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Integryny to przezbtonowe biatka bio-
race udziat w komunikacji miedzyko-
morkowej i uczestniczace w kontakcie
komérek z macierza pozakomérkowa.
Obecne s3 zaréwno w komérkach pra-
widtowych, jak i nowotworowych.
Odgrywaja wazna role w wielu proce-
sach, m.in. zakrzepowo-zatorowych,
w angiogenezie oraz przerzutowaniu ko-
morek nowotworowych. W niniejszym
artykule dokonano przegladu aktualnej
wiedzy na temat inhibitoréw integryn
w leczeniu nowotworéw ztosliwych.
Dotychczasowe badania wskazuja, ze
s3 to substancje o umiarkowanej tok-
sycznosci i aktywnosci przeciwnowo-
tworowej. Ich wprowadzenie do stan-
dardowej praktyki klinicznej wymaga
dalszych intensywnych badan.

Stowa kluczowe: integryny, inhibitory
angiogenezy, czasteczki adhezyjne.
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Wstep

Prawidtowe funkcjonowanie organizmu zalezy od przeptywu informacji
bezposrednio miedzy komdérkami oraz miedzy komérkami a macierza poza-
komarkowa. Proces ten przebiega za posrednictwem czasteczek adhezyjnych
bton komérkowych (ang. cell adhesion molecules — CAM). Dzieki nim komor-
ki traca zdolnos¢ do podziatéw po osiggnieciu pewnego poziomu kontaktu
miedzykomaorkowego (zahamowanie wzrostu zalezne od gestosci), a takze
przylegaja do macierzy pozakomorkowej (ang. extracellular matrix — ECM),
co jest niezbednym warunkiem przebiegu replikacji wielu typéw komoérek
i ich wzrostu (tzw. uwarunkowanie od zakotwiczenia). Zaburzenie funkcji
CAM moze zaktdci¢ wzrastanie komorek oraz wptywac na ich transformacje.

Czasteczki adhezyjne bton komorkowych dzieli sie na 4 podstawowe
grupy:

e czgsteczki adhezyjnych bton komaérkowych z domenami przypominajacy-
mi immunoglobuliny (immunoglobulinopodobne) — ktére biorg udziat w po-
taczeniach miedzykomaérkowych, kontaktujac sie z CAM kazdej z grup,

* integryny — uczestniczace zaréwno w komunikacji miedzykomérkowej, jak
i w komunikacji miedzy komérkami a ECM,

* kadheryny — posredniczace w przyleganiu i proliferacji komérek tego same-
go typu,

* selektyny — ktére sg mediatorami poczatkowych oddziatywan miedzy leu-
kocytami, ptytkami krwi i aktywowanymi komérkami srédbtonka.

Rola CAM jest nie tylko przyleganie do siebie. Funkcjonuja one takze jako
czynniki efektorowe i sensorowe w wewngtrzkomaérkowym przekazywaniu
sygnatu, co umozliwia modyfikacje oddziatywan adhezyjnych w odpowiedzi
na zjawiska fosforylacji w komérce. Ich réznorodnosé odzwierciedla czynno-
Sciowe réznice miedzy poszczegélnymi grupami w sile oddziatywania adhe-
zyjnego, swoistosci tkankowej i szybkosci wigzania. Zasadniczo sita adhezji
miedzy komérkami zalezy w wiekszym stopniu od liczby CAM niz od ich po-
winowactwa (zwykle stabego). Najwazniejsze zjawiska patologiczne, w kt6-
rych biorag udziat CAM, to procesy zakrzepowo-zatorowe, procesy zapalne
i powstawanie przerzutow.

Integryny

Integryny to heterodimeryczne czasteczki przezbtonowe zbudowane z pod-
jednostek alfa (o) i beta (B). Oba tancuchy sa niekowalencyjnie zwigzane i le-
73 gtéwnie w przestrzeni pozakomaérkowej. W wigzaniu biora udziat jony wap-
nia i magnezu, ktore sa niezbedne do utrzymania prawidtowej struktury
przestrzennej i tym samym do zapewnienia zdolnosci wigzania liganddéw [1].
Za swoistos¢ wigzania odpowiedzialna jest podjednostka a.. Rézne podjed-
nostki a tacza sie tylko z jednym typem podjednostki 8, dlatego podgrupy
integryn definiuje sie na podstawie wspdlnej podjednostki . W ten sposéb
zostaty sklasyfikowane integryny B4, B, B3 itd. Integryny B, i B3 wiaza biatka
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Integrins are the transmembrane
proteins involved in intercellular
communication and in the contact of
cells with extracellular matrix. They are
present in healthy and cancer cells as
well. They are important in many
processes: among other things,
thrombosis, angiogenesis and in the
metastasis of the neoplastic cells. This
article summarizes current knowledge
of integrin inhibitors in cancer
treatment. All the available studies
prove that they have the restrained
toxicity and anticancer activity.
Introducing them to the standard
clinical practice needs further intensive
studies.

Key words: integrins, angiogenesis
inhibitors, cell adhesion molecules.

ECM, natomiast integryny B, immunoglobulinopodobne receptory przeciw-
stawne. Wyjatek stanowi integryna VLA4 (a4 B5), kt6ra wiaze obie grupy li-
gandow.

Zewnatrzkomorkowe domeny integryn wiazg sie z 3 réznymi rodzajami li-
gandow:

« biatkami ECM (np. fibronektyna, laminina, tenascyna) — wigzania integry-
nowe biorg udziat w adhezji komaorek i ECM,

« biatkami krazgcymi pochodzacymi z ECM (np. fibrynogen, czynnik von Wil-
lebranda) — wiagzania integrynowe powodujg agregacje ptytek,

« receptorami przeciwstawnymi (immunoglobulinopodobne CAM komérek
sasiadujacych, np. ICAM1 lub VCAM1) — wigzania integrynowe powoduja
silng adhezje miedzy komorkami.

Dziatanie r6znych integryn czesciowo sie pokrywa. Na przyktad o,
i o4B, biora udziat w homotypowej (zachodzacej miedzy komérkami tego
samego typu) adhezji i cytotoksycznosci komérek T. Analogicznie o4, 5B
i o5, moga dziatac jako receptory dla biatka ECM — fibronektyny, ponadto
a.f3;, podobnie jak L-selektyna, bierze udziat w recyrkulacji limfocytéow [2].
Wiele typow komarek (np. komorki srédbtonka lub komérki nowotworowe)
wykazuje ekspresje nawet do 10 réznych integryn w btonie komérkowe;j.

Integryny rozpoznaja w ligandach wspélne miejsce wiazania — tréjpeptyd
arginina-glicyna-kwas asparaginowy, nazywany takze sekwencja RGD. Nie-
ktére mutacje (np. RGD — RGE) powoduja utrate zdolnosci wigzania inte-
gryn, inne (np. RGD — KGD) sa tolerowane. Wigzania z sekwencjami RGD
stabilizuje kompleks ligand-integryna. Syntetyczne peptydy zawierajace se-
kwencje RGD mogg blokowac wigzanie integryna-ligand [3].

Oprécz mechanicznego posredniczenia w wigzaniu i migracji komaorek
przez adhezje, integryny odgrywaja kluczowa role w komunikacji miedzyko-
morkowej, przekazujac sygnaty:
 do wnetrza komérek — zalezna od adhezji aktywacja integryn prowadzi z ko-

lei do aktywacji biatek sygnatowych cytozolu, ktére reguluja uwarunkowa-
ny od zakotwiczenia wzrost komorek,

e na zewnatrz komoérek — zalezne od czynnikdéw wzrostu wewnatrzkomérko-
we kaskady fosforylacyjne moga odwréci¢ gromadzenie sie integryn i tym
samym zmniejszy¢ adhezje; jest to jeden z mechanizmoéw wigzacych sy-
gnaty wzrostowe z poruszaniem sie komérek [4, 5].

Na szczegblne podkreslenie zastuguje fakt, ze integryny petniag wazna
funkcje w procesie angiogenezy, czyli tworzenia nowych naczyn wtosowa-
tych na bazie juz istniejacych naczyn krwionosnych. Angiogeneze obserwu-
je sie w wielu stanach chorobowych, jednak niewatpliwie, z punktu widzenia
patologii, najwazniejsza role odgrywa ona w procesach rozrostowych. Uwa-
za sie, ze wzrost nowotworu nie jest mozliwy bez réwnolegtego rozwoju na-
czyn krwionosnych. Proces nowotworzenia naczyh rozpoczyna sie, gdy guz
sktada sie zaledwie z kilkudziesieciu komorek, a nowe naczynie powstaje, gdy
sktada sie z kilkuset komérek. Nowe, patologiczne naczynia krwionosne sg
niezbedne do pokrycia rosngcego zapotrzebowania guza na sktadniki odzyw-
cze. Na tej podstawie oparto przypuszczenie, ze poprzez zmniejszenie adhe-
zji komoérek srodbtonka, zastosowanie inhibitoréw integryn mogtoby zaha-
mowac rozwdj nowotworu [6-9].

Zahamowanie procesu nowotworowego mozna osiggnac, hamujac adhe-
zje nie tylko komaérek srodbtonka, ale rowniez komérek samego nowotworu,
gdyz wiadomo, ze powstawanie przerzutdw moze by¢ utatwione przez zmniej-
szenie adhezji, a zwiekszenie adhezji utatwia inwazje nowotworu [10-12].

Inhibitory integryn

Pierwszym antagonistg integryn, ktéry zostat dopuszczony do fazy badan
klinicznych, byt Vitaxin. Jest to humanizowana pochodna mysiego przeciw-
ciata LM609 przeciwko integrynie a5, przeciwciata, ktére byto uzywane
do badan nad rola tej czastki adhezyjnej w procesie nowotworzenia. Od te-
go czasu 5 innych inhibitoréw poddano Il fazie badan klinicznych u ludzi.
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Tabela 1. Inhibitory integryn
Table 1. Integrin inhibitors

Nazwa Rodzaj czgsteczki Cel molekularny Poczatek fazy | Obecny etap badarh
Vitaxin, Abegrin, humanizowane oBs3 1997 fazall
MEDI-522* przeciwciato
monoklonalne
Cilengitide, cykliczny peptyd aBsiafs 1998 fazall
EMD 121974
ATN-161 peptyd oBiiafs 2003 fazall
Volociximab, humanizowane sy 2003 faza ll
E0s-200-4, przeciwciato
M-200 monoklonalne
CNTO 95 ludzkie przeciwciato integryny a., 2003 faza Il (rekrutacja w toku)
monoklonalne
E7820 pochodna podjednostka a., 2004 faza Il (rekrutacja w toku)

sulfonamidowa

*MEDI-522 i Vitaxin (MEDI-523) sq humanizowanymi postaciami przeciwciata LM609; MEDI-522 ma wieksze powinowactwo do integryny a3 niz MEDI-523 [10]

Do tej pory zadne z nich nie przeszto do etapu badan Il fa-
zy (tab. 1).

W 2000 r. opublikowano wyniki badania | fazy, w ktorym
stosowano hLM609 u pacjentéw w zaawansowanym sta-
dium nowotworu po nieskutecznym leczeniu standardo-
wym. Do badania zakwalifikowano 17 pacjentéw. Srednia
wieku wynosita 61 lat (32—-82 lat). Pacjentéw podzielono
na 5 grup. Vitaxin zastosowano u nich w narastajacych daw-
kach (0,1, 0,5, 1, 2 i 4 mg/kg/tydzien). Lek byt podawany
w 90-minutowym wlewie dozylnym, raz w tygodniu przez
6 kolejnych tygodni. Odpowiedz oceniano po 9 tyg. od roz-
poczecia leczenia. Pacjenci, ktorzy osiggneli co najmniej sta-
bilizacje, ponownie otrzymywali leczenie (wlew raz w tygo-
dniu przez 6 tyg. co 10 tyg.). Vitaxin byt dobrze tolerowany.
Objawy uboczne nie powodowaty opdznien lub przerw w le-
czeniu i najczesciej pojawiaty sie w trakcie dozylnego po-
dawania leku. Byty to: goraczka, dreszcze, nudnosci i ude-
rzenia gorgca. Po zaobserwowaniu ww. objawéw zaczeto
stosowac premedykacje z acetaminofenu i difenhydrami-
ny, ktéra skutecznie zapobiegata goraczce. Nasilenie obja-
wow zmniejszato sie w trakcie kolejnych wlewoéw. Po pierw-
szym cyklu leczenia u 7 pacjentéw odnotowano co najmniej
stabilizacje procesu nowotworowego. Trzech pacjentéw le-
czono nadal do czasu stwierdzenia progresji. Jeden z nich,
z rozpoznaniem miesaka gtadkokomaérkowego, kontynu-
owat leczenie najdtuzej — przez 93 tyg. W trakcie leczenia
rowniez u niego nie zaobserwowano powaznych objawow
ubocznych, zaobserwowano natomiast, ze progresja pro-
cesu nowotworowego nie obejmowata wszystkich ognisk
przerzutowych. Badacze prébuja ttumaczy¢ to dwojako: od-
mienng wrazliwoscia juz istniejacych i rozwijajacych sie na-
czyh na terapie antyangiogenna lub niejednakowym pozio-
mem aktywnosci angiogenezy w réznych ogniskach
choroby. Sugeruja takze, ze terapia inhibitorem angiogene-
zy moze by¢ najbardziej efektywna u 0séb z minimalna cho-
robg resztkowa lub przerzutami w fazie przedklinicznej. Dla-
tego tez prawdopodobnie korzystniejsze bytoby stosowanie
tego leku w skojarzeniu z innymi lekami, o odmiennych me-
chanizmach dziatania. Tak wiec idealny inhibitor angioge-

nezy, obok skutecznosci, powinien charakteryzowac sie mi-
nimalna toksycznoscig oraz mozliwoscig dtugotrwatego sto-
sowania. Wedtug autoréw Vitaxin wstepnie spetnia te kry-
teria, aczkolwiek wymaga dalszych badan klinicznych [13].

W 2001 r. opublikowano wyniki badania, w ktérym sto-
sowano Vitaxin w leczeniu miesaka gtadkokomaérkowego.
Do badania wtgczono 15 pacjentéw (10 mezczyzn i 5 kobiet)
w wieku 34-77 lat. U 9 punktem wyjscia nowotworu byt
przewdd pokarmowy. Jedenastu pacjentéw byto leczonych
chemioterapia przed wigczeniem do badania ($rednio 2 rzu-
ty), 1 przebyt immunoterapie, 14 byto wczesniej operowa-
nych z powodu choroby podstawowej, a 4 poddano radiote-
rapii. Vitaxin podawano raz w tygodniu w 90-minutowym
wlewie dozylnym w dawce 0,25 mg/kg. Leczenie kontynu-
owano do czasu osiagniecia najlepszej odpowiedzi lub wy-
stapienia progresji. Dodatkowo czynnikiem wykluczajacym
byto pojawienie sie powaznej toksycznosci w trakcie tera-
pii. Maksymalny czas leczenia zaplanowano na 6 mies. Ba-
dacze nie odnotowali przypadkéw regresji miesaka.
U 5 pacjentéw osiggnieto stabilizacje procesu nowotworo-
wego, natomiast u pozostatych wystapita progresja. Chorzy
byli leczeni $rednio przez 6 mies. (1-8 mies.). Odnotowano
objawy uboczne terapii w stopniu G3 (béle gtowy, zmecze-
nie, wymioty, obrzeki, béle miesniowe); u 1 pacjenta wysta-
pity wymioty G4, ale generalnie leczenie byto dobrze tolero-
wane. Podejrzewano, ze przyczyna braku aktywnosci
przeciwnowotworowej Vitaxinu w tym badaniu mégt byé
suboptymalny schemat dawkowania leku lub fakt rekruta-
¢ji do badania chorych w zbyt zaawansowanym stadium pro-
cesu nowotworowego. Postawiono réwniez hipoteze, ze le-
ki antyangiogenne powinny by¢ stosowane jako leczenie
adjuwantowe lub w kombinacji z cytostatykami w leczeniu
chorych z zaawansowanym nowotworem [14].

W 2005 r. podczas dorocznego zjazdu Amerykanskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ang. American Society of
Clinical Oncology — ASCO) zaprezentowano wstepne wyni-
ki badania Il fazy, w ktérym oceniano skutecznos¢ i bezpie-
czenstwo Vitaxinu w monoterapii lub w skojarzeniu z da-
karbazyng (DTIC) w leczeniu rozsianego czerniaka
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ztosliwego. Vitaxin podawano w dawce 8 mg/kg/tydzien,
natomiast DTIC w dawce 1000 mg/m?2 co 21 dni. Do bada-
nia kwalifikowano pacjentéw uprzednio nieleczonych, z wy-
jatkiem immunoterapii adjuwantowej. Punkty koAcowe
obejmowaty ocene wskaznika obiektywnych odpowiedzi,
wskaznika wczesnej progresji choroby, czas wolny do pro-
gresji i przezycie catkowite. Do badania wtgczono 112 pa-
cjentow (57 leczono Vitaxinem, a 55 Vitaxinem i DTIC). Sred-
nia wieku wynosita 59 lat. Nasilenie wiekszosci objawow
ubocznych nie przekraczato stopnia G2. Nasilona toksycz-
nosc¢ (>G3) dotyczyta 21 (37%) pacjentdw leczonych inhibi-
torem integrynowym i 26 (48%) leczonych w sposéb sko-
jarzony. Odnotowano 2 zgony zalezne od Vitaxinu (zawat
serca i zatorowos¢ ptucna), po jednym w kazdym z ramion
badania. Toksycznos¢ G3/4 leczenia skojarzonego spowo-
dowana byta najczesciej uszkodzeniem szpiku kostnego.
W grupie chorych leczonych Vitaxinem ORR wyniosto 0%,
EDPR 49% i PFS 1,4 mies., a w ramieniu obejmujacym lecze-
nie skojarzone: ORR 13%, EDPR 38% i PFS 2,6 mies. Sredni
czas obserwacdji (follow-up) w trakcie prezentowania wyni-
kow wynosit 8 mies. Na podstawie tych wstepnych wyni-
kéw autorzy doszli do wniosku, ze Vitaxin moze by¢ sku-
teczny w leczeniu czerniaka ztosliwego w monoterapii lub
skojarzeniu z DTIC [15].

Cilengitide jest syntetycznym peptydem zawierajacym se-
kwencje RGD, ktéry swoiscie wigze sie z receptorami
o, B3 ia, s komorek srodbtonka, co wywotuje ich apoptoze,
zaburzajac proces tworzenia nowych naczyn krwionosnych
i w efekcie hamowanie wzrostu guza nowotworowego.

W 2003 r. opublikowano wyniki badania | fazy, do ktérego
kwalifikowano chorych z rozsianymi guzami litymi. Stosowa-
no u nich cilengitide w narastajacych dawkach w celu oceny
bezpieczenstwa leczenia. Do badania wtaczono 37 pacjentdw.
Lek podawano w 1-godzinnym wlewie dozylnym, 2 razy w ty-
godniu, w dawkach 30, 60, 120, 180, 240, 400, 600, 850, 1200
i 1600 mg/m2. Okres péttrwania leku w surowicy wynosit 3-5
godz. Toksycznosé leczenia byta niewielka i obejmowata nud-
nosci, anoreksje, wymioty i ostabienie. Nie stwierdzono tok-
sycznosci hematologicznej ani nieprawidtowosci w gojeniu ran.
U zadnego z pacjentdw nie zaobserwowano catkowitej lub cze-
Sciowej regresji. Stabilizacje procesu nowotworowego odno-
towano u 2 chorych z rakiem nerki (u obu pacjentéw trwata 164
dni) i u 1z rakiem jelita grubego (trwata 168 dni). Nie stwier-
dzono toksycznosci ograniczajgcej dawke (ang. dose-limiting
toxicity), dlatego badacze sugerowali stosowanie wyzszych da-
wek tego leku w kolejnych badaniach klinicznych [16].

W 2006 r. opublikowano wyniki wieloosrodkowego bada-
nia z randomizacja Il fazy, w ktorym poréwnywano leczenie
skojarzone cilengitide + gemcytabina z gemcytabing w mo-
noterapii u chorych z zaawansowanym, nieoperacyjnym ra-
kiem trzustki. Gtownym celem badania byta ocena przezycia
catkowitego (OS). Dodatkowo oceniano czas wolny od pro-
gresji (PFS), stopien odpowiedzi, stezenie markeréw (CA 19.9,
VEGF, bFGF), bezpieczenstwo leczenia i jakos¢ zycia. Do ba-
dania witaczono 89 pacjentéw ($rednia wieku 67 lat, za-
kres 40-80 lat) — 46 do grupy leczonej w sposdb skojarzony
i 43 do grupy leczonej monoterapia. Cilengitide podawa-
no 2 razy w tygodniu, w 1-godzinnym wlewie dozylnym,
w dawce 600 mg/m2. Cykl trwat 4 tyg. Gemcytabine poda-

wano raz w tygodniu, w 30-minutowym wlewie dozylnym,
przez 3 tyg., a nastepnie nastepowat 1 tydz. przerwy. Dtugosé
cyklu w tym ramieniu réwniez wynosita 4 tyg. Leczenie za-
planowano na 6 cykli (24 tyg.), aczkolwiek przewidziano moz-
liwos¢ przedtuzenia go maksymalnie do 48 tyg. u pacjentow
odnoszacych z niego korzys¢. Przezycie catkowite wyniosto
Srednio 7,7 mies. w grupie pacjentéw leczonych monotera-
pia i 6,7 mies. w grupie leczonej w sposéb skojarzony. Wskaz-
nik odpowiedzi wynosit odpowiednio 17 i 14%. Nie zaobser-
wowano znaczacych réznic miedzy grupami pod wzgledem
poziomu CA 19-9 w surowicy ani pod wzgledem zmian w ste-
zeniu markeréw angiogenezy w surowicy. Badacze prébuja
ttumaczy¢ ten fakt albo rzeczywistym brakiem aktywnosci
cilengitide, albo nieprzydatnosciag markeréw angiogenezy
do monitorowania leczenia badanym lekiem. Liczba cykli
i Srednia dtugos¢ leczenia byty poréwnywalne w obu grupach.
Catkowita liczba zdarzen niepozadanych (pacjenci zgtaszali
najczesciej nudnosci i zmeczenie) byta nieco wieksza w gru-
pie pacjentéw leczonych w sposéb skojarzony. Badacze pro-
buja ttumaczy¢ ten fakt wieksza liczbg wizyt u lekarza pa-
cjentow z tej grupy [17].

W 2007 r. opublikowano wyniki badania | fazy oceniaja-
cego cilengitide w leczeniu glejakéw ztosliwych. W bada-
niu tym lek podawano dozylnie, 2 razy w tygodniu, w nara-
stajacych dawkach do 2400 mg/m2. Nie stwierdzono
toksycznosci ograniczajacej dawke. Ogoélnie pacjenci bar-
dzo dobrze tolerowali leczenie, sporadycznie zgtaszajac bo-
le kosci i stawdw. Donoszono réwniez o przypadkach za-
krzepicy, trombocytopenii, zaburzen elektrolitowych
i anoreksji. Do badania wtaczono 51 pacjentéw, u 5 zaob-
serwowano obiektywna odpowiedZ. U 16 sposrdéd pozosta-
tych obserwowano stabilizacje choroby trwajaca sred-
nio 5 mies. (3-11 mies.). W badaniach farmakokinetycznych
nie zaobserwowano niekorzystnych interakcji z lekami prze-
ciwpadaczkowymi [18].

W 2007 r. na zjezdzie ASCO ogtoszono w formie stresz-
czenia wyniki badania Il fazy (Ila) dotyczacego monotera-
pii cilengitide u chorych z nawrotowym glejakiem wielopo-
staciowym. Do badania kwalifikowano osoby z nawrotem
choroby po wczesniejszym leczeniu temozolomidem i ra-
dioterapii. Cilengitide podawano we wlewie dozylnym,
w dawce 500 i 2000 mg i.v., 2 razy w tygodniu az do pro-
gresji. Pierwotnym punktem koAcowym byto 6-miesieczne
przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival
at 6 months — 6-mth PFS). Do badania wtgczono 81 pacjen-
tow. Srednia wieku wynosita 57 lat. Czterdziestu jeden pa-
cjentoéw otrzymywato cilengitide w dawce 500 mg, a 40
w dawce 2000 mg. Srednia liczba wlewéw wynosita 16
(4-179). Objawy uboczne G3 (NCI CTC) wystepowaty u po-
jedynczych chorych i obejmowaty: zwiekszone stezenie
transaminaz oraz béle miesni/stawéw (wystepowaty u pa-
cjentéw leczonych dawka jednorazowg 500 mg) i przyrost
masy ciata/obrzeki (u pacjentéw leczonych dawka jedno-
razowa 2000 mg). Nie stwierdzono przypadkdw toksyczno-
Sci w stopniu G4 (CTC). U 1 pacjenta odnotowano krwawie-
nie $rodmozgowe G2 (CTC) w czasie progresji.
Wskaznik 6-mth PFS wyniést 16,1%. Dwanascie lub wiecej
cykli otrzymato 12,3% pacjentéw. Srednie catkowite prze-
zycie (mOS) wyniosto 6,5 mies. w grupie pacjentéw otrzy-
mujacych cilengitide w dawce 500 mg i 9,9 mies. w grupie
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otrzymujacych dawke jednorazowg 2000 mg. Badacze zauwa-
7aja, iz cilengitide w dawce 2000 mg 2 razy w tygodniu pozwa-
la lepiej kontrolowaé guz nowotworowy, choé jest to réznica
nieistotna statystycznie. Podkreslaja réwniez, Ze lek ten jest do-
brze tolerowany i u niektérych pacjentéw pozwala osiag-
nac¢ dtugotrwata stabilizacje [19].

Na tym samym zjezdzie ASCO przedstawiono réwniez
w formie streszczenia wyniki badania Il fazy, w ktérym oce-
nie poddano cilengitide w leczeniu pacjentéw z czerniakiem
ztosliwym. Do badania kwalifikowano chorych z czernia-
kiem ztosliwym w IV stopniu zaawansowania lub w nieope-
racyjnym Ill stopniu, ktérzy do tej pory byli leczeni maksy-
malnie jednym rzutem chemioterapii. Pacjentéw rando-
mizowano do jednego z dwdch ramion: cilengitide 500 mg
lub 2000 mg. Lek podawano réwniez we wlewie dozyl-
nym, 2 w tygodniu. Jako pierwszorzedowy punkt koncowy
przyjeto przezycie wolne od progresji po 8 tyg. Do leczenia
zakwalifikowano 26 pacjentéw (14 leczono jednorazowa
dawka 500 mg, 12 leczono jednorazowa dawka 2000 mg).
Srednia wieku w grupie leczonej dawkg 500 mg wynosi-
ta 57 lat, natomiast w grupie leczonej dawka 2000 mg 61 lat.
Trzech pacjentéw byto wolnych od progresji po 8 tyg.:
2w grupie 500 mg i 1w grupie 2000 mg. Tylko u 1 pacjen-
ta zaobserwowano toksycznosc G3, byta to limfocytopenia
stwierdzona w grupie otrzymujacej lek w dawce 2000 mg.
Obie dawki byty dobrze tolerowane, ale w grupie leczonej
wyzsza dawka obserwowano wiecej objawéw ubocznych
o0 nasileniu G2. Byty to béle stawdw, zmeczenie, limfocyto-
penia, neuropatia obwodowa i objawy ze strony przewodu
pokarmowego. W podsumowaniu badacze doszli do wnio-
sku, ze cilengitide jest lekiem dobrze tolerowanym, aczkol-
wiek o minimalnej skutecznosci w monoterapii czerniaka
ztosliwego [20].

W 2004 r. Komitet ds. Sierocych Produktéw Leczniczych
(ang. Committee for Orphan Medicinal Products — COMP)
uznat cilengitide za lek sierocy w leczeniu glejakow
(EMEA/COMP/326/04). Od 2000 r. Komisja Europejska i Eu-
ropejska Agencja ds. Lekéw (ang. European Medicines Agen-
cy — EMEA) stosuja system zachet, ktére majg utatwic pro-
ducentom badania, rozwéj i wprowadzenie na rynek lekéw
stosowanych w chorobach okreslanych mianem sierocych.
Jak informuje EMEA na swojej stronie internetowej, lek mo-
ze zostac uznany za sierocy, jesli jest stosowany w leczeniu
zaburzen, na ktére choruje mniej niz 5 na 10 tys. mieszkan-
cow Unii Europejskiej (kryterium chorobowosci), lub jego
wprowadzenie na rynek ocenia sie jako nieoptacalne (kry-
terium niewystarczajgcego zwrotu inwestycji). Leki sieroce
sg objete 10-letnig ochrong patentowa, a dodatkowo EMEA
oferuje ich producentom zwolnienia i zmniejszenie optat
zwigzanych z rejestracjg oraz pomoc merytoryczng dotycza-
cg badan klinicznych.

Narodowy Instytut Raka w USA (ang. National Cancer
Institute — NCI) informuje na swojej stronie internetowej,
ze zakohczono badania Il fazy nad inhibitorem integryn
ATN-161 w zaawansowanym raku nerki w monoterapii oraz
w glejaku ztosliwym w skojarzeniu z karboplatyna. Nadal
nie opublikowano wynikéw tych badan. Dotychczasowe ba-
dania wskazywaty na aktywnos¢ antyangiogenng tego in-
hibitora integryn.

Volociksimab jest humanizowanym monoklonalnym
przeciwciatem badanym pod wzgledem aktywnosci prze-
ciwnowotworowej, a takze jako lek w zwyrodnieniu plam-
ki zéttej [21]. W 2007 r. na dorocznym zjezdzie ASCO przed-
stawiono wyniki badania Il fazy, w ktérym leczono
nawrotowego rozsianego raka jasnokomaorkowego nerki
za pomoca volociksimabu. Do badania wtaczono 40 pacjen-
tow, ktorzy byli wezesniej leczeni w rdzny sposéb (nefrek-
tomia, terapia antyangiogenna, interferon, IL-2). Pacjenci
otrzymywali volociksimab we wlewie dozylnym, w daw-
ce 10 mg/kg co 2 tyg. az do progresji. Oceny dokonywano
co 8 tyg. wg kryteriow RECIST. Najczestsze objawy uboczne
obejmowaty zmeczenie, nudnosci, dusznos¢, bole stawow,
aczkolwiek zadne z nich nie przekraczato stopnia G2. U 32
pacjentow (80%) obserwowano stabilizacje procesu nowo-
tworowego, w tym u 1 czeéciowa regresje. Sredni czas
do progresji wyniést 4 mies. Autorzy doszli do wniosku, ze
volociksimab w stosowanej w badaniu dawce jest dobrze
tolerowany. W celu petnej oceny efektywnosci volociksima-
bu konieczne s3 dalsze badania kliniczne z randomizacja
[22].

Dotychczasowe badania przedkliniczne oraz | fazy do-
wiodty, ze kolejny inhibitor integryn CNTO 95 wykazuje ak-
tywnos¢ antyangiogenna, a takze jest dobrze tolerowany
[23]. Narodowy Instytut Raka w USA informuje na swojej
stronie internetowej, ze w fazie aktywnej rekrutacji pacjen-
tow jest badanie Il fazy z randomizacja, w ktérym w dwach
ramionach poréwnuje sie CNTO 95 i placebo skojarzone z do-
cetakselem i prednizonem w leczeniu hormonoopornego,
rozsianego raka prostaty.

E7820 to pochodna sulfonamidowa, ktérej mechanizm
dziatania polega na modulacji ekspresji integryn na po-
wierzchni komoérek. Jest jedynym inhibitorem integryn sto-
sowanym doustnie. Cechuje ja dobry profil bezpieczefstwa.
Aktualnie trwa badanie kliniczne Il fazy prowadzone przez
NCI, w ktérym ocenia sie E7820 i cetuksymab w leczeniu ra-
ka jelita grubego (informacje na stronie internetowej NCl:
www.clinicaltrials.com).

Na zakonczenie ciekawostka. Ot6z badacze japonscy do-
nosza, iz klarytromycyna (obecny na rynku, znany antybio-
tyk makrolidowy) powoduje zahamowanie wzrostu komo-
rek raka gruczotowego ptuc in vitro, czeSciowo poprzez
zmniejszenie ekspresji integryn a., i ; na powierzchni ko-
maérek nowotworowych [24].

Podsumowanie

Wiele pytan dotyczacych roli integryn w nowotworzeniu,
a zwtaszcza w procesie angiogenezy wciaz pozostaje bez
odpowiedzi. Znane sg badania, ktére dowodzg, ze integry-
ny a3 3 iafs wecale nie odgrywajg kluczowej roli w an-
giogenezie [25]. Pozostaje to w sprzecznoéci z dotychcza-
sowg wiedzg [26, 27]. Nie przekreslajg one tych CAM jako
molekularnego celu terapii przeciwnowotworowej, uswia-
damiajac nam natomiast, jak ztozony moze by¢ mechanizm
ich dziatania [28]. Opornos¢ na leki antyangiogenne indu-
kujace apoptoze w komaérkach srédbtonkowych (m.in. inhi-
bitory integryn) moze by¢ réwniez spowodowana ekspre-
sja w tych komaérkach innych receptoréw lub nadekspresja
wewnatrzkomaérkowych czynnikéw antyapoptotycznych,
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np. biatka surwiwiny [29]. Inhibitory integryn moga w przy-
sztosci stac sie kolejnym waznym narzedziem w leczeniu
nowotwordw ztosliwych. Dotychczasowe badania dowio-
dty, ze sa lekami o niskiej toksycznosci, a dwa z nich, Vita-
xin i cilengitide, okazaty sie skuteczne w paliatywnym le-
czeniu czerniaka ztosliwego i glejaka wielopostaciowego.
Integryny stanowia obiecujaca grupe czasteczek pod wzgle-
dem terapii celowanej, jednak wprowadzenie inhibitoréw
integryn do standardowej praktyki klinicznej wymaga jesz-
cze intensywnych badan [30-32].
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