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Ukierunkowane molekularnie
leczenie chorych na raka
narzadow gtowy i szyi

Shyam D. Rao, MD, PhD, Matthew G. Fury, MD, PhD, David G. Pfister, MD

Semin Radiat Oncol 2012, 22: 207-213.

Coraz lepsze poznawanie biologii nowotwordw pozwolito na opracowanie nowej klasy
lekéw o dziataniu ukierunkowanym molekularnie na swoiste punkty uchwytu, znajdujgcych
zastosowanie w leczeniu chorych na ptaskonabtonkowe raki narzgdéw gtowy i szyi.
Metoda ta stwarza szanseg na skuteczniejsze hamowanie gféwnych szlakéw przemian
komoérkowych odpowiadajgcych za progresje nowotworu, co potencjalnie powinno
przektadac sie na poprawe przezycia, a jednoczesnie na minimalizowanie dziatan
niepozadanych leczenia. Pierwszym z biologicznie czynnych lekéw o udowodnionej
skutecznosci wobec ptaskonabtonkowych rakéw narzadow gtowy i szyi byt cetuksymab.
Punktem uchwytu jego dziatania jest szlak przekazywania sygnatow receptora
naskérkowego czynnika wzrostu (epidermal growth factor receptor, EGFR). Obecnie

sg prowadzone badania oceniajgce przydatnosc dziesigtkow lekéw o ukierunkowanym
dziataniu w leczeniu chorych na nowotwory narzadéw gtowy i szyi. W niniejszym artykule
przeanalizowano strategie oddziatywania na szlaki przemian o kluczowym znaczeniu,

w tym na szlak sygnatowy EGFR, szlak sygnatowy czynnika wzrostu $rodbtonka naczyn
(vascular endothelial growth factor, VEGF) oraz na uaktywnienie szlaku PISK/AKT/cel
rapamycyny u ssakéw.

squamous cell carcinoma, HNSCC) dokonuije sie staly postep. Dotyczy on zaréwno

poglebiania wiedzy o samym nowotworze, jak i opracowywania nowych metod te-
rapeutycznych. Dokonane w ostatnim dwudziestoleciu osiagni¢cia w obrazowaniu narzadéw,
komputeryzacji i technologii napromieniania przetozyly si¢ na rozwdj radioterapii od technik
dwuwymiarowych do radioterapii o modulowanej intensywnosci wigzki. Zmiany pozwalajace
na bardziej swoiste oddzialywanie na nowotwor i oszczedzanie tkanek prawidtowych znaczaco
zmodyfikowaly zasady napromieniania chorych na HNSCC. Dokonane w tym samym czasie
postepy w zakresie nauk podstawowych, majace na celu lepsze poznanie biologii nowotwor6w,
przyczynily sie do opracowania lekéw o dzialaniu ukierunkowanym molekularnie.

Przed wprowadzeniem leczenia ukierunkowanego molekularnie postepowanie systemowe
ograniczato sie do podawania zwiazkéw cytotoksycznych hamujacych proliferacje komérek no-
wotworowych. Ich dzialanie bylo w duzej mierze nieswoiste i polegalo na indukgji uszkodzenia
DNA (np. cisplatyna), zaburzaniu replikacji DNA (np. fluorouracyl) lub przerywaniu mitozy
(np. taksoidy). Analizowanie zjawisk molekularnych i biologii komérki w aspekcie proceséw
nowotworzenia istotnie przyczynito si¢ do poznania szlakéw przekazywania sygnatéw odpo-

W leczeniu chorych na ptaskonabtonkowe raki gtowy i szyi (head and neck
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wiadajacych za progresje i przezycie nowotworéw. Wy-
tonienie onkogenéw o zaburzonej regulacji oraz genéw
supresorowych, ktérych hamowanie sprzyja proliferacji
komorek nowotworowych, ujawnito kluczowe swoiste
punkty uchwytu dzialania potencjalnych lekéw. Dzigki
osiggnigciom nauk podstawowych wykazano, ze dla
progresji nowotworu jest konieczne réwniez zahamo-
wanie procesow planowej $mierci komorki oraz induko-
wanie ciaglej replikacji, aktywacja angiogenezy, a takze
stymulowanie mechanizméw naciekania i zdolnosci do
tworzenia przerzutéw.! Chociaz w wielu wymienio-
nych procesach poSredniczg zaburzenia molekularne
zachodzace w komoérkach nowotworowych, wydaje sie
obecnie, ze w tych zlozonych przemianach uczestnicza
tez komérki prawidlowe i komérki zrebu otaczajace
nowotwoér (mikroSrodowisko guza), a takze uklad od-
pornosciowy.

Osiagniecia biologii molekularnej znacznie roz-
szerzyly zakres potencjalnych strategii postepowania
przeciwnowotworowego. Dzieki okresleniu nowych
punktéw uchwytu leczenia stato sie¢ mozliwe opracowa-
nie lekéw o dziataniu ukierunkowanym molekularnie
wybiérczo hamujacych aktywacje kluczowych szlakow
przekazywania sygnalow, charakteryzujacych sie dzigki
temu potencjalnie mniejszg toksycznoscig.®

RECEPTOR NASKORKOWEGO CZYNNIKA WZROSTU

Receptor naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR,
HERT1, ErbB-1) nalezy do rodziny kinaz tyrozynowych
receptorow HER/erbB. Wigzanie ligandéw do EGFR
prowadzi do aktywagji na drodze homo- lub heterodi-
meryzacji z innymi cztonkami rodziny EGFR. Dochodzi
woéwcezas do autofosforylacji EGFR, ktérej wynikiem
jest aktywacja wielu dalszych/nastepczych szlakow prze-
kazywania sygnaléw zaangazowanych w proliferacje
komborek, ich przezycie, naciekanie nowotworu i angio-
geneze.* EGFR uaktywnia dobrze poznany szlak prze-
kazywania sygnatlu kinazy Ras-MAP, co prowadzi do
zwiekszenia ekspresji cykliny D1 i progresji cyklu komor-
kowego z fazy G1 do fazy S.° Rowniez szlak PI3K/Akt
ulega indukcji w wyniku aktywacji EGFR. Pobudzenie
kinazy 3 fosfatydyloinozytolu (phosphatidylinositol-3
kinase, PI3K) prowadzi do powstania lipidowego dru-
giego przekaznika fosfatydyloinozytol-3,4,5-P3 (PIP3),
ktory nastepnie aktywuje kinaze Akt. Kinaza Akt uak-
tywnia cel rapamycyny u ssakéw (mammalian target
of rapamycin, mTOR) oraz antyapoptotyczny czynnik
transkrypcyjny NF-xB, a takze inaktywuje biatka pro-
apoptotyczne, takie jak Bad i kaspaza 9, co sprzyja prze-
zyciu komérki. EGFR aktywuje tez szlaki kinazy Janus
(JAK)/przekazywania sygnatu oraz aktywatoréw trans-
krypcji (STAT), a takze kinazy biatkowej C.
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EGFR mozna wykryé metodami immunohistoche-
micznymi u 90% chorych na HNSCC.® Dobrze po-
znano szlak przekazywania sygnaloéw zalezny od EGFR,
nie wyjasniono jednak doktadnie molekularnych pod-
staw aktywagji receptora w HNSCC. W wielu badaniach
wykazano gorsze rokowanie u chorych na HNSCC
z nasilong ekspresja biatka EGFR.7>® Nie ustalono
wprawdzie uniwersalnej definicji nadekspresji EGFR,
ale w réznych badaniach stwierdzono ja u 40-90%
chorych na HNSCC.

U chorych na HNSCC rzadko wystepuje uaktywnie-
nie mutacji genu EGFR umiejscowionego na chromoso-
mie 7.%11 Metoda fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ
u 10-60% chorych na ten nowotwoér stwierdzono duza
liczbe kopii genu EGFR. Trwa dyskusja poSwiecona zna-
czeniu rokowniczemu tego zjawiska.$>12:13 W HNSCC
wykryto konstytutywnie aktywny wariant EGFR
(EGFRvIII) pozbawiony zewnatrzkomérkowej domeny
wigzacej cetuksymab i wymagajacy przeprowadzenia
dalszych badaf.!* W innym z zakofczonych niedawno
badan stwierdzono zmiany genetyczne szlaku przemian
EGFR w 74% przypadkéw HNSCC oraz czeste delecje
receptora S biatka fosfatazy tyrozynowej, aktywujace;j
receptor. 1

CETUKSYMAB

Trwaja doSwiadczenia kliniczne oceniajace przydat-
no$¢ wielu inhibitoré6w EGFR. Zasadnicze znaczenie
mialy badania III fazy z uzyciem przeciwciala mono-
klonalnego, cetuksymabu (Erbitux, ImClone Systems,
Bristol-Myers Squibb and Merck, Nowy Jork, NY),
w ktérych po raz pierwszy potwierdzono w praktyce
klinicznej skutecznosé leku o dziataniu ukierunkowa-
nym dodanego do standardowego leczenia u chorych
na HNSCC. Cetuksymab jest chimerycznym (mysim/
ludzkim) przeciwcialem monoklonalnym z klasy IgG,
cechujacym sie duzym powinowactwem do zewnatrz-
komoérkowej domeny EGFR. W badaniach prze-
prowadzonych na zwierzetach wykazano obiecujaca
aktywno$¢ kojarzenia cetuksymabu z radioterapig.!®
Opierajac sie na tych wynikach, Bonner i wsp.!” oce-
nili skuteczno$¢ leczenia taczacego cetuksymab z napro-
mienianiem u chorych na miejscowo zaawansowanego
HNSCC. Byto to badanie III fazy z udziatem 424 cho-
rych, ktorych przydzielono losowo do grupy otrzymu-
jacej radioterapie z cetuksymabem (dawka nasycajaca
400 mg/m?2, a nastepnie 250 mg/m? raz w tygodniu)
lub do grupy wylacznie napromienianej. Jednoczesne
z radioterapig stosowanie cetuksymabu skutkowato
znamiennym wydiuzeniem czasu przezycia wolnego
od loko-regionalnej progresji nowotworu (mediana
24,4 vs 14,9 miesigca) oraz czasu przezycia catkowi-
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tego (mediana 49 vs 29,3 miesigca) w poréwnaniu
z obserwowanymi w grupie wylacznie napromienia-
nej. Autorzy stwierdzili, ze poza reakcjami infuzyjnymi
oraz pojawieniem si¢ charakterystycznej wysypki tra-
dzikowatej dziatania niepozadane 3 stopnia nie réznity
si¢ znamiennie miedzy ramionami badania. W grupie
chorych z wysypka zalezng od cetuksymabu o nasileniu
>2 obserwowano lepsze przezycie catkowite niz w po-
zostalych przypadkach (stopien <1).18 Autorzy innego
przeprowadzonego niedawno randomizowanego ba-
dania II fazy zasugerowali, ze kontynuowanie podtrzy-
mujgcego leczenia cetyksymabem przez 12 tygodni po
zakoficzeniu napromieniania moze poprawic przezycie
calkowite.!?

W badaniu EXTREME Vermorken i wsp.20 oce-
niali skuteczno$¢ dodania cetuksymabu do chemiote-
rapii opartej na fluorouracylu i pochodnych platyny
u chorych z nawrotami lub przerzutami odlegtymi
w przebiegu HNSCC. Podczas tego badania III fazy
442 chorych przydzielono losowo do grupy otrzymu-
jacej chemioterapie kojarzaca fluorouracyl z cisplatyna
lub karboplatyng (PF) lub do grupy, w ktérej do tego
samego schematu dodano cetuksymab (dawka nasyca-
jaca 400 mg/m?2, nastepnie 250 mg/m? raz w tygodniu
w trakcie chemioterapii i podtrzymujaco do czasu pro-
gresji lub nieakceptowalnej toksycznoéci). Dodanie ce-
tuksymabu powodowato znamienng poprawe odsetka
odpowiedzi terapeutycznych (35 ws 20%), a takze
wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji no-
wotworu (mediana 5,6 vs 3,3 miesigca) i przezycia
catkowitego (10,1 vs 7,4 miesigca) w poréwnaniu do
grupy otrzymujacej wylacznie dwulekowsg chemiote-
rapie oparta na pochodnych platyny. Czesto§é wyste-
powania dziatai niepozgdanych 3 lub 4 stopnia byta
w obu grupach zblizona, przy czym u chorych leczonych
cetuksymabem i PF stwierdzono jednak znamiennie
wiekszy odsetek przypadkéw posocznicy 3 lub 4 stop-
nia niz w grupie wylgcznej chemioterapii (4 vs <1%).
W innym badaniu III fazy Burtness i wsp.2! poréwny-
wali skuteczno$é wylacznego podawania cisplatyny oraz
skojarzonego leczenia cetuksymabem i cisplatyng u cho-
rych z nawrotami lub przerzutami odleglymi w prze-
biegu HNSCC. Po dodaniu cetuksymabu stwierdzono
zwiekszenie odsetka odpowiedzi terapeutycznych (26 vs
10%), ktdre nie przektadato sie jednak na znamienne
réznice w przezyciu wolnym od progresji nowotworu
iw przezyciu catkowitym. Analiza podgrup ujawnita po-
prawe przezycia catkowitego chorych z grupy otrzymu-
jacej cetuksymab, u ktérych wystapila zalezna od leku
wysypka. Autorzy innego badania przeprowadzonego
niedawno z udziatem chorych na HNSCC z przerzutami
leczonych cetuksymabem i docetakselem zasugerowali
zalezno§¢ miedzy pojawieniem sie wysypki a wystepo-
waniem genotypu EGFR-R521K.22
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Korzystne wyniki uzyskane przez Bonnera i wsp.
sklonity do podjecia kilku badafi oceniajacych nastep-
stwa dodania cetuksymabu do radiochemioterapii
u chorych na HNSCC. W randomizowanym badaniu
IT fazy RTOG 0234 poréwnywano schematy kojarzace
cetuksymab i radiochemioterapie cisplatyna lub doce-
takselem u chorych po leczeniu chirurgicznym z powodu
zaawansowanego HNSCC. Stwierdzono mozliwosé
wiekszej skutecznosci terapeutycznej w ramieniu z do-
cetakselem przy poréwnywalnej toksycznosci leczenia.
W badaniu II fazy radioterapia z jednoczesnym zwick-
szeniem dawki (1,8 Gy/24 h w tygodniach 1-6 ze zwiek-
szeniem dawki o dodatkowa frakcje 1,6 Gy podawang
po 4-6 godzinach w 5 i 6 tygodniu, facznie 70 Gy) sto-
sowana jednocze$nie z 2-krotnym podaniem cisplatyny
w duzej dawce i cetuksymabem stosowanym raz w tygo-
dniu przyniosta zachecajace wyniki odlegte. Badanie to
zakoficzono jednak przedwcze$nie z uwagi na powazne
dziatania niepozadane, w tym zgon dwdch chorych.23
Nie okreslono doktadnej roli cetuksymabu w wystgpie-
niu tych zdarzen, a 3-letnie przezycie catkowite wynio-
sto 769%. Podczas badania II fazy ECOG 3303 u chorych
na miejscowo zaawansowanego HNSCC cetuksymab
dodano do radiochemioterapii z uzyciem cisplatyny.
Odnotowano czeste wystepowanie dziatai niepozada-
nych 3 stopnia.2* RTOG 0522 bylo randomizowanym
badaniem III fazy oceniajacym korzysci wynikajace z do-
dania cetuksymabu (w dawce nasycajacej 400 mg/m?,
a nastepnie w dawce 250 mg/m? raz w tygodniu) do
radiochemioterapii z cisplatyna (w dawce 100 mg/m?2
podawanej w 2 kursach z 3-tygodniowg przerwa)
i napromienianiem metodg jednoczesnego zwicksze-
nia dawki. Uczestniczyli w nim chorzy na miejscowo
zaawansowanego HNSCC. W okresie obserwagji, kt6-
rego mediana wyniosta 2,4 roku, miedzy grupg otrzy-
mujacag cetuksymab a grupg nieotrzymujaca tego leku
nie obserwowano roznic w przezyciu wolnym od pro-
gresji nowotworu ani przezyciu catkowitym. Czesto§é
wystepowania zapalenia bton §luzowych 3 lub 4 stopnia
byta znamiennie wigksza w ramieniu cetuksymabu niz
w ramieniu kontrolnym (45 vs 35%).25 Z tego powodu
nie zaleca si¢ dodawania cetuksymabu do schematéw
radiochemioterapii zawierajacych cisplatyne¢ u chorych,
ktdrzy nie uczestnicza w badaniach klinicznych.

Trwa badanie RTOG 0920, ktérego autorzy po-
réwnuja skuteczno$¢ zastosowania po operacji wy-
lacznie radioterapii ze skutecznoscig napromieniania
skojarzonego w sekwencji jednoczesnej z cetuksymabem
(w dawce nasycajacej 400 mg/m2, po czym w dawce
250 mg/m? raz w tygodniu, a nastepnie podtrzymu-
jaco) u chorych na HNSCC obarczone posrednim ryzy-
kiem. Do grupy posredniego ryzyka wlaczono chorych
z waskim marginesem chirurgicznym, naciekaniem
okolonerwowym i naciekiem naczyn chlonnych, prze-

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie



http://www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

rzutami w wezlach chtonnych w stopniu N2, stopniem
zaawansowania nowotworu T3-4a lub chorych na raka
jamy ustnej w stopniu zaawansowania T2 z glebokim
naciekaniem siegajagcym >5 mm. Wykluczono chorych
z dodatnim marginesem chirurgicznym lub nacieka-
niem przerzutu nowotworowego poza torebke wezta
chtonnego. Innowacjg tego badania byto wyrdznienie
podgrup w zaleznosci od kilku czynnikéw, w tym nad-
ekspresji EGFR stwierdzonej po barwieniu immunohi-
stochemicznym.

Znaczaca liczba dotychczasowych danych sugeruje
uzyskiwanie znamiennie lepszych wynikoéw leczenia
u chorych na raka ustnej czedci gardla ze wspdtistnie-
jacym zakazeniem wirusem brodawczaka ludzkiego
(human papillomavirus, HPV) w poréwnaniu do po-
zostatych.2¢ Osigganie bardzo korzystnych odpowiedzi
terapeutycznych w grupie chorych ze wspdlistnieniem
zakazenia HPV sprawia, ze stosowanie w tej populagji
leczenia o ukierunkowanym dziataniu budzi coraz wiek-
sze zainteresowanie z uwagi na mozliwo$¢ minimalizo-
wania dzialafi niepozadanych. Autorzy nowego badania
RTOG 1016 podjeli probe poréwnania skutecznosci
radioterapii z przyspieszonym frakcjonowaniem sko-
jarzonej z cisplatyng (w dawce 100 mg/m? podanej
w 2 kursach z 3-tygodniowym odstepem) ze skuteczno-
$cig identycznego schematu napromieniania polaczo-
nego z cetuksymabem (dawka wstepna 400 mg/m?, po
czym dawka 250 mg/m? raz w tygodniu) u chorych na
raka ustnej czesci gardta z dodatnim wynikiem barwie-
nia w kierunku HPV.

HUMANIZOWANE PRZECIWCIALA MONOKLONALNE
PRZECIW EGFR

Cetuksymab okazat sie skutecznym lekiem, opra-
cowano wiec inne przeciwciala monoklonalne prze-
ciw EGFR. Panitumumab (Vectibix, Amgen, Thousand
Oaks, CA) jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym
z klasy IgG2 wigzacym sie z zewnatrzkomorkowy do-
meng EGFR, ktére zarejestrowano do leczenia cho-
rych na raka jelita grubego. Obecnie przydatno$¢ leku
jest oceniana u chorych na HNSCC z przerzutami lub
nawrotami w badaniu II fazy Panitumumab Added to
Regimen for Treatment of Head and Neck Cancer Eva-
luation of Response Study i badaniu II fazy Panitumu-
mab Regimen In Second-line Monotherapy of Head
and Neck Cancer. SPECTRUM (Study of Panitumumab
Efficacy in Patients With Recurrent and/or Metastatic
Head and Neck Cancer) bylo badaniem III fazy prze-
prowadzonym z udzialem 657 chorych z przerzutami
lub nawrotami w przebiegu HNSCC. Przydzielono ich
losowo do grupy otrzymujacej cisplatyne i fluoroura-
cyl w skojarzeniu z panitumumabem (9 mg/kg co 3 ty-
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godnie) lub do grupy wylgcznej chemioterapii.2” Nie
stwierdzono réznic w przezyciu catkowitym, ale od-
notowano poprawe przezycia wolnego od progresji.28
W przeprowadzonej niedawno analizie podgrup obser-
wowano korzysci terapeutyczne w grupie chorych z bra-
kiem koincydencji z zakazeniem HPV, nie stwierdzono
ich natomiast w przypadkach dodatniego wyniku bar-
wienia w kierunku HPV.2® Celem badania III fazy pro-
wadzonego obecnie przez kanadyjski National Cancer
Institute jest poréwnanie skutecznosci standardowej ra-
dioterapii skojarzonej z podawang jednoczesnie cispla-
tyng ze skuteczno$cig przyspieszonego napromieniania
kojarzonego z panitumumabem u chorych na miejscowo
zaawansowanego plaskonabtonkowego raka narzadéw
glowy i szyi w III lub IV stopniu zaawansowania.

Zalutumumab (HUMax-EGFR, Genmab, Kopen-
haga, Dania) jest ludzkim przeciwcialem monoklonal-
nym z klasy IgG1 o dziataniu ukierunkowanym przeciw
zewnatrzkomérkowej domenie EGFR. Lek hamuje szlak
przekazywania sygnaléw w podobnym mechanizmie jak
panitumumab. W matych badaniach I i II fazy przepro-
wadzonych z udziatem chorych na HNSCC z przerzutami
lub nawrotami wyniki stosowania zalutumumabu okazaty
sie zachecajace. W kolejnym badaniu, Hx-EGFr-202, po-
réwnano zatem skuteczno$¢ podawania zalutumumabu
z najlepszym leczeniem objawowym w grupie 273 cho-
rych na nieuleczalnego HNSCC. Po 26 miesigcach
stwierdzono wprawdzie réznice w przezyciu wolnym
od progresji (26 vs 7,3%), jednak nie obserwowano zna-
miennej statystycznie poprawy przezycia catkowitego.3°

Nimotuzumab (BIOMAb EGFR, Biocon, Indie,
Theracim, YM biosciences, Kuba, Theraloc, Oncoscien-
ces, Europa, CIMAher, Kuba) jest ludzkim przeciwcia-
lem monoklonalnym o umiarkowanym powinowactwie
do EGFR. Przypuszczano, ze umiarkowany stopien po-
winowactwa moze ograniczaé¢ wigzanie leku w tkance
prawidlowej, co zmniejszy jego dziatania niepozadane.
W randomizowanym badaniu przeprowadzonym w In-
diach dodanie nimotuzumabu (200 mg raz w tygodniu)
do radioterapii lub radiochemioterapii skutkowato po-
prawg przezycia catkowitego, nie zwiekszajac przy tym
toksycznoéci leczenia.3!

DROBNOCZASTECZKOWE INHIBITORY EGFR/HER

Na szlak przekazywania sygnaléw zalezny od EGFR
mozna rowniez wplywaé za pomocg drobnoczastecz-
kowych inhibitoréw kinazy tyrozynowej. Gefitynib
(Iressa, AstraZeneca Pharmaceuticals, Londyn, Wielka
Brytania) jest doustnym inhibitorem o dziataniu ukie-
runkowanym przeciw wewngtrzkomoérkowej domenie
EGFR. W badaniu II fazy, podczas ktérego chorym na
HNSCC z nawrotami lub przerzutami podawano gefity-
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nib w dawce 500 mg/24 h, odsetek odpowiedzi wynidst
10,6%.32 W badaniu III fazy z udzialem 486 chorych
na nawrotowego HNSCC gefitynib podawany w dawce
250 lub 500 mg/24 h nie powodowal natomiast po-
prawy odsetka odpowiedzi ani przezycia catkowitego
w pordéwnaniu do metotreksatu, za to czg$ciej obserwo-
wano krwotoki z guza.33 Inne badanie III fazy ocenia-
jace skuteczno$¢ skojarzenia gefitynibu z docetakselem
u chorych na HNSCC z nawrotami lub przerzutami
zostalo przedwczesnie zakoficzone z powodu niewy-
kazania korzystnego wplywu leczenia skojarzonego na
przezycie.3* W innym badaniu ostatecznie wykazano,
ze dodanie gefitynibu (250 lub 500 mg/24 h) do radio-
chemioterapii jest dobrze tolerowane, ale nie poprawia
miejscowej wyleczalnosci ani przezycia calkowitego.’

Kolejnym doustnym inhibitorem kinazy tyrozy-
nowej dzialajacym na wewnatrzkomérkowg domene
EGFR jest erlotynib (Tarceva, Roche, Genentech/Roche,
OSI Pharmaceuticals, CA). Podczas badania II fazy lek
byt dobrze tolerowany i powodowat 4,3% odpowiedzi
w grupie chorych z nawrotami lub przerzutami w prze-
biegu HNSCC.3¢ Dotychczasowe wyniki trwajacych
badan, w ktdrych erlotynib jest kojarzony z radioche-
mioterapig u chorych na miejscowo zaawansowanego
HNSCC, sugeruja dobrg tolerancje leku.3”

Lapatynib (Tykerb, GlaxoSmithKline, Wielka Bryta-
nia), doustny inhibitor receptora kinazy tyrozynowej,
odwracalnie hamuje zar6wno aktywno$¢ EGFR (Her1,
ErbB-1), jak i HER2. HER2 (receptor ludzkiego na-
skorkowego czynnika wzrostu 2, human epidermal
growth factor receptor 2) jest jednym z czlonkéw ro-
dziny receptoréw kinazy tyrozynowej HER/ErbB. Pod-
czas ostatnich badaf dotyczacych innych nowotworéw
litych zasugerowano, ze opornoéé na cetuksymab moze
si¢ wigzac z aktywacjg szlaku przekazywania sygnalow
zaleznych od HER2.38 W badaniu I fazy ustalono, ze
zalecana dawka lapatynibu stosowanego jednoczes$nie
z napromienianiem i cisplatyna to 1500 mg/24 h.3?
Wstepna analiza dotychczasowych wynikéw prowadzo-
nych obecnie badan II/III fazy wskazuje, ze kojarzenie
leku z radiochemioterapig zwicksza odsetki uzyskiwa-
nych odpowiedzi catkowitych.4? W badaniu III fazy nie
wykazano natomiast wyraznej aktywno$ci monoterapii
lapatynibem w chorych na HNSCC z nawrotami lub
przerzutami.

Przedmiotem badan jest obecnie afatynib (BIBW
2992, Tomtovok, Boehringer Ingelheim, Niemcy), do-
ustny inhibitor EGFR i HER2 0 odwracalnym dziataniu.
W randomizowanym do§wiadczeniu przeprowadzonym
z udziatem 74 chorych na HNSCC z nawrotami lub
przerzutami odsetki odpowiedzi na leczenie afatynibem
(50 mg/24 h) byty wicksze od obserwowanych po za-
stosowaniu cetuksymabu (18 vs 8%).42 Dakomitynib
(PF-00299804, Pfizer, NY) jest doustnym inhibitorem
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EGFR (HER1), HER2, HER3 i HER4 o odwracalnym
dziataniu. W badaniu I fazy, podczas ktérego lek po-
dawano w dawce 40 mg/24 h u chorych na HNSCC
z nawrotami lub przerzutami, wykazano jego dobrg
tolerancje. Obecnie przydatno$¢ dakomitynibu jest oce-
niania w badaniach II fazy.*3

SZLAK PRZEMIAN INSULINOPODOBNEGO CZYNNIKA
WZROSTU

Receptor insulinopodobnego czynnika wzrostu 1
(insulin-like growth factor 1 receptor, IGF-1R) jest re-
ceptorem kinazy tyrozynowej czesto ulegajacym ekspre-
sji w przebiegu HNSCC. Uwaza sie, ze jego nasilona
ekspresja koreluje ze ztym rokowaniem u chorych na
HNSCC.#* Aktywacja IGF-1R zapoczatkowuje autofos-
forylacje i aktywacje szlaku przemian kinazy Ras/MAP.
Na wzrost i przezycie komérek wplywa glownie uak-
tywnienie dalszego etapu na szlaku przekazywania sy-
gnatéw PI3K/AKT/mTOR. Figitumumab (CP-75187,
Pfizer, NY) to bedace przedmiotem badan ludzkie prze-
ciwcialo monoklonalne z klasy IgG2 wigzace IGF-1R.
W badaniu II fazy monoterapia figitumumabem (poda-
wanym w dawce 20 mg/kg co 3 tygodnie) nie wykazata
znaczacej aktywnosci u chorych na HNSCC z nawrotem
lub przerzutami, dlatego doswiadczenie zakonczono
przedwczesnie. ¥

SZLAK PRZEMIAN CZYNNIKA WZROSTU SRODBLONKA
NACZYN

Od lat 70. ubiegtego wieku coraz wicksza uwage
przywiazuje si¢ do zasadniczej roli czynnikéw angio-
gennych w progresji nowotworéw litych.4¢ Czynnik
wzrostu §rodblonka naczyh A (VEGF-A) stuzy jako
ligand dla receptoréw kinazy tyrozynowej VEGFR1
(Flt-1) i VEGFR2 (KDR/Flk-1). Uwaza sig, ze gtéwna
role w angiogenezie i waskulogenezie nowotwordw od-
grywa VEGFR2. Metaanaliza danych pochodzacych od
1002 chorych na HNSCC ujawnila, ze nasilonej ekspre-
sji VEGF-A towarzyszylo gorsze rokowanie.*” VEGF-C
dziala na VEGFR3 i przypuszcza sie, ze poSredniczy
w limfangiogenezie. Podczas badania przeprowadzo-
nego z udzialem 60 chorych na HNSCC stwierdzono,
ze ekspresja VEGF-C koreluje z powstawaniem przerzu-
tow w wezlach chlonnych.4”

BEWACYZUMAB

W kilku badaniach za punkt uchwytu dzialania
lekéw przyjeto VEGE, biorac pod uwage jego wplyw
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na progresj¢ HNSCC i1 powstawanie przerzutow.
Bewacyzumab (Avastin, Genentech/Roche, San Fran-
cisco, CA) zostal zarejestrowany przez Food and Drug
Administration (FDA) do leczenia chorych na raka pluca
i raka jelita grubego. Jest on humanizowanym przeciw-
cialem monoklonalnym z klasy IgG1, ktdre wiaze si¢
z VEGF-A i hamuje przekazywanie sygnalu. W grupie
60 chorych na HNSCC z nawrotami lub przerzutami
dodanie bewacyzumabu (15 mg/kg co 3 tygodnie) do
pemetreksedu (500 mg/m? co 3 tygodnie) przynio-
sto zachecajacy odsetek odpowiedzi terapeutycznych
(309%0), cho¢ u trzech chorych obserwowano krwotoki
3 lub wyzszego stopnia. Skojarzenie bewacyzumabu
z erlotynibem bylo dobrze tolerowane i wykazato zache-
cajaca aktywnos$¢ w innym badaniu I/II fazy, w ktérym
uczestniczyli chorzy na HNSCC z nawrotem lub prze-
rzutami.*8 W badaniu II fazy dodanie bewacyzumabu
(15 mg/kg co 3 tygodnie) do stosowanej jednocze$nie
cisplatyny (100 mg/m? co 3 tygodnie) i radykalnej ra-
dioterapii u chorych na miejscowo zaawansowanego
HNSCC przyniosto zachecajace wyniki wstepne w za-
kresie skutecznodci leczenia oraz wykazato akceptowalny
profil dzialaf niepozadanych.*? Podczas badania II fazy
RTOG 0615 u 44 chorych na zaawansowanego raka no-
sowej czesci gardla wdrozono definitywne napromienia-
nie skojarzone z 3 podawanymi jednoczesnie kursami
cisplatyny (100 mg/m?) i bewacyzumabu (15 mg/kg),
po czym stosowano leczenie uzupetniajgce cispla-
tyng (80 mg/m?), fluorouracylem (1000 mg/m?%/24 h)
i bewacyzumabem (15 mg/kg). W poréwnaniu z histo-
rycznymi grupami kontrolnymi obserwowano mniej
przerzutow do narzadéw odleglych, co moze prze-
mawiaé za korzystnym wplywem dodania bewa-
cyzumabu.’ U wielu chorych nie udalo sie jednak
przeprowadzi¢ pelnego leczenia zalozonego w pro-
tokole badania. Wyniki obecnych badan sugeruja, ze
bewacyzumab jest dobrze tolerowany w skojarzeniu
z napromienianiem lub chemioterapia, ale istnieje
pewne ryzyko wystgpienia krwotokow.

DROBNOCZASTECZKOWE INHIBITORY VEGFR | WIELU
KINAZ

Cedyranib (AZD2171, Recentin, AstraZeneca,
Londyn, Wielka Brytania) jest doustnym wybiérczym
inhibitorem kinazy tyrozynowej VEGFR1, VEGFR2
i VEGFR3. W badaniu przeprowadzonym z udzialem
chorych na HNSCC z nawrotem lub przerzutami oraz
chorych na nawrotowego niedrobnokomérkowego raka
pluca (non-small cell lung cancer, NSCLC) monoterapia
cedyranibem powodowata zmniejszenie masy guza Sred-
nio o 25,9% oraz czeSciowa odpowiedz u 18% leczo-
nych.>! Sunitynib (Sutent, Pfizer, Nowy Jork, NY) zostal
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zarejestrowany przez FDA do leczenia chorych na raka
nerki. Jest inhibitorem kinazy tyrozynowej dziatajacym
na kilka punktéw uchwytu, w tym receptory VEGF,
receptory ptytkopochodnego czynnika wzrostu (plate-
let-derived growth factor, PDGF), c-kit, RET, receptor
czynnika 1 stymulujacego kolonie oraz flt3. W badaniu
II fazy z udziatem 38 chorych na HNSCC z nawrotem
lub przerzutami zastosowano monoterapie sunitynibem
(37,5 mg/24 h). Obserwowano minimalng aktywnosé
leku i powazne dziatania niepozadane, w tym owrzodze-
nia guzéw potozonych w skorze, powstawanie przetok
oraz krwawienia.>2 Sorafenib (Nexavar, Onyx/Bayer,
Emeryville, CA) jest drobnoczasteczkowym inhibitorem
wielu kinaz w tym VEGFR, PDGFR, Raf oraz c-kit, za-
rejestrowanym przez FDA do leczenia chorych na raka
nerki. W badaniu II fazy przeprowadzonym z udziatem
41 chorych na HNSCC z przerzutami lub nawrotem
monoterapia sorafenibem (400 mg dwa razy na dobeg)
wykazala zaledwie minimalng aktywno$¢ i byta dobrze
tolerowana.>3 Pazopanib (Votrient, GlaxoSmithKline,
Londyn, Wielka Brytania) jest drobnoczasteczkowym
inhibitorem wielu kinaz tyrozynowych dzialajgcym na
VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3, c-kit i PDGFR. Podob-
nie jak sunitynib i sorafenib, zostal zarejestrowany przez
FDA do leczenia chorych na raka nerki. W badaniu
II fazy w grupie 33 chorych na raka nosowej czesci gar-
dfa z nawrotem lub przerzutami po leczeniu pazopani-
bem (800 mg/24 h) obserwowano odpowiedzi w 6,1%
przypadkéw.>* Wydaje sie, ze aktywnos¢ inhibitoréw
wielu kinaz tyrozynowych stosowanych w formie mo-
noterapii jest niewielka w poréwnaniu z aktywnoscig ce-
diranibu. Wandetanib (Caprelsa, AstraZeneca, Londyn,
Wielka Brytania) jest doustnym receptorem kinaz tyro-
zynowych o dziataniu ukierunkowanym na receptory
VEGF i EGFR. FDA zarejestrowala lek do leczenia cho-
rych na raka rdzeniastego tarczycy. Trwa badanie II fazy
z udzialem chorych na miejscowo zaawansowanego
HNSCC, oceniajagce nastepstwa dodania wandetanibu
do stosowanych jednoczesnie cisplatyny i radioterapii.

NIERECEPTOROWE CELE LECZENIA UKIERUNKOWANEGO

Wiekszo$¢ prac poSwieconych molekularnym
punktom uchwytu lekéw dotyczyta receptoréw btono-
wych. Oceniano jednak réwniez mozliwe cele terapeu-
tyczne w dalszych etapach szlakéw przemian. Kinaza
3 fosfatydyloinozytolu (PI3K) aktywuje AKT (kinaze
biatkowa B) i reguluje wiele czasteczek uczestnicza-
cych dalej w szlaku przekazywania sygnatu, w tym
mTOR.> Szlak PI3K/AKT/mTOR odgrywa zasadni-
czg role w apoptozie, przezyciu komorki, transfor-
macji, angiogenezie, inwazyjnosci oraz powstawaniu
przerzutow.>®
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Po pobudzeniu przez rdine receptory sprzezone
z biatkiem G lub kinazy tyrozynowe receptoréw (w tym
EGFR, HER2, IGF-1R) PI3K katalizuje konwersje lipi-
dowego przekaznika fosfatydyloinozytolo-3,4-bisfosfo-
ran (PIP2) do PIP3, ktéry umozliwia aktywacje AKT.
AKT jest kinaza serynowo-treoninowa regulujaca dzia-
tanie wielu kluczowych biatek uczestniczacych w apop-
tozie (TP53, NF-kB, fas, Bcl-2), proliferacji komoérek
(cyklina D1), a takze progresji i angiogenezie (mTOR).
Miedzynarodowa wspoétpraca laboratoriéw analizujg-
cych macierze tkankowe wykazata, ze aktywacja tego
szlaku jest zjawiskiem powszechnie wystepujagcym
w HNSCC.?¢ Wyniki badafi immunohistochemicznych
sugeruja, ze uaktywnienie mTOR w przebiegu wielu
nowotworéw narzadéw glowy i szyi nie wymaga akty-
wacji EGFR. mTOR moze by¢ zatem aktywowany przez
inne niz EGFR czynniki dzialajace na szlaku przemian,
ktérych przydatno$é jako molekularnych celéw terapeu-
tycznych dla lekéw stosowanych w HNSCC wymaga
oceny w dalszych badaniach.

XL147 (SARs 245,408, Exelixis, San Francisco,
CA) jest doustnym inhibitorem PI3K, obecnie ocenia-
nym w badaniach klinicznych. W do$wiadczeniu I fazy,
podczas ktérego 19 chorych na zaawansowane nowo-
twory lite otrzymywato XL147, karboplatyne i pakli-
taksel, korzystng odpowiedz uzyskano w 2 przypadkach
HNSCC.>” Innym lekiem bedacym przedmiotem badan
jest peryfozyna (KRX-040, Keryx, NY), doustny alkilo-
fosfolipid hamujacy aktywacje AKT. W badaniu II fazy
monoterapia peryfozyng nie przyniosla obiektyw-
nej odpowiedzi u zadnego z 19 chorych na HNSCC
z nawrotem lub przerzutami.’® Ewerolimus (Rad100,
Affinitor, Novartis, Szwajcaria) jest doustnym inhibi-
torem mTOR zarejestrowanym do leczenia chorych
na raka nerkowokomérkowego i chorych na zaawan-
sowane neuroendokrynne nowotwory trzustki. Temsy-
rolimus (Torisel, Pfizer, Nowy Jork, NY) to stosowany
dozylnie inhibitor mTOR, podobnie jak ewerolimus
zarejestrowany do leczenia chorych na raka nerkowo-
komérkowego. Przydatnosé tych lekéw u chorych na
HNSCC oceniano w badaniach I fazy, a obecnie sg pro-
wadzone badania II fazy.5%-60

Src, pierwszy ludzki onkogen, ktérego cechy po-
znano, koduje niereceptorowa kinaze tyrozynows.
Biatka z rodziny Src moga wystepowal na btonach
komérkowych i przekazywal sygnaly z receptoréw
(np. EGFR) na wewnatrzkomérkowe szlaki przewo-
dzenia sygnaléw, w tym PI3K i STAT.6! Grupa czynni-
kéw transkrypeyjnych STAT w warunkach fosforylagji
przemieszcza si¢ do jadra, by poéredniczyé w ekspresji
gendéw uczestniczacych w proliferacji, réznicowaniu
i apoptozie komérki. Sarakatynib (AZD0530, Astra-
Zeneca, Londyn, Wielka Brytania) jest doustnym in-
hibitorem kinazy tyrozynowej Src ocenianym obecnie
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w badaniach klinicznych. Badanie II fazy, podczas kté-
rego u chorych na HNSCC z nawrotem lub przerzutami
stosowano sarakatynib w monoterapii (175 mg/24 h),
zakoniczono przedwczesnie z powodu braku odpowiedzi
terapeutycznych.®2 Dazatynib (Sprycel, BMS-354825,
Bristol-Myers Squibb, Nowy Jork, NY) to doustny inhi-
bitor kinazy tyrozynowej Src i BCR/ABL zarejestrowany
do leczenia chorych na przewlekty biataczke szpikows.
W badaniu II fazy monoterapia dazatynibem nie wyka-
zala wyraznej aktywnoéci u chorych na HNSCC z na-
wrotem lub przerzutami.®3

Trwaja badania genomdw, podczas ktérych wyko-
rzystywane s3 takie techniki, jak sekwencjonowanie
calego genomu oraz poréwnawcza hybrydyzacja geno-
moéw. Ich wyniki powinny poglebié poznanie ztozonych
szlakOw przekazywania sygnatéw uczestniczacych w no-
wotworzeniu, a takze wylonié nowe punkty uchwytu
dzialania lekéw u chorych na HNSCC.13:64:65 W prze-
prowadzonych ostatnio badaniach zwrdécono uwage
na receptory btonowe Notch, ktére mogg sie okazad
atrakcyjnymi z terapeutycznego punktu widzenia ce-
lami. Co ciekawe, chociaz wiadomo, ze w nowotworach
ztosliwych Notch pelnig role onkogenéw, w przypadku
HNSCC moga dziataé przeciwnowotworowo. %65

PODSUMOWANIE | KIERUNKI DALSZYCH BADAN

Leki o dziataniu ukierunkowanym molekularnie
sa obecnie standardowa skladowg leczenia chorych na
HNSCC. Wsréd nich jedynym zarejestrowanym przez
FDA jest cetuksymab, a wiekszo$¢ badan oceniajacych
skuteczno$¢ lekéw u chorych na HNSCC skupiala sie na
szlaku przemian EGFR. Chociaz poczatkowe badania
ukierunkowane na inne punkty uchwytu nie dostarczyly
dotychczas dowodow umozliwiajacych aplikacje lekow
do rutynowej praktyki klinicznej, poglebiono jednak
zrozumienie biologii HNSCC. Na przyktad badania
przyniosly informacje o skutkach stosowania lekow
biologicznie czynnych w monoterapii i w polaczeniu
z chemioterapig. Wylaczne zahamowanie czynnikéw
stymulujgcych progresje moze jedynie przejsciowo po-
wstrzymaé rozwdj nowotworu, zas uzyskanie znaczacej
klinicznie odpowiedzi wymaga dodania lekow letalnie
uszkadzajacych komorki nowotworowe. Komérki staja
si¢ oporne na leczenie, cze$ciowo dzigki wrodzonej nie-
stabilnosci genomu. W celu osiggniecia trwatej odpo-
wiedzi moze by¢ zatem konieczne skojarzenie réznych
lekéw o ukierunkowanym dziataniu. Niewykluczone, ze
dalsze badania wykaza przydatno$é strategii polegajacej
na wykorzystaniu zahamowania poziomego potaczo-
nego z zahamowaniem pionowym punktéw uchwytu
réznych szlakéw przemian, co ostatecznie skutkowatoby
uzyskaniem wyleczenia. Wprawdzie wiele jest jeszcze do
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odkrycia, jednak z catg pewnoscig leki o dziataniu ukie-
runkowanym molekularnie stang si¢ cze$cia rutynowego

postepowania u chorych na HNSCC.

OSWIADCZENIA

MGF zglasza pomoc w przeprowadzeniu badania
udzielong przez firmy Novartis i Genentech. Jest czton-
kiem zespotu doradcéw firm Novartis i Boehringer-

-Ingelheim.
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KOMENTARZ

Ukierunkowane leczenie HNSCC

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Kawecki
Klinika Nowotwordw Glowy i Szyi,
Centrum Onkologii — Instytut

im. Marii Sklodowskiej-Curie,
Warszawa

Omawiane artykuly w zwiezlej formie przedstawiaja
aktualny stan wiedzy na temat mozliwoéci, probleméw
i perspektyw radykalnego skojarzonego leczenia chorych na
miejscowo zaawansowane ptaskonabtonkowe raki narzagdow
glowy i szyi. Drugi z artykutéw dotyczy rowniez mozliwosci
leczenia ukierunkowanego w przypadku nawrotéw lub prze-
rzutéw odlegtych. Komentarz odnosi si¢ przede wszystkim
do radykalnego leczenia skojarzonego z racji wielu waznych
doniesiefi opublikowanych w ciagu ostatnich dwéch lat.

Postepowanie terapeutyczne u chorych na miejscowo
zaawansowane raki ptaskonabtonkowe narzadéw glowy
i szyi od lat stanowi jedno z wielkich wyzwan onkologii.
Tradycyjne metody leczenia, chirurgia i radioterapia, sku-
teczne w przypadku wczesnego zaawansowania, przynosza
wysoce niezadowalajgce wyniki u chorych z cechg T3-4 i/lub
N2-3. Rozlegle resekcje mimo dynamicznego rozwoju tech-
nik rekonstrukcyjnych czesto wiaza sie tez z niekorzystnym
wynikiem czynnoSciowo-estetycznym przektadajgcym sie ne-
gatywnie na jako$¢ zycia.

Najwiekszym dotychczasowym osiggnieciem niezwigza-
nym z postepem technologicznym w zakresie radioterapii
i chirurgii byta aplikacja do rutynowego stosowania jedno-
czesnej chemioradioterapii (cCCTRT), ktéra okazata sie sku-
teczniejsza od wylacznego napromieniania. Dzieki cCTRT
mozliwe stalo sie ograniczenie wskazan do okaleczajacych
zabiegdw operacyjnych, a takze bardziej efektywne leczenie
chorych, ktérzy z racji zaawansowania miejscowego nie sa
kandydatami do operacji. Wreszcie cCTRT okazala sie sku-
teczniejsza od wylacznej radioterapii metoda leczenia uzupet-
niajacego w przypadku niekorzystnych patomorfologicznych
czynnikéw prognostycznych. Wszystkie wymienione wska-
zania opieraja sic na dowodach o najwyzszym stopniu wia-
rygodnosci, czyli wynikach kilkunastu randomizowanych
badan klinicznych i kilku metaanaliz.

Nie mozna jednak stwierdzié, ze kliniczna aplikacja
cCTRT rozwigzuje problem leczenia chorych na zaawanso-
wanego miejscowo raka narzadéw gltowy i szyi. Wyniki badai
i obserwacje z rutynowej praktyki klinicznej jednoznacznie
wskazuja, ze jest to metoda obcigzona duzym ryzykiem wy-
stapienia nasilonych wezesnych dzialan niepozadanych, jak

i odleglych nastepstw. Co prawda optymalizacja leczenia
wspomagajacego, w tym szczegdlnie zapewnianie wlasciwej
alimentacji, przekfada sie na poprawe tolerancji cCTRT, nie-
mniej toksycznos$¢ pozostaje czynnikiem limitujagcym mozli-
wosci terapeutyczne metody. Warto przypomnieé, co czynig
autorzy pierwszego z omawianych artykutéw, ze wedhug
jednego z opracowan (dotyczacych, co prawda, wczesnego
okresu stosowania cCTRT) odsetek wczesnych i p6éznych
zgondOw uznanych za zalezne od leczenia siegat az 15%. Wia-
domo, ze korzy$¢ z zastosowania cCTRT odnosi okre$lona
grupa chorych charakteryzujacych si¢ dobrym stopniem
sprawnosci, prawidlowym odzywieniem oraz brakiem istot-
nych chor6b wspotistniejacych. Problem w tym, ze bardzo
wielu chorych na zaawansowane raki narzadéw glowy i szyi
tych warunkéw nie spetnia. Wyniki leczenia chorych na raki
bardzo zaawansowane (T4 lub N3) réwniez trudno uznad za
satysfakcjonujace.

W tej sytuacji logiczne jest poszukiwanie metod, ktére
charakteryzowalyby sie albo wigksza skutecznoscig, albo
mniejszg toksycznoscig. Najlepsze byloby osiggniecie obu
celéw, co jednak na obecnym etapie wiedzy mimo spek-
takularnego postepu w zakresie biologii molekularnej wy-
daje si¢ niemozliwe do zrealizowania (mam nadzieje, ze do
czasu). W ciggu ostatniego dziesieciolecia dwa podstawowe
kierunki badafi uwzglednialy intensyfikacje chemioterapii
przez dodanie do cCTRT leczenia indukcyjnego oraz koja-
rzenie napromieniania lub cCTRT z lekami ukierunkowa-
nymi molekularnie o potencjalnie mniejszej toksycznosci.
W obu wariantach wczesne badania przynosily zachecajace,
jesli nie rewelacyjne, wyniki. Dodanie docetakselu do stan-
dardowego programu indukcyjnej chemioterapii (pochodna
platyny + fluorouracyl) poprzedzajacej cCTRT skutkowalo
wrecz niespotykang w badaniach randomizowanych doty-
czacych raka narzadéw glowy i szyi poprawa mediany prze-
zycia catkowitego (niespetna 40 miesiecy) przy mozliwej do
zaakceptowania toksycznos$ci. Wydawalo sie, ze jesteSmy
o krok od nowego zfotego standardu leczenia. Pozostalo
jedno — udowodnienie przewagi tréjlekowej indukcyjnej
chemioterapii kojarzonej z cCTRT nad wytgczng cCTRT, co
w Swietle przytoczonych wyzej wynikéw mogloby wydawaé
sie formalnoscig. W tej sytuacji wielkim rozczarowaniem
okazaly sie wyniki dwdch randomizowanych badan dotycza-
cych tego zagadnienia (PARADIGM i DeCIDE) ogtoszone
w biezacym roku na kongresie ASCO. W zadnym z nich nie
wykazano wpltywu dodania do cCTRT optymalnej tréjleko-
wej chemioterapii indukcyjnej na zmienne czasu przezycia.
Jedyne pozytywne spostrzezenie to redukcja odsetka niepo-
wodzen systemowych w ramieniu indukcyjnej chemioterapii
badania DeCIDE, co jednak nie przetozyto sie na poprawe
przezycia.
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Najlepiej poznanym punktem uchwytu leczenia ukie-
runkowanego w przypadku ptaskonabtonkowego raka na-
rzagdéw gltowy i szyi jest receptor naskorkowego czynnika
wzrostu (EGFR), ktérego szlak sygnatowy odgrywa nad-
Zwyczaj wazng role w progresji nowotworu i powstawaniu
opornosci na leczenie. Jesli chodzi o kojarzenie napromie-
niania z leczeniem ukierunkowanym przeciw EGFR, pod-
stawe do optymizmu dawato stynne juz badanie Bonnera
i wsp., w ktorym wykazano ewidentng wyzszo§¢ leczenia
kojarzacego cetuksymab (przeciwciato interferujace z funk-
cja EGFR) i radioterapie nad wytgcznym napromienianiem,
bez eskalagji zaleznych od radioterapii dziatan niepozada-
nych. Kolejny krok stanowita ocena, czy dodanie cetuksy-
mabu do ¢cCTRT spowoduje dalszg poprawe skutecznosci
leczenia. Tego zagadnienia dotyczylo zakoficzone niedawno
badanie RTOG 0522. Réwniez w tym przypadku wyniki
ogloszone przed rokiem na kongresie American Society of
Cancer Oncology (ASCO) przyniosly rozczarowanie. Do-
danie cetuksymabu nie zwiekszylo skutecznosci cCTRT,
a w przeciwiefistwie do wynikow badania Bonnera i wsp.
stwierdzono nasilenie zaleznych od napromieniania dziatati
niepozadanych. Na tegorocznym kongresie ASCO ogloszono
ponadto negatywne wyniki dwoch kolejnych badan dotycza-
cych kojarzenia cCTRT z leczeniem ukierunkowanym. Bylo
to randomizowane badanie II fazy CONCERT-1, w ktérym
cCTRT kojarzono z panitumumabem, innym przeciwciatem
hamujacym aktywno$¢ EGFR, oraz badanie fazy III, w kt6-
rym z kolei cCCTRT podawano Iacznie z erlotynibem, drob-
noczasteczkowym inhibitorem kinazy tyrozynowej EGFR.
Negatywne wyniki przyniosto takze opublikowane przed
niespetna rokiem badanie FULCRUM dotyczace kojarzenia
cCTRT z gefitynibem w réznych sekwencjach.

Jakie s przyczyny calej serii niepowodzefi badaf klinicz-
nych dotyczacych indukcyjnej chemioterapii i leczenia inter-
ferujacego z funkcja EGFR? Jedna z nich wydaje sie wspdlna.
Ot6z we wszystkich wymienionych do$wiadczeniach (moze
poza badaniem FULCRUM) w analizowanych ramionach le-
czenia uzyskiwano doskonate wyniki, a stwierdzane odsetki
zmiennych przezycia byly wyraznie lepsze od obserwowa-
nych we wczesniejszych badaniach poréwnujacych cCTRT
z wylaczng radioterapia. Przyczyng tego zjawiska jest praw-
dopodobnie to, ze optymalizacji ulegly metody realizowania
cCTRT, a ponadto do leczenia kwalifikowano chorych o ade-
kwatnej charakterystyce. W tej sytuacji wytaczna cCTRT wy-
daje sie¢ metoda o korzystniejszym indeksie terapeutycznym,
niz mozna byto przypuszczac choéby 10 lat temu. Z drugiej
strony do tej pory nie okre§lono czynnikéw przepowiada-
jacych odniesienie korzysci dzigki intensyfikacji chemiote-
rapii (kryteria wlaczenia do badania DeCIDE obejmowaly
chorych z cechg N2-3, u ktérych indukcyjna chemioterapia
z teoretycznego punktu widzenia wydaje si¢ szczeg6lnie uza-

sadniona), co dotyczy takze leczenia ukierunkowanego. Na
przyklad nasilenie immunoreaktywnos$ci EGFR ma udowod-
nione negatywne znaczenie prognostyczne, ale nie koreluje
z odpowiedzia na leki interferujace z funkcjg EGFR. Zabu-
rzenia molekularne, przydatne w tym zakresie u chorych na
raka jelita grubego lub niedrobnokomérkowego raka pluca,
w przypadku plaskonablonkowego raka narzadéw glowy
i szyi nie majg zadnego znaczenia.

Problemem jest zapewne oporno$¢ na leczenie ukierunko-
wane przeciw EGFR. Po zahamowaniu szlaku sygnalowego
zwigzanego z tym receptorem moze dochodzi¢ do aktywacji
innych, alternatywnych szlakéw przekazywania sygnatow.
W komérkach raka ptaskonabtonkowego narzadow glowy
i szyi moze tez wystepowaé ekspresja wariantu III EGFR
(EGFRvIII) pozbawionego domeny zewnatrzkomérkowej
receptora, stanowigcej punkt uchwytu dla przeciwcial. Te
zjawiska stanowig przestanke do analizowania koncepgji ha-
mowania wiecej niz jednego punktu uchwytu przez zasto-
sowanie choéby inhibitoréw dwdch kinaz z rodziny HER
(lapatynib, afatynib) lub inhibitoréw wielokinazowych. Nie-
ktore wczesne badania po§wiecone temu zagadnieniu przy-
niosly zachecajace wyniki (lapatynib + ¢cCTRT).

Podsumowujac zagadnienia leczenia radykalnego chorych
na zaawansowane raki ptaskonabtonkowe narzadéw glowy
i szyi, trzeba jednoznacznie stwierdzié, ze mimo wielkich na-
dziei na szybki postep granice mozliwosci terapeutycznych
wyznacza nadal jednoczesna chemioradioterapia, niezaleznie
od wszystkich swoich niedoskonatosci. Wydaje si¢, co moze
zbyt delikatnie sugerujg autorzy obu artykuléw, ze oprocz
poszukiwania nowych punktéw uchwytu leczenia ukierunko-
wanego, ktorych nota bene nie brakuje, nadzwyczaj waznym
zadaniem jest indywidualizacja doboru postepowania tera-
peutycznego zaleznie od charakterystyki nowotworu i cho-
rego. W docelowym wariancie powinny zostaé okre§lone
czynniki, takze molekularne, ktére determinowalyby wybér
leczenia gwarantujacego w danym przypadku najlepszy efekt
przeciwnowotworowy przy jak najmniejszym ryzyku wysta-
pienia nasilonych dziatafi niepozadanych. Pierwszym pozy-
tywnym sygnalem jest udowodnienie w ciggu ostatnich lat
odmiennoéci klinicznej raka ustnej czeSci gardta zaleznego
od zakazenia wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV). Ten
charakteryzujacy sie wieksza podatnoscia na leczenie i lep-
szym rokowaniem nowotwor juz w tej chwili jest uwazany
za odmienng od pozostalych rakéw ptaskonabtonkowych
narzagdow glowy i szyi jednostke chorobowa. Koincydencja
z zakazeniem HPV zostala zaakceptowana jako niezalezny
czynnik uwzgledniany w nowej klasyfikagji ryzyka raka ust-
nej czesci gardta. Co ciekawe, na kongresie ASCO w 2009 r.
Pajares i wsp. przedstawili wyniki pilotazowego badania,
ktére sugeruja, ze w rakach HPV-zaleznych skutecznosé
kojarzenia radioterapii i cetuksymabu jest wyraznie wigk-
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sza niz skuteczno$¢ cCTRT. W nastepstwie tych
spostrzezen rozpoczeto randomizowane badanie
RTOG 1016, w ktérym chorzy na HPV-za-
leznego raka ustnej czeSci gardla sg losowo
przydzielani do radioterapii kojarzonej z cetuk-
symabem (rami¢ eksperymentalne) lub klasyczne;j
cCTRT. Gléwnym punktem koficowym badania
jest ocena, czy obarczone mniejsza toksyczno-
$cig leczenie w lepiej rokujacej populacji bedzie
réwnie skuteczne jak cCTRT. Prowadzone sg
ponadto badania II fazy dotyczace deeskalacji
catkowitej dawki napromieniania w przypadku
rakéw HPV-zaleznych. Niewatpliwie odkrycia
dotyczace znaczenia zakazenia HPV (omowione
w innym artykule zamieszczonym w tym nu-
merze ,,Onkologii po Dyplomie”) s3 nadzwyczaj
wazne i w pewnym stopniu fagodza rozczaro-
wanie powodowane wynikami ostatnich badan
randomizowanych u chorych na raki narzagdéw
glowy i szyi.

Nadal trwajg i trwaé beda badania doty-
czace innych niz EGFR punktéw uchwytu lecze-
nia ukierunkowanego. Zostaly one oméwione
w drugiej czesci artykutu Rao i wsp. Chociaz
zaden z nowych lekéw nie zostal jeszcze zaak-
ceptowany do rutynowej praktyki, prowadzone
badania systematycznie rozszerzaja wiedze na
temat biologii raka ptaskonabtonkowego narza-
déw glowy i szyi, co predzej czy pdzniej powinno
zaowocowac osiggnieciem rzeczywistego postepu
w leczeniu.
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