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Rak nerkowokomérkowy przez wiele lat
uwazany byt za nowotwér oporny na le-
czenie systemowe. Uznaje sie go za no-
wotwor immunogenny, ktérego wzrost
i progresja w duzej mierze s mozliwe
dzieki nabyciu umiejetnosci ucieczki spod
kontroli uktadu odpornosciowego wyni-
kajacej z: zaburzenia ekspresji molekut
powierzchniowych, antygenéw nowotwo-
rowych czy sekrecji czynnikéw immuno-
supresyjnych, takich jak VEGF, TGF-B,
IL-4 czy IL-10. W latach 90. ubiegtego wie-
ku standardem postepowania w przerzu-
towym raku nerki byto stosowanie cyto-
kin (IFN-oo w Europie i IL-2 w Stanach
Zjednoczonych), przy czym efektywnosc
immunoterapii nieswoistej opartej o cy-
tokiny byta ograniczona. Wigzato sie to
zaréwno z niewielkim odsetkiem odpo-
wiedzi klinicznych, jak réwniez z wysoka
toksycznoscia leczenia. W ciggu ostatnich
5 lat terapie celowane oparte o leki ukie-
runkowane molekularnie (bewacyzumab
+ IFN-a., sorafenib, sunitinib, temsiroli-
mus, everolimus) spowodowaty przetom
w leczeniu, wydtuzajac czas przezycia
do progresji, a w przypadku temsirolimu-
su czas przezycia catkowitego chorych
z przerzutowym rakiem nerki. Bewacyzu-
mab, inhibitory kinaz tyrozynowych czy
kinazy mTOR wywieraja gtéwnie efekt cy-
tostatyczny uwarunkowany hamowa-
niem angiogenezy, w niewielkim stopniu
oddziatujac bezposrednio na komérki no-
wotworowe. W konsekwencji ww. leki
stosowane w monoterapii umozliwiaja
uzyskanie odpowiedzi klinicznej i dtugo-
trwatg stabilizacje choroby, ale praktycz-
nie nie daja szans na catkowite wylecze-
nie chorego. W odréznieniu od terapii
celowanych, immunoterapia pozostaje
nadal jedynym leczeniem mogacym po-
tencjalnie doprowadzi¢ do wyleczenia pa-
cjentéw z uogdlnionym rakiem nerki.
Neutralizacja krazacego VEGF (bewacyzu-
mab, VEGF-trap) nie tylko indukuje silny
efekt antyangiogenny, ale rowniez moze
zahamowa¢ immunosupresje indukowa-
na VEGE Skojarzenie immunoterapii
(IFN-o) z terapia anty-VEGF (bewacyzu-
mab bedacy jedynym zarejestrowanym
lekiem anty-VEGF) wydaje sie stanowic
nowa strategie immunoterapeutyczng.
U chorych z grupy niskiego ryzyka pod-
danych wczesniejszej nefrektomii, u kto-
rych taczna masa nowotworu jest
niewielka i nie wywiera jeszcze negatyw-
nego wptywu na organizm, terapia taka
daje potencjalnie szanse na uzyskanie
dtugotrwatej odpowiedzi catkowitej, kto-
ra w wielu przypadkach moze oznacza¢
catkowite wyleczenie.

Stowa kluczowe: rak nerki, rak nerkowo-
komérkowy, immunoterapia, terapia
antyangiogenna, interferon, bewacyzu-
mab.

Interferon + bewacyzumab
— nowa generacja immunoterapii
w leczeniu raka nerki?

Interferon + bevacizumab — a new generation of renal cell cancer
immunotherapy?

Piotr ). Wysocki

Zaktad Immunologii Nowotworéw, Katedra Biotechnologii Medycznej,
Uniwersytet Medyczny im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu
Oddziat Chemioterapii, Wielkopolskie Centrum Onkologii w Poznaniu

Wstep

Rak nerkowokomarkowy (renal cell carcinoma — RCC) stanowi ok. 1,9%
wszystkich rozpoznawanych na $wiecie nowotwordéw [1, 2]. W Polsce wg da-
nych Krajowego Rejestru Nowotwordw w 2005 r. na raka nerki zachorowato
ok. 2220 mezczyzn i 1500 kobiet, a zmarto odpowiednio 1500 i 900 [3]. We-
dtug danych literaturowych odnotowuje sie staty wzrost liczby zachorowan
na ten nowotwér o ok. 2-3% rocznie [4]. W momencie rozpoznania raka ner-
ki u 30% chorych wykrywa sie juz przerzuty odlegte. Dodatkowo u 20-30%
chorych z miejscowo zaawansowanym nowotworem dochodzi do uogbélnie-
nia choroby w ciagu 3 lat po radykalnym zabiegu chirurgicznym (85% przy-
padkow) [5].

Histologicznie wyrdznia sie nastepujace podtypy RCC:

* jasnokomarkowy (carcinoma clarocellulare renis) rozpoznawany w 70%
przypadkéw raka nerki,

« brodawkowaty (carcinoma papillare renis) rozpoznawany w 15%,

« ziarnistokomorkowy (carcinoma granulocellulare renis) stanowiacy 7% ra-
kow nerki,

« chromofobny (carcinoma chromofobum renis) stanowigcy 5%,

* miesakowaty/wrzecionowatokomoérkowy (carcinoma sarcomatodes renis)
-1,5%,

« 7 kanalikéw zbiorczych (carcinoma ducti Bellini renis) — < 1%,

e rdzeniasty (carcinoma medullare renis) — < 1% [6, 7.

Najlepsze rokowanie maja chorzy z rakiem chromofobowym, natomiast
najgorsze z podtypem miesakowatym [7].

Rak nerkowokomaérkowy wystepuje sporadycznie lub moze by¢ rodzinnie
uwarunkowany. W przypadku 4 gtéwnych typoéw raka nerkowokomaorkowe-
go zidentyfikowano geny, ktérych mutacja warunkuje rozwoj choroby nowo-
tworowej: gen von Hippel Lindau (VHL) jest zwigzany z rakiem jasnokomor-
kowym, protoonkogen c-Met z podtypem | raka brodawkowatego, gen
Birt-Hogg Dubé (BHD) z rakiem chromofobowym, a gen hydratazy fumara-
nowej (FH) z podtypem Il raka brodawkowatego [8].

Leczenie raka nerki

Przez dziesieciolecia jedynym efektywnym sposobem leczenia raka nerki
byt radykalny zabieg operacyjny. Do dnia dzisiejszego nefrektomia albo za-
bieg oszczedzajacy (nephron sparing surgery — NSS) pozostaja jedynym po-
stepowaniem terapeutycznym pozwalajacym na wyleczenie wysokiego od-
setka chorych z rakiem nerki. Niestety, efektywnosé zabiegdw chirurgicznych
maleje wraz ze wzrostem stopnia zaawansowania procesu nowotworowe-
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For many years renal cell cancer (RCC)
has been supposed to be resistant to
systemic treatment. The growth and
progression of RCC, which is known to
be an immunogenic tumour, is tightly
controlled by the immune system. In
order to escape from immune surveillance,
RCC downregulates surface molecules
and tumour-associated antigens, as
well as induces local and systemic
immunosuppression by secreting VEGF,
TGFB, IL-4 and IL-10. Through the 1990s
immunotherapy based on INF-a and
IL-2 was the treatment of choice in
metastatic RCC (mRCC). However, the
efficacy of cytokine-based immunotherapy
was moderate and was associated with
significant toxicity. During the last
5 years the introduction of novel targeted
therapies has made tremendous
progress in the treatment of mRCC. Since
these targeted agents (bevacizumab,
sorafenib, sunitinib, temsirolimus,
everolimus) act mainly on tumour
vasculature, their activity seems to be
cytostatic rather than cytotoxic.
Consequently, the targeted agents
cannot cure mRCC patients, but can
induce long-lasting disease stabilization.
On the other hand, immunotherapy
remains the only strategy that may
potentially cure mRCC patients.
Neutralization of serum VEGF not only
demonstrates a strong anti-angiogenic
effect, but may also inhibit the VEGF-
induced immunosuppression. Combination
of immunotherapy (IFN-a) with
neutralization of VEGF (bevacizumab)
seems to represent a novel immuno-
therapeutic approach. It is possible that
this strategy may induce long-lasting
complete clinical responses and even
cure some good-risk mRCC patients.

Key words: renal cell cancer, immuno-
therapy, anti-angiogenic therapy, inter-
feron, bevacizumab.

go. U chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem nerki poddanych rady-
kalnemu zabiegowi operacyjnemu stwierdza sie wysokie ryzyko nawrotu
i uogodlnienia choroby i tacy chorzy beda w przysztosci wymagali leczenia sys-
temowego. Przez wiele lat mozliwosci leczenia systemowego raka nerki by-
ty bardzo ograniczone, byt on bowiem uznany za nowotwor niewrazliwy
na klasyczne terapie farmakologiczne, takie jak chemioterapia czy hormono-
terapia. W szeregu badan klinicznych u chorych na raka nerki oceniano sku-
tecznosé roznych lekéw cytotoksycznych lub ich kombinacji. W swej meta-
analizie Yagoda i wsp. przeanalizowali dane 4542 pacjentéw z uogélnionym
rakiem nerki leczonych w latach 1983-1993 w ramach 83 badan klinicznych [9].
W grupie ocenianych 4093 chorych odsetek obiektywnych odpowiedzi kli-
nicznych wynosit 6% [1,3% odpowiedzi catkowitych (complete response — CR)
i 4,7% czesciowych (partial response — PR)]. W leczeniu uogdlnionego raka
nerki prébowano réwniez stosowac preparaty hormonalne — androgeny, pro-
gestageny i antyestrogeny. W latach 60. ubiegtego wieku hormonoterapia
przy uzyciu octanu medroksyprogesteronu byta zaakceptowanga opcja tera-
peutyczna u 0s6b z uogoélnionym rakiem nerki, jednak wkrétce okazato sie,
ze odsetek obiektywnych odpowiedzi klinicznych wynosit tylko 2% [10]. Octan
medroksyprogesteronu okazat sie réwniez nieskuteczny w terapii adjuwan-
towej po nefrektomii u chorych z grupy wysokiego ryzyka [11]. Przeprowadzo-
ne w ostatnich latach badania kliniczne oceniajace skutecznosé antyestro-
gendw réwniez przyniosty negatywne wyniki [9, 12].

Immunoterapia raka nerki

Rak nerki, podobnie jak czerniak skéry, uznawany jest za nowotwor im-
munogenny, co wynika z szeregu zjawisk wystepujacych u chorych na ten
nowotwor:

* obserwuje sie sporadyczne spontaniczne regresje uogoélnionego RCC [13],

« istnieje mozliwos¢ wystapienia dtugotrwatej, samoistnej stabilizacji cho-
roby [14, 15],

» w badaniach histopatologicznych stwierdza sie nacieki limfocytarne w gu-
zie pierwotnym i ogniskach przerzutowych [16, 17],

« istnieje mozliwos¢ uzyskania dtugotrwatych odpowiedzi catkowitych po za-
stosowaniu immunoterapii z zastosowaniem rekombinowanych cytokin [18].

Immunoterapia stanowita pierwsza efektywna systemowa strategie tera-
peutyczna pozwalajaca na uzyskanie odpowiedzi u czesci chorych na zaawan-
sowanego raka nerki. Jej poczatki siegaja drugiej dekady XX w., kiedy to
w 1914 r. nowojorski chirurg W.B. Coley opublikowat wyniki badanh oceniaja-
cych dtugotrwate stosowanie mieszaniny toksyn bakteryjnych u chorych m.in.
na zaawansowanego raka nerki [19]. W nastepnych latach pojawity sie do-
niesienia innych badaczy opisujacych préby aktywowania nieswoistej odpo-
wiedzi immunologicznej poprzez stosowanie BCG czy Corynebacterium pa-
rvum [20]. W potowie XX w., wraz z pojawianiem sie nowych lekdw o dziataniu
cytotoksycznym i prébami wdrazania ich do leczenia chorych na raka nerki,
immunoterapia zeszta na dalszy plan. Dopiero sklonowanie gendw cytokin
oraz opracowanie technologii uzyskiwania rekombinowanych biatek ponow-
nie przywrocito zainteresowanie immunoterapia. W latach 90. systemowe
stosowanie interferonu o (IFN-au) czy interleukiny 2 (IL-2) stato sie podstawo-
wym postepowaniem u chorych na raka nerki. Efekt przeciwnowotworowy IL-2
i IFN-o. zaobserwowano na poczatku lat 80. ubiegtego wieku. W Stanach Zjed-
noczonych jedyna cytoking zarejestrowana do leczenia raka nerki jest IL-2,
ktéra podana w wysokich dawkach moze indukowac dtugotrwate (wieloletnie)
odpowiedzi catkowite u 5-7% chorych z przerzutowa postacia tego nowo-
tworu [21-23]. Zastosowanie wysokich dawek IL-2 wigze sie jednak z ryzy-
kiem wystapienia bardzo powaznych dziatan niepozadanych (goraczki, nie-
docisnienia, zespotu przesaczania naczyniowego prowadzacego do zawatu
serca czy zaburzen oddychania). Liczne badania Ill fazy nie wykazaty zna-
miennej przewagi wysokich dawek IL-2 w zakresie czasu przezycia catkowi-
tego czy czasu do progresji w poréwnaniu z niskimi dawkami podawanymi
w warunkach ambulatoryjnych [24, 25].
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Cytoking zarejestrowang w Europie do leczenia raka ner-
ki jest IFN-a., ktéry ma dziatanie immunomodulujace, anty-
proliferacyjne i antyangiogenne [26]. Interferon a. bezpo-
Srednio aktywuje i stymuluje komérki NK i makrofagi
do produkgji IFN-y. Za posrednictwem IFN-y IFN-o. moze z ko-
lei aktywowac limfocyty T. Komérki nowotworowe pod wpty-
wem IFN-a nasilajg ekspresje antygendw zgodnosci tkan-
kowej (MHC) klasy |, swoistych antygenéw nowotworowych
i czasteczek adhezyjnych, w wyniku czego staja sie lepiej
rozpoznawalne przez limfocyty T cytotoksyczne. Dodatko-
wo, IFN-a moze wywiera¢ bezposredni efekt antyprolifera-
cyjny na komérki nowotworowe. Efekt antyangiogenny IFN-o.
jest zwiazany z aktywacja endogennej produkcji IFN-y, kto-
ry hamuje angiogeneze poprzez biatka IP-10 i MIG [26].

Odsetek obiektywnych odpowiedzi klinicznych u chorych
z przerzutowym RCC po zastosowaniu IFN-a siega ok. 15%,
przy czym odpowiedzi catkowite moga by¢ dtugotrwate [27].
Do dzisiaj tylko w 2 badaniach klinicznych z randomizacja
wykazano wydtuzenie przezycia catkowitego po zastoso-
waniu IFN-a, ale jednocze$nie obserwowano stosunkowo
niski odsetek obiektywnych odpowiedzi klinicznych [28]. Ba-
dania kliniczne oceniajace efekt terapeutyczny innych pod-
klas interefonéw (B iy) wykazaty ich nizsza skutecznosc
w poréwnaniu z IFN-a [29]. Opublikowana ostatnio meta-
analiza badan klinicznych immunoterapii przerzutowego ra-
ka nerki przez konsorcjum biblioteki Cochrane’a wykazata
istotna przewage IFN-a nad placebo w zakresie przezy¢ jed-
norocznych [30]. Interferon a jest cytoking zdecydowanie
lepiej tolerowang niz IL-2. Najczestsze objawy niepozadane
obejmuja goraczke, dreszcze, béle miesniowe, zespot wy-
czerpania i depresje [31]. Skutecznos¢ immunoterapii
IFN-a. w uogoélnionym RCC jest uwarunkowana przeprowa-
dzeniem nefrektomii. W dwoch badaniach klinicznych réw-
nolegle przeprowadzonych przez SWOG i EORTC chorzy
z przerzutowym rakiem nerki byli randomizowani do ramie-
nia leczonego wytacznie IFN-a i do ramienia, w ktérym im-
munoterapia byta poprzedzona nefrektomia. W podsumo-
waniu tych badan Flanigan i wsp. wykazali, ze czas
catkowitego przezycia chorych poddanych nefrektomii byt
istotnie dtuzszy w poréwnaniu z grupa leczona wytacznie
immunoterapiag — 13,6 vs 7,8 mies., a ryzyko zgonu malato
0 31% [32]. Istnieje kilka hipotez ttumaczacych wptyw ne-
frektomii na efektywnos¢ immunoterapii. Najprawdopodob-
niej nefrektomia przeprowadzana u 0séb z uogélnionym ra-
kiem nerki umozliwia usuniecie guza pierwotnego, ktory
stanowi tzw. immunologiczng czarng dziure, w obrebie kto-
rej dochodzi do inaktywacji i eliminacji komorek efektoro-
wych uktadu odpornosciowego. Zgodnie z teorig nadzoru
immunologicznego, aby guz pierwotny mogt sie rozwijac,
musi naby¢ umiejetnos¢ unikania kontroli uktadu immuno-
logicznego. Wraz ze wzrostem guza narasta efekt immuno-
supresyjny zwiazany zaréwno z miejscowym (kontaktowym)
hamujacym wptywem komérek guza na komérki uktadu od-
pornosciowego, jak réwniez z immunosupresja systemowga
uwarunkowana wydzielaniem do krwiobiegu takich sub-
stancji, jak: IL-4, IL-10, VEGF czy TGF-B. Komérki raka nerki,
nabywajgc na skutek kolejnych mutacji i selekcji umiejet-
nosci przerzutowania, moga utraci¢ wtasciwosci immuno-
supresyjne, uktad odpornosciowy bowiem jest juz skutecz-

nie inaktywowany przez guz pierwotny. Nefrektomia umoz-
liwia wiec usuniecie gtéwnego Zrodta immunosupresji u pa-
cjentéw z przerzutowym rakiem nerki, co moze powodowac
przywrocenie prawidtowych funkeji uktadu odpornosciowe-
go. W literaturze mozna spotkac¢ wiele opiséw przypadkow
chorych, u ktérych nefrektomia prowadzita do spontanicz-
nej, dtugotrwatej regresji choroby przerzutowej [33-35].

VEGF

Naczyniowo-$rédbtonkowy czynnik wzrostu (vascular en-
dothelial growth factor — VEGF) odgrywa gtéwna role w pro-
cesach fizjologicznej i patologicznej angiogenezy, w tym
w rozwoju naczyn w trakcie embriogenezy oraz w neoan-
giogenezie nowotworowej [36, 37]. Rozwoj i progresja RCC
jest scisle uzalezniona od obecnosci VEGF i neoangiogene-
zy [38]. Produkcja VEGF uwarunkowana jest obecnoscia
czynnikow transkrypcyjnych indukowanych hipoksja (hypo-
xia-inducible factors): HIF-1a. i HIF-2a., ktorych ekspresja
uwarunkowana jest aktywnoscia kinaz seroninowo-treoni-
nowych mTOR i AKT. Naturalnym mechanizmem zapobie-
gajacym akumulacji czynnikéw transkrypcyjnych HIF-1a
i HIF-2a. jest ich degradacja pod wptywem kompleksu biat-
kowego, w sktad ktérego wchodzi VHL W warunkach nor-
moksji, przy prawidtowej funkcji biatka VHL czynniki HIF-1ou
i HIF-2a s3 hydroksylowane, ubikwitynowane, a nastepnie
poddawane degradacji proteasomalnej. Prawie we wszyst-
kich przypadkach jasnokomaérkowego RCC stwierdza sie
obecnosé mutacji genu VHL. Brak biatka VHL uniemozliwia
prawidtowe funkcjonowanie kompleksu biatkowego VHL
i degradacje czynnikow HIF-1a i HIF-2a.. Duze stezenia
HIF-1a i HIF-200 powoduja nieustanna, nasilona transkryp-
cje gendw kontrolowanych przez te czynniki, m.in. VEGF,
PDGF, TGF-a., ktére maja kluczowe znacznie w procesie prze-
zycia komérki nowotworowej, naciekania, przerzutowania
i angiogenezy. Rodzina biatek VEGF obejmuje 4 rézne biat-
ka: VEGF-A (powszechnie okreslany jako VEGF), VEGF-B,
VEGF-C oraz VEGF-D, ktére moga wigzac sie z réznymi ty-
pami receptoréow VEGFR [39]. Gtéwna role w neoangioge-
nezie nowotworowej przypisuje sie VEGF-A, ktéry wiazac
sie z receptorem VEGFR-2, indukuje wzrost, proliferacje i mi-
gracje komorek srodbtonka, jednoczesnie zabezpieczajgc
niedojrzate komarki endotelium przed apoptoza. Naczynio-
wo-srédbtonkowy czynnik wzrostu odgrywa réwniez waz-
na role w funkcjonowaniu i dojrzewaniu komorek nietwo-
rzacych Sroédbtonka, takich jak monocyty czy komorki
progenitorowe szpiku kostnego; stymuluje produkcje czyn-
nika tkankowego i chemotaksje monocytéw [40]. Rak ner-
ki, podobnie jak wiekszos¢ innych nowotworéw, produkuje
VEGF, ktérego zwiekszone stezenie mozna wykryé w suro-
wicy chorych [41]. Duze stezenia VEGF moga zaburzac¢ row-
niez prawidtowe funkcjonowanie uktadu immunologiczne-
go [42] poprzez uposledzanie dojrzewania komorek
dendrytycznych (DC) bedacych kluczowymi komarkami pre-
zentujacymi antygen, odpowiedzialnymi za indukcje swo-
istej odpowiedzi immunologicznej [43, 44]. Niedojrzate ko-
morki DC nie sg w stanie stymulowac swoistych limfocytow
T do proliferacji i eliminacji komérek nowotworowych [45].
Ostatnio wykazano réwniez, ze aktywowane limfocyty T wy-
kazuja ekspresje receptoréw VEGFR-1i 2. W badaniach in
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vitro zaobserwowano, ze pod wptywem VEGF limfocyty T
zmniejszaja produkcje kluczowego w odpowiedzi przeciw-
nowotworowej IFN-y, a zwiekszajg wydzielanie interleuki-
ny 10 (IL-10), ktéra hamuje aktywnos¢ i proliferacje limfocy-
téow T [46]. Naczyniowo-$rédbtonkowy czynnik wzrostu
wydzielany przez komorki nowotworowe wigzac sie
z VEGFR-1 na powierzchni limfocytéw, indukuje chemotak-
sje i akumulacje w guzie anergicznych komaérek T, ktore
w wyniku produkgji IL-10 nasilajg dodatkowo proces immu-
nosupresji [46].

Bewacyzumab

Bewacyzumab (Avastin®) jest rekombinowanym przeciw-
ciatem monoklonalnym klasy IgG1 neutralizujgcym wszyst-
kie gtéwne izoformy VEGF (m.in. VEGF;,;, VEGF 45, VEGFg,
VEGF,q¢), uniemozliwiajac im potaczenie z powierzchniowy-
mi receptorami VEGFR [47]. Bewacyzumab jest humanizo-
wanym przeciwciatem zawierajacym 93% elementow ludz-
kiego przeciwciata i 7% mysiego. Rozpoznaje VEGF obecny
w organizmie cztowieka, zwierzat naczelnych i szczuréw.
Okres poéttrwania tego przeciwciata wynosi 17-21 dni.
Bewacyzumab powoduje regresje istniejacego unaczynienia
guza, normalizacje pozostatych naczyh, hamuje proces neo-
angiogenezy oraz poprzez zmniejszenie cisnienia srodtkan-
kowego poprawia penetracje lekéw [48-50]. Bewacyzumab,
znoszac hamujacy wptyw VEGF na réznicowanie monocy-
toéw do komarek DC, umozliwia dojrzewanie profesjonalnych
komorek prezentujgcych antygen. Nie eliminuje on jednak
catkowicie innych mechanizméw immunosupresji induko-
wanych przez guz nowotworowy [51]. Tolerancja bewacyzu-
mabu jest bardzo dobra i w przypadku monoterapii nie zde-
finiowano toksycznosci limitujacej dawke. W zwigzku
z faktem, ze do tej pory na Swiecie ponad 250 tys. chorych
byto leczonych bewacyzumabem, profil toksycznosci tego
leku jest doskonale znany i lekarze nie maja wiekszych obaw
zwigzanych z jego stosowaniem. Po raz pierwszy bewacyzu-
mab zostat zarejestrowany w 2004 r. przez Food and Drug
Administration (FDA) do leczenia raka jelita grubego. Nastep-
nie zarejestrowano go do leczenia uogoélnionego raka pier-
si i niedrobnokomaérkowego raka ptuc. Pod koniec 2007 r.
zostat zarejestrowany w Europie do leczenia zaawansowa-
nego/uogoblnionego RCC w skojarzeniu z IFN-a.. Oczekuje sie,
ze w 2009 r. zostanie zarejestrowany do leczenia nawroto-
wych glejakéw w skojarzeniu z irinotekanem.

Badania kliniczne oceniajace skutecznosé bewacyzuma-
bu u chorych na raka nerki prowadzono od 1998 . W pierw-
szym badaniu Il fazy (AVF0890) 116 chorych z przerzutowym
jasnokomoérkowym RCC, niekwalifikujacych sie lub niere-
agujacych na immunoterapie randomizowano do 2 ramion:
kontrolnego (bez leczenia), leczonego bewacyzumabem
3 mg/kg co 2 tyg. (q2w) oraz bewacyzumabem w dawce
10 mg/kg (g2w). Badanie AVFO890 wykazato, ze dawka sku-
teczna klinicznie byto 10 mg/kg bewacyzumabu g2w. Czas
do progresji chorych otrzymujacych te dawke byt istotnie
dtuzszy niz w grupie kontrolnej i tylko wsréd tych chorych
obserwowano czesciowe odpowiedzi kliniczne. Dtugotrwa-
ta obserwacja chorych uczestniczgcych w badaniu AVFO890
wykazata, ze u kilku chorych z grupy otrzymujacej bewacy-
zumab w dawce 10 mg/kg obserwowano dtugotrwate od-

powiedzi czesciowe lub stabilizacje choroby utrzymujace sie
ponad 4 lata. Jedynym dziataniem niepozadanym obserwo-
wanym podczas dtugotrwatego stosowania bewacyzumabu
byta proteinuria. Generalnie, najczestszymi objawami nie-
pozadanymi u chorych otrzymujacych bewacyzumab w mo-
noterapii sa nadcisnienie i proteinuria.

Bewacyzumab + IFN

W latach 20042005 rozpoczeto badanie kliniczne Il fa-
zy AVOREN, ktére w ramach leczenia | linii oceniato skutecz-
nos¢ terapii skojarzonej IFN-a. + bewacyzumab ze standar-
dowa terapig — IFN-a (+ placebo) u chorych z przerzutowym
RCC[52]. W badaniu uczestniczyto 649 chorych poddanych
nefrektomii, z rakiem nerki o histologii jasnokomaérkowej
lub z przewaga tej komponenty (> 50%). W obu ramionach
IFN-au byt podawany w dawce 9 MIU (milionéw jednostek)
3 razy w tygodniu, a bewacyzumab w dawce 10 mg/kg g2w.
Po 52 tyg. stosowanie IFN-o byto przerywane, a chorzy z gru-
py badanej mogli kontynuowaé monoterapie bewacyzuma-
bem. Badanie AVOREN wykazato, ze skojarzenie IFN-a z be-
wacyzumabem istotnie wydtuza czas do progresji (PFS) z 5,4
do 10,2 miesiaca (p = 0,0001), odsetek obiektywnych odpo-
wiedzi klinicznych z 13% do 31% [52]. Czas catkowitego prze-
zycia (overall survival — OS) nie réznit sie istotnie pomiedzy
oboma ramionami, jednak mogto to by¢ zwiazane z faktem
nieosiagniecia mediany OS w ramieniu badanym, w ramie-
niu kontrolnym mediana OS wynosita 19,8 mies. Bardzo cie-
kawe dane dostarczajg wyniki analiz podgrup chorych
uczestniczacych w badaniu AVOREN. Stratyfikacja chorych
w zaleznosci od obecnosci czynnikéw ryzyka wg MSKCC wy-
kazata, ze istotne wydtuzenie PFS obserwowane byto tylko
u pacjentéw nalezacych do grupy dobrego lub posrednie-
go rokowania. Nie stwierdzano istotnych réznic w zakresie
wydtuzania PFS u chorych z jasnokomérkowym RCC
[10,2 mies. (IFN + bev) vs 5,5 mies. (IFN) HR 0,64] w porow-
naniu z chorymi z guzem o mieszanej histologii (> 50% kom-
ponenty jasnokomaérkowej) (5,7 vs 2,9 mies. HR 0,60).
Terapia skojarzona zwiekszata réwniez odsetek odpowie-
dzi klinicznych u chorych z grupy dobrego (32 vs 11%) i po-
Sredniego rokowania (36 vs 14%). W grupie ztego rokowa-
nia odsetek obiektywnych odpowiedzi w obu ramionach byt
podobnie niski [10% (IFN + bev) vs 8% (IFN)].

Tolerancja leczenia skojarzonego w zatozonych dawkach
byta gorsza w poréwnaniu z IFN-a. w monoterapii. Dodanie
bewacyzumabu do IFN-a. zwiekszato wyraZnie czestos¢ wy-
stepowania zdarzen niepozadanych stopnia 3/4 z 15%
do 23%. Najczestszymi objawami ubocznymi o nasileniu 3/4
byty: nadcisnienie (7%), proteinuria (4%), krwawienie (3%)
i epizody zakrzepowo-zatorowe (3%). W celu redukcji tok-
sycznosci terapii skojarzonej protokét badania AVOREN prze-
widywat mozliwos¢ redukcji dawki IFN-a z 9 MIU do 6 lub
3 MIU 3 razy w tygodniu. W ogblnej populacji chorych leczo-
nych terapia skojarzong PFS wynosit 10,2 mies., natomiast
w podgrupie chorych otrzymujacych nizszg dawke IFN-o
PFS wynosit 12,4 mies. [53]. W podgrupie otrzymujacej zre-
dukowang dawke IFN-a. w skojarzeniu z bewacyzumabem
odsetek odpowiedzi i mediana trwania odpowiedzi byty po-
rownywalne z ogdlng populacja chorych w ramieniu bada-
nym (IFN-a + bewacyzumab).
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Badanie CALGB90206 jest drugim badaniem Ill fazy oce-
niajgcym skutecznosé IFN-a skojarzonego z bewacyzuma-
bem w poréwnaniu z monoterapia IFN-o. w | linii leczenia
u chorych z przerzutowym, jasnokomérkowym RCC [54].
Do badania tego, zainicjowanego w 2003 r., zakwalifikowa-
no 732 chorych, ktérzy otrzymywali leki w analogicznych
dawkach jak w badaniu AVOREN, z tym, ze w grupie otrzy-
mujacej IFN-o. w monoterapii nie stosowano dodatkowo
placebo. W odréznieniu od badania AVOREN w obu ramio-
nach 27% chorych nie byto poddanych wczesniejszej nefrek-
tomii. Mediana PFS w grupie leczonej IFN-a. + bewacyzumab
byta istotnie dtuzsza w poréwnaniu z grupa kontrolng
—8,5Vvs 5,2 mies. (p < 0,0001). Analiza podgrup wykazata, ze
najsilniejsze wydtuzenie PFS obserwowano w grupie dobre-
go rokowania wg MSKCC (11,1 vs 5,7 mies.). W posredniej
grupie rokowniczej PFS wynosit (8,4 vs 5,3 mies.), a w gru-
pie ztego rokowania (3,3 vs 2,6 mies.). Badanie CALGB90206
dopuszczato redukcje dawki IFN-a., jednak brak jest w lite-
raturze danych oceniajacych wptyw redukcji dawki na PFS
w poszczegblnych podgrupach. W badaniu tym terapia sko-
jarzona indukowata réwniez wiekszy odsetek obiektywnych
odpowiedzi klinicznych 25 vs 13% (p < 0,0001). Podobnie
jak w badaniu AVOREN w ramieniu otrzymujacym 2 leki ob-
serwowano istotnie wyzszy odsetek zdarzen niepozadanych
w stopniu 3 — nadcisnienie (9 vs 0%), proteinuria (13 vs 0%),
jadtowstret (17 vs 8%), zmeczenie (35 vs 28%).

Podsumowanie

Pod koniec lat 90. pojawity sie pierwsze doniesienia in-
formujace o immunostymulujgcym dziataniu przeciwciat
ukierunkowanych przeciwko VEGF [55]. Jednak gtéwnym
mechanizmem dziatania wprowadzonego w nastepnych la-
tach do praktyki klinicznej bewacyzumabu jest bez watpie-
nia hamowanie procesu neoangiogenezy nowotworowej.
W przypadku takich nowotwordw, jak niedrobnokomaérko-
wy rak ptuca, rak jelita grubego czy rak piersi, ktére nie sg
zaliczane do nowotworéw immunogennych, korzystne dzia-
tanie bewacyzumabu jest prawdopodobnie wytacznie zwia-
zane z jego dziataniem antyangiogennym. Zupetnie inng sy-
tuacje mozna jednak zaobserwowac w przypadku raka nerki,
ktorego rozwoj i progresja sg zwigzane z zaburzeniem me-
chanizmoéw odpowiedzi immunologicznej. Skojarzenie kla-
sycznej immunoterapii (IFN-o) z immunostymulujaca tera-
pia antyangiogenna (bewacyzumab) zdecydowanie
zwiekszyto efektywnosc kliniczng wytacznej immunotera-
pii, umozliwiajac istotne wydtuzenie czasu do progresji cho-
rych z przerzutowym RCC. Istotny efekt kliniczny, ktéry byt
obserwowany wytacznie u chorych z grupy dobrego i po-
Sredniego rokowania, wynikat najprawdopodobniej z ogra-
niczonej immunosupresji systemowej indukowanej przez
nowotwor. U chorych z pojedynczymi ogniskami przerzuto-
wymi, u ktérych usunieto ,,immunologiczng czarna dziure”
(nefrektomia), relatywnie niewielka taczna masa guza ma
ograniczona mozliwosé indukcji totalnej immunosupresji
systemowej. U takich chorych bewacyzumab, usuwajac waz-
ny czynnik immunosupresyjny produkowany przez nowo-
twor, utatwia IFN-a aktywacje odpowiedzi przeciwnowo-
tworowej. Z kolei u chorych z uogoélnionym RCC, u ktérych
wystepuje bardzo gteboka immunosupresja (grupa ztego
rokowania), nie obserwuje sie zadnego efektu immunote-

rapii czy immunoterapii skojarzonej z bewacyzumabem. Ta-
cy chorzy paradoksalnie odnosza najwieksza korzys¢ ze sto-
sowania inhibitora mTOR (temsirolimus), ktéry oprécz dzia-
tania antyproliferacyjnego i antyangiogennego jest silnym
lekiem immunosupresyjnym [35]. Poréwnujac badania
AVOREN i CALGB90206 (chociaz nie s3 to badania identycz-
nie zaprojektowane), obserwuje sie troche nizszg efektyw-
nosc terapii skojarzonej w drugim badaniu, co moze wyni-
ka¢ m.in. z faktu, iz chorzy w badaniu CALGB90206 nie
musieli by¢ poddani wczesniejszej nefrektomii. Synergistycz-
ny efekt obu lekéw umozliwit réwniez zredukowanie daw-
ki IFN-a., co zdecydowanie poprawiato tolerancje leczenia
przy utrzymaniu wysokiej efektywnosci klinicznej. W obu
badaniach Ill fazy w ramionach analizowano po 290-350
chorych. W grupach badanych i kontrolnych catkowite od-
powiedzi kliniczne obserwowane byty rzadko — ok. 1% cho-
rych. Z uwagi na relatywnie niewielkie populacje chorych
autorzy nie analizowali czestotliwosci wystepowania obiek-
tywnych odpowiedzi klinicznych w zaleznosci od rokowa-
nia (grupy ryzyka wg MSKCC). Wydaje sie jednak bardzo
prawdopodobne, ze chorzy z grupy dobrego rokowania po-
winni mie¢ najwieksze szanse na uzyskanie dtugotrwatej
odpowiedzi catkowitej, czyli w praktyce na wyleczenie w wy-
niku zastosowania immunoterapii. Najlepszym potwierdze-
niem takiej hipotezy bedzie badanie kliniczne oceniajace
skutecznosci terapii bewacyzumab + IFN-o stosowanej w le-
czeniu uzupetniajagcym po nefrektomii u chorych z miejsco-
wo zaawansowanym rakiem nerki.

Oproécz bewacyzumabu, dziataniem immunostymuluja-
cym charakteryzuje sie réwniez sunitinib. W badaniach in
vivo oraz in vitro wykazano, ze sunitinib zmniejsza liczeb-
nos¢ szpikowych komarek supresyjnych (MDSC) oraz ko-
morek regulatorowych Treg u chorych na raka nerki [56, 57].
Sunitinib promuje réwniez odpowiedZ immunologiczna ty-
pu 1 w wyniku hamowania funkcji komarek Treg [58]. Nie-
stety, w badaniu | fazy oceniajacym bezpieczefstwo stoso-
wania terapii skojarzonej IFN-ou + sunitinib wykazano bardzo
wysoka toksycznos¢ tej terapii, ktéra zdecydowanie unie-
mozliwia kontynuowanie badan nad ta strategia [59].

Biorac pod uwage mechanizmy ucieczki raka nerki spod
kontroli immunologicznej oraz biologiczne efekty immuno-
terapii skojarzonej z terapia antyangiogenna, wydaje sie, ze
skojarzenie bewacyzumabu z IFN-a jest optymalnym lecze-
niem | linii u chorych z uogélnionym RCC nalezacych do gru-
py dobrego rokowania. Taka strategia o dziataniu immuno-
cytotoksycznym zwieksza bowiem szanse na uzyskanie
dtugotrwatych odpowiedzi catkowitych, ktére u chorych
na raka nerki moga oznacza¢ catkowite wyleczenie.
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