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CEL PRACY
Klasyczne mutacje aktywujące w domenie kinazy tyrozynowej receptora naskórkowego
czynnika wzrostu (epidermal growth factor receptor, EGFR) w postaci delecji w eksonie 19 lub
mutacji prowadzącej do zmiany sensu (missense), L858R, wywołują gwałtowną odpowiedź
na działanie inhibitorów kinazy tyrozynowej EGFR, takich jak gefitynib i erlotynib.
Przeanalizowano obserwowane w praktyce klinicznej zalety ukierunkowanego leczenia
erlotynibem i gefitynibem chorych na niedrobnokomórkowego raka płuca należących do rasy
białej lub Azjatów.

OSTATNIE ODKRYCIA
Dwie odrębne analizy danych pochodzących z małych prospektywnych badań II fazy wykazały,
że leczenie gefitynibem i erlotynibem wywołuje odpowiedź u ponad 70% chorych
na niedrobnokomórkowego raka płuca będących nosicielami klasycznych mutacji EGFR.
Przeżycie bez progresji nowotworu sięga wśród nich 9-13 miesięcy, a mediana czasu przeżycia
około 23 miesięcy. W dwóch odrębnych badaniach przeprowadzonych niedawno z udziałem
chorych rasy białej i Azjatów potwierdzono, że uzyskiwane w tych podgrupach odsetki
odpowiedzi (w tym odpowiedzi całkowitych) na leczenie erlotynibem i gefitynibem
wynoszą 70%, przeżycie bez progresji nowotworu sięga 14 miesięcy, a mediana czasu
przeżycia 27 miesięcy. Seryjne monitorowanie mutacji EGFR w próbkach krwi pozwoli
na ocenę odpowiedzi na poziomie molekularnym i będzie ważnym narzędziem w śledzeniu
progresji klinicznej.

PODSUMOWANIE
Niedrobnokomórkowy rak płuca z mutacjami EGFR jest nową jednostką, stwarzającą szansę
na wyodrębnienie odmiennych genetycznie podgrup chorych z mutacjami EGFR,
wymagających zastosowania indywidualnych strategii leczenia. Mimo imponujących wyników
stosowania inhibitorów kinazy tyrozynowej EGFR chorzy z mutacjami EGFR wymagają obecnie
ciągłego leczenia i tylko nieliczni z nich osiągną długotrwałe przeżycie.

SŁOWA KLUCZOWE
mutacje receptora naskórkowego czynnika wzrostu, niedrobnokomórkowy rak płuca,
DNA surowicy, treonina w pozycji 790

Inhibitory kinazy tyrozynowej
receptora naskórkowego czynnika
wzrostu w leczeniu pierwszej linii
chorych na zaawansowanego
niedrobnokomórkowego raka
płuca
Rafael Rosell, Santiago Viteri, Miguel Angel Molina, Susana Benlloch, Miquel Taron

Current Opinion in Oncology 2010, 22: 112–120.

Dr Rosell, Catalan Institue
of Oncology,
Hospital Germans Trias i Pujol,
Badalona, Katalonia
i Pangaea Biotech, USP Dexeus
University Institute, Barcelona,
Hiszpania.

Dr Viteri, Pangaea Biotech,
USP Dexeus University Institute,
Barcelona, Hiszpania.

Dr Molina, Pangaea Biotech,
USP Dexeus University Institute,
Barcelona, Hiszpania.

Dr Benlloch, Pangaea Biotech,
USP Dexeus University Institute,
Barcelona, Hiszpania.

Dr Taron, Catalan Institute
of Oncology, Hospital Germans Trias
i Pujol, Badalona, Katalonia
i Pangaea Biotech, USP Dexeus
University Institute, Barcelona,
Hiszpania.

Adres do korespondencji:
Rafael Rosell, MD, Chief, Medical
Oncology Service, Scientific
Director of Oncology Research,
Catalan Institute of Oncology,
Hospital Germans Trias i Pujol,
Ctra Canyet, s/n, 08916 Badalona,
Catalonia, Spain;
e-mail: rrosell@ico.scs.es

OpD-3-2010_062-071_Rosell:Layout 3 2010-06-16 13:27 Page 62

63Tom 7 Nr 3, 2010 • Onkologia po Dyplomie

Inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR w leczeniu chorych na NSCLC

WPROWADZENIE

Obecnie uważa się, że chorych na określone typy no-
wotworów w ustalonym stopniu zaawansowania należy
leczyć według opracowanych wcześniej standaryzowa-
nych protokołów.1 Poznanie molekularnej genezy nowo-
tworu pozwala jednak racjonalnie wykorzystywać
metody leczenia o ukierunkowanym działaniu. Na przy-
kład imatynib jest wykorzystywany w leczeniu chorych
na przewlekłą białaczkę szpikową (chronic myeloid leu-
kemia, CML) Bcr-Abl+, a odwracalne inhibitory kinaz
tyrozynowych (tyrosine kinase inhibitor, TKI), erlotynib
i gefitynib, mogą hamować zmutowane białko receptora
naskórkowego czynnika wzrostu (epidermal growth fac-
tor receptor, EGFR) wytwarzane przez niektóre niedrob-
nokomórkowe raki płuca (nonsmall-cell lung carcinoma,
NSCLC). Dziewięćdziesiąt procent mutacji EGFR to de-
lecje w eksonie 19 (del 19) lub mutacja typu missense
w eksonie 21 (L858R). Te mutacje aktywujące stymulują
trzy dalsze elementy szlaku sygnałowego EGFR – kina-
zę 3 fosfoinozytydu (PI3K), transduktor sygnału i aktywa-
tor transkrypcji (STAT) oraz RAS,2 aktywując ostatecznie
pięć spośród sześciu wiodących cech nowotworu (ryci-
na 1 w Gazdar1). Z uwagi na określone ramy niniejszego
doniesienia pominięto w nim wiele opracowań. Więcej
informacji dostarczają inne opublikowane ostatnio do-
niesienia.3-10

ODPOWIEDŹ KLINICZNA NA GEFITYNIB LUB ERLOTYNIB
CHORYCH NA NSCLC Z MUTACJAMI RECEPTORA
NASKÓRKOWEGO CZYNNIKA WZROSTU

Nie opublikowano dotąd wyników randomizowa-
nych badań porównujących skuteczność leczenia inhibi-
torami kinazy tyrozynowej EGFR ze skutecznością
chemioterapii u chorych pochodzących ze Stanów Zjed-
noczonych i Europy, którzy wcześniej nie przebyli che-
mioterapii. W przeprowadzonej niedawno analizie
zbiorczej11•• oceniono wyniki pięciu małych badań po-
święconych monoterapii pierwszego rzutu u chorych,
u których oceniano mutacje EGFR. Tylko w jednym
z tych badań12 chorych do leczenia gefitynibem wybie-
rano, opierając się na występowaniu mutacji EGFR.
Erlotynib lub gefitynib zastosowano ogółem u 317 cho-
rych nieotrzymujących wcześniej chemioterapii, a muta-
cji EGFR poszukiwano w tkance nowotworu uzyskanej
od 223 spośród nich. Nosicielami mutacji EGFR uwraż-
liwiającej na leczenie było 84 chorych. Wśród chorych
z mutacjami EGFR 90% należało do rasy białej.11••

Większość z nich (81%) stanowiły kobiety, u 89% rozpo-
znano raka gruczołowego, a 58% nigdy nie paliło tyto-
niu. W grupie 84 nosicieli uwrażliwiających mutacji
EGFR leczonych erlotynibem lub gefitynibem u 56 (67%)
uzyskano obiektywną odpowiedź z medianą czasu
przeżycia bez progresji nowotworu (progression-free
survival, PFS) wynoszącą 11,8 miesiąca i medianą czasu

przeżycia całkowitego (overall survival, OS) wynoszą-
cą 23,9 miesiąca. Dla 83 chorych z prawidłowymi gena-
mi EGFR i K-ras odsetek odpowiedzi (response rate, RR)
wyniósł 5%, mediana czasu PFS 3,1 miesiąca, a media-
na czasu przeżycia 11,8 miesiąca. Natomiast u 41 cho-
rych z prawidłowym genem EGFR i mutacjami K-ras RR
wyniósł 0%, PFS 3,3 miesiąca, a mediana czasu przeży-
cia 13 miesięcy. Jak podawano wcześniej,13 u chorych
z delecją w eksonie 19 czas PFS był dłuższy (14,6
vs 9,7 miesiąca, p=0,02), podobnie jak czas OS (30,8
vs 14,8 miesiąca, p <0,001), w porównaniu z obserwo-
wanymi u chorych z mutacją L858R.11•• Porównano też
wyniki leczenia TKI EGFR 84 chorych z mutacjami
EGFR, wśród których 56 otrzymywało erlotynib,
a 28 gefitynib. Nie obserwowano znamiennych różnic do-
tyczących RR (erlotynib 70%, gefitynib 60%, p=0,47),
mediany czasu PFS (erlotynib 13 miesięcy, gefitynib 11,4
miesiąca, p=0,49) ani mediany czasu przeżycia (erloty-
nib 28,7 miesiąca, gefitynib 20,8 miesiąca, p=0,10).11••

Czy kli nicz ne czyn ni ki prze po wia da ją ce po zwo lą 
po mi nąć szu ka nie mu ta cji EGFR?

W ana li zie zbior cze j11•• cho rych po dzie lo no na dwie
gru py, opie ra jąc się na czte rech głów nych czyn ni kach
prze po wia da ją cych (ra sie, płci, pa le niu ty to niu i hi sto lo -
gicz nym utka niu no wo two ru). W jed nej z grup zna leź li się
cho rzy z trze ma lub czte re ma czyn ni ka mi prze po wia da ją -
cy mi, w dru giej cho rzy z naj wy żej dwo ma czyn ni ka mi. Ta -
ki po dział cho rych umo żli wił wy ło nie nie pod gru py,
w któ rej kli nicz ne praw do po do bień stwo uzy ska nia od po -
wie dzi i wy dłu że nia me dia ny cza su PFS by ło więk sze 
(od po wied nio 49 vs 20%, p <0,001 i 9,1 vs 4,4 mie sią ca,
p=0,01). Znacz nie lep szym czyn ni kiem prze po wia da ją -
cym oka zał się jed nak stan mu ta cji ge nu EGFR. 
W gru pie 59 cho rych z trze ma lub czte re ma ce cha mi uzna -
wa ny mi za czyn nik prze po wia da ją cy (np. ko bie ta ra sy
azja tyc kiej, któ ra ni gdy nie pa li ła, cho ra na ra ka gru czo ło -
we go) stan mu ta cji EGFR umo żli wił wy ró żnie nie dwóch
pod grup cho rych: u 38 wy stę po wa ły mu ta cje uwra żli wia -
ją ce na dzia ła nie le ków (RR 76%, PFS 12,9 mie sią ca, me -
dia na cza su prze ży cia 23,8 mie sią ca), zaś u 21 cho rych nie
wy kry to ta kich mu ta cji (RR 0%, PFS 1,8 mie sią ca, me dia -
na cza su prze ży cia 14,8 mie sią ca). Co cie ka we, zbior cza
ana li za da nych po cho dzą cych z sied miu ba dań prze pro -
wa dzo nych w Ja po nii, pod czas któ rych cho rych z mu ta cja -
mi EGFR le czo no w pierw szej li nii ge fi ty ni bem, ujaw ni ła,
że płeć ani pa le nie lub niepalenie ty to niu nie wpły wa ły
zna czą co na PFS ani OR, na to miast wy stę po wa nie mu ta -
cji EGFR, nie za le żnie od płci i sta nu pa le nia ty to niu, 
naj bar dziej wia ry god nie po zwa la ły prze wi dzieć wy nik 
le cze nia ge fi ty ni bem.14•• Zda niem au to rów wy ni ki te
upo wa żnia ją do wy ko rzy sty wa nia oce ny sta nu mu ta cji
EGFR w ce lu de cy do wa nia o me to dzie le cze nia, na wet
u pa lą cych ty toń mę żczyzn cho rych na ra ka gru czo ło we -
go. Wię cej szcze gó łów przed sta wio no w me aana li zie 
po ni żej.14••
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le cze nia ge fi ty ni bem.14•• Zda niem au to rów wy ni ki te
upo wa żnia ją do wy ko rzy sty wa nia oce ny sta nu mu ta cji
EGFR w ce lu de cy do wa nia o me to dzie le cze nia, na wet
u pa lą cych ty toń mę żczyzn cho rych na ra ka gru czo ło we -
go. Wię cej szcze gó łów przed sta wio no w me aana li zie 
po ni żej.14••
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CE CHY LI NII KO MÓ REK LUDZ KIE GO NSCL Z MU TA CJA MI EGFR

Mu ta cje EGFR wy kry to w 13% du że go pa ne lu li nii
ko mór ko wych NSCLC. Więk szość z nich wy stę po wa ła
u cho rych ra sy bia łej, po nie waż 90% z nich oce nia no
w Sta nach Zjed no czo nych.15 Czę stość ta by ła zbli żo na
do wy no szą cej 17% czę sto ści wy stę po wa nia mu ta cji opi -
sy wa nych w ba da niach kli nicz nych z udzia łem osób 
ra sy bia łej cho rych na NSCLC.16,17•• Dzie więć li nii ko -
mór ko wych ce cho wa ło się wra żli wo ścią na ge fi ty nib,
w tym sie dem spo śród 10 li nii z mu ta cją EGFR.15

Co cie ka we, wy no szą cy 70% RR ob ser wo wa no rów nież
u cho rych z mu ta cja mi EGFR le czo nych er lo ty ni be m17••

lub ge fi ty ni bem.18••

Li nie ko mór ko we PC9 i H3255 cha rak te ry zu ją się sil -
ną wra żli wo ścią na TKI EGFR. War to za uwa żyć, że szlak
prze ka zy wa nia sy gna łów EGFR sty mu lu je eks pre sję 
mi kroR NA (miR)-21. W li nii ko mór ko wej H3255 (po cho -
dzą cej od cho re go na ra ka gru czo ło we go mę żczy zny, któ -
ry ni gdy nie pa lił) z mu ta cją EGFR i du żą eks pre sją miR -21
za ha mo wa nie miR -21 za po mo cą an ty sen sow nych oli go -
nu kle oty dów na si la ło apop to zę in du ko wa ną TKI EGFR.19

Li nia ko mór ko wa H820 o umiar ko wa nej wra żli wo ści jest
zmu to wa ną li nią ko mór ko wą z mu ta cją EGFR, nio są cą do -
dat ko wą mu ta cję w po zy cji 790 (T790M).15 Ka te go ria
opor nych li nii ko mór ko wych by ła naj licz niej sza, a two rzy -
ły ją dwie li nie ko mór ko we z mu ta cja mi EGFR, jed na
z dru go rzę do wą mu ta cją T790M (li nia H1975) i dru ga
(H1650) z de le cją ho mo zy go tycz ną ge nu ho mo lo gu fos fa -
ta zy i ten sy ny (PTEN). Za ska ku ją ce, że w ko mór kach
H1650 nie stwier dzo no zwięk szo ne go stę że nia miR -21.19

Na le ży zwró cić uwa gę, że test Scor pion Am pli fi ca tion Re -

frac to ry Mu ta tion Sys tem (SARMS) wy ka zał czę stość wy -
stę po wa nia mu ta cji T790M w EGFR wy no szą cą 55% w li -
nii H1975, ale tyl ko 7% w li nii H820.21•• Na su wa się
za tem py ta nie, czy ilość T790M mo że wpły wać na dłu gość
PFS u cho rych z nie drob no ko mór ko we go ra ka płu ca z mu -
ta cja mi EGFR le czo nych in hi bi to ra mi ki na zy ty ro zy no wej
EGFR. Po zo sta ły mi opor ny mi li nia mi ko mór ko wy mi opi -
sa ny mi w ba da niu Gan dhi i wsp.15 by ły wszyst kie li nie 
ko mór ko we z pra wi dło wym ge nem EGFR oraz li nie nio -
są ce ho mo log on ko ge nu wi ru so we go mię sa ka szczu rów
V -Ki -ra s2 (KRAS), ho mo log B1 on ko ge nu wi ru so we go mię -
sa ka my sie go V -raf (BRAF), re cep tor czyn ni ka wzro stu na -
błon ka czło wie ka 2 (HE R2), HE R4, a ta kże mu ta cje
ka ta li tycz ne go po li pep ty du al fa ki na zy 3 fos fo ino zy ty du
(PI K3CA).15 Okry cia te od zwier cie dla ją opi sa ne wcze śniej
wy ni ki ba dań kli nicz nych.11••

Ro la ba dań prze sie wo wych w kie run ku mu ta cji 
EGFR w wy bo rze le cze nia er lo ty ni bem

Spa nish Lung Can cer Gro up (SLCG) oce ni ła mo żli wość
prze pro wa dze nia u cho rych na NSCLC ba dań prze sie wo -
wych na du żą ska lę w kie run ku mu ta cji EGFR, prze ana li zo -
wa ła też za le żność mię dzy mu ta cja mi EGFR a wy ni ka mi
le cze nia er lo ty ni bem.17•• Od kwiet nia 2005 r. do li sto pa -
da 2008 r. 2105 cho rych na NSCLC ze 129 ośrod ków 
pro spek tyw nie ba da no prze sie wo wo w kie run ku mu ta cji
EGFR. Ana li zę prze pro wa dzo no cen tral nie w Ca ta lan In sti -
tu te of On co lo gy. Me dia na cza su wy ma ga ne go w ce lu prze -
pro wa dze nia te go ba da nia wy nio sła 7 dni, li cząc od cza su
otrzy ma nia prób ki przez la bo ra to rium do cza su prze ka za -
nia wy ni ku ba da czom. Mu ta cje EGFR wy kry to u 350 spo -

RYCINA 1  

Wyniki leczenia erlotynibem chorych z mutacjami receptora naskórkowego czynnika wzrostu w zależności od palenia lub niepalenia tytoniu.
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śród 2105 (16,6%). By ły one częst sze u ko biet (30%), osób,
któ re ni gdy nie pa li ły ty to niu (37,7%) oraz cho rych na ra -
ka gru czo ło we go płu ca (17,3%). Ob ser wo wa no je jed nak
rów nież u mę żczyzn (8,2%), osób daw niej, a na wet obec nie
pa lą cych ty toń (od po wied nio 9,5 i 5,8%) oraz cho rych
na ra ki wiel ko ko mór ko we (11,5%) (ta be la 1 w Ro sell
i wsp.17••). Er lo ty nib za sto so wa no u 217 cho rych, w tym
u 113 ja ko le cze nie pierw szej li nii, a u 104 ja ko le cze nie
dru giej lub trze ciej li nii. Mu ta cje del 19 EGFR wy kry to
w 135 no wo two rach, zaś mu ta cję L858R w 82. Wśród
164 cho rych, u któ rych po szu ki wa no rów nież mu ta cji
EGFR w su ro wi cy, 97 by ło no si cie la mi mu ta cji, w tym 64
no si cie la mi mu ta cji del 19, a 33 no si cie la mi mu ta cji L858R.
Ogól ny RR wy niósł 70,6%, w tym cał ko wi tych od po wie -
dzi (com ple te re spon se, CR) by ło 12,2% (ta be la 2 w Ro sell
i wsp.17••). Mu ta cjom del 19 to wa rzy szy ła lep sza od po -
wiedź niż mu ta cjom L858R (ilo raz szans [odds ra tio,
OR] 3,08, p=0,001). Ko rzyst niej szą od po wiedź ob ser wo -
wa no też u cho rych w wie ku 61-70 lat (OR 2,55, p=0,006).
Me dia na cza su PFS wy nio sła 14 mie się cy. Czas trwa nia od -
po wie dzi u cho rych otrzy mu ją cych le cze nie pierw szej li nii
był po dob ny jak wśród otrzy mu ją cych le cze nie dru giej li -
nii. Me dia na cza su OS wy nio sła 27 mie się cy. Me dia na cza -
su OS wy nio sła 28 mie się cy u cho rych otrzy mu ją cych
le cze nie pierw szej li nii i 27 mie się cy u cho rych otrzy mu ją -
cych le cze nie dru giej li nii.

Me dia na cza su PFS wy nio sła 16 mie się cy u ko biet 
i 9 mie się cy u mę żczyzn (p=0,003), a cza su OS 29 mie się -
cy u ko biet i 18 mie się cy u mę żczyzn. Nie stwier dzo no
zna mien nej ró żni cy w PFS w za le żno ści od stop nia spraw -
no ści, wie ku, le cze nia pierw szej, dru giej lub trzeciej li nii
lub pa le nia ty to niu w wy wia dzie.17•• Na ry cinie 1 przed -
sta wio no war to ści PFS i prze ży cie w za leżno ści od pa le nia
ty to niu w wy wia dzie. Ana li za wie lo czyn ni ko wa wy ka za ła
zwią zek mię dzy nie ko rzyst nym wy ni kiem PFS a płcią
męską i wy stę po wa niem mu ta cji L858R. W ana li zie 
wie loczyn ni ko wej OS nie ko rzyst ny mi czyn ni ka mi ro kow -
ni czy mi oka za ły się: sto pień spraw no ści 1, płeć mę ska,
wy stę po wa nie mu ta cji L858R, prze rzu ty no wo two ru
do mó zgu oraz utka nie ra ka gru czo ło we go oskrze li ko we go -
pę che rzy ko we go (ta be la 3 w Ro sell i wsp.17••).

Spo strze że nia te przy nio sły prze łom w le cze niu 
cho rych na NSCLC bę dą cych no si cie la mi swo istych 
mu ta cji EGFR. Trze ba do dać, że PFS wy nio sło po
3 la tach 20%. Otwie ra to dro gę pro wa dzą cą do uzy ska nia
lep sze go PFS u po zo sta łych cho rych oraz pod ję cia ba dań
cech ge ne tycz nych cha rak te ry stycz nych dla grup cho rych
wy ka zu ją cych dłu go trwa łą od po wiedź.

KLI NICZ NE WY NI KI LE CZE NIA GE FI NI TY BEM AZJA TÓW 
CHO RYCH NA NSCLC, BĘ DĄ CYCH NO SI CIE LA MI 
MU TA CJI EGFR

Po ja wia się co raz wię cej da nych do ty czą cych te go za -
gad nie nia, po cho dzą cych głów nie z Ja po nii. Mo ri ta
i wsp.14•• prze ana li zo wa li wy ni ki sied miu opu bli ko wa -

nych pro spek tyw nych ba dań II fa zy oce nia ją cych mo no te -
ra pię ge fi ty ni bem u cho rych na NSCLC z mu ta cja mi
EGFR. Opie ra jąc się na in dy wi du al nych da nych prze pro -
wa dzi li ana li zę sko ja rzo ną. W ba da niach tych uczest ni czy -
ło ogó łem 148 cho rych, w tym 69% ko biet, 71% osób,
któ re ni gdy nie pa li ły ty to niu i 97% cho rych na ra ka gru -
czo ło we go. Od se tek od po wie dzi wy niósł 76,4%, a CR
uzy ska no u 7%. Me dia na cza su PFS wy nio sła 9,7 mie sią -
ca, a me dia na cza su OS 24,3 mie sią ca. W prze ci wień stwie
do ba da nia SLCG17•• u cho rych nie otrzymują cych 
wcze śniej che mio te ra pii ob ser wo wa no wy dłu że nie 
PFS i OS.14•• War tość RR by ła zna mien nie więk sza 
(79,3 vs 24,6%, p <0,001), a czas PFS zna mien nie dłu ższy
(10,7 vs 6 mie się cy, p <0,001) u cho rych otrzy mu ją cych
w pierw szej li nii le cze nie ge fi ty ni bem niż che mio te ra pię,
nie stwier dzo no na to miast ró żni cy w OS mię dzy obie ma
ty mi gru pa mi (27,7 vs 25,7 mie sią ca).14•• Wy ni ki sko ja -
rzo nej ana li zy pod kre śla ją, że che mio te ra pia za sto so wa na
w pierw szej li nii le cze nia mo że nie ko rzyst nie wpły nąć
na re zul ta ty póź niej sze go le cze nia TKI EGFR no si cie li mu -
ta cji EGFR. W rze czy wi sto ści, w li niach ko mór ko wych
NSCLC z mu ta cja mi EGFR (PC9) po da nie ci spla ty ny
zmniej sza ło wra żli wość na dzia ła nie er lo ty ni bu.22••

Ta kich ró żnic w PFS nie ob ser wo wa no jed nak w ba da niu
SLCG, pod czas któ re go er lo ty nib sto so wa no w pierw szej,
dru giej lub trze ciej li nii le cze nia.17•• Po dob nie jak w tym
ba da niu, po zgro ma dze niu da nych w ba da niu ja poń skim
nie stwier dzo no ró żnic w PFS w za le żno ści od da nych
z wy wia du do ty czą cych pa le nia ty to niu.14•• Na to miast,
od mien nie niż w ba da niu SLCG, nie stwier dzo no ró żnic
w PFS ani OS w za le żno ści od płci.14••

Po rów na nie ge fi ty ni bu z kar bo pla ty ną i pa kli ta kse lem 
w le cze niu Azja tów cho rych na ra ka gru czo ło we go płu ca

Po dob nie jak w ba da niu SLCG prze pro wa dzo nym
z udzia łem cho rych ra sy bia łej,17•• wśród cho rych po cho -
dzą cych z Azji Wschod niej prze pro wa dzo no ba da nie III fa -
zy, pod czas któ re go po rów ny wa no sku tecz ność le cze nia
pierw szej li nii pre pa ra tem Ires sa (Astra Ze ne ca plc, Lon -
dyn, Wiel ka Bry ta nia, Te va Phar ma ceu ti cal In du stries Ltd.,
Pe tah Ti kva, Izra el) z za sto so wa niem kar bo pla ty ny wraz
z pa kli tak se lem (Ires sa Pan -Asia Stu dy [IPASS])]. Sie dem -
dzie siąt dzie więć pro cent uczest ni ków sta no wi ły ko bie ty,
a 93,5% ni gdy nie pa li ło ty to niu. In ny mi sło wy, u więk -
szo ści cho rych wy stę po wa ły czte ry ce chy po zwa la ją ce
prze wi dzieć do brą od po wiedź na ge fi ty nib. Me dia na 
cza su PFS wy nio sła 5,7 mie sią ca w gru pie ge fi ty ni bu 
i 5,8 mie sią ca w gru pie karb po pla ty ny z pa kli tak se lem.18••

Ana li zę mu ta cji EGFR prze pro wa dzo no u 437 cho rych
i wy kry to ją u 261 (59,7%). Wy ka za no zna mien ną za le ż-
ność mię dzy le cze niem a wy stę po wa niem mu ta cji EGFR
w od nie sie niu do PFS (p <0,001). Czas PFS był zna mien -
nie dłu ższy wśród cho rych z mu ta cja mi EGFR otrzy mu ją -
cych ge fi ty nib niż w gru pie le czo nej kar bo pla ty ną
i pa kli tak se lem (ilo raz za gro żeń pro gre sją 0,48, p <0,001)
oraz zna mien nie krót szy u cho rych bez mu ta cji le czo nych
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CE CHY LI NII KO MÓ REK LUDZ KIE GO NSCL Z MU TA CJA MI EGFR

Mu ta cje EGFR wy kry to w 13% du że go pa ne lu li nii
ko mór ko wych NSCLC. Więk szość z nich wy stę po wa ła
u cho rych ra sy bia łej, po nie waż 90% z nich oce nia no
w Sta nach Zjed no czo nych.15 Czę stość ta by ła zbli żo na
do wy no szą cej 17% czę sto ści wy stę po wa nia mu ta cji opi -
sy wa nych w ba da niach kli nicz nych z udzia łem osób 
ra sy bia łej cho rych na NSCLC.16,17•• Dzie więć li nii ko -
mór ko wych ce cho wa ło się wra żli wo ścią na ge fi ty nib,
w tym sie dem spo śród 10 li nii z mu ta cją EGFR.15

Co cie ka we, wy no szą cy 70% RR ob ser wo wa no rów nież
u cho rych z mu ta cja mi EGFR le czo nych er lo ty ni be m17••

lub ge fi ty ni bem.18••

Li nie ko mór ko we PC9 i H3255 cha rak te ry zu ją się sil -
ną wra żli wo ścią na TKI EGFR. War to za uwa żyć, że szlak
prze ka zy wa nia sy gna łów EGFR sty mu lu je eks pre sję 
mi kroR NA (miR)-21. W li nii ko mór ko wej H3255 (po cho -
dzą cej od cho re go na ra ka gru czo ło we go mę żczy zny, któ -
ry ni gdy nie pa lił) z mu ta cją EGFR i du żą eks pre sją miR -21
za ha mo wa nie miR -21 za po mo cą an ty sen sow nych oli go -
nu kle oty dów na si la ło apop to zę in du ko wa ną TKI EGFR.19

Li nia ko mór ko wa H820 o umiar ko wa nej wra żli wo ści jest
zmu to wa ną li nią ko mór ko wą z mu ta cją EGFR, nio są cą do -
dat ko wą mu ta cję w po zy cji 790 (T790M).15 Ka te go ria
opor nych li nii ko mór ko wych by ła naj licz niej sza, a two rzy -
ły ją dwie li nie ko mór ko we z mu ta cja mi EGFR, jed na
z dru go rzę do wą mu ta cją T790M (li nia H1975) i dru ga
(H1650) z de le cją ho mo zy go tycz ną ge nu ho mo lo gu fos fa -
ta zy i ten sy ny (PTEN). Za ska ku ją ce, że w ko mór kach
H1650 nie stwier dzo no zwięk szo ne go stę że nia miR -21.19

Na le ży zwró cić uwa gę, że test Scor pion Am pli fi ca tion Re -

frac to ry Mu ta tion Sys tem (SARMS) wy ka zał czę stość wy -
stę po wa nia mu ta cji T790M w EGFR wy no szą cą 55% w li -
nii H1975, ale tyl ko 7% w li nii H820.21•• Na su wa się
za tem py ta nie, czy ilość T790M mo że wpły wać na dłu gość
PFS u cho rych z nie drob no ko mór ko we go ra ka płu ca z mu -
ta cja mi EGFR le czo nych in hi bi to ra mi ki na zy ty ro zy no wej
EGFR. Po zo sta ły mi opor ny mi li nia mi ko mór ko wy mi opi -
sa ny mi w ba da niu Gan dhi i wsp.15 by ły wszyst kie li nie 
ko mór ko we z pra wi dło wym ge nem EGFR oraz li nie nio -
są ce ho mo log on ko ge nu wi ru so we go mię sa ka szczu rów
V -Ki -ra s2 (KRAS), ho mo log B1 on ko ge nu wi ru so we go mię -
sa ka my sie go V -raf (BRAF), re cep tor czyn ni ka wzro stu na -
błon ka czło wie ka 2 (HE R2), HE R4, a ta kże mu ta cje
ka ta li tycz ne go po li pep ty du al fa ki na zy 3 fos fo ino zy ty du
(PI K3CA).15 Okry cia te od zwier cie dla ją opi sa ne wcze śniej
wy ni ki ba dań kli nicz nych.11••

Ro la ba dań prze sie wo wych w kie run ku mu ta cji 
EGFR w wy bo rze le cze nia er lo ty ni bem

Spa nish Lung Can cer Gro up (SLCG) oce ni ła mo żli wość
prze pro wa dze nia u cho rych na NSCLC ba dań prze sie wo -
wych na du żą ska lę w kie run ku mu ta cji EGFR, prze ana li zo -
wa ła też za le żność mię dzy mu ta cja mi EGFR a wy ni ka mi
le cze nia er lo ty ni bem.17•• Od kwiet nia 2005 r. do li sto pa -
da 2008 r. 2105 cho rych na NSCLC ze 129 ośrod ków 
pro spek tyw nie ba da no prze sie wo wo w kie run ku mu ta cji
EGFR. Ana li zę prze pro wa dzo no cen tral nie w Ca ta lan In sti -
tu te of On co lo gy. Me dia na cza su wy ma ga ne go w ce lu prze -
pro wa dze nia te go ba da nia wy nio sła 7 dni, li cząc od cza su
otrzy ma nia prób ki przez la bo ra to rium do cza su prze ka za -
nia wy ni ku ba da czom. Mu ta cje EGFR wy kry to u 350 spo -
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Wyniki leczenia erlotynibem chorych z mutacjami receptora naskórkowego czynnika wzrostu w zależności od palenia lub niepalenia tytoniu.
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śród 2105 (16,6%). By ły one częst sze u ko biet (30%), osób,
któ re ni gdy nie pa li ły ty to niu (37,7%) oraz cho rych na ra -
ka gru czo ło we go płu ca (17,3%). Ob ser wo wa no je jed nak
rów nież u mę żczyzn (8,2%), osób daw niej, a na wet obec nie
pa lą cych ty toń (od po wied nio 9,5 i 5,8%) oraz cho rych
na ra ki wiel ko ko mór ko we (11,5%) (ta be la 1 w Ro sell
i wsp.17••). Er lo ty nib za sto so wa no u 217 cho rych, w tym
u 113 ja ko le cze nie pierw szej li nii, a u 104 ja ko le cze nie
dru giej lub trze ciej li nii. Mu ta cje del 19 EGFR wy kry to
w 135 no wo two rach, zaś mu ta cję L858R w 82. Wśród
164 cho rych, u któ rych po szu ki wa no rów nież mu ta cji
EGFR w su ro wi cy, 97 by ło no si cie la mi mu ta cji, w tym 64
no si cie la mi mu ta cji del 19, a 33 no si cie la mi mu ta cji L858R.
Ogól ny RR wy niósł 70,6%, w tym cał ko wi tych od po wie -
dzi (com ple te re spon se, CR) by ło 12,2% (ta be la 2 w Ro sell
i wsp.17••). Mu ta cjom del 19 to wa rzy szy ła lep sza od po -
wiedź niż mu ta cjom L858R (ilo raz szans [odds ra tio,
OR] 3,08, p=0,001). Ko rzyst niej szą od po wiedź ob ser wo -
wa no też u cho rych w wie ku 61-70 lat (OR 2,55, p=0,006).
Me dia na cza su PFS wy nio sła 14 mie się cy. Czas trwa nia od -
po wie dzi u cho rych otrzy mu ją cych le cze nie pierw szej li nii
był po dob ny jak wśród otrzy mu ją cych le cze nie dru giej li -
nii. Me dia na cza su OS wy nio sła 27 mie się cy. Me dia na cza -
su OS wy nio sła 28 mie się cy u cho rych otrzy mu ją cych
le cze nie pierw szej li nii i 27 mie się cy u cho rych otrzy mu ją -
cych le cze nie dru giej li nii.

Me dia na cza su PFS wy nio sła 16 mie się cy u ko biet 
i 9 mie się cy u mę żczyzn (p=0,003), a cza su OS 29 mie się -
cy u ko biet i 18 mie się cy u mę żczyzn. Nie stwier dzo no
zna mien nej ró żni cy w PFS w za le żno ści od stop nia spraw -
no ści, wie ku, le cze nia pierw szej, dru giej lub trzeciej li nii
lub pa le nia ty to niu w wy wia dzie.17•• Na ry cinie 1 przed -
sta wio no war to ści PFS i prze ży cie w za leżno ści od pa le nia
ty to niu w wy wia dzie. Ana li za wie lo czyn ni ko wa wy ka za ła
zwią zek mię dzy nie ko rzyst nym wy ni kiem PFS a płcią
męską i wy stę po wa niem mu ta cji L858R. W ana li zie 
wie loczyn ni ko wej OS nie ko rzyst ny mi czyn ni ka mi ro kow -
ni czy mi oka za ły się: sto pień spraw no ści 1, płeć mę ska,
wy stę po wa nie mu ta cji L858R, prze rzu ty no wo two ru
do mó zgu oraz utka nie ra ka gru czo ło we go oskrze li ko we go -
pę che rzy ko we go (ta be la 3 w Ro sell i wsp.17••).

Spo strze że nia te przy nio sły prze łom w le cze niu 
cho rych na NSCLC bę dą cych no si cie la mi swo istych 
mu ta cji EGFR. Trze ba do dać, że PFS wy nio sło po
3 la tach 20%. Otwie ra to dro gę pro wa dzą cą do uzy ska nia
lep sze go PFS u po zo sta łych cho rych oraz pod ję cia ba dań
cech ge ne tycz nych cha rak te ry stycz nych dla grup cho rych
wy ka zu ją cych dłu go trwa łą od po wiedź.

KLI NICZ NE WY NI KI LE CZE NIA GE FI NI TY BEM AZJA TÓW 
CHO RYCH NA NSCLC, BĘ DĄ CYCH NO SI CIE LA MI 
MU TA CJI EGFR

Po ja wia się co raz wię cej da nych do ty czą cych te go za -
gad nie nia, po cho dzą cych głów nie z Ja po nii. Mo ri ta
i wsp.14•• prze ana li zo wa li wy ni ki sied miu opu bli ko wa -

nych pro spek tyw nych ba dań II fa zy oce nia ją cych mo no te -
ra pię ge fi ty ni bem u cho rych na NSCLC z mu ta cja mi
EGFR. Opie ra jąc się na in dy wi du al nych da nych prze pro -
wa dzi li ana li zę sko ja rzo ną. W ba da niach tych uczest ni czy -
ło ogó łem 148 cho rych, w tym 69% ko biet, 71% osób,
któ re ni gdy nie pa li ły ty to niu i 97% cho rych na ra ka gru -
czo ło we go. Od se tek od po wie dzi wy niósł 76,4%, a CR
uzy ska no u 7%. Me dia na cza su PFS wy nio sła 9,7 mie sią -
ca, a me dia na cza su OS 24,3 mie sią ca. W prze ci wień stwie
do ba da nia SLCG17•• u cho rych nie otrzymują cych 
wcze śniej che mio te ra pii ob ser wo wa no wy dłu że nie 
PFS i OS.14•• War tość RR by ła zna mien nie więk sza 
(79,3 vs 24,6%, p <0,001), a czas PFS zna mien nie dłu ższy
(10,7 vs 6 mie się cy, p <0,001) u cho rych otrzy mu ją cych
w pierw szej li nii le cze nie ge fi ty ni bem niż che mio te ra pię,
nie stwier dzo no na to miast ró żni cy w OS mię dzy obie ma
ty mi gru pa mi (27,7 vs 25,7 mie sią ca).14•• Wy ni ki sko ja -
rzo nej ana li zy pod kre śla ją, że che mio te ra pia za sto so wa na
w pierw szej li nii le cze nia mo że nie ko rzyst nie wpły nąć
na re zul ta ty póź niej sze go le cze nia TKI EGFR no si cie li mu -
ta cji EGFR. W rze czy wi sto ści, w li niach ko mór ko wych
NSCLC z mu ta cja mi EGFR (PC9) po da nie ci spla ty ny
zmniej sza ło wra żli wość na dzia ła nie er lo ty ni bu.22••

Ta kich ró żnic w PFS nie ob ser wo wa no jed nak w ba da niu
SLCG, pod czas któ re go er lo ty nib sto so wa no w pierw szej,
dru giej lub trze ciej li nii le cze nia.17•• Po dob nie jak w tym
ba da niu, po zgro ma dze niu da nych w ba da niu ja poń skim
nie stwier dzo no ró żnic w PFS w za le żno ści od da nych
z wy wia du do ty czą cych pa le nia ty to niu.14•• Na to miast,
od mien nie niż w ba da niu SLCG, nie stwier dzo no ró żnic
w PFS ani OS w za le żno ści od płci.14••

Po rów na nie ge fi ty ni bu z kar bo pla ty ną i pa kli ta kse lem 
w le cze niu Azja tów cho rych na ra ka gru czo ło we go płu ca

Po dob nie jak w ba da niu SLCG prze pro wa dzo nym
z udzia łem cho rych ra sy bia łej,17•• wśród cho rych po cho -
dzą cych z Azji Wschod niej prze pro wa dzo no ba da nie III fa -
zy, pod czas któ re go po rów ny wa no sku tecz ność le cze nia
pierw szej li nii pre pa ra tem Ires sa (Astra Ze ne ca plc, Lon -
dyn, Wiel ka Bry ta nia, Te va Phar ma ceu ti cal In du stries Ltd.,
Pe tah Ti kva, Izra el) z za sto so wa niem kar bo pla ty ny wraz
z pa kli tak se lem (Ires sa Pan -Asia Stu dy [IPASS])]. Sie dem -
dzie siąt dzie więć pro cent uczest ni ków sta no wi ły ko bie ty,
a 93,5% ni gdy nie pa li ło ty to niu. In ny mi sło wy, u więk -
szo ści cho rych wy stę po wa ły czte ry ce chy po zwa la ją ce
prze wi dzieć do brą od po wiedź na ge fi ty nib. Me dia na 
cza su PFS wy nio sła 5,7 mie sią ca w gru pie ge fi ty ni bu 
i 5,8 mie sią ca w gru pie karb po pla ty ny z pa kli tak se lem.18••

Ana li zę mu ta cji EGFR prze pro wa dzo no u 437 cho rych
i wy kry to ją u 261 (59,7%). Wy ka za no zna mien ną za le ż-
ność mię dzy le cze niem a wy stę po wa niem mu ta cji EGFR
w od nie sie niu do PFS (p <0,001). Czas PFS był zna mien -
nie dłu ższy wśród cho rych z mu ta cja mi EGFR otrzy mu ją -
cych ge fi ty nib niż w gru pie le czo nej kar bo pla ty ną
i pa kli tak se lem (ilo raz za gro żeń pro gre sją 0,48, p <0,001)
oraz zna mien nie krót szy u cho rych bez mu ta cji le czo nych
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ge fi ty ni bem w po rów na niu z ob ser wo wa nym w gru pie le -
czo nej kar bo pla ty ną i pa kli tak se lem (ilo raz za gro żeń 2,85,
p <0,001). Po dob nie, obiek tyw ny RR wy niósł 71,2% dla
ge fi ty ni bu w po rów na niu do 47,3% dla kar bo pla ty ny
z pa kli tak se lem u cho rych z mu ta cja mi (p <0,001)
oraz 1,1% (je den cho ry) vs 25,3% u cho rych bez mu ta cji
(p=0,001).18•• Co cie ka we, war tość RR wy no szą -
ca 71,2% dla ge fi ty ni bu u cho rych z mu ta cja mi EGFR oraz
z trze ma lub wię cej ce cha mi prze po wia da ją cy mi do bre ro -
ko wa nie jest zbli żo na do wy no szą cej 70,6% war to ści RR
dla er lo ty ni bu, ob ser wo wa nej w ba da niu SLCG.17••

DY LE MAT: DLA CZE GO PRZE ŻY CIE CAŁ KO WI TE NIE ZMIE NIA
SIĘ MI MO ZNA MIEN NYCH RÓ ŻNIC W OD PO WIE DZI 
I PRZE ŻY CIU BEZ PRO GRE SJI NO WO TWO RU?

Ana li za zgro ma dzo nych da nych do ty czą cych NSCLC
z mu ta cja mi EG FR14•• wy ka za ła, że mi mo zna mien nie
lep szej od po wie dzi i PFS u cho rych wstęp nie le czo nych
ge fi ty ni bem prze ży cie trwa ło rów nie dłu go jak u cho rych
otrzy mu ją cych po cząt ko wo che mio te ra pię (od po wied -
nio 27,7 i 25,7 mie sią ca). W ba da niu IPAS S18•• prze ży cie
no si cie li mu ta cji EGFR wy nio sło oko ło 23 mie się cy za -
rów no wśród le czo nych ge fi ty ni bem, jak i wśród otrzy -
mu ją cych che mio te ra pię (patrz ry ci na 2b w do dat ku
do Mok i wsp.18••).

Na ry ci nie 2 przed sta wio no opra co wa ny przez au to -
rów ar ty ku łu hi po te tycz ny mo del opar ty na wy ni kach
badań SLC G17•• i IPASS.18•• Od se tek od po wie dzi 
na le cze nie er lo ty ni bem i ge fi ty ni bem wy niósł co naj -
mniej 70% w po rów na niu do 47,3% w gru pie kar bo pla -
ty ny i pa kli tak se lu. Prze ży cie bez pro gre sji no wo two ru
po le cze niu ge fi ty ni bem i er lo ty ni bem wy nio sło od po -
wied nio 10 i 14 mie się cy, na to miast po le cze niu kar bo pla -
ty ną i pa kli tak se lem pół ro ku. Na to miast me dia ny cza su
prze ży cia by ły po dob ne po za sto so wa niu che mio te ra pii
i ge fi ty ni bu, a po le cze niu er lo ty ni bem me dia na ta wy -
nio sła 27 mie się cy. Na pod sta wie wy ni ków ba dań 
przed kli nicz nych pro wa dzo nych w li nii ko mór ko wej
z mu ta cja mi EFGR (T790M)23 au to rzy uzna li, że w 70%
no wo two rów z mu ta cja mi EGFR doj dzie do wy stą pie nia
wtór nej mu ta cji T790M,21•• w wy ni ku któ rej sta ną się
one opor ne na ge fi ty nib lub er lo ty nib, na to miast wra żli -
we na che mio te ra pię, zwłasz cza ci spla ty ną lub in ny mi ra -
dio mi me ty ka mi. Ob ser wa cje kli nicz ne wska zu ją, że
w NSCLC z mu ta cja mi EGFR mo gą wy stę po wać za bu -
rze nia w ge nach za an ga żo wa nych w szla ki na pra wy DNA,
co wy ka za no w li niach ko mór ko wych NSCLC z mu ta -
cja mi EGFR.24 Pod czas bada nia prze pro wa dzo ne go
w Gre cji wy ka za no, że od po wiedź na che mio te ra pię
pierw szej li nii opar tą na ci spla ty nie wy nio sła w gru pie
cho rych na NSCLC z mu ta cja mi EGFR 62%, a wy stę po -
wa nie mu ta cji EGFR by ło nie za le żnym czyn ni kiem 
prze po wia da ją cym od po wiedź (Ka li ka ki i wsp., da ne nie -
pu bli ko wa ne). Au to rzy prze pro wa dzi li ba da nie II fa zy
opar te na mu ta cjach EGFR i eks pre sji mRNA ge nu ra ka

pier si 1 (bre ast can cer 1, BRCA1), pod czas któ re go cho -
re z mu ta cja mi EGFR otrzy my wa ły er lo ty nib. Cał ko wi tą
od po wiedź uzy ski wa no u cho rych z mniej szą eks pre sją
mRNA BRCA1 w po rów na niu z je go eks pre sją ob ser wo -
wa ną wśród cho rych wy ka zu ją cych od po wiedź czę ścio -
wą.25•• Zna cze nie dru go rzę do wej mu ta cji T790M oraz
opor ność na ge fi ty nib i er lo ty nib przed sta wi li nie daw no
szcze gó ło wo Nguy en i wsp.26•• Se ria ana liz cho rych
z mu ta cja mi EGFR le czo nych ge fi ty ni bem lub er lo ty ni -
bem ujaw ni ła zwięk szo ną czę stość wy stę po wa nia opor -
nej mu ta cji T790M w ko mór kach no wo two ro wych
znaj du ją cych się w krą że niu.27•• Mu ta cję T790M wy kry -
to ta kże w prób kach po bra nych przed roz po czę ciem 
le cze nia.28 Po słu gu jąc się te stem SARMS au to rzy z Mas -
sa chu setts Ge ne ral Ho spi tal wy kry li mu ta cję T790M
w prób kach no wo two ru po bra nych przed le cze niem 
u 10 spo śród 26 cho rych (38%). Wy stę po wa niu mu ta cji
T790M to wa rzy szył ude rza ją co krót ki czas PFS, któ re go
me dia na wy nio sła 7,7 mie sią ca w po rów na niu 
z 16,5 mie sią ca wśród cho rych bez tej mu ta cji (ilo raz 
za gro żeń pro gre sją zwią za ną z al le lem T790M 11,5, 
p <0,001).27•• Za po mo cą SARMS w po łą cze niu z in ny -
mi me to da mi T790M wy kry to w 70% wy cin ków po bra -
nych dro gą biop sji po za koń cze niu le cze nia oraz 
w DNA izo lo wa nym z oso cza 54% cho rych, któ rzy 
wcze śniej od po wie dzie li na le cze nie ge fi ty ni bem lub 
er lo ty ni bem i 29% cho rych, u któ rych wcze śniej stwier -
dzo no sta bi li za cję no wo two ru.21••

Ry ci na 3 przed sta wia hi po te zę au to rów ar ty ku łu, 
zgod nie z któ rą cho rzy na NSCLC z mu ta cja mi EGFR
mo gą być wra żli wi na dzia ła nie che mio te ra pii opar tej 
na ci spla ty nie, zwłasz cza je śli współ ist nie je T790M. 
W wa runkach ide al nych wy stę po wa nie tej mu ta cji mo żna
po twier dzić w DNA krą żą cym w su ro wi cy lub oso czu. 
Na le ży prze pro wa dzić dal sze ba da nia po zwa la ją ce na usta -
le nie za le żno ści mię dzy wy stę po wa niem T790M a za bu rze -
nia mi w szla kach na pra wy DNA do ty czą cy mi kom plek sów 
BRCA1/RA P80,25••,29 mi kro ce fa li na/BRCA2/Ra d5130

lub BRCA1/part ner i biał ko lo ka li zu ją ce BRCA2 
(PAL B2)/BRCA2.31 We dług przed sta wio ne go mo de lu 
mo żli we, że u cho rych z pro gre sją no wo two ru do da nie
che mio te ra pii dru giej li nii do le cze nia er lo ty ni bem lub 
ge fi ty ni bem po zwo li ło by na wy dłu że nie OS cho rych
na NSCLC z mu ta cja mi EGFR, zwłasz cza je śli wy kry to
u nich rów nież mu ta cję T790M. Z uwa gi na ró żny wpływ
stop nia eks pre sji BRCA1 na wra żli wość na po chod ne
związ ków pla ty ny oraz opor ność na tak so idy25•• au to rzy
są dzą, że u cho rych z mu ta cją T790M ko rzyst na mo że się
oka zać che mio te ra pia opar ta na ci spla ty nie z eto po zy dem
lub gem cy ta bi ną al bo po łą czo na z in hi bi to ra mi po li me ra -
zy po li (ADP -ry bo zy)32 (ta be la, ryc. 2 i 3).

Nguy en i wsp.26•• szcze gó ło wo prze ana li zo wa li no we
in hi bi to ry ki na zy ty ro zy no wej EGFR, uwzględ nia jąc zna -
cze nie ne ra ty ni bu, XL647, BI BW299233 i PF -00299804.
Trwa ją ba da nia kli nicz ne tych le ków. Je śli na wet nie oka -
żą się one sku tecz ne u cho rych z na by tą opor no ścią
na dzia ła nie ge fi ty ni bu lub er lo ty ni bu, na dal mo gą ode -
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RYCINA 2

Graficzne przedstawienie klinicznych wyników leczenia chorych z mutacjami receptora naskórkowego czynnika wzrostu uzyskanych w badaniach
Rosella i wsp.17•• oraz Moka i wsp.18••

Strzałka z linią przerywaną oznacza, że PFS w grupie chemioterapii wynosi 6 miesięcy, przeżycie jest jednak takie samo jak u chorych leczonych początkowo
gefitynibem (Mok i wsp.18•• ryc. 2b w dodatku). Wśród leczonych erlotynibem częstość PFS i 3-letniego przeżycia wyniosła odpowiednio 20 i 23%.17••

Pozioma linia „a” w dolnej części ryciny odzwierciedla potencjalną medianę czasu przeżycia chorych z długotrwale utrzymującą się odpowiedzią. 
EGFRi – inhibitory naskórkowego czynnika wzrostu, PFS – przeżycie bez progresji nowotworu.

a

a

a

a

b

b

Doustne EGFRi
70%

47%

karboplatyna/paklitaksel

PFS

PFS

Przeżycie

Przeżycie >36-48 miesięcy

27 miesięcy 23% 3 lata

6 miesięcy Przełączenie do

14 miesięcy 20% 3 lata

RYCINA 3

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

RR  70%

PFS        14 miesięcy

Przeżycie    27 miesięcy

Przeżycie 27 miesięcy

↑ IGFR mRNA: + IGFRi
T790M (krążące DNA) + cisplatyna i/lub PARPi

↑  IL-6 mRNA: JAKi

↑  GOLPH3 mRNA: +mTORi

↑ miR-21:+anty-miR-21

Przeżycie 48 miesięcy

Referencyjne i akredytowane laboratorium
Zaaprobowane i zalecane testy

? Czy to wystarcza?

Wrażliwość chorych na niedrobnokomórkowego raka płuca z mutacjami receptora naskórkowego czynnika wzrostu na chemioterapię opartą
na pochodnych platyny.
EGFR – receptor naskórkowego czynnika wzrostu, IGFRi – inhibitor receptora insulinopodobnego czynnika wzrostu, IL-6 – interleukina 6, JAKi – inhibitor kinazy
Janus, miR – mikroRNA, mTORi – inhibitor celu rapamycyny u ssaków, PARPi – inhibitor polimerazy poli (ADP-rybozy), PFS – przeżycie bez progresji nowotworu,
RR – odsetek odpowiedzi.
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ge fi ty ni bem w po rów na niu z ob ser wo wa nym w gru pie le -
czo nej kar bo pla ty ną i pa kli tak se lem (ilo raz za gro żeń 2,85,
p <0,001). Po dob nie, obiek tyw ny RR wy niósł 71,2% dla
ge fi ty ni bu w po rów na niu do 47,3% dla kar bo pla ty ny
z pa kli tak se lem u cho rych z mu ta cja mi (p <0,001)
oraz 1,1% (je den cho ry) vs 25,3% u cho rych bez mu ta cji
(p=0,001).18•• Co cie ka we, war tość RR wy no szą -
ca 71,2% dla ge fi ty ni bu u cho rych z mu ta cja mi EGFR oraz
z trze ma lub wię cej ce cha mi prze po wia da ją cy mi do bre ro -
ko wa nie jest zbli żo na do wy no szą cej 70,6% war to ści RR
dla er lo ty ni bu, ob ser wo wa nej w ba da niu SLCG.17••

DY LE MAT: DLA CZE GO PRZE ŻY CIE CAŁ KO WI TE NIE ZMIE NIA
SIĘ MI MO ZNA MIEN NYCH RÓ ŻNIC W OD PO WIE DZI 
I PRZE ŻY CIU BEZ PRO GRE SJI NO WO TWO RU?

Ana li za zgro ma dzo nych da nych do ty czą cych NSCLC
z mu ta cja mi EG FR14•• wy ka za ła, że mi mo zna mien nie
lep szej od po wie dzi i PFS u cho rych wstęp nie le czo nych
ge fi ty ni bem prze ży cie trwa ło rów nie dłu go jak u cho rych
otrzy mu ją cych po cząt ko wo che mio te ra pię (od po wied -
nio 27,7 i 25,7 mie sią ca). W ba da niu IPAS S18•• prze ży cie
no si cie li mu ta cji EGFR wy nio sło oko ło 23 mie się cy za -
rów no wśród le czo nych ge fi ty ni bem, jak i wśród otrzy -
mu ją cych che mio te ra pię (patrz ry ci na 2b w do dat ku
do Mok i wsp.18••).

Na ry ci nie 2 przed sta wio no opra co wa ny przez au to -
rów ar ty ku łu hi po te tycz ny mo del opar ty na wy ni kach
badań SLC G17•• i IPASS.18•• Od se tek od po wie dzi 
na le cze nie er lo ty ni bem i ge fi ty ni bem wy niósł co naj -
mniej 70% w po rów na niu do 47,3% w gru pie kar bo pla -
ty ny i pa kli tak se lu. Prze ży cie bez pro gre sji no wo two ru
po le cze niu ge fi ty ni bem i er lo ty ni bem wy nio sło od po -
wied nio 10 i 14 mie się cy, na to miast po le cze niu kar bo pla -
ty ną i pa kli tak se lem pół ro ku. Na to miast me dia ny cza su
prze ży cia by ły po dob ne po za sto so wa niu che mio te ra pii
i ge fi ty ni bu, a po le cze niu er lo ty ni bem me dia na ta wy -
nio sła 27 mie się cy. Na pod sta wie wy ni ków ba dań 
przed kli nicz nych pro wa dzo nych w li nii ko mór ko wej
z mu ta cja mi EFGR (T790M)23 au to rzy uzna li, że w 70%
no wo two rów z mu ta cja mi EGFR doj dzie do wy stą pie nia
wtór nej mu ta cji T790M,21•• w wy ni ku któ rej sta ną się
one opor ne na ge fi ty nib lub er lo ty nib, na to miast wra żli -
we na che mio te ra pię, zwłasz cza ci spla ty ną lub in ny mi ra -
dio mi me ty ka mi. Ob ser wa cje kli nicz ne wska zu ją, że
w NSCLC z mu ta cja mi EGFR mo gą wy stę po wać za bu -
rze nia w ge nach za an ga żo wa nych w szla ki na pra wy DNA,
co wy ka za no w li niach ko mór ko wych NSCLC z mu ta -
cja mi EGFR.24 Pod czas bada nia prze pro wa dzo ne go
w Gre cji wy ka za no, że od po wiedź na che mio te ra pię
pierw szej li nii opar tą na ci spla ty nie wy nio sła w gru pie
cho rych na NSCLC z mu ta cja mi EGFR 62%, a wy stę po -
wa nie mu ta cji EGFR by ło nie za le żnym czyn ni kiem 
prze po wia da ją cym od po wiedź (Ka li ka ki i wsp., da ne nie -
pu bli ko wa ne). Au to rzy prze pro wa dzi li ba da nie II fa zy
opar te na mu ta cjach EGFR i eks pre sji mRNA ge nu ra ka

pier si 1 (bre ast can cer 1, BRCA1), pod czas któ re go cho -
re z mu ta cja mi EGFR otrzy my wa ły er lo ty nib. Cał ko wi tą
od po wiedź uzy ski wa no u cho rych z mniej szą eks pre sją
mRNA BRCA1 w po rów na niu z je go eks pre sją ob ser wo -
wa ną wśród cho rych wy ka zu ją cych od po wiedź czę ścio -
wą.25•• Zna cze nie dru go rzę do wej mu ta cji T790M oraz
opor ność na ge fi ty nib i er lo ty nib przed sta wi li nie daw no
szcze gó ło wo Nguy en i wsp.26•• Se ria ana liz cho rych
z mu ta cja mi EGFR le czo nych ge fi ty ni bem lub er lo ty ni -
bem ujaw ni ła zwięk szo ną czę stość wy stę po wa nia opor -
nej mu ta cji T790M w ko mór kach no wo two ro wych
znaj du ją cych się w krą że niu.27•• Mu ta cję T790M wy kry -
to ta kże w prób kach po bra nych przed roz po czę ciem 
le cze nia.28 Po słu gu jąc się te stem SARMS au to rzy z Mas -
sa chu setts Ge ne ral Ho spi tal wy kry li mu ta cję T790M
w prób kach no wo two ru po bra nych przed le cze niem 
u 10 spo śród 26 cho rych (38%). Wy stę po wa niu mu ta cji
T790M to wa rzy szył ude rza ją co krót ki czas PFS, któ re go
me dia na wy nio sła 7,7 mie sią ca w po rów na niu 
z 16,5 mie sią ca wśród cho rych bez tej mu ta cji (ilo raz 
za gro żeń pro gre sją zwią za ną z al le lem T790M 11,5, 
p <0,001).27•• Za po mo cą SARMS w po łą cze niu z in ny -
mi me to da mi T790M wy kry to w 70% wy cin ków po bra -
nych dro gą biop sji po za koń cze niu le cze nia oraz 
w DNA izo lo wa nym z oso cza 54% cho rych, któ rzy 
wcze śniej od po wie dzie li na le cze nie ge fi ty ni bem lub 
er lo ty ni bem i 29% cho rych, u któ rych wcze śniej stwier -
dzo no sta bi li za cję no wo two ru.21••

Ry ci na 3 przed sta wia hi po te zę au to rów ar ty ku łu, 
zgod nie z któ rą cho rzy na NSCLC z mu ta cja mi EGFR
mo gą być wra żli wi na dzia ła nie che mio te ra pii opar tej 
na ci spla ty nie, zwłasz cza je śli współ ist nie je T790M. 
W wa runkach ide al nych wy stę po wa nie tej mu ta cji mo żna
po twier dzić w DNA krą żą cym w su ro wi cy lub oso czu. 
Na le ży prze pro wa dzić dal sze ba da nia po zwa la ją ce na usta -
le nie za le żno ści mię dzy wy stę po wa niem T790M a za bu rze -
nia mi w szla kach na pra wy DNA do ty czą cy mi kom plek sów 
BRCA1/RA P80,25••,29 mi kro ce fa li na/BRCA2/Ra d5130

lub BRCA1/part ner i biał ko lo ka li zu ją ce BRCA2 
(PAL B2)/BRCA2.31 We dług przed sta wio ne go mo de lu 
mo żli we, że u cho rych z pro gre sją no wo two ru do da nie
che mio te ra pii dru giej li nii do le cze nia er lo ty ni bem lub 
ge fi ty ni bem po zwo li ło by na wy dłu że nie OS cho rych
na NSCLC z mu ta cja mi EGFR, zwłasz cza je śli wy kry to
u nich rów nież mu ta cję T790M. Z uwa gi na ró żny wpływ
stop nia eks pre sji BRCA1 na wra żli wość na po chod ne
związ ków pla ty ny oraz opor ność na tak so idy25•• au to rzy
są dzą, że u cho rych z mu ta cją T790M ko rzyst na mo że się
oka zać che mio te ra pia opar ta na ci spla ty nie z eto po zy dem
lub gem cy ta bi ną al bo po łą czo na z in hi bi to ra mi po li me ra -
zy po li (ADP -ry bo zy)32 (ta be la, ryc. 2 i 3).

Nguy en i wsp.26•• szcze gó ło wo prze ana li zo wa li no we
in hi bi to ry ki na zy ty ro zy no wej EGFR, uwzględ nia jąc zna -
cze nie ne ra ty ni bu, XL647, BI BW299233 i PF -00299804.
Trwa ją ba da nia kli nicz ne tych le ków. Je śli na wet nie oka -
żą się one sku tecz ne u cho rych z na by tą opor no ścią
na dzia ła nie ge fi ty ni bu lub er lo ty ni bu, na dal mo gą ode -
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RYCINA 2

Graficzne przedstawienie klinicznych wyników leczenia chorych z mutacjami receptora naskórkowego czynnika wzrostu uzyskanych w badaniach
Rosella i wsp.17•• oraz Moka i wsp.18••

Strzałka z linią przerywaną oznacza, że PFS w grupie chemioterapii wynosi 6 miesięcy, przeżycie jest jednak takie samo jak u chorych leczonych początkowo
gefitynibem (Mok i wsp.18•• ryc. 2b w dodatku). Wśród leczonych erlotynibem częstość PFS i 3-letniego przeżycia wyniosła odpowiednio 20 i 23%.17••

Pozioma linia „a” w dolnej części ryciny odzwierciedla potencjalną medianę czasu przeżycia chorych z długotrwale utrzymującą się odpowiedzią. 
EGFRi – inhibitory naskórkowego czynnika wzrostu, PFS – przeżycie bez progresji nowotworu.

a

a

a

a

b

b

Doustne EGFRi
70%

47%

karboplatyna/paklitaksel

PFS

PFS

Przeżycie

Przeżycie >36-48 miesięcy

27 miesięcy 23% 3 lata

6 miesięcy Przełączenie do

14 miesięcy 20% 3 lata

RYCINA 3

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

RR  70%

PFS        14 miesięcy

Przeżycie    27 miesięcy

Przeżycie 27 miesięcy

↑ IGFR mRNA: + IGFRi
T790M (krążące DNA) + cisplatyna i/lub PARPi

↑  IL-6 mRNA: JAKi

↑  GOLPH3 mRNA: +mTORi

↑ miR-21:+anty-miR-21

Przeżycie 48 miesięcy

Referencyjne i akredytowane laboratorium
Zaaprobowane i zalecane testy

? Czy to wystarcza?

Wrażliwość chorych na niedrobnokomórkowego raka płuca z mutacjami receptora naskórkowego czynnika wzrostu na chemioterapię opartą
na pochodnych platyny.
EGFR – receptor naskórkowego czynnika wzrostu, IGFRi – inhibitor receptora insulinopodobnego czynnika wzrostu, IL-6 – interleukina 6, JAKi – inhibitor kinazy
Janus, miR – mikroRNA, mTORi – inhibitor celu rapamycyny u ssaków, PARPi – inhibitor polimerazy poli (ADP-rybozy), PFS – przeżycie bez progresji nowotworu,
RR – odsetek odpowiedzi.
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grać ro lę w le cze niu pierw szej li nii cho rych z kla sycz ny mi
mu ta cja mi EGFR (del 19 i L858R), któ rzy do tąd nie otrzy -
my wa li in hi bi to rów ki na zy ty ro zy no wej EGFR.26••

In ne me cha ni zmy od po wie dzial ne za sto sun ko wo 
krót ko trwa łą od po wiedź cho rych na NSCLC 
z mu ta cja mi EGFR

Bra ku je wpraw dzie pew nych do wo dów świad czą cych
o udzia le re cep to ra 1 in su li no po dob ne go czyn ni ka wzro -
stu (in su li ne -li ke growth fac tor -1 re cep tor, IGF -1R) w po -
ten cjal nym me cha ni zmie opor no ści na ge fi ty nib lub
er lo ty nib, prze ma wia ją za tym jed nak mo de le uży te w ba -
da niach przed kli nicz nych.34 Po da wa nie ge fi ty ni bu w po -
łą cze niu z prze ciw cia łem mo no klo nal nym an ty -IGF -1R
my szom z ob co ga tun ko wy mi prze szcze pa mi A431 za po -
bie ga ło na wro tom no wo two rów, na to miast sto so wa nie
tych le ków osob no nie wy wie ra ło ta kie go wpły wu.34

Na ry ci nie 3 au to rzy przed sta wi li hi po te zę, zgod nie z któ -
rą w gru pie cho rych z nad mier ną eks pre sją IGF -1R przez
no wo twór czas PFS mo żna by ło by wy dłu żyć, do da jąc in -
hi bi tor IGF -1R do le cze nia ge fi ty ni bem lub er lo ty ni bem.
Stwier dzo no, że Klo tho jest ge nem ha mu ją cym in su li nę
i IGF -1R, a je go nie wiel ką eks pre sję wy ka za no w prze bie -
gu kil ku no wo two rów, m.in. w ra ku pier si.35 In nym 
wy ja śnie niem bra ku od po wie dzi lub uzy ski wa nia krót ko -
trwa łej od po wie dzi mo że być ak ty wa cja AKT i STA T3
przez pro dukt zmu to wa ne go ge nu EGFR.2 U 50% cho -
rych na ra ka gru czo ło we go płu ca ob ser wu je się zwięk szo -
ne wy twa rza nie in ter leu ki ny 6 (IL -6),36 sty mu lu ją cej szlak
prze mian gli ko pro te ina 130/ki na za Ja nus (JAK)/STA T3
(ryc. 4) (prze gląd Ro sel la i wsp.37). Gao i wsp.36 wy ka za -
li, że za ha mo wa nie JAK, lecz nie EGFR, ha mu je fos fo ry -
la cję STA T3 i przy czy nia się do za trzy ma nia wzro stu

w li niach ko mór ko wych ludz kie go ra ka gru czo ło we go
płu ca z mu ta cją EGFR. In hi bi tor JAK sil nie ha mo wał ko -
mór ko wą pro li fe ra cję pSTA T3 w 11-18, H1650 i H1975,
nie wpły wał na to miast na wzrost ko mó rek li nii H3255.
Za tem stę że nie pSTA T3 mo że za stę po wać eks pre sję IL -6
u cho rych na ra ka gru czo ło we go płu ca z mu ta cja mi
EGFR, a po da nie in hi bi to rów JAK mo że się stać opcją 
te ra peu tycz ną, wy ma ga za tem oce ny w dal szych 
ba da niach (ryc. 3).

Udo wod nio no, że er lo ty nib in du ku je he te ro di me ry za -
cję EGFR/IGF -1R oraz po bu dza IGF -1R i dal sze szla ki 
sy gna ło we, w tym PI 3K/AKT, ki na zy ak ty wo wa nej mi to -
ge nem, co w ko mór kach z nad mier ną eks pre sją
IGF -1R pro wa dzi do in du ko wa ne go in hi bi to rem ce lu ra -
pa my cy ny u ssa ków (mam ma lian tar get of ra pa my cin,
mTOR) zwięk sze nia stę żeń EGFR i sur wi wi ny.38 Po twier -
dza to słusz ność po glą du, że po łą cze nie er lo ty ni bu z in hi -
bi to ra mi IGF -1R lub mTOR mo żne u znacz nej czę ści
cho rych na NSCLC z mu ta cja mi EGFR do dat ko wo po -
pra wić wy ni ki le cze nia w po rów na niu z uzy ski wa ny mi
po za sto so wa niu wy łącz nie er lo ty ni bu.17•• Nie daw no wy -
ka za no, że u 56% cho rych na ra ka płu ca na stę pu je po wie -
le nie biał ka apa ra tu Gol gie go, GOL PH3, sil ne go
on ko ge nu re gu lu ją ce go szlak mTOR i po zwa la ją ce go
prze wi dzieć od po wiedź na ra pa my cy nę.39 Zwięk szo na
eks pre sja GOL PH3 mo że się za tem stać mar ke rem prze -
po wia da ją cym od po wiedź na le cze nie pierw szej li nii er lo -
ty ni bem lub ge fi ty ni bem w po łą cze niu z in hi bi to ra mi
mTOR, za sto so wa ne u cho rych na NSCLC z mu ta cja mi
EGFR (ta be la, ryc. 3).

Pew ną ro lę mo że też od gry wać zwięk szo na eks pre sja
miR -21 ob ser wo wa na w li nii H3255 ko mó rek NSCLC
z mu ta cja mi EGFR. Le cze nie wstęp ne in hi bi to ra mi ki na -
zy ty ro zy no wej EGFR w po łą cze niu z an ty -miR -21 mo że
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TABELA 

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

Przeżycie Dłuższe Krótsze Najkrótsze

miR let-7 miR let-7 ↓ miR let-7 ↓ miR let-7
Dostosowanie cisplatyny Małe RAP80 i dowolne BRCA1 Małe RAP80 i małe MCPH1/BRCA1/BRCA2 Duże RAP80 i BRCA1
Mutacje EGFR del 19 i L858R T790M Inne zmiany (↑ IGF-1R i ↑ IL-6)
� T790M ↑GOLPH3
Odpowiedź 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 +++ 

Oporność na erlotynib IGF-1R Klotho ↓ Klotho ↓ Klotho
Oporność na erlotynib IL-6 ↓ STAT3 ↑ STAT3 ↑ STAT3

Surwiwina ↑ Surwiwina ↑ Surwiwina

BRCA1/2 – rak piersi ½, IGF-1R – receptor 1 insulinopodobnego czynnika wzrostu, IL-6 – interleukina 6, JAKi – inhibitor kinazy Janus, MCPH1 – mikrocefalina 1,
miR – mikroRNA, mTOR – cel rapamycyny u ssaków, PARPi – inhibitor polimerazy poli (ADP-rybozy), STAT3 – 3 transduktor sygnału i aktywator tranksrypcji.
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po pra wić wy ni ki uzy ski wa ne u cho rych z mu ta cja mi
EGFR i zwięk szo nym stę że niem miR -21, któ rzy ni gdy nie
pa li li ty to niu19 (ryc. 3). Po nad to miR -21 mo że być mar -
ke rem opor no ści na che mio te ra pię,40 któ ry po wi nien stać
się przed mio tem dal szych ba dań u cho rych z mu ta cją
EGFR w su ro wi cy, zwłasz cza że jest mo żli wa ilo ścio wa
oce na stę że nia miR NA w su ro wi cy.41

JA KOŚĆ PRÓ BEK TKAN KI NO WO TWO RU, BA DA NIE 
HI STO PA TO LO GICZ NE I CZU ŁOŚĆ RÓ ŻNYCH ME TOD 
OCE NY MU TA CJI EGFR

We wcze śniej szych ba da nia ch42 -45 mu ta cje EGFR wy -
kry wa no czę sto me to dą bez po śred nie go se kwen cjo no wa -
nia. Po nie waż jed nak po zwa la ona roz po znać je dy nie
mu tan ty wy stę pu ją ce w po nad 30% cał ko wi te go ma te -
ria łu ge ne tycz ne go, na ogół nie jest przy dat na w wy kry -

wa niu mu ta cji EGFR w pły nach ustro jo wych, w któ rych
wy stę pu je za le d wie nie wiel ka frak cja EGFR z mu ta cja mi.
Nie mniej jed nak z uwa gi na kli nicz ne zna cze nie roz po -
zna wa nia mu ta cji EGFR w do bo rze le cze nia cho rych
na NSCLC,17••,18•• nie mo żna z gó ry za kła dać nie przy -
dat no ści ma te ria łu po bra ne go do ba da nia cy to lo gicz ne go.
Obec nie ka żdy ma te riał ko mór ko wy za wie ra ją cy co naj -
mniej 25% ko mó rek no wo two ro wych na le ży uznać
za wła ści wy do ba da nia w kie run ku mu ta cji EGFR me to -
dą bez po śred nie go se kwen cjo no wa nia.46 Najwięcej ma -
te riału do ba da nia cy to lo gicz ne go za wie ra płyn po bra ny
z ja my opłuc nej. Bez względ na za war tość ko mó rek no wo -
two ro wych w wy cin ku tkan ki od gry wa mniej szą ro lę niż
jed no rod ność prze kro jów da ne go wy cin ka. Po dzie le nie
go na 10 czę ści gru bo ści 5 µm po win no za pew nić od po -
wied nią ilość DNA z ognisk no wo two ru wiel ko ści już
od 2 mm2 za wie ra ją cych za le d wie 40 ko mó rek no wo two -
ro wych.46 Mo li na -Vi la i wsp.47 opra co wa li me to dę po -
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RYCINA 4

Możliwe oddziaływania między receptorem naskórkowego czynnika wzrostu a interleukiną 6.
EGF – naskórkowy czynnik wzrostu, EGFR – receptor naskórkowego czynnika wzrostu, gp130 – glikoproteina 130, IL-6 – interleukina 6, JAK – kinaza Janus, 
mTOR – cel rapamycyny u ssaków, PI3K – kinaza 3 fosfoinozytydu, STAT3 – 3 transduktor sygnału i aktywator transkrypcji. Przedruk za zgodą z Rosell i wsp.37
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grać ro lę w le cze niu pierw szej li nii cho rych z kla sycz ny mi
mu ta cja mi EGFR (del 19 i L858R), któ rzy do tąd nie otrzy -
my wa li in hi bi to rów ki na zy ty ro zy no wej EGFR.26••

In ne me cha ni zmy od po wie dzial ne za sto sun ko wo 
krót ko trwa łą od po wiedź cho rych na NSCLC 
z mu ta cja mi EGFR

Bra ku je wpraw dzie pew nych do wo dów świad czą cych
o udzia le re cep to ra 1 in su li no po dob ne go czyn ni ka wzro -
stu (in su li ne -li ke growth fac tor -1 re cep tor, IGF -1R) w po -
ten cjal nym me cha ni zmie opor no ści na ge fi ty nib lub
er lo ty nib, prze ma wia ją za tym jed nak mo de le uży te w ba -
da niach przed kli nicz nych.34 Po da wa nie ge fi ty ni bu w po -
łą cze niu z prze ciw cia łem mo no klo nal nym an ty -IGF -1R
my szom z ob co ga tun ko wy mi prze szcze pa mi A431 za po -
bie ga ło na wro tom no wo two rów, na to miast sto so wa nie
tych le ków osob no nie wy wie ra ło ta kie go wpły wu.34

Na ry ci nie 3 au to rzy przed sta wi li hi po te zę, zgod nie z któ -
rą w gru pie cho rych z nad mier ną eks pre sją IGF -1R przez
no wo twór czas PFS mo żna by ło by wy dłu żyć, do da jąc in -
hi bi tor IGF -1R do le cze nia ge fi ty ni bem lub er lo ty ni bem.
Stwier dzo no, że Klo tho jest ge nem ha mu ją cym in su li nę
i IGF -1R, a je go nie wiel ką eks pre sję wy ka za no w prze bie -
gu kil ku no wo two rów, m.in. w ra ku pier si.35 In nym 
wy ja śnie niem bra ku od po wie dzi lub uzy ski wa nia krót ko -
trwa łej od po wie dzi mo że być ak ty wa cja AKT i STA T3
przez pro dukt zmu to wa ne go ge nu EGFR.2 U 50% cho -
rych na ra ka gru czo ło we go płu ca ob ser wu je się zwięk szo -
ne wy twa rza nie in ter leu ki ny 6 (IL -6),36 sty mu lu ją cej szlak
prze mian gli ko pro te ina 130/ki na za Ja nus (JAK)/STA T3
(ryc. 4) (prze gląd Ro sel la i wsp.37). Gao i wsp.36 wy ka za -
li, że za ha mo wa nie JAK, lecz nie EGFR, ha mu je fos fo ry -
la cję STA T3 i przy czy nia się do za trzy ma nia wzro stu

w li niach ko mór ko wych ludz kie go ra ka gru czo ło we go
płu ca z mu ta cją EGFR. In hi bi tor JAK sil nie ha mo wał ko -
mór ko wą pro li fe ra cję pSTA T3 w 11-18, H1650 i H1975,
nie wpły wał na to miast na wzrost ko mó rek li nii H3255.
Za tem stę że nie pSTA T3 mo że za stę po wać eks pre sję IL -6
u cho rych na ra ka gru czo ło we go płu ca z mu ta cja mi
EGFR, a po da nie in hi bi to rów JAK mo że się stać opcją 
te ra peu tycz ną, wy ma ga za tem oce ny w dal szych 
ba da niach (ryc. 3).

Udo wod nio no, że er lo ty nib in du ku je he te ro di me ry za -
cję EGFR/IGF -1R oraz po bu dza IGF -1R i dal sze szla ki 
sy gna ło we, w tym PI 3K/AKT, ki na zy ak ty wo wa nej mi to -
ge nem, co w ko mór kach z nad mier ną eks pre sją
IGF -1R pro wa dzi do in du ko wa ne go in hi bi to rem ce lu ra -
pa my cy ny u ssa ków (mam ma lian tar get of ra pa my cin,
mTOR) zwięk sze nia stę żeń EGFR i sur wi wi ny.38 Po twier -
dza to słusz ność po glą du, że po łą cze nie er lo ty ni bu z in hi -
bi to ra mi IGF -1R lub mTOR mo żne u znacz nej czę ści
cho rych na NSCLC z mu ta cja mi EGFR do dat ko wo po -
pra wić wy ni ki le cze nia w po rów na niu z uzy ski wa ny mi
po za sto so wa niu wy łącz nie er lo ty ni bu.17•• Nie daw no wy -
ka za no, że u 56% cho rych na ra ka płu ca na stę pu je po wie -
le nie biał ka apa ra tu Gol gie go, GOL PH3, sil ne go
on ko ge nu re gu lu ją ce go szlak mTOR i po zwa la ją ce go
prze wi dzieć od po wiedź na ra pa my cy nę.39 Zwięk szo na
eks pre sja GOL PH3 mo że się za tem stać mar ke rem prze -
po wia da ją cym od po wiedź na le cze nie pierw szej li nii er lo -
ty ni bem lub ge fi ty ni bem w po łą cze niu z in hi bi to ra mi
mTOR, za sto so wa ne u cho rych na NSCLC z mu ta cja mi
EGFR (ta be la, ryc. 3).

Pew ną ro lę mo że też od gry wać zwięk szo na eks pre sja
miR -21 ob ser wo wa na w li nii H3255 ko mó rek NSCLC
z mu ta cja mi EGFR. Le cze nie wstęp ne in hi bi to ra mi ki na -
zy ty ro zy no wej EGFR w po łą cze niu z an ty -miR -21 mo że
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TABELA 

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

Przeżycie Dłuższe Krótsze Najkrótsze

miR let-7 miR let-7 ↓ miR let-7 ↓ miR let-7
Dostosowanie cisplatyny Małe RAP80 i dowolne BRCA1 Małe RAP80 i małe MCPH1/BRCA1/BRCA2 Duże RAP80 i BRCA1
Mutacje EGFR del 19 i L858R T790M Inne zmiany (↑ IGF-1R i ↑ IL-6)
� T790M ↑GOLPH3
Odpowiedź 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 +++ 

Oporność na erlotynib IGF-1R Klotho ↓ Klotho ↓ Klotho
Oporność na erlotynib IL-6 ↓ STAT3 ↑ STAT3 ↑ STAT3

Surwiwina ↑ Surwiwina ↑ Surwiwina

BRCA1/2 – rak piersi ½, IGF-1R – receptor 1 insulinopodobnego czynnika wzrostu, IL-6 – interleukina 6, JAKi – inhibitor kinazy Janus, MCPH1 – mikrocefalina 1,
miR – mikroRNA, mTOR – cel rapamycyny u ssaków, PARPi – inhibitor polimerazy poli (ADP-rybozy), STAT3 – 3 transduktor sygnału i aktywator tranksrypcji.
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po pra wić wy ni ki uzy ski wa ne u cho rych z mu ta cja mi
EGFR i zwięk szo nym stę że niem miR -21, któ rzy ni gdy nie
pa li li ty to niu19 (ryc. 3). Po nad to miR -21 mo że być mar -
ke rem opor no ści na che mio te ra pię,40 któ ry po wi nien stać
się przed mio tem dal szych ba dań u cho rych z mu ta cją
EGFR w su ro wi cy, zwłasz cza że jest mo żli wa ilo ścio wa
oce na stę że nia miR NA w su ro wi cy.41

JA KOŚĆ PRÓ BEK TKAN KI NO WO TWO RU, BA DA NIE 
HI STO PA TO LO GICZ NE I CZU ŁOŚĆ RÓ ŻNYCH ME TOD 
OCE NY MU TA CJI EGFR

We wcze śniej szych ba da nia ch42 -45 mu ta cje EGFR wy -
kry wa no czę sto me to dą bez po śred nie go se kwen cjo no wa -
nia. Po nie waż jed nak po zwa la ona roz po znać je dy nie
mu tan ty wy stę pu ją ce w po nad 30% cał ko wi te go ma te -
ria łu ge ne tycz ne go, na ogół nie jest przy dat na w wy kry -

wa niu mu ta cji EGFR w pły nach ustro jo wych, w któ rych
wy stę pu je za le d wie nie wiel ka frak cja EGFR z mu ta cja mi.
Nie mniej jed nak z uwa gi na kli nicz ne zna cze nie roz po -
zna wa nia mu ta cji EGFR w do bo rze le cze nia cho rych
na NSCLC,17••,18•• nie mo żna z gó ry za kła dać nie przy -
dat no ści ma te ria łu po bra ne go do ba da nia cy to lo gicz ne go.
Obec nie ka żdy ma te riał ko mór ko wy za wie ra ją cy co naj -
mniej 25% ko mó rek no wo two ro wych na le ży uznać
za wła ści wy do ba da nia w kie run ku mu ta cji EGFR me to -
dą bez po śred nie go se kwen cjo no wa nia.46 Najwięcej ma -
te riału do ba da nia cy to lo gicz ne go za wie ra płyn po bra ny
z ja my opłuc nej. Bez względ na za war tość ko mó rek no wo -
two ro wych w wy cin ku tkan ki od gry wa mniej szą ro lę niż
jed no rod ność prze kro jów da ne go wy cin ka. Po dzie le nie
go na 10 czę ści gru bo ści 5 µm po win no za pew nić od po -
wied nią ilość DNA z ognisk no wo two ru wiel ko ści już
od 2 mm2 za wie ra ją cych za le d wie 40 ko mó rek no wo two -
ro wych.46 Mo li na -Vi la i wsp.47 opra co wa li me to dę po -

69Tom 7 Nr 3, 2010 • Onkologia po Dyplomie

Inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR w leczeniu chorych na NSCLC

RYCINA 4

Możliwe oddziaływania między receptorem naskórkowego czynnika wzrostu a interleukiną 6.
EGF – naskórkowy czynnik wzrostu, EGFR – receptor naskórkowego czynnika wzrostu, gp130 – glikoproteina 130, IL-6 – interleukina 6, JAK – kinaza Janus, 
mTOR – cel rapamycyny u ssaków, PI3K – kinaza 3 fosfoinozytydu, STAT3 – 3 transduktor sygnału i aktywator transkrypcji. Przedruk za zgodą z Rosell i wsp.37
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zwa la ją cą na wy kry cie de le cji 19, mu ta cji L858R
i T790M w prób kach za wie ra ją cych za le d wie 8 ko mó rek
no wo two ro wych (w 10 µl bu fo ru), co od po wia da oko -
ło 5 pg DNA na mi kro litr nie oczysz czo ne go eks trak tu.
Me to da ta opar ta jest na mi kro na ci na niu ko mó rek no -
wo two ro wych bez po śred nio w bu fo rze do PCR, co po -
zwa la na po wie le nie i okre śle nie wy stę po wa nia mu ta cji
EGFR na pod sta wie ana li zy dłu go ści flu ore scen cyj nie zna -
ko wa nych pro duk tów (del 19) lub te stu Ta qMan (L858R
i T790M).47 Oprócz bez po śred nie go se kwen cjo no wa nia
mu ta cje EGFR mo żna wy kryć za po mo cą ana li zy czę sto
wy stę pu ją cych frag men tów wśród pro duk tów po wie la -
nia za po mo cą PCR (del 19), PCR w cza sie rze czy wi stym
(L858R)14••,17••,47 lub me to dą PNA -LNA PCR (pep ti de
nuc le ic acid -loc ked nuc le ic acid PCR clamp).14••,17••,48

W po szu ki wa niu mu ta cji EGFR wy ko rzy stu je się ta kże
SARM S18••,21••,27•• oraz ze staw do wy kry wa nia mu ta cji
DxS EG FR29.18••

POD SU MO WA NIE

Swo iste dla NSCLC mu ta cje EGFR są pierw szym
punk tem uchwy tu dla wy biór cze go le cze nia cho rych
na ten no wo twór. Od gry wa ją one ro lę zbli żo ną do ro li
Bcr -Abl w prze wle kłej bia łacz ce szpi ko wej. Od po wie dzi
kli nicz ne ob ser wo wa ne przez au to rów te go ar ty ku łu
w pro spek tyw nym ba da niu nad er lo ty ni be m17•• sta ły się

no wym ka mie niem mi lo wym w le cze niu cho rych na ra -
ka płu ca, łącz na war tość RR wy nio sła 70% (w tym 12%
od po wie dzi cał ko wi tych), me dia na cza su PFS 14 mie się -
cy (a na wet wię cej u ko biet i u cho rych z del 19), w cią -
gu 3 lat pro gre sja no wo two ru nie na stą pi ła u 20%
cho rych, a me dia na cza su prze ży cia wy nio sła 27 mie się -
cy. Są to nie spo ty ka ne do tąd wy ni ki le cze nia cho rych
na ra ka płu ca. Nie mniej jed nak nie po wo du ją one wy le -
cze nia i ko niecz ne jest cią głe sto so wa nie er lo ty ni bu lub
ge fi ty ni bu. Mo żli we, że ge ne tycz ne zde fi nio wa nie kil ku
pod klas mu ta cji EGFR po mo że uzy skać lep sze wy ni ki le -
cze nia dzię ki sko ja rze niu er lo ty ni bu lub ge fi ty ni bu z in -
ny mi le ka mi o ukie run ko wa nym dzia ła niu, np. IGF -1R,
in hi bi to rami mTOR lub oboma ty mi le ka mi. Mo żli wość
se ryj ne go mo ni to ro wa nia mu ta cji EGFR w DNA znaj -
du ją cym się w ukła dzie krą że nia po zwa la na usta le nie
de fi ni cji od po wie dzi mo le ku lar nej. Nad zo ro wa nie wy -
stę po wa nia wtór nych mu ta cji T790M we krwi umo żli wi
prze pro wa dze nie pi lo ta żo wych ba dań z uży ciem ci spla -
ty ny lub in hi bi to ra mi PARP.

Tłu ma cze nie ory gi nal nej an glo ję zycz nej wer sji ar ty ku łu z Cur -
rent Opi nion in On co lo gy, March 2010; 22 (2): 112-120, wy da -
wa ne go przez Lip pin cott Wil liams & Wil kins. Lip pin cott
Wil liams & Wil kins nie po no si od po wie dzial no ści za błę dy 
po wsta łe w wy ni ku tłu ma cze nia ani nie po pie ra i nie po le ca
ja kich kol wiek pro duk tów, usług lub urzą dzeń.
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zwa la ją cą na wy kry cie de le cji 19, mu ta cji L858R
i T790M w prób kach za wie ra ją cych za le d wie 8 ko mó rek
no wo two ro wych (w 10 µl bu fo ru), co od po wia da oko -
ło 5 pg DNA na mi kro litr nie oczysz czo ne go eks trak tu.
Me to da ta opar ta jest na mi kro na ci na niu ko mó rek no -
wo two ro wych bez po śred nio w bu fo rze do PCR, co po -
zwa la na po wie le nie i okre śle nie wy stę po wa nia mu ta cji
EGFR na pod sta wie ana li zy dłu go ści flu ore scen cyj nie zna -
ko wa nych pro duk tów (del 19) lub te stu Ta qMan (L858R
i T790M).47 Oprócz bez po śred nie go se kwen cjo no wa nia
mu ta cje EGFR mo żna wy kryć za po mo cą ana li zy czę sto
wy stę pu ją cych frag men tów wśród pro duk tów po wie la -
nia za po mo cą PCR (del 19), PCR w cza sie rze czy wi stym
(L858R)14••,17••,47 lub me to dą PNA -LNA PCR (pep ti de
nuc le ic acid -loc ked nuc le ic acid PCR clamp).14••,17••,48

W po szu ki wa niu mu ta cji EGFR wy ko rzy stu je się ta kże
SARM S18••,21••,27•• oraz ze staw do wy kry wa nia mu ta cji
DxS EG FR29.18••

POD SU MO WA NIE

Swo iste dla NSCLC mu ta cje EGFR są pierw szym
punk tem uchwy tu dla wy biór cze go le cze nia cho rych
na ten no wo twór. Od gry wa ją one ro lę zbli żo ną do ro li
Bcr -Abl w prze wle kłej bia łacz ce szpi ko wej. Od po wie dzi
kli nicz ne ob ser wo wa ne przez au to rów te go ar ty ku łu
w pro spek tyw nym ba da niu nad er lo ty ni be m17•• sta ły się

no wym ka mie niem mi lo wym w le cze niu cho rych na ra -
ka płu ca, łącz na war tość RR wy nio sła 70% (w tym 12%
od po wie dzi cał ko wi tych), me dia na cza su PFS 14 mie się -
cy (a na wet wię cej u ko biet i u cho rych z del 19), w cią -
gu 3 lat pro gre sja no wo two ru nie na stą pi ła u 20%
cho rych, a me dia na cza su prze ży cia wy nio sła 27 mie się -
cy. Są to nie spo ty ka ne do tąd wy ni ki le cze nia cho rych
na ra ka płu ca. Nie mniej jed nak nie po wo du ją one wy le -
cze nia i ko niecz ne jest cią głe sto so wa nie er lo ty ni bu lub
ge fi ty ni bu. Mo żli we, że ge ne tycz ne zde fi nio wa nie kil ku
pod klas mu ta cji EGFR po mo że uzy skać lep sze wy ni ki le -
cze nia dzię ki sko ja rze niu er lo ty ni bu lub ge fi ty ni bu z in -
ny mi le ka mi o ukie run ko wa nym dzia ła niu, np. IGF -1R,
in hi bi to rami mTOR lub oboma ty mi le ka mi. Mo żli wość
se ryj ne go mo ni to ro wa nia mu ta cji EGFR w DNA znaj -
du ją cym się w ukła dzie krą że nia po zwa la na usta le nie
de fi ni cji od po wie dzi mo le ku lar nej. Nad zo ro wa nie wy -
stę po wa nia wtór nych mu ta cji T790M we krwi umo żli wi
prze pro wa dze nie pi lo ta żo wych ba dań z uży ciem ci spla -
ty ny lub in hi bi to ra mi PARP.

Tłu ma cze nie ory gi nal nej an glo ję zycz nej wer sji ar ty ku łu z Cur -
rent Opi nion in On co lo gy, March 2010; 22 (2): 112-120, wy da -
wa ne go przez Lip pin cott Wil liams & Wil kins. Lip pin cott
Wil liams & Wil kins nie po no si od po wie dzial no ści za błę dy 
po wsta łe w wy ni ku tłu ma cze nia ani nie po pie ra i nie po le ca
ja kich kol wiek pro duk tów, usług lub urzą dzeń.
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