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Streszczenie 
Odkrycie Milsteina i Köhlera doprowadziło do powszechnego zastosowania monoklonalnych przeciwciał w różnych 
dziedzinach medycyny. Monoklonalne przeciwciała stanowią odrębną grupę leków – nie są to klasyczne cytostatyki  
czy też leki z rodzaju inhibitorów poszczególnych składowych wewnątrzkomórkowego sygnałowania. Monoklo-
nalne przeciwciała to przede wszystkim czynnik biologiczny o wysokiej specyficzności, który w związku z tym może 
zablokować konkretny receptor, wykazując większe powinowactwo do danego receptora niż jego naturalne ligandy.  
Właściwość tę wykorzystano, projektując monoklonalne przeciwciała blokujące receptory z rodziny EGFR, ale  
także leki blokujące receptory ważne dla przekazywania sygnałów regulujących aktywność układu odpornościowego  
gospodarza. Kolejnym krokiem w coraz szerszym zastosowaniu monoklonalnych przeciwciał jest stworzenie leków 
hybrydowych. Podstawę takiej terapii stanowi substancja czynna, która wykazuje silne właściwości cytotoksyczne, 
a jej nośnikiem jest monoklonalne przeciwciało. Dokonaliśmy przeglądu aktualnego piśmiennictwa w zakresie zasto-
sowania monoklonalnych przeciwciał w ginekologii onkologicznej. W drugiej części manuskryptu zostały omówione 
monoklonalne przeciwciała blokujące mechanizmy molekularne związane z regulacją odpowiedzi układu odporno-
ściowego oraz szlakiem sygnałowania związanym z receptorem EGFR. Chodziło o uzyskanie odpowiedzi na pyta-
nie, czy nadszedł już czas, w którym ginekologia onkologiczna, tak jak hematoonkologia, nie może dalej funkcjonować 
bez monoklonalnych przeciwciał.

Słowa kluczowe: rak jajnika, monoklonalne przeciwciała, terapia celowana, EGFR, Treg

Summary 
Milstein and Köhler’s discovery of monoclonal antibodies has resulted in their widespread use in various fields of 
medicine. Monoclonal antibodies constitute a separate group of drugs that do not behave as either classic cytostatics 
or inhibitors of particular components of intracellular signaling pathways. Monoclonal antibodies are essentially 
highly specific biological agents able to block a particular receptor by showing a higher affinity for that receptor than 
its natural ligand. This property has been exploited in order to design monoclonal antibodies that block the recep-
tors of the EGFR family and in order to develop drugs that block the receptors needed for the transmission of the 
signal controlling the activity of the host immune system. The next step in increasing the clinical use of monoclonal 
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WSTĘP

Układ odpornościowy tworzy monoklonalne prze-
ciwciała, by specyficzność wiązania antygenu była 
najdoskonalsza. Od opanowania techniki produ-

kowania monoklonalnych przeciwciał do ich powszechne-
go wykorzystywania w praktyce klinicznej minęło 30 lat(1). 
Do podstawowych przeszkód w powszechnym zastosowa-
niu monoklonalnych przeciwciał w onkologii nadal nale-
ży nieznajomość antygenu specyficznego dla danego raka. 
Wyraźnie ogranicza to wyniki terapii, w których monoklo-
nalne przeciwciała blokuje dany antygen/receptor. Uzys-
kiwane są niesatysfakcjonujące wyniki, mimo iż w bada-
niach, blokując dany antygen, uruchamia się odpowiedź 
układu odpornościowego. Proces ten można zarejestro-
wać zarówno miejscowo, jak i na obwodzie. Widoczne sta-
ją się też cechy pobudzenia układu odpornościowego go-
spodarza, jednak takie terapie w ograniczonym zakresie 
wpływają na wydłużenie okresu wolnego od wznowy (pro-
gression-free survival, PFS) i całkowitego przeżycia (overall 
survival, OS). Układ odpornościowy rozpoznaje antyge-
ny nowotworowe. Już w 1893 roku William Coley zauwa-
żył, że infekcja bakteryjna sprzyja leczeniu nowotworów 
złośliwych, co należy interpretować jako istnienie związku 

INTRODUCTION

The immune system produces monoclonal antibod-
ies in order to ensure that the binding of the antigen 
is as specific as possible. Approximately 30 years 

have intervened between the mastering of the technique 
of producing monoclonal antibodies and their widespread 
use in clinical practice(1). The general use of monoclonal 
antibodies in oncology is hindered by our lack of knowl-
edge about the antigens specific to a particular type of tu-
mor. In the absence of this knowledge and its application, 
the effects of those therapies that rely on the blockade of 
specific antigens-receptors by monoclonal antibodies are 
clearly compromised. The immune response can be stim-
ulated by blocking a particular antigen (the process has 
been documented both locally and peripherally), but the 
results have been less than satisfactory. While symptoms of 
host immune system stimulation are noticeable, such ther-
apies have only a limited effect on the length of the period of 
progression-free (PFS) and overall survival (OS). We have 
known that the host immune system is able to detect tumor 
antigens. Already in 1893, William Coley noted that a bac-
terial infection may promote the treatment of malignant 
tumors, and he interpreted this as indicating a connection 

antibodies is the creation of hybrid drugs. The base for this kind of drug is an active substance with strong cytotoxic 
properties for which the monoclonal antibody serves as a carrier. While in the first part of this paper we reviewed the 
current literature on the use of monoclonal antibodies in oncologic gynecology, in this second part, we discuss mono-
clonal antibodies that block the molecular mechanisms involved in the regulation of the response of the immune sys-
tem and signal the pathway associated with the EGFR receptor. We ask whether the time has not arrived when onco-
logic gynecology, like hemato-oncology, can no longer function without monoclonal antibodies.

Key words: ovarian cancer, monoclonal antibodies, targeted therapy, EGFR, Treg

Coдержание 
Совместное открытие Мильштейна и Кёлера привело в общему применению моноклональных антител в раз-
ных областях медицины. Моноклональные антитела составляют отдельную группу ЛС. Это не классические 
цитостатики либо лекарственные препараты из группы ингибиторов отдельных составных элементов внутри-
клеточного сигнализирования. Моноклональные антитела это прежде всего биологический фактор с высокой 
специфичностью, который ввиду этого способен блокировать конкретный рецептор, проявляя более высокое 
сродство с данным рецептором, чем его натуральные лиганды. Этим свойством воспользовались, проектируя 
моноклональные антитела, блокирующие рецепторы из семейства EGFR (РЭФР – эпидермального фактора 
роста), но также и лекарственные препараты, блокирующие рецепторы важные для передачи сигналов, регу-
лирующих активность иммунологической системы хозяина. Очередной шаг во все расширяющемся примене-
нии моноклональных антител это создание гибридных лекарственных средств. Основанием для такой терапии 
является действующее вещество, которое показывает сильные цитотоксические свойства, носителем которого 
является моноклональное антитело. Нами произведен обзор актуальной научной литературы, касающейся 
применения моноклональных антител в онкологической гинекологии. Во второй части статьи описаны моно-
клональные антитела, блокирующие молекулярные механизмы, связанные с регулированием ответа иммуно-
логической системы и сигнальным путем, связанным с рецептором EGFR/РЭФР. Целью было получение ответа 
на вопрос, настало ли уже время, когда онкологическая гинекология, как и гематоонкология, не смогут дальше 
функционировать без моноклональных антител.
 
Ключевые слова: рак яичника, моноклональные антитела, целенаправленная терапия, EGFR/РЭФР, Treg 
(регуляторные Т-лимфоциты)
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pomiędzy pobudzeniem odpowiedzi swoistej i nieswoistej 
a aktywacją lub nasileniem odpowiedzi przeciwnowotwo-
rowej(2,3). Od tego czasu dostarczono licznych dowodów na 
istnienie takich zależności. Początkowo definiowano dwa 
rodzaje antygenów pochodzących z komórek nowotworo-
wych: TSA (tumor-specific antigens) i TAA (tumor-asso-
ciated antigens)(4,5). Obecnie opisanych jest ponad 1000 
antygenów spełniających kryteria tych definicji. Z racji róż-
norodności stopnia specyficzności tych antygenów dla ich 
opisu wykorzystuje się obecnie różnice dotyczące budowy 
i miejsca ekspresji. Wyróżniamy antygeny związane z nastę-
pującymi procesami: różnicowaniem (np. gp-100), nad-
mierną amplifikacją (np. HER2), mutacją w genomie (np. 
TP53) oraz antygeny glikolipidowe (np. MUC1), płodo-
we (np. AFP) i wirusowe (np. HPV)(4). Zaproponowano 
także zastosowanie detekcji poziomu autoprzeciwciał an-
ty-TAA do diagnostyki raka jajnika(5). Niemniej jednak wie-
le antygenów, które początkowo uważano za specyficzne 
dla guza, w końcu i tak identyfikowano w obrębie komórek 
somatycznych. Dlatego duże zainteresowanie naukowców 
u progu XXI wieku budzi nie tylko możliwość rozpozna-
nia antygenu nowotworowego przez układ odpornościowy 
gospodarza i próba wykorzystania tego procesu w diagno-
styce raka, ale także wykorzystanie możliwości zabloko-
wania danego antygenu w terapii przeciwnowotworowej. 
Taką terapię stanowią monoklonalne przeciwciała. Ich za-
stosowanie przyniosło wiele praktycznych korzyści w he-
matoonkologii. Nawet jeżeli rozwiązany zostanie problem 
specyficzności antygenów nowotworowych, to wzbudze-
nie aktywności układu odpornościowego na takim po-
ziomie, aby była ona zauważalna klinicznie (np. zmniej-
szanie guza), będzie niezwykle trudne w drodze aktywacji 
tylko mechanizmów związanych z ADCC. Aktywacja od-
powiedzi układu odpornościowego to proces wieloetapo-
wy, a ponieważ układ odpornościowy stale styka się z no-
wymi antygenami, wraz z jego aktywacją uruchamiane są 
mechanizmy ograniczające odpowiedź układu odporno-
ściowego. Rozwój choroby nowotworowej to szczególny 
przykład zaburzenia mechanizmów równowagi aktywacji 
i zahamowania układu odpornościowego(6,7) – to przykład 
nadmiernie wyrażonej tolerancji, określonej mianem selek-
tywnej supresji. W takim świetle zastosowanie pojedyncze-
go monoklonalnego przeciwciała wydaje się doprowadzać 
do wydłużenia okresu wolnego od wznowy czy też całko-
witego przeżycia w ograniczonym zakresie.
Oceniając skuteczność monoklonalnych przeciwciał, za-
obserwowano wyraźne cechy wzrostu odpowiedzi ze stro-
ny układu odpornościowego, przy czym leki te stosowano 
jednocześnie z chemioterapią, a nie dopiero po jej zakoń-
czeniu. Trudność wprowadzenia większości nowych sche-
matów leczenia wiąże się z koniecznością włączania ich 
dopiero przy niepowodzeniu leczenia standardowego. 
W przypadku terapii, której podstawę stanowią monoklo-
nalne przeciwciała, problem jest szczególnie wyraźny, gdyż 
do pełnego efektu działania niezbędna jest współpraca, 
czy też aktywacja, systemu immunologicznego chorego. 

between the stimulation of the specific and non-specific 
immune response and the activation or level of the antitu-
mor response(2,3). Since that time, a sizeable body of evi-
dence has been gathered on the existence of such a corre-
lation. Initially, two types of antigens originating in tumor 
cells were identified: tumor-specific antigens (TSA) and 
tumor-associated antigens (TAA)(4,5). To date, over 1000 
antigens fulfilling the criteria of these definitions have been 
identified. Because of the varying degree of specificity of 
these antigens, their description is based on the differenc-
es in both the structure and locus of expression. Antigens 
associated with the following processes have been distin-
guished: differentiation (e.g., gp-100), excessive amplifica-
tion (e.g., HER2), genomic mutation (e.g., TP53) and gly-
colipid antigens (e.g., MUC1), fetal antigens (AFP), and 
viral antigens (e.g., HPV)(4). It has been suggested that the 
ability to detect the level of auto-antibodies anti-TAA in 
patients could be helpful in diagnosing ovarian cancer(5). 
Nevertheless, many antigens initially considered tumor-
specific have subsequently been identified in somatic cells. 
Therefore, at the start of the 21st century, the interest of in-
vestigators has focused not only on the possible recogni-
tion of the tumor antigen by the host immune system along 
with attempts to use this process in oncologic diagnosis, 
but also on the use of the blockade of a particular recep-
tor in the scope of antitumor therapy. This possibility has 
been created by the introduction of monoclonal antibodies 
into cancer therapy. Indeed, their introduction has brought 
about many practical benefits in hemato-oncology. Even 
when the issue of the specificity of tumor antigens has been 
solved, it will still be extremely difficult to stimulate the ac-
tivity of the immune system to a clinically observable level 
(as evidenced by the reduction in tumor size) by merely ac-
tivating ADCC-associated mechanisms. The activation of 
the immune response is a multi-stage process, and as the 
immune system is continuously exposed to new antigens, 
its activation sets in motion mechanisms that limit this re-
sponse. The development of a neoplastic disease is a spe-
cial example of the derangement of those mechanisms en-
suring a balance between the activation and inhibition of  
the immune system(6,7). This constitutes an example of ex-
cessive tolerance, also known as selective suppression.  
In this situation, the use of a single monoclonal antigen 
appears to have a limited impact on recurrence-free or 
overall survival.
In assessing the effectiveness of monoclonal antibodies, 
a significant enhancement of the immune response has been 
observed, but only when these agents have been adminis-
tered synchronously with chemotherapy and not after ther-
apy has been completed. Difficulties in introducing most 
new treatment protocols arise because the need to do 
this is recognized only after the failure of standard therapy. 
This problem is particularly important in the case of mono-
clonal antibody-based treatment because the cooperation 
or activation of the host immune system is indispensable 
for achieving the full therapeutic effect. After full-scale 



P R a C E  O R Y G I N a L N E  I  P O G L ą d O w E / O R I G I N a L  C O N t R I b U t I O N s

49

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2012, 10 (1), p. 46-60

Wydolność tego układu po pełnej chemioterapii (np. tak-
sany i pochodne platyny) jest ograniczona(8). Kolejnym 
krokiem w coraz szerszym zastosowaniu monoklonalnych 
przeciwciał będzie stworzenie leków hybrydowych. Podsta-
wą takiej terapii jest substancja czynna, która wykazuje sil-
ne właściwości cytotoksyczne, a jej nośnikiem jest mono-
klonalne przeciwciało. Należy do nich ONTAK (denileukin 
diftitox) czy też trastuzumab-DM1 (monoklonalne prze-
ciwciało anty-HER2, którego drugą składową stanowi cy-
tostatyk)(9-11). Alternatywną ścieżką rozwoju terapii mono-
klonalnymi przeciwciałami jest wykorzystanie przeciwciał 
antyidiotypowych. Abagowomab to mysie antyidiotypowe 
przeciwciało, którego prawdziwym antygenem jest mimikra 
antygenu CA-125(12). Kolejna koncepcja zakłada sprzęże-
nie przeciwciała z substancją radioaktywną, np. HMFG1, 
mysie monoklonalne przeciwciało przeciw MUC1 sprzę-
żone z Ir90. Wstępne badania wykazały, że dootrzewno-
we zastosowanie wydłuża przeżycie(4). Niestety, te wstępne 
wyniki nie potwierdziły się w dalszych badaniach.
U progu XXI wieku technika produkcji monoklonalnych 
przeciwciał jest wysoce zaawansowana – nie są to już tylko 
mysie przeciwciała blokujące dany receptor, ale rekombi-
nowane ludzkie monoklonalne przeciwciała, często leki hy-
brydowe (sprzężone z inną aktywną substancją przeciwno-
wotworową). Ponieważ istnieje możliwość projektowania 
monoklonalnych przeciwciał przeciw konkretnym recepto-
rom, możliwe staje się realizowanie w praktyce zasad terapii 
skrojonej na miarę, ostatnio określanej mianem medycyny 
spersonalizowanej(13). Z punktu widzenia praktyki gineko-
logiczno-onkologicznej sama technika uzyskiwania mono-
klonalnych przeciwciał nie jest najważniejsza, o wiele istot-
niejsze pozostaje pytanie, jak wykorzystać tę nadal nową 
generację leków z korzyścią dla chorych na nowotwory wy-
wodzące się z narządów płciowych oraz co jeszcze należy 
zrobić, by za pomocą omawianej grupy leków bezpiecz-
nie wydłużyć PFS i OS chorych na nowotwory wywodzą-
ce się z narządów płciowych. Dziś trudno sobie wyobrazić 
skuteczne leczenie małopłytkowości na tle autoimmuno-
logicznym czy też RZS bez monoklonalnych przeciwciał 
bądź leczenie chłoniaków B-komórkowych (CD20+). Czy 
nadszedł już czas, że również ginekologia onkologiczna 
nie może dalej funkcjonować bez monoklonalnych prze-
ciwciał?

ANTY-EGFR/HER

Rodzina receptorów EGFR składa się z następujących 
receptorów: EGFR (1), cERB-2/HER2, EGFR3/HER3, 
EGFR4/HER4. Aż 70% przypadków raka jajnika charak-
teryzuje się nadekspresją tego receptora. Chociaż EGFR 
jest istotny dla patogenezy raka jajnika, to wyniki zasto-
sowania inhibitorów receptorów z rodziny EGFR w lecze-
niu tego nowotworu przyniosły tylko ograniczone korzy-
ści(14). Pobudzenie tych receptorów wiąże się z aktywacją 
szlaku wewnątrzkomórkowego sygnałowania, w skład któ-
rego wchodzą takie czynniki, jak Ras/Raf/MEK/MAPK 

chemotherapy (including, for example, taxanes and plati-
num derivates) the efficiency of the immune system is nec-
essarily compromised(8). The next step in increasing the use 
of monoclonal antibodies is the creation of hybrid drugs. 
The base for these drugs is an active substance with high 
cytostatic properties carried by (attached to) a monoclo-
nal antibody. One such agent is ONTAK (denileukin difti-
tox) or trastuzumab-DM1 (anti-HER2 monoclonal anti-
body bound with a cytostatic)(9-11). An alternative path for 
the development of monoclonal antibody therapy is the 
introduction of anti-idiotypic antibodies. Abagovomab is  
a murine anti-idiotypic antibody whose true antigen tar-
get is a mimicry form of antigen CA-125(12). Another idea 
is to link an antibody with radioactive substance, for exam-
ple, HMFG1, murine monoclonal antibody against MUC1 
bound with Ir90. Preliminary results have show that intra-
peritoneal application of this combination may increase 
the length of the patient’s survival period(4). Unfortunate-
ly, these initial results have not been confirmed by sub-
sequent studies. At the threshold of the 21st century, the 
technique of monoclonal antibody production is quite ad-
vanced – no longer do we have simply murine antibod-
ies able to block a particular receptor, but mostly recom-
binant human monoclonal antibodies, often hybrid drugs 
(bound with another active antitumor agent). At present, 
our ability to design monoclonal antibodies against a par-
ticular receptor has enabled the practical realization of the 
principles of the so-called tailored therapy or individualized 
medicine(13). On the grounds of oncologic-gynecologic clin-
ical practice, the mere technique of obtaining monoclo-
nal antibodies is not the most important issue; much more 
crucial is the issue of how to use this still new generation 
of drugs for the maximum benefit of patients affected with 
genital malignancies as well as the related issue of what re-
mains to be done to safely increase the length of the period 
of PFS and OS of these patients. Currently, we can hardly 
imagine the effective treatment of autoimmune thrombo-
cytopenia or rheumatoid arthritis without monoclonal an-
tibodies or the treatment of B-cell lymphomas (CD20+). 
Has the time arrived, then, when oncologic gynecology can 
no longer function without monoclonal antibodies?

ANTI-EGFR/HER

The EGFR receptor family is composed of the following 
receptors: EGFR (1), cER-B/HER2, EGFR3/HER3, and 
EGFR4/HER4. Up to 70% of ovarian cancer patients pres-
ent overexpression of this receptor. While EGFR is essen-
tial in the pathogenesis of ovarian cancer, use of the inhib-
itors of the receptors of the EGFR family was of limited 
benefit(14). Stimulation of these receptors correlates with 
the activation of the intracellular signaling pathway com-
posed of such factors as Ras/Raf/MEK/MAPK (mito-
gen-activated protein kinase)/PI3K (phosphatidylinos-
itol-3-kinase)-PTEN-AKT/mTOR. As the Ras factor is 
an important component of this pathway prior to the  
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(mitogen-activated protein kinase)/PI3K (phosphatidylinosi-
tol-3-kinase)-PTEN-AKT/mTOR. Ponieważ czynnik Ras 
jest istotnym elementem tego szlaku, przed włączeniem 
monoklonalnego przeciwciała blokującego EGFR (cetuk-
symabu czy panitumumabu) zaleca się sprawdzanie mu-
tacji genu KRAS. W ginekologii onkologicznej badano sku-
teczność następujących monoklonalnych przeciwciał z tej 
grupy: cetuksymabu, trastuzumabu (ludzkie przeciwciało 
anty-ErbB2/HER2) i pertuzumabu (ludzkiego rekombino-
wanego przeciwciała anty-HER2, które hamuje także hete-
rodimeryzację receptora HER2 z innymi z rodziny HER, 
np. HER3). Pertuzumab w przeciwieństwie do trastuzuma-
bu nie wymaga do działania biologicznego nadekspresji re-
ceptora HER2(15). Makhija i wsp. sprawdzili skuteczność 
pertuzumabu w leczeniu raka jajnika, włączając do bada-
nia 130 chorych. W badaniu przewidziano dwa ramiona, 
do obu włączono chore z rakiem jajnika opornym na po-
chodne platyny, leczone gemcytabiną (badano pertuzumab 
vs placebo). Znacznie większą kliniczną korzyść z włącze-
nia pertuzumabu zaobserwowano u chorych ze zmniej-
szoną ekspresją mRNA dla HER3. Mediana PFS wynosiła 
2,9 miesiąca dla pertuzumabu i gemcytabiny w porówna-
niu tylko z gemcytabiną (mediana 2,6). Trend wzrostowy 
nie był jednak znamienny statystycznie. OS było porówny-
walne w obu ramionach badania. Za ten dodatni trend dla 
PFS wydaje się odpowiadać pertuzumab, mechanizm mo-
lekularny tłumaczący taki trend to przede wszystkim zablo-
kowanie powstawania kompleksów HER2/HER3 w proce-
sie dimeryzacji(15). Zastosowanie trastuzumabu nie jest tak 
korzystne w raku jajnika jak w raku piersi, gdyż tylko 11% 
chorych z rakiem jajnika wykazuje nadekspresję HER2(9,10). 
W badaniu II fazy, którym objęto chore ze wznową raka 
jajnika (z nadekspresją HER2) stosujące trastuzumab, tyl-
ko u 7% chorych zaobserwowano kliniczną odpowiedź. 
W jednym przypadku wykazano CR (complete response),  
w dwóch przypadkach odnotowano PR (partial re-
sponse)(16). Mimo że nawet 21% raków endometrium może 
być HER2-dodatnich, trastuzumab zastosowany w mono-
terapii raka endometrium nie poprawia wyników leczenia 
(nie wpływa zarówno na PFS, jak i na OS)(17). Brak od-
powiedzi na leczenie trastuzumabem u chorych na raka 
endometrium może być związany z towarzyszącymi mu-
tacjami w obrębie genów, których produkty stanowią skła-
dowe wewnątrzkomórkowego szlaku sygnałowania zwią-
zanego z receptorem z rodziny HER, np. genu PTEN, tak 
jak to odbywa się w przypadku mutacji KRAS u chorych na 
raka jelita grubego i braku odpowiedzi na leczenie cetuksy-
mabem(18). Interesujący głos w dyskusji nad możliwościa-
mi zastosowania monoklonalnych przeciwciał blokujących 
receptory HER przyniosło doniesienie na temat leczenia 
choroby Pageta w obrębie sromu. W tych przypadkach 
bardzo często, nawet w 30%, obserwuje się nawrót po kil-
ku latach od leczenia chirurgicznego. Nawroty występu-
ją nawet u chorych, u których zmianę pierwotną wycięto 
wraz z szerokim marginesem i wykluczony został towa-
rzyszący rak gruczołowy. Karam i wsp. opisali przypadek 

application of EGFR-blocking monoclonal antibody 
(cetuximab or panitumumab), the mutation of the KRAS 
gene should be checked. The effectiveness of the following 
monoclonal antibodies of this family in oncologic gyne-
cology has been studied: cetuximab, trastuzumab (human 
anti-ErbB2/HER2 antibody) and pertuzumab (human re-
combinant anti-HER2 antibody, also inhibiting heterodi-
merization of HER2 receptor with others of the HER fam-
ily, for example, HER3). Unlike trastuzumab, pertuzumab 
does not require the overexpression of HER2 for its bio-
logical activity(15). Makhija et al. have studied the effec-
tiveness of pertuzumab in the treatment of ovarian cancer, 
recruiting 130 patients for this purpose. The study fore-
saw two arms, both including patients with platinum-re-
sistant ovarian cancer who had been previously treated 
with gemcitabine (pertuzumab vs. placebo was studied). 
A significant clinical benefit of pertuzumab was noticed in 
those patients who exhibited reduced expression of mRNA 
for HER3. The median length of the period of PFS was 
2.9 months for the patients treated with pertuzumab and 
gemcitabine compared with 2.6 months for those patients 
who were treated with gemcitabine alone. This growing 
trend was not statistically significant, however. The length 
of the period of OS was similar in both arms. This favor-
able trend in PFS was most likely due to pertuzumab as 
the molecular mechanism that lies behind it relies mainly 
on the inhibition of the generation of HER2/HER3 com-
plexes in the dimerization process(15). Use of trastuzumab 
is not as effective in cases of ovarian cancer as it is in cas-
es of breast cancer, as only 11% of patients affected by the 
former show HER2 overexpression(9,10). In a phase II trial 
including patients with recurrent ovarian cancer and HER2 
overexpression treated with trastuzumab, clinical response 
was documented in only 7% of the patients; complete re-
sponse (CR) was noted in one case and partial response 
(PR) in two(16). While up to 21% of endometrial cancers 
may be HER2-positive, trastuzumab used in monotherapy 
to treat this entity does not improve treatment outcomes; 
it has no effect on the length of the period of either PFS or 
OS(17). The lack of clinical response to trastuzumab treat-
ment in patients with endometrial cancer may be explained 
by associated mutations in the genes encoding the com-
ponents of the intracellular signaling pathway dependent 
on the receptor of the HER family (for example, PTEN 
gene) as in the case of the KRAS mutation in patients with 
colorectal cancer and the lack of response to cetuximab 
treatment(18). An interesting addition to the discussion on 
the possible uses of monoclonal antibodies blocking HER 
receptors originated from a report on the treatment of Pag-
et disease in the vulva. In such cases, it is not unusual (in up 
to 30% of the patients) to find a recurrence of the disease 
several years after surgical treatment. Recurrences were 
seen even in cases where the primary lesion had been ex-
cised with a broad margin and coexisting adenocarcinoma 
had been ruled out. Karam et al. described a patient with 
Paget disease who because of recurrences had to be treated 
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choroby Pageta, w którym z powodu licznych nawrotów 
ośmiokrotnie zastosowano leczenie chirurgiczne. Dopie-
ro gdy w badaniu immunohistochemicznym potwierdzono 
nadekspresję HER, w leczeniu uzupełniającym zastosowa-
no trastuzumab. Doprowadziło to do stabilizacji, zmniej-
szenia guza wraz ze zmniejszeniem rumienia otaczającego 
zmianę(19). Oczywiście ten pojedynczy przypadek nie decy-
duje o możliwości leczenia raka sromu za pomocą mono-
klonalnych przeciwciał, ale wskazuje jasno, że nie do końca 
potrafimy określić kryteria włączenia tego rodzaju leków. 
Wydaje się, że monoklonalne przeciwciała blokujące recep-
tory z rodziny HER mają kliniczny potencjał, który nie 
został jeszcze w pełni wykorzystany, tak jak obserwuje się 
to w przypadku cetuksymabu. Do badania Schildera i wsp. 
włączono 21 chorych na raka jajnika ze wznową lub opor-
nością na pochodne platyny, u wszystkich potwierdzono  
nadekspresję EGFR. PR stwierdzono u 43% chorych. 
W 6. miesiącu terapii 18,8% chorych wykazywało PFS. 
Mediana dla PFS wynosiła 1,8 miesiąca. Nie zaobserwo-
wano klinicznej korzyści u chorych, u których stosowano 
sam cetuksymab(20).
Podobnie było w leczeniu I rzutu raka jajnika, gdy cetuk-
symab w badaniu II fazy dołączono do karboplatyny i pa-
klitakselu i wykazano, że okres wolny od wznowy jest po-
równywalny do przypadków, w których zastosowano tylko 
paklitaksel i karboplatynę (PFS 14,4 vs 16 miesięcy). Rów-
nież toksyczność terapii nie zwiększała się znacząco(21). 
Ostatnio w warunkach in vitro wykazano, że o aktywności 
cetuksymabu względem komórek raka jajnika może decydo-
wać stan receptorów endosomalnych, takich jak hVps37A 
(hepatocellular carcinoma related protein 1, HCRP1), które 
są odpowiedzialne za internalizację receptorów dla czyn-
ników wzrostu (czynnik inicjujący wycofywanie receptorów 
dla czynników wzrostu z błony komórkowej do wewnątrz-
komórkowych endosomów)(22). Po raz kolejny przedstawio-
ny zostaje dowód, że do kwalifikacji do terapii tak specy-
ficznej jak terapia za pomocą monoklonalnych przeciwciał 
konieczna jest głębsza diagnostyka molekularna. Z dru-
giej strony stwierdzono, że zastosowanie monoklonalnych 
przeciwciał blokujących receptory z rodziny HER (takich 
jak cetuksymab i pertuzumab) zwiększa wrażliwość komó-
rek raka na taksany(23). Te dwa fakty wskazują na kierunek 
dalszych badań, których przeprowadzenie może dopro-
wadzić do określenia właściwych kryteriów włączenia oraz 
zbudowania właściwego schematu dawkowania i składu 
terapii adiuwantowej w raku jajnika.
Monoklonalne przeciwciała z tej grupy wykorzystuje się 
także w terapii raka szyjki macicy. Do badania Farleya 
i wsp. włączono 76 chorych ze wznową raka szyjki po 
wcześniejszym leczeniu radykalnym z uzupełniającą che-
mioterapią. Odpowiedź po zastosowaniu cetuksymabu 
i cisplatyny zaobserwowano u 11% chorych. Dołączenie do 
terapii cetuksymabu nie przyniosło korzyści(24), jednak ba-
danie wykazało, że lek jest dobrze tolerowany. Interesujący 
był fakt, że chore z wyższą ekspresją EGFR miały zmniej-
szone PFS (wynik w pewnym sensie nieoczekiwany, gdyż 

surgically 8 times. Only after immunohistochemical study 
confirmed HER overexpression, was trastuzumab imple-
mented as an adjuvant treatment. This led to the stabiliza-
tion of the disease and to the reduction of the size of the 
tumor as well as the reduction of the erythema surround-
ing the lesion(19). Needless to say, while this single case will 
not be enough to persuade every physician to treat vulvar 
cancer with monoclonal antibodies, it does demonstrate 
that the criteria for the use of this type of drug have not 
been clearly determined. Monoclonal antibodies blocking 
receptors of the HER family appear to have a definite clin-
ical potential which to date has not been fully exploited, 
as is the case for cetuximab. The study by Schilder et al., 
including 21 patients with recurrent or platinum-resistant 
ovarian cancer, showed EGFR overexpression in all of the 
cases. PR was observed in 43% of the patients, and by the 
sixth month of the therapy, 18.8% of the patients were pro-
gression-free. The median length of the period of PFS was 
1.8 months. By contrast, no clinical benefit was demon-
strated in the patients who received cetuximab alone(20).
Similar to first-line treatment for ovarian cancer, where in 
a phase II trial cetuximab was combined with carboplatin 
and paclitaxel, the length of the recurrence-free period here 
was comparable to that of the cases treated with paclitaxel 
and carboplatin (PFS 14.4 vs. 16 months). Moreover, the 
toxicity of the therapy did not increase significantly(21). Re-
cently, it has been shown in an in vitro setting that the activ-
ity of cetuximab against ovarian cancer cells may depend 
on the status of the endosomal receptors, e.g., hVps37A 
(hepatocellular carcinoma related protein 1, HCRP1), 
which are responsible for the internalization of the recep-
tors for growth factors (factor initiating the retraction of 
receptors for growth factors from the cell membrane to 
intracellular endosomes)(22). While on the one hand, this 
once again confirms the notion that the qualification for 
such a specific therapy as monoclonal antibodies requires 
an in-depth molecular diagnosis, on the other hand, the 
use of monoclonal antibodies blocking receptors of the 
HER family (for example, cetuximab and pertuzumab) en-
hances the susceptibility of tumor cells to taxanes(23). These 
two facts indicate the direction of further research, which 
in turn could lead to the determination of the appropriate 
criteria of inclusion and the development of an effective 
dosing protocol and composition of adjuvant therapy for 
patients with ovarian cancer.
The monoclonal antibodies of this group are also used in 
the treatment of cervical cancer. A study by Farley et al. in-
cluded 76 patients with recurrent cervical cancer who had 
previously undergone radical treatment with adjuvant che-
motherapy. Upon application of cetuximab and cisplatin, 
clinical response was documented in 11% of the patients. 
The addition of cetuximab did not result in any benefit(24), 
but the study did show that the drug was well tolerated.  
It is noteworthy that the patients showing greater expression 
of EGFR had a PFS period of shorter duration (a result 
somewhat unexpected, as it would appear that the greater  
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wydawałoby się, że im wyższa ekspresja EGFR stwierdza-
na badaniem immunohistochemicznym, tym lepsza odpo-
wiedź – podobną zależność zaobserwowano w raku jelita 
grubego leczonego cetuksymabem). Drugi wniosek doty-
czył wirusa HPV, mianowicie wyjątkowo dobrą odpowiedź 
na cetuksymab odnotowano u chorych ze zmniejszoną eks-
presją EGFR, ale potwierdzoną infekcją HPV. Ponieważ 
tylko 3% chorych na raka szyjki ma mutację w genie KRAS, 
wydaje się interesujące, że transkrypty genu E5 wirusa 
przez wpływ na poziom odpowiedzi z receptora EGFR 
określają odpowiedź na cetuksymab (fosforylacja Akt 
u ERK1/2). Po raz kolejny wynik badania klinicznego za-
leży od rodzaju aberracji genetycznych i zmian epigene-
tycznych, które warunkowały karcynogenezę. Wskazuje to 
jasno, że aby uzyskać pożądany efekt terapii bazującej na 
aktywności monoklonalnych przeciwciał, powinniśmy wię-
cej wiedzieć o rodzaju zaburzeń, które doprowadziły do 
powstania nowotworu. Zdecydowana większość monoklo-
nalnych przeciwciał wykorzystywanych w onkologii to IgG. 
Jednak postęp w „alergoonkologii” sprawił, że możliwe jest 
uzyskiwanie przeciwciał z grupy IgE. Takie przeciwciało 
dzięki możliwości interakcji z receptorami FcεRI lub FcεRs  
uruchamia szereg reakcji ze strony układu odpornościowe-
go, włączając degranulację komórek efektorowych i pobu-
dzenie komórek prezentujących antygen (antigen present-present-
ing cells, APC). Ostatnio zaobserwowano w modelach 
in vitro, że ludzkie IgE anty-HER2 wykazuje znaczną ak-
tywność przeciwko komórkom raka jajnika(25).
Matuzumab to humanizowane monoklonalne przeciw-
ciało anty-EGFR. Wykazuje ono większą czułość w wią-
zaniu tego receptora niż jego naturalne ligandy, takie jak 
EGF, TGF-β (transforming growth factor). Matuzumab 
dzięki budowie fragmentu Fc tej immunoglobuliny (IgG1) 
ma szczególnie silną aktywność we wzbudzaniu reakcji 
układu odpornościowego typu ADCC, co może zwiększać 
biologiczną aktywność tego leku w terapii przeciwnowo-
tworowej. Seiden i wsp. do badania II fazy włączyli 37 cho-
rych ze wznową raka jajnika z pierwotną opornością na 
pochodne platyny. Większość chorych otrzymywała wcze-
śniej co najmniej 4 rodzaje chemioterapii. Nie stwierdzono 
klinicznej korzyści z zastosowania tego monoklonalnego 
przeciwciała w monoterapii. Tylko u 7 chorych zaobser-
wowano stabilizację choroby. W 2 przypadkach stabiliza-
cja trwała co najmniej 6 miesięcy. Pacjentki dobrze tole-
rowały lek – odnotowano mniej objawów ubocznych niż 
w przypadku terapii cetuksymabem, co pozwala wykorzy-
stać go w kolejnych badaniach u chorych na raka jajnika 
w monoterapii lub w leczeniu uzupełniającym do innych 
rodzajów chemioterapii u chorych z mniej zaawansowa-
nym rakiem jajnika(26).
Przeprowadzono także badania II fazy nad zastosowa-
niem bewacizumabu i blokerów wewnątrzkomórkowego 
szlaku sygnałowania pochodzącego z receptorów z rodzi-
ny EGFR, np. erlotynibu, w leczeniu chorych na raka jaj-
nika opornych na pochodne platyny. Uzyskany wynik był 
podobny do zastosowania bewacizumabu w monoterapii. 

the EGFR expression shown by immunohistochemical 
studies, the better the clinical response, and a similar cor-
relation was noticed in cases of cetuximab-treated large-
bowel cancer). The second conclusion concerned the HPV 
virus; an exceptionally favorable response to cetuximab 
was obtained in patients with low EGFR expression but 
with confirmed HPV infection. As only 3% of cervical can-
cer patients present the KRAS gene mutation, transcripts 
of the viral E5 gene obtained by altering the response lev-
el of the EGFR receptor may define the clinical response 
to cetuximab (by Akt phosphorylation in ERK1/2). Once 
again, the result of a clinical trial depends on the type of 
genetic aberrations and epigenetic alterations that led to 
the carcinogenesis. This clearly indicates that in order to 
achieve a desirable effect with monoclonal antibody-based 
therapy, we need to better understand the type of disorders 
leading to the development of tumors. By far, the majori-
ty of the monoclonal antibodies used in clinical oncology 
are IgG. Progress in “allergo-oncology” has enabled anti-
bodies of the IgE family to be obtained. Because of their 
ability to interact with receptors FcεRI or FcεRs, these an-
tibodies may trigger several reactions on the part of the im-
mune system, including the degranulation of effector cells 
and the stimulation of antigen-presenting cells (APC). Re-
cent studies on in vitro models have shown that human 
anti-HER2-IgE is significantly more active against ovari-
an cancer cells(25).
Matuzumab is a humanized monoclonal anti-EGFR an-
tibody that displays greater sensitivity in binding with this 
receptor than its natural ligands, such as EGF or TGF-β 
(transforming growth factor). The structure of the Fc seg-
ment of this immunoglobulin (IgG1) ensures that matu-
zumab is more active in eliciting immune system responses 
of the ADCC type and as a result the biological effective-
ness of this drug in antitumor therapy is greatly enhanced. 
In their phase II trial, Seiden et al. included 37 patients 
with recurrent ovarian cancer primarily resistant to plati-
num derivates. Most patients had already received at least 
4 courses of chemotherapy. No clinical benefit was ob-
tained from the use of this monoclonal antibody in mono-
therapy and stabilization of disease was achieved in only 
7 patients. In 2 of the cases, this stabilization lasted for at 
least 6 months. The patients tolerated the agent well and 
fewer side effects were reported than with cetuximab ther-
apy, thus encouraging the use of this drug in subsequent 
trials in ovarian cancer patients, both in monotherapy and 
combined with other protocols of chemotherapy in pa-
tients with less advanced forms of the disease(26).
Phase II trials were performed to study the use of beva-
cizumab and blockers of the intracellular signaling path-
way originating in the EGFR family receptors (for exam-
ple, erlotinib) in patients with platinum-resistant ovarian 
cancer. The results were similar to those obtained for be-
vacizumab in monotherapy. In this study, which included 
40 patients, clinical response was obtained in 25% of pa-
tients (PR in 23.1%, CR – 2.6%), and 30.8% of patients 
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W tym badaniu, do którego włączono 40 chorych, klinicz-
na odpowiedź wystąpiła u około 25% chorych (PR wyka-
zano w 23,1%, a CR w 2,6% przypadków). Bez progre-
sji przez 6 miesięcy było około 30,8% chorych. Włączenie 
erlotynibu wiązało się z nasileniem objawów ubocznych 
(biegunki, perforacje pęcherza)(27).
W wielu badaniach wykazano pozytywny wpływ leków 
z grupy inhibitorów poszczególnych czynników aktywowa-
nych po pobudzeniu receptorów z rodziny EGFR/HER. 
Jednak badania kliniczne skuteczności tych leków w raku 
jajnika nie potwierdziły oczekiwanych korzyści z ich za-
stosowania. Nie do końca wiemy, dlaczego leki skutecznie 
stosowane w innych guzach, jak choćby w raku jelita gru-
bego czy raku piersi, nie mają takiego działania w leczeniu 
raka jajnika. Nawet komórki o podobnej ekspresji recepto-
ra HER2 pochodzące z raka jajnika nie wykazują porówny-
walnego do komórek raka piersi zahamowania kinazy Akt 
pod wpływem działania trastuzumabu(28). Wilken i Maihle  
zasugerowali, że problem ten może wynikać z pochodze-
nia komórek progenitorowych, które w przypadku raka 
jajnika pochodzą z mezodermy, a w przypadku raka pier-
si z ektodermy(28). Kwestię tę częściowo wyjaśnia koncep-
cja Spencera. Wskazuje ona na niegenetyczny mechanizm 
warunkujący powstanie heterogenności guza(29) – zakłada 
możliwość zmiany profilu ekspresji białek w komórce no-
wotworowej zależnie od odpowiedzi na czynniki znajdują-
ce się w mikrośrodowisku guza. Takim czynnikiem może 
być lek, który jest inhibitorem danego receptora. W bada-
niach dotyczących trastuzumabu wykazano, że terapia in-
nymi monoklonalnymi przeciwciałami blokującymi EGFR 
powoduje uwrażliwienie komórek raka jajnika na hamujące 
działanie trastuzumabu.

FARLETUZUMAB

Farletuzumab jest humanizowanym przeciwciałem mono-
klonalnym (MORAb-003) przeciwko receptorowi α kwasu 
foliowego (folate receptor alpha, FRA). Przyłączenie tego 
przeciwciała do FRA blokuje fosforylację przez kinazę Lyn 
i indukuje cytotoksyczność ADCC układu odpornościo-
wego(30). Receptor kwasu foliowego α jest białkiem ulega-
jącym nadekspresji w wielu nabłonkowych nowotworach 
złośliwych, w tym jajnika, nerek, płuc i piersi. Funkcja tego 
receptora w komórkach nowotworu złośliwego nie jest do 
końca poznana. Wiadomo, że w nerkach jest on recepto-
rem o wysokim powinowactwie do kwasu foliowego, słu-
ży odzyskiwaniu kwasu foliowego z filtratu i jego powro-
towi na drodze transcytozy do surowicy krwi. W mózgu 
sprzyja koncentracji kwasu foliowego w płynie mózgowo- 
-rdzeniowym. Ekspresja receptora FRA w tkankach pra-
widłowych jest ograniczona do szczytowych części komó-
rek nabłonkowych, gdzie nie jest on eksponowany na prze-
pływ w naczyniach krwionośnych. Receptor ten odpowiada 
za internalizację (przyswajanie) kwasu foliowego przez ko-
mórki poprzez koniugację z różnymi czynnikami moleku-
larnymi o niskiej masie. Własność ta odgrywa istotną rolę 

survived without progression for at least 6 months. The 
addition of erlotinib to the treatment was associated with 
an exacerbation of such side effects as diarrhea and blad-
der perforation(27).
Many studies have demonstrated the effectiveness of the 
drugs of the family of inhibitors of particular factors acti-
vated by the stimulation of receptors of the EGFR/HER 
family. Nevertheless clinical studies on the efficacy of 
those drugs in the treatment of ovarian cancer have not 
confirmed the expected benefits of their use. We do not 
know exactly why drugs that have been successfully used 
in the treatment of other types of tumors, such as colorec-
tal or breast cancer tumors, do not exhibit the same activi-
ty when used to treat ovarian tumors. Even cells presenting 
a similar level of HER2 expression harvested from ovarian 
cancerous tumors do not show an inhibition of Akt kinase 
by trastuzumab comparable to that seen in breast cancer 
cells(28). Wilken and Maihle have suggested that this may 
reflect the origin of progenitor cells, which in ovarian can-
cerous tumors originate in the mesoderm, while those of 
cancerous breast tumors originate in the ectoderm(28). This 
issue is partly explained by Spencer’s concept. It highlights 
the non-genetic mechanism conditioning the development 
of tumor heterogeneity(29) – assuming a possible change 
in the profile of protein expression in the tumor cell de-
pending on the response to factors present in the tumor 
microenvironment. Such a factor may be a drug, which is 
an inhibitor of a particular receptor. Studies of trastuzum-
ab have revealed that treatment with other EGFR-blocking 
monoclonal antibodies increases the susceptibility of ovar-
ian cancer cells to the inhibiting effect of trastuzumab.

FARLETUZUMAB

Farletuzumab is a humanized monoclonal antibody 
(MORAb-003) directed against receptor α of the folic 
acid receptor (folate receptor alpha, FRA). The binding of 
this antibody to FRA blocks phosphorylation by the Lyn 
kinase and indicates ADCC cytotoxicity of the host im-
mune system(30). FRA is a protein that undergoes overex-
pression in several types of epithelial malignant tumors, 
including those of the ovary, kidney, lung, and breast. The 
role of this receptor in cancer cells has yet to be fully eluci-
dated. We do know, however, that renal FRA shows a high 
affinity for folic acid, participating in the recovery of fol-
ic acid from the filtrate, and its return to the blood plas-
ma by transcytosis. In the brain, it promotes the accumu-
lation of folic acid in cerebrospinal fluid. The expression 
of FRA in normal tissues is limited to the apical portion of 
the epithelial cell, where it is not exposed to intravascular 
perfusion. This receptor is responsible for the internaliza-
tion (assimilation) of folic acid by cells by its conjugation 
with several low-molecular-weight compounds. This prop-
erty plays an essential role in targeted chemotherapy and 
in the visualization of cells expressing FRA(31). Phase II tri-
als on MORAb-003 combined with carboplatin and taxane  
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w celowanej chemioterapii czy w czynnikach obrazowania 
komórek posiadających ekspresję FRA(31). Badania II fazy 
nad MORAb-003 w skojarzeniu z karboplatyną oraz tak-
sanem u chorych z rakiem jajnika z wrażliwością na cis-
platynę wykazały u 89% prawidłowy poziom CA-125 oraz 
u ponad 70% pacjentek odpowiedź na terapię z paklitak-
selem, karboplatyną oraz farletuzumabem. Dodatkowo 
u 9 z 44 chorych (20%) uzyskano remisję choroby o dłuż-
szym okresie trwania niż pierwsza remisja(32). Niemniej te 
zachęcające wyniki nie zostały jeszcze potwierdzone w na-
stępnych badaniach.

DENILEUKIN DIFTITOX (ONTAK)

W związku z niewystarczającą skutecznością dotychczaso-
wego leczenia zaawansowanego raka jajnika coraz większe 
zainteresowanie budzi terapia immunologiczna, wykorzy-
stująca zdolności układu immunologicznego gospodarza 
do eliminacji lub kontroli komórek nowotworowych(33-36). 
Przykładem zastosowania takiej strategii jest monoklonal-
ne przeciwciało przeciwko interleukinie 2, sprzężone z tok-
syną błoniczą – denileukin diftitox (ONTAK)(37,38). Lek ten 
został zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych w lecze-
niu T-komórkowych chłoniaków skórnych, obecnie ba-
dane jest jego zastosowanie w innych nowotworach(39). 
Ekspresję receptora IL-2 (CD25+) obserwuje się na lim-
focytach T, aktywowanych limfocytach B oraz makrofa-
gach, jego komponenty obecne są na powierzchni komórek 
skórnego chłoniaka T-komórkowego, przewlekłej białaczki 
limfocytowej oraz niektórych chłoniaków B-komórkowych. 
Receptor dla interleukiny 2 posiada 3 izoformy o niskim, 
pośrednim i dużym powinowactwie do liganda. Denileu-
kin diftitox łączy się z izoformami o pośrednim i dużym po-
winowactwie. Po przyłączeniu do receptora, internalizacji 
i obróbce endosomalnej do cytozolu uwalniana jest toksy-
na błonicza, która hamuje syntezę białek i doprowadza do 
szybkiej śmierci komórki(37,38). W leczeniu chłoniaków skór-
nych denileukin diftitox wykorzystuje obecność receptora 
dla IL-2 (CD25+) na komórkach chłoniaka, doprowadza-
jąc bezpośrednio do ich śmierci. Jednak w próbach terapii 
nowotworów nabłonkowych celem nie są komórki nowo-
tworowe, ale limfocyty T regulatorowe (Treg), wykazują-
ce ekspresję receptora dla IL-2 (CD4+CD25+FOXP3+)(40). 
Treg są komórkami, które poprzez oddziaływanie głównie 
na komórki cytotoksyczne i makrofagi regulują odpowiedź 
układu immunologicznego(3,41-43). Hamując aktywność me-
chanizmów cytotoksycznych, nie pozwalają na skuteczną 
odpowiedź przeciwnowotworową, umożliwiając wzrost 
guza. Curiel i wsp. wykazali, że obecność limfocytów regu-
latorowych CD4+CD25+FOXP+ koreluje ze złym rokowa-
niem chorych z rakiem jajnika(44). Ich koncentracja rośnie 
w miarę zaawansowania choroby i jest wyższa w płynie 
otrzewnowym niż we krwi obwodowej u pacjentek z za-
awansowanym rakiem jajnika. Analiza wykazała, że u cho-
rych z liczniejszą populacją Treg ryzyko zgonu jest więk-
sze(44), dlatego oczekuje się, że zmniejszenie liczebności 

in patients with cisplatin-sensitive ovarian cancer demon-
strated normal CA-125 level in 89% of the patients and 
a clinical response to paclitaxel, carboplatin, and farle-
tuzumab in over 70%. Furthermore, 9 out of 44 patients 
(20%) obtained a second remission lasting longer than the 
first(32). Nevertheless, these results, however promising, will 
need to be confirmed by subsequent studies.

DENILEUKIN DIFTITOX (ONTAK)

Since the currently available treatment for advanced ovari-
an cancer has not proven effective, there is an increasing in-
terest in immune therapy or the technique of using the abili-
ty of the host immune system to eliminate or control tumor 
cells(33-36). An example of such a therapy is the use of the 
monoclonal antibody against interleukin 2 linked with diph-
theria toxin or denileukin diftitox (ONTAK)(37,38). This agent 
has been registered in the United States for the treatment of 
T-cell dermal lymphomas, and its use is currently being in-
vestigated for other indications(39). The expression of IL-2 
receptor (CD25+) is seen in T-lymphocytes, activated B-lym-
phocytes, and macrophages; its components are present on 
the surface of the cells of dermal T-cell lymphoma, chronic 
lymphocytic leukemia, and in some B-cell lymphomas. The 
receptor for IL-2 has 3 isoforms exhibiting a low, interme-
diate, and high affinity respectively for the ligand. Denile-
ukin diftitox binds with isoforms of intermediate and high 
affinity. Upon binding with the receptor, internalization and 
endosomal work-up, diphtheria toxin is released to the cy-
tosol, inhibiting protein synthesis and leading to rapid cell 
death(37,38). Treatment of dermal lymphomas using ONTAK 
relies on the presence of the IL-2 (CD25+) receptor on lym-
phoma cells that lead directly to the death of these cells.  
In the treatment of epithelial tumors, however, the target is 
not cancer cells, but regulatory T-lymphocytes (Treg) showing  
expression of the IL-2 receptor (CD4+CD25+FOXP3+)(40). 
These regulatory T-lymphocytes are cells that control the 
response of the immune system by acting mainly on cyto-
toxic cells and macrophages(3,41-43). By inhibiting the activity 
of cytotoxic mechanisms, Treg cells block an effective anti-
tumor response, thus enabling tumor growth. Curiel et al. 
have demonstrated that the presence of regulatory lympho-
cytes CD4+CD25+FOXP+ correlates with a poor progno-
sis in patients with ovarian cancer(44). Their density increas-
es as the disease advances, and in late-stage ovarian cancer 
patients their density is greater in the peritoneal exudate 
than in the blood. Analysis has revealed that those patients 
who exhibit a greater Treg population also have a higher 
risk of dying(44). Thus it is expected that antitumor therapy 
may be favorably affected by a reduction the population of 
Treg lymphocytes. The effectiveness of denileukin diftitox 
in ovarian cancer, clear-cell kidney cancer, and malignant 
melanoma has previously been studied in small groups of 
patients(41,45-47). These studies revealed a significant reduc-
tion in the population of Treg cells in the peripheral blood 
of the patients. In a report by Dannull et al., ONTAK 



P R a C E  O R Y G I N a L N E  I  P O G L ą d O w E / O R I G I N a L  C O N t R I b U t I O N s

55

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2012, 10 (1), p. 46-60

populacji limfocytów Treg będzie miało korzystny efekt 
dla terapii przeciwnowotworowej. Skuteczność denileukin 
diftitox w raku jajnika, raku jasnokomórkowym nerki i czer-
niaku złośliwym badano dotychczas na niewielkich gru-
pach pacjentów(41,45-47). Zaobserwowano w nich znaczące 
zmniejszenie populacji Treg we krwi obwodowej. W donie-
sieniu Dannulla i wsp. ONTAK podawany ze szczepion-
ką z komórek dendrytycznych transfekowanych RNA guza 
znacząco wzmocnił odpowiedź immunologiczną po szcze-
pieniu u niewielkiej grupy chorych na raka jasnokomór-
kowego nerki(45). Podobne wyniki uzyskali Mahnke i wsp. 
u 11 pacjentów z przerzutowym czerniakiem, łącząc poda-
nie ONTAK ze szczepionką peptydowych antygenów gu-
za(46). Z kolei leczenie 16 osób z rozsianym czerniakiem 
denileukin diftitox w monoterapii, poza zmniejszeniem po-
pulacji Treg we krwi obwodowej, przyniosło odpowiedź kli-
niczną pod postacią częściowej remisji u 5 chorych i sta-
bilizacji choroby u 1 chorego(47,48). Należy spodziewać się 
dalszych badań nad zastosowania ONTAK w leczeniu 
nowotworów nabłonkowych, na większych grupach cho-
rych, prawdopodobnie łącznie z innymi metodami terapii 
(immuno- lub chemioterapii)(33,49).

TRASTUZUMAB-DM1

Innym przykładem przeciwciała monoklonalnego sprzężo-
nego z substancją toksyczną jest trastuzumab-DM1 (tras-
tuzumab-emtansine)(50,51). Lek ten jest połączeniem tra-
stuzumabu, przeciwciała przeciwko receptorowi HER2, 
z maitanzynoidem. Ten ostatni jest lekiem hamującym po-
limeryzację tubulin komórkowych. Po przyłączeniu do re-
ceptora HER2 na powierzchni komórki część kompleksu 
receptor – lek ulega internalizacji, a po degradacji w lizo-
somie dochodzi do uwolnienia aktywnego leku, który do-
prowadza do śmierci komórki. Obecnie trastuzumab-DM1 
badany jest w leczeniu raka piersi z nadekspresją recep-
tora HER2. W opublikowanym jednoramiennym badaniu 
II fazy trastuzumab-DM1 podawany był 112 pacjentkom 
z przerzutowym, HER2-dodatnim rakiem piersi, uprzed-
nio leczonych chemioterapią i terapią anty-HER2 (trastu-
zumab lub lapatynib)(52). Odsetek obiektywnych odpowie-
dzi w tej uprzednio przeleczonej grupie chorych wyniósł 
25,9%, a mediana przeżycia wolnego od choroby – 4,9 mie-
siąca. W innym randomizowanym badaniu II fazy, u pa-
cjentek z uprzednio leczonym przerzutowym HER2-po-
zytywnym rakiem piersi, porównano leczenie T-DM1 
z trastuzumabem i docetakselem(53). Wstępne wyniki za-
prezentowano na konferencji ESMO w 2010 roku – stwier-
dzono podobny odsetek obiektywnej odpowiedzi na lecze-
nie (48% dla T-DM1 vs 41% dla T+D). Leczenie T-DM1 
jest dobrze tolerowane, najczęstsze działania niepożąda-
ne występują w 1. lub 2. stopniu toksyczności, głównymi 
poważnymi działaniami niepożądanymi są małopłytko-
wość, hipokaliemia i męczliwość. Obecnie T-DM1 prze-
chodzi badania III fazy, między innymi MARIANNE (ba-
danie z 3 ramionami – T-DM1 + pertuzumab vs T-DM1 

administered with a vaccine of dendritic cells transfected 
with tumor DNA significantly enhanced the host immune 
system response in a small group of patients suffering from 
clear-cell kidney cancer(45). Mahnke et al. obtained similar 
results in 11 patients suffering from metastatic melanoma 
when combining the application of ONTAK with a vaccine 
of tumor peptide antigens(46). Moreover, in the treatment 
of 16 patients suffering from disseminated melanoma with 
denileukin diftitox in monotherapy, reducing the Treg pop-
ulation in the peripheral blood brought about a clinical re-
sponse in the form of a partial remission in 5 patients and 
disease stabilization in one patient(47,48). Further studies on 
the use of ONTAK in the treatment of epithelial tumors, 
encompassing larger groups of patients, probably com-
bined with other therapies (immune or chemotherapy) are 
anticipated(33,49).

TRASTUZUMAB-DM1

Another example of a monoclonal antibody linked with 
a toxic substance is trastuzumab-DM1 (trastuzum-
ab-emtansine)(50,51). This agent combines trastuzumab, 
a monoclonal antibody directed against the HER2 recep-
tor, with maytansinoid. The latter is a drug that inhibits the 
polymerization of cellular tubulins. Upon binding with the 
HER2 receptor on the cell surface, part of the complex re-
ceptor-drug undergoes internalization and, after degrada-
tion in the lysosome, the active drug is released, inducing 
cell death. Currently, trastuzumab-DM1 is being studied in 
the treatment of the breast cancer overexpressing HER2 re-
ceptor. In a published single-arm phase II trial, trastuzum-
ab-DM1 was administered to 112 patients suffering from 
metastatic HER2-positive breast cancer who had previous-
ly been treated with chemotherapy and anti-HER2 therapy 
(trastuzumab or lapatinib)(52). The rate of objective clini-
cal responses in this previously treated group was 25.9% 
and the median length of the period of disease-free surviv-
al was 4.9 months. In another randomized phase II trial in 
patients with pretreated metastatic HER2-positive breast 
cancer, T-DM1 was compared with both trastuzumab and 
docetaxel(53). The preliminary results were presented at the  
ESMO 2010 conference: a similar objective response rate 
was observed (48% for T-DM1 vs. 41% for T+D). T-DM1 
treatment is well tolerated; the most common adverse ef-
fects appear in patients with toxicity grades 1 or 2, and 
the most severe side effects are thrombocytopenia, hy-
pokalemia, and fatigue. Currently, T-DM1 is undergoing 
phase III studies, including MARIANNE (a 3-arm trial: 
T-DM1 + pertuzumab vs. T-DM1 + placebo vs. trastu-
zumab + docetaxel; first-line treatment in patients with 
disseminated HER2-positive breast cancer), and EMILIA 
(T-DM1 vs. lapatinib + capecitabine; second- and third-
line treatment in patients with metastatic HER2-positive 
breast cancer)(54). To date, no results of studies on the use 
of this drug in the treatment of genital malignancies have 
been published.



56

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2012, 10 (1), p. 46-60

P R a C E  O R Y G I N a L N E  I  P O G L ą d O w E / O R I G I N a L  C O N t R I b U t I O N s

+ placebo vs trastuzumab + docetaksel, I rzut leczenia 
chorych z rozsianym HER2-pozytywnym rakiem piersi) 
i EMILIA (T-DM1 vs lapatynib + kapecytabina, kolejny 
rzut leczenia chorych z przerzutowym HER2-pozytywnym 
rakiem piersi)(54). Dotychczas nie opublikowano wyników 
badań na temat zastosowania tego leku w leczeniu nowo-
tworów narządów płciowych.

OREGOWOMAB

Oregowomab (mysie monoklonalne przeciwciało anty- 
-CA-125, IgG1) ma wysoką zdolność wiązania CA-125 
wolnokrążącego. Potwierdzono zdolność tego monoklo-
nalnego przeciwciała do wywołania reakcji HAMA. W ran-
domizowanym badaniu 145 chorych na raka jajnika po le-
czeniu chirurgicznym i chemioterapii pacjentki włączono 
do dwóch grup – oregowomab vs placebo (jako konso-
lidacja leczenia). Wykazano wydłużenie PFS po zastoso-
waniu oregowomabu – mediana dłuższa o 3,3 miesiąca. 
Była ona jeszcze większa – 24 miesiące vs 10,8 – u cho-
rych po optymalnej cytoredukcji(55). Niestety, w badaniach 
III fazy, do których włączono 375 chorych, stosując ore-
gowomab w konsolidacji leczenia, nie wykazano wydłuże-
nia PFS u chorych na raka jajnika(56). Jednak u kilkunastu 
procent pacjentów potwierdzono cechy wzrostu aktywno-
ści limfocytów T (czyli uzyskano dowód na wzrost aktyw-
ności układu odpornościowego). Interesująca wydaje się 
obserwacja, że pacjenci z mierzalnym wzrostem aktywno-
ści układu odpornościowego charakteryzowali się dłuż-
szym przeżyciem(2,4,57), co nie zostało jednak ostatecznie 
potwierdzone. W badaniu randomizowanym III fazy nie 
wykazano korzyści dla pacjentek, gdy w 4 do 12 tygodni po 
zakończeniu terapii taksanami i pochodnymi platyny jako 
leczenie adiuwantowe do optymalnej cytoredukcji włączo-
no oregowomab(56). Badanie było tak skonstruowane, że 
trudno podważać jego wynik, jednak nie zniechęciło ono 
innych badaczy do próby rozwiązania tego problemu – ba-
dania nad oregowomabem są kontynuowane. W kolejnym 
badaniu Braly i wsp. wykazali, że poziom odpowiedzi po 
zastosowaniu oregowomabu zależy od momentu podania 
dawki terapeutycznej tego monoklonalnego przeciwcia-
ła, w zależności od cyklu chemioterapii bazującej na po-
chodnych platyny i taksanach(8). Jeden z wniosków z bada-
nia Braly i wsp. dotyczącego zastosowania oregowomabu 
w leczeniu raka jajnika jasno wskazuje, że jednoczasowe 
zastosowanie tych leków może być korzystne dla chorej, 
jednak zagadnienie to wymaga dalszej analizy i ustalenia 
konkretnych wskazań(8,55,56).

ABAGOWOMAB

Abagowomab jest monoklonalnym przeciwciałem anty-
idiotypowym pochodzenia mysiego, skierowanym prze-
ciw przeciwciału anty-CA-125(58,59). Jest ono tak naprawdę 
szczepionką antyidiotypową, która wykorzystując podobień-
stwo do antygenu CA-125, obecnego na komórkach raka 

OREGOVOMAB

Oregovomab is a murine monoclonal antibody anti-CA-125 
belonging to the IgG1 family with a great ability to bind 
freely circulating CA-125. Studies have confirmed the abil-
ity of this antibody to trigger a HAMA reaction. In a ran-
domized trial, 145 patients with ovarian cancer who had 
had both surgical treatment and chemotherapy entered one 
of two arms: oregovomab vs. placebo (as consolidation 
treatment). After oregovomab, an increase in the length of 
the period of PFS was noted with a median increase of 3.3 
months. The increase was even greater (24 vs. 10.8 months) 
in patients after optimal cytoreduction(55). Unfortunately, in 
phase III studies recruiting 375 patients using oregovomab 
in consolidation treatment, no improvement in PFS was 
seen in the ovarian cancer patients(56). However, a dozen 
or so patients did experience an increase in the activity of 
T-lymphocytes (in other words, a proof of the enhanced 
activity of their immune system). It should be noted that 
patients with a measurable increase in immune system ac-
tivity had a longer survival period(2,4,57), but this has not 
been confirmed. A phase III randomized trial failed to 
show any therapeutic benefit, when 4-12 weeks after ter-
minating the taxane- and platinum-based therapy, orego-
vomab was added to optimal cytoreduction as adjuvant 
therapy(56). The design of this study makes its results are 
hard to challenge, but this has not discouraged other in-
vestigators from tackling this problem and studies on ore-
govomab continue to be performed. In still another study, 
Braly et al. have demonstrated that the clinical response 
level after oregovomab depends on the timing of the ap-
plication of the therapeutic dose of this monoclonal anti-
body which in turn depends on the cycle of platinum- and 
taxane-based chemotherapy(8). One of their conclusions re-
garding the use of oregovomab in the treatment of ovarian 
cancer clearly indicates that the synchronous administra-
tion of these drugs may be beneficial for patients, although 
this requires further analyses and the determination of un-
ambiguous indications(8,55,56).

ABAGOVOMAB

Abagovomab is a murine anti-idiotypic monoclonal anti-
body directed against the antibody anti-CA-125(58,59). This 
is in fact an anti-idiotypic vaccine, which, by making good 
use of the similarity with the CA-125 antigen present on 
ovarian cancer cells, causes the production of antibodies 
against the CA-125 antigen. Although the CA-125 antigen 
is weakly immunogenic – that is, it does not elicit an effec-
tive host immune system response – use of abagovomab re-
sults in a more effective immune system response because 
of the antigenic similarity of the anti-anti-CA-125 antibody 
(abagovomab) to the CA-125 antigen itself. Application of 
abagovomab results in the production of antibodies direct-
ed against ovarian cancer cells showing expression of the 
CA-125 antigen, production of HAMA antibodies, and 
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jajnika, stymuluje powstawanie przeciwciał skierowanych 
przeciw antygenowi CA-125. Ponieważ antygen CA-125 
jest słabo immunogenny, tzn. nie wywołuje skutecznej od-
powiedzi układu odpornościowego, zastosowanie abago-
womabu powoduje powstanie bardziej efektywnej odpowie-
dzi tego układu, wykorzystując podobieństwo antygenowe 
przeciwciała anty-anty-CA-125 (abagowomabu) do same-
go antygenu CA-125. Skutkiem zastosowania abagowoma-
bu jest produkcja przeciwciał skierowanych przeciw komór-
kom raka jajnika, wykazujących ekspresję antygenu CA-125, 
powstanie przeciwciał HAMA oraz odpowiedź komórko-
wa związana z limfocytami CD4+ i CD8+, specyficzna 
w stosunku do antygenu CA-125(58). Abagowomab bada-
no w badaniach I i II fazy(12,60). W badaniu I/II fazy z udzia-
łem 119 pacjentek z rozpoznaniem raka jajnika, jajowodu 
lub otrzewnej, po zabiegu cytoredukcji i przed chemiotera-
pią opartą na platynie, abagowomab podawano w dawce 
2 mg domięśniowo co 2 tygodnie przez 2 miesiące, a na-
stępnie co miesiąc do progresji choroby(12). U 68,1% cho-
rych odnotowano obecność specyficznych przeciwciał anty-
antyidiotypowych (anty-CA-125) – w tej grupie pacjentek 
zaobserwowano znacznie dłuższe przeżycie wolne od pro-
gresji w stosunku do grupy, u której nie stwierdzono tych 
przeciwciał (odpowiednio 23,5 vs 4,9 miesiąca, p<0,001). 
W innym badaniu I fazy abagowomab podawano w dwóch 
schematach razem z chemioterapią u chorych ze wzno-
wą raka jajnika, jajowodu lub otrzewnej(60). W pierwszym 
schemacie 2 mg abagowomabu podawano co 2 tygodnie 
przez 2 miesiące, a następnie co miesiąc przez 2 miesiące, 
w drugim dawkę co miesiąc podawano dłużej o 3 miesiące. 
Nie stwierdzono różnic w stężeniach przeciwciał anty-an-
tyidiotypowych i natężeniu reakcji HAMA pomiędzy gru-
pami chorych. W grupie pacjentek, które lek otrzymywa-
ły dłużej, stwierdzono większą ilość CA-125 specyficznych 
limfocytów CD4+ z ekspresją interferonu γ. W kolejnym ba-
daniu I fazy, w którym podawano abagowomab w dawkach 
2 mg lub 0,2 mg domięśniowo lub podskórnie, zaobserwo-
wano zwiększenie stężeń INF i interleukiny 10 po immuni-
zacji, bez różnic dla dawek i sposobów badania(35). Abago-
womab jest dobrze tolerowany, nie powoduje poważnych 
ogólnoustrojowych działań niepożądanych, które ograni-
czone są głównie do występujących w stopniu I, takich jak:  
zmęczenie, dreszcze, ból mięśni oraz reakcja w miejscu  
iniekcji. Obecnie oczekiwane są wyniki podwójnie zaślepio-
nego, randomizowanego badania III fazy, badającego wpływ 
abagowomabu na przeżycie całkowite i wolne od progresji 
w leczeniu podtrzymującym u chorych na raka jajnika, ja-
jowodu lub otrzewnej w stadium III lub IV FIGO, po opty-
malnej cytoredukcji i chemioterapii z udziałem taksanów 
i platyny (badanie MIMOSA). Do badania zrekrutowano  
888 chorych, wyniki mają być opublikowane wkrótce(34-36).

PODSUMOWANIE

Monoklonalne przeciwciała otwierają „nową erę” w onko-
logii, potrzeba jednak wielu badań naukowych, aby móc 

a specific cell-mediated response of lymphocytes CD4+ 
and CD8+ against the CA-125 antigen(58). Abagovomab 
has undergone phase I and phase II trials(12,60). In a phase 
I/II trial including 119 patients diagnosed with cancer of 
the ovary, oviduct or peritoneum, upon cytoreductive sur-
gery and prior to platinum-based chemotherapy, abago-
vomab was administered at a dose of 2 mg intramuscu-
larly every 2 weeks for 2 months, and then once a month 
until documented disease progression(12). The presence of 
specific anti-anti-idiotypic antibodies (anti-CA-125) was 
confirmed in 68.1% of patients and this group enjoyed 
a significantly longer period of PFS compared with those 
patients who had no such antibodies (23.5 vs. 4.9 months, 
respectively; p<0.001). In another phase I study, abagov-
omab was administered according to two protocols com-
bined with chemotherapy in patients with recurrent cancer 
of the ovary, oviduct, or peritoneum(60). According to the 
first protocol, abagovomab 2 mg was administered every 
2 weeks for 2 months, and then every month for two more 
months; according to the second protocol, the same dose 
was administered once a month for 3 more months. No 
differences were found in the levels of anti-anti-idiotyp-
ic antibodies and the severity of the HAMA reaction be-
tween the two groups of patients. Patients who received the 
drug for a longer period of time had more CA-125-spe-
cific CD4+ lymphocytes expressing interferon γ. Anoth-
er phase I study, in which abagovomab was administered 
at a dose of 2 mg or 0.2 mg intramuscularly or subcuta-
neously, revealed increased levels of INF and interleukin 
10 after immunization, with no dose- or protocol-related 
differences(35). Abagovomab is well tolerated and does not 
produce the severe adverse systemic effects that are usual-
ly limited to cases of grade I toxicity, such as fatigue, shiv-
ers, myalgia, and reaction at the site of injection. Current-
ly we are awaiting the results of a phase III, randomized, 
double-blind study on the effect of abagovomab on overall 
and progression-free survival in the maintenance treatment 
of patients with FIGO stages III or IV cancer of the ovary, 
oviduct, or peritoneum after optimal cytoreduction and tax-
ane- and platinum-based chemotherapy (the MIMOSA tri-
al). The study recruited 888 patients and its results should 
be published soon(34-36).

SUMMATION

Monoclonal antibodies have introduced a new era in on-
cology, but many more studies are needed before we can 
exploit the full potential of these agents in antitumor treat-
ment. The purpose of such studies should be to help us 
understand the course of molecular alterations as the ba-
sis for carcinogenesis. The level of our current understand-
ing of the complex mechanisms of the destabilization of 
intracellular homeostasis manifesting as malignant phe-
notype does not allow us to use monoclonal antibodies in 
a way that will markedly increase the period of either the 
progression-free or overall survival of patients. It is possi-
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w pełni wykorzystać możliwości tych leków w terapii prze-
ciwnowotworowej. Badania te powinny pomóc zrozumieć 
przebieg zaburzeń molekularnych stanowiących podsta-
wę karcynogenezy. Obecnie znajomość złożonego mecha-
nizmu destabilizacji homeostazy wewnątrzkomórkowej ob-
jawiającej się jako fenotyp nowotworowy nie pozwala na 
takie wykorzystanie monoklonalnych przeciwciał, by efek-
tem ich działania było wyraźne wydłużenie okresu wolne-
go od wznowy i czasu całkowitego przeżycia. Być może na-
leży zmienić podejście do takiej terapii. Nie powinna ona 
stanowić ostatniego szczebla na drabinie terapeutycznej 
(stosowanego, gdy zawiodą wszystkie wcześniejsze). Ana-
logicznie do drabiny lekowej w terapii bólu sukcesem jest 
umiejętne łączenie leków (szybciej sięga się po leki z ostat-
niego szczebla drabiny). Być może wcześniej powinniśmy 
sięgać po monoklonalne przeciwciała – w sposób zindywi-
dualizowany, bazując na diagnostyce molekularnej, pozna-
jąc zaburzone szlaki sygnałowania wewnątrzkomórkowe-
go, rozpoznając miejsca, w których znajdują się produkty 
zmutowanych genów. Dzięki temu można by zastosować 
te leki jednocześnie z leczeniem chirurgicznym lub chemio-
terapią, a nie dopiero po niepowodzeniu chemioterapii. 
Jednym z kluczowych elementów efektu terapeutycznego 
monoklonalnych przeciwciał jest sprawny układ odporno-
ściowy. Nie można zapominać, że kolejne rzuty chemio-
terapii pogłębiają zaburzenia jego funkcjonowania, i tak 
upośledzonego w wyniku oddziaływania samego nowo-
tworu. Leczenie chirurgiczne chwilowo niejako odbloko-
wuje układ odpornościowy („ponownie budzi go ze snu 
wywołanego działaniem guza”). Jest to rodzaj „okienka te-
rapeutycznego”, w którym należy rozpocząć personalizo-
wanie terapii. Przeprowadzana wcześniej rutynowo chirur-
gia second-look wykazała, że 60% chorych po zakończeniu 
chemioterapii I rzutu ma przetrwałą chorobę(21,29,55). Sze-
reg mechanizmów w samym guzie i jego mikrośrodowisku 
doprowadza do powstania zjawiska selektywnej supresji 
i miejscowo komórki guza umykają spod nadzoru immu-
nologicznego. Gdy leczenie chirurgiczne zmieni kierunek 
hamującego profilu mikrośrodowiska guza, można będzie 
uzyskać wsparcie ze strony odpowiedzi przeciwnowotwo-
rowej. Być może powinniśmy, w niektórych konkretnych 
przypadkach potwierdzonych w badaniach molekularnych, 
odejść od standardowej chemioterapii adiuwantowej i skie-
rować naszą uwagę na terapię zaprojektowaną dla cho-
rego, na przykład gdy z pewnym prawdopodobieństwem 
potrafilibyśmy przewidzieć oporność na pochodne platy-
ny. W przypadku gdy badamy skuteczność monoklonal-
nych przeciwciał u chorych po kilku kursach chemiotera-
pii i z opornością na pochodne platyny, wynik kliniczny 
nie spełnia naszych oczekiwań. Ten brak efektu kliniczne-
go jest także trudny do wytłumaczenia. Przyszłość onkolo-
gii wiąże się z szerszym zastosowaniem monoklonalnych 
przeciwciał już nie tylko klasy IgG, ale także IgE, praw-
dopodobnie projektowanych dla konkretnych zaburzeń 
w danym guzie. Jednak do takiej, w pełni spersonalizo-
wanej terapii niezbędne jest pogłębienie wiedzy na temat 

ble that our approach to this type of therapy needs to be 
changed. It should not be considered the last step on the 
therapeutic ladder, implemented only when all earlier mo-
dalities have proven ineffective. In a way that reflects the 
therapeutic ladder in pain treatment, success depends on 
an intelligent combination of drugs (preparations from the 
last step are reached more readily). It may be the case that 
we should reach for monoclonal antibodies earlier in the 
therapeutic process and in an individualized way, based 
on molecular diagnosis, discovering altered pathways of 
intracellular signaling, detecting sites where the products 
of mutated genes reside. In this way, these drugs might be 
administered together with surgical treatment or chemo-
therapy and not only after the failure of these other modal-
ities. One of the key determinants of the therapeutic effect 
of monoclonal antibodies is an efficient immune system.  
We must therefore keep in mind that repeated courses of 
chemotherapy exacerbate existing disorders and deficits of 
an immune system already weakened by the effect of the tu-
mor itself. Surgical treatment unblocks the immune system 
for a short period (“awakens it again from sleep caused by 
tumor action”), creating a kind of “therapeutic window”, 
during which therapy should be individualized. Second-
look surgery performed previously in a routine fashion 
has demonstrated that 60% of patients completing first-
line chemotherapy harbor a residual disease(21,29,55). Sev-
eral mechanisms in the tumor itself and its microenviron-
ment result in the phenomenon of selective suppression, 
and locally, tumor cells may succeed in escaping host im-
mune system surveillance. Once surgical treatment chang-
es the immunosuppressive profile of the tumor microenvi-
ronment, support from the host antitumor response will be 
available. It is possible that in selected cases, as confirmed 
by molecular studies, we should depart from standard ad-
juvant chemotherapy and turn our attention instead to 
protocols tailored to the needs of particular patients, as 
in cases where we can reasonably predict the resistance of 
a patient to platinum derivates. When studying the effec-
tiveness of monoclonal antibodies in patients after sever-
al courses of chemotherapy where there is platinum-resis-
tance, the clinical outcome has not met our expectations. 
Such a lack of clinical response is also difficult to explain. 
The future of oncology lies in the widespread use of mono-
clonal antibodies not only of the IgG class, but also of the 
IgE class, that would be designed for the particular disor-
ders of a particular tumor. Such fully personalized therapy 
necessitates a better understanding of the molecular mech-
anisms whose derangement led to the development of the 
malignant phenotype in a particular case.
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mechanizmów molekularnych, których zaburzenie dopro-
wadziło do powstania fenotypu nowotworowego w tym 
konkretnym przypadku.
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