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WSTEP

w niedrobnokomeorkowym raku pluca

STRESZCZENIE

Terapie celowane dziataja w sposdb wybidrczy na biatka sygnatowe komorek nowotwo-
rowych, powodujac uposledzenie ich funkcji zyciowych. W niedrobnokomérkowym raku
ptuca (NDRP) zastosowanie znalazty inhibitory kinaz tyrozynowych zwigzanych z recep-
torem dla naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR): erlotynib i gefitynib. Leki te s3 sto-
sowane w zaawansowanym raku pfuca jako terapia drugiego lub trzeciego rzutu po nie-
powodzeniu pierwszorzutowej chemioterapii. Cetuximab jest przeciwciatem monoklo-
nalnym skierowanym przeciwko zewnatrzkomérkowej domenie EGFR. Natomiast bewa-
cyzumab jest przeciwciatem blokujgcym dziatanie czynnika wzrostu srédbtonka naczyn
(VEGF), powodujac uposledzenie ukrwienia tkanki nowotworowej. Przeciwciala moga
byé stosowane jako uzupetnienie chemioterapii oraz po jej zakonczeniu. Mediana cza-
su zycia chorych na zaawansowang posta¢ NDRP w wyniku stosowania bewacyzuma-
bu wyniosta po raz pierwszy w historii leczenia tego nowotworu ponad 12 miesigcy. Ist-
niejg duze réznice w skutecznos$ci omawianych lekow w zaleznosci od genetycznych wta-
$ciwosci komorek nowotworowych. Obecnie najwazniejszymi badaniami molekularny-
mi uzytecznymi w kwalifikacji chorych do terapii celowanych s3: badanie immunohi-
stochemiczne w celu wykrycia ekspresji EGFR, fluorescencyjna hybrydyzacja in situ,
za pomoca ktorej mozna wykryé amplifikacje genu dla EGFR, oraz metody genetyczne
zmierzajace do okreslenia wystepowania mutacji EGFR i K-Ras.
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Terapie celowane dziataja w sposéb wybidr-
czy na bialka sygnatowe komo6rek nowotwo-
rowych. Projektowane leki najczesciej blo-
kuja receptory komoérkowe, odpowiedzial-

ne za przekazanie sygnatu do aktywacji

i podzialu komérki nowotworowej, dopro-
wadzajac do jej programowanej Smierci
(apoptozy). Wewnatrz komorki czasteczki te
moga wiazac¢ si¢ z biatkami regulujacymi
cykl komoérkowy, wplywajac na ich potencjat
mitogenny. Wazna grupa lekéw oddziatuje
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z biatkami sterujacymi powstawanie naczyn
w obrebie guza. Mechanizm dziatania tera-
pii celowanych powoduje, Zze w odroznieniu
od konwencjonalnych cytostatykéw wywo-
luja one niewiele efektéw ubocznych. Po-
nadto mozliwy jest indywidualny dobdr te-
rapii dla chorych, ktérzy odniosa najwicksza
korzy$¢ z zastosowanego leczenia w wyniku
genetycznej predyspozycji komoérek nowo-
tworowych na dzialanie leku. Ze wzgledu na
odmienny charakter dzialania terapie celo-
wane moga by¢ stosowane jako uzupetnie-
nie chemioterapii lub po niepowodzeniu
standardowego leczenia.

Historia badaf nad terapiami celowany-
miw onkologii dotyczy 20 ostatnich lat. Naj-
szersze zastosowanie znalazly przeciwciala
monoklonalne, na przyktad rituximab (anty-
-CD20) wykorzystywany w leczeniu chtonia-
ka grudkowego; trastuzumab (anty-HER?2/
/cErb2) w raku sutka oraz cetuximab (anty-
-EGFR) wraku jelita grubego i raku ptasko-
nablonkowym gtowy i szyi. Drobnoczastecz-
kowe leki hamujace kinazg¢ tyrozynowa
(TKI, tyrosine kinase inhibitors) poczatkowo
znalazly zastosowanie w leczeniu przewle-
ktej biataczki szpikowej oraz migsaka pod-
Scieliska przewodu pokarmowego (imatinib
— inhibitor kinazy biatka ber-abli c-kit, Gle-
evec®). Trwaja badania nad wykorzysta-
niem inhibitorow proteasomu w terapii
szpiczaka plazmocytowego (bortezomib).
Na etapie eksperymentow klinicznych sg ba-
dania nad oligonukleotydami antysensowy-
mi, terapiami genowymi, retinoidami, agoni-
stami receptora Toll-podobnego typu 9 (Pro-
Mune®), immunoterapia czynna antygena-
mi nowotworowymi, a takze inhibitorami
transferazy farnezylowej, metaloproteinaz,
receptora dla insulinopodobnego czynnika
wzrostu (IGF, insulin-like growth factor)
oraz biatka Ras.

Postep w dziedzinie chemioterapii no-
wotwordw nie wiazat si¢ z istotnym wzro-
stem odsetka chorych wyleczonych z raka

ptuca ani z wydtuzeniem czasu Zycia tych
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pacjentéw. Pie¢ lat od momentu postawie-
nia diagnozy przezywa zaledwie 10-15%
chorych, a zaawansowany NDRP jest nadal
niemal w 100% choroba $miertelna. W la-
tach 70. XX wieku wprowadzono do lecze-
nia NDRP zwiazki platyny, ktére wydtuzyty
mediang¢ przezycia chorych z zaawansowa-
nym NDRP do ponad 6 miesi¢cy w porow-
naniu z 4 miesigcami u chorych leczonych
paliatywnie. Dwulekowe schematy oparte
na cisplatynie lub karboplatynie w polacze-
niu z gemcytabina, nawelbina, docetakse-
lem badzZ paklitakselem spowodowaty wy-
dtuzenie mediany zycia chorych z zaawanso-
wanym NDRP do ponad 8 miesigcy. W gru-
pie tej zanotowano takze 10-procentowy
wzrost odsetka rocznych przezy¢ [1]. Nie-
wielka skuteczno$¢ posiadata takze chemio-
terapia pooperacyjna. W badaniu Internatio-
nal Adjuvant Lung Cancer Trial (IALT) wy-
kazano, ze za pomoca leczenia adjuwanto-
wego mozna uzyskaé wzrost odsetka cho-
rych zyjacych ponad 5 lat po zabiegu opera-
cyjnym o okoto 5-10% [2]. Stwierdzono, ze
dotychczas stosowane leki, bez wzgledu na
schemat ich podawania, osiagnely maksi-
mum swojej skutecznosci. Badania nad tera-
piami celowanymi zmierzaja w kierunku
opracowania lekéw konsolidujacych efekt
leczenia operacyjnego oraz mozliwych do
zastosowania jako leczenie drugiego lub
trzeciego rzutu w celu opanowania progre-
sji choroby wystepujacej po chemioterapii

pierwszego rzutu.

INHIBITORY KINAZ TYROZYNOWYCH

W LECZENIU ZAAWANSOWANEGO NDRP
Kinazy biatkowe sa enzymami przeprowa-
dzajacymi reakcje fosforylacji czasteczki
biatka specyficznego dla danej kinazy. Fos-
forylacja zwykle prowadzi do zmiany kon-
formac;ji biatka i, w konsekwencji, zmiany
jego aktywnoSci, zdolnosci do wiazania si¢
z innymi biatkami albo przemieszczenia
czasteczki w obrebie komorki. Okoto 30%

bialek podlega regulacji na tej drodze,
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Mechanizm dziatania
terapii celowanych
powoduje, ze w odrdznieniu
od konwencjonalnych
cytostatykow wywotuja

one niewiele efektow
ubocznych
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awickszos¢ szlakéw metabolicznych komorki,
zwlaszcza sygnalizacyjnych, angazuje enzy-
my z grupy kinaz biatkowych. W zaleznosci
od rodzaju reszty aminokwasowej, na ktora
przenoszona jest grupa fosforanowa, kinazy
biatkowe dzieli si¢ na kinazy serynowo-tre-
oninowe i kinazy tyrozynowe. Kinazy tyrozy-
nowe stanowig integralna cze¢$¢ receptordw
katalitycznych, na przyktad receptoréw dla
czynnikéw wzrostowych, takich jak plytko-
wy (PDGE platelet-derived growth factor), in-
sulinopodobny (IGF1), naskérkowy (EGF)
i Srédbtonka naczyn (VEGF). Istnieje tez
liczna grupa cytoplazmatycznych kinaz tyro-
zynowych, takich jak kinaza Abl, src, aktywo-
wanych przez mitageny (MAPK, mitogen-
-activated protein kinase), Akt. Dysregulacja
ich aktywnoSci, na przyktad w wyniku fosfo-
rylacji samych kinaz, jest czgsta przyczyna
choréb nowotworowych [3].

W leczeniu NDRP zastosowanie znala-
zly inhibitory kinaz tyrozynowych specyficz-
nych dla EGFR. Sa to drobnoczasteczkowe
leki 0 nazwach erlotynib (Tarceva®) i gefity-
nib (Iressa®). Dziataja one wybiorczo na ko-
morki rakowe, ale tez na prawidtowe komor-
ki nabtonkowe i naskérkowe, wykazujac
w zwiazku z tym znikome dzialania niepozada-
ne. Do najwazniejszych skutkéw ubocznych
nalezy znacznego stopnia wysypka, wystepu-
jaca nawet u 50% leczonych, oraz biegunki.
Atrakcyjna dla pacjenta jest forma leczenia.
Oba preparaty stosowane sa w formie doust-
nych tabletek: erlotynib w dawce 25, 100
1150 mg, a gefitynib w dawce 250 lub 500 mg.

Wyniki pierwszych badan nad skuteczno-
Scia gefitynibu i erlotynibu w zaawansowanym
NDRP nie byly zachecajace. W prébach kli-
nicznych, takich jak Iressa NSCLC Tiial Asses-
sing Combination Treatment (INTACT-1,
INTACT-2), Iressa Dose Evaluation in Lung
Cancer (IDEAL-11IDEAL-2) dotyczacych
gefitynibu oraz badaniach TArceva Lung
cancEr iNvesTigation (TALENT) i Tarceva
Responses in Conjunction with Paclitaxel and
Carboplatin (TRIBUTE), analizujacych

erlotynib, leki te zastosowano w polaczeniu
z chemioterapia wedtug dwulekowego sche-
matu: cisplatyna z gemcytabing lub karbo-
platyna z paklitakselem (leczenie pierwsze-
go rzutu). Badania te objety w sumie ponad
6000 chorych i prowadzone byly w kilkuset
oSrodkach w Europie, Azji i Stanach Zjed-
noczonych. Efekt gefitynibu i erlotynibu
w tych badaniach byl poréwnywalny z efek-
tem placebo (podobny odsetek odpowiedzi
na stosowana chemioterapi¢), a mediana
czasu zycia chorych leczonych TKI wahata
si¢ od 6 miesigcy (w badaniu IDEAL-2
— gefitynib 500 mg) do 10 miesigcy (w ba-
daniu INTACT-1 — gefitynib 250 mg oraz
w badaniach TALENT i TRIBUTE — erlo-
tynib 150 mg). Niepowodzenie wymienio-
nych badan wynikalo z r6znic w oddziaty-
waniu zastosowanych lekéw na komorki
w réznych stadiach cyklu komdérkowego.
Erlotynib i gefitynib indukowaty zatrzyma-
nie komodrek nowotworowych w fazie G,
cyklu komérkowego, co blokowato faz¢ M
i uniemozliwiato dziatanie pozostatych cy-
tostatykow [4— 7).

W kolejnych badaniach skupiono si¢ na
stosowaniu TKI dla EGFR w monoterapii
zaawansowanego NDRP po niepowodzeniu
chemioterapii pierwszego rzutu. W badaniu
Iressa Survival Evaluation in lung (ISEL) ge-
fitynib (250 mg/d p.o.) zastosowano u 1129
chorych, a 563 otrzymywato placebo. Odse-
tek odpowiedzi na leczenie byl wyzszy w gru-
pie otrzymujacej gefitynib i wynosit 8,2%,
a mediana czasu przezycia chorych leczo-
nych wynosita 5,6 miesigca vs. 5,1 miesigca
u chorych otrzymujacych placebo [8].

Spektakularnym sukcesem zakonczyto
si¢ badanie BR.21 dotyczace stosowania er-
lotynibu w doustnej dawce 150 mg u 488 cho-
rych z zaawansowanym NDRP (placebo
otrzymywato 243 pacjentéow). Mediana cza-
su przezycia badanych wzrosta do 6,7 miesia-
ca w porOéwnaniu z 4,7 miesigca u chorych
otrzymujacych placebo. Znacznie wyzszy byt
takze odsetek chorych pozostajacych w re-
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misji przez 6 miesiecy (25% vs. 10%) [9].
Erlotynib jest pierwszym lekiem z grupy
TKI, ktory przynosi konkretne korzysci kli-
niczne stosujacym go chorym: wydtuza czas
zycia i czas wolny od progresji choroby oraz
poprawia jako$¢ zycia chorych.

Uzyskane wyniki pozwolily na rejestracje
erlotynibu w leczeniu drugiego i trzeciego
rzutu zaawansowanego NDRP w krajach
Unii Europejskiej i Stanach Zjednoczonych.
Natomiast gefitynib jest obecnie zarejestro-
wany tylko w niektérych krajach Azji,
a w Stanach Zjednoczonych i w Szwajcarii
jego zastosowanie jest ograniczone tylko do
chorych, ktorzy obecnie lub w przesztosci
odniesli korzysci z wezeSniejszego leczenia
tym preparatem. Nowi chorzy moga by¢ le-
czeni gefitynibem tylko w ramach badan kli-
nicznych. Zaznaczy¢ takze nalezy, ze za po-
moca docetakselu i pemetreksedu — lekow
zarejestrowanych do stosowania w leczeniu
drugiego rzutu w zaawansowanym NDRP
—udalo si¢ przedluzy¢ mediang czasu zycia
chorych do ponad 8 miesiecy. Leki te cha-
rakteryzuja si¢ jednak znacznie wigksza tok-
sycznoscig od erlotynibu, a odsetek odpo-
wiedzina leczenie (ok. 9%), jak réwniez od-
setek chorych zyjacych dtuzej niz rok (ok.
30%) sa podobne w przypadku stosowania
wymienionych lekéw oraz erlotynibu [9, 10].

Na tym etapie badan stwierdzono row-
niez, ze gléwnym czynnikiem predykcyjnym,
jesli chodzi o skuteczno$¢ stosowanego le-
czenia, sa dane dotyczace palenia tytoniu
oraz ptec i rasa chorych. Leki hamujace ki-
naze tyrozynowa dla EGFR wywieraty wick-
szy efekt u os6b niepalacych, kobiet z rozpo-
znaniem histopatologicznym raka gruczoto-
wego pluca oraz u Azjatéw [9]. Poréwnanie
wpltywu czynnikéw klinicznych na prawdo-
podobienstwo przezycia chorych z zaawan-
sowanym NDRP dokonane przez Clarka
dowiodlo jednak, ze kobiety i chorzy na raka
gruczotowego maja dtuzsza mediang przezy-
cia niz mezczyzniichorzy na raka ptaskona-
btonkowego, nawet jeSli analizy dokonuje
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si¢ w grupie otrzymujacej placebo. Z bada-
nia tego wynikato, ze jedynym niezaleznym
czynnikiem warunkujacym wyzsza skutecz-
nos¢ erlotynibu jest fakt niepalenia papiero-
s6w przez chorych [11].

Trwaja badania nad mozliwo$ciami wy-
korzystania erlotynibu w innych sytuacjach
niz tylko w zaawansowanym raku ptuca jako
leczenie drugiego rzutu. Niezwykle cieka-
wych danych dostarcza badanie Sequential
Tarceva in Unresectable NSCLC (SATURN)
— pierwsze prospektywne badanie dotycza-
ce skutecznosci erlotynibu u chorych z za-
awansowanym NDRP bez progresji po za-
koficzonej chemioterapii pierwszego rzutu.
Badanie objeto 889 pacjentéw z ponad 160
oSrodkow na Swiecie. Pierwsze wyniki tego
badania wskazuja na znaczne wydtuzenie me-
diany czasu bez progresji choroby u pacjen-
téw otrzymujacych erlotynib. Efekt leczenia
erlotynibem mozna takze zaobserwowacd
u chorych w stopniu IA-IIIA po operacji
NDRP (leczenie adjuwantowe). Badanie
Randomised, Double-Blind Tiial in Adjuvant
NSCLC with Tarceva (RADIANT) ma na
celuwykazanie wptywu erlotynibu na obnize-
nie ryzyka nawrotu choroby po zabiegu chi-
rurgicznym. W badaniu Surgery for Early Lung
Cancer with Preoperative Erlotinib (Tarceva)
(SELECT) erlotynib wykorzystywany jest
jako terapia neoadjuwantowa. Istnieje takze
mozliwo$¢ podawania TKI w monoterapii
u chorych na NDRP w podesztym wieku, kt6-
rzy nie moga by¢ leczeni cytostatykami [12].

BADANIA MOLEKULARNE W KWALIFIKACJI
CHORYCH NA NDRP DO LECZENIA

ZA POMOCA TKI

Skutecznosé leczenia TKI zwigzanej z EGFR
moze zaleze¢ do kilku czynnikéw. Najbar-
dziej logiczny wydaje si¢ zwiazek miedzy wy-
stepowaniem nadmiernej ekspresji EGFR na
powierzchni komdrek nowotworowych
aefektem leczenia erlotynibem i gefitynibem.
Ponad 50% chorych wykazuje silna ekspresje
EGFR w ponad 10% komorek. Niestety, gen

Pawet Krawczyk i wsp.,
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Badanie
immunohistochemiczne
(IHC) przeprowadzane

w celu wykrycia ekspresji
EGFR, w przypadku
kwalifikacji chorych

do leczenia TKI nie
zawsze jest wiarygodne

dla EGFR (nazywany tez HERI, human epi-
dermal receptor), znajdujacy si¢ w ramieniu
krotkim chromosomu 7, podlega licznym
mutacjom, ktérych skutkiem moze by¢ kon-
stytutywna aktywacja receptora, zablokowa-
nie jego funkcji lub utrata fragmentu cza-
steczki. Zjawiska te sa odpowiedzialne za
skuteczno$¢ dziatania TKI i sg niezalezne od
ekspresji EGFR na komérkach lub powoduja
jej obnizenie. W zwiazku z tym najbardziej
wiarygodnym czynnikiem warunkujacym
efekt terapeutyczny jest nadmierna liczba
kopii genu EGFR. W przypadku 11% cho-
rych dochodzi do amplifikacji genu, o ktorej
mowi sie, gdy stosunek liczby kopii genu
EGFR do liczby chromosoméw 7 wynosi po-
wyzej 2 lub obserwuje sie ponad 15 kopii genu
EGFR w ponad 10% komorek nowotworo-
wych. Chorych, ktérzy powinni odnies¢ ko-
rzy$¢ ze stosowania TKI, moze charakteryzo-
wac takze wysoka polisomia, stwierdzana,
jesliw ponad 40% komoérek nowotworowych
wystepuje powyzej 4 kopii genu EGFR (34%
pacjentéw) [13, 14].

Jak wynika z tych rozwazaf, badanie
immunohistochemiczne (IHC) przeprowa-
dzane w celu wykrycia ekspresji EGFR,
w przypadku kwalifikacji chorych do leczenia
TKI nie zawsze jest wiarygodne (ryc. 1A, B).

Dowodza tego réwniez niejednoznaczne wy-
niki badan klinicznych. W badaniu ISEL,
dotyczacym gefitynibu, oraz badaniu BR.21,
analizujacym skuteczno$¢ erlotynibu, wyka-
zano, ze u chorych, ktérych komoérki nowo-
tworowe posiadaly ekspresj¢ EGFR, praw-
dopodobiefistwo przezycia byto nieznacznie
wyzsze w grupie stosujacej TKI w poréwna-
niu z grupa otrzymujaca placebo. Natomiast
w grupie chorych niewykazujacych ekspre-
sji EGFR na komérkach nowotworowych
prawdopodobiefistwo przezycia byto zblizo-
ne u pacjentéw otrzymujacych TKI i placebo
[13, 15]. Badanie TRUST przeprowadzone
w grupie chorych leczonych erlotynibem wy-
kazato, ze prawdopodobienstwo przezycia za-
lezy w niewielkim stopniu od ekspresji EGFR
na komoérkach nowotworowych [16].
Amplifikacje genu EGFR mozna wykry¢
za pomoca metody fluorescencyjnej hybry-
dyzacji in situ (FISH, fluorescent in situ hy-
bridisation) lub chromogenicznej hybrydyza-
cji in situ (CISH, chromogenic in situ hybri-
disation). Obie metody wykorzystuja sondy
molekularne w celu wyznakowania centro-
meru chromosomu 7 oraz sondy specyficz-
ne w stosunku do genu EGFR. W metodzie
FISH sondy potaczone sg z fluorochromami,

ktorych §wiecenie wzbudzane jest w mikro-

Rycina 1A, B. Barwienie immunohistochemiczne przeprowadzone w celu wykrycia ekspresji naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR, epidermal
growth factor receptor) w tkance gruczotowego raka ptuca. Intensywny brunatny odczyn $wiadczy o wysokiej ekspresji EGFR. U chorej w wyniku
leczenia erlotynibem uzyskano czesciowa remisjg nowotworu, ktora utrzymuije sig przez 9 miesiecy leczenia (materiaf wtasny)
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skopie fluorescencyjnym pod wptywem pro-
mieniowania UV (ryc. 1C). W przypadku
metody CISH sondy znakowane sa biotyna
lub digoksygening (podobnie jak przeciw-
ciata monoklonalne w metodzie IHC), a re-
akcja barwna zachodzi w wyniku oddzialy-
wania enzym-substrat i odczytywana jest
w zwyktym mikroskopie $wietlnym. Oblicza-
na jest liczba kopii genu EGFR oraz liczba
chromosomoéw 7 w komdérkach nowotworo-
wych, przy czym metoda FISH jest bardziej
precyzyjna i wiarygodna. W wigkszosci ba-
dan klinicznych dotyczacych skutecznosci
TKI u chorych z zaawansowanym rakiem
ptuca oraz z amplifikacja genu EGFR lub
wysoka polisomig stwierdzang w komorkach
nowotworowych dowiedziono, Ze erlotynib
i gefitynib zwigkszaja prawdopodobiefistwo
przezycia chorych w stosunku do placebo.
U chorych tych stwierdzano takze wyzszy od-
setek odpowiedzi na leczenie oraz wyzszy od-
setek jednorocznych przezy¢. Natomiast gru-
pa chorych bez amplifikacji genu EGFR nie
odniosta tak spektakularnych korzysci ze sto-
sowania TKIw poréwnaniu z placebo [13, 14].

Duze nadzieje na wykrycie markeréw
pozwalajacych przewidzie¢ skuteczno$é
dzialania TKI dajg badania oparte na tech-
nikach tancuchowej reakcji polimerazy
(PCR, polymerase chain reaction) lub se-
kwencjonowania DNA, ktérych celem jest
wykrycie punktowych mutacji w obrebie ge-
néw EGFR i K-Ras. Najczestsze mutacje
genu EGFR dotycza delecji w obrebie egzo-
nu 19 i substytucji w egzonie 21. Mozna je
wykry¢ w komorkach okoto 15% guzéw
NDRP. Obie mutacje wiaza si¢ prawdopo-
dobnie z wigksza wrazliwos$ciag komoérek no-
wotworowych na dziatanie gefitynibu. Nie
stwierdza si¢ jednak wplywu obecnosci tych
mutacji na zwigkszenie prawdopodobien-
stwa przezycia po zastosowaniu erlotyni-
bu (17, 18].

K-Ras jest onkogenem kodujacym bial-
ko K-Ras nalezace do nadrodziny guanozy-

notrifosforanéw (GTP-az), odpowiedzial-
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Rycina 1C. Badanie fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ przeprowadzone
u tej samej chorej. W jadrach komérek nowotworowych stwierdza sig
amplifikacje oraz wysoka polisomie genu EGFR (materiat wtasny)

nych za hydrolize¢ GTP do GDP. Biatko Ras
bierze udzial w przekazywaniu sygnatow
mitogennych. W strukturze sygnatowej ko-
morki dziata o poziom nizej niz kinazy tyro-
zynowe receptoréw blonowych, a na pozio-
mie kinazy serynowo-treoninowej Raf, prze-
kazujacej sygnat mitogenny od receptora
btonowego do jadra komoérkowego. Punkto-
wa mutacja K-Ras, ktéra zachodzi pod wply-
wem karcynogenéw dymu tytoniowego
w okoto 17% guzéw NDRP, skutkuje nad-
mierng aktywnoscia biatka Ras, prowadzaca
do proliferacji komoérek i onkogenezy. Wy-
kazano, ze erlotynib zwigksza prawdopodo-
biefistwo przezycia chorych z zaawansowa-
nym NDRP, w przypadku ktérych komorki
nowotworowe posiadaja dziki (nie zmuto-
wany) typ genu K-Ras. Co wigcej, wydaje sie,
ze obecno$¢ mutacji K-Ras u palaczy uniew-
razliwia tych chorych na dziatanie TKI, na-
wet w przypadku nadmiernej ekspresji re-
ceptora dla EGF i amplifikacji genu EGFR
w komérkach nowotworowych [19].
Wsréd innych czynnikéw mogacych
wplywaé na skuteczno$¢ dziatania TKI wy-
mienia si¢ zjawisko zamiany markeréw na-

btonkowych na mezenchymalne na po-
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Rycina 2A. Obraz tomografii komputerowej klatki
piersiowej chorego z przerzutowym rakiem
oskrzelowo-pecherzykowym. Progresja choroby
nastgpita po niepowodzeniu chemioterapii
pierwszego rzutu wedtug schematu zawierajacego
cisplatyne i nawelbing oraz leczenia drugiego rzutu,
polegajacego na podawaniu docetakselu

Rycina 2C. Tomografia komputerowa jamy brzusznej
wskazuje na obecnos¢ licznych przerzutow do
watroby i nadnercza

wierzchni komoérek nowotworowych. Me-
todg immunohistochemiczng ocenia si¢ eks-
presj¢ E-kadheryny i y-kateniny (markery
nabtonkowe) oraz wimentyny i fibronektyny
(markery mezenchymalne). Ekspresja mar-
keréw nabtonkowych zwigzana jest z wicksza
wrazliwoScia na erlotynib i mniejsza skton-
noscia do powstawania przerzutow. Istotne
wydaje si¢ takze stezenie ligandow dla
EGFR w tkance guza i w surowicy krwi. Ba-

Rycina 2B. Na podstawie tomografii komputerowej
wykonanej u tego samego chorego po 2 miesigcach
leczenia trzeciego rzutu erlotynibem mozna
stwierdzi¢ czesciowa remisje choroby

Rycina 2D. Na podstawie tomografii komputerowej
wykonanej u tego samego chorego po 2 miesigcach
leczenia erlotynibem mozna stwierdzi¢ zmniejszenie
ognisk przerzutowych w narzadach jamy brzusznej

dania dotyczg przede wszystkim EGF i am-
fireguliny (gen AREG) [12].

Trwaja badania nad inhibitorami kinaz
zwigzanych z innymi szlakami sygnatowymi.
Uzasadnieniem tych eksperymentéw jest
fakt, ze wigkszo§¢ komdrek nowotworowych
charakteryzuje réwnoczesne zaburzenie kil-
ku szlakéw metabolicznych. Najbardziej
zaawansowane proby kliniczne dotycza so-

rafenibu (inhibitor kinaz zwigzanych z biat-
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kami C-RAF, B-RAF receptorem naczynio-
wo-§rodblonkowych czynnikéw wzrostu
[VEGFR-2, VEGFR-3, vascular endothelial
growth factor receptor], receptorem plytko-
wego czynnika wzrostu [PDGFR-S, platelet
derived growth factor receptor 3], c-kit), su-
nitynibu (inhibitor kinaz zwiazanych
z PDGFR-3, VEGFR-2, c-kit, fms-like tyro-
sine kinase 3), wandetanibu (inhibitor kinaz
zwigzanychz VEGFR-2, VEGFR-3, EGFR,
RET) orazwatalanibu (inhibitor kinaz zwig-
zanych z VEGFRs, PDGFR, c-kit). W przy-
padku okreslenia wrazliwosci chorych na
dziatanie tych lekéw zastosowanie moze
znalez¢ badanie obecnoSci w komdrkach
nowotworowych fosforylowanych postaci
kinaz, takich jak p-Akt i p-MAPK. Fosfory-
lacja kinaz zwigksza ich aktywno§¢ enzyma-
tyczna i powoduje aktywacje licznych czyn-
nikéw transkrypcyjnych. Natomiast enzymy
odpowiedzialne za odtaczanie reszt fosfora-
nowych od czasteczek kinaz (fosfatazy i fos-
fodiesterazy, np. biatko PTEN [phosphata-
se and tensin homolog]) sa inhibitorami szla-
ku kinazowego. Wysoka aktywno$¢ biatka
PTEN posredniczy w zahamowaniu aktyw-
nosci mitotycznej komorkiiwiaze si¢ wyzsza
skutecznoScia dziatania TKI [20].

Od niedawna trwaja proby standaryzacji
badan molekularnych wykorzystywanych
w badaniach klinicznych nad skutecznos$cia
TKI w NDRP. Powstata Molecular Assays in
NSCLC Working Group sponsorowana przez
Gentech, Roche Pharmaceuticals i OSI
Pharmaceuticals. Rekomendacje naukow-
c6w pracujacych w tej grupie obejmuja mig-
dzy innymi zalecenia dotyczace rodzaju ma-
teriatu tkankowego, w ktérym mozliwe jest
wykonywanie badan. Najbardziej wiarygod-
ne wyniki, z uwagi na heterogenne utkanie
guzéw NDRP, mozna uzyskaé, badajac ma-
teriat operacyjny. Fragmenty tkanki pobie-
rane w czasie biopsji przez- lub wewnatrzo-
skrzelowej podczas bronchoskopii moga
okazac si¢ zbyt mate w przypadku nowotwo-

réw o mieszanym typie histologicznym.
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Biopsja aspiracyjna cienkoigtowa dostarcza
czesto komorek pozbawionych btony ko-
morkowej, co uniemozliwia wykrycie eks-
presji EGFR za pomocg metody IHC. Prob-
ki przechowuje si¢ najczeSciej w postaci
bloczkéw parafinowych, chociaz mozliwe
jest wykonanie badan zaraz po pobraniu
w materiatach mrozonych w ciekltym azocie.
Podejmowane sg takze proby standaryzacji
metod badan molekularnych (IHC, FISH,
CISH, analiza mutacji) i sposobu interpre-
tacji wynikow. Chodzi tu przede wszystkim
o wykorzystanie w badaniach jednakowych
zestawow odczynnikow, co umozliwi uzyska-
nie powtarzalnych wynikow. Niezbedne jest
takze wprowadzenie w laboratoriach syste-
mu kontroli wewnetrznej i zewnetrznej, pod-
czas ktorych znane probki tkanki opracowa-
ne w oSrodku referencyjnym beda analizo-
wane w pozostatych oS§rodkach zakwalifiko-
wanych do prowadzenia badan molekular-
nych [21].

IMMUNOTERAPIA BIERNA | GZYNNA

W TERAPIAGH CELOWANYCH W NDRP
Postep immunoterapii za pomoca przeciw-
cial monoklonalnych stat si¢ mozliwy po
wyeliminowaniu, dzigki metodom inzynierii
genetycznej, z czasteczki przeciwciata obce-
go biatka (czasteczki chimeryczne sktadaja-
ce si¢ z biatka mysiego i ludzkiego). W lecze-
niu raka ptuca stosuje si¢ przeciwciata skie-
rowane przeciwko domenie zewnatrzko-
morkowej EGFR. Najbardziej zaawansowa-
ne badania dotycza cetuximabu (Erbitux®).
Lek ten zostat juz zarejestrowany w terapii
przerzutowego raka jelita grubego i miejsco-
wo zaawansowanego raka ptaskonabtonko-
wego w obrebie glowy i szyi. W badaniach
Lung Cancer Cetuximab Study (LUCAS)
i First-Line Treatment for Patients with
EGFR-EXpressing  Advanced NSCLC
(FLEX) wykazano, ze stosowane cetuxima-
bu u chorych z zaawansowanym NDRP
przedtuza czas ich zycia do ponad 8 miesig-

cy. Cetuximab, ze wzgledu na mechanizm
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W leczeniu raka ptuca
stosuje sie przeciwciata
skierowane przeciwko
domenie zewnatrz-
komdrkowej EGFR
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Efekt terapeutyczny
bewacyzumabu polega
na redukcji i normalizacji
naczyn krwiono$nych

w obrebie guza
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dziatania, moze by¢ stosowany w skojarzeniu
z chemioterapig i/lub radioterapia. Warun-
kiem jego skutecznosci jest jednak obecnosé
ekspresji EGFR i brak mutacji genu K-Ras
w komorkach nowotworowych. Duze nadzie-
je na postep w leczeniu NDRP wigza si¢ z in-
nym przeciwciatem blokujacym EGFR —pe-
nitumumabem (Vectibix®), ktérego czastecz-
ka sktada si¢ w catosci z ludzkiego biatka [22].

Prawdziwym sukcesem i rejestracja leku
zakonczyly si¢ badania nad bewacyzuma-
bem (Avastin®). Jest to humanizowane
przeciwciato monoklonale skierowane prze-
ciwko czynnikowi wzrostu Srédbtonka na-
czyfi. Efekt terapeutyczny bewacyzumabu
polega na redukcji i normalizacji naczyn
krwiono§nych w obrebie guza. Zmniejszenie
ukrwienia guza NDRP i eliminacja z niego
nieprawidtowych naczyn, w ktérych prze-
plyw krwi byl turbulentny, powoduje spo-
wolnienie wzrostu nowotworu i opdznienie
powstawania przerzutéw droga krwionosna.
W badaniu Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG 4599) bewacyzumab zostat
zastosowany w dawce 15 mg/kg mc. we wle-
wie dozylnym w potaczeniu z chemioterapia
prowadzona w oparciu na karboplatynie
i paklitakselu. Po 6 cyklach chemioterapii
kontynuowano stosowanie bewacyzumabu
w monoterapii, az do momentu pojawienia
si¢ progresji choroby. W badaniu tym po raz
pierwszy w historii uzyskano wydtuzenie me-
diany czasu przezycia chorych z zaawanso-
wanym NDRP do ponad roku (12,3 miesia-
ca), amediana czasu zycia w podgrupie obej-
mujacej chorych z rakiem gruczotowym wy-
niosta nawet 14,2 miesigca. Mediana czasu
do wystapienia progresji u chorych leczo-
nych bewacyzumabem wyniosta 6,2 miesia-
ca w poréwnaniu z 4,5 miesigca u chorych
otrzymujacych placebo [23].

Niestety, stosowanie bewacyzumabu
wiaze si¢ ze zwickszeniem ryzyka powaznych
powiktan. Najwazniejszymi sposrod nich sa
krwawienia do centralnego uktadu nerwo-

wego i uktadu oddechowego, nadci$nienie

tetnicze oraz nasilenie neutropenii i zwigk-
szenie ryzyka goraczki neutropenicznej.
W celu eliminacji dzialah niepozadanych
przystapiono do badan majacych na celu re-
dukcje dawki bewacyzumabu. W badaniu
Avastin in Lung (AVAIL) wykazano, ze sku-
tecznos$¢ dawki 7,5 mg/kg me. i 15 mg/kg mc.
jest poréwnywalna, a czg¢sto§¢ wystgpowania
wszystkich dziatan niepozadanych niezalez-
nie od stosowanej dawki nie przekracza
1,5% leczonych. Trwaja proby kliniczne
lacznego stosowania erlotynibu i bewacyzu-
mabu (badanie TASK), a nawet erlotynibu,
bewacyzumabu i cetuximabu. Badaniom
poddawany jest takze lek o nazwie zactima
(ZD6474) — podwdjny inhibitor EGFR
i VEGFR — aktywny w przypadkach niepo-
wodzen chemioterapii oraz w opornosci na
TKI [24].

Immunoterapia czynna jest metoda le-
czenia modyfikujaca status immunologicz-
ny pacjenta lub oddziatywujaca toksycznie
na komoérki nowotworowe poprzez umozli-
wienie rozpoznania ich specyficznych anty-
genow przez uklad immunologiczny. Pierw-
sze proby immunoterapii czynnej raka phu-
ca polegaly na podawaniu preparatow im-
munostymulujacych, takich jak szczepionka
przeciw gruzlicy (BCG, bacillus calmette-
guerin), lewamizol, OK-432 lub inhibitory
cyklooksygenazy COX2, obnizajace stgzenie
prostaglandyny PGE2. Podawano takze cale
komérki nowotworowe lub wyizolowane
z nich antygeny. Obecnie najwicksze nadzie-
jewiaze si¢ z syntetycznymi oligopeptydami,
bedacymi epitopami antygendw nowotwo-
rowych.

Stimuvax (L-BLP 25) jest ztozona ,,szcze-
pionka” stosowana w leczeniu zaawansowa-
nego NDRP. Jest ona poddawana badaniom
klinicznym III fazy (1300 pacjentéw w 140
osrodkach medycznych na §wiecie). Liposo-
malna kapsutka szczepionki zawiera 20-ami-
nokwasowa tandemowa sekwencje wystepu-
jaca w domenie zewnatrzkomdérkowej ludz-
kiego biatka mucyny MUC-1 oraz adjuwant
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w postaci monofosfolipidu A. Czasteczka
MUC-1 jest szeroko rozpowszechniona na
powierzchniwielu komérek nowotworowych
(rak piersi, rak ptuca, rak jelita grubego).
Ulega nie tylko wzmozonej ekspresji, ale tez
glikozylacji, co czyni ja, ze wzgledu na silne
wlasciwosci immunostymulujace, doskona-
tym celem dla immunoterapii. W wyniku
swoistej stymulacji limfocytéw T pomocni-
czych i cytotoksycznych mozliwe jest wyeli-
minowanie komérek nowotworowych wyka-
zujacych ekspresje MUC-1. Stimuvax jest
podawany podskdrnie w cztery rézne miej-
sca w oSmiu tygodniowych kursach, ktére
poprzedza leczenie cyklofosfamidem.
Wstepne wyniki sa obiecujace, a leczenie
jest catkowicie bezpieczne i nie wywoluje
dziataf niepozadanych charakterystycznych
dla chemioterapii [25].

Wsréd innych immunoterapeutykéw
nalezy wymieni¢ belagenpumatucel-L (Lu-
canix®), sktadajacy sie z czterech linii komo-
rek NSCLC z wbudowana sekwencja anty-
sensowg dla genu TGF-f,. Badaniom pod-
dawana jest ,,szczepionka” z rekombinowa-
nego biatka MAGE-3 (Pro D MAGE-3/His)
potaczona z adjuwantem SBAS-2 oraz
»,szczepionka” GVAX zawierajaca autolo-
giczne komorki nowotworowe modyfikowa-

ne genetycznie w celu produkcji czynnika

wzrostu kolonii granulocytarno-makrofago-
wych (GM-CSE, granulocyte-macrophage
colony-stimulating factor) [26].

Kwalifikacja chorych do chemioterapii
obejmowata dotychczas jedynie badania kli-
niczne. Decyzja o rozpoczeciu leczenia bylta
podejmowana na podstawie oceny stopnia
zaawansowania, stanu sprawnosci chorych,
rodzajuwczesniejszych terapiiirozpoznaniu
histopatologicznym. Obecnie projektowa-
nie terapii bedzie prawdopodobnie obejmo-
wac panel badan genetycznych, ktére umoz-
liwig precyzyjne dobranie leku w zaleznoSci
od wrazliwos$ci na jego dziatanie komérek
nowotworowych. Indywidualizacja terapii
pozwoli juz wkrétce zminimalizowac skutki
uboczne oraz zmaksymalizowac skuteczno$¢
leczenia dla kazdego chorego. Trudno mé-
wi¢ w tym momencie 0 znaczacym postepie
dotyczacym mozliwo$ci wyleczenia raka ptu-
ca. Efektem terapii jest jednak istotne
przedtuzenie czasu zycia chorych, ktérego
nastepstwem moze by¢ kwalifikacja raka
ptuca do choréb przewlektych.

Odczynniki do wykonania oznaczen THC
1 FISH zostaly zakupione z grantu naukowe-
go firmy Roche. Preparaty zostaly wykonane
w Pracowni Naukowej Katedry i Zaktadu

Patomorfologii Klinicznej UM w Lublinie.
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