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OBIECUJACE CELE MOLEKULARNE W TERAPII RAKA JAJNIKA

PROMISING MOLECULAR TARGETS IN OVARIAN CANCER THERAPY

Ovarian cancer is a disease with a high mortality rate among women and standard therapies
do not guarantee complete recovery. More than 70% of patients diagnosed with ovarian cancer
experience recurrence of the disease, which is most often characterized by a very high mortality
rate and most patients do not survive longer than 24 months since the time of recurrence. New
treatment approaches which are under development include therapies that target proteins that are
overexpressed in ovarian cancer. The article describes three of such proteins: MSLN, FRa and
NaPi2b. MSLN is a glycoprotein that under normal conditions, is expressed only in mesothelial
5 cells, but despite numerous studies, its physiological function is unclear. However, its role in

the pathogenesis of ovarian cancer has been demonstrated, e.g. by binding to MUC16/CA-125.
= Currently, the greatest potential is associated with ADC drugs, e.g. Anetumab ravtansine, which
A is currently undergoing clinical trials. FRa is a folate and folic acid receptor. Importantly, from
the point of view of drug delivery, it mediates transport by endocytosis. This property allowed
the creation of drugs conjugated with folic acid, e.g. Vintafolide, which binds to FRa and is
then transported inside the endosome, where the drug is activated and released. Many studies
focus on the use of FRa in anticancer therapy, but so far, the only solution approved is an ADC
drug - Mirvetuximab soravtansine. NaPi2b is a transporter of inorganic phosphorus into the cell.
Proposed explanation for its role in cancer development is upregulation of expression of CDK4,
CDKG6 and D1 cyclin. Clinical trials are currently carried out to create drugs conjugated with the
anti-NaPi2b antibody in the treatment of ovarian cancer.

A
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Rak jajnika jest chorobg cechujaca si¢ wysokim odsetkiem $miertelnosci wsrdd kobiet,

a standardowe terapie nie gwarantujg catkowitego wyleczenia. U ponad 70% pacjentek z rozpo-
znanym rakiem jajnika dochodzi do wznowy choroby, ktéra najczesciej cechuje bardzo wysoki

= odsetek $miertelnosci, a wiekszo$¢ pacjentek nie przezywa dluzej niz 24 miesigce od czasu
Z wystapienia nawrotu. Nowe podejscia leczenia obejmuja wykorzystanie terapii celowanych,
8 ktore skierowane sa wobec biatek ulegajacych nadekspresji w nowotworze jajnika. W artykule
N opisano 3 takie biatka: MSLN, FRa i NaPi2b. MSLN jest glikoproteing, ktora w prawidlowych
@ warunkach ulega ekspresji tylko w komorkach mezotelialnych, jednak pomimo licznych badan
= jego funkcja w organizmie nie jest jednoznaczna. Wykazano jednak jego role w patogenezie
raka jajnika np. poprzez wigzanie z MUC16/CA-125. Aktualnie najwiekszy potencjal wigze
si¢ z lekami typu ADC np. anetumab ravtansine, ktory obecnie podlega badaniom klinicznym.
FRa jest receptorem folianow i kwasu foliowego. Co wazne, z punktu widzenia dostarczania le-
koéw, przeprowadza on transport na drodze endocytozy. Wiasciwos¢ ta pozwolita na stworzenie
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potencjalnych lekéw sprzezonych z kwasem foliowym np. Vintafolidu, ktory przytacza sie do
. FRa. Nastgpnie ulega transportowi w endosomie, w ktorym nastepuje aktywacja i uwolnienie
7 leku. Trwa obecnie wiele badan nad wykorzystaniem FRo w terapii przeciwnowotworowej,
E jednak jak do tej pory, jedynym wprowadzonym rozwigzaniem jest lek typu ADC - Mirwetuk-
LN) symab sorawtanzyny. NaPi2b jest transporterem nieorganicznego fosforu do komorki. Jednym z
A wyjasnien, dlaczego jego ekspresja wzrasta w komorkach nowotworowych jest jego stymulacja
ﬁ ekspresji CDK4, CDK6 oraz cykliny D1. Co wigcej, wykazano, ze NaPi2b wykazuje swoje
X {ziatanie onkogenne poprzez szlak PTEN/AKT/FOXO3a. Obecnie trwaja proby kliniczne nad

stworzeniem lekow sprz¢zonych z przeciwcialem ant-NaPi2b w terapii nowotworow jajnika.

Srowa kLuczowki: MSLN; FRa; NaPi2b; rak jajnika; terapia celowana.

Rak jajnika (ang. Ovarian Cancer, OC) znajduje si¢ na siddmym miejscu wsrdd najczestszych nowo-
twordw ztosliwych u kobiet 1 6smym pod wzgledem $miertelnos$ci na catym $wiecie (Momenimovahed et al.,
2019). Wedtug danych w 2020 roku liczba zachorowan wynosita 313 959 przypadkow, natomiast §miertel-
nos$¢ oscylowata na poziomie 207 252 0s6b w ciagu roku. Ponadto, OC stanowit 1,6% wszystkich wykrytych
nowotworow u kobiet (Sung et al., 2021). Niestety, liczba nowych przypadkéw wciaz rosnie. Szacuje sie, iz
w 2040 roku, liczba zachorowan oraz $miertelno$¢ na catym $§wiecie moze wynosi¢ 428 000 oraz 307 000,
kolejno (Cabasag et al., 2022). Obecnie, ryzyko zachorowania na przelomie catego zycia w skali catego Swiata
wynosi u kobiet 2,7% (Momenimovahed et al., 2019).

OC nalezy do heterogennej grupy chordb o zr6znicowanym obrazie klinicznym oraz rokowaniu (Kossai
et al., 2017; Torre et al., 2018). W momencie diagnostyki ponad 90% przypadkow stanowiag OC pochodzenia
nabtonkowego (ang. Epithelial Ovary Cancer, EOC), natomiast pozostate sag pochodzenia nienabtonkowego
(Torre et al., 2018). Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) dzieli EOC na nastepujace typy histologiczne:
surowiczy (70%), endometrioidalny (9-11%), jasnokomoérkowy (12-13%), sluzowy (3%), mieszany (6%) i
niezroznicowany (5%) (Kurman and World Health Organization, 2014) (Rysunek 1). W 2004 roku zapropo-
nowano dualistyczny model kancerogenezy, w ktérym OC zostat podzielony na dwa odrebne typy — typ I oraz
typ II (Shih and Kurman, 2004). Doktadna charakterystyka zostala przedstawiona w tabeli 1.

Standardowa terapia OC obejmuje postepowanie skojarzone, leczenie chirurgiczne jak i chemioterapig
(Armstrong et al., 2021). Wybor metody leczenia OC zalezne jest od stopnia zaawansowania oraz ogdlnego
stanu pacjentki (Susman, 2011). W chemioterapii pierwszego rzutu wykorzystuje si¢ gtownie zwigzki platyny
w skojarzeniu z taksanami podawane dozylnie w odstepach 3 tygodniowych (Markman, 2003; Armstrong
et al., 2021). Aczkolwiek, oprocz wymienionych zwigzkéw FDA (Agencja Zywnosci i Lekow) zatwierdzito
réwniez inne zwiazki w terapii OC. Sa to migdzy innymi doksorubicyna, gemcytabina, irinotecan, etopozyd
oraz 5-fluorouracyl (Pfisterer et al., 2006; Sehouli et al., 2009; Larson et al., 2013; Lisio et al., 2019). Mimo
1z, wigkszo$¢ typow OC sa wrazliwe na stosowang chemioterapie, dane wskazuja, iz u okoto 70% pacjentek
dochodzi do wznowy choroby nowotworowej, prowadzac ostatecznie do $mierci. Do gtownych przyczyn
wystapienia tego zjawiska naleza opornos$¢ na chemioterapi¢ oraz brak skutecznosci standardowego leczenia
(Ogundipe et al., 2023). Niestety proby leczenia wznowy nie nalezg do prostych. Nawrotowy rak jajnika jest
chorobg przewlekla a leczenie rzadko prowadzi do wyleczenia. Co wigcej, wiekszo$¢ pacjentek nie przezywa
dluzej niz 24 miesigce od czasu wystapienia nawrotu (Kwolek et al., 2023). Dotychczasowe strategie lecze-
nia opierajg si¢ na zastosowaniu pojedynczych chemioterapeutykéw (paklitaksel, liposomalna pegylowana
doksorubicyna (PLD), topotekan, gemcytabina) badz na schematach wielolekowych takich jak cyklofosfa-
mid/doksorubicyna i gemcytabina/cisplatyna (Ogundipe et al., 2023). Dodatkowo oprdcz chemioterapii, w
leczeniu OC stosuje si¢ rowniez terapie celowane z wykorzystaniem bewacyzumabu (Haunschild and Tewari,
2020) oraz inhibitorow polimerazy poli (PARP) (Papa et al., 2016). Bewacyzumab jest humanizowanym
przeciwcialem monoklonalnym ukierunkowanym przeciwko czynnikowi wzrostu $rodbtonka naczyniowego
(VEGF) (Mabuchi et al., 2008). Wiaczany jest on dodatkowo jako 3 srodek do standardowej terapii u kobiet
ze znacznym ryzykiem progresji (Armstrong et al., 2021). Z kolei, inhibitor PARP (olaparyb, rukaparib 1 nira-
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Rysunek 1. Klasyfikacja raka jajnika.
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TABELA 1. Charakterystyka nowotwordéw typu I i II. Na podstawie (Jones et al., 2010; Shih and Kur-
man, 2004; Senturk et al., 2010; Ahmed et al., 2010).

Typ1

(raki dobrze zréznicowane - low grade)

surowicze (LG-SOC), endrometrialne,

jasnokomoérkowe oraz §luzowe

Mutacje w genach KRAS, BRAF, ERBB2,
PTEN, PIK3CA, CTNNBI, ARIDIA oraz
PPP2RIA

Brak mutacji w genie TP53

Powstajg ze zmian prekursorowych takich
jak nowotwory graniczne (ang. serous
borderline tumors) czy endometrioza

Diagnozowane we wczesnym etapie

Wolny wzrost

Rokowanie dobre
(oprocz raka jasnokomorkowego)

Typ 2
(raki niskozréznicowane - high grade)

niskozréznicowane raki surowicze (ang.
high-grade serous ovarian cancer, HG-SOCQ),
niskozréznicowane raki endometrioidalne
(ang. high grade endometrioid carcinoma),
migsakoraki i raki niezr6znicowane (ang.

undifferentiated)

Mutacje w genie 7P53
Inaktywacje w genach BRCA

Wigkszo§¢ powstaje ze zmian
nowotworowych (STIC) obecnych w
dystalnej czgéci jajowodu

Diagnozowane w zaawansowanych
stopniach (IIT i IV)

Szybki wzrost

Rokowanie zte

paryb) stosowany jest w przypadku nawrotowego raka jajnika ze stwierdzonymi mutacjami w genie BRCA1/2
(Audeh et al., 2010). Mechanizm dzialania inhibitora PARP polega na blokowaniu centrum katalityczne-
go PARP, w konsekwencji prowadzac do cytotoksycznosci 1 $mierci komorek nowotworowych (Xie et al.,

2020).
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Wymienione terapie ukierunkowane maja niestety swoje wady. Badania wykazaly, iz stosowanie inhibitorow
PARP, owszem poprawia przezycie wolne od progresji, ale nie catkowite przezycie. Co wigcej, jego stosowa-
nie wraz z chemioterapia na bazie platyny moze prowadzi¢ do hemotoksycznosci, powodujac jego ograniczo-
ne zastosowanie (Ogundipe et al., 2023). Z drugiej strony, bewacyzumab wykazuje dziatania toksyczne takie
jak opdznione gojenie si¢ ran, nadci$nienie czy tez perforacje jelit (Kwolek et al., 2023).

Dostepne metody leczenia rzadko umozliwiajg catkowite wyleczenie pacjentow z zaawansowanym
rakiem jajnika. Biorgc pod uwage powyzsze informacje, coraz wiecej uwagi skupia si¢ na znalezieniu nowych
terapii celowanych, ktére bytyby ukierunkowane na hamowaniu konkretnych szlakow sygnatowych w komor-
kach nowotworowych. Dlatego, w niniejszym artykule przegladowym skupiono si¢ na FOLRa, NaPib2 oraz
MSLN, nad ktérymi prowadzone sa zaawansowane prace badawcze, a uzyskane wyniki sg obiecujace.

W celu uzyskania informacji przeprowadzono przeglad literaturowy bazy Pubmed, skupiajac si¢ na
anglojezycznych artykulach oryginalnych, badaniach klinicznych oraz metaanalizach. Podczas wyszukiwania
artykulow wykorzystano nastgpujace stowa kluczowe: Ovarian cancer molecular targets, MSLN in targeted
therapy, MSLN overexpression in cancer, MSLN overexpression in ovarian cancer, FRa overexpression in
cancer, FRa overexpression in ovarian cancer. FRa targeted drug delivery, FRa as molecular target, Folic acid
conjugated drugs, NaPi2b overexpression in cancer, NaPi2b overexpression in ovarian cancer, NaPi2btargeted
drug delivery, NaPi2b as molecular target.

MSLN (ang. Mesothelin) jest to glikoproteina blonowa o tacznej masie 40 kDa, zlokalizowana w
mezotelialnej warstwie jam ciata, takich jak oplucna lub otrzewna. Biatko to zakotwiczone jest w btonie ko-
moérkowej, za pomocg wigzania glikozylofosfatydyloinozytolu (GPI) (Chang and Pastan, 1996). Gen MSLN
zostat po raz pierwszy opisany w 1992 przez Chang et al. (Chang et al., 1992). Na podstawie badan, stwier-
dzono, iz gen ten koduje biatko prekursorowe (pre-pro mezoteling) o masie 71 kDa, ktore z kolei w wyniku
proteolitycznego rozszczepienia prowadzi do powstania biatka MSLN oraz rozpuszczalnego fragmentu MPF
(ang. megakaryocyte potentiating factor) (Chang and Pastan, 1996; Kojima et al., 1995). Forma rozpuszczal-
na MSLN (ang. soluble MSLN-related protein, SMRP), powstaje poprzez alternatywny splicing, badz dalsza
proteolityczng modyfikacj¢ z udziatem enzymu ADAM 17 (Sapede et al., 2008). Forma ta, bardzo cz¢sto jest
wykrywana w surowicy pacjentek z OC (Sholler et al., 1999) Proces powstawania MSLN zostat przedstawio-
ny na rysunku 2.

Przestrzen wewnatrzkomoérkowa

16p13.3
preo-pro-MSLN
~= MSLNmRNA
™™™y NE:[[vpr | [EIMSEN]] COOH
2000 '~00Q CPllveee

’\/g\ T v &1513

rozszczepienie

rozpuszczalna przy udziale VWA v

forma MSLN ADAM17 MPF rozszczepienie
przy udziale
Przestrzen zewnatrzkomdrkowa furyny

Created in BioRender.com bio

RYSUNEK 2. Schematyczne przedstawienie procesu powstawania MSLN oraz MPF.
[lustracj¢ wykonano za pomoca oprogramowania BioRender.
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Mimo, iz od odkrycia MSLN min¢to ponad 20 lat, doktadna funkcja biologiczna tego biatka pozostaje do tej
pory nie do konca poznana. Co ciekawe, badanie przeprowadzane z wykorzystaniem myszy z knock-outem
genu MSLN nie wykazato, zadnych nieprawidlowosci w rozmnazaniu, wzroscie czy w ptytkach krwi, gdy
porownywato si¢ je z myszami typu dzikiego. Wyniki te wskazujg na brak istotnych funkcji MSLN w fizjo-
logicznych procesach (Bera and Pastan, 2000). Dotychczasowe badania naukowcow sugeruja znaczny udziat
MSLN w procesach zwigzanych z nowotworzeniem, szczegdlnie w proliferacji, inwazji, migracji, progresji
oraz opornosci na chemioterapi¢. Rump et al. w swoim badaniu wykazat zdolnos¢ MSLN do wigzania si¢ z
CA125/MUCI16, implikujac jego role w adhezji komorkowej (Rump et al. 2005). Z kolei, Bharadwaj et al.
wykazal, 1z nadekspresja MSLN prowadzi do aktywacji szlaku sygnalizacyjnego NF-kB (ang. nuclear factor
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) oraz produkcji IL-6 (ang. interleukin 6) (Bharadwaj et al.
2011).

W prawidlowych warunkach ekspresja MSLN jest ograniczona do komoérek mezotelialnych oraz nie-
ktorych komorek jelitowych (Chang and Pastan, 1996). Nadekspresja MSLN obserwowana jest mi¢dzy in-
nymi w mi¢dzybtoniaku (Feng et al., 2020), raku przelyku (Moentenich et al., 2020), raku trzustki (Li et al.
2008), raku szyjki macicy (Takamizawa et al., 2022) i raku jajnika (Hilliard et al., 2021). Jego nadekspresja w
raku jajnika byta badana, migdzy innymi przez zespot naukowcodw pod kierownictwem Hillard’a. W do$wiad-
czeniu analizowano probki (zabezpieczone formaling bloki parafinowe tkanek) od 42 pacjentek z zaawanso-
wanym SOC (ang. advanced serous ovarian cancer). Ekspresj¢ MSLN okreslono poprzez barwienie immu-
nohistochemiczne (IHC) z zastosowaniem przeciwcial anty-MSLN. Jako kontrole pozytywna uzyto komorki
mezotelialne. Ponad potowa pacjentek (52.4%) miata IV stopien zaawansowania OC. 27 pacjentek (64.3%)
bylo wrazliwe na chemioterapi¢ a 15 (35.7%) wykazywata oporno$¢. Co zaskakujace, 38 pacjentek (90.5%) u
ktérych stwierdzono progresj¢, zmarto. U 14 pacjentek (33.3%) przeprowadzono pierwotng operacje cytore-
dukcyjna, catkowite przezycie (OS) w tej grupie pacjentek wynosito 41 miesiecy. Z kolei, 25 (59.5%) pacjen-
tek przeszto nieoptymalng cytoredukcje a ich mediana OS wynosita 29 miesigcy. Posrod 42 badanych pacjen-
tek, 34 (81%) z nich charakteryzowato si¢ wysoka ekspresja MSLN a tylko 8 (19%) niska ekspresja MSLN.
Poziom ekspres;ji byt silnie skorelowany z OS. W przypadku niskiej ekspresji OS wynosito 67 miesigcy. W
przeciwienstwie do grupy z wysoka ekspresja MSLN, OS drastycznie spadto do 27 miesigcy. Dodatkowo
stwierdzono réwniez korelacje migdzy stopniem zaawansowania, statusem wrazliwos$ci na platyne, rodzajem
przeprowadzonej operacji, poziomem ekspresji MSLN a OS. Podsumowujac, oméwione badanie wskazuje,
1z wysoka ekspresja MSLN przektada si¢ na skrécone OS u pacjentek z zaawansowanym OC (Hilliard et al.,
2021). Warto jednak zaznaczy¢, iz, to badanie ma swoje ograniczenia. Po pierwsze badanie przeprowadzono
na do$¢ malej liczbie pacjentek. Po drugie brak jest danych odnos$nie poziomu ekspresji we wczesnych stop-
niach OC a takze heterogeniczno$ci. Innym przyktadem jest badanie Weidemann et al. z 2023 roku. W odréz-
nieniu od przedstawionego powyzej badania, zakres grupy badanej byt znaczaco wyzszy. Przeanalizowali oni
220 probek, ktore pobrane byty od pacjentek z OC oraz z przerzutéw do weztéw chtonnych i otrzewnej. Roz-
ktad histologiczny byt nast¢pujacy: typ surowiczy (75%), typ $luzowy (8%), typ endometrioidalny (7%), typ
jasnokomodrkowy (5%), typ mieszany (5%). W celu okres$lenia stopnia heterogenicznos$ci nadekspresji MSLN
wykonano mikromacierz tkankowg (ang. tissue microarray, TMA), ktorg w nastgpnej kolejnosci wybarwiono
immunohistochemicznie. W TMA uzyskano tacznie 2460 miejsc tkankowych z 423 r6znych miejsc guza (188
nowotworow pierwotnych OC, 162 przerzuty do otrzewnej, 73 przerzuty do weztow chtonnych). Aczkol-
wiek, w wyniku niewystarczajacych liczby komoérek nowotworowych w 118 prébkach, tylko 2342 poddano
dalszym interpretacjom. W IHC zastosowano przeciwcialo pierwszorzedowe specyficzne wobec biatka me-
zoteliny (mysie przeciwciato monoklonalne) oraz niezalezne przeciwciato (EPR19025-42) jako kontrola. W
wyniku barwienia, 2041 probek tkanek (87%) wykazywalo pozytywna ekspresje MSLN. Biorac pod uwage
miejsce guza, 372 z 392 miejsc (95%) byto mozliwych do interpretacji IHC. Ostatecznie heterogenicznos¢
wewnatrznowotworowa zostata potwierdzona tylko w 23% pierwotnych OC. W przypadku przerzutow do
otrzewnej 1 weztow chtonnych heterogenicznos¢ wynosita 12% 1 6%, kolejno. Heterogeniczno$¢ migdzy gu-
zem pierwotnym a przerzutem do otrzewnej stwierdzono w 16% przypadkow. W tym przypadku nastepowata
zmiana statusu MSLN z dodatniego na ujemny, ujemnego na dodatni lub na status mieszany. Jednakze, takiej
zmiany nie zaobserwowano mi¢dzy guzem pierwotnym a przerzutem do weziow chtonnych (Weidemann et
al., 2023). Bioragc pod uwage powyzsze wyniki nasuwaja si¢ nast¢pujace wnioski. Nadekspresja MSLN w OC
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jest czesta 1 jednoczesnie homogeniczna. Z tego powodu OC wydaje si¢ by¢ idealnym kandydatem na poten-
cjalne terapie przeciwko MSLN. Ponadto w przyszto$ci, do§wiadczenie to powinno by¢ wzbogacone o dane
dotyczace OS oraz obrazu klinicznego.

W 2020 roku zesp6t badawczy Coelho przeprowadzil doswiadczenie, w ktorym powigzali ekspresje
MSLN w liniach komoérkowych HGSC (ang. high-grade serous carcinoma) z uniknigciem $mierci na drodze
anoikis. Anoikis jest to jedna z form apoptozy, ktoéra zachodzi w wyniku utraty potaczenia komoérek z substan-
cja migdzykomodrkowa badz innymi komdrkami. W badaniu in vitro wykorzystano linie HGSC z ,,naturalnie”
wysoka ekspresja MSLN, knock-outem lub bez knock-outu genu MSLN. W przypadku linii komorkowej o
wyzszym stezeniu MSLN zaobserwowano zwigkszona oporno$¢ na anoikis jak i proliferacje. By okresli¢
wplyw MSLN na inwazj¢ wykonano testy inwazji pojedynczych i zagregowanych komorek (ang. single and
aggregate cell invasion assays). W tym tescie stwierdzono najwyzszy wzrost komorek inwazyjnych w przy-
padku linii komoérkowej HGSC z wysoka ekspresja MSLN. Oprdcz badan in vitro, przeprowadzili réwniez
badanie in vivo na modelu zwierzgcym, polegajace na wstrzyknieciu nagim myszom komorek z wysoka
ekspresja MSLN oraz knock-outem MSLN. Wyniki badan wykazaty zwigkszony rozsiew komodrek nowotwo-
rowych do jamy otrzewnej wsrdd mysz z wysoka ekspresja MSLN (Coelho et al. 2020).

MSLN ma zdolno$¢ do wigzania si¢ z MUC16/CA125, ktory wystepuje na powierzchni komorek
nowotworowych (Gubbels et al., 2006). Polaczenie to z kolei umozliwia implantacj¢ komoérek nowotworo-
wych jajnika do otrzewnej (Sholler et al., 2007; Bruney et al., 2014), co udowodnit w 2021 roku Hou et al.
W badaniu in vivo na mysich ksenoszczepach stwierdzono, iz wigzanie CA125 z MSLN promuje przerzuty
raka jajnika. Co wigcej, dzigki metodzie Western Blot i1 polilosciowej analizie gestosci optycznej okreslit,
1z, wigzanie wolnego CA125 z MSLN powoduje w konsekwencji zmniejszenie ekspresji DKK1 (ang. dick-
kopf-related protein 1) oraz aktywacj¢ szlaku SGK3/FOXO3 (Huo et al. 2021), co zostalo przedstawione na
rysunku 3. SGK3 (ang. serum- and glucocorticoid-regulated kinases) nalezy do rodziny kinaz o podobnej
strukturze oraz funkcji co Akt (Firestone et al. 2003). Natomiast FOXO3 (ang. forkhead box O3) nalezy do
podklasy O rodziny czynnikow transkrypcyjnych (Huang and Tindall, 2007). W warunkach fizjologicznych
FOXO3 zlokalizowany jest w jadrze komorkowym, gdzie reguluje geny p21 czy p27, prowadzac zatem do
zatrzymania cyklu komorkowego 1 aktywacji biatek proapoptycznych (BCL2L11, Bim), promujac apoptoze
(Gilley et al. 2003). SGK3 katalizuje fosforylacje FOXO3, ktéry nastgpnie wigze si¢ z biatkami 14-3-3. W ten
sposob FOXO3 nie jest w stanie by¢ ponownie importowany do jadra komoérkowego. Pozostajac w cytopla-
zmie, FOXO3 ulega ubikwitynacji oraz degradacji proteasomalnej (Boccitto and Kalb, 2011). Konsekwencja
wspomnianych ,,zdarzen” w $wietle kancerogenezy jest zwigckszona proliferacja i uniknigcie apoptozy przez
komorki nowotworowe (Liu et al., 2018; Huo et al. 2021).
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RysuNEk 3. Rola MSLN w raku jajnika.
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Wysoka ekspresja w tkankach nowotworowych przy jednoczesnej ograniczonej ekspresji w zdrowych
tkankach oraz wtasciwos$ci antygenowe, czynig MSLN idealnym celem w terapii przeciwnowotworowej. Do
tej pory przeprowadzono kilka interesujacych badan dotyczacych wykorzystania MSLN w terapii przeciw-
nowotworowej, w tym raka jajnika. W niniejszym podrozdziale oméwiono trzy obiecujace leki - Anetumab
ravtansine - stojagcym na czele, DMOT4039A oraz BMS-986148.

Anetumab ravtansine, znany rowniez pod nazwa BAY-94 934, jest koniugatem przeciwciato-lek (ang.
antibody—drug conjugate, ADC) skierowany wobec MSLN. Zbudowany jest z petni ludzkiego przeciwciata
monoklonalnego przeciw mezotelinie IgG1, skoniugowanego z inhibitorem DM4 — pochodng tubuliny may-
tansyny (Golfier et al. 2014). Po zwigzaniu z mezoteling, ktora znajduje si¢ na powierzchni komoérek nowo-
tworowych ulega on internalizacji. Uwolnienie DM4 nastepuje w wyniku rozszczepienia tacznika dwusiarcz-
kowego (Chen et al., 2017). W badaniach przedklinicznych in vitro na liniach komoérkowych ludzkiego raka
phuc (NCI-H322) oraz ludzkiego raka jajnika (OVCAR-3), anetumab ravtansine zmniejszal ekspresje MSLN,
w poréwnaniu z komoérkami nieleczonymi. Wykazano réwniez, iz anetumab ravtansine indukowat areszt mi-
totyczny, uszkodzenia DNA oraz apoptoze. Z kolei w badaniach in vivo na dziesieciu liniach komorkowych
raka jajnika (OVCAR-3, OVCAR-8, ST103, ST081, ST270, ST409, ST467, ST206B, Ov6645 ST2054), ane-
tumab ravtansine odznaczat si¢ wysoka skutecznoscig. Co wigcej, na modelach STO81 oraz ST103 przyczynit
sie do catkowitej eradykacji guza. W omawianym badaniu sprawdzono rowniez skuteczno$¢ w skojarzeniu z
PLD, karboplatyna, copanlisibem, bewacyzumabem. Oprdcz, copanlisibu, anetumab ravtansine wykazywat
zwigkszong site dzialania, gdy byt stosowany w schemacie wielolekowym. Warto rowniez podkresli¢, iz,
sam anetumab ravtansine jak i w potaczeniu byt dobrze tolerowany (Quanz et al., 2018). W marcu 2020 r.
opublikowano pierwsze badanie kliniczne fazy pierwszej (NCT01439152) z udziatlem ludzi, w ktérym badano
bezpieczenstwo, tolerancje, farmakokinetyke 1 aktywnos¢ kliniczng anetumabu ravtansine przeciwko zaawan-
sowanym lub przerzutowym guzom litym z nadekspresja MSLN (migdzybtoniak, rak piersi, rak trzustki, nie-
drobnokomorkowy rak phuc, rak jajnika). Badanie kliniczne byto otwarte oraz o§mioosrodkowe. Rekrutacja
odbywata si¢ migdzy wrzesniem 2011 r. a czerwcem 2015 r, podczas ktorej zakwalifikowano 148 pacjentéw
(w tym 64 pacjentek z OC). Pacjenci byli podzieleni na 6 grup i w zalezno$ci od grupy przyjmowali: 6,5 mg/
kg co 3 tygodnie, 2,2 mg/kg raz w tygodniu, 1,8 mg/kg raz w tygodniu. Do najczestszych skutkow ubocznych
bylo zmeczenie, nudnos$ci, biegunka, anoreksja, wymioty, obwodowa neuropatia czuciowa oraz zapalenie
rogowki. U jednego pacjenta wystapita catkowita odpowiedz (ang. complete response, CR) u 11 czgsciowa
odpowiedz (ang. partial response, PR) a u 66 choroba ustabilizowata si¢ (ang. stable disease, SD). Sposréd 64
pacjentek, u jednej pacjentki wystapita CR, gdy przyjmowala anetumab ravtansine w schemacie 2,2 mg/kg
raz w tygodniu. Podczas badania klinicznego stwierdzono rowniez trend miedzy ekspresja MSLN, a aktyw-
nos$cig przeciwnowotworowa. Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objectve response rate, ORR) wynosit
12,8%, gdy ekspresja MSLN w OC przekraczata 66% (Hassan et al. 2020). Jedno z najnowszych badan kli-
nicznych fazy Ib (NCT02751918) opublikowanych w 2022 r. dotyczylo wykorzystania anetumabu ravtansine
w skojarzeniu z PLD u pacjentek z nawrotowym rakiem jajnika opornym na platyne z ekspresja mezoteliny.
Do badania zakwalifikowano 65 pacjentek z rozpoznanym, chemioopornym inwazyjnym lub przerzutowym
rakiem jajnika, jajowowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej. Anetumab ravtansine podawano co 3 tygodnie
dozylnie, w dawce 5,5 lub 6,5 mg/kg wraz z PLD (30 mg/m2). Maksymalna tolerowana dawka wynosita 6,5
mg/kg co 3 tygodnie. ORR sposréd wszystkich leczonych pacjentdow wynosit 27,7%. Odnotowano réwniez
jedna CR (1,5%) oraz 17 PR (26,2%). U podgrupy 8 pacjentéw z wysoka ekspresja oraz < 3 wczesniejszymi
liniami leczenia, ORR wynosit 42,1%, a przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival, PFS)
wynosito 8,5 miesiecy (Santin et al., 2022). Anetumab ravtansine w monoterapii jak i w skojarzeniu z PLD
jest obiecujaca metoda leczenia pacjentek z rakiem jajnika opornym na platyne, zwlaszcza z guzami o wyso-
kiej ekspresji MSLN co potwierdzono w badaniach klinicznych. Aczkolwiek, mimo zadowalajacych wyni-
kow, badania te nalezy uzupeti¢ danymi, ktore uzyska si¢ w kolejnych fazach badan klinicznych.

DMOT4039A, inaczej RG7600, jest lekiem typu ADC skierowanym wobec MSLN. Zbudowane jest z
humanizowanego przeciwciata [gG1 skoniugowanego z monometyloaurystatyng E (ang. monomethyl aurista-
tin E, MMAE) (Zhao et al., 2016). MMAE jest syntetycznym analogiem dolastyny i tak samo jak wcze$niej
wspomniany DM4, jest srodkiem antymitotycznym (Calo and O’Malley, 2020). W zakonczonym badaniu
klinicznym pierwszej fazy (NCT01469793), 71 pacjentéw (40 z rakiem trzustki i 31 rakiem jajnika) byto le-
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czonych DMOT4039A. MTD wynosito 2,4 mg/kg w przy podawaniu co 3 tygodnie oraz 1 mg/kg, gdy DMO-
T4039A byto raz w tygodniu. Odpowiedz przeciwnowotworowa okreslano za pomocg RECIST 1.1 (ang.
Response Evaluation Criteria In Solid Tumours) oraz oznaczajac stezenia CA19-9 lub CA125 w surowicy. U
6 pacjentéw (4 z rakiem jajnika oraz 2 z rakiem trzustki) odnotowano PR, gdy DMOT4039A podawany byt
w schemacie co 3 tygodniowym. Jednoczesny spadek CA-125 zaobserwowano wsrod 3 pacjentek z rakiem
jajnika (Weekes et al., 2016). Brak jest jakichkolwiek danych odnos$nie fazy drugiej tego badania.

BMS-986148 (Bristol-Myers Squibb) jest kolejnym lekiem typu ADC skierowanym przeciwko MSLN.
Sktada si¢ z petni ludzkiego IgG1, ktory skoniugowany jest z tubulizyng (Rottery et al., 2021). Tubulizyna
(ang. tubulysin) jest wysoce cytotoksycznym biatkiem izolowanym z myksobakterii. Biatko to wykazuje ak-
tywnos$¢ antymitotyczng, prowadzi do uposledzonej proliferacji i w konsekwencji do apoptozy. (Khalil et al.,
2006). Do tej pory przeprowadzono jedno badanie kliniczne (NCT02341625, faza I/II), ktére miato na celu
okreslenie bezpieczenstwa, tolerancji i odpowiedzi przeciwnowotworowej w monoterapii 1 w skojarzeniu z
nivolumabem u 126 pacjentéw z guzami litymi (miedzybtoniak, niedrobnokomorkowy rak ptuc, rak jajnika,
rak trzustki i rak zotadka). Grupa 96 pacjentéw otrzymata BMS-986148 w dawce 0.1-1.6 mg/kg co 3 tygodnie
lub BMS-986148 w dawce 0.4/0.6 mg/kg co tydzien. Grupa 30 pacjentow przyjmowata BMS-986148 w daw-
ce 0.8 mg/kg + nivolumab 360 mg co 3 tygodnie. Powazne TRAE (ang. Treatment-Related Adverse Events)
wystapito u 18% 1 23% pacjentow poddawanych monoterapii 1 terapii skojarzonych, odpowiednio. Ostatecz-
nie MDL wynosita 1.2 mg/kg co 3 tygodnie (w monoterapii) oraz 0,8 mg/kg (z nivolumabem) BMS-986148
w skojarzeniu z nivolumabem wykazywat podobny profil bezpieczenstwa co BMS-986148 w monoterapii.
ORR u pacjentek z rakiem jajnika wynosit 9% w przypadku monoterapii a odpowiedz trwata do 20 miesigcy
(Rottery et al., 2021). Niestety dalsze fazy badania klinicznego zostaty wycofane w 2022 r. z przyczyn innych
niz bezpieczenstwa. Obecnie nie prowadzi si¢ dalszych badan klinicznych nad tym lekiem.

FRa (ang. Folate Receptor a) jest ludzkim biatkiem zbudowanym z 257 aminokwasow 1 kodowanym
przez gen FOLRI1 (folate receptor 1). Jest jedna z czterech izoform receptora FR wystepujacych u cztowieka.
W komorce potozony jest na zewnetrznej powierzchni blony komorkowe;j 1 jest w niej zakotwiczony za pomo-
cg glikofosfatydyloinozytolu (GPI). Podstawowg funkcja FRa jest wigzanie 1 transport folianow oraz kwasu
foliowego do wnetrza komorki. Kiedy folian lub zredukowany kwas foliowy przytaczaja si¢ do receptora
powstaly kompleks receptor-ligand jest transportowany do komorki na drodze endocytozy w celu uwolnienia
ligandu. Z punktu widzenia terapii przeciwnowotworowej wazne jest, ze receptor ten nie jest gtobwnym do-
starczycielem kwasu foliowego do komorki oraz ulega bardzo ograniczonej ekspresji w zdrowym organizmie
(Antony, 1996). Glownym dostarczycielem niezbednych dla organizmu folianow jest biatko RFC (Reduced
Folate Carrier 1). R6znig si¢ one mechanizmem transportu, powinowactwem, przepustowoscig oraz dystry-
bucja w organizmie. FRa transportuje foliany na drodze endocytozy po ich przylaczeniu do receptora, a RFC
przeprowadza transport poprzez antyport, co zostato zilustrowane w tabeli 2 (Visentin et al., 2012).

TABELA 2. PorOéwnanie podstawowych réznic miedzy FRoa, a glownym dostarczycielem kwasu
foliowego do komorki - RFC.

FRa RFC
Antyport wykorzystujagcy
Mechanizm transportu Transport na drodze wysoki gradient
endocytozy transbtonowego fosforu
organicznego
Powmowaf:two do kwasu Wysokie Niskie
foliowego
Przepustowos¢ Niska Wysoka
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RdézZnice w mechanizmie transportu foliandw do komorki przez rdzne receptory przektadajg sie na roz-
nice w transporcie lekow sprzezonych z folianami oraz antagonistow kwasu foliowego jak np. metotreksatu.
Zrozumienie tych rdznic ma kluczowe znaczenie w doborze odpowiednich lekow do danego typu nowotworu.
Badania przeprowadzone przez Sierra et al. porownywaty zmodyfikowang lini¢ komorkowa L1210 (mysia
lini¢ komérkowa biataczki limfatycznej), ktora charakteryzowata si¢ defektem RFC i zwigkszong ekspresja
FRP (ang. Folate Receptor B), ktory posiada taki sam mechanizm transportu jak FRa ze standardowa linig
L1210. Wykazano, ze naptyw metotreksatu do komorki w linii zmodyfikowanej byt 3 krotnie nizszy niz w
standardowej linii, a dodatkowo byl hamowany przez podanie kwasu foliowego, ktory ,,zajmowatl” nisko
przepustowe FRa (Sierra et al., 1995). Moze to sugerowac, ze przy podawaniu lekéw nakierowywanych na
FRa nalezy ograniczy¢ zawarto$¢ kwasu foliowego w diecie.

W zdrowych tkankach ekspresja receptora FRa jest ograniczona i wystepuje on wytacznie w zewngtrz-
nej, spolaryzowanej powierzchni komoérek nabtonkowych. Wystepuje on miedzy innymi w strzepkach pokry-
wajacych jajowdd w jego czesci najblizej jajnika, proksymalnych kanalikach nerkowych, pneumocytach typu
1111, splocie naczyniowkowym, gruczotach oskrzelowych oraz komoérkach nabtonka barwnikowego siatkow-
ki (Ledermann et al.,2015).

Nadekspresja receptora jest silnie skorelowana z rozwinigciem si¢ nowotwordw pochodzenia nabton-
kowego, miedzy innymi w raku blony §luzowej macicy (Allard et al., 2007), piersi (O’Shannessy et al.,2012),
ptuc (Shi et al., 2015) oraz jajnikéw (Kalli et al., 2008), (Leung et al.,2013), (Bax et al., 2022). Od wielu
lat naukowcy obserwuja wzrost ekspresji receptora FRa w przypadku nowotworow jajnika. Poszukiwanie
nowych markeréw raka jajnika jest niezbedne, aby zrewolucjonizowaé wczesne wykrywanie, a tym samym
znacznie poprawi¢ wyniki leczenia pacjentow. Markery te nie tylko zwigkszaja doktadno$¢ diagnostyczna, ale
takze umozliwiaja podjecie interwencji w odpowiednim czasie, ostatecznie wptywajac na spersonalizowane
strategie leczenia.

Przyktadowo, badania przeprowadzone w 2008 roku przez zesp6t Kalli et al. w Mayo Clinic w Roche-
ster pokazaty, ze u pacjentek, ktore poddaty si¢ chirurgicznemu usunieciu guza ekspresja FRa wystepowata w
134 z 186 (72%) przypadkow guzow pierwotnych oraz w 22 z 27 (81,5%) przypadkdéw guzéw nawracajacych
(Kalli et al., 2008). Nowe badania z 2022 roku przeprowadzone przez zespot Bax et al. obejmowaty wicksza
grupe badang, bo az 316 pacjentek cierpigcych na raka jajnika, leczacych si¢ w szpitalu Guy’s Hospital w
Londynie. Grupg¢ kontrolng stanowili zdrowi ochotnicy. L.acznie pobrano wycinki nowotworu od 316 pacjen-
tek, a surowice od 143 pacjentek i od 61 zdrowych wolontariuszy. Barwienie blonowe i/lub cytoplazmatyczne
pozwolito na zaobserwowanie FRa w 52,7% przypadkow guzéw. Dodatkowo, przeprowadzono badania nad
sFRa (ang. soluble FRa), czyli forma receptora prawdopodobnie uwalniang z komoérek nowotworowych i wy-
krywang w surowicy. Stezenie krazacego sFRa bylo istotnie wyzsze u pacjentdéw w porownaniu do zdrowych
ochotnikéw, zwlaszcza u tych, u ktorych pobrano probki przed zastosowaniem leczenia neoadjuwantowego
1 paliatywnego (Bax et al., 2023). Oméwione badania pokazuja, ze zwigzek nadekspresji FRa z rozwojem
nowotworu jajnika jest wysoki, ale nie jest to jednak uniwersalny marker dla wszystkich nowotworéw. Moze
jednak znaczaco poméce w diagnostyce i personalizowanej medycynie.

FRa charakteryzuje si¢ wieloma cechami, ktore czynig go dobrym celem w terapii przeciwnowotwo-
rowej. Sg to miedzy innymi opisana wyzej nadekspresja w komdrkach nowotworowych oraz potozenie na
zewngtrznej czesci blony komorkowej. Jednak kluczowa cecha, dzigki ktorej FRa jest czgsto okreslany jako
komorkowy kon trojanski (Ledermann et al., 2015), jest mechanizm transportu na drodze endocytozy oraz
jego przemieszczanie si¢ wraz z powstalym endosomem w glab komorki. Umozliwia to transport duzych
czgsteczek takich jak np. lek sprz¢zony z kwasem foliowym oraz zapobiega szybkiemu usunigciu leku przez
transportery ABC (ang. ATP-binding cassette transporters) potozone w btonie komorkowe;.

Istotng cechg FRa jest to, ze w trakcie transportu na drodze endocytozy, receptor znajdujacy si¢ na
endosomie jest transportowany w glab komorki, a nawet do jadra komorkowego. Dowodza tego badania
przeprowadzone na linii komorkowej DAOY (linii komérkowej rdzeniaka zarodkowego desmoplastycznego).
Komorki traktowano kwasem foliowym, a nastepnie za pomocg immunoblotow lizatéw jadra komérkowego,
badano zmiany zawartosci FRa w czasie. Wykazano, ze w momencie podawania kwasu foliowego w jadrze
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komoérkowym nie bylo receptora, ale pojawit si¢ on juz po 15 minutach (Boshnjaku et al., 2012).

W literaturze przegladowej receptor FRa czesto zestawiany jest z receptorem RFC, przykladem moze
by¢ artykut o bardzo wysokim impact factor autorstwa Jonathana Ledermanna z 2015 roku. Uwaza sig, ze RFC
w przeciwienstwie do FRa nie ma zdolnosci transportu wickszych czastek sprzezonych z folianami np. leku
Vintafolide. Bytaby to wyjatkowo korzystna cecha z punktu terapii przeciwnowotworowej, gdyz pozwalalby
na selektywny transport lekow sprzezonych z folianami tylko do komoérek posiadajacych FRa. Wigkszos¢
doniesien na ten temat opiera si¢ jednak na danych przedstawionych przez Christophera P. Leamona wspot-
pracujacego z firmg farmaceutyczng Endocyte, ktore ostatecznie nie zostaty opublikowane. Inni badacze nie
potwierdzili jak do tej pory selektywnego transportu leku Vintafolide przez receptor FRa. Pojawiaja si¢ jednak
doniesienia o zr6znicowanym wychwycie r6znych zwigzkow przez rézne transportery kwasu foliowego. Ba-
dania opublikowane w Nature w 2021 roku przez O’Connor et al. poréwnywaty transport antagonistow kwasu
foliowego: AGF94, AGF102, Pemetreksedu, Metotreksatu i PT523 (Talotrexin). Wykazano mi¢dzy innymi,
ze w przypadku metotreksatu i PT523 dominowat wychwyt z wykorzystaniem RFC, a w przypadku AGF9%4
w wykorzystaniem FRa, nawet w obecnosci innych transporterow (O’Connor et al., 2021).

Préby wykorzystania receptora FRa w terapii przeciwnowotworowej obejmuja kilka podejs¢. Sa to
sprzgganie lekow lub nanoczastek niosacych lek z kwasem foliowym, wykorzystanie przeciwcial skierowa-
nych przeciwko FRa lub sprzgganie tych przeciwciat z lekami.

Jako pierwsze do badan klinicznych trafity leki sprze¢zone z folianami. Przyktadem takiego rozwigza-
nia jest lek Vintafolide. Laczy on w sobie lek przeciwnowotworowy bedacy pochodng winblastyny DAVLBH
(ang. desacetylvinblastine monohydrazide), ktéry jest potaczony za pomoca peptydowego tacznika i reduko-
walnego tacznika disiarczkowego z kwasem foliowym. DAVLBH jest konwencjonalnym lekiem przeciwno-
wotworowym, uniemozliwiajagcym powstanie wrzeciona kariokinetycznego, a tym samym podzial komorek.
W rozwigzaniu Vintafolide, kwas foliowy pelni role czasteczki, ktora nakierowuje lek w rejon guza, a na-
stepnie po przytaczeniu do FRa umozliwia transport do wnetrza komorki na drodze endocytozy. Wewnatrz
endosomu, w ktorym panuje nizsze pH tacznik disiarczkowy ulega zerwaniu, a lek uwolnieniu (Vergote i Le-
amon, 2015). II faza badan klinicznych o numerze NCT00722592 badala osoby chorujace na nawracajacego
raka jajnika opornego na platyne, ktorym chirurgicznie usunig¢to zmiany chorobowe. Nastepnie jednej grupie
pacjentek podawano pegylowana, liposomalng doksrubicyng (PLD), ktora jest konwencjonalnym lekiem wy-
korzystywanym w zapobieganiu nawrotow raka jajnika. Drugiej grupie podawano PLD wraz z Vintafolide.
Badania wykazaty, ze potaczenie Vintafolidu z PLD prowadzito do lepszych wynikow niz standardowa tera-
pia. Najwigksza korzys$¢ zaobserwowano u pacjentek, u ktérych 100% zmian nowotworowych wykazywato
ekspresje FRa. Przy standardowym leczeniu czas przezycia do ponownego pojawienia si¢ guza wynosit za-
ledwie 1,5 miesiaca, a przy dodatkowym podaniu Vintafolide 5,5 miesigca (Naumann et al., 2013). Niestety
IIT faza badan klinicznych o numerze NCT01170650 zostata zakonczona ze wzgledu na brak oczekiwanych
wynikow, a obecnie nie prowadzi si¢ dalszych badan nad tym lekiem. Jednak trwa obecnie wiele innych badan
wykorzystujacych receptor FRa.

Kolejnym podejsciem w terapii nowotwordw wykorzystujacym FRa bylo stworzenie lekow na bazie
przeciwcial skierowanych przeciwko temu receptorowi. Jednym z badanych rozwigzan bylo MORADb-003
(Farletuzumab), czyli humanizowane przeciwcialo monoklonalne, ktére cechowato si¢ wysokim powinowa-
ctwem do FRa. Przedkliniczne badania wykazaty, Zze lek ten charakteryzuje hamowanie wzrostu komorek o
nadekspresji FRo, jak rowniez wywotywanie cytotoksycznos$ci zaleznej od przeciwciat (ADCC) oraz cytotok-
sycznosci zaleznej od uktadu dopelniacza (CDC). Co wigcej, wykazano, ze wigzanie przeciwcial MORAb-
003 z receptorem nie zakldcato poboru antagonistow kwasu foliowego np. metotreskatu do komoérki (Ebel
et al., 2007). Jest to atrakcyjna cecha z punktu widzenia terapii przeciwnowotworowej, gdyz pozwala na
podawanie pacjentom przeciwciat, bez zaktocania poboru innych lekow. II faza badan klinicznych wykazata
skuteczno$¢ leku Farletuzumab w skojarzeniu z platyna i1 taksanem w leczeniu pacjentek z nawrotem raka jaj-
nika po leczenie pierwszego rzutu choroby (Armstrong et al., 2009). Niestety, w nastepujacej I1I fazie badan
klinicznych (NCT00849667) zadna z badanych dawek farletuzumabu nie osiagneta pozadanej wartosci PFS
(ang. progression-free survival) (Vergote et al., 2016). W pozniejszych latach przeprowadzono jeszcze jedna
probe kliniczng badajaca potencjat leku Farletuzumab w leczeniu raka jajnika. W 2015 roku rozpoczeta sig 11
faza badan klinicznych o numerze NCT02289950, ktora skupiala si¢ na pacjentkach bedacych po pierwszym
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nawrocie raka jajnika wrazliwego na platyng. Farletuzumab podawano w skojarzeniu z konwencjonalnymi
srodkami leczniczymi: karboplatyng wraz z paklitakselem lub karboplatyng z pegylowang liposomalng dok-
sorubicyng. Niestety badania wykazaty, ze wlgczenie farletuzumabu do standardowej chemioterapii pierwsze-
go nawrotu raka jajnika wrazliwego na platyng¢ i cechujacego si¢ niskim stezeniem antygenu CA-125 (ang.
cancer antigen 125) nie poprawito wartosci PFS u pacjentek (Herzog et al., 2023). W 2023 roku, w Nature
opublikowano jednak przetomowe wyniki pierwszej fazy badan klinicznych, w ktorej réwniez skupiono si¢
na wykorzystaniu FRa. Badano przeciwciala anty-FRa o nazwie Mov18, ale nalezace do klasy IgE (jak do-
tad wszystkie stosowane w praktyce klinicznej przeciwciala naleza do klasy IgG). Opisana proba kliniczna
NCT02546921 potwierdzila bezpieczenstwo i tolerowalno$¢ leku u pacjentéw, co byto kluczowe ze wzgledu
na przetomowos¢ stosowania przeciwciat klasy IgE. Wysoki potencjat tego leku wynika z faktu, ze leki IgE
moga posredniczy¢ w silniejszej odpowiedzi immunologicznej na komoérki nowotworowe niz IgG ze wzgledu
na ich wigksze powinowactwo do receptoréw Fc (Spicer et al., 2023). Konieczne beda dalsze, rozlegte bada-
nia kliniczne w celu pelnego zrozumienia leku Mov18. W chwili obecnej brak jest innych rownolegtych prob
klinicznych, co nakazuje zachowanie ostroznos$ci i pows$ciagliwosci w ocenie jego potencjalnych terapeutycz-
nych korzysci.

Obecnie bardzo duze nadzieje sa wigzane z kolejng grupa lekéw: koniugatami leku z przeciwcialami
anty-FRa Trwajace badania obejmuja miedzy innymi MORADb-202, czyli potaczenie opisanych wyzej prze-
ciwciat MORAD-003 (Farletuzumab) z lekiem erybuling. Lek erybulina (eribulin mesylate) jest syntetycznym
analogiem halichondryny B i poprzez hamowanie pracy mikrotubuli wykazuje wlasciwosci przeciwnowo-
tworowe. Pierwsza faza badan klinicznych o numerze NCT03386942 wykazata potencjat MORAb-003 w
leczeniu guzoéw litych. Sposrod 22 pacjentow, ktorzy wzieli udziat w badaniu u 1 zaobserwowano catkowite
ustgpienie choroby, u 9 czgsciowe ustgpienie choroby, u 8 nie zaobserwowano zmian, a u 4 nastgpit postep
choroby. Lek byt dobrze tolerowany przez pacjentow. Badania te zapoczatkowaty trwajace obecnie, dalsze
badania kliniczne (Shimizu et al., 2021). Obecnie trwaja trzy niezalezne eksperymenty kliniczne drugiej fazy,
z czego jeden, o numerze NCT05613088 obejmuje pacjentki chorujace na nowotwor jajnika.

Wysoki potencjat koniugatéw lekéw z przeciwcialami anty-FRa w terapii nowotworow jajnika podkre-
$la bardzo niedawne dopuszczenie w ramach przyspieszonej procedury leku mirwetuksymabu sorawtanzyny
o nazwie handlowej ELAHERE opracowanym przez firm¢ ImmunoGen. Lek ten sktada si¢ z humanizowane-
go przeciwciata IgG1 oraz leku maytansinoid DM4, ktore sa ze soba potaczone tacznikiem dwusiarczkowym.
Lek ten zostal dopuszczony przez FDA 14 listopada 2022 i otrzymat status leku sierocego w Stanach Zjed-
noczonych 1 Unii Europejskiej. Jest dopuszczony w leczeniu pacjentek z opornym na pochodne platyny na-
btonkowym rakiem jajnika, jajowodu i pierwotnym rakiem otrzewnej, ktére wykazuja nadekspresje receptora
FRa. Podstawg do stwierdzenia obecnosci receptora FRa jest test diagnostyczny, ktory zostal zarejestrowany
wraz z lekiem pod nazwg VENTANA FOLRI1 (FOLR-2.1) RxDx Assay. Kluczowa proba kliniczng, ktéra
umozliwita akceptacje leku przez FDA byta proba o nazwie SOYARA i numerze NCT04296890 (Matulonis et
al.,2023; Heo, 2023). Dopuszczenie leku jest kamieniem milowym w leczeniu nowotwordw jajnika oraz uho-
norowaniem wieloletniej pracy naukowcoéw z catego $wiata pracujacych nad wykorzystaniem FRa. Potrzeba
jednak czasu, aby w pelni oceni¢ sukces leku w praktyce kliniczne;.

Transporter NaPi2b (ang. sodium-dependent phosphate transport protein 2B) jest zbudowany z 689
aminokwasow 1 jest kodowany przez gen SLC34A2, nalezy do rodziny biatek SLC34 odpowiadajacych za
transport nieorganicznego fosforu do wnetrza komorki wsrod ssakow (Hhilfiker et al., 1998; Rangel et al.,
2003). W sktad rodziny, oprocz NaPi2b, wchodzg rowniez NaPi2a (SLC34A1) oraz NaPi2c (SLC34A3),
roznig si¢ one kompozycja aminokwasowa oraz poziomem ekspresji w tkankach. Wszyscy przedstawiciele
rodziny przeprowadzajg transport, gdzie nieorganiczny fosforan HPO4?- ulega symportowi wraz z dwoma lub
trzema jonami sodu, co przedstawia rysunek 4. Drugg rodzing biatek przeprowadzajaca transport fosforu jest
SLC20 (Wagner et al., 2013).

NaPi2b jest atrakcyjnym markerem niektorych rodzajow nowotworow, gdyz ulega on silnej ekspres-
ji tylko w niektorych tkankach, a jego nadekspresja na obszarach, gdzie nie wystgpuje fizjologicznie jest
wigzana z rozwojem nowotworu np. raka jajnika. Badania wykazaty, ze w zdrowym organizmie ulega on
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Rysunek 3. Schematyczne przedstawienie mechanizmu transportu fosforu przez transportery
z rodziny SLC34. Ilustracj¢ wykonano za pomoca oprogramowania BioRender.

silnej ekspresji w jelicie cienkim, nerkach i komdrkach nabtonka pegcherzykowego typu II ptuc, gdzie bierze
udziat w syntezie plucnego $rodka powierzchniowo czynnego AT-II 9 (Traebert et al., 1999; Xu et al., 1999;
Hashimoto et al., 2000; Wagner et al., 2013). Nadmierna ekspresja NaPi2b zostata zidentyfikowana jako
istotny czynnik zwigzany z rozwojem réznych nowotworow, w tym nowotworu piersi (Chen et al., 2010),
nabtonkowego nowotworu jajnika (Rangel et al., 2003; Gryshkova et al., 2009; Nurgalieva et al., 2021), now-
otworu tarczycy (He et al., 2020) oraz nowotworu pecherza moczowego (Ye et al., 2017).

Badania zespotu Vitaliny Gryshkovej z 2009 roku skoncentrowaty si¢ na wykazaniu zwigzku na-
dekspresji NaPi2b w nabtonkowych nowotworach jajnika. W ramach tego badania pobrano probki od 28
pacjentek z National Cancer Institute w Kijowie, u ktorych stwierdzono nowotwor jajnika. Grupe kontrolng
stanowita zdrowa tkanka nabtonkowa jajnika. Pobrane wycinki zostaly poddane analizie przy uzyciu technik
Western Blot, immunohistochemii oraz qPCR. Wyniki badan wykazaty, ze 18 na 28 badanych wycinkow
wykazywato pozytywna ekspresje NaPi2b, w tym az 13 na 13 przypadkow torbielakogruczolaka surowiczego
(ang. papillary serous tumors). Warto zaznaczy¢, ze zaden z 10 lizatow zdrowej tkanki jajnika nie wykazywat
ekspresji NaPi2b (Gryshkova et al., 2009).

Kolejnymi badaniami potwierdzajacymi korelacje pomigedzy nadekspresja NaPi2b, a rozwojem raka
jajnika sa te przeprowadzone przez zespot kierowany przez Nurgalieva i opublikowane w 2021. W badaniach
wzieto udzial 48 pacjentek, ktore poddaty sie chirurgicznemu usunigcia guza w osrodku Republican Clini-
cal Oncological Dispensary w Kazanie. Badania wykazaty jednak bardzo zr6znicowany poziom ekspresji w
poszczegolnych wycinkach. Zawarto$¢ biatka NaPi2b byta nizsza u pacjentek, ktore otrzymaty juz leczenie
neoadiuwantowe (leczenie poprzedzajace zabieg chirurgiczny i polegajace najczesciej na chemioterapii, hor-
monoterapii i radioterapii). Jest to bardzo istotna informacja z perspektywy trwajacych obecnie proéb klinicz-
nych nad przeciwcialami skierowanymi przeciwko NaPi2b w leczeniu nowotworu jajnika, gdyz pokazuje, ze
terapia ta moze nie by¢ skuteczna w przypadku pacjentek po leczeniu neoadiuwantowym. Warto zauwazy¢,
ze roznica ta byta widoczna na poziomie biatkowym, a nie byta obserwowana na poziomie transkrypcji. Po-
trzebne sa dalsze badania w celu zrozumienia roli NaPi2b w rozwoju i terapii raku jajnika (Nurgalieva et al.,
2021).

Pomimo licznych doniesien na temat wzrostu ekspresji biatka NaPi2b w wielu typach nowotwordw,
wcigz brakuje danych literaturowych na temat przyczyn tego zjawiska. Jednym z wyjasnien tego zjawiska
moze by¢ hipoteza tempa wzrostu (ang. growth rate hypothesis), ktéra méwi o tym, ze zwigkszona dostgpnos¢
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fosforu w mikrosrodowisku guza sprzyja syntezie bialek i1 proliferacji komorek nowotworowych (Kareva,
2013). He et al. zbadali doktadny mechanizm, w jaki NaPi2b przyczynia si¢ do rozwoju raka brodawkowa-
tego tarczycy. Na poczatku zbadano mechanizm odpowiadajacy za nadekspresje genu SLC34A2 i odkryto,
ze promotor genu posiada charakterystyczny region -wyspy CpG w rejonie od 1400 bp do 800 bp od miejsca
poczatku transkrypcji. Hipometylacja promotora odpowiada za zwigkszong ekspresje w nowotworze bro-
dawkowatym tarczycy, a enzymem regulujacym ten proces jest metylotransferaza DNMT3B (ang. DNA (cy-
tosine-5)-methyltransferase 3 beta). Dowiedziono rowniez, ze nadekspresja SLC34A2 bezposrednio zwigksza
ekspresje CDK4, CDK6 oraz cykliny D1, ktore reguluja przejscie cyklu komérkowego z fazy G1 do S. Co
wiecej, wykazano, ze NaPi2b wykazuje swoje dziatanie onkogenne poprzez szlak PTEN/AKT/FOXO3a.
Poza tym SLC34A2 bezposrednio oddziatuje z kortaktyng (ang. cortactin) i ta interakcja znaczaco zwigksza
rekrutacj¢ Arp2 (ang. Actin Related Protein 2), Arp3 (ang. Actin Related Protein 3) i N-WASP (ang. Neural
Wiskott-Aldrich Syndrome Protein), co w konsekwencji sprzyja tworzeniu si¢ inwadopodiéw 1 degradacji
macierzy zewnatrzkomorkowej (He et al., 2020). Powyzsze odkrycia stanowig istotne informacje z perspekty-
wy zrozumienia roli biatka NaPi2b w procesie rozwoju nowotworow. Niemniej jednak, konieczne sg dalsze
badania w celu pelnego zrozumienia tego mechanizmu w konteks$cie innych typow nowotworow, zwlaszcza
w przypadku nowotworow jajnika, gdzie obserwowana korelacja miedzy ekspresja biatka, a procesem nowot-
worzenia wydaje si¢ by¢ szczegolnie wysoka.

Na dzien dzisiejszy, kilka rozwigzan wykorzystujacych NaPi2b jako cel molekularny podlega badani-
om. Przyktadem sg XMT-1536 oraz XMT-1592. Obydwa rozwigzania wykorzystuja przeciwciala anty-
NaPi2b i sg dedykowane leczeniu raka jajnika odpornego na platyne oraz niedrobnokomoérkowego raka phuc
z przerzutami, dodatkowo XMT-1536 jest obecnie w trakcie badan klinicznych.

XMT-1536 jest lekiem typu ADC (koniugat lek-przeciwciato, ang. Atibody Drug Cojugate) i jest
kompleksem przeciwciata anty-NaPi2b oraz leku Auristatin F hydroxypropylamide (AF-HPA) na platform-
ie Dolaflexin (Dolaflexin ADC technology). Jest to platforma oparta na polimerach i1 charakteryzujaca si¢
pewnymi przewagami w stosunku do standardowych platform ADC. Platforma Dolaflexin posiada wysoki
stosunek leku do przeciwciata, przytacza okoto 10-15 jednostek leku AF-HPA do jednego przeciwciata, w
przeciwienstwie do standardu wynoszacego okoto 3-4 jednostki. Lek AF-HPA ma zdolno$¢ permeabilizacji
btony komorkowej, wewnatrz komorki ulega przeksztatceniu do aktywnego metabolitu - Auristatinu F, ktory
za to nie posiada zdolnosci permabilizacji btony komoérkowej oraz nie jest substratem transportera ABCBI
(glikoproteiny P) (Bodyak et al., 2021). Jest to szczegodlnie atrakcyjna wlasciwos$¢ w leczeniu nowotwordow,
ktore wyksztalcity lekoopornos¢. Auristatin F jest chetnie badanym lekiem pod katem wykorzystania w
tworzeniu lekéw typu ADC 1 jest silnym inhibitorem mikrotubul i sSrodkiem uszkadzajgcym naczynia (Woitok
etal., 2016).

Grupa badawcza firmy farmaceutycznej Mersana Therapeutics pod kierownictwem Natalya Bodyak
dokonata charakterystyki in-vitro XMT-1536. Wykazano, ze lek typu ADC cechuje si¢ wysokim powinowact-
wem do peptydu odpowiadajacemu ludzkiemu NaPi2b oraz wysokim powinowactwem do linii komérkowe;j
OVCAR3 (ludzkiego nabtonkowego nowotworu jajnika) wykazujacej nadekspresje NaPi2b (okoto 66 000
antygenéw NaPi2b na jedng komorke). Po przylaczeniu do biatka XMT-1536 trafiato do kompartymentu li-
posomalnego w przeciaggu 3 godzin. Dodatkowo badania cytotoksycznos$ci leku na liniit OVCAR3 wykazaty
wysoka cytotoksyczno$¢ w stezeniach nanomolowych, ktora byta wyraznie wyzsza niz w przypadku uktadu
niezwigzanego z przeciwciatem. Komorki poddane dziataniu XMT-1536 charakteryzowaty si¢ zatrzymaniem
cyklu w fazie G2-M. Przeprowadzono rowniez badania na indukowanym modelu guza na modelu zwierzecym.
Probe badang stanowito 10 myszy, ktorym podawano XMT-1536 w dawce 3 mg na kilogram masy ciala. W
grupie tej uzyskano 3 przypadki pelnej regresji guza (CR), 4 przypadki czesciowej regresji (PR), a rdznica
w medianie czasu do punktu koncowego w grupie leczonej w poréwnaniu z grupg kontrolng wyniosta 30,9
dnia. Dla poréwnania, kompleks IgG1-Dolaflexin (kompleks leku z niewigzagcym przeciwcialem) podawany
wraz z wolnym przeciwcialem XMT-1536 cechowato 0/10 przypadkow pelnej lub czgsciowej regresji oraz
brak opdznienia wzrostu guza. Co wigcej, lek cechowat korzystny profil cytotoksycznosci. Dobrg informacja
ptynaca z badan byt rowniez brak akumulacji leku w plucach badanych zwierzat, czyli miejscu z naturalnie
wysoka ekspresja NaPi2b oraz fakt, ze stezenie leku byto wyzsze w rejonie guza niz w ptucach. Przeprow-
adzone badania jasno potwierdzajag wysoka warto$¢ trwajacych obecnie prob klinicznych nad XMT-1536
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(Bodyak et al., 2021). Obecnie trwajaca proba kliniczna o numerze NCT03319628 badajaca lek XMT-1536 w
leczeniu pacjentdéw chorujacych na raka jajnika opornego na platyn¢ oraz niedrobnokomoérkowego raka ptuc
z przerzutami jest w drugiej fazie badan klinicznych.

Rak jajnika jest choroba o zr6znicowanej genezie 1 r6znej odpowiedzi na $rodki lecznicze. Pomimo
powszechnosci tego nowotworu 1 intensywnych prac badawczych, jego leczenie wcigz stanowi powazne wy-
zwania dla §wiata medycyny. Najwigksze wyzwanie stanowi nawrotowy rak jajnika, gdyz jest to schorzenie o
charakterze przewleklym, a terapie rzadko skutkuja catkowitym wyleczeniem. Dodatkowo, wigkszo$¢ kobiet
dotknigtych tg chorobg nie przezywa dtuzej niz 24 miesigce od momentu nawrotu. Z tego powodu na §wiecie
wecigz poszukuje si¢ nowych rozwigzan z dziedziny medycyny personalizowanej, a proponowane rozwigzania
nakierowywane sg na konkretne cele molekularne, ktorych nadekspresja wzrasta w nowotworze jajnika.

W artykule skupiono si¢ na 3 celach molekularnych, ktére zdaniem autoréw maja wysoki potencjat na
wykorzystanie w skutecznej terapii raka jajnika. Sg to MSLN, FRa oraz NAPi2b. Wszystkie te biatka charak-
teryzuje nadekspresja w komorkach raka jajnika, jednak MSLN jest celem bardziej uniwersalnym, gdyz jego
ekspresja jest homogeniczna, a ekspresja FRa oraz NAPi2b wystepuje tylko w niektorych typach OC. Z tego
powodu, w celu przeprowadzenia skutecznej terapii, konieczne jest wykonywanie testow diagnostycznych na
obecnos¢ konkretnych celi molekularnych u danej pacjentki.

Wszystkie 3 opisane biatka sg juz przedmiotem trwajacych prob klinicznych. Najbardziej obiecujace
wydajg si¢ leki typu ADC (koniugaty lekow z przeciwciatami), ktore umozliwiajg precyzyjne dostarczenie
substancji aktywnej do komoérek nowotworowych. Bardzo dobrg wiadomoscia jest niedawne dopuszczenie
przez FDA leku typu ADC - mirwetuksymabu sorawtanzyny o nazwie handlowej] ELAHERE, ktory zawiera
przeciwciala anty-FRa. Co ciekawe, lek zostal dopuszczony wraz ze specjalnym testem potwierdzajgcym na-
dekspresje FRa, umozliwiajagcym podawanie go odpowiedniej grupie pacjentek. Pomimo trwajacych od wielu
lat badan nad MSLN, FRa oraz NAPi2b wcigz pozostaje tajemnicg doktadny mechanizm w jaki przyczyniaja
si¢ one do rozwoju nowotworu, dlatego jest to atrakcyjny 1 wartosciowy temat do dalszych badan in-vitro i
n-vivo.
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