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Wérod chorob nowotworowych przyczyng najwigkszej liczby zgonow jest rak ptuca. Wyniki leczenia za-
awansowanego raka ptuca sg zte. Inhibitory kinazy tyrozynowej receptora naskorkowego czynnika wzro-

drobnokomadrkowego raka ptuca. W badaniach klinicznych Il fazy zaobserwowano obiecujgce odsetki
odpowiedzi oraz zmniejszenie dolegliwosci zwigzanych z nowotworem po zastosowaniu obydwu prepa-
ratow w drugiej lub trzeciej linii leczenia. Z kolei sposrod szesciu badan z losowym doborem chorych,
tylko w jednym wykazano wydtuzenie czasu przezycia pod wptywem tych lekdw. Z pewnoscig tak niewiel-
ki efekt inhibitoréw kinazy tyrozynowej byt spowodowany brakiem wiasciwych kryteriow doboru chorych.
Wyniki przeprowadzonych badan molekularnych i klinicznych wskazujg bowiem, ze korzy$¢ z leczenia
tymi preparatami odnoszg przede wszystkim chorzy z mutacjg w obrebie domeny kodujgcej kinaze tyro-
zynowg EGFR w komdrkach nowotworu. Mutacje te wystepuja u okoto 10% chorych z niedrobnokomor-
kowym rakiem ptuc, czesciej u kobiet, przedstawicieli rasy zottej, u osob, ktdre nigdy nie pality tytoniu
oraz w rakach gruczotowych, w tym oskrzelikowo-pecherzykowych. Obecnie prowadzone badania zmie-
rzajg w kierunku okreslenia optymalnych warunkéw stosowania inhibitoréw kinazy tyrozynowej u chorych
z niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca.

Stowa kluczowe: gefitynib, erlotynib, niedrobnokomaorkowy rak ptuca, 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 Il 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

Onkologia w Praktyce Klinicznej non small cell lung cancer, more frequently in women, Asian rase, non-smokers and adenocarcinoma
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and bronchioalveolar cancer. These are ongoing studies focused on finding optimal criteria for the use of
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Wstep

Rak ptuca jest przyczyna najwigkszej liczby zgonow zwia-
zanych z nowotworami w Polsce i na §wiecie [1, 2]. Wy-
niki leczenia tego nowotworu nadal sa niezadowalaja-
ce. Podstawowg metodg leczenia niedrobnokomorko-
wego raka ptuca jest doszczetny zabieg operacyjny, jed-
nak ponad 75% chorych nie kwalifikuje si¢ do niego ze
wzgledu na znaczne zaawansowanie miejscowe lub roz-
siew choroby. W tej grupie zastosowanie chemioterapii
pozwala na uzyskanie remisji u okoto 20-30% chorych
oraz na przedtuzenie czasu przezycia o kilka miesigcy.
Mediana czasu przezycia chorych z progresja po pierw-
szorazowe] chemioterapii wynosi 14—16 tygodni, a udziat
rocznych przezy¢ — 12-16% [3-5]. Tak zte wyniki le-
czenia zaawansowanego raka ptuca nakazuja poszuki-
wanie nowych metod terapeutycznych.

Postep biologii molekularnej stwarza mozliwosci zasto-
sowania terapii skierowanej przeciw okreS§lonym cza-
steczkom uczestniczacym w procesie powstawania i pro-
gresji nowotworéw. Jednym z molekularnych celéw le-
czenia jest zahamowanie czynnoSci receptora naskor-
kowego czynnika wzrostu (EGFR, epidermal growth fac-
tor receptor). Zwigkszona ekspresje EGFR stwierdzono
w komorkach réznych nowotwordw, w tym w 50-80%
niedrobnokomérkowych rakéw ptuca [6]. Przekazywa-
nie sygnatu komérkowego poprzez EGFR pobudza roz-
plem komoérek guza, hamuje apoptoz¢ oraz nasila an-
giogeneze i zdolno$¢ do tworzenia przerzutdw.
Inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR — gefitynib i er-
lotynib — sg zwiazkami o malej masie czasteczkowej.
Preparaty te odwracalnie i selektywnie wiaza si¢ z we-
wnatrzkomorkowa domena EGFR o aktywnoSci kinazy
tyrozynowej, zapobiegajac fosforylacji tyrozyny i akty-
wacji szlaku przekazu sygnatu. Prowadzi to do zahamo-
wania przekazywania sygnalu komoérkowego szlakami
kinazy serynowo-treoninowej (AKT, phosphorylated se-
rine/threonine protein kinase), aktywowanej mitogenem
kinazy biatkowej (MAPK, mitogen-activated protein ki-
nase), czynnikow trankrypeyjnych (STAT, signal trandu-
cers and activators of transcription), zahamowania cyklu
komoérkowego w fazie G1 oraz nasilenia apoptozy.

Badania przedkliniczne

Przeprowadzono wiele badan in vitro i in vivo oceniaja-
cych wplyw gefitynibu i erlotynibu na komérki nowotwo-
rowe. Inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR powodowaty
zahamowanie wzrostu hodowli linii komérkowych wywo-
dzacych si¢ z r6znych nowotwordw litych [7, 8]. Podobne
wyniki uzyskano w badaniach na modelach zwierzecych.
Podanie gefitynibu lub erlotynibu prowadzito do zmniej-
szenia lub zahamowania wzrostu przeszczep6w ludzkich
guzéw u myszy [9-11]. Inhibitory kinazy tyrozynowej

EGFR powodowaly zatrzymanie cyklu komdérkowego,
zwickszaly apoptoz¢ oraz zmniejszaly zdolno$¢ komo-
rek do migracji [8, 9]. Zaréwno w warunkach in vitro,
jak i w badaniach przeprowadzonych na myszach inhibi-
tory kinazy tyrozynowej wywotywaly efekt addytywny lub
synergistyczny w potaczeniu z napromienianiem i niekt6-
rymi lekami o dziataniu cytotoksycznym [7, 9, 12, 13].

Badania kliniczne

Na podstawie zachecajacych wynikéw badan przedkli-
nicznych, w 1999 roku rozpoczeto badania kliniczne I fazy
zudziatem gefitynibu. Objely one ponad 250 chorych na
r6zne nowotwory, w tym okoto 100 chorych z zaawanso-
wanym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca [14]. Le-
czenie bylo dobrze tolerowane, a do najczestszych dzia-
tafi niepozadanych nalezaly wysypka skdrna, biegunka
oraz nudno$ci i wymioty [15-17]. Ranson i wsp. [15]
uzyskali czeSciowa odpowiedz na leczenie u 4 spoSrod
16 chorych na niedrobnokomdrkowego raka pluca le-
czonych gefitynibem w dawkach 300-700 mg/d. W ba-
daniu I fazy przeprowadzonym przez Baselge i wsp. [16]
uzyskano stabilizacje choroby u 19 sposrod 88 pa-
cjentow leczonych wzrastajacymi dawkami leku (150-
—1000 mg/d.), przy czym 7 chorych otrzymywato gefity-
nib dluzej niz 6 miesigcy. Herbst i wsp. [17] stwierdzili
stabilizacje choroby trwajaca ponad 3 miesiace u 45%
chorych, ponad p6t roku u 22% i ponad rok u 7% cho-
rych. Nie stwierdzono zalezno$ci miedzy dawka leku
a odpowiedzia na leczenie i czasem jej trwania.

W celu oceny wptywu gefitynibu na przekazywanie sy-
gnalu wewnatrzkomdrkowego szlakiem EGFR przepro-
wadzono badania histopatologiczne i molekularne wy-
cink6éw skéry pobranych od 104 chorych bioracych udziat
w badaniach klinicznych I fazy [18]. Potwierdzono za-
hamowanie przekazywania sygnatu komdrkowego, fos-
forylacji EGFR i MAPK, zmniejszenie wskaznika pro-
liferacyjnego keratynocytéw, zwickszong apoptozg oraz
ekspresje¢ genu P27. Efekty te wystepowaly juz przy po-
daniu matych dawek leku. Na podstawie badan I fazy, do
dalszych badan klinicznych wybrano dawki 250 i 500 mg
gefitynibu, ktére stanowily odpowiednio najnizsza sku-
teczng dawke oraz dawke zblizona do najwyzszej tole-
rowanej (MTD, maximum tolerated dose).

W badaniu klinicznym I fazy, w ktérym erlotynib stoso-
wano w zaawansowanych stadiach r6znych nowotwordow,
uzyskano cze¢sciowa remisje u 2 chorych (5%) oraz sta-
bilizacj¢ choroby u 6 pacjentéw (15%) [19]. Do obja-
wow niepozadanych nalezaly wysypka skérna i biegun-
ka. Do badan klinicznych II fazy wybrano najwyzsza to-
lerowana dawke, czyli 150 mg.

Do badan klinicznych II fazy z zastosowaniem gefitynibu
(IDEAL, Iressa Dose Evaluation in Lung Cancer) wia-
czono ponad 400 chorych na niedrobnokomérkowego
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raka ptuca w Europie, Japonii, Republice Potudniowej
Afryki, Australii (IDEAL-1) i Stanach Zjednoczonych
(IDEAL-2). W badaniu IDEAL-1, chorych z progresja
nowotworu po chemioterapii zawierajacej pochodne
platyny, przydzielono losowo do leczenia gefitynibem
w dawce 2501 500 mg [20]. Odpowiedzi na leczenie byly
podobne w obydwu grupach (odpowiednio: 18% i19%).
Zmniejszenie dolegliwosci uzyskano odpowiednio
u 54% i51% chorych. Mediana czasu do progresji cho-
roby wyniosta 12 tygodni. Badanie amerykanskie (IDE-
AL-2) zaprojektowano podobnie, jednak dotyczyto ono
chorych z progresja nowotworu po przynajmniej dwoch
liniach chemioterapii zawierajacej pochodne platyny
oraz docetaksel [21]. Odsetki uzyskanych odpowiedzi
dla dawek 250 i 500 mg byly nizsze, odpowiednio 12%
19%. Zmniejszenie dusznoSci, kaszlu i bolu w klatce pier-
siowej stwierdzono w obydwu badaniach u 39% chorych.
Zmniejszenie dolegliwosci u chorych odpowiadajacych
na leczenie obserwowano na ogoét juz po kilku dniach
od rozpoczecia leczenia. Poniewaz leczenie za pomoca
dawki 500 mg powodowalo wigcej dziatan niepozada-
nych przy podobnym odsetku odpowiedzi, w dalszych
badaniach stosowano dawke 250 mg.

Do badania II fazy z udziatem erlotynibu wlaczono 57
pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca z pro-
gresja choroby po chemioterapii zawierajacej cisplaty-
n¢. Udziat obiektywnych odpowiedzi na leczenie wynidst
12%, stabilizacj¢ choroby stwierdzono u 39% badanych,
a mediana czasu przezycia wyniosta 8,4 miesigca [22].
W kolejnym etapie podjeto badania I/I1 fazy, w ktorych
oceniano toksyczno$¢ rownoczesnego leczenia gefityni-
bem i karboplatyna z paklitakselem u wcze$niej niele-
czonych chorych na zaawansowanego niedrobnokomaor-
kowego raka ptuca [23]. Nie stwierdzono zwigkszenia
toksycznosci leczenia ani wptywu gefitynibu na farma-
kokinetyke cytostatykéw. Odsetek uzyskanych odpowie-
dzi wyniost 21% (5/24).

Przedstawione wyniki stanowily podstawe do przepro-
wadzenia badan klinicznych III fazy (INTACT 112, Ires-
sa NSCLC Trial Assessing Combination Treatment) oce-
niajacych skuteczno$¢ jednoczesnego zastosowania che-
mioterapii i gefitynibu. Chorych na zaawansowanego
niedrobnokomdrkowego raka pluca przydzielano loso-
wo do leczenia gemcytabing z cisplatyng (INTACT-1)
lub karboplatyng z paklitakselem (INTACT-2) w pota-
czeniu z gefitynibem lub placebo. W zadnym z badan
nie wykazano wydluzenia czasu przezycia w poréwna-
niu z wylaczna chemioterapia [24, 25]. Podobne wyniki
uzyskano w dwoéch badaniach klinicznych IIT fazy
z udziatem erlotynibu. Nie wykazano wydtuzenia czasu
przezycia po dotaczeniu erlotynibu do karboplatyny
z paklitakselem (TRIBUTE) oraz do cisplatyny z gem-
cytabing (TALENT) [26, 27].

Brak poprawy wynikéw leczenia obserwowany w wymie-
nionych badaniach z losowym doborem chorych, mimo

zachecajacych wynikéw badan II fazy, prawdopodobnie
wiazal si¢ z brakiem wlasciwych kryteriéw doboru cho-
rych. Z pewnoscia efekt obu preparatéw w niewyselek-
cjonowanej populacji chorych byt zbyt maty, aby wyka-
za¢ wydhuzenie czasu przezycia. Wysunieto takze hipo-
teze, ze zahamowanie proliferacji komérek pod wply-
wem inhibitoréw kinazy tyrozynowej moze zwigkszac ich
opornoé¢ na dziatanie lekdw cytotoksycznych [28]. Skut-
ki wspotdziatania lekéw cytotoksycznych i inhibitoréw
kinazy tyrozynowej sa wypadkowa ztozonych procesow
molekularnych zachodzacych w komérce. Niezaleznie
od mechanizmdw tych interakcji, obecnie wydaje sie, ze
kojarzenie lekdw cytotoksycznych i inhibitoréw kinazy
tyrozynowej EGFR nie ma uzasadnienia klinicznego.
Negatywne okazaly si¢ réwniez wyniki kolejnego, duze-
go badania klinicznego 11 fazy (ISEL, Iressa Survival Eva-
luation in Lung Cancer), w ktérym chorzy z progresja po
jednej lub dwdch liniach chemioterapii otrzymywali gefi-
tynib lub placebo (dane nieopublikowane). Z kolei w po-
dobnym badaniu z udziatem erlotynibu, do ktérego wia-
czono 731 chorych z progresja po jednej lub dwoch li-
niach chemioterapii, czas przezycia w grupie otrzymuja-
cej erlotynib byl dtuzszy o 2 miesigce w poréwnaniu z grupa
otrzymujaca placebo [29]. Dotychczas bylo to jedyne ba-
danie kliniczne III fazy, w ktorym wykazano korzys¢ ze
stosowania inhibitoréw kinazy tyrozynowej (tab. 1).
Niepomyslne wyniki badan III fazy w poréwnaniu z za-
checajacymi wynikami badan przedklinicznych oraz ba-
dan II fazy, ktére wykazaly aktywno$¢ inhibitorow ki-
nazy tyrozynowej EGFR w leczeniu niedrobnokomor-
kowego raka ptuca, wskazuja na konieczno$¢ znalezie-
nia klinicznych i molekularnych czynnikéw predykcyj-
nych odpowiedzi na leczenie i czasu przezycia.

Kliniczne czynniki zwigzane
z odpowiedzig na leczenie
inhibitorami kinazy tyrozynowej

Na podstawie analizy dotychczas przeprowadzonych
badan stwierdzono, ze do remisji po leczeniu inhibito-
rami kinazy tyrozynowej czgSciej dochodzi u kobiet,
u os6b rasy zoéltej, w gruczolowym typie raka ptuca,
w tym réwniez w podtypie oskrzelikowo-pecherzykowym,
oraz u osob, ktére nigdy nie palily tytoniu [20, 21, 30].
W wieloczynnikowej analizie przeprowadzonej przez
Millera i wsp. [31] w grupie 139 chorych na niedrobno-
komoérkowego raka ptuca, niezaleznymi czynnikami
zwigzanymi z odpowiedzia na leczenie gefitynibem oka-
zaly si¢ podtyp oskrzelikowo-pecherzykowy oraz nega-
tywny wywiad w kierunku palenia tytoniu. W niedawno
ukoficzonym badaniu Southwest Oncology Group
(SWOG) udziat odpowiedzi na leczenie gefitynibem
wsrdd chorych na raka oskrzelikowo-pecherzykowego,
ktdrzy wezesniej otrzymali chemioterapi¢ wynidst 10%,
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Tabela 1. Badania kliniczne Il fazy przeprowadzone z udziatem inhibitoréw kinazy tyrozynowej w leczeniu niedrob-
nokomoérkowego raka ptuca. GC — gemcytabina z cisplatyna, CP — paklitaksel z karboplatyna

Table 1. Phase Ill 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 | GC + gefitynib vs. GC Negatywne (brak korzysci
+ placebo w poréwnaniu z placebo)
Herbst i wsp. [25] INTACT 2 1,037 | CP + gefitynib vs. CP Negatywne (brak korzysci
+ placebo w poréwnaniu z placebo)
Dane nieopublikowane ISEL 1,692 1/ Gefitinib vs. placebo Negatywne (brak korzysci
w pordéwnaniu z placebo)
Herbst i wsp. [26] TRIBUTE 1,059 | CP + erlotynib vs. CP Negatywne (brak korzysci
+ placebo w poréwnaniu z placebo)
Gatzemeier i wsp. [27] TALENT 1,172 | GC + erlotynib vs. GC Negatywne (brak korzysci
+ placebo w poréwnaniu z placebo)
Shepherd i wsp. [29] NCIC CTG BR.21 731 1710 Erlotynib vs. placebo Pozytywne (wydtuzenie czasu

przezycia w poréwnaniu z placebo)

w poréwnaniu z 21% u chorych, ktérzy otrzymali gefi-
tynib jako pierwsza lini¢ leczenia [32].

Stan ogdlny chorych, lokalizacja przerzutéw, w tym
zmiany w oSrodkowym uktadzie nerwowym, jak rowniez
zastosowane wczesniej leczenie nie maja wplywu na od-
setek odpowiedzi na inhibitory kinazy tyrozynowej. Zly
stan ogdlny i wystepowanie przerzutéw do mézgu nie
stanowig zatem przeciwwskazania do leczenia tymi pre-
paratami. Opisano przypadki istotnej poprawy klinicz-
nej po zastosowania lekéw z tej grupy u chorych w 4.
stopniu sprawnosci [33] oraz cze$ciowa lub catkowita
odpowiedzZ u chorych z przerzutami do mézgu [34].
Dotyczylo to réwniez pacjentéw, u ktérych wezesniej
zastosowano paliatywne napromienianie mozgowia.

Molekularne czynniki predykcyjne

Uzyskanie spektakularnych odpowiedzi na leczenie in-
hibitorami kinazy tyrozynowej EGFR u niektdrych cho-
rych oraz brak remisji u innych jest nastgpstwem roznic
biologicznych rakéw pluca i ograniczonej wartoSci pre-
dykcyjnej klasyfikacji morfologicznej tego nowotworu.
Przeprowadzono wiele badafi immunohistochemicznych
imolekularnych w celu wyjasnienia mechanizmdw dzia-
lania tych lekéw oraz wylonienia grupy chorych, ktéra
moze odnies$¢ korzys¢ z ich stosowania [35].

Nie znaleziono zaleznoSci migdzy stopniem ekspresji
EGFR aodpowiedzig na leczenie gefitynibem w badaniach
in vitro iin vivo, jak réwniez w grupie 157 chorych na nie-
drobnokomoérkowego raka ptuca wiaczonych do badan I1
fazy [36]. Nie znaleziono takze zalezno$ci miedzy odpo-

wiedzia na lek a ekspresja receptora HER-2 oraz mutacja
genu K-RAS w raku phuca [37, 38]. Dlatego gefitynib,
w odréznieniu od innych terapii celowanych, dotychczas
stosowano w niewyselekcjonowanych grupach chorych.

Na poczatku 2004 roku, dwie niezalezne grupy badaczy
stwierdzily silng zalezno§¢ miedzy odpowiedzia na gefi-
tynib a wystepowaniem mutacji w domenie kodujacej
kinaz¢ tyrozynowa EGFR [39, 40]. Lynch i wsp. [39],
ktdérzy poddali sekwencjonowaniu cala kodujaca se-
kwencje EGFR, znaleZli mutacje w egzonie 18.,19.121.
genu EGFR u 8 spo$rdd 9 chorych, ktérzy odpowiedzieli
na leczenie gefitynibem. Nie stwierdzono podobnych
zaburzen w zdrowych tkankach chorych (mutacje miaty
wigc charakter somatyczny) ani u zadnego sposrdd 7
chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie gefityni-
bem. Mutacje te wystgpowaly w miejscu kodujacym do-
meng kinazy tyrozynowej i prowadzity do kilkakrotne-
go zwigkszenia aktywnos$ci EGFR. U nosicieli mutacji
aktywujacych kinaze tyrozynowa EGFR, przekazywanie
sygnalu odbywa si¢ gtéwnie poprzez szlak biatek STAT
i prowadzi do zahamowania apoptozy [41]. Zastosowa-
nie gefitynibu lub erlotynibu prowadzi u nich do ma-
sywnej apoptozy komoérek guza, co klinicznie przejawia
si¢ szybka regresja. Mutacje te nie wplywaja na stabil-
nos$¢ biatka, co wyjaSnia brak zaleznoS§ci migdzy odpo-
wiedzig na lek a ekspresja EGFR. Obecno$¢ mutacji
moze wplywac na stabilizacje potaczenia domeny kina-
zy tyrozynowej zaréwno z ATP, jak i z kompetycyjnym
inhibitorem — gefitynibem. W dotychczas opublikowa-
nych wynikach badaf zaburzenia molekularne w egzo-
nach 18., 19. i 21. znaleziono w 22 sposrdd 26 guzdw
z odpowiedzig na gefitynib oraz w 8 sposrdd 10 z odpo-
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wiedzig na erlotynib, natomiast nie znaleziono ich
w zadnym z 49 guzow, ktére nie odpowiedzialy na le-
czenie inhibitorami kinazy tyrozynowej [39, 40, 42]. Paez
i wsp. [40] stwierdzili czgstsze wystepowanie mutacji
EGFR u chorych z gruczolakorakiem (21%) niz u oséb
z innymi typami raka niedrobnokomdérkowego (2%),
u kobiet niz u m¢zczyzn (odpowiednio: 20% i 9%) oraz
u chorych rasy zéttej (26%).

Marchetti i wsp. [43] wérdéd 860 rakéw pluca znalezli
mutacje w genie EGFR w 10% gruczolakorakow (wigk-
szo§¢ w podtypie pecherzykowo-oskrzelikowym), nato-
miast nie stwierdzili tych zaburzen w zadnym raku pta-
skonablonkowym ani wielkokomérkowym. W analizie
wieloczynnikowej czynnikami niezaleznie zwigzanymi
zwystepowaniem mutacji byly: podtyp oskrzelikowo-pe-
cherzykowy, pte¢ Zefiska i niepalenie tytoniu. Mutacje
wystepowaly u 57% chorych na raka oskrzelikowo-pe-
cherzykowego, ktorzy nigdy nie palili tytoniu. Amann
1 wsp. [44] stwierdzili wspotistnienie amplifikacji genu
EGFR z mutacjami zwigzanymi z odpowiedzig na lecze-
nie inhibitorami kinazy tyrozynowej we wszystkich zba-
danych guzach (3/3) oraz liniach komdrkowych (4/4).
Przeprowadzono réwniez laczng analiz¢ zaburzen mo-
lekularnych w obrebie egzonéw 18.,19.121. genu EGFR
iw kodonie 12. genu K-RAS w grupie 60 chorych na gru-
czolakoraka pluca ze znana odpowiedziag na leczenie
gefitynibem lub erlotynibem [34]. U wszystkich chorych,
ktérzy odpowiedzieli na leczenie, znaleziono mutacjg
w genie EGFR, natomiast korzysci z leczenia inhibito-
rem kinazy tyrozynowej nie uzyskano u zadnego z cho-
rych z mutacja w genie K-RAS. Wyniki te sa zgodne
z wynikami wcze$niejszych badan, w ktérych nie stwier-
dzono wspotistnienia mutacji EGFR i K-RAS [35] w zad-
nym sposrdd 860 rakéw pluca. Mutacje w EGFR wyste-
puja gtéwnie u chorych, ktérzy nie palili tytoniu, podczas
gdy mutacje w K-RAS sa charakterystyczne dla oséb pa-
lacych tyton, co prawdopodobnie wiaze si¢ z inng droga
powstawania i progresji nowotwordw u tych pacjentéw.
Innymi czynnikami predykcyjnymi odpowiedzi na lecze-
nie gefitynibem okazaly si¢ amplifikacja EGFR oraz
HER-2. Cappuzzo i wsp. [45] stwierdzili wystgpowanie
amplifikacji EGFR u 32%, natomiast amplifikacja HER-2
dotyczyta 10% chorych na niedrobnokomdérkowego raka
pluca. Zaburzenie te wystepowaly znacznie czgsciej u ko-
biet i os6b niepalacych. Ich wystepowanie wigzato si¢
z wyzszym odsetkiem odpowiedzi na gefitynib, dluzszym
czasem do progresji oraz catkowitym czasem przezycia [45].
Wystgpowanie odpowiedzi na leczenie inhibitorami ki-
nazy tyrozynowej prawdopodobnie zalezy réwniez od
stanu dalszych elementéw drogi przekazywania sygna-
hu komérkowego. Aktywacja MAPK (p-Erk) w bada-
niach przedklinicznych oraz w badaniu koreafiskim wia-
zala si¢ z opornoscia na gefitynib, natomiast wystgpowa-
nie ekspresji p-Akt przy braku ekspresji p-Erk —z odpo-
wiedzia na lek [46]. Ekspresja p-Akt wigzala si¢ réwniez

z wydtuzeniem czasu przezycia oraz czasu do progresji
nowotworu w grupie chorych leczonych gefitynibem [47].
Aktywno$¢ Akt wiaze si¢ z opornoscia na chemio- i ra-
dioterapi¢. Prawdopodobnie komorki, w ktérych prze-
kazywanie sygnatu komoérkowego przebiega szlakiem
PI3K/Akt sa wrazliwe na gefitynib, w przeciwienstwie
do komorek, w ktdrych dominuje przekazywanie sygnalu
szlakiem Ras/Raf/Erk. Innym istotnym elementem szla-
ku przekazywania sygnalu komérkowego jest cyklina D1.
Badania in vitro iin vivo wykazaly zmniejszenie jej eks-
presji w guzach bez mutacji EGFR, w ktérych doszto
do zahamowania proliferacji komérek pod wplywem
erlotynibu [48].

Oczekuje sig, ze zastosowanie techniki mikromacierzy
DNA pozwoli w przysztoséci na okreslenie panelu bio-
markerdw charakteryzujacych guzy wrazliwe na lecze-
nie inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR. Stosujac t¢
technik¢ poddano ocenie 23 040 genéw i w 114 z nich
stwierdzono réznice w ekspresji miedzy guzami wrazli-
wymi i niewrazliwymi na gefitynib [49].

Tolerancja leczenia

Leczenie inhibitorami kinazy tyrozynowej jest dobrze
tolerowane, w szczeg6lnosci nie powoduje typowych
objawdéw mielotoksycznych towarzyszacych chemiote-
rapii, takich jak neutropenia, niedokrwisto$¢ czy ma-
loptytkowo$¢. Z tego powodu podczas leczenia gefity-
nibem czy erlotynibem badania laboratoryjne moga by¢
wykonywane znacznie rzadziej niz podczas chemiote-
rapii. Do najczestszych objawéw niepozadanych nale-
zy wysypka skérna. Jej wystapienie wigzano z wyzszym
odsetkiem remisji, jednak wyniki wigkszosci badan tego
nie potwierdzaja [20-22]. Do innych, czgsto wystgpu-
jacych objawdéw niepozadanych naleza: biegunka, su-
chos¢ skory i bton §luzowych oraz zmiany troficzne
wloséw i paznokci.

Jednym z rzadkich powiktan leczenia jest Srédmiazszo-
we zapalenie ptuc, ktére odnotowano u okoto 1% cho-
rych leczonych gefitynibem. W Japonii dotychczas
stwierdzono ponad 300 przypadkéw tego powiklania,
z czego 1/3 byta przyczyng zgonu [50]. Srédmigzszowe
zapalnie ptuc czgsciej wystgpowalo u chorych, ktdrzy
wczeSniej byli napromieniani na obszar klatki piersio-
wej oraz u chorych w zlym stanie ogdlnym, a takze
u pacjentéw z objawami wspolistniejacego samoistnego
zwldknienia miazszu ptuc. Objawy §rédmiazszowego
zapalenia pluc wystepowaly po okoto 1-2 miesigcach
przyjmowania leku. Nie sa znane mechanizmy odpowia-
dajace za taka reakcje. Ocena pneumotoksycznosci leku
stosowanego u chorych na raka ptuca jest trudna ze
wzgledu na towarzyszace chorobie czgste zakazenia,
uszkodzenie miazszu ptucnego spowodowane wielolet-
nim paleniem tytoniu, zwtéknienie ptuc wywolane na-

221



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2005, tom 1, nr 4

promienianiem lub cytostatykami oraz wyst¢powanie
objawow zwigzanych z progresja choroby. W badaniach
INTACT-1 i INTACT-2 oraz ISEL §rédmigzszowe za-
palenie pluc wystepowato z taka sama czestoscia u cho-
rych leczonych gefitynibem oraz w grupach kontrolnych.
W ostrych uszkodzeniach miazszu ptucnego stwierdzo-
no silna ekspresj¢ receptora EGFR, co wskazuje na
potencjalne znaczenie tego biatka w ich naprawie. Nie
mozna wykluczy¢, ze zablokowanie fosforylacji EGFR
zmniejsza regeneracje nablonka i powoduje zaostrze-
nie objawéw choroby. W badaniach przeprowadzonych
na myszach stwierdzono nasilenie zwldknienia ptuc po
tacznym zastosowaniu bleomycyny i gefitynibu w poréw-
naniu z zastosowaniem wytacznie bleomycyny [51]. In-
hibitory kinazy tyrozynowej EGFR, szczegdlnie gefity-
nib, powinny by¢ zatem stosowane ostroznie u chorych
ze zwldknieniem miazszu ptucnego. Chorzy leczeni ge-
fitynibem wymagaja uwaznej obserwacji, szczegdlnie
podczas pierwszych 3 miesigcy leczenia, natomiast
w przypadku wystapienia silnej dusznosci, kaszlu i go-
raczki nalezy przerwa¢ podawanie leku.

Kierunki dalszych badan

Badania molekularne pozwolily na wyodrgbnienie gru-
py chorych, ktéra moze odnies¢ korzys¢ z leczenia inhi-
bitorami kinazy tyrozynowej. Obecnie wydaje si¢ racjo-
nalne stosowanie tej grupy lekéw wytacznie u chorych
z zaburzeniami molekularnymi w obrebie genu EGFR.
Konieczne jest opracowanie testéw molekularnych
w celu okreslenia wrazliwosci guza na te preparaty. Naj-
wigksze nadzieje budzi ocena mutacji w egzonach 18.,
19.121. genu EGFR metoda sekwencjonowania DNA
lub ocena amplifikacji EGFR z zastosowaniem fluore-
scencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescence in situ
hybridisation). Marchetti i wsp. [43] proponuja zastoso-
wanie polimorfizmu konformacyjnego pojedyncze;j nici
(SSCP, single strand conformation polymorphism), jako
prostej i czutej metody przesiewowej wykrywania muta-
cji EGFR.

Wyjasnienia wymagaja odpowiedzi na leczenie inhibito-
rami kinazy tyrozynowej u chorych bez mutacji w EGFR
oraz mechanizmy wtérnej opornosci po leczeniu tymi
preparatami. Ostatnie doniesienia wskazujg na istnienie
kolejnej mutacji, ktora wiaze si¢ z opornoscia na lecze-
nie inhibitorami kinazy tyrozynowej. Kobayashi i wsp. [52]
opisali przypadek chorego, u ktérego doszto do progresji
choroby po 2 latach catkowitej remisji pod wptywem ge-
fitynibu. W guzie opornym na leczenie znaleziono do-
datkowa mutacj¢ w egzonie 20. EGFR. W innym bada-
niu wykazano dodatkowa mutacj¢ w tym samym egzonie
w guzach u 2 chorych, u ktérych doszto do progresji pod-
czas leczenia gefitynibem lub erlotynibem [53].

Niezbedne jest przeprowadzenie badan molekularnych
oceniajacych inne elementy szlaku przekazywania sy-
gnatlu komérkowego. Wykazano, ze mimo leczenia ge-
fitynibem, drogi MAPK i AKT nadal sa aktywne w ko-
morkach niedrobnokomoérkowego raka ptuca, co moze
by¢ przyczyna braku hamowania proliferacji [54].
W badaniach z zastosowaniem komoérek linii A431
zwickszong ekspresje markeréw apoptozy stwierdzono
tylko wtedy, gdy obydwie drogi byly zablokowane. Moze
to stanowi¢ przestanke do prowadzenia badan ocenia-
jacych polaczenie erlotynibu lub gefitynibu z inhibito-
rami innych elementéw drog przekazywania sygnatu ko-
moérkowego. Brehmer i wsp. [55], przy uzyciu nowocze-
snych metod proteomicznych, odnalezZli inne punkty
uchwytu gefitynibu. Lek ten blokuje réwniez migdzy
innymi kinaze serynowo-treoninowa RAF, co dziata an-
tagonistycznie na blokowanie przekazywania sygnatu ko-
morkowego i hamuje odpowiedz na lek. Moze to stano-
wi¢ przestanke do préb skonstruowania bardziej swo-
istego leku, ktéry nie wplywalby na GAK.

Dotychczas nie ustalono optymalnych warunkéw ko-
jarzenia inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR z kon-
wencjonalnymi metodami leczenia przeciwnowotwo-
rowego. Niewiele jest danych dotyczacych skuteczno-
Sci tych preparatéw w pierwszej linii leczenia chorych
na zaawansowanego raka pluca, chociaz w §wietle naj-
nowszych doniesiefi leczenie takie mozna by rozwazad
w grupie chorych z mutacja w obrebie domeny kodu-
jacej kinaze tyrozynowa EGFR. Takie zastosowanie
inhibitoréw kinazy tyrozynowej wydaje si¢ réwniez
uzasadnione znacznie mniejsza toksycznoScig tych le-
kéw w poréwnaniu z chemioterapia. W tym celu ko-
nieczne s3 jednak prospektywne badania kliniczne.
Obecnie prowadzone sa badania oceniajace zastoso-
wanie gefitynibu w leczeniu uzupetniajacym u chorych
po radykalnym zabiegu operacyjnym oraz u chorych
ze stabilizacjg lub remisja choroby po chemioterapii
lub napromienianiu. Dotychczas nie znaleziono sku-
tecznego leczenia dla chorych z wtérna odpornoscia
na inhibitory kinaz tyrozynowych, gtéwnie dlatego, ze
sa to chorzy, u ktérych weze$niej wykorzystano dostep-
ne metody terapeutyczne. Nie okre§lono réwniez opty-
malnego czasu leczenia tymi preparatami i nie ustalo-
no nastepstw ich dlugotrwatego stosowania.

Wydaje sie réwniez, ze standardowe kryteria oceny od-
powiedzi na leczenie (np. RECIST, response evaluation
criteria in solid tumors) sa niewystarczajace w przypad-
ku inhibitoréw kinazy tyrozynowej. U niektorych cho-
rych ze znaczaca poprawa kliniczng po stosowaniu tych
lekow nie wystepuja klasyczne cechy regresji guza
w badaniach obrazowych, natomiast zmniejsza si¢ jego
,»gestos¢” [56]. Utrudnia to réwniez stwierdzenie pro-
gresji choroby u chorych, ktérzy wezesniej odpowiedzieli
na leczenie.
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Podsumowanie

Inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR, gefitynib i erlo-
tynib, stanowia nowa mozliwo$¢ terapeutyczng u cho-
rych na zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka
ptuca. Pod wplywem leczenia tymi preparatami uzysku-
je si¢ okoto 10% odpowiedzi, przede wszystkim u cho-
rych z mutacja w obrebie domeny kodujacej kinaze ty-
rozynowa EGFR. Zaburzenia te czesciej wystgpuja
u kobiet, w typie gruczotowym raka ptuca, u przedsta-
wicieli rasy zottej oraz u oséb niepalacych. Dotychczas
preparaty te stosowano gtéwnie w drugiej lub trzeciej
linii leczenia chorych na niedrobnokomoérkowego raka
ptuca. Gefitynib i erlotynib sa lekami dobrze tolerowa-
nymi i zwykle nie wywotuja nasilonych objawéw niepo-
zadanych. W przypadku uzyskania odpowiedzi na lecze-
nie, zmniejszenie dolegliwo$ci zwigzanych z nowotwo-
rem obserwuje si¢ juz we wczesnej fazie leczenia. Obec-
nie prowadzone badania maja na celu wskazanie opty-
malnych warunkéw stosowania tych lekéw u chorych na
niedrobnokomdrkowego raka ptuca.
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