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 Interferowanie z funkcją EGFR 
— nowe możliwości leczenia chorych 
na glejaki mózgu?
Interfering the EGFR activity — new options of therapy for patients 
with glial neoplasms?

STRESZCZENIE

Najczęstszymi nowotworami mózgu u dorosłych są glejaki, głównie gwiaździaki G IV według WHO. 

Amplifikację genu odpowiedzialnego za syntezę EGFR lub nadmierną ekspresję tego białka stwierdza 

się w 40–60% przypadków glejaków wielopostaciowych, natomiast zaburzenia te rzadko spotykane są 

w glejakach o niższym stopniu złośliwości. W około 40% przypadków glejaków charakteryzujących się 

amplifikacją EGFR stwierdza się również występowanie mutacji tego genu (EGFRvIII), której produkt 

występuje w komórkach najczęściej wraz z niezmienioną formą tego receptora (wild type EGFR) i wyka-

zuje większą onkogenność od prawidłowej formy EGFR. Jedną w głównych metod leczenia chorych na 

glejaki jest radioterapia, która prowadzi do powstawania uszkodzeń DNA, zaś EGFR odgrywa ważną rolę 

w procesie naprawy tych uszkodzeń (szczególnie uszkodzeń podwójnej nici DNA — DSBs), co prowadzi 

do radiooporności nowotworów. Zastosowanie przeciwciał skierowanych przeciwko EGFR lub drobnoczą-

steczkowych inhibitorów kinazy tyrozynowej EGFR może zwiększać wrażliwość komórek nowotworowych 

na działanie promieniowania jonizującego. Najczęściej testowanymi lekami w terapii celowanej chorych 

na glejaki wielopostaciowe są drobnocząsteczkowe inhibitory kinazy tyrozynowej — erlotynib (hamuje 

aktywność zarówno EGFR, jak i EGFRvIII) i gefitynib (inhibitor jedynie EGFR). Pomimo zachęcających 

wyników badań I fazy wyniki badań II fazy nie są zbyt optymistyczne. Z kolei przeciwciała przeciwko 

EGFR i/lub EGFRvIII (np. cetuksymab i nimotuzumab) charakteryzują się dużą masą cząsteczkową, 

stąd też mogą być nieefektywne ze względu na istnienie bariery krew–mózg. Prowadzi się próby użycia 

antysensownych RNA, rybozymów i interferencji z RNA. Przyszłe badania nad hamowaniem aktywności 

szlaków wewnątrzkomórkowych w glejakach powinny koncentrować się na lepszym poznaniu tak zwanego 

„podpisu genetycznego” poszczególnych podtypów glejaków wielopostaciowych i kojarzeniu metod 

leczenia celowanego i konwencjonalnego.

Słowa kluczowe: EGFR, EGFRvIII, receptor czynnika wzrostu naskórka, glejaki mózgu, leczenie celowane

ABSTRACT

Glial neoplasms (mainly — astrocytomas GIV acc. to WHO classification) are the most often diagnosed 

malignant brain tumors in adults. EGFR amplification or overexpression of the protein is observed in 

40–60% of glioblastoma multiforme, while such abnormalities are rarely detected in glial neoplasms of lower 

degree of malignancy. In approx. 40% of cases of glial tumors with EGFR amplification, EGFR mutation 

variant III (EGFRvIII) is also detected. EGFRvIII is usually coexpressed with wild type EGFR. EGFRvIII is 

more oncogenic than EGFR. One of the main methods of treatment of glioblastoma multiforme patients 

is radiotherapy, which leads to DNA damage. EGFR activity exerts an important role in DNA repair (par-

ticularly in double strand breaks — DSBs), which results in radioresistance. Administration of antibodies 

directed to EGFR or tyrosine kinase inhibitors leads to increased radiosensitivity. Erlotinib (inhibiting the 
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Wstęp

Najczęstszymi nowotworami mózgu u dorosłych 
są glejaki, zaś spośród nich — glejaki wieloposta-
ciowe klasyfi kowane jako gwiaździaki G IV według 
Światowej Organizacji Zdrowia (WHO, Wolrd Health 
Organisation) [1]. W leczeniu radykalnym stosuje 
się leczenie chirurgiczne, uzupełnione radioterapią 
frakcjonowaną, skojarzoną z jednoczasowo i sekwen-
cyjnie podawanym temozolomidem [1]. Jednak wyniki 
leczenia w tej grupie chorych są wysoce niezadawa-
lające, gdyż mediana przeżycia wynosi zaledwie 14, 
6 miesiąca [2]. 

Od wielu lat trwają intensywne badania nad biologią 
receptora czynnika wzrostu naskórka (EGFR, epidermal 
growth factor receptor). Dzieje się tak z kilku powodów. 
Mianowicie odgrywa on istotną rolę w patogenezie 
nowotworów złośliwych, przyczynia się do oporności 
na leczenie przeciwnowotworowe oraz jest atrakcyj-
nym punktem uchwytu terapii ukierunkowanej na cele 
molekularne. Aktywacja tego receptora prowadzi do 
pobudzenia proliferacji i wywiera efekt trofi czny na 
szereg komórek [3]. 

Klinicznie i cytogenetycznie wyróżnia się dwa typy 
glejaków wielopostaciowych — rozwijające się de novo 
(pierwotne) lub tak zwane wtórne, powstające z powoli 
wzrastających (ok. 4–5 lat) glejaków o niższym stopniu 
złośliwości histopatologicznej. Te ostatnie zazwyczaj 
stwierdza się u młodszych osób (ok. 45. roku życia), 
a komórki tych guzów charakteryzują się między innymi 
występowaniem aberracji genów kodujących receptor 
czynnika wzrostu pochodzenia płytkowego (PDGFR, 
platelet derived growth factor receptor) i TP53 [4]. Nato-
miast genom pierwotnych glejaków wielopostaciowych, 
które rozwijają się szybko (objawy kliniczne pojawiają 
się ok. 6 miesięcy przed rozpoznaniem) i dotyczą lu-
dzi starszych (ok. 60 rż.), zawiera mutacje w genach 
kodujących EGFR, inhibitor 2A kinaz zależnych od 
cyklin (CDKN2A, cyklin-dependent kinase inhibitor 
2A) i charakteryzuje się utratą heterozygotyczności 
(LOH, loss of heterozygosity) na chromosomie 10q25, 

na którym znajdują się geny PTEN (phosphatase and 
tensin homolog) [5]. 

Amplifikację genu odpowiedzialnego za syntezę 
EGFR lub nadmierną ekspresję tego białka stwierdza 
się w 40–60% przypadków glejaków wielopostaciowych, 
natomiast w ok. 40% przypadków tych nowotworów 
charakteryzujących się amplifi kacją EGFR stwierdza się 
również występowanie mutacji tego genu [6]. Jedynie 
w 5% glejaków wielopostaciowych występuje ekspresja 
EGFR bez współistniejącej amplifi kacji genu kodują-
cego syntezę tego receptora, jednak we wszystkich tych 
przypadkach forma zmutowana receptora współistnieje 
z prawidłową jego wersją [7]. Co ciekawe, amplifi kacja 
i nadmierna ekspresja EGFR często charakteryzują ko-
mórki glejaków wielopostaciowych, natomiast są rzadkie 
w glejakach o niższym stopniu złośliwości [8, 9]. Najczęś-
ciej występującą mutacją genu odpowiedzialnego za syn-
tezę EGFR jest mutacja typu III (EGFRvIII, EGFR-vIII) 
[8, 9]. Ta forma EGFR powstaje wskutek delecji eksonów 
2.–7. genu kodującego syntezę EGFR, co skutkuje bra-
kiem 267 aminokwasów domeny zewnątrzkomórkowej 
receptora [3, 8, 10]. Traci on wówczas zdolność wiązania 
fi zjologicznych ligandów i jest stale aktywny, prowadząc 
do ciągłej aktywacji szlaków odpowiedzialnych za wzrost 
(RAS/RAF/MAPK) i przeżycie komórek (PI3K) [6]. Co 
ważne, w komórkach glejaków wielopostaciowych EG-
FRvIII występuje najczęściej wraz z niezmienioną formą 
tego receptora (wild type EGFR) [8, 10]. W komórkach 
około 55% tych nowotworów występuje niezmieniona 
forma EGFR, podczas gdy w około 30% istnieją obie 
jego formy (niezmieniona i zmutowana) [11]. Zaobser-
wowano również współwystępowanie EGFR i ligandów 
wiążących się z tym receptorem, co wskazuje na auto-
krynne i parakrynne szlaki aktywacji EGFR sprzyjające 
progresji nowotworu [8–10, 12–14]. Wyniki licznych badań 
wskazują, że zmutowana postać EGFR (tj. EGFRvIII) 
jest bardziej onkogenna niż niezmieniona forma tego 
receptora (EGFR) [15–18]. Aktywność EGFRvIII może 
wpływać na przeżycie komórek, ich proliferację, mobil-
ność i inwazyjność, jak też na oporność na zastosowane 
leczenie przeciwnowotworowe [17, 19–22]. 

activity of both EGFR and EGFRvIII) as well as gefitinib (counteracting exclusively EGFR activity) are the 

most often tested novel, EGFR-directed options of targeted therapy in patients suffering from glioblastoma 

multiforme. Despite encouraging data obtained from phase I studies, results of phase II studies are not so 

optimistic. In turn, monoclonal antibodies directed to EGFR and/or EGFRvIII (eg. cetuximab, nimotuzumab) 

are characterized by large molecular weight, therefore their administration in glial neoplasm patients may 

be ineffective due to blood-brain barrier. Preclinical studies testing antisense RNA, ribozimes and RNA 

interference are ongoing. Future experimental directions should focus on better understanding of genetic 

signature of different types of glial neoplasms as well as possibilities of combining molecularly directed 

therapy with conventional anticancer treatment. 

Key words: EGFR, EGFRvIII, epidermal growth factor receptor, glial neoplasms, targeted therapy
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Istnieje klika podtypów histologicznych glejaków 
wielopostaciowych: pleomorfi czny (pleomorphic cell 
GMF), gemistocytarny (gemistocytic GMF), z kompo-
nentem ologodendroglioma (GMF with oligodendroglio-
ma component), drobnokomórkowy (small cell GMF), 
glejakomięsak (gliosarcoma), wielkokomórkowy (giant 
cell GMF) oraz wariant mieszany tego nowotworu [23]. 
Okazuje się, że poszczególne podtypy histologiczne gle-
jaka wielopostaciowego różnią się między sobą stanem 
EGFR. W glejakach drobnokomórkowych amplifi kacja 
genu kodującego EGFR jest stosunkowo częsta (69% 
przypadków), zaś w wielkokomórkowych — rzadka (6% 
przypadków) lub nie występuje wcale, jak to ma miejsce 
w glejakomięsakach [24–27]. Podobnie ekspresja EGFR 
i EGFRvIII jest częstsza w drobnokomórkowych gleja-
kach wielopostaciowych niż w innych typach tego no-
wotworu (odpowiednio 83% i 35% vs. 50% i 21%) [25]. 
Co ciekawe, w niektórych glejakach wielopostaciowych 
prawie wszystkie komórki nowotworu charakteryzują 
się obecnością amplifi kacji genu kodującego EGFR, 
zaś w innych — tylko część z nich (10–60%), zlokalizo-
wanych w różnych okolicach nowotworu, zazwyczaj na 
jego obrzeżach [28, 29]. 

EGFR a rokowanie

Wykazano, że w glejakach wielopostaciowych 
(glejaki G IV) obecność EGFRvIII nie ma wpływu na 
rokowanie [7]. Z kolei w glejakach anaplastycznych 
(G III), choć występowanie EGFRvIII jest zdecydowa-
nia rzadsze niż w glejakach G IV (6% vs. 31%), koreluje 
ono z zachowaniem nowotworu podobnym do glejaków 
wielopostaciowych [7, 25]. Stąd też uważa się, że taka 
sytuacja kliniczna przedstawia raczej błędne rozpoznanie 
wynikające ze zbadania zbyt skąpego materiału histopa-
tologicznego i niedoszacowania złośliwości nowotworu. 
Amplifi kacje genu kodującego EGFR w komórkach 
glejaków uznaje się za cechę patognomiczną glejaka 
wielopostaciowego, co może stać się przydatnym narzę-
dziem w neurodiagnostyce. W ogólnej populacji chorych 
na glejaka wielopostaciowego obecność amplifi kacji 
EGFR czy nadmiernej ekspresji EGFR nie ma wartości 
rokowniczej. Natomiast w grupie młodszych chorych 
amplifi kacja EGFR wiąże się z gorszym rokowaniem, 
zaś u osób starszych — z lepszym [28, 30–33]. 

Przekazywanie sygnału 
wewnątrzkomórkowego w glejakach

Większą onkogenność EGFRvIII w stosunku do 
EGFR przypisuje się zmienionej kinetyce przekazywa-
nia sygnałów wewnątrzkomórkowych. O ile EGFRvIII 
nie posiada pełnej domeny zewnątrzbłonowej wiążącej 

ligand, a więc nie ma zdolności jego wiązania, to do-
meny wewnętrzne obu form receptorów są identyczne. 
W przypadku niezmutowanej formy EGFR przyłączenie 
ligandu do domeny zewnętrznej receptora skutkuje 
szybką jego internalizacją, a następnie defosforylacją 
i degradacją lub recyklingiem receptora na powierzchnię 
błony komórkowej [34]. Mutacja typu III EGFR pro-
wadzi do stałej fosforylacji kinaz tyrozynowych domeny 
wewnątrzkomórkowej receptora. Ponieważ EGFRvIII 
nie wiąże się z ligandem, jego internalizacja przebiega 
powoli, co sprzyja stałemu, choć słabemu wzbudzaniu 
przewodnictwa wewnątrzkomórkowego na poziomie 
błony komórkowej [35]. Przewlekłe utrzymywanie się 
aktywności receptorów błonowych jest silnie mitogen-
ne [36]. Nie jest wykluczone, że odmienna kinetyka 
aktywacji EGFRvIII wynika z pobudzania innych niż 
w przypadku EGFR szlaków wewnątrzkomórkowych. 
Wykazano między innymi stałą aktywację szlaku 
PI3K/Akt w komórkach charakteryzujących się ekspre-
sją EGFRvIII, prowadzącą do zmniejszenia stężenia 
białka p27 w komórce [37–39]. Ponadto raportowano 
zależną od EGFRvIII aktywację Ras i ERK (extracellular 
signal-regulated kinases) [40, 41]. Co ciekawe, zaobser-
wowano, że SHP2 poprzez działanie kinaz aktywowa-
nych mitogenami (MAPK, miotgen-activated protein 
kinase) aktywuje jedynie EGFRvIII, a nie EGFR [42]. 
W komórkach hodowli komórkowej U87MG aktywność 
EGFRvIII wiąże się ze zwiększeniem Bcl-X1 i oporności 
na wywołaną chemioterapią apoptozę komórek [43]. 
Istnieją również doniesienia o istotnej roli aktywacji ki-
nazy fosforylującej N-terminalną część białka Jun (JNK, 
cJun N-terminal kinases) w odpowiedzi na pobudzenia 
wywołane EGFRvIII [44]. 

Receptor EGFR aktywuje również powyższe szlaki 
sygnałowe we wnętrzu komórki, jednak mimo że czę-
sto stwierdza się jego nadmierną ekspresję, to sygnał 
generowany przez ten receptor jest wyhamowywany 
bardziej efektywnie, ponieważ łączenie się receptora 
z ligandem jest ważnym elementem internalizacji re-
ceptora i zakończenia jego działania [45]. Co ciekawe 
jednak, zaobserwowano, że nadmierna ekspresja EGFR 
na powierzchni komórki prowadzi do przezwyciężenia 
mechanizmów prowadzących do internalizacji, defos-
forylacji i degradacji, co prowadzi do stałej aktywności 
niezmutowanej formy EGFR [46, 47]. W hodowlach 
glejaków wykazano obecność obu form EGFR (nie-
zmutowanej i EGFRvIII) [21]. Indukowanie ekspresji 
EGFR w komórkach glejaków prowadziło do zwięk-
szonej ekspresji licznych (aż 93) genów odpowiedzial-
nych nie tylko za proliferację, ale też za zahamowanie 
wzrostu, immunomodulację, metabolizm i transkrypcję, 
co sugeruje, że ta forma receptora również może być 
stale aktywna [21]. Dodanie EGF do hodowli komór-
kowej glejaków, charakteryzującej się wysoką ekspresją 
EGFR, prowadzi do pobudzenia transkrypcji kolejnych 
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genów (w sumie 159) [21]. Aktywacja transkrypcji przez 
niezmutowany receptor EGFR jest znacznie silniejsza 
w porównaniu z przewlekłą i słabą transkrypcją w przy-
padku EGFRvIII. Często obserwowana współekspresja 
EGFR i EGFRvIII nasuwa pytanie o występowanie 
interakcji pomiędzy tymi dwiema formami receptora 
EGFR w komórkach glejaków. Okazuje się, że te dwie 
formy receptora mogą łączyć się (heterodimeryzacja), 
zaś współekspresja obu tych form skutkuje większym 
nasileniem proliferacji komórkowej i przeżyciem [48]. 
Ponadto EGFRvIII indukuje ekspresję EGF wiążącego 
heparynę (HB-EGF, heparin-binding EGF-like growth 
factor) i czynnik wzrostu guza alfa (TGFa, tumor growth 
factor alpha), które są ligandami dla niezmutowanego 
EGFR, co sugeruje, że EGFRvIII, wykorzystując EGFR, 
autokrynnie i parakrynnie stymuluje komórki glejaków 
[21]. Powyższe mechanizmy mogą sprzyjać osiąganiu 
autonomii przez komórki glejaków [49], tym bardziej, że 
wykazano współwystępowanie zarówno EGFR i TGFa, 
oraz EGFR i EGF w glejakach charakteryzujących się 
amplifi kacją EGFR [13, 14]. Ponadto, o ile ekspresja 
wyłącznie EGFR wiąże się ze średnio nasiloną trans-
formacją komórek glejaków, to współwystępowanie 
tego receptora i jego liganda — TGFa powoduje bar-
dzo nasiloną transformację komórek [50]. Co więcej, 
postępowanie mające na celu neutralizowanie liganda 
— TGFa prowadzi do zahamowania wzrostu guza, 
w których zaobserwowano istnienie takich auto- i para-
krynnych zależności [13, 51]. Z kolei eksperymentalne 
potwierdzenie istnienia autokrynnych oddziaływań 
w odniesieniu do EGFRvIII pochodzi z badań wyka-
zujących, że zastosowanie przeciwciał skierowanych 
przeciwko HB-EGF (ale nie TGFa) skutkowało zaha-
mowaniem zależnej od EGFRvIII proliferacji komórek 
glejaków [21]. Stwierdzono również współekspresję 
HB-EGF i EGFRvIII w komórkach tych nowotworów 
[21]. Warto nadmienić, że obecność EGFRvIII w ko-
mórkach glejaków wiąże się również z występowaniem 
receptora A2 dla EPH (EphA2, ephrin type A receptor 2), 
interleukiny-8, MAP4K4, FOSL1 (Fos-related antigen 1), 
EMP1 (epithelial membrane protein 1) oraz DUSP6 (dual 
specifi ty phosphatase 6), które są składowymi wewnątrz-
komórkowych szlaków sygnałowych odpowiedzialnych 
za onkogenezę [21]. 

EGFRvIII a naprawa uszkodzeń DNA 
w glejakach

Jedną w głównych metod leczenia chorych na gle-
jaki jest radioterapia, która prowadzi do powstawania 
uszkodzeń DNA. Badania przeprowadzone w ostatnim 
czasie wskazują, że EGFR odgrywa ważną rolę w pro-
cesie naprawy tych uszkodzeń (szczególnie uszkodzeń 
podwójnej nici DNA (DSBs, double stand breaks), co 

prowadzi do radiooporności nowotworów [52]. Zasto-
sowanie przeciwciał skierowanych przeciwko EGFR lub 
drobnocząsteczkowych inhibitorów kinazy tyrozynowej 
EGFR może zwiększać wrażliwość komórek nowotwo-
rowych na działanie promieniowania jonizującego [22, 
53–55]. Zastosowanie radioterapii prowadzi do szybkiej 
i przejściowej fosforylacji EGFR [56–59], a także indu-
kuje translokację zaktywowanego receptora do jądra ko-
mórkowego [60]. W jądrze EGFR łączy się z DNA-PKcs 
(podjednostka katalityczna kinazy białkowej 5 zależnej 
od DNA), co prowadzi do aktywacji tej ostatniej [61]. 
DNA-PKcs jest kluczowym enzymem naprawy pęknięć 
podwójnej nici DNA polegającej na niehomologicznym 
łączeniu końców (NHEJ, nonhomologous end joining) 
[62]. Przeciwciało skierowane przeciwko EGFR — ce-
tuksymab — hamuje translokację receptora do jądra 
komórkowego i jego interakcję z DNA-PKcs, co zwięk-
sza radiowrażliwość nowotworu [63]. Zwraca się rów-
nież uwagę na wpływ elementów szlaków sygnałowych 
PI3K/Akt i MAPK na aktywność DNA-PK, kwestionując 
jednocześnie wagę bezpośredniej interakcji EGFR 
z DNA-PK [22, 54, 55, 64–68]. W komórkach raka płuca 
obecność mutacji w domenie kinazy tyrozynowej wiąże 
się z zahamowaniem DSBs, między innymi poprzez zaha-
mowaną translokację EGFR do jądra komórkowego [54, 
55]. Jednak w komórkach glejaków wielopostaciowych 
najczęstszą mutacją jest EGFRvIII [69]. Podobnie do 
niezmutowanego EGFR ta forma receptora również 
ulega fosforylacji pod wpływem promieniowania joni-
zującego, przy czym aktywacja EGFRvIII jest znacznie 
silniejsza niż EGFR [70]. Wykazano, że EGFRvIII 
sprzyja radiooporności glejaków wielopostaciowych 
poprzez zwiększoną aktywację DNA-PKcs [22]. Co 
ciekawe, w ludzkich komórkach glejaków lub guzach 
mózgu wzrastających w modelach zwierzęcych nie 
zaobserwowano translokacji EGFR pod wpływem pro-
mieniowania jonizującego [22]. W związku z tym w przy-
padku glejaków pobudzenie EGFRvIII pod wpływem 
promieniowania jonizującego prawdopodobnie prowa-
dzi do aktywacji pewnych szlaków sygnałowych, których 
elementy wpływają na skuteczną naprawę DSBs. Mimo 
że przyłączenie liganda do EGFR powoduje aktywację 
szlaków zarówno RAS-RAF-MAPK, jak i PI3K-Akt 
[69], to aktywność EGFRvIII prowadzi głównie do 
pobudzenia przekaźnictwa w szlaku PI3K-Akt [70]. 
Uważa się więc, że radiooporność wywołana aktywnością 
EGFRvIII jest wynikiem aktywności szlaku zależnego 
od PI3K [23]. Aktywne białko Akt zapobiega apoptozie 
komórek poprzez hamowanie proapoptotycznego białka 
BAD (BCL2 antagonist of cell death) i prokaspazy-9, 
a także stymuluje proliferację komórek poprzez akty-
wację mTOR (mammalian target of rapamycin) [71, 72]. 
Również aktywnemu białku Akt przypisuje się udział 
w naprawie DNA. Napromienienie komórek prowadzi 
do fosforylacji białka Akt w miejscach: treoniny w pozycji 
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308 i seryny w pozycji 473 łańcucha polipeptydowego 
[56, 73]. Zahamowanie aktywności szlaku PI3K-Akt 
poprzez zastosowanie drobnocząsteczkowych inhibito-
rów upośledza naprawę DSBs w glejakach wieloposta-
ciowych i zwiększa promieniowrażliwość [66]. Ponadto 
nadmierna aktywność powyższego szlaku sygnałowego 
wywołana delecją genu odpowiedzialnego za syntezę 
PTEN także sprzyja naprawie DSBs i radiooporności 
[66]. Inhibitor PI3K — LY294002 — znosi naprawę 
DSBs wywołaną nadmierną ekspresją EGFRvIII [22]. 
Ponadto w astrocytach ekspresja stale aktywnego Akt 
naśladuje efekt stymulacji naprawy DSBs wywołanej 
przez aktywność EGFRvIII [22]. Co ciekawe, ostatnio 
donoszono, ze Akt pod wpływem promieniowania 
jonizującego przedostaje się do jądra komórkowego 
i łączy się z DNA-PK w miejscach naprawy uszkodzeń 
popromiennych DSNA [74–76]. Aktywacja DNA-PKcs 
wymaga fosforylacji reszt serynowo-treninowych [61, 62]. 
Ponieważ białko Akt jest kinazą serynowo-treoninową, 
nie jest wykluczone, że nadmierna aktywność DNA-PKcs 
wywołana stałą aktywnością EGFRvIII w rzeczywistości 
zależy od działania Akt [23]. Problem ten jednak wymaga 
jeszcze dogłębnych badań.

Próby klinicznego zastosowania 
leków interferujących z aktywnością 
EGFR w leczeniu chorych na glejaki 
wielopostaciowe

Inhibitory kinazy tyrozynowej

Najczęściej testowanymi lekami w leczeniu chorych 
na glejaki wielopostaciowe są drobnocząsteczkowe inhi-
bitory kinazy tyrozynowej: erlotynib i gefi tynib. Należy 
podkreślić, że podczas gdy gefi tynib blokuje aktywność 
jedynie niezmutowanej formy EGFR, to erlotynib ha-
muje zarówno EGFR, jak i EGFRvIII [77]. Erlotynib 
zmniejsza ekspresję EGFRvIII w transformowanych 
komórkach glejaków i hamuje indukowanie wielu ge-
nów kodujących białka stymulujące inwazję nowotworu 
[78]. W badaniach eksperymentalnych zaobserwowano, 
że gefi tynib wywiera mniejszy niż erlotynib wpływ na 
inwazyjność komórek wywodzących się z glejaków wie-
lopostaciowych [79–82]. Warto pamiętać, że gefi tynib 
jest najskuteczniejszy w przypadku obecności mutacji 
punktowej w eksonach 19. i 21. genu kodującego syntezę 
EGFR, zaś w glejakach wyjątkowo rzadko obserwuje się 
występowanie powyższych mutacji [80–82]. Oba inhibito-
ry kinazy tyrozynowej charakteryzowały się korzystnym 
profi lem bezpieczeństwa w badaniach I fazy przeprowa-
dzonych u chorych na glejaki wielopostaciowe [80, 83]. 
Warto jednak zaznaczyć, że zaobserwowano, iż leki prze-
ciwdrgawkowe, takie jak fenytoina czy karbamazepina, 
zwiększały metabolizm gefi tynibu i erlotynibu. Implikuje 

to konieczność stosowania leków przeciwdrgawkowych 
trzeciej generacji lub zwiększania dawki inhibitorów 
kinazy tyrozynowej u pacjentów otrzymujących leki 
przeciwdrgawkowe stymulujące enzymy wątrobowe 
[84]. Pierwsze badanie nad skutecznością erlotynibu 
u chorych na nawrotowego glejaka wielopostaciowego 
było zachęcające, ponieważ u 25% chorych uzyskano 
częściową odpowiedź (PR, partial response) lub stabi-
lizację choroby (SD, stable disease) [85]. W dotychczas 
jedynym randomizowanym, kontrolowanym badaniu II 
fazy wykazano, że tylko u 11,4% pacjentów leczonych 
erlotynibem z powodu nawrotu glejaka wielopostacio-
wego uzyskano 6-miesięczny okres wolny od progresji 
choroby (PFS, progression-free survival), podczas gdy 
u chorych leczonych temozolomidem lub karmustyną 
(BCNU) odsetek ten wynosił 24,1% [86]. Ponadto 
nie wykazano istotnych różnic w zakresie przeżycia 
całkowitego w obu badanych grupach (7,7 miesiąca 
u leczonych erlotynibem vs. 7,3 miesiąca u pacjentów 
poddanych terapii temozolomidem lub BCNU) [86]. 
Natomiast u chorych leczonych gefi tynibem PFS po-
wyżej 6 miesięcy stwierdzono u 13% pacjentów [87], 
lecz nie zaobserwowano obiektywnych odpowiedzi, 
ani istotnej poprawy w przeżyciu całkowitym lub PFS 
w porównaniu z wynikami badań historycznych [88]. 
W innym badaniu, realizowanym w Ameryce Północnej, 
wykazano, że podanie gefi tynibu w chorobie nawrotowej 
(po uprzednio zastosowanej radioterapii) skutkowało 
częściową odpowiedzią u 13% chorych na glejaka wielo-
postaciowego i 12% chorych na glejaka anaplastycznego 
[89]. Co ciekawe, nie uwidoczniono zależności pomiędzy 
odpowiedzią kliniczną na leczenie erlotynibem czy ge-
fi tynibem, a amplifi kacją genu kodującego EGFR, czy 
obecnością mutacji EGFRvIII [85–87, 90]. 

Pomimo zachęcających wyników badań I fazy wyniki 
badań II fazy nie są specjalnie optymistyczne. Biorąc 
pod uwagę małe wymiary cząsteczek inhibitorów ki-
naz tyrozynowych, spodziewano się dobrej penetracji 
tych leków przez barierę krew–mózg. Jednak masa 
cząsteczkowa obu inhibitorów przekracza 400 kD 
i w związku z tym osiąga górną granicę przenikalności 
cząsteczek przez tę barierę. Ponadto erlotynib i gefi tynib 
są związkami spolaryzowanymi. Dotychczasowe dane 
dotyczące przechodzenia cząsteczek tych inhibitorów do 
centralnego układu nerwowego są skąpe. U 8-letniego 
chłopca leczonego erlotynibem w dawce 75 mg dziennie 
w płynie mózgowo-rdzeniowym stwierdzono 7-procen-
towe stężenie tego leku oraz 9-procentowe stężenie 
metabolitów erlotynibu [91]. U chorych poddanych 
leczeniu erlotynibem w dawce 150 mg dziennie w ciągu 
tygodnia przed zabiegiem operacyjnym z powodu glejaka 
wielopostaciowego odnotowano stałe stężenie erlotyni-
bu i demetylowanego erlotynibu (OSI-420) w tkankach 
nowotworu [92]. Stężenie erlotynibu i OSI-420 w masie 
guza stanowiło odpowiednio 6–8% i 5–11% w porówna-
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niu ze stężeniem tego leku w osoczu krwi tych chorych 
[92]. Powyższe obserwacje sugerują więc, że suboptymal-
ne wyniki leczenia chorych na glejaka wielopostaciowego 
przy wykorzystaniu erlotynibu lub gefi tynibu mogą zale-
żeć od zbyt małego stężenia leku w tkance nowotworu. 

Poprawy wyników leczenia polegającego na inter-
ferowaniu z funkcją EGFR można oczekiwać poprzez 
skojarzenie go z innym postępowaniem ukierunkowa-
nym molekularnie lub z leczeniem konwencjonalnym. 
Otóż w badaniach I fazy u chorych z nawrotem glejaka 
wielopostaciowego stosując skojarzenie erlotynibu 
i syrolimusu (inhibitora mTOR), doprowadzające do 
blokowania szlaku przewodnictwa wewnątrzkomór-
kowego na różnych poziomach, uzyskano stabilizację 
choroby u 13/34 (38%) pacjentów, zaś u 2/34 (6%) odno-
towano częściową odpowiedź [93]. Potrzebne są jednak 
dalsze badania, których celem będzie zidentyfi kowanie 
głównych elementów tego szlaku, najbardziej istotnych 
w poszczególnych podgrupach glejaków wieloposta-
ciowych oraz poznanie pełnego spektrum aktywności 
przeciwnowotworowej i interakcji poszczególnych leków 
ukierunkowanych molekularnie. 

Przeciwciała monoklonalne

Innym sposobem hamowania aktywności EGFR 
jest uniemożliwienie wiązania fi zjologicznego liganda 
poprzez zastosowanie przeciwciał monoklonalnych 
skierowanych przeciwko domenie zewnątrzkomórkowej 
EGFR. Jednak przeciwciała charakteryzują się dużą 
masą cząsteczkową i pomimo zwiększonej przepuszczal-
ności w obrębie guzów nowotworowych ich zastosowanie 
może być nieefektywne z uwagi na istnienie bariery 
krew–mózg [94]. W badaniach przedklinicznych zasto-
sowanie cetuksymabu w zwierzęcych modelach glejaków 
wielopostaciowych wzrastających jako wewnątrz- i po-
zaczaszkowe przeszczepy ksenigrafi czne prowadziło 
do zahamowania proliferacji komórek nowotworu 
i nasilonej apoptozy tych komórek, aczkolwiek efekt był 
bardziej widoczny w guzach wzrastających pozaczaszko-
wo [95, 96]. Aktualnie trwa badanie I–II fazy oceniające 
skuteczność skojarzenia radioterapii, temozolomidu 
i cetuksymabu w leczeniu chorych na pierwotnego gle-
jaka wielopostaciowego [97]. Z kolei zastosowanie ni-
motuzumabu (humanizowanego przeciwciała przeciwko 
EGFR) w połączeniu z radioterapią u chorych z de novo 
rozpoznanym glejakiem wielopostaciowym (badanie I–II 
fazy) prowadziło do uzyskania całkowitej remisji guza 
u 16/24 pacjentów, częściowej regresji u 21%, zaś u 46% 
chorych obserwowano stabilizację choroby [98]. Aktu-
alnie trwa badanie III fazy porównujące efektywność 
radioterapii skojarzonej z temozolomidem (podawanym 
jednoczasowo z radioterapią, a następnie w monote-
rapii jako leczenie uzupełniające) w porównaniu ze 
skutecznością wyżej wymienionego postępowania, ale 

w połączeniu z nimotuzumabem. Podejmuje się również 
próby łączenia toksyn lub radioizotopów z przeciwcia-
łami skierowanymi przeciwko EGFR. Między innymi 
zastosowanie 125J-Mab 425 z radioterapią prowadziło 
do istotnego wydłużenia przeżyć u chorych na glejaka 
wielopostaciowego w porównaniu z wyłączną radiote-
rapią [99]. Koniugaty toksyn (Pseudomonas endotoxin 
A) z przeciwciałem wiążącym się z EGFR charaktery-
zowały się korzystnym profi lem stabilności i działaniem 
przeciwnowotworowym [100]. Jeszcze innym kierunkiem 
poszukiwań skutecznego leczenia przeciwnowotworo-
wego jest wykorzystanie ligandów EGFR połączonych 
z toksynami. Jednym z takich przykładów jest koniugat 
składający się z ligandu (TGF-a) i zmutowanej tok-
syny (Pseudomonas endotoxin) o nazwie PE-38 [101]. 
Konstruowane są również koniugaty ukierunkowane 
na EGFRvIII, takie jak Mab 806 czy 3C10 [102, 103]. 

Niedostateczne przenikanie leków wielkocząsteczko-
wych do ośrodkowego układu nerwowego przez barierę 
krew–mózg, prowadzące do niewystarczającego stężenia 
leku w tym obszarze, stwarza duży problem w tego typu 
terapii chorych na glejaki wielopostaciowe. Stąd też 
opracowywane są metody zwiększenia efektywności 
tych leków w obrębie mózgowia, np. zastosowanie pod-
wyższonego ciśnienia, którego celem jest zwiększenie 
przestrzennej dystrybucji leku, czy chirurgiczne założe-
nie cewników w obręb glejaków mózgu [104].

Inne sposoby interferowania z aktywnością 
EGFR

Inne metody hamowania aktywności EGFR w obrę-
bie glejaków wielopostaciowych obejmują zastosowanie 
antysensownych RNA, rybozymów i interferencję RNA. 
Antysensowne RNA ulegają hybrydyzacji z sensowny-
mi mRNA, hamując translację informacji genetycznej 
i syntezy białka. W badaniach przedklinicznych testo-
wano zastosowanie antysensownych RNA skierowanych 
przeciw mRNA kodujących syntezę EGFR poprzez po-
danie leków bezpośrednio w obrębie glejaków (podczas 
zabiegu chirurgicznego) i dożylnie [102]. Prowadziło to 
do zahamowania syntezy EGFR i w konsekwencji zaha-
mowania wzrostu nowotworu [103]. Podobnie iniekcje 
w obręb glejaków wektorów wirusowych lub plazmido-
wych wykazujących ekspresję antysensownych mRNA 
dla EGFRvIII prowadziły do zmniejszenia objętości 
nowotworów wzrastających w warunkach eksperymen-
talnych [104]. Natomiast interferencja z RNA polega na 
tym, że podwójnoniciowe RNA poddawane są lizie na 
małe interferujące fragmenty (siRNAs, small interfering 
RNAs), które powodują supresję genów homologicz-
nych i indukują degradację mRNA zależną od sekwencji. 
W badaniach eksperymentalnych zastosowanie siRNAs 
ukierunkowanych na zahamowanie syntezy domeny 
wewnątrzkomórkowej EGFR w ludzkich glejakach 



221

Ewa Sierko, Marek Wojtukiewicz, Interferowanie z funkcją EGFR — nowe możliwości leczenia chorych na glejaki mózgu?

www.opk.viamedica.pl

U251 prowadziło do 90-procentowego zahamowania ak-
tywności szlaku przekaźnictwa wewnątrzkomórkowego 
zależnego od EGFR [105]. Z kolei rybozymy stanowią 
podtyp małych cząsteczek RNA (m.in. rybozymy ham-
merhead i hairpin), które katalitycznie trawią substraty 
RNA, dając efekt podobny do antysensownych RNA. 
Dostarczane są one do guza przy udziale wektorów wi-
rusowych lub plazmidów. W badaniach przedklinicznych 
rybozymy skierowane przeciwko EGFRvIII działały 
hamująco w stosunku do aktywności komórek glejaków 
wielopostaciowych [106]. 

Podsumowanie

Istnieje wiele danych wskazujących na fakt udziału 
EGFR i EGFRvIII w biologii glejaków mózgu. Z tego 
powodu wydaje się, że terapie ukierunkowane na blo-
kowanie szlaku przekaźnictwa wewnątrzkomórkowego 
zależnego od tego receptora mogą być obiecującą opcją 
postępowania terapeutycznego u chorych na glejaki 
(szczególnie glejaki wielopostaciowe). Dotychczas 
najwięcej doświadczeń klinicznych zdobyto w odniesie-
niu do erlotynibu czy gefi tynibu w tej grupie chorych. 
Jednak, mimo zachęcających przesłanek teoretycznych 
i wyników badań przedklinicznych, wyniki pierwszych 
prób klinicznych nie są w pełni zadawalające. Trwają też 
badania oceniające skuteczność zastosowania przeciw-
ciał skierowanych przeciwko domenie zewnątrzkomór-
kowej EGFR oraz rozmaitych sposobów molekularnego 
interferowania z aktywnością EGFR i EGFRvIII. Przy-
szłe badania nad hamowaniem aktywności szlaków we-
wnątrzkomórkowych w glejakach powinny obejmować 
lepsze poznanie „podpisu genetycznego” poszczegól-
nych podtypów glejaków wielopostaciowych i kojarzenie 
metod leczenia celowanego i konwencjonalnego.
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