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Znaczenie inhibitorów kinazy
tyrozynowej EGFR w leczeniu
niedrobnokomórkowego raka płuca
The role of EGFR tyrosine kinase inhibitors in the treatment
of non-small cell lung cancer

STRESZCZENIE
Wśród chorób nowotworowych przyczyną największej liczby zgonów jest rak płuca. Wyniki leczenia za-

awansowanego raka płuca są złe. Inhibitory kinazy tyrozynowej receptora naskórkowego czynnika wzro-

stu (EGFR), gefitynib i erlotynib, stwarzają nową możliwość leczenia chorych na zaawansowanego nie-

drobnokomórkowego raka płuca. W badaniach klinicznych II fazy zaobserwowano obiecujące odsetki

odpowiedzi oraz zmniejszenie dolegliwości związanych z nowotworem po zastosowaniu obydwu prepa-

ratów w drugiej lub trzeciej linii leczenia. Z kolei spośród sześciu badań z losowym doborem chorych,

tylko w jednym wykazano wydłużenie czasu przeżycia pod wpływem tych leków. Z pewnością tak niewiel-

ki efekt inhibitorów kinazy tyrozynowej był spowodowany brakiem właściwych kryteriów doboru chorych.

Wyniki przeprowadzonych badań molekularnych i klinicznych wskazują bowiem, że korzyść z leczenia

tymi preparatami odnoszą przede wszystkim chorzy z mutacją w obrębie domeny kodującej kinazę tyro-

zynową EGFR w komórkach nowotworu. Mutacje te występują u około 10% chorych z niedrobnokomór-

kowym rakiem płuc, częściej u kobiet, przedstawicieli rasy żółtej, u osób, które nigdy nie paliły tytoniu

oraz w rakach gruczołowych, w tym oskrzelikowo-pęcherzykowych. Obecnie prowadzone badania zmie-

rzają w kierunku określenia optymalnych warunków stosowania inhibitorów kinazy tyrozynowej u chorych

z niedrobnokomórkowym rakiem płuca.

Słowa kluczowe: gefitynib, erlotynib, niedrobnokomórkowy rak płuca, leczenie celowane

ABSTRACT
Lung cancer is the leading cause of cancer related death. The results of treatment of advanced lung

cancer are poor. The EGFR tyrosine kinase inhibitors (erlotinib and gefitinib) provide a new treatment

option for patients with locally advanced lung cancer. In phase II clinical trials with both gefitinib and

erlotonib in second or third line chemotherapy, promising response rates and cancer related symptoms

relief were found. However, out of 6 randomized trials with tyrosine kinase inhibitors, only one revealed

the improvement of overall survival. So minimal effect of tyrosine kinase inhibitors most likely reflected the

lack of appropriate inclusion criteria. Conducted molecular and clinical studies showed clinical benefit

mostly in patients with EGFR tyrosine kinase domain mutation. These mutations are present in 10% of

non small cell lung cancer, more frequently in women, Asian rase, non-smokers and adenocarcinoma

and bronchioalveolar cancer. These are ongoing studies focused on finding optimal criteria for the use of

tyrosine kinase inhibitors in patients with non small cell lung cancer.
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Wstęp

Rak płuca jest przyczyną największej liczby zgonów zwią-
zanych z nowotworami w Polsce i na świecie [1, 2]. Wy-
niki leczenia tego nowotworu nadal są niezadowalają-
ce. Podstawową metodą leczenia niedrobnokomórko-
wego raka płuca jest doszczętny zabieg operacyjny, jed-
nak ponad 75% chorych nie kwalifikuje się do niego ze
względu na znaczne zaawansowanie miejscowe lub roz-
siew choroby. W tej grupie zastosowanie chemioterapii
pozwala na uzyskanie remisji u około 20–30% chorych
oraz na przedłużenie czasu przeżycia o kilka miesięcy.
Mediana czasu przeżycia chorych z progresją po pierw-
szorazowej chemioterapii wynosi 14–16 tygodni, a udział
rocznych przeżyć — 12–16% [3–5]. Tak złe wyniki le-
czenia zaawansowanego raka płuca nakazują poszuki-
wanie nowych metod terapeutycznych.
Postęp biologii molekularnej stwarza możliwości zasto-
sowania terapii skierowanej przeciw określonym czą-
steczkom uczestniczącym w procesie powstawania i pro-
gresji nowotworów. Jednym z molekularnych celów le-
czenia jest zahamowanie czynności receptora naskór-
kowego czynnika wzrostu (EGFR, epidermal growth fac-
tor receptor). Zwiększoną ekspresję EGFR stwierdzono
w komórkach różnych nowotworów, w tym w 50–80%
niedrobnokomórkowych raków płuca [6]. Przekazywa-
nie sygnału komórkowego poprzez EGFR pobudza roz-
plem komórek guza, hamuje apoptozę oraz nasila an-
giogenezę i zdolność do tworzenia przerzutów.
Inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR — gefitynib i er-
lotynib — są związkami o małej masie cząsteczkowej.
Preparaty te odwracalnie i selektywnie wiążą się z we-
wnątrzkomórkową domeną EGFR o aktywności kinazy
tyrozynowej, zapobiegając fosforylacji tyrozyny i akty-
wacji szlaku przekazu sygnału. Prowadzi to do zahamo-
wania przekazywania sygnału komórkowego szlakami
kinazy serynowo-treoninowej (AKT, phosphorylated se-
rine/threonine protein kinase), aktywowanej mitogenem
kinazy białkowej (MAPK, mitogen-activated protein ki-
nase), czynników trankrypcyjnych (STAT, signal trandu-
cers and activators of transcription), zahamowania cyklu
komórkowego w fazie G1 oraz nasilenia apoptozy.

Badania przedkliniczne

Przeprowadzono wiele badań in vitro i in vivo oceniają-
cych wpływ gefitynibu i erlotynibu na komórki nowotwo-
rowe. Inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR powodowały
zahamowanie wzrostu hodowli linii komórkowych wywo-
dzących się z różnych nowotworów litych [7, 8]. Podobne
wyniki uzyskano w badaniach na modelach zwierzęcych.
Podanie gefitynibu lub erlotynibu prowadziło do zmniej-
szenia lub zahamowania wzrostu przeszczepów ludzkich
guzów u myszy [9–11]. Inhibitory kinazy tyrozynowej

EGFR powodowały zatrzymanie cyklu komórkowego,
zwiększały apoptozę oraz zmniejszały zdolność komó-
rek do migracji [8, 9]. Zarówno w warunkach in vitro,
jak i w badaniach przeprowadzonych na myszach inhibi-
tory kinazy tyrozynowej wywoływały efekt addytywny lub
synergistyczny w połączeniu z napromienianiem i niektó-
rymi lekami o działaniu cytotoksycznym [7, 9, 12, 13].

Badania kliniczne

Na podstawie zachęcających wyników badań przedkli-
nicznych, w 1999 roku rozpoczęto badania kliniczne I fazy
z udziałem gefitynibu. Objęły one ponad 250 chorych na
różne nowotwory, w tym około 100 chorych z zaawanso-
wanym niedrobnokomórkowym rakiem płuca [14]. Le-
czenie było dobrze tolerowane, a do najczęstszych dzia-
łań niepożądanych należały wysypka skórna, biegunka
oraz nudności i wymioty [15–17]. Ranson i wsp. [15]
uzyskali częściową odpowiedź na leczenie u 4 spośród
16 chorych na niedrobnokomórkowego raka płuca le-
czonych gefitynibem w dawkach 300–700 mg/d. W ba-
daniu I fazy przeprowadzonym przez Baselgę i wsp. [16]
uzyskano stabilizację choroby u 19 spośród 88 pa-
cjentów leczonych wzrastającymi dawkami leku (150–
–1000 mg/d.), przy czym 7 chorych otrzymywało gefity-
nib dłużej niż 6 miesięcy. Herbst i wsp. [17] stwierdzili
stabilizację choroby trwającą ponad 3 miesiące u 45%
chorych, ponad pół roku u 22% i ponad rok u 7% cho-
rych. Nie stwierdzono zależności między dawką leku
a odpowiedzią na leczenie i czasem jej trwania.
W celu oceny wpływu gefitynibu na przekazywanie sy-
gnału wewnątrzkomórkowego szlakiem EGFR przepro-
wadzono badania histopatologiczne i molekularne wy-
cinków skóry pobranych od 104 chorych biorących udział
w badaniach klinicznych I fazy [18]. Potwierdzono za-
hamowanie przekazywania sygnału komórkowego, fos-
forylacji EGFR i MAPK, zmniejszenie wskaźnika pro-
liferacyjnego keratynocytów, zwiększoną apoptozę oraz
ekspresję genu P27. Efekty te występowały już przy po-
daniu małych dawek leku. Na podstawie badań I fazy, do
dalszych badań klinicznych wybrano dawki 250 i 500 mg
gefitynibu, które stanowiły odpowiednio najniższą sku-
teczną dawkę oraz dawkę zbliżoną do najwyższej tole-
rowanej (MTD, maximum tolerated dose).
W badaniu klinicznym I fazy, w którym erlotynib stoso-
wano w zaawansowanych stadiach różnych nowotworów,
uzyskano częściową remisję u 2 chorych (5%) oraz sta-
bilizację choroby u 6 pacjentów (15%) [19]. Do obja-
wów niepożądanych należały wysypka skórna i biegun-
ka. Do badań klinicznych II fazy wybrano najwyższą to-
lerowaną dawkę, czyli 150 mg.
Do badań klinicznych II fazy z zastosowaniem gefitynibu
(IDEAL, Iressa Dose Evaluation in Lung Cancer) włą-
czono ponad 400 chorych na niedrobnokomórkowego
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raka płuca w Europie, Japonii, Republice Południowej
Afryki, Australii (IDEAL-1) i Stanach Zjednoczonych
(IDEAL-2). W badaniu IDEAL-1, chorych z progresją
nowotworu po chemioterapii zawierającej pochodne
platyny, przydzielono losowo do leczenia gefitynibem
w dawce 250 i 500 mg [20]. Odpowiedzi na leczenie były
podobne w obydwu grupach (odpowiednio: 18% i 19%).
Zmniejszenie dolegliwości uzyskano odpowiednio
u 54% i 51% chorych. Mediana czasu do progresji cho-
roby wyniosła 12 tygodni. Badanie amerykańskie (IDE-
AL-2) zaprojektowano podobnie, jednak dotyczyło ono
chorych z progresją nowotworu po przynajmniej dwóch
liniach chemioterapii zawierającej pochodne platyny
oraz docetaksel [21]. Odsetki uzyskanych odpowiedzi
dla dawek 250 i 500 mg były niższe, odpowiednio 12%
i 9%. Zmniejszenie duszności, kaszlu i bólu w klatce pier-
siowej stwierdzono w obydwu badaniach u 39% chorych.
Zmniejszenie dolegliwości u chorych odpowiadających
na leczenie obserwowano na ogół już po kilku dniach
od rozpoczęcia leczenia. Ponieważ leczenie za pomocą
dawki 500 mg powodowało więcej działań niepożąda-
nych przy podobnym odsetku odpowiedzi, w dalszych
badaniach stosowano dawkę 250 mg.
Do badania II fazy z udziałem erlotynibu włączono 57
pacjentów z niedrobnokomórkowym rakiem płuca z pro-
gresją choroby po chemioterapii zawierającej cisplaty-
nę. Udział obiektywnych odpowiedzi na leczenie wyniósł
12%, stabilizację choroby stwierdzono u 39% badanych,
a mediana czasu przeżycia wyniosła 8,4 miesiąca [22].
W kolejnym etapie podjęto badania I/II fazy, w których
oceniano toksyczność równoczesnego leczenia gefityni-
bem i karboplatyną z paklitakselem u wcześniej niele-
czonych chorych na zaawansowanego niedrobnokomór-
kowego raka płuca [23]. Nie stwierdzono zwiększenia
toksyczności leczenia ani wpływu gefitynibu na farma-
kokinetykę cytostatyków. Odsetek uzyskanych odpowie-
dzi wyniósł 21% (5/24).
Przedstawione wyniki stanowiły podstawę do przepro-
wadzenia badań klinicznych III fazy (INTACT 1 i 2, Ires-
sa NSCLC Trial Assessing Combination Treatment) oce-
niających skuteczność jednoczesnego zastosowania che-
mioterapii i gefitynibu. Chorych na zaawansowanego
niedrobnokomórkowego raka płuca przydzielano loso-
wo do leczenia gemcytabiną z cisplatyną (INTACT-1)
lub karboplatyną z paklitakselem (INTACT-2) w połą-
czeniu z gefitynibem lub placebo. W żadnym z badań
nie wykazano wydłużenia czasu przeżycia w porówna-
niu z wyłączną chemioterapią [24, 25]. Podobne wyniki
uzyskano w dwóch badaniach klinicznych III fazy
z udziałem erlotynibu. Nie wykazano wydłużenia czasu
przeżycia po dołączeniu erlotynibu do karboplatyny
z paklitakselem (TRIBUTE) oraz do cisplatyny z gem-
cytabiną (TALENT) [26, 27].
Brak poprawy wyników leczenia obserwowany w wymie-
nionych badaniach z losowym doborem chorych, mimo

zachęcających wyników badań II fazy, prawdopodobnie
wiązał się z brakiem właściwych kryteriów doboru cho-
rych. Z pewnością efekt obu preparatów w niewyselek-
cjonowanej populacji chorych był zbyt mały, aby wyka-
zać wydłużenie czasu przeżycia. Wysunięto także hipo-
tezę, że zahamowanie proliferacji komórek pod wpły-
wem inhibitorów kinazy tyrozynowej może zwiększać ich
oporność na działanie leków cytotoksycznych [28]. Skut-
ki współdziałania leków cytotoksycznych i inhibitorów
kinazy tyrozynowej są wypadkową złożonych procesów
molekularnych zachodzących w komórce. Niezależnie
od mechanizmów tych interakcji, obecnie wydaje się, że
kojarzenie leków cytotoksycznych i inhibitorów kinazy
tyrozynowej EGFR nie ma uzasadnienia klinicznego.
Negatywne okazały się również wyniki kolejnego, duże-
go badania klinicznego III fazy (ISEL, Iressa Survival Eva-
luation in Lung Cancer), w którym chorzy z progresją po
jednej lub dwóch liniach chemioterapii otrzymywali gefi-
tynib lub placebo (dane nieopublikowane). Z kolei w po-
dobnym badaniu z udziałem erlotynibu, do którego włą-
czono 731 chorych z progresją po jednej lub dwóch li-
niach chemioterapii, czas przeżycia w grupie otrzymują-
cej erlotynib był dłuższy o 2 miesiące w porównaniu z grupą
otrzymującą placebo [29]. Dotychczas było to jedyne ba-
danie kliniczne III fazy, w którym wykazano korzyść ze
stosowania inhibitorów kinazy tyrozynowej (tab. 1).
Niepomyślne wyniki badań III fazy w porównaniu z za-
chęcającymi wynikami badań przedklinicznych oraz ba-
dań II fazy, które wykazały aktywność inhibitorów ki-
nazy tyrozynowej EGFR w leczeniu niedrobnokomór-
kowego raka płuca, wskazują na konieczność znalezie-
nia klinicznych i molekularnych czynników predykcyj-
nych odpowiedzi na leczenie i czasu przeżycia.

Kliniczne czynniki związane
z odpowiedzią na leczenie
inhibitorami kinazy tyrozynowej

Na podstawie analizy dotychczas przeprowadzonych
badań stwierdzono, że do remisji po leczeniu inhibito-
rami kinazy tyrozynowej częściej dochodzi u kobiet,
u osób rasy żółtej, w gruczołowym typie raka płuca,
w tym również w podtypie oskrzelikowo-pęcherzykowym,
oraz u osób, które nigdy nie paliły tytoniu [20, 21, 30].
W wieloczynnikowej analizie przeprowadzonej przez
Millera i wsp. [31] w grupie 139 chorych na niedrobno-
komórkowego raka płuca, niezależnymi czynnikami
związanymi z odpowiedzią na leczenie gefitynibem oka-
zały się podtyp oskrzelikowo-pęcherzykowy oraz nega-
tywny wywiad w kierunku palenia tytoniu. W niedawno
ukończonym badaniu Southwest Oncology Group
(SWOG) udział odpowiedzi na leczenie gefitynibem
wśród chorych na raka oskrzelikowo-pęcherzykowego,
którzy wcześniej otrzymali chemioterapię wyniósł 10%,
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w porównaniu z 21% u chorych, którzy otrzymali gefi-
tynib jako pierwszą linię leczenia [32].
Stan ogólny chorych, lokalizacja przerzutów, w tym
zmiany w ośrodkowym układzie nerwowym, jak również
zastosowane wcześniej leczenie nie mają wpływu na od-
setek odpowiedzi na inhibitory kinazy tyrozynowej. Zły
stan ogólny i występowanie przerzutów do mózgu nie
stanowią zatem przeciwwskazania do leczenia tymi pre-
paratami. Opisano przypadki istotnej poprawy klinicz-
nej po zastosowania leków z tej grupy u chorych w 4.
stopniu sprawności [33] oraz częściową lub całkowitą
odpowiedź u chorych z przerzutami do mózgu [34].
Dotyczyło to również pacjentów, u których wcześniej
zastosowano paliatywne napromienianie mózgowia.

Molekularne czynniki predykcyjne

Uzyskanie spektakularnych odpowiedzi na leczenie in-
hibitorami kinazy tyrozynowej EGFR u niektórych cho-
rych oraz brak remisji u innych jest następstwem różnic
biologicznych raków płuca i ograniczonej wartości pre-
dykcyjnej klasyfikacji morfologicznej tego nowotworu.
Przeprowadzono wiele badań immunohistochemicznych
i molekularnych w celu wyjaśnienia mechanizmów dzia-
łania tych leków oraz wyłonienia grupy chorych, która
może odnieść korzyść z ich stosowania [35].
Nie znaleziono zależności między stopniem ekspresji
EGFR a odpowiedzią na leczenie gefitynibem w badaniach
in vitro i in vivo, jak również w grupie 157 chorych na nie-
drobnokomórkowego raka płuca włączonych do badań II
fazy [36]. Nie znaleziono także zależności między odpo-

wiedzią na lek a ekspresją receptora HER-2 oraz mutacją
genu K-RAS w raku płuca [37, 38]. Dlatego gefitynib,
w odróżnieniu od innych terapii celowanych, dotychczas
stosowano w niewyselekcjonowanych grupach chorych.
Na początku 2004 roku, dwie niezależne grupy badaczy
stwierdziły silną zależność między odpowiedzią na gefi-
tynib a występowaniem mutacji w domenie kodującej
kinazę tyrozynową EGFR [39, 40]. Lynch i wsp. [39],
którzy poddali sekwencjonowaniu całą kodującą se-
kwencję EGFR, znaleźli mutacje w egzonie 18., 19. i 21.
genu EGFR u 8 spośród 9 chorych, którzy odpowiedzieli
na leczenie gefitynibem. Nie stwierdzono podobnych
zaburzeń w zdrowych tkankach chorych (mutacje miały
więc charakter somatyczny) ani u żadnego spośród 7
chorych, którzy nie odpowiedzieli na leczenie gefityni-
bem. Mutacje te występowały w miejscu kodującym do-
menę kinazy tyrozynowej i prowadziły do kilkakrotne-
go zwiększenia aktywności EGFR. U nosicieli mutacji
aktywujących kinazę tyrozynową EGFR, przekazywanie
sygnału odbywa się głównie poprzez szlak białek STAT
i prowadzi do zahamowania apoptozy [41]. Zastosowa-
nie gefitynibu lub erlotynibu prowadzi u nich do ma-
sywnej apoptozy komórek guza, co klinicznie przejawia
się szybką regresją. Mutacje te nie wpływają na stabil-
ność białka, co wyjaśnia brak zależności między odpo-
wiedzią na lek a ekspresją EGFR. Obecność mutacji
może wpływać na stabilizację połączenia domeny kina-
zy tyrozynowej zarówno z ATP, jak i z kompetycyjnym
inhibitorem — gefitynibem. W dotychczas opublikowa-
nych wynikach badań zaburzenia molekularne w egzo-
nach 18., 19. i 21. znaleziono w 22 spośród 26 guzów
z odpowiedzią na gefitynib oraz w 8 spośród 10 z odpo-

Tabela 1. Badania kliniczne III fazy przeprowadzone z udziałem inhibitorów kinazy tyrozynowej w leczeniu niedrob-
nokomórkowego raka płuca. GC — gemcytabina z cisplatyną, CP — paklitaksel z karboplatyną

Table 1. Phase III clinical trials with tyrosine kinase inhibitors in non small cell lung cancer

Autor Badanie Liczba Linia Schemat Wyniki leczenia
chorych  leczenia badania eksperymentalnego

Giaccone i wsp. [24] INTACT 1 1,093 I GC + gefitynib vs. GC Negatywne (brak korzyści

+ placebo w porównaniu z placebo)

Herbst i wsp. [25] INTACT 2 1,037 I CP + gefitynib vs. CP Negatywne (brak korzyści

+ placebo  w porównaniu z placebo)

Dane  nieopublikowane ISEL 1,692 II/III Gefitinib vs. placebo Negatywne (brak korzyści

w porównaniu z placebo)

Herbst i wsp. [26] TRIBUTE 1,059 I CP + erlotynib vs. CP Negatywne (brak korzyści

+ placebo w porównaniu z placebo)

Gatzemeier i wsp. [27] TALENT 1,172 I GC + erlotynib vs. GC Negatywne (brak korzyści

+ placebo w porównaniu z placebo)

Shepherd i wsp.  [29] NCIC CTG BR.21 731 II/III Erlotynib vs. placebo Pozytywne (wydłużenie czasu

 przeżycia w porównaniu z placebo)
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wiedzią na erlotynib, natomiast nie znaleziono ich
w żadnym z 49 guzów, które nie odpowiedziały na le-
czenie inhibitorami kinazy tyrozynowej [39, 40, 42]. Paez
i wsp. [40] stwierdzili częstsze występowanie mutacji
EGFR u chorych z gruczolakorakiem (21%) niż u osób
z innymi typami raka niedrobnokomórkowego (2%),
u kobiet niż u mężczyzn (odpowiednio: 20% i 9%) oraz
u chorych rasy żółtej (26%).
Marchetti i wsp. [43] wśród 860 raków płuca znaleźli
mutacje w genie EGFR w 10% gruczolakoraków (więk-
szość w podtypie pęcherzykowo-oskrzelikowym), nato-
miast nie stwierdzili tych zaburzeń w żadnym raku pła-
skonabłonkowym ani wielkokomórkowym. W analizie
wieloczynnikowej czynnikami niezależnie związanymi
z występowaniem mutacji były: podtyp oskrzelikowo-pę-
cherzykowy, płeć żeńska i niepalenie tytoniu. Mutacje
występowały u 57% chorych na raka oskrzelikowo-pę-
cherzykowego, którzy nigdy nie palili tytoniu. Amann
i wsp. [44] stwierdzili współistnienie amplifikacji genu
EGFR z mutacjami związanymi z odpowiedzią na lecze-
nie inhibitorami kinazy tyrozynowej we wszystkich zba-
danych guzach (3/3) oraz liniach komórkowych (4/4).
Przeprowadzono również łączną analizę zaburzeń mo-
lekularnych w obrębie egzonów 18., 19. i 21. genu EGFR
i w kodonie 12. genu K-RAS w grupie 60 chorych na gru-
czolakoraka płuca ze znaną odpowiedzią na leczenie
gefitynibem lub erlotynibem [34]. U wszystkich chorych,
którzy odpowiedzieli na leczenie, znaleziono mutację
w genie EGFR, natomiast korzyści z leczenia inhibito-
rem kinazy tyrozynowej nie uzyskano u żadnego z cho-
rych z mutacją w genie K-RAS. Wyniki te są zgodne
z wynikami wcześniejszych badań, w których nie stwier-
dzono współistnienia mutacji EGFR i K-RAS [35] w żad-
nym spośród 860 raków płuca. Mutacje w EGFR wystę-
pują głównie u chorych, którzy nie palili tytoniu, podczas
gdy mutacje w K-RAS są charakterystyczne dla osób pa-
lących tytoń, co prawdopodobnie wiąże się z inną drogą
powstawania i progresji nowotworów u tych pacjentów.
Innymi czynnikami predykcyjnymi odpowiedzi na lecze-
nie gefitynibem okazały się amplifikacja EGFR oraz
HER-2. Cappuzzo i wsp. [45] stwierdzili występowanie
amplifikacji EGFR u 32%, natomiast amplifikacja HER-2
dotyczyła 10% chorych na niedrobnokomórkowego raka
płuca. Zaburzenie te występowały znacznie częściej u ko-
biet i osób niepalących. Ich występowanie wiązało się
z wyższym odsetkiem odpowiedzi na gefitynib, dłuższym
czasem do progresji oraz całkowitym czasem przeżycia [45].
Występowanie odpowiedzi na leczenie inhibitorami ki-
nazy tyrozynowej prawdopodobnie zależy również od
stanu dalszych elementów drogi przekazywania sygna-
łu komórkowego. Aktywacja MAPK (p-Erk) w bada-
niach przedklinicznych oraz w badaniu koreańskim wią-
zała się z opornością na gefitynib, natomiast występowa-
nie ekspresji p-Akt przy braku ekspresji p-Erk — z odpo-
wiedzią na lek [46]. Ekspresja p-Akt wiązała się również

z wydłużeniem czasu przeżycia oraz czasu do progresji
nowotworu w grupie chorych leczonych gefitynibem [47].
Aktywność Akt wiąże się z opornością na chemio- i ra-
dioterapię. Prawdopodobnie komórki, w których prze-
kazywanie sygnału komórkowego przebiega szlakiem
PI3K/Akt są wrażliwe na gefitynib, w przeciwieństwie
do komórek, w których dominuje przekazywanie sygnału
szlakiem Ras/Raf/Erk. Innym istotnym elementem szla-
ku przekazywania sygnału komórkowego jest cyklina D1.
Badania in vitro i in vivo wykazały zmniejszenie jej eks-
presji w guzach bez mutacji EGFR, w których doszło
do zahamowania proliferacji komórek pod wpływem
erlotynibu [48].
Oczekuje się, że zastosowanie techniki mikromacierzy
DNA pozwoli w przyszłości na określenie panelu bio-
markerów charakteryzujących guzy wrażliwe na lecze-
nie inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR. Stosując tę
technikę poddano ocenie 23 040 genów i w 114 z nich
stwierdzono różnice w ekspresji między guzami wrażli-
wymi i niewrażliwymi na gefitynib [49].

Tolerancja leczenia

Leczenie inhibitorami kinazy tyrozynowej jest dobrze
tolerowane, w szczególności nie powoduje typowych
objawów mielotoksycznych towarzyszących chemiote-
rapii, takich jak neutropenia, niedokrwistość czy ma-
łopłytkowość. Z tego powodu podczas leczenia gefity-
nibem czy erlotynibem badania laboratoryjne mogą być
wykonywane znacznie rzadziej niż podczas chemiote-
rapii. Do najczęstszych objawów niepożądanych nale-
ży wysypka skórna. Jej wystąpienie wiązano z wyższym
odsetkiem remisji, jednak wyniki większości badań tego
nie potwierdzają [20–22]. Do innych, często występu-
jących objawów niepożądanych należą: biegunka, su-
chość skóry i błon śluzowych oraz zmiany troficzne
włosów i paznokci.
Jednym z rzadkich powikłań leczenia jest śródmiąższo-
we zapalenie płuc, które odnotowano u około 1% cho-
rych leczonych gefitynibem. W Japonii dotychczas
stwierdzono ponad 300 przypadków tego powikłania,
z czego 1/3 była przyczyną zgonu [50]. Śródmiąższowe
zapalnie płuc częściej występowało u chorych, którzy
wcześniej byli napromieniani na obszar klatki piersio-
wej oraz u chorych w złym stanie ogólnym, a także
u pacjentów z objawami współistniejącego samoistnego
zwłóknienia miąższu płuc. Objawy śródmiąższowego
zapalenia płuc występowały po około 1–2 miesiącach
przyjmowania leku. Nie są znane mechanizmy odpowia-
dające za taką reakcję. Ocena pneumotoksyczności leku
stosowanego u chorych na raka płuca jest trudna ze
względu na towarzyszące chorobie częste zakażenia,
uszkodzenie miąższu płucnego spowodowane wielolet-
nim paleniem tytoniu, zwłóknienie płuc wywołane na-
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promienianiem lub cytostatykami oraz występowanie
objawów związanych z progresją choroby. W badaniach
INTACT-1 i INTACT-2 oraz ISEL śródmiąższowe za-
palenie płuc występowało z taką samą częstością u cho-
rych leczonych gefitynibem oraz w grupach kontrolnych.
W ostrych uszkodzeniach miąższu płucnego stwierdzo-
no silną ekspresję receptora EGFR, co wskazuje na
potencjalne znaczenie tego białka w ich naprawie. Nie
można wykluczyć, że zablokowanie fosforylacji EGFR
zmniejsza regenerację nabłonka i powoduje zaostrze-
nie objawów choroby. W badaniach przeprowadzonych
na myszach stwierdzono nasilenie zwłóknienia płuc po
łącznym zastosowaniu bleomycyny i gefitynibu w porów-
naniu z zastosowaniem wyłącznie bleomycyny [51]. In-
hibitory kinazy tyrozynowej EGFR, szczególnie gefity-
nib, powinny być zatem stosowane ostrożnie u chorych
ze zwłóknieniem miąższu płucnego. Chorzy leczeni ge-
fitynibem wymagają uważnej obserwacji, szczególnie
podczas pierwszych 3 miesięcy leczenia, natomiast
w przypadku wystąpienia silnej duszności, kaszlu i go-
rączki należy przerwać podawanie leku.

Kierunki dalszych badań

Badania molekularne pozwoliły na wyodrębnienie gru-
py chorych, która może odnieść korzyść z leczenia inhi-
bitorami kinazy tyrozynowej. Obecnie wydaje się racjo-
nalne stosowanie tej grupy leków wyłącznie u chorych
z zaburzeniami molekularnymi w obrębie genu EGFR.
Konieczne jest opracowanie testów molekularnych
w celu określenia wrażliwości guza na te preparaty. Naj-
większe nadzieje budzi ocena mutacji w egzonach 18.,
19. i 21. genu EGFR metodą sekwencjonowania DNA
lub ocena amplifikacji EGFR z zastosowaniem fluore-
scencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescence in situ
hybridisation). Marchetti i wsp. [43] proponują zastoso-
wanie polimorfizmu konformacyjnego pojedynczej nici
(SSCP, single strand conformation polymorphism), jako
prostej i czułej metody przesiewowej wykrywania muta-
cji EGFR.
Wyjaśnienia wymagają odpowiedzi na leczenie inhibito-
rami kinazy tyrozynowej u chorych bez mutacji w EGFR
oraz mechanizmy wtórnej oporności po leczeniu tymi
preparatami. Ostatnie doniesienia wskazują na istnienie
kolejnej mutacji, która wiąże się z opornością na lecze-
nie inhibitorami kinazy tyrozynowej. Kobayashi i wsp. [52]
opisali przypadek chorego, u którego doszło do progresji
choroby po 2 latach całkowitej remisji pod wpływem ge-
fitynibu. W guzie opornym na leczenie znaleziono do-
datkową mutację w egzonie 20. EGFR. W innym bada-
niu wykazano dodatkową mutację w tym samym egzonie
w guzach u 2 chorych, u których doszło do progresji pod-
czas leczenia gefitynibem lub erlotynibem [53].

Niezbędne jest przeprowadzenie badań molekularnych
oceniających inne elementy szlaku przekazywania sy-
gnału komórkowego. Wykazano, że mimo leczenia ge-
fitynibem, drogi MAPK i AKT nadal są aktywne w ko-
mórkach niedrobnokomórkowego raka płuca, co może
być przyczyną braku hamowania proliferacji [54].
W badaniach z zastosowaniem komórek linii A431
zwiększoną ekspresję markerów apoptozy stwierdzono
tylko wtedy, gdy obydwie drogi były zablokowane. Może
to stanowić przesłankę do prowadzenia badań ocenia-
jących połączenie erlotynibu lub gefitynibu z inhibito-
rami innych elementów dróg przekazywania sygnału ko-
mórkowego. Brehmer i wsp. [55], przy użyciu nowocze-
snych metod proteomicznych, odnaleźli inne punkty
uchwytu gefitynibu. Lek ten blokuje również między
innymi kinazę serynowo-treoninową RAF, co działa an-
tagonistycznie na blokowanie przekazywania sygnału ko-
mórkowego i hamuje odpowiedź na lek. Może to stano-
wić przesłankę do prób skonstruowania bardziej swo-
istego leku, który nie wpływałby na GAK.
Dotychczas nie ustalono optymalnych warunków ko-
jarzenia inhibitorów kinazy tyrozynowej EGFR z kon-
wencjonalnymi metodami leczenia przeciwnowotwo-
rowego. Niewiele jest danych dotyczących skuteczno-
ści tych preparatów w pierwszej linii leczenia chorych
na zaawansowanego raka płuca, chociaż w świetle naj-
nowszych doniesień leczenie takie można by rozważać
w grupie chorych z mutacją w obrębie domeny kodu-
jącej kinazę tyrozynową EGFR. Takie zastosowanie
inhibitorów kinazy tyrozynowej wydaje się również
uzasadnione znacznie mniejszą toksycznością tych le-
ków w porównaniu z chemioterapią. W tym celu ko-
nieczne są jednak prospektywne badania kliniczne.
Obecnie prowadzone są badania oceniające zastoso-
wanie gefitynibu w leczeniu uzupełniającym u chorych
po radykalnym zabiegu operacyjnym oraz u chorych
ze stabilizacją lub remisją choroby po chemioterapii
lub napromienianiu. Dotychczas nie znaleziono sku-
tecznego leczenia dla chorych z wtórną odpornością
na inhibitory kinaz tyrozynowych, głównie dlatego, że
są to chorzy, u których wcześniej wykorzystano dostęp-
ne metody terapeutyczne. Nie określono również opty-
malnego czasu leczenia tymi preparatami i nie ustalo-
no następstw ich długotrwałego stosowania.
Wydaje się również, że standardowe kryteria oceny od-
powiedzi na leczenie (np. RECIST, response evaluation
criteria in solid tumors) są niewystarczające w przypad-
ku inhibitorów kinazy tyrozynowej. U niektórych cho-
rych ze znaczącą poprawą kliniczną po stosowaniu tych
leków nie występują klasyczne cechy regresji guza
w badaniach obrazowych, natomiast zmniejsza się jego
„gęstość” [56]. Utrudnia to również stwierdzenie pro-
gresji choroby u chorych, którzy wcześniej odpowiedzieli
na leczenie.
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Podsumowanie

Inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR, gefitynib i erlo-
tynib, stanowią nową możliwość terapeutyczną u cho-
rych na zaawansowanego niedrobnokomórkowego raka
płuca. Pod wpływem leczenia tymi preparatami uzysku-
je się około 10% odpowiedzi, przede wszystkim u cho-
rych z mutacją w obrębie domeny kodującej kinazę ty-
rozynową EGFR. Zaburzenia te częściej występują
u kobiet, w typie gruczołowym raka płuca, u przedsta-
wicieli rasy żółtej oraz u osób niepalących. Dotychczas
preparaty te stosowano głównie w drugiej lub trzeciej
linii leczenia chorych na niedrobnokomórkowego raka
płuca. Gefitynib i erlotynib są lekami dobrze tolerowa-
nymi i zwykle nie wywołują nasilonych objawów niepo-
żądanych. W przypadku uzyskania odpowiedzi na lecze-
nie, zmniejszenie dolegliwości związanych z nowotwo-
rem obserwuje się już we wczesnej fazie leczenia. Obec-
nie prowadzone badania mają na celu wskazanie opty-
malnych warunków stosowania tych leków u chorych na
niedrobnokomórkowego raka płuca.
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