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STRESZCZENIE

Lapatynib jest doustnym, odwracalnym inhibitorem kinaz tyrozynowych receptoréw EGFR i HER2 za-

rejestrowanym do leczenia zaawansowanego/uogolnionego raka piersi po niepowodzeniu terapii tra-

stuzumabem. Odmienny mechanizm dzialania w poréwnaniu z trastuzumabem warunkuje aktywno$c

biologiczng tego leku w komorkach raka piersi opornych na trastuzumab. W niniejszym artykule przed-

stawiono mechanizmy dziatania lapatynibu, mechanizmy warunkujgce opornos¢ na ten lek oraz nowe,

potencjalne czynniki predykcyjne.

Stowa kluczowe: lapatynib, trastuzumab, nadekspresja HER2, IGF-1R, AXL, PTEN

W okoto 25% przypadkow raka piersi stwierdza
si¢ nadekspresje receptora naskérkowego czynnika
wzrostu typu 2 (HER2) [1]. Rak piersi wykazujacy
nadekspresje HER2 charakteryzuje si¢ bardziej
agresywnym przebiegiem i czesciej niz w przypadku
rakéw z normalna ekspresja HER2 daje przerzuty
do regionalnych weztéw chtonnych. Nadekspresja
HER2 w komoérkach raka piersi jest niekorzystnym
czynnikiem prognostycznym zaréwno w zakresie czasu
przezycia catkowitego, jak i czasu przezycia wolnego
od progresji [1, 2]. W 1998 r. zarejestrowano trastu-
zumab w leczeniu paliatywnym zaawansowanego raka
piersi wykazujacego nadekspresje HER2, a w 2006 r.
w leczeniu uzupetniajacym [3, 4]. Trastuzumab to hu-
manizowane przeciwciato monoklonalne IgG1 wiazace
iunieczynniajace domeng¢ zewnatrzkomérkowa recep-
tora HER2. Dotychczas ostatecznie nie wyjasniono
mechanizmu dziatania tego leku, ale wydaje sie, ze
przeciwciato blokuje zdolno$¢ receptora HER2 do
aktywacji wewnatrzkomérkowej kaskady transdukcji sy-
gnatu. Dodatkowo komdérka nowotworowa optaszczona
przeciwcialem moze zosta¢ rozpoznana i zniszczona
przez komorki efektorowe uktadu odpornosciowego
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posiadajace na swojej powierzchni receptor Fc w me-
chanizmie cytotoksycznoSci zaleznej od przeciwciat
(ADCC, antibody-dependent cell cytotoxicity) [5].
Zdefiniowano wiele potencjalnych mechanizmoéw
opornoéci na trastuzumab, ktére sa odpowiedzialne za
ograniczona czasowo aktywnos$¢ tego leku u chorych
zuogdlnionym rakiem piersi [6] (ryc. 1). Mediana czasu
odpowiedzi na trastuzumab w takiej populacji wynosi
okoto 12 miesigcy, a u czesci chorych w ogdle nie po-
jawia si¢ reakcja na zastosowane leczenie anty-HER2.
Krytyczne znaczenie hamowania aktywnosci receptora
HER?2 i przej$ciowa skutecznos¢ trastuzumabu uzasad-
nialy poszukiwanie odmiennych, niewykazujacych krzy-
ZOowe]j opornosci z trastuzumabem strategii terapeutycz-
nych ukierunkowanych na receptor HER2. Aktualnie
jedynym lekiem o udowodnionej skutecznosci w terapii
raka piersi opornego na trastuzumab jest lapatynib [7].

Receptory rodziny ErbB

Rodzina receptoréw naskérkowego czynnika
wzrostu (HER, ErbB) sktada si¢ z czterech recep-
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Rycina 1. Mechanizmy opornosci na trastuzumab zwigzane z btong komérkowa. A — nadekspresja biatka MUC4;
B — utrata domeny zewnatrzkomoérkowej receptora HER2 umozliwiajgca powstawanie homodimeréw HER2:HER2 lub;
C — heterodimeréw HER2:EGFR; D — aktywacja IGF-1R — tworzenie heterodimeréw HER2:IGF-1R

toréw: ErbB1, ErbB2, ErbB3, ErbB4. Receptory
HER1 (EGFR) i HER2 czg¢sto wykazuja nadekspresje
lub zwigckszong aktywno$¢ migdzy innymi w raku piersi,
ptuca i jelita grubego. Roli pozostalych cztonkéw ro-
dziny ErbB w biologii raka piersi dotad catkowicie nie
wyjasniono. Coraz wigcej danych wskazuje na to, ze
petnia one réwniez bardzo wazna funkcje w stymulo-
waniu wzrostu i proliferacji komérek nowotworowych,
szczegblnie poprzez interakcje z innymi, dobrze juz
poznanymi receptorami rodziny naskérkowego czyn-
nika wzrostu.

Nadekspresja HER2

Wszystkie receptory HER maja taka sama budowe

i sktadaja si¢ z 3 regionow:

— domeny zewnatrzkomodrkowej wigzacej ligand;

— domeny przezblonowej, kotwiczacej receptor na
powierzchni komorki;

— domeny cytoplazmatycznej posiadajacej aktywnos¢

kinazy tyrozynowej [8, 9].

Powszechnie uwaza si¢, ze aktywacja kinazy tyrozy-
nowej domeny wewnatrzkomdrkowej nastepuje w mo-
mencie potaczenia sic dwoch receptoréw (monomery)
z rodziny HER w dimer. Jezeli dochodzi do laczenia
si¢ dwoch takich samych receptoréw, na przyktad
HER2:HER?2, powstaje homodimer; jezeli tacza si¢
dwa rézne receptory, na przyktad EGFR:HER?2, po-
wstaje heterodimer. Typ powstajacego dimera warun-
kuje aktywacj¢ odpowiednich wewnatrzkomérkowych
szlakow przekazywania sygnatéw, ktore, przekazujac
informacje od receptora do wnetrza komorki, wply-
waja na wiele procesow komdrkowych, miedzy innymi
wzrost, proliferacje, metabolizm czy ekspresje réznych
bialek. Heterodimery EGFR:HER?2 oraz homodimery
HER2:HER?2 generuja bardzo silne sygnaly pobudzajace
podzialy komérkowe jedynie w przypadku nadekspre-
sji receptora HER2. Kluczowa rola heterodimerow
EGFR:HER?2 w stymulacji wzrostu i proliferacji komo-
rek nowotworowych uzasadnia proby molekularnego ha-

mowania aktywnosci obu tych receptoréw w przypadku
nadekspresji HER2.

Lapatynib

W marcu 2007 r. Amerykanska Organizacja do
Spraw Zywnosci i Lekéw, aw grudniu 2007 r. Europejska
Agencja Medyczna zarejestrowaly lapatynib w skoja-
rzeniu z kapecytabing do leczenia chorych z zaawanso-
wanym i/lub przerzutowym rakiem piersi wykazujacym
nadekspresje HER2, po niepowodzeniu terapii zawiera-
jacych antracykliny, taksany i trastuzumab. Rejestracja
leku w tym wskazaniu nastapita na podstawie badania
klinicznego III fazy [7].

Lapatynib jest zwiazkiem chemicznym opartym na
rdzeniu chinazolinowym typowym dla wszystkich inhi-
bitoréw kinaz tyrozynowych receptoréw naskorkowego
czynnika wzrostu. Formule chemiczng mozna zapisaé
w nastepujacy sposob: C29H26CIGN404S. Lek jest
podawany doustnie jako jednowodny ditozylan lapaty-
nibu (ryc. 2).

Mechanizm dziatania lapatynibu

Lapatynib jest odwracalnym inhibitorem kinaz ty-
rozynowych receptoré6w EGFR i HER2 [10, 11]. Efekt
biologiczny zachodzi na skutek potaczenia czasteczki
lapatynibu z miejscem przytaczania ATP w obrgbie
kinazy tyrozynowej. Interakcja taka uniemozliwia
fosforylacje, a w konsekwencji aktywacje dwoch szla-
koéw transdukcji sygnalu — RAS/RAF/MAPK oraz
PI3K/AKT (ryc. 3).

W testach laboratoryjnych in vitro odnotowano, ze
lapatynib wykazuje wysokie powinowactwo do EGFR
i HER2, osiagajac 50-procentowe stezenie hamujace
(IC,) przy odpowiednio 10,8 nmol/li 9,2 nmol/l [12].
W stosunku do innych kinaz powinowactwo lapaty-
nibu jest znacznie mniejsze i zwykle I1C,, osigga si¢
przy stezeniach powyzej 3500 nmol/l. Jedynym wyjat-
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Rycina 2. Struktura chemiczna lapatynibu
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Rycina 3. Mechanizm dziatania lapatynibu polegajacy na hamowaniu aktywnosci kinaz tyrozynowych receptoréw
HER2 i EGFR oraz, na podstawie ostatniego odkrycia, rowniez aktywnosci IGF-1R

kiem jest tutaj jeszcze HER4, ktérego aktywnoS¢ jest
zmniejszona o 50% przy stezeniu lapatynibu wynosza-
cym 367 nmol/l [12]. W pierwszych doswiadczeniach
w modelu zwierzecym lapatynib skutecznie spowalniat
wzrost komoérek ludzkiego raka piersi BT474 wyka-

zujacych nadekspresjc EGFR i HER2 w stezeniach
30-100 mg/kg przy dawkowaniu dwa razy dziennie.
Catkowite zahamowanie wzrostu komoérek BT474 wy-
magalo jednak zastosowania wigkszych dawek [13].
W kolejnym badaniu oceniano wptyw lapatynibu na
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proliferacj¢ 22 ustalonych linii komérkowych raka pier-
si charakteryzujacych si¢ réznym poziomem ekspresji
EGFR i HER2. W badaniu tym wykazano, ze wrazli-
wos¢ komoérek nowotworowych na dziatanie lapatynibu
zalezata od poziomu ekspresji HER2, ale nie EGFR
[14]. Okazato sie¢, ze linie komérkowe wykazujace
nadekspresje HER2 lub amplifikacje genu HER?2 sa
znacznie bardziej wrazliwe na lapatynib niz komorki
wykazujace nadekspresje EGFR [14]. Aktywnos¢ lapa-
tynibu obserwowano réwniez w liniach komérkowych
opornych na trastuzumab. Linie komdrkowe z nad-
ekspresja HER2 dlugotrwale hodowane w obecnosci
trastuzumabu staja si¢ na ten lek oporne, jednak nadal
pozostaja wrazliwe na lapatynib [14]. W badaniach
in vitro wykazano, ze kombinacja lapatynibu i trastu-
zumabu wywiera synergistyczny efekt w stosunku do
komorek raka piersi z nadekspresja HER2, nasilajac
ich apoptoze [15].

Ostatnio zaczely pojawiac si¢ informacje, ze efekt
biologiczny lapatynibu moze by¢ réwniez uwarunkowany
aktywnoScia receptora insulinopodobnego czynnika
wzrostu (IGF-1R, insulin-like growth factor 1 receptor)
[16]. W linii komdrkowej SKBR3 opornej na trastuzu-
mab lapatynib hamowat aktywacje szlakéw sygnatowych
zwigzanych z receptorami EGFR i HER2. Po ekspozycji
komorek na IGF-1 lapatynib hamowal réwniez fosforyla-
cje aktywowanego ligandem IGF-1R, zaburzatwzajemne
interakcje pomiedzy receptorami, co w konsekwencji
prowadzilo do natychmiastowego zahamowania proli-
feracji i indukowalo apoptoze [16]. Efekt cytotoksyczny
lapatynibu byl wyraznie wzmocniony przez dodanie
przeciwciala monoklonalnego hamujacego funkcje
IGF-1R («IR3) [16]. W badaniu I fazy przeprowadzo-
nym w grupie obejmujacej 33 chorych wykazano, ze pod-
wyzszone stezenie IGF-1 bylo czynnikiem predykcyjnym
odpowiedzi na lapatynib [11].

Lapatynib hamuje réwniez interakcj¢ pomiedzy
receptorem estrogenowym a EGFR i HER. Nadekspre-
sja wymienionych receptoréw rodziny naskérkowego
czynnika wzrostu w komdrkach hormonozaleznego raka
piersi wiaze si¢ z opornoscia na tamoksyfen. W bada-
niach in vitro lapatynib uwrazliwiat na tamoksyfen ko-
morki hormonozaleznego raka piersi pierwotnie oporne
na ten modulator receptora estrogenowego. W komor-
kach MCF-7 lapatynib skojarzony z tamoksyfenem
powodowat 5-krotny wzrost ekspresji biatka P27 oraz
5-krotny spadek ekspresji cykliny D1 w poréwnaniu
z kazdym z tych lekéw podawanych samodzielnie [17].

Dziatanie lapatynibu w przypadku
opornosci na trastuzumab

Zdefiniowano wiele mechanizméw opornoSci
na trastuzumab, ktére pozwalaja komérkom raka

piersi przetrwac i proliferowa¢ pomimo stosowania
tego leku [6] (ryc. 1). Jak juz wczedniej zaznaczono,
efekt biologiczny trastuzumabu wymaga przytacze-
nia si¢ przeciwciala do domeny zewnatrzkomorko-
wej receptora HER2. Istnieje wiele mechanizméw
pozwalajacych komdrce nowotworowej na ukrycie
receptora HER?2 przed przeciwciatem. Jednym z nich
jest zwigkszona ekspresja biatka powierzchniowego
mucyny (MUC4), ktére dostownie zastania receptor,
uniemozliwiajac kontakt receptor—przeciwciato. In-
nym mechanizmem jest utrata zewnatrzkomoérkowe;j
domeny receptora HER?2, ponizej miejsca przytaczenia
trastuzumabu. Powstaly receptor p9SHER?2 moze nadal
dimeryzowac i aktywowaé wewnatrzkomoérkowe szlaki
transdukcji sygnatu, ale pozostaje nierozpoznawalny
dla przeciwciala [18]. Mechanizmy, ktére wykorzystuje
komoérka nowotworowa, aby uniemozliwi¢ wykrycie
receptora przez przeciwciato, nie maja zadnego wptywu
na efekt biologiczny lapatynibu, poniewaz lek ten dziata
pod btona komérki. Wykazano réwniez, ze dimeryzacja
receptora HER2 z IGF-1R stanowi kolejny mechanizm
oporno$ci na trastuzumab [19].

Opornoé¢ na trastuzumab moze by¢ réwniez spo-
wodowana zmianami w aktywnoSci biatek sygnatowych
we wnetrzu komorki nowotworowej, ktére same moga
efektywnie pobudzad szlak PI3K/AKT/mTOR w sytuacji
zablokowania funkcji receptora HER?2 przez przeciw-
ciato. Aktywacja szlaku PI3K w wyniku zmniejszenia
lub utraty aktywnosci PTEN lub mutacja aktywujaca
domeny katalitycznej PI3K (PIK3CA) odpowiadaja za
oporno$¢ na trastuzumab [20]. Przez dtugi czas dyskuto-
wano, czy spontaniczna aktywacja szlaku PI3K uwarun-
kowana zaburzeniami aktywno$ci PTEN lub PIK3CA
nie stanowi réwniez mechanizmu opornosci na lapatynib
[21, 22]. W ostatnio opublikowanej pracy Dave i wsp.,
opierajac si¢ na modelach in vitro i analizach dwoch
badan klinicznych, wykazali, ze zmniejszona aktywnos¢
PTEN byta czynnikiem predykcyjnym odpowiedzi na
lapatynib i §$wiadczyla jednocze$nie o opornosci na tra-
stuzumab [23]. U niemal wszystkich chorych (> 92%)
na raka piersi z niskg aktywnos$cia PTEN uzyskiwano
catkowita remisj¢ patologiczna (pCR, pathological
complete response) po zastosowaniu lapatynibu w terapii
neoadjuwantowej. Odsetek chorych z takim fenotypem
raka piersi, u ktérych stwierdzono pCR po zastosowaniu
trastuzumabu, wynosit tylko 18%. Dodatkowo Dave
i wsp. potwierdzili, ze aktywno$¢ lapatynibu w odréz-
nieniu od trastuzumabu nie byla uzalezniona aktywacja
szlaku PI3K/AKT/mTOR [23].

Mechanizmy opornosci na lapatynib

Podobnie jak w przypadku trastuzumabu stosowanie
lapatynibu w leczeniu zaawansowanego/uogélnionego
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raka piersi wigze si¢ nieuchronnie z rozwojem opornosci,
jednak wydaje si¢, ze mechanizmy ja warunkujace w obu
przypadkach sa odmienne. W odréznieniu od innych
inhibitoréw kinaz tyrozynowych blokujacych funkcje
receptora EGFR mechanizméw opornosci na lapatynib
dotad dobrze nie poznano. Obecnie wydaje si¢, ze ak-
tywnos$¢ receptora AXL moze by¢ jednym z kluczowych
mechanizméw znoszacych efekt biologiczny lapatynibu
[24]. AXL to receptor btonowy posiadajacy aktywno$¢
kinazy tyrozynowej podobny do receptora MET. Jego
nadekspresja wigze si¢ z niekorzystnym rokowaniem
iwicksza agresywnoscia w przypadku raka piersi [25, 26]
iinnych nowotwordéw. Wiele grup badawczych wykazato,
ze nadekspresja AXL moze réwniez wigzac si¢ z che-
mioopornoscia [27, 28] czy opornoscia na imatynib [29].
Liu i wsp. stwierdzili, ze komorki oporne na lapatynib
ponownie stawaly si¢ na niego wrazliwe w wyniku zaha-
mowania aktywnosci AXL za pomocg inhibitora kinazy
tyrozynowej foretinibu (GSK1363089) [24]. W swoich
badaniach Liu i wsp. wykazali réwniez, ze ekspresja AXL
zalezna od aktywnoSci receptora estrogenowego moze
by¢ znaczaco zmniejszona po skojarzeniu lapatynibu
z lekami hormonalnymi [24].

Lapatynib pozostaje jedynym lekiem o udowod-
nionej skutecznoSci w terapii raka piersi opornego na
trastuzumab. Odmienny mechanizm dziatania zwig-
zany z zaburzaniem kilku szlakéw transdukcji sygnatlu
pozwala na zahamowanie proliferacji oraz indukcj¢
apoptozy w komodrkach raka piersi wykazujacych na-
dekspresje receptora HER2 (ryc. 3). Ostatnie donie-
sienia sugerujace aktywno$¢ lapatynibu w stosunku
do receptora IGF-1R wykazuja, ze efekt biologiczny
tego leku moze by¢ znacznie bardziej wielokierunkowy
niz poczatkowo przypuszczano. Zdefiniowanie roli
receptora estrogenowego w rozwoju opornosci na
lapatynib poprzez stymulacj¢ ekspresji AXL stanowi
jedno z wyjasnien wysokiej efektywnosci tego leku
w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w leczeniu hor-
monozaleznego raka piersi i uzasadnia jego stosowanie
w tym wskazaniu [30].
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