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STRESZCZENIE

Inhibitory kinaz tyrozynowych receptoréw rodziny naskérkowego czynnika wzrostu (ErbB) znalazly miejsce w rutynowej praktyce
klinicznej. Niestety, u czesci chorych nie stwierdza si¢ odpowiedzi na leczenie pomimo istnienia czynnikéw predykeyjnych, a u tych,
ktérzy odnosza korzysé terapeutyczng, nieuchronnie rozwija sie oporno$¢. Doktadne badanie funkcjonowania receptoréw btonowych
i zwiazanych z nimi szlakéw sygnalowych wykazalo, ze nietrwata blokada receptoréw ErbB jest jedna z przyczyn rozwoju opornosci na
terapie ukierunkowane molekularnie. Ten wniosek stal sie podstawa stworzenia nieodwracalnych inhibitoréw kinaz tyrozynowych re-
ceptoréw rodziny ErbB. W wyniku catkowitej i nieodwracalnej blokady tych receptoréw blonowych dochodzi do zahamowania aktyw-
noéci szlakéw sygnatowych warunkujacych wzrost i progresje procesu nowotworowego. W niniejszym artykule oméwiono znaczenie

nieodwracalnej blokady receptoréw rodziny ErbB oraz dane dotyczace efektywnosci tych lekéw w warunkach klinicznych.

SEOWA KLUCZOWE: nieodwracalne inhibitory kinaz tyrozynowych, rak piersi, rak ptuca, HER2, EGFR

ABSTRACT

Inhibitors of tyrosine kinase residues of epidermal growth factor receptor family (ErbB) have became a treatment of choice in many
tumor types. However, even in the presence of predictive factors some patients completely do not benefit from this kind of therapy and
basically all responding patients will ultimately develop resistance. Detailed characterization of function and signaling of ErbB receptors
revealed that reversible blockade of those receptors represented one of potential escape mechanisms from this particular molecular
intervention. Following this observation has several companies generated a novel class of drugs — irreversible ErbB-receptors tyrosine
kinase inhibitors. Preclinical and clinical research demonstrated that complete and irreversible blockade of ErbB receptors efficiently
inhibited signaling pathways responsible for growth and progression of malignant process leading to objective responses in advanced
cancer patients. This article aims to review promising clinical data on the use of irreversible tyrosine kinasase inhibitors in various

malignancies with a special focus on lung and breast cancer.
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WSTEP

Transformacja nowotworowa zachodzaca w ludzkich nowotwo-
rach jest wieloetapowym procesem uwarunkowanym licznymi
zaburzeniami genetycznymi. W ich konsekwencji dochodzi do
modyfikacji fizjologicznych proceséw komérkowych, w tym: pro-
liferacji, kontroli cyklu komdrkowego, zahamowania apoptozy,
stymulacji migracji i inwazyjno$ci. Rodzina receptoréw naskérko-
wego czynnika wzrostu (ERbB) obejmuje cztery rodzaje recepto-
réw blonowych: EGFR, HER2, HER3, HER4 (ErbB1, 2, 3, 4) [1].
Fizjologiczna aktywacja wigkszo$ci receptoréw z rodziny ErbB
uwarunkowana jest przylaczeniem liganda do zewnatrzkomor-
kowej domeny receptora. Przyltaczenie liganda zmienia konfor-
macje receptora na aktywna, ktéra warunkuje mozliwo$¢ two-
rzenia homo- lub heterodimeréw w obrebie rodziny receptoréw
ErbB. Inaczej niz w przypadku pozostalych czlonkéw rodziny
ErbB aktywacja receptora HER2 nie wymaga przylaczenia li-
ganda, gdyz HER2 znajduje si¢ permanentnie w aktywnej kon-
formacji [2]. Powstanie homo- lub heterodimera warunkuje
aktywacje kinaz tyrozynowych w obrebie domen cytoplazma-
tycznych receptoréw i umozliwia inicjacje przekazywania syg-
nalu do wnetrza komérki.

Receptor HER3 nie wykazuje aktywnosci kinazy tyrozynowe;j,
a jedynie po pobudzeniu odgrywa role partnera w procesie dime-
ryzacji dla innych receptoréw rodziny ErbB [2]. Konsekwencja
pobudzenia okreslonych $ciezek sygnatowych jest stymulacja
ekspresji genéw, ktérych produkty kontroluja liczne procesy we-
wnatrz- i zewnatrzkomoérkowe, takie jak metabolizm, prolifera-
cja, apoptoza i adhezja komérkowa, angiogeneza czy immuno-
supresja [3].

W przypadku komérek nowotworowych czesto obserwuje sie pa-
tologiczng aktywacje receptoréw rodziny ErbB, uwarunkowana
m.in. nadekspresja swoistych ligandéw, zmiana struktury recep-
toréw (mutacje kodujacego genu lub fragmentacje biatka buduja-

cego receptor, nadekspresja receptora HER2) [3].

ZNACZENIE RECEPTOROW RODZINY
ErbB W RAKU PIERSI

W raku piersi nadekspresje HER2 obserwuje si¢ u okoto 20%
chorych [4]. Zwigkszona liczba tych receptoréw w stanie perma-
nentnej konformacji aktywnej umozliwia spontaniczne tworzenie
homo- lub heterodimeréw z innymi cztonkami rodziny ErbB, co
powoduje aktywacje wewnatrzkomérkowych szlakéw transduk-
¢ji sygnatu. Nadekspresja HER2 na powierzchni komoérek raka
piersi jest znanym, niekorzystnym czynnikiem rokowniczym.
Jednocze$nie receptor ten stanowi cel terapeutyczny dla dwéch
klas lekéw molekularnie ukierunkowanych: przeciwcial mono-

klonalnych (trastuzumab, pertuzumab) inaktywujacych domene
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zewnatrzkomorkowa oraz inhibitora kinazy tyrozynowej domeny
cytoplazmatycznej HER2 (lapatynib).

Trastuzumab i lapatynib od kilku lat sa rutynowo stosowane
w praktyce klinicznej. Wprowadzenie terapii ukierunkowanych
na receptor HER2 stanowilo przelom w leczeniu agresywnego
podtypu raka piersi.

Trastuzumab wigze sie z domena IV zewnatrzblonowego frag-
mentu receptora HER2 i powoduje jego inaktywacje, jest ona
szczegblnie nasilona w stosunku do heterodimeru HER2:HER3
[5, 6]. W badaniach klinicznych wykazano, ze trastuzumab sto-
sowany w skojarzeniu z chemioterapia umozliwia znamienne
wydluzenie czasu przezycia calkowitego chorych na raka pier-
si z nadekspresja HER2, zar6wno w leczeniu paliatywnym, jak
i uzupetniajacym. W skojarzeniu z inhibitorem aromatazy (ana-
strozolem) trastuzumab umozliwit znamienne wydluzenie czasu
przezycia wolnego od progresji.

Lapatynib jest inhibitorem kinaz tyrozynowych receptoréw
EGFR i HER2 umozliwiajacym zahamowanie szlakdw transdukcji
sygnalu pobudzanych przez te receptory [7]. W badaniach kli-
nicznych chorych na raka piersi leczonych paliatywnie wykaza-
no znamienne wydluzenie czasu przezycia wolnego od progre-
sji, gdy lapatynib kojarzono z chemioterapia (kapecytabina) lub
hormonoterapia inhibitorem aromatazy (letrozolem) [8, 9]. Nie
wykazano skutecznosci klinicznej lapatynibu w leczeniu uzupet-

niajacym.

ZNACZENIE RECEPTOROW RODZINY
ErbB W RAKU PLUCA

W 10-15% przypadkéw niedrobnokomoérkowego raka pluca
(NDRP) stwierdza sie mutacje somatyczne (aktywujace) w obre-
bie genu EGFR [10]. Najczesciej sa one stwierdzane w obrebie
eksondéw 19 lub 21, ktére koduja domeny kinazy EGFR. Mutacje
te pierwotnie wykryto u chorych, u ktérych obserwowano odpo-
wiedz radiologiczna po zastosowaniu inhibitoréw kinaz tyrozy-
nowych (gefitynibu lub erlotynibu). Na modelach myszy trans-
genicznych, u ktérych oceniano znaczenie dwdch najczestszych
mutacji EGER (delecja eksonu 19, mutacja L858R), wykazano, ze
ekspresja konstytutywnie aktywnych receptoréw EGER jest wa-
runkiem wystarczajacym dla zaistnienia zjawiska transformacji
nowotworowej i progresji procesu nowotworowego [11]. W ba-
daniach klinicznych u chorych na raka pluca wykazano wysoka
aktywno$¢ odwracalnych inhibitoréw kinaz tyrozynowych (TKI)
EGER (gefitynibu i erlotynibu), przede wszystkim w przypadkach
nowotwordw z mutacja aktywujaca EGFR, w odniesieniu do cal-
kowitego czasu przezycia, czasu przezycia wolnego od progresji
oraz odsetka odpowiedzi klinicznych [12]. Mutacje EGFR stwier-

dza sie u okoto 10% chorych rasy kaukaskiej oraz u 20% chorych
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w populacji azjatyckiej [10]. Obecnie w leczeniu chorych na raka
pluca w IV stopniu zaawansowania z mutacja aktywujaca EGFR
zamiast chemioterapii mozna rozwazy¢ stosowanie erlotynibu
lub gefitynibu. U chorych na raka ptuca z mutacja EGFR po usta-
bilizowaniu choroby pod wptywem chemioterapii mozna rozwa-

zaé stosowanie erlotynibu.

MECHANIZMY OPORNOSCI NA
INHIBITORY KINAZ TYROZYNOWYCH
RECEPTOROW RODZINY ErbB

Pomimo wyraznej aktywnosci klinicznej inhibitoréw kinaz tyro-
zynowych nie wszyscy chorzy odnosza korzy$¢ z ich stosowania.
Zjawisko to wiaze sie z wystepowaniem pierwotnej i wtérnej opor-
noéci uwarunkowanej szeregiem mechanizméw molekularnych.
Pierwotna oporno$¢ na TKI EGFR u chorych na NDRP moze by¢
spowodowana kilkoma zjawiskami. Wystepowanie mutacji in-
frame (bez zmiany ramki odczytu) w eksonie 20 EGFR stukrot-
nie zmniejsza wrazliwo$¢ kinazy tyrozynowej tego receptora na
erlotynib czy gefitynib [13]. W blisko 15-30% przypadkéw NDRP
stwierdza si¢ obecno$¢ mutacji aktywujacych w genie KRAS,
ktére aktywuja szlaki transdukcji sygnalu niezaleznie od statusu
receptora EGFR [14]. Generalnie, mutacje aktywujace w genach
EGFR i KRAS wzajemnie sie wykluczaja, co $wiadczy o tym, ze
kazdy z tych elementdéw, nalezacych do szlaku transdukcji sygna-
luRAS-RAF-MAPK, moze by¢ wystarczajacy do kontroli procesu
kancerogenezy. Aktywacja szlaku transdukcji sygnatu PI3K-AKT-
-mTOR na skutek utraty biatka PTEN wydaje si¢ by¢ kolejnym
mechanizmem pierwotnej opornoéci na TKI EGFR [15]. Am-
plifikacja genu MET kodujacego receptor dla czynnika wzrostu
hepatocytéw aktywuje alternatywny, niezalezny od EGFR szlak
transdukeji sygnalu, ktéry umozliwia przezycie komérek NDRP
w warunkach zahamowania kinazy tyrozynowej EGER [16].

W odréznieniu od raka pluca w raku piersi opornos¢ na TKI (la-
patynib) nie wigze sie z wystgpowaniem wtérnych mutacji genéw
kodujacych receptory bfonowe. Oporno$¢ na lapatynib (inhibitor
kinaz tyrozynowych EGFR i HER2) zazwyczaj wynika ze zwigk-
szonej ekspresji lub aktywnosci innych receptoréw rodziny ErbB
[17]. Tworzenie heterodimeréw EGFR lub HER2 z HER3 lub
HER4 umozliwia aktywacje szlakéw transdukcji sygnatu niepod-
dajaca sie hamujacemu dzialaniu lapatynibu. Inne mechanizmy
opornosci, podobnie jak w przypadku raka ptuca, zwiazane sa ze
spontaniczna aktywacja kaskad sygnatowych na dalszych etapach,
niezaleznie od statusu receptoréw btonowych, lub aktywacja al-
ternatywnych szlakéw sygnatowych.

Zdefiniowanie znaczenia zmian aktywnosci receptoréw blono-
wych na skutek mutacji lub w wyniku nasilonej interakcji mie-

dzy cztonkami rodziny ErbB jako potencjalnych mechanizméw
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opornosci na inhibitory kinaz tyrozynowych stanowito podstawe
opracowania bardziej skutecznych, nieodwracalnych inhibitoréw

kinaz tyrozynowych.

NIEODWRACALNE INHIBITORY KINAZ
TYROZYNOWYCH W BADANIACH
KLINICZNYCH

Neratynib

Neratynib (HKI-272, Pfizer) to nieodwracalny inhibitor kinaz
tyrozynowych receptoréw EGFR i HER2. Dane przedklinicz-
ne wykazywaly, ze neratynib hamuje wzrost linii komérkowych
opornych na gefitynib in vitro oraz w modelach zwierzecych [18].
U myszy lek ten hamowal tworzenie guzéw przez komérki no-
wotworowe stymulowane mutacja domeny cytoplazmatycznej
EGER [19]. W badaniach przedklinicznych wykazano réwniez,
ze komorki raka piersi z nadekspresja HER2 sa bardziej wrazliwe
na neratynib [20]. W badaniu I fazy neratynib stosowano u 72
chorych z zaawansowanymi guzami litymi, w tym u 28 chorych
na raka piersi i u 12 chorych na NDRP. Dziataniem niepozada-
nym neratynibu najczesciej prowadzacym do redukcji dawki byta
biegunka, a maksymalng tolerowana dawka okazato si¢ 320 mg.
W grupie chorych na raka piersi zaobserwowano 32% obiektyw-
nych odpowiedzi klinicznych i stabilizacje choroby trwajaca > 24
tygodni w jednym przypadku (3,5%). Natomiast w grupie cho-
rych na NDRP nie stwierdzono zadnej obiektywnej odpowiedzi
klinicznej, a stabilizacje choroby > 24 tygodni obserwowano u 5
chorych (40%) [21]. Na podstawie badania I fazy zainicjowano ba-
dania II fazy w grupach chorych na raka piersi i NDRP.

Jedno z kolejnych badai nad neratynibem obejmowalo dwie
grupy chorych na przerzutowego HER2-dodatniego raka piersi
(leczonego i nieleczonego wczesniej trastuzumabem). Pacjentki
otrzymywaly wcze$niej $rednio dwie linie chemioterapii. Chore
w badaniu przyjmowaly neratynib w dawce 240 mg/d. Gléwnym
dziataniem niepozadanym neratynibu i tym razem byta biegunka,
wystepujaca w stopniu G3 lub 4 u 30% chorych (czesciej u cho-
rych wcze$niej leczonych trastuzumabem), ktéra jednak dobrze
poddawala sie leczeniu objawowemu (redukcja dawki okazala
sie konieczna u 15% chorych) [22]. Mediana PFS wynosila okofo
22 tygodni w grupie chorych leczonych wczesniej trastuzumabem
i prawie 40 tygodni w grupie chorych nieotrzymujacych wczes-
niej terapii anty-HER2. Odsetek chorych, u ktérych nie doszto do
progresji po 16 tygodniach leczenia, wynosil odpowiednio 59%
i 78%, a obiektywne odpowiedzi kliniczne obserwowano u 24%
i 56% chorych leczonych neratynibem. Zaprezentowane podczas
2011 San Antonio Breast Cancer Symposium wyniki badania II

fazy poréwnujacego neratynib ze skojarzeniem lapatynibu z ka-
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pecytabina w 2. lub 3. linii leczenia przerzutowego raka piersi nie
wykazaly wyzszej skutecznosci nieodwracalnego inhibitora kinaz
tyrozynowych w zakresie odpowiedzi klinicznych i czasu przezy-
cia wolnego od progresji.

Neratynib byt testowany réwniez w badaniu II fazy u chorych
na zaawansowanego i nawrotowego NDRP. W tym badaniu 165
chorych podzielono na trzy grupy w zaleznosci od statusu mu-
tacji genu EGER oraz wczes$niejszego leczenia gefitynibem lub
erlotynibem. Wykazano, ze niezaleznie od obecno$ci mutacji
i wezesniejszego leczenia TKI odsetek obiektywnych odpowie-
dzi klinicznych i stabilizacji oraz mediana PES byly podobne
w trzech badanych grupach. Obecnie nie prowadzi sie dalszych
badan klinicznych oceniajacych skuteczno$¢ neratynibu u cho-
rych na NDRP.

Afatynib

Afatynib (BIBW-2992, Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals)
jest doustnym, silnym, nieodwracalnym inhibitorem kinaz tyro-
zynowych receptoréow EGFR i HER2. W badaniach przedklinicz-
nych wykazano, ze afatynib jest bardziej skuteczny niz gefitynib,
erlotynib i lapatynib w blokowaniu przezywalnosci szeregu linii
komérkowych NDRP, zaréwno zawierajacych prawidlowy, jak
i zmutowany EGFR [23], przy czym warto$¢ IC | (oznaczajaca
polowe maksymalnego stezenia hamujacego) byla zdecydowa-
nie nizsza niz mozliwe do osiagniecia stezenie leku w surowicy,
wynoszace okolo 300 nM. W modelach zwierzecych afatynib
wykazywal efekt przeciwnowotworowy w stosunku do ludz-
kich komérek raka ptuca NCI-H1975 zawierajacych zmutowany
EGFR, ktére sa oporne na gefitynib i lapatynib. Afatynib 2992 byt
réwniez skuteczny w modelu raka ptuca pierwotnie opornego na
erlotynib [23]. Efektywne hamowanie aktywno$ci kinaz tyrozyno-
wych EGER, HER2 i HER4 pozwala uznac¢ afatynib za tzw. panin-
hibitor kinaz tyrozynowych receptoréw rodziny ErbB.

W I fazie badan klinicznych oceniano mozliwosci zwiekszenia
dawki afatynibu u 26 pacjentéw z zaawansowanymi nowotworami
[24]. U 73% chorych BIBW-2992 stosowano dluzej niz 4 tygodnie.
Najczesciej obserwowanym dzialaniem niepozadanym afatynibu
byta wysypka skorna. W badaniu I fazy zaobserwowano poje-
dyncze odpowiedzi kliniczne u chorych na gruczolakoraka ptuca
z mutacja aktywujaca EGFR. W badaniu Il fazy (LUX-Lung 2) afa-
tynib stosowano w przypadkach zaawansowanych gruczolakora-
kéw pluca z mutacjami aktywujacymi EGER u chorych wcze$niej
nieleczonych lub po niepowodzeniu I linii chemioterapii [25].
Wstepne doniesienia z tego badania potwierdzaly aktywno$¢ afa-
tynibu — obiektywne (calkowite i czesciowe) odpowiedzi klinicz-
ne obserwowano ogdtem u 57% chorych, a stabilizacje u24% (81%

chorych odniosto korzysci kliniczne). Mediana PFS wynosita 14
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miesiecy, a mediana OS 24 miesiace [26]. W populacji chorych
wczeéniej nieotrzymujacych chemioterapii odsetek obiektyw-
nych odpowiedzi klinicznych siegal 63%, a stabilizacje obserwo-
wano u 34% chorych. W badaniu II fazy afatynib okazat si¢ do-
brze tolerowany, a najczestsze dziatania niepozadane obejmowaty
zmiany skdrne i biegunki, dobrze poddajace sie leczeniu [27].
Afatynib w NDRP byl oceniany w szeregu badan II fazy oraz
w wieloosrodkowym badaniu IIB/III (LUX-Lung 1) — u chorych
na zaawansowanego gruczolakoraka pluca po niepowodzeniu
I lub II linii chemioterapii oraz terapii erlotynibem lub gefityni-
bem trwajacej > 12 tygodni. W tym badaniu w jednym ramieniu
chorzy otrzymywali afatynib i leczenie objawowe, a w drugim
leczenie objawowe oraz placebo. Pierwszorzedowym punktem
konicowym byt calkowity czas przezycia, a drugorzedowe punk-
ty koricowe stanowily: PES, odsetek obiektywnych odpowiedzi
oraz jako$¢ zycia. Do badania LUX-Lung 1 zakwalifikowano
560 chorych, u wigkszosci z nich obserwowano wczesniej obiek-
tywna odpowiedz kliniczna na odwracalne inhibitory kinaz tyro-
zynowych EGFR. Afatynib znamiennie wydtuzyt mediane PFS (3,3
mies. vs 1,1 mies.; HR = 0,38; p < 0,001) oraz poprawit wskazniki
jakosci zycia. Jednak nie odnotowano istotnych réznic w zakresie
czasu przezycia catkowitego, przy medianie OS wynoszacej > 10
miesiecy. Brak réznic w zakresie OS moze by¢ zwiazany z lecze-
niem kolejnej linii, poniewaz 79% i 68% chorych (odpowiednio
z ramienia placebo i ramienia leczonego aktywnie) otrzymalo co
najmniej 1 dodatkowe leczenie po progresji. Analiza eksploratyw-
na przeprowadzona w grupie chorych, u ktérych nie stosowano
juz zadnego leczenia po progresji (n = 191), wykazata korzys¢
w zakresie OS w ramieniu otrzymujacym afatynib (5,8 mies. vs 4,6
mies.; HR = 0,65). Odsetek obiektywnych odpowiedzi klinicznych
wynosil 7% vs 0,5% na korzy$¢ ramienia otrzymujacego afatynib.
BIBW-2992 jest réwniez poréwnywany w badaniu III fazy (LUX-
Lung 3) w pierwszej linii leczenia z chemioterapia (cisplatyna +
pemetreksed) u chorych z gruczolakorakiem pluca z mutacja ak-
tywujaca EGFR. Wszystkie wymienione badania sa cze$cig progra-
mu badawczego LUX-Lung z afatynibem u chorych na NDRP [26].
W badaniu klinicznym I fazy oceniano réwniez toksyczno$¢ sko-
jarzenia afatynibu z przeciwcialem monoklonalnym blokujacym
EGER (cetuksymabem) u chorych na raka ptuca ze zmutowanym
EGFR. W badaniu tym wykazano akceptowalny profil bezpie-
czenistwa skojarzenia ww. lekéw, przy czym korzys¢ kliniczna ob-
serwowano u > 90% chorych uczestniczacych w badaniu. Doty-
czyta ona zaréwno leczenia guzéw z mutacja T790M, jak i guzéw
z innymi mutacjami.

W leczeniu raku piersi uzyskano zachecajaca skutecznos¢ afa-
tynibu u chorych po niepowodzeniu leczenia trastuzumabem.

Obecnie toczy sie kilka badan klinicznych II fazy oceniajacych
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skuteczno$¢ afatynibu w monoterapii oraz w skojarzeniu z che-
mioterapia (winorelbina, paklitaksel) u chorych z nadekspresja
HER2 po niepowodzeniu leczenia trastuzumabem. Badanie
III fazy LUX-Breast 1 (1200.75), poréwnujace skojarzenie afatynib
+ winorelbina ze skojarzeniem trastuzumab + winorelbina u cho-
rych z nadekspresja HER2 po niepowodzeniu leczenia trastuzu-

mabem, jest w toku. Punktem koricowym tego badania jest PES.

PF00299804

PF00299804 to doustny, nieodwracalny inhibitor kinaz tyrozyno-
wych wszystkich receptoréw rodziny ErbB. W badaniach przed-
klinicznych PF00299804 wykazywal aktywno$¢ w stosunku do
linii komérkowych zawierajacych typowe mutacje EGER oraz po-
dwdjng mutacje EGEFR L858R/T790M w zdecydowanie nizszych
stezeniach niz gefitynib. PF00299804 okazat sie réwniez aktywny
w stosunku do linii NDRP z mutacja HER2 776insV. W modelach
ksenotransplantéw PF00299804 wywolywal efekt przeciwnowo-
tworowy w guzach opornych na gefitynib (mutacja T790M) [28].
W badaniu I fazy, w populacji 42 chorych na NDRP wykazano
dobry profil bezpieczeristwa PF00299804 (najczestsze dziatania
niepozadane — biegunka oraz wysypka) [29]. W grupie 29 cho-
rych na NDRP oceniono efekt kliniczny PF00299804. Odpowie-
dzi cze$ciowe zaobserwowano u 2, a stabilizacje u 8 chorych.
Obecnie PF00299804 jest oceniany w badaniu II fazy u chorych
na zaawansowanego NDRP po niepowodzeniu > 1 wczesniejszej
chemioterapii i wczesniejszym leczeniu erlotynibem [30]. We
wstepnych doniesieniach dotyczacych 20 chorych informowano,
ze odpowiedz cze$ciowg zaobserwowano u 2, a stabilizacje cho-

roby u 10 chorych.

Pismiennictwo

PJ. Wysocki

PODSUMOWANIE

Zdefiniowanie znaczenia rodziny receptoréw naskérkowego
czynnika wzrostu w procesie wzrostu i progresji nowotworéw
bylo powodem opracowania lekéw ukierunkowanych molekular-
nie, ktérych zadaniem jest hamowanie aktywnosci tych recepto-
réw i przerywanie kaskady transdukgji sygnalu przez nie inicjo-
wanej. Inhibitory kinaz tyrozynowych receptoréw rodziny ErbB
znalazly miejsce przede wszystkim w leczeniu chorych na raka
pluca i piersi, a takze trzustki. W przypadku dwéch pierwszych
nowotworéw okreslono czynniki predykcyjne pozwalajace na
wyselekcjonowanie chorych odnoszacych korzysé z zastosowania
ww. lekéw celowanych.

Niestety, cze$¢ chorych w ogdle nie reaguje na leczenie ukierun-
kowane molekularnie nawet pomimo potwierdzenia obecnosci
predykcyjnego biomarkera. W pozostalej grupie wyselekcjono-
wanych chorych efekt terapeutyczny jest ograniczony czasowo
i zazwyczaj w kazdym przypadku ostatecznie dochodzi do pro-
gresji choroby. Zdefiniowanie mechanizméw warunkujacych
pierwotna i wtérna oporno$¢ na TKI receptoréw rodziny ErbB
wskazato kierunki rozwoju nowej generacji lekéw — nieodwracal-
nych inhibitoréw kinaz tyrozynowych. Wyniki badar klinicznych
[i1I fazy oceniajacych bezpieczenstwo i efekt terapeutyczny tych
lekéw potwierdzily ich skutecznos¢ w leczeniu chorych opornych
na TKI pierwszej generacji. Jezeli w badaniach III fazy zostanie
udowodniony znamienny wplyw nieodwracalnych inhibitoréw
kinaz tyrozynowych na wydluzenie calkowitego czasu przezy-
cia i czasu przezycia wolnego od progresji, w praktyce klinicznej
wreszcie pojawi sie skuteczne leczenie celowane u chorych opor-

nych na obecnie stosowane TKI.
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