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powodu hamowanie angiogenezy moze by¢ istotnym sposobem leczenia chorych na raka piersi. Najistot-
niejszg role w procesie neoangiogenezy odgrywa czynnik wzrostu srodbfonka naczyn. Wykazano, ze
przeciwcialo monoklonalne — bewacyzumab — hamuje aktywno$c¢ tego czynnika u chorych na uogél-
nionego raka piersi. Przeprowadzono duze randomizowane badania Ill fazy, w ktérych w grupach leczo-
nych eksperymentalnie stosowano bewacyzumab w skojarzeniu z paklitakselem lub docetakselem,
a w grupach kontrolnych jedynie paklitaksel lub docetaksel. Na podstawie tych badan wykazano, ze
w leczeniu pierwszego rzutu chorych na uogolnionego raka piersi leczenie skojarzone z udziatem bewa-
cyzumabu powoduje wydtuzenie czasu do progresji i zwiekszenie odsetka odpowiedzi terapeutycznych
w poréwnaniu z leczeniem wytgcznie chemioterapia. Zastosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu z tak-
sanami jest skutecznym i bezpiecznym leczeniem u chorych na zaawansowanego raka piersi. Inne meto-
dy leczenia antyangiogennego sg obecnie przedmiotem intensywnych badan klinicznych.
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ABSTRACT

Angiogenesis, the process of new blood vessel formation, is required for tumor growth and metastasis.
There is preclinical evidence supporting the role of neoangiogenesis in tumor progression and metastasis.
Vascular endothelial growth factor plays the key role in angiogenesis. The inhibition of angiogenesis may be
an effective treatment for patients with advanced breast cancer. Bevacizumab, monoclonal antibody target-
ing vascular endothelial growth factor is active in breast cancer patients. A large randomized Il phase clinical
trails demonstrated a significant benefit in progression free survival and clinical response rate from addition
of bevacizumab to paclitaxel or docetaxel for first line treatment of advanced breast cancer. Bevacizumab
plus paclitaxel or docetaxel is effective and safe treatment in patients with advanced breast cancer. Other

Onkologia w Praktyce Klinicznej antiangionenic therapies are now under intensive clinical research.
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Przeglad badan klinicznych

Kazdy nowotwor piersi jest struktura patologiczna. Do-
tychczas niewiele wiadomo o wadliwej selekcji sygna-
16w, ktéra powoduje, ze taka patologiczna struktura
w ogole powstaje. Do niedawna niewiele bylo takze wia-
domo o powodach, dla ktérych si¢ ona utrwala i rozwi-
ja. Zaobserwowano natomiast duze zr6znicowanie pod
wzgledem dynamiki tych struktur. Nalezy zastanowic
si¢, od czego zalezy ta dynamika. Okazalo si¢, ze no-
wotwory piersi tworza swoiste autokonstrukcje. Za ich
fundament mozna obecnie uzna¢ sposob, w jaki nowo-
twor zapewnia sobie wlasny system zasilania energe-
tycznego, czyli autonomiczne w duzym stopniu unaczy-
nienie. Proces tworzenia tego systemu i zapewnienia
mu trwatos$ci nazwano neoangiogeneza.

Termin ten oznacza zlozony proces biologiczny, w kto-
rym dochodzi do wytworzenia naczyn kapilarnych odzy-
wiajacych guz nowotworowy i wlaczajacych nowotwor
bezposrednio w krwiobieg osoby chorej. Naczynia te po-
wstaja z istniejacych fizjologicznie naczyn wlosowatych.
Proces jest aktywowany przez komoérki nowotworowe,
ktére pod wplywem niedotlenienia wydzielaja cytokiny
stymulujace permanentnie caly proces. Kluczowa rolg
odgrywa tu czynnik stymulujacy wzrost komorek Srédbton-
ka naczyn (VEGE vascular endothelial growth factor). Na
komorkach §rédbtonka znajduja si¢ receptory dla tego
czynnika. Potaczenie go z odpowiednimi receptorami pro-
wadzi do aktywacji szlakéw przewodzenia sygnaléw we-
wnatrzkomoérkowych i do stymulacji komdrek $rédbton-
ka. Proces tworzenia nowych naczyn stwarza guzowi pier-
wotnemu mozliwosci wzrostu, a ponadto umozliwia po-
wstawanie przerzutéw [1]. Wykazano, ze u chorych na raka
piersi istnieje zalezno$¢ pomiedzy nasileniem procesu
neoangiogenezy a przebiegiem choroby. Wysokie steze-
nie VEGF i duza gestos¢ naczyn w obrebie guza nowo-
tworowego sa ztymi czynnikami rokowniczymi [2].

Jak z tego wynika, zahamowanie angiogenezy moze by¢
skutecznym sposobem leczenia raka piersi. Istnieje kil-
ka sposobéw hamowania tego procesu. Ze wzgledu na
kluczowa role czynnika wzrostu Srodbtonka naczyn od-
dzialywanie na procesy biologiczne zwigzane z dziala-
niem tego biatka stalo si¢ metoda leczenia nowotwo-
row ztosliwych — w tym raka piersi.

Leczenie takie na obecnym etapie rozwoju farmako-
pei onkologicznej umozliwia bewacyzumab — lek, ktory
jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym
skierowanym wlasnie przeciwko VEGFE. Wiazanie be-
wacyzumabu z rozpuszczalnym VEGF hamuje jego ak-
tywnos$¢ biologiczna, co prowadzi do zahamowania an-
giogenezy, a co si¢ z tym wigze — zahamowania takze
wzrostu nowotworu [3]. W badaniach in vitro wykaza-
no zalezna od dawki zdolno$¢ bewacyzumabu do ha-
mowania indukowanej przez VEGF proliferacji, migra-
cji i przezycia komoérek Srodbtonka.

Unaczynienie zmian nowotworowych rézni si¢ struk-
turg tozyska naczyniowego od prawidtowych naczyn
krwiono$nych. Naczynia powstajace w wyniku neoan-
giogenezy maja chaotyczny, gesty zdezorganizowany
przebieg. Sciany naczyh powstajacych w tym procesie
sa cienkie, wystepuja w nich liczne otwory. Wtasnie
budowa naczyfi w guzie nowotworowym powoduje, ze
ci$nienie wewnatrz guza jest wicksze, a jego utlenowa-
nie — mniejsze. Bewacyzumab powoduje zmniejsze-
nie gestosci naczyn i ich uporzadkowanie. Wskutek tego
zwigksza si¢ stezenie lekéw przeciwnowotworowych
wewnatrz guza [4]. W badaniu I/II fazy, ktérym objeto
chore na zaawansowanego raka piersi, uprzednio in-
tensywnie leczone z powodu uogdlnienia procesu no-
wotworowego, wykazano aktywnos$¢ bewacyzumabu
w monoterapii [5].

W randomizowanym badaniu III fazy u chorych uprzed-
nio leczonych z powodu raka piersi poréwnano sku-
teczno$¢ kapecytabiny skojarzonej z bewacyzumabem
z efektywnoscig monoterapii kapecytabina. Bewacyzu-
mab podawano w dawce 15 mg/kg co 21 dni, a kapecy-
tabing w dawce 2500 mg/m? dziennie w dniach 1.-14.
co 21 dni. Leczenie skojarzone bylo dobrze tolerowa-
ne i skutkowato obiektywna odpowiedzia terapeutyczna
u 19,8% leczonych. U chorych leczonych wytacznie
kapecytabing odpowiedz uzyskano u 9,1% pacjentek.
Réznica pod wzgledem odsetka uzyskanej odpowiedzi
jest statystycznie znamienna (p = 0,001). Mediana czasu
do progresji i mediana czasu przezycia catkowitego nie
roznily si¢ w sposdb statystycznie istotny pomigdzy gru-
pami. Przyczyna takich wynikdw moze by¢ fakt, ze wia-
czane do badania chore byly w zaawansowanym sta-
dium choroby. Uwzgledniajac rosnaca w czasie prze-
biegu nowotworu liczb¢ czynnikéw proangiogennych,
mozna sadzi¢, ze zastosowanie bewacyzumabu moze
by¢ skuteczniejsze we wczedniejszej fazie choroby [6].
W celu zweryfikowania tej hipotezy przeprowadzono
randomizowane badanie I1I fazy, do ktérego wtaczono
chore na uogdlnionego raka piersi, ktoérych uprzednio
nie leczono chemicznie z powodu uogdlnionego sta-
dium tej choroby (badanie E2100). Chore losowo przy-
dzielano do grupy, w ktérej podawano paklitaksel lub
do grupy, w ktérej stosowano leczenie skojarzone (pa-
klitaksel i bewacyzumab). W badaniu tym wszystkie cho-
re otrzymywaly paklitaksel w dawce 90 mg/m? w dniach
1.,8.115., co 28 dni. Bewacyzymab podawano w dawce
10 mg/kg w dniach 1.1 15. W obu grupach leczenie pro-
wadzono do progresji lub wystapienia objawéw toksycz-
nych, uniemozliwiajacych jego kontynuowanie. W gru-
pie chorych stosujacych leczenie skojarzone w przypad-
ku koniecznosci odstawienia paklitakselu z powodu tok-
sycznosci terapi¢ bewacyzumabem kontynuowano. Pro-
toko6t badania zakazywat podawania bewacyzumabu
chorym, ktére przydzielono do leczenia jedynie pakli-
takselem. W badaniu wziely udziat 722 chore. W okoto

www.opk.viamedica.pl

A23



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2009, tom 5, suplement A

90% byly to chore, u ktérych komoérki nowotworowe
nie wykazywaly nadmiernej ekspresji receptora HER2.
Mediana czasu do progresji w grupie chorych leczo-
nych w sposob skojarzony wynosita 11,8 miesiaca,
a grupie otrzymujacej leczenie wylacznie paklitakse-
lem — 5,9 miesiaca. WartoSci te réznia si¢ w sposob
statystycznie znamienny (p < 0,001). U chorych otrzy-
mujacych paklitaksel w leczeniu uzupetniajacym bewa-
cyzumab spowodowat wydluzenie mediany czasu do
progresji z 3 do 12 miesiecy (p < 0,001). Réwniez od-
setek odpowiedzi obiektywnych u chorych leczonych
w sposob skojarzony byt wiekszy i wynosit 36,9%, pod-
czas gdy u leczonych jedynie paklitakselem wynosit on
21,2% — rdznica réwniez jest statystycznie znamienna
(p < 0,001). Mediana przezycia catkowitego u chorych
otrzymujacych bewacyzumab wynosita 26,7 miesigca,
a u leczonych jedynie paklitakselem — 25,2 miesiaca.
Wartosci te nie r6znia si¢ w sposdb statystycznie zna-
mienny (p = 0,16). Analiza podgrup wykazata, ze le-
czenie z udzialem bewacyzumabu jest skuteczniejsze
niz monoterapia paklitakselem i to niezaleznie od za-
wartoSci receptoréw dla estrogendw i progestagendw,
rodzaju leczenia uzupetniajacego i lokalizacji przerzu-
téw. We wszystkich analizowanych grupach wiekowych
mediana czasu do progresji u chorych otrzymujacych
leczenie skojarzone byta dluzsza niz u chorych leczo-
nych paklitakselem. Zaobserwowano jednak obnizanie
skutecznos$ci leczenia skojarzonego wraz ze zwigksze-
niem wieku chorych.

Tolerancja leczenia w obu grupach byla dobra. U zad-
nej chorej nie wystapily krwawienia w stopniu 4, a krwa-
wienia w stopniu 3 odnotowano u 0,5% chorych otrzy-
mujacych leczenie skojarzone. Powiktania zakrzepowo-
zatorowe wystgpowaly rzadko, ale u chorych leczonych
w sposdb skojarzony czesciej wystepowaly mozgowe
epizody niedokrwienne (1,9% vs. 0%; p = 0,02). Neu-
tropatia w w stopniu 3 lub 4 (9,3% vs. 2,9%; p < 0,001),
zespOt znuzenia (8,5% vs. 4,9%; p = 0,04) i bole glowy
(2,2% vs. 0%; p = 0,008) byly czestsze u chorych otrzy-
mujacych leczenie skojarzone. Réwniez u chorych le-
czonych w sposéb skojarzony czgsciej obserwowano in-
fekcje w stopniu 3 lub 4 niz w grupie przyjmujace;j je-
dynie paklitaksel (9,3% vs. 2,9% p < 0,001). Najczest-
szym objawem niepozadanym zwigzanym ze stosowa-
niem bewacyzumabu bylo nadci$nienie tetnicze. Stwier-
dzono je u 14,8% chorych leczonych z zastosowaniem
bewacyzumabu, przy czym jedynie u jednej chorej byto
to powiktanie w stopniu 4. U chorych leczonych wy-
lacznie paklitakselem nie obserwowano nadci$nienia
(p < 0,001). U 3,5% chorych otrzymujacych bewacy-
zumab wystapita proteinuria, a u chorych leczonych
wylacznie paklitakselem powiktania tego nie odnoto-
wano (p < 0,001). Jako§¢ zycia u chorych leczonych
z zastosowaniem monoterapii i otrzymujacych lecze-
nie skojarzone istotnie si¢ nie r6éznila.

Mozna zatem podsumowacé, ze zastosowanie w pierw-
szej linii leczenia paklitakselu skojarzonego z bewacy-
zumabem powoduje 2-krotne wydhuzenie czasu do pro-
gresji w poréwnaniu z monoterapia paklitakselem.
Leczenie to jest bezpieczne [7].

W celu ustalenia skutecznoSci programéw ztozonych
z bewacyzumabu i innych lekéw podjeto wiele badan
III fazy. W czasie konferencji American Society of Cli-
nical Oncology (ASCO) w 2008 r. ogtoszono wyniki ran-
domizowanego badania III fazy AVADO, w ktérym po-
réwnano dwa sposoby dawkowania bewacyzumabu
w skojarzeniu z docetakselem podawanym co 21 dni
z monoterapia docetakselem. Dawka bewacyzumabu
wynosita 15 mg/kg, co 21 dni lub 7,5 mg/kg réwniez co
21 dni. Do badania wlaczano chore wczesniej nieleczo-
ne chemicznie z powodu uogdlnionego raka piersi bez
nadmiernej ekspresji receptora HER2. Leczenie che-
miczne w tym badaniu przerywano po 6 lub 9 cyklach,
a nie prowadzono do progresji, tak jak w badaniu
E2100. Dodatkowa r6znice migdzy tymi badaniami sta-
nowi fakt, ze w badaniu AVADO stosowano podwdj-
nie §lepa probe. Leczenie z zastosowaniem bewacyzu-
mabu niezaleznie od dawki leku bylo bardziej skutecz-
ne niz monoterapia docetakselem. Mediana czasu do
progresji w grupie chorych stosujacych docetaksel wy-
nosila 8 miesigcy, u chorych otrzymujacych bewacyzu-
mab w dawce 15 mg/kg — 8,8 miesiaca, a przy dawce
7,5 mg/kg — 8,7 miesiagca. Dodanie bewacyzumabu po-
wodowalo znamienne statystycznie wydtuzenie media-
ny czasu do progresji. Obiektywna odpowiedz na le-
czenie u chorych leczonych z zastosowaniem bewacy-
zumabu byta wieksza niz u pacjentek otrzymujacych do-
cetaksel. Nie zaobserwowano réznicy pod wzgledem
wynikéw leczenia w zaleznosci od przyjetego sposobu
dawkowania bewacyzumabu. Profil toksycznosci byl po-
dobny jak w badaniu E2100 [8].

Wyniki uzyskane w badaniach E2100 i AVADO wska-
zuja na aktywnos¢ programéw leczenia, w sktad ktorych
wchodza taksany i bewacyzumab. Wydhuzenie mediany
czasu do progresji w grupie chorych otrzymujacych be-
wacyzumab w badaniu AVADO bylo mniejsze niz
w E2100. Badanie AVADO przeprowadzono z zastoso-
waniem podwojnie §lepej proby (z uzyciem placebo). Za-
kladano w nim podawanie docetakselu w maksymalnej
liczbie 6 lub 9 kurséw. W badaniu E 2100 stosowano
paklitaksel do czasu progresji choroby. Czynniki te mo-
gly wplyna¢ na réznice miedzy wynikami tych badan.
Obecnie trwaja badania kliniczne, ktérych celem jest
ocena dzialania bewacyzumabu w leczeniu uzupeia-

jacym.

Innym sposobem hamowania neoangiogenezy jest od-
dzialywanie na wewnatrzkomorkowe szlaki przewodza-
ce sygnaly stymulujace neoangiogeneze. Sunitynib
— doustny inhibitor kinazy tyrozynowej, hamujacy
czynno$¢ receptoréw dla VEGF i PDGFR-f wykazat
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aktywnoS$¢ u chorych uprzednio leczonych z powodu
uogodlnionego raka piersi. W badaniu II fazy po zasto-
sowaniu tego leku odsetek obiektywnych odpowiedzi
wynosit 14%. Najczestszymi dzialaniami niepozadany-
mi byly: biegunka, nudnoSci, zespdt znuzenia i nadci-
$nienie tetnicze [9]. Innymi ihibitorami kinazy tyrozy-
nowej, ktorych skuteczno$¢ bada si¢ u chorych na raka
piersi, sa: sorafenib, watalamib i wandetamid.
Szczegblne zainteresowanie budza jako$ciowo nowe
sposoby leczenia polegajace na stosowaniu programow
ztozonych wytacznie z lekéw celowanych. W nieduzym
badaniu II fazy oceniono program, w sktad ktérego
wchodzily lapatynib i bewacyzumab. Do badania wia-
czono chore na uogdlnionego raka piersi z nadmierna
ekspresja receptora HER2, ktore uprzednio otrzymy-
waly trastuzumab. Sposréd 21 badanych chorych od-
powiedz terapeutyczng uzyskano u 3 pacjentek [10].
W innym badaniu II fazy zastosowano schemat ztozo-
ny z lapatynibu i inhibitora receptora dla VEGF
— pazopanibu. Z przedstawionych danych wynika, ze
mediana czasu do progresji jest dluzsza u chorych otrzy-
mujacych leczenie skojarzone [11].

W badaniach przedklinicznych wykazano, ze przewle-
kte czeste podawanie niewielkich dawek niektorych
lekéw cytostatycznych moze wywotywaé apoptoze ko-
morek Srédbtonka. Ten sposdb leczenia nazwano che-
mioterapia metromoniczna. Przeprowadzono bardzo
mato badan klinicznych oceniajacych ten sposéb po-
stepowania. W badaniu II fazy oceniono niskie doust-
ne dawki metotreksatu i cyklofosfamidu. Do badania
wlaczono chore uprzednio intensywnie leczone z po-
wodu uogdlnionego raka piersi. Korzys¢ kliniczng od-
niosto 32% chorych [12]. W badaniu randomizowanym
poréwnano skuteczno$¢ chemioterapii metronomicz-
nej z taka sama chemioterapia skojarzona z bewacyzu-
mabem. W grupie chorych leczonych z udzialem be-
wacyzumabu osiagni¢to obiektywna odpowiedz u 29%,
a u leczonych wylacznie chemioterapia — u 10%.
W obu grupach tolerancja leczenia byta dobra [13].
Dzigki wykorzystaniu wynikéw badan podstawowych
istnieje mozliwo$¢ skutecznego leczenia chorych na
raka piersi za pomoca lekéw, ktdre dziatajg na komor-
ki srodbtonka naczyh wewnatrz guza nowotworowego.
Leczy si¢ nowotwor, nie dzialajac bezposrednio na ko-
morki raka. Wywierany efekt ma dziatanie cytostatycz-
ne, a nie cytotoksyczne. Gléwnym parametrem odpo-
wiednim do zmierzenia skutecznosci takiego leczenia
jest korzys¢ kliniczna i czas do progresji.

Na obecnym etapie wiedzy bewacyzumab jest antyan-
giogennym lekiem dopuszczonym do stosowania u cho-
rych na uogdlnionego raka piersi. Badania III fazy wy-
kazaly, ze lek ten bezpiecznie moze by¢ stosowany
w potaczeniu z taksanami i kapecytabing. Wyniki ba-
dan klinicznych wskazuja, ze leczenie z udzialem be-
wacyzumabu jest bardziej skuteczne we wcze$niejszej

fazie choroby. Program ztozony z paklitakselu i bewa-
cyzumabu stanowi nowa mozliwo$¢ w leczeniu pierw-
szego nawrotu u chorych na raka piersi.

Mozliwosci leczenia z wykorzystaniem lekow antyan-
giogennych nie sa w pelni wykorzystane i dlatego pro-
wadzi si¢ liczne badania nad aktywnoScia bewacyzu-
mabu stosowanego w skojarzaniu z innymi lekami,
w tym z innymi lekami antyangiogennymi.

Wiedza o angiogenezie i dochodzenie do jej praktycz-
nych zastosowan zawiera w sobie polaczenie wiadomo-
Sci o strukturach anatomicznych i o strukturach czyn-
nosciowych nowotworu. Naczynia powstajace wewnatrz
guza nowotworowego stanowig tez droge, ktéra prze-
kazywane moga by¢ czynniki wzrostu, cytokiny i inne
substancje majace wplyw na tempo wzrostu i zdolnos¢
do dawania przerzutéw. To zmienia perspektywe po-
znawcza onkologii, czyniac z niej nauke o przywraca-
niu organizmowi choremu na raka jego spdjnosci uni-
cestwianej przez nowotwor.
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