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Ukierunkowane molekularnie
leczenie chorych na raka
pfaskonabfonkowego
narzgdow gfowy | szyi:
wykraczajgc poza schematy
oparte na cetuksymabie
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CEL PRACY

Leczenie cetuksymabem skojarzone zaréwno z radioterapia, jak i chemioterapig wydtuza
przezycie catkowite chorych na raka ptaskonabtonkowego narzaddw gtowy i szyi (squamous
cell carcinoma of the head and neck, SCCHN). Liczba chorych odnoszacych korzysé z leczenia
cetuksymabem jest jednak ograniczona. Autorzy niniejszego artykutu przedstawiajg rézne
strategie opracowane zaréwno w celu przetamania opornosci w zakresie blokowania
receptora naskérkowego czynnika wzrostu (epidermal growth factor receptor, EGFR),

jak i hamowania innych waznych szlakow przemian molekularnych zwigzanych z progresjg
SCCHN.

OSTATNIE ODKRYCIA

W przeprowadzonych ostatnio badaniach oceniano mozliwo$¢ witgczenia lekow
ukierunkowanych przeciw EGFR do schematéw skojarzonego leczenia radykalnego

chorych na SCCHN, polegajacego na stosowaniu chemioterapii neoadiuwantowej, a takze
jednoczesnej radiochemioterapii lub leczenia podtrzymujgcego. Opracowano leki drugiej
generacji (inhibitory kinazy tyrozynowej ukierunkowane przeciw wielu receptorom grupy

HER, tzw. pan-HER, a takze podwdjne inhibitory kinaz tyrozynowych o dziataniu hamujgcym
EGFR i HER-2), z intencjg przetamania opornosci na leczenie ukierunkowane przeciw EGFR,
obserwowanej wsréd chorych na SCCHN. Trwaja tez prace nad opracowaniem alternatywnych
metod leczenia o ukierunkowanym dziataniu, polegajacego na hamowaniu innych szlakéw
przemian molekularnych aktywowanych w przebiegu tego nowotworu. Niektoére z tych metod
wykazaty obiecujacg aktywnos¢ w badaniach przedklinicznych lub wczesnych badaniach

|l fazy. Potwierdzenie ich skutecznosci wymaga przeprowadzenia badan klinicznych Ill fazy.

PODSUMOWANIE

Mimo agresywnego leczenia skojarzonego u ponad 50% chorych na SCCHN dochodzi do
nawrotu nowotworu. Zasadnicze znaczenie ma zatem prowadzenie dalszych badan nad lekami
o ukierunkowanym dziataniu, ktére mogtyby poprawié wyniki leczenia.

StOWA KLUCZOWE

receptor naskérkowego czynnika wzrostu, rak ptaskonabfonkowy, leki o ukierunkowanym
dziafaniu, receptory z aktywnoscig kinazy tyrozynowe;j
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WPROWADZENIE

W raku ptaskonablonkowym narzadéw glowy
i szyi (SCCHN) wystepuja zaburzenia regulacji kilku
szlakéw molekularnych, co sprawia, ze leki o dziala-
niu ukierunkowanym molekularnie moga wykazywad
skuteczno$¢ terapeutyczng. Szczegdlnie wazna role
w progresji SCCHN odgrywa receptor naskorkowego
czynnika wzrostu (EGFR) i zwigzane z nim szlaki prze-
kazywania sygnaléw. EGFR nalezy do rodziny HER, re-
ceptoréw z domeng o aktywnosci kinazy tyrozynowej.
W 90% wszystkich SCCHN wystepuje nadmierna eks-
presja receptora.l* Po zwigzaniu ligandu dochodzi do
homo- lub heterodimeryzacji EGFR z innym receptorem
z grupy HER. Zjawisko to powoduje aktywacje potozo-
nych dalej szlakow przekazywania sygnatow, takich jak
szlak Ras/Raf/Mek/Erk oraz szlak kinazy 3 fosfatydylo-
inozytolu/kinazy biatkowej B (PI3/AKT), uczestniczacych
w procesach proliferacji komérek nowotworowych,
hamowaniu apoptozy, stymulacji angiogenezy, migracji
1 inwazyjnosci.

Nadmierna ekspresja EGFR i jednego z jego ligan-
déw, transformujacego czynnika wzrostu o (TGF-a),
a takze powstawanie licznych kopii genu EGFR powo-
duja skrdcenie czasu przezycia bez objawéw nowotworu
oraz przezycia catkowitego (overall survival, OS) chorych
na SCCHN.3»"8 Cetuksymab jest chimerycznym mono-
klonalnym przeciwciatem klasy IgG1, wykazujacym silne
powinowactwo do wybidrczego wigzania sie z EGFR.
W badaniach przedklinicznych stwierdzono synergi-
styczne dzialanie cetuksymabu z radioterapig i che-
mioterapig. Zaprojektowano zatem badania kliniczne
III fazy dotyczace tego zagadnienia.” Bonner i wsp.10-11¢¢
jako pierwsi przeprowadzili badanie III fazy, poréwnu-
jace skojarzenie cetuksymabu z radioterapig i wylaczne
napromienianie u chorych na zaawansowanego loko-
-regionalnie SCCHN. Leczenie skojarzone spowodo-
walo znamienng poprawe wyleczenia loko-regionalnego
(mediana 24,4 vs 14,9 miesigca) oraz OS (mediana
49 vs 29,3 miesigca).1%11** Oceniano réwniez sku-
teczno$¢ cetuksymabu skojarzonego z chemioterapia
w pierwszej linii leczenia chorych na SCCHN nawrotowe
lub z przerzutami. Vermorken i wsp.12 wykazali, ze do-
taczenie cetyksumabu do chemioterapii ztozonej z 5-flu-
orouracylu (5-FU) i pochodnych platyny wydtuzyto OS
oraz przezycie bez progresji nowotworu (progression-
-free survival, PFS) w tej grupie chorych. Mediana czasu
OS wydtuzyta sie 0 36,5% (10,1 vs 7,4 miesigca), a me-
diana czasu PFS o 70% (5,6 vs 3,3 miesigca).

Autorzy niniejszego artykulu przeanalizowali naj-
nowsze osiagniecia dotyczace leczenia ukierunkowanego
przeciw EGFR oraz stosowania nowych lekow, ktore
opracowano z intencja przezwyciezenia opornosci w za-
kresie hamowania EGFR, a takze hamowania wykrytych
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niedawno szlakéw przemian molekularnych zwigzanych
z progresja SCCHN (ryc. 1).

INHIBITORY EGFR: WYKRACZAJAC POZA CETUKSYMAB

Aktywno$¢ szlaku sygnatowego EGFR mozna za-

hamowac za pomocg inhibitorow kinazy tyrozynowe;j

(tyrosine kinase inhibitor, TKI) o malej masie czastecz-

kowej lub stosujac przeciwciata monoklonalne (mono-
clonal antibody, MoAb). Wewnatrz komérki TKI wiazg
sie z domeng kinazy tyrozynowej EGFR hamujac fos-
forylacje i dalsze przekazywanie sygnatu. Gtownymi
TKI dziatajacymi w ten sposéb sg erlotynib i gefitynib.
Poza cetuksymabem dwoma w pelni humanizowanymi
MoAb ukierunkowanymi przeciw EGFR s3 panitumu-
mab i zalutumumab. Nimotuzumab jest z kolei huma-
nizowanym MoAb o umiarkowanym powinowactwie
do EGFR.13

Skuteczno$¢ inhibitoré6w EGFR oceniano zaréwno

w leczeniu radykalnym w potaczeniu z radioterapia, jak
i w postepowaniu paliatywnym u chorych na SCCHN
nawrotowe lub z przerzutami.

Zahamowanie aktywnosci EGFR w skojarzeniu
z radioterapig

Leczenie ukierunkowane przeciw EGFR mozna

stosowaé jednoczes$nie z radioterapia, a takze przed

(neoadiuwantowo) lub po napromienianiu (adiuwan-

towo-podtrzymujgco) (tabela).

Wyniki niektérych badafd I/II fazy sugerujg ko-

rzy$ci ptynace z dodania MoAb ukierunkowanych na
EGFR (cetuksymabu lub panitumumabu) do radio-
chemioterapii.

14,15,1617 Qpjerajac sic na zalozeniu,

KLUCZOWE ZAGADNIENIA

e Cetuksymab, w pofgczeniu z radioterapig lub chemioterapia, poprawia
przezycie catkowite chorych na SCCHN.

o Trwajg badania nad nowymi wskazaniami do leczenia ukierunkowanego
przeciw EGFR: w skojarzeniu z chemioterapig neoadiuwantowa lub
z jednoczesna chemioradioterapia, albo jako postepowania podtrzymujacego.

e Obserwowany w przebiegu SCCHN mechanizm opornosci na leczenie
ukierunkowane przeciw EGFR: mutacje w genach EGFR lub K-ras sg niezwykle
rzadkie (<5%) w poréwnaniu do obserwowanych w raku ptuca i raku jelita
grubego.

o Nieodwracalne inhibitory kinaz tyrozynowych, podwéjne inhibitory EGFR/
HER-2 lub inhibitory pan-HER wykazaty obiecujaca skuteczno$¢ w badaniach
Il fazy. Ich rzeczywisty potencjat wymaga oceny w badaniach Il fazy.

o Trwajq badania nad innymi metodami leczenia o dziataniu ukierunkowanym,
ktérych celem jest hamowanie innych waznych szlakéw molekularnych
uczestniczacych w progresji SCCHN (tzn. nad inhibitorami IGF-1R,

MET i PI3K/AKT).
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Giéwne proponowane mechanizmy opornosci na leki ukierunkowane przeciw EGFR.

EGFR - receptor naskdrkowego czynnika wzrostu.

ze MoAb ukierunkowane przeciw EGFR, dzialtajac
tacznie z chemioterapia, mogg uwrazliwia¢ komérki
nowotworowe na wplyw promieniowania jonizuja-
cego, zapoczatkowano badania kojarzace jednoczesne
stosowanie radioterapii, chemioterapii i MoAb. Po-
stepowanie to podejmowano zardéwno jako leczenie
radykalne chorych na miejscowo zaawansowanego
SCCHN, jak i po operacji, u chorych obcigzonych
duzym ryzykiem nawrotu lub progresji nowotworu.
Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) zaprojek-
towala badanie III fazy (RTOG 0522-NCT00265941)
oceniajace przydatno$¢ dodania cetuksymabu do
radiochemioterapii. W ramieniu do$wiadczalnym wy-
korzystano schemat Pfistera, kojarzacy jednoczesne
napromienianie z eskalacja dawki (1,8 Gy/24 h
w tygodniach 1-6, eskalacja: 1,6 Gy po 4-6 godzinach
w tygodniach 5-6, faczna dawka: 70 Gy) i cisplatyne
(100 mg/m? dozylnie w 1 i 4 tygodniu) oraz cetuksymab
(400 mg/m? dozylnie w 1 tygodniu, nastepnie 250 mg/m?2
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w tygodniach 2-10). W pilotazowym badaniu II fazy
zastosowanie tego schematu przyniosto obiecujacy od-
setek przezy¢ odleglych (76% po 3 latach). Obserwo-
wano réwniez powazne dzialania niepozadane leczenia,
w tym 2 zgony, 2 przypadki kardiotoksycznosci 4 stop-
nia i posocznice u jednego chorego.4 Niedawno zakon-
czono nabér uczestnikdéw do randomizowanego badania
RTOG 0522. Jego celem jest weryfikacja potencjalnych
korzysci wynikajacych z zastosowania opisanego wyzej
postepowania. Wkrétce zostanie rozpoczete badanie
EORTC 22071-24071 oceniajace pooperacyjna radio-
chemioterapi¢ skojarzona z panitumumabem w poréw-
naniu do wylacznej uzupelniajacej radiochemioterapii
u chorych na SCCHN obcigzonych duzym ryzykiem
loko-regionalnego nawrotu nowotworu.

Podczas badan 11 II fazy z radioterapig lub radio-
chemioterapia kojarzono réwniez TKIL18:1% W rando-
mizowanym badaniu II fazy gefitynib podawano Iacznie
z cisplatyng i radioterapig u nieleczonych dotad chorych

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie
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na niekwalifikujacego sie do resekcji SCCHN bez prze-
rzutéw. W poréwnaniu z placebo gefitynib podawany
jednoczesnie z radiochemioterapig lub stosowany wy-
tacznie w leczeniu podtrzymujgcym nie spowodowat
znamiennej poprawy wyleczenia miejscowego ani regio-
nalnego (Gregoire i Raben, informacja ustna, ICHNO,
Barcelona 2009).

Chemioterapia indukcyjna docetakselem, cisplatyng
i 5-FU (TPF) poprawia przezycie catkowite w poréw-
naniu do schematu zlozonego z cisplatyny i 5-FU.20-21
W badaniu I fazy i pilotazowym badaniu II fazy oceniano
leczenie kojarzace program TPF z cetuksymabem, ktére
okazalo si¢ mozliwe do przeprowadzenia.22%23 Haddad
i wsp.22* obserwowali przy tym dzialania niepozadane
zmuszajace do redukeji dawek lekéw (dose-limiting toxi-
city, DLT), gtéwnie ze strony przewodu pokarmowego,
takie jak zapalenie bton §luzowych, zapalenie jelita oraz
biegunka. Natomiast Mesia i wsp.2> opisali wystepowa-
nie dziatan niepozadanych 3 lub 4 stopnia, w tym neutro-
penii u 249% i goraczki neutropenicznej u 20% chorych,
mimo profilaktycznego podawania antybiotykdw i czyn-
nika stymulujacego wzrost kolonii granulocytéw. Odno-
towano takze nasilone biegunki u 12% chorych. Dwaj
chorzy uczestniczacy w tym badaniu zmarli z powodu
dzialaf niepozadanych leczenia. Przyczyng $mierci jed-
nego z nich byla goraczka neutropeniczna, drugiego za$
niewydolno$¢ watroby. Wyniki te sugeruja, ze leczenie
tak agresywnymi schematami powinno by¢ stosowane
wylacznie w ramach badaf klinicznych i mozna je pro-
ponowac jedynie wybranym chorym pozostajacym pod
specjalistyczng opieka. W biezacym roku opublikowano
wyniki chemioterapii indukcyjnej karboplatyna, pakli-
takselem i cetuksymabem.2+23 Leczenie takie okazalo sie
wykonalne i wykazato obiecujaca aktywno$é.

Leczenie podtrzymujace (adiuwantowe) polega na
rozpoczeciu lub kontynuowaniu stosowania leku o ukie-
runkowanym dzialaniu po zakoficzeniu postepowania
radykalnego. Wyniki badaf przedklinicznych przepro-
wadzonych na modelach mysich ujawnity, ze cetuksymab
zwieksza skuteczno$§¢ frakcjonowanego napromienia-
nia, a dziatanie to jest silniejsze, jesli lek jest podawany
réwniez po zakoficzeniu radioterapii.26 Wykonalnosé
takiego postepowania potwierdzono w kilku badaniach
klinicznych z uzyciem inhibitoréw EGFR.15:27%28 Cohen
i wsp.2’* wykazali bezpieczefistwo podawania gefity-
nibu (w dawce 250 mg/24 h) jednoczesnie ze skrdcona
radiochemioterapig (5-FU, hydroksymocznikiem oraz
napromienianiem dwa razy na dobe), a nastepnie jako
leczenia podtrzymujacego, trwajacego co najmniej 2 lata.
Wisréd 39 chorych na SCCHN w stopniu zaawansowania
III/TVA-B, ktérym podano cisplatyne z docetakselem
i cetuksymabem jako leczenie indukcyjne, a nastepnie
cisplatyne z cetuksymabem lacznie z radioterapia, po czym
kontynuowano leczenie cetuksymabem najdtuzej przez
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po6l roku, dwuletnie PFS wyniosto 70%.28 W prospek-
tywnym randomizowanym wieloo§rodkowym badaniu
I fazy w grupie chorych na raka ustnej czesci gardla
w stopniu zaawansowania III[/IV oceniano skutecznos$¢
i bezpieczeistwo leczenia podtrzymujacego cetuksyma-
bem, stosowanego przez 12 tygodni po napromienianiu
laczonym z jednoczesnym podawaniem cetuksymabu.2
Do badania wtgczono 91 chorych. Pierwsza z grup
(n=46) otrzymala napromienianie z eskalacjg dawki
(69,9 Gy w ciaggu 28 dni) jednoczesnie z cetuksymabem
(najpierw 400 mg/m? na tydziefi przed radioterapia, po
czym 250 mg/m?/tydzien w trakcie napromieniania).
W drugiej grupie (2=45) zastosowano dodatkowo le-
czenie podtrzymujgce cetuksymabem przez dalszych
12 tygodni. Po roku wyniki dotyczace wyleczenia loko-
-regionalnego i OS okazaly si¢ lepsze w ramieniu z le-
czeniem podtrzymujacym (wyleczenie loko-regionalne
60,5 vs 58,6%, OS 87 vs 75,6%). Trwaja lub s3 pla-
nowane badania III fazy oceniajgce przydatno$¢ roz-
nych lekéw w ramach leczenia radykalnego chorych na
SCCHN.

Hamowanie EGFR u chorych na SCCHN nawrotowe
lub z przerzutami

W paliatywnym leczeniu pierwszej linii cetuksymab
w polaczeniu z chemioterapia oparta na zwigzkach pla-
tyny przyczynia si¢ do poprawy OS.12 Podczas badania
SPECTRUM poréwnano skuteczno$é panitumumabu
(w dawce 9 mg/kg w 1 dniu, co 3 tygodnie) podawanego
wraz z cisplatyng (100 mg/m2, dziefi 1, co 3 tygodnie)
i 5-FU (1000 mg/m? w dniach 1-4, co 3 tygodnie) ze sku-
teczno$cig wylacznej chemioterapii wedlug identycznego
schematu. Grupe 657 chorych randomizowano do jednej
z podgrup w stosunku 1:1. Podawano 6 kurséw chemio-
terapii, a lekarz prowadzacy mogt zadecydowaé o kon-
tynuowaniu leczenia panitumumabem do czasu progresji
nowotworu. Gtéwnym punktem koficowym badania
byto OS, ktére nie poprawito si¢ znamienne dzigki doda-
niu panitumumabu do chemioterapii (9 vs 11,1 miesigca,
p=0,14).30 Przezycie bez progresji nowotworu wyniosto
5,8 miesigca w grupie panitumumabu z chemioterapia
w poréwnaniu do 4,6 miesigca w ramieniu kontrolnym
(»=0,004). Odsetki odpowiedzi obiektywnych (objective
response rate, ORR) wyniosly w grupie panitumumabu
i w ramieniu kontrolnym odpowiednio 36 i 25%.

U chorych z opornoscig na pierwszorzutowe leczenie
cisplatyng oceniano przydatnos¢ cetuksymabu stosowanego
w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig.31-33
Opisywane warto$ci ORR wahaly sie miedzy 10 a 13%.
W poréwnaniu z badaniami przeprowadzonymi wczesniej
podanie cetuksymabu po niepowodzeniu leczenia pochod-
nymi platyny wydaje sie poprawia¢ wyniki w poréwnaniu
z uzyskiwanymi po zastosowaniu najlepszego postepowania
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wspomagajacego (best supportive care, BSC) lub chemio-
terapii drugiego rzutu.>3 Dane te spowodowaly, ze Food
and Drug Administration zarejestrowata cetuksymab do
leczenia tej grupy chorych. Aby w petni oceni¢ mozliwosci
wykorzystania przeciwcial przeciw EGFR po niepowodze-
niu leczenia pochodnymi platyny, Machiels i wsp.># badali
przydatno$¢ zalutumumabu u chorych z nawrotami lub
przerzutami SCCHN, u ktérych doszto do progresji nowo-
tworu po leczeniu opartym na pochodnych platyny. Ogdtem
286 chorych przydzielono losowo do grupy otrzymujacej
BSC lub metrotreksat oraz do grupy leczonej zalutumu-
mabem w stosunku 1:2. Gléwnym punktem kofcowym
badania byto OS. Chociaz w grupie zalutumumabu me-
diana czasu OS wyniosta 6,7 miesigca w poréwnaniu do
5,2 miesigca w grupie BSC/metotreksatu, roznica ta nie
byla znamienna statystycznie (p=0,065). W grupie zalu-
tumumabu obserwowano natomiast istotng poprawe PFS
(p=0,001).34

Podczas badan II fazy wsrdd chorych leczonych pa-
liatywnie TKI gefitynibem, lapatynibem i erlotynibem
wartos¢ ORR wyniosta 1-15%.35 Skutecznosé gefitynibu
oceniano tez w dwdch badaniach III fazy, nie stwierdza-
jac jednak jego wyraznej aktywnosci klinicznej.36**37
W pierwszym z tych badafi 486 chorych przydzielono
losowo do grupy leczonej metotreksatem lub do grupy
otrzymujacej gefitynib (250 lub 500 mg/24 h).36** Zasto-
sowanie gefitynibu nie poprawito znamiennie OS: me-
diana czasu OS wyniosta 5,6 miesigca w grupie gefitynibu
podawanego w dawce 250 mg/24 h, 6,0 miesiecy w gru-
pie gefitynibu w dawce 500 mg/24 h oraz 6,7 miesigca
w grupie metotreksatu. Rozczarowaly réwniez wyniki
drugiego badania poréwnujacego skojarzenie docetak-
selu z placebo oraz docetakselu z gefitynibem. Badanie
zamknigto po przeprowadzeniu analizy etapowej, ktéra
objeta 270 wlaczonych chorych, poniewaz stwierdzono
niemozno$¢ osiggnigcia punktu koncowego, ktdrym byta
poprawa przezycia catkowitego. Mediana czasu OS wy-
niosta odpowiednio 6,8 i 6 miesiecy.” W przeciwien-
stwie do obserwacji dotyczacych raka ptuca niewielka
aktywnos$¢ TKI u chorych na SCCHN mozna thumaczyé
brakiem mutacji somatycznych w eksonach 18-21 genu
EGFR w komorkach nowotworu.

INHIBITORY HER-1/HER-2 LUB PAN-HER: NIE TYLKO
HAMOWANIE EGFR

C-erbB-2/Her-2-neu, c-erbB-3/HER-3 i c-etbB4/HER-4
sa kolejnymi cztonkami rodziny receptoréw HER
o aktywnosci kinazy tyrozynowej. Mechanizmy opor-
nosci na leczenie ukierunkowane na EGFR u chorych
na SCCHN pozostajg nieznane. Wyniki badan przedkli-
nicznych sugeruja, ze mechanizmy pierwotnej lub naby-
tej oporno$ci na MoAb przeciw EGFR lub TKI mogg
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polegaé na krzyzowej aktywacji wewnatrzkomorkowej
domeny EGFR o aktywnoéci kinazy tyrozynowej lub
dalszym przekazywaniu sygnatéw przez szlak moleku-
larny EGFR (Ras/Raf/MAPK i PI3K/AKT/mTOR) za
posrednictwem innych receptoréw rodziny HER, takich
jak HER-2, HER-3.38 Ponadto nawet w 40% SCCHN
wystepuje wariant III EGFR, w ktérym brakuje domeny
wigzacej ligand. W badaniach przedklinicznych wyka-
zano, ze wariant ten odpowiada za oporno$¢ na MoAb
ukierunkowane przeciw EGFR.33 Skutkéw wystepowa-
nia wariantu I EGFR w praktyce klinicznej nie oceniano
w badaniach prospektywnych. Mozna jednak przypusz-
czal, ze wariant ten powoduje oporno$¢ na MoAb prze-
ciw EGFR na drodze konstytutywnej aktywacji tego
receptora.

Po uwzglednieniu tych informacji opracowano po-
dwdjne i pan-HER drobnoczasteczkowe TKI hamujace
wiecej niz jeden receptor z rodziny HER. Leki te, podob-
nie jak wszystkie TKI, hamujg aktywnos$¢ wewnatrzko-
morkowej kinazy tyrozynowej, ktéra moze by¢ czynna
réwniez wowczas, gdy brakuje zewnatrzkomdrkowej
domeny EGFR (wariant IIl EGFR). Lapatynib jest do-
ustnym lekiem drobnoczasteczkowym, dzialajacym jako
odwracalny inhibitor kinaz tyrozynowych, zaréwno
EGFR, jak i HER-2. Podczas badania II fazy monoterapia
lapatynibem wykazata ograniczong skutecznoéé w pa-
liatywnym leczeniu chorych z nawrotem SCCHN. Nie
uzyskano ani jednej odpowiedzi obiektywnej.3? W bie-
zacym roku opublikowano wyniki randomizowanego
badania II fazy oceniajacego lapatynib (1500 mg/24 h)
w poréwnaniu z placebo, podawane jednoczesnie z che-
mioterapig, po ktorych stosowano lapatynib lub placebo
jako leczenie podtrzymujace.*® W badaniu tym uczest-
niczylo 67 chorych. Po pét roku od radiochemioterapii
odsetek odpowiedzi catkowitych wyniést 53% w grupie
lapatynibu w poréwnaniu z 36% w grupie placebo. Po-
twierdzenie tych wynikéw wymaga oceny skutecznosci
lapatynibu w wickszych badaniach III fazy. W badaniu
I fazy oceniano tez skuteczno$¢ polgczenia lapatynibu
z TPE.4! Obserwowano jednak nieakceptowane nasilenie
dziatan niepozadanych (nefrotoksyczno$é, odwodnienie
i biegunke), co $wiadczy o niemoznosci laczenia lapaty-
nibu z TPE.

BIBW 2992 jest doustnym, nieodwracalnym inhi-
bitorem kinaz EGFR i HER-2. W przeciwiefistwie do
dziatania inhibitor6w odwracalnych definitywne zaha-
mowanie kinazy tyrozynowej powoduje dtugotrwate
hamowanie przekazywania sygnatu EGFR/HER-2,
co moze poprawi¢ skutecznosé leczenia.#2* Niedawno
przedstawiono wyniki randomizowanego badania II fazy,
poréwnujacego BIBW 2992 z cetuksymabem u chorych
z przerzutami lub nawrotem SCCHN, u ktérych stwier-
dzono oporno$é na leczenie oparte na pochodnych
platyny.®3 Szesédziesieciu chorych przydzielono losowo
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do grupy BIBW 2992 (50 mg/24 h) lub do grupy otrzy-
mujacej raz w tygodniu cetyksumab (dawka nasycajaca
400 mg/m?, nastepnie 250 mg/m?2), do czasu progresji
nowotworu lub wystapienia nieakceptowanych dziataf
niepozadanych. Wstepna ocena wykazata odpowiedz
cze$ciowg u 229% chorych (13 sposrdd 60) otrzymuja-
cych BIBW 2992 w poréwnaniu do 13% (8 sposrod 60)
chorych otrzymujacych cetuksymab. Profil bezpieczen-
stwa obu lekéw byt zblizony. Po rozpoznaniu progres;ji
nowotworu chorych przenoszono do drugiej z grup le-
czenia, ale uzyskane wowczas wyniki nie zostaly jeszcze
udostepnione.

W badaniach przedklinicznych wykazano aktyw-
nos§¢ TKI pan-HER hamujacych rézne receptory HER
w przypadku SCCHN.#44 PF-00299804 jest nicodwra-
calnym, drobnoczgsteczkowym inhibitorem kinazy tyro-
zynowej pan-HER o silnym dzialaniu, ktéry w badaniu
fazy 1l wykazatl obiecujgca aktywnosc.

RYCINA 2

WAZNE CELE MOLEKULARNE W SCCHN: WYKRACZAJAC
POZA HAMOWANIE HER

Progresja nowotworu 1 powstawanie przerzutow
s3 warunkowane angiogeneza. U chorych na SCCHN
oceniano skuteczno$é bewacyzumabu, sorafenibu i su-
nitynibu, ale w praktyce klinicznej okazala si¢ ona
niewielka.#6:47:48¢49 Po stosowaniu sunitynibu obser-
wowano znaczng czesto§¢ wystepowania krwawiefi
3-5 stopnia (16%) oraz innych powiktafi miejscowych,
takich jak pojawienie si¢ lub nasilenie nowotworowego
owrzodzenia skory, a takze powstawanie przetok. Zwraca
to uwage na potencjalne ryzyko stosowania inhibitoréw
angiogenezy u chorych na SCCHN.48¢

Ekspresja receptora insulinopodobnego czyn-
nika wzrostu 1 (insuline-like growth factor 1 receptor,
IGF-1R), wykrywana za pomocg analizy immunochemicz-
nej, zdarza si¢ w przebiegu SCCHN czesto i koreluje z po-
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Potencjalne wazne molekularne punkty uchwyty w SCCHN, wykraczajace poza hamowanie HER.

SCCHN - rak ptaskonabtonkowy narzaddw gtowy i szyi.
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gorszeniem przezycia wsrdd chorych na zaawansowane
postacie nowotworu.”? Schmitz i wsp.’1 oceniali przy-
datno$¢ figitumumabu, w petni ludzkiego MoAb podtypu
IgG2, swoiscie wigzacego sie z IGF-1R, w leczeniu palia-
tywnym chorych na SCCHN. Monoterapia tym lekiem
nie wykazata wyraznej aktywnosci w praktyce klinicznej.
W okoto 80% pierwotnych SCCHN zachodzi eks-
presja HGF, MET lub obu tych biatek.>* Mutacje MET
oraz zwigkszenie liczby kopii genu MET wykryto ponadto
odpowiednio w 13,5 i 13% przypadkéw SCCHN.33
W badaniach przedklinicznych przeprowadzonych na
modelach zwierzecych PF-2341066 (kryzotynib), drob-
noczasteczkowy inhibitor MET, hamowatl progresje
SCCHN.52 W okoto 50% SCCHN stwierdzono aktywa-
cje szlaku przemian PI3K/AKT/mTOR.>456 U chorych
z ograniczong ekspresja PTEN, stwierdzong na podsta-
wie analizy immunohistochemicznej, w odpowiedzi na
leczenie ukierunkowane na punkty uchwytu znajdujace
si¢ na szlaku przemian PI3/AKT/mTOR nastepowala re-
gresja nowotworu. Zjawisko to wykazano w badaniach
I fazy, przeprowadzonych z udzialem m.in. chorych na
SCCHN.” Leczenie takimi inhibitorami wydaje sie sku-
teczne réwniez u chorych z mutacjami PI3KCA (w ekso-
nie 9 lub 20).°8 Konieczne jest przeprowadzenie dalszych
badaf, oceniajacych skuteczno§é lekéw o dziataniu
ukierunkowanym na punkty uchwytu szlaku przemian
PI3K/AKT/mTOR u chorych na SCCHN (ryc. 2).

PODSUMOWANIE

Mimo zastosowania agresywnego leczenia sko-
jarzonego u ponad 50% chorych na zaawansowane

Ukierunkowane molekularnie leczenie SCCHN

SCCHN dochodzi do nawrotu nowotworu. Wydaje
sie¢ mato prawdopodobne, aby dotychczasowe, standar-
dowe metody leczenia pozwolily na uzyskanie dalszej
poprawy wynikdw, osiggnieto bowiem granice mak-
symalnej toksyczno$ci i tolerangji leczenia. Wskaznik
terapeutyczny moglby ulec poprawie dzigki zastapieniu
chemioterapii lekami o dzialaniu ukierunkowanym,
co ograniczyloby nasilenie dziataf niepozadanych lub
dzieki dodaniu do metod konwencjonalnych nowych
lek6w nie powodowaloby krzyzowej eskalacjj toksycz-
noéci. Zasadnicze znaczenie ma zatem dalsza ocena
przydatno$ci lekéw o dzialaniu ukierunkowanym,
a takze wylonienie markeréw biologicznych, pozwa-
lajgcych przewidzie¢ aktywno$¢ leczenia oraz ryzyko
pojawienia si¢ opornosci.
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Warszawa

Plaskonabtonkowy rak narzadow gtowy i szyi, zdecy-
dowanie najczesciej wystepujacy nowotwor w tej okolicy,
od lat stanowi jedno z najwickszych wyzwan onkologii.
Co prawda, chorzy na nowotwory we wczesnych stopniach
zaawansowania s3 skutecznie leczeni metodami standardo-
wymi, za ktdre uwaza sie chirurgie i radioterapie, a wynik
czynno$ciowy i estetyczny takiego postepowania jest zwykle
satysfakcjonujacy. Wyrazng wigkszo$¢ nowo rozpoznawa-
nych przypadkéw stanowig niestety chorzy na nowotwoér
zaawansowany miejscowo i regionalnie (III-IV stopien
zaawansowania wg UICC/AJCC). Skuteczno$é chirurgii
i radioterapii w tej grupie chorych jest ograniczona, a roko-
wanie po tego typu leczeniu niekorzystne.

Taka sytuacja stanowita przyczynek do rozpoczecia in-
tensywnych badafi klinicznych, ktére doprowadzity do
wdrozenia w ostatnim dziesi¢cioleciu nowego standardu
terapeutycznego, jakim stala si¢ jednoczesna chemioradio-
terapia oparta na cisplatynie. Jest to metoda skuteczniejsza
od wylgcznego napromieniania, skutkujgca wedtug meta-
analiz poprawa odsetka wieloletnich przezy¢ catkowitych
o0 8-119%.1 Z drugiej strony chemioradioterapia jest lecze-
niem obarczonym nasilonymi dzialaniami niepozadanymi
zar6wno wczesnymi, jak i poéznymi, ktdre stwarzaja stosun-
kowo duze ryzyko chorobowosci i umieralnosci zwigzanej
z leczeniem.? Niejednokrotnie réwniez jako$¢ zycia chorych
po tego typu leczeniu jest niezadowalajagca. Ponadto wiele

wskazuje na to, ze osiggniecia ostatnich lat w zakresie kojarze-
nia chemioterapii i radioterapii u chorych na raka narzadéw
glowy i szyi (optymalizacja jednoczesnej chemioradioterapii,
kojarzenie indukcyjnej chemioterapii opartej na docetakselu
z jednoczesng chemioradioterapig) stanowig szczyt mozliwo-
$ci terapeutycznych opartych na standardowych metodach
leczenia onkologicznego. Fakt ten podkreSlaja rowniez auto-
rzy omawianego artykutu. W dodatku przez ostatnie 30 lat
nie obserwowano praktycznie zadnego postepu w leczeniu
chorych z nawrotami lub przerzutami odlegtymi raka narza-
déw gltowy i szyi. Schemat chemioterapii ztozony z cispla-
tyny i 5-fluorouracylu skutkowat w poréwnaniu do innych
wiekszym odsetkiem odpowiedzi terapeutycznych, nie udo-
wodniono jednak korzystnego wplywu na czas przezycia.3
Proby aplikacji nowych lekéw, gléwnie taksoidéw, w tym
wskazaniu zakonczyly sie niepowodzeniem.*

Z tych powodéw wielkie zainteresowanie w ostatnim
dziesiecioleciu budzg préby klinicznej aplikacji leczenia
ukierunkowanego molekularnie. W przypadku ptaskona-
btonkowego raka narzadéw glowy i szyi najbardziej atrak-
cyjnym punktem uchwytu tego typu postepowania jest
receptor naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR). Eks-
presja EGFR dotyczy praktycznie wszystkich przypadkéw
raka plaskonabtonkowego, ponadto szlak przekazywania
sygnatéow zalezny od receptora spetnia wyjatkowo istotng
role w progresji nowotworu i indukowaniu opornosci na
leczenie. Badania kliniczne III fazy dotyczace cetuksymabu,
chimerycznego przeciwciala monoklonalnego hamujgcego
aktywno$é EGFR, pierwszego intensywnie analizowanego
w tym wskazaniu leku ukierunkowanego, przyniosly wrecz
rewelacyjne wyniki. W badaniu Bonnera i wsp. wykazano,
ze skojarzenie cetuksymabu z napromienianiem skutkuje
wydluzeniem mediany czasu przezycia w poréwnaniu do
wylacznej radioterapii o ok. 20 miesiecy.’ Co wazne, w prze-
ciwiefistwie do chemioradioterapii zawierajacej cisplatyne,
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6w zysk terapeutyczny nie wiazal si¢ z nasileniem dziataii
niepozadanych zaleznych od napromieniania. Dwa lata
p6zniej badanie EXTREME wykazato, ze dodanie cetuksy-
mabu do cisplatyny i 5-fluorouracylu znamiennie wydtuzyto
przezycie chorych z nawrotami lub przerzutami odlegltymi
raka narzadéw glowy i szyi, co przez lata byto nieosiggalne
dla intensyfikowanych schematéw z uzyciem nowych lekow
w ramach konwencjonalnej chemioterapii.® Wydawalo sie
wowczas, ze kolejne sukcesy leczenia ukierunkowanego sa
jedynie kwestig czasu, tym bardziej, ze w toku pozostaje
wiele badan dotyczacych réznych sekwencji podawania
cetuksymabu w ramach leczenia radykalnego. Majac na
uwadze dzialanie cetuksymabu sprzyjajace przetamywaniu
opornosci na chemioterapi¢ i napromienianie, a od strony
praktycznej wyniki przytoczonych badaf, mozna m.in. ocze-
kiwaé, ze skojarzenie leku z jednoczesng chemioradioterapia
powinno skutkowa¢ dalsza poprawa wynikéw leczenia rady-
kalnego. Machiels i Schmitz przytaczaja dedykowane temu
zagadnieniu badanie RTOG 0522, ktérego wyniki w czasie
publikowania artykutu jeszcze nie byly znane. Zostaly one
ogloszone przez Anga i wsp. na kongresie ASCO w 2011 r.
i okazaly si¢ wielce rozczarowujace.” Dodanie cetuksymabu
do chemioradioterapii nie przetozylo sie na znamienng po-
prawe zmiennych czasu przezycia, a w przeciwiefistwie do
kojarzenia leku z wylacznym napromienianiem wykazano
nasilenie zaleznych od radioterapii odczynéw Sluzéwko-
wych. Seria sukcesow cetuksymabu zostala wiec przerwana.
Jest za wczesnie, aby udzieli¢ wiarygodnej odpowiedzi na
pytanie: dlaczego? Ale warto si¢ w tym momencie odnie$é
do przedstawionej skrotowo przez Machielsa i Schmitz pro-
blematyki pierwotnej i wtérnej opornosci na dziatanie prze-
ciwcial monoklonalnych hamujacych aktywnosé¢ EGFR. To
warto§ciowy fragment artykutu, a przy tym przedstawiony
w sposOb przystepny dla praktykujacego lekarza. Doktadne
mechanizmy zjawiska pozostajg nieznane, a prawdopodob-
nie tu lezy klucz do odpowiedzi, ktéra warunkuje dalszy
postep. Jedna z koncepcji przetamywania opornosci na
dziatanie przeciwcial monoklonalnych hamujacych aktyw-
no$¢ EGFR polega na stosowaniu lekéw ukierunkowanych
na wiecej niz jeden punkt uchwytu w zakresie rodziny
HER. Wiaze si¢ to m.in. z wariantem III EGFR, w ktérym
nie wystepuje domena zewnatrzkomérkowa receptora, co
przesadza o braku aktywnoSci przeciwcial w tej sytuacji.
Leki ukierunkowane na wiecej niz jeden punkt uchwytu
w zakresie rodziny HER s3 juz analizowane w badaniach
klinicznych, a przytoczone przez autoréw doniesienia przed-
stawiajace wczesne wyniki zastosowania lapatynibu (leczenie
radykalne) i BIBW 2992 (leczenie systemowe) mozna uznaé
za nadzwyczaj zachecajace.

Ponadto autorzy omawiaja doswiadczenia dotyczace
zastosowania innych niz cetuksymab przeciwcial monoklo-
nalnych, takich jak panitumumab i zalutumumab. Badania

randomizowane dotyczace leczenia chorych z nawrotami lub
przerzutami odlegtymi wykazaly, ze panitumumab dodany
do chemioterapii I linii (swoista replika badania EXTREME,
ale z uzyciem innego przeciwciata) wydtuza znamiennie me-
diane czasu przezycia wolnego od progresji, ale nie przezycia
catkowitego. Z kolei zalutumumab w II linii leczenia, w po-
réwnaniu do metotreksatu lub najlepszego leczenia wspo-
magajacego, wydtuza podobnie mediane czasu przezycia
wolnego od progresji, bez istotnego wplywu na przezycie
catkowite.

Proby klinicznej aplikacji niskoczasteczkowych inhi-
bitoréw kinazy tyrozynowej EGFR przyniosty do tej pory
wyniki negatywne. Zastosowanie gefitynibu nie wptywato
na poprawe zmiennych czasu przezycia w skojarzeniu z ra-
diochemioterapia (leczenie radykalne) ani w II linii leczenia
chorych z nawrotami lub przerzutami odlegtymi.»?

Co optymistycznego wynika jeszcze z artykutu Machielsa
i Schmitz? Niewgtpliwie jest to liczba potencjalnych punk-
tow uchwytu, zidentyfikowanych jako odgrywajace istotna
role w progresji raka ptaskonabtonkowego narzadéw glowy
i szyi. Przeklada si¢ to na systematyczne opracowywanie
nowych lekdw, z ktorych cze$é, taka nalezy mieé nadzieje,
znajdzie w niedlugiej przysztosci zastosowanie w praktyce
klinicznej i przyczyni sie do poprawy rokowania chorych.
Czy bedzie to jeden lek, ktéry zrewolucjonizuje leczenie?
Majac na uwadze zlozono$é mechanizméw nowotworzenia
i progresji raka ptaskonabtonkowego narzadéw glowy i szyi,
nie wydaje sie to mozliwe.

Jakie praktyczne wnioski wynikaja z omawianego ar-
tykutu? Podsumowujac, granice skutecznoSci leczenia
radykalnego chorych na miejscowo zaawansowane raki
plaskonabtonkowe narzadéw glowy i szyi sa nadal wy-
znaczone przez jednoczesng chemioradioterapi¢ oparta na
cisplatynie. Jesli istniejg przeciwwskazania do podawania
cisplatyny, nalezy rozwazy¢ skojarzenie napromieniania
z cetuksymabem, choé brakuje jeszcze danych, czy jest to
metoda réwnie skuteczna jak jednoczesna chemioradiote-
rapia. Wspoélfczesna onkologia dysponuje tez nowg moz-
liwoscig leczenia chorych z nawrotami lub przerzutami
odleglymi, a jest nig skojarzenie chemioterapii i cetuksy-
mabu. W tym przypadku brakuje analiz efektywnosci kosz-
towej, a jest to postepowanie nieporéwnywalnie drozsze
od wylacznej chemioterapii. Nadzwyczaj waznym zagad-
nieniem dotyczacym kazdego schematu leczenia ukierun-
kowanego molekularnie w przypadku ptaskonablonkowego
raka narzadéw glowy i szyi jest wreszcie zidentyfikowanie
czynnikdw pozwalajacych przewidzieé odpowiedz? terapeu-
tyczng, co umozliwitoby okreslenie grup chorych mogacych
odnies¢ rzeczywista korzy$¢ z zastosowania nowych lekow.
To zadanie mozna uzna¢ za kluczowe dla osiggniecia po-
prawy indeksu terapeutycznego w warunkach zachowania
efektywnosci kosztowej.
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