Wspéiczesna Onkologia (2003) vol. 7; 9 (668-674)

Rak ptuca jest najczesciej wystepu-
jgcym nowotworem ztosliwym w Pol-
sce. Dotychczasowe wyniki leczenia
lego nowotworu sg wysoce niezado-
walajgce i nie ulegty poprawie, po-
mimo rozwoju technik chirurgicznych
i anestezjologicznych oraz zastoso-
wania terapii skojarzonej. Istotng ro-
le w rozwoju nowotwordw | tworzeniu
przerzutow odgrywa wieloetapowy
proces tworzenia witasnej sieci na-
czyn krwionosnych guza (neoangio-
genezy). W doswiadczalnych mode-
lach nowotwordw zahamowanie te-
go procesu moze prowadzic do
stabilizacji lub regresji guza. W fazie
badari przedklinicznych i klinicznych
znajdujg sie obecnie nastepujgce
grupy lekdw hamujgcych proces an-
giogenezy: inhibitory naczyniowo-
-Srodbtonkowego czynnika wzrostu
(VEGF), antagonisci receptorow
VEGF, inhibitory metaloproteinaz ma-
cierzy, endogenne inhibitory angio-
genezy, antagonisci integryn, angio-
zymy oraz squalamina. Efekt hamo-
wania  procesu  angiogenezy
nowotworowej wykazano rowniez dla
wielu tradycyjnie stosowanych cyto-
statykow. Celem pracy jest skrotowe
omaowienie inhibitorow angiogenezy,
ktorych znaczenie terapeutyczne jest
przedmiotem wielu obecnie prowa-
dzonych badari. Jak dotgd nie wy-
kazano jednoznacznie korzysci kli-
nicznej ze stosowania zadnego
Z przedstawionych w niniejszej pra-
cy lekow w terapii niedrobnokomor-
kowegqo raka ptuca. Poprawa czasu
przezycia chorych na zaawansowa-
nego raka jelita grubego, wykazana
w niedawno ukoriczonym badaniu
klinicznym z zastosowaniem prze-
ciwciata przeciwko VEGF [50] stwa-
rza jednak nadzieje, ze korzysc ta
moze rowniez dotyczyc niedrobno-
komdrkowego raka ptuca. Leki z tej
grupy posiadajg szereg nietypowych
dla klasycznych cytostatykow dzia-
fan niepozgdanych, ktére powinny
by¢ brane pod uwage przy projek-
towaniu i nadzorowaniu badari kli-
nicznych oceniajgcych skutecznosc
inhibitorow angiogenezy.

Stowa kluczowe: angiogeneza, nie-
drobnokomorkowy rak ptuca, naczy-
niowo-srodbtonkowy czynnik wzro-
stu, VEGF.
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Wedtug Krajowego Rejestru No-
wotworow w 1999 r. w Polsce na
raka ptuca zachorowato ok. 15 tys.
mezczyzn i 4 tys. kobiet. Prawdo-
podobienstwo 5-letniego przezycia
w odniesieniu do ogoétu chorych nie
przekracza w naszym kraju 5 proc.
Podobna sytuacja ma miejsce w in-
nych krajach — co roku na catym
Swiecie rozpoznawanych jest 1,2
min nowych przypadkow raka ptu-
ca, sposrod ktérych wyleczenie
osigga sie u nielicznych [1]. Nie-
drobnokomaorkowy rak  ptuca
(NDRP) stanowi 80 proc. ogdtu zto-
sliwych nowotwordw ptuca wystepu-
jacych w krajach Europy Zachod-
niej i Ameryki Pétnocne;.

Powszechnie stosowang metodg
leczenia operacyjnego NDRP jest
chirurgia. Wspotczynniki 5-letniego
przezycia chorych poddanych re-
sekcji sg jednak niskie i wynoszg
srednio 30-40 proc. Pomimo znacz-
nego postepu w technikach chirur-
gicznych, wiekszos¢ chorych umie-
ra z powodu nawrotu miejscowego
lub odlegtych przerzutow. Od lat
trwajg poszukiwania skutecznych
metod leczenia uzupetniajagcego za-
bieg operacyjny. Sposréd najcze-
sciej stosowanych metod — chemio-
terapii lub radioterapii, zadna nie
wptyneta znaczgco na poprawe wy-
nikéw leczenia. Wobec ograniczonej
skutecznosci leczenia uzupetniajg-

cego zabieg operacyjny oraz nie-
wielkiej skutecznosci metod stoso-
wanych w leczeniu zaawansowa-
nych postaci NDRP, nowg nadzieje
stwarzajg leki wykorzystujgce postep
wiedzy nad biologig tego nowotwo-
ru, w tym inhibitory angiogenezy.

ANGIOGENEZA

Angiogeneza jest procesem two-
rzenia nowych naczyn krwionosnych,
odgrywajgcym  zasadniczg role
w okresie rozwoju zarodkowego.
W dojrzatym organizmie proces fizjo-
logicznej angiogenezy zachodzi m.in.
w menstruacji i gojeniu sie ran [2].

Angiogeneza jest procesem Scisle
regulowanym przez uktad wspotdzia-
tajgcych stymulatoréw i inhibitoréw.
Rozpoczyna jg uwolnienie proteaz
rozktadajgcych btone podstawng
oraz substancje zewngtrzkomorkowa.
Kolejnym etapem jest migracja ko-
morek s$rodbtonka do przestrzeni
okotonaczyniowej oraz ich prolifera-
cja. Namnazajace sie komorki srod-
btonka dajg poczgtek nowemu na-
czyniu krwionosnemu, poczatkowo ja-
ko kolumny komorek, w ktérych
nastepnie wytwarza sie swiatto.

Rolg angiogenezy w rozwoju no-
wotwordw, ich wzroscie i tworzeniu
odlegtych przerzutéw interesowano
sie juz od wielu lat [3], jednak do-
piero ostania dekada przyniosta
znaczacy postep w badaniach te-
go procesu. Wykazano m.in., ze
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Lung cancer is the most common
malignancy in Poland. Current
treatment outcome in this disease
remains unsatisfactory and has not
improved despite the development
of surgical and anaesthetic
techniques and application of
combined modality approaches.
The multi-stage process of
neoangiogenesis contributes to
progression of the disease and
development of metastases. In
experimental tumor models inhibition
of this process leads to stabilisation
or regression of the disease. The
following groups of angiogenesis
inhibitors are now being evaluated
in preclinical and clinical trials:
inhibitors of vascular endothelial
growth factor (VEGF), antagonists of
VEGF receptors, inhibitors of matrix
metalloproteinases, endogenous
angiogenesis inhibitors, antagonists
of integrins, angiozymes and
squalamine. The inhibition of
angiogenesis is also exerted by
traditional chemotherapeutic drugs.
The aim of this article is to provide
a brief review of angiogenesis
inhibitors, currently under evaluation
in numerous clinical trials on
non-small cell lung cancer (NSCLC).
So far, none of the mentioned drugs
has been shown to produce clinical
benefit in this tumor. The
improvement of the overall survival
with antibodies against VEGF
recently demonstrated in patients
with advanced colon cancer, gives
hope for similar advantage in
NSCLC. As angiogenesis inhibitors
have side effects unusual for
conventional cytostatics, special
consideration should be given to the
design and monitoring of clinical
trials using these agents.

Key words: angiogenesis, non-small
cell lung cancer, vascular endothelial
growth factor, VEGF.

bez udziatu dodatkowych naczyn
krwionosnych nowotwér moze o0sig-
gnac¢ srednice ok. 1-2 mm, nato-
miast do dalszego rozwoju — zaréw-
no miejscowego, jak i rozsiewu, po-
trzebuje sktadnikow odzywczych
dostarczanych przez sie¢ naczyn
krwionosnych.

Najwazniejszym czynnikiem regu-
lujgcym angiogeneze jest naczynio-
wo-$rodbtonkowy czynnik wzrostu
(VEGF - ang. vascular endothelial
growth factor). VEGF jest biatkiem
wystepujacym w postaci pieciu izo-
form powstatych w wyniku alterna-
tywnego sktadania produktu jedne-
go genu. lzoformy te réznig sie ma-
sg  czasteczkowa, a takze
zdolnoscig do wigzania sie z po-
wierzchniowymi receptorami komo-
rek. Dziatanie VEGF jest regulowa-
ne przez receptory z rodziny kinaz
tyrozynowych - Flt-1 (VEGF-R1),
KDR/flk-1 (VEGF-R2) oraz Ftl-4
(VEGF-R3). Odkrycie dominujacej
roli VEGF w procesie angiogenezy
nowotworowej oraz potwierdzenie
wysokiej ekspresji VEGF i jego re-
ceptorow w komorkach NDRP jako
niekorzystnego czynnika rokowni-
czego spowodowato wzrost zainte-
resowania inhibitorami  VEGF
i VEGFR jako potencjalnymi lekami
przeciwnowotworowymi.

W fazie badan przedklinicznych
i klinicznych znajdujg sie obecnie
nastepujgce grupy lekéw, hamujg-
cych proces angiogenezy: inhibitory
naczyniowo-srodbtonkowego czynni-
ka wzrostu (VEGF), antagonisci re-
ceptoréw VEGF, inhibitory metalopro-
teinaz macierzy, endogenne inhibito-
ry angiogenezy, antagonisci integryn,
inhibitory aktywacji komdrek srod-
btonka oraz angiozymy.

INHIBITORY VEGF

Bevacizumab jest rekombinowa-
nym przeciwciatem monoklonalnym
przeciwko VEGF. Biatko to zbudowa-
ne jest w 93 proc. z ludzkiej immu-
noglubuliny G1 i domeny wigzacej
komplementarny region VEGF, ktéra
blokuje wigzanie wszystkich izofrom
VEGF do receptoréw. Przeciwciato to
w badaniu | fazy tgcznie z chemio-

terapig obnizato stezenie VEGF
W 0soczu do nieoznaczalnych war-
tosci [4]. W randomizowanym bada-
niu Il fazy, chorych na niedrobnoko-
morkowego raka ptuca w stopniu za-
awansowania IlIB i IV przydzielono
losowo do standardowej chemiotera-
pii z karboplatyng i paklitakselem lub
chemioterapii z karboplatynag, pakli-
taksem i bevacizumabem w dawce
7,5 mg/kg lub 15 mg/kg [5]. W tym
drugim ramieniu odsetek odpowiedzi
byt wyzszy (40 proc. w poréwnaniu
do 31 proc. odpowiedzi w ramieniu
z wytgczng chemioterapig i 22 proc.
w ramieniu z niskg dawkag bevacizu-
mabu). Dluzsza byta réwniez media-
na czasu przezycia — 14,9 mies. dla
wytgcznej chemioterapii, 11,6 mies.
dla chemioterapii w potgczeniu z ni-
skg dawkg i 17,7 miesiecy dla che-
mioterapii w potgczeniu z wysokg
dawkg bevacizumabu. Powaznym
dziafaniem niepozgdanym bevacizu-
mabu byto krwioplucie, prowadzace
w 4 przypadkach do zgonu. Doty-
czyto to zwtaszcza chorych z przy-
wnekowg lokalizacjg i ptaskonabton-
kowg postacig raka. Z tego powodu
w kolejnym badaniu Ill fazy z zasto-
sowaniem bevacizumabu w leczeniu
zaawansowanego niedrobnokomaor-
kowego raka ptuca prowadzonym
przez ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group), krwioplucie w wy-
wiadzie w potgczeniu z rozpozna-
niem raka ptaskonabtonowego sta-
nowi kryterium wytgczenia z bada-
nia [6]. W badaniu tym chorzy
otrzymujg paklitaksel i karboplatyne
oraz, zgodnie z losowym przydzia-
tem — bevacizumab lub placebo. Po-
mimo  wystgpienia przypadkow
Smiertelnego krwawienia z drog od-
dechowych, wstepna analiza nie wy-
kazata znaczacych réznic w odset-
ku dziatan niepozadanych pomiedzy
poszczegdlnymi grupami i badanie
jest kontynuowane.

INHIBITORY RECEPTOROW
VEGF

Przerwanie szlaku stymulacji roz-
woju naczyn krwionosnych poprzez
zahamowanie receptorow VEGF jest
potencjalnie obiecujgcym mechani-
zmem dziatania nowych lekow hamu-
jacych angiogeneze nowotworowa.
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Tah. 1. Badania kliniczne nad inhibitorami metaloproteinaz macierzy w terapii NDRP [13]
Table 1. Clinical trials with matrix metalloproteinase inhibitors in non-small cell lung cancer

Marimastat lub placebo jako leczenie uzupetniajgce

po terapii systemowej lub miejscowej.
Dotychczas nie opublikowano wynikdw.

Prinomastat lub placebo podawane tacznie

i po terapii paklitakselem i karboplatyng. Badanie
zamkniete. Nie stwierdzono wydtuzenia przezycia [15].

Prinomastat lub placebo podawane tgcznie

i po terapii gemcytabing i cisplatyng. Badanie
zamkniete. Nie stwierdzono wydtuzenia przezycia [16].

[ AE 941 lub placebo podawane tacznie

i po chemioterapii indukcyjnej i radioterapii
na obszar klatki piersiowej. Badanie otwarte.

[ BMS 275291 lub placebo podawany tacznie

Lek Faza Instytucja Stopieri Komentarz
badania finansujgca Zaawansowania
badanie nowotworu
Marimastat [ British Biotech 11
(BB2516)
Prinomastat [ Agouron B i v
(AG3340)
Prinomastat il Agouron B i1V
(AG3340)
Neovastat Il NCI
AE941 MD Anderson
Cancer Center
BMS 1l NCIC-CTG
275291

SU5416 jest parenteralnie stoso-
wang pochodng chinolonéw, ktéra
hamuje wigzanie sie ATP do
VEGFR-2 (Flk-1) oraz receptora dla
ptytkopochodnego czynnika wzrostu
(PDGF). Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi sg bole gtowy, nud-
nosci oraz wymioty [7, 8]. Pomimo
krotkiego czasu pottrwania, efekt
SU5416 jest diugotrwaty z powodu
jego przechodzenia do przestrzeni
wewnatrzkomorkowej. Dziatanie an-
tyangiogenne SU5416 obserwuje
sie nawet przy bardzo niskim ste-
zeniu leku w surowicy.

SU6668 jest doustnie stosowa-
nym inhibitorem kinazy tyrozynowej
receptorow drugiej generacji. Swo-
je dziatanie antyangiogenne i anty-
proliferacyjne zawdziecza blokowa-
niu autofosforylacji receptoréow c-kit,
VEGF, FGF i PDGF. Znaczna liczba
dziatari niepozgdanych spowodowa-
ta zaniechanie dalszych badan nad
tym zwigzkiem.

ZD6474 jest doustnym inhibito-
rem VEGFR-2, wykazujgcym ponad-
to aktywnos¢ przeciw kinazie tyro-
zynowej receptora dla naskorkowe-
go czynnika wzrostu (EGFR).
Badania przedkliniczne nad kseno-
przeszczepami wykazaty znaczgca
aktywnos¢  przeciwnowotworowg
ZD6474, a wczesne wyniki badan
pierwszej fazy sugerujg niskg tok-
sycznosé zwigzku [9].

i po terapii paklitakselem i karboplatyng. Badanie
zamkniete. Dotychczas nie opublikowano wynikdw.

Obecnie w badaniach przedklinicz-
nych i wczesnych klinicznych znajdu-
je sie wiele inhibitoréw receptoréw
VEGF, m.in. CP-574, 632, CO-358,
774, PTK787/ZK25846 i ZD4190.
CP-574,632 jest doustnym inhibito-
rem VEGFR-2 oraz EGFR, PDGFR
i innych receptorowych kinaz tyrozy-
nowych. Wczesne wyniki badan te-
go leku sg zachecajgce, zaréwno
w zakresie bezpieczenstwa jego sto-
sowania, jak i parametréw farmako-
kinetycznych [10].

INHIBITORY
METALOPROTEINAZ
MACIERZY

Pierwszym etapem angiogenezy
jest degradacja substancji zewnatrz-
komodrkowej i btony podstawnej na-
czyn wtosowatych. Metaloproteina-
zy macierzy (MMP) sg rodzing en-
zymow  odpowiedzialnych za
przeksztatcanie substanciji zewnatrz-
komodrkowej w procesie wzrostu
i morfogenezy. Enzymy te uczestni-
czg roéwniez w procesie tworzenia
odlegtych przerzutéw i angiogene-
zy. Ich stezenie wzrasta w guzach
i ich otoczeniu w trakcie tworzenia
przerzutéw i histologicznej progre-
sji nowotworu. Nadekspresja MMP
jest zwigzana z gorszym rokowa-
niem w raku ptuca [11]. Do tej po-
ry zidentyfikowano ok. 30 MMP.

W NDRP wzrost stezenia MMP-2
ma zwigzek z tworzeniem przerzu-
téw do weztdéw chtonnych i do na-
rzgdow odlegtych oraz z oporno-
scig na leki cytostatyczne [12,13].
Nadekspresja MMP-9 jest nieko-
rzystnym wskaznikiem rokowniczym
w NDRP [14]. W ostatnich latach
przeprowadzono w NDRP szereg
badan I-Ill fazy, w ktérych ocenia-
no skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
stosowania kilku syntetycznych in-
hibitoréw metaloproteinaz (tab. 1).

Marimastat (BB2516) jest pierw-
szym doustnym, syntetycznym inhi-
bitorem MMP hamujgcym aktywnos$¢
MMP1, 2, 3, 7 i 9. W badaniach
przedklinicznych preparat hamuje
wzrost guza i tworzenie przerzutow.
Najczestszym dziataniem niepozg-
danym leku sg bdle miesniowe.

Prinomastat (AG3340) jest bar-
dziej swoistym inhibitorem MMP-2
i MMP-9. Dotychczasowe randomi-
zowane badania kliniczne 1l fazy
nie wykazaty jednak skutecznosci
inhibitorow MMPI w NDRP. Potgcze-
nie tego leku z paklitakselem i kar-
boplatyng [15] lub gemcytabing i ci-
splatyng [16] u chorych na NDRP
w stopniu zaawansowania IlIB i IV
nie spowodowato wydtuzenia czasu
przezycia ani czasu do nawrotu
choroby. Wnioski te doprowadzity do
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Tah. 2. Endogenne inhibitory angiogenezy
Table 2. Endogenous angiogenesis inhibitors

Inhibitor
angiostatyna
endostatyna

fragment 16kD
prolaktyny

trombospondyna-1
trombospondyna-2
TIMPs (tkankowe
inhibitory
metaloproteinaz
macierzy)

PAI-1, PAI-2
TGF-B

TNF-o.

IFN-o

INF-B

INF-y

Mechanizm dziatania
hamowanie migracji komdrek Srédbtonka i apoptoza
hamowanie proliferacji komorek srédbtonka

hamowanie przekazywania sygnatu VEGF i bFGF

hamowanie migracji i proliferacji komdrek srédbtonka
hamowanie migracji komorek srodbtonka

hamowanie proteolizy btony podstawnej

hamowanie proteolizy btony podstawnej

hamowanie migracji i proliferacji komdrek srédbtonka
hamowanie proliferacji komdrek srédbtonka

wzrost wytwarzania IP-10 i zmniejszenie produkcji bFGF
wzrost wytwarzania IP-10 i zmniejszenie produkcji bFGF

wzrost wytwarzania IP-10 i MIG (monokina indukowana

interferonem gamma) i zmniejszenie wytwarzania IL-8 GRO
i ENAP-78 (nabtonkowo — neutrofilowy peptyd aktywujgcy)

IL-1

hamowanie proliferacji komdrek srédbtonka

i hamowanie ekspresji receptoréw bFGF

IL-10
IL -12

PF-4 (ptytkowy
czynnik 4)
IP-10, MIG

zakoriczenia badar nad innym inhi-
bitorem MMP, BAY 12-9566.

BMS-27291 jest doustnym, niebiat-
kowym inhibitorem metaloproteinaz
o szerokim zakresie dziatania. W od-
réznieniu od innych inhibitorow MMP,
nie wykazuje on toksycznego oddzia-
tywania na miesnie szkieletowe [17,
18]. W najblizszym czasie oczekiwa-
ne sg wyniki randomizowanego ba-
dania klinicznego z zastosowaniem
BMS-27291 u chorych na zawanso-
wanego NDRP otrzymujacych che-
mioterapie sktadajgcg sie z paklitak-
selu i karboplatyny, z placebo w gru-
pie kontrolne;.

Neovastat (AE-941) jest natural-
nie wystepujagcym czynnikiem prze-
ciwnowotworowym otrzymywanym
z chrzgstki rekina. W badaniach in
vitro neovastat wykazuje dziatanie ha-
mujgce aktywnos¢ MMP-2, MMP-9
i MMP-12. Hamuje takze wigzanie

obnizenie wytwarzania VEGF pochodzenia makrofagowego
indukcja wytwarzania INF-y

hamowanie dziatania VEGF, bFGF, IL-8 Gro, EMAP-78

VEGF do komdrek $rodbtonka
i VEGF-zalezng fosforylacje tyrozy-
ny [19]. Trwa badanie Il fazy nad
zastosowaniem tego preparatu
u chorych na NDRP w Il stopniu
zaawansowania [20, 21].

COL-3 jest syntetyczng, doustng
pochodng tetracyklin o dtugim cza-
sie pottrwania, pozbawiong aktyw-
nosci antybakteryjnej. Zwigzek ten
posiada zdolnos¢ hamowania cen-
trum aktywnego metaloproteinaz,
szczegolnie MMP-2 i MMP-9. Do
najczestszych dziatan niepozgda-
nych nalezg meczliwos¢ oraz nad-
wrazliwos¢ na swiatto [22].

ENDOGENNE INHIBITORY
ANGIOGENEZY
Prawidtowy przebieg angiogenezy

zalezy od zachowania réwnowagi po-
miedzy stymulatorami a inhibitorami

tego procesu. Odkryto wiele natural-
nych, endogennych inhibitoréw an-
giogenezy (tab. 2.) [13, 23-26], jed-
nak tylko nieliczne staty sie przed-
miotem badan nad ich dziataniem
przeciwnowotworowym.

ANGIOSTATYNA
| ENDOSTATYNA

W kilku modelach doswiadczal-
nych wykazano, ze guz pierwotny
moze hamowac tworzenie przerzu-
tow odlegtych lub wzrost innego
nowotworu. W latach 60. i 70. za-
obserwowano zjawisko przyspiesze-
nia rozwoju przerzutéw po usunie-
ciu ogniska pierwotnego niektérych
nowotwordow ztosliwych, zwtaszcza
raka nerki [27-29]. Wysunieto hipo-
teze, ze rozwdj ten hamujg krgzace
we Kkrwi inhibitory angiogenezy wy-
twarzane przez ognisko pierwotne.
Potwierdzeniem tej teorii byto odkry-
cie w ciggu kilku kolejnych lat an-
giostatyny [30] i endostatyny [31].

Angiostatyna jest fragmentem plaz-
minogenu o masie 38-kDa, przyta-
czajgcy sie do podjednostki alfa/be-
ta btonowej ATP-syntetazy komorek
Srodbfonka. Endostatyna jest 20-kDa
C-koncowym fragmentem kolagenu
XVIII, prawdopodobnie hamujacym
wewnagtrzkomorkowe mechanizmy
antyapoptotyczne uwarunkowane
m.in. szlakiem biatka bcl-2 [32].
W badaniach na zwierzetach angio-
statyna w potgczeniu z promieniowa-
niem jonizujgcym wywotata spekta-
kularng regresje raka ptuca [33]. Po-
dobny efekt wywotuje endostatyna
w zwierzecych modelach raka ptu-
ca, witokniakomiesaku, czerniaku zto-
Sliwym i Srébtoniaku krwionosnym
[31]. Rekombinowana ludzka endo-
statyna jest dobrze tolerowana w za-
kresie dawek 15-600 mg/m?, jednak
nie indukuje remisji nowotworu [34].

ANTAGONISCI INTEGRYN

Integryny nalezg do rodziny czg-
stek adhezyjnych niezbednych do
prawidtowego funkcjonowania komo-
rek. Warunkujg one m.in. adhezje,
ruchliwos¢ komorek i przekazywanie
sygnatéw. Jedng z najlepiej pozna-
nych integryn jest avp3. Posredniczy
ona w migracji komaorek nowotworo-
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wych, naciekaniu i tworzeniu prze-
rzutéw, a ponadto utatwia angioge-
neze nowotworowg poprzez tatwiej-
sze przyleganie komorek srédbtonka
do elementdéw substancji zewnatrz-
komorkowej [35]. Wykazano, ze re-
ceptory dla integryny avp3 obecne
sg na powierzchni $rodbtonka aktyw-
nego w procesie angiogenezy, nato-
miast nie wystepujga one na po-
wierzchni nieaktywnego Srédbtonka
[36]. Zaobserwowano takze znacz-
ng koncentracje avp3 w naczyniach
krwionosnych guza, wyzszg niz
w prawidtowych naczyniach [35].
Vitaxin (LM609) jest stosowanym
dozylnie, humanizowanym ludzkim
przeciwciatem monoklonalnym prze-
ciwko avp3. W dwodch badaniach
| fazy u chorych w zaawansowanych
stadiach nowotwordéw ztosliwych wy-
kazano dobrg tolerancje leku i poje-
dyncze odpowiedzi kliniczne [37].
Cilengitide (EMD121974) jest sto-
sowanym dozylnie, syntetycznym
pentapeptydem, antagonistg inte-
gryn awvPB3 i avp5. Dziatania niepo-
zgdane preparatu obejmujg zme-
czenie, wysypke i swigd skory, na-
tomiast dotychczas brak danych
dotyczacych jego dziatania przeciw-
nowotworowego [38, 39].

ANGIOZYMY

Rybozymy sg czgsteczkami RNA
posiadajgcymi zdolnos¢ przeprowa-
dzania reakcji biochemicznych - sg
one enzymami nieposiadajgcymi bu-
dowy biatkowej. Angiozymy sg nukle-
azoopornymi, sztucznie syntetyzowa-
nymi rybozymami skierowanymi prze-
ciwko mRNA dla flt-1 (VEGFR-1).
Moga by¢ one podawane podskor-
nie lub dozylnie. W badaniu | fazy
wykazano ich dobrg tolerancje, nato-
miast dotychczas nie oceniono ich
dziatania przeciwnowotworowego [40].

SQUALAMINA

Mleczan squalaminy (MSI-1256F)
jest naturalnym aminosterolem otrzy-
mywanym z watroby rekina, posia-
dajgcym strukture chemiczng podob-
ng do naturalnych steryddéw angio-
statyczych. Dziatanie antyangiogenne
squalaminy opiera sie prawdopodob-
nie na blokowaniu kanatu sodowo-
-protonowego (Na*/H*), co powodu-

je zmiane ksztattu komorek Srodbton-
ka i prowadzi do zwezenia $Swiatta
naczynia, zatrzymania przeptywu
krwi i zatrzymania proliferacji $réd-
btonka naczyn. W badaniu /Il fazy
obejmujgcym 18 chorych na za-
awansowanego NDRP squalamine
skojarzono z paklitakselem i karbo-
platyng. Najwyzszg tolerowang daw-
ke squalaminy w tym potgczeniu
ustalono na 300 mg/m? czas do
progresji choroby wynidst 3,8 mies.,
a czesciowg remisje uzyskano
u 5 chorych (27 proc.) [41].

PODSUMOWANIE

Angiogeneza odgrywa zasadniczg
role we wzroscie i rozwoju litych no-
wotwordw, w tym raka ptuca [42-44].
W ciggu ostatnich kilkunastu lat
przedmiotem badan klinicznych sta-
to sie wiele grup zwigzkéw hamujg-
cych ten proces na réznych pozio-
mach [13, 26, 35, 45-49]. Wiek-
szo$¢ tych substancji hamuje
tworzenie wszystkich typéw naczyn
krwionosnych, natomiast niektére sg
selektywnymi inhibitorami angioge-
nezy nowotworowej. Mimo obiecu-
jacych wynikéw badan przedklinicz-
nych, dotychczas zaden z lekéw
antyangiogennych nie zostat zare-
jestrowany w raku ptuca. Poprawa
czasu przezycia chorych na za-
awansowanego raka jelita grubego,
wykazana w niedawno ukorczonym
badaniu klinicznym z zastosowa-
niem przeciwciata przeciwko VEGF
[60], stwarza jednak nadzieje, ze
korzys¢ ta moze réwniez dotyczyc¢
niedrobnokomaorkowego raka ptuca.
Preparaty antyangiogenne sg na
0got dobrze tolerowane, ale powo-
duja szereg swoistych dziatan nie-
pozgdanych, takich jak zapalenie
stawdw, krwotoki lub powiktania za-
krzepowe. Z tego powodu wskaza-
ne jest szczegodtowe monitorowanie
toksycznosci tych lekow i Sciste
okredlenie zasad bezpieczeristwa
przed rozpoczeciem badania.
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