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CEL PRACY

Angiogeneza odgrywa zasadniczg role we wzroscie i progresji nowotworu. W leczeniu chorych
na rézne nowotwory coraz wigkszg role odgrywajg strategie polegajgce na hamowaniu
angiogenezy. W niniejszym artykule przedstawiono gtéwne metody leczenia ukierunkowanego
na poszczegdlne szlaki stymulujgce angiogeneze, ktérego skutecznos$é w odniesieniu

do niedrobnokomdérkowego raka ptuca (nonsmall cell lung cancer, NSCLC) jest juz znana lub
jeszcze pozostaje przedmiotem badan.

OSTATNIE ODKRYCIA

Amerykanska Food and Drug Administration zarejestrowata bewacyzumab, przeciwciato
monoklonalne (monoclonal antibody, mAb) przeciw czynnikowi wzrostu srodbtonka naczyn,
do leczenia chorych na zaawansowanego NSCLC w schemacie, w ktérym lek jest kojarzony
z karboplatyng i paklitakselem. Fakt ten stanowit zachete do badan dotyczacych przydatnosci
innych nowych lekéw u chorych na NSCLC. Trwajg intensywne badania lekéw hamujgcych
kinaze tyrozynowag czynnika wzrostu $rédbfonka naczyn, ale wstepne wyniki stosowania takiej
strategii skojarzonego leczenia nie sg zachecajace. Nadal nie wytoniono markeréw
biologicznych pozwalajacych przewidzie¢ skutecznos¢ lekow przeciwangiogennych i na tym
zagadnieniu skupia sie wiele prowadzonych obecnie badan. Poza czynnikiem wzrostu
Srodbfonka naczyh w badaniach klinicznych sg oceniane rowniez inne punkty uchwytu

na szlaku angiogenezy.

PODSUMOWANIE

W niniejszym artykule przeanalizowano najnowsze dane dotyczace stosowania lekow
przeciwangiognennych u chorych na NSCLC oraz mozliwosci ich zastosowania w praktyce
klinicznej, omdéwiono takze kierunki dalszych badan.

StOWA KLUCZOWE
leczenie przeciwangiogenne, bewacyzumab, markery biologiczne, niedrobnokomérkowy
rak ptuca
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WPROWADZENIE

Powstawanie sieci nowych naczyf krwiono$nych ma
zasadnicze znaczenie dla wzrostu nowotworu i tworzenia
przerzutéw.] W trakcie rozwoju nowotworu bardzo wezes-
nie nastepuje zachwianie réwnowagi miedzy czynnikami
sprzyjajacymi a czynnikami przeciwdziatajacymi angioge-
nezie na korzy$¢ neoangiogenezy. Czynnik wzrostu §rod-
btonka naczyn (vascular endothelial growth factor, VEGF)
jest biatkiem odgrywajacym kluczowa role w powstawaniu
nowych naczyn zaréwno w warunkach fizjologicznych,
jak i w trakcie progresji nowotworu.2 Czynnik ten wigze
sie z receptorem przezblonowym, zapoczatkowujac dime-
ryzacje, ktora aktywuje kaskade szlaku sygnatowego.
W wyniku tych zjawisk dochodzi do migragji i rozplemu
komérek srédbtonka, a w koficu do powstania nowych
naczyn krwionosnych.? Wazing role angiogenezy w roz-
woju nowotworéw poznano juz przed kilkudziesieciu la-
ty, cho¢ dopiero niedawno opracowano strategie leczenia
hamujace angiogeneze, ktére okazaly sie skuteczne.
W ostatnich kilku latach wiele lekéw przeciwangiogen-
nych, takich jak bewacyzumab, sorafenib, sunitynib i pa-
zopanib, zarejestrowano do leczenia chorych na rézne
nowotwory zlo§liwe. Bewacyzumab jest jedynym lekiem
o udowodnionej skutecznosci u chorych na NSCLC, kt6-
ry w skojarzeniu ze standardowym schematem chemiote-
rapii moze by¢ stosowany u chorych na zaawansowang
postaé tego nowotworu.

Pojecie niedrobnokomérkowy rak ptuca obejmuje pa-
tomorfologicznie niejednorodng grupe nowotwordw,
na ktorg sktadajg sie: rak gruczotowy, rak ptaskonabton-
kowy, rak wielkokomérkowy i rak oskrzelikowo-peche-
rzykowy. Co roku w Stanach Zjednoczonych odnotowuje
sie tacznie okoto 200 000 nowych zachorowafi na te no-
wotwory. Chemioterapia stanowi jedna z gléwnych me-
tod leczenia chorych na NSCLC.#** Udowodniono, ze
schematy skojarzonej chemioterapii oparte na pochod-
nych platyny przynosza chorym na NSCLC niewielka po-
prawe przezycia i jakosci zycia.> U chorych na NSCLC
chemioterapia oparta na pochodnych platyny jest
wykorzystywana zar6wno po resekgji chirurgicznej, jak
i w skojarzeniu z radioterapig w przypadkach miejscowo
zaawansowanego raka.®” W miare rozszerzania sic
wskazan do stosowania leczenia systemowego u chorych
na NSCLC w réznych stopniach zaawansowania coraz
pilniejsza staje si¢ konieczno§¢ opracowania nowych, bar-
dziej skutecznych schematéw terapeutycznych.

Zdaniem wielu autoréw z powstaniem agresywnego
fenotypu NSCLC wiaze sie zwiekszona gesto$¢ sieci mi-
kronaczyf i zwiekszenie stezein VEGE.® Z tego powodu
podjeto badania oceniajace przydatnosé roznych lekéw
przeciwangiogennych w leczeniu chorych na NSCLC.
Zgodnie z zasada przyjeta w badaniach klinicznych, dzia-
tania zmierzajace do opracowania strategii leczenia prze-
ciwangiogennego chorych na NSCLC dotyczyty gtéwnie
chorych na zaawansowany nowotwor. Pierwszym lekiem
przyczyniajacym sie do poprawy przezycia w tej popula-
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gji byt bewacyzumab, ktéry zarejestrowano do rutynowe-
go stosowania w leczeniu pierwszej linii chorych
na NSCLC inne niz rak ptaskonabtonkowy z przerzuta-
mi. U chorych na zaawansowane NSCLC wykazano
niewielkg aktywnos¢ przeciwnowotworowa wielu inhibi-
toréw kinazy tyrozynowej VEGE, co sprawito, ze rozpo-
czeto randomizowane badania kliniczne oceniajace
skuteczno$¢ nowych schematéw terapeutycznych, > 100

BEWACYZUMAB

Bewacyzumab jest przeciwcialem monoklonalnym
wigzacym si¢ ze wszystkimi izoformami VEGF i hamujg-
cym aktywacje jego receptora.!! Przydatnoéé bewacyzu-
mabu w leczeniu chorych na NSCLC oceniono po raz
pierwszy w randomizowanym badaniu II fazy,12 w kt6-
rym stosowano karboplatyne i paklitaksel w potaczeniu
lub bez bewacyzumabu. Programy te wdrazano u niele-
czonych dotad chorych na zaawansowane NSCLC.
Bewacyzumab podawano w dawce wynoszacej 7,5 lub
15 mg/kg. Chorych poddawanych wytgcznie chemiote-
rapii, u ktérych stwierdzono progresje nowotworu, prze-
noszono do grupy otrzymujacej jedynie bewacyzumab.
Dotaczenie do chemioterapii bewacyzumabu w dawce
15 mg/kg zwigkszalo odsetek odpowiedzi na leczenie,
wydtuzalo mediane czasu przezycia bez progresji
nowotworu (progression-free survival, PFS) i przezycia
catkowitego (overall survival, OS). Ws&rdd chorych
otrzymujacych bewacyzumab w monoterapii nie odnoto-
wano ani jednej obiektywnej odpowiedzi. U czterech
spo$rdd 13 chorych na raka ptaskonabtonkowego wysta-
pilo nasilone krwioplucie powodujace zagrozenie zycia
lub zgon, natomiast w przypadku nowotworéw o innej
budowie histopatologicznej krwawienie zdarzalo sie rzad-
ko. Z tego powodu z udzialu w kolejnych badaniach
klinicznych oceniajacych przydatno$é bewacyzumabu
w leczeniu chorych na NSCLC wykluczano chorych
na plaskonabtonkowego raka ptuca. Innymi dziataniami
niepozadanymi stosowania schematéw z bewacyzuma-
bem byly nadci$nienie tetnicze i biatkomocz.

Uzyskane w przedstawianym badaniu II fazy obiecu-
jace wyniki §wiadczace o skuteczno$ci bewacyzumabu
sktonity do podjecia potwierdzajacego ich wiarygodno$é
badania III fazy, podczas ktérego chorym na zaawanso-
wanego NSCLC, poza rakiem plaskonablonkowym, po-
dawano karboplatyne i paklitaksel w polaczeniu lub bez
bewacyzumabu (Eastern Cooperative Oncology Group
[ECOG] 4599).13 Chorym z ramienia eksperymentalne-
go podawano bewacyzumab w dawce 15 mg/kg wraz
z karboplatyng i paklitakselem w standardowych daw-
kach. Po szesciu kursach skojarzonego leczenia u cho-
rych, u ktérych obserwowano odpowiedz lub stabilizacje
nowotworu, kontynuowano monoterapi¢ bewacyzuma-
bem. Z udzialu w badaniu wykluczono chorych z prze-
rzutami do moézgu, krwiopluciem w wywiadzie oraz
przewagg raka plaskonablonkowego w obrazie histolo-
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TABELA 1

Badanie

Schematy kojarzace chemioterapie z lekami przeciwangiogennymi

Schemat leczenia

Sandler i wsp.'3

Reck i wsp.14**

Karboplatyna, paklitaksel + bewacyzumab
Karboplatyna, paklitaksel
Cisplatyna, gemcytabina + bewacyzumab (7,5 mg/kg)

Hanna i wsp.!®

Blumenschein i wsp.!®

Laurie i wsp.!?
Herbst i wsp.'®

De Boer i wsp.!®

Cisplatyna, gemcytabina + bewacyzumab (15 mg/kg)
Cisplatyna, gemcytabina

Karboplatyna, paklitaksel + sorafenib

Karboplatyna, paklitaksel

Karboplatyna, paklitaksel + motesanib (125 mg/24 h)
Karboplatyna, paklitaksel + motesanib (75 mg co 12 h)
Karboplatyna, paklitaksel + bewacyzumab
Karboplatyna, paklitaksel + cediranib

Karboplatyna, paklitaksel

Docetaksel + wandetanib

Docetaksel + placebo

Pemetreksed + wandetanib

Pemetreksed + placebo

Faza Wskaznik Mediana Mediana czasu
badania odpowiedzi (%) PSF (miesiace) przezycia (miesiace)
1] 35 6,2 12,3
15 4,5 10,3
1] 34 6,7 13,6
30 6,5 13,4
20 6,1 13,1
1] 11,5 10.7
10,3 10,6
Il 23 14 Nie podano
22 5,2
29 6,8
Il 38 5,6 10,5
16 50 10,1
1] 17 4,0 10,6
10 3,2 10,0
1] 19 4,2 10,5
8 3,0 9,2

PSF — przezycie bez progresji nowotworu.
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gicznym. Gléwnym punktem koficowym tego badania
bylo OS, ktérego mediana okazala si¢ dtuzsza u chorych
otrzymujacych bewacyzumab (10,3 vs 12,3 miesigca,
p=0,003) (tab. 1)_13,14..,15—19

Stosowanie bewacyzumabu skutkowalo réwniez
wydluzeniem mediany czasu PFS (6,2 vs 4,5 miesigca,
p <0,001). Leczenie byto na ogé6t dobrze tolerowane,
a czesto$¢ wystepowania epizoddéw nasilonego krwawie-
nia byla mniejsza niz 5%. Dofaczenie bewacyzumabu
do schematu terapeutycznego powodowato jednak
zwiekszenie liczby zgondéw zwigzanych z leczeniem
(15 vs 2). Byto to pierwsze randomizowane badanie do-
kumentujace poprawe OS u chorych na zaawansowane-
go NSCLC dzigki dotaczeniu do chemioterapii leku
ukierunkowanego molekularnie. Uzyskane wyniki stano-
wily podstawe do zarejestrowania omawianego schema-
tu przez amerykanskg Food and Drug Administration
(FDA). W drugim badaniu, przeprowadzonym poza Sta-
nami Zjednoczonymi, stwierdzono podobng skuteczno$é
leczenia bewacyzumabem jak w badaniu ECOG 4599,
choé¢ korzystny wplyw na przezycie byl mniej
wyrazny.14** Uczestnikéw tego badania (Avastin in Lung
[AVAIL]) przydzielano losowo do grupy leczonej cisplaty-
ng i gemcytabing wraz z bewacyzumabem lub do grupy
otrzymujgcej cisplatyne z gemcytabing i placebo. Chorzy
z ramienia bewacyzumabu losowo otrzymywali lek
w dawce 7,5 mg/kg lub w dawce 15 mg/kg. Kryteria wla-
czenia do badania byly podobne do przyjetych w badaniu
ECOG 4599. Gléwnym punktem koficowym byto po-
czatkowo OS, ale po wlaczeniu do badania niemal dwoch
trzecich z zaplanowanej liczby chorych cel ten zmieniono
na PFS. Nie stwierdzono znamiennych r6znic we wskaz-
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nikach skutecznodci i dziatan niepozadanych miedzy
dwiema losowo stosowanymi dawkami bewacyzumabu.
Dotaczenie bewacyzumabu do chemioterapii istotnie wy-
dhuzyto mediane czasu PFS, choé obserwowana réznica
byta stosunkowo niewielka (6,7 vs 6,1 miesigca, p=0,003
dla bewacyzumabu w matej dawce i 6,5 vs 6,1 miesigca,
p=0,03 dla bewacyzumabu w wiekszej dawce). We wszyst-
kich trzech ramionach badania mediana czasu przezycia
catkowitego wyniosta okoto 13 miesiecy.

Z zadnego z obu omawianych badan III fazy nie wy-
kluczano chorych z przerzutami do mézgu. W po6zniej-
szych nierandomizowanych badaniach udowodniono
bezpieczefistwo stosowania schematéw opartych na be-
wacyzumabie w leczeniu chorych z przerzutami do
mézgu.20** W badaniu AVAIL podawanie schematu za-
wierajacego bewacyzumab u chorych przyjmujacych leki
przeciwkrzepliwe w petnych dawkach nie zwiekszato cze-
sto$ci wystepowania krwawiefi. Udokumentowano tez
bezpieczefistwo leczenia chorych na zaawansowanego
NSCLC bewacyzumabem skojarzonym z innymi po-
wszechnie stosowanymi dwulekowymi schematami opar-
tymi na pochodnych platyny.21**22 W przypadku
skojarzenia z karboplatyng i pemetreksedem bewacyzu-
mab skutkowal uzyskaniem mediany czasu przezycia cal-
kowitego wynoszacej nawet okoto 14 miesiecy oraz
mediany czasu PFS wynoszacej 7,8 miesigca.21** Podsu-
mowujac, bewacyzumab mozna bezpiecznie wykorzysty-
waé w leczeniu chorych na zaawansowane NSCLC inne
niz rak ptaskonabtonkowy, nieco zwiekszajac w ten spo-
sOb skuteczno$é postepowania.

U niektérych chorych stosowanie bewacyzumabu na-
potykalo jednak na pewne trudno$ci. Nieplanowana
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TABELA 2

Przeciwangiogenne leczenie chorych na NSCLC

Skojarzenie inhibitoréw receptora naskérkowego czynnika wzrostu z inhibitorami czynnika wzrostu $rodbtonka naczyn

Schemat Wskaznik Mediana PSF Mediana czasu przezycia
Badanie leczenia odpowiedzi (%) (miesiace) (miesiace)
Hainsworth i HerbstZ6°® (faza Ill) Erlotynib + bewacyzumab 13 3,4 9,3

Erlotynib + placebo 6 1,7 9,2
Spigel i wsp.Z7 (faza Il) Erlotynib + sorafenib 5 3,1 8,1

Erlotynib + placebo 4 1,9 6,0

PSF — przezycie bez progresji nowotworu.

wczesniej analiza podgrup uczestnikéw badania
ECOG 4599 wykazata zwigkszenie czestosci wystepowa-
nia takich dzialafi niepozadanych, jak goraczka neutro-
peniczna, nadci$nienie tetnicze i biatkomocz oraz
sktonnosé do zwiekszenia liczby zgonéw zwigzanych z le-
czeniem w grupie chorych w wieku co najmniej 70 lat.23
Przed rozpoczeciem leczenia opartego na bewacyzuma-
bie u chorych w podeszlym wieku nalezy zatem starannie
ocenié stopiei sprawnosci, wspolistniejace choroby oraz
czynniki ryzyka wystapienia dzialafi niepozadanych. Inna
grupa wymagajaca szczegOlnej ostroznosci w leczeniu be-
wacyzumabem to chorzy po napromienianiu klatki
piersiowej. U niektdrych sposrdd nich obserwowano po-
wstanie przetoki tchawiczo-przelykowe;j.24® Powinno sie
zatem unikaé jednoczesnego stosowania radioterapii
lub rozpoczynania leczenia bewacyzumabem bezposred-
nio po napromienianiu klatki piersiowej. Wyjatkiem
moga by¢ uczestnicy badafi klinicznych pozostajacy
pod §cista kontrola.

Poniewaz udowodniono, ze dodanie bewacyzumabu
do chemioterapii zwieksza skuteczno§é leczenia,
w Stanach Zjednoczonych rozpoczeto wieloosrodkowe
badanie oceniajace przydatnos¢ leku w skojarzeniu z che-
mioterapig adiuwantowa (ECOG 1505). Podczas tego,
prowadzonego obecnie, badania chorych na NSCLC
w stopniu zaawansowania IB, II lub IIIA przydzielono lo-
sowo do jednej z grup otrzymujacych cztery kursy che-
mioterapii opartej na cisplatynie w potaczeniu lub bez
jednoczesnego podawania bewacyzumabu.

Mimo obiecujgcych wynikéw badan 11 fazy leczenie
skojarzone ztozone z bewacyzumabu i erlotynibu, inhibi-
tora kinazy tyrozynowej receptora naskdrkowego czyn-
nika wzrostu (epidermal growth factor receptor, EGFR)
nie poprawilo przezycia uczestnikéw randomizowanego
badania oceniajacego te metode w leczeniu drugiej linii
chorych na zaawansowane NSCLC (tab. 2).25-26¢¢,27

Ten sam schemat skojarzonego leczenia wykorzysta-
ny w postepowaniu podtrzymujgcym nie poprawit prze-
zycia w pordéwnaniu z obserwowanym po monoterapii
bewacyzumabem.28 Z tego powodu w grupie chorych
otrzymujacych w pierwszej linii leczenie skojarzone za-
wierajace bewacyzumab lek w formie monoterapii jest
réwniez stosowany w leczeniu podtrzymujacym, chod
w randomizowanych badaniach klinicznych nie potwier-

dzono jednoznacznie skutecznosci takiego postepowa-
nia. ECOG planuje przeprowadzenie badania III fazy po-
réwnujacego role leczenia podtrzymujacego wylacznie
bewacyzumabem z wynikami analogicznego leczenia pe-
metreksedem lub skojarzenia obu lekéw. Uczestnikami
tego badania bedg chorzy na zaawansowane NSCLC in-
ne niz rak ptaskonabtonkowy, ktérzy otrzymali wyjscio-
wo cztery kursy leczenia karboplatyna, paklitakselem
i bewacyzumabem (rycina).

SORAFENIB

Sorafenib jest nowym inhibitorem wielokinazowym
hamujacym aktywnos¢ receptora VEGF (VEGF receptor,
VEGFR) oraz biatka B-raf. Zarejestrowano go do lecze-
nia chorych na raka nerkowokomorkowego i raka watro-
bowokomorkowego. Poczatkowo oceniano skutecznos$é
monoterapii sorafenibem w grupie 52 chorych na zaawan-
sowane NSCLC.10** Nie uzyskano wprawdzie obiek-
tywnych odpowiedzi, ale u 60% chorych odnotowano
stabilizacje nowotworu (tab. 3).9¢%,10¢,29¢,30-32 7]ty
sorafenibu, podobnie jak innych inhibitoréw wielokina-
zowych, jest mozliwo$¢ przyjmowania leku doustnie. Po-
woduje on jednak réwniez pewne dziatania niepozadane,
takie jak zespot reka-stopa lub zmeczenie, a takze objawy
typowe dla lekdw przeciwangiogennych, w tym nadcisnie-
nie tetnicze, biatkomocz i krwawienia.

W ECOG zaprojektowano nowe badanie oceniajace
aktywnos$¢ biologiczng sorafenibu u chorych na zaawan-
sowane NSCLC.33 Po rozpoznaniu progresji nowotwo-
ru chorych leczono sorafenibem przez 2 miesiace.
W przypadku stwierdzenia stabilizacji nowotworu cho-
rych przydzielano losowo do grupy przyjmujacej nadal
sorafenib lub do grupy placebo. Nastepnie chorych przy-
dzielonych do grupy placebo, u ktérych nastgpita pro-
gresja nowotworu, przenoszono do grupy sorafenibu.
Projekt ten (zaktadajacy zaprzestanie randomizacji) uta-
twia odrdznienie rzeczywistego wpltywu badanego leku
od powolnego przebiegu procesu nowotworowego.
Do badania wlaczono okoto 300 chorych, sposrdd ktd-
rych 80 przydzielono losowo do grupy sorafenibu lub
do grupy placebo. W poréwnaniu z grupg placebo wéréd
chorych leczonych sorafenibem obserwowano wyrazna
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RYCINA

NSCLC w stopniu
1IB/IV PS0/1
Weczesniej bez Tx
n=1288

Karboplatyna, paklitaksel,
bewacyzumab
4 kursy

Bewacyzumab

Y

Czynniki stratyfikacyjne:
palenie tytoniu, ptec,
najlepsza odpowiedz,

stopien
zaawansowania raka

Pemetreksed

Bewacyzumab
Pemetreksed

D — 0O N—3 0> o I

Schemat randomizowanego badania poswigconego leczeniu podtrzymujagcemu (Eastern Cooperative Oncology Group 5508).
CR - odpowiedz catkowita, NSCLC — niedrobnokomérkowy rak ptuca, PR — odpowiedz cze$ciowa, SD — odchylenie standardowe.

TABELA 3

poprawe mediany PFS, co przemawia za rzeczywistg
przeciwnowotworowa aktywnos$cig leku u chorych
na zaawansowanego NSCLC.

Mimo wykazania skuteczno$ci monoterapii sorafeni-
bem, skojarzenie leku z chemioterapig w badaniu III fazy !5
nie przetozylo sie na poprawe OS. W rzeczywisto$ci, pola-
czenie karboplatyny i paklitakselu z placebo wydaje si¢ przy-
nosi¢ lepsze wyniki u chorych na ptaskonabtonkowego
NSCLC niz dodanie do takiego samego schematu chemio-
terapii sorafenibu. Oczekiwane sg wyniki drugiego rando-
mizowanego badania, w ktérym do cisplatyny z gemcytabing
dodawano sorafenib lub placebo. Oba te badania przepro-
wadzono u nieleczonych dotad chorych na zaawansowane
NSCLC. Ostatnio w randomizowanym badaniu II fazy po-
réwnano skutecznos¢ skojarzenia sorafenibu z erlotynibem
z monoterapig erlotynibem w drugiej linii leczenia chorych
na zaawansowane NSCLC.2” Dodanie sorafenibu do
erlotynibu nieznacznie wydluzylo mediane czasu PFS
(1,9 vs 3,1 miesigca) 1 OS (6 vs 8,1 miesigca). W innym trwa-
jacym jeszcze badaniu sorafenib jest poréwnywany z place-
bo u chorych na zaawansowane NSCLC, u ktdrych doszto
do progresji nowotworu po trzech rzutach leczenia syste-
mowego. Dalsze badania odpowiedza na pytanie, czy sora-
fenib znajdzie swoje miejsce w leczeniu chorych na NSCLC.

SUNITYNIB

Sunitynib jest kolejnym inhibitorem wielokinazowym
zarejestrowanym do leczenia chorych na raka nerkowoko-
mérkowego. Podczas badania I fazy?** przeprowadzone-
go z udzialem chorych na zaawansowane NSCLC
stosowano monoterapie sunitynibem podawanym w daw-
ce 50 mg/24 h przez 4 tygodnie, po ktérych nastepowata
2-tygodniowa przerwa. Uzyskano odpowied? terapeutycz-
ng u 11% chorych, u 30% odnotowano stabilizacje no-
wotworu, a mediana czasu PFS wyniosta 12 tygodni.
Dzialaniami niepozgdanymi wywolywanymi przez sunity-
nib s3: zmeczenie, zesp6t reka-stopa, krwawienie, nadci-
$nienie tetnicze i biatkomocz. Opierajac sie na wynikach
stosowania sunitynibu jako wylacznego leku, przeprowa-
dzono zakoniczone wlasnie badanie III fazy z udziatem cho-
rych na zaawansowane NSCLC, u ktérych po dwéch
liniach chemioterapii nastapita progresja nowotworu. Przy-
dzielano ich losowo do grupy otrzymujacej erlotynib z su-
nitynibem lub do grupy erlotynibu i placebo. Gtéwnym
punktem koficowym tego badania bylo OS, a wyniki s3
oczekiwane z niecierpliwoscia.

Cancer and Leukemia Group B (CALGB) ocenia sku-
teczno$¢ roznych strategii leczenia sunitynibem, réwniez

Inhibitory receptora czynnika wzrostu srédbtonka naczyn w monoterapii u chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca

Autor Lek Mediana PSF (miesiace) Wskaznik odpowiedzi
Socinski i wsp.%* Sunitynib 3,0 11%

Blumenschein i wsp.'0** Sorafenib 3,0 0

Schiller i wsp.2% Aksytynib 5,8 9%

Natale i wsp.30 Wandetanib 3,0 8%

Gauler i wsp.3! Wiatalanib 2,8 7%

Tan i wsp.32 Linifanib 2,8 7%

PSF — przezycie bez progresji nowotworu.
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podtrzymujacego. Chorzy na zaawansowane NSCLC
po podaniu czterech kurséw skojarzonej chemioterapii
sg przydzielani losowo do grupy leczonej podtrzymuja-
co sunitynibem lub do grupy obserwowanej. Trwa nab6r
uczestnikow tego badania.

WANDETANIB

Wandetanib jest inhibitorem kinaz tyrozynowych
EGFR i VEGFR. U chorych na zaawansowane NSCLC
oceniano przydatno$¢ leku w wielu wariantach. W lecze-
niu pierwszej linii skojarzenie karboplatyny i paklitakse-
lu z wandetanibem nieznacznie wydtuzato mediane czasu
PFS w poréwnaniu z obserwowang po podaniu wylgcz-
nie chemioterapii.>¥* Przeprowadzono tez dwa bada-
nia III fazy, w ktérych wandetanib stosowano w drugiej
linii leczenia. Uczestnicy pierwszego z nich!8 otrzymywa-
li docetaksel wylgcznie lub w skojarzeniu z wandetani-
bem (w dawce 100 mg/24 h). Obserwowano nieznaczna,
cho¢ znamienna, poprawe mediany czasu PFS, nie odno-
towano natomiast réznic w OS. W drugim badaniu!?
wandetanib dodano do pemetreksedu w leczeniu drugiej
linii. Stwierdzono wprawdzie poprawe PFS, ale réznica
nie byta znamienna statystycznie. Podczas badania III fa-
zy3 przeprowadzonego z udzialem chorych na zaawan-
sowane NSCLC poréwnano bezposrednio wandetanib
z erlotynibem i wykazano poréwnywalng skuteczno$é
obu lekéw. Podsumowujac, uzyskane wyniki §wiadcza
o aktywnosci wandetanibu w leczeniu chorych na za-
awansowane NSCLC. Biorgc jednak pod uwage stosun-
kowo niewielkg skuteczno$é leku, wydaje sie mato
prawdopodobne, aby byt on przydatny w rutynowym le-
czeniu ktorejkolwiek z grup chorych wymienionych po-
wyzej. Trwa badanie III fazy poréwnujace wandetanib
z placebo u chorych z progresja zaawansowanego NSCLC
po leczeniu erlotynibem. Uzyskane wyniki moga wply-
na¢ na uwzglednienie wandetanibu w leczeniu chorych
z nawrotem nowotworu. Rutynowe wykorzystywanie
i rejestracja wandetanibu przez FDA moga zaleze¢ od wy-
tonienia markera biologicznego pozwalajacego przewi-
dzieé skuteczno$¢ leku.

INNE NOWE INHIBITORY RECEPTORA CZYNNIKA
WZROSTU SRODBLONKA NACZYN

W leczeniu chorych na zaawansowane NSCLC oce-
niano tez przydatno$¢ wielu innych inhibitoréw wieloki-
nazowych. Podczas randomizowanego badania II fazy
przeprowadzonego przez National Cancer Institute of
Canadal” z udzialem chorych na zaawansowane NSCLC
w pierwszej linii leczenia stosowano cediranib, poten-
¢jalny inhibitor VEGFR2, w potaczeniu z karboplatyng
i paklitakselem. Stwierdzono wiekszg skutecznos¢ sche-
matu zawierajacego cediranib, cho¢ w kolejnym badaniu
obserwacyjnym profil toksycznosci cediranibu spowodo-

Przeciwangiogenne leczenie chorych na NSCLC

wal konieczno$¢ zmniejszenia jego dawki do 20 mg/24 h.
Innym dobrze tolerowanym lekiem jest aksytynib, ktory
okazal si¢ aktywny w monoterapii, a obecnie jest
oceniany w skojarzeniu z chemioterapig.2?® Linifanib
(ABT-869) jest silnym inhibitorem VEGFR2, ktérego ak-
tywno§¢ w monoterapii wykazano w leczeniu chorych
na zaawansowane NSCLC, a obecnie w randomizowa-
nym badaniu II fazy oceniana jest skuteczno§é leku
w polaczeniu z chemioterapig.3? Réwniez w randomi-
zowanym badaniu II fazy poréwnywano schemat koja-
rzacy inhibitor VEGFR, motesanib, z karboplatyng
i paklitakselem z identycznym programem chemioterapii
skojarzonym z bewacyzumabem.1¢ Skutecznoéé lekéw
zastosowanych w obu ramionach badania byta podob-
na, choc leki doustne powodowaly dodatkowe dziatania
niepozadane. Wszystkie omawiane leki réznig sie steze-
niami hamujacymi, dostepnoscia biologiczna, profilem
toksyczno$ci oraz aktywnoscig przeciwnowotworowsy.
Mozna si¢ spodziewal, ze prowadzone obecnie rando-
mizowane badania wykazga skuteczno$¢ co najmniej jed-
nego z nich.

BIOLOGICZNE MARKERY PRZEPOWIADAJACE

Wraz z rozpowszechnieniem wykorzystywania lekéw
przeciwangiogennych w leczeniu chorych na nowotwory
rozpoczeto intensywne badania majace na celu wylonienie
markeréw biologicznych pozwalajacych przewidzied sku-
teczno$¢ ich dziatania. W grupie chorych przyjmujacych
leki przeciwangiogenne oceniano stezenia w uktadzie kra-
zenia takich czynnikow, jak VEGEF, wewnatrzkomérkowa
czasteczka adhezyjna (intracellular adhesive molecule,
ICAM), fosforylacja VEGFR oraz krazace komérki §rod-
blonka.36*¢:37-39 W badaniu ECOG 4599 wyjsciowe ste-
zenia ICAM pozwalaly przewidzie¢ korzystne dziatanie
schematéw leczenia opartych na bewacyzumabie.36** Zja-
wisko to obserwowano jednak w niewielkiej grupie uczest-
nikéw badania i nie potwierdzono go w badaniach
prospektywnych. Wyniki wielu badan wykazaly, ze steze-
nia VEGF nie pozwalajg na przewidywanie korzystnej
odpowiedzi terapeutycznej. U chorych na raka piersi
i chorych na NSCLC dostrzezono niedawno zwigzek
miedzy polimorfizmami VEGF a wynikiem leczenia be-
wacyzumabem.*0*:41 Wydaje sie, ze korzystna odpowiedz
na dziatanie bewacyzumabu wystepuje u chorych z pew-
nymi polimorfizmami VEGF. Nie wyjasniono w pelni
biologicznych przyczyn tego zjawiska i wymaga ono po-
twierdzenia w badaniach prospektywnych. Wyodrebnie-
nie markeréw biologicznych przewidujacych reakcje
na leczenie przeciwangiogenne utrudnia gtéwnie to, ze
zmiany czynnikéw zaleznych od gospodarza mogg zakl6-
caé wybiérczy wplyw tych lekéw na nowotwdr. Na przy-
ktad zmiany stezenia VEGF i fosforylacji jego receptora
obserwowano nawet u osob, ktore nie chorowaty na no-
wotwor, nie mozna ich zatem uznaé za wiarygodne czyn-
niki przepowiadajace zmiany w tkance nowotworowej.
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Brak biologicznych markeréw przepowiadajacych jest pie-
ta achillesowg lekow tej klasy z powodu zawezenia wskaz-
nika terapeutycznego.

PODSUMOWANIE

Leczenie przeciwangiogenne jest nowa metoda poste-
powania u chorych na nowotwory, a jego skuteczno$é
potwierdzono w badaniach klinicznych. U chorych
na NSCLC inne niz rak ptaskonablonkowy potwierdzo-
no skuteczno§é bewacyzumabu, cho¢ korzysci z jego za-
stosowania sg niewielkie. Optymalne wykorzystanie leku
zalezy w duzej mierze od wylonienia podgrupy chorych,
u ktoérych okaze sie on skuteczny. Mato prawdopodob-
ne, by parametry skutecznosci aktualnych lekéw z klasy
inhibitor6w kinazy tyrozynowej VEGF przewyzszaly
wskazniki skuteczno$ci bewacyzumabu skojarzonego
z chemioterapig. Nowe leki wywotujg tez dodatkowe
swoiste dzialania niepozadane, co sklania raczej do ich
stosowania w monoterapii lub w polaczeniu z innymi le-
kami o ukierunkowanym dziataniu. Poza lekami, dla kt6-
rych punktem uchwytu jest VEGF, istnieje kilka nowych
lekéw o dziataniu ukierunkowanym przeciw innym me-

diatorom procesu angiogenezy, takim jak czynnik wzro-
stu fibroblastéw. Sa one przedmiotem prowadzonych
obecnie badan.*3-4> Zaawansowane s tez badania doty-
czace lekéw uszkadzajacych juz utworzone naczynia no-
wotworu.43:46:47* Chociaz liczba badanych lekéw tej
klasy stwarza nadzieje na poprawe wynikéw leczenia,
w rzeczywisto$ci u chorych na NSCLC osiggniecia s3 jak
dotad ograniczone do leczenia ukierunkowanego prze-
ciw VEGFE.
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