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Wstep

STRESZCZENIE

Jednym z najczesciej wystepujgcych nowotwordw u ludzi jest rak jelita grubego. W ostatnim czasie zasto-
sowanie lekdw antyangiogennych u chorych na ten nowotwor przyczynito sie do poprawy wynikow lecze-
nia. W pracy omoéwiono podstawy biologiczne proceséw wptywajgcych na progresje raka jelita grubego
i wyniki najwazniejszych badan klinicznych nad skutecznoscig przeciwcial monoklonalnych skierowa-
nych przeciwko najwazniejszemu czynnikowi stymulujgcemu angiogeneze — czynnikowi wzrostu $réd-
bfonka naczyn (VEGF). Ponadto zwrécono uwage na inne mozliwosci terapeutycznego interferowania
z procesem angiogenezy, a takze omoéwiono zasadno$c¢ i skuteczno$c¢ kojarzenia réznych form leczenia
ukierunkowanego na cele molekularne odgrywajgce role w tym procesie oraz tgczenie leczenia antyan-
giogennego z konwencjonalng chemioterapia.

Stowa kluczowe: rak jelita grubego, angiogeneza, bewacyzumab

ABSTRACT

Colorectal cancer is one of the most frequently diagnosed malignant neoplasms in humans. Recently, intro-
duction of antiangiogenic therapy resulted in improved treatment outcomes in colorectal cancer patients. In
the article basic biological of mechanisms that influence colorectal cancer progression are presented and
the results of the most important clinical trials on the efficacy of monoclonal antibody directed to the most
important proangiogenic factor — vascular endothelial growth factor (VEGF) are summarized. Other options
of new vessel formation inhibition, a rationale for efficacy of various forms of combined targeted therapies as
well as combination of antiangiogenic treatment with cytotoxic therapy are also discussed.

Key words: colorectal cancer, angiogenesis, bevacizumab
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no, iz zastosowanie programow chemioterapii opartej
na trzech chemioterapeutykach przynosi wigksze ko-

Jednym z najczesciej wystepujacych nowotwordw na
Swiecie jest rak jelita grubego. W ostatnich latach osia-
gnieto znaczny postep w leczeniu chorych na ten no-
wotwoér. Nowe cytostatyki (m.in. oksaliplatyna, iryno-
tekan, kapecytabina) oraz coraz czestsze wykonywanie
zabiegdw chirurgicznego usunigcia przerzutéw zloka-
lizowanych w watrobie spowodowaly wydtuzenie prze-
zycia catkowitego chorych na raka jelita grubego w IV
stadium zaawansowania klinicznego choroby. Wykaza-

rzysci niz podawanie dwoch cytostatykéw [1]. Niestety,
ograniczeniem mozliwosci kontynuowania chemiote-
rapii jest wystapienie toksycznosci polekowej, migdzy
innymi pod postacia neutropenii czy neuropatii obwo-
dowej. Wzmozone ci$nienie Srodtkankowe wynikajace
ze wzrostu przepuszczalnoSci naczyfn patologicznych
prowadzi nie tylko do niedotlenienia i niedostateczne-
go odzywienia komoérek nowotworowych, ale réwniez
do utrudnionej penetracji cytostatykéw do tkanek.
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W trakcie leczenia u wigkszosci chorych na raka jelita
grubego rozwija si¢ zjawisko wielolekowej opornosci
na zastosowane cytostatyki. Poszukiwanie innych, sku-
tecznych metod leczenia chorych na raka jelita grube-
go stato si¢ zatem koniecznoSciag. Nowatorska koncep-
cja hamowania wzrostu nowotworu poprzez interfero-
wanie z procesem angiogenezy stata si¢ podstawa wdro-
zenia lekéw antyangiogennych do leczenia chorych na
raka jelita grubego.

Angiogeneza

Wiekszos$¢é nowotworéw nie wzrasta powyzej 2-3 mm?
bez wytworzenia sieci nowych naczyfi krwiono$nych
[2-4]. We wczesnym stadium zaawansowania klinicz-
nego rak jelita grubego rozwija si¢ jako zmiana nie-
unaczyniona, pozostajaca w stanie spoczynku. Powsta-
nie naczyn krwiono$nych zaopatrujacych guz jest eta-
pem przetomowym w biologii tego nowotworu, gdyz
sprzyja jego progresji miejscowej i warunkuje migracje
komoérek nowotworowych do krwiobiegu [3, 5]. Tym
samym angiogeneza odgrywa istotna role w powstawa-
niu przerzutéw odlegtych. Nowotworowe ogniska prze-
rzutowe, podobnie jak ognisko pierwotne, moga przez
dlugi okres czasu pozostawaé w spoczynku, a ich dal-
szy wzrost jest uwarunkowany powstawaniem nowych
naczyn krwionos$nych w ich obrebie [5, 7].
Mikrosrodowisko guza nowotworowego charakteryzuje
si¢ wzmozonym ci$nieniem $roédtkankowym, co przy-
czynia si¢ mig¢dzy innymi do utrudnionej penetracji cy-
tostatykdw. Zastosowanie inhibitoréw angiogenezy pro-
wadzi nie tylko do normalizacji chaotycznego uktadu
sieci naczyn krwiono$nych, ale réwniez do zmniejsze-
nia ci$nienia Srodtkankowego. W badaniach ekspery-
mentalnych wykazano, ze w wyniku takiego postepo-
wania mozna uzyskac lepsza penetracj¢ irynotekanu do
komérek nowotworowych. Obserwacje te potwierdzo-
no w badaniach klinicznych [11-13]. Interesujace, ze
podczas leczenia antyangiogennego zazwyczaj obser-
wuje si¢ zahamowanie wzrostu nowotworu, rzadziej
jego regresje. Rozni si¢ ono zatem od tradycyjnej che-
mioterapii, gdyz wywiera efekt cytostatyczny, a nie cy-
totoksyczny [8].

Przeciwciata przeciwko VEGF

Najlepiej poznanym przeciwciatem skierowanym prze-
ciwko czynnikowi wzrostu Srodbtonka naczyn (VEGE
vascular entothelial growth factor) jest bewacyzumab,
zawierajacy w 93% swojej struktury fragment ludzki,
za§ w 7% — mysi. Bewacyzumab wykazuje zdolnos¢
do inaktywacji wszystkich izoform VEGF-A. Wyniki
badan przedklinicznych przeprowadzonych na mode-
lach mysich wykazaly, ze zastosowanie tego przeciw-

ciata obniza aktywno$¢ VEGEF, hamuje wzrost guza
nowotworowego i prowadzi do znacznego zmniejsze-
nia wielkoSci i liczby przerzutéw w watrobie [12].
W zwiazku z mala skutecznoscia bewacyzumabu w mo-
noterapii podjeto proby laczenia tego leku z chemiote-
rapia. Udowodniono synergistyczna interakcje miedzy
cytostatykami a przeciwciatem przeciwko VEGF [14].
W modelu eksperymentalnym zaobserwowano réwniez
nagly wzrost guza nowotworowego po zaprzestaniu
podawania bewacyzumabu. Obserwacja ta jest niezwy-
kle wazna w odniesieniu do ustalenia czasu trwania te-
rapii antyangiogenne;j [15].

W randomizowanym badaniu II fazy, ktére obejmo-
wato grupe 209 wczesniej nieleczonych cytostatykami
chorych na raka okre¢znicy i odbytnicy w IV stopniu
zaawansowania choroby, wykazano istotna poprawe
odpowiedzi na leczenie [RR (response rate) — 26%
vs. 15,2%], wydtuzenie czasu do progresji choroby (9,2
vs. 5,5 miesigca) i przezycia catkowitego (16,6 vs. 12,9
miesiagca) w grupie pacjentéw, ktérzy otrzymywali be-
wacyzumab w dawce 5 mg/kg co 2 tygodnie w skoja-
rzeniu ze standardowa chemioterapia z zastosowa-
niem 5-fluorouracylu (5-Fu) i leukoworyny (LV),
w poréwnaniu z wynikami uzyskanymi u chorych le-
czonych wyltacznie chemioterapia [13]. Efektywnos¢
leczenia antyangiogennego udokumentowano po raz
pierwszy w randomizowanym badaniu III fazy, prze-
prowadzonym u ponad 800 chorych na raka jelita gru-
bego w stadium uogdlnienia choroby. U pacjentow
tych w leczeniu pierwszego rzutu poréwnywano sku-
teczno$¢ terapii bewacyzumabem (5 mg/kg co 2 tygo-
dnie) w skojarzeniu z chemioterapia FOLFIRI,
w odniesieniu do samej chemioterapii IFL [16, 17].
U chorych, u ktérych dotaczono lek antyangiogenny,
stwierdzono istotng poprawe odpowiedzi na leczenie
w poréwnaniu z pacjentami leczonymi wylacznie cy-
tostatykami (45% vs. 35%, p = 0,0029). Ponadto, za-
obserwowano istotne wydtuzenie catkowitego czasu
przezycia (o 30%, czyli 20,3 vs. 15,6 miesiecy, p =
= 0,00003) oraz przezycia wolnego od progresji cho-
roby o 70%. Na podstawie powyzszych wynikéw ba-
dan Agencja ds. Zywnosci i Lekow (FDA, Federal Drug
Administration) zaakceptowata leczenie bewacyzuma-
bem w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu I rzutu
chorych na raka jelita grubego w IV stopniu zaawan-
sowania klinicznego choroby.

Istotnym problemem w praktyce klinicznej jest podje-
cie decyzji o wlaczeniu leczenia antyangiogennego
u chorych w gorszym stanie ogélnym, ktérych nie moz-
na zakwalifikowaé do wielolekowej, agresywnej che-
mioterapii. Dodatkowo, metaanaliza oparta na wyni-
kach trzech badan klinicznych przeprowadzona przez
Kabbinavara i wsp. [17] wykazala istotne wydtuzenie
catkowitego czasu przezycia (17,9 vs. 14,6 miesigca),
czasu przezycia wolnego od progresji choroby nowo-
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tworowej (8,8 vs. 5,6 miesigca) oraz zwigkszenie odpo-
wiedzi na leczenie (34,1 vs. 24,5%) na korzys¢ terapii
skojarzonej przeciwcialem monoklonalnym i 5-FU/LV.
Leczenie tego typu jest jednak suboptymalne i nie po-
winno si¢ go stosowacé u wigkszosci chorych [17]. Moz-
na jednak rozwazy¢ je u pacjentéw, ktérych nie mozna
zakwalifikowa¢ do leczenia z zastosowaniem chemio-
terapii wielolekowej (tj. FOLFOX czy FOLFIRI).
Efektywnos¢ bewacyzumabu w skojarzeniu z chemio-
terapia 5-FU/LV w II rzucie leczenia chorych na raka
jelita grubego w stadium uogdlnienia procesu nowo-
tworowego udokumentowano w badaniu TRC-0301
(badanie II fazy — NCI — Treatment Refferal Center
Trial). U pacjentéw, u ktoérych doszto do progresji cho-
roby po leczeniu oksaliplatyna lub irynotekanem, nie
zaobserwowano istotnej poprawy wynikéw leczenia
[18]. Odmienne wyniki uzyskano natomiast w prze-
prowadzonym przez Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) randomizowanym, wieloosrodkowym
badaniu III fazy — E3200, do ktérego wlaczono 829
chorych z opornoscia na irynotekan stosowany w le-
czeniu adjuwantowym lub w I rzucie leczenia palia-
tywnego, u ktérych doszto do progresji choroby w prze-
ciagu 6 miesiecy od zakonczenia leczenia. W badaniu
poréwnano terapie wysokimi dawkami (high dose the-
rapy) bewacyzumabu (10 mg/kg co 2 tygodnie) w sko-
jarzeniu z chemioterapiag FOLFOX4 z zastosowaniem
wylacznie wymienionej chemioterapii. W grupie cho-
rych otrzymujacych bewacyzumab z chemioterapia za-
obserwowano zwi¢kszenie odsetka catkowitej odpo-
wiedzi na zastosowane leczenie (22,7% vs. 8,6%,
p < 0,0001), wydtuzenie czasu przezycia catkowitego
(12,9 vs. 10,8 miesiaca, p = 0,0011) oraz czasu do pro-
gresji choroby (7,3 vs. 4,7 miesiaca, p < 0,0001) w gru-
pie pacjentéw leczonych z zastosowaniem wysokich
dawek bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapia
FOLFOX4 [19]. Na podstawie powyzszych wynikéw
badan FDA zarejestrowata leczenie opierajace si¢ na
skojarzeniu bewacyzumabu w wysokich dawkach
z chemioterapia FOLFOX4 do leczenia II rzutu tej
grupy chorych [20].

Z terapig antyangiogenna wigze si¢ jednak wiele py-
tan. Pod wzgledem klinicznym wazny jest okres cza-
su, przez ktory nalezy kontynuowaé podawanie be-
wacyzumabu po uzyskaniu catkowitej odpowiedzi na
leczenie cytostatyczne [np. w monoterapii, tzw. tera-
pia podtrzymujaca (maintenance therapy)| oraz oce-
na, czy leczenie antyangiogenne nalezy utrzymacd
w sytuacji, gdy dochodzi do progresji choroby. Do-
tychczas bez odpowiedzi pozostaje réwniez pytanie,
czy bewacyzumab powinno si¢ pozostawi¢ rowniez
w II rzucie leczenia raka jelita grubego u chorych,
ktorzy otrzymywali ten lek w I rzucie terapii. Prébu-
jac znalez¢ odpowiedZ na powyzsze pytania, naleza-
loby pamigtac o najbardziej prawdopodobnym mecha-

nizmie dziatania bewacyzumabu — zmniejszaniu cis-
nienia Srédtkankowego w obrebie guza nowotworo-
wego i utatwianiu penetracji cytostatykéw do tkanek
[10]. Prawdopodobne jest, ze progresja choroby jest
efektem wytworzenia si¢ opornosci na stosowane cy-
tostatyki, nie za§ na bewacyzumab. Jezeli tak jest,
mozna przypuszczaé, ze bewacyzumab okaze si¢ sku-
teczny réwniez w potaczeniu z kolejnym rzutem che-
mioterapii. Jednocze$nie jednak nalezy podkreslic, ze
w trakcie leczenia antyangiogennego moze réwniez
dojs$¢ do rozwoju lekoopornosci [8]. W wyniku kolej-
nych mutacji materiatu genetycznego komorki nowo-
tworowe moga uniezalezni¢ si¢ od jednego, gléwne-
go czynnika proangiogennego. Jak wykazano w ba-
daniach doswiadczalnych, we wczesnych etapach roz-
woju nowotworu syntetyzowany jest jeden czynnik
proangiogenny, gtéwnie VEGF, w po6zniejszych za$s
etapach komorki nowotworowe zdolne sa do syntety-
zowania calego spektrum czynnikéw wzrostu naczyn
krwiono$nych, natomiast rola VEGF ulega zmniej-
szeniu. Z tego wlasnie powodu czgsto podnosi si¢ kon-
cepcje terapii polegajacej na wielokierunkowym ha-
mowaniu angiogenezy w celu poprawy wynikow le-
czenia chorych na nowotwory [6, 8]. Skuteczno$¢ kon-
tynuowania leczenia z udzialem bewacyzumabu po
progresji choroby jest przedmiotem badan Intergroup
Avastin Continuation Trial. Badaniami objeto pacjen-
téw z progresja choroby w trakcie leczenia chemiote-
rapig wedtug programu FOLFOX w skojarzeniu z be-
wacyzumabem lub wedlug schematu FOLFOX, a na-
stepnie 5-FU/LV skojarzonym z bewacyzumabem.
Chorzy ci poddawani sa kolejnemu rzutowi chemio-
terapii jednoczasowo ze stosowaniem bewacyzuma-
bu lub cetuksymabu [23].

Brak skuteczno$ci bewacyzumabu stosowanego jako tak
zwana terapia ratunkowa (salvage therapy) w monote-
rapii udokumentowano w badaniach TRC-0301
i E3200. Zaobserwowano w nich jedynie znikomy od-
setek odpowiedzi na zastosowane leczenie, a dodatko-
wo — krotsze przezycie catkowite chorych w poréwna-
niu z pacjentami, u ktérych stosowano lek antyangio-
genny w skojarzeniu z chemioterapia [18, 19]. Ponadto
w tej sytuacji klinicznej ryzyko wystapienia powiktan
po zastosowaniu bewacyzumabu (np. perforacji prze-
wodu pokarmowego, zakrzepicy tetniczej) jest wicksze
od spodziewanej odpowiedzi na leczenie.

Rola bewacyzumabu w leczeniu uzupetniajacym cho-
rych na raka jelita grubego réwniez jest przedmiotem
badan klinicznych. Poréwnywane sa programy chemio-
terapii FOLFOX lub z uzyciem kapecytabiny w skoja-
rzeniu z bewacyzumabem lub bez tego leku antyangio-
gennego (NSABP-CO08, AVANT, UK QUASAR2,
ECOG-E5202) [23]. Dodatkowo poddaje si¢ ocenie
skuteczno$¢ 6-miesigcznego kontynuowania stosowa-
nia bewacyzumabu po zakonczeniu leczenia uzupehia-
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jacego opartego na skojarzeniu chemioterapii FOL-
FOX6 z bewacyzumabem (NSABP) [23].

Trwaja réwniez badania nad efektywnoscia bewacyzu-
mabu i bezpieczenstwem jego stosowania w neoadju-
wantowym i adjuwantowym leczeniu chorych podda-
nych zabiegowi chirurgicznemu z powodu obecnosci
przerzutéw w watrobie [25-27].

Bewacyzumab jest dobrze tolerowany przez chorych,
a dziatania niepozadane (nadci$nienie t¢tnicze w stop-
niu G3, G4, biatkomocz, powiktania krwotoczne) moz-
na tatwo opanowaé w sposob farmakologiczny [16, 17,
19]. Perforacja $ciany przewodu pokarmowego po za-
stosowaniu bewacyzumabu wystepuje rzadko [16, 17].
Pod wzgledem klinicznym bardzo istotne zjawisko wy-
stepujace podczas leczenia bewacyzumabem to wydtu-
zenie okresu gojenia si¢ ran pooperacyjnych. W zwiaz-
ku z tym zasadami obowiazujacymi podczas leczenia
tym przeciwcialem monoklonalnym sg: rozpoczynanie
terapii nie wcze$niej niz 28 dni po zabiegu operacyj-
nym, po calkowitym zagojeniu si¢ rany pooperacyjnej
oraz odpowiednio wczesne odstawienie leku przed za-
biegiem chirurgicznym [27, 28]. Procedury chirurgicz-
ne moga by¢ bezpiecznie wykonywane w powyzszych
przypadkach przy zachowaniu wymienionych podsta-
wowych §rodkéw ostroznosci [24, 27]. Wystgpowanie
powiktan zakrzepowo-zatorowych w stopniu G3 i G4
obserwuje si¢ znacznie czgSciej podczas leczenia be-
wacyzumabem w skojarzeniu z cytostatykami [16, 17],
poniewaz uktad hemostazy i mechanizmy proangiogen-
ne sa powigzane ze soba [5, 29].

Przeciwciata monoklonalne skierowane
przeciwko receptorom VEGF (VEGFR)

Jedna z mozliwoSci hamowania aktywnosci VEGF jest
zastosowanie przeciwciala monoklonalnego blokujace-
go zewnatrzkomérkowa domene VEGFR-2. W wyni-
ku tej interakcji dochodzi do zablokowania indukcji
przekaznictwa wewnatrzkomoérkowego wywolanego
przytaczeniem si¢ VEGF do swojego receptora [30].
Jednym z takich przeciwcial jest chimeryczne przeciw-
ciatlo monoklonalne IMC-1C11. Dotychczas brakuje
danych na temat skutecznoSci tego przeciwciala w wa-
runkach klinicznych u chorych na raka jelita grubego.
Wiadomo jednak, ze stosowanie IMC-1C11 prowadzi
do pojawienia si¢ przeciwcial neutralizujacych jego
aktywnos¢ [30].

Inhibitory kinazy tyrozynowej VEGFR

Innym sposobem blokowania przekaznictwa wewnatrz-
komérkowego wywotanego aktywacja VEGFR jest
podawanie inhibitoréw kinazy tyrozynowej tego recep-
tora. Zwiazki drobnoczasteczkowe, jakimi sg inhibito-
ry kinazy tyrozynowej, wigza si¢ z fragmentem kinazy

tyrozynowej czasteczki VEGFR odpowiedzialnym za
przytaczanie ATP.

Charakteryzujace si¢ niska selektywnoscia inhibitory
kinazy tyrozynowej I generacji — SU5416 i SU6668
— wycofano z dalszych badan klinicznych ze wzgledu
na indukowanie dziataf niepozadanych, migdzy innymi
powaznych powiktan zakrzepowo-zatorowych [11, 31].

W badaniach eksperymentalnych nad dziataniem va-
talanibu (PTK787/ZK) — inhibitora kinazy tyrozyno-
wej receptoréw VEGFR-1, -2, -3, PDGFR i ¢-KIT
— udowodniono, ze zmniejsza on liczbe naczyn
W guzie nowotworowym oraz rozszerza pozostate na-
czynia krwiono$ne. Jest to silny lek stosowany droga
doustna. W badaniu I/II fazy z udziatem 35 chorych
na raka jelita grubego w IV stopniu zaawansowania
klinicznego choroby, u ktérych w leczeniu zastosowa-
no vatalanib w skojarzeniu z chemioterapia FOL-
FOX4, uzyskano 1 odpowiedz catkowita, 16 odpowie-
dzi czeéciowych i 14 odpowiedzi w postaci stabilizacji
choroby. Aktualnie przeprowadza si¢ dwa randomi-
zowane badania III fazy obejmujace chorych na raka
jelita grubego w stadium uogdlnienia procesu nowo-
tworowego: CONFIRM-1 i CONFIRM-2 [32, 33].
W badaniu CONFIRM-1 poréwnywane sa wyniki te-
rapii u pacjentéw, u ktérych w leczeniu I rzutu zasto-
sowano vatalanib w skojarzeniu z chemioterapia FOL-
FOX4 w poréwnaniu z wytaczng chemioterapig FOL-
FOX4. Drugim badaniem objeto chorych, u ktérych
doszto do progresji choroby nowotworowej w trakcie
chemioterapii FOLFOX [32, 33].

Rybozymy

Rybozymy sa nukleazami degradujacymi odpowiednie
mRNA. Blokuja one tym samym biosyntez¢ wybranych
biatek. Angiozyme nalezy do nukleaz selektywnie roz-
szczepiajacych mRNA odpowiedzialne za synteze
VEGFR-1. W pehi nie poznano roli tego receptora,
prawdopodobnie funkcjonuje on jako koreceptor
VEGFR-2. W przeprowadzonych badaniach II fazy,
ktérymi objeto chorych na raka jelita grubego, nie wy-
kazano wydhuzenia czasu do progresji choroby w gru-
pie pacjentéw poddanych leczeniu preparatem An-
giozyme w skojarzeniu z chemioterapia FOLFIRI w sto-
sunku do grupy chorych leczonych wytacznie chemio-
terapia [34].

Inhibitory cyklooksygenazy 2 (COX-2)

W prowadzonym obecnie duzym randomizowanym
badaniu III fazy ocenia si¢ skuteczno$¢ celekoksybu
w skojarzeniu z chemioterapia w I rzucie leczenia cho-
rych na raka jelita grubego w IV stadium zaawansowa-
nia choroby [35]. W badaniach eksperymentalnych
wykazano, ze selektywne inhibitory COX-2, poza dzia-
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faniem przeciwzapalnym i przeciwbdlowym, wykazuja
rowniez aktywno$¢ antyangiogenna i hamuja wzrost
guza nowotworowego.

Talidomid

W badaniu klinicznym wykazano, ze u 34 chorych w IV
stopniu zaawansowania klinicznego raka jelita grube-
go zastosowanie talidomidu, posiadajacego wiasciwo-
Sci immunomodulacyjne i antyangiogenne, w skojarze-
niu z kapecytabing spowodowato obnizenie st¢zenia an-
tygenu karcynoembrionalnego (CEA, carcinoembryonic
antigen) o ponad 50% we krwi u 17% chorych, podczas
gdy u 38% chorych stwierdzono stabilizacj¢ choroby
nowotworowej. W grupie chorych poddanych takiej te-
rapii §rednie przezycie bez progresji choroby wyniosto
2,6 miesiaca, za$ przezycie catkowite 7,1 miesiaca [36].
W trwajacym obecnie w randomizowanym badaniu II
fazy chorzy na raka jelita grubego, u ktérych doszto do
progresji choroby (wznowa miejscowa lub pojawienie
si¢ przerzutow odleglych) po uprzednim radykalnym
leczeniu chirurgicznym, poddawani sa leczeniu talido-
midem lub otrzymuja placebo [6, 36].

Rola receptora czynnika wzrostu
naskorka (EGFR) w angiogenezie

Nadmierna ekspresje receptora dla czynnika wzrostu
naskérka (EGFR, epidermal growth factor receptor)
w komoérkach nowotworowych stwierdza sie w 45-80%
przypadkéw raka jelita grubego. Nadmierna ekspre-
sja EGFR na powierzchni komérek nowotworowych
koreluje z agresywnym przebiegiem tej choroby i ztym
rokowaniem. Wiaze si¢ ona z wigkszym zaawansowa-
niem choroby, zajeciem weztéw krezki oraz wigksza
czestoScig wystgpowania przerzutow w watrobie [22,
37]. Nasilenie ekspresji EGFR jest wicksze w komor-
kach nowotworowych niz w tkance prawidtowej jelita
grubego [38].

Aktywacja EGFR skutkuje z jednej strony pobudze-
niem proliferacji komorek i ich dojrzewaniem, z dru-
giej za§ — zahamowaniem apoptozy, co sprzyja rozwo-
jowi nowotworu [40]. Interesujace jest, z2 EGFR po-
budza syntez¢ czynnikéw stymulujacych angiogeneze,
takich jak VEGEF, zasadowy czynnik wzrostu fibrobla-
stow (bFGE, basic fibroblast growth factor), transformu-
jacy czynnik wzrostu « (TGF-a, transforming growth fac-
tor), interleukina 8 (IL-8), co nasila ten proces [40, 41].
Ponadto, stwierdzono istnienie wzajemnych relacji po-
miedzy receptorami z rodziny EGFR i innych rodzin,
na przyklad VEGFR. Polegaja one mi¢dzy innymi na
aktywacji kinazy jednego receptora przez pobudzenie
innego, aktywacji jednego receptora przez zaktywo-
wang kinaze¢ innego receptora badz tez na interakcji

pomiegdzy skltadowymi kilku réznych, ale podobnych,
szlakéw przekaznictwa wewnatrzkomérkowego [zjawi-
ska oddziatywania krzyzowego (cross-talk) i fosforyla-
cji krzyzowej (cross-phosphorylation)] [42]. Stad tez ak-
tywacja EGFR moze prowadzi¢ do pobudzenia szlaku
sygnatowego zaleznego od VEGFR. Wobec powyzsze-
go blokowanie aktywno$ci EGFR prowadzi réwniez do
interferowania z procesami angiogenezy.

Przeciwciata przeciwko EGFR

Cetuksymab jest chimerycznym, ludzko-mysim przeciw-
cialem monoklonalnym, o wigkszym powinowactwie do
EGFR niz naturalnie wystepujace ligandy. Natomiast
panitumumab to calkowicie ludzkie monoklonalne
przeciwciato przeciwko EGFR.

Badaniem Bowel Oncology with Erbitux Antibody
(BOND) objeto 329 chorych na raka jelita grubego
w IV stadium zaawansowania klinicznego choroby,
u ktérych doszto do progresji choroby po chemiotera-
pii z zastosowaniem irynotekanu [22]. Chorych tych
poddano monoterapii cetuksymabem lub irynotekanem
w skojarzeniu z tym przeciwciatem. Dotaczenie cetuk-
symabu do chemioterapii przetamalo opornos¢ na sto-
sowany cytostatyk, podczas gdy cetuksymab okazat si¢
mato efektywny w monoterapii. Mianowicie uzyskano
istotnie wigkszy odsetek odpowiedzi klinicznych na za-
stosowane leczenie (RR:22,9% vs. 10,8%), lepsza kon-
trole choroby (CR + PR + SD: 55,5% vs. 32,4%) oraz
wydtuzenie czasu do progresji choroby (TTP: 4,1 vs.
1,5 miesigca) w grupie chorych poddanych leczeniu
skojarzonemu w poréwnaniu z wynikami uzyskanymi
u chorych leczonych wylacznie cetuksymabem. Nie za-
obserwowano jednak wplywu skojarzenia cetuksyma-
bu z irynotekanem na poprawe catkowitego przezycia
chorych w poréwnaniu z chorymi poddanymi monote-
rapii cetuksymabem.

Zastosowanie panitumumabu w potaczeniu z najlep-
szym leczeniem objawowym (randomizowane badanie
I1I fazy) skutkuje istotnym zmniejszeniem (o 46%) ry-
zyka progresji raka jelita grubego w poréwnaniu z po-
stepowaniem objawowym [43]. Aktualnie trwa rando-
mizowane badanie III fazy oceniajace skutecznos¢ pa-
nitumumabu w I rzucie leczenia chorych na raka jelita
grubego w stadium uogdlnienia choroby (Advanced
Colorectal Cancer Evaluation Study) [44].

W ostatnim okresie zwrécono uwage na wplyw mutacji
KRAS na skuteczno$¢ leczenia inhibitorami EGFR.
Mutacja tego genu doprowadza do transdukcji sygna-
tu wewnatrzkomérkowego niezaleznie od potaczenia
receptora z ligandem. W randomizowanym badaniu
klinicznym III fazy analizowano wplyw obecno$ci mu-
tacji KRAS w grupie 427 chorych na raka jelita grube-
go w stadium uog6lnienia choroby na efektywnos¢ le-
czenia przeciwciatem monoklonalnym przeciwko
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EGFR. U 43% chorych wlaczonych do badania, stwier-
dzono obecno$¢ mutacji tego genu. Odpowiedz na le-
czenie uzyskano jedynie w grupie chorych, u ktérych
nie stwierdzono mutacji KRAS (odsetek odpowiedzi na
leczenie: 17% i 0%). Mediana przezycia wolnego od
progresji wyniosta odpowiednio 12,3 tyg. i 7,3 tyg. Mu-
tacja genu KRAS jest zatem czynnikiem predykcyjnym
odpowiedzi na leczenie inhibitorami EGFR chorych
na raka jelita grubego [45].

Leczenie skojarzone interferujace
Zz procesem angiogenezy

Nowatorskim podejSciem do leczenia chorych na raka
jelita grubego jest zastosowanie kombinacji lekéw in-
terferujacych z procesem angiogenezy, ale o réznych
punktach uchwytu. Wyniki badan przedklinicznych
wskazuja na skuteczno$¢ skojarzonej terapii anty-
VEGF i anty-EGFR [46]. W badaniu II fazy — BOND
IT— oceniano skuteczno$¢ bewacyzumabu, cetuksyma-
bu i irynotekanu w kolejnym rzucie leczenia chorych
na raka jelita grubego w IV stopniu zaawansowania
klinicznego choroby [47]. W wyniku zastosowania tak
zlozonej terapii uzyskano 37% odpowiedzi na lecze-
nie. Natomiast podanie wylacznie cetuksymabu w po-
laczeniu z bewacyzumabem skutkowato 20-procento-
wym odsetkiem odpowiedzi. Obecnie przeprowadza si¢
badanie SWOG/CALGB Intergroup Trial 80405, po-
rownujace skuteczno$¢ bewacyzumabu vs. cetuksyma-
bu vs. terapii skojarzonej z udziatem obu tych przeciw-
ciat [23].

Podsumowanie

Spektakularne wyniki badan przedklinicznych i klinicz-
nych, jakie opublikowano w ostatnich latach, otworzyly
nowe mozliwosci leczenia chorych na raka jelita grube-
go. W badaniach klinicznych udokumentowano popra-
we wynikéw leczenia tych pacjentéw przy skojarzeniu
leczenia antyangiogennego z chemioterapia. Coraz cz¢-
Sciej podejmuje si¢ proby taczenia lekéw interferujacych
z réznymi komponentami szlakéw molekularnych od-
grywajacych role w angiogenezie. Konieczne jest jednak
okreSlenie czynnikéw predykcyjnych odpowiedzi na le-
czenie i odpowiednia selekcja chorych, ktérzy odniosa
najwigksza korzys¢ z tej kosztownej terapii.
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