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Streszczenie

Wskazniki przezycia chorych z rozpoznaniem niedrobnokomérkowego raka ptuca pozostajg niezadowalajace niezaleznie
od wprowadzenia wielu nowych mozliwosci leczenia. Dalszy postep zalezy od pomysinych prob wyjasnienia ztozonej pato-
fizjologii nowotworu, poniewaz niedrobnokomorkowy rak ptuca jest chorobg niejednorodng. Wprowadzanie nowych lekéw
cytotoksycznych i ukierunkowanym molekularnie dziataniu cytostatycznym stanowi potencjalny kierunek postepu. Rozwazne
wspotdziatanie teorii i kliniki moze pomoc w okresleniu nowych celéw terapeutycznych i lepszej identyfikacji optymalnych
metod leczenia wobec indywidualnych chorych. Obecnie najbardziej obiecujace sg proby stosowania lekow o dziataniu an-
tyangiogennym oraz hamujgcym tyrozynowa kinaze naskorkowego czynnika wzrostu.

Stowa kluczowe: niedrobnokomorkowy rak ptuca, leki celowane, leki o dziataniu antyangiogennym, leki hamujace tyrozyno-
wa kinaze naskérkowego czynnika wzrostu

Summary

Despite the introduction of numerous new options in the treatment of non-small-cell lung cancer in recent years, survival rates of
patients remain unsatisfactory. Further progress depends on successful attempts to clearly define the complex pathophysiology of
the disease, since non-small-cell lung cancer is very heterogeneous malignancy. The development of new cytoxic and molecularly
oriented cytostatic agents represents potential way of progress. Careful coordination between the theory and the clinic may help to
identify new therapeutic targets and to better select optimal treatment methods for individual patients. Currently, the most promising
are efforts to use antiangiogenic agents and epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitors.
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WPROWADZENIE

Rak ptuca jest przyczyng najwiekszej liczby zgonow
chorych na ztosliwe nowotwory. Niedrobnokomorko-
wy rak ptuca (NDRP) stanowi obecnie okoto 80-85%
wszystkich pierwotnych nowotworéw uktadu oddecho-
wego. Rokowanie chorych na NDRP jest nadal nieza-
dowalajgce (wskaznik piecioletnich przezy¢ ogétem nie
przekracza 15%), co wynika przede wszystkim z rozpo-
znawania nowotworu w zaawansowanym stadium cho-
roby u wiekszosci chorych (1). Zmiana niekorzystnej
sytuacji jest mozliwa dzieki pierwotnej profilaktyce (eli-
minacja narazenia na dziatanie szkodliwych sktadnikow
tytoniowego dymu), wczesnemu wykrywaniu oraz bar-
dziej skutecznemu leczeniu. W$réd mozliwosci zwiek-
szenia warto$ci metod leczenia istotne znaczenie ma
identyfikacja nowych lekdw przeciwnowotworowych o
dziataniu cytotoksycznym lub cytostatycznym. Leki o
dziataniu cytostatycznym nalezg do grupy ukierunko-
wanych molekularnie (tzw. leki celowane), co oznacza
dziatanie na okre$lone cele w komoérkach nowotworu.

Najbardziej obiecujace wyniki odnotowano dotych-
czas w badaniach nad wykorzystaniem lekéw o dzia-
faniu hamujacym dziatanie proangiogenego czynnika
wzrostu $rédbtonka naczyniowego (ang. vascularendo-
thelial growth factor; VEGF) oraz inhibitoréw tyrozyno-
wej kinazy receptora naskérkowego czynnika wzrostu
(ang. epidermal growth factor receptor; EGFR). Obec-
ne opracowanie przedstawia wyniki wspomnianych
badan oraz omawia obszary kontrowersji w zwigzku z
praktycznym wykorzystaniem wymienionych lekéw.

HAMOWANIE TYROZYNOWEJ KINAZY EGFR

Dziatanie drobnoczasteczkowych inhibitoréw tyro-
zynowej kinazy EGFR — erlotynibu i gefitynibu — polega
na odwracalnym hamowaniu receptorowego biatka,
ktére wystepuje u chorych na NDRP w zwigzku z mu-
tacjami w genie EGFR (najczesciej — delecja w eksonie
19. lub mutacja w eksonie 21.). Wspomniane mutacje w
genie EGFR - stwierdzane u okoto 10% chorych na NDRP
w populacji kaukaskiej — powoduja aktywacje proceséw
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pobudzenia kilku szlakéw przekazu sygnatéw, co wptywa
na istotne cechy biologiczne nowotworu (np. zdolno$¢
proliferacji i migracji lub wrazliwo$¢ na chemioterapie) (2).

Warto$¢ inhibitoréw EGFR oceniano poczatkowo w
ramach kolejnych linii leczenia chorych z rozpoznaniem
NDRP, u ktérych doszto do progresji choroby po zasto-
sowaniu chemioterapii — w przypadku erlotynibu wyka-
zano mozliwo$é znamiennego wydtuzenia czasu prze-
zycia catkowitego o okoto 2 miesigce wobec placebo
(8), natomiast korzysci dla gefitynibu byty mniejsze i nie
osiggnety poziomu statystycznej istotnosci (4). Z kolei,
poréwnanie gefitynibu z chemioterapig docetakselem
w ramach drugiej linii leczenia wykazato poréwnywalng
warto$¢ obu metod (5).

Zastosowanie erlotynibu lub gefitynibu jednoczesnie z
chemioterapig w ramach pierwszej linii leczenia zaawan-
sowanego NDRP nie przyniosto korzy$ci w dotychczaso-
wych badaniach z losowym doborem chorych, natomiast
podtrzymuijace leczenie erlotynibem po zakonczeniu che-
mioterapii i uzyskaniu odpowiedzi lub stabilizacji choroby
spowodowato znamienne wydtuzenie czasu przezycia
catkowitego oraz wolnego od progresji choroby o okoto
4 tygodnie (6). Poréwnanie gefitynibu z wielolekowa che-
mioterapig karboplatyng i paklitakselem wykazato prze-
wage inhibitora EGFR pod wzgledem wptywu na ryzyko
progresiji choroby u chorych rasy zéttej z obecnoscig mu-
tacji w genie EGFR (7) — w wymienionej populacji chorych
leczenie gefitynibem zmniejszyto ryzyko progresji 0 52%.

Stosowanie erlotynibu lub gefitynibu bez uwzglednie-
nia charakterystyki klinicznej lub/i molekularnej prowadzi
do uzyskania obiektywnych korzysci zaledwie u okoto
10% chorych na zaawansowanego NDRP. Retrospek-
tywne analizy wynikéw dotychczasowych badan wskazu-
ja, ze wieksze prawdopodobienstwo uzyskania korzysci
dotyczy Azjatow i kobiet oraz chorych z rozpoznaniem
gruczolakoraka i os6b, ktére nigdy nie pality tytoniu (2).
Znaczenie wymienionych czynnikéw nie zostato jednak
potwierdzone w ramach prospektywnych badan, co sta-
nowito uzasadnienie dla poszukiwania molekularnych
czynnikdw predykcyjnych (tzw. biomarkery) (8).

Najbardziej warto$ciowym biomarkerem korzysci z
leczenia inhibitorami EGFR - na podstawie wynikéw do-
tychczasowych badan — wydaje sie obecnos$¢ aktywuja-
cych mutacji w genie EGFR, ktore sg czesciej obserwo-
wane u chorych z wymienionymi wyzej cechami fenotypu
(np. kobiety lub chorzy na gruczolakoraka). Wskazniki od-
powiedzi u chorych z i bez wspomnianych mutacji wyno-
szg odpowiednio 20-90% i 10-20% (9).

Skuteczno$¢ inhibitorow EGFR jest réwniez wieksza
u chorych, u ktérych wystepuje zwiekszona liczba kopii
genu EGFR (amplifikacja lub polisomia) (3, 4). Najstabsze
znaczenie predykcyjne ma natomiast zwiekszenie eks-
presji biatka EGFR, a obecno$¢ mutacji w genie KRAS
(15-25% chorych na NDRP) wigze sie z brakiem korzysci
w nastepstwie stosowania inhibitoréw EGFR (10).

Ograniczenie wartosci inhibitoréw EGFR stanowi naby-
ta oporno$¢ — po okresie odpowiedzi dochodzi do pro-
gresji choroby nawet u chorych dobranych na podstawie
analizy biomarkeréw, co jest nastepstwem selekcji klonéw
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komdrkowych z obecnoscia innych mutacji lub/i aktywaciji
dodatkowych szlakéw przekazu sygnatdbw wewnatrzko-
morkowych (9). Identyfikacja lekéw o szerszym zakresie
dziatania moze przyczyni¢ sie do zwiekszenia skuteczno-
éci ukierunkowanego molekularnie leczenia chorych na
zaawansowanego NDRP.

Jednym z przyktadéw mozliwosci zwiekszenia skutecz-
nosci molekularnie ukierunkowanego leczenia zaawanso-
wanego NDRP jest jednoczesne wykorzystanie hamowa-
nia EGFR oraz receptora insulinopodobnego czynnika
wzrostu typu 1 (ang. insulin-like growth factor-1 receptor;
IGF-1R), ktory pobudza dodatkowe szlaki przekazu sy-
gnatéw w sytuacji zablokowania EGFR (11). Inng metodag
jest stosowanie lekéw o dziataniu na EGFR i VEGF - przy-
kladem tzw. ,podwdjnych blokeréw” jest wandetanib,
ktéry teoretycznie moze wykazywac aktywnos$¢ w sytuaciji
powstania opornosci na leczenie anty-EGFR (12). Warto-
$ciowe moze by¢ réwniez stosowanie inhibitoréw EGFR o
nieodwracalnym dziataniu hamujgcym oraz lekéw bloku-
jacych EGFR i inne receptory rodziny HER (ang. human
epidermal receptors) (9). Wszystkie wymienione metody
oddziatywania na EGFR sg obecnie przedmiotem pro-
spektywnych badan Il lub Il fazy.

HAMOWANIE VEGF

Podstawowe znaczenie w progresji wielu nowotwo-
réow — w tym NDRP - ma tworzenie nowych naczyn
krwiono$nych, a bardzo istotnym czynnikiem w proce-
sie neoangiogenezy jest VEGF (13). Jedynym lekiem o
dziataniu antyangiogennym i potwierdzonej wartosci w
NDRP jest bewacyzumab — monoklonalne przeciwciato
wigzgce sie z wszystkimi izoformami VEGF i hamujace
aktywacje odpowiednich receptoréw.

Warto$¢ bewacyzumabu stosowanego tacznie z che-
mioterapig poddano ocenie w ramach prospektywnych
badan z losowym doborem chorych, ktérzy wczesniej nie
otrzymywali leczenia z powodu zaawansowanego NDRP
(14-16). Wyniki wspomnianych badan nie sg jednoznacz-
ne — w kazdym z cytowanych badan stwierdzono zna-
mienne wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresiji
choroby, natomiast statystycznie istotny wptyw na czas
przezycia catkowitego (réznica — 2 miesigce) udokumen-
towano jedynie w jednym z do$wiadczen (15).

Stosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu z chemio-
terapig moze by¢ rozwazane jedynie u wybranych cho-
rych z rozpoznaniem gruczolakoraka, poniewaz chorzy
na NDRP z przewagg utkania raka ptaskonabtonkowego
mieli znacznie gorsza tolerancje leczenia. Wyniki dotych-
czasowych badan wskazujg, ze leczenie antyangiogenne
zwieksza czestos¢ i nasilenie niepozadanych dziatan che-
mioterapii (14-16) i nie powinno by¢ podejmowane u cho-
rych z krwiopluciem, powaznymi zaburzeniami w uktadzie
krzepnigcia lub incydentami zakrzepowo-zatorowymi w
wywiadzie oraz u chorych otrzymujgcych leki antyagre-
gacyjne i przeciwkrzepliwe. Informacje na temat bezpie-
czenstwa leczenia z udziatem bewacyzumabu chorych
Z przerzutami w mdzgu nie majg wystarczajgcej wartosci
naukowej, poniewaz sg oparte na wynikach badan bez lo-
sowego doboru chorych.
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Dotychczas nie zostata potwierdzona warto$¢ bewa-
cyzumabu stosowanego w ramach podtrzymujacego
leczenia oraz w skojarzeniu z innymi lekami o dziataniu
ukierunkowanym molekularnie, a takze nie ma dowo-
dow na skuteczno$¢ w ramach kolejnych linii leczenia.

Najwazniejszym ograniczeniem w stosowaniu bewa-
cyzumabu jest brak czynnikéw o charakterze predykcyj-
nym —dotychczas nie zostata potwierdzona predykcyjna
warto$¢ oceny stezen VEGF oraz wewnatrzkomorkowej
czasteczki adhezyjnej (ang. intracellular adhesive mole-
cule; ICAM) (17) w krazeniu oraz innych biomarkeréw.
Wyjasnienia wymaga zwigzek miedzy prawdopodo-
bienstwem uzyskania odpowiedzi na leczenie antyan-
giogenne i polimorfizmami VEGF (18).

Préby optymalizacji pod wzgledem doboru chorych
do leczenia antyangiogennego obejmujg rowniez ba-
dania z udziatem innych lekéw z grupy inhibitoréw ty-
rozynowej kinazy VEGF (np. sorafenib lub sunitynib),
jednak wyniki dotychczas opublikowanych badan nie
sg zachecajace (niewielka skutecznos$¢ i dodatkowe
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