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Rak płuca jest jednym z najczęstszych nowotworów 
u ludzi [1]. Większość nowotworów złośliwych płuca 
(80-85%) stanowi niedrobnokomórkowy rak płuca (non-
small cell lung cancer – NSCLC) [1]. Niestety, wyniki 
leczenia chorych na ten nowotwór są wysoce niezadowa-
lające, ponieważ wskaźnik 5-letniego przeżycia całkowi-

tego nie przekracza 15% [1]. Sposób leczenia pacjentów 
cierpiących na NSCLC zależy od stadium zaawansowania 
nowotworu, ogólnego stanu chorego i chorób współistnie-
jących. Obejmuje ono chirurgię, radioterapię, klasyczną 
chemioterapię i, od niedawna, leczenie ukierunkowane 
na cele molekularne. Aż u 70-80% chorych stwierdza się 
III lub IV stadium zaawansowania NSCLC. W tej grupie 
pacjentów główną rolę pełni leczenie systemowe, przy 
czym należy podkreślić, że jest to postępowanie paliatyw-
ne. Ma ono na celu wydłużenie życia chorych na NSCLC 
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Niedrobnokomórkowy rak płuca jest jednym z najczęściej występujących nowotworów u ludzi i stanowi główną przyczynę 
śmierci chorych z powodu nowotworów. Zazwyczaj rozpoznawany jest w III lub IV stadium zaawansowania choroby. 
Jednakże chorzy na ten nowotwór, u których wyjściowo możliwe jest zastosowanie leczenia radykalnego, często doświadczają 
nawrotu miejscowego choroby lub wystąpienia przerzutów odległych. W leczeniu chorych na NSCLC, w zależności od 
stadium zaawansowania choroby, wykorzystuje się chirurgię, radio- i chemioterapię. Wyniki leczenia tych pacjentów są 
jednak wielce niezadowalające. Stąd też wciąż poszukuje się nowych metod leczenia chorych na NSCLC. W ostatnim 
czasie duże zainteresowanie wzbudza możliwość leczenia celowanego, w tym interferującego z angiogenezą. Zastosowanie 
bevacizumabu – przeciwciała monoklonalnego, skierowanego przeciwko najważniejszemu czynnikowi proangiogennemu 
– czynnikowi wzrostu śródbłonka naczyń – VEGF, w skojarzeniu z chemioterapią opartą na pochodnych platyny, przyniosło 
poprawę wyników leczenia chorych na NSCLC w III i IV stadium zaawansowania choroby. W niniejszej pracy omówiono 
badania nad skutecznością bevacizumabu w tej grupie chorych, jak też inne możliwości leczenia antyangiogennego (m.in. 
zastosowanie inhibitorów kinazy tyrozynowej). Przedstawiono podstawy naukowe uzasadniające zastosowanie skojarzonego 
leczenia celowanego chorych na NSCLC. Zasygnalizowano istniejące wątpliwości dotyczące tego sposobu terapii oraz 
kierunki badań nad leczeniem antyangiogennym chorych na NSCLC, zarówno 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 – VEGF, 
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. 
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przy jednoczesnym zapewnieniu najlepszej jego jakości. 
Stąd też uważa się, że 3-6 kursy chemioterapii są wystar-
czające dla osiągnięcia możliwego przy tym sposobie 
postępowania wydłużenia przeżycia przy akceptowalnej 
toksyczności leczenia [2]. Nowoczesna chemioterapia, 
opierająca się na dwóch cytostatykach (pochodnej pla-
tyny i chemioterapeutyku trzeciej generacji, tj gemcy-
tabiny, winorelbiny, paklitakselu, czy docetakselu), tzw. 
dublet, jest opcją z wyboru w leczeniu pierwszego rzutu 
[3]. W kolejnych rzutach leczenia możliwe jest zastoso-
wanie cytostatyków trzeciej generacji (np. docetaksel czy 
pemetreksed) [4] lub leczenia celowanego (inhibitorów 
kinazy tyrozynowej receptora czynnika wzrostu naskórka 
– EGFR) [5-7]. Przy zastosowaniu powyższego postępo-
wania, pomimo pewnej poprawy wyników leczenia cho-
rych na NSCLC, osiągnięto tzw. terapeutyczne plateau. 
W ostatnim czasie pojawiły się nowe możliwości leczenia 
chorych na NSCLC, które u wyselekcjonowanej grupy 
tych chorych, poddanych leczeniu pierwszego rzutu, 
dają szansę na przeżycie powyżej 1 roku. Udowodniono 
bowiem, że postępowanie interferujące z procesem an-
giogenezy, tj. zastosowanie bevacizumabu, przeciwciała 
monoklonalnego przeciwko najważniejszemu czynnikowi 
stymulującemu tworzenie nowych naczyń krwionośnych w 
obrębie nowotworu - VEGF – poprawia wyniki leczenia 
chorych na NSCLC [8-11]. 

Podstawy biologiczne leczenia antyangiogennego 
chorych na NSCLC

Większość nowotworów nie może wzrastać powyżej 
2-3 mm3 bez wytworzenia sieci nowych drobnych naczyń 
krwionośnych (angiogenezy) [12, 13]. W początkowej 
fazie choroby rak płuca rozwija się jako mała, nieunaczy-
niona zmiana, która pozostaje w tzw. stanie spoczynku 
(dormancy). Dalszy wzrost guza nowotworowego jest 
możliwy dopiero, gdy powstaną nowe naczynia krwio-
nośne [12, 13]. Angiogeneza sprzyja przedostawaniu się 
komórek nowotworowych do krwiobiegu, a w konsekwen-
cji – tworzeniu ognisk nowotworu w innych narządach. 
Również nowotworowe ogniska przerzutowe raka płuca 
mogą pozostawać przez długi czas w stanie tzw. spoczyn-
ku. Nie można jednak utożsamiać tego stanu z brakiem 
aktywności nowotworu, ponieważ komórki nowotworowe 
stale ulegają podziałom, lecz ich liczba jest równoważona 
przez ubytek komórek w wyniku apoptozy [12, 13]. Pro-
gresja nowotworowych ognisk przerzutowych jest uwa-
runkowana powstawaniem nowych naczyń krwionośnych 
[12, 13]. 

W przeciwieństwie do komórek nowotworowych, 
komórki śródbłonka naczyń krwionośnych stanowią 
stabilną genetycznie frakcję komórek obecnych w guzie 
nowotworowym. Leki wpływające na funkcję komórek 
śródbłonka swobodnie docierają do nich drogą naczyń 
krwionośnych. Dlatego też komórki te są uważane za 
nowy punkt uchwytu (tzw. target) leczenia przeciwnowo-
tworowego. Pozbawienie komórek nowotworowych tlenu 
i związków odżywczych oraz niepełne usuwanie produk-
tów przemiany materii z rozwijającego się guza nowo-

tworowego może hamować wzrost nowotworu. Komórki 
śródbłonka nowych naczyń krwionośnych wydzielają 
różne cytokiny oraz białka proapoptotyczne, które 
w sposób parakrynny wpływają na komórki nowotworo-
we [12, 13]. Nowe, patologiczne naczynia w nowotworze, 
w przeciwieństwie do naczyń prawidłowych, nie tworzą 
hierarchicznie zbudowanej sieci (z większych naczyń nie 
powstają mniejsze). Charakteryzują się zmieniającą się 
średnicą, poskręcanym kształtem i licznymi połączeniami 
tętniczo-żylnymi. Przepływ krwi w naczyniach dostarcza-
jących krew do guza nowotworowego jest chaotyczny 
i turbulentny [12-14]. 

Do powstawania nowych naczyń krwionośnych 
w raku płuca dochodzi wskutek przesunięcia równowa-
gi pomiędzy aktywnością czynników pro- i antyangio-
gennych na korzyść aktywatorów tego procesu [12, 13]. 
Głównym czynnikiem proangiogennym jest VEGF [15]. 
Pobudzenie syntezy i ekspresji VEGF zależy od tzw. 
czynników wewnętrznych i zewnętrznych. Do czynników 
wewnętrznych należą m.in. mutacja genu p53 i aktywacja 
onkogenów [13, 15]. Podstawowym czynnikiem zewnętrz-
nym, pobudzającym syntezę VEGF, jest niedotlenienie 
[13]. VEGF zwiększa przepuszczalność naczyń krwionoś-
nych ok. 50 tysięcy razy silniej niż histamina. Czynnik ten 
jest również silnym mitogenem dla komórek śródbłonka 
naczyń krwionośnych. Umożliwia on m.in. przechodzenie 
białek osocza krwi do środowiska zewnątrznaczyniowego, 
co w konsekwencji wiedzie do zwiększenia ciśnienia śród-
tkankowego w nowotworze. VEGF zwiększa ekspresję 
składowych układu fibrynolizy w komórkach śródbłonka i 
w ten sposób reguluje procesy proteolityczne zachodzące 
podczas angiogenezy (m.in. proteolizę błony podstawnej 
naczyń i proteolizę składników macierzy zewnątrzkomór-
kowej) [13, 15-17]. Stymuluje on także ekspresję czynnika 
tkankowego (TF) w komórkach śródbłonka i monocy-
tach, głównego prokoagulanta, co pośrednio pobudza 
angiogenezę i wzrost nowotworu [16, 17]. VEGF przy-
czynia się również do osłabienia odpowiedzi immunolo-
gicznej gospodarza na rozwijający się nowotwór. 

Czynnik wzrostu śródbłonka naczyń wywiera swoje 
działanie poprzez połączenie się z receptorami o aktyw-
ności kinazy tyrozynowej: VEGFR-1/Flt-1 oraz VEGFR-
2/KDR/Flk-1 [15]. Najważniejszą rolę w angiogenezie 
pełni VEGFR-2. Jego połączenie z ligandem – VEGF 
aktywuje szlak przekaźnictwa wewnątrzkomórkowego, 
odpowiedzialnego za większość efektów biologicznych 
VEGF [15]. VEGFR-1 pełni funkcję modulującą aktyw-
ność VEGFR-2. Połączenie VEGF z ko-receptorem 
– neuropiliną-1 zwiększa aktywność VEGF, zależną od 
połączenia się tego czynnika z VEGFR-2 [13, 15].

Pamiętać należy, że guz nowotworowy nie jest 
zaopatrzony w wystarczającą ilość naczyń krwiono-
śnych, zaś te, które znajdują się w obrębie nowotworu 
są rozmieszczone w sposób nierównomierny, a przepływ 
krwi przez te naczynia jest nieprawidłowy. Wzmożone 
ciśnienie śródtkankowe panujące w obrębie nowotworu, 
wynikające ze wzrostu przepuszczalności naczyń pato-
logicznych, utrudnia przedostawanie się cytostatyków 
do komórek nowotworowych, co ogranicza efektywność 
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chemioterapii. Nowotwór jest niedostatecznie odżywiony, 
a proliferujące komórki nowotworowe są niedotlenione. 
W trakcie chemioterapii dochodzi często do wystąpienia 
zjawiska wielolekowej chemiooporności komórek nowo-
tworowych na zastosowane cytostatyki. W badaniach eks-
perymentalnych przeprowadzonych w warunkach in vivo 
zaobserwowano, że zastosowanie leków antyangiogenych 
(przeciwciał monoklonalnych przeciwko czynnikowi 
wzrostu śródbłonka naczyń – VEGF) wiedzie do zmniej-
szenia ciśnienia śródmiąższowego w tkankach, a także do 
normalizacji układu sieci naczyń krwionośnych zaopatru-
jących guz nowotworowy z chaotycznego na hierarchiczny 
[14]. Co ciekawe, w badaniach eksperymentalnych wyka-
zano, że zaprzestanie leczenia antyangiogennego prowa-
dzi do odrostu naczyń krwionośnych, co stymuluje wzrost 
nowotworu [18]. 

U chorych na NSCLC stężenie VEGF i zawartość 
mRNA kodującego syntezę tego białka w guzie nowo-
tworowym są większe niż w tkance prawidłowej i kore-
lują z niekorzystnym rokowaniem [19-24]. Podobnie, 
większe stężenie VEGFR w surowicy krwi chorych na 
ten nowotwór wiąże się z gorszym rokowaniem [25, 26]. 
Istotne z klinicznego punktu widzenia u chorych na 
NSCLC jest to, że aktywność VEGF prowadzi m.in. do 
powstania wysięku w jamie opłucnej i rozsiewu komó-
rek nowotworowych w opłucnej [27, 28]. W modelach 
eksperymentalnych blokowanie VEGF lub VEGFR(s) 
prowadzi do zahamowania tworzenia unaczynienia 
w obrębie ludzkiego raka płuca, wzrastającego u zwie-
rząt i w konsekwencji do jego progresji [29-34]. Ponad-
to, interferowanie z aktywnością sygnałową, zależną od 
VEGF, sprzyja apoptozie komórek raka płuca i nasila 
działanie cytotoksyczne chemioterapii, co prawdopodob-
nie wynika z zablokowania sygnałów przeżycia zależnych 
od VEGF [35-37]. 

Przeciwciało monoklonalne skierowane przeciwko 
VEGF – bevacizumab – w leczeniu chorych 
na NSCLC

W roku 2004 opublikowane zostały niezwykle zachęca-
jące wyniki badania II fazy, obejmującego 99 pacjentów, 
oceniającego skuteczność i bezpieczeństwo dołączenia 
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 porównaniu do wyłącznej chemioterapii, zasto-
sowanie leczenia skojarzonego (paklitaksel 200 mg/m2, 
karboplatyna - obszar pod krzywą = 6, bevacizumab 15 
mg/kg; kursy powtarzane co 3 tygodnie, maksymalnie 
sześciokrotnie) skutkowało większym odsetkiem odpo-
wiedzi klinicznych (18,8% vs 31,5%), dłuższym czasem 
do progresji choroby (4,2 vs 7,4 miesiąca) oraz tendencją 
do wydłużenia przeżycia całkowitego [8]. W badaniu tym 
dołączenie beavacizumabu w dawce niższej, tj. 7,5 mg/kg 
do chemioterapii przyniosło, wprawdzie zwiększenie od-
setka odpowiedzi na leczenie w porównaniu do chemio-
terapii samodzielnej, lecz odsetek ten był mniejszy niż 

przy zastosowaniu wyższej dawki leku antyangiogennego 
(28,1% vs 31,5%). Poza tym niższa dawka bevacizumabu 
nie wpłynęła na wydłużenie czasu do progresji choroby 
[8]. Ciekawym spostrzeżeniem było to, że u chorych wyj-
ściowo poddanych wyłącznie chemioterapii, dołączenie 
bevacizumabu w dawce 15 mg/kg w momencie stwier-
dzenia progresji choroby doprowadziło do jej stabilizacji 
u 1/4 chorych [8]. 

Nie mniej ważne obserwacje dotyczyły powikłań 
nowego sposobu leczenia. Mianowicie, zaobserwowano 
częstsze niż przy samodzielnej chemioterapii występo-
wanie krwawień pod różnymi postaciami klinicznymi. 
U ponad 1/3 chorych występowały niewielkiego stopnia 
krwawienia z błony śluzowej (głównie z nosa) i skóry, nie 
wymagające przerwania terapii bevacizumabem. Jed-
nakże u 6 chorych otrzymujących bevacizumab doszło 
do masywnego krwioplucia lub krwotoku z dróg odde-
chowych, które u 4 pacjentów były przyczyną zgonu. 
We wszystkich 6 przypadkach guz zlokalizowany był 
centralnie w okolicy dużych naczyń krwionośnych. 
U większości tych chorych rozpoznano raka płaskona-
błonkowego, w obrębie którego wyjściowo lub w trakcie 
leczenia bevacizumabem stwierdzano obecność jam lub 
martwicy wewnątrz guza [8]. Warto w tym miejscu wspo-
mnieć, że do najintensywniejszej angiogenezy dochodzi 
w miejscach, gdzie istnieje niedotlenienie tkanki, m.in. 
w okolicach martwicy. Tam też powstawać będą naczynia, 
które z racji na brak dojrzałości nie posiadają prawidłowo 
rozwiniętej mięśniówki, a zatem są kruche i słabe. Nie 
dziwi więc fakt występowania krwawień z takich guzów 
w wyniku zastosowania leczenia antyangiogennego, inte-
ferującego z aktywnością VEGF, który jest też czynni-
kiem przetrwania (survival factor) [15].

Dołączenie bevacizumabu do chemioterapii nie 
nasiliło klasycznych powikłań leczenia cytostatycznego 
(nudności, wymiotów, toksyczności nerkowej, neuropatii 
obwodowej). Zaobserwowano jedynie niewielkie nasile-
nie neutropenii, częstsze występowanie biegunek, pod-
wyższonej temperatury ciała czy bólów głowy. W bada-
niach przeprowadzonych z zastosowaniem bevacizumabu 
u chorych na inne niż NSCLC nowotwory stwierdzono 
częstsze niż przy klasycznej chemioterapii występowanie 
nadciśnienia tętniczego, co jest związane z mechanizmem 
działania tego leku antyangiogennego [37]. Podobnie 
i u chorych na NSCLC zaobserwowano występowa-
nie tego powikłania, przy czym u żadnego chorego nie 
wystąpiła konieczność przerwania terapii bevacizumabem 
z tego powodu. Warto podkreślić, że u połowy chorych, 
u których doszło do podwyższenia ciśnienia tętniczego, 
stwierdzano występowanie choroby nadciśnieniowej 
w wywiadzie. 

Powyższe badanie stanowiło podstawę do przepro-
wadzenia pod auspicjami Eastern Cooperative Oncolo-
gy Group (ECOG) randomizowanego badania III fazy 
E4599, oceniającego skuteczność bevacizumabu w sko-
jarzeniu z paklitakselem i karboplatyną [9]. Badaniem 
objęto około 900 chorych na NSCLC w III lub IV sta-
dium zaawansowania choroby, którzy nie byli uprzednio 
poddani leczeniu cytostatycznemu, a ich stan ogólny był 
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dobry (0 lub 1 wg ECOG). Celem zminimalizowania 
ryzyka zagrażających życiu powikłań krwotocznych, bio-
rąc pod uwagę zagrożenia wynikające z analizy badania 
II fazy, autorzy zastosowali bardzo restrykcyjne kryteria 
włączenia chorych do badania. Mianowicie, do badania 
nie zakwalifikowano chorych: 
− ze stwierdzoną histopatologicznie dominującą kom-

ponentą raka płaskonabłonkowego (w rzeczywistości 
w przeważającej większości badaniu zostali poddani 
chorzy z rozpoznanym rakiem gruczołowym, a w nie-
wielkim odsetku pacjentów – rakiem wielkokomór-
kowym);

− u których stwierdzano krwioplucie w ilości równej 
lub większej niż pół łyżeczki do herbaty;

− z przerzutami nowotworowymi w ośrodkowym 
układzie nerwowym (zmniejszenie ryzyka krwawień 
śródczaszkowych);

− u których występowały incydenty skazy krwotocznej 
lub koagulopatii;

− przyjmujących regularnie aspirynę w dawce przekra-
czającej 325 mg/dzień, niesteroidowe leki przeciwza-
palne lub inne leki hamujące funkcję płytek krwi.
Wśród innych kryteriów wyłączających znalazły się: 

radioterapia lub poważny zabieg chirurgiczny – przebyte 
w okresie 3 tygodni przed włączeniem do badania, istotne 
z punktu widzenia klinicznego choroby układu sercowo-
naczyniowego (tzn. objawowa kardiomiopatia zastoinowa, 
niestabilna dławica piersiowa, zaburzenia rytmu serca) 
oraz niekontrolowane nadciśnienie tętnicze (co ozna-
czało wartość ciśnienia przekraczającą 150/100 mm Hg 
w trakcie przyjmowania leków przeciwnadciśnieniowych) 
[9, 38]. Świadomość powyższych restrykcji w zakresie kry-
teriów wyłączających jest bardzo istotna, gdyż pozwala 
w przyszłości na optymalną selekcję chorych, którzy mogą 
bezpiecznie otrzymać leczenie bevacizumabem. 

Mając na uwadze opublikowane ostatnio wyniki 
metaanaliz wskazujące, że chemioterapia oparta na cyto-
statyku trzeciej generacji w skojarzeniu z cisplatyną jest 
bardziej skuteczna niż z karboplatyną [39, 40], zastana-
wiający jest wybór cytostatyków do ww. badania. Jednak-
że decyzję o zastosowaniu leczenia karboplatyną podjęto 
na podstawie analizy wyników badania randomizowanego 
E1594, przeprowadzonego przez tę samą grupę badaczy, 
które nie wykazało przewagi cisplatyny nad karboplaty-
ną, a praca zawierająca jego wyniki została opublikowa-
na przed ukazaniem się drukiem wyników powyższych 
metaanaliz [38, 41]. Ponadto, pilotowe badanie II fazy, 
stanowiące preludium do ostatecznej weryfikacji klinicz-
nej skuteczności bevacizumabu, opierało się właśnie na 
karboplatynie [8]. Chorzy byli więc poddani leczeniu 
paklitakselem w dawce 200 mg/m2, karboplatyną (obszar 
pod krzywą = 6) i bevacizumabem w dawce 15 mg/kg, 
co 21 dni, otrzymując maksimum 6 cykli (wcześniejsze 
zakończenie w przypadku progresji choroby lub nietole-
rancji leczenia) lub byli poddani wyłącznie chemioterapii 
według powyższego programu. Chorzy leczeni chemio-
terapią w skojarzeniu z bevacizumabem po zakończe-
niu leczenia cytotoksycznego otrzymywali bevacizumab 
w monoterapii w dawce jw. co 3 tygodnie aż do progresji 

choroby lub do wystąpienia nieakceptowalnych działań 
niepożądanych leczenia. Z uwagi na wyniki badania II 
fazy, wskazujące, że dawka bavacizumabu 7,5 mg/kg 
może nie wpływać na wydłużenie czasu do progresji cho-
roby i przeżycia całkowitego, w badaniu oceniono sku-
teczność jedynie wyższej dawki tego przeciwciała mono-
klonalnego (15 mg/kg) [8,9]. Badanie zostało zakończo-
ne sukcesem, gdyż po raz pierwszy w historii onkologii 
uzyskano poprawę wyników leczenia chorych na NSCLC 
przy zastosowaniu leczenia antyangiogennego, a ponadto 
po raz pierwszy w tej grupie chorych mediana przeżycia 
całkowitego przekroczyła 1 rok. Mianowicie, w grupie 
chorych leczonych w sposób skojarzony zaobserwowa-
no istotne wydłużenie przeżycia całkowitego, tj. 12,3 vs 
10,3 miesiąca w przypadku chorych leczonych wyłącz-
nie chemioterapią i zmniejszenie ryzyka zgonu o 21% 
(p=0,003). W tej pierwszej grupie chorych istotnemu 
wydłużeniu uległ również czas do progresji choroby 
(6,2 vs 4,5 miesiąca, p<0,001) oraz zwiększył się odse-
tek odpowiedzi klinicznych (35% vs 15%, p<0,001) [9]. 
Nie stwierdzono wpływu na wyniki leczenia uprzedniej 
radioterapii, ubytku masy ciała, stadium zaawansowania 
raka (III vs IV), czy mierzalności zmian nowotworowych 
przed włączeniem do badania. Analizując podgrupy, na 
uwagę zasługują gorsze efekty leczenia z użyciem bevaci-
zumabu u kobiet, jednakże liczebność podgrup była zbyt 
mała, by wyciągnąć wiarygodne wnioski. Poza tym więcej 
kobiet w grupie poddanej leczeniu wyłącznie chemiotera-
pią niż w grupie chorych leczonych w sposób skojarzony 
otrzymało chemioterapię drugiego rzutu, co z pewnością 
wpłynęło na wyniki badania. Interesujące jest również, że 
stężenie VEGF we krwi przed rozpoczęciem leczenia nie 
korelowało z przeżyciem całkowitym. 

Odpowiedzi na nurtujące klinicystów pytanie 
o skuteczność skojarzenia bavacizumabu z programem 
chemioterapii opartym na cisplatynie dostarczyło rando-
mizowane, wieloośrodkowe badanie III fazy BO17704, 
przeprowadzone u 1043 chorych na NSCLC w III lub 
IV stadium zaawansowania choroby (w stanie ogólnym 
ECOG 0-1, uprzednio nie leczonych przeciwnowo-
tworowo) [10, 11]. Podobnie, jak w badaniu E45099, 
rozpoznanie raka płaskonabłonkowego, obecność prze-
rzutów w ośrodkowym układzie nerwowym i krwioplu-
cie w wywiadzie stanowiły kryteria wyłączające chorych 
z powyższego badania [10, 11]. Chorzy zostali podda-
ni leczeniu sześcioma (co 21 dni) cyklami cisplatyny 
(80 mg/m2, dzień 1) i gemcytabiny 1250 mg/m2, dzień 1 
i 8) w skojarzeniu z bevacizumabem (dawka 7,5 mg/kg 
lub 15 mg/kg), bądź z placebo. Lek antyangiogenny (lub 
placebo) w rytmie co 3 tygodnie kontynuowano następnie 
do momentu progresji choroby [10, 11]. Po raz kolejny 
potwierdzono skuteczność bevacizumabu w skojarzeniu 
z chemioterapią u chorych na NSCLC w zaawansowa-
nym stadium choroby. Mianowicie, niezależnie od dawki 
bevacizumabu, uzyskano wydłużenie czasu do progresji 
choroby (HR 0,68, p=0,0001) oraz zwiększenie odsetka 
odpowiedzi klinicznych na zastosowane leczenie (34,1% 
vs 20,1%) [10, 11]. Krótki czas obserwacji po leczeniu nie 
pozwolił, jak dotąd, na ocenę wpływu dołączenia bevaci-
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zumabu do chemioterapii opartej na cisplatynie na prze-
życie całkowite chorych. Podobnie jak w badaniu E4599, 
ubytek masy ciała nie wpływał na przeżycie chorych pod-
danych badaniu [42]. Natomiast, w przeciwieństwie do 
wyników badania E4599, zaobserwowano porównywalne 
przeżycie bez progresji choroby dla obu płci. Ponadto, 
u chorych, u których stwierdzono IIIB stadium zaawan-
sowania NSCLC, zmniejszenie ryzyka progresji choroby 
było o około 30% większe niż w przypadku pacjentów, 
u których rozpoznano chorobę przerzutową [42]. 

W badaniu E4599 powikłania pod postacią nadci-
śnienia tętniczego, białkomoczu, krwawienia, neutrope-
nii, gorączki neutropenicznej, trombocytopenii, hipona-
tremii, wysypki skórnej oraz bólów głowy występowały 
istotnie częściej u chorych leczonych bevacizumabem niż 
w grupie pacjentów poddanych wyłącznie chemioterapii 
[9]. Z kolei w badaniu B017704 nie stwierdzono różnic 
w częstości występowania powyższych powikłań [10, 11, 
43, 44]. Na uwagę zasługuje fakt, iż obecność nadciśnie-
nia tętniczego w wywiadzie nie wpłynęła na zwiększenie 
częstości występowania tego powikłania w stopniu G3-4 
w trakcie terapii bevacizumabem [44]. W badaniu E4599 
zastosowanie surowych kryteriów kwalifikacyjnych do 
badania pozwoliło na zmniejszenie częstości występowa-
nia zagrażającego życiu powikłania w postaci krwotoku 
płucnego, w porównaniu do wyników badania II fazy 
(1,9% vs 9,1%) [8, 9]. Natomiast, w badaniu B17704, 
w którym uczestniczyło aż około 40% chorych z central-
nie zlokalizowaną zmianą nowotworową (nie włączając 
chorych ze stwierdzonymi przerzutami w węzłach chłon-
nych śródpiersia), częstość krwotoków płucnych (nie-
zależnie od dawki bevacizumabu) w stopniu G3-4 była 
jeszcze mniejsza (1,2%) [43]. Wśród innych powikłań 
prowadzących do zgonu w grupie chorych otrzymujących 
bevacizumab należy wymienić: gorączkę neutropeniczną, 
naczyniowe incydenty mózgowe i krwotoki z przewodu 
pokarmowego [9]. Co ważne, w badaniu E4599 większość 
powikłań śmiertelnych wystąpiła podczas dwóch pierw-
szych cykli leczenia z zastosowaniem bevacizumabu [9]. 

Inhibitory kinazy tyrozynowej VEGFR w leczeniu 
chorych na NSCLC

Grupa leków interferujących z aktywnością kinazy ty-
rozynowej receptora VEGF jest bardzo urozmaicona, 
gdyż w jej skład wchodzą preparaty hamujące wybiórczo 
aktywność jedynie receptora dla VEGF lub dodatkowo 
inne wewnątrzkomórkowe szlaki sygnałowe (Tab. I). 

S o r a f e n i b

W badaniach przedklinicznych stwierdzono, że sorafenib 
wykazuje aktywność przeciwnowotworową, m.in. w odnie-
sieniu do NSCLC [45]. W badaniu II fazy u około 60% 
chorych na NSCLC w zaawansowanym stadium choroby 
po monoterapii sorafenibem (400 mg dziennie) doszło do 
stabilizacji choroby [46]. Aktualnie trwa randomizowane 
badanie III fazy, porównujące skuteczność chemioterapii 
opartej na karboplatynie i paklitakselu vs chemioterapii 
j.w. w skojarzeniu z sorafenibem u chorych w IV stadium 
NSCLC [47]. Co ciekawe, w przeciwieństwie do badań 
przeprowadzonych z udziałem bevacizumabu, powyższe 
badanie obejmuje również chorych, u których rozpozna-
no raka płaskonabłonkowego.

S u n i t y n i b

W badaniach eksperymentalnych przeprowadzonych 
w warunkach in vivo wykazano, iż sunitynib hamuje 
wzrost guza, przy czym nie doprowadza do jego regre-
sji [48]. Jednakże, w badaniu histopatologicznym uwi-
doczniono regresję nowotworu w obrębie guza [48]. 
W modelach zwierzęcych ludzkiego raka płuca dołącze-
nie sunitynibu do radioterapii lub chemioterapii opartej 
na cisplatynie nasilało efekt przeciwnowotworowy kon-
wencjonalnego sposobu postępowania [49, 50]. Aktual-
nie trwają dwa badania II fazy, oceniające skuteczność 
i bezpieczeństwo sunitynibu w monoterapii u chorych na 
NSCLC w III/IV stadium zaawansowania choroby [47]. 
Jedno dotyczy chorych, u których doszło do nawrotu cho-

Tab. I. Aktywność inhibitorów kinazy tyrozynowej

Nazwa leku
Hamowanie aktywności

VEGFR1 VEGFR2 VEGFR3 Raf-1 Flt-3 c-RET PDGFR c-KIT c-Fms

Sorafenib - + + + + - + -

Sunitynib + + + - + + + -

Vatalanib + + + - - - + + +

AMG 706 + + + - + + - + -

CP-547,632 - + - - - - - - -

AZD2171 - + - - - - - - -

Użyte skróty: VEGFR1, 2, 3 – receptor czynnika wzrostu śródbłonka naczyń 1, 2, 3 (vascular endothelial growth factor receptor 1, 2, 3), Raf-1 – kinaza 
serynowo-treoninowa, PDGFR – receptor czynnika wzrostu pochodzenia płytkowego (platelet – derived growth factor receptor), Flt-3 – receptor o 
aktywności kinazy tyrozynowej podobny do Fms (Fms-like tyrosine kinase 3), c-RET – receptor o aktywności kinazy tyrozynowej kodowany przez 
protoonkogen (REarranged during Transfection), c-KIT – CD117 – receptor o aktywności kinazy tyrozynowej kodowany przez protoonkogen, c-Fms 
– receptor czynnika stymulującego wzrost kolonii makrofagów o aktywności kinazy tyrozynowej
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roby, w drugim zaś – sunitynib podawany jest jako terapia 
podtrzymująca po leczeniu pierwszego rzutu. 

Va t a l a n i b

W badaniach przedklinicznych stwierdzono, że vatala-
nib hamuje proliferację, migrację i przeżycie komórek 
śródbłonka naczyń w warunkach in vitro i zmniejsza an-
giogenezę w warunkach in vivo [51]. W modelu mysim 
ludzkiego raka płuca, współistniejącego z wysiękiem 
w jamie opłucnej, zastosowanie vatalanibu prowadziło 
do zmniejszenia wysięku i redukcji unaczynienia guza no-
wotworowego [52]. Przedmiotem badania GOAL II fazy 
jest ocena monoterapii vatalanibem chorych na NSCLC, 
u których doszło do nawrotu choroby lub opornych na 
leczenie pierwszego rzutu [47]. 

A M G  7 0 6

Zastosowanie AMG 706 w modelach zwierzęcych 
prowadziło do regresji guza, redukcji przepływu krwi 
w naczyniach zaopatrujących guz nowotworowy oraz 
zmniejszenia przepuszczalności naczyń krwionośnych 
[53]. Planowane jest badanie porównujące skuteczność 
chemioterapii skojarzonej z AMG 706 lub bevacizuma-
bem [47]. 

C P- 5 4 7 , 6 3 2

Wykazano w badaniu I fazy u chorych na NSCLC, że 
selektywny inhibitor kinazy tyrozynowej VEGFR2 (do 
dawki 200 mg dziennie) w połączeniu z chemioterapią 
opartą na karboplatynie i paklitakselu jest dobrze tole-
rowany [54]. W badaniu I/II fazy u chorych na NSCLC 
uprzednio nie poddanych żadnemu leczeniu chemiczne-
mu nie zaobserwowano jednakże zwiększenia odsetka 
obiektywnych odpowiedzi klinicznych po dołączeniu tego 
leku do chemioterapii [54]. 

A Z D 2 1 7 1

Badania przedkliniczne wykazały zahamowanie wzrostu 
NSCLC po zastosowaniu AZD2171, natomiast badania 
I fazy – dobrą tolerancję leczenia tym preparatem [55]. 
Aktualnie trwa wieloośrodkowe randomizowane badanie 
II fazy (w sytuacji braku niepokojących działań niepożą-
danych badanie to ma zostać przekształcone w badanie 
III fazy), prowadzone przez the National Cancer Insti-
tute of Canada Clinical Trials Group. Ma ono na celu 
ocenę skuteczności skojarzenia AZD2171 z chemiotera-
pią opartą na karboplatynie i paklitakselu w stosunku do 
wyłącznej chemioterapii. Warto podkreślić, że badanie to 
obejmuje również chorych, u których rozpoznano raka 
płaskonabłonkowego czy przerzuty do mózgu [47]. 

Inne leki wykazujące aktywność antyangiogenną 
u chorych na NSCLC

V E G F  Tr a p

VEGF Trap jest rozpuszczalnym receptorem dla VEGF, 
który ma za zadanie wychwytywanie krążącego we krwi 
VEGF. Jest to związek powstały z fuzji fragmentu Fc 
IgG1 z zewnątrzkomórkowymi domenami receptorów 
VEGFR1 i VEGFR2, odpowiedzialnymi za łączenie 
VEGF [56]. W zwierzęcych modelach ekperymentalnych 
VEGF Trap blokuje wzrost nowych naczyń krwionośnych 
i prowadzi do uszkodzenia już istniejących [56]. U cho-
rych na NSCLC, opornych na cisplatynę i erlotynib jest 
on obecnie testowany pod kątem skuteczności i bezpie-
czeństwa [47]. 

Ta l i d o m i d

Talidomid – związek przed wielu laty wycofany z rynku 
farmaceutycznego z uwagi na swoje działanie teratogen-
ne, ponownie zyskał zainteresowanie badaczy z powodu 
właściwości immunomodulacyjnych i antyangiogennych. 
Jest doustnym inhibitorem czynnika martwicy nowotwo-
ru – α (TNF-α) [57]. W badaniu II fazy zastosowanie 
karboplatyny, irynotekanu w skojarzeniu z talidomidem 
u chorych na NSCLC w IIIB/IV stadium zaawansowania 
choroby wiązało się z dobrą tolerancją leczenia, ale nie 
spełniło pokładanych w talidomidzie nadziei na poprawę 
wyników leczenia [57]. Aktualnie prowadzonych jest kilka 
badań II fazy oceniających skuteczność tego leku u cho-
rych na NSCLC (w skojarzeniu z docetakselem w postę-
powaniu drugiego rzutu w III/IV stadium zaawansowania 
choroby lub w połączeniu z karboplatyną i gemcytabiną 
w leczeniu neoadiuwantowym chorych w II/IIIA stadium 
zaawansowania choroby). Trwa również badanie III fazy 
zorganizowane przez Eastern Cooperative Oncology Group 
– 3598, któremu poddawani są chorzy w III stadium za-
awansowania NSCLC, zakwalifikowani do leczenia ra-
dioterapią i chemioterapią (karboplatyna i paklitaksel) 
w połączeniu z talidomidem lub placebo [47]. 

Leczenie chorych na NSCLC inhibitorami 
angiogenezy w skojarzeniu z lekami interferującymi 
z aktywnością receptora czynnika wzrostu naskórka 
(EGFR) 

Koncepcja połączenia skuteczności leków hamujących 
aktywność VEGF i EGFR u chorych na NSCLC jest bar-
dzo atrakcyjna, bowiem wykorzystuje nie tylko możliwość 
uzyskania efektu addytywnego, ale też supraddytywnego. 
Hamowanie aktywności EGFR wiedzie do zahamowania 
proliferacji komórek nowotworowych i ich dojrzewania, 
oraz do pobudzenia apoptozy [58]. Ponieważ EGFR 
pobudza syntezę czynników stymulujących angiogenezę 
(VEGF, bFGF, TGF-α, IL-8), interferowanie z jego ak-
tywnością wpływa też na zahamowanie angiogenezy [59, 
60]. Ponadto, stwierdzono istnienie wzajemnych relacji 
pomiędzy receptorami z rodziny EGFR i VEGFR. Po-
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legają one m.in. na aktywacji kinazy jednego receptora 
przez pobudzenie drugiego; aktywacji jednego receptora 
przez zaktywowaną kinazę drugiego receptora; bądź też 
do interakcji pomiędzy składowymi kilku różnych, ale po-
dobnych, szlaków przekaźnictwa wewnątrzkomórkowego 
(zjawiska oddziaływania krzyżowego – cross-talk i fosfory-
lacji krzyżowej – cross-phosphorylation) [61]. 

Istnieje możliwość dwojakiego interferowania 
z VEGFR i EGFR. Mianowicie można zastosować dwa 
różne leki: jeden hamujący proces angiogenezy (np. 
bevacizumab), drugi natomiast – blokujący EGFR (np. 
erlotynib). Takie postępowanie pozwala na dostosowa-
nie optymalnej dawki każdego z leków celem uzyska-
nia określonego celu przy akceptowalnej toksyczności 
leczenia. Trwają dwa badania III fazy, oceniające ten 
sposób leczenia chorych na NSCLC w III lub IV stadium 
zaawansowania choroby [47]. Mianowicie w badaniu 
ATLAS u chorych na NSCLC (z wyłączeniem chorych 
na raka płaskonabłonkowego) testowana jest skuteczność 
bevacizumabu w połączeniu z erlotynibem lub z placebo 
w pierwszym rzucie leczenia, natomiast w badaniu BeTa 
Lung – erlotynibu z bevacizumabem lub bez tego leku 
angiogennego – w postępowaniu drugiego rzutu. Prowa-
dzone jest również badanie I/II fazy testujące skutecz-
ność AMG 706 w skojarzeniu z chemioterapią (paklitak-
sel i karboplatyna) i z panitumumabem (przeciwciałem 
ludzkim skierowanym przeciwko EGFR) u chorych na 
zaawansowanego NSCLC. 

Innym sposobem kojarzenia leków interferujących 
z procesem angiogenezy i z aktywnością EGFR jest 
zastosowanie jednego leku, który jednocześnie hamuje 
aktywność zarówno VEGFR, jak i EGFR (np. ZD6474) 
[62]. Przy czym, w tym przypadku nie jest do końca jasne, 
czy aktywność obu receptorów musi być hamowana w jed-
nakowym stopniu oraz czy taki tzw. „podwójny” inhibitor 
w odpowiednim stopniu hamuje oba receptory. Aktualnie 
prowadzone jest badanie III fazy, oceniające efektywność 
dołączenia ZD6474 do docetakselu w leczeniu drugiego 
rzutu chorych na NSCLC [47]. 

Podsumowanie

Leczenie antyangiogenne wniosło do onkologii nowe na-
dzieje na poprawę wyników leczenia chorych na NSCLC. 
Stanowi ono specyficzny sposób postępowania przeciw-
nowotworowego. Zmusza onkologów i pacjentów do poj-
mowania zaawansowanego stadium NSCLC jako choroby 
przewlekłej, której, jak dotąd, nie jesteśmy w stanie wy-
leczyć. Można jednak wydłużyć życie chorych na ten no-
wotwór. Modyfikacja biologii guza staje się dominującym 
celem współczesnego podejścia do leczenia chorych na 
nowotwory w stadium znacznego zaawansowania choro-
by. W tym aspekcie hamowanie tworzenia nowych naczyń 
krwionośnych wraz z zastosowaniem klasycznej chemio-
terapii jest dogodną formą postępowania. Jeszcze lepsze 
wyniki leczenia może przynieść hamowanie procesów 
wiodących do pobudzenia angiogenezy, jak i blokowanie 
aktywności EGFR, czyli więcej niż jednego szlaku prze-
kaźnictwa wewnątrzkomórkowego, odpowiedzialnego 

za rozwój nowotworu. Jednakże, brak dotąd pewności, 
czy leczenie skojarzone będzie akceptowalne pod kątem 
jego toksyczności. Zwiększenie częstości występowania 
zagrażających życiu powikłań (np. krwotoków płucnych) 
po zastosowaniu leczenia antyangiogennego u chorych 
na NSCLC zmusza klinicystów do dbałości o optymalny 
i skrupulatny dobór chorych do tego sposobu leczenia, 
jak też do przeprowadzenia dalszych badań nad bez-
pieczeństwem stosowania tego leku (z tym zamiarem 
planowane jest badanie MO19390, mające zrekrutować 
ok. 2000 chorych). W grupie chorych na płaskonabłonko-
wego raka płuca możliwość zastosowania bevacizumabu 
jednocześnie z chemio- i radioterapią będzie poddana 
weryfikacji w badaniu AVASQ, zaś odroczone rozpoczę-
cie terapii bevacizumabem (po dwóch kursach wyłącznie 
klasycznej chemioterapii) będzie testowane w badaniu 
BRIDGE. Do rozstrzygnięcia pozostaje szereg pytań 
i wątpliwości. Mianowicie, jedną z głównych niewiado-
mych jest właściwa sekwencja i miejsce bevacizumabu 
(lub innego leku antyangiogennego): czy powinien być 
stosowany w pierwszym, drugim rzucie leczenia chorych 
na ten nowotwór, czy też w postępowaniu (neo)adiuwan-
towym? Istnieją dane wskazujące, że zależność nowo-
tworu od jednego czynnika proangiogennego zmniejsza 
się wraz z jego progresją, co może stanowić przesłankę 
do włączenia tego sposobu leczenia we wcześniejszym 
stadium zaawansowania NSCLC [63]. Ponadto, wcze-
śniejsze wdrożenie postępowania antyangiogennego 
może zmniejszyć ryzyko występowania krwawień (brak 
martwicy w guzie, brak naciekania przez nowotwór ściany 
dużych naczyń krwionośnych, brak przerzutów do mózgu, 
itp.). Ponieważ w dotychczas przeprowadzonych bada-
niach leczenie bevacizumabem kontynuowano również 
po zakończeniu chemioterapii, nie wiadomo, czy zasto-
sowanie tego leku wyłącznie w trakcie chemioterapii 
okazałoby się równie skuteczne. Czy powinien być on 
stosowany również po progresji choroby? Nieznany jest 
także najlepszy program chemioterapii, który byłby ide-
alnym partnerem leków antyangiogennych. Nie można 
też zapomnieć o możliwości zastosowania chemioterapii 
podawanej w sposób metronomiczny, tzn. w małych daw-
kach, wykazujących efekt antyangiogenny, która dosko-
nale wpasowywałaby się w koncepcję leczenia NSCLC 
(hamowanie wzrostu guza przy minimalnych działaniach 
toksycznych), jako choroby przewlekłej. W tym aspek-
cie należałoby sprawdzić, które cytostatyki spełniałyby 
najlepiej oczekiwania terapeutyczne. Konieczne byłoby 
również ustalenie optymalnego programu aplikowania 
tych leków. Nadal brak jest jednoznacznych czynników 
predykcyjnych w odniesieniu do skuteczności leczenia 
antyangiogennego. 
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