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CEL PRACY

Leki o dziataniu ukierunkowanym na angiogeneze szybko wigczono do schematéw leczenia
przeciwnowotworowego. Pierwszym lekiem z tej grupy zarejestrowanym przez Food and Drug
Administration byt bewacyzumab. Obecnie jest on zarejestrowany do leczenia chorych na pigé
typow nowotwordw ztosliwych. W niniejszym artykule przedstawiono najnowsze dane
dotyczace bewacyzumabu oraz populacji chorych, w ktérej leczenie antyangiogenne moze
przynies¢ najwigkszg korzyse.

OSTATNIE ODKRYCIA

Potwierdzono wyniki wczesnych badan, na podstawie ktorych zarejestrowano bewacyzumab
do leczenia chorych na raka jelita grubego z przerzutami i niedrobnokomérkowego raka ptuca
z przerzutami. Chociaz bewacyzumab stosowany w leczeniu adiuwantowym u chorych na raka
jelita grubego nie skutkowat wydtuzeniem czasu przezycia bez objawéw nowotworu, wyniki
badan Il fazy, w ktérych lek stosowano neoadiuwantowo w raku jelita grubego i raku piersi,
sg obiecujace. Niewykluczone, ze bewacyzumab odgrywa rowniez role w leczeniu
podtrzymujgcym chorych na raka jelita grubego i niedrobnokomérkowego raka ptuca.
Bewacyzumab jest tez budzgcym nadzieje lekiem u chorych na nawrotowe glejaki. Chociaz
profil bezpieczenstwa bewacyzumabu nie zmienia sie znaczgco po skojarzeniu go z lekami
cytotoksycznymi, synergistyczne hamowanie angiogenezy moze zwigkszac ryzyko dziatan
niepozadanych zwigzanych z leczeniem.

PODSUMOWANIE

Bewacyzumab jest skutecznym lekiem u chorych na wiele réznych nowotworéw ztosliwych,
a jego dziatania niepozadane sg dos¢ przewidywalne. Poza dalszym analizowaniem roli
bewacyzumabu w innych typach nowotworéw przyszte badania powinny sie skupi¢

na okresleniu przydatnosci markeréw biologicznych w aspekcie doboru metod leczenia

u indywidualnych chorych.
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WPROWADZENIE

Przyjmuje sig, Ze jedna z szeSciu najwazniejszych cech
nowotwordw ztosliwych jest systematyczne tworzenie pa-
tologicznej sieci naczyi krwionoénych.! Z tego powodu,
hamowanie angiogenezy w obrebie nowotworu stato sie
przedmiotem intensywnych badan klinicznych prowadzo-
nych od wielu lat.23 Bewacyzumab (Avastin, Genentech,
South San Francisco, Kalifornia, USA), humanizowane
przeciwcialo monoklonalne ukierunkowane przeciw czyn-
nikowi wzrostu $rodbtonka naczyfi (vascular endothelial
growth factor, VEGF), byt pierwszym lekiem przeciwan-
giogennym zarejestrowanym przez Food and Drug Admi-
nistration (FDA) w Stanach Zjednoczonych. Od czasu
pierwszej rejestracji w 2004 r., w ktorej lek zarejestrowa-
no do leczenia chorych na raka jelita grubego z przerzu-
tami (metastatic CRC, mCRC), akceptowane wskazania
do stosowania bewacyzumabu rozszerzono na cztery ko-
lejne nowotwory zlosliwe. Podjeto réwniez bardzo wiele
badan oceniajacych bezpieczenistwo i skuteczno$é bewa-
cyzumabu w leczeniu chorych na inne nowotwory oraz
w roznych schematach leczenia skojarzonego. Wyniki ba-
dan byly rozbiezne, niektére okazaly sie zachecajace, pod-
czas gdy inne rozczarowywaly. Celem niniejszego artykutu
jest przedstawienie niektérych najbardziej frapujacych
i wplywajacych na praktyke kliniczng doniesiefi opubli-
kowanych od stycznia 2009 r. do czerwca 2010 r. Opubli-
kowano wprawdzie réwniez inne prace dotyczace
wybiérczo stosowania bewacyzumabu w poszczeg6lnych
typach nowotwordw, autorzy majg jednak nadzieje, ze
taczne przedstawienie osiggnie¢ w wielu dziedzinach be-
dzie skutkowac szerszym spojrzeniem na obecne znacze-
nie bewacyzumabu w leczeniu onkologicznym.

RAK JELITA GRUBEGO

W 2004 r. zarejestrowano bewacyzumab do leczenia
pierwszej linii chorych na mCRC w polaczeniu ze schema-
tem chemioterapii opartej na S-fluorouracylu (5-FU).
Zakres rejestracji poszerzono nastepnie o mozliwo$é
stosowania leku w drugiej linii leczenia. Od tego czasu
podjeto intensywne badania majace na celu okreslenie
roli bewacyzumabu w réznych schematach kojarzenia
z chemioterapia w leczeniu chorych na raka jelita grubego
Wwe wezesnym stopniu zaawansowania. Wazne jest rowniez
wskazanie markeréw biologicznych wplywajacych na
prawdopodobiefistwo odpowiedzi terapeutycznej i wysta-
pienia opornosci na dziatanie bewacyzumabu w tej popu-
lagji chorych.

Na wniosek europejskich instytucji nadzorujgcych
przeprowadzono badanie IV fazy, w ktérym bewacyzu-
mab skojarzony z podawanymi we wlewie kroplowym
5-FU, leukoworyna i irynotekanem (FOLFIRI) stosowano
w pierwszej linii leczenia w grupie 209 chorych
na mCRC.#* W poréwnaniu do oryginalnego schematu,
w ktérym bewacyzumab dodano do 5-FU, leukoworyny
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i irynotekanu (IFL) podawanych we wstrzyknieciu dozyl-
nym (bolus),’ skojarzenie leku ze schematem FOLFIRI
pozwolito na uzyskanie podobnej mediany czasu przezy-
cia bez progresji nowotworu (progression-free survival,
PFS) (11,1 miesigca) oraz nieznacznie wiekszego catkowi-
tego odsetka odpowiedzi (overall response rate, ORR)
(53,19%), a takze nieco dtuzszej mediany czasu przezycia
catkowitego (overall survival, OS) (22,2 miesigca).
W mniejszym badaniu II fazy, podczas ktérego program
FOLFIRI z bewacyzumabem zastosowano u 43 chorych,
mediana czasu PFS wyniosta 12,8 miesigca, RR 65%,
a mediana czasu OS 31,3 miesigca.®® Podczas analiz po-
réwnawczych w badaniach II fazy oznaczano stezenia cy-
tokin i czynnikéw angiogennych wyjSciowo, a nastepnie
w trakcie leczenia. Przed rozpoznaniem progresji nowo-
tworu wykrywano zwiekszone stezenia niektorych cytokin
proangiogennych, ktére nastepnie staly sie przedmiotem
kolejnego badania.

W lacznej analizie czterech randomizowanych ba-
dan II i 11T fazy oceniano wlasciwe stosowanie bewacyzu-
mabu u chorych na mCRC bedacych w podesztym
wieku.”® W badaniach tych uczestniczyto ponad 3000 cho-
rych w stopniu sprawnosci wedlug ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) wynoszacym 0-1, wsréd
ktérych 1142 bylo w wieku wynoszacym co najmniej
65 lat. Dodanie bewacyzumabu do chemioterapii skutko-
wato poprawg PFS w poréwnaniu do grup kontrolnych.
Odrebna analiza przeprowadzona w podgrupie chorych
w wieku powyzej 65 lat rowniez wykazata korzystny, choé
nieznacznie mniejszy wplyw bewacuzymabu na przezycie,
z ilorazem zagrozen wynoszacym 0,85 (95% przedziat
ufnosci [PU] 0,74-0,97). Jedynym znaczacym dziataniem
niepozadanym bewacyzumabu obserwowanym czesciej
wsrdd chorych w podesztym wieku byly epizody zakrzepo-
wo-zatorowe w $wietle tetnic. Uznano zatem, ze dodanie
bewacyzumabu poprawia skuteczno$é leczenia réwniez
w populacji chorych w podeszlym wieku. Musza oni jed-
nak by¢ wiasciwie dobrani do leczenia, z uwzglednieniem
stopnia sprawnosci i choréb wspdlistniejacych.

Mimo wykazanej skutecznosci bewacyzumabu u cho-
rych na mCRC nie udalo sie uzyskaé podobnych wyni-
kéw po zastosowaniu go w leczeniu adiuwantowym.
Chociaz wstepne wyniki duzego randomizowanego bada-
nia National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
(NSABP) C-08 wykazaly, ze bewacyzumab jest dobrze
tolerowany w skojarzeniu z podawanym we wlewie
kroplowym schematem zlozonym z 5-FU, leukoworyny
i oksaliplatyny (FOLFOX) 6,8 nie stwierdzono zwigzane-
go z jego stosowaniem wydiuzenia czasu przezycia bez
objaw6éw nowotworu (disease-free survival, DFS). Te
wczesne wyniki przedstawiono podczas sesji plenarnej
kongresu American Society of Clinical Oncology w 2009 r.
Trzyletnie DFS wyniosto 77,4% w ramieniu bewacyzu-
mabu i FOLFOX6 w poréwnaniu do 75,5% u chorych
otrzymujacych wylacznie FOLFOX6 (p=0,15).* Na pod-
stawie spostrzezenia, zgodnie z ktérym w ciggu pierwsze-
go roku aktywnego leczenia bewacyzumabem DFS ulegto
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poprawie, niektérzy autorzy uznali, ze podawanie leku
moze odgrywac role w leczeniu podtrzymujacym, choé
formalnie nie analizowano tego zagadnienia.

Ocena skutecznosci bewacyzumabu w neoadiuwanto-
wym leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
raka odbytnicy przyniosta obiecujace wyniki. W bada-
niu I fazy przeprowadzonym z udzialem 25 chorych na ra-
ka odbytnicy w stopniu zaawansowania T3NO lub T3N1
bewacyzumab stosowano w trzech dawkach w polaczeniu
z neoadiuwantowym napromienianiem i kapecytabina,
po czym wykonywano resekcje nowotworu. 1% U wszyst-
kich operowanych uzyskano ujemny margines chirurgicz-
ny (R0), a u 72% udato sie zachowaé mie$nie zwieracze
odbytu. U 32% chorych stwierdzono catkowita odpowiedz
patologiczng (pathologic complete response, pCR),
a u 849% redukcje stopnia zaawansowania guza pierwotne-
go W nastepstwie zmniejszenia jego masy, obnizenie stop-
nia zaawansowania zmian przerzutowych w wezlach
chtonnych lub oba te zjawiska. W okresie okotooperacyj-
nym obserwowano do$¢ duzy odsetek powiktaf zwigza-
nych z gojeniem sie rany (52%), zwlaszcza wérdd chorych
poddanych resekcji brzuszno-kroczowej. Natomiast w in-
nym przeprowadzonym niedawno badaniu nie obserwo-
wano probleméw z gojeniem rany.!! Bylo to badanie
I/I fazy, w ktérym 32 chorych na raka gruczotowego od-
bytnicy w stopniu zaawansowania T3 lub T4 leczono neo-
adiuwantowo bewacyzumabem, napromienianiem i 5-FU
podawanym w ciaggtym wlewie, po czym chirurgicznie usu-
wano guz. Takie postepowanie pozwolifo na wykonanie
resekcji RO u 94% chorych i uzyskanie pCR u 15,6%.
Spektakularnym wynikiem byto zapewnienie S-letniego
wyleczenia miejscowego i OS u 100% leczonych. Ponadto
w ramach omawianego do§wiadczenia przeprowadzono
analize¢ marker6w biologicznych, dzieki ktorej wytoniono
kilka czynnikéw wystepujacych wyjSciowo i po leczeniu,
ktére mogg w przysztosci utatwié wiasciwy dobér chorych
do podawania bewacyzumabu w schematach neoadiuwan-
towego leczenia w raku odbytnicy.

RAK PLUCA

Bewacyzumab w skojarzeniu z karboplatyna i paklitak-
selem zarejestrowano do leczenia pierwszej linii u chorych
na nieresekcyjnego niedrobnokomérkowego raka ptuca
(nonsmall cell lung cancer, NSCLC) o utkaniu innym niz
rak plaskonabtonkowy. Opublikowane w ostatnim roku
wyniki nowych badan dostarczyty dowodéw potwierdzaja-
cych zasadno$¢ stosowania bewacyzumabu w skojarzeniu
z innymi lekami i w innych schematach terapeutycznych.
Istniejg tez przestanki sugerujgce mozliwos¢ korzystnego
wplywu bewacyzumabu u chorych na drobnokomérkowe-
go raka ptuca (small cell lung cancer, SCLC).

W badaniu Avastin in Lung ponad 1000 chorych na za-
awansowanego NSCLC o utkaniu patomorfologicznym in-
nym niz rak plaskonablonkowy przydzielono losowo
do grup otrzymujacych sze$¢ kurséw chemioterapii ztozo-
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nej z cisplatyny i gemcytabiny w skojarzeniu z bewacyzu-
mabem lub placebo, po czym stosowano leczenie podtrzy-
mujgce bewcyzumabem lub podawano placebo do czasu
rozpoznania progresji nowotworu.12 W grupie otrzymuija-
cych bewacyzumab stwierdzono poprawe PFS, co bylo
gléwnym punktem koficowym badania (6,7 i 6,5 miesigca
odpowiednio w grupach wiekszej i mniejszej dawki bewa-
cyzumabu oraz 6,1 miesigca w grupie placebo). U chorych
leczonych bewacyzumabem obserwowano tez wiekszy od-
setek obiektywnych RR i wydtuzenie mediany czasu trwa-
nia odpowiedzi terapeutycznej. Nie wykazano natomiast
znamiennej statystycznie roznicy w zakresie OS. Choé moc
tego badania byta zbyt mata, by wiarygodnie poréwnywaé
aktywnos¢ wiekszej i mniejszej dawki bewacyzumabu (od-
powiednio 15 mg/kg i 7,5 mg/kg), analiza podgrup sugero-
wala podobne bezpieczenistwo i skutecznosc.

U chorych na zaawansowanego NSCLC badano tez
wplyw leczenia podtrzymujacego bewacyzumabem w po-
laczeniu z erlotynibem i pemetreksedem. Podczas bada-
nia III fazy ATLAS poréwnywano skuteczno$¢ podawania
bewacyzumabu wraz z erlotynibem oraz wylacznie bewa-
cyzumabu u chorych, ktérzy zakoficzyli chemioterapie
pierwszej linii z bewacyzumabem.!3 Badanie zakoficzono
przedwcze$nie, poniewaz czas PFS, bedacy gtéwnym
punktem koficowym, wynidst 4,8 miesigca w ramieniu
leczenia skojarzonego i 3,7 miesigca u chorych otrzymu-
jacych wylacznie bewacyzumab (p=0,0012). Nie stwier-
dzono znamiennych réznic w zakresie OS. W kolejnym
badaniu II fazy 51 chorych otrzymywato leczenie podtrzy-
mujace zlozone z bewacyzumabu i pemetreksedu po za-
koficzeniu chemioterapii z karboplatyng, pemetreksedem
i bewacyzumabem. Uzyskano obiecujace wyniki. Mediany
czasu PFS i OS wyniosly odpowiednio 7,8 i 14,1 miesia-
ca, a profil toksycznosci byt korzystny.14

Zainteresowanie wzbudza réwniez stosowanie bewa-
cyzumabu u chorych na SCLC. Podczas badania ECOG,
przeprowadzonego z udziatem 63 chorych na zaawanso-
wanego SCLC, bewacyzumab podawano w skojarzeniu
z czterema kursami cisplatyny i etopozydu, po czym kon-
tynuowano podtrzymujace stosowanie leku przez rok.13*
Mediana czasu PFS wyniosta 4,7 miesiaca, mediana czasu
0OS 10,9 miesigca, a odsetek rocznego OS 38,1%. Schemat
leczenia skojarzonego okazal sie skuteczniejszy w poréw-
naniu do wynikéw chemioterapii ograniczonej do etopo-
zydu i cisplatyny, obserwowanych we wcze$niejszych
badaniach. Dodatkowe dziatania niepozadane zwigzane
z podawaniem bewacyzumabu (krwawienie 3 stopnia, nie-
dokrwienie i zmiany zakrzepowo-zatorowe) wymagaja
starannego monitorowania chorych.

RAK PIERSI

FDA w 2008 r. zarejestrowata bewacyzumab w skoja-
rzeniu z paklitakselem do leczenia pierwszej linii u chorych
na HER2 ujemnego raka piersi z przerzutami, a ostatnio
organizacje nadzorujgce ponownie przeanalizowaly
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to stanowisko. Poczatkowa zgode na rejestracje oparto
na wynikach otwartego randomizowanego wieloo$rod-
kowego badania III fazy E2100, poréwnujgcego skutecz-
no$¢ monoterapii paklitakselem z leczeniem skojarzonym
zlozonym z paklitakselu i bewacyzumabu u chorych
na raka piersi z przerzutami, ktére weze$niej nie otrzymy-
waly chemioterapii.1® W ramieniu leczenia skojarzo-
nego obserwowano znamienne wydluzenie czasu PFS
(11,8 s 5,9 miesiaca, iloraz zagrozefi progresja nowotwo-
ru 0,60, p <0,001), co uznano za wystarczajace do reje-
stracji leku. Poniewaz jednak projekt badania zaktadat jego
otwarty charakter, a u okoto 25% wiaczonych chorych
zmiany nowotworowe nie byly mierzalne, uznano za ko-
nieczne przeprowadzenie niezaleznej analizy uzyskanych
wynikéw. Wyniki tej zaSlepionej niezaleznej analizy
uwzgledniajace zaréwno dane kliniczne, jak i badania ob-
razowe przedstawiono w koficu 2009 r., potwierdzajac
wstepne obserwagje.!”

W przeprowadzonym niedawno badaniu II fazy stwier-
dzono réwniez aktywnos$é bewacyzumabu podawanego
w skojarzeniu z docetakselem i kapecytabina.l® Chore
na raka piersi z przerzutami, dotychczas nieleczone syste-
mowo z tego powodu, otrzymywaly bewacyzumab
w dawce 15 mg/kg w dniu 1 wraz z docetakselem w dawce
75 mg/m? w dniu 1 i kapecytabing w dawce 825 mg/m?
dwa razy na dobe w dniach 1-14. Toksycznos¢ o nasileniu
co najmniej 3 stopnia wystgpita u 98% chorych i najczesciej
byla to neutropenia. Dziatania niepozadane spowodowa-
ly przerwanie leczenia u 22% chorych. Osiagniecie PR
i CR potwierdzono u 49% chorych, a mediana czasu trwa-
nia odpowiedzi wyniosta 11,8 miesigca. Mediana czasu
PFS wyniosta 11,1 miesiaca. Przedstawiany program wyda-
je sie wprawdzie aktywny, ale nasilenie dziatan niepozada-
nych moze ograniczy¢ mozliwosci jego stosowania.

Coraz wigksze zainteresowanie budzi wykorzystanie
bewacyzumabu w leczeniu chorych na raka piersi we
wczesnym stopniu zaawansowania. W badaniu II fazy
oceniajagcym aktywno$¢ bewacyzumabu, kapecytabiny
i docetakselu w leczeniu neoadiuwantowym uzyskano
zachecajgce wyniki.! W tym niewielkim badaniu
uczestniczylo 18 chorych na HER2 ujemnego raka piersi
w stopniu zaawansowania T2-4. Obiektywng odpowied?
terapeutyczng uzyskano u 72% chorych, a pCR u 22%.
U wszystkich czterech chorych, u ktérych obserwowano
pCR, rak nie wykazywat ekspresji receptoréw hormonal-
nych. Co wazne, wérdd leczonych nie stwierdzono powi-
ktan chirurgicznych, a zastosowany schemat leczenia byt
tolerowany lepiej niz to opisywano w doniesieniach opu-
blikowanych wczesniej.

GLEJAK WIELOPOSTACIOWY

Wsr6d opublikowanych w analizowanym okresie do-
niesien dotyczacych stosowania bewacyzumabu u cho-
rych na ztosliwe glejaki najwazniejsze sg wyniki dwoch
badan II fazy, podczas ktérych bewacyzumab podawano
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w monoterapii lub tacznie z irynotekanem w przypadku
nawrotéw glejaka wielopostaciowego.20%21® Artykuly te
wzbudzily w $rodowisku medycznym zaréwno entu-
zjazm, jak i kontrowersje. Ostatecznie w maju 2009 r.
na podstawie przedstawionych wynikéw bewacyzumab
zostal zarejestrowany przez FDA do leczenia chorych
na nawrotowe glejaki wielopostaciowe.

Do pierwszego badania wtaczono 48 chorych, u kté-
rych po pierwotnym leczeniu ztozonym z napromieniania
skojarzonego z temozolomidem nastapit nawrét nowo-
tworu.2% Okolo polowe z nich leczono wezesniej z powo-
du nawrotu co najmniej trzema metodami. U wszystkich
chorych stosowano bewacyzumab w dawce 10 mg/kg
co 2 tygodnie, a w przypadku stwierdzenia progresji no-
wotworu wilaczano dodatkowo irynotekan. Gtéwnym
punktem koficowym badania byto PFS po pét roku, ktd-
re wyniosto 29% (95% PU 18-48%) i bylo korzystniejsze
w poréwnaniu do grup historycznych, w ktérych odsetek
PFS po 6 miesigcach wynosil 9%.22:23 Drugorzedowym
punktem koficowym byla odpowiedZ w badaniach obra-
zowych, ktdrej odsetki wyniosly 35% na podstawie
obecnie obowigzujacych kryteriéw Macdonalda, uwzgled-
niajgcych pomiary liniowe, oraz 71% na podstawie kryte-
riéw Levina, oceniajacych bardziej subiektywnie zasieg
nowotworu, obrzek oraz efekt masy.

Drugim z do$wiadczeir byto wieloo$§rodkowe bada-
nie Il fazy przeprowadzone z udzialem 167 chorych
z pierwszym lub drugim nawrotem glejaka wielopostacio-
wego. Przydzielono ich losowo do grupy leczonej bewacy-
zumabem i irynotekanem lub do grupy otrzymujacej
wylacznie bewacyzumab.2!* Gléwnymi punktami kofico-
wymi byly PFS i catkowita odpowiedZ po p6t roku. Mimo
randomizagji projekt badania zakladat poréwnanie obu
grup nie miedzy sobg, lecz z historycznymi grupami kon-
trolnymi. Po p6t roku odsetek PFS wynist 42,6% w gru-
pie monoterapii bewacyzumabem i 50,3% w ramieniu
leczenia skojarzonego, co oznaczalo znamienna poprawe
w poréwnaniu z odsetkiem PFS wynoszacym 15% obser-
wowanym w grupach historycznych otrzymujacych che-
mioterapie ratujaca lub wylacznie irynotekan. Mediana
czasu PFS wyniosta 4,2 miesigca w grupie monoterapii be-
wacyzumabem i 5,6 miesigca w grupie bewacyzumabu
z irynotekanem, za§ mediana czasu OS odpowiednio
9,2 i 8,7 miesigca. Retrospektywna analiza 50 chorych
z pierwszym lub drugim nawrotem glejaka leczonych wy-
tacznie bewacyzumabem wykazata, ze odsetek PFS po p6t
roku wynidst 429, a mediana czasu OS 8,5 miesigca.2*

Chociaz wiekszo$¢ badafi prowadzonych ostatnio do-
tyczyla oceny skutecznosci bewacyzumabu stosowanego
wylacznie lub wraz z irynotekanem, w prospektywnym ba-
daniu poddano analizie przydatno$¢ schematu ztozonego
z bewacyzumabu w skojarzeniu z etopozydem podawanym
codziennie doustnie. Uczestniczyto w nim 59 chorych
na glejaka wielopostaciowego lub gwiazdziaka anaplastycz-
nego w 3 stopniu zlo§liwosci.2>* W leczonej wczeéniej
réznymi metodami populagji chorych na glejaka wielopo-
staciowego zastosowanie bewacyzumabu skutkowato
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podobnym odsetkiem PFS po pét roku (44,4%) oraz
wydtuzeniem mediany czasu OS (46,4 tygodnia) w poréw-
naniu z wynikami przedstawionych powyzej badaf ocenia-
jacych skutecznosé¢ bewacyzumabu i irynotekanu.20%21¢ Jest
to jedno z zaledwie kilku doniesiefi oceniajacych skutecz-
no$¢ bewacyzumabu u chorych na glejaka w 3 stopniu zto-
Sliwosci (gwiazdziaka anaplastycznego). Stwierdzono, ze
odsetek potrocznego PFS w tych przypadkach wynidst
419, za$ mediana czasu OS 63,1 tygodnia.

RAK NERKOWOKOMORKOWY

Bewacyzumab zarejestrowano do leczenia chorych
na raka nerkowokomoérkowego z przerzutami (metastatic
renal cell carcinoma, mRCC) przed kilkoma laty, gdy
w dwdéch duzych, miedzynarodowych badaniach 11T fazy26-27
wykazano znamienng poprawe PFS po zastosowaniu leku
w pierwszej linii postepowania w skojarzeniu z interfero-
nem o (IFN-a). Ostatnio przedstawiono ostateczne wyniki
dotyczace OS uzyskane w tych badaniach,28:2% a takze
nowe obszary do§wiadczeni, w tym zastosowanie bewacy-
zumabu przed operacjg lub w skojarzeniu z innymi lekami
o ukierunkowanym dziataniu.

FDA oraz European Medicines Agency zarejestrowaly
bewacyzumab w skojarzeniu z IFN na podstawie wynikéw
dotyczacych PFS, pochodzacych z dwoch duzych badan
III fazy. Poczatkowo zaprojektowano je w celu poréwnania
skutecznosci skojarzenie bewacyzumabu z IFN oraz mono-
terapii IFN, a gléwnym punktem koficowym bylo OS.
Badanie AVOREN skorygowano, nadajac mu forme otwar-
ta, i wdrozono opcje krzyzowania grup, gdy zaplanowana
wezesniej analiza PFS ujawnita wyrazng korzy$¢ wynikajaca
z leczenia bewacyzumabem i IFN (10,2 vs 5,4 miesigca, ilo-
raz zagrozen 0,63, p=0,0001), a takze poprawe odsetka
ORR (31 vs 13%, p=0,0001).26 Dane pochodzace z bada-
nia Cancer and Leukemia Group B (CALGB) 90206 po-
twierdzily wieksza skuteczno$¢ bewacyzumabu w potaczeniu
z IFN (PFS 8,5 vs 5,2 miesigca, iloraz zagrozen 0,72,
p <0,0001 i ORR 25,5 vs 13,1%, p <0,0001).2” Koficowa
analiza OS obserwowanego w obu badaniach wykazata nie-
znamienng tendencje do poprawy OS. W badaniu AVOREN
mediana czasu OS wyniosta 23,3 w poréwnaniu do
21,3 miesigca w grupie kontrolnej (po dostosowaniu do stra-
tyfikacji iloraz zagrozen 0,86, p=0,1291), a w badaniu
CALGB odpowiednio 18,3 vs 17,4 miesigca (dostosowany
iloraz zagrozen 0,86, p=0,069).28:29 Brak znamiennego
wplywu na przezycie wynikat gléwnie ze stosowania po za-
koficzeniu badania dalszych rzutéw leczenia, w tym gléwnie
inhibitoréw kinazy tyrozynowej, sunitynibu i sorafenibu.

Trwa ocena przydatnosci bewacyzumabu w skojarze-
niu z lekami zarejestrowanymi do leczenia chorych
na mRCC ukierunkowanymi na szlaki sygnatowe zwigza-
ne z VEGF oraz celem rapamycyny u ssakéw. Do ba-
dania II fazy, w ktérym zastosowano bewacyzumab
i ewerolimus, wlaczono zaréwno chorych z progresja no-
wotworu podczas leczenia sunitynibem lub sorafenibem,
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jak i tych, ktorzy nie otrzymywali dotad lekéw o ukierun-
kowanym dzialaniu.3? Mediana czasu PFS wyniosta
9,1 miesigca w grupie wczeSniej nieleczonej i 7,1 miesigca
w grupie chorych otrzymujacych uprzednio leczenie ukie-
runkowane molekularnie. Mediana czasu OS wyniosta
odpowiednio 21,3 i 14,5 miesigca. Chociaz u wiekszosci
chorych pomiary masy nowotworu wykazaty jej wyrazne
zmniejszenie, nie wiadomo dotad, czy leczenie skojarzone
jest korzystniejsze od wylacznego podawania bewacyzu-
mabu, poniewaz skutkuje nasileniem toksycznosci i zwiek-
sza czesto$¢ wystepowania biatkomoczu 3 lub 4 stopnia.

Nasilone dziatania niepozadane obserwowano row-
niez w badaniu 1 fazy, podczas ktérego u chorych
na mRCC kojarzono bewacyzumab z sunitynibem, nieza-
leznie od utkania histopatologicznego nowotworu.
Uczestnicy badania wcze$niej nie otrzymywali zadnego
z tych lekéw.31® Wiardd leczonych stwierdzono znaczace
odsetki takich dziataii niepozadanych 3 lub 4 stopnia, jak
nadcisnienie tetnicze (60%), biatkomocz (36%) oraz ma-
toptytkowo$¢ (2490). Innymi, rzadziej obserwowanymi
powaznymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze
skojarzeniem tych lekéw byly mikroangiopatyczna niedo-
krwisto$¢ hemolityczna oraz odwracalny zesp6t leukoen-
cefalopatii. Zaburzenia tego typu pojawialy si¢ po podaniu
najwiekszych analizowanych dawek lekow. We wczesniej-
szym odrebnym badaniu I fazy oceniajagcym skuteczno$é
kojarzenia bewacyzumabu i sunitynibu nie obserwowano
wprawdzie klinicznych objawéw mikroangiopatii,32 ale
spo$rdd pieciu uczestniczacych w nim chorych na mRCC
u trzech stwierdzono laboratoryjne cechy mikroangiopa-
tii zakrzepowej.33 Nie okreslono wprawdzie doktadnego
mechanizmu, w ktérym skojarzenie inhibitoréw VEGF
przyczynia sie do rozwoju mikroangiopatii, ale u chorych
na mRCC jednoczesne leczenie bewacyzumabem i suni-
tynibem nie bedzie rekomendowane. W dotychczasowych
badaniach wykazano aktywno$é bewacyzumabu u cho-
rych na mRCC, natomiast kojarzenie go z innymi lekami
i sekwencje podawania wymagajg wyjasnienia w dalszych
doswiadczeniach.

ROZWOJ NADCISNIENIA TETNICZEGO | SKUTECZNOSC
KLINICZNA

W wielu oméwionych wyzej badaniach klinicznych
jednym z obszar6w zainteresowania byto poszukiwanie
molekularnych markeréw biologicznych przepowiada-
jacych odpowiedZ terapeutyczng. Oceniano réwniez
znaczenie rozwoju wtornego do leczenia nadci$nienia
tetniczego jako czynnika zwigzanego z odpowiedzig tera-
peutyczng, a uzyskane wyniki byly rozbiezne. W jednym
z najbardziej godnych uwagi, duzym badaniu III fazy
ECOG 4599, analizowano rozwdj nadci$nienia tetniczego
u chorych na NSCLC leczonych karboplatyna, paklitakse-
lem i bewacyzumabem.3** Mediana czasu OS wynio-
sta 15,9 miesigca u chorych ze znacznym podwyzszeniem
warto$ci ci$nienia tetniczego krwi w poréwnaniu
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do 11,5 miesigca u chorych, u ktérych takiego zjawiska
nie obserwowano. Wydtuzenie median czasu PFS i OS
obserwowano réwniez wérdd chorych uczestniczgcych
w badaniu III fazy CALGB 90206, u ktérych po leczeniu
bewacyzumabem odnotowano podwyzszenie wartosci
ci$nienia tetniczego. Otrzymywali oni bewacyzumab
w skojarzeniu z IFN-o z powodu mRCC.%%

PROFIL BEZPIECZENSTWA

W przytaczanych doniesieniach nie stwierdzono istot-
nych réznic w wystepowaniu najczestszych dziatai niepo-
zadanych bewacyzumabu, takich jak nadciénienie tetnicze,
krwawienie, biatkomocz, perforacja Sciany jelita lub zabu-
rzenia zakrzepowo-zatorowe. Pojawia sie coraz wiecej do-
wodoéw §wiadczacych, ze bewacyzumab mozna stosowaé
u chorych leczonych z powodu przerzutéw do mézgu, nie
zwickszajac przy tym wyraznie ryzyka krwotoku we-
wnatrzczaszkowego.

PODSUMOWANIE

Coraz wiecej zgromadzonych dowodéw przemawia
za tym, ze bewacyzumab jest aktywnym lekiem o dziata-
niu przeciwangiogennym, skutecznym w leczeniu chorych
na rézne nowotwory zlo§liwe. Rozwiano niektére z obaw,
jakie pojawily sie w poczatkowym okresie stosowania be-
wacyzumabu. Przedstawione w niniejszym artykule dane
$wiadczg, ze lek mozna bezpiecznie podawaé chorym le-
czonym z powodu przerzutéw do mézgu, chorym w po-
desztym wieku oraz wszystkim chorym przed planowana
operacja. Profil dzialafi niepozadanych bewacyzumabu ko-

jarzonego z wiekszo$cig schematéw chemioterapii wyda-
je sie dos¢ przewidywalny, ale podawanie go tacznie z in-
nymi lekami o dziataniu ukierunkowanym, dla ktérych
punktem uchwytu jest VEGF, wymaga przeprowadzenia
dalszych badan.

Waznymi, nierozstrzygnietymi dotad zagadnieniami sg
metody oceny skutecznosci leczenia bewacyzumabem. Po-
prawa PFS odgrywa wprawdzie istotng role, ale tylko
w kilku badaniach stwierdzono korzystny wptyw leczenia
bewacyzumabem na OS. Przyczyng jest prawdopodobnie
szeroka dostepnos¢ lekéw stosowanych po zakoficzeniu
badania. Chociaz rejestracje bewacyzumabu przyspieszo-
no po wykazaniu korzystnego wptywu leku na PFS, obec-
nie FDA ponownie analizuje jej zasadno$¢. Trwaja tez prace
majace na celu okreslenie i uwiarygodnienie przydatnosci
nowych punktéw koficowych kolejnych badan oraz wska-
zanie molekularnych i klinicznych markeréw przepowiada-
jacych odpowiedz terapeutyczng. Wprowadzenie lekoéw
o dziataniu biologicznym do praktyki klinicznej wydaje si¢
zadaniem waznym, ale trudnym. Konieczne jest przepro-
wadzenie dalszych badai uwzgledniajacych markery biolo-
giczne, np. takie, jak stosowane w badaniu BATTLE
(Biomarker-Integrated Approaches of Targeted Therapy
for Lung Cancer Elimination).3%* Uzyskane wyniki moga
przyspieszy¢ wykorzystanie lekéw oraz markeréw biolo-
gicznych w leczeniu chorych

Ttumaczenie oryginalnej anglojezycznej wersji artykutu
z Current Opinion in Oncology, November 2010; 22 (6):
586-591, wydawanego przez Lippincott Williams &
Wilkins. Lippincott Williams & Wilkins nie ponosi odpowie-
dzialnosci za btedy powstate w wyniku ttumaczenia ani nie
popiera i nie poleca jakichkolwiek produktoéw, ustug lub
urzgdzen.
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e Jedno z najwigkszych badan wykazujacych, ze roz-
wojowi nadci$nienia tgtniczego podczas leczenia sche-
matem zawierajagcym bewacyzumab moze towarzyszy¢
uzyskanie lepszych wynikéw. Zwigkszenie ciSnienia tgt-
niczego krwi jest obecnie najlatwiej dostgpnym marke-
rem odpowiedzi na leczenie i moze utatwi¢ stosowanie
bewacyzumabu u chorych na pewne typy nowotworow.
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e Nowe badanie z udzialem chorych na raka ptuca,
w ktorym wykorzystano markery biologiczne uzyskane
drogg biopsji wykonywanej w czasie rzeczywistym oraz
nowy projekt randomizacji, polegajacy na przydzieleniu
chorych do grupy leczenia na podstawie profilu marke-
row biologicznych. Badanie BATTLE zmienito wzorzec

carcinoma: CALGB 90206. ] Clin Oncol 2008; oceny wplywu leczenia ukierunkowanego u chorych
26:5422-5428. na nowotwory ztosliwe.
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Zastosowanie lekow o dziataniu antyangiogennym
w ramach postepowania przeciwnowotworowego uza-
sadnia zalezno$¢ miedzy rozwojem wielu nowotwo-
réw a powstawaniem nowych naczyfn krwiono$nych,
ktére zapewniajg zaopatrywanie komdrek w sub-
stancje odzywcze i tlen oraz usuwanie produktéw
przemiany materii. Wzrost nowotworéw powyzej
objetosci 2-3 mm?3 jest uwarunkowany wytworzeniem
nowych naczyn,! przy czym proces angiogenezy jest
zlozony i obejmuje wspotdziatanie wielu receptoréw
oraz czynnikow pobudzajacych. Obecny stan wiedzy
wskazuje, ze najwazniejszg role w tym procesie odgry-
waja czynniki wzrostu $rédblonka naczyfi (vascular
endothelial growth factor; VEGF).2

Badania prowadzone w ostatnich kilkunastu latach
poszerzyly zakres wiedzy na temat mechanizméw
angiogenezy oraz mozliwosci hamowania proceséw
powstawania nowych naczyfi, a w konsekwencji
umozliwily opracowanie substancji o potencjalnym
zastosowaniu klinicznym. Jednym z lekéw o potwier-
dzonym dziataniu antyangiogennym jest bewacyzu-
mab — monoklonalne przeciwciato hamujace wigzanie
VEGF typu A z receptorami typu 1 i 2.2 Bewacyzu-
mab byl oceniany w ramach monoterapii lub skoja-
rzonego leczenia w wielu nowotworach. Wyniki
badaf klinicznych staly sie podstawa mozliwosci
praktycznego stosowania tego leku w raku jelita
grubego, raku nerkowokomoérkowym, raku piersi,
niedrobnokomérkowym raku ptuca oraz glejaku wie-
lopostaciowym. Zakres obiektywnych korzysci pty-
nacych z zastosowania bewacyzumabu u chorych
na wymienione nowotwory jest rézny, co wynika
z naturalnej charakterystyki poszczegdlnych choréb
oraz mozliwosci leczenia systemowego. Wspomniane
korzySci, przede wszystkim wydtuzenie wskaznikéw
przezycia chorych, szczegbtowo omdéwiono w komen-
towanym artykule przegladowym. Jego autorzy,
znani eksperci w dziedzinie leczenia antyangiogen-
nego, przedstawiajg kliniczne korzysci stosowania
bewacyzumabu facznie z chemioterapia oraz wskazu-
ja na ograniczenia omawianej metody leczenia.

Z perspektywy klinicznej istotne wydaje sie zwrd-
cenie uwagi na kilka zagadniei kontrowersyjnych,
ktore dotycza wykorzystania leczenia antyangiogen-
nego — w tym bewacyzumabu — w praktyce.

Najwazniejszym obszarem kontrowersji jest dobdr
chorych do leczenia z uzyciem bewacyzumabu. Dotych-
czas dla zadnego z zastosowai bewacyzumabu nie
okreslono przydatnych w praktyce klinicznej czynni-
kéw predykeyjnych, takich jak cechy demograficzno-
-kliniczne, molekularne lub genetyczne. Przyktadem sg
wyniki badaf przeprowadzonych wérdd chorych na nie-
drobnokomérkowego raka pluca, ktére nie wykazaty
roznic w skutecznosci chemioterapii stosowanej tacznie
z bewacyzumabem niezaleznie od wystepowania lub nie
utraty masy ciata chorych, bardzo dobrego lub dobrego
stanu ich sprawno$ci, wieku ponizej lub powyzej 65 lat,
wspolistnienia pojedynczego lub wielu przerzutéw,
a takze od innych czynnikéw.3 W zwigzku z tym dobor
chorych do leczenia z uzyciem bewacyzumabu opiera
si¢ wylgcznie na rezygnacji ze stosowania leku u cho-
rych majacych przeciwwskazania (np. powazne zabu-
rzenia w ukladzie krzepniecia lub nadcisnienie tetnicze).

Watpliwosci dotyczace skutecznosci bewacyzuma-
bu w odniesieniu do niektérych nowotworéw moga
by¢ zwigzane z niedostatecznym okresleniem optymal-
nego dawkowania leku oraz przydatnosci stosowania
go w skojarzeniu z chemioterapig w poszczegdlnych
liniach leczenia. Przyktadem s3 réznice miedzy wyni-
kami badan przeprowadzonych z udziatem chorych
na raka jelita grubego.*”

Dotychczas nie okreSlono réwniez najbardziej
obiektywnej metody oceny odpowiedzi na leczenie be-
wacyzumabem ani optymalnego czasu jego stosowania.

Wyniki kolejnych badan nad zastosowaniem bewa-
cyzumabu w niektérych nowotworach s sprzeczne.
Przykladami s3 niedrobnokomérkowy rak pluca8
oraz rak piersi.>>10 Watpliwosci te wplynely na decyzje
rejestracyjne odnosnie do stosowania bewacyzumabu
w raku piersi.

Bardzo waznym elementem oceny wartosci kazdej
metody leczenia przeciwnowotworowego jest poznanie
charakterystyki wywolywanych przez nia dziataf niepo-
zadanych. Profil toksycznosci bewacyzumabu poznano
w niedostatecznym stopniu, poniewaz zakres wiadomosci
na temat czynnikow predykeyjnych dziataf niepozada-
nych jest niepelny. Poza tym niewatpliwe s znaczne
ograniczenia zwigzane z wystepowaniem okre$lonych
dziatai niepozadanych (np. nadci$nienia tetniczego,
zaburzen w ukladzie krzepnigcia i powiktan zakrzepo-
wo-zatorowych oraz krwawienia, zaburze czynnosci
nerek lub uposledzenia gojenia ran).

Kazda metoda leczenia o potwierdzonej wartosci
u chorych na zaawansowane nowotwory powinna by¢
poddana ocenie w leczeniu uzupetniajgcym. Warto$é
leczenia systemowego jest najwieksza, jezeli staje sie
ono elementem postepowania o zalozeniu radykal-
nym. Dotychczas w zadnym badaniu prospektywnym
nie potwierdzono warto$ci bewacyzumabu stosowanego
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w ramach leczenia uzupelniajgcego operacje lub
w skojarzeniu z napromienianiem.

Bewacyzumab jest niewatpliwie lekiem obiecuja-
cym, ale obecny stan wiedzy nie pozwala na jego szero-
kie wykorzystanie w praktyce klinicznej. Niezbedne jest
dalsze prowadzenie prospektywnych badan, ktore po-
winny by¢ wlasciwie zaprojektowane i ukierunkowane
przede wszystkim na okreslenie czynnikéw predykeyj-
nych. Szczegdlnie istotne wydajg sie prawidlowos¢ i ra-
gjonalno$¢ badan, poniewaz wiele z dotychczasowych
doswiadczen klinicznych budzi zastrzezenia pod wzgle-
dem metodyki — np. w badaniach z udziatem chorych
na raka nerkowokomorkowego zaktadano poréwnanie
z suboptymalnym leczeniem interferonem. 11,12
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