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Ostatnie osiggniecia w dziedzinie tera-
pii celowanej przyniosty chorym na ra-
ka jelita grubego dalsza poprawe prze-
zycia. Szczegblne znaczenie kliniczne
uzyskaty 2 przeciwciata monoklonalne
skierowane przeciw naczyniowemu
czynnikowi wzrostu (VEGF) oraz recep-
torowi naskérkowego czynnika wzrostu
(EGFR), bewacizumab i cetuksimab. Nie
potwierdzity sie nadzieje zwigzane z za-
stosowaniem drobnoczasteczkowych in-
hibitoréw kinazy tyrozynowej. Ponizsze
opracowanie ma na celu przyblizenie
wiedzy na temat aktualnego stanu ba-
dan nad preparatami z grupy terapii ce-
lowanej w raku jelita grubego.

Stowa kluczowe: rak jelita grubego, te-
rapia celowana, naskérkowy czynnik
wzrostu (EGFR), naczyniowy czynnik
wzrostu (VEGF).
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Rak jelita grubego jest drugim pod wzgledem zachorowalnosci nowotworem
jelita grubego u obu ptci. W roku 2000 zarejestrowano w Polsce 5 291 zachoro-
wan u kobiet i 5 837 zachorowan u mezczyzn [1]. Przezycie 5-letnie zalezy od stop-
nia zaawansowania i wynosi powyzej 90 proc. u chorych w | stopniu zaawan-
sowania w poréwnaniu do <10 proc. u chorych w stadium rozsiewu. [2].

Wskazniki przezycia 5-letniego w Polsce sg nizsze niz w Europie Zachodnie]
i wynosza 30 proc. w poréwnaniu do ponad 50 proc. dla Europy Zachodniej [3].
To niekorzystne rokowanie wiaze sie przede wszystkim z faktem, ze przewaza-
jaca liczba chorych rozpoczyna leczenie w zaawansowanym stadium choroby.

Postep w zakresie metod leczenia systemowego doprowadzit do istotnej
poprawy rokowania u tych chorych. Wprowadzenie do praktyki klinicznej cy-
tostatykow, takich jak irinotekan oraz oksaliplatyna, a w ostatnim okresie le-
kow z grupy tzw. terapii celowanej, pozwolito na znamienne wydtuzenie prze-
zycia u chorych na raka jelita grubego w stadium rozsiewu. Przy ograniczo-
nych mozliwosciach tradycyjnej chemioterapii, ktéra wydaje sie, ze osiggneta
swoje plateau, zainteresowanie leczeniem celowanym jest szczegoélnie uza-
sadnione. Niniejsze opracowanie ma na celu przedstawienie roli preparatow
z tej grupy oraz aktualny stan wiedzy na ich temat.

Preparaty te mozna podzieli¢ na grupy zgodnie z ich mechanizmami dzia-

tania, opierajac sie na Hanahan i Weinbergu [4]:

1) inhibitory EGFR,

2) inhibitory angiogenezy,

3) inhibitory cyklu komérkowego,

4) stymulujace apoptozg inhibitory proteasomu,

5) hamujace inwazje tkankowa i proces przerzutowania — inhibitory metal-
loproteinaz.

Dla celéw tego opracowania uwzgledniono tylko preparaty, ktére wyka-
zaty aktywnos¢ w leczeniu raka jelita grubego, a wiec przede wszystkim in-
hibitory EGFR i inhibitory angiogenezy. Pozostate, jak inhibitory cyklu komor-
kowego, do ktérych nalezy flavopiridol, czy inhibitory proteasomu z borteso-
mibem jako przedstawicielem oraz inhibitory metalloproteinaz (marimastat),
ze wzgledu na brak aktywnosci w raku jelita grubego nie beda przedmiotem
tego opracowania.

Inhibitory receptora naskérkowego czynnika wzrostu
(EGFR — Epithelial Growth Factor Receptor)

Naskorkowy czynnik wzrostu (EGF) nalezy do rodziny erbB (zwanej HER)
i posiada aktywnosc¢ kinazy tyrozynowej (KT). W wielu nowotworach nabton-
kowych obserwuje sie zaburzenia aktywnosci KT. Aktywacja receptora EGF ini-
cjuje kaskade przekazywania sygnatu prowadzaca do podziatéw komoérko-
wych, migracji komérek i angiogenezy oraz hamowania apoptozy (ryc. 1.) [5].
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Ryc. 1. EGFR — drogi przekazywania sygnatu
Fig. 1. Epidermal growth receptor (EGFR) signal transduction pathways

Istnieje wiele potencjalnych sposobéw oddziatywania na receptor naskor-
kowego czynnika wzrostu. Aktualnie najbardziej zaawansowane sg badania
nad przeciwciatami monoklonalnymi i drobnoczgsteczkowymi inhibitorami
kinazy tyrozynowej tego receptora. Badania te osiggnety juz faze kliniczna.
Przeciwciata monoklonalne wiaza sie z zewnatrzkomoérkowa domena recep-
tora, konkurujgc z naturalnymi ligandami (TGF alfa i EGF) w wigzaniu sie z re-
ceptorem. W ten sposéb blokuja one jego aktywacje. Natomiast drobnocza-
steczkowe inhibitory kinazy tyrozynowej, konkurujac z ATP wiazg sie z we-
wnatrzkomdrkowa domena receptora, tym samym znoszac aktywnos¢ kinazy
tyrozynowej. Oba sposoby wydaja sie jednakowo skuteczne w blokowaniu
przekazu sygnatu (ryc. 2.).

Przeciwciata monoklonalne

W 1983 r. John Mendelsohn i wsp. zsyntetyzowali przeciwciato mysie, kto-
re w hodowlach komérkowych wykazato aktywnosé w hamowaniu prolife-
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przeciwciata monoklonalne
(Cetuximab, Panitumumab,
Matuzumab, H-R3, MDX447)

inhibitory kinazy tyrozynowej
(Gefftinib, Ertotinib, Cl-1033, EKB-569,
AEE788, Lapatinib, PKI-166)

przenoszenie sygnatu

Ryc. 2. Terapia przeciw naskorkowemu czynnikowi wzrostu (EGFR)
Fig. 2. Anti-epidermal growth factor receptor (EGFR) therapies
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Tabela 1. Przeciwciata monoklonalne skierowane przeciw receptorowi naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR)
Table 1. Monoclonal antibodies targeting the epidermal growth factor receptor (EGFR)

Przeciwciato Producent

cetuksimab (C225) Merck/KGaA/BMS/Imclone

ABX-EGF Amgen/Abgenix
EMD 72000 Merck KGaA
h-R3 York Medical Bioscience Inc

racji komoérek guza zaréwno in vitro, jak i na modelach
zwierzecych. Sposrod wszystkich dostepnych obecnie prze-
ciwciat monoklonalnych skierowanych przeciwko recepto-
rowi EGF (tab. 1.) cetuksimab jest najbardziej zaawansowa-
ny w badaniach klinicznych [5].

Cetuksimab (C225, Erbitux) jest chimeryczng immuno-
globulina G1 i przeciwciatem monoklonalnym [6].

Zostat zarejestrowany w leczeniu raka jelita grubego
w stadium rozsiewu, po niepowodzeniu chemioterapii
opartej na irinotekanie [7-9]. Saltz [8], w doniesieniu zjaz-
dowym na ASCO w 2001 r., przedstawit wyniki wieloosrod-
kowego badania Il fazy u 120 chorych na rozsianego raka
jelita grubego z nadekspresja receptora EGFR, u ktérych
po progresji na chemioterapii opartej na irinotekanie, kon-
tynuowano nadal chemioterapie irinotekanem dotaczajac
cetuksimab. Zaobserwowano 22,5 proc. odpowiedzi oce-
nionych przez niezaleznych ekspertéw. Toksycznosé byta
niewielka. U 3 proc. chorych z powodu reakcji anafilaktycz-
nych konieczne byto odstawienie cetuksimabu. Wsréd 75
proc. chorych obserwowano charakterystyczna tradziko-
wa wysypke.

Na podstawie tak zachecajacych wynikéw zainicjowano
kolejne badanie, w ktérym cetuksimab zastosowano w mo-
noterapii u chorych na raka jelita grubego po progresji na iri-
notecanie, wykazujgcego nadekspresje receptora EGFR.
W tej grupie u 5 na 57 chorych uzyskano czesciowa odpo-
wiedz potwierdzong przez niezaleznych ekspertow [7].

Kolejne duze badanie Il fazy, przeprowadzone przez Cun-
ninghama [9], potwierdzito skutecznos¢ cetuksimabu w le-
czeniu rozsianego raka jelita grubego. Przeprowadzono je
na 329 chorych opornych na irinotekan. Stwierdzono w gru-
pie leczonych kombinacjg irinotekanu i cetuksimabu 22,9
proc. odpowiedzi w poréwnaniu do 10,8 proc. odpowiedzi
dla ramienia z samym irinotekanem. Czas do progresji wy-
nosit odpowiednio 4,1 mies. i 1,5 mies.

Tabela 2. Badania kliniczne z cetuksimabem [10]
Table 2. Cetuksimab trials [10]

Ramie badania, badanie Liczba
chorych
cetuksimab (Saltz, et al. [7]) 57
cetuksimab (Cunningham, et al. [9]) 111
cetuksimab + irinotekan (Saltz, et al. [7]) 121
cetuksimab + irinotekan (Cunningham, et al. [9]) 218

ap =.0074; bp =.0001; ¢p <.0001

Typ Rodzaj Faza badan
1gG1 chimeryczne Il
1gG2 ludzkie mAb 1l
1gG1 humanizowane mAb Il

1gG1 humanizowane mAb 1711

Ocena skutecznosci cetuximabu w Il rzucie jest nadal
przedmiotem aktualnie prowadzonych badan klinicznych. Ba-
danie CA225 006 poréwnuje skutecznosé cetuksimabu
w kombinacji z irinotekanem w poréwnaniu do monoterapii
irinotekanem u chorych z rozsiewem raka jelita grubego z na-
dekspresja receptora EGFR, u ktorych wystapita progresja
na chemioterapii opartej na oksaliplatynie i 5Fluorouracilu.

Inne badanie Kanadyjskiego Narodowego Instytutu Raka
ocenia skutecznos¢ cetuksimabu w poréwnaniu do najlep-
szego leczenia objawowego (best supportive care) u chorych
z nadekspresjg EGFR, u ktérych wykorzystano juz mozliwo-
5ci leczenia. Prowadzone jest takze wieloosrodkowe bada-
nie Il fazy poréwnujace skutecznos¢ kombinacji cetuksima-
bu z FOLFOX4 w poréwnaniu do wytacznej chemioterapii wg
programu FOLFOX4, u chorych, u ktérych miata miejsce pro-
gresja na chemioterapii opartej na irinotekanie.

Zastosowanie cetuksimabu w leczeniu pierwszego rzu-
tu nadal jest przedmiotem badan. Wstepne wyniki badan
klinicznych Il fazy prezentowane na corocznych spotkaniach
ASCO wydaja sie obiecujace. Brak jednak nadal wynikow
ukofczonych randomizowanych badan klinicznych 11l fazy.
Na razie wiec zastosowanie cetuksimabu w pierwszym rzu-
cie leczenia jest eksperymentalne i moze by¢ jedynie przed-
miotem badan klinicznych. Podobnie zresztg, jak i zastoso-
wanie cetuksimabu w leczeniu uzupetniajacym.

Wskazania do stosowania cetuksimabu jak do tej pory opie-
raja sie na zatozeniu, ze ekspresja EGFR w badaniu immuno-
histochemicznym jest zaréwno jakosciowym, jak i ilosciowym
czynnikiem predykcyjnym odpowiedzi na cetuksimab. Na pod-
stawie tego zatozenia wszystkie prowadzone do tej pory ba-
dania kliniczne obejmuja wytacznie chorych z nadekspresja
EGFR. Chung przedstawia wyniki leczenia 16 chorych niewy-
kazujacych ekspresji EGFR, u ktérych zastosowano cetuksi-
mab. U 4 z nich obserwowano obiektywna odpowiedz [11]. Ta
obserwacja pozwala Chiangowi na wyciggniecie wniosku, ze
potencjalnie mozliwe jest uzyskanie odpowiedzi na leczenie

Odsetek
odpowiedzi (proc.)

Mediana czasu
do progresji (mies.)

Mediana catkowitego
przezycia (mies.)

11 (4-22) 1,4 6,4

11 (6-18) 1,5 6,9 (5,6-9,1)
11 (11-25) nie podano nie podano
23 (18-29)" 4,1° 8,6 (7,6-9,6)°
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Tabela 3. Inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR (TKIs) [5]
Table 3. Epidermal growth factor receptor (EGFR) tyrosine kinase inhibitors (TKls) [5]

Rodzaj hamowania Preparat Faza kliniczna

EGFR specyficzne i odwracalne ZD 1839 — Gefitinib [ &I
OSI-774 Erlotinib &I
PKI-166 I

EGFR specyficzne i nieodwracalne EKB-569 I &I

catkowita blokada HER odwracalna GW-2016 Lapatinib &I

catkowita blokada HER nieodwracalna Cl-1033 I

catkowita blokada HER & KDR odwracalna AEE788 I

cetuksimabem u chorych bez ekspresji EGFR, a kwalifikacja
chorych do leczenia cetuksimabem na podstawie badania IHC
wydaje sie jego zdaniem nieuzasadniona.

Inne przeciwciata monoklonalne
skierowane przeciw EGFR

Panitumumab (ABX-EGF) jest w petni humanizowanym
(immunoglobuling G2) przeciwciatem monoklonalnym z sil-
nym powinowactwem do receptora EGFR. W badaniach
I/1l fazy panitumumab wykazat podobnga do cetuksimabu
skutecznosé u chorych na rozsianego raka jelita grubego,
u ktérych skonczyta sie odpowiedz na standardowe lecze-
nie cytostatykami. Wstepne wyniki badania Il fazy dotycza-
ce 148 chorych, na ponad 200 wtaczonych do badania, pre-
zentowane przez Hechta i wsp. [12] na ASCO w 2004 r,, s3
poréwnywalne do wynikéw badan nad skutecznoscia ce-
tuksimabu w takiej samej grupie chorych [7]. Wsréd 148
chorych u 10 proc. uzyskano odpowiedz. U 90 proc. chorych
wystapita wysypka tradzikowa, rzadko (3 proc.) w stopniu 3
i wyzszym, potwierdzajac opinie, ze humanizowane prze-
ciwciato wigze sie z mniejszym nasileniem odczynéw aler-
gicznych, niz przeciwciato chimeryczne, jakim jest cetuksi-
mab. Inne badanie [13] ocenia skuteczno$¢ panitumumabu
u 19 chorych na rozsianego raka jelita grubego w | rzucie
leczenia w kombinacji z irinotekanem/5Fu/LV. W grupie tej
stwierdzono 47 proc. odpowiedzi catkowitych i czesciowych,
a u 32 proc. chorych uzyskano stagnacje choroby. Czas
do progresji wynosit 8,2 mies. Aktualnie prowadzone jest
badanie kliniczne Il fazy oceniajgce ewentualna korzysé
z dodania panitumumabu do kombinacji chemioterapii opar-
tej na oksaliplatynie lub irinotekanie z bewacizumabem.

EMD 72000 jest przeciwciatem monoklonalnym w pet-
ni humanizowanym, uzyskanym za pomoca inzynierii ge-
netycznej o podobnym powinowactwie do receptora EGFR,
jak cetuksimab czy panitumumab. W badaniu | fazy, obej-
mujacym 22 chorych, w tym 11 z rozsianym rakiem jelita gru-
bego, zaobserwowano u dwdch czesciowe odpowiedzi, nie
obserwujac toksycznosci powyzej stopnia trzeciego [14]. Te
zachecajgce wyniki doprowadzity do otwarcia wieloosrod-
kowego badania Il fazy, ktére wtasnie sie toczy.

Inhibitory kinazy tyrozynowej

W trakcie badan klinicznych znajduje sie jeszcze wiele
inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR. Przedstawia je tab. 3.

Jak do tej pory wyniki badaf nad doustnymi inhibitora-
mi kinazy tyrozynowej EGFR nie wskazuja na ich skutecz-
nosc¢ w raku jelita grubego w monoterapii [15, 16]. W jedno-
osrodkowym badaniu Il fazy, w ktérym gefitinib zastosowa-
no w kombinacji z FOLFOX4, uzyskano 77 proc. odpowiedzi
w grupie 30 chorych nadajacych sie do oceny. Na uwage za-
stuguje fakt wysokiej toksycznosci, w tym biegunki w stop-
niu 3.1 4. u 54 proc. chorych oraz neutropenii w stopniu 3.
i 4. u 52 proc. chorych [17].

Wyniki badania Il fazy (ECOG 6200), przeprowadzonego
w grupie 115 chorych na rozsianego raka jelita grubego, nie
wskazujg réwniez na skutecznos¢ gefinitibu w tej grupie
chorych. Nie zaobserwowano takze zmian w ekspresji EGFR
w trakcie terapii gefinitibem [18].

Aktualnie prowadzone jest badanie dotyczace zastosowa-
nia erlotinibu w zaawansowanym raku jelita grubego. Najlep-
szg odpowiedzia, jaka uzyskano do tej pory jest stagnacja [16].

Inhibitory angiogenezy

Terapia celowana w leczeniu zaawansowanego raka je-
lita grubego wykroczyta poza hamowanie receptoréw na po-
wierzchni komaorki. Ingerencja w przekazywanie bodzcow
przez te receptory, poprzez hamowanie VEGF (naczyniowe-
go czynnika wzrostu) dodata nowego wymiaru w terapii ra-
ka jelita grubego (ryc. 3.).

Naczyniowy czynnik wzrostu (VEGF) jest glikoproteina
odpowiedzialng za angiogeneze. Aktualnie wydzielono 6 ty-
pow VEGF: VEGF A, tozyskowy czynnik wzrostu, VEGF-B,
VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E. Dwa podtypy receptora kinazy ty-
rozynowej VEGFR-1 (Flt-1) i VEGFR-2 (Flk-1/KDR) reguluja
wptyw VEGF na przekaz sygnatu, a tym samym na angioge-
neze [19]. Drugim istotnym czynnikiem odpowiedzialnym
za wzrost guza, jego szerzenie sie i przerzutowanie jest prze-
puszczalnos¢ naczyn.

VEGF zwieksza przepuszczalnosé naczyh poprzez wytwa-
rzanie fenestracji w naczyniach krwionosnych, tym samym
umozliwiajac przechodzenie biatka z osocza do przestrzeni
pozanaczyniowej. W ten sposéb powstaje mikrosrodowi-
sko, zapewniajace warunki dla wzrostu guza i tworzenia no-
wych naczyn [20]. Okoto 50 proc. rakéw jelita grubego wy-
kazuje ekspresje VEGF, ktéra uwazana jest za niekorzystny
czynnik rokowniczy [21, 22]. Wykazano réwniez, ze poziom
ekspresji VEGF koreluje z prawdopodobienstwem nawrotu
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choroby, nasileniem neowaskularyzacji, proliferacji i w kon-
sekwencji tempem przerzutowania [23, 24]. Potwierdze-
niem tej informacji moze by¢ doniesienie Warrena i wsp.
o wzmozonej ekspresji VEGFR-1i VEGFR-2 w przerzutach

do watroby u chorych na rozsianego raka jelita grubego [25].

Bewacizumab (Avastin)

Bewacizumab jest rekombinowanym humanizowanym
przeciwciatem monoklonalnym Ig G1, skierowanym prze-
ciwko VEGF-A. Zmniejsza on powinowactwo ligandéw VEGF
do receptoréow VEGFR-1i VEGFR-2, tym samym nie dopusz-
czajac do ich aktywacji.

Bewacizumab jest zarejestrowany w rozsianym raku je-
lita grubego jako terapia | rzutu w kombinacji z chemiote-
rapia opartg na 5 Fluorouracilu i leukoworynie.

Kabbinavar i wsp. przeprowadzili badanie Il fazy, w ktérym
bewacizumab + 5FU/LV (Roswell Park regimen) zastosowano
u 104 uprzednio nieleczonych chorych na rozsianego raka je-
lita grubego. W badaniu tym oceniono réwniez dwie dawki
bewacizumabu 5 mg/m? i 10 mg/m*. Pomimo niewielkiej gru-
py chorych odsetek odpowiedzi, czas do progresji i przezycie
catkowite byto znamiennie wyzsze u chorych otrzymujacych
bewacizumab w dawce 5 mg/m®. Chorzy, u ktérych dawka
bewacizumabu wynosita 10 mg/m? odniesli takze korzys¢, ale
byta ona mniejsza w poréwnaniu do chorych, u ktérych za-
stosowano bewacizumab w dawce 5 mg/m?*[26].

Najistotniejszymi objawami ubocznymi bewacizumabu
sg nadcisnienie, proteinuria, powiktania w gojeniu sie ran
oraz krwawienia. Nalezy zaznaczy¢, ze nadcisnienie tetnicze
wywotane stosowaniem bewacizumabu jest kontrolowane
za pomoca standardowych lekéw. Op6Znione gojenie sie ran
wymaga zachowania co najmniej 4-tygodniowego okresu
przed planowanym zabiegiem lub po zabiegu, od odstawie-
nia lub do wiaczenia bewacizumabu. Perforacje jelit oraz za-
tory tetnicze, jako powiktania stosowania bewacizumabu,
sg rowniez opisywane, ale wystepujg stosunkowo rzadko.

Wieloosrodkowe badanie Il fazy, opublikowane przez
Hurwitza i wsp. [27], obejmowato w sumie 813 chorych z roz-
sianym rakiem jelita grubego. W jednym ramieniu tego ba-
dania u 402 chorych zastosowano leczenie bewacizuma-
bem 5 mg/m” w skojarzeniu z chemioterapia irinotekanem
i 5SFu/LV (IFL), w drugim ramieniu u 411 chorych wytacznie
chemioterapie. Uzyskano znamienng réznice w przezyciu
catkowitym na korzys¢ chorych leczonych bewacizumabem
w skojarzeniu z chemioterapia: 20,3 mies. vs 15,6 mies. Od-
setek przezy¢ rocznych wynosit odpowiednio 74,3 proc. i 63,4
proc., a czas do progresji 10,6 mies. i 6,2 mies.

Badanie TREE 2 ocenia skutecznosé kombinacji bewaci-
zumabu z r6znymi schematami chemioterapii, jak mFOLFO-
X6, bFOL i XELOX w | rzucie leczenia u chorych na rozsiane-
go raka jelita grubego. Dodanie bewacizumabu do kazde-
go z tych schematéw poprawito znamiennie odsetek
odpowiedzi w poréwnaniu do odpowiedzi uzyskanej wy-
taczna chemioterapig oparta na tych samych schematach
w badaniu TREE1 [28].

W drugim rzucie leczenia dodanie bewacizumabu w daw-
ce 10 mg/m” do chemioterapii FOLFOX4 w badaniu Ill fazy
ECOG 3200 (u chorych opornych na irinotekan) wykazano
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Ryc. 3. Terapia przeciw naczyniowemu czynnikowi wzrostu (VEGF)
Fig. 3. Clinical anti-vascular endothelial growth factor (VEGF) therapies

réwniez znamienny zysk w przezyciu dla ramienia z bewa-
cizumabem odpowiednio 10,7 mies. i 12,5 mies. [29].

Skutecznos¢ bewacizumabu w leczeniu uzupetniajacym
jest przedmiotem aktualnie prowadzonego badania AVANT,
w ktorym terapia FOLFOX + Avastin jest poréwnywana do
XELOX + Avastin oraz badania NSABP C08, w ktorym w lecze-
niu uzupetniajgcym stosowany jest FOLFOX + Avastin.

Bewacizumab plus cetuksimab

Przedmiotem badania BOND 2 byta ocena skutecznosci
kombinacji bewacizumabu z cetuksimabem z lub bez irino-
tekanu u chorych po progresji na irinotekanie [30].

Wstepne wyniki sg zachecajace. Uzyskany odsetek od-
powiedzi wynosit odpowiednio 23 proc. i 38 proc., czas
do progresji 6,9 i 8,5 mies. na korzys¢ ramienia skojarzone-
go (bewacizumab, cetuksimab i irinotekan). Uzyskane wy-
niki sa znamiennie lepsze, jesli poréwnac je z badaniem
BOND 1 (odsetek odpowiedzi 11 proc. i 23 proc., a czas
do progresji 1,5 mies. i 4 mies. na korzy$¢ kombinacji cetuk-
simabu z irinotekanem) [9].

Grupa chorych ocenionych nie jest jednak zbyt duza i wy-
nosi odpowiednio 39 i 35 w kazdym z ramion. Nalezy jed-
nak zaznaczyc, ze 90 proc. chorych w tym badaniu otrzymy-
wato uprzednio oksaliplatyne, co czyni kombinacje cetuk-
simabu i bewacizumabu z irinotekanem niezwykle

atrakcyjna jako terapie ratunkowa.

Vatalanib (PTK787/2K222584)

Drobnoczasteczkowy inhibitor kinazy tyrozynowej recep-
tora VEGF jest pierwszym doustnym preparatem z tej gru-
py, ktéry znalazt sie w fazie badan klinicznych.

Badania oceniajace skutecznos¢ PTK787 w monoterapii
wskazuja na jego niewielkg skutecznosé. OSmiu na 16 cho-
rych uzyskato stabilizacje choroby ze znamiennym zmniej-
szeniem wzmocnienia obrazu w NMR w badaniu prezento-
wanym przez Thomasa na ASCO 2001 [31].
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Ta obserwacja stata sie przyczyna zainicjowania badan,
w ktdérych oceniany byt PTK787 (vatalanib) w kombinacji
z chemioterapig FOLFOX4 [32] lub FOLFIRI [33].

Przedmiotem badania Ill fazy CONFIRM-1 (Colorectal Oral
Novel Therapy for the Inhibition of Angiogenesis and Retar-
ding Metastasis) jest ocena skutecznosci PTK787 (vatalani-
bu) w kombinacji z chemioterapia FOLFOX4 w pierwszym
rzucie leczenia. Wstepne wyniki przedstawione przez Hech-
ta na ASCO 2005 nie wykazaty réznic w odsetku odpowie-
dzi ani w czasie do progresji pomiedzy obu ramionami [34].

Aktualnie prowadzone badanie Ill fazy CONFIRM-2 oce-

nia skutecznos¢ PTK 787 (vatalanibu) w kombinacji z FOL-
FOX-4 w Il rzucie leczenia u chorych po uprzedniej progre-
sji na irinotekanie i 5SFu/LV.

Podsumowanie

Skojarzenie terapii celowanej z chemioterapia, w istot-
ny sposob wptyneto na wydtuzenie zycia u chorych na za-
awansowanego raka jelita grubego. Wybor chorych, ktérzy
odniesliby najwieksza korzys¢ z tego leczenia wymaga jesz-
cze wielu badan. Jest réwniez bardzo prawdopodobne, ze
dawka i schemat leczenia mogga zaleze¢ od lokalizacji guza,
tempa wzrostu i przebytego leczenia [35]. Sa wiec koniecz-
ne dalsze badania dla okreslenia optymalnej dawki i sche-
matu leczenia.
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