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Streszczenie |

Obecnie technika produkcji monoklonalnych przeciwcial jest wysoce zaawansowana — nie sg to juz tylko mysie
przeciwciata blokujace dany receptor, ale rekombinowane ludzkie monoklonalne przeciwciata, czgsto leki hybry-
dowe (sprzezone z inng aktywng substancjg przeciwnowotworowa). Poniewaz istnieje mozliwoS¢ projektowania
monoklonalnych przeciwcial przeciw konkretnym receptorom, mozliwe staje si¢ realizowanie w praktyce zasad tera-
pii skrojonej na miare, ostatnio okreslanej mianem medycyny spersonalizowanej. Z punktu widzenia praktyki gine-
kologiczno-onkologicznej sama technika uzyskiwania monoklonalnych przeciwcial nie jest najwazniejsza, o wiele
istotniejsze pozostaje pytanie, jak wykorzystac t¢ nadal nowa generacj¢ lekow z korzyscig dla chorych na nowo-
twory wywodzace si¢ z narzadow plciowych oraz co jeszcze nalezy zrobi¢, by za pomocg omawianej grupy lekow
bezpiecznie wydtuzy¢ catkowite przezycie pacjentéw. DokonaliSmy przegladu aktualnego piSmiennictwa w zakre-
sie zastosowania monoklonalnych przeciwcial w ginekologii onkologicznej. W pierwszej czgsci pracy zostaty omo-
wione monoklonalne przeciwciata blokujace mechanizmy molekularne regulujace neoangiogeneze, w tym przede
wszystkim bewacizumab. Chodzito o uzyskanie odpowiedzi na pytanie, czy nadszedt juz czas, w ktérym ginekolo-
gia onkologiczna, tak jak hematoonkologia, nie moze dalej funkcjonowac bez monoklonalnych przeciwciat.

Stowa kluczowe: rak jajnika, monoklonalne przeciwciala, terapia celowana, bewacizumab, wolocyksymab

Summary |

The technique for producing monoclonal antibodies is presently quite advanced. These antibodies comprise not only
murine antibodies, which block a particular receptor, but also recombinant human monoclonal antibodies which are
often hybrid compounds (combined with another active antitumor substance). Since we are currently able to design
monoclonal antibodies that are directed against particular receptors, the practical application of the principles of
“tailored therapy” (more recently known as “personalized medicine”) is now a reality. From the point of view of
gynecologic-oncologic clinical practice, however, the technique of producing monoclonal antibodies is not the key
issue; of more importance is the issue of how to use this still new generation of agents for the maximum benefit of
patients with genital malignancies as well as the related issue of what remains to be done in order to safely improve the
overall survival rate of the patient who uses these drugs. This paper reviews the current literature devoted to the use
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of monoclonal antibodies in oncologic gynecology. In part I, we discuss how monoclonal antibodies, particularly
bevacizumab, block the molecular mechanisms that regulate neoangiogenesis. We also seek to determine whether
oncologic gynecology, like modern hemato-oncology, can continue to function without monoclonal antibodies.

Key words: ovarian cancer, monoclonal antibodies, targeted therapy, bevacizumab, volociximab

Coaep:xanue |

B Hacrosiiee BpeMs TEXHOJIOTHS TIPOM3BOJICTBA MOHOKJIOHANIBHBIX AHTUTEIN B BHICOKOW CTENEHN NMPOJIBUHYTA — 3TO HE
TOJIbKO aHTUTENA MbIIei, GJOKUPYIOLIME AAHHbII PELENTOp, HO U PeKOMOMHUPOBAHHBIE YENOBEYECKUE MOHOKJIO-
HaJIbHbIE aHTHUTEIA, YACTO TMOPH/HBIE JIEKAPCTBEHHbIE PENapaThl (B KOMOMHALMM C IPYTUM [HCTBYIOLIMM IPOTUBO-
OIyXOJIEBBIM BELIECTBOM). BBHTy BO3MOXKHOCTH IPOEKTUPOBAHNS MOHOKJIOHAILHBIX AHTUTE, HAIPABJIEHHbIX POTHB
KOHKPETHBIX PELIENTOPOB, BO3MOKHBIM CTAHOBUTCS TAKXKE OCYLIECTBJIEHHE HA MPAKTUKE NPUHUMNIOB UHMBH/Y JTH31-
POBAHHOJI TEpaIyK, ONPEJIENsieMOli B OCNEHee BPEMsl IOHSTUEM NePCOHAAUIUPOBAHHOT MeOuLUHbL. C TOUKU 3peHns
TUHEKOJIOTMYECKN — OHKOJIOTMYECKOM MPAKTUKM CYLIECTBEHHO! SIBISETCS HE CTOJBKO CaMa TEXHOJIOTHS MOy YEHNUs]
MOHOKJIOHA/IbHBIX aHTHUTEII, CKOJILKO BOIPOC O TOM, KAKUM 00pa30M BOCIIO/Ib30BATbCs 9THM BCE €Ll HOBbIM MOKOIIe-
HieM JIC ¢ monb30ii 7151 OHKOJIOTMYECKH GOJIBHBIX C OITyXOJISIMU, 00pa30BaBILIMMUCA B MOJIOBBIX OPraHax, a TAKXe BOIPOC
0 TOM, YTO ellle TIPEACTOUT CfEJaTh C TOMOIBIO JAHHON IPYMIbI JIEKAPCTBEHHBIX CPEICTB /sl 6E30MaCHOr0 MpojIe-
HUSl BBDKMBAEMOCTH NALMEHTOB 10 NONMHOM. MBI poBe/ 0030p HAay4YHOH JIUTEPATYPhl OTHOCUTENBHO IPUMEHEHNs
MOHOKJIOHAIBHBIX AHTUTEN B OHKOJOTMYECKON rmHeKonornn. [leppast 4acTh paGoThI MOCBSIEHA MOHOKJIOHATTEHBIM
AHTHTENAaM, TOAIABIISIIOLLIMM MOJIEKYJISIPHBIE MEXaHU3MBI, PETYIMPYIOIE HEOAHTHOTEHES, B TOM UHCIIE TIPEXKJIE BCETO
OeBaLu3ymMaly . AHaIU3 POBEII C LENbIO Oy YUTh OTBET Ha BONPOC, HACTAJIO JIU YK€ BPeMsl, KOT/la OHKOJIOTMYecKast
TYHEKOJIOTMs, KaK M FEMaTOOHKOJIOTHsT, HE CMOTYT Jasibllie (pyHKIMOHMPOBATH 663 MOHOK/IOHAIBHBIX aHTUTEIL.

KioueBble ciioBa: PaK sIMYHMKa, MOHOKJIOHAJIbHBIE aHTUTEA, LIEJICHANIPABJIEHHAS CUCTEMHAS TEPAIIUs, GCBEI].[I/ISyMaG,

BOJIOIKCMA0

WSTEP

potowie lat 80. Milstein i Kohler otrzymali

Nagrode Nobla za odkrycie monoklonalnych

przeciwcial, ktérego dokonali w latach 70. ubie-
glego stulecia®™. Juz w latach 80. leczono tymi lekami
pierwszego pacjenta, chorujacego na chorobg Hodgkina®.
Rozwdj technologii doprowadzit do wprowadzenia na ry-
nek medyczny szeregu monoklonalnych przeciwcial. Wy-
niki dotychczasowych protokotow terapeutycznych nie-
uwzgledniajacych monoklonalnych przeciwcial w leczeniu
nowotworow wywodzacych si¢ z narzadow piciowych sa
niezadowalajace. Monoklonalne przeciwciala stanowig od-
rebng grupe lekow. Nie sg to klasyczne cytostatyki czy tez
leki z rodzaju inhibitorow poszczegdlnych sktadowych we-
wnatrzkomorkowego sygnalowania (np. szlaku przekazy-
wania sygnatu z receptoréw z rodziny EGFR). Monoklo-
nalne przeciwciata to przede wszystkim czynnik biologiczny
0 wysokiej specyficznosci, ktory w zwiazku z tym moze za-
blokowac konkretny receptor, wykazujac wigksze powino-
wactwo do danego receptora niz jego naturalne ligandy.
Poczatkowo w uzyciu znajdowaly si¢ jedynie mysie mono-
klonalne przeciwciata, obecnie stosuje si¢ juz rekombino-
wane ludzkie badZ co najmniej humanizowane monoklo-
nalne przeciwciala. Obok zablokowania danego antygenu
nowotworowego/receptora, i w konsekwencji zahamowa-
nia mozliwosci wywotania sygnatu z tego receptora przez
jego ligand, monoklonalne przeciwciata aktywujg takze cy-
totoksyczng odpowiedZ ukfadu odpornosciowego zalezng
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INTRODUCTION

n the mid-80s, Milstein and Kohler won the Nobel Prize

for their discovery, made a decade earlier, of monoclo-

nal antibodiesV. At this time, these compounds had
already been used to treat the first patient suffering from
Hodgkin’s lymphoma®. Technological advancements then
enabled the introduction of several types of monoclonal
antibodies onto the medical market. The outcomes of ther-
apeutic protocols for malignancies originating in the gen-
ital organs that do not include monoclonal antibodies are
typically poor. Monoclonal antibodies constitute a sepa-
rate group of drugs that are neither “classic” cytostatics
nor inhibitors of particular components of intracellular sig-
nal pathways (e.g., signal transmission from the receptors
of the EGFR family). Monoclonal antibodies are essential-
ly highly specific biological agents; they are able to block
a particular receptor because they have a greater affinity
for that receptor than its natural ligand does. Initially, these
agents were murine antibodies; currently recombinant hu-
man (or at least humanized) monoclonal antibodies are
available. In addition to blocking a particular tumor-relat-
ed antigen (receptor) and thereby precluding the stimula-
tion of the receptor by its ligand and signal transmission,
monoclonal antibodies may activate an antibody-depen-
dent cytotoxic response in the immune system (antibody-
dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC) directed
against the neoplasm, as well as a complement-dependent

response (complement-dependent cytotoxicity, CDC). | 39
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od przeciwciat (antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity,
ADCC) skierowang przeciw nowotworowi oraz reakcj¢ za-
lezna od dopetniacza (complement-dependent cytotoxicity,
CDCQ). Poniewaz cz¢$¢ monoklonalnego przeciwciata moze
mie¢ mysie pochodzenie, powstaje dodatkowo reakcja ukfa-
du odpornoSciowego przeciw obcemu biatku (human anti-
mouse antibody, HAMA) ™. Specyficzno$¢ monoklonalnych
przeciwciat byta podstawa zaprojektowania terapii bloku-
jacych receptory istotne dla rozwoju raka, w tym regula-
cje neoangiogenezy. Do takich monoklonalnych przeciw-
cial zaliczy¢ mozna bewacizumab (anty-VEGF-A, receptor
istotny w procesie neoangiogenezy — vascular endothelial
growth factor)®* oraz wolocyksymab (przeciwcialo o wy-
sokim powinowactwie do ludzkiej integryny a5Sp1)©®.

BEWACIZUMAB (ANTY-VEGF-A)
W RAKU JAJNIKA

VEGF jest czynnikiem zwigzanym bezposrednio z angio-
geneza. Pobudzenie receptora dla VEGF (VEGF-R) znaj-
dujacego si¢ w komorkach endotelialnych doprowadza do
ich wzrostu, proliferacji, dojrzewania i migracji. Dodatkowo
ten czynnik angiogenny aktywuje progenitorowe komorki
endotelialne. W wielu rakach, w tym gtéwnie w raku jajnika,
ale takze w raku endometrium i szyjki macicy, obserwuje si¢
nadekspresje genu dla VEGF©. Wydaje si¢, ze wzrost jego
ekspresji wigze si¢ z progresja tych rakow i ze ztym rokowa-
niem. W przypadku raka jelita grubego i raka jajnika ekspre-
sja tego czynnika wydaje si¢ korelowac z gestoscig mikro-
naczyn (co jest kolejnym czynnikiem o ztym rokowaniu)®.
Nadekspresja VEGF-A korelowata w wielu badaniach
z wodobrzuszem, rozsiewem nowotworowym w obrebie
otrzewnej i zlym rokowaniem w raku jajnika”. Aby guz
nowotworowy o wielkoSci powyzej 1-2 mm mogt dalej sie
rozwija¢, powinien zosta¢ zaopatrzony w siatke naczyn
krwionos$nych. Neoangiogeneza jest wiec kluczowym ele-
mentem rozwoju samego guza i determinuje przebieg cho-
roby nowotworowej. Jezeli wezmiemy to pod uwagg, zro-
zumiale stang si¢ nadzieje zwigzane z wprowadzeniem do
terapii monoklonalnych przeciwciat anty-VEGF-A. Bewaci-
zumab jest ludzkim monoklonalnym przeciwciatem (IgG1)
anty-VEGF-A wykazujacym aktywno$¢ wzgledem pierwot-
nego i nawracajacego raka jajnika. Nie zwicksza ono w spo-
sob znaczacy toksycznosci terapii adiuwantowej®9).

Wydaje sie, ze przeciwcialo to poza efektem antyangiogen-
nym stabilizuje naczynia wewnatrz guza'®!V. Podstawa
tego procesu jest zahamowanie zaréwno proliferacji komo-
rek endotelialnych, jak i proliferacji komorek guza?. We-
wnatrz guza w naczyniach panuje miejscowo nadci$nienie.
Normalizacja Sciany naczynia pozwala zmniejszy¢ lokalnie
ci$nienie krwi. Takie zjawisko doprowadza do zwickszenia
dostepnosci cytostatykow do komdrek guza'?. Poniewaz
VEGF jest czynnikiem waznym dla prawidtowego przebie-
gu takich fizjologicznych procesdw, jak zdrowienie rany
i embriogeneza, zablokowanie tego receptora za pomocg

40 monoklonalnego przeciwciata prowadzi do wystgpienia

As a portion of the monoclonal antibody may be murine in
origin, it could trigger an immune reaction against foreign
antigens (as with human anti-mouse antibody HAMA)®.
Knowledge of the specificity of monoclonal antibodies has
informed the development of therapies that block the re-
ceptors necessary for tumor growth, including neoangio-
genesis control. Such monoclonal antibodies include be-
vacizumab (anti-VEGF-A; VEGF - vascular endothelial
growth factor, a key component of neoangiogenesis) and
volociximab (an antibody with a high affinity for human
integrin a5p1)®.

BEVACIZUMAB (ANTI-VEGF-A)
IN THE TREATMENT OF OVARIAN CANCER

VEGF is a factor directly associated with angiogenesis.
Stimulation of the VEGF receptor (VEGF-R) in endotheli-
al cells leads to their growth, proliferation, maturation, and
migration. This angiogenic factor also activates progenitor
endothelial cells. In some types of cancer, such as ovari-
an, endometrial, and cervical cancers, there is an overex-
pression of VEGF-encoding gene'®. This overexpression
seems to be associated with the progression of these can-
cers and unfavorable prognoses for such cases. In cases
of large-bowel and ovarian cancers in particular, the ex-
pression of this factor has been seen to correlate with the
density of the microvessels (another unfavorable prognos-
tic factor)®. In some studies, VEGF-R overexpression has
been correlated with ascites and tumor dissemination with-
in the peritoneal cavity, and in cases of ovarian cancer, it
has been associated with a poor prognosis”. The contin-
ued growth of a tumor that is more than 1-2 mm in di-
ameter depends on the in-growth of an adequate vascular
network. Neoangiogenesis therefore provides the premise
for the development of the tumor and determines the clin-
ical course of the neoplastic disease. Understandably, then,
there is much hope surrounding the introduction of anti-
VEGF-A monoclonal antibodies into cancer therapy. Bev-
acizumab is a human monoclonal antibody, IgG1, which
is anti-VEGF-A active against primary and recurrent ovar-
ian cancer and does not contribute to an increased toxici-
ty of adjuvant therapy®39.

In addition to having a direct anti-angiogenic effect, this
antibody appears to stabilize intratumoral vessels!%!D.
This process relies on inhibiting the proliferation of both
endothelial and tumor cells'?. As intratumoral vessels are
under local hypertension, normalization of the vessel wall
results in the reduction of local blood pressure and thus the
availability of cytostatics in the tumor cells is increased!?.
Since VEGF is essential for the normal course of such
physiological processes as wound healing and embryo-
genesis, the blocking of its receptor by a monoclonal anti-
body causes unique complications that reveal the toxicity
of the drug"?. Nevertheless, the mechanism of the drug’s
biological activity greatly increases the availability of cyto-
statics, and this has encouraged investigators to combine
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unikalnych powiktaf. Rzutujg one na toksycznos¢ tego le-
ku?. Niemniej jego mechanizm dziafania biologicznego,
a szczegoblnie doprowadzenie do zwigkszenia dost¢pnosci
cytostatykow, zacheca do taczenia bewacizumabu z inny-
mi lekami onkologicznymi?. W badaniach przedklinicz-
nych wykazano, ze bewacizumab hamuje rozwdj raka jaj-
nika i wzmaga dziatanie cisplatyny®!". Cytotoksyczno$¢
takich terapii (sktadajacych si¢ z bewacizumabu i1 innych
cytostatykow) jest tylko nieznacznie wyzsza w pordwnaniu
7 zastosowaniem samych cytostatykow. Obserwuje si¢ jed-
nak nasilenie nadci$nienia, proteinurii, a takze wystapie-
nie powiklan zakrzepowo-zatorowych oraz przetok i per-
foracji w obrebie przewodu pokarmowego. Umozliwito to
prowadzenie badan nad kliniczng skutecznoScia bewaci-
zumabu?. Aktualnie bewacizumab jest stosowany w tera-
pii rozsianego raka jelita grubego, niedrobnokomorkowego
raka ptuca, piersi i raka jasnokomodrkowego nerki. Ostatnio
zarekomendowano go takze w terapii nawrotowego glejaka
wielopostaciowego. Rak jajnika jest kolejnym nowotworem
ztosliwym, w ktdrym zarejestrowano wskazanie do terapii
tym lekiem — pod koniec 2011 roku?. Wyniki uzyskane
w badaniach II fazy nad zastosowaniem bewacizumabu
w leczeniu raka jajnika przedstawiono w tabeli 1.

Badania II fazy potwierdzity przydatnos¢ bewacizumabu
w leczeniu chorych na raka jajnika zarowno w monotera-
pii, jak i w potaczeniu z innymi lekami. OdpowiedZ sig-
gata 16-24%1319. Z kolei w badaniu Konnera i wsp. do-
danie bewacizumabu dozylnie do paklitakselu i cisplatyny
stosowanej dootrzewnowo nie przyniosto wydfuzenia okre-
su wolnego od wznowy (progression-free survival, PFS)
i catkowitego przezycia (overall survival, OS), natomiast
wzrosta toksycznoS¢ terapii, a szczegOlnie liczba perforacji
w obrebie przewodu pokarmowego'%!”. Chociaz wykazano
korzys¢ dla chorego z wigczenia bewacizumabu do terapii
raka jajnika, w roku 2011 w wielu doniesieniach wskazywa-
no na konieczno$¢ ostatecznego zakoficzenia badan I1I fazy,
by mozna bylo uzna¢ to postgpowanie za w pelni standar-
dowe, co powinno niecbawem nastgpic'®2? (tabela 2).
Wstepna ocena wynikow badania GOG 218 wykazata,
ze dodanie bewacizumabu do paklitakselu i karbopla-
tyny nie zwicksza poSrednich kosztow terapii, chociaz
wigze si¢ ze wzrostem czestosci powiktan, szczegolnie
jelitowych (perforacji jelit i przetok). Dla tego rodzaju
leczenia koszty zalezg przede wszystkim od ceny leku
podstawowego, a leczenie powiktan nie wptywa zna-
cz3co na ostateczny koszt terapii®". Podobnie Richard-
son i wsp. wykazali wstepnie wzrost PFS po zastoso-
waniu bewacizumabu, jednak towarzyszyl temu wzrost
czestosci powiklan jelitowych®?. W przypadku mono-
terapii bewacizumabem powikfania takie wystepuja na-
wet w 11% przypadkow. Podobny odsetek odnotowano
w przypadku potaczenia bewacizumabu z pochodnymi
platyny i taksanami — wynosi on okofo 9%. Z kolei po-
taczenie z erlotynibem prowadzi do wystapienia takich
powikiaf nawet w 15% przypadkow?®3142223) Analizujac
160 przypadkoéw zastosowania tego leku, wykazano, ze
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bevacizumab with other oncologic agents?. Indeed, pre-
clinical studies have demonstrated that bevacizumab may
slow down the development of ovarian cancer and that
it enhances the effectiveness of cisplatin®!", Moreover,
the cytotoxicity of such protocols (combining bevacizum-
ab with other cytostatics) is only slightly higher compared
with the cytotoxicity of cytostatics alone. Adverse effects,
however, have been reported, including arterial hyperten-
sion, proteinuria, thromboembolic events, and the devel-
opment of fistulas and perforations within the digestive
tract. This has justified clinical trials on the effectiveness
of bevacizumab"?. At present, bevacizumab is used in the
treatment of disseminated colorectal, non-small cell lung,
breast, and clear cell kidney cancers. Recently, monoclonal
antibody has been recommended in the treatment of recur-
rent glioblastoma. Ovarian cancer is another malignant tu-
mor for which the use of this agent has been recommend-
ed and registered since the end of 2011%2. The results of
phase II trials on the use of bevacizumab in the treatment
of ovarian cancer are summarized in table 1.

Phase II trials confirmed the usefulness of bevacizumab in
the treatment of patients suffering from ovarian cancer, both
as monotherapy and in combination with other drugs. The
clinical response rate ranged from 16 to 24%!319. Konner
et al. have demonstrated that the addition of bevacizumab
to paclitaxel and cisplatin administered intraperitoneally
does not lead to improvement in progression-free (PFS)
or overall survival (OS), although it does increase the tox-
icity of the therapy, in particular, the incidence of perfora-
tions within the digestive tract!'®!?. In spite of the proven
clinical benefit of adding bevacizumab to the treatment of
ovarian cancer, several reports published in 2011 have em-
phasized the need to bring phase III trials to a definitive
end so that this agent can be considered standard therapy
soon$20 (table 2).

The initial assessment of the results of the GOG 218 tri-
al indicates that the addition of bevacizumab to paclitaxel
and carboplatin does not generate indirect costs that in-
crease the final cost of the therapy, although it has been
associated with a higher rate of complications, particular-
ly within the digestive tract (bowel perforations and fis-
tulas). This is because the costs associated with this type
of therapy depend mainly on the price of the basic drug,
while management of complications does not contrib-
ute significantly to the final cost of the therapy®). More-
over, Richardson et al. have demonstrated an initial im-
provement in PFS after the application of bevacizumab,
but this was associated with an increased rate of intesti-
nal complications®?. If bevacizumab is administered as
monotherapy, such complications may occur in up to 11%
of the cases. A similar rate of nearly 9% was noted when
bevacizumab was combined with platinum derivates and
taxanes while a combination with erlotinib was associat-
ed with a 15% complication rate®*!42229_ An analysis of
160 patients treated with this agent revealed that the de-
velopment of lesions within the rectovaginal septum may
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wystepowanie zmian w obrebie przegrody odbytniczo-
-pochwowej moze korelowac z czgstoscig powiklan ze
strony przewodu pokarmowego przy zastosowaniu be-
wacizumabu®®. Poniewaz powiklania te wigzg si¢ z wy-
sokim odsetkiem Smiertelnosci (nawet do 50% przypad-
kow), nalezy ten fakt uwzgledni¢ przed kwalifikacja do
leczenia tym lekiem®®. Powikfania ze strony przewodu
pokarmowego obserwuje si¢ az w 7% przypadkow stan-
dardowej chemioterapii w leczeniu wznowy raka jajni-
ka. Z tego wzgledu obserwowany wzrost odsetka po-
wiktafi po wtaczeniu bewacizumabu do terapii wznowy
raka jajnika jest przez innych autoréw kwestionowany®?.
Lesnock i wsp. we wstepnej analizie wynikow badania
GOG 218 stwierdzili, ze konsolidacja leczenia poprzez
zastosowanie bewacizumabu obok paklitakselu generu-
je jednak wigksze koszty?>. Z drugiej strony nieznacznie
poprawia PFS oraz wydaje si¢ wydtuza¢ OS (dane po-
twierdzajace znamienne wydtuzenie OS nie sg jeszcze
dostepne)?¥. Omawiane rozbieznosci i kontrowersje beg-
dzie mozna ostatecznie rozstrzygnaé po ostatecznej pu-
blikacji wynikéw badan III fazy.

Réwnolegle opublikowano wyniki obserwacji dotyczacych
zastosowania bewacizumabu i paklitakselu w leczeniu
wznowy raka jajnika (tabela 3), ktorych autorzy wniosko-
wali o wyraznej klinicznej korzysci dla chorych po zasto-
sowaniu tych dwoch lekow.

Pod koniec 2011 roku Markman zwrocita uwagg, ze ciagle
jeszcze nie mamy danych z badan obserwacyjnych upo-
wazniajacych nas do wlaczenia bewacizumabu do terapii
wznowy raka jajnika%229_Jest to o tyle istotne, ze odpo-
wiedZ na terapi¢ monoklonalnym przeciwciatem nie zale-
7y tylko od ekspresji danego receptora, ale takze od szeregu
zmian molekularnych wewnatrzkomérkowych szlakow sy-
gnalowania wzajemnie si¢ uzupetniajacych. Na odpowiedz
na leczenie bewacizumabem ma tez wplyw rodzaj aberracji

correlate with the incidence of complications in the diges-
tive system when bevacizumab is used®. As these compli-
cations are associated with an elevated mortality rate (in
up to 50% of the cases), this fact must be considered before
qualifying a patient for this form of therapy®®. Complica-
tions within the gastrointestinal system are seen in about
7% of patients undergoing standard chemotherapy for re-
current ovarian cancer. Consequently, some authors are
questioning reports of an increased complication rate fol-
lowing the addition of bevacizumab to the treatment pro-
tocol for recurrent ovarian cancer®®. In their preliminary
analysis of the results of the GOG 218 trial, Lesnock et
al. stated that the consolidation of treatment by the appli-
cation of bevacizumab in addition to paclitaxel generates
higher costs®. Nevertheless, there is a slight improvement
in PFS and an increase in OS (data demonstrating signif-
icantly increased OS is not available yet)®>. Such discrep-
ancies and controversies can only be resolved after the
final publication of the results of phase III trials.

In the accompanying publication of the results of the ob-
servations on the use of bevacizumab and paclitaxel in the
treatment of recurrent ovarian cancer (table 3), the authors
concluded that a clear clinical benefit accrued to these pa-
tients from the use of both drugs.

By the end 2011, Markman called attention to the fact that
we are still lacking data from observational trials to justify
the inclusion of bevacizumab to the treatment regime for
recurrent ovarian cancer*2029_ This is an essential issue,
as the response to monoclonal antibody treatment does
not depend solely on the expression of a particular recep-
tor, but on a whole range of molecular alterations of inter-
connecting and mutually complementary intracellular sig-
naling pathways. Response to bevacizumab therapy also
depends on the type of genetic aberrations and epigenetic
changes that induced the carcinogenesis. Schultheis et al.

Liczba Poziom Faza
Rodzaj badania chorych | Grupabadana odpowiedzi Wplyw na dtugos¢ PFS i 0S Autorzy badania
Type of study Number Type of patients klinicznej Impact on PFS and 05 Authors Phase
of patients (linical response level of study
I Mediana PFS 7,2 miesiaca (bez progresji
(yklofosfamid doustnie i(hioe rre\hlzgt\rllvgng‘g?(?g; ;gjwn:]k: PR (partial przez 6 miesiecy pozostawato 56% chorych); | Garcia i wsp.
i bewacizumab 70 PEN s W/'rhgre curent ovarian / response) 24% mediana 05 16,9 miesiaca (2008)™ Fazall
Oral cyclophosphamide cancer and primary veritaneal PR (partial response) | Median PFS 7.2 months (56% of patients Garcia et al. Phase Il
and bevacizumab ancer primary p 24% were progression-free for 6 months); (2008)"
median 0S 16.9 months

Bewacizumab Chore opome Mediana PFS 4,4 miesiaca (bez progresji Cannistra i wsp.
w monoterapii m na bo ch[:) dne platyn PR 15,9% przez 6 miesiecy pozostawato 27,4% chorych) | (2007)% Faza ll
Bevacizumab P /ar?num—resis [Em ¢ ya [);en fs PR 15.9% Median PFS 4.4 months (27.4% of patients were | Cannistra et dl. Phase
monotherapy 4 progression-free for 6 months) (2007)°

Chore ze wznowa (terapia

drugo- i trzeciorzedowa); PR17,7%, Mediana PFS 4 miesiace (bez progresji przez
Bewacizumab wykluczono pierwotng (R (complete 6 miesiecy pozostawato 38,7% chorych); Burger i wsp.
w monoterapii 6 platynoopornos¢ response) 4% mediana 05 16,9 miesiaca (2007) Fazall
Bevacizumab Patients with a recurrence PR17.7%, Median PFS 4 months (38.7% of patients Burgeret al Phase ll
monotherapy (second- and third-line therapy), | CR (complete were progression-free for 6 months); (2007)™

exclusion of primary response) 4% median 0S 16.9 months

platinum-resistance

Tabela 1. Badania II fazy nad zastosowaniem bewacizumabu w leczeniu raka jajnika
4 | Tuble 1. Phase Il trials on use of bevacizumab in the treatment of ovarian cancer
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genetycznych i zmian epigenetycznych, ktdre warunkowaty
karcynogeneze. Schultheis i wsp. wykazali, ze polimorfizm
w locus 251T genu dla IL-8 moze warunkowac odpowiedz
na bewacizumab i cyklofosfamid chorych na raka jajnika.
Wydaje sig, ze polimorfizm w obrebie takich genow, jak
gen dla CXCR2 (locus C+785T) i gen dla VEGF (locus
C+936T), ma zwigzek z dtugoscig PFS po leczeniu bewa-
cizumabem i cyklofosfamidem. Podsumowujac w 2011
roku wyniki dotychczasowych badaf nad znaczeniem le-
kow antyangiogennych w leczeniu raka jajnika, Dizon za-
sugerowatl przydatnos¢ bewacizumabu w leczeniu II rzu-
tu i wstrzymat si¢ od jednoznacznej oceny terapii I rzutu
— watpliwosci w tej materii pozostajg nierozstrzygniete!!.

BEWACIZUMAB W RAKU SZYJKI

Obserwowano rowniez aktywno$¢ bewacizumabu wzgle-
dem komorek raka szyjki macicy®”. Do badania wiaczo-
no 46 pacjentek ze wznowa raka szyjki macicy (okoto 80%
chorych byto radykalnie operowanych na poczatku tera-
pii). U 5 chorych zaobserwowano PR (partial response).

have demonstrated that polymorphism at the 251T locus
of the IL-8 gene may determine the clinical response to be-
vacizumab and cyclophosphamide in ovarian cancer pa-
tients. It appears that the polymorphism of such genes as
CXCR2 (locus C+785T) and VEGF (locus C+9367T) cor-
relates with the length of time of PFS after bevacizumab
and cyclophosphamide treatment®. In their 2011 analysis
of the results of recent trials to investigate the role of an-
tiangiogenic agents in the treatment of ovarian cancer,
Dizon have suggested that bevacizumab could be useful in
second-line treatment, but withheld any clear-cut opinions
on first-line therapy. Doubts about this issue remain®.

BEVACIZUMAB IN THE TREATMENT
OF CERVICAL CANCER

A study including 46 patients with recurrent cervical cancer
(about 80% of whom underwent radical surgery at the start
of therapy) reported a possible effect of bevacizumab on
cervical cancer cells?”. In S of the cases, a partial response
(PR) was observed. The median PES for the patients was

Rodzaj badania Grupa bada‘na n Wyniki wstepne :Bua;i:zn;la
Type of study Study population Preliminary results Phase [l rials
) ) . Mediana PFS 14,3 miesiaca (ramie bewacizumab
Paklitaksel, karboplatyna i bewacizumab " P o
(dwa ramio_na b.adania bgvyacizumaquko leczenie _ \(Ar/at;rizp‘l)ll;):edbtgymumcej) ¥s10,3 miesiaca
podymusce uaipeic) s pakitalel, | Teapal s wzsavansovanym rajkowzgledne wanowy 07 pry zastosowariu
Paclitaxe|, carboplatin and bevacizumab (two arms First-line therapy in advanced ovarian 1873 ;%ZSZPI/J_-??% months (arm: bevacizumab 606213
of the study: bevacizumab as maintenance cancer . : :
and adjuvant treatment) vs. paclitaxe|, carboplatin ?S mqr;renzng therapy) vs. 10.3 months
and placebo arm: placebo), . .
relative risk of recurrence 0.7 with bevacizumab
Terapia | rzutu w I-I1A stopniu
zaawansowania z wysokim ryzykiem
. . (typ histologiczny jasnokomérkowy Niejednoznaczne;
Eg:(ll)l(t)aIf;fl}]l;airggw:(t:iyzrm/;bpaklltaksel, i stopien ztodliwosci G3) oraz raki ryzyko wzgledne wznowy 0,8
Pa(//taEe/ (yarbo Jatin vs. paclitaxel carboplatin zaawansowane Il i 1V stopnia wg FIGO | 1528 | przy zastosowaniu bewacizumabu ICON7
and ber a/(/'zum (5) P » Caroop First-line therapy in high-risk stages I-I1A Ambiguous;
(clear-cell histological type and relative risk of recurrence 0.8 with bevacizumab
malignancy grade G3) and advanced
cases FIGO stage Il and IV
Terapia Il rzutu
Karboplatyna, paklitaksel i bewacizumab (bez pierwotnej opornosci
vs karboplatyna i paklitaksel na pochodne platyny) 660 Bd. 606213
Carboplatin, paciitaxel and bevacizumab Second-line therapy No data
vs. carboplatin and paclitaxel (without primary resistance
to platinum derivates)
Karboplatyna i gemcytabina vs karboplatyna,
gemcytabina i bewacizumab Terapia Il rzutu 487 Wydtuzenie PFS OCEANS
Carboplatin and gemcitabine vs. carbaplatin, Second-line therapy Prolongation of PFS
gemditabine and bevacizumab
. ) . Terapia lll rzutu, tylko raki
Paklitaksel, topotekan/liposomalna doksorubicyna LN
vs paklitaksel, topotekan/liposomalna platynooporne (co najmiej 2 rzuty . -
doksorubicyna/bewacizumab chemioterapii) 33 | Watepnie wydtuzenie PFS AURELIA
Paclitaxel rqporecan///'posomq/.doxorub/.'dn vs. paclitaxel, ZZ ; (/jm/j’ ,Zq ez;; (;%O(Zg’(m (atieast Prolongation of PFS
topotecan/liposomal doxorubicin/bevacizumab 2 courses o chemotherapy)

GOG — Gynecologic Oncology Group; ICON — International Collaborative Ovarian Neoplasm; OCEANS — Bevacizumab Ups PFS in Phase |1l OCEANS Ovarian Cancer Trial/Roche;
AURELIA — Avastin — Bevacizumab Added to Chemotherapy in Patients With Platinum-resistant Ovarian Cancer/Hoffmann-La Roche.

Tabela 2. Badania Il fazy nad zastosowaniem bewacizumabu w leczeniu raka jajnika

Table 2. Phase Il trials on use of bevacizumab in the treatment of ovarian cancer
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Liczba chorych/ . I L
. . Poziom odpowiedzi | Diugos¢ okresu wolnego od wznowy -
fodmjiatin | B A | i | calowiegoprenca ptoy
of patients (linical response level Length of PFS and 05
55 chorych ) L ) )
) ) (R 25%, PR 35%, Mediana przezycia dla grupy (CRi PR) Hurt i wsp.
Ezaggtﬂ;%ig% dni f:kv:j:ﬁ\\?g stabilizacja 14 miesiecy, dla pozostatych chorych Obserwadja (2009)¢0
: ; choroby 26% 5 miesiecy . Hurtetal
ggjggzxﬂn%o W ﬁ%%ggn ¢ (R 25%, PR 35%, Median survival for CR and PR groups: Observation (2009)%
ovarian cancer stable disease 26% 14 months; for all others 5 months
Paklitaksel tygodniowo 70 chorych Wyrazny trend O'Malleviws
vs paklitaksel tygodniowo | ze wznowa (R31%, PR 17% Mediana PFS odpowiednio 6,2 13,2 miesiaca; | zwiekszajacy PFSi0S po (2011)(2)6’) P
i bewacizumab raka jajnika vs (R 34%, PR 29% mediana 0S odpowiednio 9,11 20,6 miesiagca | dotaczeniu bewacizumabu OMalevetal
(co 2 tygodnie) 70 patients (R31%, PR17% Median PFS 6.2 and 13.2 months, respectively; Visible trend towards 011 )(JZ/@ :
Paclitaxel QW vs. paclitaxel QW | with recurrent vs. CR 34%, PR 29% median 0S 9.1 and 20.6 months, respectively improved PFS and 0S after
with bevacizumab Q2W ovarian cancer addition of bevacizumab

Tabela 3. Badania nad zastosowaniem bewacizumabu i paklitakselu w leczeniu wznowy raka jajnika
Table 3. Studies on use of bevacizumab and paclitaxel in the treatment of recurrent ovarian cancer

Mediana dla PFS wynosita 3,4 miesiaca, a dla OS - 7,29
miesigca®”. Uzyskane wyniki wydaja si¢ zachgcajace — wska-
zuja na aktywnos¢ antyangiogenna i antyproliferacyjng be-
wacizumabu wzgledem komorek raka szyjki macicy. Weiaz
nie przeprowadzono jednak badan III fazy, by potwierdzi¢
kliniczng skutecznos¢ tego leku w tej grupie chorych.

WOLOCYKSYMAB

Wolocyksymab jest przeciwcialem o wysokim powinowac-
twie do ludzkiej integryny a5B1. Integryny to grupa biatek
odpowiedzialnych za adhezje komoérek w reakcji z ich li-
gandami, ktore stanowig komponenty przestrzeni mi¢dzy-
komorkowej. Rozwdj raka jest zaburzeniem architektoniki
tkanki, co manifestuje si¢ w nieprawidiowoSciach przede
wszystkim w adhezji komorek do podscieliska, zwigksze-
niem ich mobilnosci. Ponadto wysoka ekspresj¢ integryn
wykazano w obrebie komorek endothelium naczyh guza.
Interakcja integryny a5p1 z jej ligandem, jakim jest fibro-
nektyna, odgrywa podstawowa rol¢ w inicjacji neoangio-
genezy. Wolocyksymab blokuje t¢ interakcj¢. Do bada-
nia IT fazy wtaczono 16 chorych ze wznowa raka jajnika,
z pierwotng opornoscig na pochodne platyny. U wszyst-
kich chorych zastosowano co najmniej 3 rodzaje chemio-
terapii. W przypadku monoterapii wolocyksymabem nie
zaobserwowano klinicznej korzysci, niemniej wykazano
dobrg tolerancj¢ leku. Wystepujace powiktania byly znacz-
nie mniej nasilone niz w przypadku zastosowania bewaci-
zumabu®.,

PODSUMOWANIE

Monoklonalne przeciwciata otwierajg ,,nowg er¢” w onko-
logii, potrzeba jednak wielu badan naukowych, aby moc
w pelni wykorzysta¢ mozliwosci tych lekow w terapii prze-
ciwnowotworowej. Badania te powinny poméc zrozumie
przebieg zaburzef molekularnych stanowigcych podsta-
we karcynogenezy®®2. Poznanie wigkszosci z nich po-

44 | zwoli na zaprojektowanie terapii bardziej ztozonych (nie

3.4 months while the median OS was 7.29 months®”. The
results are encouraging: they indicate antiangiogenic and
antiproliferative activity by bevacizumab against cervical
cancer cells, but phase III trials designed to confirm the
clinical effectiveness of this agent in this patient popula-
tion have yet to be performed.

VOLOCIXIMAB

Volociximab is an antibody with a high affinity for human
integrin 5B 1. Integrins constitute a group of proteins that
promote the adhesion of cells in response to their ligands
and that are components of intercellular space. The devel-
opment of cancer is essentially an alteration in the architec-
ture of tissues and is primarily manifested by abnormali-
ties in the adhesion of cells to the stroma and a consequent
increase in cell mobility. Additionally, an increase in the
expression of integrins has been demonstrated in the en-
dothelial cells of tumor vessels. The binding of integrin
aSp1 with its ligand fibronectin plays a key role in the ini-
tiation of neoangiogenesis, and volociximab blocks this in-
tegration. A phase II trial for this antibody included 16 pa-
tients with recurrent ovarian cancer and primary resistance
to platinum derivates. All patients received at least 3 dif-
ferent types of chemotherapy. Volociximab in monotherapy
did not provide any clinical benefit, but the treatment was
well tolerated, and the complications that did occur were
much less severe than those that arose in cases where bev-
acizumab was used®.

SUMMATION

Monoclonal antibodies have introduced a “new era” in
oncology, but many more trials are still needed before we
can ascertain the best way to use these drugs in antitumor
therapy. Such studies should help to elucidate the mecha-
nisms of the molecular alterations that are responsible for
carcinogenesis®*??. An understanding of even the majori-
ty of these mechanisms should enable the design of more
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tylko blokujacych jeden receptor). Jednoczesne zablokowa-
nie kilku szlakow sygnafowania prawdopodobnie umozli-
wi kontrolowanie procesu karcynogenezy na tyle, by moc
znacznie wydtuzy¢ okres wolny od wznowy i catkowite
przezycia chorych na nowotwory wywodzace si¢ z narza-
dow piciowych.
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