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Prof. dr hab. med. Marek Z. Wojtukiewicz Rokowanie u chorych na uogdlnione nowotwory ztosliwe gérnego odcinka przewodu pokarmowego pozo-
Klinika Onkologii, staje powazne, mimo istotnego postepu, jaki osiggnieto w ostatnich latach w zakresie diagnostyki i leczenia
Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku chirurgicznego. Wynika to miedzy innymi z faktu rozpoznawania choroby w zaawansowanych stadiach
Biatostockie Centrum Onkologii Klinicznych, dodatkowo zas z jej matej wrazliwosci lub niewrazliwosci na klasyczne leczenie cytotoksyczne.
ul. Ogrodowa 12, 15-027 Bialystok Z tego powodu trwajg poszukiwania terapii celowanych ukierunkowanych na cele molekularne w komarce
Tel.: +48 (85) 664 67 34 nowotworowej. Celami takiej terapii moga by¢ szlaki przekaznictwa sygnalow wewnatrzkomorkowych
Faks: +48 (85) 664 6783 generowanych przez rodzine receptordw czynnika wzrostu naskérka (EGFR). Zaburzenia molekularne
e-mail: onkologia@umwb.edu.pl zwigzane z tymi szlakami przekaznictwa sygnatow wewnatrzkomorkowych wystepujg dos¢ czesto u chorych
mzwojtukiewicz@gmail.com na nowotwory zto$liwe przewodu pokarmowego. Dotychczas, na podstawie pozytywnych wynikow badan

klinicznych Ill fazy, do codziennej praktyki klinicznej wprowadzono dwa preparaty: trastuzumab (lecze-
nie chorych na HER2-dodatniego uogolnionego raka zotgdka) oraz erlotynib (leczenie chorych na raka
trzustki w zaawansowanych stadiach klinicznych choroby). R6znice w biologii i patogenezie nowotworéow
ztosliwych przewodu pokarmowego uniemozliwiajg sformutowanie ogdinych zalecen terapeutycznych
dotyczacych leczenia interferujacego z EGFR w tej populacii pacjentéw. Wydaje sie, iz kwalifikacja chorych
na nowotwory ztosliwe przewodu pokarmowego do leczenia celowanego bedzie w przysziosci zalezna od
wyniku oceny indywidualnego profilu zaburzer molekularnych u danego chorego. Bedzie to wymagalo
identyfikacji czynnikdw predykcyjnych i prognostycznych, co z kolei mogtoby umozliwi¢ wyodrebnienie
grupy chorych, ktérzy mogliby odnies¢ najwieksze korzysci z okreslonej terapii. Nalezy podkreslic,
iz prospektywna ocena wartosci predykcyjnej i prognostycznej roznych czynnikow byta niezwykle istotnym
elementem zakonczonych w ostatnich latach badan klinicznych Ill fazy oceniajgcych stosowanie lekow
z kategorii terapii celowanych u chorych na nowotwory ziosliwe przewodu pokarmowego. Ostateczne
wyniki wielu z tych analiz dotychczas nie zostaly przedstawione.

Obecnos¢ zaburzen w szlakach przekaznictwa sygnatow wewnatrzkomoérkowych zwigzanych z EGFR
mozna wykorzystac w celach terapeutycznych. Receptor EGFR moze by¢ celem terapii wykorzystujacych
drobnoczasteczkowe inhibitory kinaz tyrozynowych EGFR lub przeciwciala monoklonalne przeciwko tym

Onkologia w Praktyce Klinicznej receptorom. W niniejszej pracy dokonano przegladu pismiennictwa dotyczgcego terapii ukierunkowanej
2011, ‘f’m 7,nr 4, 18?‘196 . na rodzine receptorow EGFR u chorych na nowotwory ztosliwe gérnego odcinka przewodu pokarmowego.
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ABSTRACT

Prognosis of patients with advanced cancers of the upper digestive tract remains dismal, despite signi-
ficant improvements in diagnostic and surgical techniques in recent years. In part, it may be attributed
to the considerable resistance to the standard cytotoxic treatment. Thus, there is ongoing extensive
search for so called “targeted therapies” that are aimed at specific molecular abnormalities in cancer
cells. Epidermal growth factor receptor (EGFR) intracellular signaling transduction pathways may constitute
such targets. Importantly, molecular abnormalities related to above mentioned signaling pathways are
frequently encountered in upper digestive tract neoplasms. To date, based on positive phase Il clinical
trials results, two novel drugs were introduced to clinical practice, e.g. trastuzumab (first line treatment
of advanced gastric cancer) and erlotinib (first line treatment of advanced pancreatic cancer). However,
there are significant differences in biology and pathogenesis of upper digestive tract cancers that make
formulation of general treatment recommendations in this patient population impossible. It seems that
in the future the indications for specific targeted therapy will be based on individual patients’ profile of
molecular abnormalities in cancer cells. Moreover, it will require identification of predictive and prognostic
factors enabling clinicians to select a group of patients who will derive most significant benefits from
specific therapies. It should be noticed that prospective assessment of various predictive and progno-
stic factors was incorporated in protocols of many phase Il clinical trials that were completed in recent
years. However, final results of majority of these analyses are not available yet. EGFR may be the target
for small molecule tyrosine kinase inhibitors or monoclonal antibodies. In this paper we present a review
of the results of clinical trials assessing targeted therapy interfering with EGFR in patients with upper
digestive tract cancers that were reported in recent years.
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Wstep

Rokowanie u chorych na uogélnione nowotwory zto-
Sliwe gérnego odcinka przewodu pokarmowego pozostaje
powazne, pomimo istotnego postepu w ostatnich latach
w diagnostyce oraz metodach leczenia chirurgicznego
i systemowego. Czeéciowo jest to pochodna rozpozna-
wania tych nowotworéw w zaawansowanych stadiach
klinicznych choroby, po czesci za$§ wynika z ich malej
wrazliwo$ci lub niewrazliwosci na klasyczne leczenie cy-
totoksyczne. Z tego powodu poszukuje si¢ terapii celowa-
nych ukierunkowanych na cele molekularne w komorce
nowotworowej. Wérdd celéw takiego leczenia mozna
uwzglednic szlaki przekaznictwa sygnaléw wewnatrzko-
moérkowych zwiazanych z funkcjami rodziny receptoréw
dla czynnika wzrostu naskérka (EGFR, epidermal growth
factor receptor). Zaburzenia molekularne zwigzane z tymi
szlakami przekaznictwa wewnatrzkomérkowego obser-
wuje si¢ do$¢ czesto u chorych na nowotwory ztosliwe
przewodu pokarmowego. Ekspresj¢ EGFR obserwowano
w znacznej czeéci komoérek nowotworowych rakéw prze-
wodu pokarmowego. Do nadmiernej ekspresji EGFR
moze dochodzi¢ miedzy innymi w wyniku amplifikacji
genu EGFR. Zaréwno ekspresja EGFR, jak i amplifikacja
genu EGFR moga miec u tych chorych istotne znaczenie
prognostyczne. Nalezy podkresli¢, ze nowotwory ztoSliwe
przewodu pokarmowego sa heterogenna grupa choréb,
o odmiennej biologii i odmiennym profilu zaburzen

molekularnych. Obecno$¢ aktywujacych mutacji w genie
EGFR, stwierdzanych u chorych na niedrobnokomoérko-
wego raka phuca, ktére moga wiazac si¢ ze zwigkszona
wrazliwoScia na leczenie drobnoczasteczkowymi inhibito-
rami kinazy tyrozynowej EGFR, u chorych na nowotwory
gornego odcinka przewodu pokarmowego obserwuje si¢
prawdopodobnie dos¢ rzadko. Z kolei wystgpowanie akty-
wujacych mutacji w genach KRAS i BRAF, stwierdzanych
u chorych na raka jelita grubego, ktére moga wigzac si¢
z opornoscia na leczenie przeciwciatami monoklonalnymi
przeciwko EGFR, w grupie chorych na nowotwory gor-
nego odcinka przewodu pokarmowego prawdopodobnie
moze by¢ do$¢ czeste. Ponadto, u czesci z tych chorych
moze dochodzi¢ do amplifikacji genu HER? i zwigzanej
z tym nadmiernej ekspresji tego receptora.

Obecnos¢ zaburzen w szlakach przekaznictwa sygna-
16w wewnatrzkomérkowych zwigzanych z EGFR mozna
wykorzysta¢ w celach terapeutycznych. Receptor EGFR
moze by¢ celem terapii wykorzystujacych drobnocza-
steczkowe inhibitory kinaz tyrozynowych EGFR lub
przeciwciata monoklonalne przeciwko temu receptorowi.

Leczenie interferujgce z funkcjg
EGFR u chorych na raka przetyku

Ekspresje EGFR w badaniu immunohistoche-
micznym (IHC, immunohistochemistry) w komdrkach
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nowotworowych obserwowano w 45-72% przypadkow
ptaskonabtonkowego raka przetyku [1-6]. Wykazano
przy tym istotna korelacje ekspresji EGFR z wyste-
powaniem przerzutéw odleglych [5], zajeciem weztow
chlonnych i czasem przezycia chorych [6]. Co wiecej,
w niektorych badaniach potwierdzono istotna warto$¢
prognostyczna nasilenia ekspresji EGFR [1, 3, 7] lub
amplifikacji genu EGFR w komdrkach nowotworowych
raka przetyku [8]. Amplifikacj¢ genu EGFR w badaniu
fluoroscencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescent
in situ hybrydization) stwierdzono w 15 z 53 poddanych
badaniu guzdéw, przy czym wykazywata ona korelacje
z nasileniem ekspresji EGFR w komoérkach nowo-
tworowych [2]. W badaniu Kitagawy i wsp. [8] obec-
no$¢ amplifikacji genu EGFR wiazata si¢ z zajeciem
wezlow chtonnych (p < 0,05) i czasem catkowitego
przezycia chorych (p < 0,001). Aktywujace mutacje
w genie EGFR, zwigzane ze zwigkszona wrazliwo-
Scig na leczenie drobnoczasteczkowymi inhibitorami
kinazy tyrozynowej EGFR, w komoérkach nowotwo-
rowych raka przelyku sa obserwowane dos$¢ rzadko.
W niektérych badaniach nie wykazano obecnoSci
aktywujacych mutacji w egzonie 19. i 21. genu EGFR
[2, 9], podczas gdy w innych badaniach potwierdzono
obecnos¢ mutacji EGFR w jednej z badanych hodowli
komorkowych raka przelyku i u okoto 1-2% chorych na
ptaskonabtonkowego lub gruczotowego raka przetyku
[10, 11]. Z kolei w badaniu Kwaka i wsp. [12] wykazano
obecnos¢ zaréwno aktywujacych mutacji, jak i mutacji
T790M w genie EGFR, zwiazanej z opornoscia na
drobnoczasteczkowe inhibitory kinazy tyrozynowej
EGFR, odpowiednio u 2 sposrdéd 17 chorych (11,7%)
na ptaskonabtonkowego i u 1 chorego na gruczotowego
raka przelyku.

Aktualnie dostgpne sa opublikowane w formie
petnej wyniki badan klinicznych II fazy, oceniajacych
aktywnos$¢ terapii interferujacej z funkcja EGFR
u chorych na raka przelyku w zaawansowanych stadiach
klinicznych choroby. W dwodch badaniach klinicznych
II fazy poddano ocenie stosowanie gefitynibu w dawce
500 mg/dobe w monoterapii w grupie 27 i 36 chorych
na raka gruczotowego i/lub raka ptaskonabtonkowe-
go przelyku, poddawanych uprzednio chemioterapii
paliatywnej [13, 14]. Cze¢sciowa regresje (PR, par-
tial regression) choroby obserwowano odpowiednio
u okoto 11% i 3% chorych, za$ stabilizacje choroby
(SD, stable disease) u okoto 27% chorych [13, 14].
Uzyskanie odpowiedzi na leczenie gefitynibem wiazato
si¢ z nasilong ekspresja EGFR w komérkach nowotwo-
rowych [13]. Nalezy zauwazy¢, iz w grupie 26 chorych
w uogdlnionym stadium klinicznym raka przetyku nie
wykazano obecnosci mutacji aktywujacych w egzonach
18.-21. genu EGFR, natomiast u 2 sposréd 23 chorych
(8,7%) stwierdzono obecno§¢ mutacji aktywujacych
w kodonie 12. i 13. genu KRAS, przy czym u obu tych

chorych obserwowano wystapienie wczesnej progresji
choroby w trakcie terapii gefitynibem [13]. Skuteczno$¢
erlotynibu w dawce 150 mg/dz. w II rzucie leczenia
chorych na uogdlnionego raka przetyku oceniano
w grupie 24 pacjentéw [15]. Czesciowa regresje cho-
roby uzyskano u okoto 8% chorych z ekspresja EGFR
wykazana w ocenie IHC w komé6rkach nowotworowych,
natomiast nie obserwowano odpowiedzi na powyzsze
leczenie u chorych, u ktérych nie wykazano ekspresji
EGFR w komoérkach raka przetyku [15]. Odpowiedzi
na leczenie obserwowano wytacznie u chorych na pta-
skonabtonkowego raka przetyku [15].

Aktywno$¢ cetuksymabu w skojarzeniu z cisplatyna
i fluorouracylem (standardowy schemat CF) w poréw-
naniu ze stosowaniem wylacznie CF oceniono w grupie
63 chorych na ptaskonabtonkowego raka przelyku
w zaawansowanym stadium klinicznym choroby, nie
poddawanych uprzednio chemioterapii paliatywnej
[16]. Do badania tego mogli zosta¢ wlaczeni jedynie ci
chorzy, u ktérych wykazano ekspresjc EGFR metoda
IHC w komoérkach raka przetyku. W badaniu tym do-
konano takze oceny obecnosci mutacji aktywujacych
w kodonie 12. i 13. genu KRAS w grupie 37 chorych,
jednak u zadnego z nich nie wykazano jej obecnosci
[16]. Stosowanie cetuksymabu w skojarzeniu z che-
mioterapia CF wiazalo si¢ z istotna poprawa odsetka
odpowiedzi na leczenie (RR, response rate): wynidst on
odpowiednio 19% vs. 13%, p = 0,18; oraz z wydtuzeniem
mediany czasu przezycia wolnego od progresji choroby
(PES, progression-free survival): wyni6st on odpowied-
nio 5,9 vs. 3,6 miesiagca); i mediany czasu catkowitego
przezycia chorych (OS, overall survival): odpowiednio
9,5 vs. 5,5 miesiaca, jednak poprawa tych parametréw
nie byla znamienna statystycznie [16]. Odsetek 2-let-
nich przezy¢ wyniost odpowiednio 28% vs. 18% [16].
W grupie chorych leczonych cetuksymabem istotnie
czesciej obserwowano dziatania niepozadane w stop-
niu 3. i 4. niz u chorych niestosujacych cetuksymabu.
Przyjmowanie tego przeciwciata wiazato si¢ z istotnie
czestszym wystgpowaniem biegunki w stopniu 3. lub
4. (odpowiednio 16% vs. 0%) oraz wysypki skornej (6%
vs. 0%) [16]. Skuteczno$¢ cetuksymabu w monoterapii
w II linii leczenia poddano ocenie w grupie 55 chorych
na raka przetyku w stadium uogélnienia choroby [17].
Regresje czesciowa obserwowano u 3 chorych, mediana
OS wyniosta 4 miesiace, za§ odsetek 6-miesiecznych
przezy¢ — 36% [17].

Obecnie trwaja liczne badania II i III fazy oceniaja-
ce aktywnos¢ i bezpieczenstwo stosowania erlotynibu,
gefitynibu, cetuksymabu i panitumumabu w skojarzeniu
z radioterapia lub chemioradioterapia w leczeniu cho-
rych na raka przelyku w miejscowo zaawansowanych
stadiach choroby, a takze w skojarzeniu z chemioterapia
w leczeniu chorych na raka przetyku w zaawansowanym
stadium klinicznym choroby.
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Leczenie interferujgce z EGFR1
u chorych na raka zotgdka
i potgczenia przetykowo-zotgdkowego

U 18-91% chorych na raka zotadka obserwowano
ekspresj¢ EGFR w komdrkach nowotworowych (IHC)
pochodzacych z fragmentdw guza pierwotnego, uzyska-
nych podczas leczenia operacyjnego lub biopsji przerzu-
tow odleglych [18-24]. W niektérych badaniach wykaza-
no wartos¢ prognostyczng ekspresji EGFR w komérkach
raka zotadka. Udokumentowano korelacje ekspresji
EGFR z dlugoscia przezycia chorych od pierwotnego
leczenia chirurgicznego do momentu wystapienia na-
wrotu choroby, czestoSciag wystgpowania przerzutéw
do weztéw chtonnych i przerzutéw odleglych, stopniem
klinicznego zaawansowania choroby oraz czasem prze-
zycia catkowitego tych chorych [20-22, 24]. W badaniu
Gamboa-Domingueza i wsp. [22] ekspresja EGFR byta
niezaleznym czynnikiem prognostycznym w analizie
wieloczynnikowej. Ekspresja EGFR w komérkach
nowotworowych w btonie mig§niowej lub podsluzowe;j,
przerzutach odleglych i chorobie resztkowej wykazywata
w analizie wieloczynnikowej istotna korelacje z czasem
przezycia chorych (p < 0,05) [22]. Co ciekawe, amplifika-
cje genu EGFR w komoérkach nowotworowych raka zo-
fadka obserwowano jedynie w okoto 3-9% przypadkéw
[25-28], tym niemnie;j jej obecnos$¢ wykazywata istotng
korelacje z klinicznym zaawansowaniem choroby i cza-
sem catkowitego przezycia chorych (p < 0,05) [27, 28].
Obecnos$é mutacji w genie KRAS w raku zotadka udoku-
mentowano u 0-20% chorych [29-34]. W badaniu Lee
i wsp. [35] wykazano obecnos$¢ mutacji w genie KRAS
u okoto 3% chorych, za§ mutacji w genie BRAF u okoto
2% chorych, przy czym wszystkie mutacje w genie BRAF
i niemal wszystkie w genie KRAS stwierdzono u chorych
na raka zotadka w zaawansowanych stadiach klinicznych
choroby. Co ciekawe, u jednego chorego stwierdzono
wspoOlwystepowanie mutacji w genach KRAS i BRAF [35].

AktywnoS¢ terapii interferujacej z EGFR u chorych
na uogolnionego raka zoladka w zaawansowanych
stadiach klinicznych choroby oceniono dotychczas
w badaniach klinicznych II fazy. W badaniu Dragovicha
i wsp. [23] 68 chorych na gruczolakoraka potaczenia
zotadkowo-przetykowego (GEJ, gastro-esophageal
Junction) oraz trzonu i dystalnej czesci zotadka podda-
no terapii erlotynibem w ramach I linii chemioterapii
paliatywnej. OdpowiedZ na leczenie obserwowano u 9%
chorych na gruczolakoraka okolicy wpustu, natomiast
nie obserwowano odpowiedzi na leczenie erlotynibem
u chorych na gruczolakoraka trzonu i dystalnej czesci
zotadka. Mediana OS u chorych na raka gruczotowego
GEJ wyniosta 6,7 miesigca, podczas gdy u chorych
na gruczolakoraka trzonu i dystalnej czesci zotadka
3,5 miesiaca [23]. Ponadto nie obserwowano korelacji
ekspresji EGFR w komérkach nowotworowych z wyni-

kami leczenia erlotynibem. Dodatkowo w badaniu FISH
nie wykazano obecnosci zaréwno mutacji somatycznych
w egzonach 18.,19.121. genu EGFR, jak tez amplifikacji
genu EGFR [23].

W innych badaniach klinicznych II fazy poddano
ocenie aktywno$¢ cetuksymabu w skojarzeniu z rézny-
mi schematami chemioterapii paliatywnej w leczeniu
chorych na gruczolakoraka GEJ i zotadka w zaawan-
sowanych stadiach klinicznych choroby. Cetuksymab
w skojarzeniu z docetakselem (n = 72), programem XE-
LOX (n = 44), FUFOX (n = 52), FOLFOX6 (n = 38)
i FOLFIRI (n = 38) stosowano w ramach I linii chemio-
terapii paliatywnej [24, 36-39]. Odsetek odpowiedzi na
leczenie wyniost od okoto 41% do 65%. Mediana czasu
do progresji choroby (TTP, time to tumor progression) wy-
niosta 5-8 miesigcy, za§ mediana OS 9-11,8 miesiaca [24,
36-39]. W badaniu Lordicka i wsp. [39] ekspresje EGFR
stwierdzono u 60% chorych, lecz nie wykazano istotnej
korelacji ekspresji EGFR z wynikami leczenia. Obecnos$¢
mutacji w genie KRAS wykazano u 3% badanych chorych
[39]. Z kolei w innym badaniu nie wykazano amplifikacji
genu EGFR i obecnosci mutacji w genie KRAS u zad-
nego chorego [38].Odsetek odpowiedzi na leczenie
wyniost 100% u 11 chorych z wykazang ekspresja EGFR
w komorkach nowotworowych i niskim stezeniem EGF
i transformujacego czynnika wzrostu guza alfa (TGFa,
transforming growth factor alpha) w surowicy krwi, pod-
czas gdy u 27 pozostatych chorych — 37% (p < 0,001)
[38]. Po skorygowaniu wynikéw analizy, uwzgledniajac
wplyw wieku, plci, stanu ogdlnego, klasyfikacji wedtug
Laurena, lokalizacji i liczby okolic zajetych przerzuta-
mi odleglymi, w tej wyselekcjonowanej grupie chorych
wykazano takze istotne wydluzenie TTP i OS [38].
Ponadto, stwierdzono wzrost st¢zenia ligandéw EGFR
W momencie wystapienia progresji choroby u 7 sposréd
8 chorych z wykazana ekspresja EGFR w komoérkach
nowotworowych i wyjSciowo niskim st¢zeniem EGF
i TGFa w surowicy krwi [38].

W innym randomizowanym badaniu klinicznym II
fazy poddano ocenie skutecznos¢ stosowania cetuksyma-
bu w skojarzeniu z irynotekanem, fluorouracylem i leu-
koworyna (program ILF) w I linii leczenia 48 chorych
w zaawansowanych stadiach klinicznych gruczolakoraka
okolicy polaczenia zotadkowo-jelitowego i zotadka [40].
W sktad programu ILF wchodzit irynotekan w dawce
80 mg/m?, leukoworyna w dawce 200 mg/m? oraz 5-flu-
orouracyl w dawce 1500 mg/m? w 24-godzinnej infuzji
w dniach 1., 8., 15., 22., 29. i 36. co 50 dni. Odsetek
odpowiedzi na leczenie wynidst 46%, mediana PFS
wyniosta 9 miesiecy, za§ mediana OS — 16,5 miesigca
[40]. W badaniu tym ekspresj¢ EGFR wykazano u 67%
chorych. Odpowiedzi na leczenie obserwowano istotnie
czesciej w grupie chorych z ekspresja EGFR niz u cho-
rych bez ekspresji EGFR w komérkach nowotworowych
(p = 0,041). Silna ekspresja EGFR w komérkach no-
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wotworowych korelowata z uzyskaniem odpowiedzi na
leczenie (p = 0,006), podczas gdy w grupie chorych bez
ekspresji EGFR odpowiedz na leczenie obserwowano
jedynie u 13% chorych. Jednak ekspresja EGFR nie
korelowata z PFS i OS [40]. Obecno$¢ mutacji w genie
KRAS wykazano u 9% badanych. Ekspresja biatka su-
presorowego PTEN (phosphatase and tensin homolog
deleted on chromosome ten) wiazala si¢ z dtuzszym
PES (p = 0,035) i OS (p = 0,0127) w poréwnaniu
z jej brakiem. Wystapienie wysypki skdrnej w stopniu
1.-4. obserwowano u 58% chorych, jednak nie wyka-
zano korelacji pomiedzy wystapieniem wysypki skornej
a uzyskaniem odpowiedzi na leczenie i OS (p = 0,625)
[40]. AktywnoS¢ i bezpieczefistwo stosowania cetuksy-
mabu w skojarzeniu z irynotekanem, fluorouracylem
ileukoworyna sa obecnie poddawane analizie w ramach
badania klinicznego III fazy EXPAND. W toku sa takze
badania II i IIT fazy oceniajace skuteczno$¢ stosowania
drobnoczasteczkowych inhibitoréw kinazy tyrozynowe;j
EGFR i przeciwcial monoklonalnych przeciwko EGFR
w skojarzeniu z radioterapia lub chemioradioterapia
u chorych na raka GEJ i zotadka w miejscowym sta-
dium zaawansowania klinicznego, jak i z chemioterapia
u chorych na raka zoladka w zaawansowanych stadiach
klinicznych choroby.

Leczenie interferujgce z funkcjg
EGFR2 (HER2) u chorych

na raka zotadka i potgczenia
przetykowo-zotgdkowego

Nadmierna ekspresje receptora HER2 w IHC w ko-
morkach raka zotadka opisano po raz pierwszy w 1986 r.
[41]. W serii badan IHC z zastosowaniem przeciwciat
monoklonalnych przeciwko réznym domenom tego
receptora przeprowadzonych w latach 90. nadmierna
ekspresje receptora HER2 stwierdzano w 9-38% ko-
morek raka zotadka [20, 42, 43]. Nadmierng ekspresje
receptora HER2 w THC w komoérkach raka zotadka
obserwowano w 13-23% przypadkow, za$§ amplifika-
cj¢ genu HER?2 oceniang technika FISH — w 27%
przypadkéw [44-47]. Wyniki badan oceniajacych pro-
gnostyczng warto$¢ ekspresji receptora HER2 w raku
zotadka sa kontrowersyjne. W niektorych z nich nie
wykazano zwiazku pomiedzy ekspresja HER2 i roko-
waniem chorych [48, 49]. Z kolei w innych stwierdzano
bezposrednia korelacje pomigdzy ekspresja receptora
HER?2 i skréceniem czasu przezycia pacjentéw. Nad-
mierna ekspresja receptora HER2 byta niezaleznym
czynnikiem rokowniczym w grupie 260 chorych na raka
zotadka, przy czym nasilenie ekspresji HER2 korelowato
zwielkoscia guza, naciekiem surowicéwki i przerzutami
do weziéw chtonnych [42]. Ponadto, wigzata si¢ ona ze
zmniejszeniem odsetka 10-letnich przezy¢ w badaniu

retrospektywnym (n = 108) [50]. W jeszcze innych
badaniach uznano ja za istotny czynnik prognostyczny
we wczesnym raku zoladka (n = 226) [51]. Ponadto,
wykazano istotny zwiazek pomiedzy nasileniem ekspresji
receptora HER2 w IHC ze skréceniem czasu przezycia
wolnego od nawrotu choroby (DFS, disease-free survival)
i OS. Nadmierna ekspresja receptora HER2 byla nie-
zaleznym czynnikiem prognostycznym w odniesieniu do
przezycia catkowitego u chorych poddanych radykalnej
resekcji chirurgicznej (p = 0,049) [52, 53]. Obecnosé
amplifikacji genu HER?2 wiazata si¢ ze skrdceniem czasu
przezycia chorych (p = 0,0089). Mediana OS chorych
bez amplifikacji genu HER2 wynosila 12,7 miesiaca,
podczas gdy u chorych z amplifikacja genu HER?2 bylo
to 6,6 miesiaca (p = 0,37) [54]. Amplifikacja genu
HER?2 wiazata si¢ z krotszym czasem przezycia chorych
w poréwnaniu z czasem odnotowanym u chorych bez
amplifikacji tego genu (mediana OS: 922 vs. 3243 dni,
odsetek 5-letnich przezy¢: 21% vs. 63%; p < 0,05).
W analizie wieloczynnikowej wiek, TNM i amplifikacja
genu HER? byly niezaleznymi czynnikami rokowniczymi
w odniesieniu do catkowitego przezycia chorych [47].

Wydaje sig, iz jednym ze zrédet kontrowersji w wy-
nikach wspomnianych badan jest specyfika ekspresji re-
ceptora HER2 w raku zotadka, ktéra notabene wykazuje
istotne réznice w poréwnaniu z rakiem piersi. W raku
zotadka ekspresje receptora HER?2 obserwuje si¢ glow-
nie w podstawno-bocznych czesciach btony komérkowe
komérek gruczotowych. W efekcie odczyn barwny
w blonie komérkowej jest niekompletny, dodatkowo
obserwuje si¢ dos$¢ znaczna heterogenno$¢ odczynu
barwnego [55]. Na podstawie oceny 178 przypadkow
raka zotadka zaproponowano wigc specyficzny dla tego
nowotworu system oceny ekspresji receptora HER2 przy
zastosowaniu metody IHC (HercepTest™) i FISH [test
pharmDX (Dako)] oraz modyfikacje systemu oceny
ekspresji receptora HER-2 w raku zotadka w IHC przy
zastosowaniu testu HercepTest™ [46, 55]. Zmodyfikowa-
ny system oceny ekspresji receptora HER2 w IHC w raku
zoladka zastosowano w procesie rekrutacji chorych do
badania klinicznego III fazy ToGA.

Badaniom przesiewowym poddano 3801 chorych na
uogoblnionego raka zotadka. Obecnos¢ nadmiernej eks-
presji receptora HER2 i/lub amplifikacje genu HER2 wy-
kazano u 22,1% chorych, przy czym zgodno$¢ wynikéw
pomiedzy IHC i FISH byta bardzo wysoka (ok. 87%)
[56]. Ostatecznie do randomizowanego, wieloosrodko-
wego, miedzynarodowego badania klinicznego ToGA
wlaczono 594 chorych na HER2-dodatniego raka pota-
czenia przetykowo-zotadkowego i zotadka w zaawanso-
wanych stadiach klinicznych choroby. Oceny amplifikacji
genu HER?2 za pomoca FISH w badaniu klinicznym
ToGA dokonywano na podstawie nieco mniej Scistych
kryteriéw niz na przyklad kryteriow zawartych w zale-
ceniach American Society of Clinical Oncology (ASCO)
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[56]. Nadmierng ekspresje receptora HER2 i/lub am-
plifikacje genu HER?2 stwierdzano cze$ciej w rakach
GEJ niz zotadka (35% vs. 20%) oraz czgéciej w rakach
o typie jelitowym niz w typach rozlanych i mieszanych
(odpowiednio 32% vs. 6% vs. 20%) [56].

W badaniu ToGA chorych z grupy kontrolnej leczo-
no kapecytabing w dawce 1000 mg/m? 2 X d. w dniach
1.-14. co 3 tyg. X 6 cykli lub 5-fluorouracylem w dawce
800 mg/m?/d. wlew ciagly d. 1.-5. co 3 tyg. X 6 cy-
kli w skojarzeniu z cisplatyng w dawce 80 mg/m? co
3 tyg. X 6 cykli. Chorzy z grupy eksperymentalnej do-
datkowo otrzymywali trastuzumab w dawce 8 mg/kg d.
1.16 mg/kg co 3 tyg., przy czym mégl on by¢ stosowany
do wystapienia progresji choroby lub nieakceptowalne;j
toksycznosci [56]. Pierwszorzedowym punktem kofico-
wym byt OS, drugorzedowymi punktami koficowymi byty
miedzy innymi PFS, TTP, czesto$¢ odpowiedzi (ORR,
objective response rate), odsetek korzySci klinicznych
(CBR, clinical benefits rate), jako$¢ zycia (QoL, quality
of life) oraz bezpieczenstwo leczenia. Druga analize
przejsciowa wynikéw badania ToGA, przeprowadzong
po wystapieniu 345 zdarzen (75%), Independent Data
Monitoring Committee (IDMC) ze wzgledu na spel-
nienie wymaganych kryteriéw statystycznych uznat za
ostateczna [56].

Dotaczenie trastuzumabu do chemioterapii PF lub XP
wiazalo si¢ z istotng poprawa odsetka odpowiedzi na le-
czenie, w poréwnaniu z wytaczna chemioterapia (odsetek
RR wyni6st odpowiednio 47,3% vs. 34,5%, p = 0,0017).
W analizie przeprowadzonej w grupie chorych poddanych
terapii zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT, inten-
tion-to-treat analysis) wykazano istotne wydtuzenie me-
diany PES (odpowiednio 6,7 vs. 5,5 miesiaca, p = 0,0002)
oraz mediany OS chorych (odpowiednio 13,8 vs. 11,1 mie-
siaca, HR: 0,74; p = 0,0046) [56]. Nalezy przy tym pod-
kresli¢, ze wyniki leczenia trastuzumabem w skojarzeniu
z chemioterapia zalezaly od nasilenia ekspresji receptora
HER2 i/lub obecnosci amplifikacji genu HER2. W grupie
chorych z nadmierna ekspresja receptora HER2 (,,3+”)
w IHC i obecng amplifikacja genu HER2 (FISH+)
dofaczenie trastuzumabu do chemioterapii wiazato si¢
z istotnym wydtuzeniem mediany OS chorych w poréw-
naniu z wylaczng chemioterapia (mediana OS wyniosta
odpowiednio 17,9 vs. 12,3 miesiaca, HR: 0,58; P < 0,05).
Roéwniez w analizie przeprowadzonej po zakonczeniu ba-
dania ToGA (exploratory analysis) w grupie chorych z nad-
mierna ekspresja receptora HER2 ,,2+” wIHCiFISH+
lub z nadmierna ekspresja receptora HER2 ,,3+” w IHC
wykazano istotne wydtuzenie mediany OS chorych zwia-
zanej z dotaczeniem trastuzumabu do chemioterapii
w poréwnaniu z wylaczna chemioterapia (mediana OS
wyniosta odpowiednio 16,0 vs. 11,8 miesigca, HR: 0,65;
p < 0,05) [56].

Stosowanie trastuzumabu nie wigzalo si¢ z nasile-
niem hematologicznych dzialan niepozadanych zwia-

zanych ze stosowaniem cisplatyny w skojarzeniu z po-
chodnymi fluoropirymidyn. Bezobjawowe obnizenie
wartoSci frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEFE,
left ventricular ejection fraction) ponizej 50% obser-
wowano czesciej u chorych leczonych trastuzumabem
w skojarzeniu z chemioterapia niz u pacjentéw, u kto-
rych stosowano wylacznie chemioterapi¢ (odpowiednio
5,9% vs. 1,1%). Nalezy jednak podkreslic, iz wystapienie
zastoinowej niewydolnosci serca obserwowano jedynie
u 1 chorego otrzymujacego trastuzumab w skojarzeniu
z chemioterapia i u 2 chorych leczonych cisplatyna
w skojarzeniu z pochodnymi fluoropirymidyn. Ponadto,
wystapienie kardiologicznych cigzkich dziatan niepo-
zadanych (zawat serca, niestabilna dtawica piersiowa,
niewydolno$¢ krazeniowo-oddechowa) obserwowano
u 2 chorych w kazdej z badanych grup [56].

Trastuzumab jest pierwszym lekiem z grupy terapii
ukierunkowanych molekularnie o udokumentowanym
wplywie na wydluzenie czasu przezycia catkowitego
chorych na raka zotadka w zaawansowanych stadiach
klinicznych choroby. Trastuzumab w skojarzeniu z ci-
splatyna i pochodnymi fluoropirymidyn jest nowa opcja
leczenia chorych na HER2-dodatniego raka potaczenia
przelykowo-zotadkowego i zotadka w zaawansowanych
stadiach klinicznych choroby. Wydaje sie, iz w naj-
blizszej przysztosci celowe bedzie podjecie badan nad
stosowaniem trastuzumabu w ramach leczenia uzupet-
niajacego, przedoperacyjnego i/lub okotooperacyjnego
u chorych na HER2-dodatniego raka GEJ i zotadka,
a takze ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa stoso-
wania tego leku w skojarzeniu z innymi programami
chemioterapii. Odrebnym problemem klinicznym stanie
si¢ postgpowanie w przypadku wystapienia progresji
choroby po zakonczeniu leczenia lub w trakcie terapii
trastuzumabem. Rozwiazania tego i innych probleméw
klinicznych nalezy upatrywa¢ w badaniach klinicznych
nad stosowaniem innych lekéw celowanych, interferu-
jacych z funkcja receptoréw z rodziny HER, takich jak
lapatynib, neratynib, pertuzumab i innych w monoterapii
lub w skojarzeniu z lekami cytotoksycznymi lub innymi
terapiami celowanymi.

Leczenie interferujgce z funkcjg
EGFR u chorych na raka trzustki

Jones i wsp. [57] dokonali analizy genetycznej
24 przypadkéw raka trzustki, okreSlajac sekwencje trans-
kryptéw reprezentujacych 20,661 gendéw kodujacych
biatka. W badaniu tym poszukiwano homozygotycznych
delecji i amplifikacji w DNA komoérek raka poprzez
wykorzystanie mikromacierzy zawierajacych sondy
okoto 10° polimorfizméw pojedynczych nukleotydow
(SNPs, single nucleotide polymorphisms). Okazato sig,
iz w raku trzustki wystepuja Srednio 63 zaburzenia

188

www.opk.viamedica.pl



Piotr Tokajuk i wsp., Leczenie interferujace z funkcjg EGFR u chorych na nowotwory zfosliwe przetyku, zotadka, trzustki, watroby i drég zétciowych

genetyczne (w wigkszo$ci mutacje punktowe). Dotycza
one 12 szlakéw przekaznictwa komérkowego i procesow
wewnatrzkomorkowych, przy czym sa one obecne z duza
heterogennoscia w 67-100% guzdw [57]. Zaburzenia
molekularne w raku trzustki dotycza réwniez szlakéw
przekaznictwa wewnatrzkomérkowego, zwigzanych
z EGFR.

Ekspresje EGFR, EGF i TGFa w komérkach nowo-
tworowych obserwowano w okoto 30-95% przypadkow
raka trzustki [58-64]. W znaczacym odsetku przypadkéw
tego nowotworu wystepuje jednoczesna ekspresja EGFR
i EGF lub TGFa [64]. Wykazano istotng zalezno$§¢
wspotwystepowania EGFR i EGF lub TGFa z wielkoscia
guza, zaawansowaniem klinicznym choroby i czasem
przezycia chorych [65]. Do wystapienia mutacji w genie
KRAS dochodzi prawdopodobnie na wezesnych etapach
karcynogenezy. W zaawansowanych stadiach klinicznych
choroby mutacje w genie KRAS wystepuja u ok. 71-94%
chorych [66-69]. Co wigcej, u niektorych chorych bez mu-
tacjiw genie KRAS (tzw. wild-type) stwierdzano obecnos¢
mutacjiw genie BRAF [70, 71], jednak w innych badaniach
wykazano obecno$¢ mutacji w genie BRAF w dwoch przy-
padkach raka trzustki z obecna mutacjag w genie KRAS
[68] lub nie wykazano obecnosci mutacji w genie BRAF,
aniw przypadkach raka trzustki z obecna mutacja w genie
KRAS, ani w przypadkach ,wild-type” [72].

Aktualnie dost¢gpne sa wyniki badan klinicznych
III fazy, w ktérych poddano ocenie aktywnoS$¢ i bez-
pieczefistwo stosowania drobnoczasteczkowych inhi-
bitoréw kinazy tyrozynowej EGFR oraz przeciwcial
monoklonalnych przeciwko EGFR w leczeniu chorych
na raka trzustki w zaawansowanych stadiach klinicznych
choroby.

AktywnoS¢ erlotynibu w skojarzeniu z gemcytabina
w I linii leczenia chorych na raka trzustki w zaawanso-
wanych stadiach klinicznych choroby poddano ocenie
w mi¢dzynarodowym, wielooSrodkowym, randomizo-
wanym badaniu klinicznym III fazy przeprowadzonym
przez National Cancer Institute of Canada Clinical Trials
Group (NCIC CTG PA.3) [73]. Do tego badania wlaczo-
no 569 chorych na raka trzustki w III i IV stadium za-
awansowania klinicznego, ktérych nie zakwalifikowano
do radykalnego leczenia chirurgicznego. Chorych losowo
przydzielano do dwéch grup. W grupie eksperymen-
talnej poddawano ich leczeniu gemcytabina w dawce
1000 mg/m?dz. 1. co 7 dni (przez 7 tygodni + 1 tydzien
przerwy i w kolejnych cyklach przez 3 tygodnie + 1 ty-
dzien przerwy), w skojarzeniu z erlotynibem w dawce
100 mg/d. Iub 150 mg/d. (jedynie w wybranych oSrod-
kach kanadyjskich) [73]. W grupie kontrolnej chorzy
otrzymywali wylacznie gemcytabing. Pierwszorzedowym
punktem koficowym badania klinicznego NCIC CTG
PA.3 byl OS, podczas gdy drugorzedowymi punktami
koficowymi byly migdzy innymi PFS, RR, bezpieczen-
stwo leczenia i ocena QoL [73].

Stosowanie erlotynibu w skojarzeniu z gemcytabing
wigzalo si¢ zwydluzeniem przezycia catkowitego chorych
w poréwnaniu z monoterapia gemcytabing (HR: 0,82,
95% CI: 0,69-0,99; p = 0,038) [73]. Wydluzenie czasu
przezycia chorych bylo istotne statystycznie, jednak
nalezy je uznac za nieznaczne w sensie klinicznym (me-
diana OS wyniosta odpowiednio 6,24 vs. 5,91 miesiaca).
Ponadto, odsetek przezycia 1-rocznego chorych wyniést
odpowiednio 23% vs. 17% (p = 0,023). Rowniez stoso-
wanie erlotynibu w skojarzeniu z gemcytabing wigzato
si¢ z nieznacznym, lecz istotnym wydtuzeniem mediany
PFS w poréwnaniu z monoterapia gemcytabina (odpo-
wiednio 3,75 vs. 3,55 miesiecy, HR: 0,77; p = 0,004),
lecz nie wigzalo si¢ z istotna poprawa RR (odpowiednio
8,6% vs. 8,0%; p = 0,07) [73].

Toksyczno$¢ hematologiczna byta zblizona w obu
grupach chorych. Nalezy przy tym zauwazy¢, iz w ba-
daniu klinicznym NCIC CTG PA.3 wylacznie w grupie
chorych poddawanych skojarzonemu leczeniu erloty-
nibem i gemcytabing doszto do 6 zgondw, ktére mogly
miec zwiazek z prowadzonym leczeniem. Bezposrednimi
przyczynami zgonéw byly: Srddmiazszowe zapalenie
pluc, posocznica i incydenty mézgowo-naczyniowe
[73]. Ogolna ocena jakoSci zycia byla poréwnywalna
w obu grupach chorych, przy czym sposréd ocenianych
parametréw w ocenie szczegdtowej jedynie wystapienie
biegunki wplywato na pogorszenie jakosci zycia chorych
leczonych erlotynibem z gemcytabinag w poréwnaniu
z objawiami odnotowanymi u chorych stosujacych mo-
noterapi¢ gemcytabing [73].

W poszukiwaniu czynnikéw predykeyjnych terapii
erlotynibem w grupie 162 chorych leczonych w ramach
badania klinicznego NCIC CTG PA.3 dokonano oceny
ekspresji EGFR w komoérkach raka trzustki. Ekspresje
EGFR wykazano u 53% chorych, jednak nie zaobser-
wowano jej korelacji z odpowiedzia na leczenie erloty-
nibem i wynikami leczenia z zastosowaniem tego leku
[73]. Natomiast wystapienie wysypki skérnej wigzato
si¢ z uzyskaniem odpowiedzi na leczenie (p = 0,05)
i wydtuzeniem czasu catkowitego przezycia chorych
(p = 0,037) w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych nie
obserwowano toksycznosci skornej zwiazanej z terapia
anty-EGFR. Co wigcej, nasilenie wysypki skornej wyka-
zato znamienng korelacj¢ z czasem przezycia chorych.
Mediana catkowitego przezycia chorych oraz odsetek
1-rocznego przezycia u chorych, u ktérych obserwowano
wystapienie wysypki skornej w stopniu 0, 11 = 2 toksycz-
nosci wedtug Common Toxicity Criteria (CTC) wynosito
odpowiednio 5,3, 5,81 10,5 miesi¢cy oraz 16%, 9% 143%
(p < 0,001) [73].

Ponadto, w badaniu klinicznym NCIC CTG PA.3 nie
wykazano zwiazku pomiedzy ekspresja EGFR (IHC)
oraz liczbe kopii genu EGFR w badaniu FISH z wyni-
kami terapii erlotynibem w skojarzeniu z gemcytabing
[74]. W tym samym badaniu klinicznym poddano ocenie
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zwigzek pomiedzy obecnoscia mutacji w genie KRAS
i catkowitym przezyciem chorych. Obecno$¢ mutacji
w genie KRAS wykazano u 79% chorych. W tej grupie pa-
cjentdw nie obserwowano wydtuzenia czasu catkowitego
przezycia chorych zwigzanego z leczeniem erlotynibem
w skojarzeniu z gemcytabing w poréwnaniu z gemcyta-
bing stosowana w monoterapii (HR: 1,07). Natomiast
w grupie chorych, u ktérych nie wykazano obecnosci
mutacji w genie KRAS, obserwowano wydhluzenie czasu
przezycia calkowitego zwigzanego z dotaczeniem erlo-
tynibu do gemcytabiny (HR: 0,66). Jednak liczebno§¢
badanej grupy chorych byta mata (n = 181), a obser-
wowane roznice w przezyciu chorych nie byly istotne
statystycznie [74]. Poniewaz wplyw obecnosci mutacji
w genie KRAS na wyniki leczenia z zastosowaniem le-
kéw interferujacych z EGFR u chorych na raka trzustki
obecnie nadal jest nieznany, powinien on zosta¢ poddany
ocenie w ramach prospektywnych badan klinicznych.

Badanie Southwest Oncology Group-Directed Inter-
group Trial $0205 (SWOG S0205) byto wieloosrodko-
wym, randomizowanym, otwartym badaniem klinicznym
IIT fazy, do ktérego wlaczono 743 chorych na raka
trzustki w III i IV stadium zaawansowania klinicznego,
ktorych nie zakwalifikowano do radykalnego leczenia
chirurgicznego [75]. Dokonano w nim oceny ekspresji
EGFR w badaniu immunohistochemicznym w komor-
kach raka trzustki u 595 chorych wlaczonych do niego.
Pierwszorzegdowym punktem koncowym tego badania
byt OS, za$ drugorzedowymi punktami koficowymi byly
miedzy innymi PFS, RR, bezpieczenstwo i toksycznos¢
leczenia [75]. W grupie eksperymentalnej (n = 372)
chorych leczono cetuksymabem w skojarzeniu z gem-
cytabing (oba leki stosowano w standardowych daw-
kach), natomiast w grupie kontrolnej (n = 371) chorzy
otrzymywali wylacznie gemcytabing w monoterapii [ 75].

Dotaczenie cetuksymabu do gemcytabiny nie wigzalo
sie z istotng poprawa RR (odpowiednio 12% vs. 14%;
p = 0,59) oraz mediany PFS (3,4 vs. 3,0 miesiccy;
p = 0,18) w poréwnaniu z monoterapia gemcytabina.
W badaniu SWOG S0205 nie wykazano takze istotne-
go wydluzenia OS chorych zwigzanego z dotaczeniem
cetuksymabu do gemcytabiny (mediana OS wyniosta
odpowiednio 6,3 vs. 5,9 miesigca; p = 0,19) [75].

W badaniu SWOG S0205 wykazano ekspresje
EGFR (IHC) w komoérkach raka trzustki u 92% spoSréd
595 uczestniczacych w nim chorych. Mediana OS chorych
z wykazang ekspresja EGFR w komérkach nowotworo-
wych wyniosta 6 miesigcy zaréwno w grupie eksperymen-
talnej, jak i w grupie kontrolnej (p = 0,42) [75].

W badaniu klinicznym NCIC CTG PA.3, podobnie
jak w innym badaniu klinicznym III fazy AViTA, obser-
wowano wydhuzenie catkowitego przezycia u chorych le-
czonych erlotynibem, u ktérych stwierdzono wystapienie
wysypki skdrnej, w poréwnaniu z chorymi bez objawéw
toksycznosci skdrnej [73, 76]. W badaniu AViTA podda-

no ocenie leczenie gemcytabing w skojarzeniu z erloty-
nibem i bewacyzumabem oraz terapi¢ gemcytabina i er-
lotynibem u chorych na raka trzustki w zaawansowanych
stadiach klinicznych choroby [76]. Dotaczenie bewacyzu-
mabu do programu leczenia gemcytabina z erlotynibem
wigzalo si¢ z istotnym wydtuzeniem PFS w poréwnaniu
z grupa chorych poddanych terapii niezawierajacej be-
wacyzumabu, w zakresie OS odnotowano jedynie trend
w kierunku wydluzenia mediany OS, a wzrost odsetka
RR pozostawal na granicy istotnoSci statystycznej [76].
Oczywiscie, wystapienia wysypki skérnej nie mozna
uwazac za sensu stricto czynnik predykcyjny, bowiem
nie moze ono zosta¢ wykorzystane do wstgpnej selekcji
chorych przed rozpoczgciem leczenia. Nalezy podkreslic,
ze protokoly wigkszosci zakofnczonych w ostatnich latach
badan klinicznych, oceniajacych stosowanie leczenia
celowanego interferujacego z EGFR u chorych na no-
wotwory zloSliwe przewodu pokarmowego, zaktadaty
prospektywna oceng réznych potencjalnych czynnikéw
predykcyjnych i prognostycznych. Ostatecznych wynikéw
wielu z tych analiz dotychczas nie przedstawiono.

Leczenie interferujgce z funkcjq
EGFR u chorych na raka drég
2é6tciowych

Raki drég zoétciowych sa heterogenna grupa no-
wotworéw ztosliwych, sktadajaca si¢ z kilku réznych
jednostek chorobowych nie tylko o odmiennej lokalizacji
anatomicznej, lecz takze o odmiennej biologii i odrgb-
nych ztozonych zaburzeniach molekularnych (np. rak
pecherzyka z6tciowego vs. raki wewnatrz- i zewnatrzwa-
trobowych drég zotciowych). Ta ztozonos¢ genetyczna
moze by¢ przyczyna réznic w klinicznym przebiegu
choroby, ale tez, co istotne, moze warunkowa¢ odpo-
wiedz na leczenie ukierunkowane na cele molekularne
w komoérece nowotworowej. Interesujace jest, izw rakach
drég z6tciowych czesto wystepuja molekularne zabu-
rzenia w szlakach przewodnictwa sygnatu wewnatrzko-
moérkowego zwiazanych z receptorami EGFR i HER2.

Ekspresj¢ EGFR obserwuje si¢ w znaczacej wigk-
szosci przypadkow raka drég zotciowych. W badaniu
Lee i wsp. [77] ekspresje te stwierdzano we wszystkich
przypadkach raka pecherzyka zétciowego oraz w 86%
przypadkéw raka drég zoétciowych. Nalezy przy tym
zauwazy¢, iz w tych przypadkach odnotowano silng
ekspresj¢ EGFR, podczas gdy w wiekszoSci przypad-
kéw dysplazji badz przewlektego zapalenia pecherzyka
z6lciowego byta ona staba[77]. Interesujace jest, iz w ok.
13-15% przypadkow raka drog zétciowych i pecherzyka
z6lciowego wykazano obecno$¢ mutacji aktywujacych
w genie EGFR, jednak czgsto$¢ ich wystepowania moze
wykazywac znaczne roznice geograficzne [78, 79]. Muta-
cje w genie EGFR opisane w jednym z tych badan byly
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identyczne z mutacjami w domenie kinazy tyrozynowej
EGFR zwiazanymi ze zwigkszong wrazliwoscia na lecze-
nie inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR u chorych na
niedrobnokomoérkowego raka ptuca [79-81]. Natomiast
w innym badaniu udokumentowano wystepowanie mu-
tacji w genie EGFR, ktorych wcze$niej nie opisywano
[78]. Amplifikacje genu EGFR wykazano u okoto 6%
chorych na raka drég zétciowych [82]. Z kolei nadmierna
ekspresje receptora HER2 obserwowano w 16% przy-
padkéw raka pecherzyka zotciowego i 5% przypadkow
zewnatrzwatrobowego raka drég zétciowych, przy czym
w okoto 80% przypadkéw wynikala ona z amplifikacji
genu HER? [82].

Co ciekawe, czestym zaburzeniem molekularnym
w raku drég zétciowych sa mutacje w genie KRAS. Ob-
serwuje si¢ je w okoto 45-54% przypadkdéw wewnatrz-
watrobowego raka drég zolciowych [83-85], 3-38%
przypadkéw raka pecherzyka zoélciowego [86—89] oraz
10-15% przypadkéw zewnatrzwatrobowego raka drog
z6kciowych [89, 90]. Dodatkowo, w okoto 33% przypad-
kow raka pecherzyka zolciowego [91]122% przypadkow
wewnatrzwatrobowego raka dréog zétciowych [84] wyka-
zano obecno$¢ mutacji w genie BRAF, jednak w innym
badaniu nie potwierdzono obecno$ci mutacji tego genu
ani w raku drég zotciowych, ani w raku pecherzyka
z6kciowego [92].

Aktualnie dostepne sa jedynie wyniki badan klinicz-
nych II fazy, w ktoérych oceniono aktywno$¢ zaréwno
drobnoczasteczkowych inhibitoréw kinazy tyrozynowe;j
EGFR, jak i przeciwcial monoklonalnych przeciwko
EGFR u chorych na uogélnionego raka drog zotcio-
wych. W randomizowanym badaniu klinicznym II fazy
poddano ocenie aktywno$¢ cetuksymabu w skojarzeniu
z gemcytabing i oksaliplatyna (program GEMOX)
u 30 chorych na raka drég z6tciowych w zaawansowa-
nych stadiach klinicznych choroby w I linii chemioterapii
paliatywnej [93]. Catkowita remisje choroby uzyskano
u 3 chorych (10%), za§ PR obserwowano u 53% cho-
rych. Mediana PFS wyniosta 8,8 miesiaca, za§ mediana
OS — 15,2 miesiaca [93]. Co istotne, po uzyskaniu
znacznego zmniejszenia rozlegtosci choroby u 9 chorych
podjeto prébe radykalnej resekeji zmian nowotworo-
wych. Wykazano istotne wydtuzenie PFS u chorych
poddanych resekgcji chirurgicznej po wstepnej cytore-
dukcji z zastosowaniem cetuksymabu w skojarzeniu
z programem GEMOX w poréwnaniu z PFS u chorych
niepoddanych leczeniu operacyjnemu (mediana PFS
wyniosta odpowiednio 21,2 vs. 6,8 miesiaca, p = 0,0001)
[93]. Co wigcej, w badaniu tym obecno$¢ mutacji w genie
KRAS stwierdzono jedynie u 10% badanych, przy czym
u 2z nich uzyskano PR, a u jednego chorego SD). Ponad-
to, nasilenie wysypki skornej, zwiazanej ze stosowaniem
cetuksymabu, wykazywato korelacje z uzyskaniem od-
powiedzi na leczenie tym przeciwciatem (p = 0,01) [93].
Nalezy jednak podkresli¢, iz na wynikach tego badania

zawazy¢ mogl blad systematyczny wynikajacy z selekcji
i braku losowego podziatu chorych do grup.

W innym, randomizowanym badaniu klinicznym
IT fazy poddano ocenie aktywno$¢ cetuksymabu
w skojarzeniu z programem GEMOX u 101 chorych
na raka drég zétciowych w zaawansowanych stadiach
klinicznych choroby, ktérzy nie otrzymywali uprzednio
chemioterapii paliatywnej [94]. Aktualnie dostepne sa
jedynie wyniki analizy przejSciowej efektéw leczenia
w grupie 36 chorych, ktdére sugeruja poprawe odsetka
4-miesigcznego PFS u chorych leczonych cetuksymabem
w skojarzeniu z programem GEMOX w poréwnaniu ze
stosowaniem wylacznie chemioterapii (odpowiednio
61% vs. 44%) [94].

Philip i wsp.[95] poddali ocenie stosowanie erloty-
nibu w monoterapii u chorych na raka drég zétciowych
w zaawansowanych stadiach klinicznych choroby. Ponad
potowe chorych wiaczonych do tego badania uprzednio
poddano chemioterapii paliatywnej. Ekspresj¢ EGFR
(IHC) udokumentowano u 81% chorych. U 17% chorych
nie stwierdzono wystapienia progresji choroby w okresie
24 tygodni obserwacji. PR uzyskano u 3 z 40 chorych
(7,5%), dodatkowo u 17 chorych obserwowano stabi-
lizacje choroby o medianie czasu trwania 4,4 miesiace.
Mediana TTP wyniosta 2,6 miesigca, za§ mediana OS
— 7,5 miesigca [95]. W badaniu tym nie dokonano oceny
obecnosci mutacji aktywujacych w genie EGFR, ponadto
z powodu matej liczebnosci grupy badanej nie oceniono
zwiazku pomiedzy ekspresja EGFR i odpowiedzia na
leczenie erlotynibem. Nie wykazano natomiast istotnego
wplywu ekspresji EGFR na wydtuzenie czasu przezycia
calkowitego chorych (p > 0,05) [95].

W innym badaniu oceniono wyniki stosowania la-
patynibu w grupie 17 chorych na raka drég z6tciowych
w zaawansowanych stadiach klinicznych choroby. Nie
obserwowano obiektywnych odpowiedzi na leczenie,
natomiast u 5 chorych stwierdzono stabilizacj¢ choroby.
Mediana PFS wyniosta 1,8 miesigca, za§ mediana OS
— 5,2 miesigca [96]. Przedstawiono takze — dotych-
czas jedynie w postaci streszczenia — wstepne dane
dotyczace aktywnosci AZD 6244 — inhibitora MEK
1/2 — w leczeniu chorych na uogélnionego raka drég
z6tciowych, ktérzy mogli uprzednio otrzymywac che-
mioterapi¢ paliatywna. Wyniki terapii z zastosowaniem
AZD6244 w tej grupie chorych okazaly si¢ zachecajace
(RR — 14%, mediana PFS — 5,4 miesiaca, mediana
OS — 8,2 miesiaca) [97].

Wyniki powyzszych badan sugeruja, iz stosowanie
inhibitoréw EGFR moze wigzac si¢ z u czgsci chorych
na raka drég zétciowych w zaawansowanych stadiach
klinicznych choroby z istotnymi korzySciami kliniczny-
mi. Wplyw zaréwno obecnoS$ci mutacji aktywujacych
w genie EGFR, jak i mutacji w genach KRAS i BRAF na
wyniki leczenia interferujacego z EGFR u tych chorych
pozostaje, jak dotad, nieznany. W §wietle danych na
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temat roli mutacji w tych genach, uzyskanych w toku
badan klinicznych u chorych na niedrobnokomérko-
wego raka phuca i raka jelita grubego leczonych miedzy
innymi erlotynibem i cetuksymabem, wydaje si¢, iz takze
w przypadku chorych na raka drég zétciowych konieczna
bedzie identyfikacja grupy pacjentéw, ktérzy mogliby
odnies¢ najwigkszag korzys$¢ z terapii inhibitorami EGFR.
Wydaje si¢ takze, iz wyodrebnienie takiej grupy chorych
na uogdlnionego raka drég zétciowych mogtoby prowa-
dzi¢ do poprawy wynikéw ich leczenia.

Leczenie interferujgce
z funkcjg EGFR u chorych na raka
watrobowokomérkowego

W okoto 90% przypadkéw podtozem rozwoju raka
watrobowokomoérkowego (HCC, hepatocellular car-
cinoma) jest marsko$¢ watroby wywotana przewlekta
infekcja HBV/HCV lub toksycznym uszkodzeniem
watroby (alkohol, aflatoksyny), rzadziej za$§ innymi
przyczynami, na przyktad hemochromatoza. Procesy
przebudowy marskiej watroby i wspotistnienie zaburzen
w funkcjonowaniu uktadu immunologicznego zwigza-
nych z przewleklg infekcja wirusami zapalenia watroby
przyczyniaja si¢ do tego, ze HCC jest nowotworem
niezwykle ztozonym na poziomie molekularnym. Wsréd
zaburzen molekularnych obserwowanych w HCC nalezy
wymieni¢ nieprawidlowe procesy stymulacji przez czyn-
niki wzrostu (m.in. TGF-6 i EGF), nadmierna aktywacje
szlakéw przekaznikowych odpowiedzialnych za procesy
proliferacji (RAF/MEK/ERK, PI3K/AKT, Wnt/3-ka-
tenina), zaburzenia proceséw apoptozy (p53, PTEN).
Ponadto, w rozwoju HCC duza role odgrywa proces neo-
angiogenezy. W efekcie HCC jest nowotworem o silnie
rozwinietej sieci patologicznych naczyn krwiono$nych.
Jednym ze szlakéw przekaznictwa wewnatrzkomoérkowe-
g0, zwigzanym z receptorem EGFR, odgrywajacym istot-
na role w patogenezie raka watrobowokomorkowego,
jest szlak transdukcji sygnalu RAF/MEK/ERK (MEK,
mitogen-activated protein extracellular kinase; ERK, extra-
cellular signal-regulated kinase), odpowiedzialny migdzy
innymi za kontrole podziatu komérkowego i proliferacje
[98-104]. Nadmierna ekspresja EGFR w komoérkach
HCC wystepuje czesto. Ponadto wykazano, iz jest ona
niezaleznym niekorzystnym czynnikiem prognostycznym
w przebiegu HCC i wykazuje korelacje z rozsiewem
pozawatrobowym tej choroby [100-102].

Sorafenib jest drobnoczasteczkowym, wielokina-
zowym inhibitorem o aktywnoS$ci anty-angiogennej
i pro-apoptotycznej. Lek ten miedzy innymi hamuje
aktywnos$¢ kinazy RAF, waznego elementu szlaku trans-
dukgji sygnalu RAF/MEK/ERK, a takze blokuje trans-
dukcje sygnatu zalezng od receptoréw VEGFR-2i PDG-
FR-beta, przez co wywiera wplyw hamujacy angiogeneze

w guzie nowotworowym [105]. Aktywno$¢ sorafenibu
poddano ocenie w migdzynarodowym, wieloosrod-
kowym, randomizowanym badaniu klinicznym III
fazy Sorafenib HCC Assessment Randomized Protocol
(SHARP) [106]. Wlaczono do niego 602 chorych na
HCC w zaawansowanych stadiach klinicznych choroby,
przy czym okoto 90% chorych pochodzito z osrodkéw
europejskich. Nalezy podkresli¢, iz u 95% chorych
wilaczonych do badania SHARP wydolnos$¢ watroby
wedhug skali Child-Pugh oceniono na A [106]. Leczenie
sorafenibem rzadko wiazato si¢ z obiektywna odpowie-
dzia na leczenie (odsetek PR wyniost jedynie 2,3%),
czesciej obserwowano stabilizacje choroby nowotworo-
wej (u 71% chorych otrzymujacych sorafenib). W po-
réwnaniu ze stosowaniem placebo terapia sorafenibem
wiazala si¢ z istotnym wydtuzeniem PFS (mediana PFS
wyniosta odpowiednio 5,5 vs. 2,8 miesigca, HR: 0,58;
p = 0,000007) i istotnym wydtuzeniem OS (mediana OS
wyniosta odpowiednio 10,7 vs. 7,9 miesiaca, HR: 0,69;
p = 0,00058) [106].

W innym badaniu klinicznym III fazy, o konstrukcji
zblizonej do badania SHARP, dokonano oceny sku-
tecznoS$ci stosowania sorafenibu u chorych na HCC,
pochodzacych z populacji azjatyckiej [107]. Wyniki
tego badania byly poréwnywalne do uzyskanych w ba-
daniu SHARP. W badaniu azjatyckim, podobnie jak
w badaniu SHARP, stosowanie sorafenibu wigzato si¢
z istotnym zmniejszeniem ryzyka progresji choroby
(0 42%) i istotna redukcja ryzyka zgonu (o 33%) [107].
Nalezy podkresli¢ réznice w sile statystycznej obu tych
badan, jak réwniez réznice w etiologii HCC (ok. 75%
chorych z etiologia wirusowego zapalenia watroby typu
B w badaniu azjatyckim vs. ok. 30% chorych w badaniu
europejskim). Ponadto, do badania azjatyckiego wia-
czano chorych w gorszym stanie ogélnym i z bardziej
zaawansowanym HCC niz w badaniu europejskim,
stad tez rokowanie i wyniki leczenia sorafenibem u tych
chorych byly ogélnie gorsze w krajach azjatyckich [107].

Sorafenib jest pierwszym lekiem o udokumentowa-
nym wplywie na wydluzenie przezycia chorych na raka
watrobowokomoérkowego w zaawansowanych stadiach
klinicznych choroby. Sorafenib jest lekiem dos¢ dobrze
tolerowanym przez chorych. Nieco wyzszy odsetek
dziatan niepozadanych wystepowat w badaniu azjatyc-
kim (m.in. wystgpowanie zespotu reka—stopa w stopniu
3./4. u 11% chorych) niz w badaniu europejskim, co
moze wynikaé z odrebnosci w farmakokinetyce i farma-
kogenetyce lekéw obserwowanej w azjatyckiej populacji
chorych w poréwnaniu z chorymi z Europy Zachodniej
i Srodkowe;j [106, 107]. Nalezy jednak zauwazy¢, iz stoso-
wanie sorafenibu nie wigzato si¢ z istotnym wydtuzeniem
czasu do progresji objawowej HCC [106]. Ponadto,
bezpieczenstwo i warto$¢ stosowania tego leku w grupie
chorych w klasie B i C wedlug klasyfikacji Child-Pugh
dotychczas stabo udokumentowano [108].
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Tabela 1. Aktywnosc¢ lekow interferujacych z funkcja EGFR u chorych na raka watrobowokomérkowego
w zaawansowanych stadiach klinicznych choroby (wyniki wybranych badan klinicznych II lub 1iI fazy)

Table 1. Activity of drugs interfering with EGFR function in advanced hepatocellular carcinoma patients (results of selected
phase Il and Ill clinical trials)

Badanie kliniczne Leki badane Liczba RR sD mTTP? lub mOS,
chorych (%) (%) mPFSP, (miesigce)
(miesigce)
Abou-Alfa i wsp. [110] Sorafenib 137 2,2 33,6 4,22 9,2
Llovet i wsp. [106] Sorafenib 602 2 71 5,52 10,7
Cheng i wsp. [107] Sorafenib 226 3,3 54 2,82 6,5
Abou-Alfa i wsp. [111] Sorafenib + doksorubicyna 96 4 77 8,6%/6,9P 13,7
Thomas i wsp. [112] Erlotynib 40 43 3,1 6,25
Philip i wsp. [113] Erlotynib 38 9 50 3,2P 13
Thomas i wsp. [109] Bewacyzumab + erlotynib 40 25 42,5 9,0° 15,6
O'Dwyer i wsp. [114] Gefitynib 31 3 22,5 2,8b 6,5
Ramanathan i wsp. [96] Lapatynib 30 5 35 2,30 6,2
Bekaii-Saab T i wsp. [115] Lapatynib 26 0 40 1,9b 12,6
Zhu i wsp. [116] Cetuksymab 30 0 17 1,4b 9,6
Grunwald i wsp. [117] Cetuksymab 32 0 44 1,92 NR
Asnacios i wsp. [118] Cetuksymab + GEMOX 45 20 40 4,7° 9,5
Faivre i wsp. [119] Sunitynib 37 2,7 35 5,32 9,3
Zhu i wsp. [120] Sunitynib 34 2,9 47 4,0 9,9

awyniki leczenia wyrazone jako mediana czasu przezycia do progresji choroby; Pwyniki leczenia wyrazone jako mediana czasu przezycia wolnego od
progresji choroby; NR (not reported) — nie raportowano; RR (response rate) — odsetek odpowiedzi na leczenie; SD (stable disease) — stabilizacja cho-
roby; mOS (median overall survival) — mediana czasu catkowitego przezycia chorych; mTTP (median time to progression) — mediana czasu przezycia
do progresji choroby; mPFS (median progression-free survival) — mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby

Innym inhibitorem wielokinazowym, ktérego ak-
tywno$¢ poddano ocenie w kilku badaniach klinicznych
II fazy u chorych na HCC w zaawansowanych stadiach
klinicznych choroby, jest sunitynib. Wstepne wyniki tych
badan sugeruja (tab. 1), iz lek ten charakteryzuje si¢
zblizona aktywnoscia do sorafenibu w terapii tych cho-
rych. W innych badaniach poddano ocenie skutecznos¢
stosowania erlotynibu i gefitynibu, drobnoczasteczko-
wych inhibitoréw EGFR, a takze lapatynibu, ktory jest
drobnoczasteczkowym inhibitorem receptoréw EGFR
i HER2. Zasadniczo leki te charakteryzuja si¢ bardzo
staba lub umiarkowang aktywnos$cia w terapii chorych
na HCC w zaawansowanych stadiach klinicznych cho-
roby (tab. 1). Wyzsza aktywno$¢ obserwowano przy
zastosowaniu erlotynibu w skojarzeniu z bewacyzu-
mabem (przeciwciatem przeciwko VEGF o dziataniu
antyangiogennym). W badaniu Thomasa i wsp. [109]
oceniono stosowanie tych dwoch lekéw w skojarzeniu
w terapii 40 chorych na HCC w stadium uog6lnienia
choroby. CzesSciowa regresje stwierdzono u 25% cho-
rych, mediana PFS wyniosta 9 miesigcy, za§ mediana
OS — 15,6 miesiaca [109]. Jednak toksycznos¢ leczenia
skojarzonego byta dos$¢ znaczaca, bowiem ostabienie
w stopniu 3./4. obserwowano u 20% chorych, nadci$nie-

nie tetnicze w stopniu 3./4. u 15% chorych, krwawienie
z przewodu pokarmowego — u 12,5% chorych, biegun-
ke — u 10% i podwyzszenie aktywnosci transaminaz
— u 10% chorych [109]. Problemem wymagajacym
oceny jest bezpieczenstwo stosowania bewacyzumabu
u chorych z nadci$nieniem wrotnym. Innym lekiem, kto-
rego aktywno$¢ poddano ocenie w badaniach klinicznych
II fazy u chorych na HCC w zaawansowanych stadiach
klinicznych choroby jest cetuksymab, chimeryczne
przeciwcialo monoklonalne przeciwko EGFR (tab. 1).
Jednak aktywnos$¢ tego leku w monoterapii wydaje si¢
by¢ bardzo mata lub jedynie umiarkowana w skojarzeniu
z gemcytabing i oksaliplatyna (program GEMOX).

Podsumowanie

Poprawa wynikéw leczenia chorych na uogdlnio-
ne nowotwory zto§liwe gérnego odcinka przewodu
pokarmowego upatrywana jest w ostatnich latach
w identyfikacji specyficznych zaburzen molekularnych
w komoérkach nowotworowych. Trwaja intensywne
poszukiwania terapii ukierunkowanych na cele mo-
lekularne w komdrce nowotworowej. Jednym z nich
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moze by¢ receptor EGFR, tym bardziej ze zaburzenia
stwierdzane w szlakach przekaznictwa sygnalow we-
wnatrzkomérkowych zwiazanych z tymi receptorami sg
istotnymi niekorzystnymi czynnikami prognostycznymi
w tej grupie chorych. Receptor EGFR moze by¢ celem
terapii wykorzystujacych drobnoczasteczkowe inhibitory
kinaz tyrozynowych EGFR lub przeciwcial monoklo-
nalnych przeciwko temu receptorowi. Dotychczas na
podstawie pozytywnych wynikéw badan klinicznych 111
fazy do codziennej praktyki klinicznej wprowadzono
trastuzumab w leczeniu chorych na HER2-dodatniego
uogodlnionego raka zotadka oraz erlotynib w leczeniu
chorych na raka trzustki w zaawansowanych stadiach
klinicznych choroby. Wyniki badan klinicznych wstep-
nych faz stworzyly podstawy naukowe do prowadzonych
obecnie licznych badan 11 fazy oceniajacych skutecznosé
stosowania lekow interferujacych z EGFR u chorych na
inne nowotwory ztosliwe gérnego odcinka przewodu
pokarmowego, w skojarzeniu z klasycznymi lekami
cytotoksycznymi i/lub radioterapia.
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