
Ostatnie osiągnięcia w dziedzinie tera-
pii celowanej przyniosły chorym na ra-
ka jelita grubego dalszą poprawę prze-
życia. Szczególne znaczenie kliniczne
uzyskały 2 przeciwciała monoklonalne
skierowane przeciw naczyniowemu
czynnikowi wzrostu (VEGF) oraz recep-
torowi naskórkowego czynnika wzrostu
(EGFR), bewacizumab i cetuksimab. Nie
potwierdziły się nadzieje związane z za-
stosowaniem drobnocząsteczkowych in-
hibitorów kinazy tyrozynowej. Poniższe
opracowanie ma na celu przybliżenie
wiedzy na temat aktualnego stanu ba-
dań nad preparatami z grupy terapii ce-
lowanej w raku jelita grubego.
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wzrostu (VEGF).
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Wstęp

Rak jelita grubego jest drugim pod względem zachorowalności nowotworem
jelita grubego u obu płci. W roku 2000 zarejestrowano w Polsce 5 291 zachoro-
wań u kobiet i 5 837 zachorowań u mężczyzn [1]. Przeżycie 5-letnie zależy od stop-
nia zaawansowania i wynosi powyżej 90 proc. u chorych w I stopniu zaawan-
sowania w porównaniu do <10 proc. u chorych w stadium rozsiewu. [2]. 

Wskaźniki przeżycia 5-letniego w Polsce są niższe niż w Europie Zachodniej
i wynoszą 30 proc. w porównaniu do ponad 50 proc. dla Europy Zachodniej [3].
To niekorzystne rokowanie wiąże się przede wszystkim z faktem, że przeważa-
jąca liczba chorych rozpoczyna leczenie w zaawansowanym stadium choroby.

Postęp w zakresie metod leczenia systemowego doprowadził do istotnej
poprawy rokowania u tych chorych. Wprowadzenie do praktyki klinicznej cy-
tostatyków, takich jak irinotekan oraz oksaliplatyna, a w ostatnim okresie le-
ków z grupy tzw. terapii celowanej, pozwoliło na znamienne wydłużenie prze-
życia u chorych na raka jelita grubego w stadium rozsiewu. Przy ograniczo-
nych możliwościach tradycyjnej chemioterapii, która wydaje się, że osiągnęła
swoje plateau, zainteresowanie leczeniem celowanym jest szczególnie uza-
sadnione. Niniejsze opracowanie ma na celu przedstawienie roli preparatów
z tej grupy oraz aktualny stan wiedzy na ich temat.

Preparaty te można podzielić na grupy zgodnie z ich mechanizmami dzia-
łania, opierając się na Hanahan i Weinbergu [4]:
1) inhibitory EGFR,
2) inhibitory angiogenezy,
3) inhibitory cyklu komórkowego,
4) stymulujące apoptozę – inhibitory proteasomu,
5) hamujące inwazję tkankową i proces przerzutowania – inhibitory metal-

loproteinaz.

Dla celów tego opracowania uwzględniono tylko preparaty, które wyka-
zały aktywność w leczeniu raka jelita grubego, a więc przede wszystkim in-
hibitory EGFR i inhibitory angiogenezy. Pozostałe, jak inhibitory cyklu komór-
kowego, do których należy flavopiridol, czy inhibitory proteasomu z borteso-
mibem jako przedstawicielem oraz inhibitory metalloproteinaz (marimastat),
ze względu na brak aktywności w raku jelita grubego nie będą przedmiotem
tego opracowania. 

Inhibitory receptora naskórkowego czynnika wzrostu 
(EGFR – Epithelial Growth Factor Receptor)

Naskórkowy czynnik wzrostu (EGF) należy do rodziny erbB (zwanej HER)
i posiada aktywność kinazy tyrozynowej (KT). W wielu nowotworach nabłon-
kowych obserwuje się zaburzenia aktywności KT. Aktywacja receptora EGF ini-
cjuje kaskadę przekazywania sygnału prowadzącą do podziałów komórko-
wych, migracji komórek i angiogenezy oraz hamowania apoptozy (ryc. 1.) [5].



The recent development of drugs that
target the key components of biologic
pathways rendered an improvement in
survival in colorectal cancer patients.
Two monoclonal antibodies in particular,
targeting vascular endothelial growth
factor (VEGF) and epidermal growth
factor receptor (EGFR) – bevacizumab
and cetuximab are clinically available.
The expectations with low molecular
weight tyrosine kinase inhibitors in the
treatment of colorectal cancer have not
been confirmed. This review focuses on
the defining role of the novel targeted
agents in colorectal cancer.

KKeeyy  wwoorrddss:: Colorectal cancer, targeted
therapy, epidermal growth factor
receptor (EGFR), vascular endothelial
growth factor (VEGF).

Współczesna Onkologia (2006) vol. 10; 3 (121–127)

ppoowwiieerrzzcchhnniiaa  kkoommóórrkkii

pprrzzeewwooddzzeenniiee
wweewwnnąąttrrzzkkoommóórrkkoowwee

ttrraannsskkrryyppccjjaa
ggeennóóww//pprrooggrreessjjaa  ccyykklluu

kkoommóórrkkoowweeggoo

ooddppoowwiieeddźź  kkoommóórrkkoowwaa przeżycie         proliferacja          angiogeneza   przerzutowanie

RRaass

RRaaff

MMEEKK  11//22

MMAAPPKK

PPTT AAkktt
PPII33KK

SShhcc
GGrrbb22

SSooss

NNFF--κκββ

RR RR

BBaaddGGSSKK--33FFKKHHRR

p2?

mmTTOORR

RRyycc.. 11..  EGFR – drogi przekazywania sygnału
FFiigg.. 11.. Epidermal growth receptor (EGFR) signal transduction pathways

RRyycc.. 22.. Terapia przeciw naskórkowemu czynnikowi wzrostu (EGFR)
FFiigg.. 22.. Anti-epidermal growth factor receptor (EGFR) therapies

Istnieje wiele potencjalnych sposobów oddziaływania na receptor naskór-
kowego czynnika wzrostu. Aktualnie najbardziej zaawansowane są badania
nad przeciwciałami monoklonalnymi i drobnocząsteczkowymi inhibitorami
kinazy tyrozynowej tego receptora. Badania te osiągnęły już fazę kliniczną.
Przeciwciała monoklonalne wiążą się z zewnątrzkomórkową domeną recep-
tora, konkurując z naturalnymi ligandami (TGF alfa i EGF) w wiązaniu się z re-
ceptorem. W ten sposób blokują one jego aktywację. Natomiast drobnoczą-
steczkowe inhibitory kinazy tyrozynowej, konkurując z ATP wiążą się z we-
wnątrzkomórkową domeną receptora, tym samym znosząc aktywność kinazy
tyrozynowej. Oba sposoby wydają się jednakowo skuteczne w blokowaniu
przekazu sygnału (ryc. 2.). 

Przeciwciała monoklonalne

W 1983 r. John Mendelsohn i wsp. zsyntetyzowali przeciwciało mysie, któ-
re w hodowlach komórkowych wykazało aktywność w hamowaniu prolife-
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przeciwciała monoklonalne
((CCeettuuxxiimmaabb,,  PPaanniittuummuummaabb,,
MMaattuuzzuummaabb,,  HH--RR33,,  MMDDXX444477))

inhibitory kinazy tyrozynowej
((GGeeffffttiinniibb,,  EErrttoottiinniibb,,  CCll--11003333,,  EEKKBB--556699,,
AAEEEE778888,,  LLaappaattiinniibb,,  PPKKII--116666))



112233Leczenie celowane chorych na raka jelita grubego – aktualny stan wiedzy

racji komórek guza zarówno in vitro, jak i na modelach
zwierzęcych. Spośród wszystkich dostępnych obecnie prze-
ciwciał monoklonalnych skierowanych przeciwko recepto-
rowi EGF (tab. 1.) cetuksimab jest najbardziej zaawansowa-
ny w badaniach klinicznych [5]. 

Cetuksimab (C225, Erbitux) jest chimeryczną immuno-
globuliną G1 i przeciwciałem monoklonalnym [6]. 

Został 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., przedstawił wyniki wieloośrod-
kowego badania II fazy u 120 chorych na rozsianego raka
jelita grubego z nadekspresją receptora EGFR, u których
po progresji na chemioterapii opartej na irinotekanie, kon-
tynuowano nadal chemioterapię irinotekanem dołączając
cetuksimab. Zaobserwowano 22,5 proc. odpowiedzi oce-
nionych przez niezależnych ekspertów. Toksyczność była
niewielka. U 3 proc. chorych z powodu reakcji anafilaktycz-
nych konieczne było odstawienie cetuksimabu. Wśród 75
proc. chorych obserwowano charakterystyczną trądziko-
wą wysypkę.

Na podstawie tak zachęcających wyników zainicjowano
kolejne badanie, w którym cetuksimab zastosowano w mo-
noterapii u chorych na raka jelita grubego po progresji na iri-
notecanie, wykazującego nadekspresję receptora EGFR.
W tej grupie u 5 na 57 chorych uzyskano częściową odpo-
wiedź potwierdzoną przez niezależnych ekspertów [7].

Kolejne duże badanie II fazy, przeprowadzone przez Cun-
ninghama [9], potwierdziło skuteczność cetuksimabu w le-
czeniu rozsianego raka jelita grubego. Przeprowadzono je
na 329 chorych opornych na irinotekan. Stwierdzono w gru-
pie leczonych kombinacją irinotekanu i cetuksimabu 22,9
proc. odpowiedzi w porównaniu do 10,8 proc. odpowiedzi
dla ramienia z samym irinotekanem. Czas do progresji wy-
nosił odpowiednio 4,1 mies. i 1,5 mies. 

Ocena skuteczności cetuximabu w II rzucie jest nadal
przedmiotem aktualnie prowadzonych badań klinicznych. Ba-
danie CA225 006 porównuje skuteczność cetuksimabu
w kombinacji z irinotekanem w porównaniu do monoterapii
irinotekanem u chorych z rozsiewem raka jelita grubego z na-
dekspresją receptora EGFR, u których wystąpiła progresja
na chemioterapii opartej na oksaliplatynie i 5Fluorouracilu. 

Inne badanie Kanadyjskiego Narodowego Instytutu Raka
ocenia skuteczność cetuksimabu w porównaniu do najlep-
szego leczenia objawowego (best supportive care) u chorych
z nadekspresją EGFR, u których wykorzystano już możliwo-
ści leczenia. Prowadzone jest także wieloośrodkowe bada-
nie III fazy porównujące skuteczność kombinacji cetuksima-
bu z FOLFOX4 w porównaniu do wyłącznej chemioterapii wg
programu FOLFOX4, u chorych, u których miała miejsce pro-
gresja na chemioterapii opartej na irinotekanie.

Zastosowanie cetuksimabu w leczeniu pierwszego rzu-
tu nadal jest przedmiotem badań. Wstępne wyniki badań
klinicznych II fazy prezentowane na corocznych spotkaniach
ASCO wydają się obiecujące. Brak jednak nadal wyników
ukończonych randomizowanych badań klinicznych III fazy.
Na razie więc zastosowanie cetuksimabu w pierwszym rzu-
cie leczenia jest eksperymentalne i może być jedynie przed-
miotem badań klinicznych. Podobnie zresztą, jak i zastoso-
wanie cetuksimabu w leczeniu uzupełniającym.

Wskazania do stosowania cetuksimabu jak do tej pory opie-
rają się na założeniu, że ekspresja EGFR w badaniu immuno-
histochemicznym jest zarówno jakościowym, jak i ilościowym
czynnikiem predykcyjnym odpowiedzi na cetuksimab. Na pod-
stawie tego założenia wszystkie prowadzone do tej pory ba-
dania kliniczne obejmują wyłącznie chorych z nadekspresją
EGFR. Chung przedstawia wyniki leczenia 16 chorych niewy-
kazujących ekspresji EGFR, u których zastosowano cetuksi-
mab. U 4 z nich obserwowano obiektywną odpowiedź [11]. Ta
obserwacja pozwala Chiangowi na wyciągnięcie wniosku, że
potencjalnie możliwe jest uzyskanie odpowiedzi na leczenie

TTaabbeellaa 11.. Przeciwciała monoklonalne skierowane przeciw receptorowi naskórkowego czynnika wzrostu (EGFR)
TTaabbllee 11..  Monoclonal antibodies targeting the epidermal growth factor receptor (EGFR)

PPrrzzeecciiwwcciiaałłoo PPrroodduucceenntt TTyypp RRooddzzaajj FFaazzaa  bbaaddaańń

cetuksimab (C225) Merck/KGaA/BMS/Imclone IgG1 chimeryczne III

ABX-EGF Amgen/Abgenix IgG2 ludzkie mAb II/III

EMD 72000 Merck KGaA IgG1 humanizowane mAb II

h-R3 York Medical Bioscience Inc IgG1 humanizowane mAb I/II

TTaabbeellaa 22.. Badania kliniczne z cetuksimabem [10]
TTaabbllee 22.. Cetuksimab trials [10]

RRaammiięę  bbaaddaanniiaa,,  bbaaddaanniiee LLiicczzbbaa  OOddsseetteekk  MMeeddiiaannaa  cczzaassuu MMeeddiiaannaa  ccaałłkkoowwiitteeggoo
cchhoorryycchh ooddppoowwiieeddzzii  ((pprroocc..)) ddoo pprrooggrreessjjii  ((mmiieess..)) pprrzzeeżżyycciiaa  ((mmiieess..))

cetuksimab (Saltz, et al. [7]) 57 11 (4–22) 1,4 6,4

cetuksimab (Cunningham, et al. [9]) 111 11 (6–18) 1,5 6,9 (5,6–9,1)

cetuksimab + irinotekan (Saltz, et al. [7]) 121 11 (11–25) nie podano nie podano

cetuksimab + irinotekan (Cunningham, et al. [9]) 218 23 (18–29)a 4,1b 8,6 (7,6–9,6)c

ap =.0074; bp =.0001; cp <.0001
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TTaabbeellaa 33..  Inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR (TKIs) [5]
TTaabbllee 33.. Epidermal growth factor receptor (EGFR) tyrosine kinase inhibitors (TKIs) [5]

RRooddzzaajj  hhaammoowwaanniiaa PPrreeppaarraatt FFaazzaa  kklliinniicczznnaa

EGFR specyficzne i odwracalne ZD 1839 – Gefitinib II & III

OSI-774 Erlotinib II & III

PKI-166 I

EGFR specyficzne i nieodwracalne EKB-569 I & II

całkowita blokada HER odwracalna GW-2016 Lapatinib I & II

całkowita blokada HER nieodwracalna CI-1033 I

całkowita blokada HER & KDR odwracalna AEE788 I

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

Inne przeciwciała monoklonalne 
skierowane przeciw EGFR

PPaanniittuummuummaabb  ((AABBXX--EEGGFF)) jest w pełni humanizowanym
(immunoglobuliną G2) przeciwciałem monoklonalnym z sil-
nym powinowactwem do receptora EGFR. W badaniach
I/II fazy panitumumab wykazał podobną do cetuksimabu
skuteczność u chorych na rozsianego raka jelita grubego,
u których skończyła się odpowiedź na standardowe lecze-
nie cytostatykami. Wstępne wyniki badania II fazy dotyczą-
ce 148 chorych, na ponad 200 włączonych do badania, pre-
zentowane przez Hechta i wsp. [12] na ASCO w 2004 r., są
porównywalne do wyników badań nad skutecznością ce-
tuksimabu w takiej samej grupie chorych [7]. Wśród 148
chorych u 10 proc. uzyskano odpowiedź. U 90 proc. chorych
wystąpiła wysypka trądzikowa, rzadko (3 proc.) w stopniu 3
i wyższym, potwierdzając opinię, że humanizowane prze-
ciwciało wiąże się z mniejszym nasileniem odczynów aler-
gicznych, niż przeciwciało chimeryczne, jakim jest cetuksi-
mab. Inne badanie [13] ocenia skuteczność panitumumabu
u 19 chorych na rozsianego raka jelita grubego w I rzucie
leczenia w kombinacji z irinotekanem/5Fu/LV. W grupie tej
stwierdzono 47 proc. odpowiedzi całkowitych i częściowych,
a u 32 proc. chorych uzyskano stagnację choroby. Czas
do progresji wynosił 8,2 mies. Aktualnie prowadzone jest
badanie kliniczne III fazy oceniające ewentualną korzyść
z dodania panitumumabu do kombinacji chemioterapii opar-
tej na oksaliplatynie lub irinotekanie z bewacizumabem. 

EEMMDD 7722000000  jest przeciwciałem monoklonalnym w peł-
ni humanizowanym, uzyskanym za pomocą inżynierii ge-
netycznej o podobnym powinowactwie do receptora EGFR,
jak cetuksimab czy panitumumab. W badaniu I fazy, obej-
mującym 22 chorych, w tym 11 z rozsianym rakiem jelita gru-
bego, zaobserwowano u dwóch częściowe odpowiedzi, nie
obserwując toksyczności powyżej stopnia trzeciego [14]. Te
zachęcające wyniki doprowadziły do otwarcia wieloośrod-
kowego badania II fazy, które właśnie się toczy. 

Inhibitory kinazy tyrozynowej 

W trakcie badań klinicznych znajduje się jeszcze wiele
inhibitorów kinazy tyrozynowej EGFR. Przedstawia je tab. 3.

Jak do tej pory wyniki badań nad doustnymi inhibitora-
mi kinazy tyrozynowej EGFR nie wskazują na ich skutecz-
ność w raku jelita grubego w monoterapii [15, 16]. W jedno-
ośrodkowym badaniu II fazy, w którym gefitinib zastosowa-
no w kombinacji z FOLFOX4, uzyskano 77 proc. odpowiedzi
w grupie 30 chorych nadających się do oceny. Na uwagę za-
sługuje fakt wysokiej toksyczności, w tym biegunki w stop-
niu 3. i 4. u 54 proc. chorych oraz neutropenii w stopniu 3.
i 4. u 52 proc. chorych [17].

Wyniki badania II fazy (ECOG 6200), przeprowadzonego
w grupie 115 chorych na rozsianego raka jelita grubego, nie
wskazują również na skuteczność gefinitibu w tej grupie
chorych. Nie zaobserwowano także zmian w ekspresji EGFR
w trakcie terapii gefinitibem [18]. 

Aktualnie prowadzone jest badanie dotyczące zastosowa-
nia erlotinibu w zaawansowanym raku jelita grubego. Najlep-
szą odpowiedzią, jaką uzyskano do tej pory jest stagnacja [16]. 

Inhibitory angiogenezy

Terapia celowana w leczeniu zaawansowanego raka je-
lita grubego wykroczyła poza hamowanie receptorów na po-
wierzchni komórki. Ingerencja w przekazywanie bodźców
przez te receptory, poprzez hamowanie VEGF (naczyniowe-
go czynnika wzrostu) dodała nowego wymiaru w terapii ra-
ka jelita grubego (ryc. 3.).

Naczyniowy czynnik wzrostu (VEGF) jest glikoproteiną
odpowiedzialną za angiogenezę. Aktualnie wydzielono 6 ty-
pów VEGF: VEGF A, łożyskowy 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) regulują
wpływ VEGF na przekaz sygnału, a tym samym na angioge-
nezę [19]. Drugim istotnym czynnikiem odpowiedzialnym
za wzrost guza, jego szerzenie się i przerzutowanie jest prze-
puszczalność naczyń. 

VEGF zwiększa przepuszczalność naczyń poprzez wytwa-
rzanie fenestracji w naczyniach krwionośnych, tym samym
umożliwiając przechodzenie białka z osocza do przestrzeni
pozanaczyniowej. W ten sposób powstaje mikrośrodowi-
sko, zapewniające warunki dla wzrostu guza i tworzenia no-
wych naczyń [20]. Około 50 proc. raków jelita grubego wy-
kazuje ekspresję VEGF, która uważana jest za niekorzystny
czynnik rokowniczy [21, 22]. Wykazano również, że poziom
ekspresji VEGF koreluje z prawdopodobieństwem nawrotu



choroby, nasileniem neowaskularyzacji, proliferacji i w kon-
sekwencji tempem przerzutowania [23, 24]. Potwierdze-
niem tej informacji może być doniesienie Warrena i wsp.
o wzmożonej ekspresji VEGFR-1 i VEGFR-2 w przerzutach
do wątroby u chorych na rozsianego raka jelita grubego [25].

Bewacizumab (Avastin)

Bewacizumab jest rekombinowanym humanizowanym
przeciwciałem monoklonalnym Ig G1, skierowanym prze-
ciwko VEGF-A. Zmniejsza on powinowactwo ligandów VEGF
do receptorów VEGFR-1 i VEGFR-2, tym samym nie dopusz-
czając do ich aktywacji.

Bewacizumab jest zarejestrowany w rozsianym raku je-
lita grubego jako terapia I rzutu w kombinacji z chemiote-
rapią opartą na 5 Fluorouracilu i leukoworynie.

Kabbinavar i wsp. przeprowadzili badanie II fazy, w którym
bewacizumab ± 5FU/LV (Roswell Park regimen) zastosowano
u 104 uprzednio nieleczonych chorych na rozsianego raka je-
lita grubego. W badaniu tym oceniono również dwie dawki
bewacizumabu 5 mg/m2 i 10 mg/m2. Pomimo niewielkiej gru-
py chorych odsetek odpowiedzi, czas do progresji i przeżycie
całkowite było znamiennie wyższe u chorych otrzymujących
bewacizumab w dawce 5 mg/m2. Chorzy, u których dawka
bewacizumabu wynosiła 10 mg/m2 odnieśli także korzyść, ale
była ona mniejsza w porównaniu do chorych, u których za-
stosowano bewacizumab w dawce 5 mg/m2 [26].

Najistotniejszymi objawami ubocznymi bewacizumabu
są nadciśnienie, proteinuria, powikłania w gojeniu się ran
oraz krwawienia. Należy zaznaczyć, że nadciśnienie tętnicze
wywołane stosowaniem bewacizumabu jest kontrolowane
za pomocą standardowych leków. Opóźnione gojenie się ran
wymaga zachowania co najmniej 4-tygodniowego okresu
przed planowanym zabiegiem lub po zabiegu, od odstawie-
nia lub do włączenia bewacizumabu. Perforacje jelit oraz za-
tory tętnicze, jako powikłania stosowania bewacizumabu,
są również opisywane, ale występują stosunkowo rzadko. 

Wieloośrodkowe badanie III fazy, opublikowane przez
Hurwitza i wsp. [27], obejmowało 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/m2 w skojarzeniu z chemioterapią irinotekanem
i 5Fu/LV (IFL), w drugim ramieniu u 411 chorych wyłącznie
chemioterapię. Uzyskano znamienną różnicę w przeżyciu
całkowitym na korzyść chorych leczonych bewacizumabem
w skojarzeniu z chemioterapią: 20,3 mies. vs 15,6 mies. Od-
setek przeżyć rocznych wynosił odpowiednio 74,3 proc. i 63,4
proc., a czas do progresji 10,6 mies. i 6,2 mies. 

Badanie TREE 2 ocenia skuteczność kombinacji bewaci-
zumabu z różnymi schematami chemioterapii, jak mFOLFO-
X6, bFOL i XELOX w I rzucie leczenia u chorych na rozsiane-
go raka jelita grubego. Dodanie bewacizumabu do każde-
go z tych schematów poprawiło znamiennie odsetek
odpowiedzi w porównaniu do odpowiedzi uzyskanej wy-
łączną chemioterapią opartą na tych samych schematach
w badaniu TREE1 [28].

W drugim rzucie leczenia dodanie bewacizumabu w daw-
ce 10 mg/m2 do chemioterapii FOLFOX4 w badaniu III fazy
ECOG 3200 (u chorych opornych na irinotekan) wykazano

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

Skuteczność bewacizumabu w leczeniu uzupełniającym
jest przedmiotem aktualnie prowadzonego badania AVANT,
w którym terapia FOLFOX ± Avastin jest porównywana do
XELOX + Avastin oraz badania NSABP C08, w którym w lecze-
niu uzupełniającym stosowany jest FOLFOX ± Avastin.

Bewacizumab plus cetuksimab

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

Wstępne wyniki są zachęcające. Uzyskany odsetek od-
powiedzi wynosił odpowiednio 23 proc. i 38 proc., czas
do progresji 6,9 i 8,5 mies. na korzyść ramienia skojarzone-
go (bewacizumab, cetuksimab i irinotekan). Uzyskane wy-
niki są znamiennie lepsze, jeśli porównać je z badaniem
BOND 1 (odsetek odpowiedzi 11 proc. i 23 proc., a czas
do progresji 1,5 mies. i 4 mies. na korzyść kombinacji cetuk-
simabu z irinotekanem) [9].

Grupa chorych ocenionych nie jest jednak zbyt duża i wy-
nosi odpowiednio 39 i 35 w każdym z ramion. Należy jed-
nak zaznaczyć, że 90 proc. chorych w tym badaniu otrzymy-
wało uprzednio oksaliplatynę, co czyni kombinację cetuk-
simabu i bewacizumabu z irinotekanem niezwykle
atrakcyjną jako terapię ratunkową. 

Vatalanib (PTK787/ZK222584)

Drobnocząsteczkowy inhibitor kinazy tyrozynowej recep-
tora VEGF jest pierwszym doustnym preparatem z tej gru-
py, który znalazł się w fazie badań klinicznych. 

Badania oceniające skuteczność PTK787 w monoterapii
wskazują na jego niewielką skuteczność. Ośmiu na 16 cho-
rych uzyskało stabilizację choroby ze znamiennym zmniej-
szeniem wzmocnienia obrazu w NMR w badaniu prezento-
wanym przez Thomasa na ASCO 2001 [31].

RRyycc.. 33..  Terapia przeciw naczyniowemu czynnikowi wzrostu (VEGF)
FFiigg.. 33..  Clinical anti-vascular endothelial growth factor (VEGF) therapies

przenoszenie sygnału

ligandy

RR RR

II II

przeciwciała monoklonalne
anty-VEGF
((BBeevvaacciizzuummaabb))

przeciwciała monoklonalne
anty-VEGFR
((IIMMCC--11CC1111))

inhibitory kinazy 
tyrozynowej
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ZZDD66447744,,  AAEEEE778888))
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Ta obserwacja stała się przyczyną zainicjowania badań,
w których oceniany był PTK787 (vatalanib) w kombinacji
z chemioterapią FOLFOX4 [32] lub FOLFIRI [33].

Przedmiotem badania III fazy CONFIRM-1 (Colorectal Oral
Novel Therapy for the Inhibition of Angiogenesis and Retar-
ding Metastasis) jest ocena skuteczności PTK787 (vatalani-
bu) w kombinacji z chemioterapią FOLFOX4 w pierwszym
rzucie leczenia. Wstępne wyniki przedstawione przez Hech-
ta na ASCO 2005 nie wykazały różnic w odsetku odpowie-
dzi ani w czasie do progresji pomiędzy obu ramionami [34].

Aktualnie prowadzone badanie III fazy CONFIRM-2 oce-
nia skuteczność PTK 787 (vatalanibu) w kombinacji z FOL-
FOX-4 w II rzucie leczenia u chorych po uprzedniej progre-
sji na irinotekanie i 5Fu/LV.

Podsumowanie

Skojarzenie terapii celowanej z chemioterapią, w istot-
ny sposób wpłynęło na wydłużenie życia u chorych na za-
awansowanego raka jelita grubego. Wybór chorych, którzy
odnieśliby największą korzyść z tego leczenia wymaga jesz-
cze wielu badań. Jest również bardzo prawdopodobne, że
dawka i schemat leczenia mogą zależeć od lokalizacji guza,
tempa wzrostu i przebytego leczenia [35]. Są więc koniecz-
ne dalsze badania dla określenia optymalnej dawki i sche-
matu leczenia.
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