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Wstep

STRESZCZENIE

Niedrobnokomarkowy rak ptuca (NDRP) nadal stanowi istotny problem kliniczny i spoteczny. W ostatnim
okresie notuje sie staty wzrost zachorowan w populacji kobiet i mezczyzn. Wyniki leczenia chirurgicznego,
radioterapii i chemioterapii osiggnely plateau. Perspektywy farmakologicznego leczenia NDRP warun-
kuje poznanie mechanizmow molekularnych odpowiedzialnych za rozwdj nowotworu oraz powstawanie
opornoéci. Wprowadzenie lekdw ukierunkowanych molekularnie stanowi istotny postep w leczeniu NDRP
Leczenie ukierunkowane obejmuije obecnie zastosowanie lekow antyangiogennych oraz monoklonalnych
przeciwcial i drobnoczasteczkowych inhibitorow kinazy tyrozynowej. Ogromna role odgrywa identyfikacja
predykcyjnych czynnikow pozwalajgca na optymalizacje leczenia.

Stowa kluczowe: niedrobnokomadrkowy rak ptuca, leczenie ukierunkowane molekularnie, receptor
naskoérkowego czynnika wzrostu, inhibitory kinazy tyrozynowej, erlotynib, gefitynib, cetuksymab

ABSTRACT

Non small cell lung cancer (NSCLC) remains a significant clinical and social problem. In the last period
there has been a steady increase a incidence in women and men. Results of surgical treatment, radiothe-
rapy and chemotherapy have reached a plateau. Perspectives for pharmacological treatment of NSCLC
determines understanding the molecular mechanisms responsible for tumor growth and resistance.
The introduction of molecularly targeted drugs is an important step in the treatment of NSCLC. Targeted
treatment includes the use of monoclonal antibodys, anti-angiogenic treatment and small molecule tyro-
sine kinase inhibitors. Identity of predictive factors plays a huge role for targeting treatment optimization.
Key words: non-small-cell lung cancer, target therapy, epidermal growth factor receptor, tyrosine kinase
inhibitors, erlotinib, gefitinib, cetuximab
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toksycznoS¢ chemioterapii opartej na klasycznych lekach
cytotoksycznych uzasadnia zainteresowanie metodami

Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP) ze wzgle-
du na rosnaca liczbe zachorowan i zgonéw pozostaje
jednym z najwiekszych wyzwan wspolczesnej onkolo-
gii. Niezadawalace wyniki leczenia zaawansowanego
NDRP (okoto 70% wszystkich chorych) oraz znaczna

ukierunkowanymi molekularnie. Postep biologii mole-
kularnej poszerzyt wiedz¢ na temat procesow powsta-
wania choréb nowotworowych oraz okreslit potencjalne
cele dla lekéw biologicznych — migdzy innymi inhibi-
toréw osi receptora naskorkowego czynnika wzrostu
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(EGFR, epidermal growth factor receptor). Przedmiotem
zainteresowania w gldwnej mierze pozostaja przeciwcia-
ta monoklonalne blokujace wigzanie ligandéw z zewna-
trzkomoérkowa domena EGFR oraz inhibitory kinazy
tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase inhibitors) skierowane
przeciw domenie wewnatrzkomoérkowej EGFR. Przed-
stawicielem pierwszej grupy lekéw jest cetuksymab, a do
drugiej naleza gefitynib i erlotynib.

Czynniki wzrostu sa zwiazkami efektorowymi
wplywajacymi na proliferacje¢, réznicowanie, adhezje,
przezywalno$¢ i migracje komorek. Receptory dla nich
znajduja si¢ na powierzchni komorek i petnig niezwykle
istotng funkcje w przenoszeniu sygnatu z przestrzeni
zewnatrzkomérkowej do wnetrza komorki. Receptor dla
naskorkowego czynnika wzrostu byt jednym z pierwszych
opisanych i zsekewencjonowanych [1]. Wraz z trzema
podobnymi receptorami tworzy rodzing HER (human
epidermal growth factor receptor). Kazdy z wymienionych
receptoréw ma analogiczng budowe i sktada si¢ z do-
meny zewnatrzkomérkowej wiazacej ligand, domeny
transblonowej oraz domeny wewnatrzkomdrkowe;j
o aktywnoSci kinazy tyrozynowej. Receptory rodziny
HER wystepuja w wielu tkankach i maja ponad 10 zna-
nych ligandéw — miedzy innymi: naskérkowy czynnik
wzrostu (EGE epidermal growth factor), transformujacy
czynnik wzrostu alfa (TGFa, transforming growth factor
alpha), czynnik wzrostu wigzacy heparyne podobny do
EGF (HB-EGF, heparin bindnig-EGF), amfiregulina,
betacelulina, epiregulina, neuregulina [2, 3]. Aktywacja
receptora nastepuje po zwigzaniu liganda z monomerem
EGFR, co powoduje jego homo- lub heterodimeryzacje.
Dimeryzacja prowadzi do autofosforylacji domeny we-
wnatrzkomérkowej, co uruchamia pionowg oraz pozio-
ma sie¢ wzmacniania, laczenia i modulowania sygnatu.
Sygnal jest przenoszony do jadra komorki, gdzie reguluje
geny odpowiedzialne za réznicowanie i proliferacje
komérki. Aktywacja genéw powoduje powstanie biat-
kowych produktéw odpowiedzialnych za proliferacje,
migracj¢, adhezj¢, r6znicowanie i apoptoze komorek.
Zaburzenie procesu moze prowadzi¢ do nadaktywnosci
EGFR oraz jego efektoréw [2, 3]. Mechanizmy powo-
dujace zaburzenie fizjologicznej aktywnoSci recepto-
row mozna podzieli¢ na 3 zasadnicze grupy: nadmiar
ligandéw, nadmierna ekspresja receptora lub mutacja
w obrebie samego receptora, co moze powodowac jego
stala, niezalezna od liganda aktywacje [2, 3].

Odwracalne TKI

Odwracalne TKI sga drobnoczasteczkowymi zwigz-
kami, ktére wiaza si¢ z wewnatrzkomorkowa domeng
EGFR i blokuja szlak przekazywania sygnatu do jadra
komérki. Zahamowanie czynnos$ci EGFR skutkuje blo-
kowaniem wewnatrzkomadrkowych szlakéw onkogenezy.

Gefitynib — pierwsza linia leczenia

Oceng skutecznosci i toksycznosci gefitynibu w pota-
czeniu z klasyczna chemioterapia przeprowadzono w ra-
mach dwoch badan III fazy (INTACT-1 i INTACT-2).
Zaréwno w badaniu europejskim (INTACT-1 — gem-
cytabina, cisplatyna i gefitynib w poréwnaniu z gemcyta-
bing i cisplatyna), jak réwniez w badaniu amerykanskim
(INTACT-2 — paklitaksel, karboplatyna i gefitynib
w poréwnaniu z paklitakselem i karboplatyna) nie wy-
kazano réznic pomiedzy grupami badania w zakresie
mediany czasu przezycia catkowitego oraz wolnego od
progresji i odsetka przezy¢ [4, 5]. W opublikowanym
w 2009 r. badaniu IPASS, wielooSrodkowym badaniu
III fazy, poréwnano gefitynib z chemioterapia oparta
na paklitakselu i karboplatynie w ramach pierwszej
linii leczenia. Uczestniczylo w nim 1217 chorych rasy
z6ltej z rozpoznaniem zaawansowanego NDRP, nigdy
niepalacych lub z krétkim wywiadem palenia tytoniu.
Materiat tkankowy do badafi molekularnych byt dostep-
ny u 683 chorych (56%), a oceng stanu genu EGFR prze-
prowadzono u 437 chorych (35%) iu 261 chorych (60%)
stwierdzono mutacje. Sredni czas przezycia wolnego
od progresji w catej badanej grupie nie r6znit si¢ w obu
grupach badania (okoto 6 miesiecy), a réznica w za-
kresie czasu przezycia catkowitego nie byla znamienna
(18,6 vs. 17,3 miesiaca). Wykazano natomiast znamienng
roznice pod wzgledem odsetka przezy¢ 1-rocznych na
korzys¢ gefitynibu (25% vs. 7%). W analizie podgrup wy-
kazano korzy$¢ terapeutyczna pod postacia wydluzenia
czasu przezycia wolnego od progresji choroby w grupie
chorych otrzymujacych gefitynib z obecnoscia mutacji
aktywujacej w genie kodujacym EGFR, natomiast brak
mutacji wigzal si¢ z lepszymi wynikami chemioterapii [6].

Podobne wyniki uzyskano w kolejnych badaniach
z losowym doborem chorych, ktére réwniez dotyczyly
chorych rasy zéttej. W pierwszym badaniu gefitynib byt
znamiennie skuteczniejszy niz chemioterapia docetak-
selem i karboplatyna pod wzgledem czasu przezycia
wolnego od progresji w pierwszej linii leczenia chorych
z mutacjg aktywujaca w genie EGFR (9 vs. 6 miesigcy),
ale nie wykazano roznicy w zaleznosSci od rodzaju oce-
nianej mutacji aktywujacej (ekson 19 vs. 21) [7]. Kolejne
badanie poréwnywato gefitynib z karboplatyng i pakli-
takselem w pierwszej linii leczenia i wykazano w nim
znamienng réznicg w zakresie czasu przezycia wolnego
od progresji na korzys¢ gefitynibu (11 vs. 5 miesigcy) oraz
odsetka przezy¢ 1-rocznych i 2-letnich (42% i 8% dla
gefitynibu oraz 3% i 0% dla chemioterapii) [8]. Nalezy
podkresli¢, ze w obu badaniach ponad 90% stanowili
chorzy z rozpoznaniem gruczolakoraka [7, §].

Wyniki przedstawionych badan byly podstawa re-
jestarcji gefitynibu w pierwszej linii leczenia chorych
na zaawansowanego NDRP wylacznie pod warunkiem
potwierdzenia obecnoSci mutacji aktywujacej w genie
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kodujacym EGFR, pod warunkiem, ze wczes$niej nie
stosowano innych TKI.

Gefitynib — druga linia leczenia

Wyniki badan I fazy okreslity dawki gefitynibu
(250 mg 1 500 mg) oraz charakterystyke niepozadanych
dziatan leku [9].

W badaniach II fazy (IDEAL-1 i IDEAL-2) oce-
niano skuteczno$c gefitynibu w dawkach 250 mg oraz
500 mg u chorych uprzednio poddanych chemioterapii
zawierajacej pochodne platyny — wskazniki odpowiedzi
miescily si¢ granicach 10-20%, ale u 40-50% chorych
stwierdzono znaczace ztagodzenie dolegliwosci [10]
lub poprawe jakosci zycia [11]. Z uwagi na podobna
skuteczno$¢ obu dawek gefitynibu do badania III fazy
wybrano mniej toksyczna dawke 250 mg.

W badaniu ISEL poréwnano gefitynib z placebo
u chorych po niepowodzeniu jednej lub dwdch linii
chemioterapii z udzialem pochodnych platyny. Nie
wykazano réznic pomiedzy grupami pod wzgledem
mediany czasu przezycia catkowitego i wolnego od
progresji choroby [12].

Natomiast poréwnanie gefitynibu wobec docetakselu
(badanie INTEREST) nie wykazato réznic pod wzgle-
dem mediany czasu przezycia catkowitego (okoto 8 mie-
siecy w obu grupach) i w odsetka przezy¢ 1-rocznych [13].

Erlotynib — pierwsza linia leczenia

W badaniu Ii I fazy przeprowadzonym u chorych na
r6znych nowotwory lite, w tym NDRP, uzyskano odsetek
odpowiedzi terapeutycznych na leczenie erlotynibem
nieprzekraczajacy 5-15% i mediane czasu przezycia cat-
kowitego wynoszaca okoto 8 miesigcy. Rekomendowana
dawke do badan II fazy ustalono na 150 mg [14, 15].

Podobnie jak w badaniach nad gefitynibem oceng
skutecznosci i toksycznoSci erlotynibu w potaczeniu
z klasyczng chemioterapia dokonano na podstawie
dwoéch badan III fazy z losowym doborem chorych
(TALENT i TRIBUTE). Zaréwno w badaniu europej-
skim (TALENT — gemcytabina, cisplatyna i erlotynib
w poréwaniu z gemcytabing i cisplatyna), jak réwniez
w badaniu amerykafskim (TRIBUTE — paklitaksel,
karboplatyna i erlotynib w poréwnaniu z paklitakselem
ikarboplatyna) nie wykazano réznic pomig¢dzy grupami
badania w zakresie wskaZnikéw przezycia [16, 17].

Na kongresie European Society for Medical Oncology
(ESMO) w Mediolanie w formie prezentacji ustnej przed-
stawiono wyniki badania III fazy poréwnujacego zasto-
sowanie erlotynibu w pierwszej linii leczenia rozsianego
NDRP wobec chemioterapii opartej na karboplatynie
i gemcytabinie u chorych z mutacja aktywujaca EGFR
(n = 154). Wykazano znamienng statystycznie rdznice
pod wzgledem mediany czasu wolnego od progresji na

korzy$¢ erlotynibu (13.1vs. 4.6 miesiaca; p = 0,0001). Od-
setek odpowiedzi obiektywnych wynidst odpowiednio dla
erlotynibu i placebo 83% 136% (p = 0.0000). Nie przed-
stawiono danych dotyczacych przezycia catkowitego [18].

Erlotynib — druga linia leczenia

W badaniu rejestracyjnym (BR.21) oceniono sku-
teczno$¢ i toksycznoS¢ leczenia erlotynibem wobec
placebo w drugiej lub trzeciej linii leczenia u ponad
700 chorych — uzyskano znamienne wydtuzenie media-
ny czasu przezycia catkowitego (7 vs. 5 miesigcy) i czasu
przezycia wolnego od progresji (10 vs. 8 tygodni) oraz
zwickszenie odsetka przezy¢ 1-rocznych (31 vs. 21%)
[19]. W grupie chorych leczonych erlotynibem wykazano
poprawe jakoSci zycia (wydtuzenie mediany czasu do na-
silenia dolegliwo$ci — dusznosci, kaszlu i bélu) [19, 20].
Analiza badania rozszerzonego dostepu do leku potwier-
dzita wyniki uzyskane w badaniu BR.21 pod wzgledem
wskaznikow przezycia oraz dziataf niepozadanych [21].

Erlotynib — leczenie podtrzymujgce

Nowym podejSciem u chorych na zaawansowa-
nego NDRP jest podtrzymujace stosowanie leczenia
po chemioterapii indukujacej. W badaniu SATURN
(1949 chorych) poréwnano zastosowanie erlotynibu po
paliatywnej chemioterapii (cisplatyna lub karboplatyna
z gemcytabing lub paklitakselem) w poréwnaniu z place-
bo. Analize czasu przezycia wolnego od progresji choro-
by i catkowitego przeprowadzono w grupie 884 chorych
i wykazano wydtuzenie wskaZnikéw o odpowiednio
okoto 7 dni i miesigc (12 vs. 11 mieigcy) w grupie otrzy-
mujacej erlotynib (12,3 vs. 11,0 tygodni). Odnotowana
korzy$¢ w zakresie czasu przezycia calkowitego obser-
wowana byla jedynie w grupie chorych ze stabilizacja
choroby po chemioterapii (12 vs. 10 miesigcy), czego
nie odnotowano w grupie chorych z odpowiedziami
czeSciowa lub catkowita [22]. Wykazano warto$¢ dobo-
ru chorych pod wzgledem statusu mutacji aktywujacej
w genie EGFR dla mediany czasu przezycia wolnego od
progresji. Nie przedstawiono danych dotyczacych media-
ny czasu przezycia catkowitego i stanu genu EGFR [22].

Czynniki predykcyjne

Na podstawie analiz retrospektywnych wynikéw
badan II i III fazy wykazano, ze wigksze prawdopo-
dobiefistwo uzyskania odpowiedzi na TKI stwierdza
sie u kobiet, chorych rasy z6ltej, z rozpoznaniem raka
gruczotowego (szczegélnie — podtyp raka oskrzeli-
kowo-pecherzykowego) oraz u chorych niepalacych
tytoniu lub z krétkim wywiadem palenia [12, 19, 20].
Préba oceny molekularnych czynnikéw predykcyjnych
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dotyczyta ekspresji domeny zewnatrzkomérkowej
EGFR, liczby kopii i mutacji aktywujacych genu
EGFR oraz mutacji onkogenu KRAS. Nie wykazano
wartosci stopnia ekspresji EGFR na uzyskiwane
wyniki leczenia, natomiast znamienna korzy$¢ (nie-
zalezny wplyw predykcyjny) z leczenia TKI odnosili
chorzy z mutacja w genie EGFR. Wplyw obecnosci
amplifikacji EGFR na uzyskanie odpowiedzi byl nie-
jednoznaczny [23, 24].

Najczestsza mutacja aktywujaca jest delecja w ek-
sonie 19. oraz substytucja (L858R) w eksonie 21. Obie
wymienione mutacje stanowia 85% wszystkich zaburzen
w genie EGFR u chorych na NDRP. Innymi czgsto
wystepujacymi mutacjami jest substytucja w eksonie
18. (G719A/C)ieksonie 21. (L861Q). Odsetek odpowie-
dzi obiektywnych wynosi §rednio 80%, a mediana czasu
przezycia wolnego od progresji od okoto 8 do 13 mie-
sigcy [24]. Metaanaliza 22 badan randomizowanych
(1470 chorych) ocenifa §redni odsetek wystgpowania
mutacji w onkogenie KRAS na 16%. Mutacje znamiennie
czesciej wystepowaly u palaczy (25% vs. 6%) iu chorych
z rakiem gruczotowym w poréwnaniu z innymi typami
(26 vs. 16%). Odsetek odpowiedzi na TKI u chorych
z obecnoscia mutacji KRAS wynidst 3% i réznit si¢ zna-
miennie wobec grupy bez mutacji (26%) [25]. Wobec
potwierdzonego pozytywnego czynnika doboru chorych
do leczenia TKI, jakim jest obecno$¢ mutacji aktywu-
jacej w genie EGFR, autorzy metaanalizy nie sugeruja
korzystania z oceny stanu genu KRAS w doborze do
leczenia TKI [25].

Wskazania rejestracyjne dla TKI

Erlotynib jest lekiem zarejestrownym do drugiej
lub trzeciej linii leczenia zaawansowanego lub uogdl-

Tabela 1. Leki szlaku EGFR [26]
Table 1. EGFR pathway drugs [26]

nionego NDRP po niepowodzeniu chemioterapii oraz
w leczeniu podtrzymujacym po chemioterapii pierwszej
linii z udziatem pochodnej platyny w skojarzeniu z gem-
cytabina lub paklitakselem.

Gefitynib jest lekiem zarejestrowanym do pierwszej
i kolejnych linii leczenia chorych na zaawansowanego
NDRP z potwierdzona mutacja aktywujaca w obrebie
genu EGFR.

Nowe inhibitory receptoréw
rodziny HER

Jako$¢ sygnatu miotogennego zalezy od rodzaju
receptora bioracego udzial w dimeryzacji z EGFR.
Heterodimery charakteryzuja si¢ silniejszym sygna-
lem mitogennym wobec homodimeréw. Najczest-
szym partnerem w heterodimeryzacji dla EGFR jest
HER?2 [26].

Leki o dzialaniu na HER2 mozna podzieli¢ na
wigzace si¢ z receptorem odwracalnie i niedwracalnie.
Przedstawicielem pierwszych jest lapatynib (rejestracja
w leczeniu raka piersi), a przedstawicielem drugich jest
miedzy inymi BIBW 2992 (afatynib). Podziat lekow
i punkty uchwytu przedstawiono w tabeli 1 [26].

Najwicksze nadzieje budzi afatynib (BIBW 2992).
Wyniki badania fazy IIB/III poréwnujacego afatynib
z placebo u chorych z NDRP po niepowodzeniu che-
mioteraii pierwszej i drugiej linii oraz z erlotynibem
lub gefitynibem przedstawiono w postaci zjazdowego
doniesienia w 2010 r. Wykazano znamienne wydtuzenie
mediany czasu przezycia wolnego od progresji w grupie
leczonej afatynibem (3 vs. 1 miesiac), ale nie stwierdzono
réznicy w zakresie mediany czasu przezycia calkowitego
(11 vs. 12 miesiecy). Wykazano poprawe jakoSci zycia
chorych leczonych afatynibem pod postacia zmniejsze-

Klasa leku Lek Punkt uchwytu Faza badan
Inhibitory EGFR — odwracalne Gefitynib EGFR Rejestracja — NDRP
Erlotynib EGFR Rejestracja — NDRP
Inhibitory EGFR — nieodwracalne EKB-569 EGFR Faza Il
CL-387,785 EGFR Badania przedkliniczne
Inhibitory rodziny HER — odwracalne Lapatynib EGFRR/HER2 Rejestracja — rak piersi
AZD 8931 EGFR/HER2/HER3 Faza |
AV-412 EGFR/HER2 Faza |
Inhibitory rodziny HER — nieodwracalne Kanertynib EGFR/HER2/HER4 Faza Il
HKI-272 EGFR/HER2 Faza ll
BIBW 2992 EGFR/HER2 Faza Ill
PF-299804 EGFR/HER2/HER4 Faza ll
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nia stopnia nasilenia kaszlu, dusznosci i dolegliwosci
bélowych [27].

Dziatania niepozgdane

W poréwnaniu z klasycznymi lekami cytotoksycz-
nymi inhibitory kinazy tyrozynowej sa do$¢ dobrze
tolerowane. Najczestszym dziataniem niepozadanym
jest wysypka (okoto 75% chorych) oraz biegunka (54%).
W wigkszosci przypadkow wymienione dzialania niepo-
zadane wystepuja w 1. lub 2. stopniu nasilenia wedlug
systemu Kryteriéw Najczestszych Toksycznosci (CTC,
Common Toxicity Criteria). Czesto$¢ wystepowania dzia-
tan niepozadanych w stopniu 3. i 4. w przypadku wysypki
i biegunki wynosi odpowiednio okoto 9% i okoto 6%.
Innymi dziataniami niepozadanymi sg sucho$¢ skory
i bton §luzowych, zmiany troficzne paznokci i wloséw,
jadlowstret, zmeczenie, wzrost st¢zenia transaminaz
i bilirubiny [19, 20]. Zmiany skérne zazwyczaj wyma-
gaja jedynie miejscowego stosowania kortykostero-
idéw i/lub antybiotykéw. Lekkie przypadki biegunki
wymagaja lekow przeciwmotorycznych, a w ciezszych
konieczne jest zapobieganie odwodnieniu i zaburzeniom
elektrolitowym. Rzadkim, ale groznym powiklaniem
jest srododmiazszowe zapalenie pluc, ktére w okoto
1/3 przypadkéw prowadzi do zgonu. Zwickszone ryzyko
Srodmiazszowego zapalenia pluc wystepuje u chorych
po napromienianiu klatki piersiowej, w ztym stanie
ogoblnym, z wspdlistniejacym juz wezesniej widknieniem.
Objawy pojawiaja si¢ najczesciej w ciggu pierwszych
trzech miesigcy leczenia i sa nieswoiste (kaszel, dusz-
nos¢, goraczka, zmiany radiologiczne). Ocena jest trudna
ze wzgledu na czgste wspdtistnienie zmian zapalnych,
przewlektej choroby obturacyjnej, zwtdknienia ptuc po
radioterapii. W badaniach INTACT-1 i 2 oraz ISEL
powiktanie obserwowano réwnie czesto jak w grupie
przyjmujacej placebo. Leczenie polega na odstawienie
leku oraz stosowaniu leczenia zachowawczego (antybio-
tyki, steroidy, tlenoterapia) [19, 20].

Cetuksymab

Cetuksymab jest chimerycznym przeciwcialem
monoklonalnym klasy IgG1, blokujacym domeng ze-
wnatrzkomérkowa EGFR, przy czym powinowactwo
do receptora jest 5-krotnie wyzsze niz w przypadku
naturalnych ligandéw [28].

W badaniu II fazy (SWOG 0342) poréwnano jed-
noczasowe i sekwencyjne zastosowanie cetuksymabu
u ponad 240 chorych. Nie wykazano réznicy mi¢dzy
schematami leczenia [29].

W badaniu FLEX (doswiadczenie I1I fazy — 1125 cho-
rych) poréwnano efektywnos$¢ i toksyczno$¢ pierwszej

linii leczenia cisplatyng i winorelbing wobec cisplatyny,
winorelbiny i cetuksymabu u chorych na zaawansowanego
NDRP. Cetuksymab stosowano podczas chemioterapii
oraz po zakofczeniu. Warunkiem wlaczenia do badania
bylo immunohistochemiczne potwierdzenie ekspres;ji
EGFR [30]. Wykazano znamienne wydluzenie mediany
czasu przezycia catkowitego w grupie otrzymujacej cetuk-
symab (11 vs. 10 miesigcy) [30], ale nie zaobserwowano
roznicy w zakresie mediany czasu przezycia wolnego od
progresji. Wspotczynniki odpowiedzi byly wigksze w gru-
pie chorych leczonych z udzialem cetuksymabu (36%
vs. 29%), ale czgsto$¢ dziatan niepozadanych byla wyzsza
w grupie otrzymujacej cetuksymab [30].

Metaanaliza czterech badan randomizowanych
(2018 chorych) potwierdzita znamienna korzys¢ z do-
dania cetuksymabu polegajaca na poprawie mediany
czasu przezycia calkowitego (zmniejszenie ryzyka zgonu
0 13%) i zwigkszenia wskaznika odpowiedzi. Metaana-
liza potwierdzita réwniez brak wplywu cetuksymabu
dodanego do chemioterapii na czas przezycia wolnego
od progresji i odsetek przezy¢ 1-rocznych [31]. Obecnie
cetuksymab nie jest zarejestrowany w zadnym wskazaniu
u chorych na NDRP.

Podejmowane sa proby identyfikacji czynnikéw
predykcyjnych w leczeniu z zastosowaniem cetuksy-
mabu. W analizie podgrup badania FLEX wykazano,
ze wystapienie wysypki skérnej po pierwszym cyklu
chemioterapii z cetuksymabem znamiennie poprawiato
wyniki leczenia (wydluzenie mediany czasu przezycia
catkowitego — 15 vs. 9 miesiecy i mediany czasu przezy-
ciawolnego od progresji — 5 vs. 4 miesiace). Wskazniki
przezycia w grupie chorych bez epizodu wysypki po
zastosowaniu cetuksymabu nie réznily si¢ statystycznie
w poréwnaniu z odnotowanymi u chorych poddawanych
wylacznie chemioterapii [32].

Podsumowanie

Mimo uptywu lat, wprowadzania nowych i coraz bar-
dziej zaawansowanych technologicznie metod diagno-
styki oraz statej walki z natogiem palenia tytoniu wyniki
leczenia NDRP sa wysoce niezodawalajace. Nadzieje
poktadane w lekach ukierunkowanych molekularnie
réwniez nie do konca spenily oczekiwania. Leki bloku-
jace 0§ EGFR — w tym, TKI — sg interesujaca grupa,
a postep wiedzy w zakresie biologii molekularnej staje
si¢ podstawa coraz bardziej skutecznego zastosowania
we wskazaniach rejestracyjnych oraz nowych obszarach
pierwszej linii leczenia, leczeniu podtrzymujacym po
chemioterapii lub leczeniu uzupetniajacym. Nieodzow-
nym elementem prawidtowej kwalifikacji chorych do
leczenia ukierunkowanego molekularnie powinno by¢
stosowanie zdefiniowanych i zwalidowanych parametréw
molekularnych.
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