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Wstep

STRESZCZENIE

Wodobrzusze jest objawem czesto towarzyszacym chorobom nowotworowym: ponad 70% rakéw jajnika jest
rozpoznawanych w zaawansowanych stadiach choroby i u okoto 35-60% kobiet chorych na raka jajnika wodobrzu-
sze jest pierwszym objawem choroby. Jest to niekorzystny czynnik rokowniczy. Obiecujaca opcja terapeutyczng
dla pacjentow leczonych paliatywnie z powodu choroby nowotworowej z wodobrzuszem, EpCAM-pozytywnych,
u ktérych standardowa terapia nie jest juz dostepna lub nie jest mozliwa, wydaje sie dootrzewnowe stosowanie
przeciwciata monoklonalnego katumaksomab (Removab). W artykule opisano przypadek pacjentki, u ktorej
zastosowano przeciwciato.

Stowa kluczowe: choroba nowotworowa, rak jajnika, wodobrzusze, katumaksomab (Removab)

ABSTRACT

Ascites is a symptom that often accompanies cancer: more than 70% of ovarian cancers are diagnosed in advanced
stages of the disease and in about 35-60% of women with ovarian cancer, ascites was the first symptom of the
disease. Ascites is an adverse prognostic factor. Intraperitoneal application of monoclonal antibody catumax-
omab (Removab) appears to be a promising therapeutic option for palliative care patients with ascites, in which
standard therapy is no longer available, is not possible and in those who are EpCAM-positive (EpCAM Epithelial
Cell Adhesion Molecule). The article describes the case of a patient in whom antibody treatment was applied.
Key words: neoplasma, ovarian cancer, ascites, catumaxomab (Removab)
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zawartych w nim komorek raka w jamie brzusznej, ich
osiedlanie si¢ na powierzchni otrzewnej, w przeponie,

Ponad 70% rakéw jajnika jest rozpoznawanych
w zaawansowanych stadiach choroby, ze wzgledu na
brak objawéw klinicznych nasuwajacych podejrzenie
raka we wczesnym okresie choroby [1]. Wyniki badan
ankietowych Goffa i wsp. [2] przeprowadzonych na
1725 kobietach wykazaly jednak, ze 95% z nich miato
objawy kliniczne przed rozpoznaniem raka, zlokalizo-
wane gltéwnie w jamie brzusznej. Jednym z takich obja-
wow, wystepujacym u okoto 35-60% kobiet chorych na
raka jajnika, jest wodobrzusze, ktére utatwia krazenie

sieci wigkszej i jelitach, tworzenie ukrytych wszczepow
i nastgpnie ognisk przerzutowych, co przyczynia si¢ do
progresji choroby [3-5].

Gromadzenie si¢ patologicznego ptynu wysigkowego
w jamie otrzewnej u chorych na raka jajnika nie zostato
w pelni wyjasnione. Uwaza sig, ze powstaje na skutek
zaburzen przeptywu chionki poprzez nacieczenie nowo-
tworowe naczyn i weztéw chlonnych oraz zwigkszong
przepuszczalno$¢ mikrokrazenia guza. Wzrost wodo-
brzusza jest zalezny od czynnika wzrostu §rodbtonka
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naczyniowego (VEGF, vascular endothelial growth

factor), dziatajacego proangiogennie i zwigkszajacego

przepuszczalno$¢ naczyn; ten mechanizm jest uzaleznio-
ny od obnizenia stezenia klaudyny 5, odpowiadajacej za

Sciste polaczenia migdzykomoérkowe [6]. Ponadto VEGF

indukuje aktywno§¢ metaloproteinaz (zwtaszcza MMP-

2), zwigkszajac migracj¢ i inwazyjno$¢ komorek raka, co

doprowadza do wszczepow w otrzewnej Sciennej i na

narzadach jamy brzusznej, przyczyniajac si¢ do dalszego
wzrostu wodobrzusza [7]. Wedlug badan Stadimanna

i wsp. [8] produkcja VEGF odpowiedzialnego za po-

wstawanie wodobrzusza jest spowodowana aktywacja

komérek mezotelium otrzewnej IL-15 u chorych na
raka jajnika.

Wodobrzusze jest niekorzystnym czynnikiem rokow-
niczym — przezycia 5-letnie u kobiet w III/IV stopniu
zaawansowania bez wodobrzusza wynosza 45%, a tyl-
ko 5% kobiet z takim samym zaawansowaniem raka
i obecnoscia wodobrzusza przezywa 5 lat [9]. Obecnosé
krazacych w plynie puchlinowym komorek raka wiaze
si¢ zwykle z opornoscia na stosowane dozylnie cytosta-
tyki. Czesto$¢ wystepowania wodobrzusza z komérkami
EpCAM-pozytywnymi (EpCAM, epithelial cell adhesion
molecule) wynosi okoto 90% wsréd pacjentéw z no-
wotworami pochodzacymi z przewodu pokarmowego
i uktadu moczowo-piciowego [10, 11]. Guzy EpCAM-
-pozytywne wiaza si¢ z gorszym rokowaniem niz ich
negatywne odpowiedniki, zwtaszcza w tréjnegatywnych
rakach piersi [12, 13].

Obiecujaca opcja terapeutycznag wydaje sie do-
otrzewnowe stosowanie przeciwciata monoklonalnego
katumaksomab (Removab). Jest to hybrydowe, szczu-
rzo-mysie przeciwcialo majace 3 nastgpujace miejsca
indukowania odporno§ci immunologiczne;j:

— antygen czasteczki adhezyjnej komoérek nabtonko-
wych EpCAM, ktory ulega nadekspresji w wiekszosci
nowotworow ztoSliwych;

— antygen CD3 na dojrzatych limfocytach T;

— receptory pomocniczych komorek odpornoSciowych
— poprzez wiazanie si¢ z regionem Fc katumakso-
mabu.

Katumaksomab poprzez wiazanie z tymi 3 miejscami
powoduje kompleksowa odpowiedZ immunologiczna, co
prowadzi do zniszczenia komdrek nowotworowych [14,
15]. To przeciwcialo ma 2 swoiste uchwyty skierowane na
EpCAM (poprzez mysie IgG2a) i CD3 (poprzez szczu-
rze IgG2b); fragmentem Fc (poprzez FcyRI, FeyRlla
i FeyRIID) angazuje komorki (neutrofile, komorki NK,
makrofagi, monocyty i komoérki dendrytyczne) w te-
rapii wodobrzusza u pacjentow EpCAM-pozytywnych
[16]. W badaniu klinicznym II/III fazy udowodniono,
ze odpowiedZ humoralna na katumaksomab koreluje
z przezyciem wolnym od naktué, czasem do kolejne;j
punkgcji i catkowitym czasem przezycia [17].

Opis przypadku

U 52-letniej pacjentki zdiagnozowano raka jajnika
w stopniu zaawansowania III C wedtug International
Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO). Pierw-
szym objawem chorobowym, z jakim pacjentka zgtosita
si¢ do szpitala, bylo powigkszenie obwodu brzucha.
W badanu USG przezpochwowym przeprowadzonym
we wrze$niu 2008 roku stwierdzono obustronne guzy
przydatkéw o Srednicy okolo 5,5 cm oraz duza ilo$¢ ptynu
w jamie brzusznej i miednicy mniejszej. Stezenie suro-
wicze antygenu CA125 wynosito 2296,7 j./ml. W trakcie
zabiegu operacyjnego, ktory wykonano 18.09.2008 roku,
wycieto obustronnie przydatki oraz sie¢ wigksza, zatozo-
no cewnik do chemioterapii dootrzewnowej, ewakuowa-
no okoto 3000 ml ptynu z jamy brzusznej, nie usuni¢to
macicy z powodu nacieku nowotworowego migdzy pe-
cherzem moczowym a macica (wykonano takze plastyke
przepukliny kresy biatej). Histologicznie zdiagnozowano
Adenocarcinoma serosum ovariogenes G3. Od wrze$nia
2008 roku do stycznia 2009 roku chora otrzymywata
chemioterapi¢ pierwszej linii wedlug schematu pakli-
taksel dozylnie i cisplatyna dootrzewnowo. Pacjentka
zakoficzyta leczenie z catkowitg remisja choroby nowo-
tworowej (stezenie antygenu CA125: 4,6 j./ml). Po okoto
12 miesiacach od zakoficzenia leczenia stwierdzono
wznowe choroby nowotworowej: w jamie brzusznej zdia-
gnozowano znaczng ilo$¢ plynu — w trakcie paracentezy
ewakuowano okoto 1500 ml plynu (stgzenie antygenu
CA125: 192 j./ml). Nie stwierdzono zmian guzowatych
w obrebie jamy brzusznej w badaniach obrazowych.
Pacjentka otrzymata chemioterapi¢ drugiej linii: pakli-
taksel i karboplatyne. Po leczeniu uzyskano powtornie
catkowita remisj¢ choroby nowotworowej (st¢zenie
antygenu CA125: 2,8 j./ml). Po okoto 6 miesigcach od
zakoficzenia chemioterapii u pacjentki ponownie pojawit
si¢ w jamie brzusznej plyn w znacznej iloSci, a stezenie
antygenu CA125 wynosito 1232,7 j./ml. W chemioterapii
trzeciej linii zastosowano liposomalna doksorubicyne.
W trakcie leczenia pacjentka wymagata jednorazowej
punkcji jamy brzusznej, ewakuowano wéwczas 1600 ml
plynu. W trakcie leczenia cytostatykami po 5. podaniu
stwierdzono progresje kliniczng i markerowa choroby
— w miednicy mniejszej poza plynem w jamie otrzewnej
pojawily si¢ zmiany lite. Zastosowano chemioterapi¢
czwartej linii wedlug schematu gemcytabina i karbo-
platyna. W trakcie leczenia, z uwagi na powiklania
hematologiczne (neutropenia, anemia), zmniejszono
dawke nalezng lekow i zastosowano pegfilgrastim. Po
zakoficzonym leczeniu pacjentka uzyskata czeSciowa
odpowiedzZ na terapie. Po 3 miesiacach, z powodu pro-
gresji choroby nowotworowej, pacjentka byla 2-krotnie
hospitalizowana w odstepach 14-dniowych celem
paracentezy; ewakuowano wowczas Srednio po okoto
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4800 ml ptynu z jamy otrzewnej i wlaczono piata lini¢
chemioterapii — topotekan. Oporno$¢ na leczenie spo-
wodowata zmian¢ schematu leczenia: w szostej linii za-
stosowano etopozyd. Pacjentka nadal §rednio co 14 dni
miata wykonywane punkcje jamy brzusznej z powodu
wodobrzusza (ewakuowano $rednio ok. 6000-7000 ml
ptynu). Dalsza progresja choroby spowodowata kolejna
zmiang sposobu leczenia — podano paklitaksel, co nieco
spowolnito narastanie wodobrzusza: wydtuzyl si¢ czas
mig¢dzy kolejnymi punkcjami (do ok. 21 dni) i zmniej-
szyla si¢ ilo§¢ ewakuowanego ptynu (do ok. 4000 ml).
Po 12 cotygodniowych podaniach cytostatyku ponownie
zaobserwowano szybka progresje raka jajnika, a chora
wymagata coraz czestszych punkcji jamy otrzewne;j.
Od pazdziernika 2012 roku do stycznia 2013 roku wy-
konywano $rednio co 14 dni punkcje jamy brzusznej,
podczas ktérych upuszczano okoto 60007000 ml ptynu.
W miedzyczasie wykonano oznaczenie EpCAM w guzie
jajnika i plynie z jamy otrzewnej — stwierdzono brak
ekspresji biatka w litej masie guza oraz ekspresje w gru-
pach komérek na powierzchni zmiany. Zdecydowano
o podaniu katumaksomabu w 4 rosngcych dawkach:
I dawka — 10 ug po uprzedniej punkcji jamy otrzewnej
(4200 ml), IT dawka — po 3 dniach 20 ug po uprzedniej
punkcji jamy otrzewnej (4100 ml), III dawka — po
6 dniach 50 ug (pacjentka wymagata laparoskopowego
wszczepienia cewnika do jamy otrzewnej celem po-
dania katumaksomabu, poniewaz nie bylo mozliwosci
podania leku za pomoca wenflonu), IV dawka — po
2 dniach 150 pg. Po podaniu drugiej dawki u chorej
wystapily pierwsze objawy cytokinowej reakcji zapalne;j
po podaniu katumaksomabu (dreszcze, zaczerwienienie,
$wiad i ucieplenie skory w okolicy infuzji leku), dobrze
kontrolowane niesteroidowymi lekami przeciwza-
palnymi (ryc. 1 i 2). Kolejna hospitalizacja zwigzana
z paracenteza byta po 46 dniach, ewakuowano wéwczas
3100 ml ptynu z jamy brzusznej. Po kolejnych 10 dniach
pacjentka ponownie zostata przyjeta celem paracentezy
i ewakuowano 5000 ml. Chora zmarta po 2 tygodniach
od ostatniej hospitalizacji.

Omoéwienie wynikéw i dyskusja

Niskie odsetki 5-letnich przezy¢ u kobiet z obecno-
$cig wodobrzusza sa spowodowane nie tylko utatwieniem
rozsiewu raka poprzez krazenie zawartych komoérek
nowotworowych w plynie, ale takze poprzez antyapop-
totyczne dziatanie zawartych w nim cytokin [18]. Poza
tym odbarczanie ucigzliwego wodobrzusza obniza ste-
zenie biatka w surowicy krwi i elektrolitow, a obecnos¢
w nim komérek raka stanowi trudny do penetracji cel
dla cytostatykéw podawanych droga dozylna.

W badaniach Burgersa i wsp. [19] u 22 na 23 pacjent-
ki z nawracajacym wodobrzuszem w przebiegu opornego

Rycina 1. Reakcja skérna cytokinowa po podaniu katuma-

ksomabu na przednio-bocznej scianie brzucha

Rycina 2. Reakcja skérna cytokinowa po podaniu katuma-
ksomabu na tylnej scianie brzucha
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na leczenie raka stwierdzono znamienne statystycznie
wydtuzenie czasu migdzy paracentezami (do 37 dni).
W badaniach Heissa i wsp. [15] réwniez ulegt wydhuzeniu
czas miedzy nakluciami odbarczajacymi wodobrzusze
— z 11 dni w grupie kontrolnej do 46 dni w grupie le-
czonej. U opisywanej pacjentki czas ten takze znacznie
sie wydtuzyt (do 32 dni) i poprawit si¢ komfort jej zycia.
Istotny jest fakt poprawy czasu przezycia pacjentek,
aznamienne réznice w catkowitym przezyciu (OS, overall
survival) zaobserwowano u chorych na raka zotadka [20].

Majac na uwadze leczenie paliatywne pacjentéw
z choroba nowotworowa, waznym aspektem jest jakos§¢
zycia. Wimberger i wsp. [20] potwierdzili przy uzyciu
kwestionariuszy jakosci zycia opdznienie pogorszenia ja-
kosci zycia w grupie pacjentéw leczonych katumaksoma-
bem w poréwnaniu z grupa pacjentéw z wodobrzuszem.

Objawy uboczne towarzyszace podaniu katumak-
somabu zwigzane z uwalnianiem cytokin to gtéwnie
podwyzszenie cieploty ciata, nudnosci i wymioty [19].
Opisywana pacjentka nie zgtaszata takich dolegliwosci
w znacznym nasileniu i nie bylo to powodem do prze-
rwania terapii. Nie zaobserwowano rowniez innych
objawéw ubocznych, takich jak béle brzucha, ostre
infekcje czy zaburzenia funkcji nerek. Pacjentka miata
obrzek podudzi ze zmianami skdrnymi przedstawionymi
na rycinach 1 i 2. Bylo to spowodowane gtéwnie uwal-
nianiem cytokin po podaniu katumaksomabu, ale takze
zmianami nowotworowymiw ukladzie chtonnym tocza-
cymi si¢ w jamie brzusznej. Matte i wsp. [18] stwierdzili
podwyzszone st¢zenie wielu cytokin w plynie puchli-
nowym (angiopoetyny 2, TIMP-2, UPAR, IL-6, IL-6R
i IL-8). Natomiast stgzenie osteoprotegeryny (OPG),
interleukiny 10 (IL-10) i leptyny w plynie puchlinowym
korelowato z krétszym czasem do progresji.

By¢ moze leczenie immunologiczne katumaksoma-
bem powinno by¢ zastosowane we wcze$niejszym etapie
choroby. Pozwolitoby to zniszczy¢ komarki raka w ply-
nie puchlinowym i zapobiegloby rozwojowi implantéw
i przerzutéw skracajacych zycie pacjentki.

Od wielu lat trwaja badania nad opracowaniem
nowych lekéw do zastosowania w terapii wodobrzusza
u pacjentéw onkologicznych. Jednym z takich lekéw
jest batimastat (BB-94) — inhibitor metaloproteinazy
bedacy inhibitorem angiogenezy, ktéry pomimo badan
klinicznych III fazy nie znalazt szerszego zastosowania
w leczeniu z powodu powiktan, jakie wystepowaly po
podaniach dootrzewnowych [20]. U chorych z nowo-
tworami przewodu pokarmowego (przelyk, zotadek,
trzustka, pecherzyk zoélciowy, watroba, jelito grube)
ze wspotistniejacym wodobrzuszem obecnie jest pro-
wadzone badanie kliniczne II fazy z bewacizumabem
— rekombinowanym przeciwcialem monoklonalnym
blokujacym wigzanie VEGF do jego receptoréw [21].

Poszukiwanie nowych lekow do zastosowania w tera-
pii wodobrzusza jest waznym wyzwaniem dla onkologdow.
Opracowywanie nowych rozwigzan terapeutycznych
jest niewatpliwie konieczne w postgpowaniu paliatyw-
nym, zwlaszcza ze chorzy onkologiczni zyja obecnie
coraz dhuzej.
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