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Analizie poddano przydatnos¢ kojarzenia leczenia o ukierunkowanym dziataniu

z chemioradioterapig u chorych na raki przetyku i pofaczenia przetykowo-zotadkowego.

W przypadku chorych na raki przetyku i zotgdka najintensywniejsze dotychczas badania
dotyczyty szlakéw przemian receptora 2 ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (human
epidermal growth factor receptor 2, HER2), receptora naskérkowego czynnika wzrostu

oraz czynnika wzrostu srédbtonka naczyh. W badaniach przedklinicznych wykazano
skutecznos¢ lekdw ukierunkowanych na wymienione punkty uchwytu, a takze udowodniono
ich przydatnos$¢ w przypadku innych nowotworow. Mimo to wyniki badan dotyczacych
skutecznosci tej grupy lekéw w skojarzeniu z chemioradioterapig lub stosowanych
samodzielnie u chorych na raka przetyku albo zotgdka okazaty sie niejednoznaczne. Autorzy
niniejszego artykutu przeanalizowali mozliwosci leczenia o ukierunkowanym dziataniu

w przypadku raka przetyku i zotgdka, skupiajac sie zwtaszcza na ich stosowaniu w potgczeniu
z chemioradioterapig. Omowiono tez metody kojarzenia chemioradioterapii z lekami
dziatajgcymi na inne punkty uchwytu zwigzane ze szlakami przemian w tych nowotworach,
takie jak c-MET, biatka szoku cieplnego 90 i Sonic hedgehog.

chemioradioterapia. Jednoznacznie udowodniono, ze chemioradioterapia wplywa na po-

prawe przezycia, stwarza mozliwo$¢ uzyskania wyleczenia, a takze moze by¢ postepowa-
niem alternatywnym dla chirurgii.!3 Jednak mimo obserwowanej poprawy przezycia niezbedne
sa poszukiwania nowych, skuteczniejszych metod leczenia.

Z uwagi na zblizong czesto$¢ wystepowania rakéw typowych dla zotadka i przetyku w oko-
licy potaczenia przetykowo-zotagdkowego (gastroesophageal junction, GE]), postepy w lecze-
niu ukierunkowanym chorych na raka przetyku oraz zotadka byly ze sobg §cisle zwiazane.
Dawniej raki GEJ uwzgledniano w wielu badaniach dotyczacych leczenia uzupetniajacego
i neoadiuwantowego. Podstawowg zasadg byta ocena skutecznosci leku u chorych z przerzu-
tami, nastepnie jego aplikacja do schematu chemioradioterapii, a w koficu ocena w badaniu
randomizowanym.

Autorzy niniejszego artykutu oméwili trzy najdokiadniej zbadane leki o ukierunkowanym
dziataniu, oceniane wedtug przytoczonej zasady, a mianowicie trastuzumab (lek ukierunkowany
przeciw HER2), bewacyzumab (lek ukierunkowany przeciw czynnikowi wzrostu §rédbtonka
naczyf [vascular endothelial growth factor, VEGF]) i cetuksymab (lek ukierunkowany przeciw
receptorowi naskérkowego czynnika wzrostu). W drugiej czgSci opracowania skupiono si¢ na

E ; kutecznymi metodami leczenia chorych na raka przetyku sa neoadiuwantowa i definitywna
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szlakach przemian i lekach ukierunkowanych bedacych
przedmiotem obecnie prowadzonych badaf klinicznych
u chorych na raki przelyku i zotadka.

LEKI BEDACE PRZEDMIOTEM ZAAWANSOWANYCH BADAN
Trastuzumab

Uzasadnienie podjecia badar

Receptor 2 ludzkiego naskérkowego czynnika wzro-
stu (HER2) jest czlonkiem rodziny receptora HER,
w skiad ktdrej wchodza cztery glikoproteiny przezbto-
nowe (HER1-4). HER2 nie posiada naturalnego li-
ganda i do aktywowania szlaku przekazywania sygnatu
konieczna jest heterodimeryzacja z innymi receptorami
HER. Dobrze wiadomo, ze w raku piersi nadekspresja
lub amplifikacja HER2, obserwowane u okoto 20%
chorych, pogarszaja rokowanie.* Natomiast zastoso-
wanie trastuzumabu, humanizowanego przeciwciata
monoklonalnego przeciw glikoproteinie p185SHER2,
poprawia przezycie zaréwno chorych z przerzutami, jak
i leczonych z intencjg wyleczenia.”””

Stwierdzono, ze w rakach przelyku i zotadka nad-
ekspresja HER2 wystepuje z podobng czestodcig jak
w raku piersi. W duzym wieloosrodkowym badaniu
Janjigian i wsp.8 wykazali ekspresie HER2 u 20% cho-
rych na raka gruczolowego GE]J i zotadka. Znaczenie
rokownicze HER2 pozostaje jednak nieznane. Prze-
prowadzona w ramach omawianego badania analiza
wieloczynnikowa nie ujawnifa prognostycznej roli tego
zjawiska.

Dane z badari dotyczgcych chorych z przerzutami

Skuteczno$¢ terapeutyczng leczenia ukierunkowa-
nego przeciw HER2 u chorych na raka zotadka i GEJ
udowodniono w badaniu Trastuzumab for Gastric Can-
cer. Bylo to duze randomizowane wieloosrodkowe ba-
danie, podczas ktérego u chorych na zaawansowane raki
zotadka HER2 pozytywne do standardowej chemiotera-
pii dodawano trastuzumab.® Chorych na raka zotadka
lub GEJ HER2 pozytywnego przydzielano losowo do
grupy chemioterapii kojarzonej z trastuzumabem lub
do grupy wylacznej chemioterapii. Schemat chemiote-
rapii obejmowat S-fluorouracyl (5-FU) lub kapecyta-
bing w polaczeniu z cisplatyna. Podawano w 6 kurséw
leczenia w rytmie co 3 tygodnie. Réwnolegle leczenie
trastuzumabem kontynuowano do czasu progresji no-
wotworu. Za przypadki HER2 pozytywne uznawano te,
w ktérych wynik barwienia metoda immunohistoche-
miczng (immunohistochemistry, IHC) oceniano na 3+.
W przypadku stwierdzenia stopnia IHC 2+ amplifikacje
HER2 potwierdzano metoda fluorescencyjnej hybrydy-
zacji in situ.
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Ekspresje HER2 oceniono u 3807 chorych
w osrodku centralnym. Wynik HER2 pozytywny stwier-
dzono u 594 chorych (22,1% przypadkéw), ktérych
przydzielono losowo do jednej z dwoch grup wykazu-
jacych duza zgodnos¢ pod wzgledem cech klinicznych.
Zaplanowang analize etapowg przeprowadzono po od-
notowaniu 75% zdarzen, po czym niezalezny komitet
monitorujacy dane zalecit ujawnienie danych, poniewaz
przekroczono wyjsciowo ustalone zalozenia. Mediana
czasu obserwacji wyniosta 17,1 miesigca. Dodanie
trastuzumabu do chemioterapii skutkowato wydtuze-
niem mediany czasu przezycia z 11,1 do 13,5 miesigca
(p=0,0048, iloraz zagrozen [hazard ratio, HR] 0,74,
95% przedziat ufnosci [PU] 0,60-0,91). W grupie le-
czonych z uzyciem trastuzumabu réwniez catkowity
odsetek odpowiedzi ulegt poprawie z 34,5 do 47,3%
(»=0,0017). Dziatania niepozadane byly zblizone w obu
ramionach badania. Co wazne, nie stwierdzono réznic
W czestosci wystepowania zastoinowej niewydolnosci
serca. Bezobjawowe zmniejszenie frakcji wyrzutu lewej
komory nie réznito sie istotnie w obu analizowanych
grupach (4,6% w ramieniu z trastuzumabem i 1,1%
w ramieniu kontrolnym). Na podstawie wynikéw oma-
wianego badania trastuzumab zarejestrowano do lecze-
nia chorych na zaawansowane, HER2 pozytywne raki

zofadka i raki GEJ.

Dane z badari dotyczgcych chemioradioterapii

Brown University Oncology Group przeprowadzita
pilotazowe badanie oceniajace skutki dodania trastuzu-
mabu do chemioradioterapii u chorych na miejscowo
zaawansowanego raka gruczolowego przelyku.l0 Wa-
runkiem wilaczenia do badania bylto rozpoznanie raka
HER2 pozytywnego, za co uznawano stwierdzenie
stopnia ekspresji 2+/3+ na podstawie barwienia IHC.
U wszystkich chorych wykonano fluorescencyjng hy-
brydyzacje in situ. Chemioradioterapia polegata na
napromienianiu dawka catkowita wynoszaca 50,4 Gy
stosowang jednocze$nie z cotygodniowym podaniem
cisplatyny (25 mg/m?) i paklitakselu (50 mg/m?).
W grupie pierwszej 3 chorzy otrzymywali trastuzumab
w dawce wynoszacej 2 mg/kg w bolusie w pierwszym
tygodniu, a nastepnie co tydzien w dawce wynoszacej
1 mg/kg. W grupie drugiej 3 chorzy otrzymali dawke
wynoszaca 3 mg/kg w bolusie w pierwszym tygodniu,
a nastepnie co tydziefi dawke wynoszaca 1,5 mg/kg.
W grupie koncowej 13 chorych otrzymalo dawke
wynoszacg 4 mg/kg w bolusie w pierwszym tygodniu,
a nastepnie co tydzieni dawke wynoszaca 2 mg/kg. Tra-
stuzumab podawano podtrzymujaco przez rok w dawce
wynoszacej 6 mg/kg co 3 tygodnie.

Mimo znacznego zaawansowania raka u wielu cho-
rych (u 37% z nich stwierdzono powiekszenie weztoéw
chtonnych krezki, a u 37% powigkszenie weztéw chton-
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nych przestrzeni zaotrzewnowej, wrotnych lub okolicy
miesnia pochylego), odnotowano zaskakujaco duzy od-
setek 3-letniego przezycia catkowitego wynoszacy 47%,
choé w wielu przypadkach nie przeprowadzono leczenia
operacyjnego z uwagi na zmiany w wezlach chtonnych
lub obcigzenie innymi chorobami. Nie stwierdzono tez
zwiekszenia czestosci wystepowania dziatan niepozada-
nych zaleznych od jednoczesnego lub podtrzymujacego
podawania trastuzumabu. Poniewaz leczenie chirur-
giczne nie bytlo wymagane, dane dotyczace catkowitej
odpowiedzi patologicznej (pathological complete re-
sponse, pCR) nie majg znaczenia.

Dalsze kierunki rozwoju chemioradioterapii: RTOG 1010

Opierajac si¢ na korzystnych wynikach leczenia skoja-
rzonego z trastuzumabem uzyskanych w grupie chorych
z przerzutami oraz zachecajgcych danych dotyczacych
jego bezpieczefistwa i skutecznoéci pochodzacych z ba-
dania grupy Brown, Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG) zapoczatkowata randomizowane badanie
RTOG 1010 oceniajace wyniki dodania trastuzumabu do
chemioradioterapii. Uczestnicza w nim chorzy na opera-
cyjnego miejscowo zaawansowanego raka gruczotowego
przelyku lub GEJ, u ktérych w osrodku centralnym
przeprowadzono badania przesiewowe w kierunku eks-
presji HER2. Chorych z rozpoznaniem raka HER2 po-
zytywnego przydzielano losowo do grupy jednoczesnego
z chemioradioterapig i podtrzymujacego leczenia trastu-
zumabem. Schemat chemioradioterapii polegal na na-
promienianiu w dawce catkowitej wynoszacej 50,4 Gy
stosowanym jednocze$nie z cotygodniowym podawa-
niem karboplatyny (AUC 2) i paklitakselu (50 mg/m?2). W
yniki trwajacego wlasnie badania przyniosa dane, ktére
wplyna na okreslenie wskazan do stosowania trastuzu-
mabu u chorych na miejscowo zaawansowane, HER2
pozytywne raki przelyku i GEJ.

Bewacyzumab

Uzasadnienie podjecia badari

Czynnik wzrostu $rédblonka naczyfi (VEGF) jest gli-
koproteina, ktéra uczestniczy w procesie angiogenezy
na drodze interakgji z rodzing receptor6w VEGE. Po-
niewaz powstawanie nowych naczyi krwiono$nych od-
grywa zasadnicza role w mechanizmie progresji, w wielu
typach nowotworéw oceniano znaczenie powstrzymy-
wania angiogenezy przez hamowanie aktywnosci VEGFE.
Bewacyzumab jest humanizowanym przeciwciatem mo-
noklonalnym ukierunkowanym na VEGF, poczatkowo
opracowanym w celu leczenia chorych na raka jelita
grubego. Zachecajace wyniki badan II fazy, przepro-
wadzonych z udzialem chorych na raka jelita grubego
z przerzutami, przyczynily sie do podjecia randomizo-
wanego badania III fazy. W ramach omawianego bada-
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nia 813 chorych na raka jelita grubego z przerzutami
otrzymywalo irynotekan i 5-FU wylgcznie lub w sko-
jarzeniu z bewacyzumabem. Dodanie bewacyzumabu
powodowato wydluzenie mediany czasu przezycia cal-
kowitego z 15,6 do 20,3 miesigca.!! Skuteczno$é bewa-
cyzumabu u chorych na raka jelita grubego stanowita
przestanke do podjecia badan dotyczacych oceny aktyw-
nosci leku w przypadku innych nowotworéw, w tym
raka przetyku i zoladka.

Dane z badari dotyczgcych chorych z przerzutami

Skuteczno$¢ bewacyzumabu u chorych na raka prze-
tyku i zotadka oceniano w wielu badaniach I fazy, pod-
czas ktorych lek kojarzony byt z réznymi schematami
chemioterapii. Shah i ws.!2 w badaniu II fazy kojarzyli
bewacyzumab z cisplatyng i irynotekanem. Odpowiedz
terapeutyczng odnotowano u 65% leczonych, a mediana
czasu przezycia wyniosta 12,3 miesigca. W innym bada-
niu I fazy Shah i wsp.13 oceniali aktywno$¢ bewacyzu-
mabu w skojarzeniu z docetakselem, cisplatyng i 5-FU.
Uzyskano odpowied? terapeutyczng u 67% chorych,
przy osiagnieciu spektakularnie dhugiej, siegajacej 16,8
miesigca mediany czasu przezycia. Enzinger i wsp.
obserwowali wynoszacy 68% odsetek odpowiedzi na
leczenie bewacyzumabem w skojarzeniu ze schematem
zawierajacym docetaksel, cisplatyng i irynotekan.

Poniewaz uzyskane odsetki odpowiedzi byly wigk-
sze od spodziewanych, rozpoczeto badanie III fazy
oceniajace skuteczno$é i bezpieczenstwo podawania
bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapig. W ba-
daniu Avastin in Gastric Cancer (AVAGAST) uczestni-
czyli dotychczas nieleczeni chorzy na nieoperacyjnego
zaawansowanego miejscowo lub z przerzutami raka
gruczotowego zotadka lub GEJ. Przydzielano ich lo-
sowo do grupy otrzymujacej bewacyzumab lub placebo,
podawanych w skojarzeniu z kapecytabing (lub 5-FU)
i cisplatyng. W badaniu uczestniczyto 774 chorych,
wiérod ktorych przerzuty stwierdzono u 95%.15 Z ob-
szaru Azji i Pacyfiku pochodzito 49%, z Europy 329%,
za$ z obu Ameryk 19% badanych. Mediana czasu
przezycia wyniosta 10,1 miesigca w grupie wylacz-
nej chemioterapii w poréwnaniu do 12,1 miesigca
w grupie chemioterapii skojarzonej z bewacyzumabem
(HR 0,87, p=0,1002). R6znica w przezyciu catkowitym
nie osiagneta wprawdzie znamiennosci statystycznej, ale
stwierdzono wydluzenie czasu przezycia wolnego od
progresji z 5,3 do 6,7 miesigca (HR 0,80, p=0,0037)
oraz poprawe catkowitego odsetka odpowiedzi tera-
peutycznych z 29,5 do 38% (p=0,0121). Co ciekawe,
obserwowano silng zalezno$¢ odnoszonych korzysci od
obszaru geograficznego. Najwiekszg korzy$¢ odnosili
mieszkaficy Ameryk, wéréd ktorych przezycie catkowite
wydhuzyto sie z 6,7 do 11,5 miesigca (HR 0,63), w prze-
ciwiefistwie do Europejczykow (8,6 vs 11,1 miesigca,
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HR 0,85) oraz mieszkaiicéw obszaru Azji i Pacyfiku
(12,1 vs 13,9 miesiaca, HR 0,97). Przyczyny tego zjawi-
ska nie zostaly w pelni poznane. Mimo niezbyt korzyst-
nych wynikéw tego badania w aspekcie celu gtéwnego
(przezycie catkowite) pewne tendencje obserwowane
podczas analizy drugorzedowych punktéw koficowych
sktonily do dalszej oceny skutecznosci bewacyzumabu
u chorych z przerzutami.

Dane z badari dotyczgcych chemioradioterapii

W doniesieniu o przelomowym znaczeniu Willett
i wsp.16 wykazali, ze u chorych na raka odbytnicy le-
czenie bewacyzumabem moze zmodyfikowal naturalny
przebieg nowotworu i teoretycznie poprawié skutecz-
no$¢ radioterapii. Taki schemat postepowania zasto-
sowano w badaniu II fazy, oceniajgcym przydatnosé
neoadiuwantowej chemioradioterapii z uzyciem bewa-
cyzumabu i erlotynibu u chorych na zaawansowanego
miejscowo raka przetyku.!” Uczestniczyli w nim chorzy
na raka przetyku lub GEJ w I-III stopniu zaawanso-
wania. W 95% przypadkéw rozpoznano raka gruczo-
towego, a u 93% chorych ustalono II lub III stopiei
zaawansowania. Bewacyzumab dodawano do schematu
zawierajacego karboplatyne (AUC 5, w dniach 11 22),
paklitaksel (200 mg/m2, w dniach 1 i 22) oraz 5-FU (po-
dawany w cigglym wlewie w dawce 225 mg/m?2/24 h,
w dniach 1-35) skojarzonego z napromienianiem
w dawce catkowitej 45 Gy. Do badania wlaczono
60 chorych, sposréd ktérych 57 mozna byto poddad
ocenie. Catkowita odpowied? patologiczna stwierdzono
u 30% chorych.

W innym badaniu II fazy Ilson i wsp.18 oceniali
skuteczno$é poprzedzajacej operacje chemioradiotera-
pii z uzyciem cisplatyny, irynotekanu i bewacyzumabu.
Chorzy na raka gruczolowego przelyku typu I lub II
wedtug klasyfikacji Siewerta otrzymywali chemiote-
rapie indukcyjng zlozona z cisplatyny, irynotekanu
i bewacyzumabu. Nastepnie wdrazano jednoczes$nie
chemioterapie ztozong z tych samych lekéw w skoja-
rzeniu z napromienianiem w dawce catkowitej 50,4 Gy.
Po operacji kontynuowano leczenie bewacyzumabem.
Do badania wlaczono 33 chorych, wéréd ktérych
u 649% ustalono stopien zaawansowania T3N1. Catko-
witg odpowiedz patologiczng stwierdzono u 4 spo$réd
33 chorych (12%). Mediana przezycia wolnego od pro-
gresji i przezycia catkowitego wyniosta odpowiednio
14 i 30 miesigcy.

Dalsze kierunki rozwoju chemioradioterapii

Niekorzystne pierwotne wyniki badania AVAGAST
ostudzily nieco entuzjastyczne podejscie do mozliwosci
wykorzystania bewacyzumabu w skojarzeniu z chemiora-
dioterapia u chorych na raka przetyku. Poniewaz w omé-
wionym wyzej badaniu II fazy nie uzyskano poprawy
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odsetka pCR w poréwnaniu z obserwowanym w gru-
pach chorych leczonych wczesniej, nie podjeto badan III
fazy oceniajacych skuteczno$é¢ dodania bewacyzumabu
do chemioradioterapii u chorych na raka przetyku.

Cetuksymab/panitumumab

Uzasadnienie podjecia badar

EGFR jest cztonkiem tej samej rodziny glikoprotein
przezbtonowych co HER2. Ligand wiazacy zewnatrz-
komoérkowa domene EGFR aktywuje szlak sygnatowy
odpowiadajacy za progresje i proliferacje komorek. In-
tensywnie badanymi szlakami przemian s3 ras-raf-mek-
-erk i kinaza 3 fosfoinozytydu-AKT-mTOR.

Cetuksymab i panitumumab sg przeciwcialami mo-
noklonalnymi o dziataniu ukierunkowanym przeciw
EGFR. Cetuksymab jest chimerycznym przeciwcialem
mysio-ludzkim, a panitumumab przeciwcialem w petni
ludzkim. Wykorzystanie cetuksymabu w leczeniu cho-
rych na raka przetyku i zotadka wzbudzato duze zain-
teresowanie, gdy lek skutkowal poprawa zmiennych
przezycia chorych na ptaskonablonkowe raki narzadéw
glowy i szyi napromienianych z intencjg wyleczenia.l?
Cetuksymab i panitumumab okazaty sie aktywne wobec
raka jelita grubego cechujacego sie brakiem mutacji
w genie KRAS.20-22 W rakach przelyku i zoladka od-
notowano zmienng czesto$¢ wystepowania nadekspresji
EGFR, wynoszaca od 30 do 90%.23:24 Ekspresja EGFR
wiaze sie z niekorzystnym rokowaniem. Spostrzezenia
te stanowily podstawe rozpoczecia badafi dotyczacych
oceny skuteczno$ci cetuksymabu u chorych na raki zo-
fadka i przetyku w skojarzeniu z chemioterapig i che-
mioradioterapia.

Dane z badari dotyczgcych chorych z przerzutami

Przeprowadzono wiele badan II fazy oceniajacych
skuteczno$é cetuksymabu w skojarzeniu z chemiote-
rapig u chorych na zaawansowanego raka przetyku
i zotadka. W jednym z pierwszych Pinto i wsp.2> anali-
zowali przydatno$¢ cetuksymabu skojarzonego ze sche-
matem FOLFIRI u nieleczonych wcze$niej chorych na
zaawansowanego raka zotadka lub GE]J. Skojarzone le-
czenie wedlug przedstawionego schematu przeprowa-
dzono u 38 chorych. Poczatkowa dawka cetuksymabu
wynosita 400 mg/m?, a nastepnie lek podawano raz
w tygodniu w dawce 250 mg/m?2. Catkowity odsetek
odpowiedzi terapeutycznych wyniést 44,1%, a me-
diana czasu przezycia 16 miesiecy. W innym randomi-
zowanym badaniu 1II fazy cetuksymab dodawano do
trzech schematéw chemioterapii: EFC (epirubicyna,
cisplatyna i 5-FU), IC (cisplatyna i irynotekan) oraz
FOLFOX.2¢ Odsetki odpowiedzi uzyskane w poszcze-
g6lnych ramionach badania wyniosly odpowiednio 58,
38151%.
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Role leczenia ukierunkowanego przeciw EGFR
u chorych na zaawansowanego raka przetyku lub zo-
tadka oceniano w badaniu III fazy REAL 3, podczas
ktérego kojarzono panitumumab z chemioterapia.?”
Chorych na raki przetyku, zotadka lub polaczenia GE,
nieoperacyjne lub z przerzutami, przydzielono losowo
do grupy otrzymujacej schemat EOC (epirubicyna,
oksaliplatyna i kapecytabina) w skojarzeniu z pani-
tumumabem lub do grupy wylacznej chemioterapii.
Zaplanowana wcze$niej analiza etapowa ujawnita, ze
po wlaczeniu 553 (76%) chorych w grupie panitu-
mumabu uzyskano znamiennie statystycznie gorsze
wyniki. Mediana czasu przezycia wyniosta w grupie
wylacznej chemioterapii 11,3 miesigca w poréwnaniu
z 8,8 miesigca w grupie panitumumabu (HR 1,37,
p=0,013). Chociaz wyniki osiagniete u chorych,
u ktorych w trakcie leczenia panitumumabem wysta-
pita wysypka, byly lepsze niz u pozostatych, mediana
czasu przezycia w podgrupie chorych z wysypka po-
zostawala gorsza niz w grupie wylacznej chemiote-
rapii.

Dane z badari dotyczgcych chemioradioterapii

Skuteczno$§¢ chemioradioterapii skojarzonej
z cetuksymabem oceniano w wielu badaniach II fazy.
W jednym z nich, przeprowadzonym przez Brown Uni-
versity Oncology Group i zesp6t z Uniwersytetu Mary-
land, oceniono 60 chorych leczonych cetuksymabem,
paklitakselem i cisplatyng w skojarzeniu z radioterapia.
Odsetek pCR wyni6st 27%.28 W badaniu Ib/II fazy
SAKK 75/06, przeprowadzonym przez Swiss Group
for Clinical Cancer Research, 28 chorych na raka
gruczofowego lub raka plaskonablonkowego leczono
indukeyijnie cisplatyna, docetakselem i cetuksymabem,
po czym wdrazano napromienianie w dawce catko-
witej 45 Gy z jednoczesnym podawaniem cisplatyny
i cetuksymabu. Odsetek pCR wyniést 32%. W zad-
nym z przedstawionych badaii dodanie cetuksymabu
nie zwiekszalo ryzyka zaleznego od leczenia.2?

Natomiast autorzy badania ECOG 2205 oceniali
skuteczno$¢ neoadiuwantowego schematu leczenia
kojarzacego cetuksymab z podawanym we wlewie
ciaglym 5-FU, oksaliplatyng i napromienianiem. Bada-
nie zakonczono przedwczesnie z powodu wystapienia
licznych wezesnych zgondw. Sposrdd 18 uczestnikdéw
4 zmarto po operacji z powodu zespolu ostrej nie-
wydolnoéci oddechowej (acute respiratory distress
syndrome, ARDS), mimo starannego przestrzegania
wytycznych dawkowania promieniowania na ptuca.
Tak czgste wystgpowanie ARDS, ktérego nie obser-
wowano w innych badaniach wykorzystujacych 5-FU
z oksaliplatyng i radioterapig, zwieksza prawdopodo-
biefistwo wpltywu dodania cetuksymabu na nasilenie
ryzyka wystapienia powiklan plucnych po operacji.3?
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Dalsze kierunki rozwoju chemioradioterapii

RTOG 0436 jest randomizowanym badaniem
III fazy, w trakcie ktérego chorzy na nieoperacyj-
nego raka przetyku otrzymuja cisplatyne, paklitaksel
i napromienianie w dawce catkowitej 50,4 Gy (wedtug
schematu zastosowanego w badaniu Brown/Uniwersy-
tet Maryland) jako leczenie wytaczne lub skojarzone
z cetuksymabem. Wiosng 2012 r. autorzy badania prze-
prowadzili zaplanowang wcze$niej analize etapowa z in-
tencja udokumentowania zalozonej wyzszosci ramienia
z cetuksymabem wyrazonej odsetkiem klinicznych od-
powiedzi catkowitych. Z uwagi na nieosiagniecie zato-
zonego punktu koficowego zakoficzono dalszy nabér
jego uczestnikdw.

Brytyjskie badanie SCOPE1 zaprojektowano po-
dobnie. Jest to dwuramienne badanie randomizowane
II/I1I fazy, poréwnujace skuteczno$¢ cisplatyny, kapecy-
tabiny i napromieniania w skojarzeniu z cetuksymabem
ze skutecznoscia wyltacznej chemioradioterapii.! Auto-
rzy tego badania réwniez przeprowadzili zaplanowang
weczesniej analize etapowa danych uzyskanych po za-
koniczeniu czesci 1l fazy w celu udokumentowania za-
tozonej w projekcie skutecznosci leczenia w ramieniu
cetuksymabu wyrazajacej si¢ brakiem niepowodzenia
po 24 tygodniach obserwacji w 75% przypadkdow.

Biorac pod uwage niekorzystne wyniki badania
REAL 3 oraz zakonczenie naboru chorych na raka gru-
czotowego do badania RTOG 0436 z uwagi na brak
wykazanej skutecznosci cetuksymabu, wydaje sie mato
prawdopodobne, by w Stanach Zjednoczonych nadal
wykorzystywano leczenie ukierunkowane przeciw
EGFR w badaniach z udzialem niedobieranych grup
chorych.

POZNANE PUNKTY UCHWYTU/NOWE LEKI

Szlaki przemian HER2, VEGF i EGFR poznano
doktadniej w trakcie badan dotyczacych omoéwio-
nych wyzej lekow. Wsrdd chorych na raka przelyku
trwa ocena mozliwo$ci wykorzystania w skojarzeniu
z chemioradioterapia nowych lekéw, juz stosowanych
w przypadku innych nowotwordow.

HER2: trastuzumab z emtansyna (T-DM1)

Trastuzumab z emtansyng (T-DM1) jest potaczeniem
przeciwciata z lekiem, co skutkuje silnym dziataniem
ukierunkowanym przeciw mikrotubulom. Niedawno
przeprowadzono badanie III fazy, w ktorym oceniano
T-DM1 w poréwnaniu z lapatynibem i kapecytabing
w opornym na leczenie trastuzumabem raku piersi ce-
chujacym sie ekspresja HER2. Dzieki zastosowaniu
T-DM1 uzyskano poprawe mediany czasu przezycia (nie
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osiggnieto mediany vs 23,3 miesigca, HR 0,621, 95%
PU 0,475-0,813, p=0,0005).32 Leczenie T-DM1 przy-
niosto tez wigkszy odsetek odpowiedzi (43,6 vs 30,8%)
i wydtuzylo czas trwania odpowiedzi (12,6 vs 6,5 mie-
sigca). Wezesne wyniki badafi przedklinicznych prze-
prowadzonych na komérkach ludzkiego raka zotadka
i obcogatunkowych przeszczepach nowotwordéw réw-
niez sugeruja, ze T-DM1 jest skuteczniejszy od trastuzu-
mabu.?3 Wykazano takze skutecznosé T-DM1 przeciw
obcogatunkowym przeszczepom nowotworéw, w kt6-
rych rozwingta si¢ opornos¢ na dziatanie trastuzumabu.
Opierajac sie na tych wynikach, rozpoczeto miedzynaro-
dowe badanie II/III fazy, dotyczace drugiej linii leczenia
chorych na zaawansowanego raka przetyku lub zotadka,
ktérzy beda przydzielani losowo do grupy otrzymuja-
cej T-DM1 lub do grupy otrzymujacej taksoid (cotygo-
dniowo paklitaksel lub co 3 tygodnie docetaksel).

Leczenie antyangiogenne: sorafenib

Sorafenib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej dzia-
tajacym na kilka punktéw uchwytu, w tym VEGFR1,
VEGFR2, VEGFR3, Raf-1, Braf i PDGFR1. Lek zostat
zarejestrowany do leczenia chorych na raka nerkowoko-
moérkowego i raka watrobowokomérkowego. Z uwagi
na szeroki zakres punktéw uchwytu dzialania sorafe-
nibu oraz intensywny postep w badaniach nad bewa-
cyzumabem, rozpoczeto ocene przydatnosci sorafenibu
u chorych na raka przetyku lub zotadka. W badaniu
ECOG 5203 sorafenib skojarzono z chemioterapia
docetakselem i cisplatyng u nieleczonych dotychczas
chorych na raka zoladka lub GEJ, zaawansowanego lub
z przerzutami. Uczestniczyto w nim 44 chorych, a uzy-
skano odsetek odpowiedzi wynoszacy 41%. Mediana
czasu przezycia wyniosla 13,6 miesigca.’* W badaniu
II fazy z uzyciem pojedynczego leku chorzy leczeni
wczesniej z powodu raka przetyku lub GEJ otrzymy-
wali sorafenib w dawce 400 mg 2 razy na dobe.3* U jed-
nego z chorych uzyskano trwala odpowiedz catkowita,
a u innego trwalg stabilizacje utrzymujaca sie powyzej
19 miesigcy. Skuteczno$é sorafenibu w leczeniu chorych
na zaawansowanego miejscowo raka przelyku pozostaje
nieznana, prawdopodobnie jednak bedzie oceniana jako
leczenie podtrzymujace.

NOWE LEKI

Czynnik wzrostu hepatocytéw/mezenchymalny
nabtonkowy czynnik przej$ciowy (Hgf/Met)

Potencjalnymi punktami uchwytu dziatania lekéw

stosowanych u chorych na raka przetyku lub zotadka s3
receptor powierzchni komérkowej c-MET (mezenchy-
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malno-nabtonkowy czynnik przej$ciowy [mesenchymal-
-epithelial transition factor, MET]) i jego ligand, czynnik
wzrostu hepatocytéw (hepatocyte growth factor, HGF).
W warunkach fizjologicznych aktywacja kinazy tyro-
zynowej MET nastepuje za poSrednictwem wigzania
HGE, co zapoczatkowuje aktywnosé szlaku przenosze-
nia sygnatéw, w ktérym uczestnicza Ras, PI3K, mTOR,
STAT3 oraz NF-xB.36:37 0§ HGF/MET moze tez sty-
mulowaé komérki nowotwordéw nabtonkowych, zmie-
niajac tym samym ich mikro§rodowisko i sprzyjajac
angiogenezie.38-39 Fizjologiczne przekazywanie sygnatu
szlakiem MET modyfikujg nadekspresja liganda/recep-
tora, amplifikacja lub mutacje genu MET.38 Amplifi-
kacja genu MET jest charakterystycznym czynnikiem
zapoczatkowujacym rozwdj niektérych nowotworow
przelyku i zotadka.*0-43 Mutacje genu MET opisywano
tez w dziedzicznym lub samoistnym raku brodawkowa-
tym nerki, raku przetyku lub zotadka, raku watrobo-
wokomérkowym, nowotworach narzadéw glowy i szyi,
drobnokomérkowym raku pluca oraz glejaku.38:4445
Strategie hamowania osi HGF/MET polegaja na bloko-
waniu zaréwno liganda, jak i receptora.

Dzialanie ukierunkowane na receptor: kryzotynib

Kryzotynib jest dostepnym w formie doustnej silnym
inhibitorem kinazy MET, a takze kinazy ALK (anaplastic
lymphoma kinase). Food and Drug Administration zare-
jestrowala go do leczenia chorych na niedrobnokomor-
kowego raka pluca cechujacego sie ekspresja ALK.4®
W wielu oérodkach przeprowadzono badania prze-
siewowe 489 chorych na raka gruczotowego przetyku
lub Zotadka w kierunku okreslenia czesto$ci amplifika-
cji genu MET.*” Amplifikacje stwierdzono u 2% cho-
rych. Nowotwory cechujace sie amplifikacja genu MET
byly zwykle rakami gruczotowymi o wysokim stopniu
zlosliwosci, ujawniajagcymi sie w zaawansowanym sta-
dium rozwoju. Mediana czasu przezycia chorych na
takie nowotwory wynosi zaledwie 7,1 miesiagca. Wsrod
4 chorych leczonych kryzotynibem u 2 obserwowano
odpowiedz ze strony nowotworu (zmniejszenie masy
guza o 301 16%) trwajaca odpowiednio 3,7 i 3,5 mie-
sigca. W badaniu tym wykazano rzadkos§¢ wystepowa-
nia amplifikacji genu MET w rakach przelyku i zofadka,
agresywno$¢ przebiegu takich nowotworéw i mozliwosé
uzyskania odpowiedzi na leczenie inhibitorami MET.

Dzialanie ukierunkowane na ligand: rylotumumab

Rylotumumab jest ludzkim przeciwcialem mo-
noklonalnym o dziataniu ukierunkowanym na HGE.
W randomizowanym badaniu II fazy chorych na nowo
rozpoznanego raka zotadka przydzielano losowo do
grupy otrzymujacej rylotumumab w jednej z dwdch
dawek (15 lub 7,5 mg/kg) w polaczeniu z chemiote-
rapig schematem ECX (epirubicyna, cisplatyna, kape-
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cytabina) lub do grupy wylacznej chemioterapii.*® Za
nasilong ekspresj¢ MET uznawano dodatni wynik bar-
wienia metodg IHC w ponad 50% komérek. W pod-
grupie o silnej ekspresji MET, do ktérej zaliczono okoto
potowe chorych, mediana czasu przezycia byta w obu
ramionach z rylotumumabem dtuzsza niz w ramie-
niu wylacznej chemioterapii (11,1 vs 5,7 miesigca,
HR 0,29, 95% PU 0,11-0,76, p=0,012). Natomiast
wsrdd chorych z ramion rylotumumabu, ktérych no-
wotwory cechowalta staba ekspresja MET, stwierdzono
tendencje do pogorszenia rokowania w poréwnaniu
z obserwowanym w grupie wylacznej chemioterapii
(HR 1,84, 95% PU 0,78-4,34). W grupie wylacznej
chemioterapii wskazniki przezycia chorych na nowo-
twory z silng ekspresja MET byly gorsze (HR 3,22, 95%
PU 1,08-9,63) niz przezycie chorych ze stabg ekspresja
MET. Wyniki tego badania sugeruja, ze ekspresja MET
moze byé czynnikiem przepowiadajacym dobra odpo-
wiedz na leczenie przeciwcialami przeciw HGF, a takze
niekorzystnym czynnikiem rokowniczym. Na podstawie
uzyskanych danych zaprojektowano badanie III fazy
oceniajgce przydatno$é rylotumumabu w pierwszej linii
leczenia chorych na raka przetyku lub zotadka cechuja-
cego sie silng ekspresja MET.

Biatko szoku cieplnego 90

Biatko szoku cieplnego (heat shock protein 90,
Hsp90) jest biatkiem opiekuficzym taczacym sie¢ z miej-
scem wiazania nukleotydu i uwalniajgcym sie¢ biatek.
Uwaza sie, ze w nastepstwie zahamowania Hsp90 biatka
sieciowe przyjmujg nietypowy ksztalt, dzieki czemu stajg
sie punktem uchwytu dziatania réznych lekéw i docho-
dzi do ich degradacji.*’ W&rod biatek sieciowych Hsp90
s3 niezmutowane 1 uaktywnione formy wielu biatek
waznych na szlakach przekazywania sygnatu, takich jak
B-RAF, KIT, MET, EGFR, HER2 i PDGFR. Z uwagi
na réznorodnoéé bialek sieciowych i ich znaczenia dla
przezycia komérki Hsp90 moze by¢ atrakcyjnym punk-
tem uchwytu dzialania lekéw.

W badaniu przeprowadzonym w hodowlach ko-
morek ludzkiego raka przelyku oceniano skutecznosé
inhibitora Hsp90, 17-alliloamino-17-demetoksygelda-
namycyny (17-AAG). Stwierdzono, ze znaczaco zmniej-
sza on rozplem komérek i skraca ich przezycie.’?
Podczas badaf przezycia komoérek klonogennych za-
hamowanie Hsp90 znamiennie uczulalo komérki no-
wotworowe na dziatanie promieniowania jonizujgcego.
W hodowlach komérek napromienianych i traktowa-
nych 17-AAG obserwowano znacznie wigkszy odsetek
komérek podlegajacych apoptozie niz w komérkach,
ktére poddawano dziataniu kazdego z tych czynnikow
osobno, co przemawia za synergig ich dziatania. Przed-
stawione wyniki do$wiadczen przedklinicznych czynig
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te klase lekéw atrakcyjnym przedmiotem badan w sko-
jarzeniu z napromienianiem.

Niedawno zakoficzono nabér uczestnikéw badania
II fazy, podczas ktérego chorzy na oporne na leczenie
raki przetyku lub zotadka z przerzutami otrzymuja
STA9090, drobnoczasteczkowy inhibitor Hsp90. Z nie-
cierpliwoscig oczekiwane sg wyniki tego badania.

Hamowanie szlaku przemian hedgehog

Szlak przemian hedgehog wptywa na rozw6j nowo-
tworu na drodze nadekspresji liganda Sonic hedgehog
(SHH) lub aktywacji szlaku przemian w nastepstwie
mutagji jego sktadowych, takich jak receptor dla SHH
(PTCH1), jak ma to miejsce w rdzeniaku plodowym.
W nadekspresji liganda w rozwoju nowotworéw na-
blonkowych wydaje sie posredniczyé parakrynne
oddziatywanie SHH na podscielisko i sktadowa
nabtonkowa guza. Taki mechanizm obserwuje sig¢
w nowotworach litych, takich jak rak trzustki.>! Zaha-
mowanie omawianego szlaku przemian polega gtéwnie
na hamowaniu biatka zwanego Smoothened. Zwig-
zanie sic SHH z PTCH ogranicza hamujacy wplyw
PTCH na Smoothened i umozliwia przetworzenie sy-
gnatu. Ostatecznie zwieksza sie aktywno$¢ jadrowych
czynrzlikéw transkrypcyjnych typu zinc finger z rodziny
Gli.

Hamowanie szlaku hedgehog intensywnie badano
w raku trzustki, wiadomo jednak, ze ten szlak przekazy-
wania sygnaléw wplywa réwniez na przezycie komérek
nowotworowych po zastosowaniu chemioradioterapii.
W badaniu przeprowadzonym w MD Anderson Can-
cer Center ogniska nowotworu przetrwate po chemio-
radioterapii analizowano za pomocg IHC w kierunku
SHH.3 Oceniano tez zachodzaca w czasie kinetyke
SHH i Gli 1. Nasilenie ekspresji SHH po chemiora-
dioterapii stwierdzono zaréwno w obcogatunkowych
przeszczepach nowotwordw, jak i w przetrwalych ogni-
skach nowotworowych. W zaleznym od SHH przezy-
ciu komoérki wydaje sie posredniczy¢ o§ G1-cyklina-Rb.
Badania klonogenne przeprowadzone po napromienia-
niu komérek skojarzonym z podaniem cyklopaminy,
inhibitora szlaku hedgehog, wykazalo ponadto uwraz-
liwienie komérek na dziatanie promieniowania dzieki
zahamowaniu tego szlaku.

W celu uwiarygodnienia tego spostrzezenia Ajani
i wsp.># ocenili 60 chorych poddanych chemioradiote-
rapii z powodu raka przetyku. Za pomocg barwienia
IHC oceniano wystepowanie NF-xB, Gli 1 i SHH. Wia-
rygodno$¢ danych sprawdzano oceniajac dodatkowsa
grupe 167 chorych. Wyniki tego badania potwierdzily,
ze ekspresja SHH i Gli 1 sg czynnikami pozwalajacymi
przewidzie¢ catkowita odpowied? kliniczng. Podsumo-
wujac, chemioradioterapia z uzyciem lekéw hamujacych
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szlak przemian hedgehog moze by¢ atrakcyjna strategia
terapeutyczna.

KIERUNKI DALSZEGO ROZWOJU

Poglady na znaczenie kojarzonych z chemioradio-
terapig metod leczenia o ukierunkowanym dziataniu
wykorzystywanych u chorych na raka przetyku ulegaja
cigglym zmianom. Wyniki dotychczasowych badaf
wskazuja, ze niedoskonalos$¢ tych metod wynika z nie-
dostatecznego poznania swoisto$ci molekularnej raka
przetyku. Skuteczno$¢ leczenia o ukierunkowanym
dziataniu najczesciej oceniano najpierw w nowotworach
o zblizonej charakterystyce, a dopiero p6zniej u chorych
na raka przetyku lub zotadka. W pierwszym rzedzie byty
to badania prowadzone u chorych z przerzutami, a na-
stepnie ocena leczenia ukierunkowanego w skojarze-
niu z napromienianiem. Taka strategia wynika z braku
molekularnych modeli raka przetyku u myszy. Badania
przedkliniczne sa przeprowadzane w hodowlach ko-

moérkowych oraz na modelach przeszczepéw obcoga-
tunkowych, co stwarza dodatkowe trudnosci.

W przysztosci konieczne beda badania oceniajace
nowo rozpoznane szlaki sygnatowe o cechach biologicz-
nych bardziej specyficznych dla rakéw przetyku i zotadka.
Przed rozpoczeciem badani klinicznych nalezy tez lepiej
poznac potencjalne dziafania synergiczne z napromienia-
niem. Obiecujace metody leczenia o ukierunkowanym
dziataniu, na przykfad na szlak przemian HGF/MET,
Hsp90 i szlak hedgehog, wymagaja oceny w badaniach
klinicznych /11 fazy, potaczonych z okreSleniem wiary-
godnych markeréw biologicznych, pozwalajacych lepiej
dobraé chorych, ktérym takie leczenie powinno przynies¢
korzy$é.

© 2013 Elsevier Inc. This article from Seminars in Radiation
Oncology 2013;23:31-37 Targeted Therapies with
Chemoradiation in Esophageal Cancer: Development and
Future Directions by Theodore S. Hong, Jennifer Y. Wo,
Eunice L. Kwak is translated and reprinted with permission
of Elsevier.
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