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CEL PRACY

Klasyczne mutacje aktywujace w domenie kinazy tyrozynowej receptora naskérkowego
czynnika wzrostu (epidermal growth factor receptor, EGFR) w postaci delecji w eksonie 19 lub
mutacji prowadzgcej do zmiany sensu (missense), L858R, wywotujg gwattowng odpowiedz
na dziatanie inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR, takich jak gefitynib i erlotynib.
Przeanalizowano obserwowane w praktyce klinicznej zalety ukierunkowanego leczenia
erlotynibem i gefitynibem chorych na niedrobnokomaérkowego raka ptuca nalezacych do rasy
biatej lub Azjatow.

OSTATNIE ODKRYCIA

Dwie odrebne analizy danych pochodzgcych z matych prospektywnych badan Il fazy wykazaty,
ze leczenie gefitynibem i erlotynibem wywotuje odpowiedz u ponad 70% chorych

na niedrobnokomdrkowego raka ptuca bedgcych nosicielami klasycznych mutacji EGFR.
Przezycie bez progresji nowotworu siega wsrod nich 9-13 miesiecy, a mediana czasu przezycia
okoto 23 miesiecy. W dwoch odrebnych badaniach przeprowadzonych niedawno z udziatem
chorych rasy biafej i Azjatow potwierdzono, ze uzyskiwane w tych podgrupach odsetki
odpowiedzi (w tym odpowiedzi catkowitych) na leczenie erlotynibem i gefitynibem

wynoszg 70%, przezycie bez progresji nowotworu siega 14 miesiecy, a mediana czasu
przezycia 27 miesiecy. Seryjne monitorowanie mutacji EGFR w prébkach krwi pozwoli

na oceng odpowiedzi na poziomie molekularnym i bedzie waznym narzedziem w $ledzeniu
progresiji klinicznej.

PODSUMOWANIE

Niedrobnokomaorkowy rak ptuca z mutacjami EGFR jest nowg jednostkg, stwarzajacg szanse
na wyodrebnienie odmiennych genetycznie podgrup chorych z mutacjami EGFR,
wymagajacych zastosowania indywidualnych strategii leczenia. Mimo imponujgcych wynikow
stosowania inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR chorzy z mutacjami £EGFR wymagaja obecnie
ciggtego leczenia i tylko nieliczni z nich osiagng dfugotrwate przezycie.

StOWA KLUCZOWE
mutacje receptora naskérkowego czynnika wzrostu, niedrobnokomaérkowy rak ptuca,
DNA surowicy, treonina w pozycji 790
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WPROWADZENIE

Obecnie uwaza sie, ze chorych na okreslone typy no-
wotwordw w ustalonym stopniu zaawansowania nalezy
leczy¢ wedhug opracowanych wczesniej standaryzowa-
nych protokotéw.! Poznanie molekularnej genezy nowo-
tworu pozwala jednak racjonalnie wykorzystywac
metody leczenia o ukierunkowanym dziataniu. Na przy-
kiad imatynib jest wykorzystywany w leczeniu chorych
na przewlekia biataczke szpikowa (chronic myeloid leu-
kemia, CML) Bcr-Abl+, a odwracalne inhibitory kinaz
tyrozynowych (tyrosine kinase inhibitor, TKI), erlotynib
i gefitynib, mogg hamowaé zmutowane biatko receptora
naskdérkowego czynnika wzrostu (epidermal growth fac-
tor receptor, EGFR) wytwarzane przez niektore niedrob-
nokomoérkowe raki ptuca (nonsmall-cell lung carcinoma,
NSCLC). Dziewieédziesiagt procent mutacji EGFR to de-
lecje w eksonie 19 (del 19) lub mutacja typu missense
w eksonie 21 (L858R). Te mutacje aktywujace stymuluja
trzy dalsze elementy szlaku sygnatlowego EGFR - kina-
ze 3 fosfoinozytydu (PI3K), transduktor sygnatu i aktywa-
tor transkrypcji (STAT) oraz RAS,? aktywujac ostatecznie
piec sposrdd szesciu wiodacych cech nowotworu (ryci-
na 1 w Gazdarl). Z uwagi na okreslone ramy niniejszego
doniesienia pominieto w nim wiele opracowafi. Wiecej
informacji dostarczaja inne opublikowane ostatnio do-
niesienia.3-10

ODPOWIEDZ KLINICZNA NA GEFITYNIB LUB ERLOTYNIB
CHORYCH NA NSCLC Z MUTACJAMI RECEPTORA
NASKORKOWEGO CZYNNIKA WZROSTU

Nie opublikowano dotad wynikéw randomizowa-
nych badan poréwnujacych skutecznos$é leczenia inhibi-
torami kinazy tyrozynowej EGFR ze skutecznoscig
chemioterapii u chorych pochodzacych ze Stanéw Zjed-
noczonych i Europy, ktérzy wczesniej nie przebyli che-
mioterapii. W przeprowadzonej niedawno analizie
zbiorczej!1** oceniono wyniki pieciu matych badah po-
$wieconych monoterapii pierwszego rzutu u chorych,
u ktérych oceniano mutacje EGFR. Tylko w jednym
z tych badai? chorych do leczenia gefitynibem wybie-
rano, opierajac si¢ na wystepowaniu mutacji EGFR.
Erlotynib lub gefitynib zastosowano ogétem u 317 cho-
rych nieotrzymujacych wcze$niej chemioterapii, a muta-
¢ji EGFR poszukiwano w tkance nowotworu uzyskanej
od 223 sposrdd nich. Nosicielami mutacji EGFR uwraz-
liwiajacej na leczenie byto 84 chorych. Wsréd chorych
z mutacjami EGFR 90% nalezalo do rasy bialej.l1*®
Wiekszos¢ z nich (81%) stanowily kobiety, u 89% rozpo-
znano raka gruczotowego, a 58% nigdy nie palito tyto-
niu. W grupie 84 nosicieli uwrazliwiajacych mutagcji
EGEFR leczonych erlotynibem lub gefitynibem u 56 (67%)
uzyskano obiektywng odpowiedZ z mediang czasu
przezycia bez progresji nowotworu (progression-free
survival, PFS) wynoszaca 11,8 miesigca i mediang czasu
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przezycia catkowitego (overall survival, OS) wynosza-
a3 23,9 miesiaca. Dla 83 chorych z prawidiowymi gena-
mi EGFR i K-ras odsetek odpowiedzi (response rate, RR)
wynidst 5%, mediana czasu PFS 3,1 miesigca, a media-
na czasu przezycia 11,8 miesigca. Natomiast u 41 cho-
rych z prawidtowym genem EGFR i mutacjami K-ras RR
wynidst 0%, PFS 3,3 miesigca, a mediana czasu przezy-
cia 13 miesiecy. Jak podawano wczesniej,!3 u chorych
z delecja w eksonie 19 czas PFS byl dluzszy (14,6
vs 9,7 miesigca, p=0,02), podobnie jak czas OS (30,8
vs 14,8 miesigca, p <0,001), w poréwnaniu z obserwo-
wanymi u chorych z mutacja L858R.11** Poréwnano tez
wyniki leczenia TKI EGFR 84 chorych z mutacjami
EGFR, wsréd ktérych 56 otrzymywalo erlotynib,
a 28 gefitynib. Nie obserwowano znamiennych réznic do-
tyczacych RR (erlotynib 70%, gefitynib 60%, p=0,47),
mediany czasu PFS (erlotynib 13 miesiecy, gefitynib 11,4
miesigca, p=0,49) ani mediany czasu przezycia (erloty-
nib 28,7 miesigca, gefitynib 20,8 miesiaca, p=0,10).11

Czy kliniczne czynniki przepowiadajgce pozwola
pomingé szukanie mutacji EGFR?

W analizie zbiorczej!1** chorych podzielono na dwie
grupy, opierajac sie na czterech gtéwnych czynnikach
przepowiadajacych (rasie, plci, paleniu tytoniu i histolo-
gicznym utkaniu nowotworu). W jednej z grup znalezli si¢
chorzy z trzema lub czterema czynnikami przepowiadaja-
cymi, w drugiej chorzy z najwyzej dwoma czynnikami. Ta-
ki podzial chorych umozliwit wylonienie podgrupy,
w ktorej kliniczne prawdopodobiefistwo uzyskania odpo-
wiedzi i wydluzenia mediany czasu PFS bylo wieksze
(odpowiednio 49 vs 20%, p <0,001 19,1 vs 4,4 miesiaca,
p=0,01). Znacznie lepszym czynnikiem przepowiadaja-
cym okazal sie jednak stan mutacji genu EGEFR.
W grupie 59 chorych z trzema lub czterema cechami uzna-
wanymi za czynnik przepowiadajacy (np. kobieta rasy
azjatyckiej, ktora nigdy nie palila, chora na raka gruczoto-
wego) stan mutacji EGFR umozliwit wyrdznienie dwdch
podgrup chorych: u 38 wystepowaly mutacje uwrazliwia-
jace na dziatanie lekéw (RR 76%, PFS 12,9 miesigca, me-
diana czasu przezycia 23,8 miesigca), za$ u 21 chorych nie
wykryto takich mutacji (RR 0%, PFS 1,8 miesigca, media-
na czasu przezycia 14,8 miesigca). Co ciekawe, zbiorcza
analiza danych pochodzacych z siedmiu badafi przepro-
wadzonych w Japonii, podczas kt6rych chorych z mutacja-
mi EGFR leczono w pierwszej linii gefitynibem, ujawnita,
ze ple¢ ani palenie lub niepalenie tytoniu nie wptywaly
znaczgco na PFS ani OR, natomiast wystgpowanie muta-
¢ji EGFR, niezaleznie od plci i stanu palenia tytoniu,
najbardziej wiarygodnie pozwalaly przewidzie¢ wynik
leczenia gefitynibem.!4** Zdaniem autoré6w wyniki te
upowazniaja do wykorzystywania oceny stanu mutacji
EGFR w celu decydowania o metodzie leczenia, nawet
u palacych tyton mezczyzn chorych na raka gruczotowe-
go. Wiecej szczegdlow przedstawiono w meaanalizie
ponizej. 14
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CECHY LINIl KOMOREK LUDZKIEGO NSCL Z MUTACJAMI EGFR

Mutacje EGFR wykryto w 13% duzego panelu linii
komoérkowych NSCLC. Wigkszo$¢ z nich wystepowata
u chorych rasy bialej, poniewaz 90% z nich oceniano
w Stanach Zjednoczonych.!3 Czesto$é ta byla zblizona
do wynoszacej 17% czestosci wystepowania mutacji opi-
sywanych w badaniach klinicznych z udzialem oséb
rasy bialej chorych na NSCLC.16:17** Dziewie¢ linii ko-
morkowych cechowalo sie wrazliwo$cig na gefitynib,
w tym siedem sposréd 10 linii z mutacja EGFR.13
Co ciekawe, wynoszacy 70% RR obserwowano réwniez

u chorych z mutacjami EGFR leczonych erlotynibem

lub gefitynibem. 8%

17ee

Linie komérkowe PC9 i H3255 charakteryzujg sie sil-
ng wrazliwosciag na TKI EGFR. Warto zauwazy¢, ze szlak
przekazywania sygnaléw EGFR stymuluje ekspresje
mikroRNA (miR)-21. W linii komérkowej H3255 (pocho-
dzacej od chorego na raka gruczolowego mezczyzny, kt6-
ry nigdy nie palit) z mutacja EGFR i duzg ekspresja miR-21
zahamowanie miR-21 za pomocg antysensownych oligo-
nukleotydéw nasilalo apoptoze indukowana TKI EGFR.1?
Linia komoérkowa H820 o umiarkowanej wrazliwosci jest
zmutowang linig komérkows z mutacjg EGFR, niosacg do-
datkowa mutacje w pozycji 790 (T790M).15 Kategoria
opornych linii komérkowych byta najliczniejsza, a tworzy-
ly ja dwie linie komérkowe z mutacjami EGFR, jedna
z drugorzedowa mutacjag T790M (linia H1975) i druga
(H1650) z delecjag homozygotyczng genu homologu fosfa-
tazy i tensyny (PTEN). Zaskakujace, ze w komoérkach
H1650 nie stwierdzono zwigkszonego stezenia miR-21.17
Nalezy zwrdcié uwage, ze test Scorpion Amplification Re-

fractory Mutation System (SARMS) wykazal czesto$¢ wy-
stepowania mutacji T790M w EGFR wynoszaca 55% w li-
nii H1975, ale tylko 7% w linii H820.21** Nasuwa sic
zatem pytanie, czy ilo§¢ T790M moze wplywaé na dtugosé
PFS u chorych z niedrobnokomérkowego raka ptuca z mu-
tacjami EGFR leczonych inhibitorami kinazy tyrozynowej
EGFR. Pozostalymi opornymi liniami komérkowymi opi-
sanymi w badaniu Gandhi i wsp.1> byly wszystkie linie
komérkowe z prawidlowym genem EGFR oraz linie nio-
sace homolog onkogenu wirusowego miesaka szczuréw
V-Ki-ras2 (KRAS), homolog B1 onkogenu wirusowego mie-
saka mysiego V-raf (BRAF), receptor czynnika wzrostu na-

blonka czlowieka 2

(HER2), HER4, a takze mutacje

katalitycznego polipeptydu alfa kinazy 3 fosfoinozytydu

(PIK3CA).15 Okrycia

te odzwierciedlajg opisane wczesniej

wyniki badaf klinicznych. 11

Rola badan przesiewowych w kierunku mutaciji
EGFR w wyborze leczenia erlotynibem

Spanish Lung Cancer Group (SLCG) ocenita mozliwos¢
przeprowadzenia u chorych na NSCLC bada przesiewo-

wych na duza skale w

kierunku mutacji EGFR, przeanalizo-

wala tez zalezno§¢ miedzy mutacjami EGFR a wynikami

leczenia erlotynibem.

17e¢ Od kwietnia 2005 r. do listopa-

da 2008 r. 2105 chorych na NSCLC ze 129 osrodkéw
prospektywnie badano przesiewowo w kierunku mutagji
EGEFR. Analize przeprowadzono centralnie w Catalan Insti-
tute of Oncology. Mediana czasu wymaganego w celu prze-
prowadzenia tego badania wyniosta 7 dni, liczac od czasu
otrzymania probki przez laboratorium do czasu przekaza-
nia wyniku badaczom. Mutacje EGFR wykryto u 350 spo-
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Whyniki leczenia erlotynibem chorych z mutacjami receptora naskdrkowego czynnika wzrostu w zalezno$ci od palenia lub niepalenia tytoniu.
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§r6d 2105 (16,69%). Byly one czestsze u kobiet (3090), os6b,
ktére nigdy nie pality tytoniu (37,7%) oraz chorych na ra-
ka gruczotowego pluca (17,3%). Obserwowano je jednak
réwniez u mezezyzn (8,290), 0sob dawniej, a nawet obecnie
palacych tyton (odpowiednio 9,5 i 5,8%) oraz chorych
na raki wielkokomérkowe (11,5%) (tabela 1 w Rosell
i wsp.17#*). Erlotynib zastosowano u 217 chorych, w tym
u 113 jako leczenie pierwszej linii, a u 104 jako leczenie
drugiej lub trzeciej linii. Mutacje del 19 EGFR wykryto
w 135 nowotworach, za§ mutacje L858R w 82. Wsrod
164 chorych, u ktérych poszukiwano réwniez mutacji
EGFR w surowicy, 97 bylo nosicielami mutacji, w tym 64
nosicielami mutacji del 19, a 33 nosicielami mutacji L858R.
Ogolny RR wynidst 70,6%, w tym catkowitych odpowie-
dzi (complete response, CR) byto 12,29 (tabela 2 w Rosell
i wsp.17#*). Mutacjom del 19 towarzyszyla lepsza odpo-
wiedz niz mutacjom L858R (iloraz szans [odds ratio,
OR] 3,08, p=0,001). Korzystniejsza odpowiedz obserwo-
wano tez u chorych w wieku 61-70 lat (OR 2,55, p=0,006).
Mediana czasu PFS wyniosta 14 miesiecy. Czas trwania od-
powiedzi u chorych otrzymujacych leczenie pierwszej linii
byt podobny jak wsréd otrzymujacych leczenie drugiej li-
nii. Mediana czasu OS wyniosta 27 miesiecy. Mediana cza-
su OS wyniosta 28 miesiecy u chorych otrzymujacych
leczenie pierwszej linii i 27 miesiecy u chorych otrzymuja-
cych leczenie drugiej linii.

Mediana czasu PFS wyniosta 16 miesiecy u kobiet
19 miesigcy u mezezyzn (p=0,003), a czasu OS 29 miesie-
cy u kobiet i 18 miesiecy u mezczyzn. Nie stwierdzono
znamiennej roznicy w PFS w zaleznosci od stopnia spraw-
nosci, wieku, leczenia pierwszej, drugiej lub trzeciej linii
lub palenia tytoniu w wywiadzie.1”** Na rycinie 1 przed-
stawiono wartosci PFS i przezycie w zaleznosci od palenia
tytoniu w wywiadzie. Analiza wieloczynnikowa wykazata
zwigzek miedzy niekorzystnym wynikiem PFS a plcig
meska i wystepowaniem mutacji L858R. W analizie
wieloczynnikowej OS niekorzystnymi czynnikami rokow-
niczymi okazaly si¢: stopiefi sprawnosci 1, ple¢ meska,
wystepowanie mutacji L8S8R, przerzuty nowotworu
do mézgu oraz utkanie raka gruczotowego oskrzelikowego-
pecherzykowego (tabela 3 w Rosell i wsp.17¢*).

Spostrzezenia te przyniosly przelom w leczeniu
chorych na NSCLC bedacych nosicielami swoistych
mutacji EGFR. Trzeba dodaé, ze PFS wyniosto po
3 latach 20%. Otwiera to droge prowadzaca do uzyskania
lepszego PFS u pozostatych chorych oraz podjecia badaf
cech genetycznych charakterystycznych dla grup chorych
wykazujacych dlugotrwala odpowiedz.

KLINICZNE WYNIKI LECZENIA GEFINITYBEM AZJATOW
CHORYCH NA NSCLC, BEDACYCH NOSICIELAMI
MUTACJI EGFR

Pojawia si¢ coraz wiecej danych dotyczacych tego za-
gadnienia, pochodzacych gléwnie z Japonii. Morita
i wsp.14** przeanalizowali wyniki siedmiu opublikowa-
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nych prospektywnych badaf II fazy oceniajagcych monote-
rapie gefitynibem u chorych na NSCLC z mutacjami
EGFR. Opierajac sie na indywidualnych danych przepro-
wadzili analize skojarzona. W badaniach tych uczestniczy-
lo ogétem 148 chorych, w tym 69% kobiet, 71% osdb,
ktére nigdy nie palily tytoniu i 97% chorych na raka gru-
czolowego. Odsetek odpowiedzi wynidst 76,4%, a CR
uzyskano u 7%. Mediana czasu PFS wyniosta 9,7 miesia-
ca, a mediana czasu OS 24,3 miesigca. W przeciwiefistwie
do badania SLCG!7** u chorych nieotrzymujacych
wczesniej chemioterapii  obserwowano wydluzenie
PFS i OS.1%** Wartos¢ RR byla znamiennie wieksza
(79,3 vs 24,6%, p <0,001), a czas PFS znamiennie dtuzszy
(10,7 vs 6 miesiecy, p <0,001) u chorych otrzymujacych
w pierwszej linii leczenie gefitynibem niz chemioterapie,
nie stwierdzono natomiast r6znicy w OS miedzy obiema
tymi grupami (27,7 vs 25,7 miesigca).14** Wyniki skoja-
rzonej analizy podkreslaja, Ze chemioterapia zastosowana
w pierwszej linii leczenia moze niekorzystnie wptynaé
na rezultaty p6zniejszego leczenia TKI EGFR nosicieli mu-
tacji EGFR. W rzeczywistosci, w liniach komorkowych
NSCLC z mutacjami EGFR (PC9) podanie cisplatyny
zmniejszalo wrazliwos¢ na dzialanie erlotynibu.22*®
Takich r6znic w PFS nie obserwowano jednak w badaniu
SLCG, podczas ktdrego erlotynib stosowano w pierwszej,
drugiej lub trzeciej linii leczenia.!7** Podobnie jak w tym
badaniu, po zgromadzeniu danych w badaniu japofiskim
nie stwierdzono réznic w PFS w zaleznosci od danych
z wywiadu dotyczacych palenia tytoniu.14** Natomiast,
odmiennie niz w badaniu SLCG, nie stwierdzono réznic
w PFS ani OS w zaleznosci od plci. 14

Poréwnanie gefitynibu z karboplatyng i paklitakselem
w leczeniu Azjatéw chorych na raka gruczotowego ptuca

Podobnie jak w badaniu SLCG przeprowadzonym
z udzialem chorych rasy bialej,17** wsréd chorych pocho-
dzacych z Azji Wschodniej przeprowadzono badanie III fa-
zy, podczas ktoérego poréwnywano skutecznos¢ leczenia
pierwszej linii preparatem Iressa (AstraZeneca plc, Lon-
dyn, Wielka Brytania, Teva Pharmaceutical Industries Ltd.,
Petah Tikva, Izrael) z zastosowaniem karboplatyny wraz
z paklitakselem (Iressa Pan-Asia Study [IPASS])]. Siedem-
dziesigt dziewie¢ procent uczestnikéw stanowily kobiety,
a 93,5% nigdy nie palito tytoniu. Innymi stowy, u wigk-
szo$ci chorych wystepowaly cztery cechy pozwalajace
przewidzie¢ dobrg odpowiedZ na gefitynib. Mediana
czasu PFS wyniosta 5,7 miesigca w grupie gefitynibu
i 5,8 miesigca w grupie karbpoplatyny z paklitakselem. 18
Analize mutacji EGFR przeprowadzono u 437 chorych
i wykryto jg u 261 (59,7%). Wykazano znamienng zalez-
nos$¢ miedzy leczeniem a wystepowaniem mutacji EGFR
w odniesieniu do PFS (p <0,001). Czas PFS byl znamien-
nie dtuzszy wérdd chorych z mutacjami EGFR otrzymujg-
cych gefitynib niz w grupie leczonej karboplatyna
i paklitakselem (iloraz zagrozen progresja 0,48, p <0,001)
oraz znamiennie krétszy u chorych bez mutacji leczonych
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gefitynibem w poréwnaniu z obserwowanym w grupie le-
czonej karboplatyna i paklitakselem (iloraz zagrozen 2,85,
p <0,001). Podobnie, obiektywny RR wynidst 71,2% dla
gefitynibu w poréwnaniu do 47,3% dla karboplatyny
z paklitakselem u chorych z mutacjami (p <0,001)
oraz 1,1% (jeden chory) vs 25,3% u chorych bez mutagji
(p=0,001).18** Co cickawe, warto§¢ RR wynosza-
ca 71,2% dla gefitynibu u chorych z mutacjami EGFR oraz
z trzema lub wiecej cechami przepowiadajacymi dobre ro-
kowanie jest zblizona do wynoszacej 70,6% wartosci RR
dla erlotynibu, obserwowanej w badaniu SLCG.17*

DYLEMAT: DLACZEGO PRZEZYCIE CALKOWITE NIE ZMIENIA
SIE MIMO ZNAMIENNYCH ROZNIC W ODPOWIEDZI
| PRZEZYCIU BEZ PROGRESJI NOWOTWORU?

Analiza zgromadzonych danych dotyczacych NSCLC
z mutacjami EGFR!4** wykazala, ze mimo znamiennie
lepszej odpowiedzi i PFS u chorych wstepnie leczonych
gefitynibem przezycie trwato réwnie dhugo jak u chorych
otrzymujacych poczatkowo chemioterapie (odpowied-
nio 27,7 i 25,7 miesigca). W badaniu IPASS18*® przezycie
nosicieli mutacji EGFR wyniosto okoto 23 miesiecy za-
réwno wérdd leczonych gefitynibem, jak i wéréd otrzy-
mujacych chemioterapie (patrz rycina 2b w dodatku
do Mok i wsp.18),

Na rycinie 2 przedstawiono opracowany przez auto-
réw artykutu hipotetyczny model oparty na wynikach
badan SLCG!7** i IPASS.18** Odsetek odpowiedzi
na leczenie erlotynibem i gefitynibem wynidst co naj-
mniej 70% w poréwnaniu do 47,3% w grupie karbopla-
tyny i paklitakselu. Przezycie bez progresji nowotworu
po leczeniu gefitynibem i erlotynibem wyniosto odpo-
wiednio 10 i 14 miesiecy, natomiast po leczeniu karbopla-
tyna i paklitakselem pét roku. Natomiast mediany czasu
przezycia byly podobne po zastosowaniu chemioterapii
i gefitynibu, a po leczeniu erlotynibem mediana ta wy-
niosta 27 miesiecy. Na podstawie wynikéw badan
przedklinicznych prowadzonych w linii komérkowe;j
z mutacjami EFGR (T790M)23 autorzy uznali, ze w 70%
nowotworéw z mutacjami EGFR dojdzie do wystapienia
wtornej mutacji T790M,21** w wyniku ktérej stang sie
one oporne na gefitynib lub erlotynib, natomiast wrazli-
we na chemioterapie, zwlaszcza cisplatyng lub innymi ra-
diomimetykami. Obserwacje kliniczne wskazuja, ze
w NSCLC z mutacjami EGFR moga wystepowaé zabu-
rzenia w genach zaangazowanych w szlaki naprawy DNA,
co wykazano w liniach komérkowych NSCLC z muta-
cjami EGFR.2* Podczas badania przeprowadzonego
w Grecji wykazano, ze odpowiedZz na chemioterapie
pierwszej linii oparta na cisplatynie wyniosta w grupie
chorych na NSCLC z mutacjami EGFR 62%, a wystepo-
wanie mutacji EGFR bylo niezaleznym czynnikiem
przepowiadajacym odpowiedz (Kalikaki i wsp., dane nie-
publikowane). Autorzy przeprowadzili badanie II fazy
oparte na mutacjach EGFR i ekspresji mRNA genu raka
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piersi 1 (breast cancer 1, BRCA1), podczas ktdrego cho-
re z mutacjami EGFR otrzymywaly erlotynib. Catkowita
odpowiedz uzyskiwano u chorych z mniejsza ekspresja
mRNA BRCA1 w pordwnaniu z jego ekspresjg obserwo-
wang wsrdd chorych wykazujacych odpowiedz cze$cio-
wa.2%** Znaczenie drugorzedowej mutacji T790M oraz
oporno$¢ na gefitynib i erlotynib przedstawili niedawno
szczegdlowo Nguyen i wsp.26*® Seria analiz chorych
z mutacjami EGFR leczonych gefitynibem lub erlotyni-
bem ujawnita zwiekszona czesto§é wystepowania opor-
nej mutacji T790M w komérkach nowotworowych
znajdujacych si¢ w krazeniu.2’** Mutacje T790M wykry-
to takze w prébkach pobranych przed rozpoczeciem
leczenia.?8 Poslugujac sie testem SARMS autorzy z Mas-
sachusetts General Hospital wykryli mutacje T790M
w probkach nowotworu pobranych przed leczeniem
u 10 sposrdd 26 chorych (38%). Wystepowaniu mutacji
T790M towarzyszy! uderzajaco krétki czas PFS, ktorego
mediana wyniosta 7,7 miesigca w pordwnaniu
z 16,5 miesigca wérdd chorych bez tej mutacji (iloraz
zagrozen progresja zwiazang z allelem T790M 11,5,
p <0,001).27** Za pomoca SARMS w polaczeniu z inny-
mi metodami T790M wykryto w 70% wycinkéw pobra-
nych droga biopsji po zakoficzeniu leczenia oraz
w DNA izolowanym z osocza 54% chorych, ktérzy
weczesniej odpowiedzieli na leczenie gefitynibem lub
erlotynibem i 29% chorych, u ktérych wczesniej stwier-
dzono stabilizacje nowotworu.21*

Rycina 3 przedstawia hipoteze autoréw artykutu,
zgodnie z ktorg chorzy na NSCLC z mutacjami EGFR
moga by¢ wrazliwi na dzialanie chemioterapii opartej
na cisplatynie, zwlaszcza jesli wspolistnieje T790M.
W warunkach idealnych wystepowanie tej mutacji mozna
potwierdzi¢ w DNA krazacym w surowicy lub osoczu.
Nalezy przeprowadzi¢ dalsze badania pozwalajace na usta-
lenie zalezno$ci miedzy wystepowaniem T790M a zaburze-
niami w szlakach naprawy DNA dotyczacymi komplekséw
BRCA1/RAP80,25**?%  mikrocefalina/BRCA2/Rad513°
lub BRCAl/partner i biatko lokalizujgce BRCA2
(PALB2)/BRCA2.31 Wedlug przedstawionego modelu
mozliwe, ze u chorych z progresja nowotworu dodanie
chemioterapii drugiej linii do leczenia erlotynibem lub
gefitynibem pozwolitloby na wydtuzenie OS chorych
na NSCLC z mutacjami EGFR, zwlaszcza jesli wykryto
u nich réwniez mutacj¢ T790M. Z uwagi na rézny wplyw
stopnia ekspresji BRCA1 na wrazliwo$¢ na pochodne
zwigzkéw platyny oraz oporno$é na taksoidy2*® autorzy
sadza, ze u chorych z mutacjg T790M korzystna moze sie
okazaé chemioterapia oparta na cisplatynie z etopozydem
lub gemcytabing albo potaczona z inhibitorami polimera-
zy poli (ADP-rybozy)32 (tabela, ryc. 2 i 3).

Nguyen i wsp.26** szczeg6lowo przeanalizowali nowe
inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR, uwzgledniajac zna-
czenie neratynibu, XL647, BIBW299233 i PF-00299804.
Trwajg badania kliniczne tych lekéw. Jesli nawet nie oka-
73 sie one skuteczne u chorych z nabyta opornoscia
na dziatanie gefitynibu lub erlotynibu, nadal moga ode-
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RYCINA 2
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Graficzne przedstawienie klinicznych wynikow leczenia chorych z mutacjami receptora naskérkowego czynnika wzrostu uzyskanych w badaniach
Rosella i wsp.'7** oraz Moka i wsp.18**

Strzatka z linig przerywang oznacza, ze PFS w grupie chemioterapii wynosi 6 miesiecy, przezycie jest jednak takie samo jak u chorych leczonych poczatkowo
gefitynibem (Mok i wsp.'8*® ryc. 2b w dodatku). Wsréd leczonych erlotynibem czesto$é PFS i 3-letniego przezycia wyniosta odpowiednio 20 i 23%.17**
Pozioma linia ,a" w dolnej czesci ryciny odzwierciedla potencjalng mediane czasu przezycia chorych z diugotrwale utrzymujaca sie odpowiedzia.

EGFRi — inhibitory naskérkowego czynnika wzrostu, PFS — przezycie bez progresji nowotworu.

RYCINA 3

? Pierwsze duze badania przesiewowe w kierunku mutacji EGFR 2005-2008 (Rosell i wsp., NEJM 2009)

RR 70%

PFS 14 miesigcy

Y

Przezycie 27 miesigcy

Y

? Czy to wystarcza?

Przezycie 27 miesiecy

Y

1GFR mRNA: + IGFRi
T790M (krazace DNA) + cisplatyna i/lub PARPi
1 1L-6 mRNA: JAKi

f GOLPH3 mRNA: +mTORi
1 miR-21: +anty-miR-21

Przezycie 48 miesiecy

Y

Referencyjne i akredytowane laboratorium
Zaaprobowane i zalecane testy

Wrazliwosé chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacjami receptora naskérkowego czynnika wzrostu na chemioterapig oparta
na pochodnych platyny.
EGFR — receptor naskérkowego czynnika wzrostu, IGFRi — inhibitor receptora insulinopodobnego czynnika wzrostu, IL-6 — interleukina 6, JAKi — inhibitor kinazy

Janus, miR — mikroRNA, mTORi — inhibitor celu rapamycyny u ssakdéw, PARPi — inhibitor polimerazy poli (ADP-rybozy), PFS — przezycie bez progresji nowotworu,
RR — odsetek odpowiedzi.
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TABELA

Modele leczenia oparte na potencjalnych dodatkowych zmianach genetycznych w nowotworach z mutacjami receptora

naskérkowego czynnika wzrostu

Przezycie Diuzsze Krétsze Najkrétsze

miR let-7 miR let-7 4 miR let-7 4 miR let-7

Dostosowanie cisplatyny Mate RAP80 i dowolne BRCA1 Mate RAP80 i mate MCPH1/BRCA1/BRCA2 Duze RAP80 i BRCA1

Mutacje EGFR del 19i L858R T790M Inne zmiany (1 IGF-1R i 1 IL-6)
T790M TGOLPH3

Odpowiedz na lek Cisplatyna ++ + Cisplatyna, PARPi ++ + lub oba Cisplatyna —
Antymikrotubule — Antymikrotubule — Antymikrotubule +++
Erlotynib ++ Erlotynib + Erlotynib +
BIBW2992 + + BIBW2992/mTORi + Inhibitor IGF-1R ++ +
Erlotynib/cisplatyna + + JAKi
Erlotynib/mTORi + + +

Oporno$¢ na erlotynib IGF-1R Klotho { Klotho { Klotho

Opornosé na erlotynib IL-6 I STAT3 T STAT3 T STAT3
Surwiwina 1 Surwiwina T Surwiwina

BRCA1/2 — rak piersi /2, IGF-1R — receptor 1 insulinopodobnego czynnika wzrostu, IL-6 — interleukina 6, JAKi — inhibitor kinazy Janus, MCPH1 — mikrocefalina 1,
miR — mikroRNA, mTOR — cel rapamycyny u ssakéw, PARPi — inhibitor polimerazy poli (ADP-rybozy), STAT3 — 3 transduktor sygnatu i aktywator tranksrypcji.
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grac role w leczeniu pierwszej linii chorych z klasycznymi
mutacjami EGFR (del 19 i L858R), kt6rzy dotad nie otrzy-
mywali inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR.26*®

Inne mechanizmy odpowiedzialne za stosunkowo
krétkotrwatg odpowiedz chorych na NSCLC
z mutacjami EGFR

Brakuje wprawdzie pewnych dowodéw $wiadczacych
o udziale receptora 1 insulinopodobnego czynnika wzro-
stu (insuline-like growth factor-1 receptor, IGF-1R) w po-
tencjalnym mechanizmie oporno$ci na gefitynib lub
erlotynib, przemawiajg za tym jednak modele uzyte w ba-
daniach przedklinicznych.3* Podawanie gefitynibu w po-
taczeniu z przeciwcialem monoklonalnym anty-IGF-1R
myszom z obcogatunkowymi przeszczepami A431 zapo-
biegato nawrotom nowotwordw, natomiast stosowanie
tych lekéw osobno nie wywieralo takiego wplywu.34
Na rycinie 3 autorzy przedstawili hipoteze, zgodnie z kt6-
ra w grupie chorych z nadmierna ekspresja IGF-1R przez
nowotwor czas PFS mozna byloby wydtuzy¢, dodajac in-
hibitor IGF-1R do leczenia gefitynibem lub erlotynibem.
Stwierdzono, ze Klotho jest genem hamujacym insuling
i IGF-1R, a jego niewielkg ekspresje wykazano w przebie-
gu kilku nowotworéw, m.in. w raku piersi.>> Innym
wyjasnieniem braku odpowiedzi lub uzyskiwania krétko-
trwatej odpowiedzi moze by¢ aktywacja AKT i STAT3
przez produkt zmutowanego genu EGFR.2 U 50% cho-
rych na raka gruczotowego pluca obserwuje sie zwiekszo-
ne wytwarzanie interleukiny 6 (IL-6),3¢ stymulujacej szlak
przemian glikoproteina 130/kinaza Janus (JAK)/STAT3
(ryc. 4) (przeglad Rosella i wsp.3”). Gao i wsp.3¢ wykaza-
li, ze zahamowanie JAK, lecz nie EGFR, hamuje fosfory-
lacje STAT3 i przyczynia sie do zatrzymania wzrostu

Onkologia po Dyplomie * Tom 7 Nr 3, 2010

w liniach komérkowych ludzkiego raka gruczotowego
ptuca z mutacjg EGFR. Inhibitor JAK silnie hamowat ko-
moérkowgy proliferacje pSTAT3 w 11-18, H16501 H1975,
nie wplywal natomiast na wzrost komoérek linii H3255.
Zatem stezenie pSTAT3 moze zastepowacl ekspresje IL-6
u chorych na raka gruczotowego pluca z mutacjami
EGFR, a podanie inhibitor6w JAK moze sie staé opcja
terapeutyczng, wymaga zatem oceny w dalszych
badaniach (ryc. 3).

Udowodniono, ze erlotynib indukuje heterodimeryza-
cje EGFR/IGF-1R oraz pobudza IGF-1R i dalsze szlaki
sygnatowe, w tym PI3K/AKT, kinazy aktywowanej mito-
genem, co w komdrkach z nadmierng ekspresja
IGF-1R prowadzi do indukowanego inhibitorem celu ra-
pamycyny u ssakéw (mammalian target of rapamycin,
mTOR) zwiekszenia stezeh EGFR i surwiwiny.>8 Potwier-
dza to stuszno$é pogladu, ze potaczenie erlotynibu z inhi-
bitorami IGF-1R lub mTOR mozne u znacznej czesci
chorych na NSCLC z mutacjami EGFR dodatkowo po-
prawié wyniki leczenia w poréwnaniu z uzyskiwanymi
po zastosowaniu wylacznie erlotynibu.17*® Niedawno wy-
kazano, ze u 56% chorych na raka ptuca nastepuje powie-
lenie biatka aparatu Golgiego, GOLPH3, silnego
onkogenu regulujgcego szlak mTOR i pozwalajacego
przewidzie¢ odpowiedZ na rapamycyne.3? Zwickszona
ekspresja GOLPH3 moze sie zatem staé markerem prze-
powiadajacym odpowiedz na leczenie pierwszej linii erlo-
tynibem lub gefitynibem w potaczeniu z inhibitorami
mTOR, zastosowane u chorych na NSCLC z mutacjami
EGEFR (tabela, ryc. 3).

Pewng role moze tez odgrywaé zwigkszona ekspresja
miR-21 obserwowana w linii H3255 komérek NSCLC
z mutacjami EGFR. Leczenie wstepne inhibitorami kina-
zy tyrozynowej EGFR w potaczeniu z anty-miR-21 moze
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Bel-xL, Cyklina D1/cdk4,
surwiwina, c-Myc,
Hsp70 Mcl-1

Mozliwe oddziatywania migdzy receptorem naskérkowego czynnika wzrostu a interleuking 6.

EGF — naskdrkowy czynnik wzrostu, EGFR — receptor naskdrkowego czynnika wzrostu, gp130 — glikoproteina 130, IL-6 — interleukina 6, JAK — kinaza Janus,
mTOR — cel rapamycyny u ssakéw, PI3K — kinaza 3 fosfoinozytydu, STAT3 — 3 transduktor sygnatu i aktywator transkrypcii. Przedruk za zgoda z Rosell i wsp.37

poprawi¢ wyniki uzyskiwane u chorych z mutacjami
EGEFR i zwigkszonym stezeniem miR-21, ktérzy nigdy nie
palili tytoniul? (ryc. 3). Ponadto miR-21 moze by¢ mar-
kerem opornoéci na chemioterapie,*? ktéry powinien staé
sie przedmiotem dalszych badai u chorych z mutacjg
EGFR w surowicy, zwlaszcza ze jest mozliwa iloSciowa
ocena stezenia miRNA w surowicy.!

JAKOSC PROBEK TKANKI NOWOTWORU, BADANIE
HISTOPATOLOGICZNE | CZUEOSC ROZNYCH METOD
OCENY MUTACJI EGFR

We wezesniejszych badaniach24> mutacje EGFR wy-
krywano czesto metodg bezposredniego sekwencjonowa-
nia. Poniewaz jednak pozwala ona rozpoznal jedynie
mutanty wystepujace w ponad 30% catkowitego mate-
rialu genetycznego, na og6t nie jest przydatna w wykry-

waniu mutacji EGFR w ptynach ustrojowych, w ktérych
wystepuje zaledwie niewielka frakcja EGFR z mutacjami.
Niemniej jednak z uwagi na kliniczne znaczenie rozpo-
znawania mutacji EGFR w doborze leczenia chorych
na NSCLC,17**:18%¢ nie mozna z gory zakladaé nieprzy-
datnos$ci materialu pobranego do badania cytologicznego.
Obecnie kazdy material komdrkowy zawierajacy co naj-
mniej 25% komoérek nowotworowych nalezy uznal
za wlasciwy do badania w kierunku mutacji EGFR meto-
da bezposredniego sekwencjonowania.*¢ Najwiccej ma-
terialu do badania cytologicznego zawiera plyn pobrany
z jamy oplucnej. Bezwzgledna zawartos¢ komoérek nowo-
tworowych w wycinku tkanki odgrywa mniejsza role niz
jednorodno$¢ przekrojéw danego wycinka. Podzielenie
go na 10 czesci grubosci 5 pm powinno zapewnié odpo-
wiednig ilos¢ DNA z ognisk nowotworu wielkosci juz
od 2 mm? zawierajacych zaledwie 40 komérek nowotwo-
rowych.4¢ Molina-Vila i wsp.#” opracowali metode po-
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zwalajaca na wykrycie delecji 19, mutacji L858R
i T790M w probkach zawierajgcych zaledwie 8 komérek
nowotworowych (w 10 pl buforu), co odpowiada oko-
to 5 pg DNA na mikrolitr nieoczyszczonego ekstraktu.
Metoda ta oparta jest na mikronacinaniu komoérek no-
wotworowych bezposrednio w buforze do PCR, co po-
zwala na powielenie i okreSlenie wystgpowania mutacji
EGFR na podstawie analizy dtugosci fluorescencyjnie zna-
kowanych produktéw (del 19) lub testu TagMan (L858R
i T790M).47 Oprécz bezposredniego sekwencjonowania
mutacje EGFR mozna wykry¢ za pomocg analizy czesto
wystepujacych fragmentéw wéréd produktéw powiela-
nia za pomoca PCR (del 19), PCR w czasie rzeczywistym
(L858R)14*2:170%:47 Jub metodg PNA-LNA PCR (peptide
nucleic acid-locked nucleic acid PCR clamp).14e,17¢2,48
W poszukiwaniu mutacji EGFR wykorzystuje si¢ takze
SARMS18¢¢,2180,270¢ (137 zestaw do wykrywania mutacji
DxS EGFR29.18*

PODSUMOWANIE

Swoiste dla NSCLC mutacje EGFR s3 pierwszym
punktem uchwytu dla wybidrczego leczenia chorych
na ten nowotwoér. Odgrywaja one role zblizong do roli
Ber-Abl w przewleklej biataczce szpikowej. Odpowiedzi
kliniczne obserwowane przez autoréw tego artykutu

nowym kamieniem milowym w leczeniu chorych na ra-
ka pluca, faczna warto$¢ RR wyniosta 70% (w tym 12%
odpowiedzi catkowitych), mediana czasu PFS 14 miesie-
cy (a nawet wiecej u kobiet i u chorych z del 19), w cia-
gu 3 lat progresja nowotworu nie nastgpita u 20%
chorych, a mediana czasu przezycia wyniosta 27 miesie-
cy. Sa to niespotykane dotad wyniki leczenia chorych
na raka ptuca. Niemniej jednak nie powodujg one wyle-
czenia i konieczne jest ciggle stosowanie erlotynibu lub
gefitynibu. Mozliwe, ze genetyczne zdefiniowanie kilku
podklas mutacji EGFR pomoze uzyska¢ lepsze wyniki le-
czenia dzieki skojarzeniu erlotynibu lub gefitynibu z in-
nymi lekami o ukierunkowanym dziataniu, np. IGF-1R,
inhibitorami mTOR lub oboma tymi lekami. Mozliwo$¢
seryjnego monitorowania mutacji EGFR w DNA znaj-
dujacym sie w uktadzie krazenia pozwala na ustalenie
definicji odpowiedzi molekularnej. Nadzorowanie wy-
stepowania wtérnych mutacji T790M we krwi umozliwi
przeprowadzenie pilotazowych badan z uzyciem cispla-
tyny lub inhibitorami PARP.

Ttumaczenie oryginalnej anglojezycznej wersji artykutu z Cur-
rent Opinion in Oncology, March 2010; 22 (2): 112-120, wyda-
wanego przez Lippincott Williams & Wilkins. Lippincott
Williams & Wilkins nie ponosi odpowiedzialnosci za btedy
powstate w wyniku ttumaczenia ani nie popiera i nie poleca

w prospektywnym badaniu nad erlotynibem
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