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CEL PRACY

System czynnikéw wzrostu $rodbtonka naczyn (vascular endothelial growth factor, VEGF) jest
kluczowym regulatorem angiogenezy i wiadomo, ze sprzyja wzrostowi oraz inwazji raka jelita
grubego (colorectal cancer, CRC). Obecnie jedynym inhibitorem VEGF o udowodnionej bez
watpienia skutecznosci wobec CRC jest bewacyzumab, ale jego optymalne wykorzystanie

u chorych na ten nowotwor w réznych stopniach zaawansowania pozostaje przedmiotem
badan. Ponadto VEGF jest punktem uchwytu dziatania wielu innych lekéw wptywajacych

na angiogeneze i inne uktady sprzyjajace angiogenezie, ocenianych obecnie w badaniach
klinicznych.

OSTATNIE ODKRYCIA

Wykazano wprawdzie, ze bewacyzumab poprawia wyniki dotyczace przezycia bez progres;ji
nowotworu i przezycia catkowitego u chorych na CRC z przerzutami (metastatic CRC, mCRC),
nie wydaje sie jednak, by stosowany w leczeniu adiuwantowym przynosit dfugotrwatg korzysé.
Skojarzenie inhibitoréw VEGF z inhibitorami naskérkowego czynnika wzrostu i chemioterapia
nie wydtuzato czasu przezycia chorych na mCRC, a podane w pierwszej linii leczenia mogto
by¢ szkodliwe. We wczesnych badaniach klinicznych z udziatem chorych na mCRC uzyskano
obiecujgce wyniki skojarzenia inhibitoréw kinazy tyrozynowej z innymi metodami leczenia.

Uzyskane dotad dowody sugeruja, ze korzystny wptyw zahamowania VEGF przez bewacyzumab ogranicza sie
do chorych na mCRC. W tej grupie chorych nie powinno sie stosowac leczenia zestawem dwéch przeciwciat,
takich jak bewacyzumab i inhibitor naskérkowego czynnika wzrostu (cetuksymab lub panitumumab). Wyniki
prowadzonych obecnie badan z uzyciem inhibitorow kinazy tyrozynowej moga dostarczy¢ informacji na temat
nowych metod leczenia chorych na CRC.

StOWA KLUCZOWE
hamowanie angiogenezy, rak gruczotowy jelita grubego, inhibitor kinazy tyrozynowe;j
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WPROWADZENIE

Angiogeneza odgrywa kluczows role w przetrwaniu
i miejscowej inwazji komérek nowotworowych, a takze
tworzeniu przez nie przerzutéw. Dlatego stata sie punk-
tem uchwytu dziatania w leczeniu chorych na nowotwo-
ry zlosliwe.! Zaopatrzenie w krew szybko dzielacych sie
komorek nowotworu wkroétce staje sie niedostateczne,
co zapoczatkowuje nasilenie przemiany zwigzkow sprzy-
jajacych angiogenezie, takich jak czynnik wzrostu §réd-
blonka naczyn A (VEGFA), zasadowy czynnik wzrostu
fibroblastow (basic fibroblast growth factor, FGF) 2, to-
zyskowy czynnik wzrostu (placental growth factor, PIGF)
i plytkopochodny czynnik wzrostu (platelet-derived
growth factor, PDGF). Sprzyjaja one tworzeniu si¢ no-
wych naczyfi krwiono$nych, koniecznych dla podtrzyma-
nia wzrostu nowotworu. Wsr6d wymienionych
czynnikéw gléwnym punktem uchwytu przeciwnowo-
tworowego leczenia antyangiogennego stat sic VEGF.

Rodzina VEGF skiada sie z pieciu glikoproteinowych
ligandéw (VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D oraz
VEGF-E) oraz PIGF-1 i PIGF-2. Trzy rodzaje receptora
VEGF (VEGFR1, -R2 i -R3) wystepujace na komérkach
§rédbtonka naczyf krwionosnych i chlonnych aktywuja
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dalsze wewnatrzkomérkowe sekwencje sygnatowe,
w ktorych posredniczg kinazy, po polaczeniu sig z ligan-
dami (rycina?). VEGFR1 uczestniczy w rekrutacji prekur-
soréw hematopoetycznych komoérek srédbtonka naczyf,
a takze w angiogenezie. VEGFR2 odpowiada za rozplem
i migracje komoérek $rédbtonka oraz przepuszczalnosé
$cian naczyn mikrokrazenia. VEGFR3 sprzyja powstawa-
niu przerzutéw w regionalnych wezlach chtonnych
za posrednictwem naczyi chlonnych.? Uwaza sig, ze
VEGF-A po polaczeniu sie ze swym receptorem, VEGFR2,
odgrywa najwazniejszg role w procesach przekazywania
sygnaloéw w trakcie angiogenezy nowotworu, dlatego stat
sie on przedmiotem wielu badaf nad angiogeneza oraz
punktem uchwytu dziatania dla nowych lekéw opraco-
wywanych w celu zahamowania angiogenezy.
Opracowano leki wptywajace na uktad VEGF, dla
ktorych dziatania punktami uchwytu s3 ligandy VEGE,
receptory VEGF lub kinazy receptorowe VEGF. Lekami
wielkoczgsteczkowymi swoiscie ukierunkowanymi prze-
ciw uktadowi VEGF sg zar6wno przeciwciata (bewacy-
zumab), jak i falszywe receptory (aflibercept) dla jednego
z ligandéw VEGF lub jednego z jego receptoréw (ramu-
cyrumab i IMC-18F1). Drobnoczasteczkowe inhibitory
kinazy tyrozynowej (tyrosine kinase inhibitors, TKI)
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NRP — neuropilina, PIGF — tozyskowy czynnik wzrostu, VEGF — czynnik wzrostu $rédbtonka naczyn, VEGFR — receptor VEGF. Reprodukowano z: Hicklin DJ,
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TABELA 1

Lek Klasa lekow Punkt uchwytu dziatania

Stan badan klinicznych oceniajgcych leki antyangiogenne u chorych na raka jelita grubego

Droga podania Faza badai klinicznych (u chorych na CRC)

Bewacyzumab Przeciwciato VEGF-A

Aflibercept (VEGF-Trap) (AVE0005) Czasteczka fuzyjna  VEGF-A i PIGF

Ramucyrumab (IMC-1121b) Przeciwciato VEGFR2

IMC-18F1 Przeciwciato VEGFR1

Sunitynib (SU11248) TKI VEGFR2, PDGFR, FLT-3,
KIT, CSF-1, RET

Sorafenib (BAY 43-9006) TKI VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3,
PDGFR, c-kit i RAF

Aksytynib (AG-013736) TKI VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3

Cedyranib (AZD2171) TKI VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3

Regorafenib (BAY73-4506) TKI VEGFR2, VEGFR3, TIE-2, PDGFR,
FGFR, RET, c-kit, szlak przemian
RAF/MEK/ERK

Brywanib (BMS-582664) TKI VEGFR i FGFR

i.V. I, Il (leczenie skojarzone), lll, zarejestrowany
do leczenia chorych na raka okreznicy,
raka piersi, NSCLC i GMB

iv. | (leczenie skojarzone), I

i.v. |

iV |

Doustnie II, 1l (leczenie skojarzone), zarejestrowany

do leczenia chorych na HCC, RCC

Doustnie I, II, 11l (leczenie skojarzone)
Doustnie Il

Doustnie 11}

Doustnie I, 111 (2010)

Doustnie I}

CSF-1 — czynnik 1 stymulujacy wzrost kolonii, CRC — rak jelita grubego, ERK — kinaza regulowana sygnatami pozakomérkowymi, FGFR — receptor czynnika wzrostu
fibroblastéw, FLT-3 — kinaza tyrozynowa podobna do FMS, GMB — glejak wielopostaciowy, HCC — rak watrobowokomdrkowy, i.v. — dozylnie, MEK — kinaza biatkowa
aktywowana mitogenem, NSCLC — niedrobnokomérkowy rak ptuca, PDGFR — receptor ptytkopochodnego czynnika wzrostu, PIGF — tozyskowy czynnik wzrostu,
RCC — rak nerkowokomdrkowy, TKI — inhibitor kinazy tyrozynowej, VEGF — czynnik wzrostu $rédbtonka naczyn, VEGFR — receptor VEGF.

zaburzaja angiogeneze, hamujac kinazy VEGFR. W ni-
niejszym artykule omdéwiono rézne leki przeciwangio-
genne (tab. 1) oraz dostepne dowody potwierdzajace ich
role w leczeniu chorych na CRC.

WIELKOCZASTECZKOWE LEKI ANTYANGIOGENNE

Bewacyzumab jest przeciwcialem monoklonalnym
(monoclonal antibody, mAb) o dziataniu ukierunkowa-
nym przeciw VEGF i obecnie jedynym przeciwcialem an-
tyangiogennym zarejestrowanym do leczenia w Stanach
Zjednoczonych przez Food and Drug Administration.
Poczatkowo zarejestrowano go do leczenia chorych
na raka jelita grubego z przerzutami (mCRC), nastepnie
wskazania te rozszerzono na chorych na raka pluca,
raka piersi, raka nerki oraz glejaka wielopostaciowego
(glioblastoma multiforme, GBM). Ponizej oméwiono

TABELA 2

Wyniki badania National Surgical Adjuvant Breast and Bowel
Project C-08: skumulowane ilorazy zagrozen dla réznych czaséw
przezycia bez objawoéw nowotworu

Rok 1.5 roku 2 lata 2,5 roku 3lata
lloraz zagrozen 0,60 0,74 0,81 0,85 0,87
p 0,0004 0,004 0,02 0,05 0,08
36 Onkologia po Dyplomie * Tom 7 Nr 5, 2010

skuteczno$¢ bezwacyzumabu w skojarzeniu z chemiote-
rapig cytotoksyczng u chorych na mCRC. Poza GBM,
rakiem nerkowokomérkowym (renal cell carcinoma,
RCC) i by¢ moze rakiem jajnika monoterapia bewacy-
zumabem wydaje si¢ malo skuteczna.*>

Chociaz wiekszo$é dowoddéw klinicznych §wiadcza-
cych o przydatnoéci lekéw antyangiogennych u chorych
na CRC dotyczy bewacyzumabu, trwaja badania klinicz-
ne o réznym stopniu zaawansowania majgce na celu
opracowanie innych lekow. VEGF-Trap (aflibercept) jest
falszywym biatkiem taczacym sie z receptorem VEGF
sktadajacym sie z zewnatrzkomérkowych elementéw do-
meny VEGFR1 i VEGFR2 polaczonych z regionem Fc
immunoglobuliny G1. VEGF-Trap wiaze sie z ligandami
VEGF-A i PIGE, nie dopuszczajac do ich interakcji
z receptorami VEGFE.6 Ramucyrumab (IMC1121b) jest
ludzkim mAb ukierunkowanym przeciw VEGFR2 zapo-
biegajacym jego wiagzaniu sie z ligandem. Jego kliniczng
aktywno$¢ obserwowano w badaniu I fazy, obecnie za$
jest ona oceniana w badaniu II fazy z udzialem chorych
na zaawansowanego CRC.” IMC-18F1 to ludzkie mAb,
dla ktérego punktem uchwytu dziatania jest VEGFR1.
Obecnie jest ono przedmiotem badan I fazy.

LECZENIE ADIUWANTOWE

Znaczenie adiuwantowego hamowania dziatania
VEGF byto przedmiotem badania National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) C-08, ktérego
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wyniki przedstawiono na kongresie American Society of
Clinical Oncology (ASCO) w 2009 r. Podczas tego bada-
nia III fazy chorych na raka okreznicy w II lub III stop-
niu zaawansowania przydzielono losowo do grupy
otrzymujacej 12 kurséw chemioterapii schematem
FOLFOX6 (fluorouracyl, leukoworyna i oksaliplatyna)
w pofaczeniu z bewacyzumabem lub do grupy otrzymu-
jacej wylacznie FOLFOX6.8% Zmodyfikowany schemat
FOLFOX6 podawano w obu ramionach badania co 2 ty-
godnie w 12 kursach, za$ bewacyzumab w dawce 5 mg/kg
co 2 tygodnie w sumie przez rok, a wiec przez p6t roku
po zakoficzeniu chemioterapii w ramieniu do§wiadczal-
nym. Analiza bezpieczeistwa leczenia zastosowanego
w tym badaniu wykazala, ze toksyczno$¢ byta zblizo-
na do obserwowanej w badaniach wczesniejszych.”

Po dodaniu bewacyzumabu do chemioterapii
odsetek 3-letnich przezy¢ bez objawéw nowotworu
(disease-free survival, DFS) wynidst 75,5%, w poréwna-
niu z 77,4% w ramieniu wylgcznej chemioterapii (iloraz
zagrozen 0,89, p=0,15). Natomiast na podstawie nie-
planowanej analizy eksploracyjnej okres§lono warto$é
skumulowanego ilorazu zagrozeii dla DFS od roku
do 3 lat, w odstepach poélrocznych. Jak wykazano
w tabeli 2, stwierdzono zmniejszenie ryzyka nawrotu
nowotworu w roku leczenia bewacyzumabem oraz
przez p6t roku po zaprzestaniu jego stosowania.

Przejéciowe zmniejszenie liczby zdarzen podczas
przyjmowania bewacyzumabu dostarcza ciekawych in-
formacji o potencjalnym mechanizmie jego dzialania
w leczeniu adiuwantowym, a by¢ moze nawet paliatyw-
nym. Korzystny wplyw leku jest ograniczony do czasu
jego stosowania i krotkiego okresu po jego zakoficzeniu,
co $wiadczy, ze bewacyzumab nie nasila cytotoksycznej
aktywnosci chemioterapii. Wydaje sie raczej, ze — w prze-
ciwiefistwie do lekow cytotoksycznych pozwalajacych
na uzyskanie trwatego skutku i zwiekszenie wskaznika
wyleczefi — tylko op6Znia on pojawienie sie nawrotu no-
wotworlu.

Opierajac sie na wynikach dziatania lekow antyan-
giogennych w modelach mysich, obawiano sie, ze zaha-
mowanie VEGF mogltoby nasila¢ tworzenie sie naczyfi
krwiono$nych po zaprzestaniu leczenia (rebound hyper-
vascularization), co paradoksalnie sprzyjatoby inwazji
i powstawaniu przerzutéw po zaprzestaniu leczenia.ll
Wyniki badania NSABP C-08 nie potwierdzily tej hipo-
tezy. Po okresie obserwacji, ktorego mediana wyniosta
3 lata, nie stwierdzono znaczacych réznic miedzy liczbg
nawrotdw, liczbg zgondéw ani liczba nowych ognisk pier-
wotnego raka okreznicy.

Poniewaz stosowanie bewacyzumabu nie zwicksza
odsetka 3-letnich DFS, nie zaleca si¢ wykorzystywania
go w leczeniu adiuwantowym. Zmniejszenie liczby zda-
rzed podczas jego przyjmowania wymaga wyjasnienia
w dalszych badaniach, nie uzasadnia jednak stosowania
go w leczeniu adiuwantowym poza badaniami klinicz-
nymi. Wyniki badania III fazy Avastin International
Phase III Trial, ktérego uczestnicy sg przydzielani losowo
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do grupy leczonej adiuwantowo schematem chemiote-
rapii opartym na oksaliplatynie w potaczeniu z bewacy-
zumabem lub do grupy wylacznej chemioterapii, a takze
wyniki badania QUASAR2 (kapecytabina + bewacyzu-
mab), dostarcza dalszych informacji o przydatnosci be-
wacyzumabu w leczeniu adiuwantowym.

NOWOTWOR ZAAWANSOWANY

Bewacyzumab zarejestrowano do leczenia chorych
na mCRC na podstawie wynikéw majacego zasadnicze
znaczenie badania III fazy AVF2107, w ktérym nieotrzy-
mujacych dotad chemioterapii chorych przydzielano lo-
sowo do grupy przyjmujgcej irynotekan, fluorouracyl we
wstrzyknieciu dozylnym i leukoworyne wraz z bewacy-
zumabem (5 mg/kg co 2 tygodnie) lub do grupy, w kté-
rej chemioterapie¢ te podawano wraz z placebo.l2
W ramieniu bewacyzumabu stwierdzono znaczaco wigk-
sze odsetki odpowiedzi, dtuzsze przezycie bez progresji
nowotworu (progression-free survival, PFS) i przezycie
catkowite (overall survival, OS). Wyniki te umozliwity
ustanowienie nowego schematu standardowego leczenia
pierwszej linii chorych na mCRC, a takze wprowadzenie
poprawek w projektach kilku badaf prowadzonych
obecnie z udziatem takich chorych, polegajacych na do-
daniu bewacyzumabu. W tak zmodyfikowanych bada-
niach, m.in. badaniu III fazy NO16966,13* uzyskano
dalsze dowody $wiadczace o korzystnym wplywie dola-
czenia bewacyzumabu do konwencjonalnej chemiotera-
pii u chorych na mCRC (tab. 2).13%,14-16

Podczas badania III fazy E320017 oceniano przydat-
no$¢ bewacyzumabu w drugiej linii leczenia chorych
na mCRC. Bylo to randomizowane badanie z udziatem
chorych, ktérych uznano za opornych na dzialanie iry-
notekanu. Przydzielono ich losowo do grupy otrzymujg-
cej wylacznie FOLFOX4, do grupy FOLFOX4 wraz
z bewacyzumabem w dawce 10 mg/kg lub do grupy
przyjmujacej wylacznie bewacyzumab w dawce 10 mg/kg. 1’
Mediana czasu OS w grupie FOLFOX4 z bewacyzuma-
bem wyniosta 12,9 miesigca, w poréwnaniu z 10,8 mie-
sigca w grupie otrzymujacej wylgcznie FOLFOX4 (iloraz
zagrozen 0,75, p=0,0011). Stosowanie wyltgcznie
bewacyzumabu przerwano, gdy w analizie etapowej
stwierdzono jego mniejsza skuteczno$¢ w pordwnaniu
z obserwowang w ramionach badania, w ktérych poda-
wano chemioterapig, co §wiadczy o bardzo ograniczonej
aktywnosci monoterapii bewacyzumabem, przynajmniej
u chorych na mCRC.

LECZENIE BEWACYZUMABEM CHORYCH Z PROGRESJA
NOWOTWORU

Leczenie chorych na mCRC bewacyzumabem

czesto kontynuuje sie w kolejnych liniach po rozpozna-
niu progresji nowotworu, choé nie przeprowadzono
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prospektywnych badaf klinicznych wykazujacych jego
korzystny wpltyw w tej grupie. Dane pochodzace z ba-
dania BRiTE (Bevacizumab Regimens: Investigation of
Treatment Effects and safety)!8* sugerowaly, ze konty-
nuowanie leczenia antyangiogennego bewacyzumabem
po stwierdzeniu progresji nowotworu (bevacizumab
beyond progression, BBP) moze sie okaza¢ korzystne
w praktyce klinicznej. W tym obserwacyjnym badaniu
kohortowym leczenie bewacyzumabem kontynuowano
po rozpoznaniu progresji nowotworu u 44% chorych
(n=1953) otrzymujacych go wczesniej. Mediana czasu
OS w grupie chorych BBP byta znaczaco dtuzsza niz
wsrdd chorych, ktérych nie leczono dalej bewacyzuma-
bem (31,8 vs 19,9 miesigca). Analiza wieloczynnikowa
wykazata réwniez, ze BBP okazalo si¢ czynnikiem ro-
kowniczym dla OS. Ponadto w badaniu BRiTE!? udo-
kumentowano, ze dlugotrwale leczenie bewacyzumabem
(ponad roczne) byto dobrze tolerowane i nie zwiekszato
czestoSci wystepowania powaznych dziatan niepozada-
nych wywotywanych przez bewacyzumab.

Poniewaz dane uzyskane w obserwacyjnym badaniu
kohortowym BRIiTE mozna byto uznac jedynie za hipo-
tetyczne, przydatno$é bewacyzumabu w leczeniu chorych
z progresja nowotworu jest obecnie oceniana w dwoch
badaniach III fazy. Podczas europejskiego wieloosrodko-
wego prospektywnego randomizowanego badania
III fazy AIO0504 chorzy na mCRC, u ktérych po che-
mioterapii pierwszej linii skojarzonej z bewacyzumabem
nastgpila progresja nowotworu, sg przydzielani losowo
do grupy otrzymujacej leczenie drugiej linii zawierajace
bewacyzumab lub do grupy, w ktérej leczenie drugiej li-
nii nie zawiera bewacyzumabu. Analizy bezpieczefistwa
przeprowadzone w dotychczasowych badaniach potwier-
dzaly, ze diugotrwate stosowanie bewacyzumabu nie
zwickszalo czestosci wystepowania powaznych dziatan
niepozadanych.20 W Stanach Zjednoczonych pomyst sto-
sowania bewacyzumabu u chorych z progresja nowotwo-
ru jest obecnie oceniany w badaniu Southwest Oncology
Group/North Central Cancer Treatment Group S0600.
Jego uczestnicy, chorzy na mCRC bez mutacji KRAS,
u ktorych nastapita progresja nowotworu w trakcie le-
czenia oksaliplatyng z bewacyzumabem, s przydzielani
losowo do grupy otrzymujacej chemioterapie schematem
FOLFIRI (fluorouracyl, leukoworyna i irynotekan) w po-
taczeniu z cetuksymabem lub do grupy FOLFIRI z bewa-
cyzumabem.

SKOJARZENIE ZAHAMOWANIA CZYNNIKA WZROSTU
SRODBLONKA NACZYN | NASKORKOWEGO
CZYNNIKA WZROSTU

Wyniki randomizowanego badania II fazy BOND2
wykazaly obiecujacy wplyw inhibitoréw o dziataniu
ukierunkowanym na dwa punkty uchwytu — VEGF
i EGFR. Chorym na mCRC, u ktdrych leczenie co naj-
mniej jednym schematem chemioterapii zawierajacym
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irynotekan okazalo sie nieskuteczne, podawano cetuk-
symab i bewacyzumab wraz z irynotekanem (CBI) lub
bez irynotekanu.2! W obu ramionach badania uzyskano
intrygujace wyniki, bowiem warto$ci wszystkich para-
metrdéw oceniajacych skutecznosé leczenia przewyzszaly
warto$ci stwierdzone w historycznej grupie kontrolnej.
Toksyczno$¢ nie byta wieksza od przewidywanej po za-
stosowaniu kazdego z lekéw w monoterapii.

W dwoch kolejnych badaniach klinicznych przepro-
wadzonych z udzialem chorych na mCRC,22%:23* Pani-
tumumab Advanced Colorectal Cancer Evaluation
(PACCE; FOLFOX lub FOLFIRI wraz z bewacyzuma-
bem i w skojarzeniu z panitumumabem lub bez) oraz
CAIRO2 (kapecytabina, oksaliplatyna i bewacyzumab
w skojarzeniu z cetuksymabem lub bez) stwierdzono jed-
nak gorsze wyniki w ramionach zawierajacych inhibitory
VEGF i EGFR. W obu badaniach po leczeniu dwoma
przeciwciatami uzyskiwano gorsze wyniki dotyczace PFS.
Ponadto w badaniu PACCE w ramieniu FOLFOX
z bewacyzumabem i panitumumabem OS byto krétsze
0 5,1 miesigca niz w grupie kontrolnej. Wyniki tych ba-
dafi sprawily, ze skojarzenia inhibitoréw VEGF i EGFR
z chemioterapig nie stosuje si¢ poza badaniami klinicznymi.

DROBNOCZASTECZKOWE INHIBITORY SZLAKU PRZEMIAN
VEGF

Punktami uchwytu dziatania TKI s3 kinazy VEGF,
a takze dalsze wewnatrzkomérkowe procesy uczestni-
czace w szlaku przekazywania sygnatu prowadzacego
do rozplemu komorek, takie jak RAS/RAF/kinaza
biatkowa aktywowana mitogenem (mitogen-activated
protein kinase, MEK)/kinaza regulowana sygnatami
zewnatrzkomérkowymi (ERK).24® Inhibitory kinazy tyro-
zynowej s3 zatem atrakcyjng metoda leczenia chorych
na CRC, poniewaz u okoto 50% z nich wystepuja muta-
cje RAS lub RAF,25:26 przyczyniajace sie do konstytutyw-
nej ekspresji VEGFE.2” Zalozenie to wydaje sie stuszne,
dotychczas jednak nie okreslono roli TKI w leczeniu
chorych na CRC. W przeciwiefistwie do chorych
na RCC lub raka watrobowokomérkowego ani sunity-
nib, ani sorafenib stosowane pojedynczo nie okazaly sie
skuteczne wobec CRC.28:29 Coraz wiecej dowodéw
$wiadczy jednak, ze skojarzenie chemioterapii cytotok-
sycznej lub nawet bewacyzumabu z TKI wykazuje kli-
niczng skuteczno$é u chorych na CRC.

SUNITYNIB

Sunitynib jest TKI cechujacym sie aktywnoscig ukie-
runkowang przeciw VEGFR2, a takze przeciw recepto-
rowi PDGF (PDGFR), kinazie tyrozynowej 3 podobne;j
do FMS (FMS-like tyrosine kinase 3, FLT-3), KIT, czyn-
nikowi 1 stymulujgcemu tworzenie kolonii (colony-
-stimulating factor 1, CSF-1) oraz RET. Mimo obiecujacych
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wynikéw uzyskanych w badaniach klinicznych z uzyciem
obcogatunkowych przeszczepéw CRC30 wydaje sie, ze
sunitynib stosowany w monoterapii nie wykazuje zna-
czacej aktywnosci. W badaniu II fazy,! oceniajacym sku-
teczno$¢ sunitynibu u chorych na mCRC z progresja
nowotworu po standardowej chemioterapii, w grupie
84 chorych czesciowg odpowiedz (partial response, PR)
obserwowano tylko u jednego, a u 13 dalszych nastapi-
ta stabilizacja nowotworu trwajaca co najmniej 22 tygo-
dnie. Badanie zakoficzono z uwagi na brak odpowiedzi
na leczenie.

W kolejnych badaniach skupiono si¢ na kojarzeniu
sunitynibu z chemioterapig cytotoksyczng. Podczas ba-
dania II fazy32 oceniajacego dawkowanie i skuteczno$é
schematu FOLFIRI stosowanego wraz z sunitynibem
w leczeniu pierwszej linii chorych na mCRC wykazano
jego aktywno$¢ kliniczng, natomiast badanie III fazy oce-
niajace skutecznosé tego schematu u chorych dotad nie-
leczonych trwa. Ponadto jest prowadzone badanie
fazy Il poréwnujace sunitynib wraz z FOLFOX z bewa-
cyzumabem wraz z FOLFOX w pierwszej linii leczenia
chorych na zaawansowanego CRC.

SORAFENIB

Sorafenib jest inhibitorem wielu kinaz o dziataniu
ukierunkowanym na wiele punktéw uchwytu, m.in.
wszystkie VEGFR, PDGFR, c-kit i RAF.33 Wistepne da-
ne kliniczne sugerowaly, ze sorafenib moze nasila¢ ak-
tywno$¢ przeciwnowotworowg bewacyzumabu, hamujac
ekspresje VEGF na drodze dwoéch réznych mechani-
zmOw. Badanie I fazy z eskalacja dawki sorafenibu sko-
jarzonego z bewacyzumabem3* wykazalo robiaca
wrazenie aktywno$¢ takiego postepowania u chorych
na r6zne nowotwory zloSliwe. W badaniu tym uczestni-
czylo dwoch chorych na CRC i u obu stwierdzono sta-
bilizacje nowotworu trwajaca co najmniej p6t roku.
W badaniu II fazy NCCTG ocenia obecnie skutecznosé
tego skojarzenia lekdw jako ostatniej linii leczenia cho-
rych na zaawansowanego CRC, a przedstawienia jego
wynikéw mozna sie spodziewaé na kongresie ASCO
w 2010 r. Trwa réwniez projektowanie badania kojarza-
cego sorafenib i bewacyzumab z chemioterapia cytotok-
syczna.

AKSYTYNIB

Aksytynib jest TKI ocenianym obecnie w badaniach
klinicznych, cechujacym sie aktywnoscig wobec wszyst-
kich trzech kinaz VEGFR. Podczas badania I fazy33 oce-
niano jego skuteczno$¢ w pierwszej linii leczenia chorych
na mCRC w potaczeniu z FOLFOX, FOLFIRI lub
FOLFOX wraz z bewacyzumabem. Postugujac sie
Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST),
wsrdd 30 chorych u o$miu uzyskano odpowiedz. Trwa-
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ja badania II fazy oceniajace wptyw aksytynibu skojarzo-
nego z chemioterapig w potaczeniu lub bez bewacyzu-
mabu w pierwszej linii leczenia oraz w skojarzeniu
z chemioterapia w drugiej linii leczenia chorych na CRC.

CEDYRANIB

Cedyranib jest kolejnym TKI bedgcym przedmiotem
badan klinicznych. Wykazuje on aktywno$é przeciw
wszystkim trzem kinazom VEGFR. W badaniu I fazy3¢
stwierdzono, ze skojarzenie cedyranibu z FOLFOX byto
dobrze tolerowane. W serii badan klinicznych (HORIZON)
oceniano aktywnos¢ leku u chorych na zaawansowanego
CRC. HORIZON 1 bylo randomizowanym bada-
niem II fazy, ktérego uczestnicy otrzymywali FOLFOX
w polaczeniu z cedyranibem lub bewacyzumabem w dru-
giej linii leczenia z powodu mCRC.37 Mediana czasu PFS
byta podobna i wyniosta 7,2 miesigca w ramieniu cedyra-
nibu (30 mg/24 h) oraz 7,8 miesigca w ramieniu bewacy-
zumabu (iloraz zagrozen 1,17, p=0,79). Ten sam schemat
jest obecnie stosowany w badaniu III fazy HORIZON III
w pierwszej linii leczenia chorych na mCRC. Nabér uczest-
nikéw tego badania zakoficzono w styczniu 2009 r., a wy-
niki powinny by¢ przedstawione na kongresie ASCO
w 2010 r. HORIZON II to randomizowane badanie III fa-
zy z uzyciem FOLFOX wraz z cedyranibem lub placebo
w pierwszej linii leczenia chorych na mCRC.

REGORAFENIB

Regorafenib jest lekiem ocenianym obecnie w bada-
niach klinicznych, aktywnym przeciw wybranym kina-
zom tyrozynowym (VEGFR2, VEGFR3, TIE-2, PDGFR,
FGFR, RET i c-kit), a takze inhibitorem przetwarzania
sygnatu szlaku RAF/MEK/ERK. Rozszerzong kohorte
uczestnikéw badania I fazy z uzyciem tego leku tworzy-
to 38 chorych na CRC ulegajacego progresji mimo do-
tychczasowego intensywnego leczenia. Wsrdd 27 chorych
nadajacych sie do oceny po 7 tygodniach od rozpoczecia
leczenia u jednego (4%) stwierdzono PR, u 19 zas (70%)
stabilizacje nowotworu. Dzialania niepozadane byty zbli-
zone do spodziewanych po zastosowaniu innych TKI.38
Trwaja przygotowania randomizowanego badania III fa-
zy z podwdjnie §lepa préba i grupa kontrolng otrzymujg-
cg placebo, kojarzacego regorafenib z najlepszym
postepowaniem wspomagajagcym w ostatniej linii lecze-
nia chorych na mCRC.

BRYWANIB

Brywanib jest podwdjnym inhibitorem TKI zaburzaja-
cym angiogeneze przez hamowanie szlakéw przekazywa-
nia sygnalu zaréwno VEGFR, jak i FGFR. Jak dotad
oceniano jego dziatanie w skojarzeniu z cetuksymabem
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w badaniu I fazy przeprowadzonym z udziatem chorych
na nowotwory przewodu pokarmowego oporne na che-
mioterapie. Wirdd 34 chorych na mCRC w kohorcie eks-
pansywnej PR obserwowano u pieciu (15%), a stabilizacje
nowotworu u 19 (56%).3% Dalsza analiza ujawnila, ze
wplyw ten jest ograniczony do chorych na nowotwory bez
mutacji KRAS.40 Trwa badanie III fazy oceniajace skutecz-
no§¢ skojarzenia tych lekéw u chorych na mCRC.

PODSUMOWANIE

Leczenie antyangiogenne polegajace na hamowaniu
uktadu VEGF odgrywa wyraZzna role w leczeniu chorych
na CRC. Trwaja badania oceniajace najlepszy sposob
wlaczenia tych lekéw do praktyki klinicznej. Dotychcza-
sowe dowody $wiadcza, ze zahamowanie VEGF jest naj-
skuteczniejsze u chorych z przerzutami, nie za$ jako
leczenie adiuwantowe. Teoretycznie hamujgce dziatanie
dwoch przeciwciat ukierunkowanych na VEGF i EGFR
powinno wywieraé wptyw addytywny lub nawet syner-
gistyczny. Wyniki dwoch randomizowanych badan III fa-
zy wykazuja jednak, ze takie skojarzone leczenie nie
poprawia wynikéw, moze natomiast byé szkodliwe.
U chorych na mCRC nie zaleca sie jednoczesnego stoso-
wania bewacyzumabu i cetuksymabu lub panitumuma-
bu. Wyjasnienia wymaga réwniez, czy dlugotrwate

leczenie inhibitorem VEGEF jest dla chorych korzystne.
U 40-50% chorych na nowotwdr z mutacjami KRAS (lub
BRAF), ktérym nie mozna zaproponowac leczenia prze-
ciwciatem ukierunkowanym przeciw EGFR, przydatne
moze by¢ zastosowanie BBP. Prowadzone obecnie bada-
nia utatwig ustalenie optymalnego czasu trwania leczenia
bewacyzumabem. W skojarzeniu z lekami cytotoksycz-
nymi, innymi lekami o dziataniu ukierunkowanym lub
obiema tymi grupami lekéw TKI wykazuja obiecujaca
aktywno$¢ przeciw CRC. W przyszto$ci wykorzystanie
inhibitoréw VEGF w praktyce klinicznej bedzie sie praw-
dopodobnie opieraé na kojarzeniu ich z innymi lekami
o dziataniu cytotoksycznym lub ukierunkowanym.
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