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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Terapia celowana jest nowa metoda terapeutyczna polegajaca na hamowaniu okreslonych szla-
kéw molekularnych. Gtéwna role w nowoczesnej terapii odgrywaja przeciwciata monoklonal-
ne, zaliczane do grupy lekéw biologicznych. Warunkiem powodzenia leczenia ukierunkowane-
go molekularnie jest zdefiniowanie wtasciwego ,.celu molekularnego”, dobranie odpowiedniego
leku aktywnego wobec okreslonego ,.celu” oraz wyselekcjonowanie grupy chorych, ktéra od-
nosi korzysci z leczenia. Wprowadzenie do terapii lekéw ukierunkowanych na cele molekularne
przyczynito si¢ do poprawy wynikéw leczenia wielu cigzkich i przewlektych schorzen. Chociaz
swoiste dla nich dziatania niepozadane sa uwazane za mniej nasilone i lepiej tolerowane niz in-
dukowane przez standardowa terapig, sa przyczyna innych niepozadanych objawéw, takze mo-
gacych czasami zagraza¢ zyciu pacjenta. Odpowiedni dobdr chorych i monitorowanie leczenia
znaczaco zmniejsza ryzyko wystapienia niebezpiecznych dla zycia powikian. Jednak nadal bar-
dzo niewiele wiemy o odleglych powiktaniach leczenia molekularnego. W USA i Europie zare-
jestrowano okoto 31 terapeutycznych przeciwcial monoklonalnych, 160 dopuszczono do badan
klinicznych. W pracy przedstawiono terapeutyczne przeciwciala monoklonalne stosowane obec-
nie w terapii.
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Summary

Targeted therapy is a new therapeutic method consisting in the inhibition of specific molecular
pathways. In modern therapy, the key role is played by monoclonal antibodies, included in the
group of biological agents. The success of molecularly targeted therapy is to define the proper
“molecular target”, selecting the right drug active against a specific “target” and selecting a gro-
up of patients who benefit from treatment. Introduction of targeted therapy resulted in improved
results of the treatment of many serious and chronic diseases. In general, targeted molecular the-
rapies have good toxicity profiles, but some patients are exquisitely sensitive to these drugs and
can develop particular and severe toxicities. Patient selection and proper monitoring significan-
tly decrease the risk of life-threatening adverse events. Data concerning late side effects are still
unavailable because of the short follow-up of molecularly targeted therapy. Currently in the U.S.
and Europe there are approximately 31 registered therapeutic monoclonal antibodies, while 160
are subjected to clinical trials. This paper presents an overview of therapeutic monoclonal anti-
bodies currently used in therapy and the present state of knowledge about them.
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ADCC - cytotoksyczno$é komérkowa zalezna od przeciwciat (antibody-dependent cell mediated

cytotoxicity); AMD - zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (age-related macular degeneration);
BMD - mineralna gesto$¢ kosci (bone mineral density); CDC - cytotoksyczno$é zalezna od
dopetniacza (complement dependent cytotoxicity); CLL - przewlekte biataczki limfocytarne (chronic
lymphocytic leukemia); CNV - neowaskularyzacja naczyniéwkowa (choroidal neovascularization);
CRC - rak jelita grubego (colorectal cancer); DAS - wskaznik aktywno$ci choroby (disease activity
score); DLQI - wskaznik wptywu dolegliwosci skdrnych na jako$¢ Zycia (dermatology life quality
index); EGFR - receptor naskorkowego czynnika wzrostu (epidermal growth factor receptor);

EMEA - Europejska Agencja Lekow (European Agency for the Evaluation of Medicinal Products);
FDA - Amerykaniska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration);

HAMA - odpowiedZ immunologiczna przeciwko obcogatunkowej mysiej immunoglobulinie (human
anti-mouse antibody response); HER2 - receptor ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu 2
(human epidermal growth factor receptor 2); ICAM-1 - czasteczka adhezji

miedzykomaérkowej 1 (intercellular adhesion molecule 1); IgG - immunoglobulina G;

LFA-1 - antygen zwigzany z czynno$cig limfocytow 1 (leukocyte function-associated antigen-1);
LMPCh - leki modyfikujgce przebieg choroby; mAbs - przeciwciata monoklonalne (monoclonal
antibodies); MRI - obrazowanie magnetyczno-rezonansowe (magnetic resonance imaging);

MS - stwardnienie rozsiane (multiple sclerosis); MTX - metotreksat; NHL - chtoniaki nieziarnicze
(non Hodgkin’s lymphomas); OCT - optyczna koherentna tomografia (optical coherence
tomography); PML - postepujgca leukoencefalopatia wieloogniskowa (progressive multifocal
leukoencephalopathy); RA - reumatoidalne zapalenie stawéw (rheumatoid arthritis);

RANK - aktywator receptora jadrowego czynnika kB (receptor activator for nuclear factor kB);
RANKL - ligand aktywatora receptora jagdrowego czynnika kB (receptor activator for nuclear factor
KB ligand); scFV - przeciwciata z jednego faficucha (single-chain Fv); TNF-o. - czynnik martwicy
guza (tumor necrosis factor); VEGF - czynnik wzrostu Srodbtonka naczyniowego (vascular endothelial

growth factor receptor).

Wstep

Przeciwciata monoklonalne (mAbs — monoclonal antibo-
dies) to nowa grupa lekéw biologicznych, ktéra rozwingta
si¢ dzigki odkryciom naukowym wyjasniajacym role me-
chanizméw immunologicznych i poszczegdlnych czynni-
kéw w patogenezie wielu choréb. Sa to immunoglobuliny,
ktére swoiscie tacza si¢ z innymi biatkami (determinantami
antygenowymi) obecnymi na powierzchni komérek znajdu-
jacych si¢ w ukladzie krazenia lub w obrebie tkanek. Ich
zadaniem jest modyfikowanie reakcji immunologicznych.
Interakcja ta najczg¢sciej powoduje zahamowanie aktyw-
nosci biatka, czyli ma dzialanie immunosupresyjne [22].
Przeciwciala mAbs znalazly zastosowanie w réznych dzie-
dzinach medycyny, takich jak: onkologia, transplantologia,
dermatologia czy kardiologia. Stanowia obiecujaca alterna-
tywe dla tradycyjnych metod leczenia schorzen o podtozu
autoimmunologicznym, osteoporozy, astmy czy zwigzane-
go z wiekiem zwyrodnienia plamki z6ttej (tabela 1) [47].
Wigkszos¢ przeciwciatl stosowanych w terapii ma charakter
immunoglobulin G (IgG). Czasteczka IgG jest glikoprote-
ina, ksztaltem przypominajaca liter¢ Y, zbudowana z dwéch
polipeptydowych taficuchéw lekkich (L) i dwoch cigzkich
(H), potaczonych mostkiem disulfidowym. W obydwu

typach tancuchéw wystepuja czesci zmienne (Fab) oraz
czesci state (Fc). Czg$¢ zmienna ma miejsce wiagzace an-
tygen, natomiast czegS¢ stata jest identyczna dla wszystkich
immunoglobulin tego samego izotypu [58].

Prawdziwym przetomem w otrzymywaniu przeciwciat mo-
noklonalnych byto opracowanie w 1975 r. przez Kohlera
i Milsteina metody uzyskiwania komoérek hybrydowych
(Nagroda Nobla w 1984 r., w dziedzinie medycyny) [53].
W najnowszych technikach molekularnych stuzacych otrzy-
mywaniu ludzkich przeciwciat monoklonalnych wykorzystu-
je sie biblioteki fagowe lub transgeniczne myszy z genami
ludzkich immunoglobulin [10]. Immunizacja transge-
nicznych myszy Xenomouse (Abgenix) i HuMab Mouse
(Medarex), zawierajacych wymienione immunoglobulinowe
taiicuchy cigzkie i kappa na ludzkie odpowiedniki, pozwala
na uzyskanie znaczacych ilosci ludzkich przeciwcial, kt6-
re nie wymagaja dalszej obrobki biotechnologicznej [43].

Pierwsze przeciwciata pochodzenia mysiego, po wprowadze-
niu do organizmu ludzkiego, indukowaty silna odpowiedZ
immunologiczna przeciwko obcogatunkowej mysiej immu-
noglobulinie (tzw. reakcja HAMA — human anti-mouse an-
tibody response), co znacznie ograniczyto ich zastosowanie
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Tabela 1. Przeciwciata monoklonalne stosowane w terapii celowanej

Nazwa miedzynarodowa Nazwa handlowa r(f:;:jlglrezt:il:vrc?ﬁa Wskazanie terapeutyczne Rejestracja
Ofatumumab Arzerra (D20; ludzkie IgG1 przewlekta biataczka limfocytarna 2009
Tositumomab-I™' Bexxar (D20; mysie lgG2a chtoniak nieziamiczy 2003
[britumomab-tiuxetan Zevalin (D20; mysie IgG1 chtoniak nieziarniczy 2002
Rituximab Rituxan (D20; chimeryczne IgG1 chtoniak nieziarniczy 1997
Gemtuzumab ozogamicin Mylotarg (D33; humanizowane IgG4 ostra biataczka szpikowa 2000*
Alemtuzumab Campath-1H (D52; humanizowane IgG1 ostra biataczka szpikowa 2001
Panitumumab Vectibix EGFR; ludzkie 1gG2 rak jelita 2006
Cetuximab Erbitux EGFR; chimeryczne IgG1 rak jelita 2004
Trastuzumab Herceptin HER2; humanizowane IgG1 rak piersi 1998
Bevacizumab Avastin VEGF; humanizowane IgG1 rak jelita 2004
Eculizumab Soliris (5; humanizowane lgG2/4 napadowa nocna hemoglobinuria 2007
Muromonab-(D3 Orthoclone OKT3 (D3; mysie IgG2a proﬁlaktyrl)(razgigrzciip%drzucenia 1986*
Basiliximab Simulect IL2R; chimeryczne 1gG1 proﬁIaktyrl)(raZ:ezafzciiptLdrzucenia 1998
Daclizumab Zenapax IL2R; humanizowane IgG1 proﬁIakty[I)(raZ:gl(chip(Ldrzucenia 1997*
Efalizumab Raptiva (D11a; humanizowane lgG1 tuszczyca plackowata 2003*
Tocilizumab Actemra IL6R; humanizowane IgG1 reumatoidalne zapalenie stawdw 2010
Ustekinumab Stelara IL12/23; ludzkie IgG1 tuszczyca plackowata 2009
Omalizumab Xolair IgE; humanizowane IgG1 astma 2003
Natalizumab Tysabri o4 integryna; humanizowane lgG4 stwardnienie rozsiane 2004
Golimumab Simponi TNF; ludzkie 1gG1 ’e‘;'a“;atl"e'gfgrs‘fa'vmc%cs";ve 2009
Certolizumab pegol (imzia TNF; humanizowane Fab’pegylowane choroba Crohna 2008
Adalimumab Humira TNF; ludzkie 1gG1 reumatoidalne zapalenie stawdw 2002
Infliximab Remicade TNF; chimeryczne IgG1 choroba Crohna 1998
Abciximab Reopro GPIIb/1lla; chimeryczne IgG1 Fab’ zabigzjea\zﬁr;gﬁ azsali(ljlzaert;g‘;vqej%ych 1994
Denosumab Prolia RANK-L; humanizowane IgG2 osteoporoza 2010
Palivizumab Synagis RSV; humanizowane IgG1 zakazenia RSV 1998
Ranibizumab Lucentis VEGF; humanizowane lgG1 Fab’ AMD 2006

* Preparaty wycofane w USA.

(ryc. 1). Stosujac metody inzynierii genetycznej podjeto
préby modyfikowania przeciwcial celem zmniejszenia ich
immunogennosci i wydluzenia czasu péttrwania w suro-
wicy (T,,). Powstaly przeciwciata chimeryczne w 65-90%
bedace przeciwciatami ludzkimi. Sa one zbudowane z my-
sich regionéw zmiennych, odpowiadajacych za rozpozna-
nie antygenu, ktdre zostaty przytaczone do czgsci statej lub
efektorowej przeciwciata ludzkiego. Natomiast przeciwcia-
ta humanizowane, bgdace w 95% przeciwciatami ludzkimi,

sg utworzone przez wszczepienie mysich regionéw duzej
zmiennos$ci lub regionéw okreslonej komplementarnosci,
majacych determinowac swoisto$¢ przeciwciata. Dzigki
rozwojowi inzynierii genetycznej udato si¢ takze otrzymac
w petni ludzkie przeciwciata monoklonalne (ryc. 1) [23].

Przeciwciata monoklonalne w swojej nazwie migdzynaro-
dowej maja wspdlna konicowke — ,,mab”. W nazwie zawar-
ty jest réwniez typ przeciwciata (tabela 2) [58].
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mAb mAb mAb

Ryc. 1. Proces humanizowania przeciwciat — od
struktury mysiego do w petni ludzkiego
przeciwciata monoklonalnego

Y/

mAb
mysie chimeryczne humanizowane ludzkie
100% ok. 65-90% ok. 90% 100%
struktury struktury struktury struktury
mysiej ludzkiej ludzkiej ludzkiej
ryzyko wywotania reakcji HAMA
ryzyko utraty swoistosci
Tabela 2. Miedzynarodowe nazewnictwo przeciwciat monoklonalnych
Przeciwciato monoklonalne Fragment zmienny Fragment staty Przyktad
Mysie -0- Adrecolomab
Chimeryczne - Xi- Infliximab
- mab
Humanizowane -2u- Efalizumab
Ludzkie -u- Adulimumab

Niezwykle obiecujace wydaje si¢ uzycie w terapii tzw. prze-
ciwcial monoklonalnych o podwdjnej swoistosci (biswoisto-
Sci). W tego typu przeciwciatach jedno ramig skierowane
jest przeciwko antygenom na powierzchni guza. Drugie ma
na celu zwigkszenie skutecznosci przeciwnowotworowej,
np. poprzez skierowanie go przeciwko antygenom na po-
wierzchni komérek efektorowych uktadu immunologiczne-
go. Przeciwciata monoklonalne biswoiste otrzymywane sa
w procesie chemicznego sprzggania dwoch réznych prze-
ciwcial, przez co uzyskuje si¢ czasteczke zawierajaca czte-
ry miejsca wigzace antygen (cztery fragmenty Fab), a kaz-
da z par fragmentéw Fab wiaze inng czastke. Tego typu
przeciwciata mozna takze uzyska¢ w wyniku fuzji dwéch
hybryd, wytwarzajacych przeciwciata o réznej swoistosci.
Celem zastosowania takich przeciwcial jest bardziej efek-
tywna stymulacja uktadu odpornosciowego gospodarza do
niszczenia komodrek nowotworowych [28]. Interesujacg al-
ternatywe dla klasycznych mAbs moga stanowi¢ rekom-
binowane przeciwciala o zmniejszonej masie czasteczko-
wej. Sa to jednotaricuchowe biatka wiazace antygen, znane
takze pod nazwa scFV (single-chain Fv — jednotaricucho-
we fragmenty Fv lub przeciwciata z jednego tancucha).
Najczesciej stosowang metoda ich uzyskiwania jest techno-
logia phage display. Przeciwciata monoklonalne o zmniej-
szonej masie fatwiej penetruja wnetrze guzéw, wykazuja
wigksza zdolnos¢ do akumulacji oraz cechuja si¢ krétszym
czasem krazenia we krwi [4].

PRZECIWCIALA MONOKLONALNE W TRANSPLANTOLOGII

Gltéwny cel stosowania przeciwcial monoklonalnych
w transplantologii, to przede wszystkim profilaktyka i le-
czenie epizodéw ostrego odrzucania przeszczepu. Do lekéw

immunosupresyjnych stosowanych w transplantologii na-
lezy muromonab-CD3 (Orthoclone OKT3), mysie prze-
ciwcialo anty-CD3 stosowane w leczeniu ostrego odrzu-
cania przeszczepu nerki. Orthoclone swoiscie rozpoznaje
epitop CD3 ulegajacy ekspresji na wszystkich limfocytach
T [33,41]. W leczeniu choroby ,,przeszczep przeciwko go-
spodarzowi” znalazt zastosowanie basiliximab (Simulect,
Novartis) [26], chimeryczne przeciwcialo anty-CD25, kt6-
re selektywnie wiaze si¢ z receptorem dla IL-2 na aktywo-
wanych limfocytach T i nie dopuszcza do dalszej ich pro-
liferacji klonalnej, nie wptywa natomiast na spoczynkowe
limfocyty T, a takze nie zmniejsza liczby limfocytéw T.
Daclizumab (Zenepax, Hoffman La Roche) to z kolei hu-
manizowane przeciwciato stosowane w celu zmniejszenia
czgstosci ostrego odrzucania przeszczepu. Selektywnie
wiaze si¢ z podjednostka TAC receptora dla IL-2 na ak-
tywowanych limfocytach T i nie dopuszcza do ich dalszej
proliferacji klonalnej. Nie wptywa takze na spoczynko-
we limfocyty T i nie zmniejsza liczby limfocytéw T [41].

IMMUNOTERAPIA NOWOTWOROW

Stosowanie przeciwcial monoklonalnych w onkologii jest
zwigzane z ich selektywnym oddzialywaniem ze Scisle
zdefiniowanym celem molekularnym w komérkach nowo-
tworowych, ktére prowadzi do zablokowania szlakéw on-
kogenezy. mAbs niszcza komdrki nowotworowe poprzez
aktywacj¢ odpowiedzi immunologicznej w mechanizmie
cytotoksycznosci komdrkowej zaleznej od przeciwciat
(ADCC - antibody-dependent cell mediated cytotoxici-
ty) lub cytotoksycznosci zaleznej od dopetniacza (CDC
— complement dependent cytotoxicity). Do $mierci ko-
morki nowotworowej moze réwniez dochodzi¢ w wyniku

666



PowroZnik B. i wsp. - Przeciwciata monoklonalne w terapii celowanej

nasilania przez przeciwcialo apoptozy, modulowania reak-
¢ji ligand-receptor lub blokowania okreslonego receptora
dla czynnika wzrostu. Leczenie celowane jest ukierunko-
wane takze na interferowanie z procesem powstawania no-
wych naczyn krwiono$nych w obrgbie nowotworu. W celu
zwigkszenia skutecznos$ci immunoterapii przeciwciala moz-
na sprzegac z radioizotopami, toksynami, cytostatykami
lub cytokinami [58].

PRZECIWCIALA MONOKLONALNE W TERAPII NOWOTWOROW UKEADU
KRWIOTWORCZEGO

Chloniaki nieziarnicze (NHL — non-Hodgkin’s lym-
phomas) stanowia zréznicowana pod wzgledem przebie-
gu klinicznego, leczenia i rokowania grupg nowotworéw
uktadu limfatycznego. Prawie 85% chtoniakéw wywodzi
si¢ z limfocytéw B. Antygen powierzchniowy CD20 jest
obecny na ponad 90% komérek chloniakéw z limfocytéw
B i przewleklej biataczki limfatycznej. Nie ulega ztusz-
czaniu z powierzchni komérki, modulacji czy internali-
zacji [39]. Szerokie zastosowanie w leczeniu chtoniakéw
nieziarniczych znajduje chimeryczne ludzko-mysie prze-
ciwciato monoklonalne skierowane przeciwko antygeno-
wi CD20, rituximab (Rituxan, MabThera, Genentech). Jest
pierwszym przeciwciatem monoklonalnym zarejestrowa-
nym w 1997 r. przez FDA w onkologii. Obecnie jest sto-
sowany w leczeniu chtoniakéw grudkowych oraz w terapii
wielkokomérkowych chtoniakéw rozlanych wykazujacych
ekspresje CD20, a takze w przewlektych biataczkach lim-
focytarnych. Przeciwciato, wiazac si¢ z antygenem CD20
na powierzchni komoérki, uruchamia mechanizmy lizy
komoérkowej za posrednictwem reakcji cytotoksycznosci
zaleznej od przeciwcial (ADCC) oraz aktywacji dopet-
niacza (CDC). Rituximab indukuje takze apoptoze ko-
morek. Antygen CD20 petni funkcje kanatu wapniowego.
Wzrost stgzenia wapnia w cytoplazmie inicjuje apopto-
z¢ [7,40]. Lek ten, powodujac rozpad komoérek chionia-
kowych, zwigksza prezentacje antygenéw nowotworo-
wych, poprzez aktywacj¢ swoistych limfocytéow T [68].
W monoterapii rituximab wywolywal odpowiedz w 57%
przypadkéw B-komoérkowych chtoniakéw indolentnych.
Natomiast w polaczeniu z chemioterapia indukowal od-
powiedZ w 90—-100% przypadkéw [40]. U chorych z duza
masg weztowa zastosowanie immunoterapii moze spowo-
dowac zesp6t lizy guza. Zarejestrowano 57 przypadkéw
postepujacej, wieloogniskowej leukoencefalopatii u oséb
leczonych rituximabem [7]. Radioimmunoterapia to meto-
da leczenia nowotworéw, w ktérej przeciwciato monoklo-
nalne niszczy wybiérczo komorki, na ktérych powierzchni
znajduje si¢ okreslony antygen, np.: CD20, natomiast pro-
mieniowanie emitowane przez izotop zwiazany z przeciw-
cialem powoduje niszczenie komoérek sasiednich, w tym
komorek trudno dostgpnych lub z niewystarczajaca eks-
presja antygenu. Komorki chtoniakowe naleza do komérek
bardzo radiowrazliwych. W leczeniu chtoniakéw nieziar-
niczych zarejestrowane sa dwa mysie przeciwciata mono-
klonalne potaczone z radioizotopami: ibritumomab oraz
tositumomab. Ibritumomab Tiuxetan (Zevalin, Biogen)
to immunokoniugat mysiego przeciwciala rozpoznajace-
go antygen CD20 na powierzchni zmienionych nowotwo-
rowo limfocytéw B z tiuxetanem, selektywnym chelato-
rem Indu-111 oraz Itru-90. Natomiast 131I-tositumomab
(Bexxar, GlaxoSmithKline) to mysie przeciwciato kla-
sy IgG2a zwiazane bezposrednio z promieniotwdrczym

jodem (131I) emitujacym promieniowanie beta i gamma.
90Y emituje promieniowanie 3 0 wyzszej energii i wigk-
szej odlegtosci penetracji w tkankach niz 1311, dodatko-
wo ma korzystniejszy okres péitrwania [32].

Prawdziwy przelom w leczeniu przewleklych biataczek
limfocytarnych (CLL — chronic lymphocytic leukemia)
stanowito wprowadzenie przeciwcial monoklonalnych.
Podawanie rituximabu jako pierwotnej terapii w CLL po-
zwala na uzyskanie odpowiedzi u okoto 50% pacjentow
[7]. Alemtuzumab (Campath, Genzyme Corporation) sto-
suje si¢ u pacjentow, u ktérych nie uzyskano petnej po-
prawy po podaniu fludarabiny. Alemtuzumab jest huma-
nizowanym przeciwcialem monoklonalnym skierowanym
przeciw czasteczce réznicowania CD52, ktdrej nadekspre-
j¢ obserwuje si¢ w przewlektych biataczkach limfocytar-
nych [40]. Obecnie w terapii antynowotworowej znajduje
zastosowanie tylko jedna immunotoksyna, gemtuzumab
ozogamicin (Mylotarg, Wyeth Ayerst). Lek ten to potacze-
nie rekombinowanej, humanizowanej IgG z kalicheamy-
cyna, cytostatykiem z grupy antybiotykéw. Regiony state
zawieraja sekwencje ludzkie, natomiast regiony zmienne
pochodzg z przeciwciata mysiego, rozpoznajacego biatko
CD33. Immunokoniugat zarejestrowano do leczenia ostrej
biataczki szpikowej u chorych powyzej 60 lat, ktérzy byli
niewrazliwi na terapi¢ innymi chemiostatykami [32,52].
W leczeniu biataczek CLL wprowadzane sa nowe prze-
ciwciata: epratuzumab (Lmphocide, Immunomedics), hu-
manizowane przeciwciato skierowane przeciw limfocytom
B (CD22). Epratuzumab jest immunoregulatorem, wpty-
wa na aktywacje receptora antygenu limfocytow B, czym
rozni si¢ od przeciwciata rituximab, charakteryzujacego
si¢ ostrym dziataniem cytotoksycznym [9].

PRZECIWCIALA MONOKLONALNE W LECZENIU GUZOW LITYCH

Rak jelita grubego (CRC — colorectal cancer) jest jednym
z najczesciej wystepujacych nowotwordw u ludzi. Od kilku
lat na calym $wiecie obserwuje si¢ stalty wzrost zachoro-
walnosci na nowotwory ztosliwe jelita grubego [31]. Duze
nadzieje na poprawe wynikow leczenia wigze si¢ z wdroze-
niem terapii ukierunkowanej na okreslone cele molekular-
ne. Jednym z najbardziej obiecujacych celéw terapeutycz-
nych jest receptor naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR
— epidermal growth factor receptor). Zablokowanie recepto-
ra EGFR poprzez wiazanie go ze swoistym przeciwciatem
jest wigc uzasadniona metoda terapii celowanej w wielu
nowotworach. Przeciwciata monoklonalne stanowig jedna
z najbardziej istotnych mozliwosci hamowania aktywno-
Sci EGFR. Cetuximab to chimeryczne, ludzko-mysie prze-
ciwciato monoklonalne klasy IgG1 (Erbitux, Merck), pod-
czas, gdy panitumumab (Vectibix, Amgen) jest catkowicie
ludzkim przeciwcialem monoklonalnym z klasy IgG2 [21].
Nastgpstwem dzialania cetuximabu i panitumumabu jest
nasilenie apoptozy, zmniejszenie syntezy i sekrecji czyn-
nikéw proangiogennych, blokowanie w komérkach nowo-
tworowych naprawy uszkodzern DNA wywotanych dziata-
niem chemio- i radioterapii, a takze hamowanie progresji
cyklu komérkowego [18,53]. Obecnie za istotng dla selek-
cji do terapii anty-EGFR chorych na CRC uwaza si¢ oce-
ne¢ mutacji w protoonkogenie K-RAS. Aktywnos$¢ lecze-
nia nakierowanego na hamowanie EGFR ogranicza si¢
do pacjentéw, u ktérych nie wystepuje mutacja w obre-
bie K-RAS. W wielu opublikowanych pracach wykazano,
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ze skutkiem mutacji w genie K-RAS jest zniesienie tera-
peutycznego dziatania leku nakierowanego na hamowanie
aktywnosci EGFR. Wyniki licznych obserwacji retrospek-
tywnych sugeruja, iz obecnos¢ mutacji w genie K-RAS
jest negatywnym czynnikiem predykcyjnym odpowie-
dzi na leczenie chorych w zaawansowanym stadium CRC
z zastosowaniem przeciwcial monoklonalnych przeciwko
EGFR. Potwierdzeniem obserwacji retrospektywnych sta-
ly si¢ wyniki randomizowanych badan klinicznych II i III
fazy. Na ich podstawie ocena obecnosci mutacji w genie
K-RAS powinna by¢ standardowym elementem kwalifi-
kacji chorych z zaawansowanym CRC do terapii z zasto-
sowaniem cetuksymabu i panitumumabu. Dostgpne dane
wskazuja, ze chorych z mutacja K-RAS nie powinno si¢
leczy¢ przeciwcialami monoklonalnymi anty-EGFR, po-
niewaz nie tylko nie przynosi im to korzysci, ale nastgp-
stwem ich zastosowania moga by¢ gorsze wyniki leczenia
przy jednoczesnym narazeniu na wystapienie dziatan nie-
pozadanych [50,53].

Innym przyktadem terapii celowanej wprowadzonej do le-
czenia chorych na raka jelita grubego jest stosowanie be-
vacizumabu (Avastin, Genentech), przeciwciata mono-
klonalnego skierowanego przeciw czynnikowi wzrostu
srodbtonka naczyn (VEGF — vascular endothelial growth
factor receptor), ktéry odgrywa istotna rolg¢ w procesie an-
giogenezy. Angiogeneza, czyli tworzenie nowych naczyn
krwiono$nych otaczajacych guz i w obrebie guza, odgrywa
gtéwna rolg w rozwoju i progresji nowotworu. Gtéwnym
induktorem angiogenezy jest naczyniowo-§rédbtonkowy
czynnik wzrostu, VEGF. Pobudzenie angiogenezy w no-
wotworowych ogniskach przerzutowych jest warunkiem
niezb¢dnym do ich wzrostu. Bevacizumab jest rekombi-
nowanym humanizowanym przeciwcialem monoklonal-
nym Ig G1, wytwarzanym w wyniku rekombinacji DNA
[69]. Wiaze wybidérczo VEGF i neutralizuje wszystkie jego
izoformy, co powoduje zablokowanie indukowanej przez
VEGEF proliferacji komérek. Lek ten, wiazac gtéwny czyn-
nik odpowiedzialny za neoangiogenezg, doprowadza do za-
hamowania powstawania nowych naczyn, regresji naczyn
juz wytworzonych, a takze zmniejsza cisnienie wewnatrz
guza, co powoduje, ze leki cytostatyczne skuteczniej do-
cieraja do tkanek nowotworowych [23]. Dlatego tez jed-
nym ze sposobdw postgpowania terapeutycznego u chorych
na raka jelita grubego jest leczenie polegajace na interfe-
rowaniu z mechanizmami prowadzacymi do powstawania
nowych naczyi krwionosnych w obregbie guza nowotwo-
rowego. Stosowanie bevacizumabu nie nasila toksyczno-
Sci chemioterapii i jest dobrze tolerowane przez chorych
[2,69]. W raku jelita grubego stosowany jest, w potaczeniu
z chemioterapia, w pierwszym rzucie leczenia paliatyw-
nego choroby rozsianej. Bevacizumab jest obecnie zare-
jestrowany takze w leczeniu pacjentek z pierwszym rzu-
tem rozsianego raka piersi oraz z niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca [68].

Nadekspresj¢ lub amplifikacje genu HER2 (human epider-
mal growth factor receptor 2) stwierdza si¢ w 20-25% przy-
padkéw inwazyjnego raka piersi (breast cancer). Cecha ta
zwigzana jest z bardziej agresywnym przebiegiem choroby.
Trastuzumab (Herceptin, Genentech) selektywnie przyta-
cza sig¢ do receptora epidermalnego czynnika wzrostowego
2 (HER2/neu), obecnego na powierzchni komoérek nowo-
tworowych raka piersi [45]. Trastuzumab to humanizowane

przeciwciato monoklonalne skierowane przeciwko recep-
torowi HER2/neu nalezacego do rodziny receptoréw dla
naskérkowego czynnika wzrostu, ktére przez potaczenie
z zewnatrzkomérkowym fragmentem receptora hamuje
przekazywanie sygnatu do jadra komoérkowego, przyspie-
szajac jednoczesnie internalizacje i degradacj¢ receptora
HER?2. Przeciwciato to jest silnym aktywatorem cytotok-
sycznosci komdrkowej zaleznej od przeciwciat i uktadu do-
petniacza. Lek ten zwigksza skutecznos$¢ chemioterapii za-
réwno w leczeniu rozsianego nowotworu, jak i w leczeniu
uzupetniajacym po zabiegu operacyjnym [58]. Trastuzumab
jest zarejestrowany w leczeniu pierwszego rzutu chorych
na rozsianego raka piersi w skojarzeniu z chemioterapia
(docetaksel, paklitaksel), w leczeniu paliatywnym pa-
cjentek po menopauzie, z dodatnim wynikiem badania na
obecnos¢ receptorow hormonalnych w skojarzeniu z inhi-
bitorem aromatazy oraz w monoterapii u pacjentek, kté-
re otrzymatly dotychczas co najmniej dwa schematy lecze-
nia z powodu rozsiewu choroby, z udziatem antracyklin
i taksanéw. Wyniki przeprowadzonych badan pozwalaja
stwierdzié, ze stosowanie trastuzumabu w leczeniu uzu-
petniajacym u chorych z nadekspresja receptora HER2
obniza wzgledne ryzyko nawrotu choroby prawie o 50%.
Stosowanie trastuzumabu w leczeniu uzupetniajacym jest
postgpowaniem optymalnym u chorych z grupy wysokie-
go ryzyka nawrotu choroby z przerzutami do pachowych
weztéw chionnych i nadekspresja receptora HER2 [53].
Najpowazniejszym dzialaniem niepozadanym trastuzu-
mabu jest kardiotoksyczno$¢ [58].

TERAPEUTYCZNE PRZECIWCIALA MONOKLONALNE W LECZENIU
SCHORZEN 0 PODLOZU AUTOIMMUNOLOGICZNYM

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RA — rheumatoid ar-
thritis) przewlekla, postepujaca choroba zapalna tkanki
tacznej o podtozu autoimmunologicznym, charakteryzuje
si¢ zapaleniem stawdw oraz wystgpowaniem zmian poza-
stawowych i powiktan narzadowych. Etiologia RA wciaz
pozostaje niewyjasniona. Przewlekty przebieg choroby
prowadzi do postepujacej deformacji stawdw, niepetno-
sprawnosci i przedwczesnej $mierci [36,61]. TNF-o jest
gtéwna prozapalna cytokina, odpowiedzialng za utrzymy-
wanie si¢ procesu zapalnego. TNF-o stymuluje ekspresje
biatek adhezyjnych przez komoérki §rédbtonka naczynio-
wego, powodujac wzrost przenikania limfocytéw, makro-
fagéw i neutrofiléw do jamy stawowej [54]. Wprowadzenie
lekéw anty-TNF-o (tumor necrosis factor — czynnik mar-
twicy nowotworéw) do praktyki klinicznej otworzyto nowa
ere w terapii przewlektych schorzen zapalnych. Infliximab
(Remicade, Centocor) jest chimerycznym przeciwciatem
monoklonalnym zbudowanym z mysiego zmiennego re-
gionu Fab anty-TNF-a oraz ze statego fragmentu Fc ludz-
kiej IgG1. Neutralizuje biologiczna aktywnos¢ TNF-a,
wiazac rozpuszczalny 1 zwiazany z btong komérkowa
TNF-o. Infliximab moze réwniez prowadzi¢ do lizy ko-
morek, wykazujacych ekspresje TNF-oo w wyniku cyto-
toksycznosci zaleznej od dopetniacza lub od przeciwciat
[36]. Infliximab zostatl zarejestrowany do leczenia aktyw-
nej postaci RZS, przy niedostatecznej odpowiedzi na lecze-
nie lekami modyfikujacymi przebieg choroby w tym row-
niez metotreksatem i jest stosowany w skojarzeniu z tym
lekiem [36,63]. Kolejnym zarejestrowanym lekiem bio-
logicznym przeznaczonym do leczenia aktywnych posta-
ci RA jest adalimumab (Humira, Abbott) w petni ludzkie
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przeciwciato monoklonalne anty-TNF-o. Neutralizuje on
dziatanie TNF-a jako mediatora prozapalnej odpowiedzi
immunologicznej. W badaniu przeprowadzonym przez van
de Puttego i wsp. [65] potwierdzono skutecznos¢ adalimu-
mabu stosowanego w monoterapii u chorych z aktywnym
RA, nieodpowiadajacym na klasyczne leki modyfikuja-
ce przebieg choroby. Obserwowano szybka poprawe kli-
niczna, z istotnym zmniejszeniem wskaznika aktywnosci
choroby — DAS28 (disease activity score) i poprawa wy-
dolnosci funkcjonalnej. W badaniu PREMIER [6] wykaza-
no, ze leczenie skojarzone adalimumabu z metotreksatem
(MTX) okazato sig istotnie skuteczniejsze w poréwnaniu
z monoterapig. Takze postgp zmian radiologicznych byt
istotnie mniejszy w grupie, w ktérej prowadzono leczenie
skojarzone. Certolizumab pegol (Cizia, UCB Group) jest
fragmentem Fab humanizowanego przeciwciata monoklo-
nalnego, skierowanego przeciw TNF-a, potaczonym z gli-
kolem polietylenowym. Neutralizuje zaréwno btonowa, jak
i rozpuszczalna postac¢ ludzkiego TNF-o. Proces pegila-
cji wydtuza okres pottrwania leku i skutkuje mozliwoscia
podawania go jeden raz na 4 tygodnie. W randomizowa-
nych badaniach klinicznych: RAPID1 i RAPID2 [25,56]
wykazano, ze leczenie certolizumabem w terapii skojarzo-
nej z MTX powodowato znaczace zahamowanie progre-
sji zmian radiologicznych w 16. tygodniu leczenia. Istotna
statystycznie poprawg obserwowano juz po pierwszym ty-
godniu leczenia certolizumabem. Skutecznos¢ certolizu-
mabu w monoterapii jest okoto 10-20% mniejsza niz w te-
rapii skojarzonej z MTX. Golimumab (Simponi, Centocor)
jest to ludzkie monoklonalne przeciwciato przeciwko anty
TNF-o. W opublikowanych badaniach klinicznych [24] wy-
kazano, ze golimumab jest dobrze tolerowany i daje pozy-
tywne wyniki u pacjentéw, ktérzy niedostatecznie odpowie-
dzieli na monoterapi¢ metotreksatem. Badanie GO-AFTER
byto prowadzone w grupie chorych uprzednio leczonych
inhibitorami TNF-a. W badaniu tym potwierdzono sku-
tecznos¢ golimumabu w poréwnaniu z placebo w grupie
chorych uprzednio leczonych co najmniej jednym z inhibi-
toréw TNF-at [55]. Istotnie statystycznie wigcej chorych le-
czonych golimumabem uzyskato poprawg i remisj¢ choro-
by w 14. 1 24. tygodniu niz leczonych placebo. Dotychczas
w dlugotrwalej obserwacji tocilizumab jako jedyny lek
biologiczny okazat si¢ w monoterapii skuteczniejszy niz
MTX [61]. Tocilizumab (RoActemra, Roche) jest rekom-
binowanym humanizowanym przeciwcialem monoklonal-
nym, ktére wiagze si¢ swoiscie zaréwno z btonowym, jak
1z rozpuszczalnym receptorem dla IL-6, hamuje jej biolo-
giczne dziatanie, zmniejszajac przewlekty proces zapalny
oraz objawy stawowe i ogélnoustrojowe RA [11]. IL-6 jest
cytoking podtrzymujaca przewlekly stan zapalny, indukuje
takze odpowiedz ostrej fazy. Wptywa na réznicowanie lim-
focytéw T-pomocniczych do limfocytéw Th17, ktére maja
znaczaca role w indukcji autoimmunologicznego uszko-
dzenia tkanek. Tocilizumab z MTX, jest wskazany w le-
czeniu chorych na RA o nasileniu od umiarkowanego do
cigzkiego, u ktorych stwierdzono niewystarczajaca odpo-
wiedz na leczenie lub nietolerancj¢ dotychczasowego lecze-
nia jednym lub kilkoma LMPCh badZ inhibitorami TNF-o.
Tocilizumab moze by¢ podawany w monoterapii w przy-
padku nietolerancji MTX lub chorym, u ktérych kontynu-
acja leczenia MTX nie jest wskazana [35,60]. W badaniu
RADIATE [17] wykazano, ze tocilizumab jest skuteczny
w leczeniu chorych na RA niereagujacych na leczenie in-
hibitorami TNF-a.. Rituximab zarejestrowany jest obecnie

do stosowania z MTX, u chorych na aktywne RZS, mimo
stosowania inhibitorow TNF-a.. Rituximab jest chimery-
zowanym mysio-ludzkim przeciwcialem monoklonalnym
skierowanym przeciwko czasteczkom CD20 na powierzch-
ni limfocytéw B. Podanie leku powoduje przejSciowa de-
plecje limfocytow B CD20* we krwi obwodowej. Liczne
badania kliniczne potwierdzily duza skutecznos$¢ bloke-
row TNF-a u chorych na aktywna, destrukcyjna postac
RA, u ktérych stosowanie klasycznych lekéw modyfiku-
jacych przebieg choroby okazato si¢ nieskuteczne [62].

Choroba Crohna (CD - Crohn’s disease) nalezy do gru-
py nieswoistych schorzen zapalnych jelit. Zmiany zapalne
obejmuja cata $ciang jelita i moga dotyczy¢ kazdego odcin-
ka przewodu pokarmowego. Choroba cechuje si¢ przewle-
ktym przebiegiem, z okresami remisji i zaostrzen. Celem
leczenia jest uzyskanie i podtrzymanie remisji. Infliksymab
to przeciwciato monoklonalne skierowane przeciwko jed-
nej z najwazniejszych w patogenezie choroby Crohna cy-
tokin, jaka jest czynnik martwicy nowotworéw TNF-c.
W wieloosrodkowych badaniach klinicznych ACCENT
11 ACCENT II [19,30] wykazano skuteczno$¢ inflixima-
bu w indukcji remisji u pacjentéw z umiarkowana i cigzka
postacia choroby. Prowadzone byly réwniez badania oce-
niajace skutecznos¢ leku w terapii podtrzymujacej remisje
(badanie ACCENT I — posta¢ choroby bez przetok i bada-
nie ACCENT II — posta¢ choroby z przetokami). Terapia
Infliximabem jest uwazana za bezpieczna. Umozliwia sku-
teczne leczenie zaostrzen nieswoistych choréb zapalnych
jelit oraz dtugotrwate utrzymanie remisji. Najistotniejszymi
dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem
infliximabu jest zwigkszone ryzyko rozwoju zakazen opor-
tunistycznych w tym gruzlicy oraz zakazen uogélnionych
[27]. Stwierdzano réwniez zwigkszone wystgpowanie cho-
réb limfoproliferacyjnych. Adalimumab jest drugim prze-
ciwciatem monoklonalnym anty-TNF-o stosowanym w te-
rapii choroby Crohna. W wieloosrodkowych badaniach
CLASSIC 11 1I[20,49] wykazano skutecznos¢ leku w uzy-
skaniu remisji, a po jej uzyskaniu skutecznos¢ w jej pod-
trzymaniu. W badaniu CHARM potwierdzono skutecz-
nos¢ adalimumabu w uzyskaniu i podtrzymaniu remisji
u pacjentéw uprzednio leczonych nieskutecznie infliksy-
mabem [12]. Certolizumab pegol jest lekiem skutecznym
w indukcji i utrzymywaniu remisji u oséb, u ktérych za-
wiodlo konwencjonalne leczenie, takze u tych, ktérzy zle
tolerowali lub utracili odpowiedZ na leczenie infliximabem.
Lek zostat zarejestrowany na podstawie wynikéw badan
PRECISE 1 i PRECISE 2 do leczenia umiarkowanej i cigz-
kiej aktywnej postaci choroby Crohna [13].

Luszczyca (psoriasis) jest przewlekta, zapalna choroba
skory oraz w czgsci przypadkéw stawdw. W powstawaniu
i utrzymywaniu si¢ zmian tuszczycowych coraz wigksze
znaczenie przypisuje si¢ mechanizmom immunologicznym
zaleznym od limfocytéw T. Efalizumab (Raptiva, Genetech),
jako inhibitor limfocytow T, zostat zarejestrowany do le-
czenia przewleklej tuszczycy plackowatej o umiarkowanym
i cigzkim przebiegu [3,51]. Jest to humanizowane mysie
przeciwcialo monoklonalne wiazace czasteczke CD11a na
limfocytach T. CD11a jest integralna czescia LFA-1 —in-
tegryny, ktérej potaczenie z ICAM-1 (czasteczka adhezji
na powierzchni komoérki prezentujacej antygen) odgrywa
wazng role w procesie przylegania limfocytéw T do ko-
morek §rodbtonka i pozwala na migrowanie tych komoérek
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do miejsca toczacego si¢ w skorze zapalenia. Poniewaz
u trzech pacjentéw leczonych efalizumabem rozwingla sig
postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia w 2009 r.
lek zostal wycofany [67]. Obecnie do leczenia tuszczycy
zwyczajnej i tuszczycowego zapalenia stawéw zarejestro-
wane s3 dwa przeciwciata monoklonalne begdace inhibito-
rami TNF-o: adalimumab oraz infliximab. Adalimumab
jest pierwszym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym
skierowanym przeciwko TNF-o [27]. Przeciwcialo po-
woduje wchianianie si¢ zmian chorobowych, hamowanie
wysiewéw nowych zmian, a takze znaczng redukcje dole-
gliwosci stawowych. Adalimumab redukuje liczbe komo-
rek dendrytycznych CD11*, makrofagéw CD68* CD14*,
keratyny 17 oraz lokryny, ktére sa markerami réznicowa-
nia si¢ keratynocytéw [37]. W przeprowadzonych bada-
niach klinicznych wykazano duza skutecznos¢ adalimu-
mabu w leczeniu tuszczycy plackowatej i tuszczycowego
zapalenia stawéw. Obserwowano takze wysoki profil bez-
pieczenistwa, a do najcze¢stszych dziatan niepozadanych
zaliczano infekcje gérnych drég oddechowych i béle gto-
wy [15,48]. Terapia adalimumabem zmniejsza ryzyko za-
ostrzen tuszczycy plackowatej o cigzkim przebiegu nawet
0 91%, a u chorych na tuszczycowe zapalenie stawow —
ryzyko rozwoju powaznych powiktar zwiazanych z cho-
roba podstawowa. Uzyskane wyniki badan wskazuja, ze
leczenie infliximabem przyczynia si¢ do istotnej popra-
wy jakosci zycia, opisywanej jako poprawa o 91% wskaz-
nika DLQI (dermatology life quality index) juz w 10. ty-
godniu terapii. Infliximab jest zarejestrowany do leczenia
tuszezycy 1 tuszczycowego zapalenia stawéw o umiarko-
wanym i ci¢zkim przebiegu. Lek ten odznacza si¢ bardzo
szybka skutecznoscia kliniczna, jednak w czasie trwania
terapii u czesci pacjentéw wystepuje utrata odpowiedzi
na leczenie [42].

Stwardnienie rozsiane (MS — multiple sclerosis) jest prze-
wlekta autoimmunologiczng chorobg osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN), charakteryzujaca si¢ infiltracja zapal-
nych komérek do OUN, obecnoscig ognisk demieliniza-
cyjnych oraz degeneracja aksonéw [5,14]. Skutkiem cho-
roby jest ograniczenie samodzielnosci chorego, reakcja
psychiczna i uposledzenie funkcjonowania spotecznego
[5]. Lekiem modyfikujacym przebieg stwardnienia roz-
sianego jest natalizumab (Tysabri, Elan), bedacy humani-
zowanym przeciwcialem monoklonalnym skierowanym
przeciw integrynie alfa-4 znajdujacej si¢ na powierzchni
leukocytéw 1 posredniczacej w migracji limfocytéw przez
srodbtonek naczyniowy do narzadéw, m.in. do mézgu [7].
Przeciwcialo wykazuje duza skuteczno$é w redukowaniu
aktywnosci choroby w oparciu o zmiany w MR (obrazowa-
nie magnetyczno-rezonansowe) i cz¢stos$¢ rzutéw klinicz-
nych. Wiazac si¢ z fragmentem alfa-4 powierzchniowych
integryn limfocytéw, natalizumab blokuje adhezje¢ limfo-
cytéow do ich srédbtonkowych receptoréw naczyn krwio-
no$nych mézgu hamujac procesy zapalne. Natalizumab
zostal zarejestrowany w terapii postaci nawracajaco-uste-
pujacej, agresywnej, szybko postgpujacej mimo leczenia
interferonem beta. Najpowazniejszym dziataniem niepo-
zadanym zwigzanym z przyjmowaniem natalizumabu jest
mozliwos¢é rozwoju cigzkiej wirusowej infekcji mozgu;
postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML —
progressive multifocal leukoencephalopathy) [14]. PML
zazwyczaj prowadzi do cigzkiej niepelnosprawnosci, a na-
wet zgonu. Ryzyko wystapienia zapalenia mézgu wynosi

1 na 1000 [66]. W przeprowadzonych badaniach obejmu-
jacych chorych na SM oceniano skutecznos¢ natalizuma-
bu podawanego w monoterapii w poréwnaniu z placebo.
Obserwowano az 68% redukcje ryzyka wystapienia rzutu
w ciagu roku w poréwnaniu z placebo. Stwierdzono tez
znaczne zmniejszenie czgstosci pojawiania si¢ nowych
ognisk zapalnych w obrazie MR, bo az 0 83% w stosunku
do placebo. Badania te, poza zmniejszeniem liczby rzutéw
i narastania nowych zmian w MR, wykazaly zwolnienie
procesu poglebiania si¢ niesprawnosci o 42% w stosunku
do placebo. Po 2 latach stosowania przeciwciata natalizu-
mab obserwowano 92% mniej ognisk ubytkéw mézgo-
wych (demielinizacji) [14].

INNE TERAPEUTYCZNE APLIKACJE PRZECIWCIAL MONOKLONALNYCH

Przeciwciata monoklonalne znalazty takze wskazanie
do zastosowania w leczeniu osteoporozy (osteoporosis),
w przebiegu ktorej obserwuje sie¢ charakterystyczny po-
stepujacy ubytek masy kostnej, ostabienie struktury prze-
strzennej kosci oraz zwigkszona podatnosé na ztamania
[29]. Denosumab (Prolia, Amgen) jest w petni ludzkim,
monoklononalnym przeciwcialem wigzacym si¢ z duzym
powinowactwem z RANKL, czyli ligandem dla receptora
aktywujacego jadrowy czynnik NF-kB (RANK - recep-
tor activator for nuclear factor kB). Zapobiega aktywa-
cji receptora liganda RANK na powierzchni osteokla-
stow, zmniejszajac tym samym proces niszczenia kosci.
Mechanizm dziatania denosumabu nasladuje aktywnos¢
prawidlowo wystgpujacego biatka — osteoprotegeryny.
Osteoprotegeryna moze si¢ wigza¢ z RANKL, co unie-
mozliwia wigzanie RANKL z RANK i w ten spos6b ha-
muje dojrzewanie osteoklastéw. Opublikowane wyniki
badania FREEDOM [16], ktérym objeto prawie 8000 ko-
biet z osteoporoza pomenopauzalng dokumentuja, ze le-
czenie denosumabem (60 mg s.c. co 6 miesigcy) spowo-
dowato po trzech latach znamienne zmniejszenie czgstosci
nowych ztamar wszystkich typéw: kregéw o 68%, szyjki
kosci udowej 0 40% 1 wszystkich pozakregowych o 20%
w stosunku do grupy otrzymujacej placebo. Potwierdzono
korzystny wptywat denosumabu na mineralna ggstos¢ kosci
BMD (bone mineral density) u kobiet po menopauzie, kté-
rego podawanie redukowato osteoliz¢ i wzmacniato tkan-
ke kostna. Lek ten zarejestrowany jest w leczeniu osteopo-
rozy u kobiet po menopauzie (zmniejsza ryzyko ztaman
kregéw oraz ztaman pozakregowych, w tym ztaman w ob-
rebie stawu biodrowego), stosowany jest takze w hamowa-
niu utraty masy kostnej w przebiegu terapii hormonalne;j
u mezczyzn z gruczolakorakiem stercza. Rekomendowany
schemat podawania leku Prolia, to pojedyncza iniekcja
podskérna w dawce 60 mg, powtarzana w odstgpie sze-
$ciu miesigcy, co powinno by¢ dobrze znoszone podczas
dlugotrwatego leczenia. Denosumab wykazuje istotna
przewage nad innymi stosowanymi obecnie lekami anty-
resorpcyjnymi. Szybkie i bardzo silne dziatanie przeciw-
resorpcyjne przektada si¢ na dobrag skutecznos¢ leku prze-
ciw ztamaniom [1,29]. Denosumab z nowym wskazaniem
terapeutycznym pod nazwg Xgeva (Amgen) zarejestrowa-
no jako lek zapobiegajacy powiktaniom kostnym (SRE —
skeletal related events), u dorostych pacjentéw z przerzu-
tami guzow litych do kosci. Jest podawany w dawce 120
mg jeden raz na cztery tygodnie w postaci wstrzyknigcia
podskdrnego. Preparat zarejestrowano na podstawie wyni-
kéw badan klinicznych, sprawdzajacych skutecznos¢ leku

670



PowroZnik B. i wsp. - Przeciwciata monoklonalne w terapii celowanej

w poréwnaniu z kwasem zoledronowym w opdZnianiu po-
jawienia si¢ SRE. W badaniach tych Xgeva wykazata istot-
na klinicznie popraweg w zapobieganiu SRE i lepsza sku-
tecznos¢ w poréwnaniu z kwasem zoledronowym [29].

Zwyrodnienie plamki zéltej zwiazane z wiekiem (AMD
— age-related macular degeneration), jest jedna z najczest-
szych przyczyn Slepoty u ludzi starszych. Posta¢ wysigko-
wa (neowaskularna) AMD stanowi najszybciej postgpuja-
ca odmiang choroby o zdecydowanie gorszym rokowaniu.
Ze wzgledu na ograniczone mozliwosci leczenia i ciagly
wzrost liczby nowych przypadkéw zwyrodnienie plam-
ki zwiazane z wiekiem jest obecnie coraz powazniejszym
problemem w starzejacym si¢ spoleczenstwie [64]. Do le-
kéw o dziataniu antyangiogennym, ktére blokuja poszcze-
gblne etapy w procesie neowaskularyzacji nalezy ranibizu-
mab i bevacizumab. Ranibizumab (Lucentis, Genentech)
to fragment humanizowanego przeciwciala anty-VEGEF,
blokujacy wszystkie izomery VEGF. Ranibizumab poda-
ny do wnetrza oka tatwiej niz bevacizumab przenika do
wszystkich warstw siatkéwki, co jest zwigzane z mniejsza
masg czasteczkowa. Comiesigczne wstrzyknigcia do cia-
fa szklistego znacznie poprawiaja ostro$¢ widzenia, sku-
tecznie hamuja wysigk z CNV (choroidal neovascula-
rization) i sa bezpieczne. W 2006 r. ranibizumab zostat
zatwierdzony przez FDA jako lek do podania doszklistko-
wego w terapii postaci wysigkowej AMD [44]. Koszt te-
rapii z udziatem bewacyzumabu jest wielokrotnie nizszy
niz ranibizumabu, dlatego obecnie na calym $wiecie pro-
wadzone sa intensywne badania oceny skutecznosci i bez-
pieczeristwa bevacizumabu w terapii u pacjentéw z AMD
[44,64]. Poprawa ostrosci widzenia po podaniu bezposred-
nio do ciata szklistego bevacizumabu i ranibizumabu jest
poréwnywalna. W wielu prospektywnych badaniach kli-
nicznych stwierdzono takze, ze jego doszklistkowe uzycie
w dawce 1,25 mg jest bezpieczne i efektywne w leczeniu
wysigkowej postaci AMD. Obserwowano zmniejszenie
ilosci ptynu w plamce, stwierdzonej za pomoca optycznej
koherentnej tomografii (OCT — optical coherence tomo-
graphy), odnotowano takze (z zastosowaniem angiografii
fluoresceinowej) brak przeciekéw z neowaskularnych ob-
szarOw siatkéwki. W kolejnych miesigcach obserwowa-
no dalsza poprawg ostrosci widzenia oraz wykazano do-
bra tolerancj¢ na lek. Przeprowadzone badania wskazuja
na potencjalne mozliwosci zastosowania bevacizumabu
w okulistyce u pacjentéw tracacych wzrok na skutek neo-
wascularyzacji w przebiegu AMD [2,38]. Bevacizumab
nie zostat zatwierdzony jako lek w terapii choréb ocznych,
jest jednak dostgpny na rynku farmaceutycznym, a zatem
moze by¢ i obecnie jest stosowany w terapii poza obowig-
zujacymi wskazaniami [44,64].

Przeciwciata anty-IgE w leczeniu astmy. Immunoglobulina
E (IgE) odgrywa gtéwna role w patofizjologii zapalenia
astmatycznego. Krzyzowe wiazanie przez alergen swo-
istych IgE, przytaczonych do receptoréw o wysokim po-
winowactwie (FceRI) znajdujacych si¢ na powierzchni
komérek tucznych i bazofiléw, zapoczatkowuje reakcje
alergiczna. W wyniku degranulacji tych komérek uwal-
niane sa prozapalne mediatory, m.in. histamina, interleu-
kiny, leukotrieny i prostaglandyny. Zablokowanie dziata-
nia IgE powoduje zahamowanie degranulacji mastocytéw,
a takze aktywacji wielu innych komérek zawierajacych re-
ceptory tej immunoglobuliny [34]. Omalizumab (Xolair,

Genentech) [59] jest monoklonalnym humanizowanym
przeciwciatem skierowanym przeciw krazacym we krwi
immunoglobulinom E (IgE). Omalizumab taczy si¢ se-
lektywnie z wolng czasteczka IgE w obrebie domeny Ce3,
uniemozliwiajac w ten sposéb przytaczanie si¢ immuno-
globuliny do receptora. Blokujac przytaczanie czasteczek
IgE do receptoréw wysokiego powinowactwa (FceRI) na
komérkach tucznych i bazofilach zapobiega ich degranula-
¢ji i uwalnianiu mediatoréw zapalnych. Eliminujac wolne
IgE hamuje rozwdj reakcji zapalnej zaleznej od alergenu.
Jednoczesnie omalizumab nie laczy si¢ z przeciwciatem,
ktore juz zostalo zwiazane z powierzchnia komoérki efek-
torowej, co zapobiega wywotaniu reakcji anafilaktycz-
nej. Dodatkowo omalizumab blokuje przytaczanie IgE do
swoistych dla niej receptoréw o malym powinowactwie
(FceRIl) znajdujacych si¢ na limfocytach B i T, eozyno-
filach, makrofagach, komoérkach dendrytycznych i innych
komorkach uczestniczacych w rozwoju przewleklego za-
palenia. Innym mechanizmem dziatania omalizumabu jest
zmniejszanie ekspresji receptorow IgE. Po podskérnym po-
daniu omalizumabu obserwowano obnizenie wolnego IgE
0 96% w trzeciej dobie terapii. Z czasteczkami IgE tworzy
mate rozpuszczalne kompleksy, ktére nie aktywuja dopet-
niacza i nie ulegaja depozycji w tkankach. Omalizumab
jest pierwszym przeciwciatem monoklonalnym anty-IgE,
ktore zostato zaakceptowane w 2003 przez FDA, a w 2005
roku przez EMEA (European Agency for the Evaluation
of Medicinal Products) [46].

W badaniach przeprowadzonych przez Solera i wsp. [57]
oraz Busse i wsp. [8], wykonanych u pacjentéw z astma
przewlekta umiarkowana i ciezka, leczonych omalizuma-
bem podawanym podskdrnie, uzyskano poprawe kontroli
astmy, zmniejszenie czg¢sto$ci objawdw i zaostrzef napa-
dow astmy, ponadto zaobserwowano poprawe parametréw
spirometrycznych oraz zmniejszenie nasilenia procesu za-
palnego w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo.
Stosowanie omalizumabu pozwala na zmniejszanie czgsto-
$ci hospitalizacji z powodu astmy, poprawia jakos¢ zycia,
zmniejsza zapotrzebowanie na leki dorazne i pozwala ogra-
niczy¢ dawki glikokortykosteroidéw doustnych i wziew-
nych stosowane przez chorych. Wskazaniem rejestracyj-
nym do stosowania omalizumabu jest cigzka przewlekta
alergiczna astma oskrzelowa u chorych: z catkowitym ste-
zeniem IgE w surowicy w zakresie 30700 j.m./ml, z upo-
Sledzeniem parametréw wentylacji pluc, ktérzy maja licz-
ne cigzkie zaostrzenia astmy, mimo optymalnego leczenia
zgodnego z obowigzujacymi wytycznymi. Zaobserwowano
dobre dziatanie omalizumabu w innych chorobach o pod-
fozu alergicznym, takich jak alergiczny niezyt nosa, cigz-
kie atopowe zapalenie skory, przewlekta pokrzywka aler-
giczna czy alergie pokarmowe. Obserwowano réwniez
przypadki korzystnego wplywu omalizumabu na przebieg
pokrzywki fizykalnej, mastocytozy, w zespole Churga-
Straussa czy w §rédmigzszowym zapaleniu pgcherza mo-
czowego. Konieczne jest przeprowadzenie duzych badan
klinicznych, zeby terapia omalizumabem stata si¢ w tych
schorzeniach standardem [34].

PobsumowaNIE

Obecnie leczenie przeciwciatami monoklonalnymi staje si¢
waznym elementem w farmakoterapii. Coraz szerszy udziat
przeciwcial monoklonalnych w leczeniu wielu schorzen daje
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pacjentom nadziej¢ na mniej uciazliwa, bardziej selektyw-
na, ale takze skuteczniejsza terapi¢. Stosowanie przeciw-
cial monoklonalnych powoduje zmniejszenie uciazliwych
i niepozadanych dziatai dla pacjenta. Jednak nawet zasto-
sowanie konwencjonalnej terapii skojarzonej z przeciwcia-
fami monoklonalnymi nie zawsze pozwala na uzyskanie
remisji choroby. Istotnym ograniczeniem powszechnego
stosowania przeciwcial monoklonalnych jest ich bardzo

PismiennicTWO

wysoki koszt, chociaz nalezy zaznaczy¢, ze w ostatnim
roku w przypadku kilku preparatéw zanotowano zdecy-
dowany spadek cen.

Istnieje zatem nadal konieczno$¢ prowadzenia dalszych
intensywnych badani nad nowymi technologiami i lekami
charakteryzujacymi si¢ jeszcze skuteczniejszymi mozli-
wosciami terapeutycznymi.
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