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CEL PRACY

Czestos¢ wystepowania nowotwordw tarczycy wykazuje tendencje wzrostowe. Najczesciej
jest rozpoznawany zréznicowany rak tarczycy cechujacy sie bardzo dobrym rokowaniem.
Mimo to po pierwotnym leczeniu u 15% chorych na raka tarczycy stwierdza sig przetrwate
lub nawrotowe ogniska nowotworu. Nieskutecznos$é standardowych metod leczenia chorych
na raka miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami nieuchronnie prowadzi do zgonu.
Sytuacja ta zaczyna sie zmienia¢ dzieki wprowadzeniu leczenia o dziataniu ukierunkowanym
molekularnie. Autorzy niniejszego artykutu skupiajg sie na zasadach dziatania nowych metod
postepowania oraz na wynikach najnowszych badan klinicznych poswigconych inhibitorom

kinazy tyrozynowej (tyrosine kinase inhibitors, TKI) i innym lekom o ukierunkowanym dziataniu,

stosowanym u chorych na raka tarczycy.

OSTATNIE ODKRYCIA

Zrozumienie zjawisk molekularnych uczestniczgcych w progresji raka tarczycy umozliwito
opracowanie wielu lekéw, dla ktérych dziatania punktami uchwytu sa zwigzki odgrywajace
kluczowa role w angiogenezie i zachowaniu ztosliwego fenotypu komérek nowotworowych.
Obecnie dostepne sg wyniki kilku badan |'i Il fazy oraz pojedynczego badania lll fazy,
oceniajgcych skutecznos¢ tych lekéw u chorych na zaawansowanego raka tarczycy.

PODSUMOWANIE

Wydaije sig, ze sposréd ostatnio badanych lekdw istotng skuteczno$é wykazuje TKI sorafenib
w przypadku zréznicowanego raka tarczycy oraz wandetanib i XL184 u chorych na raka
rdzeniastego. Przydatno$¢ wymienionych lekéw zaczeto ocenia¢ w badaniach

klinicznych Ill fazy. Jeszcze bardziej zachgcajgco przedstawiaja sig profile aktywnosci TKI
drugiej generacji i wybidrczych inhibitoréw kinazy. Pogtebienie wiedzy o punktach uchwytu
dziatania réznych lekéw w potgczeniu z okresleniem profiléw molekularnych nowotwordw
umozliwi by¢ moze indywidualne dostosowywanie postepowania farmakogenomicznego.
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WPROWADZENIE

W krajach zachodnich rak tarczycy staje si¢ jednym
z czesciej rozpoznawanych nowotwordw. W Stanach Zjed-
noczonych w 2010 r. odnotowano 33 930 zachorowafi
u kobiet i 10 740 u mezczyzn, a takze 1690 zgondw z po-
wodu raka tarczycy (http://seer.cancer.gov/csr/1975
2007/results_single/sect 01 table.01.pdf). Podana strona
internetowa zawiera przewidywane na 2010 r. dane staty-
styczne dotyczace nowotwordw w Stanach Zjednoczo-
nych, w tym wystepowania najczestszych nowotworow
i umieralnoéci z ich powodu. Od poczatku lat 80. ubiegte-
go stulecia odnotowuje sie zwiekszenie zachorowalnosci
na raka tarczycy, ktdrej wskaznik wzrdst z 2,4% rocznie
w latach 1980-97 do 6,5% rocznie w latach 1997-2006.
Wzrost czestoéci zachorowan dotyczy przede wszystkim
raka brodawkowatego tarczycy (papillary thyroid carcino-
ma, PTC) i wigze sie nie tylko z postepem metod diagno-
stycznych, lecz rowniez ze zmianami $srodowiskowymi.
Swiadczy o tym szybki wzrost rozpoznawania zaréwno ra-
kéw zaawansowanych, jak i wezesnych.1*®

Raki tarczycy wywodza si¢ z komérek pecherzyko-
wych lub z komérek C. Do pierwszej grupy naleza takie
typy histopatologiczne jak: PTC (okoto 80% rakéw tar-
czycy), rak pecherzykowy tarczycy (follicular thyroid car-
cinoma, FTC, mniej niz 109%), stabo zréznicowany rak
tarczycy (poorly differentiated thyroid carcinoma, PDTC)
(okoto 59%) oraz rak anaplastyczny tarczycy (anaplastic
thyroid carcinoma, ATC, mniej niz 1%). Z komoérek C
powstaje rak rdzeniasty tarczycy (medullary thyroid car-
cinoma, MTC) stanowigcy okoto 5% przypadkdw.

PTCiFTC tworza grupe tak zwanych zr6znicowanych
rakéw tarczycy (differentiated thyroid carcinoma, DTC),
ktérych komoérki zachowujg gléwne cechy tyreocytow, ta-
kie jak reaktywnos¢ na TSH, zdolnos$¢ wychwytywania jo-
du i syntezy tyreoglobuliny, co odgrywa wazna role
diagnostyczng i terapeutyczng. Najwazniejszymi etapami
leczenia chorych na DTC s3 operacja i nastepujace po niej
stosowanie jodu promieniotwérczego oraz l-tyroksyny
w dawkach hamujacych wydzielanie TSH.2** Takie poste-
powanie skutkuje uzyskaniem trwalego wyleczenia u po-
nad 85% chorych. Natomiast u pozostatych 10-15%
chorych stwierdza sie przetrwate po leczeniu ogniska no-
wotworu lub dochodzi do nawrotéw, umiejscowionych
w obrebie szyi (75%) albo w narzadach odleglych (25%).
Chorzy niewyleczeni lub z progresja wymagaja dalszego
leczenia, uwzgledniajgcego kolejne zabiegi operacyjne i po-
dawanie jodu 131.2** Inne metody, takie jak napromienia-
nie wigzkami zewnetrznymi lub chemioterapia systemowa,
znajdujg ograniczone zastosowanie. Opisywane 10-letnie
odsetki przezycia wynosza 49-68% dla chorych z nawro-
tami miejscowymi i 25-42% dla chorych z przerzutami od-
leglymi.> W grupie chorych na nowotwory widoczne
w badaniu FDG-PET i oporne na 131I rokowanie jest
znacznie gorsze.

Podstawowa metoda leczenia chorych na MTC jest
operacja,>** ktorej skutecznos¢ jest limitowana zaawanso-

Onkologia po Dyplomie * Tom 8 Nr 2, 2011

waniem miejscowym. Leczenie jodem promieniotwérczym
chorych na MTC jest nieskuteczne, poniewaz komérki no-
wotworu nie posiadajg zdolnosci wychwytywania jodu.
Mozliwosci terapeutyczne innych metod, takich jak napro-
mienianie wigzkami zewnetrznymi, chemioterapia lub sto-
sowanie radioligandéw, s3 ograniczone. Rowniez w grupie
chorych na MTC wystepowanie przerzutéw odlegtych po-
garsza rokowanie, a odsetki 5-letniego przezycia swoiste-
go dla nowotworu s3 mniejsze niz 50%.
Prawdopodobiefistwo wyleczenia chorych na PDTC
jest mniejsze w poréwnaniu z obserwowanym u chorych
na DTC, poniewaz nowotwoér ten cechuje bardziej agre-
sywny i inwazyjny przebieg, a jednocze$nie gorsza odpo-
wiedz terapeutyczna na jod radioaktywny. Natomiast ATC
jest jednym z najbardziej dynamicznie przebiegajacych no-
wotwordw zlo§liwych, a wyleczenia nalezg do rzadkosci.
Podsumowujac, mozliwosci leczenia chorych na raka
tarczycy zaawansowanego miejscowo lub z przerzutami
i niewrazliwego na jod promieniotwdrczy sg ograniczone.
Sytuacje te moze zmienié¢ opracowanie i wprowadzenie
do praktyki klinicznej nowych metod leczenia o dziataniu
ukierunkowanym na kluczowe zaburzenia molekularne
wystepujace w komorkach nowotworowych. Dotychcza-
sowe obserwacje w tym zakresie s3 bardzo zachecajace.

METODY ZABURZANIA FUNKCJI KOMORKI NOWOTWOROWE

Rozwdj nowotwordw u ludzi jest zwykle procesem
wieloetapowym, zapoczatkowanym przez stopniowe na-
gromadzenie si¢ mutacji oraz epigenetycznych zaburzen
w ekspresji wielu genéw. Mimo ztozono$ci zmian naby-
tych czesto wystarczy odwrdcenie jednej lub kilku z nich,
aby powstrzymac wzrost i przezycie komoérki nowotwo-
rowej. W celu podkreSlenia wyraznej zaleznosci zdol-
nosci do zachowania fenotypu zlo§liwego przez niektdre
nowotwory od jednego lub kilku genéw wprowadzono
pojecie uzaleznienia od onkogenu.® Uzasadnia ono shusz-
no$¢ wykorzystania metod o dziataniu ukierunkowanym
molekularnie przeciw okre§lonym zaburzeniom charak-
teryzujacym dane komérki nowotworowe.

Inna strategia hamowania progresji nowotworu po-
lega na ograniczaniu doplywu krwi na drodze hamowa-
nia angiogenezy.” Powoduje to zmniejszenie doplywu
tlenu i substancji odzywczych do komérek nowotworu
oraz ograniczenie usuwania z nich produktéw przemia-
ny materii i CO,, co ostatecznie prowadzi do uposledze-
nia ich rozplemu, a nawet ograniczenia mozliwosci
przezycia. Zjawiska te uzasadniaja stosowanie metod
ukierunkowanych przeciw komérkom $rédbtonka.

Trzeba podkreslic, ze swoisty stan uzaleznienia od on-
kogenu nie zawsze udaje si¢ rozpoznaé i choé wystepuje
on w okre§lonym czasie lub stopniu zaawansowania no-
wotworu, skutek hamowania czynnosci danego onkogenu
moze zostaé wyeliminowany pod wplywem mutagji in-
nych genéw oraz zaburzefi w innych szlakach przemian.
Osiagniecie remisji lub wyleczenia dzieki zastosowaniu po-
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Klasyfikacja typow histopatologicznych raka tarczycy oraz zdarzen genetycznych zachodzacych podczas w jego rozwoju.

W procesach inicjacji i progresji PTC biorg udziat rearanzacje RET/PTC i TRK oraz aktywujace mutacje RAS. Rearanzacje PAX8-PPARy1 oraz pobudzajace mutacje
RAS zachodza w procesie powstawania gruczolaka pecherzykowego lub FTC. Pobudzenie szlaku PI3K zwigzane z aktywujgcymi mutacjami PI3CA, mutacjami
utraty funkcji PTEN i aktywujacymi mutacjami AKT1, odgrywa marginalng role w rozwoju PTC, nieco wazniejszg w rozwoju FTC oraz, wraz z mutacjg utraty funkcji
lub deregulacji TP53, kluczowa role w utracie zdolnosci do réznicowania PTC i FTC oraz ich przemianie w PDTC i ATC. Natomiast mutacje aktywujace
protoonkogenu RET uczestnicza w powstawaniu niemal wszystkich rodzinnych i czesci sporadycznych MTC. ATC — anaplastyczny rak tarczycy, FTC

— pecherzykowy rak tarczycy, MTC — rak rdzeniasty tarczycy, PDTC — stabo zréznicowany rak tarczycy, PTC — brodawkowaty rak tarczycy, TRK — receptor kinazy
tyrozynowej. [1Receptor kinazy tyrozynowej, [lbiatko G, [Ikinaza sygnatowa, L] czynnik transkrypcyijny, []gen supresorowy nowotworu, [Cprzekazniki szlaku PI3K:
PI3KCA (kinaza sygnatowa), PTEN (gen supresorowy nowotworu) i AKT1 (kinaza sygnatowa).

jedynczego leku o dziataniu ukierunkowanym molekular-
nie wydaje sie zatem mato prawdopodobne. Wiasciwsze
wydaje sic wlaczenie leczenia skojarzonego.®

CELE MOLEKULARNE W RAKU TARCZYCY

W komérkach rakéw tarczycy powszechnie wyste-
puja zaburzenia genetyczne aktywujace czynniki posred-
niczace w szlakach przewodzenia sygnatléw. Nalezg
do nich receptory kinazy tyrozynowej, takie jak RET i re-
ceptor kinazy tyrozynowej 1 dla neurotrofiny (neurotro-
phic tyrosine receptor kinase 1, NTRK1), biatka G,
w tym H-RAS, K-RAS i N-RAS, kinazy sygnatlowe BRAF,
PI3K i AKT1 oraz jadrowe czynniki transkrypcyjne, ta-
kie jak receptor y 1 aktywowany proliferatorem perok-
sysomu (peroxisome proliferator-activated receptor y 1,
PPARy1). Rzadziej obserwuje sie wystepowanie mutacji

prowadzacych do dezaktywacji (tzw. mutacje loss-of-
-function) genéw supresorowych nowotwordw, takich
jak TPS3 i PTEN. Wydaje sie, ze wszystkie te mutacje
stymulujg rozwdj lub progresje roznych typéw histopa-
tologicznych rakéw tarczycy® (rycina).

W przeprowadzonym niedawno badaniu przeanali-
zowano profil mutacji zaawansowanych rakéw tarczycy
pochodzenia pecherzykowego, w tym pierwotnych
PDTC i ATC, a takze opornych na dziatanie jodu pro-
mieniotworczego (radioactive iodium, RAI) i widocz-
nych w badaniu FDG-PET przerzutéw raka tarczycy.”*®
Stwierdzono, ze w pierwotnym PDTC mutacje RAS s3
czestsze niz mutacje BRAF (44 vs 12%), natomiast
mutacje BRAF s3 czestsze niz mutacje RAS u chorych
na PDTC z przerzutami ujawnionymi w FDG-PET
(39 vs 13%), chorych na ATC (44 vs 23%) oraz u cho-
rych na PTC z przerzutami opornymi na RAI (95%).
Wsrdd chorych z widocznymi w FDG-PET zmianami

Tom 8 Nr 2, 2011 » Onkologia po Dyplomie

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

Leczenie ukierunkowane chorych na raka tarczycy

TABELA 1
Aktywnos¢ inhibitora kinazy wyrazona jako 1Cg, (w nmol/l) inhibitoréw kinaz tyrozynowych ocenianych w raku tarczycy
Lek VEGFR1 VEGFR2 VEGFR3 RET RET/PTC BRAF Inne
Aksytynib!7 12 0,25 0,29 - - - PDGFRB 2,5, ¢-KIT 1,7
E7080'8 22 4,0 5,2 35 - - PDGFRB 39, FGFR1 46
Motesanib'0 2,0 3,0 6,0 59 - - PDGFRp 84, c-KIT 8,0
Pazopanib20 10,0 30 47 - - - PDGFRp 84, c-KIT 74
Sorafenib?! - 90 20 47 50? 22 PDGFRB 47, c-KIT 68
Sunitynib2? 2,0 9,0 17 41 2242 - PDGFRB 2,0
Wandetanib?3.24 - 40 110 130 1002 - EGFR 500
XL18425 - 0,35 - 4,0 - - c-Met 1,8
IC5, — potowa maksymalnego stezenia hamujgcego.
aRET/PTC3.
opornymi na RAI w 16% przypadkéw stwierdzono mu- tarczycy oraz nerwiaki. Natomiast w sporadycznym
tacje AKT1_G49A, natomiast niezalezne od nich mutacje MTC nie obserwuje si¢ mutacji zarodkowych RET, ale
PI3KCA wykryto u 6% chorych na pierwotne PDTC, w okoto 50% tych rakéw wystepuje nabyta mutacja RET
6% chorych na ATC i 5% z widocznymi w FDG-PET jako zdarzenie somatyczne w przebiegu inicjacji lub pro-
zmianami opornymi na RAI. Nakladanie sie mutacji gresji nowotworu. 11
PI3KCA i AKT1 z mutacjami BRAF oraz ich nieréwno- Inne zaburzenia molekularne obserwowane w nowo-
mierny rozktad w obrebie nowotworu wystepujacego tworach tarczycy uwaza sie za zdarzenia wtérne.?
u tego samego chorego $wiadcza o roli aktywacji szlaku W komorkach raka tarczycy stwierdzono nadekspresje
PI3K-AKT w progresji nowotworu. receptor6w kinazy tyrozynowej dla naskérkowego czyn-
Aktywacja mutacji punktowych RET zaréwno zarod- nika wzrostu (epidermal growth factor receptor, EGFR),
kowych, jak i somatycznych, towarzyszy rozwojowi czynnika wzrostu komoérek watrobowych (c-Met) oraz
MTC z komoérek okotopecherzykowych, tj. komé- receptor6w 1 i 2 czynnika wzrostu $rodbtonka naczyh
rek C.10 Okolo 25% tych nowotworéw wystepuje (vascular endothelial growth factor receptor, VEGFR).
dziedzicznie, pozostale za$ powstajg sporadycznie. Czesto wystepuje tez nadekspresja ligandéw dla tych re-
Zachorowania rodzinne wystepuja w przebiegu zespotu ceptor6w. Angiogenezie nowotworu sprzyja zwlaszcza
mnogich nowotworéw gruczoléw dokrewnych (multi- nadekspresja czynnikéw proangiogennych, takich jak
ple endocrine neoplasia type 2, MEN 2) zwigzanego VEGEF, na drodze interakgji tych ligandéw ze swoistymi
z genem RET i dziedziczonego w sposéb autosomalny receptorami wystepujacymi w komorkach srédblonka.”
dominujgcy. MTC moze by¢ jedynym objawem zespotu Rownie czesta jest utrata mozliwosci réznicowa-
lub wspdtistnieje z innymi zmianami, takimi jak guz nia komorek nowotworu, powodujaca niezdolno$é
chromochlonny nadnercza, rozrost lub nowotwor przy- do wychwytywania 13! oraz gromadzenia go w DTC
TABELA 2
Wyniki badan klinicznych z uzyciem inhibitoréw kinaz tyrozynowych u chorych na zréznicowanego raka tarczycy
Lek Typ Liczba Odpowiedz Wskaznik kontroli Przezycie bez progresiji
badania uczestnikow czgsciowa (%) choroby? nowotworu
Aksytynib II fazy26 60 30 68 NA
Motesanib Il fazy?? 93 14 81 9,3 miesiaca
Pazopanib Il fazy!6.28 39 49 11,7 miesiaca
Sorafenib Il fazy?® 30 23 76 19,6 miesiaca
Il fazy30® 41 15 71 15 miesiecy
Il fazy3'® PTC: 32 25 61 13,5 miesiaca
Sunitynib Il fazy32 31 13 81 NA
Wandetanib Il fazy Wandetanib: 72, 8,3 (wandetanib) 56,9 (wandetanib) lloraz
(300 mg/24 h)33* placebo: 73 vs 5,5 (placebo) vs 42,5 (placebo) zagrozen: 0,63

DTC — zréznicowany rak tarczycy, NA — brak danych, PR — odpowiedz cze$ciowa. Warto$¢ ilorazu zagrozen <1 przemawia za korzystnym wptywem wandetanibu.
aWskaznik kontroli choroby: PR + stabilizacja nowotworu przez co najmniej pét roku.
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TABELA 3

Whyniki badan klinicznych z uzyciem inhibitoréw kinaz tyrozynowych u chorych na raka rdzeniastego tarczycy

Typ Liczba Odpowiedzi Wskaznik kontroli Przezycie bez progresji
Lek badania uczestnikow czesciowe choroby? nowotworu
Aksytynib Il fazy26 1 18% 45% NA
Motesanib Il fazy34 91 2% 51% 11,2 miesiaca
Sorafenib Il fazy3® Sporadyczny MTC: 16 6% 62% 17,9 miesiaca
Sunitynib II fazy36° 25 35% 92% PR: 10,9 miesiaca, stabilizacja

nowotworu: 7,4 miesigca

Wandetanib |l fazy (300 mg/24 h)37* 30 20% 73% 27,9 miesiaca

I fazy (100 mg/24 h)38 19 16% 68% NA

IIl fazy (300 mg/24 h)3%*  Wandetanib: 231, placebo: 100  lloraz szans: 5,4 lloraz szans: 2,6 lloraz zagrozen: 0,45
XL184 | fazy*0® 37 29% 68% NA

MTC - rak rdzeniasty tarczycy, NA — brak danych, PR — odpowied? cze$ciowa. Warto$¢ ilorazu szans >1 przemawia za korzystnym wptywem wandetanibu.

Warto$¢ ilorazu zagrozen <1 przemawia za korzystnym wptywem wandetanibu.
8Wskaznik kontroli choroby: PR + stabilizacja nowotworu przez co najmniej pét roku.

z powodu zmniejszenia ekspresji symportera sodowo-
-jodkowego (natrium iodide symporter, NIS) oraz tyre-
operoksydazy (thyreoperoxidase, TPO). Innym czestym
zjawiskiem jest wyciszanie gendéw supresorowych lub
biatek regulatorowych cyklu komérkowego wplywaja-
cych na przezycie komérki, jej rozplem, naprawe, rdzni-
cowanie i apoptoze. Wazng role w hamowaniu ekspresji
genu odgrywaja hipermetylacja promotora genu oraz ak-
tywacja deacetylazy histonowej (histone deacetylase,
HDAC).12:13

POSTEPY W LECZENIU CHORYCH NA RAKA TARCZYCY
DROBNOCZASTECZKOWYMI INHIBITORAMI KINAZY
TYROZYNOWEJ

Wsrod metod leczenia ukierunkowanego chorych
na raka tarczycy najwiekszy postep dotyczy inhibitoréw
kinazy tyrozynowej (tyrosine kinase inhibitor, TKI). Ich
zastosowanie u chorych na zaawansowanego raka tar-
czycy uzasadniajg omdéwione wyzej wyniki dowodzace
zasadniczej roli onkogennych kinaz w zapoczatkowaniu
i progresji tych nowotworéw. Inhibitorami kinazy tyro-
zynowej, o ktoérych przydatno$ci w leczeniu chorych
na raka tarczycy zgromadzono najwiecej danych, s3:
aksytynib, motesanib, sorafenib, sunitynib, wandetanib
i XL184,1% nalezace do lekéw pierwszej generacii,
a takze leki drugiej generacji, takie jak E70801% i pazo-
panib.1® Wszystkie wymienione leki naleza do rodziny
drobnoczasteczkowych TKI dostosowanych do kieszeni
katalitycznej kinaz tyrozynowych i uniemozliwiaja do-
step ATP na drodze hamowania kompetycyjnego. Ponie-
waz domeny katalityczne kinaz tyrozynowych sg bardzo
podobne, inhibitory drobnoczasteczkowe czesto maja
charakter nieswoisty, co moze nie tylko rozszerzaé za-
kres hamowanych molekularnych punktéw uchwytu,
lecz réwniez odpowiadad za wystapienie dziatai niepo-

zadanych, czesto nasilonych, w wyniku wptywu nie tyl-
ko na cele terapeutyczne.

W tabeli 1 przedstawiono pokrétce cechy dzialania
hamujacego wszystkich tych TKI,17-25 natomiast w ta-
belach 2 i 3 podsumowano wyniki najwazniejszych
badaf klinicznych przeprowadzonych z udzialem cho-
I'yCh odpowiednio na DTc16,26,27,280,29,300,310,32,330
i MTC.26,34¢-38¢,39¢¢,40¢ \isr5d analizowanych lekow
najskuteczniejsze okazaly sie sorafenib, wandetanib
i XL184, ktére jako pierwsze zostaly wykorzystane
w badaniach klinicznych III fazy, oceniajacych ich
przydatno$é u chorych na DTC i MTC. U chorych
na DTC oporne na leczenie uzyskano réwniez dobre
wyniki po zastosowaniu TKI drugiej generacji, pazo-
panibu. Kolejna cze$é artykulu zawiera podsumo-
wanie wynikéw badan klinicznych, w ktorych
wykorzystano omawiane leki. Dostepne dane kliniczne
dotyczace aksytynibu, motesanibu i sunitynibu przedsta-
wiono w tabelach 2 i 3.

Sorafenib zostal zarejestrowany przez Food and Drug
Administration i inne instytucje rejestrujace na §wiecie
do leczenia chorych na zaawansowanego raka nerkowo-
komorkowego i chorych na nieoperacyjnego raka watro-
bowokomérkowego. Skutecznos$é sorafenibu u chorych
na zaawansowanego raka tarczycy wywodzacego sig
z komérek pecherzykowych oceniano przede wszystkim
w trzech otwartych badaniach II fazy.2%-30*31¢ Wykaza-
no jego rzeczywistg aktywnos¢ wobec tego nowotworu,
bowiem odpowiedZ czeSciowa (partial response, PR)
uzyskano u 15-25% leczonych, a stabilizacje u dal-
szych 34-56%. Mediana czasu przezycia bez progresji
nowotworu (progression-free survival, PFS) wynio-
sta 13,5-19,6 miesigca. Sorafenib okazat sie skuteczniej-
szy u chorych na PTC niz u chorych na PDTC.
Korzystniejsze wyniki leczenia obserwowano takze
u chorych z przerzutami do ptuc w poréwnaniu do cho-
rych z przerzutami do kosci. Nie obserwowano nato-
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miast wplywu sorafenibu na wychwytywanie 1311. Ste-
zenie tyreoglobuliny zmniejszato sie szybko i korelowa-
to z odpowiedzig w badaniach obrazowych. Rozpoczeto
nabér uczestnikéw do badania rejestracyjnego. Jest to
randomizowane badanie III fazy z podwdjnie §lepg proé-
ba, oceniajace skutecznosé i bezpieczeistwo sorafenibu
w poréwnaniu z placebo u chorych na DTC opornego
na RAI, zaawansowanego miejscowo lub z przerzutami.
Korzystne wyniki dotychczasowych badan klinicz-
nych II fazy pozwolily juz na sformulowanie pewnych
wytycznych (tj. NCCN Guidelines in Oncology i ATA
Management Guidelines dla chorych z guzkami tarczy-
cy i DTC2**41*), sugerujacych mozliwosé wykorzysty-
wania drobnoczasteczkowych TKI w leczeniu chorych
na opornego na RAI, ulegajacego progresji raka tarczy-
cy z przerzutami, ktérzy nie mogg lub nie chcg uczestni-
czyé w badaniach klinicznych.

Przedstawione dane sklonity niektorych onkologow
do stosowania TKI (zwlaszcza sorafenibu i sunitynibu)
u chorych na zaawansowanego raka tarczycy, mimo ze
leki te nie s3 jeszcze zarejestrowane do zastosowania
z powodu takiego wskazania. Ostatnio autorzy z M.D.
Anderson Cancer Center Group opublikowali wyniki
leczenia chorych na ulegajacego progresji DTC z prze-
rzutami. U 13 z nich zastosowano sorafenib, a u 2 suni-
tynib.#2** U wiekszoséci uczestnikéw obserwowano PR
(209%0) lub stabilizacje nowotworu (60%), a mediana cza-
su PFS wyniosta 19 miesiecy, mimo progresji choroby
(progression of disease, PD) stwierdzanej w chwili
wlaczenia do badania. Odpowiedzi byly najczesciej
obserwowane u chorych z przerzutami do ptuc, w prze-
ciwiefistwie do chorych z przerzutami w weztach chton-
nych. Z kolei u chorych z przerzutami do optucnej
i chorych z nienapromienianymi wcze$niej przerzutami
do kosci zwykle obserwowano PD. Potwierdza to swo-
ista dla tkanek odpowiedzZ na leczenie.

U chorych na DTC opornego na RAL u ktérych na-
stapita progresja nowotworu, prébowano stosowac sko-
jarzenie sorafenibu z ewerolimusem, dla ktérego
punktem uchwytu jest mTOR. Postepowanie to uzasad-
niano znaczeniem aktywacji szlaku przemian PI3K-AKT
w rozwoju DTC.43

Wandetanib stosowano w dwdch badaniach inter-
wencyjnych II fazy (w dawkach wynoszacych odpowied-
nio 300 i 100 mg/24 h), w ktorych uczestniczyli chorzy
na uwarunkowanego rodzinnie MTC zaawansowanego
miejscowo lub z przerzutami.37*38* W pierwszym z nich
podawano maksymalng dawke tolerowang leku. Uzyska-
nie PR potwierdzono u 20% chorych, a stabilizacje
nowotworu trwajaca co najmniej 24 tygodnie u dal-
szych 53%. Kilku chorych wymagato zmniejszenia daw-
ki leku z uwagi na dziatania niepozadane. Podczas
drugiego z badaf zastosowano poczatkowo mniejsza
dawke wandetanibu. PR obserwowano u 16% chorych,
a stabilizacje nowotworu trwajacg co najmniej 24 tygo-
dnie u dalszych 52%. Wyniki te §wiadcza o utrzymywa-
niu sie przeciwnowotworowego dziatania wandetanibu
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stosowanego w mnniejszej dawce. W pierwszym z oma-
wianych badafi mediana czasu PFS przekroczyta 27 mie-
siecy. Zakonczono miedzynarodowe randomizowane
wieloosrodkowe badanie III fazy z podwdjnie Slepg pré-
ba i grupa kontrolng otrzymujaca placebo, w ktérym
oceniano skuteczno§é wandetanibu u chorych na nie-
kwalifikujacego sie do resekcji MTC, zaawansowanego
miejscowo lub z przerzutami. Do badania wtaczono
331 chorych. Osiagnieto w nim gléwny punkt koficowy,
ktérym bylo znamienne wydtuzenie PFS w grupie wan-
detanibu w poréwnaniu z chorymi otrzymujgcymi place-
bo (iloraz zagrozen 0,45, 95% przedzial ufnosci
[PU] 0,30-0,69, p=0,0001).3%**

Skutecznoéé wandetanibu oceniano tez w wieloo$rod-
kowym randomizowanym badaniu II fazy z podwdjnie §le-
pa préba i grupa kontrolng przyjmujaca placebo.
Uczestniczyto w nim 145 chorych na niekwalifikujacego sie
do resekeji DTC zaawansowanego miejscowo lub z prze-
rzutami. Zaréwno odsetek obiektywnych odpowiedzi tera-
peutycznych (8,3 vs 5,5%), jak i odsetek chorych, u ktérych
osiagnigto stabilizacj¢ nowotworu (56,9 vs 42,5%), byly
wicksze w grupie wandetanibu niz w grupie placebo,
ale réznice nie osiagnely znamiennoSci statystycznej.
W przeciwiefistwie do tego w grupie wandetanibu obser-
wowano znamienne statystycznie wydtuzenie PFS (iloraz
zagrozen 0,63, 95% PU 0,43-0,92, jednostronna wartos¢
p=0,008, dwustronna 0,017).33°

Przydatnos$¢ X1.184 oceniano w badaniu I fazy, kto-
rego celem bylo ustalenie tolerowanej dawki leku.40®
Uczestniczyli w nim chorzy z réznych osrodkow,
w tym 37 chorych na MTC. U niemal wszystkich cho-
rych na MTC stwierdzono zmniejszenie sie masy nowo-
tworu, a u 29% z nich potwierdzono PR.

Zachecajgce wyniki stosowania XL184 u chorych
na MTC, uzyskane w badaniu I fazy, s3 prawdopodobnie
skutkiem szczegdlnego zakresu hamowanych przez lek
punktéw uchwytu (tab. 1), m.in. c-Met.4#* Obserwacje
te przyczynily sie do rozpoczecia rejestracyjnego rando-
mizowanego badania III fazy z podwodjnie $lepg proba
i grupa kontrolng przyjmujaca placebo. Ma ono na celu
okreslenie skutecznosci leku u chorych na niekwalifiku-
jacego sie do resekcji MTC zaawansowanego miejscowo
lub z przerzutami.

Ostatnio przeprowadzono tez badanie II fazy doty-
czace oceny skutecznosci pazopanibu, TKI drugiej gene-
racji ukierunkowanego na wiele punktéw uchwytu.
Uczestniczyto w nim 37 chorych na szybko postepujace-
go opornego na RAI DTC z przerzutami. Stwierdzono
duzy odsetek potwierdzonych PR (48,6%), a catkowita
mediana czasu PFS wyniosta okoto 11,7 miesigca. Dane
te wskazuja, ze nowe leki moga by¢ skuteczniejsze niz
TKI pierwszej generacji. Co ciekawe, maksymalne steze-
nie pazopanibu w osoczu w trakcie pierwszego kursu le-
czenia znamiennie korelowalo z uzyskaniem odpowiedzi
w badaniach obrazowych, co jednoznacznie przemawia
za tym, ze uzyskanie wlasciwego stezenia leku we krwi
moze warunkowa¢ jego skutecznosé.16-28¢
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Stosowanie kazdego z omdwionych lekéw powodo-
walo istotne wczesne i péZne dzialania niepozadane. Na-
silenie wiekszosci z nich byto wprawdzie 1 lub 2 stopnia,
ale u okolo jednej trzeciej chorych wystapity dziatania nie-
pozadane 3 lub 4 stopnia i wymagali oni zmniejszenia
dawki leku, przerwania jego podawania na pewien czas
lub zaprzestania leczenia. Obserwowanymi dziataniami
niepozadanymi byly: nadci$nienie tetnicze, wysypka skor-
na, zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory serca,
zespOt reka-stopa, zapalenie bton §luzowych, zahamowa-
nie czynnosci szpiku kostnego, wydtuzenie odstepu Q-T,
biegunka, zaburzenia wchlaniania, zapalenie trzustki oraz
zapalenie watroby. Ponadto niektére z tych lekdéw (sunity-
nib i motesanib) zwiekszaly zapotrzebowanie na I-tyrok-
syne u czgéci chorych z niedoczynnoécig tarczycy. 4>

INNE METODY LECZENIA UKIERUNKOWANEGO

Kolejng strategia hamujacg progresje nowotworu i po-
wodujacg mniej dziatai niepozadanych moze by¢ stosowa-
nie wybi6rczych inhibitoréw kinaz o dziataniu
ukierunkowanym przeciw kluczowym szlakom przewo-
dzenia sygnatéw. Naleza do nich opracowane niedawno
wybidrcze i silne inhibitory BRAF-V600E, PLX4032
i PLX4720. Niedawno przeprowadzono wieloosrodkowe
badanie I fazy oceniajgce wyniki podawania PLX4032
z eskalacja dawki w grupie 55 chorych (w tym u 49 na czer-
niaka i 3 na PTC), po ktérym nastapita faza rozszerzona
doswiadczenia (z udziatem dodatkowych 32 chorych
na czerniaka, wérdd ktérych u wszystkich wystepowata
mutacja BRAF-V60OE). U wiekszosci chorych obserwowa-
no catkowitg lub czeSciowa regresje nowotworu. Odpo-
wied? terapeutyczng uzyskano u wszystkich trzech chorych
na PTC. U jednego z nich regresja nowotworu utrzymy-
wala sie przez 8 miesiecy (a przezycie bez progresji nowo-
tworu wyniosto rok), za$ u pozostatych dwoch chorych
stwierdzono stabilizacje trwajaca odpowiednio 111 13 mie-
siecy. Powaznymi dziataniami niepozgdanymi 2 lub 3 stop-
nia byly wysypka, zmeczenie i bole stawow.46**

Na podobnych przestankach opiera sie stosowanie
swoistych inhibitoréw kinazy biatkowej MEK-1/2 akty-
wowanej mitogenem. W badaniach i vitro wykazano
zalezno$¢ od MEK linii komérkowych raka tarczycy po-
wstalego w wyniku mutacji RAS i BRAE4” Niedawno
przeprowadzono badanie II fazy leku AZD6244 o dzia-
taniu ukierunkowanym przeciw MEK. W grupie 32 cho-
rych nadajacych sie do oceny PR stwierdzono u jednego
(3%0), stabilizacje nowotworu u 21 (66%), a PD u 10 (31%)
Mediana czasu PFS wyniosta 54 tygodnie, a lek byt
dobrze tolerowany.*8*

W wielu procesach zachodzacych w komérce wazng
role odgrywa rozpad bialek zachodzacy za poSrednictwem
ubikwityny. Procesami tymi sg obrét oraz kontrola jako-
Sci biatek, cykl komérkowy i apoptoza oraz transkrypcja
i przekazywanie sygnatéw komérkowych. System ubikwi-
tynowo-proteasomowy jest zatem budzacym duze zainte-
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resowanie punktem uchwytu dzialah terapeutycznych.
W badaniu I fazy oceniano skutecznoéé skojarzenia TKI
sunitynibu z inhibitorem proteasomu bortezomibem
u siedmiu chorych na nowotwor tarczycy oporny na lecze-
nie (u dwdch byt to MTC, u trzech PTC, a u dwdch ko-
lejnych rak z komérek Hurthle’a). Werdd szesciu chorych
nadajacych sie do oceny u dwoch (33%) stwierdzono PR,
a u czterech (66%) stabilizacje nowotworu, za$ mediana
czasu PFS wyniosta rok. Potwierdzenie wiekszej skutecz-
nosci takiej strategii leczenia skojarzonego i wydhuzenia
czasu, po jakim pojawia sie¢ opornos¢ na nie, wymaga jed-
nak przeprowadzenia randomizowanego badania poréw-
nujacego je z monoterapig sunitynibem.4’

Farnelizacja RAS zwalnia potranslacyjng modyfikacje
RAS i jest niezbedna dla jego aktywnos$ci onkogenne;j.
Mozna zaktadaé, ze taczne zastosowanie inhibitora far-
nelizacji RAS i inhibitora kinazy RAF wywola synergi-
styczne i addytywne hamowanie przekaznictwa sygnatow
szlaku RAS-RAF-MEK-ERK i nie dopusci do indukowa-
nej inhibitorem BRAF aktywacji szlaku MAPK na drodze
tworzenia heterodimeréw BRAF-CRAF w nowotworach
z prawidlowym genem BRAF i onkogennym RAS.30
Przydatnos¢ skojarzenia tipifarnibu (inhibitora transfera-
zy farnezylu) z sorafenibem oceniano w badaniu I fazy,
przeprowadzonym z udziatem chorych na zaawansowa-
nego raka tarczycy, w tym o$miu chorych na MTC, pie-
ciu na PTC, jednego na FTC i jednego na ATC. Co
ciekawe, u chorych na MTC bedacych nosicielami muta-
¢ji kinazy RET uzyskano PR (72=3) lub stabilizacje nowo-
tworu (7=3) utrzymujaca sie 12-26 miesiecy. Stabilizacje
nowotworu, utrzymujaca si¢ 18-27 miesiecy lub dtuze;j,
stwierdzono tez u czterech chorych na PTC.51*

U chorych na oporne na RAI raki tarczycy o utkaniu
innym niz MTC podejmowano rézne préby zwigkszenia
ekspresji NIS za pomocg lekow usprawniajacych roéznico-
wanie komérek. Stwierdzono, ze analogi kwasu retino-
idowego wzbudzajg wychwyt 1311 zaledwie u niewielu
chorych i nie wplywaja bezposrednio na wzrost nowotwo-
ru.”2 Nieco pézniej podjeto badania kliniczne o podob-
nym zalozeniu, podczas ktérych wykorzystywano
inhibitory HDAC i agonistéw PPARy. W badaniu II fazy
stosowano inhibitor HDAC depsypeptyd (romidepsyne
lub FK228), podawany dozylnie w dniach 1, 8 i 15
co 28 dni. Odtworzenie wrazliwo$ci na dzialanie RAI
udokumentowano u dwoch sposréd 20 chorych, ale
nawet po leczeniu 13! nie obserwowano ani jednej obiek-
tywnej odpowiedzi terapeutycznej. Ponadto badanie za-
koficzono przedwcze$nie z uwagi na rezygnacje z naboru
kolejnych uczestnikéw po nieoczekiwanym wystapieniu
dziatania niepozadanego 5 stopnia (naglty zgon z powodu
kardiotoksycznoéci).>3 Wyniki te bylo podobne do uzy-
skanych w badaniu I fazy, podczas ktérego depsypeptyd
podawano wedlug nowego schematu, tj. w dniach 1,
315 co 28 dni.>* W tej samej grupie chorych stwierdzo-
no natomiast catkowitg nieskuteczno$¢ inhibitora HDAC,
worynostatu.>> W badaniu II fazy, ktérego uczestnikéw
leczono doustnie rozylgitazonem, obserwowano przywré-
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cenie wychwytywania 1311 u pieciu sposréd 20 chorych
(u czterech w obrebie szyi i jednego w obrebie miednicy)
oraz zmniejszenie stezenia tyreoglobuliny u trzech cho-
rych, ale ponownie nie uzyskano zadnej odpowiedzi
obiektywnej.%¢ Podsumowujac, zaden z oméwionych le-
kéw nie wykazal zachecajacej skutecznosci, przynajmniej
w monoterapii. Trwaja badania oceniajgce ich skutecznosé
w leczeniu skojarzonym.

Fosbretabulin (CA4P) jest niewielkg czasteczka wiaza-
cg sie odwracalnie z tubuling, co zaburza unaczynienie no-
wotworu. Wykazuje aktywno$¢ przeciwnowotworowg
wobec linii komérkowych i przeszczepéw obcogatunko-
wych ATC, a skuteczno$¢ i bezpieczefistwo jego stosowa-
nia wykazano w badaniach klinicznych I i II fazy. Podczas
badania II fazy 26 chorym na ATC fosbretabulin podawa-
no dozylnie jako pojedynczy lek (w dawce 45 mg/m?)
w dniach 1, 8 1 15 kursu trwajacego 28 dni. Mediana cza-
su przezycia wyniosta 4,7 miesigca, przy czym 34% cho-
rych przezylo p6t roku, a 23% rok. Mediana czasu trwania
stabilizacji nowotworu u siedmiu chorych wyniosta
12,3 miesigca (zakres 4,4-37,9 miesigca). Nie odnotowano
jednak zadnej odpowiedzi obiektywnej.’” W badaniu
II/III fazy oceniano skojarzone leczenie chorych na ATC
fosbretabulinem, karboplatyng i paklitakselem. Wstepne
wyniki przedstawiono w formie wystapienia ustnego
w trakcie 14 International Thyroid Congress.>”® Bylo to
wieloosrodkowe otwarte badanie, podczas ktérego 80 cho-
rych na potwierdzonego histopatologicznie ACT przydzie-
lono losowo w stosunku 2:1 do grupy leczonej 6 kursami
karboplatyny i paklitakselu w skojarzeniu z CA4P (grupa
badana) lub wytgcznie (grupa kontrolna). Po szesciu kur-
sach leczenia chorzy z grupy CA4D, u ktérych nie nastapi-
ta progresja nowotworu, mogli nadal otrzymywac ten lek
do czasu rozpoznania progresji. Mediana czasu przezycia
catkowitego wyniosta 5,1 miesigca w ramieniu CA4P w po-
réwnaniu z 4,1 miesigca w grupie kontrolnej (iloraz zagro-
zefi 0,71). Po p6t roku i po roku przezycie wyniosto
odpowiednio 48 vs 37% i 23 us 9%. Wardd chorych w wie-
ku ponizej 60 lat przezycie catkowite bylo znamiennie
dtuzsze (10,9 vs 3,1 miesigca, iloraz zagrozen 0,38). Dane
te wskazuja, ze dodanie fosbretabulinu do chemioterapii
zlozonej z karboplatyny i paklitakselu poprawia przezycie
chorych na ATC, zwtaszcza w mtodszym wieku.

Trwaja badania oceniajace przydatnos¢ wielu innych
TKI, lekéw antyangiogennych i czasteczek wptywajacych
na modyfikacje epigenetyczne nowotwordw u chorych
na raki tarczycy. Ich wyniki nie s jeszcze dostepne,
ale wkrétce powinny zostal przedstawione. Wiecej
informacji na ten temat zawarto na stronie internetowej
ClinicalTrials.gov (http://clinicaltrials.gov/).

PODSUMOWANIE
Leczenie chorych na zaawansowane raki tarczycy na-

dal stanowi problem. Wiekszo§¢ chorych na raka za-
awansowanego miejscowo lub z przerzutami, uznanego
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za niekwalifikujacy sie do resekgji lub nieodpowiadajace-
go na leczenie jodem promieniotwérczym, umiera. Na-
dzieje na zmiane tej sytuacji stwarza wprowadzanie
lekéw o dziataniu ukierunkowanym, a zwtaszcza TKI.
Po ich zastosowaniu u znacznego odsetka chorych po raz
pierwszy uzyskano zmniejszenie masy nowotworu lub
dtugotrwaty stabilizacje, nawet jesli leczenie wiaczano
w fazie dynamicznej progresji. Trzeba jednak dodaé, ze
po zastosowaniu zadnego z tych lekéw nie wykazano
wyraznej poprawy przezycia catkowitego i zaden z nich
nie zostal dotad zarejestrowany do leczenia chorych
na raka tarczycy.

Wazne punkty uchwytu dziatania TKI, na ktdrych
opiera si¢ ich dzialanie przeciwnowotworowe, pozostaja
w duzej mierze nieznane, a dobdr lekow opiera sie na pod-
typie histologicznym nowotworu, trwajacych badaniach
klinicznych lub dostepnosci lekéw (np. sorafenibu i suni-
tynibu) zarejestrowanych w przypadku innych nowotwo-
row. Wydaje sie, ze przeciwnowotworowe dzialanie wielu
lekéw opiera si¢ na hamowaniu podtypu VEGFR2 i przez
to powstrzymywaniu angiogenezy, choé ich skuteczno$é
moze sie zwiekszaé dzieki wplywowi na inne punkty
uchwytu w komorce nowotworowej (np. wplywowi
sorafenibu na BRAF, wandetanibu na RET lub XL184
na RET i ¢-MET). Lepsze poznanie punktéw uchwytu
dziatania poszczegdlnych TKI w potaczeniu z profilowa-
niem molekularnym nowotworéw pozwolg na skojarzenie
patofizjologii molekularnej z mechanizmem dziatania leku
tak, aby mozliwe bylo jego stosowanie w wybranej grupie
chorych, co pozwoli na osiagniecie oczekiwanych wyni-
kow leczenia. >

Ostatnio udowodniono, ze wybiércze inhibitory
kinaz, np. dzialajace przeciw BRAF-V60OE, s3 rowniez
skuteczne u chorych na nowotwory z mutacja onkogenu
BRAF, m.in. na PTC. Potwierdza to stluszno$¢ pogladu,
ze opracowanie wybranych inhibitoréw kinaz i ich zasto-
sowanie w praktyce klinicznej moga by¢ kolejna $ciezka,
ktdrg warto podazyd.

Natomiast badania kliniczne przeprowadzone
z uzyciem modyfikatoréw zaburzen epigenetycznych
nie przyniosly spodziewanych rezultatéw. Badaniom
klinicznym trzeba poddaé wiecej czasteczek nalezacych
do tej grupy i cechujacych si¢ mniejsza toksycznoscia,
ktére oceniano juz w do$wiadczeniach przedklinicz-
nych. Rozwiniecia wymagaja tez strategie leczenia sko-
jarzonego.

Wazng role odgrywa réwniez dobér chorych. Kan-
dydaci do leczenia ukierunkowanego wymagaja staran-
nego scharakteryzowania wszystkich uwzglednianych
aktualnie klinicznych czynnikéw rokowniczych, takich
jak wiek, stopief sprawnosci, utkanie histopatologicz-
ne nowotworu, jego zakres i umiejscowienie, a takze
dynamika progresji. Ostatni z tych parametréw jest
wazny, poniewaz DTC i MTC z przerzutami u wielu
chorych moga przebiegal stabilnie i bezobjawowo
przez dlugi czas, za$ korzysci odnoszone przez nich
dzieki zastosowaniu nowych metod leczenia moga
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byé mniejsze od nasilenia dziatah niepozadanych
lek6w.>?** Idealnymi kandydatami do systemowego le-
czenia o dziataniu ukierunkowanym wydajg sie chorzy
w dobrym lub akceptowalnym stopniu sprawnosci,
z przewidywanym wystarczajgco dlugim przezyciem
i udokumentowang radiologicznie dynamiczng progre-

sja nowotworu.
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