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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Z roku na rok zwieksza sie liczba zachorowari na niedrobnokomérkowego raka ptuca (NSCLC),
spowodowana gtéwnie paleniem tytoniu. Wiekszo$¢ pacjentéw umiera z powodu zbyt péznego
wykrycia nowotworu. Leczenie pacjentéw z zaawansowanym NSCLC utrudnia mata wrazliwo$é
tego nowotworu na cytostatyki oraz wspélistnienie wielu chordb, ktérych podtozem jest,
podobnie jak raka ptuca, palenie tytoniu. Wraz z rozwojem biologii molekularnej, zaczeto
wykorzystywacé leczenie celowane oddziatujace na okreslone szlaki sygnatowe zaangazowane
w procesy onkogenezy. Najlepiej przebadane i juz wykorzystywane w praktyce klinicznej sg
zwigzki hamujace funkcje receptoréw o aktywnosci kinaz tyrozynowych. Niedrobnokomér-
kowy rak ptuca (NSCLC) cechuje sie wieloma mutacjami m.in. EGFR - receptora naskérkowego
czynnika wzrostu i mutacja KRAS. Rzadsza, ale istotna klinicznie jest rearanzacja genu ALK.
W leczeniu chorych z NSCLC wykorzystuje sie wiele inhibitoréw receptora EGFR, takich jak
erlotynib, gefitynib, afatynib oraz dwa zwigzki celowane w kinaze ALK krizotynib i ceryty-
nib. Niestety, mimo wielu badari, w dalszym ciggu nie mozna poprawi¢ skutecznosci leczenia
pacjentdéw z mutacjg KRAS. W literaturze opisano liczne przyktady skojarzonego traktowania
komdrek NSCLC. Najefektywniejszym rozwigzaniem bytoby potaczenie niektérych zwigzkéw
wykazujacych synergistyczne dziatanie na komérki nowotworowe. Niektére kombinacje zwigz-
kéw sa juz w badaniach klinicznych. Wiekszo$¢ préb dotyczy potaczenia inhibitoréw kinaz
tyrozynowych z innego typu inhibitorami farmakologicznymi lub immunoterapia. W pracy
opisano mutacje wystepujace w NSCLC oraz leki stosowane w praktyce klinicznej, jak i bedace
w fazie badan przedklinicznych.
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Summary

Year after year, a growing number of cases of non-small cell lung cancer (NSCLC), mostly caused
by smoking, have been noted. Most patients die because of the late detection of cancer and
tumor resistance to treatment with cytostatics. Treatment of patients with advanced NSCLC is
impeded by the low sensitivity of the tumor to cytostatic agents and the co-existence of many
diseases, which substrate is, like lung cancer, cigarette smoking. Along with the development
of molecular biology, targeted therapy has started to be used, affecting specific signaling
pathways involved in the processes of oncogenesis. Compounds that inhibit the activity of
receptor tyrosine kinases are very well examined and already used in clinical practice. NSCLC
is characterized by multiple mutations, including EGFR (epidermal growth factor receptor)
and KRAS. Rarer but clinically significant is the rearrangement of the ALK gene. Currently, for
NSCLC treatment a number of EGFR inhibitors such as erlotinib, gefitinib, afatinib and two
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compounds targeted in ALK kinase crizotinib and ceritinib are applied. Unfortunately, despite
numerous studies, we are still not able to improve the treatment effectiveness of patients with
KRAS mutations. The most efficient solution would be to use a combination of the compounds
exhibiting synergistic effects on tumor cells. The literature data describes numerous examples
of the combination treatment of NSCLC cells. Some combinations of compounds are already
in clinical trials. Most attempts relate to tyrosine kinase inhibitors in combination with other
types of pharmacologic inhibitor or immunotherapy. This paper describes the mutations occur-
ring in NSCLC and drugs used in clinical practice as well as being in preclinical development.
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kinase B), ALCL - chtoniak anaplastyczny z duzych komoérek (anaplastic large-cell lymphoma),
ALK - kinaza anaplastycznego chtoniaka (anaplastic lymphoma kinase), BIRC - niezalezny komitet
oceniajacy badania kliniczne (blinded independent central review committee), BCL-2 - rodzina
endogennych biatkowych regulatoréw apoptozy (B-cell-lymphoma-2), BCR/ABL - biatko fuzyj-
ne, o aktywnosci kinazy tyrozynowej (break point cluster region/Abelson murine leukemia viral
oncogene homolog), COX - cyklooksygenaza (cyclooxygenase), DCR — poziom kontroli choroby
(disease control rate), EGFR - receptor naskorkowego czynnika wzrostu (epidermal growth factor
receptor), FDA - agencja zywnosci i lekow (Food and Drug Administration), GTP — kwas guanozy-
notrojfosforowy (guanosine triphosphate), HER2 - receptor dla ludzkiego naskérkowego czynnika
wzrostu typu 2 (human epidermal growth factor receptor 2), HGF - czynnik wzrostu hepatocytéw
(hepatocyte growth factor), IGF1R - receptor dla insulinopodobnego czynnika wzrostu typu 1
(insulin-like growth factor 1 receptor), IRC - Niezalezny Komitet Oceniajacy (Independent Review
Committee), JAK - kinaza Janus (Janus tyrosine kinase), LCC - rak wielkokomoérkowy (large cell
carcinoma), LCINS - rak ptuca u oséb, ktére nigdynie pality tytoniu (lung cancer in never smokers),
MAPK - kinaza biatkowa aktywowana mitogenami (mitogen activated protein kinase), MEK - kina-
za aktywowana mitogenami (mitogen-activated protein kinase kinase), NER — naprawa przez wy-
ciecie nukleotydu (nucleotyde excision repair), NSCLC — niedrobnokomérkowy rak ptuca (non-small
cell lung cancer), ORR - odsetek obiektywnych odpowiedzi (objective response rate), OS — czas
przezycia catkowitego (overall survival), PDGFR - receptor dla ptytkopochodnego czynnika wzrostu
(platelet-derived growth factor receptor), PFS - ocena przezycia bez progresji (progression-free
survival), PI3K - kinaza fosfatydyloinozytolu (phosphoinositide-3-kinase), PIBKCA — gen kodujacy
podjednostke katalityczna kinazy PI3K (phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase, catalytic
subunit alpha), PTEN - biatko supresorowe homologu fosfatazy i angiotensyny (phosphatase and
tensin homolog deleted on chromosome ten), RAF - rodzina kinaz serynowo-treoninowych (Raf
serine-threonine kinases), RAS - rodzina matych GTP-az (small GTP-ases family), SCC - rak ptaskona-
btonkowy (squamous cell carcinoma), SCLC-drobnokomadrkowy rak ptuca (small cell lung cancer),
STAT - czynnik transkrypcyjny (signal transducers and activators of transcription), TKI - inhibitory
kinaz tyrozynowych (tyrosine kinase inhibitors), TP53 — supresorowy gen nowotworowy biatka
p53 (tumor suppressor gene tumor protein 53), VEGFR - receptor czynnika wzrostu $rédbtonka
(vascular endothelial growth factor receptor).

432



Kutkowska J. i wsp. — Niedrobnokomdrkowy rak ptuca...

WPROWADZENIE

Rak ptuca jest gtéwnag przyczyna zgondw sposrédd
wszystkich typéw nowotwordéw, zaréwno u mezczyzn,
jak i u kobiet [97]. Co roku odnotowuje si¢ ponad 1,5
mln zgondw na catym $wiecie [114]. Przyczyna tak duzej
umieralno$ci jest zbyt péZne wykrywanie nowotworu ze
wzgledu na bezobjawowy przebieg wczesnych postaci.
Skuteczne leczenie NSCLC utrudnia takze zaawansowany
wiek chorych i zwigzane z tym liczne choroby wspdtist-
niejace uniemozliwiajace najskuteczniejsze leczenie
radykalne, polegajace na resekcji migzszu ptuc lub sko-
jarzeniu chemioterapii i radioterapii. Leczenie zaawan-
sowanych postaci niedrobnokomérkowego raka ptuca
napotyka na duze trudnosci zwiazane z czesto wyste-
pujaca opornoscig na klasyczne leki cytostatyczne [27].
Powyzsze fakty powoduja, ze 5-letnie przezycie dotyczy
jedynie 15% chorych [14].

Za podstawowa przyczyne rozwoju raka pluca uwaza
sie palenie tytoniu [26]. Gt{éwnym karcynogenem dymu
tytoniowego jest benzopiren, ktéry w wyniku kilku
reakcji enzymatycznych, ulega w komdrce przemia-
nie w genotoksyczny epoksyd diolu benzopirenu [49].
Metabolit przytacza sie do DNA stajac sie mutagenem,
przyczyniajacym sie do powstawania bledéw genetycz-
nych w czasie replikacji sprzyjajacych transformacji
nowotworowej. Jest to gtéwny mechanizm powstawa-
nia nowotwordw tytoniozaleznych, w tym nie tylko raka
ptuca, ale i m.in. nowotwordéw krtani, gardta, zotadka
i pecherza moczowego [115]. Cho¢ zaburzenia w budowie
podwdjnej helisy wywotane przez epoksyd diolu benzo-
pirenu mogg by¢ usuniete przez system naprawy DNA
typu wycinanie nukleotydu (NER - nucleotyde excision
repair), to jednak w tym przypadku do uruchomienia
szlaku naprawczego dochodzi relatywnie rzadko [26]. Co
wiecej, oddziatywanie pochodnej benzopirenu z DNA na
0g6t nie blokuje réwniez cyklu komdrkowego w fazie G1,
jak w przypadku powaznych uszkodzeti chromosomdw.
W rezultacie dochodzi do replikacji, a synteza nici DNA
na matrycy uszkodzonej, zwigzanej z epoksydem diolu
benzopirenu, powoduje konwersje nukleotydu G—T
[115]. Jesli do takiej mutacji dojdzie w genach supreso-
rowych nowotworéw lub w protoonkogenach, moze to
doprowadzi¢ do indukcji procesu karcynogenezy [49].

W ostatnich latach obserwuje sie réwniez coraz wieksza
liczbe zachorowari na raka ptuc u oséb, ktére nigdy nie
palily tytoniu (LCINS) [104]. Zjawisko to cze$ciej mozna
zaobserwowad wsréd kobiet, zwlaszcza zamieszkujacych
tereny potudniowo-wschodniej Azji [106]. Za gtéwne
przyczyny uwaza sie uwarunkowania $rodowiskowe,
takie jak: zanieczyszczenie powietrza, bierne palenie,
ekspozycje na radon, azbest, metale ciezkie, wirus bro-
dawczaka ludzkiego, a takze uwarunkowania genetyczne
[106].

Kliniczny i histopatologiczny podziat wyréznia dwa typy
pierwotnych rakéw ptuca: niedrobnokomdérkowy rak
ptuca (NSCLC) (85%) oraz drobnokomérkowy rak ptuca

(SCLC) (10-15%) [14]. Powszechniejszy, NSCLC dzieli sie
na trzy rézne postacie histopatologiczne: gruczolako-
rak (AC), rak ptaskonabtonkowy (SCC) oraz rak wielko-
komérkowy (LCC) (tabela 1) [34].

Tabela 1. Histologiczny podziat NSCLC

Podtyp NSCLC Procent rozpoznan
Gruczolakorak (AC) 40
Rak ptaskonabtonkowy (SCC) 25
Rak wielkokomérkowy (LCC) 10

na podstawie [34] zmodyfikowano.

Postep w poznaniu biologii raka ptuca spowodowal, ze
coraz czesciej do wyboru terapii oraz okre$lenia kie-
runku badan klinicznych, wykorzystuje sie charakte-
rystyke molekularng komérek nowotworowych. Ocena
molekularna NSCLC [21] wykazata obecno$¢ wielu bio-
markeréw czgsteczkowych. Markery molekularne,
takie jak p63, TTF1, cytokeratyna 5/6 wykorzystuje sie
juz w diagnostyce réznicowej raka ptuca i jego podty-
péw [77]. Poszukuje sie réwniez markeréw molekular-
nych uzytecznych we wczesnym wykrywaniu raka ptuca
[73]. Obecnie jednak najwieksze znaczenie maja bio-
markery zwigzane z mutacjami dotyczacymi szlakéw
sygnatowych w komérce. Do najwazniejszych, wyko-
rzystywanych w praktyce naleza: mutacje receptora
naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR) [89] i trans-
lokacja kinazy chtoniaka anaplastycznego (ALK) [46].
Wiele innych, np. mutacja KRAS [58] i PI3K [92] podlega
intensywnym badaniom (tabela 2). Wyniki tych badan
przyczynily sie do wprowadzenia terapii celowanej (lub
ukierunkowanej molekularnie) polegajacej na zastoso-
waniu lekéw skierowanych przeciwko nieprawidtowym
biatkom lub innym czgsteczkom swoistym dla komérek
nowotworowych, ktérych funkcja polega na zaburzeniu
waznych $ciezek sygnalowych i metabolicznych regu-
lujacych podstawowe procesy komérki nowotworowe;j.
Tego typu leki sg stosowane samodzielnie w raku ptuca,
jednak ich skuteczno$é moze by¢ znaczaca réwniez
w potgczeniu z klasyczng chemioterapia lub radiote-
rapia, a takze i immunoterapia. Obecnie wykorzystuje
sie gtéwnie inhibitory btonowych kinaz tyrozynowych
zapoczatkowujgcych przekazywanie sygnatu do wnetrza
komérki. Do lekéw tego typu naleza: erlotynib, gefitynib,
ktére dziatajg przez hamowanie kinazy EGFR i afatynib
hamujacy receptory rodziny EGFR [37,40,41] oraz kry-
zotynib i cerytynib oddziatujace na kinaze ALK [38,39].
W fazie klinicznej sa prowadzone badania nad sorafe-
nibem, inhibitorem Raf [32], sunitynibem, inhibitorami
receptoréw VEGFR i PDGFR [50] oraz trametynibem,
ktéry hamuje receptor MET [93]. Niezwykle atrakcyj-
nym celem terapii jest modulacja procesu apoptozy,
ktéry petni gtéwnag role w transformacji nowotworowej.
Wiele uwagi po$wieca sie tez badaniu mediatoréw zapal-
nych oraz proceséw immunologicznych, co przyczynito
sie do wprowadzenia niwolumabu, jako pierwszego leku
immunomodulujacego w terapii NSCLC. Wykazano,
iz odpowiednio dopasowana terapia celowana, moze
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wydtuzyé przezycie i czas progresji [67]. Wykonywanie
badan molekularnych jest obecnie niezbedne do wta-
$ciwego zaplanowania terapii i jest juz to standardem
w NSCLC [63].

W artykule oméwiono najwazniejsze zmiany moleku-
larne w NSCLC zwigzane z procesem przekazywania
sygnaltéw, apoptoza oraz mediacja proceséw zapalnych.
Oméwiono réwniez wykorzystanie tych danych w prak-
tyce do rozwoju nowych metod leczenia NSCLC. W trze-
ciej czeséci pracy oméwimy kojarzenie réznych sposobéw
farmakoterapii w celu przetamania narastajgcej w trak-
cie leczenia selekcji klonéw opornych na leki ukierunko-
wane molekularnie stosowane w monoterapii.

Tabela 2. (zestos¢ mutacji w czasteczkach sygnatowych NSCLC
Mutacje w NSCLC [w %]

Nieznana 36,4
KRAS 25
EGFR 23

EML4-ALK 6
PI3K 3
B-Raf 3
MET 2

na podstawie [21], zmodyfikowano.

SZLAKI SYGNALOWE

EGFR

Receptor naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR, HER-1,
ERBB1) jest cztonkiem rodziny receptoréw kinazy tyro-
zynowej sktadajacej sie z 3 dodatkowych receptoréw
o podobnej strukturze: EGFR2/HER2/HER-2-NEU/ERBB2,
EGFR3/HER-3/ERBB3 i ERBB4/HER4 [1]. Receptory te sa
zakotwiczone w btonie komdrkowej komérek nabtonko-
wych i zawieraja zewnatrzkomérkowg domene wigzaca
ligand, domene transbtonowa i wewnatrzkomérkowa
domene kinazy tyrozynowej, ktéra posredniczy w trans-
dukgji sygnatu [51]. Po zwigzaniu liganda z receptorem,
tworzone sa homo- lub heterodimerowe kompleksy
receptor-ligand, ktére powoduja internalizacje i auto-
fosforylacje reszt tyrozynowych, co prowadzi do akty-
wacji potozonych nizej szlakéw sygnalizacyjnych [57].
Fosforylowana kinaza tyrozynowa stymuluje wewnatrz-
komérkowe przekazywanie sygnatu przez kaskade kilku
dalszych szlakéw, takich jak Ras-Raf ~-MEK-MAPK-
PI3K- AKT-JAK-STAT, ktére regulujg najwazniejsze pro-
cesy zyciowe komérek, w tym szczegdlnie wazne dla
rozwoju nowotwordéw proliferacji, apoptozy i tworze-
nia naczyt krwiono$nych (ryc. 1) [57,89]. Badania wyka-
zaly, ze nieprawidlowa ekspresja lub mutacje w obrebie
EGFR odgrywajg znaczaca role w rozwoju, progresji
i nabywaniu chemoopornosci NSCLC. Prawdopodobnie
zmutowany gen EGFR jest gtéwnym czynnikiem utrzy-

mujacym samowystarczalno$¢ w zakresie sygnatu pro-
liferacyjnego i podtrzymujacym fenotyp nowotworowy
w niektérych NSCLC [44]. Raki ptuc ze zmutowanym
receptorem EGFR wykazuja duzg zalezno$¢ od sygnatéw
proliferacyjnych inicjowanych przez aktywnos¢ tego
receptora, a jednoczes$nie duzg podatno$¢ na apoptoze
w przypadku zahamowania funkcji tego receptora [101].
Nadekspresje EGFR zaobserwowano u 15% pacjentéw
zNSCLC. Moze sie pojawia¢ w wyniku dziatania réznych
mechanizméw, takich jak zwiekszenie liczby kopii genu,
modyfikacje epigenetyczne i aktywacja przez onkogenne
wirusy [29]. Najczestsze mutacje EGFR u chorych na
NSCLC polegaja na delecji w eksonie 19 i swoistej muta-
cji punktowej w eksonie 21 kodonu 858. Obie nieprawi-
dlowosci stanowia okoto 80-90% wszystkich wykrytych
mutacji EGFR. Mutacje te stanowig czynnik predyk-
cyjny w zastosowaniu inhibitoréw kinaz tyrozynowych
i wykryto je gtéwnie w gruczolakorakach u niepalgcych
kobiet [105]. Niewykluczone, ze jest to kluczowe zdarze-
nie molekularne w rozwoju NSCLC u 0séb niepalacych.
Warto zwrdci¢ uwage, ze mutacje w genie EGFR moga
by¢ réwniez przyczyna niewrazliwosci na inhibitory
kinaz pierwszej generacji, takich jak erlotynib i gefity-
nib. Do tego typu nalezy mutacja punktowa w pozycji
T790M polegajaca na substytucji metioniny w treonine.
Ta zmiana genetyczna moze mie¢ charakter pierwotny
lub pojawié sie jako wtérna podczas leczenia, co wiecej
moze mie¢ réwniez potencjat onkogenny [8,60].

Rola pozostatych receptoréw z rodziny EGFR w raku
pluca jest stabiej poznana. Najwiecej danych dotyczy
HER-2 NEU. Obecnie wydaje sie, ze wysoka ekspresja
HER2-NEU i innych, poza EGFR, receptoréw tej rodziny
sprzyja nabywaniu opornosci na wybidrcze inhibitory
kinaz ze wzgledu na mozliwo$¢é heterodimeryzacji
receptora EGFR i potencjalizacji jego funkcji poprzez np.
zastapienie jego unieczynnionej podjednostki kinazowej,
podjednostkg partnera. HER2-NEU ulega heterodime-
ryzacji z EGFR [64], a przy tym wykazuje stalg aktyw-
no$¢ domeny zewnatrzkomdrkowej [53]. Ekspresja tego
receptora wystepuje w okoto 30% NSCLC. Wykryto réw-
niez mutacje genu kodujacego HER2-NEU w okoto 1,6%
NSCLC [96]. Znacznie mniej wiadomo na temat znacze-
nia receptora HER3-NEU oraz mutacji w genie koduja-
cym to biatko w odniesieniu do NSCL. Receptor ten jest
nieco odmienny ze wzgledu na fakt, ze po zwigzaniu
z ligandem gtéwnie potencjalizuje efekt dziatania innych
receptoréw z rodziny EGFR poprzez dimeryzacje, a sam
ma stabo aktywng lub nieaktywna kinaze tyrozynowa
[2]. Niedawno Umelo i wsp. wykazali, ze zmutowany
HER3 (HER3-V855A) moze petnié onkogenng funkcje
w raku pluca i stanowi¢ atrakcyjny cel terapii [109].

EML4-ALK

Kinaza anaplastycznego chtoniaka (ALK) jest trans-
blonowa receptorowg kinaza tyrozynowa nalezaca do
nadrodziny receptoréw insulinowych [46]. Aktywacja
genu ALK odbywa sie zwykle poprzez przegrupowanie
chromosoméw w wyniku umieszczenia jednego z kilku
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Ryc. 1. Szlak receptora EGFR (na podstawie [74] zmodyfikowano)

réznych partnerédw fuzyjnych, a takze przez zwigzanie
z nimi regionu promotora przed domeng kinazy ALK,
powodujac jego transkrypcje i ekspresje biatka [10]. Kilka
lat temu w komdrkach NSCLC wykryto nowa rearanzacje
genu w wyniku fuzji miedzy genem EML4 i genem ALK.
Biatko EML4-ALK zawiera N-koficowa domene EML4 oraz
wewngtrzkomdrkowa domene katalityczng ALK. Region
EML4 powoduje konstytutywna dimeryzacje domeny
kinazy ALK, prowadzac do nieprawidlowej aktywa-
cji przekazywania sygnatéw, za posrednictwem takich
mediatoréw jak Akt, STAT3 i ERK1/2 [10]. Powoduje to
proliferacje i przetrwanie komdrki nowotworowej; zna-
nych jest wiele wariantéw kodujacych biatko EML4-ALK.
U prawie 33% pacjentdw z mutacjg EML4-ALK w NSCLC
wykryto kodowanie prowadzace do zestawienia eksonu
13 EML4 do eksonu 20 ALK (E13, A20). U 29% pacjentéw
zaobserwowano dotgczenie eksonu 6 EML4 do eksonu
20 ALK (E6a/b, A20). Ponadto, zidentyfikowano kilka
innych, rzadszych partneréw fuzyjnych EML4, takich
jak TFG-ALK oraz KIF5B [46]. Transformacje rearan-
zujaca gen ALK zaobserwowano nie tylko w NSCLC, ale
réwniez w innych w guzach litych, takich jak chtoniak

anaplastyczny z duzych komérek (ALCL), guzach miofi-
broblastycznych, co sugeruje, iz przekazywanie sygnatu
za pos$rednictwem ALK moze odgrywacé role w rozwoju
i progresji wielu nowotwordéw [54].

KRAS

Mutacja protoonkogennego szlaku RAS jest stwier-
dzana prawie u jednej trzeciej ludzkich typéw nowotwo-
réw [6,33]. U ludzi wystepuja trzy geny kodujace cztery
rézne biatka Ras: H-RAS, N-RAS, K-RAS-4A i K-RAS-
-4B, dwa ostatnie to alternatywne warianty sktadania
genu KRAS [81]. Zewnatrzkomdrkowe sygnaty aktywuja
biatka Ras, ktére wiaza sie z molekuta zwana GTP bio-
racg udziat w wielu procesach komérkowych, obejmuja-
cych proliferacje, réznicowanie i apoptoze. Onkogenne
postaci RAS preferencyjnie wigza GTP, przez co pozo-
stajg ciagle w postaci aktywnej [81]. Biatko Ras moze by¢
aktywowane przez wiele mechanizméw, np. przez recep-
tory o aktywnosci kinaz tyrozynowych, takich jak EGFR
i inne receptory czynnikéw wzrostu, jak PDGFR i IGFR
lub przez mutacje aktywujacag w genie kodujacym [6].
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Szlak efektorowy Ras sktada sie z kinaz RAF - MEK - ERK
(ryc. 1) [58]. Raf aktywowany jest za pomoca cze$ci biatka
Ras posredniczacej w przytagczaniu do btony komdrko-
wej, nastepnie, Raf aktywuje kinazy MEK1/2, ktdre akty-
wujg ERK1/2. Aktywowane kinazy ERK1/2 fosforyluja
kilka cytoplazmatycznych i jadrowych biatek obejmuja-
cych czynniki transkrypcyjne, ktére kontroluja przejscia
G1-S cyklu komérkowego [6]. Szlak Ras jest wiec uniwer-
salnym taricuchem przekazywania sygnatu pelnigcym
gtéwng role w komunikacji wewnatrz komérki i steru-
jacym przekazywaniem réznorodnych sygnatéw, w tym
przede wszystkim proliferacyjnych [47]. Ciggta aktyw-
nos$¢ szlaku Ras wynikajaca z mutacji ma bardzo duze
znaczenie nie tylko w powstaniu oraz podtrzymaniu
fenotypu nowotworowego, ale i w opornosci na terapie
przeciwnowotworowa. U ponad 25% pacjentéw z NSCLC
obserwuje sie mutacje KRAS, z czego w 97% przypadkach
mutacja wystepuje w eksonie 2 i 3 (G12, G13 i Q61). Ze
wzgledu na bardzo duze znaczenie i bardzo czeste wyste-
powanie tej onkogennej mutacji, wiele badan skupia sie
nad opracowaniem czynnikéw hamujacych dalsze ele-
menty szlaku, takie jak kinazy MEK i Raf [33]. Niestety,
jak dotychczas, biatka Ras pozostaly nieosiggnietym
celem i nie opracowano jeszcze celowanej terapii skie-
rowanej bezpo$rednio w nowotwory Ras-aktywne [68].

B-Raf

B-Raf jest jednym z trzech cztonkéw rodziny kinazy
Raf: A-Raf, B-Raf, C-Raf. Nalezy do grupy kinaz sery-
nowo-treoninowych i odgrywa istotna role w aktywa-
cji $ciezki mitogennej kinazy biatkowej MAPK [11,18].
Kinaza B-Raf lezy ponizej Ras w szlaku sygnatowym
RAS-RAF-MEK-ERK, odpowiedzialnym za wzrost komé-
rek. Najcze$ciej mutacje BRAF obserwuje sie w czerniaku
(mutacja V600E) [15]. Mutacje BRAF wykrywane sa do$¢
rzadko, bo u okoto 2% pacjentéw z NSCLC. W NSCLC pra-
wie 80% przypadkéw to mutacja w V60OE nastepujaca
przez substytucje aminokwaséw w eksonie 15. Obserwo-
wane s3 takze mutacje non-V600E rozproszone w ekso-
nie 11115 [11]. Wiele mutacji non-V600E wykazuje tylko
posrednig lub matg aktywno$¢ kinazy, a dane z badan
przedklinicznych wskazuja, ze raki charakteryzujace sie
obecnoscia kinazy B-raf non-V600E sg odporne na lecze-
nie celowane, chociaz niektére z nich moga by¢é wraz-
liwe na inhibitory szlaku MEK [15]. Mimo ze mutacje
biatka B-Raf w NSCLC zaobserwowano i opisano wiele
lat temu, to nadal nie sa dobrze poznane ze wzgledu na
malg liczbe przypadkéw [18].

PI3K

Kinaza fosfatydyloinozytolu (PI3K) odgrywa kluczowa
role w metabolizmie komérkowym i proliferacji, wply-
wajgc na powstawanie réznych ludzkich nowotwordéw
[25]. Po aktywacji, PI3K inicjuje zdarzenia prowadzace
do fosforylacji Akt, majacej wptyw na dodatkowe biatka
szlaku przekazywania sygnatéw [25]. Na nadaktywnos$é
PI3K wplywa mutacja PIK3CA, genu kodujacego katali-
tyczna podjednostke p10a PI3K, a takze brak aktywnosci

biatka supresorowego homologu fosfatazy i angioten-
syny PTEN. Biatko PTEN odgrywa wazna role w regu-
lowaniu szlaku PI3K, a brak jego ekspresji moze dziataé
przeciwapoptotycznie i spowodowaé przetrwanie nowo-
tworu [69]. W NSCLC znaczace mutacje w obrebie PIK3CA
wplywajg na spiralng domene wiazaca (ekson 9, E545K
lub E542K) lub na katalityczng podjednostke (ekson 20,
H1047R lub H1047L) i sg uznawane za potencjalny onko-
genny cel terapii [92].

MET

Receptor MET zostal scharakteryzowany, jako recep-
tor transbtonowy, ktdry jest aktywowany przez czynnik
wzrostu hepatocytéw (HGF) [31]. Wigzanie HGF z MET
powoduje dimeryzacje receptora i autofosforylacje reszt
tyrozynowych w domenie kinazy, co prowadzi do akty-
wagcji potozonych nizej kaskad sygnalizacyjnych, w kté-
rych po$redniczg gléwnie $ciezki RAS-MAPK i PI3K-AKT.
Ponadto, w kilku badaniach wykazano wystepowanie
wspétpracy oraz komunikacji miedzy receptorem MET
i innymi szlakami receptorowymi, w tym EGFR, HER2-
-NEU i IGF1R [13]. Dowiedziono, ze amplifikacja MET
w liniach komérkowych raka ptuc moze wywotaé opor-
no$¢ na inhibitory EGFR przez aktywacje HER3 zaleznej
od szlaku PI3K-AKT [13,31].

COX-2

Cyklooksygenaza (COX) jest gtéwnym enzymem kon-
wersji kwasu arachidonowego do prostaglandyn. Ist-
niejg trzy izoenzymy COX: COX-1 i COX-2 oraz COX-3
(split variant COX1). COX-1 wystepuje w wielu prawi-
dtowych tkankach, podczas gdy COX-2 syntetyzowany
jest pod wplywem mediatoréw zapalnych i mitogen-
nych i odgrywa wazna role w reakcjach zapalnych [19].
Wykazano, ze nadekspresja COX-2 wspiera i podtrzy-
muje wzrost nowotworéw przez zwiekszenie odporno-
$ci na sygnat apoptotyczny, indukowanie angiogenezy
oraz zmniejszenie odpowiedzi immunologicznej organi-
zmu przeciwko nowotworowi. COX-2 ulega nadekspres;ji
w réznych typach nowotwordw, takich jak rak zotadka,
przetyku oraz ptuca. Zwiekszona ekspresja COX-2 jest
takze zwigzana z bardziej agresywnym zachowaniem
nowotworu i gorsza prognoza u pacjentéw z NSCLC [12].
By¢ moze COX-2 jest jednym z mediatoréw zwigzanych
ze znanym zjawiskiem indukcji powstawania nowotwo-
réw w przewlektych stanach zapalnych [116].

p53

Supresorowy gen nowotworowy kodujacy biatko p53
(TP53) odgrywa wazna role w procesie apoptozy, zatrzy-
maniu cyklu komérkowego i utrzymaniu stabilnos$ci
genomu. Mutacje TP53 powoduja inaktywacje biatka
p53, ktdre realizuje swoja funkcje przez aktywacje trans-
krypcji setek genéw wskutek wiazania sie do swoistych
sekwencji w ich miejscach promotorowych [65]. Mutacje
genu TP53 sa jednymi z najczestszych i najbardziej uni-
wersalnych zmian genetycznych wykrywanych w nowo-
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tworach, w tym réwniez w NSCLC (65% przypadkéw) [5].
Czesto wystepuja w zmianach przednowotworowych
oraz w histologicznie prawidtowej §luzéwce oskrzela,
otaczajacej nowotwdr, co $wiadczy o ich znaczeniu juz
we wczesnych etapach transformacji nowotworowej.
Ponadto, mutacje TP53 moga sie wigzaé ze ztym roko-
waniem, a takze ze stabg odpowiedzig na chemioterapie
i radioterapie [5].

Bcl-2

Po raz pierwszy biatka Bcl-2 zidentyfikowano w chto-
niaku. Rodzina Bcl-2 obejmuje okoto 20 homologéw
w tym biatka antyapoptotyczne, takie jak Bcl-2, Mcl-1
i Bcl-xL oraz proapoptotyczne Bax, Bak i Bid [80]. Czlon-
kowie rodziny Bcl-2 sterujg integralno$cig zewnetrznej
btony mitochondrialnej, a zatem sg istotne w okreslaniu
wrazliwo$ci komérek na apoptoze indukowana przez
szlak wewnetrzny. Réwnowaga miedzy przezyciem
i $miercig komérek jest modulowana przez proporcje
i interakcje antyapoptotycznych i proapoptotycznych
biatek tej rodziny [120]. Biatka Bcl-2 wykryto zaréwno
w komérkach podstawnych nabtonka nienowotworo-
wej btony $luzowej oskrzeli jak i raku ptuca [80]. Wedtug
niektérych badan wysoka ekspresja Bcl-2 jest zwigzana
z niekorzystnymi efektami leczenia w réznych typach
nowotwordéw, w tym nowotwordw gruczotu krokowego,
przelyku, nerek, jak réwniez u pacjentéw z NSCLC [55].
Inne badania wskazuja na dtuzsze przezycie chorych,
ktérych guzy wykazuja duza ekspresje biatek Bcl-2 [3].
Mimo duzej liczby badan, rola Bcl-2 w przewidywaniu
wynikéw leczenia pozostaje wiec kontrowersyjna.

LECZENIE NSCLC A CHARAKTERYSTYKA MOLEKULARNA

Szanse na 5-letnie przezycie pacjentéw z NSCLC sg zrdz-
nicowane i zalezg gtéwnie od stadium klinicznego cho-
roby. Najwyzsze, 73% szanse na 5-letnie przezycie maja
pacjenci, u ktérych nowotwér zostat wezesnie wykryty
(stadium IA). W stadium IB i Il wynosza nawet do 52,2%,
a w zaawansowanym NSCLC (stadia ITIIA-1V) zaledwie do
3,7% [30]. U okoto 20-30% pacjentéw z NSCLC w stadium
I, I1 i ITIA stosuje sie leczenie radykalne oparte przede
wszystkim na chirurgicznej resekcji uzupetnionej nie-
kiedy chemioterapia, pozostali pacjenci moga otrzyma¢
potaczone: chemioterapie i radioterapie lub wytacznie
radioterapie [107]. Chemioterapia oparta na cisplatynie,
jako uzupetnienie leczenia chirurgicznego, moze zwiek-
szy¢ szanse przezycia, we wczesnym stadium nowo-
tworu nawet o 5%. Niestety, u wielu chorych z nisko
zaawansowanym rakiem ptuca dochodzi do nawrotu
choroby, czemu sprzyja przede wszystkim obecno$é
przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych (cecha
N1). U 21% pacjentéw w stadium IA i az u 42% w stadium
IB obserwuje sie wznowe choroby nowotworowej, ktéra
koriczy sie $miercia [16]. Pacjenci w stadium IIIB moga
by¢ leczeni radykalnie kombinacja chemioterapii i radio-
terapii lub by¢ poddani tylko leczeniu paliatywnemu.
Chorzy w stadium IV otrzymuja wylacznie leczenie
paliatywne. Wielu (40-50%) pacjentéw z NSCLC bedgcych

w stadium regionalnie zaawansowanym lub z przerzu-
tami (I1IB i 1V), nie jest kwalifikowanych do skojarzonej
terapii radykalnej (chemio-radioterapii). Tacy pacjenci
byli dotychczas leczeni tylko paliatywna chemioterapia
systemowa oparta na pochodnych platyny, bez szans na
wyleczenie, a tylko w celu przedtuzenia i poprawy jako-
$ci przezycia [4]. Wéréd tych pacjentéw leczenie syste-
mowe pozwala na wydtuzenie czasu zycia nawet o 8-12
miesiecy, a takze poprawia jako$¢ zycia [4]. Wybdr tera-
pii dla pacjentéw w zaawansowanym stadium, zalezat do
niedawna tylko od histologicznego typu choroby, stanu
ogdblnego, chordb wspdtistniejacych i wczesniejszego
leczenia [45]. Obecnie do tych danych niezbedne jest
dotaczenie charakterystyki molekularnej NSCLC u indy-
widualnych chorych. W przypadku choroby przerzuto-
wej leczenie cytostatykami oparte jest na potaczeniu
cisplatyny lub karboplatyny z lekami takimi jak pakli-
taksel, docetaksel, gemcytabina i winorelbina, ktére
z pochodnymi platyny wykazuja wieksza skuteczno$é
w poréwnaniu z terapig oparta na pojedynczym cyto-
statyku [45]. Wydaje sie jednak, ze klasyczna chemio-
terapia, jako samodzielna metoda leczenia, wyczerpata
swdj potencjal i nie oczekuje sie juz znaczacych poste-
péw w jej rozwoju.

CELOWANA MONOTERAPIA NSCLC

Mata skutecznos$¢ leczenia zaawansowanego raka
ptuca sktonita do poszukiwania bardziej zaawansowa-
nych metod opartych na nowej koncepcji: uderzaja-
cego w ,,czule punkty” nowotworu. Wraz z postepem
w biologii molekularnej taka koncepcja zyskata szanse
na realizacje. Szczegblng uwage poswieca sie genetyce
NSCLC. Odkrywa sie coraz nowsze mutacje w komérkach
nowotworowych i okresla sie ich znaczenie w rokowaniu
i ocenie wrazliwo$ci na nowe generacje lekéw przeciw-
nowotworowych (oméwione w pierwszej czesci pracy).

Najwazniejszg grupe lekéw ukierunkowanych
molekularnie, o znanych czynnikach predykcyjnych
tworzg inhibitory kinaz tyrozynowych (tabela 3).

Pacjenci z mutacja aktywujaca w genie EGFR moga by¢
leczeni bardzo skutecznie lekami hamujgcymi aktywno$é
zmutowanego receptora: odwracalnymi i wysoce wybidr-
czymi, jak erlotynib i gefitynib lub nieodwracalnymi oraz
mniej wybidrczymi jak afatynib. Niestety, ich zastosowa-
nie ogranicza mala czesto$¢ mutacji predykcyjnej wyno-
szgca dla rasy kaukaskiej tylko okoto 13% [110]. Zwiazki te
wigza sie z wewnatrzkomérkowg domena EGFR i hamujg
dziatanie receptora blokujac szlak przekazywania
sygnatu do jadra komérki. Zahamowanie czynno$ci EGFR
w komérkach nowotworowych blokuje wewnatrzkomdér-
kowe onkogenne szlaki przekazywania informacji omé-
wionych w pierwszej czesci pracy [61]. Przeprowadzono
wiele badan in vitro i in vivo oceniajacych wptyw erloty-
nibu, gefitynibu i afatynibu na komérki nowotworowe.
Podczas badan przedklinicznych wykazano, ze inhibitory
kinazy tyrozynowej EGFR zahamowaly wzrost hodowli
linii komérkowych wywodzgcych sie z réznych nowotwo-
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Tabela 3. Inhibitory kinaz tyrozynowych w niedrobnokomérkowym raku ptuca

Lek Cel molekularny Wskazanie do leczenia Faza badan

Erlotynib Leczenie pacjentéw z mutacja EGFR z delecjg w

(Tarceva) FGFR eksonie 19 lub 21(L858R) goda FOA 401
Gefitynib Leczenie pacjentéw z mutacja EGFR z delecjg w

(Iressa) FGFR eksonie 19 lub 21(L858R) goda FDA 4
Afatynib Leczenie pierwszego rzutu u pacjentéw z mutacja

(Gilotrif) EGIR EGFR z delecja w eksonie 19 lub 21(L858R) Igoda FDA B7]
Krlzotyn.lb ALK Pacjenci z ALK-pozytywnym oporni na pochodne Zgoda FDA 39]
(Xalkori) platyny
Cerytyr.ub ALK Pacjenciz ALK-pozytywn){m, z na.wrote.m choroby lub Zgoda FDA 38]
(Zykadia) z nietolerangja na krizotynib

réw litych [23]. Podobne wyniki uzyskano w badaniach na
modelach zwierzecych, w ktérych podanie leku powodo-
watlo zmniejszenie lub zahamowanie wzrostu przeszcze-
péw ludzkich guzéw u myszy [100]. Inhibitory kinazy
tyrozynowej EGFR powodowaly réwniez zatrzymanie
cyklu komérkowego, zwiekszaly apoptoze oraz zmniej-
szaly zdolno$¢ komérek do migracji [23].

Na podstawie pozytywnych wynikéw badani przedkli-
nicznych, rozpoczeto badania kliniczne z udziatem inhi-
bitoréw EGFR. Réwnocze$nie wprowadzono do praktyki
klinicznej w leczeniu NSCL dwa drobnoczasteczkowe
inhibitory kinaz: erlotynib i gefitynib. Poczatkowo
zastosowanie niektérych inhibitoréw kinaz tyrozyno-
wych (np. erlotynibu) bylo oparte gtéwnie na badaniach
przedklinicznych i przewidywaniu skutku wynikajacego
z zablokowania EGFR [95]. Rezultaty takiego podejécia
byty zadowalajace i wyselekcjonowano grupe chorych,
u ktérych skutecznosé tego leku byta szczegdlnie duza.
Byly to osoby niepalgce, pacjenci z podtypem gru-
czolakoraka wykazujacego ekspresje biatka EGFR [95].
W analizie retrospektywnej tego badania okazato sie,
ze czynnikiem predykcyjnym odpowiedzi na erlotynib
moze by¢ zwielokrotnienie kopii genu oceniane metoda
hybrydyzacji in situ [108]. W nastepnych latach udowod-
niono jednak, Ze najsilniejszym czynnikiem predyk-
cyjnym w odpowiedzi na erlotynib jest wystepowanie
swoistych mutacji w genie EGFR. Obecno$¢ tych muta-
cji wyraznie zwiekszata skuteczno$é leczenia rakéw
,EGFR zaleznych” i pozwolita na znaczace wydtuzenia
przezycia chorych na zaawansowanego raka ptuca przy
zminimalizowaniu objawéw niepozadanych [78,90], co
potwierdzono w badaniach fazy 1v [82].

Podobnie jak erlotynib réwniez gefitynib, drugi odwra-
calny inhibitor kinazy tyrozynowej, znalazt szerokie
zastosowanie kliniczne u pacjentéw z mutacja aktywu-
jaca w genie EGFR. Jego skuteczno$¢ w leczeniu zaawan-
sowanego NSCLC zaréwno w pierwszej, jak i kolejnych
(po klasycznej chemioterapii) liniach leczenia potwier-
dzono w licznych badaniach klinicznych [48,71,72].

Duzym problemem w praktyce klinicznej jest wystapie-
nie opornosci na inhibitory kinaz tyrozynowych. Wiele

badan wskazato markery molekularne tej opornosci,
ktéra moze by¢ zaréwno nabyta (np. mutacja T790M,
amplifikacja MET czy HER2-NEU) lub pierwotna (np.
mutacja KRAS, BRAF, PIK3CA czy translokacja EML4-ALK)
[98]. Odpowiedzig na ten problem byta synteza inhibito-
réw kinaz kolejnej generacji. Trzecim, wprowadzonym
do praktyki klinicznej inhibitorem kinaz tyrozyno-
wych, jest afatynib. Rézni sie od poprzednich inhibito-
réw przede wszystkim tym, ze wigze sie nieodwracalnie
nie tylko z EGFR, ale i innymi czlonkami tej rodziny
i to zaréwno gdy tworza one homo-, jak i heterodimery.
Afatynib przejawia aktywno$é wobec komdrek raka
z obecnoscia mutacji T790M, powodujaca opornos$é na
erlotynib i gefitynib. Afatynib wykazat wieksza skutecz-
nos¢ zaréwno w poréwnaniu do klasycznej chemiotera-
pii [94] i byt skuteczny u chorych, u ktérych wystapita
progresja po leczeniu erlotynibem lub gefitynibem [52].
Najnowszym lekiem z grupy inhibitoréw kinaz tyrozy-
nowych zaaprobowanym w przyspieszonej procedurze
rejestracyjnej w USA oraz warunkowo dopuszczonym
do obrotu w krajach Unii Europejskiej jest ozymertynib
(AZD9291) [36]. Ozymertynib jest inhibitorem 3 genera-
cji wykazujacy duzg skuteczno$¢ u pacjentéw z mutacja
T790M genu EGFR i wspomniana wyzej rejestracja doty-
czy zastosowania leku u chorych z NSCLC z takg mutacja
genetyczna.

W fazie badati klinicznych sa réwniez wybidrcze inhi-
bitory HER2-NEU i HER3-NEU w raku ptuca. Obiecujace
wyniki uzyskano dla patritumabu, ktéry jest przeciw-
cialem monoklonalnym skierowanym przeciwko HER3-
-NEU [66]. W subanalizie badania HERALD sugeruje sie,
ze markerem predykcyjnym skuteczno$ci patrinumabu
moze by¢ poziom mRNA dla hereguliny - liganda HER3-
-NEU [70].

Do nowych lekéw z grupy inhibitoréw kinaz tyrozyno-
wych naleza leki hamujgce kinaze ALK. Pacjenci, u kté-
rych wykryto fuzje genéw EML4 i ALK, a w nastepstwie
onkogennag aktywacje ALK moga by¢ leczeni drobnocza-
steczkowymi inhibitorami - kryzotynibem oraz ceryty-
nibem [38,39]. W badaniach in vitro i in vivo wykazano,
ze kryzotynib hamuje fosforylacje ALK i transdukcje
sygnatu, co w rezultacie zatrzymuje cykl komdérkowy
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w fazie G1-S i indukuje apoptoze [22]. Zgoda na wyko-
rzystanie kryzotynibu w leczeniu pacjentéw zostata
oparta na badaniach klinicznych, w ktérych wykazano
lepsza skutecznos¢ leku w zakresie przezycia wolnego
od progresji (PFS) i catkowitej odpowiedzi na lecze-
nie (ORR) w porédwnaniu z chemioterapig. Poczatkowo
lek zarejestrowano do leczenia chorych z rearanzacja
genu ALK, jednak w marcu 2016 r. FDA wydata decyzje
o dopuszczeniu tego leku réwniez u chorych z NCSLC
wykazujgcym rearanzacje genu ROS1 [86]. Podobnie jak
w inhibitorach EGFR, réwniez w przypadku biatka Alk
obserwuje sie nabywanie opornosci lub pierwotng opor-
no$¢é na kryzotynib [42]. Odpowiedzig na ten problem
kliniczny byto opracowanie inhibitoréw ALK drugiej
generacji. Do tej grupy nalezy cerytynib. Dziatanie cery-
tynibu blokuje autofosforylacje zmutowanego receptora
ALK i tym samym blokuje przekazywanie sygnatu do
wnetrza komdrki. Zwigzek jest zarejestrowany do lecze-
nia pacjentéw, ktérzy sa oporni na krizotynib [38]. Jego
skuteczno$¢ potwierdzono w dwdéch wieloo$rodkowych
badaniach z jedna grupa leczonych i oczekuje sie wyni-
kéw badan randomizowanych. Drugim lekiem aktyw-
nym po niepowodzeniu leczenia kryzotynibem, jest
alektynib [84]. Na podstawie przyspieszonej procedury
rejestracyjnej w grudniu 2015 r. FDA ustalita wskazanie
do zastosowania tego leku w zaawansowanym NSCLC
z mutacja EMLA4-ALK u chorych z progresja po lecze-
niu kryzotynibem lub nietolerancja tego leku [84]. Tak
wiec przyktad inhibitoréw btonowych kinaz tyrozyno-
wych obrazuje znaczacy postep w leczeniu celowanym
NSCLC wyrazajacy sie nie tylko w syntezie i udowodnie-
niu skuteczno$ci leczenia ukierunkowanego molekular-
nie u chorych z okre$lonym zdarzeniem genetycznym,
ale tez odpowiedzi na narastajaca w trakcie leczenia
oporno$¢ na leki.

Jednym z najczestszych typéw mutacji w NSCLC jest
mutacja genu KRAS, na ktéra nie opracowano jeszcze
skutecznej celowanej terapii. Nie powiodly sie bez-
posrednie préby zahamowania zmutowanego biatka
KRAS [68]. W najnowszych badaniach naukowcy sku-
pili sie wiec na prébach wielopoziomowego zahamowa-
nia szlakéw przekazywania informacji w taki sposéb,
aby skutecznie zablokowa¢ kaskade sygnatowa, mimo
statej aktywno$ci zmutowanego biatka KRAS [43]. Taka
idea doprowadzita do syntezy i badan klinicznych nad
multipotencjalnymi inhibitorami kinaz, do ktérych
nalezy np. sorafenib [58]. Sorafenib jest wielokinazo-
wym inhibitorem wptywajacym na aktywno$¢é kinaz
tyrozynowych receptoréw btonowych oraz wewnatrz-
komérkowych kinaz serynowo-treoninowych elemen-
téw szlaku sygnatowego Ras/MAPK [112]. Jako jeden
z nielicznych nowych lekéw celowanych blokuje jed-
noczeé$nie kinazy blonowe i wewngtrzkomérkowe.
Dziatanie tego typu lekéw, pozwalajgce na ,,zigno-
rowanie” stale aktywnego biatka Ras moze by¢ sku-
teczne zaréwno w pierwotnej terapii jak i u chorych
z nabyta opornoscia na inhibitory kinaz btonowych.
Efekt funkcjonalny sorafenibu w badaniach in vitro i in
vivo wigze sie z dziataniem przeciwproliferacyjnym,

jak i przeciwangiogennym [119]. Lek zostat juz zare-
jestrowany w rakach watrobowokomérkowym, nerko-
wokomérkowym i zréznicowanym raku tarczycy [28].
W NSCLC trwaja obecnie intensywne badania. Uzy-
skano juz obiecujace wyniki badania 11 fazy pacjentéw
z zawansowanym NSCLC (stadium III B lub 1V) cechu-
jacym sie mutacjg genu KRAS. Koncepcja zablokowania
szlaku sygnatowego ponizej biatka Ras znalazta wyraz
w syntezie zwigzkéw hamujacych kinaze MEK. Nalezy
do nich np. selumetinib, ktéry obecnie znajduje sie
w fazie badan klinicznych zaréwno w monoterapii, jak
i z innymi lekami [7]. Natomiast niepowodzeniem jak
dotad zakoriczyly sie badania nad innym inhibitorem
MEK trametynibem, ktéry w monoterapii nie okazat
sie skuteczniejszy niz docetaksel, natomiast wykazat
sie znaczacymi objawami niepozadanymi, w tym zgo-
nami [9].

Badania nad przywrdceniem wtasciwej regulacji apop-
tozy na skutek restytucji prawidlowej funkcji biatka p53
sg zaawansowane, ale nie przyniosty jeszcze wymier-
nych efektéw w postaci wprowadzenia celowanej terapii
w NSCLC. Terapie zmierzajaca do restytucji prawidto-
wego biatka p53 zastosowali po raz pierwszy Roth i wsp.
w 1996 1. [91], jednak ta postaé terapii genowej nie zna-
lazta zastosowania w praktyce NSCLC. W leczeniu raka
ptaskonablonkowego gtowy i szyi zarejestrowano nato-
miast w Chinach produkt biotechnologiczny Gencidine
[76]. Jednak produkty do terapii genowej budza dos¢
liczne kontrowersje zwigzane zaréwno z odlegtymi skut-
kami terapii, jak i np. warunkami produkcji i podawania
genetycznie zmodyfikowanych czasteczek, jako przyktad
mozna podaé Adnexyne, ktéra ostatecznie nie zostata
dopuszczona do obrotu w Unii Europejskiej do leczenia
zespotu Li-Fraumeni [35].

SKOJARZONA TERAPIA NSCLC

Klasyczne cytostatyki stosowane obecnie w terapii prze-
ciwnowotworowej maja podobny mechanizm dziata-
nia i matg swoisto$¢. Stosowane jednocze$nie wykazuja
dziatanie addytywne przy wielu dziataniach niepozg-
danych. Jak wynika z wyzej przedstawionych danych,
nowe leki ukierunkowane molekularnie weszty juz do
praktyki klinicznej, ale sa stosowane w monoterapii.
Racjonalne wydaja sie jednak préby kojarzenia réznych
postaci leczenia farmakologicznego w zaawansowanym
raku phuca. Skojarzenie nowoczesnych metod leczenia
farmakologicznego ma réwniez uzasadnienie, jako uzu-
petnienie metod leczenia radykalnego opartego na
radioterapii i chirurgii. Skojarzona terapia moze by¢ bar-
dziej skuteczna, poniewaz oddziatuje na wiele proceséw
fizjologicznych (apoptoza, réznicowanie, angiogeneza,
przerzutowanie, reakcja uktadu immunologicznego)
oraz pozwala na uzycie duzo mniejszych stezeti zwiaz-
kéw. kaczenie réznych metod leczenia, w tym opartego
na klasycznej chemioterapii i lekach celowanych,
pozwala przede wszystkim na przetamanie pierwotnej
opornos$ci komérek nowotworowych na pojedyncze leki,
a takze zmniejsza mozliwo$¢ nabycia tej opornosci. Tera-
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pia wielolekowa ogranicza réwniez niekorzystne skutki
heterogennosci nowotworu. W literaturze opisano liczne
przyklady skojarzonego traktowania komérek NSCLC.
Niektére kombinacje zwiazkéw sg juz w badaniach kli-
nicznych, wiekszo$¢ préb dotyczy potaczenia inhibito-
réw kinaz tyrozynowych z klasycznymi cytostatykami.

Potaczenie docetakselu z gefitynibem wykazywato
synergistyczne dziatanie na komérki NSCLC, zaréwno
z mutacja receptora EGFR, jak i KRAS, co stwarza
nadzieje na przetamanie opornosci na leczenie guzéw
z mutacja KRAS [56]. Inng koncepcja oddziatywania na
btonowe receptory o aktywnosci kinaz tyrozynowych
jest blokowanie zewnatrzkomérkowej domeny przez
falszywe ligandy. Do tego typu lekéw nalezy necitumu-
mab, przeciwciato monoklonalne blokujace aktywno$é
receptora EGFR. Lek dopuszczono do uzycia u cho-
rych z ptaskonabtonkowym NSCLC z obecno$cia prze-
rzutéw w potaczeniu z cisplatyna i gemcytabing [87].
Prébowano réwniez okresli¢ skutecznos$é kojarzenia
réznych typéw inhibitoréw kinaz tyrozynowych. Zba-
dano wptyw kombinacji afatynibu z cetuksymabem
u pacjentédw z mutacja EGFR, opornych na erlotynib
i gefitinib [88]. Celem takiej kombinacji byto nieodwra-
calnie zablokowanie receptora EGFR oraz innych czton-
kéw rodziny receptoréw EGFR. Koncepcja okazata sie
skuteczna réwniez przy potaczeniu erlotynibu z cetuk-
symabem, poniewaz ten zestaw lekéw spowodowat
wydtuzenie zycia pacjentéw z dzika mutacja receptora
EGFR oraz z nieznana mutacjg nowotworowa [113]. Waz-
nym kierunkiem badan jest taczenie lekéw dziatajgcych
na réznych poziomach szlaku sygnatowego. W badaniu
Il fazy z wykorzystaniem erlotynibu oraz trametynibu,
inhibitora receptora MET zaobserwowano wydtuzenie
zycia i dobra tolerancje tak potaczonych lekéw przez
chorych na NSCLC [93]. Kojarzenie inhibitoréw kinaz
przebadano réwniez w odniesieniu do metod niefarma-
kologicznych. Skutecznym sposobem terapii moze by¢
dotgczenie farmakoterapii do terapii fotodynamicznej,
ktéra jest w praktyce stosowana do leczenia paliatyw-
nego zwezeri oskrzeli wywotanych przez NSCLC lub bar-
dzo wczesnych rakéw ptuca [99]. Wykazano, iz erlotynib
wzmacnia skutek terapii fotodynamicznej [38]. Bardzo
obiecujace wyniki badari dotycza potaczenia inhibitora
BRAF dobrafenibu i inhibitora MEK trametynibu u cho-
rych z NSCLC, ktérych guzy wykazuja mutacje BRAF
V600E [79].

Niektdre koncepcje taczenia lekéw ukierunkowanych
molekularnie z innymi lekami nie znajdujg potwier-
dzenia w praktyce klinicznej. Niepowodzeniem zakon-
czyta sie np. 111 faza badati klinicznych, w ktérych uzyto
gefitynibu z cisplatyna i paklitakselem. Stwierdzono
wytworzenie sie chemioopornosci z powodu aktywa-
cji receptora IGF-1R [119]. Necitumumab jest réwniez
przyktadem leku, ktéry w badaniach klinicznych, wyka-
zal skuteczno$é w $cisle okreslonym schemacie lecze-
nia. Préba zastosowania w raku nieptaskonabtonkowym
pemetreksedu i cisplatyny zakoriczyta sie niepowodze-
niem [75].

Duzg uwage w kojarzeniu lekéw przeciwnowotworo-
wych po$wieca sie lekom przeciwzapalnym i immuno-
modulujacym. Ich dziatanie w takich kombinacjach ma
przede wszystkim dziatanie proapoptotyczne i anty-
proliferacyjne. Wiekszo$¢ takich potaczen jest obecnie
w badaniach przedklinicznych. Kombinacja inhibitora
COX-2 celekoksybu i sorafenibu znacznie hamowata
proliferacje komédrek A549 przez zmniejszenie ekspresji
surwiwiny i Bcl-2 oraz zahamowania fosforylacji kinaz
MEK i ERK [118]. Antybiotyk klatrynomycyna, ktéry
réwniez ma stabe dziatanie przeciwzapalne, wzmacniat
cytotoksyczne dziatanie gefitynibu w komdrkach NSCLC
przez wplyw na proces autofagii [103]. Rapamycyna,
stosowana jako lek immunosupresyjny w transplanto-
logii, wzmacniata antyproliferacyjne dziatanie dasa-
tinibu, inhibitora kinazy BCR/ABL i kinaz rodziny Src
przez zahamowanie kinazy mTOR, odpowiedzialnej za
regulacje wzrostu, proliferacje i ruchliwo$¢ komérek
oraz Src, ktéra petni role biatkowego produktu onkoge-
néw komérkowych umiejscowionych w jadrze komérko-
wym [17]. Niesteroidowy lek przeciwzapalny sulindak
w polaczeniu z simwastatyng synergistycznie indu-
kowat apoptoze w komérkach A549 poprzez obnizenie
ekspresji surwiwiny [59]. Kwas retinowy ATRA z geni-
steing zmniejszal przerzutowy potencjat komérek A549
przez zahamowanie ekspresji biatek powierzchniowych
MUC1 i ICAM-1 [20]. 5-Fluorouracyl w potaczeniu z kwa-
sem gambogenik znacznie zwiekszat kaspazozalezna
apoptoze jak i nekroptoze poprzez indukcje czynnikdéw
ROS [102]. Beta-guttilakton (gambogic acid) wykazywat
silne dziatanie synergiczne z cisplatyna in vitro oraz in
vivo w wyniku zahamowania NF-kB i MAPK [111]. Polg-
czenie aspiryny z blokerem biatek Bcl-2, ABT-737 zmie-
niato cytoprotekcyjne dziatanie procesu autofagii na
indukujacy $mieré komdérek przez wptyw na kinaze
MAPK p38 [117]. Inny inhibitor Bcl-2 AT101 wzmacniat
antyproliferacyjne dziatanie cisplatyny zaréwno in vitro
jak i in vivo. Kombinacja tych substancji znajduje sie w 11
fazie badar klinicznych [83].

PopsumowaNie

Zastosowanie leczenia celowanego lub ukierunko-
wanego molekularnie otwiera przed onkologia wiele
nowych mozliwosci terapeutycznych charakteryzuja-
cych sie zupetnie odmiennymi mechanizmami dziatania.
Umozliwia osiagniecie lepszych wynikéw w wyselekcjo-
nowanych podgrupach chorych, stanowiagcych stosun-
kowo niewielki odsetek w ich ogélnej populacji. Obecnie
leki ukierunkowane molekularnie mozna zaoferowac kil-
kunastu procentom chorym na raka ptuca. Z wynikéw
badan zespotu prof. Krawczyka z Katedry i Kliniki Pneu-
monologii Onkologii i Alergologii Uniwersytetu Medycz-
nego w Lublinie wynika, Ze w Polsce 10% pacjentéw
z tym nowotworem ma mutacje w genie EGFR, a rearan-
zacje genu ALK stwierdza sie prawie u 5% chorych i sa to
przede wszystkim pacjenci niepalacy [62].

Rozwdj wiedzy na temat raka ptuca, nie prowa-
dzi obecnie do powstawania kolejnych linii toksycz-
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nych chemioterapeutykdéw, zmierza raczej w kierunku
wybidrczego, celowanego, niekiedy skojarzonego
leczenia tej choroby. Duzy wybdr lekéw celowanych
umozliwia indywidualizacje leczenia i wybér metody
odpowiedniej do indywidualnego chorego. Nie mozna
jednak pomingé faktu, ze takie podej$cie wymaga
szczegbtowej oceny cech molekularnych raka u indy-
widualnych chorych. Wiekszo$¢ lekéw celowanych
jest stosowanych w $cisle wyselekcjonowanej popu-
lacji, poniewaz stosowane u niewyselekcjonowane;j
grupy pacjentéw zazwyczaj nie wykazuja znaczacego
dziatania terapeutycznego. Istnienie czynnikéw pre-
dykeyjnych odpowiedzi na terapie celowang w NSCLC
wymusza postep w dziedzinie diagnostyki molekular-
nej, a jednoczesnie ,,przenosi” metody badart moleku-
larnych stosowane dotad gtéwnie w celach naukowych
do praktyki klinicznej. W zwiazku z tym powstaje wiele
problemdéw zwigzanych z wyborem najbardziej czu-
tych i swoistych testéw do oceny np. mutacji genu
EGFR i odpowiedniej ich walidacji oraz certyfikowania
laboratoriéw diagnostycznych wykonujacych badania
na uzytek kliniczny. Amerykanska Agencja FDA wraz
z zatwierdzaniem lekéw ukierunkowanych molekular-
nie reguluje réwniez zasady badati molekularnych dla
potrzeb terapii celowanej. Przyktadem tego jest zgoda
FDA uzycia metody oznaczania mutacji krazacego
w osoczu genu EGFR pochodzgcego z komérek guza [85].
Réwniez w Polsce reguluje sie metodologie badar mole-
kularnych dla celéw klinicznych i opracowuje stosowne
wytyczne [62]. W wytycznych zwraca sie uwage nie
tylko na zagadnienia techniczne oznaczania mutacji, ale
réwniez na $cista wspétprace biologa molekularnego,

PismienNICTWO

patologa i klinicysty w dostarczaniu odpowiedniego
jakosciowo i ilo$ciowo materialu komérkowego lub
tkankowego, odpowiedniej oceny przez patologa oraz
czasu wykonania badania. Obecnie wigkszo$¢ badan
molekularnych wykonuje sie na tkance lub komérkach
NSCLC pozyskanych bezposrednio z guza podczas zabie-
gbw diagnostycznych lub terapeutycznych. Rozszerze-
nie panelu badafi materiatu tkankowego o diagnostyke
molekularng wymusza na klinicystach uzyskanie wigk-
szej niz dotychczas ilo$ci materiatu tkankowego, co jest
trudne, a czasem nawet niemozliwe u 0séb z zaawan-
sowanym nowotworem. Odpowiedzig na te problemy
jest opracowanie metod ,,ptynnej biopsji”, czyli pozy-
skiwanie kragzacego DNA uwalnianego z komérek guza.
Wspomniany wyzej test zaaprobowany przez FDA jest
przyktadem takiej metody. Wada nowych lekéw, poza
konieczno$cia zaawansowanych badan laboratoryj-
nych w celu selekcji pacjentéw, jest réwniez wysoka
cena, odzwierciedlajaca koszty licznych badan podsta-
wowych, klinicznych, wreszcie kosztéw produkeji zwia-
zanych np. z tym, ze niektdére nowe leki beda wymaga¢
np. inzynierii genetycznej. Powoduje to wprowadzanie
odrebnych analiz kosztowych terapii, co przedstawili
z podaniem przyktadéw Larson i wsp. [24].

Pomimo wad terapii celowanej, wydaje sie, ze przyszto§é
onkologii opiera¢ sie bedzie z pewnos$cig na coraz licz-
niejszych lekach ukierunkowanych molekularnie. Taki
dobdr metod moze zaowocowaé lepszymi wynikami
i dalszym wydtuzeniem zycia pacjentéw przy zminima-
lizowaniu groznych objawach niepozagdanych i zachowa-
niu dobrej jako$ci zycia.
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