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Streszczenie

Rak szyjki macicy jest trzecim najczescigj rozpoznawanym nowotworem ztosliwym u kobiet i czwartg przyczyng

zgonu z powodu nowotworow ztosliwych wsrod kobiet w skali Swiata.

Postep wiedzy w zakresie molekularnych mechanizmow nowotworzenia, sklania do proby coraz szerszego

wykorzystania terapii celowanych we wspdtczesnej onkologii.

Wobec niezadowalajagcych efektow leczenia zaawansowanego raka szyjki macicy i dobrze udokumentowaneyj roli
czynnikow z rodziny VEGF (rodzina czynnikow wzrostu srodbfonka naczyniowego) w patogenezie i promowaniu
jego progresji, mozliwos¢ zastosowania terapii celowanej ukierunkowanej na VEGF w leczeniu tego nowotworu

budzi duze zainteresowanie.

Skutecznosc¢ bewacyzumabu, przeciwciata monoklonalnego neutralizujgcego VEGF-A, w leczeniu raka szyjki macicy
zostata po raz pierwszy zasugerowana w roku 2006 przez wyniki matej analizy retrospektywnej i potwierdzona

nastepnie w kilku badaniach Klinicznych Il fazy.

Wstepne wyniki randomizowanych badan klinicznych Il fazy zaprezentowane podczas tegorocznej konferencji
ASCO (American Society of Clinical Oncology) rzucaja nowe swiatto na role terapii celowanej ukierunkowanej na
VEGF w leczeniu tego nowotworu, wskazujg bowiem, ze uzupetnienie chemioterapii o bewacyzumab wigze sie z
klinicznie istotnym wydtuzeniem mediany przezycia catkowitego w grupie kobiet z przetrwatym, przerzutowym lub

nawrotowym rakiem szyjki macicy.
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Abstract

Cervical cancer is the third most common malignancy and the fourth leading cause of cancer-related death among
women worldwide.

Advances in the knowledge about molecular mechanisms of carcinogenesis have created opportunities for greater
use of targeted therapies in contemporary oncology.

In view of the unsatisfactory results of advanced cervical cancer treatment and a well-documented role of the vas-
cular endothelial growth factor (VEGF) family members in pathogenesis and progression of cervical cancer, the use
of VEGF-targeted therapy in the treatment of cervical cancer offers interesting possibilities.

The efficacy of bevacizumab, a monoclonal antibody neutralizing VEGF-A in the treatment of cervical cancer, was
first suggested in 2006 by a small retrospective analysis and confirmed in several Phase Il clinical trials.

Preliminary results of the randomized phase Ill studies presented at this years ASCO (American Society of Clinical
Oncology) conference shed new light on the role of VEGF-targeted therapy in the treatment of cervical cancer, as
they demonstrated that addition of bevacizumab to chemotherapy is associated with significantly improved overall

survival in the group of patients with persistent, recurrent or metastatic cervical cancer.

Key words: bevacizumab / VEGF / cervical cancer / pazopanib

molecular targeted therapy

Wstep

Rak szyjki macicy jest trzecim najczesciej rozpoznawanym
nowotworem zto§liwym u kobiet i czwartg przyczyna zgonu
z powodu nowotworow ztosliwych wsrod kobiet w skali §wiata
[1]. W Polsce w roku 2010 stwierdzono 3078 nowych przypad-
kéw zachorowan i 1735 zgonéw z powodu tego nowotworu [2].
W wigkszosci przypadkdéw choroba rozpoznawana jest w sta-
dium zaawansowanym (IB2-1VA wg FIGO) [3].

Szczegolng role w promowaniu progresji raka szyjki ma-
cicy odgrywaja czynniki z rodziny VEGF (rodzina czynnikow
wzrostu $rédbtonka naczyniowego), a w szczegolnosci: VEGF
-A (VEGF), VEGF-C i VEGF-D. VEGF-A jest agonistag dwoch
receptorow o aktywnosci kinazy tyrozynowej, tj. VEGFRI1
i VEGFR2, i nalezy do najsilniejszych induktoréw angiogenezy,
z kolei VEGF-C i VEGF-D wykazuja aktywno$¢ limfangiogen-
ng (efekt mediowany przez VEGFR3), cho¢ poprzez interakcje
z VEGFR2 moga réwniez dziata¢ proangiogennie, co moze mie¢
znaczenie w rozwoju opornosci na terapie celowana ukierunko-
wang na VEGF-A [4].

Poziom ekspresji VEGF wzrasta w miar¢ progresji zmian
typu CIN/SIL [5-12]. W przypadku raka inwazyjnego koreluje
ponadto z rozmiarami guza, glgbokoscia nacieku podscieliska,
naciekiem parametrium, obecnoscig przerzutow w weztach
chtonnych i ryzykiem nawrotu choroby [13,14]. Co wigcej,
w $wietle niektorych badan, jest czynnikiem prognostycznym
przezycia catkowitego (OS) i przezycia wolnego od choroby,
choé nalezy zaznaczyé, ze wnioski co do wartosci prognostycz-
nej nadekspresji VEGF sg niejednoznaczne [14-16].

Przetrwata infekcja wysokoonkogennymi serotypami wi-
rusa brodawczaka ludzkiego (high risk HPV; hrHPV) i hipo-
ksja wigza si¢ z zachwianiem réwnowagi migdzy czynnikami
anty- i proangiogennymi i sg gtdwnymi promotorami angioge-
nezy w raku szyjki macicy [17-20]. Wydaje si¢, ze w przypadku
infekcji hrHPV induktorami ekspresji VEGF sa nie tylko onko-
proteiny wirusowe (E5 HPV16 1 E6 1 E7 HPV16 i 18), ale takze
mediatory procesu zapalnego i przeciwwirusowej odpowiedzi
immunologicznej (IL-6, TLR8, COX-2) [17, 18, 21-28]. Z kolei
do indukowanej hipoksja nadekspresji VEGF dochodzi wsku-
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tek aktywacji czynnika transkrypcyjnego HIF-1a, dla ktérego
VEGEF jest genem docelowym [21, 29, 30]. In vitro nadekspre-
sja HIF-1a wiaze si¢ z nasileniem proliferacji i migracji komo-
rek raka szyjki macicy a wyciszenie ekspresji VEGF nasila ich
promienioczutos¢ i indukuje apoptoze [29, 31]. Ponadto VEGF
zdaje si¢ wywiera¢ bezposredni wptyw mitogenny na HPV- do-
datnie komorki nowotworowe [32]. Wedtug Markowskiej i wsp.
nadekspresja markeréw hipoksji, w tym VEGF i HIF-1a, wigzata
si¢ ze zmniejszeniem odsetka 5- letnich przezy¢ w grupie kobiet
z rakiem szyjki macicy w III stopniu zaawansowania wg FIGO
[33].

Poziom ekspresji VEGF-C i1 VEGFR3 koreluje z cechami
inwazji lokalnej, stopniem unaczynienia guza, gestoscia naczyn
limfatycznych, a co najwazniejsze z obecnos$cia nacieku naczyn
limfatycznych i zajeciem wezldéw chlonnych [34-40]. Z nadeks-
presja VEGF-C wigzato si¢ ponadto zmniejszenie odsetka 5-let-
nich przezy¢ w grupie kobiet z rakiem szyjki macicy poddanych
hysterektomii radykalnej z limfadenektomia miednicza [34].

Wsrod induktoréw ekspresji VEGF-C wymienia si¢ palenie
tytoniu, infekcje hrHPV i COX-2 [41-44].

Na poziomie submikroskopowym najwicksza ekspresje VE-
GF-C stwierdza si¢ w obszarach guza naciekajacych okoliczne
tkanki, a jej poziom koreluje z gestoscia naczyn limfatycznych
okalajacych nowotwor [45]. Rowniez w badaniach na liniach ko-
moérkowych wykazano, ze VEGF-C nasila potencjal inwazyjny
i przerzutowy komorek raka szyjki macicy i moze wywieraé na
nie bezposredni wplyw mitogenny [46-48]. Podobnie jak w przy-
padku VEGF obserwuje si¢ wzrost ekspresji VEGF-C, VEGF-D
i VEGFR3 w miarg progresji zmian typu CIN, a do najsilniejszej
manifestacji lymfangiogennego fenotypu komodrek nowotworo-
wych dochodzi na etapie CIN III [44, 49, 50].

We krwi kobiet z rakiem szyjki macicy stwierdza si¢ zwigk-
szone stezenia zarowno VEGF-C, jak i VEGF, a ich poziom
koreluje ze stopniem zaawansowania wg FIGO, a w przypadku
VEGF-C takze z ryzykiem nawrotu choroby [51-54]. Co wigcej
wstepne dane wskazuja, ze oznaczanie st¢zenia VEGF-C w su-
rowicy moze by¢ przydatne we wczesnym rozpoznawaniu prze-
rzutow raka szyjki macicy [55].
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Czynniki z rodziny VEGF promujg progresj¢ raka szyjki
macicy nie tylko poprzez ksztattowanie mikrosrodowiska guza,
ale takze przez bezposredni stymulujacy wptyw na proliferacje,
inwazyjnos¢ i potencjat przerzutowy komorek nowotworowych.
Co wigcej, niektore polimorfizmy w genach kodujacych VEGF
moga wiazac si¢ ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju zmian typu
CIN i raka inwazyjnego [56,57]. Nic wigc dziwnego, ze w lecze-
niu raka szyjki macicy duze nadzieje wiaze si¢ z terapig celowa-
ng ukierunkowang na VEGF.

Bewacyzumab

Bewacyzumab to rekombinowane humanizowane prze-
ciwciato monoklonalne, ktore neutralizuje wszystkie ludzkie izo-
formy VEGF-A blokujac tym samym ich interakcj¢ z VEGFR1
i VEGFR2, co skutkuje zahamowaniem proliferacji i rekrutacji
komorek $rodbtonka, a w efekcie zahamowaniem procesu for-
mowania nowych naczyn krwiono$nych [58].

Skuteczno$¢ bewacyzumabu w skojarzeniu z S-fluoroura-
cylem (5-FU) lub kapecytabing w leczeniu raka szyjki macicy
zostala po raz pierwszy zasugerowana przez wyniki analizy re-
trospektywnej, ktora objeto grupe 6 kobiet z nawrotem choro-
by po leczeniu radykalnym [59]. Przy dobrej tolerancji leczenia
korzy$ci kliniczne z terapii skojarzonej stwierdzono u 67% ba-
danych, a mediana czasu do progresji choroby wynosita w tej
grupie badanych 4,3 miesiaca.

W badaniach klinicznych II fazy GOG wykazano skutecz-
no$¢ bewacyzumabu w monoterapii w drugiej i trzeciej linii le-
czenia nawrotowego raka szyjki macicy [60]. U 11 sposrod 46
wlaczonych do badania pacjentek (23,9%; 90% CI: 14-37%)
przezycie wolne od progresji (PFS) wynosito co najmniej 6 mie-
sigcy, z kolei u 5 pacjentek (10,9%, 90% CI: 4-22%) uzyskano
odpowiedz czgsciowa (PR). Mediana czasu trwania odpowiedzi
wynosita 6,21 miesigcy (2,83-8,28 miesigcy), natomiast mediana
PFS i OS wynosita odpowiednio 3,4 (95% CI: 2,53-4,53) 1 7,29
miesigcy (95% CI: 6,11-10,41). W pismiennictwie opisano row-
niez przypadki, ktore wskazuja na korzysci ptynace ze stosowa-
nia bewacyzumabu w skojarzeniu z karboplatyna lub z paklitak-
selem i karboplatyna w leczeniu nawrotowego i przerzutowego
raka szyjki macicy [61, 62].

Wstepne wyniki badania II fazy RTOG 0417 wskazuja na
bezpieczenstwo stosowania bewacyzumabu w skojarzeniu ze
standardowa chemioradioterapia z cisplatyng w leczeniu miej-
scowo zaawansowanego raka szyjki macicy [63]. Badaniem
objeto grupe 60 pacjentek z rakiem szyjki macicy w stopniu za-
awansowania IB-IIIB wg FIGO i w ciagu 90 dni od rozpoczgcia
terapii nie stwierdzono wystapienia powaznych dziatan niepoza-
danych zwigzanych z leczeniem. Z drugiej strony w ramach wie-
loosrodkowych badan klinicznych II fazy wykazano, ze dodanie
bewacyzumabu do schematu ztozonego z cisplatyny i topoteka-
nu w leczeniu nawrotowego lub przetrwatego raka szyjki macicy
zwigksza skutecznosc¢ leczenia, ale znacznie nasila jego toksycz-
no$¢ [64]. Wsrod 26 pacjentek objetych analiza u 1 stwierdzo-
no odpowiedz catkowita (CR) (4%; 80% CI: 0,4-14%), u 8 PR
(31%; 80% CI: 19-45%), z kolei u 10 stabilizacj¢ choroby (39%;
80% CI: 25-53%). Mediana PFS i1 OS wynosita odpowiednio 7,1
(80% CI: 4,7-10,1) 1 13,2 miesigcy (80% CI: 8-15,4). 78% bada-
nych wymagato nieplanowanych hospitalizacji z powodu dziatan
niepozadanych zwiazanych z leczeniem, wérdd ktérych domino-
wata toksycznos$¢ hematologiczna 3-4 stopnia.
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Przelomowe w ocenie skutecznosci bewacyzumabu w le-
czeniu raka szyjki macicy okazaty si¢ wstgpne wyniki randomi-
zowanych badan klinicznych III fazy zaprezentowane podczas
tegorocznej konferencji ASCO (American Society of Clinical
Oncology) [65]. Do badania wlaczono 452 pacjentki z przetrwa-
tym, przerzutowym lub nawrotowym rakiem szyjki macicy przy-
dzielajac je losowo do grupy otrzymujacej wylacznie chemiote-
rapi¢ w oparciu o schemat ztozony z paklitakselu i cisplatyny lub
paklitakselu i topotekanu (225 pacjentek) i do grupy otrzymuja-
cej chemioterapi¢ w skojarzeniu z bewacyzumabem (227 pacjen-
tek). W grupie otrzymujacej chemioterapi¢ w skojarzeniu z be-
wacyzumabem w porownaniu do grupy otrzymujacej wylacznie
chemioterapi¢ stwierdzono wyzszy odsetek odpowiedzi klinicz-
nych (48% vs 36%, p=0,0078) i klinicznie istotne wydtuzenie
mediany przezycia catkowitego (17 vs 13,3 miesigcy HR: 0,71;
p=0,0035). W grupie z bewacyzumabem czgsciej obserwowano
dziatania niepozadane 3 i 4 stopnia wg kryteriéw National Can-
cer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events,
ktére obejmowaty krwotoki (5 vs 1%), incydenty zakrzepowo
-zatorowe (9 vs 2%) oraz przetoki w obrgbie przewodu pokar-
mowego (3 vs 0%).

Mimo ze przedstawione wyniki sa obiecujace, nalezy za-
uwazy¢, ze zgodnie z teorig ewolucji klonalnej nowotwordw, sto-
sowanie lekow ukierunkowanych na pojedynczy punkt uchwytu,
prowadzi do selekcji, a co za tym idzie dominacji, klondw na te
leki opornych [66]. Niektore doniesienia wskazuja, ze komorki
(dotychczas efekt ten opisano w odniesieniu do komorek raka
jelita grubego i komorek glejowych) poddane dlugotrwalemu
dzialaniu bewacyzumabu moga reagowac nasileniem ekspresji
czynnikéw z rodziny VEGF, w tym VEGF-C, ktorych dziata-
nia bewacyzumab nie neutralizuje [58,67,68]. Jest to najpew-
niej wyraz adaptacji komorek nowotworowych do zmian w mi-
krosrodowisku guza indukowanych przez bewacyzumab i jeden
z mechanizméw aktywacji alternatywnego szlaku angiogennego.
W badaniach II fazy oceniajacych skutecznos$¢ skojarzenia che-
mioterapii z bewacyzumabem w leczeniu przerzutowego raka je-
lita grubego zaobserwowano znamienny wzrost stezenia VEGF
-C w surowicy zardwno przed progresja jak i w czasie progresji
choroby (odpowiednio, +43%, p=0,045 1 +72%, p=0,004) [69].
Wydaje si¢ wiec, ze nadekspresja innych czynnikéw z rodziny
VEGF, w tym VEGF-C, moze wigzac si¢ z rozwojem opornosci
na bewacyzumab. Biorac pod uwage udziat VEGF-C w patoge-
nezie raka szyjki macicy i promowaniu jego progresji, ustalenie
zaleznosci migdzy skutecznos$cia terapii bewacyzumabem a po-
ziomem ekspresji VEGF-C w tkance nowotworowej jest szcze-
gdlnie istotne. Mozna bowiem przypuszczaé, ze w leczeniu tego
nowotworu wigksza skuteczno$é kliniczng wykaze skojarzenie
terapii celowanych ukierunkowanych na rézne punkty uchwy-
tu, w szczegolnosci na VEGF i VEGF-C. W tym miejscu nalezy
zaznaczy¢, ze terapia skojarzona z bewacyzumabu i VGX-100,
przeciwciata monoklonalnego anty-VEGF-C, w leczeniu guzéw
litych podlega obecnie ocenie w ramach badan klinicznych I fazy
[70].

Drobnoczgsteczkowe inhibitory kinaz
tyrozynowych (TKI)
Pazopanib jest drobnoczasteczkowym TKI, zarejestro-

wanym do leczenia zaawansowanego raka nerkowokomorko-
wego, ukierunkowanym na wiele punktow uchwytu, w tym
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VEGFR-1,-2,-3 [71]. W badaniach klinicznych II fazy pordéw-
nujacych skuteczno$é pazopanibu i lapatynibu w monoterapii
w leczeniu raka szyjki macicy w stopniu zaawansowania [VB
wg FIGO, przetrwatego lub nawrotowego, w ramieniu z pazo-
panibem przy akceptowalnym profilu toksycznosci stwierdzono
poprawe PFS (HR 0,66; 90% CI: 0,48-0,91; p=0,013) i poczat-
kowo takze OS (HR 0,67; 90% CI: 0,46-0,99; p=0,045) [72].
Ostatecznie jednak wptyw pazopanibu na OS nie zostat potwier-
dzony [73]. Z kolei, sunitynib, kolejny drobnoczasteczkowy TKI
ukierunkowany m.in. na VEGFR nie wykazal zadowalajace;j
skutecznosci w monoterapii u pacjentek z miejscowo zaawan-
sowanym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy leczonych
wczesniej chemioterapia [74].

Jak dotad, wedlug wiedzy autoréw, w ramach badan klinicz-
nych w leczeniu raka szyjki macicy nie oceniano skutecznosci
innych drobnoczasteczkowych TKI ukierunkowanych na VE-
GFR (m.in.: sorafenibu, wandetanibu i akystynibu).

Podsumowanie

Terapia celowana ukierunkowana na VEGF wydaje si¢ by¢
cennym uzupehieniem standardowych metod leczenia zaawan-
sowanego raka szyjki macicy. Nalezy jednak pamigtaé, ze pelne
korzy$ci kliniczne z terapii celowanych bedzie mozna osiagnac
wowczas, gdy zostang zidentyfikowane i przetamane mechani-
Zmy 10zZwoju opornosci na te terapie.
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