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Wprowadzenie do praktyki klinicznej inhibitoréw tyrozynowej kinazy receptora naskdrkowego czynnika
wzrostu (EGFR, epidermal growth factor receptor) poszerzyto istotnie mozliwosci leczenia chorych na niedrob-
nokomorkowego raka phuca (NSCLC, non small cell lung cancer) w stadium zaawansowanym. Nowe mozliwosci
dotycza chorych z rozpoznaniem raka gruczotowego lub nowotworu z przewaga utkania gruczolakoraka.

Podstawowe znaczenie miato zrozumienie znaczenia wewnatrzkomoérkowego przekazywania sygnalow
zaleznych od przezbtonowych receptoréw rodziny HER (human epidermal receptor), ktérych przedstawi-
cielem jest EGFR. Aktywacja EGFR pobudza proces przekazywania sygnaléw powodujacych nasilenie
proliferacji i migracji oraz inwazyjnosci i innych zjawisk zwigzanych z progresja nowotworu [1]. W praktyce
klinicznej wykorzystuje si¢ — przede wszystkim — drobnoczasteczkowe inhibitory tyrozynowej kinazy EGFR
[2]. Ogromny wplyw na odpowiednie wykorzystanie inhibitoréw tyrozynowej kinazy EGFR miato odkrycie
w badaniach przedklinicznych predykcyjnego znaczenia aktywujacych mutacji w genie EGFR [3], co na-
stepnie potwierdzono w bardzo wielu badaniach klinicznych [4]. Najczgstszymi mutacjami w genie EGFR
sa delecje w eksonie 19. oraz substytucje w eksonie 21. (facznie ok. 85% wszystkich mutacji aktywujacych
w genie EGFR). Wspomniane zaburzenia wystepuja u 10-12% os6b rasy kaukaskiej oraz 40-50% chorych
rasy zoltej z rozpoznaniem nieptaskonabtonkowych rakéw ptuca [5]. Pacjenci z wymienionymi mutacjami
aktywujacymi w genie EGFR uzyskuja lepsze wyniki leczenia pierwszej i drugiej linii inhibitorami kinazy
tyrozynowej EGFR w poréwnaniu z chemioterapia oraz maja wigksze szanse na polepszenie jakosci Zycia
w zwigzku z mniejszym nasileniem dzialah niepozadanych w przypadku stosowania lekéw anty-EGFR. Do
najczestszych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem inhibitoréw tyrozynowej kinazy EGFR
naleza zmiany skorne i okotopaznokciowe, stany zapalne bton Sluzowych oraz biegunka i ogélne ostabienie.
Czegstosé ich wystepowania w stopniach znacznego nasilenia nie przekracza kilkunastu procent [4]. Powaznie
dziatania niepozadane zwiazane ze stosowaniem lekow anty-EGFR (w tym gefitynibu) w praktyce klinicznej
obserwuje si¢ z nieco mniejsza czestoscia niz podczas badan, ktdre byly podstawa decyzji rejestracyjnych —
wiaze si¢ to z przestrzeganiem zasad wczesnego rozpoznawania powiklan i podejmowaniem odpowiedniego
postepowania wspomagajacego (np. stosowanie loperamidu w przypadku pojawienia si¢ luznych stolcéw lub
wyréwnywanie zaburzen elektrolitowych powstalych w nastgpstwie biegunek).

Korzysci zwiazane ze stosowaniem inhibitoréw tyrozynowej kinazy EGFR dotycza jedynie paliatyw-
nego leczenia chorych na zaawansowanego raka nieptaskonabtonkowego ptuca. Dotychczasowe proby
wykorzystania omawianych lekéw w ramach pooperacyjnego leczenia uzupetniajacego lub podczas sko-
jarzonego leczenia z udzialem radioterapii nie przyniosly rezultatéw, ale badania w obu wymienionych
wskazaniach powinny by¢ kontynuowane z uwzglgdnieniem obecnego stanu wiedzy na temat uwarunko-
wan molekularnych w NSCLC. Wyja$nienia wymaga rowniez kwestia skutecznoSci leczenia gefitynibem
i pozostatymi inhibitorami tyrozynowej kinazy EGFR u chorych z obecnoscia niektdrych sposréd tak
zwanych nietypowych mutacji w genie EGFR, na co wskazuja wyniki wstepnych obserwacji [6]. Istotnym
zagadnieniem jest wreszcie wlasciwe wykorzystanie omawianych lekéw (w tym gefitynibu) u chorych
z przerzutami w oSrodkowym ukladzie nerwowym oraz optymalizacja postgpowania w przypadku powol-
nej progresji choroby podczas stosowania inhibitoréw tyrozynowej kinazy EGFR (szczegdlnie dotyczy
to chorych z pojedynczymi ogniskami nowotworowej progresji).

W obecnym suplemencie przedstawiono kliniczne przyktady wykorzystania gefitynibu w leczeniu
chorych na NSCLC. Opisy przypadkéw odnosza si¢ do typowych zastosowan gefitynibu i zagadnienia
tolerancji leczenia anty-EGFR oraz nawiazuja do sytuacji bedacych nadal przedmiotem naukowej dyskusji.
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