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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Rozwdj nowych naczyn krwiono$nych na bazie juz istniejacych (neoangiogeneza) towarzyszy
wielu schorzeniom, w tym cigzkim chorobom nowotworowym i schorzeniom okulistycznym
prowadzacym do utraty wzroku. Poznanie molekularnych mechanizméw angiogenezy i czynni-
kéw bioracych w niej udziat, przede wszystkim czynnika wzrostu sSrédbtonka naczyn (VEGF),
umozliwia opracowywanie lekéw o bardziej swoistym dzialaniu i mniejszej cytotoksycznosci.
W grupie lekéw antyangiogennych znajduja si¢ substancje otrzymane technikami inzynierii mo-
lekularnej — przeciwciata monoklonalne — pozbawione toksycznych dziatan niepozadanych ob-
serwowanych w trakcie chemioterapii. Jednym z takich lekéw jest bewacizumab stosowany juz
u pacjentéw z nowotworem jelita grubego i obecny w badaniach klinicznych innych nowotwo-
réw z przerzutami. Ze wzgledu na wazna role jaka odgrywa VEGF w angiogenezie nowotworo-
wej, a takze w neowaskularyzacji plamki z6itej oka, wydaje si¢ uzasadnione zastosowanie be-
wacizumabu réwniez w leczeniu zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD). Mimo
ze juz wezesniej stosowano u pacjentéw z tym schorzeniem przeciwciata anty-VEGEF, to istnieja
pewne argumenty, w tym réwniez ekonomiczne, ktére przemawiaja za wprowadzeniem bewaci-
zumabu do lecznictwa okulistycznego.

angiogeneza * VEGF  bewacizumab e inhibitory angiogenezy ° przeciwciata monoklonalne
nowotwor jelita grubego ¢ zwyrodnienie plamki zwiazane z wiekiem (AMD)

Summary

The formation of new blood vessels from pre-existing vasculature (neoangiogenesis) accompanies
many diseases, including cancer and proliferative retinopathy. Knowledge of the molecular me-
chanisms of angiogenesis and angiogeneic factors, especially vascular endothelial growth factor
(VEGF), enables the design of drugs more potent and specific in their action and less cytotoxic.
Among angiogenesis inhibitors are drugs made by means of genetic engineering, i.e. monoclo-
nal antibodies, devoid of unwanted actions that occur during chemotherapy. One of monoclonal
antibodies successfully used in clinical trials in patients with metastatic colorectal cancer is be-
vacizumab. Because of its inhibitory potential regarding angiogenesis it may be useful in the tre-
atment of age-related macular degeneration (AMD). Although anti-VEGF agents have already
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been used in AMD therapy, there are several arguments, primarily financial, favoring bevacizu-

mab’s applicability in ophthalmology.
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Wstep

Opracowywanie nowych, skuteczniejszych lekéw przeciw-
nowotworowych wynika z niewystarczajacej efektywnosci
dotychczas stosowanych. Leki onkologiczne to substancje
dziatajace niewybidrczo, o waskim wspétczynniku terapeu-
tycznym. Dzialanie lekéw cytostatycznych i antyprolifera-
cyjnych skierowane jest na dwie charakterystyczne cechy
choroby nowotworowej, ktérymi sa intensywne podzia-
ty komoérkowe i ich niekontrolowany wzrost. Juz w 1971 r.
Folkman uwazal, ze aby zatrzymac rozwdj guza, powinno
si¢ uwzgledni¢ inny jego specyficzny element — naczynia
krwionosne — dzigki ktérym nowotwor odzywia sig, rosnie
i przez ktdre rozprzestrzenia si¢ do innych narzadow [44].
Znajomos¢ czynnikéw kontrolujacych proces tworzenia no-
wych naczyin na bazie juz istniejacych — proces neoangioge-
nezy, zwanej takze neowaskularyzacja lub nowotwdrstwem
naczyniowym — umozliwia poszukiwanie lekéw o bardziej
specyficznym dziataniu i mniejszej toksycznosci.

26 lutego 2004 roku zostat zatwierdzony przez amerykarn-
ski Departament Kontroli Zywnosci i Lekéw (U.S. Food
and Drug Administration, Rockville, MD; FDA) do lecz-
nictwa onkologicznego inhibitor angiogenezy, bewacizu-
mab, produkowany w postaci iniekcji dozylnych pod na-
zwa Avastin (Genentech). Jest to lek pierwszego wyboru
stosowany u chorych z nowotworem jelita grubego z prze-
rzutami w skojarzeniu z chemioterapeutykami.

ANGIOGENEZA W CHOROBIE NOWOTWOROWE)

W pierwszej fazie rozwoju guz zaopatruje si¢ w substan-
cje odzywcze za posrednictwem dyfuzji. Po osiagnigciu
rozmiar6w 1-3 mm, w wyniku tworzacej si¢ we wngtrzu
guza hipoksji (ryc. 1), komérki nowotworowe pobudzaja
rozne geny, ktérych ekspresja prowadzi do syntezy czyn-
nikéw stymulujacych powstawanie nowych naczyn krwio-
nosnych. Przyrost masy nowotworu i jego przerzuty do in-
nych narzadéw zaleza od rozwoju naczyn [42]. Niezbgdna
w zyciu i w rozwoju cztowieka angiogeneza, w przypadku
nowotworu jest Swiadectwem postepujacej choroby.

Angiogeneza to ztozony proces, zwiastuje go przewa-
ga czynnikéw proangiogennych nad antyangiogennymi.
Powstawanie naczyn krwionosnych zachodzi z udziatem

takich czynnikéw jak: angiogenina, angiopoetyna, czyn-
nik wzrostu fibroblastow (FGF), transformujacy czynnik
wzrostu (TGF), ptytkopochodny czynnik wzrostu (PDGF)
oraz - jak si¢ wydaje najwazniejszy — czynnik wzrostu
srédblonka naczyn (VEGF). Natomiast angiogenezeg ha-
muja, m.in.: czynnik pochodzacy z nabtonka barwnikowe-
go (PEDF), angiostatyna, endostatyna i trombospondyna
[19,25]. Petniejsza liste¢ czynnikéw pro- i antyangiogen-
nych przedstawia tabela 1 [11,29].

Sposréd substancji proangiogennych najlepiej poznany
jest VEGF (vascular endothelial growth factor — czynnik
wzrostu §rédbtonka naczyn), ktérego nadmierne wytwa-
rzanie obserwuje si¢ réwniez w komorkach nowotworo-
wych. Na syntez¢ VEGF w komérce wptywa wiele czyn-
nikéw, wsrdéd ktdérych za najistotniejszy uwaza si¢ HIF-1
(hypoxia inducible factor-1 — czynnik indukowany hipok-
sja), uaktywniany w stanie niedotlenienia komorek, réw-
niez komoérek nowotworowych. HIF-1 oddziatuje z krét-
ka sekwencja DNA w rejonie promotora VEGF, tzw. HRE
(hypoxia response element), nasilajac w ten sposob eks-
presje VEGF [25,41].

Istnieje wiele czynnikéw nalezacych do rodziny VEGEF:
VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, PIGF (placen-
ta growth factor — tozyskowy czynnik wzrostu) i wiruso-
wy homolog VEGF-E. Ich wsp6lna cecha jest wystgpo-
wanie w czasteczce fragmentu zawierajacego sekwencje
cystein, dzigki ktérym tworza si¢ mostki siarczkowe i di-
mery. Wymienione czynniki sa produktami ekspresji r6z-
nych genéw, réznig si¢ migdzy soba takze struktura cza-
steczki, podobierstwem do VEGF-A, ktdry jest uznawany
za prototyp rodziny VEGF, oraz wykazuja odmienne dzia-
tanie biologiczne. W procesie nowotworowym wazne sa
VEGF-A i VEGF-B, przy czym VEGF-B nie jest zwiaza-
ny z angiozaleznym rozwojem nowotworu [25]. Pod nazwa
VEGF-A kryje si¢ pig¢ jego izoform, rézniacych sig liczba
aminokwaséw (VEGF121, VEGF145, VEGF165, VEGF189
i VEGF206) i zwiazang z tym mobilnoscia w przestrzeni
migdzykomorkowej. Izoforma VEGF165 wydaje si¢ pet-
ni¢ najistotniejsza role w angiogenezie.

VEGF-A aktywuje receptory VEGFR-1, VEGFR-2
i VEGFR-3 nalezace do rodziny receptorow zawieraja-
cych domeng kinazy tyrozynowej (ryc. 2A). Nastgpstwem
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Komérka zdrowa (proto-onl«)feny © geny supresorowe)

Komdrka nowotworowa prekirsorowa (onkogeny > geny supresorowe)
Komdrka nowotworowa stransformowana (nowe cechy fenotypowe)
Komdrka wytwarzajaca nowe biatka (ilosciowe i jakosciowe zaburzenia
w procesach wzrostow&h) = nowotworzenie

Lprzetacznik angiogenny” (onkogen lub hipoksja)

+
czynniki angiogenne > czynniki antyangiogenne

+
1 VEGFA

+
1 angiopoetyna 2 (Ang-2)
+

| angiopoetyna 1 (Ang-1)
+
ANGIOGENEZA
+
destabilizacja Sciany kapilarnej =>odrywanie sie komdrek $rédbtonka

od perycytéw =>degradacja bfony podstawnej =>powiekszanie Srednicy
naczynia =>naczynie ,matka” =>rozwdj sieci nowych naczyn

Ryc. 1. Etapy rozwoju komdrki nowotworowej

pobudzenia receptoréw VEGFR-1 i VEGFR-2 wystepuja-
cych na powierzchni komérek srédbtonka naczyfi krwio-
nosnych, a takze niektérych komérek nowotworowych, jest
wzajemna fosforylacja jego podjednostek (autofosforyla-
cja) i aktywacja réznych szlakéw sygnatowych w komor-
ce, bioragcych udzial w transdukcji sygnatu mitogennego
i w odpowiedzi biologicznej zwigzanej z angiogeneza (ryc.
2B). Aktywacja receptora VEGFR-3 uruchamia podobne
mechanizmy, tyle ze zwigzane z limfangiogeneza.

Do ufosforylowanych receptoréw przytaczaja si¢ enzymy
i czasteczki adaptorowe (Shc, Grb2) oraz fosfolipaza C gam-
ma (PLC-y). Wspoétdziatanie kinaz tyrozynowych recepto-
ra z biatkami adaptorowymi, a nastgpnie z biatkami onko-
gennymi Ras, pobudza wiele kolejnych kinaz (Raf, MAP
i MAPK) fosforylujacych nastgpnie sktadniki kompleksu
transkrypcyjnego, kontrolujacego ekspresje genéw mito-
gennych. PLC-y hydrolizuje natomiast fosfatydyloinozytol
btony komérkowej, z ktérego powstaje trifosforan inozytolu
(IP3) i diacyloglicerol (DAG). Pierwszy o wtasciwosciach
hydrofilowych, pozostaje w cytoplazmie komérki i mobili-
zuje wzrost [Ca*],, od ktérego zalezy wiele proceséw we
wnetrzu komorki. Drugi, o wiasciwosciach lipofilowych,
aktywuje kinaze biatkowa C (PKC), regulujaca m.in. prze-
puszczalno$¢ naczyn krwionosnych [25].

VEGEF uczestniczy we wszystkich etapach angiogenezy.
W fazie inicjowania naczynia krwionosne rozszerzaja si¢

Tabela 1. Wykaz czynnikéw pro- i antyangiogennych (wymienionych
w kolejnosci alfabetycznej z zaznaczeniem czynnikow
odgrywajacych najwazniejsza role w kazdej z grup)

Czynniki proangiogenne Czynniki antyangiogenne

angiostatyna (38-kDa fragment

Angiogenina plazminogenu)

endostatyna (20-kDa fragment

Angiopoetyna 1 kolagenu XVIII)

EGF (epidermal growth factor;

czynnik wzrostu naskorka) interferon a

1IP-10 (interferon-inducible
protein-10; 10-kDa biatko
indukowane przez interferon)

IL-12 (interleukin-12;
interleukina-12)

FGF (fibroblast growth factor;
czynnik wzrostu fibroblastéw)

|L-8 (interleukin-8;
interleukina-8)

MMP (matrix
metalloproteinases;
metaloproteinazy macierzy
zewnatrzkomdrkowej)

PAI (plasminogen activator
inhibitor; inhibitor aktywatora
plazminogenu)

PEDF (pigment epithelium-
PAF (platelet activating factor;  derived factor; czynnik
azynnik aktywujacy ptytki krwi) ~ pochodzacy z nabtonka

barwnikowego)

TIPM-1, -2, -3, -4 (tissue
inhibitors of metallo-
proteinases; tkankowe inhibitory
metaloproteinaz)

PDGF (platelet-derived growth
factor; ptytkopochodny czynnik
wazrostu)

TGF-a, -B (transforming
growth factor-o, -f;
transformujacy czynnik wzrostu
o, B)

Tnl (troponin I; troponina )

TNF-o (tumor necrosis factor;
czynnik martwicy nowotworu
o)

TSP-1, -2 (thrombospondin-1,
-2; trombospondyna-1, -2)

VEGF (vascular endothelial
growth factor; czynnik
wzrostu srodbtonka naczyn)

waskulostatyna

i staja si¢ bardziej przepuszczalne. Nastgpnie, w stanie
aktywacji, dochodzi do degradacji ich btony podstawne;.
W ostatnim etapie dzielace sig, réznicujace i migrujace ko-
morki Srédbtonka tworza nowe odgatezienia naczyn, przy-
szty system ukrwienia nowotworu [25,44]. Sposoby una-
czynienia guzéw litych przedstawiono w tabeli 2 [30].

Naczynia w nowotworze stanowia okoto 50% jego masy
i powstaja w sposéb niekontrolowany, sa poskrecane,
trojdzielnie rozgalg¢zione, maja porowate wnetrze i wigk-
sz przepuszczalnos¢ [42]. Stad tradycyjne leki, stosowa-
ne w trakcie chemioterapii, docieraja do guza w stopniu
niewystarczajacym. Celowe byloby tu zastosowanie pre-
paratéw hamujacych angiogeneze (inhibitoréw angioge-
nezy), zdolnych stabilizowaé przepuszczalne i rozchwia-
ne procesem proliferacji Srédbtonka tozysko naczyniowe
oraz ograniczajacych powstawanie kolejnych jego rozga-
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A B
VEGF-A
7 domen
zewnatrz-
komérkowych
receptora
koreceptor neuropilina 1
(NRPO-1) wzmocnienie
wigzania
VEGF-A
do receptora
VEGFR-2
BLONA KOMORKOWA
domeny wewnatrz-
komérkowe receptora
0 aktywnosci
kinazy tyrozynowej

[Ca**]i « 1P3

nukleotydy
(diaglycerol) DAG (S0S)
+
(kinaza biatkowa C) PKC
3 SOSIRAS
PRZEPl}SZ(ZALNOi(’ 4 NO € eNOS RAS (biafko onkogenne)
NACZYN L 4 3
(f (cyklaza uanylanowa) I?f (kinaza serynowo-treoninowa)
GMP Kinaza MAP
) ) + (kinaza biatka aktywowanego
(kinaza biatkowa G) Pﬁﬁ [izez mitogen)
MIGRACJA| PRZEPUSZCZALNOSC Kinaza kinazy MAP
NACZYN L 4

Shc, Grb2
zasteczki
adaptorowe

czynnik wymieniajacy

PROLIFERACJA SRODBLONKA

Ryc. 2. Receptor VEGFR-2 w stanie nieaktywnym (A) i po aktywacji przez VEGF-A (B)

e¢zien. ,,Naprawione” w ten spos6b naczynia krwionos-
ne umozliwityby dotarcie chemioterapeutyku do komé-
rek nowotworowych.

LEKI BLOKUJACE ANGIOGENEZE,

Poczatkowo stosowano rézne substancje, ktére blokowaty
angiogenezg, najczesciej w stopniu niewystarczajacym, aby
powstrzymac rozwoj guza. Pod koniec lat 80. ub.w. podano
IFN-alfa-2a w naczyniakowatosci ptucnej [32]. Zauwazono
réwniez u chorych na szpiczaka mnogiego antyangiogen-
ne wilasciwosci talidomidu [32].

Wsréd badanych i obecnie stosowanych preparatow antyan-

giogennych (inhibitoréw angiogenezy), o wigkszej wybidr-

czosci 1 znacznie wigkszej aktywnosci farmakologicznej,

sg substancje o réznych mechanizmach dziatania, w tym

przeciwciata monoklonalne (tab. 3) [4,11,38,44,46]:

* leki hamujace degradacj¢ bton podstawnych srédbton-
ka: suramin;

¢ leki hamujace dziatanie zasadowego czynnika wzrostu
fibroblastéw (bFGF): talidomid (Thalomid);

* inhibitory VEGF: bewacizumab (Avastin), ranibizu-
mab (Lucentis);

e rozpuszczalne receptory VEGF: VEGF-Trap;
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Tabela 2. Rodzaje angiogenezy nowotworowej

Opis tworzenia naczyn

Rodzaj angiogenezy nowotworowych

zgodnie z gradientem

angiogennym (w kierunku komérek
Paczkowanie z,naczynia  nowotworowych wytwarzajacych
matki” VEGF) komdrki $rédbtonka tworza

,naczynie matke”, z ktérej, paczkuja”

kolejne odgatezienia naczyn

pod wptywem ucisku tkanek
sasiednich lub w wyniku tworzenia
przegrdd wewnatrznaczyniowych
powstaja nowe naczynia

Tworzenie odndg
z,naczynia matki”

komdrka nowotworowa rosnie wokét

Koopda i wzdtuz naczynia gospodarza

* inhibitory integryn: cilengitide;

e preparaty endogennych czynnikéw antyangiogennych:
endostatin, angiostatin, tumstatin, kininostatin,
PEDF;

* inhibitory metaloproteinaz: marimastat, batimastat,
pentosan polyphosphate, neovastat;

¢ inhibitory receptora EGFR (HER1): cetuximab (Erbitux),
panitumumab;

* inhibitory receptora EGFR2 (HER2): trastuzumab
(Herceptin), erlotinib (Tarceva);

* inhibitory biatka Ras: BMS-214662.

Z zalozenia leki antyangiogenne powinny hamowac roz-
woj kazdego unaczynionego guza, poniewaz wzrost srod-
btonka naczyn w réznych narzadach jest regulowany lub
wspétregulowany przez ten sam czynnik, przez VEGF.
Specyfika dziatania inhibitoréw angiogenezy polega réw-
niez na tym, ze fizjologiczne tworzenie nowych naczyn wy-
stepuje u dorostego cztowieka w okreslonych sytuacjach
(owulacja, przekrwienie §ciany macicy w cyklu menstru-
acyjnym, tworzenie si¢ tozyska, dojrzewanie kosci, wzrost
wtosow, gojenie sig¢ ran); jesli powstaje nowy system na-
czyniowy, poza wymienionymi sytuacjami, rozwija si¢ on —
z udziatem zwigkszonego wytwarzania VEGF — w kierun-
ku miejsc niedotlenionych, w tym guzdw litych. Komoérki
Srédbtonka sa ponadto mato podatne na zmiany genetycz-
ne, w przeciwienistwie do sasiadujacych komérek nowo-
tworowych sktonnych do mutacji, stad przypuszcza sig, ze
zjawisko opornosci wsrdéd lekéw antyangiogennych nie be-
dzie ograniczato ich mozliwosci terapeutycznych. Ponadto
leki blokujace angiogenezeg, w przeciwieristwie do innych
lekéw przeciwnowotworowych, ,,nie gina” w czasie dyfuzji
tkankowej, lecz poprzez ,,naprawienie” naczyi krwionos-
nych umozliwiaja sobie oraz lekom cytostatycznym i an-
typroliferacyjnym dotarcie do komdrek nowotworowych.
Jak wykazaty dotychczasowe badania stosowanie inhibito-
row angiogenezy w monoterapii spowalnia, ale nie hamu-
je wzrostu komérek nowotworowych. Zastosowanie lekéw
antyangiogennych w skojarzeniu z chemioterapia natomiast
prowadzi w wielu przypadkach do regresji zmian patolo-
gicznych [10]. Terapia taczona pozwala ponadto na zmniej-
szenie dawki chemioterapeutyku uzywanego w danej jed-
nostce nowotworowej z dawki maksymalnie tolerowanej

przez organizm (MTD — maximum tolerated dose), poda-
wanej w cyklach, do dawki nizszej, stanowiacej 1/3—1/10
MTD, stosowanej w sposéb ciagty. Ten sposob leczenia
nazywany ,,metronomic low-dose chemotherapy” zwigk-
sza wydajnos¢ oraz ogranicza dzialania niepozadane che-
mioterapii [10,44].

Poniewaz w angiogenezie nowotworowej gtéwna role od-
grywa VEGF-A, przede wszystkim badane sa leki, ktére
uniemozliwiaja interakcje migdzy nim a jego receptorem,
oraz takie, ktére VEGF-A unieczynniaja. Zastosowanie naj-
nowszych technik immunologicznych pozwolito na otrzy-
manie kilku swoistych przeciwcial wobec VEGF-A. Wsréd
przeciwciat anty-VEGF-A stosowanych juz w lecznictwie
jest bewacizumab.

BEWACIZUMAB — PRZECIWCIALO MONOKLONALNE W TERAPII
CELOWANE)

Wytwarzanie przeciwcial w organizmie nastgpuje w wyni-
ku zakazenia drobnoustrojowego lub pojawienia si¢ obcych
biatek. Z czastek antygenéw odczytywane sa wowczas r6z-
ne jego cechy. Przy projektowaniu lekéw wykorzystuje sie
réwniez mechanizmy immunologiczne, ktére sa bardziej
swoiste 1 wigza si¢ ze $cisle wybranymi miejscami anty-
genu. W 1993 r. potwierdzono aktywno$¢ farmakologicz-
na przeciwciala monoklonalnego (mAb — monoclonal anti-
body) swoistego dla VEGF, ktdre in vivo hamowato rozwdj
guza ztosliwego. Cztery lata pdZniej otrzymano jego zhuma-
nizowana posta¢ (rhmAb-VEGF — recombinant humanised
monoclonal antibody) [32]. Wsréd rekombinowanych lekéw
przeciwnowotworowych oprécz przeciwcial monoklonalnych
znajduja si¢ hormony, cytokiny, enzymy, szczepionki i roz-
puszczalne receptory (tzw. ,,receptory putapki’).

Wigkszos¢ przeciwcial monoklonalnych to biatka pocho-
dzenia zwierzgcego, o silnych wtasciwosciach immuno-
gennych, ktére ponadto sa szybko wydalane z organizmu
i daja staba odpowiedzZ farmakologiczng. Poddawanie prze-
ciwcial monoklonalnych humanizowaniu zmniejsza ich im-
munogenno$¢ i wydtuza czas péttrwania (TY2) w surowicy.
Humanizowanie przeciwciata polega na wprowadzeniu do
jego ,,zmiennych regionéw”, mysich fragmentéw amino-
kwasowych, nazywanych regionami decydujacymi o kom-
plementarnosci przeciwciata (CDR — complementarity-de-
termining region) (ryc. 3). Przeprowadzona zmiana wptywa
na swoistos$¢ przeciwciala oraz umozliwia jego wielokrot-
ne zastosowanie u cztowieka [2,5,6,12].

Bewacizumab, produkowany przez utrzymywane w ho-
dowli komérki jajnika chomika chiskiego (CHO — chi-
nese hamster ovary), sktada si¢ z ludzkiej immunoglobu-
liny Igl w 93% i z mysiego fragmentu stanowiacego 7%.
Swoista domena przeciwciata rozpoznaje wszystkie izo-
formy VEGF-A [14,15].

Aktywno$¢ antyangiogenna bewacizumabu rozpoczyna si¢
od utworzenia z VEGF-A kompleksu uniemozliwiajacego
pobudzenie przez tg czasteczke sygnalowa receptora (ryc.
2). W wyniku zablokowania zaleznej od receptora VEGF
sygnalizacji nie dochodzi do tworzenia nowych naczyn,
ktore dostarczalyby rozrastajacym si¢ komoérkom nowo-
tworowym tlenu i sktadnikéw odzywczych. Konsekwencja
terapeutyczng jest zwolnienie lub zahamowanie rozwoju
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Fragmenty Fv przeciwciata — miejsce wigzania antygenu

mysie sekwencje
(DR w domenach
zmiennych
przeciwciata (V)

¥~ faricuch cigzki (H)

cze$¢ Fab przeciwciata

Ryc. 3. Schemat budowy przeciwciata
humanizowanego (bewacizumabu)

tanicuch lekki (L)

L _S-S-
domeny state L S-S-

przeciwciata (C)

miejsce wigzania z komdrkami efektorowymi uktadu immunologicznego

(dziatanie prozapalne)

cze$¢ Fcprzeciwciata

Tabela 3. Przeciwciata monoklonalne - zarejestrowane preparaty przedstawione w kolejnosci ich pojawiania sie w lecznictwie i oczekujace na

rejestracje
Substancja czynna Preparat Firma
Rituksimab RITUXAN IDEC Pharmaceuticals Corporation, Genentech
Daklizumab ZENAPAX Hoffman-La Roche
Trastuzumab HERCEPTIN Genentech
0zogamycyna gemtuzumabu MYLOTARG Wyeth Ayerst
Alemtuzumab CAMPATH Millennium And ILEX Partners
Tituksetan ibritumomabu ZEVALIN Idec Pharmaceuticals Corporation
Tositumomab BEXXAR Corixa Corporation
Cetuksimab ERBITUX Imclone
Bewacizumab AVASTIN Genentech
Ranibizumab LUCENTIS Genentech
Preparaty oczekujace na zarejestrowanie
VEGF-Trap R1R2 (/1 faza badan)
IMC-1C11 (/1 faza badan)
HuMV833 (Il faza badan)

guza, a przede wszystkim ograniczanie jego rozprzestrze-
niania si¢ w organizmie w postaci przerzutéw. Ponadto re-
gulacja naczyn przez inhibitor angiogenezy poprawia sku-
tecznos¢ tacznie stosowanego chemioterapeutyku. Wzrost

wskaznika przezywalnosci pacjentéw z nowotworem jeli-
ta grubego w chemioterapii laczonej z bewacizumabem
w poréwnaniu z grupa pacjentéw, ktérym podawano che-
mioterapi¢ bez bewacizumabu, wynosi 5 miesigcy. W te-
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rapii skojarzonej najczesciej stosuje si¢ bewacizumab z 5-
fluorouracylem i irinotekanem [32].

Rak jelita grubego (CRC — colorectal cancer) jest jednym
z czgsciej wystepujacych nowotworéw ztosliwych na Swie-
cie i w Polsce. Rocznie w naszym kraju rozpoznaje si¢ oko-
o 11 tysigcy nowych zachorowan, a liczba zgonéw wynosi
okoto 8 tysigcy [40]. Prawie 50% przypadkéw raka jeli-
ta grubego wykazuje ekspresj¢ VEGF-A, ktory jest mar-
kerem prognostycznym w tej chorobie. Poziom ekspresji
VEGEF-A wiaze sig¢ z prawdopodobieristwem nawrotu cho-
roby i szybkoscig tworzenia przerzutow. Polaczenie che-
mioterapeutykéw, takich jak oksaliplatyna, irinotekan czy
5-fluorouracyl, oraz inhibitora angiogenezy zwigksza prze-
zycie pacjentéw chorych na raka jelita grubego [24,43].
Inne warianty terapii taczacej inhibitor angiogenezy z che-
mioterapeutykiem stosowanej u pacjentéw z rakiem jelita
grubego sa w trakcie badan klinicznych.

BEwAcIzumMAB W BADANIACH KLINICZNYCH

W grupie 813 pacjentéw (badanie AVF2107g) 402 oso-
bom podano irinotekan, 5-fluorouracyl i leukoworyng, te-
rapi¢ okreslang skrétowo IFL, oraz bewacizumab w dawce
5 mg/kg m.c., pozostalym 411 pacjentom IFL oraz placebo.
Zaobserwowano roznice w przezyciu catkowitym na korzys¢é
chorych leczonych bewacizumabem, wynoszaca 20,3 mie-
sigca w poréwnaniu z 15,6 miesiaca po terapii IFL i place-
bo. Odsetek przezy¢ rocznych stanowit odpowiednio 74,3
163,4%, a czas progresji choroby 10,6 i 6,2 miesiaca [14].

W randomizowanej podwdjnie Slepej probie fazy II po-
rownywano placebo z bewacizumabem w dawkach 3 i 10
mg/kg m.c., podawanych co dwa tygodnie w iniekcjach
dozylnych. Wykazano, ze bewacizumab znaczaco prze-
dhuzat czas progresji choroby u pacjentéw z rakiem odby-
tu. Prawdopodobieristwo zahamowania rozwoju choroby
w ciagu 4 miesigcy wynosito odpowiednio 20, 39 i 64%
oraz 5, 141 30% w ciagu 8 miesigcy terapii [45].

W badaniu ECOG 3200 oceniano aktywnos$¢ bewacizu-
mabu z zestawem chemioterapeutykow FOLFOX4, za-
wierajacym S-fluorouracyl, leukoworyne i oksaliplatyne,
stosowanym w terapii drugiego wyboru u chorych na raka
jelita grubego. Sposréd 880 pacjentéw pierwsza grupa ba-
danych otrzymata FOLFOX4 i bewacizumab (10 mg/kg
m.c.), a druga FOLFOX4. Czas przezycia pacjentéw w obu
grupach wynosit odpowiednio 12,9 i 10,8 miesigcy, czas
progresji choroby utrzymywat si¢ przez 7,2 i 4,8 miesiaca,
natomiast odsetek odpowiedzi byl wigkszy podczas tera-
pii z bewacizumabem (21,8%) niz po podaniu FOLFOX4
bez inhibitora angiogenezy (9,2%).

W badaniu TREE2 oceniano toksycznos¢ i skutecznos$é

réznych potaczeri chemioterapeutykéw z bewacizumabem

w dawce 5 mg/kg m.c., u chorych na raka jelita grubego:

1. FOLFOX 6 (5-fluorouracyl, oksaliplatyna, leukowory-
na);

2. bFOL (bolus zawierajacy 5-fluorouracyl, oksaliplatyne,
leukoworyng);

3. CapeOx (kapecitabina i oksaliplatyna).

Obecnos¢ bewacizumabu w kazdym z tych trzech warian-
tow terapeutycznych wptyneta pozytywnie na odsetek od-

powiedzi (49,3; 34.,3; 43,1%). Podczas badania nie za-
uwazono réwniez innych, wczesniej nie obserwowanych
objawéw toksycznych zwigzanych ze stosowaniem bewa-
cizumabu [24,37].

ToKsYCZNOSC BEWACIZUMABU

W czasie terapii bewacizumabem obserwuje si¢ mniej dzia-
tan niepozadanych i o innym charakterze niz po chemio-
terapeutykach, ktdre dziataja zar6wno na komorki zdrowe,
jak i na nowotworowe, a ich dziatania niepozadane okresla
si¢ jako bardzo toksyczne, zwlaszcza dla uktadu krwiotwor-
czego. Mechanizm dziatania toksycznego bewacizumabu
jest zwiazany z sekwestracja czynnika VEGF-A i zmniej-
szeniem jego stezen w tkankach, w ktérych odgrywa fizjo-
logiczna rolg. Zablokowanie VEGF zmniejsza ilos¢ endo-
gennego tlenku azotu (NO), powodujac zwezenie naczyn
krwionosnych i nadci$nienie. Zredukowanie ggstosci naczyn
przez inhibitor angiogenezy nasila ten efekt. Hipertonii to-
warzysza proteinuria, incydenty niedokrwienne i krwawie-
nia. Niedobér VEGF — fizjologicznego czynnika biorace-
go udzial w utrzymaniu homeostazy bton Sluzowych i ich
regeneracji po uszkodzeniach — jest przyczyna miejscowe-
go niedokrwienia btony sluzowej przewodu pokarmowego,
jego owrzodzen i perforacji, a takze krwawien podskérnych
i krwotokéw z nosa. Neutropenia i trombocytopenia row-
niez wynikaja ze zmniejszonej iloSci VEGF w czasie terapii
bewacizumabem [8]. Niektdére dziatania niepozadane, takie
jak nadcisnienie, biatkomocz, spadek liczby neutrocytéw,
leukocytéw sa zaréwno lekozalezne, jak i dawkozalezne.
Wymieniane w literaturze przypadki dziatani niepozadanych
po bewacizumabie zostaty zebrane w tabeli 4 [37].

W terapii skojarzonej bewacizumabu z 5-fluorouracylem
i leukoworyna u 86 pacjentéw (sposréd 350 badanych) nie
nastapito zaostrzenie wspomnianych objawéw niepoza-
danych wynikajacych z blokowania VEGF. Odnotowano
krwawienia zotadkowo-jelitowe stopnia 3 lub 4 (u 3 pa-
cjentéw), zakrzepice zyt (1), niedotlenienie mézgu 4 stop-
nia (1), przedsionkowa fibrylacj¢ stopnia 4 (1) oraz krwa-
wienie w OUN (1). Po najwigkszej dotychczas podanej
pacjentom w badaniach klinicznych dawce bewacizuma-
bu, 20 mg/kg m.c., u niektérych pacjentow pojawity sie
dodatkowo bdle migrenowe [37].

Przeciwwskazaniem do stosowania bewacizumabu jest prze-
de wszystkim nadwrazliwos$¢ na substancje czynna, ktéra
zawiera obcogatunkowy fragment biatkowy. Bewacizumab
hamujac angiogenez¢ ma niekorzystny wpltyw na rozwoj
ptodu. Stad kolejnym przeciwwskazaniem do jego stoso-
wania jest cigza. Podanie leku w tym czasie usprawied-
liwia jedynie potencjalna korzys¢ terapii wobec ryzyka
takiej kuracji. W badaniach na krdlikach wykazano te-
ratogenno$¢ bewacizumabu. Lek moze réwniez zaburzac
ptodnos¢. W badaniach na zwierzgtach obserwowano daw-
kozalezne obnizenie masy jajnikow i macicy, proliferacje
endometrium, hamowanie rozwoju pgcherzyka Graafa
i brak ciatka z6ttego. Na podstawie analogii z immuno-
globuling IgG1, ktéra przenika z krwi do mleka, zaleca
si¢ przerwanie kuracji bewacizumabem w czasie laktacji.
Przedziat czasowy miedzy bezpiecznym zajSciem w cia-
z¢ 1 bezpiecznym rozpoczgciem karmienia przez pacjent-
ki poddane kuracji tym lekiem, od przyjecia ostatniej jego
dawki, okreslono na 6 miesigcy.
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Tabela 4. Dziatania niepozadane bewacizumabu

Rodzaje i opis dziatan niepozadanych

— (zasami pofaczone z owrzodzeniami, bélami brzucha, zaparciami i wymiotami
— terapia powinna by¢ przerwana u pacjentéw z perforacjami zotadkowo-

Perforacje zotadkowo-jelitowe

-jelitowymi

— czesSciej wystepuje u chorych z procesem zapalnym w obrebie jamy brzusznej
— w niektérych przypadkach prowadza do Smierci

— terapia powinna by¢ przerwana u pacjentdw wymagajacych interwengji
chirurgicznej

Powiktania gojenia sie ran

— 4-tygodniowa przerwa po operacji i 8-tygodniowa przed operacja

— nie powinno sig rozpoczynac terapii do czasu wygojenia sie ran po zabiegu
—w niektérych przypadkach prowadza do Smierci

—zwigzane z guzem
— krwawienia z bton $luzowych

Krwotoki — krwotoki z nosa
— nalezy przerwac leczenie
— powazne, Smiertelne w 31%
— udar mézqu, przejsciowe niedokrwienie, zawat serca, dusznica
— wystepuje czesciej u pacjentow z zakrzepica w wywiadzie lub u 0s6b powyzej 65
Zatory zakrzepowe tetnic r.z.
— wystepuje czesciej w potaczeniu z chemioterapia
— (zasami $miertelne
— przetomy nadci$nieniowe
Nadcisnienie — przerwanie podawania leku az do czasu uzyskania poprawy cisnienia tetniczego
za pomoca lekdw hipotensyjnych
— utrzymuje sie kilka miesiecy po kuragji lekiem
Biatkomocz — zaleca sie kontrole moczu z uzyciem paskéw testowych

— u chorych z zespotem nerczycowym (biatkomocz stopnia 4) lek nalezy odstawic

Niewydolnos¢ migsnia sercowego

— ro$nie w terapii f3czonej
— u chorych leczonych wezesniej antracyklinami

nadcisnienie, ostabienie, biatkomocz, biegunka, nudnosci, zmeczenie, astenia, bél

Inne dziatania niepozadane

brzucha, bol gtowy, wymioty, anoreksja, zapalenie btony $luzowej zotadka, infekcje

gornych drog oddechowych, bezdech, tuszczace zapalenie skéry

DAWKOWANIE BEWACIZUMABU

W przypadku bewacizumabu obserwuje si¢ terapeutycz-
ny paradoks zwiazany z brakiem zaleznosci migdzy daw-
ka leku a dzialaniem farmakologicznym. Dawka 5 mg/kg
m.c. jest skuteczniejsza od 10 mg/kg m.c. Mniejsza daw-
ka leku prawdopodobnie odpowiada za efektywnos¢ jed-
noczesnie stosowanej chemioterapii i moze przesadzac
o normalizacji naczyfi nowotworowych, a nie ich degra-
dacji, by¢ moze bardziej oczekiwanej w monoterapii in-
hibitorem angiogenezy.

Nie prowadzono szczegdétowych i systematycznych badan
dotyczacych interakcji miedzy bewacizumabem a che-
mioterapeutykami. Wiadomo jednak, ze przy stosowaniu
skojarzonym bewacizumabu z irinotekanem pojawiaja si¢
biegunki, leukopenia lub neutropenia, prawdopodobnie
z powodu wzrastajacego (w obecnosci bewacizumabu)
stgzenia jego metabolitu. W takich sytuacjach modyfiku-
je si¢ dawke irinotekanu [14].

Dostepny w lecznictwie preparat bewacizumabu, Avastin,
wystepuje w postaci fiolek 4 ml i 16 ml, zawierajacych od-

powiednio 100 mg lub 400 mg substancji czynnej (roztwor
o stezeniu 25 mg/ml). W leczeniu chorych na raka jelita
grubego inhibitor angiogenezy jest aplikowany w skoja-
rzeniu z chemioterapeutykami (z dozylnie podawanymi
5-fluorouracylem i leukoworyna lub 5-fluorouracylem,
leukoworyna i irinotekanem) w dawce 5 mg/kg m.c. co
14 dni w postaci infuzji dozylnej. Wlew pierwszej dawki
powinien nastgpowac po podaniu cytostatykéw i trwac nie
kréceej niz 90 min; kolejne dawki leku mozna wprowadzaé
w krétszych wlewach (60- i 30-minutowych).

STOSOWANIE BEWACIZUMABU W INNYCH RODZAJACH NOWOTWOROW

Pojawienie si¢ bewacizumabu w leczeniu innych nowotwo-
row jest w fazie eksperymentalnej i wymaga kolejnych te-
stow klinicznych. Podejmowane sa proby w kierunku poda-
wania leku zaréwno w monoterapii, jak i w terapii taczonej
u chorych z nowotworami nerek, gtowy i szyi, ptuc, pier-
si, trzustki, prostaty, jajnikéw i w przypadku ziarnicy lim-
fatycznej ztosliwej [32].

W drugiej fazie badai chorym z nowotworem nerek po-
daje si¢ bewacizumab w dawkach 3 mg/kg m.c. i 10 mg/

327



Postepy Hig Med Dosw (online), 2007; tom 61: 320-330

kg m.c. W nowotworze gruczotu piersiowego prowadzi si¢
monoterapi¢ bewacizumabem w dawkach 3, 10 i 20 mg/
kg m.c., lub terapig¢ z kapecitabing (bewacizumab w daw-
ce 15 mg/kg m.c.). Pacjentom z nowotworem ptuc bewa-
cizumab aplikowany jest w dawce 15 mg/kg m.c. z karbo-
platyna i paklitakselem. U chorych z nowotworem trzustki
bewacizumab w dawce 10 mg/kg m.c. taczony jest z gem-
citabing. Bewacizumab wystgpuje rowniez w potaczeniu
z innymi inhibitorami angiogenezy, np. inhibitorem kina-
zy tyrozynowej (erlotinibem), w przypadku guzéw litych
i nowotworéw nerek z przerzutami [37].

Dotychczas w badaniach przedklinicznych bewacizumab
w monoterapii hamowat rozwdj i rozsiewanie raka gruczo-

tu piersiowego i nerek [44].

ZASTOSOWANIE BEWACIZUMABU W OKULISTYCE

Proces angiogenezy towarzyszy nie tylko chorobom no-
wotworowym, lecz réwniez innym stanom patologicznym,
wsréd ktorych sa choroby naczyn (naczyniaki, wtéknia-
ki, blaszki miazdzycowe), stawéw (reumatoidalne zapale-
nie stawow), skéry (tuszczyca) i oka (retinopatia prolife-
racyjna) [25,44].

Zwyrodnienie plamki zwiazane z wiekiem (AMD — age-
related macular degeneration), dawniej nazywane star-
czym zwyrodnieniem plamki, wystgpujace u 0séb powy-
zej 60 roku zycia, jest przyczyna nieodwracalnych zmian
polegajacych na uposledzeniu widzenia centralnego, pro-
wadzacego do ubytkéw w polu widzenia a nawet do utra-
ty wzroku. Wysigkowa postaé tej choroby jest zwiazana
z neowaskularyzacja choriokapilaréw (CNV — choroidal
neovascularization) btony naczyniowej na obszarze plam-
ki zéttej [27].

U os6b dorostych i zdrowych okolica plamki zdttej jest
awaskularna, chociaz charakteryzuje si¢ wysokim meta-
bolizmem i najwigksza w organizmie (przeliczona na jed-
nostke masy) wymiang tlenowa. Ponadto nabtonek barwni-
kowy siatkéwki (RPE — retinal pigment epithelium) bierze
udzial w cyklu wzrokowym oraz w fagocytowaniu i me-
tabolizowaniu szczytowych fragmentéw fotoreceptoréw.
Dostarczanie waznych sktadnikéw do fotoreceptoréw i ko-
morek RPE obecnych w rejonie plamki z6ttej odbywa sig
za pomocyg choriokapilaréw btony naczyniowej oddzielo-
nej od siatkowki wielowarstwowa kolagenowo-elastynowa
strukturg zwang btona Brucha [27].

Wraz z wiekiem postgpuje uposledzenie usuwania zuzytych
w procesie widzenia fragmentéw szczytowych segmentéw
zewnetrznych fotoreceptoréw, ktére sa nieustannie ztusz-
czane i przechwytywane przez komorki nablonka barwni-
kowego (RPE). Zjawisko to przyczynia si¢ do gromadzenia
we wnetrzu komérek RPE — w tzw. fagolizosomach — pro-
duktéw spowolnionej fagocytozy, tzw. ztogéw lipofuscyny.
Innym patologicznym elementem AMD sg druzy — ztogi
nierozpuszczalnego materiatu odktadane migdzy warstwa
RPE a btona Brucha, ktére w miarg powigkszania si¢ po-
woduja rozwarstwienie nabtonka i sasiadujacych warstw,
w tym od choriokapilaréw, w wyniku czego na plamce po-
jawiaja si¢ miejsca niedotlenione. Gromadzeniu si¢ dru-
z6w towarzyszy lokalny proces zapalny, ktdry istotnie sie
przyczynia do progresji AMD [27,29].

Obszary plamki z6ttej w warunkach hipoksji, a zwlaszcza
toczacego si¢ przewlektego procesu zapalnego, urucha-
miaja mechanizmy kompensacyjno-obronne. Naptywajace
komorki uktadu odpornosciowego (makrofagi, monocyty,
neutrofile) podejmuja wytwarzanie wielu czynnikéw wzro-
stu, wsréd nich VEGF. Z udziatem czynnikéw proangio-
gennych, od strony naczyniéwki tworzg si¢ nowe naczynia
krwiono$ne (neowascularyzacja choroidalna), ktére prze-
chodza przez uszkodzona blong Brucha i rosng do prze-
strzeni podsiatkéwkowej, a czasami takze do siatkdwki. Na
nowych, zazwyczaj kruchych i poskrecanych naczyniach,
sktonnych ponadto do przeciekania i krwawienia, tworza
si¢ blizny widknisto-tarczowate, prowadzace do uszko-
dzenia komérek RPE oraz do stopniowej i nieodwracalne;j
utraty wzroku. Réwniez w przypadku neowaskularyzacji
choriokapilaréw (CNV) rozpoczgcie procesu angiogene-
zy jest konsekwencja zaburzonej réwnowagi mi¢dzy ukta-
dem proangiogennym i antyangiogennym, na korzys¢ tego
pierwszego. Z udziatem wielu czynnikéw reprezentujacych
obie grupy, wystepuja podwyzszone ilosci VEGF-A i obni-
zone stezenie PEDF. W rejonie choriokapilaréw powstaje
VEGF-A, ktéry pobudza receptory VEGFR-1 i VEGFR-
2 komoérek srodbtonka, inicjujac proces nowotworstwa na-
czyniowego [27,28].

W leczeniu AMD stosuje si¢ inhibitory angiogene-
zy. Pierwszym lekiem z tej grupy byt pegaptanib sodu
(Macugen), zbudowany z 28 zasad nukleinowych aptamer
o wlasciwosciach anty-VEGF165, podawany doszklistkowo
w dawce 0,3 mg/oko co 6 tygodni [7,23,26,36]. Pegaptanib
zwalnia tempo utraty wzroku, ale poprawe widzenia zaob-
serwowano tylko u 6% pacjentéw. Po doszklistkowym sto-
sowaniu innego inhibitora VEGF-A, ranibizumabu (0,5 mg/
oko), zarejestrowanego przez FDA w czerwcu 2006 roku
pod nazwa Lucentis, w 3 fazie badan klinicznych zauwa-
zono nie tylko dobry efekt antyangiogenny, ale takze po-
prawe widzenia u 95% pacjentéw [13,16,23].

W badaniach oceniajacych skutecznos¢ i toksycznos¢ in-
hibitoréw VEGF-A u pacjentéw z AMD pojawit sig row-
niez bewacizumab, ktéry jak do tej pory nie ma okuli-
stycznej rekomendacji FDA, jednakze — jako lek obecny
na rynku — moze by¢ i obecnie jest stosowany na zasadzie
,,off-label” [1,9,18,21,35]. Stata dysocjacji tego zwiazku
jest wigksza od statej dysocjacji ranibizumabu i wyno-
si 0,5-1,0 nM (dla ranibizumabu 0,140 nM) (tab. 5). Ta
wlasciwos¢ fizyczna wynika z liczby miejsc wiazacych
VEGF-A obu substancji - dwéch w przypadku bewaci-
zumabu i jednego dla ranibizumabu, stanowiacego czgs¢
Fab (antigen binding fragment — fragment wiazacy anty-
gen) bewacizumabu [33]. U pacjentow z AMD, ktérym
podawano bewacizumab w dawce 5 mg/kg m.c. dozylnie
jeden raz w miesiagcu zaobserwowano w 6-miesi¢cznych
badaniach niewielkie wahania ci$nienia krwi. Istnieje jed-
nak prawdopodobiefistwo pojawienia si¢ innych poten-
cjalnych dziatari niepozadanych, zwtaszcza zatoréw, kto-
re obserwowane byly juz u pacjentéw z nowotworem jelita
grubego. W schorzeniu okulistycznym istnieje mozliwos$¢
zmniejszenia dawki leku i jednoczesnie jego potencjal-
nych dziatan niepozadanych przez wprowadzenie go bez-
posrednio do oka [9].

Przy podaniu doszklistkowym inhibitoréw angiogenezy
uwzglednia si¢ wptyw masy czasteczkowej zwiazku na jego
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Tabela 5. Pordwnanie wielkosci fizyko-chemicznych ranibizumabu i bewacizumabu

Ranibizumab Bewacizumab
Rodzaj substandji fragmen; rekombinowanego humanizowanego rekombinowane humanizowane przeciwciato
przeciwciata monoklonalnego (Fab) monoklonalne (rhmAb-VEGF)
Stafa dysocjadji 0,140 nM 0,5-1,0nM
Ilos¢ miejsc wiazacych sie z VEGF 1 2
Masa czasteczkowa 48 kDa 149 kDa

biodostgpnosc; dla bewacizumabu wynosi ona 149 kDa. Proby
na modelach proliferujacych z ranibizumabem o krétszym
faiicuchu aminokwasowym (masa czasteczkowa 48 kDa) nie
potwierdzity zaleznosci migdzy masa czasteczkowa zwiaz-
ku a jego zdolnoscia przenikania z miejsca podania do siat-
kéwki. Nie wiadomo réwniez, czy pokonanie bariery krew-
ptyn srédgatkowy w neowaskularyzacji ma wptyw na efekt
leczniczy bewacizumabu. Ponadto, w przypadku spetnienia
warunku pokonania bariery krew-plyn srédgatkowy pozo-
staje oznaczenie ilosci efektywnej leku, a takze rozstrzyg-
nigcie, czy w chorym oku bariera jest taka sama jak w zdro-
wym oku modeli zwierzgcych. Badania siatkéwki zdrowych
krolikéw wykazaty, ze bewacizumab jest zdolny do przej-
Scia w kierunku rejonéw neowaskularnych [9].

Poprawa ostrosci widzenia po podaniu doszklistkowym
bewacizumabu i ranibizumabu jest poréwnywalna. W cia-
gu tygodnia od zaaplikowania pacjentom bewacizuma-
bu (1-1,25 mg/oko), nastgpito zmniejszenie ilosci ptynu
w plamce i ggstosci siatkéwki, stwierdzonej za pomoca op-
tycznej koherentnej tomografii (OCT — optical coherence
tomography), a po miesiagcu odnotowano (przy zastosowa-
niu angiografii fluoresceinowej) brak przeciekéw z neowa-
skularnych obszaréw siatkéwki. Po dwéch i po trzech mie-
sigcach obserwowano dalsza poprawe ostrosci widzenia
oraz wykazano dobra tolerancje na lek. Przeprowadzone
badania wskazuja na potencjalne mozliwosci zastosowa-
nia bewacizumabu (Avastin) w okulistyce u pacjentéw
tracacych wzrok na skutek neowascularyzacji w przebie-
gu AMD. 1,25 mg bewacizumabu podawanego doszklist-
kowo odpowiada 50 pl oryginalnego, dostgpnego na ryn-
ku preparatu Avastin [1,9,16,21,33,35].

Znaczaca poprawa stanu widzenia wystgpuje juz po jedno-
razowym podaniu bewacizumabu. Zahamowanie angioge-
nezy w tym przypadku jest wynikiem nie tylko wiazania
leku z VEGF-A i uniemozliwieniem jego interakcji ze swo-
istym receptorem. W neowaskularyzacji plamki zo6ttej wy-
dzielanie VEGF-A trwa nieustannie, gdyz sa aktywowane
i przemieszczane (do obszaréw tworzenia nowych naczyn)
prekursorowe komorki srédbtonka pochodzenia szpikowe-
go. Opdznienie ich pojawienia si¢ w okolicy siatkéwki thu-
maczy przedtuzone dziatanie bewacizumabu [1,25].

Wobec coraz liczniejszych danych zachgcajacych do stoso-
wania bewacizumabu w retinopatii proliferacyjnej, a zwilasz-
cza w postaci wysigkowej AMD, nie wiadomo nadal, jaki

wplyw na efekt leczniczy moze mie¢ duzy cigzar czastecz-
kowy leku, dlugi czas pottrwania (TY2) we krwi (20 dni;
11-50 dni), obecnosé cze¢sci Fe czasteczki (crystallisable
fragment — fragment przeciwciata ulegajacy po jego roz-
szczepieniu krystalizacji) odpowiedzialnej za dzialanie
prozapalne (w badaniu stwierdzono, Ze nie jest ono wigk-
sze niz po podaniu ranibizumabu), a przede wszystkim nie
sg znane skutki dluzszej niz 6-miesigcznej kuracji tym le-
kiem [5,12,39]. Prowadzone sa intensywne badania sku-
tecznosci klinicznej bewacizumabu (Avastin) u pacjentéw
z AMD i innymi postaciami wewnatrzocznej neowaskula-
ryzacji [3,20,34,39].

PobpsumowaNIE

Bewacizumab jest obiecujacym lekiem przeciwnowotwo-
rowym zaréwno w monoterapii, jak i w terapii taczonej,
zwlaszcza tej ostatniej. Biodostgpno$¢, mata toksycznosé,
a takze cena leku umozliwiaja jego stosowanie réwniez
w warunkach ambulatoryjnych. Nadzieje zwiazane z tym
lekiem skierowane sa przede wszystkim na leczenie cho-
rych z nowotworami chemioopornymi. Kojarzenie inhi-
bitora angiogenezy ze standardowa chemioterapia daje
mozliwo$¢ zmniejszenia dawki tej ostatniej i tym samym
ograniczenia powaznych dziatan niepozadanych.

Inhibitory angiogenezy to nie tylko nowa grupa lekéw prze-
ciwnowotworowych, to réwniez nowe spojrzenie, zwlasz-
cza na leczenie guzéw litych, ktére rozwijaja sig i rozprze-
strzeniaja droga nowo powstajacych naczyn krwionosnych.
Zastosowanie terapii celowanej, prowadzacej do zatrzyma-
nia rozwoju naczyn nowotworowych, przedtuza zycie pa-
cjentow w poréwnaniu z podawanymi wczesniej lekami
przeciwnowotworowymi.

Wszystko wskazuje na to, ze bewacizumab (Avastin) bedzie
réwniez stosowany w innych angiozaleznych patologiach,
na przyktad w okulistyce, zwtaszcza, ze koszt jednej jego
iniekcji doocznej szacowany jest na okoto 6-10 USS$, pod-
czas gdy pojedyncza dawka aktualnie wprowadzanego do
leczenia AMD ranibizumabu (Lucentis) kosztuje 1800-2000
USS$, a pegaptanibu (Macugen) 900 US$ [17,22,31]. Kolejne
badania, uzupehiajace dotychczasowa wiedzg o bewacizu-
mabie, powinny da¢ odpowiedzZ na pytania dotyczace cza-
su trwania kuracji tym lekiem, zakresu jego dawkowania,
a takze bezpieczenstwa oraz efektywnosci jego dziatania
u dzieci i u pacjentéw powyzej 65 roku zycia.
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