
CEL PRACY
Angiogeneza odgrywa zasadniczą rolę we wzroście i progresji nowotworu. W leczeniu chorych
na różne nowotwory coraz większą rolę odgrywają strategie polegające na hamowaniu
angiogenezy. W niniejszym artykule przedstawiono główne metody leczenia ukierunkowanego
na poszczególne szlaki stymulujące angiogenezę, którego skuteczność w odniesieniu
do niedrobnokomórkowego raka płuca (nonsmall cell lung cancer, NSCLC) jest już znana lub
jeszcze pozostaje przedmiotem badań.

OSTATNIE ODKRYCIA
Amerykańska Food and Drug Administration zarejestrowała bewacyzumab, przeciwciało
monoklonalne (monoclonal antibody, mAb) przeciw czynnikowi wzrostu śródbłonka naczyń,
do leczenia chorych na zaawansowanego NSCLC w schemacie, w którym lek jest kojarzony
z karboplatyną i paklitakselem. Fakt ten stanowił zachętę do badań dotyczących przydatności
innych nowych leków u chorych na NSCLC. Trwają intensywne badania leków hamujących
kinazę tyrozynową czynnika wzrostu śródbłonka naczyń, ale wstępne wyniki stosowania takiej
strategii skojarzonego leczenia nie są zachęcające. Nadal nie wyłoniono markerów
biologicznych pozwalających przewidzieć skuteczność leków przeciwangiogennych i na tym
zagadnieniu skupia się wiele prowadzonych obecnie badań. Poza czynnikiem wzrostu
śródbłonka naczyń w badaniach klinicznych są oceniane również inne punkty uchwytu
na szlaku angiogenezy.

PODSUMOWANIE
W niniejszym artykule przeanalizowano najnowsze dane dotyczące stosowania leków
przeciwangiognennych u chorych na NSCLC oraz możliwości ich zastosowania w praktyce
klinicznej, omówiono także kierunki dalszych badań.
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WPROWADZENIE

Powstawanie sieci nowych naczyń krwionośnych ma
zasadnicze znaczenie dla wzrostu nowotworu i tworzenia
przerzutów.1 W trakcie rozwoju nowotworu bardzo wcześ-
nie następuje zachwianie równowagi między czynnikami
sprzyjającymi a czynnikami przeciwdziałającymi angioge-
nezie na korzyść neoangiogenezy. Czynnik wzrostu śród-
błonka naczyń (vascular endothelial growth factor, VEGF)
jest białkiem odgrywającym kluczową rolę w powstawaniu
nowych naczyń zarówno w warunkach fizjologicznych,
jak i w trakcie progresji nowotworu.2 Czynnik ten wiąże
się z receptorem przezbłonowym, zapoczątkowując dime-
ryzację, która aktywuje kaskadę szlaku sygnałowego.
W wyniku tych zjawisk dochodzi do migracji i rozplemu
komórek śródbłonka, a w końcu do powstania nowych
naczyń krwionośnych.3 Ważną rolę angiogenezy w roz-
woju nowotworów poznano już przed kilkudziesięciu la-
ty, choć dopiero niedawno opracowano strategie leczenia
hamujące angiogenezę, które okazały się skuteczne.
W ostatnich kilku latach wiele leków przeciwangiogen-
nych, takich jak bewacyzumab, sorafenib, sunitynib i pa-
zopanib, zarejestrowano do leczenia chorych na różne
nowotwory złośliwe. Bewacyzumab jest jedynym lekiem
o udowodnionej skuteczności u chorych na NSCLC, któ-
ry w skojarzeniu ze standardowym schematem chemiote-
rapii może być stosowany u chorych na zaawansowaną
postać tego nowotworu.

Pojęcie niedrobnokomórkowy rak płuca obejmuje pa-
tomorfologicznie niejednorodną grupę nowotworów,
na którą składają się: rak gruczołowy, rak płaskonabłon-
kowy, rak wielkokomórkowy i rak oskrzelikowo-pęche-
rzykowy. Co roku w Stanach Zjednoczonych odnotowuje
się łącznie około 200 000 nowych zachorowań na te no-
wotwory. Chemioterapia stanowi jedną z głównych me-
tod leczenia chorych na NSCLC.4•• Udowodniono, że
schematy skojarzonej chemioterapii oparte na pochod-
nych platyny przynoszą chorym na NSCLC niewielką po-
prawę przeżycia i jakości życia.5 U chorych na NSCLC
chemioterapia oparta na pochodnych platyny jest
wykorzystywana zarówno po resekcji chirurgicznej, jak
i w skojarzeniu z radioterapią w przypadkach miejscowo
zaawansowanego raka.6,7 W miarę rozszerzania się
wskazań do stosowania leczenia systemowego u chorych
na NSCLC w różnych stopniach zaawansowania coraz
pilniejsza staje się konieczność opracowania nowych, bar-
dziej skutecznych schematów terapeutycznych.

Zdaniem wielu autorów z powstaniem agresywnego
fenotypu NSCLC wiąże się zwiększona gęstość sieci mi-
kronaczyń i zwiększenie stężeń VEGF.8 Z tego powodu
podjęto badania oceniające przydatność różnych leków
przeciwangiogennych w leczeniu chorych na NSCLC.
Zgodnie z zasadą przyjętą w badaniach klinicznych, dzia-
łania zmierzające do opracowania strategii leczenia prze-
ciwangiogennego chorych na NSCLC dotyczyły głównie
chorych na zaawansowany nowotwór. Pierwszym lekiem
przyczyniającym się do poprawy przeżycia w tej popula-

cji był bewacyzumab, który zarejestrowano do rutynowe-
go stosowania w leczeniu pierwszej linii chorych
na NSCLC inne niż rak płaskonabłonkowy z przerzuta-
mi. U chorych na zaawansowane NSCLC wykazano
niewielką aktywność przeciwnowotworową wielu inhibi-
torów kinazy tyrozynowej VEGF, co sprawiło, że rozpo-
częto randomizowane badania kliniczne oceniające
skuteczność nowych schematów terapeutycznych.9••, 10••

BEWACYZUMAB

Bewacyzumab jest przeciwciałem monoklonalnym
wiążącym się ze wszystkimi izoformami VEGF i hamują-
cym aktywację jego receptora.11 Przydatność bewacyzu-
mabu w leczeniu chorych na NSCLC oceniono po raz
pierwszy w randomizowanym badaniu II fazy,12 w któ-
rym stosowano karboplatynę i paklitaksel w połączeniu
lub bez bewacyzumabu. Programy te wdrażano u niele-
czonych dotąd chorych na zaawansowane NSCLC.
Bewacyzumab podawano w dawce wynoszącej 7,5 lub
15 mg/kg. Chorych poddawanych wyłącznie chemiote-
rapii, u których stwierdzono progresję nowotworu, prze-
noszono do grupy otrzymującej jedynie bewacyzumab.
Dołączenie do chemioterapii bewacyzumabu w dawce
15 mg/kg zwiększało odsetek odpowiedzi na leczenie,
wydłużało medianę czasu przeżycia bez progresji
nowotworu (progression-free survival, PFS) i przeżycia
całkowitego (overall survival, OS). Wśród chorych
otrzymujących bewacyzumab w monoterapii nie odnoto-
wano ani jednej obiektywnej odpowiedzi. U czterech
spośród 13 chorych na raka płaskonabłonkowego wystą-
piło nasilone krwioplucie powodujące zagrożenie życia
lub zgon, natomiast w przypadku nowotworów o innej
budowie histopatologicznej krwawienie zdarzało się rzad-
ko. Z tego powodu z udziału w kolejnych badaniach
klinicznych oceniających przydatność bewacyzumabu
w leczeniu chorych na NSCLC wykluczano chorych
na płaskonabłonkowego raka płuca. Innymi działaniami
niepożądanymi stosowania schematów z bewacyzuma-
bem były nadciśnienie tętnicze i białkomocz.

Uzyskane w przedstawianym badaniu II fazy obiecu-
jące wyniki świadczące o skuteczności bewacyzumabu
skłoniły do podjęcia potwierdzającego ich wiarygodność
badania III fazy, podczas którego chorym na zaawanso-
wanego NSCLC, poza rakiem płaskonabłonkowym, po-
dawano karboplatynę i paklitaksel w połączeniu lub bez
bewacyzumabu (Eastern Cooperative Oncology Group
[ECOG] 4599).13 Chorym z ramienia eksperymentalne-
go podawano bewacyzumab w dawce 15 mg/kg wraz
z karboplatyną i paklitakselem w standardowych daw-
kach. Po sześciu kursach skojarzonego leczenia u cho-
rych, u których obserwowano odpowiedź lub stabilizację
nowotworu, kontynuowano monoterapię bewacyzuma-
bem. Z udziału w badaniu wykluczono chorych z prze-
rzutami do mózgu, krwiopluciem w wywiadzie oraz
przewagą raka płaskonabłonkowego w obrazie histolo-
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gicznym. Głównym punktem końcowym tego badania
było OS, którego mediana okazała się dłuższa u chorych
otrzymujących bewacyzumab (10,3 vs 12,3 miesiąca,
p=0,003) (tab. 1).13,14••,15-19

Stosowanie bewacyzumabu skutkowało również
wydłużeniem mediany czasu PFS (6,2 vs 4,5 miesiąca,
p <0,001). Leczenie było na ogół dobrze tolerowane,
a częstość występowania epizodów nasilonego krwawie-
nia była mniejsza niż 5%. Dołączenie bewacyzumabu
do schematu terapeutycznego powodowało jednak
zwiększenie liczby zgonów związanych z leczeniem
(15 vs 2). Było to pierwsze randomizowane badanie do-
kumentujące poprawę OS u chorych na zaawansowane-
go NSCLC dzięki dołączeniu do chemioterapii leku
ukierunkowanego molekularnie. Uzyskane wyniki stano-
wiły podstawę do zarejestrowania omawianego schema-
tu przez amerykańską Food and Drug Administration
(FDA). W drugim badaniu, przeprowadzonym poza Sta-
nami Zjednoczonymi, stwierdzono podobną skuteczność
leczenia bewacyzumabem jak w badaniu ECOG 4599,
choć korzystny wpływ na przeżycie był mniej
wyraźny.14•• Uczestników tego badania (Avastin in Lung
[AVAiL]) przydzielano losowo do grupy leczonej cisplaty-
ną i gemcytabiną wraz z bewacyzumabem lub do grupy
otrzymującej cisplatynę z gemcytabiną i placebo. Chorzy
z ramienia bewacyzumabu losowo otrzymywali lek
w dawce 7,5 mg/kg lub w dawce 15 mg/kg. Kryteria włą-
czenia do badania były podobne do przyjętych w badaniu
ECOG 4599. Głównym punktem końcowym było po-
czątkowo OS, ale po włączeniu do badania niemal dwóch
trzecich z zaplanowanej liczby chorych cel ten zmieniono
na PFS. Nie stwierdzono znamiennych różnic we wskaź-

nikach skuteczności i działań niepożądanych między
dwiema losowo stosowanymi dawkami bewacyzumabu.
Dołączenie bewacyzumabu do chemioterapii istotnie wy-
dłużyło medianę czasu PFS, choć obserwowana różnica
była stosunkowo niewielka (6,7 vs 6,1 miesiąca, p=0,003
dla bewacyzumabu w małej dawce i 6,5 vs 6,1 miesiąca,
p=0,03 dla bewacyzumabu w większej dawce). We wszyst-
kich trzech ramionach badania mediana czasu przeżycia
całkowitego wyniosła około 13 miesięcy.

Z żadnego z obu omawianych badań III fazy nie wy-
kluczano chorych z przerzutami do mózgu. W później-
szych nierandomizowanych badaniach udowodniono
bezpieczeństwo stosowania schematów opartych na be-
wacyzumabie w leczeniu chorych z przerzutami do
mózgu.20•• W badaniu AVAiL podawanie schematu za-
wierającego bewacyzumab u chorych przyjmujących leki
przeciwkrzepliwe w pełnych dawkach nie zwiększało czę-
stości występowania krwawień. Udokumentowano też
bezpieczeństwo 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 karboplatyną i pemetreksedem bewacyzu-
mab skutkował uzyskaniem mediany czasu przeżycia cał-
kowitego wynoszącej nawet około 14 miesięcy oraz
mediany czasu PFS wynoszącej 7,8 miesiąca.21•• Podsu-
mowując, bewacyzumab można bezpiecznie wykorzysty-
wać w leczeniu chorych na zaawansowane NSCLC inne
niż rak płaskonabłonkowy, nieco zwiększając w ten spo-
sób skuteczność postępowania.

U niektórych chorych stosowanie bewacyzumabu na-
potykało jednak na pewne trudności. Nieplanowana
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TABELA 1

Schematy kojarzące chemioterapię z lekami przeciwangiogennymi

Faza Wskaźnik Mediana Mediana czasu
Badanie Schemat leczenia badania odpowiedzi (%) PSF (miesiące) przeżycia (miesiące)

Sandler i wsp.13 Karboplatyna, paklitaksel + bewacyzumab III 35 6,2 12,3
Karboplatyna, paklitaksel 15 4,5 10,3

Reck i wsp.14•• Cisplatyna, gemcytabina + bewacyzumab (7,5 mg/kg) III 34 6,7 13,6
Cisplatyna, gemcytabina + bewacyzumab (15 mg/kg) 30 6,5 13,4
Cisplatyna, gemcytabina 20 6,1 13,1

Hanna i wsp.15 Karboplatyna, paklitaksel + sorafenib III 11,5 10.7
Karboplatyna, paklitaksel 10,3 10,6

Blumenschein i wsp.16 Karboplatyna, paklitaksel + motesanib (125 mg/24 h) II 23 7,4 Nie podano
Karboplatyna, paklitaksel + motesanib (75 mg co 12 h) 22 5,2
Karboplatyna, paklitaksel + bewacyzumab 29 6,8

Laurie i wsp.17 Karboplatyna, paklitaksel + cediranib II 38 5,6 10,5
Karboplatyna, paklitaksel 16 5,0 10,1

Herbst i wsp.18 Docetaksel + wandetanib III 17 4,0 10,6
Docetaksel + placebo 10 3,2 10,0

De Boer i wsp.19 Pemetreksed + wandetanib III 19 4,2 10,5
Pemetreksed + placebo 8 3,0 9,2

PSF – przeżycie bez progresji nowotworu.
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wcześniej analiza podgrup uczestników badania
ECOG 4599 wykazała zwiększenie częstości występowa-
nia takich działań niepożądanych, jak gorączka neutro-
peniczna, nadciśnienie tętnicze i białkomocz oraz
skłonność do zwiększenia liczby zgonów związanych z le-
czeniem w grupie chorych w wieku co najmniej 70 lat.23

Przed rozpoczęciem leczenia opartego na bewacyzuma-
bie u chorych w podeszłym wieku należy zatem starannie
ocenić stopień sprawności, współistniejące choroby oraz
czynniki ryzyka wystąpienia działań niepożądanych. Inna
grupa wymagająca szczególnej ostrożności w leczeniu be-
wacyzumabem to chorzy po napromienianiu klatki
piersiowej. U niektórych spośród nich obserwowano po-
wstanie przetoki tchawiczo-przelykowej.24• Powinno się
zatem unikać jednoczesnego stosowania radioterapii
lub rozpoczynania leczenia bewacyzumabem bezpośred-
nio po napromienianiu klatki piersiowej. Wyjątkiem
mogą być uczestnicy badań klinicznych pozostający
pod ścisłą kontrolą.

Ponieważ udowodniono, że dodanie bewacyzumabu
do chemioterapii zwiększa skuteczność leczenia,
w Stanach Zjednoczonych rozpoczęto wieloośrodkowe
badanie oceniające przydatność leku w skojarzeniu z che-
mioterapią adiuwantową (ECOG 1505). Podczas tego,
prowadzonego obecnie, badania chorych na NSCLC
w stopniu zaawansowania IB, II lub IIIA przydzielono lo-
sowo do jednej z grup otrzymujących cztery kursy che-
mioterapii opartej na cisplatynie w połączeniu lub bez
jednoczesnego podawania bewacyzumabu.

Mimo obiecujących wyników badań II fazy leczenie
skojarzone złożone z bewacyzumabu i erlotynibu, inhibi-
tora kinazy tyrozynowej receptora naskórkowego czyn-
nika wzrostu (epidermal growth factor receptor, EGFR)
nie poprawiło przeżycia uczestników randomizowanego
badania oceniającego tę metodę w leczeniu drugiej linii
chorych na zaawansowane NSCLC (tab. 2).25,26••,27

Ten sam schemat skojarzonego leczenia wykorzysta-
ny w postępowaniu podtrzymującym nie poprawił prze-
życia w porównaniu z obserwowanym po monoterapii
bewacyzumabem.28 Z tego powodu w grupie chorych
otrzymujących w pierwszej linii leczenie skojarzone za-
wierające bewacyzumab lek w formie monoterapii jest
również stosowany w leczeniu podtrzymującym, choć
w randomizowanych badaniach klinicznych nie potwier-

dzono jednoznacznie skuteczności takiego postępowa-
nia. ECOG planuje przeprowadzenie badania III fazy po-
równującego rolę leczenia podtrzymującego wyłącznie
bewacyzumabem z wynikami analogicznego leczenia pe-
metreksedem lub skojarzenia obu leków. Uczestnikami
tego badania będą chorzy na zaawansowane NSCLC in-
ne niż rak płaskonabłonkowy, którzy otrzymali wyjścio-
wo cztery kursy leczenia karboplatyną, paklitakselem
i bewacyzumabem (rycina).

SORAFENIB

Sorafenib jest nowym inhibitorem wielokinazowym
hamującym aktywność receptora VEGF (VEGF receptor,
VEGFR) oraz białka B-raf. Zarejestrowano go do lecze-
nia chorych na raka nerkowokomórkowego i raka wątro-
bowokomórkowego. Początkowo oceniano skuteczność
monoterapii sorafenibem w grupie 52 chorych na zaawan-
sowane NSCLC.10•• Nie uzyskano wprawdzie obiek-
tywnych odpowiedzi, ale u 60% chorych odnotowano
stabilizację nowotworu (tab. 3).9••,10••,29•,30-32 Zaletą
sorafenibu, podobnie jak innych inhibitorów wielokina-
zowych, jest możliwość przyjmowania leku doustnie. Po-
woduje on jednak również pewne działania niepożądane,
takie jak zespół ręka-stopa lub zmęczenie, a także objawy
typowe dla leków przeciwangiogennych, w tym nadciśnie-
nie tętnicze, białkomocz i krwawienia.

W ECOG zaprojektowano nowe badanie oceniające
aktywność biologiczną sorafenibu u chorych na zaawan-
sowane NSCLC.33 Po rozpoznaniu progresji nowotwo-
ru chorych leczono sorafenibem przez 2 miesiące.
W przypadku stwierdzenia stabilizacji nowotworu cho-
rych przydzielano losowo do grupy przyjmującej nadal
sorafenib lub do grupy placebo. Następnie chorych przy-
dzielonych do grupy placebo, u których nastąpiła pro-
gresja nowotworu, przenoszono do grupy sorafenibu.
Projekt ten (zakładający zaprzestanie randomizacji) uła-
twia odróżnienie rzeczywistego wpływu badanego leku
od powolnego przebiegu procesu nowotworowego.
Do badania włączono około 300 chorych, spośród któ-
rych 80 przydzielono losowo do grupy sorafenibu lub
do grupy placebo. W porównaniu z grupą placebo wśród
chorych leczonych sorafenibem obserwowano wyraźną
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TABELA 2

Skojarzenie inhibitorów receptora naskórkowego czynnika wzrostu z inhibitorami czynnika wzrostu śródbłonka naczyń

Schemat Wskaźnik Mediana PSF Mediana czasu przeżycia
Badanie leczenia odpowiedzi (%) (miesiące) (miesiące)

Hainsworth i Herbst26•• (faza III) Erlotynib + bewacyzumab 13 3,4 9,3
Erlotynib + placebo 6 1,7 9,2

Spigel i wsp.27 (faza II) Erlotynib + sorafenib 5 3,1 8,1
Erlotynib + placebo 4 1,9 6,0

PSF – przeżycie bez progresji nowotworu.
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gicznym. Głównym punktem końcowym tego badania
było OS, którego mediana okazała się dłuższa u chorych
otrzymujących bewacyzumab (10,3 vs 12,3 miesiąca,
p=0,003) (tab. 1).13,14••,15-19

Stosowanie bewacyzumabu skutkowało również
wydłużeniem mediany czasu PFS (6,2 vs 4,5 miesiąca,
p <0,001). Leczenie było na ogół dobrze tolerowane,
a częstość występowania epizodów nasilonego krwawie-
nia była mniejsza niż 5%. Dołączenie bewacyzumabu
do schematu terapeutycznego powodowało jednak
zwiększenie liczby zgonów związanych z leczeniem
(15 vs 2). Było to pierwsze randomizowane badanie do-
kumentujące poprawę OS u chorych na zaawansowane-
go NSCLC dzięki dołączeniu do chemioterapii leku
ukierunkowanego molekularnie. Uzyskane wyniki stano-
wiły podstawę do zarejestrowania omawianego schema-
tu przez amerykańską Food and Drug Administration
(FDA). W drugim badaniu, przeprowadzonym poza Sta-
nami Zjednoczonymi, stwierdzono podobną skuteczność
leczenia bewacyzumabem jak w badaniu ECOG 4599,
choć korzystny wpływ na przeżycie był mniej
wyraźny.14•• Uczestników tego badania (Avastin in Lung
[AVAiL]) przydzielano losowo do grupy leczonej cisplaty-
ną i gemcytabiną wraz z bewacyzumabem lub do grupy
otrzymującej cisplatynę z gemcytabiną i placebo. Chorzy
z ramienia bewacyzumabu losowo otrzymywali lek
w dawce 7,5 mg/kg lub w dawce 15 mg/kg. Kryteria włą-
czenia do badania były podobne do przyjętych w badaniu
ECOG 4599. Głównym punktem końcowym było po-
czątkowo OS, ale po włączeniu do badania niemal dwóch
trzecich z zaplanowanej liczby chorych cel ten zmieniono
na PFS. Nie stwierdzono znamiennych różnic we wskaź-

nikach skuteczności i działań niepożądanych między
dwiema losowo stosowanymi dawkami bewacyzumabu.
Dołączenie bewacyzumabu do chemioterapii istotnie wy-
dłużyło medianę czasu PFS, choć obserwowana różnica
była stosunkowo niewielka (6,7 vs 6,1 miesiąca, p=0,003
dla bewacyzumabu w małej dawce i 6,5 vs 6,1 miesiąca,
p=0,03 dla bewacyzumabu w większej dawce). We wszyst-
kich trzech ramionach badania mediana czasu przeżycia
całkowitego wyniosła około 13 miesięcy.

Z żadnego z obu omawianych badań III fazy nie wy-
kluczano chorych z przerzutami do mózgu. W później-
szych nierandomizowanych badaniach udowodniono
bezpieczeństwo stosowania schematów opartych na be-
wacyzumabie w leczeniu chorych z przerzutami do
mózgu.20•• W badaniu AVAiL podawanie schematu za-
wierającego bewacyzumab u chorych przyjmujących leki
przeciwkrzepliwe w pełnych dawkach nie zwiększało czę-
stości występowania krwawień. Udokumentowano też
bezpieczeństwo 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 karboplatyną i pemetreksedem bewacyzu-
mab skutkował uzyskaniem mediany czasu przeżycia cał-
kowitego wynoszącej nawet około 14 miesięcy oraz
mediany czasu PFS wynoszącej 7,8 miesiąca.21•• Podsu-
mowując, bewacyzumab można bezpiecznie wykorzysty-
wać w leczeniu chorych na zaawansowane NSCLC inne
niż rak płaskonabłonkowy, nieco zwiększając w ten spo-
sób skuteczność postępowania.

U niektórych chorych stosowanie bewacyzumabu na-
potykało jednak na pewne trudności. Nieplanowana
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TABELA 1

Schematy kojarzące chemioterapię z lekami przeciwangiogennymi

Faza Wskaźnik Mediana Mediana czasu
Badanie Schemat leczenia badania odpowiedzi (%) PSF (miesiące) przeżycia (miesiące)

Sandler i wsp.13 Karboplatyna, paklitaksel + bewacyzumab III 35 6,2 12,3
Karboplatyna, paklitaksel 15 4,5 10,3

Reck i wsp.14•• Cisplatyna, gemcytabina + bewacyzumab (7,5 mg/kg) III 34 6,7 13,6
Cisplatyna, gemcytabina + bewacyzumab (15 mg/kg) 30 6,5 13,4
Cisplatyna, gemcytabina 20 6,1 13,1

Hanna i wsp.15 Karboplatyna, paklitaksel + sorafenib III 11,5 10.7
Karboplatyna, paklitaksel 10,3 10,6

Blumenschein i wsp.16 Karboplatyna, paklitaksel + motesanib (125 mg/24 h) II 23 7,4 Nie podano
Karboplatyna, paklitaksel + motesanib (75 mg co 12 h) 22 5,2
Karboplatyna, paklitaksel + bewacyzumab 29 6,8

Laurie i wsp.17 Karboplatyna, paklitaksel + cediranib II 38 5,6 10,5
Karboplatyna, paklitaksel 16 5,0 10,1

Herbst i wsp.18 Docetaksel + wandetanib III 17 4,0 10,6
Docetaksel + placebo 10 3,2 10,0

De Boer i wsp.19 Pemetreksed + wandetanib III 19 4,2 10,5
Pemetreksed + placebo 8 3,0 9,2

PSF – przeżycie bez progresji nowotworu.
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wcześniej analiza podgrup uczestników badania
ECOG 4599 wykazała zwiększenie częstości występowa-
nia takich działań niepożądanych, jak gorączka neutro-
peniczna, nadciśnienie tętnicze i białkomocz oraz
skłonność do zwiększenia liczby zgonów związanych z le-
czeniem w grupie chorych w wieku co najmniej 70 lat.23

Przed rozpoczęciem leczenia opartego na bewacyzuma-
bie u chorych w podeszłym wieku należy zatem starannie
ocenić stopień sprawności, współistniejące choroby oraz
czynniki ryzyka wystąpienia działań niepożądanych. Inna
grupa wymagająca szczególnej ostrożności w leczeniu be-
wacyzumabem to chorzy po napromienianiu klatki
piersiowej. U niektórych spośród nich obserwowano po-
wstanie przetoki tchawiczo-przelykowej.24• Powinno się
zatem unikać jednoczesnego stosowania radioterapii
lub rozpoczynania leczenia bewacyzumabem bezpośred-
nio po napromienianiu klatki piersiowej. Wyjątkiem
mogą być uczestnicy badań klinicznych pozostający
pod ścisłą kontrolą.

Ponieważ udowodniono, że dodanie bewacyzumabu
do chemioterapii zwiększa skuteczność leczenia,
w Stanach Zjednoczonych rozpoczęto wieloośrodkowe
badanie oceniające przydatność leku w skojarzeniu z che-
mioterapią adiuwantową (ECOG 1505). Podczas tego,
prowadzonego obecnie, badania chorych na NSCLC
w stopniu zaawansowania IB, II lub IIIA przydzielono lo-
sowo do jednej z grup otrzymujących cztery kursy che-
mioterapii opartej na cisplatynie w połączeniu lub bez
jednoczesnego podawania bewacyzumabu.

Mimo obiecujących wyników badań II fazy leczenie
skojarzone złożone z bewacyzumabu i erlotynibu, inhibi-
tora kinazy tyrozynowej receptora naskórkowego czyn-
nika wzrostu (epidermal growth factor receptor, EGFR)
nie poprawiło przeżycia uczestników randomizowanego
badania oceniającego tę metodę w leczeniu drugiej linii
chorych na zaawansowane NSCLC (tab. 2).25,26••,27

Ten sam schemat skojarzonego leczenia wykorzysta-
ny w postępowaniu podtrzymującym nie poprawił prze-
życia w porównaniu z obserwowanym po monoterapii
bewacyzumabem.28 Z tego powodu w grupie chorych
otrzymujących w pierwszej linii leczenie skojarzone za-
wierające bewacyzumab lek w formie monoterapii jest
również stosowany w leczeniu podtrzymującym, choć
w randomizowanych badaniach klinicznych nie potwier-

dzono jednoznacznie skuteczności takiego postępowa-
nia. ECOG planuje przeprowadzenie badania III fazy po-
równującego rolę leczenia podtrzymującego wyłącznie
bewacyzumabem z wynikami analogicznego leczenia pe-
metreksedem lub skojarzenia obu leków. Uczestnikami
tego badania będą chorzy na zaawansowane NSCLC in-
ne niż rak płaskonabłonkowy, którzy otrzymali wyjścio-
wo cztery kursy leczenia karboplatyną, paklitakselem
i bewacyzumabem (rycina).

SORAFENIB

Sorafenib jest nowym inhibitorem wielokinazowym
hamującym aktywność receptora VEGF (VEGF receptor,
VEGFR) oraz białka B-raf. Zarejestrowano go do lecze-
nia chorych na raka nerkowokomórkowego i raka wątro-
bowokomórkowego. Początkowo oceniano skuteczność
monoterapii sorafenibem w grupie 52 chorych na zaawan-
sowane NSCLC.10•• Nie uzyskano wprawdzie obiek-
tywnych odpowiedzi, ale u 60% chorych odnotowano
stabilizację nowotworu (tab. 3).9••,10••,29•,30-32 Zaletą
sorafenibu, podobnie jak innych inhibitorów wielokina-
zowych, jest możliwość przyjmowania leku doustnie. Po-
woduje on jednak również pewne działania niepożądane,
takie jak zespół ręka-stopa lub zmęczenie, a także objawy
typowe dla leków przeciwangiogennych, w tym nadciśnie-
nie tętnicze, białkomocz i krwawienia.

W ECOG zaprojektowano nowe badanie oceniające
aktywność biologiczną sorafenibu u chorych na zaawan-
sowane NSCLC.33 Po rozpoznaniu progresji nowotwo-
ru chorych leczono sorafenibem przez 2 miesiące.
W przypadku stwierdzenia stabilizacji nowotworu cho-
rych przydzielano losowo do grupy przyjmującej nadal
sorafenib lub do grupy placebo. Następnie chorych przy-
dzielonych do grupy placebo, u których nastąpiła pro-
gresja nowotworu, przenoszono do grupy sorafenibu.
Projekt ten (zakładający zaprzestanie randomizacji) uła-
twia odróżnienie rzeczywistego wpływu badanego leku
od powolnego przebiegu procesu nowotworowego.
Do badania włączono około 300 chorych, spośród któ-
rych 80 przydzielono losowo do grupy sorafenibu lub
do grupy placebo. W porównaniu z grupą placebo wśród
chorych leczonych sorafenibem obserwowano wyraźną
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TABELA 2

Skojarzenie inhibitorów receptora naskórkowego czynnika wzrostu z inhibitorami czynnika wzrostu śródbłonka naczyń

Schemat Wskaźnik Mediana PSF Mediana czasu przeżycia
Badanie leczenia odpowiedzi (%) (miesiące) (miesiące)

Hainsworth i Herbst26•• (faza III) Erlotynib + bewacyzumab 13 3,4 9,3
Erlotynib + placebo 6 1,7 9,2

Spigel i wsp.27 (faza II) Erlotynib + sorafenib 5 3,1 8,1
Erlotynib + placebo 4 1,9 6,0

PSF – przeżycie bez progresji nowotworu.
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poprawę mediany PFS, co przemawia za rzeczywistą
przeciwnowotworową aktywnością leku u chorych
na zaawansowanego NSCLC.

Mimo wykazania skuteczności monoterapii sorafeni-
bem, skojarzenie leku z chemioterapią w badaniu III fazy15

nie przełożyło się na poprawę OS. W rzeczywistości, połą-
czenie karboplatyny i paklitakselu z placebo wydaje się przy-
nosić lepsze wyniki u chorych na płaskonabłonkowego
NSCLC niż dodanie do takiego samego schematu chemio-
terapii sorafenibu. Oczekiwane są wyniki drugiego rando-
mizowanego badania, w którym do cisplatyny z gemcytabiną
dodawano sorafenib lub placebo. Oba te badania przepro-
wadzono u nieleczonych dotąd chorych na zaawansowane
NSCLC. Ostatnio w randomizowanym badaniu II fazy po-
równano skuteczność skojarzenia sorafenibu z erlotynibem
z monoterapią erlotynibem w drugiej linii leczenia chorych
na zaawansowane NSCLC.27 Dodanie sorafenibu do
erlotynibu nieznacznie wydłużyło medianę czasu PFS
(1,9 vs 3,1 miesiąca) i OS (6 vs 8,1 miesiąca). W innym trwa-
jącym jeszcze badaniu sorafenib jest porównywany z place-
bo u chorych na zaawansowane NSCLC, u których doszło
do progresji nowotworu po trzech rzutach leczenia syste-
mowego. Dalsze badania odpowiedzą 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-
mórkowego. Podczas badania II fazy9•• przeprowadzone-
go z udziałem chorych na zaawansowane NSCLC
stosowano monoterapię sunitynibem podawanym w daw-
ce 50 mg/24 h przez 4 tygodnie, po których następowała
2-tygodniowa przerwa. Uzyskano odpowiedź terapeutycz-
ną u 11% chorych, u 30% odnotowano stabilizację no-
wotworu, a mediana czasu PFS wyniosła 12 tygodni.
Działaniami niepożądanymi wywoływanymi przez sunity-
nib są: zmęczenie, zespół ręka-stopa, krwawienie, nadci-
śnienie tętnicze i białkomocz. Opierając się na wynikach
stosowania sunitynibu jako wyłącznego leku, przeprowa-
dzono zakończone właśnie badanie III fazy z udziałem cho-
rych na zaawansowane NSCLC, u których po dwóch
liniach chemioterapii nastąpiła progresja nowotworu. Przy-
dzielano ich losowo do grupy otrzymującej erlotynib z su-
nitynibem lub do grupy erlotynibu i placebo. Głównym
punktem końcowym tego badania było OS, a wyniki są
oczekiwane z niecierpliwością.

Cancer and Leukemia Group B (CALGB) ocenia sku-
teczność różnych strategii leczenia sunitynibem, również
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TABELA 3

Inhibitory receptora czynnika wzrostu śródbłonka naczyń w monoterapii u chorych na niedrobnokomórkowego raka płuca

Autor Lek Mediana PSF (miesiące) Wskaźnik odpowiedzi

Socinski i wsp.9•• Sunitynib 3,0 11%
Blumenschein i wsp.10•• Sorafenib 3,0 0
Schiller i wsp.29• Aksytynib 5,8 9%
Natale i wsp.30 Wandetanib 3,0 8%
Gauler i wsp.31 Watalanib 2,8 7%
Tan i wsp.32 Linifanib 2,8 7%

PSF – przeżycie bez progresji nowotworu.

RYCINA

Schemat randomizowanego badania poświęconego leczeniu podtrzymującemu (Eastern Cooperative Oncology Group 5508).
CR – odpowiedź całkowita, NSCLC – niedrobnokomórkowy rak płuca, PR – odpowiedź częściowa, SD – odchylenie standardowe.

Czynniki stratyfikacyjne:
palenie tytoniu, płeć,
najlepsza odpowiedź,

stopień
zaawansowania raka

Karboplatyna, paklitaksel,
bewacyzumab

4 kursy

Bewacyzumab

Pemetreksed

Bewacyzumab
Pemetreksed

NSCLC w stopniu
IIIB/IV PS0/1

Wcześniej bez Tx
n=1288

CR
PR
SD

n=897
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podtrzymującego. Chorzy na zaawansowane NSCLC
po podaniu czterech kursów skojarzonej chemioterapii
są przydzielani losowo do grupy leczonej podtrzymują-
co sunitynibem lub do grupy obserwowanej. Trwa nabór
uczestników tego badania.

WANDETANIB

Wandetanib jest inhibitorem kinaz tyrozynowych
EGFR i VEGFR. U chorych na zaawansowane NSCLC
oceniano przydatność leku w wielu wariantach. W lecze-
niu pierwszej linii skojarzenie karboplatyny i paklitakse-
lu z wandetanibem nieznacznie wydłużało medianę czasu
PFS w porównaniu z obserwowaną po podaniu wyłącz-
nie chemioterapii.34• Przeprowadzono też dwa bada-
nia III fazy, w których wandetanib stosowano w drugiej
linii leczenia. Uczestnicy pierwszego z nich18 otrzymywa-
li docetaksel wyłącznie lub w skojarzeniu z wandetani-
bem (w dawce 100 mg/24 h). Obserwowano nieznaczną,
choć znamienną, poprawę mediany czasu PFS, nie odno-
towano natomiast różnic w OS. W drugim badaniu19

wandetanib dodano do pemetreksedu w leczeniu drugiej
linii. Stwierdzono wprawdzie poprawę PFS, ale różnica
nie była znamienna statystycznie. Podczas badania III fa-
zy35 przeprowadzonego z udziałem chorych na zaawan-
sowane NSCLC porównano bezpośrednio wandetanib
z erlotynibem i wykazano porównywalną skuteczność
obu leków. Podsumowując, uzyskane wyniki świadczą
o aktywności wandetanibu w leczeniu chorych na za-
awansowane NSCLC. Biorąc jednak pod uwagę stosun-
kowo niewielką skuteczność leku, wydaje się mało
prawdopodobne, aby był on przydatny w rutynowym le-
czeniu którejkolwiek z grup chorych wymienionych po-
wyżej. Trwa badanie III fazy porównujące wandetanib
z placebo u chorych z progresją zaawansowanego NSCLC
po leczeniu erlotynibem. Uzyskane wyniki mogą wpły-
nąć na uwzględnienie wandetanibu w leczeniu chorych
z nawrotem nowotworu. Rutynowe wykorzystywanie
i rejestracja wandetanibu przez FDA mogą zależeć od wy-
łonienia markera biologicznego pozwalającego przewi-
dzieć skuteczność leku.

INNE NOWE INHIBITORY RECEPTORA CZYNNIKA
WZROSTU ŚRÓDBŁONKA NACZYŃ

W leczeniu chorych na zaawansowane NSCLC oce-
niano też przydatność wielu innych inhibitorów wieloki-
nazowych. Podczas randomizowanego badania II fazy
przeprowadzonego przez National Cancer Institute of
Canada17 z udziałem chorych na zaawansowane NSCLC
w pierwszej linii leczenia stosowano cediranib, poten-
cjalny inhibitor VEGFR2, w połączeniu z karboplatyną
i paklitakselem. Stwierdzono większą skuteczność sche-
matu zawierającego cediranib, choć w kolejnym badaniu
obserwacyjnym profil toksyczności cediranibu spowodo-

wał konieczność zmniejszenia jego dawki do 20 mg/24 h.
Innym dobrze tolerowanym lekiem jest aksytynib, który
okazał się aktywny w monoterapii, a obecnie jest
oceniany w skojarzeniu z chemioterapią.29• Linifanib
(ABT-869) jest silnym inhibitorem VEGFR2, którego ak-
tywność w monoterapii wykazano w leczeniu chorych
na zaawansowane NSCLC, a obecnie w randomizowa-
nym badaniu II fazy oceniana jest skuteczność leku
w połączeniu z chemioterapią.32 Również w randomi-
zowanym badaniu II fazy porównywano schemat koja-
rzący inhibitor VEGFR, motesanib, z karboplatyną
i paklitakselem z identycznym programem chemioterapii
skojarzonym z bewacyzumabem.16 Skuteczność leków
zastosowanych w obu ramionach badania była podob-
na, choć leki doustne powodowały dodatkowe działania
niepożądane. Wszystkie omawiane leki różnią się stęże-
niami hamującymi, dostępnością biologiczną, profilem
toksyczności oraz aktywnością przeciwnowotworową.
Można się spodziewać, że prowadzone obecnie rando-
mizowane badania wykażą skuteczność co najmniej jed-
nego z nich.

BIOLOGICZNE MARKERY PRZEPOWIADAJĄCE

Wraz z rozpowszechnieniem wykorzystywania leków
przeciwangiogennych w leczeniu chorych na nowotwory
rozpoczęto intensywne badania mające na celu wyłonienie
markerów biologicznych pozwalających przewidzieć sku-
teczność ich działania. W grupie chorych przyjmujących
leki przeciwangiogenne oceniano stężenia w układzie krą-
żenia takich czynników, jak VEGF, wewnątrzkomórkowa
cząsteczka adhezyjna (intracellular adhesive molecule,
ICAM), fosforylacja VEGFR oraz krążące komórki śród-
błonka.36••,37-39 W badaniu ECOG 4599 wyjściowe stę-
żenia ICAM pozwalały przewidzieć korzystne działanie
schematów leczenia opartych na bewacyzumabie.36•• Zja-
wisko to obserwowano jednak w niewielkiej grupie uczest-
ników badania i nie potwierdzono go w badaniach
prospektywnych. Wyniki wielu badań wykazały, że stęże-
nia VEGF nie pozwalają na przewidywanie korzystnej
odpowiedzi terapeutycznej. U chorych na raka piersi
i chorych na NSCLC dostrzeżono niedawno związek
między polimorfizmami VEGF a wynikiem leczenia be-
wacyzumabem.40•,41 Wydaje się, że korzystna odpowiedź
na działanie bewacyzumabu występuje u chorych z pew-
nymi polimorfizmami VEGF. Nie wyjaśniono w pełni
biologicznych przyczyn tego zjawiska i wymaga ono po-
twierdzenia w badaniach prospektywnych. Wyodrębnie-
nie markerów biologicznych przewidujących reakcję
na leczenie przeciwangiogenne utrudnia głównie to, że
zmiany czynników zależnych od gospodarza mogą zakłó-
cać wybiórczy wpływ tych leków na nowotwór. Na przy-
kład zmiany stężenia VEGF i fosforylacji jego receptora
obserwowano nawet u osób, które nie chorowały na no-
wotwór, nie można ich zatem uznać za wiarygodne czyn-
niki przepowiadające zmiany w tkance nowotworowej.42
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poprawę mediany PFS, co przemawia za rzeczywistą
przeciwnowotworową aktywnością leku u chorych
na zaawansowanego NSCLC.

Mimo wykazania skuteczności monoterapii sorafeni-
bem, skojarzenie leku z chemioterapią w badaniu III fazy15

nie przełożyło się na poprawę OS. W rzeczywistości, połą-
czenie karboplatyny i paklitakselu z placebo wydaje się przy-
nosić lepsze wyniki u chorych na płaskonabłonkowego
NSCLC niż dodanie do takiego samego schematu chemio-
terapii sorafenibu. Oczekiwane są wyniki drugiego rando-
mizowanego badania, w którym do cisplatyny z gemcytabiną
dodawano sorafenib lub placebo. Oba te badania przepro-
wadzono u nieleczonych dotąd chorych na zaawansowane
NSCLC. Ostatnio w randomizowanym badaniu II fazy po-
równano skuteczność skojarzenia sorafenibu z erlotynibem
z monoterapią erlotynibem w drugiej linii leczenia chorych
na zaawansowane NSCLC.27 Dodanie sorafenibu do
erlotynibu nieznacznie wydłużyło medianę czasu PFS
(1,9 vs 3,1 miesiąca) i OS (6 vs 8,1 miesiąca). W innym trwa-
jącym jeszcze badaniu sorafenib jest porównywany z place-
bo u chorych na zaawansowane NSCLC, u których doszło
do progresji nowotworu po trzech rzutach leczenia syste-
mowego. Dalsze badania odpowiedzą 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-
mórkowego. Podczas badania II fazy9•• przeprowadzone-
go z udziałem chorych na zaawansowane NSCLC
stosowano monoterapię sunitynibem podawanym w daw-
ce 50 mg/24 h przez 4 tygodnie, po których następowała
2-tygodniowa przerwa. Uzyskano odpowiedź terapeutycz-
ną u 11% chorych, u 30% odnotowano stabilizację no-
wotworu, a mediana czasu PFS wyniosła 12 tygodni.
Działaniami niepożądanymi wywoływanymi przez sunity-
nib są: zmęczenie, zespół ręka-stopa, krwawienie, nadci-
śnienie tętnicze i białkomocz. Opierając się na wynikach
stosowania sunitynibu jako wyłącznego leku, przeprowa-
dzono zakończone właśnie badanie III fazy z udziałem cho-
rych na zaawansowane NSCLC, u których po dwóch
liniach chemioterapii nastąpiła progresja nowotworu. Przy-
dzielano ich losowo do grupy otrzymującej erlotynib z su-
nitynibem lub do grupy erlotynibu i placebo. Głównym
punktem końcowym tego badania było OS, a wyniki są
oczekiwane z niecierpliwością.

Cancer and Leukemia Group B (CALGB) ocenia sku-
teczność różnych strategii leczenia sunitynibem, również
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TABELA 3

Inhibitory receptora czynnika wzrostu śródbłonka naczyń w monoterapii u chorych na niedrobnokomórkowego raka płuca

Autor Lek Mediana PSF (miesiące) Wskaźnik odpowiedzi

Socinski i wsp.9•• Sunitynib 3,0 11%
Blumenschein i wsp.10•• Sorafenib 3,0 0
Schiller i wsp.29• Aksytynib 5,8 9%
Natale i wsp.30 Wandetanib 3,0 8%
Gauler i wsp.31 Watalanib 2,8 7%
Tan i wsp.32 Linifanib 2,8 7%

PSF – przeżycie bez progresji nowotworu.

RYCINA

Schemat randomizowanego badania poświęconego leczeniu podtrzymującemu (Eastern Cooperative Oncology Group 5508).
CR – odpowiedź całkowita, NSCLC – niedrobnokomórkowy rak płuca, PR – odpowiedź częściowa, SD – odchylenie standardowe.

Czynniki stratyfikacyjne:
palenie tytoniu, płeć,
najlepsza odpowiedź,

stopień
zaawansowania raka

Karboplatyna, paklitaksel,
bewacyzumab

4 kursy

Bewacyzumab

Pemetreksed

Bewacyzumab
Pemetreksed

NSCLC w stopniu
IIIB/IV PS0/1

Wcześniej bez Tx
n=1288

CR
PR
SD

n=897
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podtrzymującego. Chorzy na zaawansowane NSCLC
po podaniu czterech kursów skojarzonej chemioterapii
są przydzielani losowo do grupy leczonej podtrzymują-
co sunitynibem lub do grupy obserwowanej. Trwa nabór
uczestników tego badania.

WANDETANIB

Wandetanib jest inhibitorem kinaz tyrozynowych
EGFR i VEGFR. U chorych na zaawansowane NSCLC
oceniano przydatność leku w wielu wariantach. W lecze-
niu pierwszej linii skojarzenie karboplatyny i paklitakse-
lu z wandetanibem nieznacznie wydłużało medianę czasu
PFS w porównaniu z obserwowaną po podaniu wyłącz-
nie chemioterapii.34• Przeprowadzono też dwa bada-
nia III fazy, w których wandetanib stosowano w drugiej
linii leczenia. Uczestnicy pierwszego z nich18 otrzymywa-
li docetaksel wyłącznie lub w skojarzeniu z wandetani-
bem (w dawce 100 mg/24 h). Obserwowano nieznaczną,
choć znamienną, poprawę mediany czasu PFS, nie odno-
towano natomiast różnic w OS. W drugim badaniu19

wandetanib dodano do pemetreksedu w leczeniu drugiej
linii. Stwierdzono wprawdzie poprawę PFS, ale różnica
nie była znamienna statystycznie. Podczas badania III fa-
zy35 przeprowadzonego z udziałem chorych na zaawan-
sowane NSCLC porównano bezpośrednio wandetanib
z erlotynibem i wykazano porównywalną skuteczność
obu leków. Podsumowując, uzyskane wyniki świadczą
o aktywności wandetanibu w leczeniu chorych na za-
awansowane NSCLC. Biorąc jednak pod uwagę stosun-
kowo niewielką skuteczność leku, wydaje się mało
prawdopodobne, aby był on przydatny w rutynowym le-
czeniu którejkolwiek z grup chorych wymienionych po-
wyżej. Trwa badanie III fazy porównujące wandetanib
z placebo u chorych z progresją zaawansowanego NSCLC
po leczeniu erlotynibem. Uzyskane wyniki mogą wpły-
nąć na uwzględnienie wandetanibu w leczeniu chorych
z nawrotem nowotworu. Rutynowe wykorzystywanie
i rejestracja wandetanibu przez FDA mogą zależeć od wy-
łonienia markera biologicznego pozwalającego przewi-
dzieć skuteczność leku.

INNE NOWE INHIBITORY RECEPTORA CZYNNIKA
WZROSTU ŚRÓDBŁONKA NACZYŃ

W leczeniu chorych na zaawansowane NSCLC oce-
niano też przydatność wielu innych inhibitorów wieloki-
nazowych. Podczas randomizowanego badania II fazy
przeprowadzonego przez National Cancer Institute of
Canada17 z udziałem chorych na zaawansowane NSCLC
w pierwszej linii leczenia stosowano cediranib, poten-
cjalny inhibitor VEGFR2, w połączeniu z karboplatyną
i paklitakselem. Stwierdzono większą skuteczność sche-
matu zawierającego cediranib, choć w kolejnym badaniu
obserwacyjnym profil toksyczności cediranibu spowodo-

wał konieczność zmniejszenia jego dawki do 20 mg/24 h.
Innym dobrze tolerowanym lekiem jest aksytynib, który
okazał się aktywny w monoterapii, a obecnie jest
oceniany w skojarzeniu z chemioterapią.29• Linifanib
(ABT-869) jest silnym inhibitorem VEGFR2, którego ak-
tywność w monoterapii wykazano w leczeniu chorych
na zaawansowane NSCLC, a obecnie w randomizowa-
nym badaniu II fazy oceniana jest skuteczność leku
w połączeniu z chemioterapią.32 Również w randomi-
zowanym badaniu II fazy porównywano schemat koja-
rzący inhibitor VEGFR, motesanib, z karboplatyną
i paklitakselem z identycznym programem chemioterapii
skojarzonym z bewacyzumabem.16 Skuteczność leków
zastosowanych w obu ramionach badania była podob-
na, choć leki doustne powodowały dodatkowe działania
niepożądane. Wszystkie omawiane leki różnią się stęże-
niami hamującymi, dostępnością biologiczną, profilem
toksyczności oraz aktywnością przeciwnowotworową.
Można się spodziewać, że prowadzone obecnie rando-
mizowane badania wykażą skuteczność co najmniej jed-
nego z nich.

BIOLOGICZNE MARKERY PRZEPOWIADAJĄCE

Wraz z rozpowszechnieniem wykorzystywania leków
przeciwangiogennych w leczeniu chorych na nowotwory
rozpoczęto intensywne badania mające na celu wyłonienie
markerów biologicznych pozwalających przewidzieć sku-
teczność ich działania. W grupie chorych przyjmujących
leki przeciwangiogenne oceniano stężenia w układzie krą-
żenia takich czynników, jak VEGF, wewnątrzkomórkowa
cząsteczka adhezyjna (intracellular adhesive molecule,
ICAM), fosforylacja VEGFR oraz krążące komórki śród-
błonka.36••,37-39 W badaniu ECOG 4599 wyjściowe stę-
żenia ICAM pozwalały przewidzieć korzystne działanie
schematów leczenia opartych na bewacyzumabie.36•• Zja-
wisko to obserwowano jednak w niewielkiej grupie uczest-
ników badania i nie potwierdzono go w badaniach
prospektywnych. Wyniki wielu badań wykazały, że stęże-
nia VEGF nie pozwalają na przewidywanie korzystnej
odpowiedzi terapeutycznej. U chorych na raka piersi
i chorych na NSCLC dostrzeżono niedawno związek
między polimorfizmami VEGF a wynikiem leczenia be-
wacyzumabem.40•,41 Wydaje się, że korzystna odpowiedź
na działanie bewacyzumabu występuje u chorych z pew-
nymi polimorfizmami VEGF. Nie wyjaśniono w pełni
biologicznych przyczyn tego zjawiska i wymaga ono po-
twierdzenia w badaniach prospektywnych. Wyodrębnie-
nie markerów biologicznych przewidujących reakcję
na leczenie przeciwangiogenne utrudnia głównie to, że
zmiany czynników zależnych od gospodarza mogą zakłó-
cać wybiórczy wpływ tych leków na nowotwór. Na przy-
kład zmiany stężenia VEGF i fosforylacji jego receptora
obserwowano nawet u osób, które nie chorowały na no-
wotwór, nie można ich zatem uznać za wiarygodne czyn-
niki przepowiadające zmiany w tkance nowotworowej.42
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Brak biologicznych markerów przepowiadających jest pię-
tą achillesową leków tej klasy z powodu zawężenia wskaź-
nika terapeutycznego.

PODSUMOWANIE

Leczenie przeciwangiogenne jest nową metodą postę-
powania u chorych na nowotwory, a jego skuteczność
potwierdzono w badaniach klinicznych. U chorych
na NSCLC inne niż rak płaskonabłonkowy potwierdzo-
no skuteczność bewacyzumabu, choć korzyści z jego za-
stosowania są niewielkie. Optymalne wykorzystanie leku
zależy w dużej mierze od wyłonienia podgrupy chorych,
u których okaże się on skuteczny. Mało prawdopodob-
ne, by parametry skuteczności aktualnych leków z klasy
inhibitorów kinazy tyrozynowej VEGF przewyższały
wskaźniki skuteczności bewacyzumabu skojarzonego
z chemioterapią. Nowe leki wywołują też dodatkowe
swoiste działania niepożądane, co skłania raczej do ich
stosowania w monoterapii lub w połączeniu z innymi le-
kami o ukierunkowanym działaniu. Poza lekami, dla któ-
rych punktem uchwytu jest VEGF, istnieje kilka nowych
leków o działaniu ukierunkowanym przeciw innym me-

diatorom procesu angiogenezy, takim jak czynnik wzro-
stu fibroblastów. Są one przedmiotem prowadzonych
obecnie badań.43-45 Zaawansowane są też badania doty-
czące leków uszkadzających już utworzone naczynia no-
wotworu.43,46,47• Chociaż liczba badanych leków tej
klasy stwarza nadzieję na poprawę wyników leczenia,
w rzeczywistości u chorych na NSCLC osiągnięcia są jak
dotąd ograniczone do leczenia ukierunkowanego prze-
ciw VEGF.
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