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Leczenie antyangiogenne chorych na niedrobnokomorkowego raka ptuca
Ewa Sierko!, Marek Z. Wojtukiewicz!

Niedrobnokomdrkowy rak pluca jest jednym z najczesciej wystepujgcych nowotworow u ludzi i stanowi glowng przyczyne
Smierci chorych z powodu nowotworow. Zazwyczaj rozpoznawany jest w I lub IV stadium zaawansowania choroby.
Jednakze chorzy na ten nowotwor, u ktorych wyjsciowo mozliwe jest zastosowanie leczenia radykalnego, czesto doswiadczajq
nawrotu miejscowego choroby lub wystgpienia przerzutow odleglych. W leczeniu chorych na NSCLC, w zaleznosci od
stadium zaawansowania choroby, wykorzystuje si¢ chirurgie, radio- i chemioterapie. Wyniki leczenia tych pacjentow sq
Jjednak wielce niezadowalajgce. Stqd tez wcigz poszukuje si¢ nowych metod leczenia chorych na NSCLC. W ostatnim
czasie duze zainteresowanie wzbudza mozliwosc leczenia celowanego, w tym interferujgcego z angiogenezq. Zastosowanie
bevacizumabu — przeciwciala monoklonalnego, skierowanego przeciwko najwazniejszemu czynnikowi proangiogennemu
— czynnikowi wzrostu srodblonka naczyrni — VEGE, w skojarzeniu z chemioterapiq opartq na pochodnych platyny, przyniosio
poprawe wynikow leczenia chorych na NSCLC w 111 i IV stadium zaawansowania choroby. W niniejszej pracy omowiono
badania nad skutecznoscig bevacizumabu w tej grupie chorych, jak tez inne mozliwosci leczenia antyangiogennego (m.in.
zastosowanie inhibitorow kinazy tyrozynowej). Przedstawiono podstawy naukowe uzasadniajqce zastosowanie skojarzonego
leczenia celowanego chorych na NSCLC. Zasygnalizowano istniejgce wqtpliwosci dotyczqce tego sposobu terapii oraz
kierunki badar nad leczeniem antyangiogennym chorych na NSCLC, zarowno we wczesnym, jak i zaawansowanym stadium
choroby.

Antiangiogenic treatment of non-small cell lung cancer patients

Non-small cell lung cancer (NSCLC) is the most common malignancy and the leading cause of death of cancer patients. The
majority of NSCLC patients present with advanced stage of the disease. Even individuals who, primarily, are candidates for
definitive treatment experience local recurrence or metastatic dissemination. Standard treatment approaches involve surgery,
radiation therapy and chemotherapy with the stage of the disease being the determinant of a therapeutic option. However,
the results of treatment commonly are discouraging and novel forms of treatment for NSCLC are being anxiously awaited.
Recently targeted therapy, and particularly antiangiogenic treatment, has become a focus of clinical trials. Bevacizumab,
a monoclonal antibody directed towards the main proangiogenic factor — vascular endothelial growth factor - VEGE
combined with platinum-based chemotherapy has been documented to improve the treatment outcomes in advanced stage
NSCLC patients. This article reports the trials assessing the efficacy and safety of bevacizumab as well as the possibilities of
other antiangiogenic approaches (eg. tyrosine kinase inhibitors) in NSCLC patients. The rationale for combined targeted
therapy of NSCLC patients is also included. Furthermore, the existing queries and the future directions of the clinical
development of antiangiogenic treatment are highlighted.

Stowa kluczowe: niedrobnokomorkowy rak pluca, leczenie antyangiogenne, bevacizumab, inhibitory kinazy tyrozynowe;j
VEGFR
Key words: non-small cell lung cancer, antiangiogenic treatment, bevacizumab, VEGFR tyrosine kinase inhibitors

Rak ptuca jest jednym z najczgstszych nowotworow
u ludzi [1]. Wigkszo§¢ nowotwordéw zioSliwych ptuca

tego nie przekracza 15% [1]. Sposob leczenia pacjentow
cierpigcych na NSCLC zalezy od stadium zaawansowania

(80-85%) stanowi niedrobnokomodrkowy rak ptuca (non-
small cell lung cancer — NSCLC) [1]. Niestety, wyniki
leczenia chorych na ten nowotwor sa wysoce niezadowa-
lajace, poniewaz wskaznik 5-letniego przezycia calkowi-
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nowotworu, ogélnego stanu chorego i choréb wspotistnie-
jacych. Obejmuje ono chirurgie, radioterapig¢, klasycznag
chemioterapi¢ i, od niedawna, leczenie ukierunkowane
na cele molekularne. Az u 70-80% chorych stwierdza si¢
III [ub IV stadium zaawansowania NSCLC. W tej grupie
pacjentow gtowna role peini leczenie systemowe, przy
czym nalezy podkreslic, Ze jest to postepowanie paliatyw-
ne. Ma ono na celu wydtuzenie zycia chorych na NSCLC
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przy jednoczesnym zapewnieniu najlepszej jego jakoSci.
Stad tez uwaza sig, ze 3-6 kursy chemioterapii sg wystar-
czajace dla osiagnig¢cia mozliwego przy tym sposobie
postepowania wydtuzenia przezycia przy akceptowalne;j
toksycznosci leczenia [2]. Nowoczesna chemioterapia,
opierajaca si¢ na dwoch cytostatykach (pochodnej pla-
tyny i chemioterapeutyku trzeciej generacji, tj gemcy-
tabiny, winorelbiny, paklitakselu, czy docetakselu), tzw.
dublet, jest opcja z wyboru w leczeniu pierwszego rzutu
[3]- W kolejnych rzutach leczenia mozliwe jest zastoso-
wanie cytostatykow trzeciej generacji (np. docetaksel czy
pemetreksed) [4] lub leczenia celowanego (inhibitorow
kinazy tyrozynowej receptora czynnika wzrostu naskoérka
— EGFR) [5-7]. Przy zastosowaniu powyzszego postepo-
wania, pomimo pewnej poprawy wynikow leczenia cho-
rych na NSCLC, osiagnigto tzw. terapeutyczne plateau.
W ostatnim czasie pojawily si¢ nowe mozliwosci leczenia
chorych na NSCLC, ktére u wyselekcjonowanej grupy
tych chorych, poddanych leczeniu pierwszego rzutu,
daja szans¢ na przezycie powyzej 1 roku. Udowodniono
bowiem, ze postgpowanie interferujace z procesem an-
giogenezy, tj. zastosowanie bevacizumabu, przeciwciala
monoklonalnego przeciwko najwazniejszemu czynnikowi
stymulujacemu tworzenie nowych naczyn krwionoSnych w
obrgbie nowotworu - VEGF — poprawia wyniki leczenia
chorych na NSCLC [8-11].

Podstawy biologiczne leczenia antyangiogennego
chorych na NSCLC

Wigkszo$¢ nowotworéw nie moze wzrastaé powyzej
2-3 mm?3 bez wytworzenia sieci nowych drobnych naczyi
krwiono$nych (angiogenezy) [12, 13]. W poczatkowej
fazie choroby rak pluca rozwija si¢ jako mata, nieunaczy-
niona zmiana, ktéra pozostaje w tzw. stanie spoczynku
(dormancy). Dalszy wzrost guza nowotworowego jest
mozliwy dopiero, gdy powstang nowe naczynia krwio-
nosne [12, 13]. Angiogeneza sprzyja przedostawaniu si¢
komorek nowotworowych do krwiobiegu, a w konsekwen-
cji — tworzeniu ognisk nowotworu w innych narzadach.
Roéwniez nowotworowe ogniska przerzutowe raka pluca
moga pozostawac przez diugi czas w stanie tzw. spoczyn-
ku. Nie mozna jednak utozsamia¢ tego stanu z brakiem
aktywnosci nowotworu, poniewaz komorki nowotworowe
stale ulegaja podzialom, lecz ich liczba jest rOwnowazona
przez ubytek komoérek w wyniku apoptozy [12, 13]. Pro-
gresja nowotworowych ognisk przerzutowych jest uwa-
runkowana powstawaniem nowych naczyfn krwiono$nych
[12, 13].

W przeciwienistwie do komoérek nowotworowych,
komorki Srodbtonka naczyh krwionos$nych stanowig
stabilng genetycznie frakcj¢ komodrek obecnych w guzie
nowotworowym. Leki wplywajace na funkcje komodrek
Srodblonka swobodnie docieraja do nich droga naczyn
krwiono$nych. Dlatego tez komorki te sa uwazane za
nowy punkt uchwytu (tzw. target) leczenia przeciwnowo-
tworowego. Pozbawienie komoérek nowotworowych tlenu
i zwigzkéw odzywczych oraz niepelne usuwanie produk-
tow przemiany materii z rozwijajacego si¢ guza nowo-

tworowego moze hamowac¢ wzrost nowotworu. Komorki
Srodbtonka nowych naczyn krwionoSnych wydzielajg
rézne cytokiny oraz biatka proapoptotyczne, ktore
w sposob parakrynny wplywaja na komodrki nowotworo-
we [12, 13]. Nowe, patologiczne naczynia w nowotworze,
w przeciwienstwie do naczyn prawidlowych, nie tworza
hierarchicznie zbudowanej sieci (z wigkszych naczyf nie
powstaja mniejsze). Charakteryzuja si¢ zmieniajaca si¢
Srednica, poskrgcanym ksztattem i licznymi potaczeniami
tetniczo-zylnymi. Przeptyw krwi w naczyniach dostarcza-
jacych krew do guza nowotworowego jest chaotyczny
i turbulentny [12-14].

Do powstawania nowych naczyn krwionos$nych
w raku pluca dochodzi wskutek przesunigcia rownowa-
gi pomigdzy aktywnoS$cig czynnikOw pro- i antyangio-
gennych na korzy$¢ aktywatoréw tego procesu [12, 13].
Gtéwnym czynnikiem proangiogennym jest VEGF [15].
Pobudzenie syntezy i ekspresji VEGF zalezy od tzw.
czynnikdw wewngetrznych i zewngtrznych. Do czynnikow
wewnetrznych naleza m.in. mutacja genu p53 i aktywacja
onkogendw [13, 15]. Podstawowym czynnikiem zewnetrz-
nym, pobudzajacym syntez¢ VEGE, jest niedotlenienie
[13]. VEGF zwigksza przepuszczalnos$¢ naczyn krwionos-
nych ok. 50 tysiecy razy silniej niz histamina. Czynnik ten
jest rowniez silnym mitogenem dla komorek Srodbtonka
naczyin krwiono$nych. Umozliwia on m.in. przechodzenie
biatek osocza krwi do Srodowiska zewngtrznaczyniowego,
co w konsekwencji wiedzie do zwigkszenia ci$nienia §rod-
tkankowego w nowotworze. VEGF zwigksza ekspresje
sktadowych uktadu fibrynolizy w komodrkach srddbtonka i
w ten sposob reguluje procesy proteolityczne zachodzace
podczas angiogenezy (m.in. proteoliz¢ btony podstawnej
naczyi i proteoliz¢ sktadnikow macierzy zewnatrzkomor-
kowej) [13, 15-17]. Stymuluje on takze ekspresj¢ czynnika
tkankowego (TF) w komorkach §rédbtonka i monocy-
tach, gtownego prokoagulanta, co posrednio pobudza
angiogenezg i wzrost nowotworu [16, 17]. VEGF przy-
czynia si¢ rowniez do oslabienia odpowiedzi immunolo-
gicznej gospodarza na rozwijajacy si¢ nowotwor.

Czynnik wzrostu Srédblonka naczyn wywiera swoje
dziatanie poprzez polaczenie si¢ z receptorami o aktyw-
nosci kinazy tyrozynowej: VEGFR-1/Flt-1 oraz VEGFR-
2/KDR/FIk-1 [15]. Najwazniejsza rol¢ w angiogenezie
peini VEGFR-2. Jego potaczenie z ligandem — VEGF
aktywuje szlak przekaznictwa wewnatrzkomorkowego,
odpowiedzialnego za wigkszo§¢ efektdéw biologicznych
VEGTF [15]. VEGFR-1 pelni funkcje modulujaca aktyw-
no$¢ VEGFR-2. Potaczenie VEGF z ko-receptorem
— neuropiling-1 zwigksza aktywno$¢ VEGF, zalezna od
polaczenia si¢ tego czynnika z VEGFR-2 [13, 15].

Pamiegta¢ nalezy, ze guz nowotworowy nie jest
zaopatrzony w wystarczajaca ilo§¢ naczyn krwiono-
$nych, za$ te, ktore znajdujg si¢ w obrgbie nowotworu
sg rozmieszczone w sposOb nierownomierny, a przepltyw
krwi przez te naczynia jest nieprawidlowy. Wzmozone
ciSnienie Srédtkankowe panujace w obrebie nowotworu,
wynikajace ze wzrostu przepuszczalnosci naczyn pato-
logicznych, utrudnia przedostawanie si¢ cytostatykow
do komorek nowotworowych, co ogranicza efektywnosé



chemioterapii. Nowotwor jest niedostatecznie odzywiony,
a proliferujace komdrki nowotworowe sa niedotlenione.
W trakcie chemioterapii dochodzi czgsto do wystapienia
zjawiska wielolekowej chemioopornosci komorek nowo-
tworowych na zastosowane cytostatyki. W badaniach eks-
perymentalnych przeprowadzonych w warunkach in vivo
zaobserwowano, ze zastosowanie lek6w antyangiogenych
(przeciwcial monoklonalnych przeciwko czynnikowi
wzrostu §rodbtonka naczyn — VEGF) wiedzie do zmniej-
szenia ci$nienia srédmigzszowego w tkankach, a takze do
normalizacji uktadu sieci naczyn krwionoSnych zaopatru-
jacych guz nowotworowy z chaotycznego na hierarchiczny
[14]. Co ciekawe, w badaniach eksperymentalnych wyka-
Zano, ze zaprzestanie leczenia antyangiogennego prowa-
dzi do odrostu naczyin krwiono$nych, co stymuluje wzrost
nowotworu [18].

U chorych na NSCLC stezenie VEGF i zawartos¢
mRNA kodujacego syntez¢ tego biatka w guzie nowo-
tworowym sa wigksze niz w tkance prawidlowej i kore-
luja z niekorzystnym rokowaniem [19-24]. Podobnie,
wigksze stezenie VEGFR w surowicy krwi chorych na
ten nowotwoOr wiaze si¢ z gorszym rokowaniem [25, 26].
Istotne z klinicznego punktu widzenia u chorych na
NSCLC jest to, ze aktywno$¢ VEGF prowadzi m.in. do
powstania wysigku w jamie optucnej i rozsiewu komo-
rek nowotworowych w optucnej [27, 28]. W modelach
eksperymentalnych blokowanie VEGF lub VEGFR(s)
prowadzi do zahamowania tworzenia unaczynienia
w obrebie ludzkiego raka ptuca, wzrastajacego u zwie-
rzat i w konsekwencji do jego progresji [29-34]. Ponad-
to, interferowanie z aktywnoScia sygnatowa, zalezna od
VEGTE, sprzyja apoptozie komorek raka pluca i nasila
dziatanie cytotoksyczne chemioterapii, co prawdopodob-
nie wynika z zablokowania sygnaléw przezycia zaleznych
od VEGF [35-37].

Przeciwcialo monoklonalne skierowane przeciwko
VEGF - bevacizumab — w leczeniu chorych
na NSCLC

W roku 2004 opublikowane zostaly niezwykle zache¢ca-
jace wyniki badania II fazy, obejmujacego 99 pacjentow,
oceniajacego skuteczno$¢ i bezpieczenstwo dotaczenia
bevacizumabu (7,5 mg/kg lub 15 mg/kg, co 3 tygodnie)
do leczenia cytostatycznego opartego na karboplatynie
i paklitakselu w pierwszym rzucie leczenia chorych na
NSCLC w III lub IV stadium zaawansowania choroby
[8]. W poréwnaniu do wytacznej chemioterapii, zasto-
sowanie leczenia skojarzonego (paklitaksel 200 mg/m?,
karboplatyna - obszar pod krzywa = 6, bevacizumab 15
mg/kg; kursy powtarzane co 3 tygodnie, maksymalnie
szesciokrotnie) skutkowalo wigkszym odsetkiem odpo-
wiedzi klinicznych (18,8% vs 31,5%), diuzszym czasem
do progresji choroby (4,2 vs 7,4 miesigca) oraz tendencjg
do wydtuzenia przezycia catkowitego [8]. W badaniu tym
dolaczenie beavacizumabu w dawce nizszej, tj. 7,5 mg/kg
do chemioterapii przyniosto, wprawdzie zwigkszenie od-
setka odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu do chemio-
terapii samodzielnej, lecz odsetek ten byl mniejszy niz

przy zastosowaniu wyzszej dawki leku antyangiogennego
(28,1% vs 31,5%). Poza tym nizsza dawka bevacizumabu
nie wplyne¢la na wydluzenie czasu do progresji choroby
[8]. Ciekawym spostrzezeniem bylo to, ze u chorych wyj-
Sciowo poddanych wyltacznie chemioterapii, dofaczenie
bevacizumabu w dawce 15 mg/kg w momencie stwier-
dzenia progresji choroby doprowadzito do jej stabilizacji
u 1/4 chorych [8].

Nie mniej wazne obserwacje dotyczyly powiklan
nowego sposobu leczenia. Mianowicie, zaobserwowano
czgstsze niz przy samodzielnej chemioterapii wystepo-
wanie krwawien pod réznymi postaciami klinicznymi.
U ponad 1/3 chorych wystgpowaly niewielkiego stopnia
krwawienia z blony §luzowej (gléwnie z nosa) i skory, nie
wymagajace przerwania terapii bevacizumabem. Jed-
nakze u 6 chorych otrzymujacych bevacizumab doszto
do masywnego krwioplucia lub krwotoku z dr6g odde-
chowych, ktére u 4 pacjentéow byly przyczyng zgonu.
We wszystkich 6 przypadkach guz zlokalizowany byt
centralnie w okolicy duzych naczyn krwiono$nych.
U wigkszosci tych chorych rozpoznano raka plaskona-
btonkowego, w obrebie ktorego wyjSciowo lub w trakcie
leczenia bevacizumabem stwierdzano obecno$¢ jam lub
martwicy wewnatrz guza [8]. Warto w tym miejscu wspo-
mnieé, ze do najintensywniejszej angiogenezy dochodzi
w miejscach, gdzie istnieje niedotlenienie tkanki, m.in.
w okolicach martwicy. Tam tez powstawac¢ beda naczynia,
ktore z racji na brak dojrzaloéci nie posiadaja prawidiowo
rozwinigtej mie$niowki, a zatem sg kruche i stabe. Nie
dziwi wigc fakt wystepowania krwawien z takich guzow
w wyniku zastosowania leczenia antyangiogennego, inte-
ferujacego z aktywnoscig VEGEF, ktory jest tez czynni-
kiem przetrwania (survival factor) [15].

Dotaczenie bevacizumabu do chemioterapii nie
nasilito klasycznych powiktan leczenia cytostatycznego
(nudnosci, wymiotdw, toksycznoSci nerkowej, neuropatii
obwodowej). Zaobserwowano jedynie niewielkie nasile-
nie neutropenii, czgstsze wystgpowanie biegunek, pod-
wyzszonej temperatury ciala czy bolow glowy. W bada-
niach przeprowadzonych z zastosowaniem bevacizumabu
u chorych na inne niz NSCLC nowotwory stwierdzono
czestsze niz przy klasycznej chemioterapii wystgpowanie
nadci$nienia t¢tniczego, co jest zwigzane z mechanizmem
dziatania tego leku antyangiogennego [37]. Podobnie
i u chorych na NSCLC zaobserwowano wystgpowa-
nie tego powiklania, przy czym u zadnego chorego nie
wystapila konieczno$¢ przerwania terapii bevacizumabem
z tego powodu. Warto podkreSli¢, ze u potowy chorych,
u ktorych doszto do podwyzszenia ci$nienia tgtniczego,
stwierdzano wystgpowanie choroby nadci$nieniowej
w wywiadzie.

Powyzsze badanie stanowilo podstawe do przepro-
wadzenia pod auspicjami Eastern Cooperative Oncolo-
gy Group (ECOG) randomizowanego badania III fazy
E4599, oceniajacego skuteczno$¢ bevacizumabu w sko-
jarzeniu z paklitakselem i karboplatyna [9]. Badaniem
objeto okofo 900 chorych na NSCLC w III Iub IV sta-
dium zaawansowania choroby, ktérzy nie byli uprzednio
poddani leczeniu cytostatycznemu, a ich stan og6lny byt
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dobry (0 lub 1 wg ECOG). Celem zminimalizowania

ryzyka zagrazajacych zyciu powikian krwotocznych, bio-

rac pod uwage zagrozenia wynikajace z analizy badania

II fazy, autorzy zastosowali bardzo restrykcyjne kryteria

wlaczenia chorych do badania. Mianowicie, do badania

nie zakwalifikowano chorych:

—  ze stwierdzong histopatologicznie dominujaca kom-
ponentg raka ptaskonablonkowego (w rzeczywistosci
w przewazajacej wigkszosci badaniu zostali poddani
chorzy z rozpoznanym rakiem gruczolowym, a w nie-
wielkim odsetku pacjentoéw — rakiem wielkokomor-
kowym);

— u ktorych stwierdzano krwioplucie w ilosci réwnej
lub wigkszej niz pot lyzeczki do herbaty;

— z przerzutami nowotworowymi w oSrodkowym
ukltadzie nerwowym (zmniejszenie ryzyka krwawien
Srodczaszkowych);

— u ktérych wystgpowaly incydenty skazy krwotocznej
lub koagulopatii;

—  przyjmujacych regularnie aspiryn¢ w dawce przekra-
czajacej 325 mg/dzien, niesteroidowe leki przeciwza-
palne lub inne leki hamujace funkcj¢ plytek krwi.
Wsrdd innych kryteriéw wylaczajacych znalazly sie:

radioterapia lub powazny zabieg chirurgiczny — przebyte

w okresie 3 tygodni przed wiaczeniem do badania, istotne

z punktu widzenia klinicznego choroby uktadu sercowo-

naczyniowego (tzn. objawowa kardiomiopatia zastoinowa,

niestabilna dtawica piersiowa, zaburzenia rytmu serca)
oraz niekontrolowane nadci$nienie t¢tnicze (co ozna-
czalo warto$¢ ciSnienia przekraczajaca 150/100 mm Hg

w trakcie przyjmowania lekow przeciwnadci$nieniowych)

[9, 38]. Swiadomos¢ powyzszych restrykcji w zakresie kry-

teridw wylaczajacych jest bardzo istotna, gdyz pozwala

w przyszioSci na optymalna selekcje chorych, ktorzy moga

bezpiecznie otrzymac leczenie bevacizumabem.

Majac na uwadze opublikowane ostatnio wyniki
metaanaliz wskazujace, ze chemioterapia oparta na cyto-
statyku trzeciej generacji w skojarzeniu z cisplatyna jest
bardziej skuteczna niz z karboplatyng [39, 40], zastana-
wiajacy jest wybdr cytostatykow do ww. badania. Jednak-
ze decyzj¢ o zastosowaniu leczenia karboplatyna podjeto
na podstawie analizy wynikow badania randomizowanego
E1594, przeprowadzonego przez t¢ sama grup¢ badaczy,
ktore nie wykazalo przewagi cisplatyny nad karboplaty-
na, a praca zawierajaca jego wyniki zostata opublikowa-
na przed ukazaniem si¢ drukiem wynikéw powyzszych
metaanaliz [38, 41]. Ponadto, pilotowe badanie II fazy,
stanowiace preludium do ostatecznej weryfikacji klinicz-
nej skuteczno$ci bevacizumabu, opieralo si¢ wtasnie na
karboplatynie [8]. Chorzy byli wiec poddani leczeniu
paklitakselem w dawce 200 mg/m?, karboplatyna (obszar
pod krzywa = 6) i bevacizumabem w dawce 15 mg/kg,
co 21 dni, otrzymujac maksimum 6 cykli (wcze$niejsze
zakonczenie w przypadku progresji choroby lub nietole-
rancji leczenia) lub byli poddani wytacznie chemioterapii
wedlug powyzszego programu. Chorzy leczeni chemio-
terapia w skojarzeniu z bevacizumabem po zakoficze-
niu leczenia cytotoksycznego otrzymywali bevacizumab
w monoterapii w dawce jw. co 3 tygodnie az do progresji

choroby lub do wystapienia nieakceptowalnych dziatan
niepozadanych leczenia. Z uwagi na wyniki badania II
fazy, wskazujace, ze dawka bavacizumabu 7,5 mg/kg
moze nie wplywa¢ na wydtuzenie czasu do progresji cho-
roby i przezycia catkowitego, w badaniu oceniono sku-
teczno$¢ jedynie wyzszej dawki tego przeciwciala mono-
klonalnego (15 mg/kg) [8,9]. Badanie zostalo zakonczo-
ne sukcesem, gdyz po raz pierwszy w historii onkologii
uzyskano poprawe wynikow leczenia chorych na NSCLC
przy zastosowaniu leczenia antyangiogennego, a ponadto
po raz pierwszy w tej grupie chorych mediana przezycia
catkowitego przekroczyta 1 rok. Mianowicie, w grupie
chorych leczonych w sposob skojarzony zaobserwowa-
no istotne wydtuzenie przezycia calkowitego, tj. 12,3 vs
10,3 miesigca w przypadku chorych leczonych wytacz-
nie chemioterapig i zmniejszenie ryzyka zgonu o 21%
(p=0,003). W tej pierwszej grupie chorych istotnemu
wydtuzeniu ulegl réwniez czas do progresji choroby
(6,2 vs 4,5 miesiaca, p<0,001) oraz zwigkszyt si¢ odse-
tek odpowiedzi klinicznych (35% vs 15%, p<0,001) [9].
Nie stwierdzono wplywu na wyniki leczenia uprzedniej
radioterapii, ubytku masy ciata, stadium zaawansowania
raka (IIT vs IV), czy mierzalno$ci zmian nowotworowych
przed wlaczeniem do badania. Analizujac podgrupy, na
uwagge zastuguja gorsze efekty leczenia z uzyciem bevaci-
zumabu u kobiet, jednakze liczebno$¢ podgrup byta zbyt
mata, by wyciagnaé wiarygodne wnioski. Poza tym wigcej
kobiet w grupie poddanej leczeniu wylacznie chemiotera-
pia niz w grupie chorych leczonych w sposob skojarzony
otrzymalo chemioterapi¢ drugiego rzutu, co z pewnoscia
wplynelo na wyniki badania. Interesujace jest rowniez, ze
stezenie VEGF we krwi przed rozpoczeciem leczenia nie
korelowalo z przezyciem calkowitym.

Odpowiedzi na nurtujace klinicystow pytanie
o skuteczno$¢ skojarzenia bavacizumabu z programem
chemioterapii opartym na cisplatynie dostarczyto rando-
mizowane, wieloosrodkowe badanie III fazy BO17704,
przeprowadzone u 1043 chorych na NSCLC w III lub
IV stadium zaawansowania choroby (w stanie ogdlnym
ECOG 0-1, uprzednio nie leczonych przeciwnowo-
tworowo) [10, 11]. Podobnie, jak w badaniu E45099,
rozpoznanie raka ptaskonablonkowego, obecno$¢ prze-
rzutéw w osrodkowym ukladzie nerwowym i krwioplu-
cie w wywiadzie stanowily kryteria wylaczajace chorych
z powyzszego badania [10, 11]. Chorzy zostali podda-
ni leczeniu szeScioma (co 21 dni) cyklami cisplatyny
(80 mg/m?, dzien 1) i gemcytabiny 1250 mg/m?, dzien 1
i 8) w skojarzeniu z bevacizumabem (dawka 7,5 mg/kg
lub 15 mg/kg), badz z placebo. Lek antyangiogenny (lub
placebo) w rytmie co 3 tygodnie kontynuowano nastepnie
do momentu progresji choroby [10, 11]. Po raz kolejny
potwierdzono skuteczno$¢ bevacizumabu w skojarzeniu
z chemioterapia u chorych na NSCLC w zaawansowa-
nym stadium choroby. Mianowicie, niezaleznie od dawki
bevacizumabu, uzyskano wydiuzenie czasu do progresji
choroby (HR 0,68, p=0,0001) oraz zwigkszenie odsetka
odpowiedzi klinicznych na zastosowane leczenie (34,1%
vs 20,1%) [10, 11]. Krotki czas obserwacji po leczeniu nie
pozwolil, jak dotad, na ocen¢ wplywu dolfaczenia bevaci-



zumabu do chemioterapii opartej na cisplatynie na prze-
zycie catkowite chorych. Podobnie jak w badaniu E4599,
ubytek masy ciata nie wptywal na przezycie chorych pod-
danych badaniu [42]. Natomiast, w przeciwiefistwie do
wynikow badania E4599, zaobserwowano poréwnywalne
przezycie bez progresji choroby dla obu pici. Ponadto,
u chorych, u ktoérych stwierdzono IIIB stadium zaawan-
sowania NSCLC, zmniejszenie ryzyka progresji choroby
byto o okolo 30% wigksze niz w przypadku pacjentow,
u ktoérych rozpoznano chorobg przerzutowa [42].

W badaniu E4599 powiktania pod postacia nadci-
$nienia tetniczego, biatkomoczu, krwawienia, neutrope-
nii, goraczki neutropenicznej, trombocytopenii, hipona-
tremii, wysypki skornej oraz bolow glowy wystepowaly
istotnie czesciej u chorych leczonych bevacizumabem niz
w grupie pacjentow poddanych wylacznie chemioterapii
[9]. Z kolei w badaniu B017704 nie stwierdzono roznic
w czestoSci wystepowania powyzszych powiktan [10, 11,
43, 44]. Na uwage zastuguje fakt, iz obecnos¢ nadci$nie-
nia tetniczego w wywiadzie nie wplyneta na zwickszenie
czestosci wystepowania tego powiktania w stopniu G3-4
w trakcie terapii bevacizumabem [44]. W badaniu E4599
zastosowanie surowych kryteriow kwalifikacyjnych do
badania pozwolito na zmniejszenie cz¢stoSci wystepowa-
nia zagrazajacego zyciu powiklania w postaci krwotoku
plucnego, w poréwnaniu do wynikéw badania II fazy
(1,9% vs 9,1%) [8, 9]. Natomiast, w badaniu B17704,
w ktorym uczestniczyto az okolo 40% chorych z central-
nie zlokalizowana zmiana nowotworowa (nie wiaczajac
chorych ze stwierdzonymi przerzutami w weztach chton-
nych $rddpiersia), czesto§¢ krwotokdw ptucnych (nie-
zaleznie od dawki bevacizumabu) w stopniu G3-4 byta
jeszcze mniejsza (1,2%) [43]. Wsréd innych powiktan
prowadzacych do zgonu w grupie chorych otrzymujacych
bevacizumab nalezy wymieni¢: goraczke neutropeniczna,
naczyniowe incydenty mozgowe i krwotoki z przewodu
pokarmowego [9]. Co wazne, w badaniu E4599 wigkszos¢
powiktan Smiertelnych wystapila podczas dwdch pierw-
szych cykli leczenia z zastosowaniem bevacizumabu [9].

Inhibitory kinazy tyrozynowej VEGFR w leczeniu
chorych na NSCLC

Grupa lekéw interferujacych z aktywnoScia kinazy ty-
rozynowej receptora VEGF jest bardzo urozmaicona,
gdyz w jej sklad wchodza preparaty hamujace wybidrczo
aktywnoS¢ jedynie receptora dla VEGF lub dodatkowo
inne wewnatrzkomdrkowe szlaki sygnalowe (Tab. I).

Sorafenib

W badaniach przedklinicznych stwierdzono, ze sorafenib
wykazuje aktywno$¢ przeciwnowotworowa, m.in. w odnie-
sieniu do NSCLC [45]. W badaniu II fazy u okoto 60%
chorych na NSCLC w zaawansowanym stadium choroby
po monoterapii sorafenibem (400 mg dziennie) doszto do
stabilizacji choroby [46]. Aktualnie trwa randomizowane
badanie III fazy, poréwnujace skutecznos$¢ chemioterapii
opartej na karboplatynie i paklitakselu vs chemioterapii
j-w. w skojarzeniu z sorafenibem u chorych w I'V stadium
NSCLC [47]. Co ciekawe, w przeciwienstwie do badan
przeprowadzonych z udzialem bevacizumabu, powyzsze
badanie obejmuje réwniez chorych, u ktorych rozpozna-
no raka ptaskonabtonkowego.

Sunitynib

W badaniach eksperymentalnych przeprowadzonych
w warunkach in vivo wykazano, iz sunitynib hamuje
wzrost guza, przy czym nie doprowadza do jego regre-
sji [48]. Jednakze, w badaniu histopatologicznym uwi-
doczniono regresje nowotworu w obrebie guza [48].
W modelach zwierzecych ludzkiego raka pluca dotacze-
nie sunitynibu do radioterapii lub chemioterapii opartej
na cisplatynie nasilato efekt przeciwnowotworowy kon-
wencjonalnego sposobu postepowania [49, 50]. Aktual-
nie trwaja dwa badania II fazy, oceniajace skutecznosé
i bezpieczenstwo sunitynibu w monoterapii u chorych na
NSCLC w III/IV stadium zaawansowania choroby [47].
Jedno dotyczy chorych, u ktérych doszto do nawrotu cho-

Tab. I. Aktywnos¢ inhibitoréw kinazy tyrozynowej

Hamowanie aktywnosci

Nazwa leku

VEGFRI1 VEGFR2 VEGFR3 Raf-1 Flt-3 c-RET PDGFR c-KIT c-Fms
Sorafenib - + + + + - + -
Sunitynib + + + - + + + R
Vatalanib + + + - - - + + +
AMG 706 + + + - + + - + -
CP-547,632 - + - - - - - - -
AZD2171 - + - - - - - . -

Uzyte skroty: VEGFR1, 2, 3 — receptor czynnika wzrostu §rodblonka naczyn 1, 2, 3 (vascular endothelial growth factor receptor 1, 2, 3), Raf-1 — kinaza
serynowo-treoninowa, PDGFR - receptor czynnika wzrostu pochodzenia plytkowego (platelet — derived growth factor receptor), Flt-3 — receptor o
aktywnosci kinazy tyrozynowej podobny do Fms (Fms-like tyrosine kinase 3), c-RET — receptor o aktywnoSci kinazy tyrozynowej kodowany przez
protoonkogen (REarranged during Transfection), c-KIT — CD117 — receptor o aktywnosSci kinazy tyrozynowej kodowany przez protoonkogen, c-Fms
—receptor czynnika stymulujacego wzrost kolonii makrofagéw o aktywnosci kinazy tyrozynowe;j
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roby, w drugim za$ — sunitynib podawany jest jako terapia
podtrzymujaca po leczeniu pierwszego rzutu.

Vatalanib

W badaniach przedklinicznych stwierdzono, ze vatala-
nib hamuje proliferacje, migracje i przezycie komdérek
Srodbtonka naczyn w warunkach in vitro i zmniejsza an-
giogeneze w warunkach in vivo [51]. W modelu mysim
ludzkiego raka pluca, wspoétistniejacego z wysickiem
w jamie oplucnej, zastosowanie vatalanibu prowadzilo
do zmniejszenia wysi¢ku i redukcji unaczynienia guza no-
wotworowego [52]. Przedmiotem badania GOAL II fazy
jest ocena monoterapii vatalanibem chorych na NSCLC,
u ktoérych doszio do nawrotu choroby lub opornych na
leczenie pierwszego rzutu [47].

AMG 706

Zastosowanie AMG 706 w modelach zwierzecych
prowadzito do regresji guza, redukcji przeptywu krwi
w naczyniach zaopatrujacych guz nowotworowy oraz
zmniejszenia przepuszczalno$ci naczyn krwiono$nych
[53]. Planowane jest badanie poréwnujace skutecznos$é
chemioterapii skojarzonej z AMG 706 lub bevacizuma-
bem [47].

CP-547,632

Wykazano w badaniu I fazy u chorych na NSCLC, ze
selektywny inhibitor kinazy tyrozynowej VEGFR2 (do
dawki 200 mg dziennie) w pofaczeniu z chemioterapia
oparta na karboplatynie i paklitakselu jest dobrze tole-
rowany [54]. W badaniu I/II fazy u chorych na NSCLC
uprzednio nie poddanych zadnemu leczeniu chemiczne-
mu nie zaobserwowano jednakze zwigkszenia odsetka
obiektywnych odpowiedzi klinicznych po dofaczeniu tego
leku do chemioterapii [54].

AZD2171

Badania przedkliniczne wykazaly zahamowanie wzrostu
NSCLC po zastosowaniu AZD2171, natomiast badania
I fazy — dobra tolerancje leczenia tym preparatem [55].
Aktualnie trwa wielooSrodkowe randomizowane badanie
II fazy (w sytuacji braku niepokojacych dziatan niepoza-
danych badanie to ma zosta¢ przeksztalcone w badanie
III fazy), prowadzone przez the National Cancer Insti-
tute of Canada Clinical Trials Group. Ma ono na celu
oceng skutecznosci skojarzenia AZD2171 z chemiotera-
pia opartg na karboplatynie i paklitakselu w stosunku do
wylacznej chemioterapii. Warto podkresli¢, ze badanie to
obejmuje réwniez chorych, u ktérych rozpoznano raka
ptaskonablonkowego czy przerzuty do mozgu [47].

Inne leki wykazujace aktywnos$¢ antyangiogenna
u chorych na NSCLC

VEGF Trap

VEGEF Tiap jest rozpuszczalnym receptorem dla VEGE
ktory ma za zadanie wychwytywanie krazacego we krwi
VEGEF. Jest to zwiagzek powstaly z fuzji fragmentu Fc
IgG1 z zewnatrzkomdrkowymi domenami receptoréw
VEGFR1 i VEGFR2, odpowiedzialnymi za taczenie
VEGEF [56]. W zwierzgcych modelach ekperymentalnych
VEGTF Trap blokuje wzrost nowych naczyfi krwiono$nych
i prowadzi do uszkodzenia juz istniejacych [56]. U cho-
rych na NSCLC, opornych na cisplatyne i erlotynib jest
on obecnie testowany pod katem skutecznosci i bezpie-
czenistwa [47].

Talidomid

Talidomid — zwigzek przed wielu laty wycofany z rynku
farmaceutycznego z uwagi na swoje dzialanie teratogen-
ne, ponownie zyskal zainteresowanie badaczy z powodu
wlaSciwosci immunomodulacyjnych i antyangiogennych.
Jest doustnym inhibitorem czynnika martwicy nowotwo-
ru — o (TNF-0) [57]. W badaniu II fazy zastosowanie
karboplatyny, irynotekanu w skojarzeniu z talidomidem
u chorych na NSCLC w IIIB/IV stadium zaawansowania
choroby wigzalo si¢ z dobrg tolerancja leczenia, ale nie
spelnito poktadanych w talidomidzie nadziei na poprawe
wynikow leczenia [57]. Aktualnie prowadzonych jest kilka
badan II fazy oceniajacych skutecznos¢ tego leku u cho-
rych na NSCLC (w skojarzeniu z docetakselem w poste-
powaniu drugiego rzutu w III/IV stadium zaawansowania
choroby lub w potaczeniu z karboplatyna i gemcytabing
w leczeniu neoadiuwantowym chorych w II/IIIA stadium
zaawansowania choroby). Trwa réwniez badanie I1I fazy
zorganizowane przez Eastern Cooperative Oncology Group
— 3598, ktoremu poddawani s chorzy w III stadium za-
awansowania NSCLC, zakwalifikowani do leczenia ra-
dioterapia i chemioterapig (karboplatyna i paklitaksel)
w polaczeniu z talidomidem lub placebo [47].

Leczenie chorych na NSCLC inhibitorami
angiogenezy w skojarzeniu z lekami interferujacymi
z aktywnoScig receptora czynnika wzrostu naskorka
(EGFR)

Koncepcja potaczenia skutecznosci lekow hamujacych
aktywnoS$¢ VEGF i EGFR u chorych na NSCLC jest bar-
dzo atrakcyjna, bowiem wykorzystuje nie tylko mozliwo$¢
uzyskania efektu addytywnego, ale tez supraddytywnego.
Hamowanie aktywnos$ci EGFR wiedzie do zahamowania
proliferacji komdrek nowotworowych i ich dojrzewania,
oraz do pobudzenia apoptozy [58]. Poniewaz EGFR
pobudza synteze¢ czynnikow stymulujacych angiogeneze
(VEGE, bFGE, TGF-o, IL-8), interferowanie z jego ak-
tywnoScia wplywa tez na zahamowanie angiogenezy [59,
60]. Ponadto, stwierdzono istnienie wzajemnych relacji
pomiedzy receptorami z rodziny EGFR i VEGFR. Po-



legaja one m.in. na aktywacji kinazy jednego receptora
przez pobudzenie drugiego; aktywacji jednego receptora
przez zaktywowang kinaze drugiego receptora; badz tez
do interakcji pomiedzy sktadowymi kilku r6znych, ale po-
dobnych, szlakéw przekaznictwa wewnatrzkomorkowego
(zjawiska oddziatywania krzyzowego — cross-talk i fosfory-
lacji krzyzowej — cross-phosphorylation) [61].

Istnieje mozliwo$¢ dwojakiego interferowania
z VEGFR i EGFR. Mianowicie mozna zastosowa¢ dwa
rozne leki: jeden hamujacy proces angiogenezy (np.
bevacizumab), drugi natomiast — blokujacy EGFR (np.
erlotynib). Takie postgpowanie pozwala na dostosowa-
nie optymalnej dawki kazdego z lekéw celem uzyska-
nia okreslonego celu przy akceptowalnej toksycznoSci
leczenia. Trwajga dwa badania III fazy, oceniajace ten
sposob leczenia chorych na NSCLC w III lub IV stadium
zaawansowania choroby [47]. Mianowicie w badaniu
ATLAS u chorych na NSCLC (z wytaczeniem chorych
na raka pfaskonabtonkowego) testowana jest skuteczno$¢
bevacizumabu w polaczeniu z erlotynibem lub z placebo
W pierwszym rzucie leczenia, natomiast w badaniu BeTa
Lung - erlotynibu z bevacizumabem lub bez tego leku
angiogennego — w postepowaniu drugiego rzutu. Prowa-
dzone jest rowniez badanie I/II fazy testujace skutecz-
no$¢ AMG 706 w skojarzeniu z chemioterapig (paklitak-
sel i karboplatyna) i z panitumumabem (przeciwcialem
ludzkim skierowanym przeciwko EGFR) u chorych na
zaawansowanego NSCLC.

Innym sposobem kojarzenia lekéw interferujacych
z procesem angiogenezy i z aktywnoScia EGFR jest
zastosowanie jednego leku, ktdry jednocze$nie hamuje
aktywnos¢ zarowno VEGFR, jak i EGFR (np. ZD6474)
[62]. Przy czym, w tym przypadku nie jest do konca jasne,
czy aktywnos¢ obu receptordw musi by¢ hamowana w jed-
nakowym stopniu oraz czy taki tzw. ,,podwdjny” inhibitor
w odpowiednim stopniu hamuje oba receptory. Aktualnie
prowadzone jest badanie I1I fazy, oceniajace efektywnosé
dolaczenia ZD6474 do docetakselu w leczeniu drugiego
rzutu chorych na NSCLC [47].

Podsumowanie

Leczenie antyangiogenne wniosto do onkologii nowe na-
dzieje na poprawe wynikow leczenia chorych na NSCLC.
Stanowi ono specyficzny sposdb postgpowania przeciw-
nowotworowego. Zmusza onkologéw i pacjentéw do poj-
mowania zaawansowanego stadium NSCLC jako choroby
przewleklej, ktorej, jak dotad, nie jesteSmy w stanie wy-
leczy¢. Mozna jednak wydtuzy¢ zycie chorych na ten no-
wotwor. Modyfikacja biologii guza staje si¢ dominujacym
celem wspolczesnego podejscia do leczenia chorych na
nowotwory w stadium znacznego zaawansowania choro-
by. W tym aspekcie hamowanie tworzenia nowych naczyn
krwiono$nych wraz z zastosowaniem klasycznej chemio-
terapii jest dogodng forma post¢powania. Jeszcze lepsze
wyniki leczenia moze przynie§¢ hamowanie procesow
wiodacych do pobudzenia angiogenezy, jak i blokowanie
aktywnosci EGFR, czyli wigcej niz jednego szlaku prze-
kaznictwa wewnatrzkomdrkowego, odpowiedzialnego

za rozw0j nowotworu. Jednakze, brak dotad pewnosci,
czy leczenie skojarzone bedzie akceptowalne pod katem
jego toksycznoSci. Zwigkszenie czestoSci wystepowania
zagrazajacych zyciu powiktan (np. krwotokéw ptucnych)
po zastosowaniu leczenia antyangiogennego u chorych
na NSCLC zmusza klinicystow do dbatosci o optymalny
i skrupulatny dobdr chorych do tego sposobu leczenia,
jak tez do przeprowadzenia dalszych badan nad bez-
pieczefistwem stosowania tego leku (z tym zamiarem
planowane jest badanie MO19390, majace zrekrutowaé
ok. 2000 chorych). W grupie chorych na ptaskonabtonko-
wego raka pluca mozliwos¢ zastosowania bevacizumabu
jednoczesnie z chemio- i radioterapig bedzie poddana
weryfikacji w badaniu AVASQ, za$ odroczone rozpoczg-
cie terapii bevacizumabem (po dwdch kursach wylacznie
klasycznej chemioterapii) bedzie testowane w badaniu
BRIDGE. Do rozstrzygnigcia pozostaje szereg pytan
i watpliwosci. Mianowicie, jedng z gtéwnych niewiado-
mych jest wlaSciwa sekwencja i miejsce bevacizumabu
(lub innego leku antyangiogennego): czy powinien by¢
stosowany w pierwszym, drugim rzucie leczenia chorych
na ten nowotwor, czy tez w postgpowaniu (neo)adiuwan-
towym? Istnieja dane wskazujace, ze zalezno$¢ nowo-
tworu od jednego czynnika proangiogennego zmniejsza
si¢ wraz z jego progresja, co moze stanowi¢ przestanke
do wiaczenia tego sposobu leczenia we wczesniejszym
stadium zaawansowania NSCLC [63]. Ponadto, wcze-
$niejsze wdrozenie postgpowania antyangiogennego
moze zmniejszy¢ ryzyko wystgpowania krwawien (brak
martwicy w guzie, brak naciekania przez nowotwor Sciany
duzych naczyn krwiono$nych, brak przerzutéw do mozgu,
itp.). Poniewaz w dotychczas przeprowadzonych bada-
niach leczenie bevacizumabem kontynuowano réwniez
po zakonczeniu chemioterapii, nie wiadomo, czy zasto-
sowanie tego leku wylacznie w trakcie chemioterapii
okazaloby si¢ rownie skuteczne. Czy powinien by¢ on
stosowany rowniez po progresji choroby? Nieznany jest
takze najlepszy program chemioterapii, ktory bylby ide-
alnym partnerem lekéw antyangiogennych. Nie mozna
tez zapomnie¢ o mozliwoSci zastosowania chemioterapii
podawanej w sposdb metronomiczny, tzn. w matych daw-
kach, wykazujacych efekt antyangiogenny, ktéra dosko-
nale wpasowywalaby si¢ w koncepcje leczenia NSCLC
(hamowanie wzrostu guza przy minimalnych dziataniach
toksycznych), jako choroby przewleklej. W tym aspek-
cie nalezaloby sprawdzi¢, ktore cytostatyki spetniatyby
najlepiej oczekiwania terapeutyczne. Konieczne byloby
rowniez ustalenie optymalnego programu aplikowania
tych lekow. Nadal brak jest jednoznacznych czynnikow
predykcyjnych w odniesieniu do skutecznoSci leczenia
antyangiogennego.
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