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STRESZCZENIE

Rak jelita grubego jest jednym z najczesciej wystepujgcych nowotwordw u ludzi. Wdrozenie w ostatnim
czasie lekow ukierunkowanych na cele molekularne przyczynito sie do poprawy wynikow leczenia cho-
rych na ten nowotwor. Dotychczas najczesciej testuje sie preparaty interferujgce z procesem angiogene-
zy i aktywnoscig receptora czynnika wzrostu naskorka (EGFR). W pracy oméwiono podstawy biologiczne
i wyniki badan klinicznych nad skutecznos$cig przeciwciat monoklonalnych przeciwko najwazniejszemu
czynnikowi proangiogennemu — VEGF, jak tez przeciwko EGFR. Stosuje sie je w leczeniu chorych na
raka jelita grubego w IV stadium choroby nowotworowej. Zwrdcono réwniez uwage na inne mozliwosci
hamowania angiogenezy (m.in. interferowanie z aktywnoscig receptora dla VEGF), jak tez na zasadno$¢
i skuteczno$¢ kojarzenia roznych form leczenia celowanego (np. ukierunkowanego na VEGF i EGFR)
oraz potfgczenia leczenia celowanego z konwencjonalng chemioterapig i radioterapig. Omowiono takze
aktualne kierunki badan nad zastosowaniem tego nowatorskiego sposobu postepowania u chorych na
raka jelita grubego, zaréwno w leczeniu neoadiuwantowym i uzupetniajgcym, jak tez u pacjentéw, u kto-
rych doszto do uogdlnienia procesu nowotworowego.

Stowa kluczowe: rak jelita grubego, leczenie celowane, bewacizumab, cetuksymab

ABSTRACT

Colorectal cancer is one of the most frequently diagnosed malignant neoplasms in humans. Recently,
introduction of targeted therapy resulted in improved results of the treatment in the group of cancer
patients. To date, agents interfering with angiogenesis and with the activity of epidermal growth factor
receptor (EGFR) are the most often tested in clinical trials. In the article biological basis of such therapy
and results of clinical trials on the efficacy of monoclonal antibodies (mAbs) directed to the most impor-
tant proangiogenic factor — VEGF and mAbs against EGFR are summarized. As for now, the mAbs are
already approved for the treatment of advanced colorectal cancer patients. Other options of new vessel
formation inhibition (eg. interfering with activity of VEGF receptor), a rationale for and efficacy of various
forms of targeted therapy combination (eg. inhibiting of both VEGF and EGFR activity) as well as combi-
nation of targeted treatment with cytotoxic therapy and/or radiation therapy are also discussed. Ongoing
clinical trials on the novel forms of treatment of colorectal cancer patients in adjuvant and palliative set-
tings are presented in the article.
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Wstep

W przeciagu ostatniego ¢wieréwiecza osiagni¢to znacza-
cy postep w leczeniu chorych na raka jelita grubego, jed-
nak odsetek trwalych wyleczen chorych na ten nowo-
twor jest ciagle niezadowalajacy. Wynosi on w Polsce
okoto 30%, natomiast w krajach Europy Zachodniej
— okoto 50%. Wdrozenie leczenia chemicznego,
a szczeg6lnie zastosowanie nowych cytostatykoéw (m.in.
oksaliplatyny, irynotekanu, kapecytabiny) przyczynito si¢
do wydtuzenia przezycia calkowitego chorych w I'V sta-
dium zaawansowania tej choroby (ponad 3-krotne w po-
réwnaniu z najlepszym leczeniem objawowym), jednak-
ze nadal nie przekracza ono 2 lat [1]. Duze nadzieje na
poprawe wynikéw leczenia chorych na ten nowotwor
wiaze si¢ z wdrozeniem leczenia ukierunkowanego na
cele molekularne.

Jednym z podstawowych sposobéw postepowania u cho-
rych na raka jelita grubego jest chemioterapia. Wyniki
badan klinicznych jednoznacznie wskazuja, iz zastoso-
wanie programOw chemioterapii opartej na 3 cytostaty-
kach przynosi wicksze korzySci niz podawanie 2 chemio-
terapeutykéw [1]. Nalezy pamigtad, iz wiaze si¢ to z ze
znaczng toksycznoScig leczenia, wplywajaca na obnize-
nie jakoSci zycia chorego.

Leczenie chemiczne wiaze si¢ z licznymi utrudnieniami.
Komérki nowotworowe charakteryzuja si¢ szybka proli-
feracja. Guz nowotworowy nie jest zaopatrzony w odpo-
wiednig liczb¢ naczyn krwionos$nych, zas$ te, ktore znaj-
duja si¢ w obrebie nowotworu, s3 rozmieszczone nieréw-
nomiernie, a przeptyw krwi przez te naczynia jest niepra-
widlowy. Ponadto w guzie nowotworowym istnieje wzmo-
zone ci$nienie Srodtkankowe wynikajace ze wzrostu prze-
puszczalno$ci naczyn patologicznych. Powyzej wymienio-
ne warunki prowadza do niedostatecznego odzywienia
nowotworu, niedotlenienia komérek nowotworowych,
a takze utrudnienia przenikania cytostatykéw do tkanek.
Ogranicza to skuteczno$§¢ chemioterapii stosowane;j
w leczeniu chorych na raka jelita grubego. Niedotlenie-
nie komoérek guza nowotworowego wiaze si¢ réwniez
z mniejsza wrazliwoscia nowotworu na radioterapie. Po-
nadto wskutek stosowania chemioterapii czg¢sto docho-
dzi do wystapienia niekorzystnego klinicznie zjawiska
wielolekowej chemioopornosci komérek nowotworowych
na zastosowane cytostatyki. Jest to powdd poszukiwania
skuteczniejszych metod leczenia chorych na raka jelita
grubego. Wéréd nowych koncepcji terapii chorych na ten
nowotwor na szczegdlng uwage zashuguje tak zwane le-
czenie celowane. Jest ono ukierunkowane migdzy inny-
mi na interferowanie z procesem powstawania nowych
naczyh krwiono$nych w obrgbie nowotworu oraz hamo-
wanie roznych czynnikéw i receptoréw odpowiedzialnych
za pobudzenie wewnatrzkomaérkowych szlakéw przekaz-
nictwa odpowiedzialnych za proliferacje, migracje i in-
wazyjnos¢ komoérek nowotworowych.

Angiogeneza

Wiadomo, ze wickszo$¢ nowotworOdw nie moze wzra-
staé¢ powyzej 2-3 mm?® bez wytworzenia sieci nowych
drobnych naczyn krwiono$nych (angiogenezy) [2-4].
Nowotwory moga wykorzystywac tez czg$¢ naczyn go-
spodarza [5] badz stymulowac wgtabianie, czyli ,,rozdzie-
lanie” duzych naczyi krwiono$nych na mniejsze [5]. Po-
nadto nowopowstajace naczynia wychwytuja krazace we
krwi komorki §rédblonka, réznicujace si¢ z komoérek
macierzystych szpiku kostnego [5]. Komérki nowotwo-
rowe moga réwniez tworzy¢ sie¢ struktur naczyniopo-
dobnych, ktérymi krew jest dostarczana do guza nowo-
tworowego (vascular mimicry) [5].

Rak jelita grubego charakteryzuje si¢ wicksza gestoscia
naczyn krwiono$§nych w poréwnaniu z prawidtowa
tkanka tego narzadu. U chorych na raka jelita grubego
w uog6lnionym stadium klinicznym choroby stwierdza
sie 0 70% wigcej naczyn krwiono$nych w guzie nowo-
tworowym niz w przypadku choroby o zaawansowaniu
miejscowym [7, 8]. W poczatkowej fazie choroby rak
jelita grubego rozwija si¢ jako mala, nieunaczyniona
zmiana, ktéra pozostaje w tak zwanym stanie spoczyn-
ku (dormancy). Dopiero powstanie nowych naczyn
krwiono$nych umozliwia dalszy wzrost guza nowotwo-
rowego [3, 5], a takze sprzyja przedostawaniu si¢ kom6-
rek nowotworowych do krwiobiegu, a w konsekwencji
— tworzeniu ognisk nowotworu w innych narzadach.
Nowotworowe ogniska przerzutowe raka jelita grube-
go moga réwniez pozostawacé przez dhugi czas w stanie
tak zwanego spoczynku. Nie nalezy jednak utozsamiaé
tego stanu z brakiem aktywnosci nowotworu. Komorki
nowotworowe stale ulegaja bowiem podzialom, ale ich
liczba jest rtéwnowazona przez ubytek komérek w wyni-
ku apoptozy [4, 5]. Pobudzenie angiogenezy w nowo-
tworowych ogniskach przerzutowych jest warunkiem
niezbednym do ich wzrostu [5, §].

Komérki §rédbtonka naczyn krwiono$nych, w przeci-
wiefistwie do komérek nowotworowych, sa komérkami
prawidlowymi, a wigc stanowig stabilng genetycznie frak-
cje komorek obecnych w obrebie nowotworu. Leki wply-
wajace na funkcje komoérek srdédbtonka bez przeszkod
docieraja do nich droga naczyn krwiono$nych. Stad tez
komorki §rédbtonka stanowia nowy punkt uchwytu (tzw.
target) leczenia przeciwnowotworowego. Pozbawienie
komérek nowotworowych tlenu i zwiazkéw odzywcezych
oraz uposledzenie usuwania produktéw przemiany ma-
terii z rozwijajacego si¢ nowotworu moze wplynaé na
zahamowanie wzrostu guza nowotworowego. Warto
pamigetad, iz komorki Srédbtonka nowych naczyn krwio-
nos$nych wydzielaja rdzne cytokiny i biatka apoptotycz-
ne, co w sposdb parakrynny moduluje wzrost nowotwo-
ru. Dlatego tez opcja postgpowania terapeutycznego
u chorych na raka jelita grubego jest leczenie polegaja-
ce na interferowaniu z mechanizmami prowadzacymi
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do powstawania nowych naczyn krwiono$nych w obre-
bie guza nowotworowego [5, 6].

Jak wspomniano wcze$niej, nowe naczynia w guzie no-
wotworowym, w przeciwienstwie do naczyn prawidlo-
wych, nie sa polaczone ze soba w postaci hierarchicznie
zbudowanej sieci, w ktérej z wickszych naczyn powstaja
mniejsze. Maja r6zna, zmieniajaca si¢ Srednice, sg po-
skrecane. Istnieje wiele polaczen tgtniczo-zylnych. Prze-
plyw krwi w naczyniach zaopatrujacych guz nowotwo-
rowy jest chaotyczny i turbulentny [5, 6]. W badaniach
przedklinicznych przeprowadzonych w warunkach in
vivo wykazano, ze zastosowanie lekow antyangiogenych
[przeciwciat monoklonalnych przeciwko czynnikowi
wzrostu §rédbtonka naczynh (VEGE, vascular endothe-
lial growth factor)] prowadzi do zmniejszenia ci$nienia
Srodmiazszowego w tkankach oraz normalizacji uktadu
sieci naczyn krwiono$nych zaopatrujacych guz nowotwo-
rowy z chaotycznego na hierarchiczny. W konsekwencji
obserwowano lepsza penetracje¢ irynotekanu do komé-
rek nowotworu oraz zwickszong perfuzje w obregbie guza
[9]- Spostrzezenia z badan eksperymentalnych potwier-
dzono w kilku badaniach klinicznych [10-12]. Interesu-
jace jest, iz leczenie antyangiogenne r6zni si¢ od trady-
cyjnej chemioterapii tym, ze charakteryzuje si¢ dziata-
niem cytostatycznym, a nie cytotoksycznym. Zazwyczaj
dochodzi do zahamowania wzrostu nowotworu, a nie
do jego regresji [6].

Do powstawania nowych naczyn krwiono$nych w raku
jelita grubego dochodzi wskutek przesunigcia réwno-
wagi pomigdzy aktywnoscia czynnikéw stymulujacych
a hamujacych ten proces na korzys¢ aktywatoréw tego
procesu [3]. Za pobudzenie powstawania nowych na-
czyfh krwiono$nych odpowiedzialne sg migdzy innymi:
aktywacja onkogendw, mutacje gendw supresorowych
prowadzace do zaburzenia funkcji kodowanych przez
nie biatek, niedotlenienie tkanek, niskie pH cytokiny
i czynniki wzrostu. Czynnikami pobudzajacymi proces
angiogenezy sa miedzy innymi: czynnik wzrostu §réd-
btonka naczyfh (VEGE vascular endothelial growth fac-
tor), angiogenina, czynnik wzrostu komoérek §rédbton-
ka pochodzacy z plytek (PD-EGFE, platelet-derived en-
dothelial growth factor), czynnik wzrostu pochodzenia
plytkowego (PDGE, platelet-derived growth factor), czyn-
niki wzrostu fibroblastéw: kwasowy (aFGF acidic fibro-
blast growth factor) i zasadowy (bFGE, basal fibroblast
growth factor), czynnik martwicy nowotworéw ¢ (TNF-c,
tumor necrosis growth factor alpha), transformujacy czyn-
nik wzrostu « (TGF-a, transforming growth factor alpha)
oraz biatka z rodziny angiopoetyn (Ang, angiopoietin).
Do inhibitoré6w angiogenezy naleza za$: trombospon-
dyny 1 i 2 (TSP-1, TSP-2), endostatyna, angiostatyna
i wazostatyna [2-5].

Gléwnym i najlepiej jak dotad poznanym czynnikiem
proangiogennym jest czynnik wzrostu §rédblonka na-
czyfi (VEGF). Zidentyfikowano 4 izoformy tego czyn-

nika bedace produktem alternatywnego splicingu genu
kodujacego synteze VEGE. Ich czasteczki zbudowane
sa z réznej liczby aminokwaséw, czyli 121, 165, 189, 206
[2]. Pobudzenie syntezy i ekspresji VEGF zalezy od tak
zwanych czynnikéw wewnetrznych i zewnetrznych. Do
pierwszej grupy czynnikow naleza miedzy innymi muta-
cja genu p53 i aktywacja onkogenéw [2, 4]. Podstawo-
wym czynnikiem zewnetrznym, nasilajacym synteze
VEGTE, jest niedotlenienie [2-4]. Pierwotnie VEGF zo-
stal nazwany czynnikiem przepuszczalnoSci naczyn
(VPE vascular permeability factor), poniewaz zwigksza
przepuszczalno$¢ naczyn krwiono$nych okoto 50 tysie-
cy razy silniej niz histamina. Czynnik ten jest silnym
mitogenem dla komoérek §rédbtonka naczyn krwiono-
$nych. Umozliwia on przechodzenie biatek osocza krwi
do Srodowiska zewnatrznaczyniowego, co prowadzi do
zwickszenia ci$nienia Srodtkankowego w guzie nowo-
tworowym. W badaniach przedklinicznych zaobserwo-
wano, ze VEGF zwigksza ekspresje sktadowych uktadu
fibrynolizy w komorkach §rédbtonka, przez co wptywa
na procesy proteolityczne zachodzace podczas angio-
genezy (w tym proteolize blony podstawnej naczyn
i proteolize sktadnikéw macierzy zewnatrzkomorkowej)
[2, 3, 5]. Indukuje on takze ekspresj¢ czynnika tkanko-
wego (TF tissue factor) w komorkach §rodblonka i mo-
nocytach, aktywujac krzepniecie krwi, co pobudza
angiogenez¢ i wzrost nowotworu [5]. Ponadto, VEGF
hamuje przeksztatcanie si¢ makrofagéw w komoérki den-
drytyczne, co prowadzi do ostabienia odpowiedzi im-
munologicznej na rozwijajacy si¢ nowotwor. Czynnik
wzrostu §rédbtonka naczyh wywiera swoje dzialanie
poprzez polaczenie si¢ z receptorami o aktywnosci ki-
nazy tyrozynowej: VEGFR-1/Flt-1 oraz VEGFR-2/
/KDR/FIk-1[2, 4, 6]. W procesie angiogenezy kluczowa
role odgrywa VEGFR-2. Jego potaczenie z ligandem
— VEGTF zapoczatkowuje kaskade przekaznictwa we-
wnatrzkomoérkowego odpowiedzialnego za wigkszos¢
efektow biologicznych VEGF [2]. Receptor VEGFR-1
peti prawdopodobnie funkcj¢ modulujaca aktywnosé
VEGFR-2. Zidentyfikowano réwniez koreceptor dla
VEGTE, czyli neuropiling 1. Potaczenie VEGF z neuro-
piling 1 nasila aktywno$§¢ VEGF zalezna od polaczenia
si¢ tego czynnika z VEGFR-2 [2].

Majac na uwadze przedstawione powyzej w wielkim
uproszczeniu podstawy biologiczne angiogenezy, nie
dziwi fakt, ze VEGEF stat si¢ gléwnym celem terapii an-
tyangiogennej. Istnieje wiele mozliwosci interferowania
z aktywno$cia VEGF, a mianowicie zastosowanie: prze-
ciwciat przeciwko VEGF (np. bewacizumab); przeciw-
cial skierowanych przeciwko receptorom VEGE czyli
VEGFR-2; rozpuszczalnych receptoréw dla VEGF
— VEGF-Trap, ktére na zasadzie putapki ,,wylapuja”
wolne czasteczki VEGF; inhibitoréw kinazy tyrozyno-
wej VEGFR oraz rybozyméw, ktére rozszczepiaja
mRNA kodujace syntez¢ VEGFR [7, 8, 10].
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Przeciwciata przeciwko VEGF

Dotychczas najlepiej poznanym przeciwciatem skiero-
wanym przeciwko VEGF jest bewacizumab. Jest to prze-
ciwciato humanizowane zawierajace w 93% swojej struk-
tury fragment ludzki, zas§ w 7% — mysi. Czasteczka be-
wacizumabu wykazuje zdolno§¢ do inaktywacji wszyst-
kich izoform VEGF-A. Poprzez blokowanie aktywno-
Sci VEGF przeciwciato to zapobiega aktywacji przekaz-
nictwa wewnatrzkomérkowego zaleznego od dzialania
VEGE. W badaniach przedklinicznych prowadzonych
na modelach mysich wykazano, ze zastosowanie bewa-
cizumabu obniza aktywno$¢ VEGE hamuje wzrost guza
nowotworowego i prowadzi do znacznego zmniejszenia
liczby i wielkoSci przerzutéw w watrobie [11]. Udoku-
mentowano réwniez synergistyczne dziatanie przeciw-
cial przeciwko VEGF i chemioterapii [13].

W randomizowanym badaniu II fazy obejmujacym gru-
pe 209 uprzednio nieleczonych cytostatykami chorych
na raka okreznicy i odbytnicy w IV stopniu zaawanso-
wania klinicznego choroby wykazano, ze w grupie pacjen-
téw, ktorzy otrzymywali bewacizumab w dawce 5 mg/kg
w polaczeniu ze standardowo stosowang chemioterapia
opartg na programie 5-fluorouracyl (5-Fu) i leukowory-
na (LV) nastgpila istotna poprawa odpowiedzi na lecze-
nie w poréwnaniu z chorymi leczonymi wytacznie che-
mioterapia (RR: 26% vs. 25,2%). Odnotowano takze wy-
dhuzenie czasu do progresji choroby (79,2 vs. 6,8 miesia-
ca) i przezycia catkowitego (16,1 vs. 12,9 miesiaca) [12].
Spektakularne wyniki randomizowanego badania I11 fazy
przeprowadzonego u ponad 800 chorych na raka jelita
grubego w stadium uogdlnienia, u ktérych w leczeniu
I rzutu testowano skuteczno$¢ bewacizumabu (5 mg/kg
co 2 tygodnie) w skojarzeniu z programem chemiotera-
pii sktadajacym si¢ z irynotekanu, 5-Fu (w bolusie) i LV
(FOLFIRI) w odniesieniu do samej chemioterapii
FOLFIRI, po raz pierwszy w historii onkologii klinicz-
nej udokumentowaly efektywno$¢ leczenia antyangio-
gennego [14, 15]. Mianowicie, u chorych poddanych le-
czeniu bewacizumabem i chemioterapia (FOLFIRI)
stwierdzono nie tylko istotng poprawe odpowiedzi na
leczenie w poréwnaniu z wynikami uzyskanymi u pacjen-
toéw leczonych wylacznie cytostatykami (45% vs. 35%,
p = 0,0029), ale wykazano tez istotne wydtuzenie catko-
witego przezycia (o 30%, czyli 20,3 vs. 15,6 miesiaca,
p = 0,00003) oraz przezycia wolnego od choroby o 70%.
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Federal Drug Ad-
ministration) na podstawie wynikéw powyzszych badan
zaakceptowala skojarzenie bewacizumabu i chemiote-
rapii w leczeniu I rzutu chorych na raka jelita grubego
w IV stopniu zaawansowania klinicznego choroby.
Czestym problemem w praktyce klinicznej jest nieza-
dawalajacy stan ogdlny chorych na raka jelita grubego
(nie zawsze wynikajacy wylacznie z zaawansowania cho-
roby nowotworowej), co stanowi przeciwwskazanie do

zastosowania irynotekanu. W badaniu Hurwitza [14, 15]
wykazano przewage skojarzenia bewacizumabu z che-
mioterapig oparta jedynie na 5-Fu i LV (bez irynoteka-
nu) nad efektem klinicznym samej chemioterapii Fu/
/LV. Réwniez w randomizowanym badaniu II fazy prze-
prowadzonym wsrdd chorych na zaawansowanego raka
jelita grubego, ktoérych nie zakwalifikowano do poda-
nia irynotekanu, wykazano, ze dodanie bewacizumabu
(5 mg/kg co 2 tygodnie) do chemioterapii opartej jedy-
nie na 5-Fu/LV (5-Fu 600 mg/m¥tydzief, LV 500 mg/m?/
/tydzief, przez 6 tygodni, w rytmie co 8 tygodni) prowa-
dzi do poprawy mediany przezycia (16,6 vs. 12,9 miesia-
ca, p = 0,16) oraz istotnie wydtuzonego czasu do pro-
gresji choroby (TTP, time to progression) (9,2 vs. 5,5 mie-
sigca, p = 0,0002) [16]. Roéwniez taczna analiza trzech
badan przeprowadzona przez Kabbinavara [17] wyka-
zala istotne wydtuzenie catkowitego czasu przezycia
(17,9 vs. 14,6 miesiaca) oraz przezycia wolnego od pro-
gresji choroby nowotworowej (8,8 vs. 5,6 miesiaca),
a takze zwigkszenie odpowiedzi na leczenie (34,1 vs.
24,5%) na korzys¢ skojarzenia tego przeciwciata mono-
klonalnego z 5-FU//LV. Wydaje sig¢, ze potaczenie be-
wacizumabu z chemioterapia oparta jedynie na 5-FU/
/LV jest suboptymalne i tego sposobu leczenia nie po-
winno si¢ stosowac¢ u wigkszosci chorych [15], jednakze
mozna go rozwazy¢ u chorych, ktérych nie mozna za-
kwalifikowa¢ do wielolekowej chemioterapii (tj. do
FOLFOX, czy FOLFIRI).

Skutecznos$¢ bewacizumabu badano réwniez w II rzu-
cie leczenia (salvage therapy) chorych na raka jelita gru-
bego w stadium uogdlnienia procesu nowotworowego.
U pacjentéw, u ktérych doszto do progresji choroby po
I rzucie leczenia z zastosowaniem oksaliplatyny lub iry-
notekanu, zastosowanie w II rzucie leczenia chemiote-
rapii opartej na 5-FU/LV skojarzonej zbewacizumabem
nie przyniosto istotnej poprawy wynikéw leczenia (ba-
danie II fazy — NCI — Tieatment Refferal Center Trial
TRC-0301) [18]. Jednakze w randomizowanym wielo-
osrodkowym badaniu III fazy — E3200 przeprowadzo-
nym przez Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
obejmujacym 829 pacjentéw wykazano, ze u chorych
opornych na irynotekan (podawany w leczeniu adiuwan-
towym badz w I rzucie leczenia choroby przerzutowej),
u ktérych doszto do progresji choroby w przeciagu 6 mie-
siecy od zakoficzenia leczenia, zastosowanie wysokiej
dawki bewacizumabu (high dose therapy —10 mg/kg co
2 tygodnie) w polaczeniu z chemioterapia FOLFOX4
w poréwnaniu z zastosowaniem wyltacznie wymienione;j
chemioterapii istotnie zwigksza odsetek catkowitej od-
powiedzi na zastosowane leczenie przeciwnowotworowe
(22,7% vs. 8,6%, p < 0,0001), wydtuza przezycie catko-
wite (12,9 vs. 10,8 miesiaca, p = 0,0011) oraz czas do pro-
gresji choroby (7,3 vs. 4,7 miesiaca, p < 0,0001) [19].
Wyniki powyzszego badania staly si¢ podstawa do uzna-
nia przez FDA leczenia z zastosowaniem skojarzonego be-
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wacizumabu w wysokich dawkach i chemioterapii FOL-
FOX4 jako leczenia II rzutu w tej grupie chorych [20].

Pytaniami bez odpowiedzi wciaz pozostaja: czy i ewen-
tualnie przez jak dtugi okres czasu nalezy kontynuowac
podawanie bewacizumabu (np. w monoterapii) po uzy-
skaniu catkowitej odpowiedzi na leczenie (tzw. mainte-
nance therapy — terapia podtrzymujaca)? Czy leczenie
takze warto utrzymywad w sytuacji, gdy dochodzi do
progresji choroby? Nie wiadomo réwniez, czy bewaci-
zumab powinno si¢ pozostawi¢ réwniez w II rzucie le-
czenia u chorych, ktérzy otrzymywali ten lek w I rzucie
terapii raka jelita grubego. Majac na uwadze najbardziej
prawdopodobny mechanizm dzialania bewacizumabu
stosowanego z chemioterapia, a mianowicie fakt zmniej-
szania ci$nienia §rédtkankowego w obrebie guza nowo-
tworowego i ulatwienie penetracji cytostatykéw do tka-
nek [9], mozna domniemywac, ze do progresji choroby
dochodzi wskutek wytworzenia si¢ opornosci na stoso-
wane cytostatyki, nie za§ na bewacizumab. Kontynuujac
te mysl, mozna przypuszczad, ze bewacizumab bedzie
skuteczny rowniez w potaczeniu z kolejnym rzutem che-
mioterapii. Jednakze w trakcie leczenia antyangiogen-
nego moze takze doj$¢ do rozwoju lekoopornosci [6].
Komoérki nowotworowe w wyniku kolejnych mutacji
materialu genetycznego moga bowiem uniezalezni€ si¢
od jednego, gléwnego czynnika pobudzajacego angio-
geneze. Wyniki badan do§wiadczalnych wskazuja, ze we
wczesnych etapach rozwoju nowotworu komérki nowo-
tworowe syntetyzuja jeden czynnik proangiogenny, glow-
nie VEGF, za§ w p6zniejszych etapach rozwoju raka sa
one w stanie syntetyzowac wiele innych czynnikéw wzro-
stu naczyn krwiono$nych, za$ rola VEGF ulega margi-
nalizacji. Ponadto, czg§¢ komérek nowotworowych moze
uniezaleznic si¢ od wytworzenia nowych naczyn krwio-
nos$nych, poniewaz wykorzystuje naczynia wczesniej juz
istniejace (wspomniane wczesniej zjawisko koopcji), czy
tez jest zaopatrywana przez krew dostajaca si¢ przez
kanaty utworzone przez komérki nowotworowe (vascu-
lar mimicry) [6]. Coraz czg¢Sciej podkresla sie takze po-
trzebe wielokierunkowego hamowania procesu angio-
genezy w celu poprawy wynikéw leczenia chorych na
nowotwory [6, 7]. Istnieja dane kliniczne sugerujace, ze
kontynuacja stosowania leczenia celowanego po zakon-
czeniu chemioterapii wydtuza czas do progresji, a za-
tem moze przedluzy¢ przezycie calkowite [17, 21, 22].
Oczywiste jest, ze bezposredniej odpowiedzi na posta-
wione wcze$niej pytania moze udzieli¢ tylko odpowied-
nio skonstruowane badanie kliniczne. Ocena skutecz-
nosci terapii z zastosowaniem bewacizumabu kontynu-
owanej po progresji choroby jest przedmiotem badan
Intergroup Avastin Continuation Trial. Mianowicie pa-
cjenci, u ktérych doszto do progresji choroby w trakcie
leczenia chemioterapia wedlug programu FOLFOX
w skojarzeniu z bewacizumabem lub wedtug schematu
FOLFOX, a nastegpnie 5-fluorouracyl/leukoworyna sko-

jarzonym z bewacizumabem, sa poddawani kolejnemu
rzutowi chemioterapii jednoczasowo ze stosowaniem be-
wacizumabu lub cetuksymabu [23].

Opierajac si¢ na wynikach badan TRC-0301 i E3200,
nalezy podkresli¢ brak efektywno$ci bewacizumabu sto-
sowanego jako salvage therapy w monoterapii, bowiem
taki sposob postepowania skutkowat jedynie znikomym
odsetkiem odpowiedzi na leczenie i skroconym przezy-
ciem calkowitym w poréwnaniu ze stosowaniem tego
leku antyangiogennego w potaczeniu z chemioterapia
[18, 19]. Warto nadmieni, ze w tej sytuacji kliniczne;j
ryzyko wystapienia powiktan po zastosowaniu bewaci-
zumabu (np. perforacji przewodu pokarmowego, za-
krzepicy tetniczej) jest wicksze od spodziewanej odpo-
wiedzi na leczenie.

Aktualnie trwaja réwniez badania nad rola bewacizu-
mabu w leczeniu uzupelniajacym chorych na raka jeli-
ta grubego — poréwnuje si¢ programy chemioterapii
wedlug schematu FOLFOX lub z uzyciem kapecytabi-
ny w skojarzeniu z bewacizumabem lub bez tego
leku antyangiogennego (NSABP-C08, AVANT, UK
QUASAR?2, ECOG-E5202) [23, 24]. Ponadto ocenie
poddaje si¢ skutecznos$¢ 6-miesigcznego kontynuowa-
nia podawania bewacizumabu po zakonczeniu lecze-
nia uzupelniajacego opartego na skojarzeniu chemio-
terapii FOLFOX6 z bewacizumabem (NSABP) [23].
Trwaja takze badania nad skutecznoS$cia skojarzenia
zastosowania bewacizumabu i radioterapii przedopera-
cyjnej u chorych na raka odbytnicy. Wyniki badania
I fazy sa zachecajace w odniesieniu do tolerancji i od-
powiedzi na leczenie [25]. Natomiast National Cancer
Institute (NCI) rowadzi aktualnie badanie oceniajace
skuteczno$¢ podawania bewacizumabu w potaczeniu
z chemioterapia wedlug programu FOLFOX w lecze-
niu adiuwantowym chorych na raka odbytnicy w II lub
III stadium zaawansowania klinicznego, ktérzy uprzed-
nio zostali poddani radiochemioterapii przedoperacyj-
nej (ECOG-E5204) [24].

Zastosowanie bewacizumabu w leczeniu chorych z pier-
wotnie nieoperacyjnymi przerzutami raka jelita grubego
do watroby moze zwickszy¢ szanse na wykonanie resek-
cji chirurgicznej tych zmian. Aktualnie trwaja badania nad
efektywnoScia bewacizumabu i bezpieczenstwem jego
stosowania w neoadiuwantowym i adiuwantowym lecze-
niu chorych poddanych zabiegowi chirurgicznemu z po-
wodu obecnoSci przerzutéw w watrobie [26-28].
Stosowanie bewacizumabu nie nasila zbytnio toksycz-
nos$ci chemioterapii i jest dobrze tolerowane przez cho-
rych. Wéréd dziatan niepozadanych istotnie czeéciej niz
w przypadku leczenia cytotoksycznego obserwuje si¢
wystepowanie nadci$nienia tgtniczego w stopniu G3, G4,
biatkomoczu, powiktan krwotocznych, przy czym dole-
gliwosci te mozna tatwo opanowac w spos6b farmako-
logiczny [14, 15, 19]. Zastosowanie bewacizumabu wig-
ze si¢ z ryzykiem wystapienia nietypowego dla chemio-
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terapii powiklania, a mianowicie perforacji §ciany prze-
wodu pokarmowego [14, 15]. Na szczgScie wystepuje ono
jednak rzadko. U niektérych chorych obserwowano
wydtuzenie okresu gojenia ran pooperacyjnych w trak-
cie leczenia bewacizumabem. Nalezy przy tym pamie-
ta¢ o podstawowych zasadach obowiazujacych podczas
leczenia bewacizumabem, czyli o rozpoczynaniu terapii
tym przeciwcialem nie wczesniej niz 28 dni po zabiegu
operacyjnym, po catkowitym zagojeniu si¢ rany poope-
racyjnej oraz o odpowiednio wczesnym odstawieniu leku
przed zabiegiem chirurgicznym [28, 29]. Ma to szcze-
g6lne znaczenie w odniesieniu do zastosowania tego leku
antyangiogennego w okresie przedoperacyjnym (przed-
operacyjna radiochemioterapia chorych na raka odbyt-
nicy i neoadiuwantowe stosowanie bewacizumabu przed
resekcja przerzutéw w watrobie). Dotychczas dostepne
dane wskazuja, ze przy zachowaniu podstawowych §rod-
kéw ostroznoSci procedury chirurgiczne moga by¢ bez-
piecznie wykonywane w powyzszych przypadkach [25,
28]. Podczas leczenia skojarzonego bewacizumabem
i cytostatykami znacznie czg¢Sciej obserwuje si¢ rowniez
wystepowanie powiktan zakrzepowo-zatorowych w stop-
niu G3 i G4 [14, 15]. Nie jest to zaskakujace, bowiem
uktad hemostazy pod wzgledem umiejscowienia i dzia-
lania jest $cile powigzany z naczyniami krwiono$nymi.
Zaobserwowano wiele powiazan pomigdzy elementa-
mi ukladu hemostazy a czynnikami bioragcymi udziat
w procesie angiogenezy [5, 30]. Pewne czynniki patolo-
giczne prowadza do uaktywnienia zaréwno uktadu he-
mostazy, jak i mechanizméw proangiogennych, ktére
moga na siebie wzajemnie wptywac [5, 30].

Przeciwciata monoklonalne skierowane
przeciwko receptorom dla VEGF (VEGFR)

Dotychczas zsyntetyzowano kilka przeciwciat, ktére blo-
kuja zewnatrzkomoérkowa domenge VEGFR, co w kon-
sekwencji zapobiega indukcji przekaznictwa wewnatrz-
komérkowego wywotanego przylaczeniem sic VEGF do
swego receptora. Jednym z tych przeciwciat jest chime-
ryczne przeciwcialo monoklonalne IMC-1C11, ktére
laczy si¢ z VEGFR-2 [31]. Dotychczas brakuje danych
na temat skutecznosci tego przeciwciata w warunkach
klinicznych. Pomimo ze chorzy dobrze toleruja
IMC-1C11,wykazano, Ze jego stosowanie indukuje pow-
stanie odpowiedzi immunologicznej ze strony organi-
zmu, czyli pojawienie si¢ przeciwcial neutralizujacych
skierowanych przeciwko IMC-1C11 [31].

Inhibitory kinazy tyrozynowej VEGFR

Inhibitory kinazy tyrozynowej naleza do zwiazkéw drob-
noczasteczkowych, wiazacych si¢ z fragmentem kinazy
tyrozynowej czasteczki VEGFR odpowiedzialnym za
przytaczanie ATP. W konsekwencji prowadzi to do za-

blokowania przekaznictwa wewnatrzkomérkowego wy-
wolanego aktywacja receptora VEGFR.

Inhibitory kinazy tyrozynowej I generacji — SU5416
i SU6668 — charakteryzuje niska selektywnos¢, bowiem
blokuja one aktywno$¢ kinaz tyrozynowych wielu réznych
receptoréw. Wycofano je jednak z dalszych badan kli-
nicznych ze wzgledu na wykazywana przez nie matg efek-
tywnos¢ i/lub indukowanie dziataf niepozadanych, mie-
dzy innymi powiktan zakrzepowo-zatorowych [10, 32].
Vatalanib (PTK787/ZK) jest inhibitorem kinazy tyrozy-
nowej receptoréow VEGFR-1, -2, -3, PDGFR i ¢-KIT. Jest
to silny lek stosowany doustnie. W badaniach ekspery-
mentalnych wykazano, ze zmniejsza on liczbe naczyn
W guzie nowotworowym oraz rozszerza pozostate naczy-
nia. W badaniu I/II fazy przeprowadzonym u 35 chorych
na raka jelita grubego w I'V stopniu zaawansowania cho-
roby poddanych leczeniu vatalanibem w potaczeniu z che-
mioterapiag FOLFOX4 uzyskano 1 odpowiedz catkowita,
16 odpowiedzi czgéciowych i 14 odpowiedzi w postaci sta-
bilizacji choroby. Obecnie trwaja dwa randomizowane
badania III fazy obejmujace chorych na raka jelita
grubego w stadium rozsiewu ogoélnoustrojowego:
CONFIRM-1 i CONFIRM-2 [33, 34]. W pierwszym
z nich 1168 chorych w stanie ogélnym 0-2 wedtug Swia-
towe] Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Orga-
nization), ktérzy nie otrzymali wczeéniej leczenia cyto-
statycznego, zostato zrandomizowanych do dwoch ra-
mion: leczenie vatalanibem w skojarzeniu z chemiotera-
pia wedhug programu FOLFOX4 versus samodzielna che-
mioterapia FOLFOX4. Drugie badanie obejmuje pacjen-
tow z rozpoznaniem jak wyzej, u ktérych doszto do pro-
gresji choroby w trakcie otrzymywania leczenia cytosta-
tycznego wedhug programu FOLFOX [33,34].

Przeciwciata monklonalne: VEGF-Trap

VEGF-Trap jest rozpuszczalnym receptorem dla VEGE
Wychwytuje on krazacy we krwi VEGE. VEGF-Trap jest
utworzony w wyniku fuzji domen zewnatrzkomorkowych
VEGFR-1 i VEGFR-2 oraz fragmentu Fc ludzkiego
przeciwciata IgG1. Charakteryzuje si¢ wysokim powi-
nowactwem do VEGE do ktérego przytacza si¢ i na-
stepnie go inaktywuje. Jest to lek podawany droga pod-
skérna. Dotychczas nie obserwowano pojawienia si¢
przeciwciat anty-VEGF-Trap czy wystapienia toksyczno-
§ci w stopniu G3 ani G4 [7, 35].

Rybozymy

Rybozymy sa syntetycznymi zwiagzkami, ktore rozszcze-
piaja mRNA kodujace odpowiednie biatka. W ten spo-
s6b zapobiegaja powstaniu produktu biatkowego kodo-
wanego przez dany fragment mRNA. Angiozyme jest ry-
bozymem, ktory selektywnie rozszczepia mRNA odpo-
wiedzialne za synteze¢ VEGFR-1. Jednak ze wzgledu na
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fakt, ze dotychczas w pelni nie poznano roli tego recep-
tora (prawdopodobnie funkcjonuje on jako koreceptor
VEGFR-2, a jego aktywacja nie wiaze si¢ z mitogennym
ani chemotaktycznym wpltywem VEGF na komorki §réd-
btonka naczyn krwionos$nych), trudno przewidzie¢ wptyw
preparatu Angiozyme na rozwdj nowotworu. Jak dotad
badania II fazy przeprowadzone u chorych na raka jelita
grubego nie wykazaly wydluzenia czasu do progresji cho-
roby w grupie pacjentéw poddanych leczeniu prepara-
tem Angiozyme w polaczeniu z leczeniem cytostatycz-
nym wedhug programu FOLFIRI w stosunku do grupy
chorych leczonych wylacznie chemioterapia [36].

Inhibitory cyklooksygenazy 2 (COX-2)

W badaniach eksperymentalnych wykazano, ze selektyw-
ne inhibitory cyklooksygenazy 2 (COX-2), wykazuja, poza
dziataniem przeciwzapalnym i przeciwb6lowym, aktywnos¢
antyangiogenng i hamuja wzrost guza nowotworowego.
Obecnie trwa duze randomizowane badanie I11I fazy oce-
niajace skuteczno$¢ celecoksybu w potaczeniu z chemio-
terapia I rzutu w leczeniu chorych na raka jelita grubego
w IV stadium zaawansowania klinicznego choroby [37].

Talidomid

Talidomid wycofany przed wieloma latami z rynku far-
maceutycznego ze wzgledu na dzialanie teratogenne
zyskal ponowne zainteresowanie wynikajace z wiasci-
woSsci immunomodulacyjnych i antyangiogennych. Zo-
stal on juz zarejestrowany do leczenia chorych na szpi-
czaka mnogiego. Aktualnie trwa randomizowane bada-
nie II fazy u chorych na raka jelita grubego, u ktérych
doszto do progresji choroby (wznowa miejscowa lub
pojawienie si¢ przerzutéw odleglych) po uprzednio wy-
konanym operacyjnym leczeniu radykalnym. Pacjenci ci
poddawani sa leczeniu talidomidem lub otrzymuja pla-
cebo [7, 38].

Zastosowanie talidomidu w skojarzeniu z kapecytabing
doprowadzito do obnizenia u 34 chorych w uogdlnio-
nym stadium raka jelita grubego stezenia antygenu kar-
cinoembrionalnego (CEA, carcinoembryonic antigen)
o ponad 50% we krwi u 17% chorych, podczas gdy
u 38% chorych stwierdzono stabilizacj¢ choroby nowo-
tworowej. U pacjentéw tych Srednie przezycie bez pro-
gresji choroby wyniosto 2,6 miesiaca, za$ przezycie cat-
kowite — 7,1 miesiaca [38].

Receptor czynnika wzrostu naskorka (EGFR)

W komdrkach nowotworowych 45-80% przypadkow
raka jelita grubego obserwuje si¢ nadekspresj¢ recep-
tora dla czynnika wzrostu naskérka (EGFR, endothe-
lial growth factor receptor), co koreluje z agresywnym
przebiegiem choroby i ztym rokowaniem [21]. Nadmier-

na ekspresja EGFR wiaze si¢ bowiem w przypadku tego
nowotworu z wigkszym zaawansowaniem choroby, za-
jeciem weztéw chionnych krezki oraz wigksza czgsto-
$cig wystgpowania przerzutow w watrobie [39, 40]. Na-
silenie ekspresji EGFR jest silniejsze w komoérkach no-
wotworowych niz w tkance prawidtowej tego narzadu
[41], a ponadto jest najsilniejsze w najglebiej potozo-
nych warstwach tego nowotworu [40]. U chorych na raka
jelita grubego, u ktérych w wigcej niz 50% komorek no-
wotworowych stwierdzono obecno$¢ EGFR, zaobser-
wowano krétsze przezycie niz w przypadku mniej nasi-
lonej ekspresji tego receptora (p < 0,01) [42].

Przezbtonowy receptor EGFR (EGFR-1, HER) nale-
zy do rodziny receptoréw naskérkowego czynnika
wzrostu, w sklad ktérej wchodza rowniez receptory
HER-2, HER-3 i HER-4 [43, 44]. Dotychczas zidenty-
fikowano caly szereg ligandéw poszczegdlnych recep-
toréw powyzszej rodziny (z wyjatkiem HER-2, dla kt6-
rego nie stwierdzono obecnosci liganda) [44]. Agoni-
stami EGFR sa migdzy innymi: czynnik wzrostu na-
skorka (EGE, endothelial growth factor), TGF-a, amfi-
regulina, -celulina, epiregulina i biatko zwigzane z po-
wierzchniag komoérki (CRIPTO, a cell surface-associa-
ted protein) [43, 44]. Stezenia TGF-a i EGF oraz re-
ceptoréw z rodziny EGFR sa znacznie wyzsze w obre-
bie raka jelita grubego niz w tkance prawidtowej [45].
Przylaczenie ligandu do zewnetrzkomoérkowej dome-
ny EGFR doprowadza do homo- (jezeli potaczeniu ule-
gaja identyczne receptory EGFR) lub heterodimery-
zacji receptoréw (gdy tacza sie rézne typy receptoréw
zrodziny EGFR, np. EGFR i HER-2) [46, 47]. Dime-
ryzacja receptorow prowadzi do autofosforylacji do-
meny wewnatrzkomoérkowej receptora EGFR lub fos-
forylacji krzyzowej (crossphosphorylation), czyli akty-
wacji domeny wewnatrzkomdrkowej innego receptora
o podobnym do EGFR szlaku przekaznictwa wew-
natrzkomoérkowego [43, 47, 48]. Utworzeniu ulegaja
miejsca wigzania substratéw kinazy tyrozynowej. Na-
stepnie dochodzi do mobilizacji przekaznikéw sygna-
tu wewnatrzkomoérkowego i aktywatoréw transkrypcji,
czego konsekwencja jest stymulacja kaskady przekaz-
nictwa komérkowego i ekspresja gendw zalezna od li-
gandow EGFR [44, 47, 48]. Efektem aktywacji EGFR
jest z jednej strony pobudzenie proliferacji komoérek
iich dojrzewanie, z drugiej za§ — zahamowanie apop-
tozy, co sprzyja rozwojowi nowotworu [48]. Ponadto
aktywnos¢ EGFR pobudza angiogenez¢ poprzez
zwigkszenie syntezy czynnikéw stymulujacych ten pro-
ces (VEGE bFGE TGF-q, IL-8) [49, 50]. Sprzyja réw-
niez powstawaniu przerzutéw odlegltych nowotworu,
mig¢dzy innymi poprzez pobudzenie migracji komoérek
[49, 50]. Warto podkresli¢, iz EGFR moze taczy¢ si¢
zwieloma ligandami, za$ jeden ligand ma powinowac-
two do réznych receptoréw z rodziny EGFR. Wspo-
mniana wcze$niej mozliwos$¢ tworzenia homo- i hete-
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rodimeréw prowadzi w konsekwencji do réznic w sile
wzbudzonego sygnatu wewnatrzkomoérkowego i od-
miennym czasie trwania pobudzenia wewnatrzkomor-
kowego [48]. W trakcie transformacji nowotworowej
dochodzi do syntetyzowania przez dang komoérke li-
gandu dla receptora obecnego na jej powierzchni (tzw.
zjawisko autocrine-switch) [43]. Ponadto pomig¢dzy re-
ceptorami z rodziny EGFR i réznych rodzin, na przy-
ktad EGFR i VEGFR, moze dochodzi¢ do wzajem-
nych relacji, polegajacych miedzy innymi na aktywacji
kinazy jednego receptora przez pobudzenie innego lub
aktywacji receptora przez zaktywowana kinazg innego
receptora, badz tez do interakcji pomiedzy sktadowy-
mi kilku r6znych, ale podobnych szlakéw przekaznic-
twa wewnatrzkomodrkowego (zjawiska cross-talk i cross-
phosphorylation) [43]. Powyzsze mechanizmy moga
wplywac na ograniczone mozliwosci uzyskania efektu
terapeutycznego przy zastosowaniu lekéw ukierunko-
wanych na blokowanie aktywno$ci EGFR. Warto do-
da¢, ze w badaniach przedklinicznych wykazano, iz
aktywno§¢ EGFR prowadzi do chemio- i radioopor-
noéci komdrek [51, 52]. Mianowicie, napromienianie
powoduje autofosforylacje kinazy tyrozynowej EGFR
[51], za$ zastosowanie inhibitora tej kinazy (erlotyni-
bu) zapobiega aktywacji EGFR po napromienieniu
[52]. Nadekspresja EGFR w komoérkach nowotworo-
wych wiaze si¢ z wystepowaniem przys$pieszonej repo-
pulacji komérek klonogennych w trakcie frakcjonowa-
nej radioterapii [53]. Zastosowanie lekow hamujacych
aktywno$¢ EGFR w skojarzeniu z radioterapia hamu-
je proliferacje komoérek w warunkach in vitro i wzrost
guza w warunkach in vivo (efekt synergistyczny lub
addytywny) [54-56].

Istnieje wiele mozliwo$ci hamowania aktywno$ci EGFR,
takich jak: zastosowanie przeciwcial monoklonalnych
skierowanych przeciwko EGFR (np. cetuksymab, pani-
tumumab, matuzumab), zastosowanie inhibitoréw ki-
nazy tyrozynowej receptora EGFR (np. gefitynib, erlo-
tynib), inhibitoréw transferazy farnezylowej, inhibito-
ré6w RAE, mTOR (mammarial target of rapamycin) oraz
MEK (mitogen-activated protein kinase) [58].

Przeciwciata przeciwko EGFR

Dotychczas w leczeniu chorych na raka jelita grubego
zastosowanie znalazto gléwnie chimeryczne, ludzko-my-
sie przeciwcialo monoklonalne — cetuksymab, o wigk-
szym powinowactwie do EGFR niz naturalnie wystepu-
jace ligandy. Przeciwcialo to, laczac si¢ zdomena zewna-
trzkomérkowa tego receptora, hamuje jego dimeryzacje,
fosforylacj¢ kinazy tyrozynowej i przekazywanie sygna-
16w wewnatrzkomoérkowych [59, 60]. Cetuksymab nasila
apoptoze, zmniejsza synteze i sekrecje czynnikdw pro-
angiogennych, blokuje w komodrkach nowotworowych
naprawe uszkodzenh DNA wywolanych dziataniem che-

mio- i radioterapii, hamuje progresje cyklu komérkowe-
g0, a takze stymuluje cytotoksyczno$¢ komérkowa zalezna
od przeciwciat (ADCC, antibody--dependent cell cytoto-
xicity) [59]. W badaniach eksperymentalnych przeprowa-
dzonych w warunkach in vivo wykazano synergizm po-
miedzy przeciwnowotworowym dziataniem cetuksymabu
i irynotekanu [61]. Natomiast w hodowli in vitro komé-
rek raka jelita grubego opornych na irynotekan zaobser-
wowano, ze dotaczenie cetuksymabu do irynotekanu pro-
wadzi do przetamania tej opornosci [62]. U chorychw IV
stadium zaawansowania raka jelita grubego potwierdzo-
no powyzsza obserwacje [21]. Podobnie w badaniach
przedklinicznych przeprowadzonych w warunkach in vi-
tro wykazano, ze inhibitory EGFR zastosowane w II rzu-
cie ekspozycji na cytostatyki, po wcze$niejszym leczeniu
cisplatyna, karboplatyna, oksaliplatyna, docetakselem czy
paklitakselem, wywieraja dziatanie synergistyczne
z uprzednio zastosowang chemioterapia w odniesieniu
do hamowania proliferacji komérek nowotworowych, na-
silenia apoptozy i blokowania cyklu komérkowego w fa-
zie G2/M [63]. Skuteczno$¢ cetuksymabu w leczeniu cho-
rych na raka jelita grubego po raz pierwszy udokumen-
towano u pacjentéw w IV stadium zaawansowania cho-
roby, u ktérych doszto do progresji po chemioterapii opar-
tej na irynotekanie [21]. Badanie Bowel Oncology with
Erbitux Antibody (BOND) obejmowato 329 chorych, spo-
§réd ktorych 45% otrzymalo uprzednio co najmniej 3 rzu-
ty leczenia przeciwnowotorowego. U chorych zastosowa-
no monoterapi¢ cetuksymabem lub irynotekanem w po-
laczeniu z tym przeciwcialem monoklonalnym. W grupie
pacjentéw poddanych leczeniu skojarzonemu uzyskano
istotnie wigkszy odsetek odpowiedzi klinicznych na za-
stosowane leczenie niz u pacjentéw leczonych wytacznie
cetuksymabem (RR:22,9% vs. 10,8%), odnotowano tak-
ze lepsza kontrolg choroby (OR: CR + PR + SD:55,5%
vs. 32,4%) oraz wydtuzenie czasu do progresji choroby
(TTP: 4,1 vs. 1,5 miesigca). Nie zaobserwowano jednak
wplywu zastosowania cetuksymabu skojarzonego z iry-
notekanem na poprawe calkowitego przezycia chorych
w poréwnaniu z pacjentami poddanymi monoterapii ce-
tuksymabem. W pewnej mierze bylo to spowodowane
tym, Ze po progresji choroby w trakcie stosowania wy-
tacznie cetuksymabu u chorych do terapii dotaczano iry-
notekan, co prowadzito do uzyskania odpowiedzi na za-
stosowane leczenie [21]. Interesujace sa rowniez wyniki
badania MABEL przeprowadzonego w grupie 1147 cho-
rych na raka jelita grubego, u ktérych doszto do progres;ji
choroby w trakcie chemioterapii zawierajacej irynotekan
(rézne programy zawierajace w skladzie ten cytostatyk)
lub po jej stosowaniu [64]. Pacjentéw tych poddano che-
mioterapii o sktadzie identycznym do zastosowanej po-
przednio, przy czym dotaczono do tego leczenia cetuksy-
mab. Nie zaobserwowano réznic pomie¢dzy r6znymi gru-
pami chorych otrzymujacymi odmienne programy che-
mioterapii oparte na irynotekanie. Przezycie bez progre-
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sji choroby wyniosto 61% po 12 tygodniach, 34% — po
24 tygodniach, 17% — po 36 tygodniach i 6% — po 48
tygodniach od rozpoczecia stosowania cetuksymabu.
Przezycie calkowite bylo poréwnywalne ze stwierdzonym
w badaniu BOND |21, 64].

Aktualnie trwa badanie III fazy (CA225-006) nad
oceng skutecznosci cetuksymabu w potaczeniu z iry-
notekanem u chorych w IV stadium zaawansowania
raka jelita grubego, ktérych uprzednio nie leczono iry-
notekanem (pacjenci otrzymywali chemioterapi¢ za-
wierajaca oksaliplatyne i fluorouracyl) [23]. Prowadzo-
ne jest réwniez randomizowane badanie III fazy oce-
niajace skuteczno$¢ dotaczenia cetuksymabu do pro-
gramu FOLFOX4 u chorych opornych na irynotekan
oraz badanie III fazy poréwnujace skuteczno$¢ cetuk-
symabu i najlepszego leczenia objawowego (best sup-
portive care) w poréwnaniu z wytacznie najlepszym le-
czeniem objawowym u chorych, ktérzy nie kwalifikuja
si¢ juz do zadnego leczenia cytostatycznego (badanie
prowadzone przez National Cancer Institute of Cana-
da Clinical Trial Group) [23].

W ostatnim czasie ocenie klinicznej poddano panitu-
mumab. Jest to catkowicie ludzkie monoklonalne prze-
ciwciato przeciwko EGFR. W randomizowanym bada-
niu III fazy wykazano, ze zastosowanie panitumumabu
w potaczeniu z najlepszym leczeniem objawowym istot-
nie zmniejsza (o 46%) ryzyko progresji raka jelita gru-
bego w poréwnaniu z postgpowaniem objawowym [65].
Dotychczas nie ma ostatecznej odpowiedzi na pytanie,
czy przeciwciala monoklonalne sa skuteczne w I rzucie
leczenia chorych na raka jelita grubego, u ktérych stwier-
dza si¢ obecnos¢ przerzutéw odleglych. Wyniki badan
11 fazy z zastosowaniem cetuksymabu lub panitumuma-
bu sa zachecajace [23, 66, 67]. Aktualnie trwa randomi-
zowane badanie III fazy oceniajace skutecznos$¢ pani-
tumumabu w I rzucie leczenia tej grupy chorych (Ad-
vanced Colorectal Cancer Evaluation Study) [67].

Nie ustalono réwniez roli przeciwciat skierowanych prze-
ciwko EGFR w leczeniu uzupetniajacym chorych na raka
jelita grubego. Obecnie ocenia si¢ skutecznos¢ tego spo-
sobu leczenia u chorych w I1I stadium zaawansowania
klinicznego [23].

W ostatnim czasie opublikowano zachecajace wyniki
badania II fazy oceniajacego skutecznos¢ zastosowania
cetuksymabu w potaczeniu z kapecytabing jednoczaso-
wo z radioterapia wigzkami zewnetrznymi w neoadiu-
wantowym leczeniu chorych na raka odbytnicy [68].
Warto nadmienié, ze pomimo iz wszystkie wymienio-
ne badania dotyczyly grupy chorych, u ktérych immu-
nohistochemicznie stwierdzano nadekspresjc EGFR
w komoérkach nowotworowych, to nie stwierdzono ko-
relacji pomiedzy obecnoScia tego receptora w komor-
kach nowotworowych a wynikami leczenia [21, 69]. Co
ciekawe jednak, w trakcie retrospektywnych analiz lub
badan II fazy zaobserwowano, ze u cze¢sci chorych na

raka jelita grubego, u ktérych w komoérkach nowotwo-
rowych nie wykazano obecno$ci EGFR, uzyskano od-
powiedz kliniczna po zastosowaniu cetuksymabu [70-
—72]. Przyczyny takiego stanu rzeczy upatruje si¢ mig-
dzy innymi w niedoskonatosci i chimeryczno$ci meto-
dyki badan immunohistochemicznych, sposobie utrwa-
lania i przechowywania preparatéw, odstepie czasu po-
miegdzy utrwaleniem wycinka guza a wykonaniem ba-
dania immunohistochemicznego (im dtuzszy okres, tym
nizsza ekspresja EGFR) [71, 73, 74]. Warto pamigtacd,
ze istnieja réznice pomiedzy obecnoscia EGFR w ko-
moérkach nowotworowych pochodzacych z guza pier-
wotnego i z ogniska odleglego. Mianowicie, opubliko-
wano doniesienia wskazujace na wystgpowanie EGFR
zarOwno w ognisku pierwotnym, jak i przerzutowym
raka jelita grubego [75-77]; brak EGFR w komérkach
nowotworowych zlokalizowanych w zmianach przerzu-
towych, przy obecnosci tego receptora w ognisku pier-
wotnym [77]; oraz na obecno$¢ EGFR w komérkach
nowotworowych pochodzacych z narzadéw odleglych,
podczas gdy nie stwierdzono wystepowania tego recep-
tora w guzie pierwotnym [73]. Miejsce pobrania wy-
cinka nowotworu do badania immunohistochemiczne-
g0 ma réwniez istotne znaczenie, bowiem najwigksze
nasilenie ekspresji EGFR znajduje si¢ w miejscu na-
ciekania przez nowotwor tkanek potozonych glebiej
[75]. Nalezy réwniez pamictaé, ze EGFR wystepuje
w postaci dwoch form, czyli o wysokim i niskim powi-
nowactwie do liganda [78]. Aktywacja kinazy tyrozy-
nowej tego receptora, a w konsekwencji pobudzenie
szlaku przekaznictwa wewnatrzkomérkowego, naste-
puje tylko w pierwszym typie receptoréw, ktore jed-
nakze stanowia zaledwie 5-10% catkowitej zawartoSci
EGFR w tkance [78]. Nie mozna tez pomina¢ wptywu
ADCC na odpowiedz wywotywana przez cetuksymab.
Leczenie cetuksymabem jest do$¢ dobrze tolerowane
przez chorych. Typowym powiktaniem jest wysypka po-
dobna do tradziku [69]. Jednak — co jest niezwykle waz-
ne — wystapienie tego powiktania koreluje z dobra od-
powiedzia na leczenie cetuksymabem [21, 64, 69]. Wsr6d
innych dziatan niepozadanych nalezy wymienic: ostabie-
nie, bole brzucha, biegunke, nudnosci, wymioty i reak-
cje zwiazane z dozylnym podaniem tego leku (m.in. re-
akcje uczuleniowe, zaburzenia sercowo-naczyniowe
i powiktania ptucne). WigkszoSci z tych ostatnich moz-
na zapobiec, stosujac w premedykacji leki przeciwhista-
minowe i kortykosteroidy [64].

Inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR

Podobnie jak w przypadku interferowania z aktywno-
§cia VEGFR zsyntetyzowano inhibitory kinazy tyrozy-
nowej EGFR, miedzy innymi gefitynib i erlotynib.
W badaniach przedklinicznych wykazano, ze gefitynib
uwrazliwia komorki raka jelita grubego na dziatanie iry-
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notekanu [79]. Zaobserwowano réwniez synergistyczny
efekt pomigdzy erlotynibem a oksaliplatyna w odnie-
sieniu do komorek raka jelita grubego wzrastajacych
w hodowlach komérkowych [80].

Podjeto prébe zastosowania gefitynibu w polaczeniu
z kapecytabina podawanych jednoczasowo z radiotera-
pia przedoperacyjna w leczeniu neoadiuwantowym cho-
rych na raka odbytnicy [81]. Jednak z powodu nasilonych
dziatan niepozadanych (gtéwnie biegunki) odstapiono od
kontynuacji badaf nad tym sposobem leczenia chorych.

Skojarzone leczenie celowane

W ostatnim czasie zwrécono uwage na mozliwo$¢ popra-
wy wynikéw leczenia chorych na raka jelita grubego po-
przez zastosowanie kombinacji lekéw interferujacych
z r6znymi mechanizmami wplywajacymi na progresj¢ tego
nowotworu. Skojarzona terapia celowana moze by¢ lepiej
tolerowana niz chemioterapia konwencjonalna. Ponadto
biologiczna heterogenno$¢ guzéw nowotworowych moze
wymagac ztozonych strategii leczenia. Co wigcej, dane
zbadan przedklinicznych wskazuja na skutecznos¢ terapii
skojarzonej anty-VEGF i anty-EGFR [82]. W badaniu kli-
nicznym II fazy BOND II poréwnywano skuteczno$¢ be-
wacizumabu, cetuksymabu i irynotekanu w kolejnym rzu-
cie leczenia chorych w zaawansowanym stadium raka jeli-
ta grubego [83]. Powyzsza kombinacja lekéw skutkowata
37-procentowym odsetkiem odpowiedzi na leczenie, za$
podanie wylacznie cetuksymabu w polaczeniu z bewaci-
zumabem — 20%. Aktualnie trwa badanie SWOG/
/CALGB Intergroup Trial 80405, w ktérym poréwnywana
jest skuteczno$¢ bewacizumabu vs. cetuksymabu vs. tera-
pii skojarzonej z zastosowaniem obu tych przeciwciat [23].
Z kolei toksyczno$¢ terapii opartej na potaczeniu bewaci-
zumabu, erlotynibu i programu chemioterapii FOLFOX
okazata si¢ nieakceptowalna, w zwiazku z czym nie poleca
sie kontynuacji tych badan [84].

Natomiast zachecajace wyniki uzyskano w badaniach
przedklinicznych z wykorzystaniem inhibitora I gene-
racji kinaz tyrozynowych receptoréw: VEGFR i EGFR
(ZD6474) [85, 86]. W badaniach przedklinicznych wy-
kazano efekt przeciwnowotworowy po skojarzeniu tego
inhibitora z oksaliplatyna lub cetuksymabem [85, 86].

Podsumowanie

W ostatnich latach opublikowano spektakularne wy-
niki badan przedklinicznych i klinicznych, ktére otwo-
rzyly nowe mozliwosci leczenia chorych na raka jelita
grubego. Zwrdcono uwage na poprawe wynikow lecze-
nie tych pacjentéw przy skojarzeniu leczenia blokuja-
cego rozne cele molekularne z terapia cytotoksyczna.
Konieczne jest jednak przeprowadzenie jeszcze wielu
badan w celu wyszczegdlnienia grupy chorych na no-
wotwory, u ktérych leczenie celowane mogtoby przy-

nies$¢ najwigksza korzy$¢. Nie mozna bowiem zapomi-
nac o toksycznosci stosowanej terapii. Skutecznos¢ le-
czenia nie moze przestania¢ dbatosci lekarzy o zapew-
nienie komfortu zycia chorym. Ponadto nalezy pamie-
ta¢ o istotnym wzroscie kosztow przy zastosowaniu tego
nowatorskiego podejscia do terapii chorych na raka
jelita grubego.
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