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Streszczenie
Z roku na rok zwiększa się liczba zachorowań na niedrobnokomórkowego raka płuca (NSCLC), 
spowodowana głównie paleniem tytoniu. Większość pacjentów umiera z powodu zbyt późnego 
wykrycia nowotworu. Leczenie pacjentów z zaawansowanym NSCLC utrudnia mała wrażliwość 
tego nowotworu na cytostatyki oraz współistnienie wielu chorób, których podłożem jest, 
podobnie jak raka płuca, palenie tytoniu. Wraz z rozwojem biologii molekularnej, zaczęto 
wykorzystywać leczenie celowane oddziałujące na określone szlaki sygnałowe zaangażowane 
w procesy onkogenezy. Najlepiej przebadane i już wykorzystywane w praktyce klinicznej są 
związki hamujące funkcję receptorów o aktywności kinaz tyrozynowych. Niedrobnokomór-
kowy rak płuca (NSCLC) cechuje się wieloma mutacjami m.in. EGFR – receptora naskórkowego 
czynnika wzrostu i mutacją KRAS. Rzadszą, ale istotną klinicznie jest rearanżacja genu ALK. 
W leczeniu chorych z NSCLC wykorzystuje się wiele inhibitorów receptora EGFR, takich jak 
erlotynib, gefitynib, afatynib oraz dwa związki celowane w kinazę ALK krizotynib i ceryty-
nib. Niestety, mimo wielu badań, w dalszym ciągu nie można poprawić skuteczności leczenia 
pacjentów z mutacją KRAS. W literaturze opisano liczne przykłady skojarzonego traktowania 
komórek NSCLC. Najefektywniejszym rozwiązaniem byłoby połączenie niektórych związków 
wykazujących synergistyczne działanie na komórki nowotworowe. Niektóre kombinacje związ-
ków są już w badaniach klinicznych. Większość prób dotyczy połączenia inhibitorów kinaz 
tyrozynowych z innego typu inhibitorami farmakologicznymi lub immunoterapią. W pracy 
opisano mutacje występujące w NSCLC oraz leki stosowane w praktyce klinicznej, jak i będące 
w fazie badań 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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AC – gruczolakorak (adenocarcinoma), AKT – kinaza białkowa B, serynowo-treoninowa (protein 
kinase B), ALCL – chłoniak anaplastyczny z dużych komórek (anaplastic large-cell lymphoma), 
ALK – kinaza anaplastycznego chłoniaka (anaplastic lymphoma kinase), BIRC – niezależny komitet 
oceniający badania kliniczne (blinded independent central review committee), BCL-2 – rodzina 
endogennych białkowych regulatorów apoptozy (B-cell-lymphoma-2), BCR/ABL – białko fuzyj-
ne, o aktywności kinazy tyrozynowej (break point cluster region/Abelson murine leukemia viral 
oncogene homolog), COX – cyklooksygenaza (cyclooxygenase), DCR – poziom kontroli choroby 
(disease control rate), EGFR – receptor naskórkowego czynnika wzrostu (epidermal growth factor 
receptor), FDA – agencja żywności i leków (Food and Drug Administration), GTP – kwas guanozy-
notrójfosforowy (guanosine triphosphate), HER2 – receptor dla ludzkiego naskórkowego czynnika 
wzrostu typu 2 (human epidermal growth factor receptor 2), HGF – czynnik wzrostu hepatocytów 
(hepatocyte growth factor), IGF1R – receptor dla insulinopodobnego czynnika wzrostu typu 1 
(insulin-like growth factor 1 receptor), IRC – Niezależny Komitet Oceniający (Independent Review 
Committee), JAK – kinaza Janus (Janus tyrosine kinase), LCC – rak wielkokomórkowy (large cell 
carcinoma), LCINS – rak płuca u osób, które nigdynie paliły tytoniu (lung cancer in never smokers), 
MAPK – kinaza białkowa aktywowana mitogenami (mitogen activated protein kinase), MEK – kina-
za aktywowana mitogenami (mitogen-activated protein kinase kinase), NER – naprawa przez wy-
cięcie nukleotydu (nucleotyde excision repair), NSCLC – niedrobnokomórkowy rak płuca (non-small 
cell lung cancer), ORR – odsetek obiektywnych odpowiedzi (objective response rate), OS – czas 
przeżycia całkowitego (overall survival), PDGFR – receptor dla płytkopochodnego czynnika wzrostu 
(platelet-derived growth factor receptor), PFS – ocena przeżycia bez progresji (progression-free 
survival), PI3K – kinaza fosfatydyloinozytolu (phosphoinositide-3-kinase), PI3KCA – gen kodujący 
podjednostkę katalityczną kinazy PI3K (phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase, catalytic 
subunit alpha), PTEN – białko supresorowe homologu fosfatazy i angiotensyny (phosphatase and 
tensin homolog deleted on chromosome ten), RAF – rodzina kinaz serynowo-treoninowych (Raf 
serine-threonine kinases), RAS – rodzina małych GTP-az (small GTP-ases family), SCC – rak płaskona-
błonkowy (squamous cell carcinoma), SCLC-drobnokomórkowy rak płuca (small cell lung cancer), 
STAT – czynnik transkrypcyjny (signal transducers and activators of transcription), TKI – inhibitory 
kinaz tyrozynowych (tyrosine kinase inhibitors), TP53 – supresorowy gen nowotworowy białka 
p53 (tumor suppressor gene tumor protein 53), VEGFR – receptor czynnika wzrostu śródbłonka 
(vascular endothelial growth factor receptor).
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WproWadzenie

Rak płuca jest główną przyczyną zgonów spośród 
wszystkich typów nowotworów, zarówno u mężczyzn, 
jak i u kobiet [97]. Co roku odnotowuje się ponad 1,5 
mln zgonów na całym świecie [114]. Przyczyną tak dużej 
umieralności jest zbyt późne wykrywanie nowotworu ze 
względu na bezobjawowy przebieg wczesnych postaci. 
Skuteczne leczenie NSCLC utrudnia także zaawansowany 
wiek chorych i związane z tym liczne choroby współist-
niejące uniemożliwiające najskuteczniejsze leczenie 
radykalne, polegające na resekcji miąższu płuc lub sko-
jarzeniu chemioterapii i radioterapii. Leczenie zaawan-
sowanych postaci niedrobnokomórkowego raka płuca 
napotyka na duże trudności związane z często wystę-
pującą opornością na klasyczne leki cytostatyczne [27]. 
Powyższe fakty powodują, że 5-letnie przeżycie dotyczy 
jedynie 15% chorych [14]. 

Za podstawową przyczynę rozwoju raka płuca uważa 
się palenie tytoniu [26]. Głównym karcynogenem dymu 
tytoniowego jest benzopiren, który w wyniku kilku 
reakcji enzymatycznych, ulega w komórce przemia-
nie w genotoksyczny epoksyd diolu benzopirenu [49]. 
Metabolit przyłącza się do DNA stając się mutagenem, 
przyczyniającym się do powstawania błędów genetycz-
nych w czasie replikacji sprzyjających transformacji 
nowotworowej. Jest to główny mechanizm powstawa-
nia nowotworów tytoniozależnych, w tym nie tylko raka 
płuca, ale i m.in. nowotworów krtani, gardła, żołądka 
i pęcherza moczowego [115]. Choć zaburzenia w budowie 
podwójnej helisy wywołane przez epoksyd diolu benzo-
pirenu mogą być usunięte 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 
więcej, oddziaływanie pochodnej benzopirenu z DNA na 
ogół nie blokuje również cyklu komórkowego w fazie G1, 
jak w przypadku poważnych uszkodzeń chromosomów. 
W rezultacie dochodzi do replikacji, a synteza nici DNA 
na matrycy uszkodzonej, związanej z epoksydem diolu 
benzopirenu, powoduje konwersję nukleotydu G→T 
[115]. Jeśli do takiej mutacji dojdzie w genach supreso-
rowych nowotworów lub w protoonkogenach, może to 
doprowadzić do indukcji procesu karcynogenezy [49]. 

W ostatnich latach obserwuje się również coraz większą 
liczbę zachorowań na raka płuc u osób, które nigdy nie 
paliły tytoniu (LCINS) [104]. Zjawisko to częściej można 
zaobserwować wśród kobiet, zwłaszcza zamieszkujących 
tereny południowo-wschodniej Azji [106]. Za główne 
przyczyny uważa się uwarunkowania środowiskowe, 
takie jak: zanieczyszczenie powietrza, bierne palenie, 
ekspozycję na radon, azbest, metale ciężkie, wirus bro-
dawczaka ludzkiego, a także uwarunkowania genetyczne 
[106].

Kliniczny i histopatologiczny podział wyróżnia dwa typy 
pierwotnych raków płuca: niedrobnokomórkowy rak 
płuca (NSCLC) (85%) oraz drobnokomórkowy rak płuca 

(SCLC) (10-15%) [14]. Powszechniejszy, NSCLC dzieli się 
na trzy różne postacie histopatologiczne: gruczolako-
rak (AC), rak płaskonabłonkowy (SCC) oraz rak wielko-
komórkowy (LCC) (tabela 1) [34].

Tabela 1. Histologiczny podział NSCLC 

Podtyp NSCLC Procent rozpoznań

Gruczolakorak (AC) 40

Rak płaskonabłonkowy (SCC) 25

Rak wielkokomórkowy (LCC) 10

na podstawie [34] zmodyfikowano.

Postęp w poznaniu biologii raka płuca spowodował, że 
coraz częściej do wyboru terapii oraz określenia kie-
runku badań klinicznych, wykorzystuje się charakte-
rystykę molekularną komórek nowotworowych. Ocena 
molekularna NSCLC [21] wykazała obecność wielu bio-
markerów cząsteczkowych. Markery molekularne, 
takie jak p63, TTF1, cytokeratyna 5/6 wykorzystuje się 
już w diagnostyce różnicowej raka płuca i jego podty-
pów [77]. Poszukuje się również markerów molekular-
nych użytecznych we wczesnym wykrywaniu raka płuca 
[73]. Obecnie jednak największe znaczenie mają bio-
markery związane z mutacjami dotyczącymi szlaków 
sygnałowych w komórce. Do najważniejszych, wyko-
rzystywanych w praktyce należą: mutacje receptora 
naskórkowego czynnika wzrostu (EGFR) [89] i trans-
lokacja kinazy chłoniaka anaplastycznego (ALK) [46]. 
Wiele innych, np. mutacja KRAS [58] i PI3K [92] podlega 
intensywnym badaniom (tabela 2). Wyniki tych badań 
przyczyniły się do wprowadzenia terapii celowanej (lub 
ukierunkowanej molekularnie) polegającej na zastoso-
waniu leków skierowanych przeciwko nieprawidłowym 
białkom lub innym cząsteczkom swoistym dla komórek 
nowotworowych, których funkcja polega na zaburzeniu 
ważnych ścieżek sygnałowych i metabolicznych regu-
lujących podstawowe procesy komórki nowotworowej. 
Tego typu leki są stosowane samodzielnie w raku płuca, 
jednak ich skuteczność może być znacząca również 
w połączeniu z klasyczną chemioterapią lub radiote-
rapią, a także i immunoterapią. Obecnie wykorzystuje 
się głównie inhibitory błonowych kinaz tyrozynowych 
zapoczątkowujących przekazywanie sygnału do wnętrza 
komórki. Do leków tego typu należą: erlotynib, gefitynib, 
które działają przez hamowanie kinazy EGFR i afatynib 
hamujący receptory rodziny EGFR [37,40,41] oraz kry-
zotynib i cerytynib oddziałujące na kinazę ALK [38,39]. 
W fazie klinicznej są prowadzone badania nad sorafe-
nibem, inhibitorem Raf [32], sunitynibem, inhibitorami 
receptorów VEGFR i PDGFR [50] oraz trametynibem, 
który hamuje receptor MET [93]. Niezwykle atrakcyj-
nym celem terapii jest modulacja procesu apoptozy, 
który pełni główną rolę w transformacji nowotworowej. 
Wiele uwagi poświęca się też badaniu mediatorów zapal-
nych oraz procesów immunologicznych, co przyczyniło 
się do wprowadzenia niwolumabu, jako pierwszego leku 
immunomodulującego w terapii NSCLC. Wykazano, 
iż odpowiednio dopasowana terapia celowana, może 
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mującym samowystarczalność w zakresie sygnału pro-
liferacyjnego i podtrzymującym fenotyp nowotworowy 
w niektórych NSCLC [44]. Raki płuc ze zmutowanym 
receptorem EGFR wykazują dużą zależność od sygnałów 
proliferacyjnych inicjowanych przez aktywność tego 
receptora, a jednocześnie dużą podatność na apoptozę 
w przypadku zahamowania funkcji tego receptora [101]. 
Nadekspresję EGFR zaobserwowano u 15% pacjentów 
z NSCLC. Może się  pojawiać w wyniku działania różnych 
mechanizmów, takich jak zwiększenie liczby kopii genu, 
modyfikacje epigenetyczne i aktywacja przez onkogenne 
wirusy [29]. Najczęstsze mutacje EGFR u chorych na 
NSCLC polegają na delecji w eksonie 19 i swoistej muta-
cji punktowej w eksonie 21 kodonu 858. Obie nieprawi-
dłowości stanowią około 80-90% wszystkich wykrytych 
mutacji EGFR. Mutacje te stanowią czynnik predyk-
cyjny w zastosowaniu inhibitorów kinaz tyrozynowych 
i wykryto je głównie w gruczolakorakach u niepalących 
kobiet [105]. Niewykluczone, że jest to kluczowe zdarze-
nie molekularne w rozwoju NSCLC u osób niepalących. 
Warto zwrócić uwagę, że mutacje w genie EGFR mogą 
być również przyczyną niewrażliwości na inhibitory 
kinaz pierwszej generacji, takich jak erlotynib i gefity-
nib. Do tego typu należy mutacja punktowa w pozycji 
T790M polegająca na substytucji metioniny w treoninę. 
Ta zmiana genetyczna może mieć charakter pierwotny 
lub pojawić się jako wtórna podczas leczenia, co więcej 
może mieć również potencjał onkogenny [8,60].

Rola pozostałych receptorów z rodziny EGFR w raku 
płuca jest słabiej poznana. Najwięcej danych dotyczy 
HER-2 NEU. Obecnie wydaje się, że wysoka ekspresja 
HER2-NEU i innych, poza EGFR, receptorów tej rodziny 
sprzyja nabywaniu oporności na wybiórcze inhibitory 
kinaz ze względu na możliwość heterodimeryzacji 
receptora EGFR i potencjalizacji jego funkcji poprzez np. 
zastąpienie jego unieczynnionej podjednostki kinazowej, 
podjednostką partnera. HER2-NEU ulega heterodime-
ryzacji z EGFR [64], a przy tym wykazuje stałą aktyw-
ność domeny zewnątrzkomórkowej [53]. Ekspresja tego 
receptora występuje w około 30% NSCLC. Wykryto rów-
nież mutacje genu kodującego HER2-NEU w około 1,6% 
NSCLC [96]. Znacznie mniej wiadomo na temat znacze-
nia receptora HER3-NEU oraz mutacji w genie kodują-
cym to białko w odniesieniu do NSCL. Receptor ten jest 
nieco odmienny ze względu na fakt, że po związaniu 
z ligandem głównie potencjalizuje efekt działania innych 
receptorów z rodziny EGFR poprzez dimeryzację, a sam 
ma słabo aktywną lub nieaktywną kinazę tyrozynową 
[2]. Niedawno Umelo i wsp. wykazali, że zmutowany 
HER3 (HER3-V855A) może pełnić onkogenną funkcję 
w raku płuca i stanowić atrakcyjny cel terapii [109].

EML4 – ALK

Kinaza anaplastycznego chłoniaka (ALK) jest trans-
błonową receptorową kinazą tyrozynową należącą do 
nadrodziny receptorów insulinowych [46]. Aktywacja 
genu ALK odbywa się zwykle poprzez przegrupowanie 
chromosomów w wyniku umieszczenia jednego z kilku 

wydłużyć przeżycie i czas progresji [67]. Wykonywanie 
badań molekularnych jest obecnie niezbędne do wła-
ściwego zaplanowania terapii i jest już to standardem 
w NSCLC [63].

W artykule omówiono najważniejsze zmiany moleku-
larne w NSCLC związane z procesem przekazywania 
sygnałów, apoptozą oraz mediacją procesów zapalnych. 
Omówiono również wykorzystanie tych danych w prak-
tyce do rozwoju nowych metod leczenia NSCLC. W trze-
ciej części pracy omówimy kojarzenie różnych sposobów 
farmakoterapii w celu przełamania narastającej w trak-
cie leczenia selekcji klonów opornych na leki ukierunko-
wane molekularnie stosowane w monoterapii. 

Tabela 2. Częstość mutacji w cząsteczkach sygnałowych 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 SygnałoWe

EGFR

Receptor naskórkowego czynnika wzrostu (EGFR, HER-1, 
ERBB1) jest członkiem rodziny receptorów kinazy tyro-
zynowej składającej się z 3 dodatkowych receptorów 
o podobnej strukturze: EGFR2/HER2/HER-2-NEU/ERBB2, 
EGFR3/HER-3/ERBB3 i ERBB4/HER4 [1]. Receptory te są 
zakotwiczone w błonie komórkowej komórek nabłonko-
wych i zawierają zewnątrzkomórkową domenę wiążącą 
ligand, domenę transbłonową i wewnątrzkomórkową 
domenę kinazy tyrozynowej, która pośredniczy w trans-
dukcji sygnału [51]. Po związaniu liganda z receptorem, 
tworzone są homo– lub heterodimerowe kompleksy 
receptor-ligand, które powodują internalizację i auto-
fosforylację reszt tyrozynowych, co prowadzi do akty-
wacji położonych niżej szlaków sygnalizacyjnych [57]. 
Fosforylowana kinaza tyrozynowa stymuluje wewnątrz-
komórkowe przekazywanie sygnału przez kaskadę kilku 
dalszych szlaków, takich jak Ras–Raf –MEK–MAPK–
PI3K– AKT–JAK–STAT, które regulują najważniejsze pro-
cesy życiowe komórek, w tym szczególnie ważne dla 
rozwoju nowotworów proliferacji, apoptozy i tworze-
nia naczyń krwionośnych (ryc. 1) [57,89]. Badania wyka-
zały, że nieprawidłowa ekspresja lub mutacje w obrębie 
EGFR odgrywają znaczącą rolę w rozwoju, progresji 
i nabywaniu chemooporności NSCLC. Prawdopodobnie 
zmutowany gen EGFR jest głównym czynnikiem utrzy-
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anaplastyczny z dużych komórek (ALCL), guzach miofi-
broblastycznych, co sugeruje, iż przekazywanie sygnału 
za pośrednictwem ALK może odgrywać rolę w rozwoju 
i progresji wielu nowotworów [54].

KRAS

Mutacja protoonkogennego szlaku RAS jest stwier-
dzana prawie u jednej trzeciej ludzkich typów nowotwo-
rów [6,33]. U ludzi występują trzy geny kodujące cztery 
różne białka Ras: H-RAS, N-RAS, K-RAS-4A i K-RAS-
-4B, dwa ostatnie to alternatywne warianty składania 
genu KRAS [81]. Zewnątrzkomórkowe sygnały aktywują 
białka Ras, które wiążą się z molekułą zwaną GTP bio-
rącą udział w wielu procesach komórkowych, obejmują-
cych proliferację, różnicowanie i apoptozę. Onkogenne 
postaci RAS preferencyjnie wiążą GTP, przez co pozo-
stają ciągle w postaci aktywnej [81]. Białko Ras może być 
aktywowane przez wiele mechanizmów, np. przez recep-
tory o aktywności kinaz tyrozynowych, takich jak EGFR 
i inne receptory czynników wzrostu, jak PDGFR i IGFR 
lub przez mutację aktywującą w genie kodującym [6]. 

różnych partnerów fuzyjnych, a także przez związanie 
z nimi regionu promotora przed domeną kinazy ALK, 
powodując jego transkrypcję i ekspresję białka [10]. Kilka 
lat temu w komórkach NSCLC wykryto nową rearanżację 
genu w wyniku fuzji między genem EML4 i genem ALK. 
Białko EML4-ALK zawiera N-końcową domenę EML4 oraz 
wewnątrzkomórkową domenę katalityczną ALK. Region 
EML4 powoduje konstytutywną dimeryzację domeny 
kinazy ALK, prowadząc do nieprawidłowej aktywa-
cji przekazywania sygnałów, za pośrednictwem takich 
mediatorów jak Akt, STAT3 i ERK1/2 [10]. Powoduje to 
proliferację i przetrwanie komórki nowotworowej; zna-
nych jest wiele wariantów kodujących białko EML4-ALK. 
U prawie 33% pacjentów z mutacją EML4-ALK w NSCLC 
wykryto kodowanie prowadzące do zestawienia eksonu 
13 EML4 do eksonu 20 ALK (E13, A20). U 29% pacjentów 
zaobserwowano dołączenie eksonu 6 EML4 do eksonu 
20 ALK (E6a/b, A20). Ponadto, zidentyfikowano kilka 
innych, rzadszych partnerów fuzyjnych EML4, takich 
jak TFG-ALK oraz KIF5B [46]. Transformację rearan-
żującą gen ALK zaobserwowano nie tylko w NSCLC, ale 
również w innych w guzach litych, takich jak chłoniak 

 

Ryc. 1. Szlak receptora EGFR (na podstawie [74] zmodyfikowano)
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białka supresorowego homologu fosfatazy i angioten-
syny PTEN. Białko PTEN odgrywa ważną rolę w regu-
lowaniu szlaku PI3K, a brak jego ekspresji może działać 
przeciwapoptotycznie i spowodować przetrwanie nowo-
tworu [69]. W NSCLC znaczące mutacje w obrębie PIK3CA 
wpływają na spiralną domenę wiążącą (ekson 9, E545K 
lub E542K) lub na katalityczną podjednostkę (ekson 20, 
H1047R lub H1047L) i są uznawane za potencjalny onko-
genny cel terapii [92].

MET

Receptor MET został scharakteryzowany, jako recep-
tor transbłonowy, który jest aktywowany przez czynnik 
wzrostu hepatocytów (HGF) [31]. Wiązanie HGF z MET 
powoduje dimeryzację receptora i autofosforylację reszt 
tyrozynowych w domenie kinazy, co prowadzi do akty-
wacji położonych niżej kaskad sygnalizacyjnych, w któ-
rych pośredniczą głównie ścieżki RAS-MAPK i PI3K-AKT. 
Ponadto, w kilku badaniach wykazano występowanie 
współpracy oraz komunikacji między receptorem MET 
i innymi szlakami receptorowymi, w tym EGFR, HER2-
-NEU i IGF1R [13]. Dowiedziono, że amplifikacja MET 
w liniach komórkowych raka płuc może wywołać opor-
ność na inhibitory EGFR przez aktywację HER3 zależnej 
od szlaku PI3K-AKT [13,31].

COX-2

Cyklooksygenaza (COX) jest głównym enzymem kon-
wersji kwasu arachidonowego do prostaglandyn. Ist-
nieją trzy izoenzymy COX: COX-1 i COX-2 oraz COX-3 
(split variant COX1). COX-1 występuje w wielu prawi-
dłowych tkankach, podczas gdy COX-2 syntetyzowany 
jest pod wpływem mediatorów zapalnych i mitogen-
nych i odgrywa ważną rolę w reakcjach zapalnych [19]. 
Wykazano, że nadekspresja COX-2 wspiera i podtrzy-
muje wzrost nowotworów przez zwiększenie odporno-
ści na sygnał apoptotyczny, indukowanie angiogenezy 
oraz zmniejszenie odpowiedzi immunologicznej organi-
zmu przeciwko nowotworowi. COX-2 ulega nadekspresji 
w różnych typach nowotworów, takich jak rak żołądka, 
przełyku oraz płuca. Zwiększona ekspresja COX-2 jest 
także związana z bardziej agresywnym zachowaniem 
nowotworu i gorszą prognozą u pacjentów z NSCLC [12]. 
Być może COX-2 jest jednym z mediatorów związanych 
ze znanym zjawiskiem indukcji powstawania nowotwo-
rów w przewlekłych stanach zapalnych [116].

p53

Supresorowy gen nowotworowy kodujący białko p53 
(TP53) odgrywa ważną rolę w procesie apoptozy, zatrzy-
maniu cyklu komórkowego i utrzymaniu stabilności 
genomu. Mutacje TP53 powodują inaktywację białka 
p53, które realizuje swoją funkcję przez aktywację trans-
krypcji setek genów wskutek wiązania się do swoistych 
sekwencji w ich miejscach promotorowych [65]. Mutacje 
genu TP53 są jednymi z najczęstszych i najbardziej uni-
wersalnych zmian genetycznych wykrywanych w nowo-

Szlak efektorowy Ras składa się z kinaz RAF – MEK – ERK 
(ryc. 1) [58]. Raf aktywowany jest za pomocą części białka 
Ras pośredniczącej w przyłączaniu do błony komórko-
wej, następnie, Raf aktywuje kinazy MEK1/2, które akty-
wują ERK1/2. Aktywowane kinazy ERK1/2 fosforylują 
kilka cytoplazmatycznych i jądrowych białek obejmują-
cych czynniki transkrypcyjne, które kontrolują przejścia 
G1-S cyklu komórkowego [6]. Szlak Ras jest więc uniwer-
salnym łańcuchem przekazywania sygnału pełniącym 
główną rolę w komunikacji wewnątrz komórki i steru-
jącym przekazywaniem różnorodnych sygnałów, w tym 
przede wszystkim proliferacyjnych [47]. Ciągła aktyw-
ność szlaku Ras wynikająca z mutacji ma bardzo duże 
znaczenie nie tylko w powstaniu oraz podtrzymaniu 
fenotypu nowotworowego, ale i w oporności na terapię 
przeciwnowotworową. U ponad 25% pacjentów z NSCLC 
obserwuje się mutację KRAS, z czego w 97% przypadkach 
mutacja występuje w eksonie 2 i 3 (G12, G13 i Q61). Ze 
względu na bardzo duże znaczenie i bardzo częste wystę-
powanie tej onkogennej mutacji, wiele badań skupia się 
nad opracowaniem czynników hamujących dalsze ele-
menty szlaku, takie jak kinazy MEK i Raf [33]. Niestety, 
jak dotychczas, białka Ras pozostały nieosiągniętym 
celem i nie opracowano jeszcze celowanej terapii skie-
rowanej bezpośrednio w nowotwory Ras-aktywne [68].

B-Raf

B-Raf jest jednym z trzech członków rodziny kinazy 
Raf: A-Raf, B-Raf, C-Raf. Należy do grupy kinaz sery-
nowo-treoninowych i odgrywa istotną rolę w aktywa-
cji ścieżki mitogennej kinazy białkowej MAPK [11,18]. 
Kinaza B-Raf leży poniżej Ras w szlaku sygnałowym 
RAS-RAF-MEK-ERK, odpowiedzialnym za wzrost komó-
rek. Najczęściej mutację BRAF obserwuje się w czerniaku 
(mutacja V600E) [15]. Mutacje BRAF wykrywane są dość 
rzadko, bo u około 2% pacjentów z NSCLC. W NSCLC pra-
wie 80% przypadków to mutacja w V600E następująca 
przez substytucję aminokwasów w eksonie 15. Obserwo-
wane są także mutacje non-V600E rozproszone w ekso-
nie 11 i 15 [11]. Wiele mutacji non-V600E wykazuje tylko 
pośrednią lub małą aktywność kinazy, a dane z badań 
przedklinicznych wskazują, że raki charakteryzujące się 
obecnością kinazy B-raf non-V600E są odporne na lecze-
nie celowane, chociaż niektóre z nich mogą być wraż-
liwe na inhibitory szlaku MEK [15]. Mimo że mutacje 
białka B-Raf w NSCLC zaobserwowano i opisano wiele 
lat temu, to nadal nie są dobrze poznane ze względu na 
małą liczbę przypadków [18].

PI3K

Kinaza fosfatydyloinozytolu (PI3K) odgrywa kluczową 
rolę w metabolizmie komórkowym i proliferacji, wpły-
wając na powstawanie różnych ludzkich nowotworów 
[25]. Po aktywacji, PI3K inicjuje zdarzenia prowadzące 
do fosforylacji Akt, mającej wpływ na dodatkowe białka 
szlaku przekazywania sygnałów [25]. Na nadaktywność 
PI3K wpływa mutacja PIK3CA, genu kodującego katali-
tyczną podjednostkę p10a PI3K, a także brak aktywności 
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w stadium regionalnie zaawansowanym lub z przerzu-
tami (IIIB i IV), nie jest kwalifikowanych do skojarzonej 
terapii radykalnej (chemio-radioterapii). Tacy pacjenci 
byli dotychczas leczeni tylko paliatywną chemioterapią 
systemową opartą na pochodnych platyny, bez szans na 
wyleczenie, a tylko w celu przedłużenia i poprawy jako-
ści przeżycia [4]. Wśród tych pacjentów leczenie syste-
mowe pozwala na wydłużenie czasu życia nawet o 8-12 
miesięcy, a także poprawia jakość życia [4]. Wybór tera-
pii dla pacjentów w zaawansowanym stadium, zależał do 
niedawna tylko od histologicznego typu choroby, stanu 
ogólnego, chorób współistniejących i wcześniejszego 
leczenia [45]. Obecnie do tych danych niezbędne jest 
dołączenie charakterystyki molekularnej NSCLC u indy-
widualnych chorych. W przypadku choroby przerzuto-
wej leczenie cytostatykami oparte jest na połączeniu 
cisplatyny lub karboplatyny z lekami takimi jak pakli-
taksel, docetaksel, gemcytabina i winorelbina, które 
z pochodnymi platyny wykazują większą skuteczność 
w porównaniu z terapią opartą na pojedynczym cyto-
statyku [45]. Wydaje się jednak, że klasyczna chemio-
terapia, jako samodzielna metoda leczenia, wyczerpała 
swój potencjał i nie oczekuje się już znaczących postę-
pów w jej rozwoju.

CeloWana monoterapia nSClC

Mała skuteczność leczenia zaawansowanego raka 
płuca skłoniła do poszukiwania bardziej zaawansowa-
nych metod opartych na nowej koncepcji: uderzają-
cego w „czułe punkty” nowotworu. Wraz z postępem 
w biologii molekularnej taka koncepcja zyskała szansę 
na realizację. Szczególną uwagę poświęca się genetyce 
NSCLC. Odkrywa się coraz nowsze mutacje w komórkach 
nowotworowych i określa się ich znaczenie w rokowaniu 
i ocenie wrażliwości na nowe generacje leków przeciw-
nowotworowych (omówione w pierwszej części pracy).

Najważniejszą grupę leków ukierunkowanych 
molekularnie, o znanych czynnikach predykcyjnych 
tworzą inhibitory kinaz tyrozynowych (tabela 3).

Pacjenci z mutacją aktywującą w genie EGFR mogą być 
leczeni bardzo skutecznie lekami hamującymi aktywność 
zmutowanego receptora: odwracalnymi i wysoce wybiór-
czymi, jak erlotynib i gefitynib lub nieodwracalnymi oraz 
mniej wybiórczymi jak afatynib. Niestety, ich zastosowa-
nie ogranicza mała częstość mutacji predykcyjnej wyno-
sząca dla rasy kaukaskiej tylko około 13% [110]. Związki te 
wiążą się z wewnątrzkomórkową domeną EGFR i hamują 
działanie receptora blokując szlak przekazywania 
sygnału do jądra komórki. Zahamowanie czynności EGFR 
w komórkach nowotworowych blokuje wewnątrzkomór-
kowe onkogenne szlaki przekazywania informacji omó-
wionych w pierwszej części pracy [61]. Przeprowadzono 
wiele badań in vitro i in vivo oceniających wpływ erloty-
nibu, gefitynibu i afatynibu na komórki nowotworowe. 
Podczas badań przedklinicznych wykazano, że inhibitory 
kinazy tyrozynowej EGFR zahamowały wzrost hodowli 
linii komórkowych wywodzących się z różnych nowotwo-

tworach, w tym również w NSCLC (65% przypadków) [5]. 
Często występują w zmianach przednowotworowych 
oraz w histologicznie prawidłowej śluzówce oskrzela, 
otaczającej nowotwór, co świadczy o ich znaczeniu już 
we wczesnych etapach transformacji nowotworowej. 
Ponadto, mutacje TP53 mogą się wiązać ze złym roko-
waniem, a także ze słabą odpowiedzią na chemioterapię 
i radioterapię [5].

Bcl-2

Po raz pierwszy białka Bcl-2 zidentyfikowano w chło-
niaku. Rodzina Bcl-2 obejmuje około 20 homologów 
w tym białka antyapoptotyczne, takie jak Bcl-2, Mcl-1 
i Bcl-xL oraz proapoptotyczne Bax, Bak i Bid [80]. Człon-
kowie rodziny Bcl-2 sterują integralnością zewnętrznej 
błony mitochondrialnej, a zatem są istotne w określaniu 
wrażliwości komórek na apoptozę indukowaną przez 
szlak wewnętrzny. Równowaga między przeżyciem 
i śmiercią komórek jest modulowana przez proporcje 
i interakcje antyapoptotycznych i proapoptotycznych 
białek tej rodziny [120]. Białka Bcl-2 wykryto zarówno 
w komórkach podstawnych nabłonka nienowotworo-
wej błony śluzowej oskrzeli jak i raku płuca [80]. Według 
niektórych badań wysoka ekspresja Bcl-2 jest związana 
z niekorzystnymi efektami leczenia w różnych typach 
nowotworów, w tym nowotworów gruczołu krokowego, 
przełyku, nerek, jak również u pacjentów z NSCLC [55]. 
Inne badania wskazują na dłuższe przeżycie chorych, 
których guzy wykazują dużą ekspresję białek Bcl-2 [3]. 
Mimo dużej liczby badań, rola Bcl-2 w przewidywaniu 
wyników leczenia pozostaje więc kontrowersyjna.

leCzenie nSClC a CharakteryStyka molekularna

Szanse na 5-letnie przeżycie pacjentów z NSCLC są zróż-
nicowane i zależą głównie od stadium klinicznego cho-
roby. Najwyższe, 73% szanse na 5-letnie przeżycie mają 
pacjenci, u których nowotwór został wcześnie wykryty 
(stadium IA). W stadium IB i II wynoszą nawet do 52,2%, 
a w zaawansowanym NSCLC (stadia IIIA-IV) zaledwie do 
3,7% [30]. U około 20-30% pacjentów z NSCLC w stadium 
I, II i IIIA stosuje się leczenie radykalne oparte przede 
wszystkim na chirurgicznej resekcji uzupełnionej nie-
kiedy chemioterapią, pozostali pacjenci mogą otrzymać 
połączone: chemioterapię i radioterapię lub wyłącznie 
radioterapię [107]. Chemioterapia oparta na cisplatynie, 
jako uzupełnienie leczenia chirurgicznego, może zwięk-
szyć szansę przeżycia, we wczesnym stadium nowo-
tworu nawet o 5%. Niestety, u wielu chorych z nisko 
zaawansowanym rakiem płuca dochodzi do nawrotu 
choroby, czemu sprzyja przede wszystkim obecność 
przerzutów w regionalnych węzłach chłonnych (cecha 
N1). U 21% pacjentów w stadium IA i aż u 42% w stadium 
IB obserwuje się wznowę choroby nowotworowej, która 
kończy się śmiercią [16]. Pacjenci w stadium IIIB mogą 
być leczeni radykalnie kombinacją chemioterapii i radio-
terapii lub być poddani tylko leczeniu paliatywnemu. 
Chorzy w stadium IV otrzymują wyłącznie leczenie 
paliatywne. Wielu (40-50%) pacjentów z NSCLC będących 
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badań wskazało markery molekularne tej oporności, 
która może być zarówno nabyta (np. mutacja T790M, 
amplifikacja MET czy HER2-NEU) lub pierwotna (np. 
mutacja KRAS, BRAF, PIK3CA czy translokacja EML4-ALK) 
[98]. Odpowiedzią na ten problem była synteza inhibito-
rów kinaz kolejnej generacji. Trzecim, wprowadzonym 
do praktyki klinicznej inhibitorem kinaz tyrozyno-
wych, jest afatynib. Różni się od poprzednich inhibito-
rów przede wszystkim tym, że wiąże się nieodwracalnie 
nie tylko z EGFR, ale i innymi członkami tej rodziny 
i to zarówno gdy tworzą one homo-, jak i heterodimery. 
Afatynib przejawia aktywność wobec komórek raka 
z obecnością mutacji T790M, powodującą oporność na 
erlotynib i gefitynib. Afatynib wykazał większą skutecz-
ność zarówno w porównaniu do klasycznej chemiotera-
pii [94] i był skuteczny u chorych, u których wystąpiła 
progresja po leczeniu erlotynibem lub gefitynibem [52]. 
Najnowszym lekiem z grupy inhibitorów 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 wykazujący dużą skuteczność u pacjentów z mutacją 
T790M genu EGFR i wspomniana wyżej rejestracja doty-
czy zastosowania leku u chorych z NSCLC z taką mutacją 
genetyczną.

W fazie badań klinicznych są również wybiórcze inhi-
bitory HER2-NEU i HER3-NEU w raku płuca. Obiecujące 
wyniki uzyskano dla patritumabu, który jest przeciw-
ciałem monoklonalnym skierowanym przeciwko HER3-
-NEU [66]. W subanalizie badania HERALD sugeruje się, 
że markerem predykcyjnym skuteczności patrinumabu 
może być poziom mRNA dla hereguliny – liganda HER3-
-NEU [70]. 

Do nowych leków z grupy inhibitorów kinaz tyrozyno-
wych należą leki hamujące kinazę ALK. Pacjenci, u któ-
rych wykryto fuzję genów EML4 i ALK, a w następstwie 
onkogenną aktywację ALK mogą być leczeni drobnoczą-
steczkowymi inhibitorami – kryzotynibem oraz ceryty-
nibem [38,39]. W badaniach in vitro i in vivo wykazano, 
że kryzotynib hamuje fosforylację ALK i transdukcję 
sygnału, co w rezultacie zatrzymuje cykl komórkowy 

rów litych [23]. Podobne wyniki uzyskano w badaniach na 
modelach zwierzęcych, w których podanie leku powodo-
wało zmniejszenie lub zahamowanie wzrostu przeszcze-
pów ludzkich guzów u myszy [100]. Inhibitory kinazy 
tyrozynowej EGFR powodowały również zatrzymanie 
cyklu komórkowego, zwiększały apoptozę oraz zmniej-
szały zdolność komórek do migracji [23]. 

Na podstawie pozytywnych wyników badań przedkli-
nicznych, rozpoczęto badania kliniczne z udziałem inhi-
bitorów EGFR. Równocześnie wprowadzono do praktyki 
klinicznej w leczeniu NSCL dwa drobnocząsteczkowe 
inhibitory kinaz: erlotynib i gefitynib. Początkowo 
zastosowanie niektórych inhibitorów kinaz tyrozyno-
wych (np. erlotynibu) było oparte głównie na badaniach 
przedklinicznych i przewidywaniu skutku wynikającego 
z zablokowania EGFR [95]. Rezultaty takiego podejścia 
były zadowalające i wyselekcjonowano grupę chorych, 
u których skuteczność tego leku była szczególnie duża. 
Były to osoby niepalące, pacjenci z podtypem gru-
czolakoraka wykazującego ekspresję białka EGFR [95]. 
W analizie retrospektywnej tego badania okazało się, 
że czynnikiem predykcyjnym odpowiedzi na erlotynib 
może być zwielokrotnienie kopii genu oceniane metodą 
hybrydyzacji in situ [108]. W następnych latach udowod-
niono jednak, że najsilniejszym czynnikiem predyk-
cyjnym w odpowiedzi na erlotynib jest występowanie 
swoistych mutacji w genie EGFR. Obecność tych muta-
cji wyraźnie zwiększała skuteczność leczenia raków 
„EGFR zależnych” i pozwoliła na znaczące wydłużenia 
przeżycia chorych na zaawansowanego raka płuca przy 
zminimalizowaniu objawów niepożądanych [78,90], co 
potwierdzono w badaniach fazy IV [82].

Podobnie jak erlotynib również gefitynib, drugi odwra-
calny inhibitor kinazy tyrozynowej, znalazł szerokie 
zastosowanie kliniczne u pacjentów z mutacją aktywu-
jącą w genie EGFR. Jego skuteczność w leczeniu zaawan-
sowanego NSCLC zarówno w pierwszej, jak i kolejnych 
(po klasycznej chemioterapii) liniach leczenia potwier-
dzono w licznych badaniach klinicznych [48,71,72].

Dużym problemem w praktyce klinicznej jest wystąpie-
nie oporności na inhibitory kinaz tyrozynowych. Wiele 

Tabela 3. Inhibitory kinaz tyrozynowych w niedrobnokomórkowym raku płuca 

Lek Cel molekularny Wskazanie do leczenia Faza badań

Erlotynib
(Tarceva)

EGFR
Leczenie pacjentów z mutacją EGFR z delecją w 

eksonie 19 lub 21(L858R)
Zgoda FDA [40]

Gefitynib
(Iressa)

EGFR
Leczenie pacjentów z mutacją EGFR z delecją w 

eksonie 19 lub 21(L858R)
Zgoda FDA [41]

Afatynib
(Gilotrif)

EGFR
Leczenie pierwszego rzutu u pacjentów z mutacją 

EGFR z delecją w eksonie 19 lub 21(L858R)
Zgoda FDA [37]

Krizotynib
(Xalkori)

ALK
Pacjenci z ALK-pozytywnym oporni na pochodne 

platyny
Zgoda FDA [39]

Cerytynib
(Zykadia)

ALK
Pacjenci z ALK-pozytywnym, z nawrotem choroby lub 

z nietolerancją na krizotynib
Zgoda FDA [38]
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jak i przeciwangiogennym [119]. Lek został już zare-
jestrowany w rakach wątrobowokomórkowym, nerko-
wokomórkowym i zróżnicowanym raku tarczycy [28]. 
W NSCLC trwają obecnie intensywne badania. Uzy-
skano już obiecujące wyniki badania II fazy pacjentów 
z zawansowanym NSCLC (stadium III B lub IV) cechu-
jącym się mutacją genu KRAS. Koncepcja zablokowania 
szlaku sygnałowego poniżej białka Ras znalazła wyraz 
w syntezie związków hamujących kinazę MEK. Należy 
do nich np. selumetinib, który obecnie znajduje się 
w fazie badań klinicznych zarówno w monoterapii, jak 
i z innymi lekami [7]. Natomiast niepowodzeniem jak 
dotąd zakończyły się badania nad innym inhibitorem 
MEK trametynibem, który w monoterapii nie okazał 
się skuteczniejszy niż docetaksel, natomiast wykazał 
się znaczącymi objawami niepożądanymi, w tym zgo-
nami [9].

Badania nad przywróceniem właściwej regulacji apop-
tozy na skutek restytucji prawidłowej funkcji białka p53 
są zaawansowane, ale nie przyniosły jeszcze wymier-
nych efektów w postaci wprowadzenia celowanej terapii 
w NSCLC. Terapie zmierzającą do restytucji prawidło-
wego białka p53 zastosowali po raz pierwszy Roth i wsp. 
w 1996 r. [91], jednak ta postać terapii genowej nie zna-
lazła zastosowania w praktyce NSCLC. W leczeniu raka 
płaskonabłonkowego głowy i szyi zarejestrowano nato-
miast w Chinach produkt biotechnologiczny Gencidine 
[76]. Jednak produkty do terapii genowej budzą dość 
liczne kontrowersje związane zarówno z odległymi skut-
kami terapii, jak i np. warunkami produkcji i podawania 
genetycznie zmodyfikowanych cząsteczek, jako przykład 
można podać Adnexynę, która ostatecznie nie została 
dopuszczona do obrotu w Unii Europejskiej do leczenia 
zespołu Li-Fraumeni [35]. 

Skojarzona terapia nSClC

Klasyczne cytostatyki stosowane obecnie w terapii prze-
ciwnowotworowej mają podobny mechanizm działa-
nia i małą swoistość. Stosowane jednocześnie wykazują 
działanie addytywne przy wielu działaniach niepożą-
danych. Jak wynika z wyżej przedstawionych danych, 
nowe leki ukierunkowane molekularnie weszły już do 
praktyki klinicznej, ale są stosowane w monoterapii. 
Racjonalne wydają się jednak próby kojarzenia różnych 
postaci leczenia farmakologicznego w zaawansowanym 
raku płuca. Skojarzenie nowoczesnych metod leczenia 
farmakologicznego ma również uzasadnienie, jako uzu-
pełnienie metod leczenia radykalnego opartego na 
radioterapii i chirurgii. Skojarzona terapia może być bar-
dziej skuteczna, ponieważ oddziałuje na wiele procesów 
fizjologicznych (apoptoza, różnicowanie, angiogeneza, 
przerzutowanie, reakcja układu immunologicznego) 
oraz pozwala na użycie dużo mniejszych stężeń związ-
ków. Łączenie różnych metod leczenia, w tym opartego 
na klasycznej chemioterapii i lekach celowanych, 
pozwala przede wszystkim na przełamanie pierwotnej 
oporności komórek nowotworowych na pojedyncze leki, 
a także zmniejsza możliwość nabycia tej oporności. Tera-

w fazie G1-S i indukuje apoptozę [22]. Zgoda na wyko-
rzystanie kryzotynibu w leczeniu pacjentów została 
oparta na badaniach klinicznych, w których wykazano 
lepszą skuteczność leku w zakresie przeżycia wolnego 
od progresji (PFS) i całkowitej odpowiedzi na lecze-
nie (ORR) w porównaniu z chemioterapią. Początkowo 
lek zarejestrowano do leczenia chorych z rearanżacją 
genu ALK, jednak w marcu 2016 r. FDA wydała decyzję 
o dopuszczeniu tego leku również u chorych z NCSLC 
wykazującym rearanżację genu ROS1 [86]. Podobnie jak 
w inhibitorach EGFR, również w przypadku białka Alk 
obserwuje się nabywanie oporności lub pierwotną opor-
ność na kryzotynib [42]. Odpowiedzią na ten problem 
kliniczny było opracowanie inhibitorów ALK drugiej 
generacji. Do tej grupy należy cerytynib. Działanie cery-
tynibu blokuje autofosforylację zmutowanego receptora 
ALK i tym samym blokuje przekazywanie sygnału do 
wnętrza komórki. Związek jest zarejestrowany do lecze-
nia pacjentów, którzy są oporni na krizotynib [38]. Jego 
skuteczność potwierdzono w dwóch wieloośrodkowych 
badaniach z jedną grupą leczonych i oczekuje się wyni-
ków badań randomizowanych. Drugim lekiem aktyw-
nym po niepowodzeniu leczenia kryzotynibem, jest 
alektynib [84]. Na podstawie przyspieszonej procedury 
rejestracyjnej w grudniu 2015 r. FDA ustaliła wskazanie 
do zastosowania tego leku w zaawansowanym NSCLC 
z mutacja EMLA4-ALK u chorych z progresją po lecze-
niu kryzotynibem lub nietolerancją tego leku [84]. Tak 
więc przykład inhibitorów błonowych kinaz tyrozyno-
wych obrazuje znaczący postęp w leczeniu celowanym 
NSCLC wyrażający się nie tylko w syntezie i udowodnie-
niu skuteczności leczenia ukierunkowanego molekular-
nie u chorych z określonym zdarzeniem genetycznym, 
ale też odpowiedzi na narastająca w trakcie leczenia 
oporność na leki.

Jednym z najczęstszych typów mutacji w NSCLC jest 
mutacja genu KRAS, na którą nie opracowano jeszcze 
skutecznej celowanej terapii. Nie powiodły się bez-
pośrednie próby zahamowania zmutowanego białka 
KRAS [68]. W najnowszych badaniach naukowcy sku-
pili się więc na próbach wielopoziomowego zahamowa-
nia szlaków przekazywania informacji w taki sposób, 
aby skutecznie zablokować kaskadę sygnałową, mimo 
stałej aktywności zmutowanego białka KRAS [43]. Taka 
idea doprowadziła do syntezy i badań klinicznych nad 
multipotencjalnymi inhibitorami kinaz, do których 
należy np. sorafenib [58]. Sorafenib jest wielokinazo-
wym inhibitorem wpływającym na aktywność kinaz 
tyrozynowych receptorów błonowych oraz wewnątrz-
komórkowych kinaz serynowo-treoninowych elemen-
tów szlaku sygnałowego Ras/MAPK [112]. Jako jeden 
z nielicznych nowych leków celowanych blokuje jed-
nocześnie kinazy błonowe i wewnątrzkomórkowe. 
Działanie tego typu leków, pozwalające na „zigno-
rowanie” stale aktywnego białka Ras może być sku-
teczne zarówno w pierwotnej terapii jak i u chorych 
z nabytą opornością na inhibitory kinaz błonowych. 
Efekt funkcjonalny sorafenibu w badaniach in vitro i in 
vivo wiąże się z działaniem przeciwproliferacyjnym, 
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Dużą uwagę w kojarzeniu leków przeciwnowotworo-
wych poświęca się lekom przeciwzapalnym i immuno-
modulującym. Ich działanie w takich kombinacjach ma 
przede wszystkim działanie proapoptotyczne i anty-
proliferacyjne. Większość takich połączeń jest obecnie 
w badaniach przedklinicznych. Kombinacja inhibitora 
COX-2 celekoksybu i sorafenibu znacznie hamowała 
proliferację komórek A549 przez zmniejszenie ekspresji 
surwiwiny i Bcl-2 oraz zahamowania fosforylacji kinaz 
MEK i ERK [118]. Antybiotyk klatrynomycyna, który 
również ma słabe działanie przeciwzapalne, wzmacniał 
cytotoksyczne działanie gefitynibu w komórkach NSCLC 
przez wpływ na proces autofagii [103]. Rapamycyna, 
stosowana jako lek immunosupresyjny w transplanto-
logii, wzmacniała antyproliferacyjne działanie dasa-
tinibu, inhibitora kinazy BCR/ABL i kinaz rodziny Src 
przez zahamowanie kinazy mTOR, odpowiedzialnej za 
regulację wzrostu, proliferację i ruchliwość komórek 
oraz Src, która pełni rolę białkowego produktu onkoge-
nów komórkowych umiejscowionych w jądrze komórko-
wym [17]. Niesteroidowy lek przeciwzapalny sulindak 
w połączeniu z simwastatyną synergistycznie indu-
kował apoptozę w komórkach A549 poprzez obniżenie 
ekspresji surwiwiny [59]. Kwas retinowy ATRA z geni-
steiną zmniejszał przerzutowy potencjał komórek A549 
przez zahamowanie ekspresji białek powierzchniowych 
MUC1 i ICAM-1 [20]. 5-Fluorouracyl w połączeniu z kwa-
sem gambogenik znacznie zwiększał kaspazozależną 
apoptozę jak i nekroptozę poprzez indukcję czynników 
ROS [102]. Beta-guttilakton (gambogic acid) wykazywał 
silne działanie synergiczne z cisplatyną in vitro oraz in 
vivo w wyniku zahamowania NF-ĸB i MAPK [111]. Połą-
czenie aspiryny z blokerem białek Bcl-2, ABT-737 zmie-
niało cytoprotekcyjne działanie procesu autofagii na 
indukujący śmierć komórek przez wpływ na kinazę 
MAPK p38 [117]. Inny inhibitor Bcl-2 AT101 wzmacniał 
antyproliferacyjne działanie cisplatyny zarówno in vitro 
jak i in vivo. Kombinacja tych substancji znajduje się w II 
fazie badań klinicznych [83]. 

podSumoWanie

Zastosowanie leczenia celowanego lub ukierunko-
wanego molekularnie otwiera przed onkologią wiele 
nowych możliwości terapeutycznych charakteryzują-
cych się zupełnie odmiennymi mechanizmami działania. 
Umożliwia osiągnięcie lepszych wyników w wyselekcjo-
nowanych podgrupach chorych, stanowiących stosun-
kowo niewielki odsetek w ich ogólnej populacji. Obecnie 
leki ukierunkowane molekularnie można zaoferować kil-
kunastu procentom chorym na raka płuca. Z wyników 
badań zespołu prof. Krawczyka z Katedry i Kliniki Pneu-
monologii Onkologii i Alergologii Uniwersytetu Medycz-
nego w Lublinie wynika, że w Polsce 10% pacjentów 
z tym nowotworem ma mutacje w genie EGFR, a rearan-
żację genu ALK stwierdza się prawie u 5% chorych i są to 
przede wszystkim pacjenci niepalący [62].

Rozwój wiedzy na temat raka płuca, nie prowa-
dzi obecnie do powstawania kolejnych linii toksycz-

pia wielolekowa ogranicza również niekorzystne skutki 
heterogenności nowotworu. W literaturze opisano liczne 
przykłady skojarzonego traktowania komórek NSCLC. 
Niektóre kombinacje związków są już w badaniach kli-
nicznych, większość prób dotyczy połączenia inhibito-
rów kinaz tyrozynowych z klasycznymi cytostatykami. 

Połączenie docetakselu z gefitynibem wykazywało 
synergistyczne działanie na komórki NSCLC, zarówno 
z mutacją receptora EGFR, jak i KRAS, co stwarza 
nadzieję na przełamanie oporności na leczenie guzów 
z mutacją KRAS [56]. Inną koncepcją oddziaływania na 
błonowe receptory o aktywności kinaz tyrozynowych 
jest blokowanie zewnątrzkomórkowej domeny przez 
fałszywe ligandy. Do tego typu leków należy necitumu-
mab, przeciwciało monoklonalne blokujące aktywność 
receptora EGFR. Lek dopuszczono do użycia u cho-
rych z płaskonabłonkowym NSCLC z obecnością prze-
rzutów w połączeniu z cisplatyną i gemcytabiną [87]. 
Próbowano również określić skuteczność kojarzenia 
różnych typów inhibitorów kinaz tyrozynowych. Zba-
dano wpływ kombinacji afatynibu z cetuksymabem 
u pacjentów z mutacją EGFR, opornych na erlotynib 
i gefitinib [88]. Celem takiej kombinacji było nieodwra-
calnie zablokowanie receptora EGFR oraz innych człon-
ków rodziny receptorów EGFR. Koncepcja okazała się 
skuteczna również przy połączeniu erlotynibu z cetuk-
symabem, ponieważ ten zestaw leków spowodował 
wydłużenie życia pacjentów z dziką mutacją receptora 
EGFR oraz z nieznaną mutacją nowotworową [113]. Waż-
nym kierunkiem badań jest łączenie leków działających 
na różnych poziomach szlaku sygnałowego. W badaniu 
II fazy z wykorzystaniem erlotynibu oraz trametynibu, 
inhibitora receptora MET zaobserwowano wydłużenie 
życia i dobrą tolerancję tak połączonych leków przez 
chorych na NSCLC [93]. Kojarzenie inhibitorów kinaz 
przebadano również w odniesieniu do metod niefarma-
kologicznych. Skutecznym sposobem terapii może być 
dołączenie farmakoterapii do terapii fotodynamicznej, 
która jest w praktyce stosowana do leczenia paliatyw-
nego zwężeń oskrzeli wywołanych przez NSCLC lub bar-
dzo wczesnych raków płuca [99]. Wykazano, iż erlotynib 
wzmacnia skutek terapii fotodynamicznej [38]. Bardzo 
obiecujące wyniki badań dotyczą połączenia inhibitora 
BRAF dobrafenibu i inhibitora MEK trametynibu u cho-
rych z NSCLC, których guzy wykazują mutację BRAF 
V600E [79].

Niektóre koncepcje łączenia leków ukierunkowanych 
molekularnie z innymi lekami nie znajdują potwier-
dzenia w praktyce klinicznej. Niepowodzeniem zakoń-
czyła się np. III faza badań klinicznych, w których użyto 
gefitynibu z cisplatyną i paklitakselem. Stwierdzono 
wytworzenie się chemiooporności z powodu aktywa-
cji receptora IGF-1R [119]. Necitumumab jest również 
przykładem leku, który w badaniach klinicznych, wyka-
zał skuteczność w ściśle określonym schemacie lecze-
nia. Próba zastosowania w raku niepłaskonabłonkowym 
pemetreksedu i cisplatyny zakończyła się niepowodze-
niem [75].
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patologa i klinicysty w dostarczaniu odpowiedniego 
jakościowo i ilościowo materiału komórkowego lub 
tkankowego, odpowiedniej oceny przez patologa oraz 
czasu wykonania badania. Obecnie większość badań 
molekularnych wykonuje się na tkance lub komórkach 
NSCLC pozyskanych bezpośrednio z guza podczas zabie-
gów diagnostycznych lub terapeutycznych. Rozszerze-
nie panelu badań materiału tkankowego o diagnostykę 
molekularną wymusza na klinicystach uzyskanie więk-
szej niż dotychczas ilości materiału tkankowego, co jest 
trudne, a czasem nawet niemożliwe u osób z zaawan-
sowanym nowotworem. Odpowiedzią na te problemy 
jest opracowanie metod „płynnej biopsji”, czyli pozy-
skiwanie krążącego DNA uwalnianego z komórek guza. 
Wspomniany wyżej test zaaprobowany przez FDA jest 
przykładem takiej metody. Wadą nowych leków, poza 
koniecznością zaawansowanych badań laboratoryj-
nych w celu selekcji pacjentów, jest również wysoka 
cena, odzwierciedlająca koszty licznych badań podsta-
wowych, klinicznych, wreszcie kosztów produkcji zwią-
zanych np. z tym, że niektóre nowe leki będą wymagać 
np. inżynierii genetycznej. Powoduje to wprowadzanie 
odrębnych analiz kosztowych terapii, co przedstawili 
z podaniem przykładów Larson i wsp. [24].

Pomimo wad terapii celowanej, wydaje się, że przyszłość 
onkologii opierać się będzie z pewnością na coraz licz-
niejszych lekach ukierunkowanych molekularnie. Taki 
dobór metod może zaowocować lepszymi wynikami 
i dalszym wydłużeniem życia pacjentów przy zminima-
lizowaniu groźnych objawach niepożądanych i zachowa-
niu dobrej jakości życia.

nych chemioterapeutyków, zmierza raczej w kierunku 
wybiórczego, celowanego, niekiedy skojarzonego 
leczenia tej choroby. Duży wybór leków celowanych 
umożliwia indywidualizację leczenia i wybór metody 
odpowiedniej do indywidualnego chorego. Nie można 
jednak pominąć faktu, że takie podejście wymaga 
szczegółowej oceny cech molekularnych raka u indy-
widualnych chorych. Większość leków celowanych 
jest stosowanych w ściśle wyselekcjonowanej popu-
lacji, ponieważ stosowane u niewyselekcjonowanej 
grupy pacjentów zazwyczaj nie wykazują znaczącego 
działania terapeutycznego. Istnienie czynników pre-
dykcyjnych odpowiedzi na terapię celowaną w NSCLC 
wymusza postęp w dziedzinie diagnostyki molekular-
nej, a jednocześnie „przenosi” metody badań moleku-
larnych stosowane dotąd głównie w celach naukowych 
do praktyki klinicznej. W związku z tym powstaje wiele 
problemów związanych z wyborem najbardziej czu-
łych i swoistych testów do oceny np. mutacji genu 
EGFR i odpowiedniej ich walidacji oraz certyfikowania 
laboratoriów diagnostycznych wykonujących badania 
na użytek kliniczny. Amerykańska Agencja FDA wraz 
z zatwierdzaniem leków ukierunkowanych molekular-
nie reguluje również zasady badań molekularnych dla 
potrzeb terapii celowanej. Przykładem tego jest zgoda 
FDA użycia metody oznaczania mutacji krążącego 
w osoczu genu EGFR pochodzącego z komórek guza [85]. 
Również w Polsce reguluje się metodologię badań mole-
kularnych dla celów klinicznych i opracowuje stosowne 
wytyczne [62]. W wytycznych zwraca się uwagę nie 
tylko na zagadnienia techniczne oznaczania mutacji, ale 
również na ścisłą współpracę biologa molekularnego, 
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