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STRESZCZENIE

Receptor naskorkowego czynnika wzrostu EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor), ze wzgledu na jego wazny
udzial w patogenezie nowotworow ztosliwych, jest obiektem intensywnych badan naukowych ostatnich lat. W wielu
typach nowotworéw wewnatrzkomorkowe szlaki sygnalizacyjne pobudzane przez EGFR maja wreez kluczowe
znaczenie w ich rozwoju. Z drugiej strony wykazano, iz EGFR moze stanowi¢ bardzo obiecujacy punkt uchwytu dla
czynnikow terapeutycznych. Podjeto proby modyfikacji transdukcji sygnatu przekazywanego przez aktywny EGFR
wewnatrz komorek poprzez blokowanie aktywnosci elementow tego szlaku badz samego receptora. Wykazano tez, ze
blokowanie receptora EGFR przez przeciwciata monoklonalne podwyzsza efektywno$¢ stosowanych w terapii kon-
wencjonalnych czynnikow przeciwnowotworowych, np. cisplatyny. Dodatkowo opracowano wiele terapii przeciwno-
wotworowych opierajgc si¢ na zastosowaniu inhibitorow wybranych, kluczowych sktadowych szlaku sygnalizacyj-
nego EGFR, z ktorych wiele bazuje na zastosowaniu przeciwcial monoklonalnych.
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ABSTRACT

In recent years intensive research has been dedicated to the Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) due to its
significant role in the pathogenesis of malignant tumors. In many types of cancers intracellular pathways modulated by
EGFR have been identified as crucial factors influencing tumor survival and development. On the other hand, EGFR
has also been shown to be a promising molecular target for potential therapeutic agents. Attempts to modify the signal
transduction exerted by EGF have been made either by blocking the activity of certain elements of the EGFR pathway
or by direct inhibition of the EGF receptor itself. It has also been demonstrated that the use of monoclonal antibodies
to block the EGF receptor increases the effectiveness of conventional anticancer agents such as cisplatin. Thus, many
anticancer therapies based on inhibitors of the selected components of the EGFR signaling pathway have been esta-

blished, and many of them apply monoclonal antibodies.
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WSTEP

EGFR jest przezblonowym receptorem nalezacym do
rodziny HER (Human Epidermal Receptors, grupy
ludzkich receptoréw czynnika wzrostu naskorka), wy-
wierajagcym istotny wpltyw na procesy biologiczne
w komorkach, m.in. wzrost, roéznicowanie, adhezje,
apoptoze oraz naprawe DNA [1]. Dotyczy to w glow-
nej mierze komorek prawidtowych, aczkolwiek EGFR
ma takze swoj istotny udziat w proliferacji komorek
zmienionych nowotworowo. Stad tez inhibicja tego
receptora za pomoca czynnikow farmakologicznych
moze spowodowa¢ zahamowanie wzrostu guza nowo-
tworowego. Receptor EGFR, bedacy glikoproteina,
zbudowany jest z domeny wewnatrzkomorkowej,
0 aktywnosci kinazy tyrozynowej, domeny przezbto-
nowej oraz domeny pozakomorkowej [1]. Aktywacja
receptora  EGFR nastgpuje po zwigzaniu liganda
z domeng zewnatrzkomorkowsa, co z kolei prowadzi
do homodimeryzacji z kolejnym receptorem EGFR
badZ heterodimeryzacji z innym z receptorow wcho-
dzacych w sktad rodziny HER. Kolejno aktywowana
zostaje domena kinazowa, co uruchamia mig¢dzy inny-
mi kaskade wewnatrzkomorkowych sygnatow mito-
gennych [2,3].

Wraz z potaczeniem naskorkowego czynnika wzrostu
z receptorem EGFR nastgpuje aktywacja biatek RAS
oraz kinaz z rodziny MAP (Mitogen-Activated Protein
Kinases — MAPK; grupa kinaz biatkowych aktywo-
wana mitogenami), ktore z kolei odpowiadajg za akty-
wacj¢ wielu szlakéw sygnatowych jadrowych czynni-
kow transkrypcyjnych, w tym cykliny D niezbedne;j
podczas przejscia komorki z fazy G, do fazy S pod-
czas podzialéw komorkowych [1,4]. Do innych istot-

nych drog sygnatowych aktywowanych przez EGFR
nalezy np. szlak kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (pho-
sphatidyl-inosytol 3-kinase — PI3K) [1,5,6]. Sciezki
sygnalowe zwigzane z aktywacja receptora EGFR
schematycznie przedstawiono na ryc. 1. Dotyczg one
jego wptywu na proliferacje, réznicowanie, apoptoze,
transformacj¢ nowotworowa, angiogenez¢ i inne pro-
cesy, ktore ujeto na rycinie.

Do ligandéw EGFR, tworzacych rodzing naskérkowe-
go czynnika wzrostu, zalicza si¢ u ssakow: EGF (Epi-
dermal Growth Factor, czynnik wzrostu naskorka),
neureguliny, betacelluliny, amfireguliny, TGF-a
(Transforming Growth Factor a; transformujacy czyn-
nik wzrostu o) i HB-EGF (Heparin-binding EGF-like
growth factor; EGF-podobny czynnik wigzacy hepa-
ryng,) [1,2]. Cechg charakterystyczng ligandow zali-
czanych do tej rodziny jest stymulacja wzrostu i po-
dziatow komorkowych przez aktywacje swoistych
receptorow transbtonowych — EGFR i HER. Do waz-
niejszych funkcji biologicznych tych czynnikéw nale-
zy nie tylko wplyw na proliferacj¢ poszczegolnych
komorek, gtownie na drodze przyspieszenia podzialu
komorki, ale tez dzialanie 0 Szerszym aspekcie narza-
dowym czy metabolicznym. Mozna tu wymieni¢ np.:
dziatanie protekcyjne na blong $luzowa zotadka, reali-
zowane poprzez wzrost wydzielania dwuweglanow,
syntezy i wydzielania $luzu, przeptywu krwi przez
btong §luzowa i jej naprawe po urazie, a z drugiej
strony spadek wydzielania kwasu solnego. Trzecia
istotng funkcja wspomnianych czynnikow jest regula-
cja procesow trawiennych poprzez spadek wydzielania
jonéw chlorkowych i kwasu solnego, wzrost wytwa-
rzania chlorku sodu, dwuweglanow, amylazy oraz
stymulacja transportu glukozy do komorki. Ponadto
wptywaja na motoryke zotadka oraz stymuluja prze-
ptyw krwi przez btong $luzowg tego narzadu [6,7,8,9].
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Ryc. 1. Szlaki sygnatowe EGFR [na podstawie: 1,2,3,4,6,24,30]. Rycina przedstawia schemat przekaznictwa sygnatu aktywowanego receptora naskor-
kowego czynnika wzrostu (EGFR) do wnetrza komorki za posrednictwem czterech gtéwnych szlakéw sygnalizacyjnych: szlak oparty na czynnikach tran-
skrypeyjnych STAT (Signal Transducer and Activator of Transcription), szlak kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (PI3K) i kinazy Akt (kinaza biatkowa B), szlak
kinaz Ras/Raf/MEK/ERK oraz szlak oparty na fosfolipazie C (PLC) i diacyloglicerolu (DAG), jako wtérnym przekazniku. Na rycinie podano najwazniejsze

efekty pobudzenia wymienionych szlakéw sygnalizacyjnych w komdrkach.

Fig. 1. EGFR signaling pathways [based on: 1,2,3,4,6,24,30]. Diagram of activated epidermal growth factor receptor signaling routes via four major signa-
ling pathways: STAT (Signal Transducer and Activator of Transcription) pathway, 3-phosphatidylinositol cascade (P/3K) and Akt (B-protein kinase) kina-
ses, Ras/Raf/MEK/ERK kinase pathway and phospholipase C (PLC) and diacylglycerol (DAG) cascade. Figure shows most important effects of stimula-

ting these signaling pathways in cells.

Ekspresja oraz mutacje EGFR jako czynnik pro-
gnostyczny w nowotworach

Liczne badania molekularne na przestrzeni lat dowio-
dly, ze poszczegblne sktadowe szlakow sygnatowych
EGFR s3 $cisle powigzane z wszystkimi fazami nowo-
tworzenia, zaliczajac tu proliferacje, angiogeneze, za-
hamowanie apoptozy oraz przerzutowanie [3]. Pod-
wyzszong aktywnos¢ tych szlakéw komorkowych wy-
kazano migedzy innymi w przypadku nowotworow zto-
sliwych trzustki, gtowy, szyi, zoladka, jelita grubego,
przetyku, jajnikow, ptluca, watroby i piersi [10,11,
12,13,14,15,16]. W przypadku gruczotu sutkowego,
w warunkach uznanych za prawidtowe, stwierdzono
maksymalnie okoto stu tysigcy receptorow EGFR wy-
stepujacych na powierzchni komorek tego gruczotu,
natomiast w komoérkach raka piersi liczba ta wzrasta
nawet do warto$ci dwoch miliondéw [4]. W tagodnych
postaciach guzow skory badania wykazaly stosunko-
wo stabilng ekspresj¢ receptora czynnika wzrostu na-
skorka oraz wystepowanie prawidtowej struktury tego
biatka. Z kolei w ztosliwych postaciach nowotworow
wystepuje zjawisko utraty lokalizacji btonowej EGFR
oraz wewnatrzkomoérkowa akumulacja tego receptora
[10]. Badania wykazaty, iz do powstawania ztosli-
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wych nowotworéw skory, np. czerniaka naczyniowe-
go, przyczynia si¢ nie tyle sama akumulacja wadli-
wych wersji EGFR, lecz dysregulacja szlakow sygna-
towych, w ktorych bierze on udziat [3,4].

Mutacja w obrgbie genu kodujacego ten receptor to
w wigkszosci przypadkow mutacja typu trzeciego
(Epidermal Growth Factor Receptor version Il —
EGFRVIII; mutacja typu 11 receptora czynnika wzro-
stu naskorka), bedaca delecja eksonow 2—7, CO wigze
si¢ z brakiem aminokwasoéw sktadajacych si¢ na do-
meng zewnatrzkomorkowa. Skutkuje to niemoznoscia
zwigzania fizjologicznego liganda oraz nadmierng
aktywnoscia samego receptora EGFR, prowadzaca do
nieprzerwanej aktywacji szlakow sygnatowych zwia-
zanych z proliferacja i przezyciem komérek nowotwo-
rowych. Dowiedziono tez, ze forma zmutowana recep-
tora jest duzo bardziej onkogenna od wersji prawi-
dlowej [4]. Obecno$¢ mutacji w obrgbie genu koduja-
cego EGFR ma istotny wptyw na rokowania, ktére
uzaleznione sg rowniez od wieku pacjentéw, a zatem
W grupie starszych pacjentow amplifikacja EGFR
zwigzana jest z lepszym rokowaniem, natomiast
w przypadku oséb miodszych — z gorszym [17,18].
Podwyzszona onkogenno$¢ formy EGFRvVIII ma
zwiazek ze zmieniong kinetyka transdukcji sygnatu.
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Nalezy jednak pamigtaé, ze domeny wewnatrzkomor-
kowe obu form (prawidlowej i zmutowanej) pozostaja
identyczne, réznica dotyczy jedynie budowy domeny
zewnatrzkomorkowej. Mutacja w obregbie genu kodu-
jacego re-ceptor EGFR wiaze si¢ z ciagly fosforylacja
domeny wewnatrzkomorkowej kinaz tyrozynowych
i statym wzbudzaniem przewodnictwa wewnatrzko-
moérkowego. Sytuacja taka prowadzi do silnie mito-
gennego efektu [3,4].

Pomimo tego, iz w komorkach nowotworowych bar-
dzo czesto stwierdza si¢ podwyzszong ekspresje re-
ceptora EGFR, to jednak niekoniecznie dochodzi¢
musi do nasilenia sygnalizacji szlakow wewnatrzko-
morkowych, ze wzgledu na to, iz wigzanie liganda
Z receptorem pozostaje bardzo wazng sktadowsg inter-
nalizacji receptora. Zauwazono, ze w przypadku for-
my niezmutowanej nadmierna ekspresja EGFR na po-
wierzchni komorki prowadzi do przezwycigzenia
mechanizmow wiodacych do internalizacji receptora,
co wigze si¢ ze stala aktywno$cia prawidtowej wersji
EGFR i oznacza niezmienny poziom nasilenia sygna-
lizacji [4,10]. Jezeli za$§ chodzi o aktywacje transkryp-
cji, to w przypadku receptora prawidlowego jest ona
znacznie silniejsza w poréwnaniu z obecnoscia wy-
tacznie formy EGFRVIIL. Obie formy receptora wyka-
zuja tendencje do heterodimeryzacji, a ich wspdlne
dziatanie przejawia si¢ nasileniem podzialow komor-
kowych, a takze zwigkszonym przezyciem komorek
[17,18]. Wszystkie powyzej przedstawione cechy
mogg wptywaé na zwigkszenie zlosliwosci komorek
nowotworowych.

EGFR jest obecny nie tylko na komoérkach nowotwo-
rowych, lecz takze w prawidtowych komoérkach orga-
nizmu, totez aplikacja takiego przeciwciala wywoluje
swoistg reakcje we wszystkich komoérkach EGFR-po-
zytywnych. Ponadto, komoérki nowotworowe czgsto
nabywajg nowe mutacje, ktore niosa ze sobg odmien-
ne warianty aktywacji szlaku promitogennego, a final-
nie — pojawienie si¢ opornosci na leczenie przeciwcia-
fami skierowanymi przeciw EGFR. Z dotychczaso-
wych obserwacji wynika, ze rozwoj oporno$ci wyni-
kajacej z tego typu leczenia wynosi $rednio pigé mie-
siecy. W wielu doniesieniach literaturowych podkresla
sig, iz terapia tego typu znajdzie zastosowanie gtownie
u pacjentow z mutacja w obrebie genu KRAS (homo-
log genu szczurzego wirusowego migsaka, Kirsten Rat
Sarcoma Viral Oncogene Homolog), ktora zauwaza
si¢ w niemal potowie przypadkow raka jelita grubego
[19]. Dostrzezono réwniez, ze podobna role w tego
typu nowotworach posiada takze receptor insulinopo-
dobnego czynnika wzrostu IGFR (Insulin-like Growth
Factor Receptor) [21]. Sygnalizuje to konieczno$¢
przeprowadzania badan w kierunku terapii obejmuja-
cych swoim obszarem inaktywacj¢ obu tych recepto-
réow. Dotychczasowe badania wykazaty, ze w przy-
padku zablokowania EGFR jego funkcje moze przejac

IGFR, ktory rowniez jest obecny w komoérkach nowo-
tworowych jelita grubego [5,20,21,22].

Rola EGFR w procesach naprawy defektow DNA

Receptor czynnika wzrostu naskorka EGFR, we
wspoétudziale z enzymem DNA-PKcs (DNA-Depen-
dent Protein Kinase, Catalytic Subunit; katalityczna
podjednostka zaleznej od DNA kinazy biatkowej),
bierze takze udzial w naprawie powstatych w DNA
defektow w trakcie prowadzonego leczenia przeciw-
nowotworowego, w tym radioterapii [4,23]. Dotyczy
to przede wszystkim dwuniciowego DNA, a mechani-
zmy te prowadza do indukowania radioopornosci
komorek nowotworowych. W takich wypadkach moz-
na zastosowa¢ przeciwciala skierowane przeciw
EGFR lub inhibitory kinazy tyrozynowej. Efektem
bedzie podwyzszenie wrazliwosci komorek glejaka na
oddziatywanie czynnika terapeutycznego, jakim jest
W tym przypadku promieniowanie jonizujace. Dobrym
przyktadem powyzszej tezy moze by¢ przeciwciato
anty-EGFR, przez co nastgpuje hamowanie transloka-
cji receptora do jadra komérkowego i jego wiagzania
z DNA-PKcs. Brak wigzania EGFR z DNA-PKcs za-
pobiega uruchomieniu systemu naprawy DNA zalez-
nego od tego enzymu. W efekcie dochodzi do zwiek-
szenia wrazliwosci na radioterapi¢ [23]. Przeciwcia-
fem monoklonalnym o takiej aktywnosci jest cetuk-
symab. W naprawie DNA istotng role petni posrednio,
poprzez udziat w regulacji cyklu komorkowego, szlak
sygnalizacyjny PI3K-Akt [20,23,24], ktory jest akty-
wowany mi¢dzy innymi przez EGFR. Zmutowana for-
ma receptora EGFR, ktora podlega fosforylacji wsku-
tek dziatlania promieniowania jonizujacego, jeszcze
silniej sprzyja opornosci glejakéw wielopostaciowych
na radioterapi¢. A zatem, jesli komorki podda si¢ dzia-
faniu promieniowania jonizujacego, nastepuje fosfory-
lacja EGFR i aktywacja szlaku PI3K-Akt, a naprawa
defektow DNA zachodzi prawidlowo. Jezeli natomiast
dojdzie do zahamowania PI3K-AKkt, to naprawa staje
si¢ niemozliwa i zwigcksza si¢ wrazliwo$¢ komorek
glejaka na promieniowanie [10,18].

Leki blokujace aktywnos¢ EGFR w nowotworach
zlosliwych skory

Aktualnie w terapii wielu typow raka skory (a takze
w leczeniu czerniaka), stosuje si¢ zazwyczaj dwa ro-
dzaje nowoczesnych $rodkow terapeutycznych, kto-
rych celem jest hamowanie aktywnosci receptora
EGFR. Ekspresja tego receptora zwigksza sig, zarow-
no w wigkszos$ci przypadkéw rakéow skory, jak i np.
czerniaka naczyniowego. Do czynnikow hamujacych
aktywno$¢ EGFR nalezg przeciwciata monoklonalne,
ktorych rolg jest neutralizacja EGFR. Wiazac si¢ do
domeny zewnatrzkomorkowej EGFR, przeciwciata an-
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ty-EGFR uniemozliwiaja aktywacje domeny kinazy
tyrozynowej. Do preparatow zawierajacych takie prze-
ciwciata nalezg panitumumab, matuzumab czy cetuk-
symab [25,26]. Uaktywniajg one cytotoksyczno$¢ ko-
morkowa zalezng od przeciwcial i uwalnianie czynni-
ka martwicy nowotworu TNF-a, czego efektem jest
zmniejszenie populacji komorek z nadekspresja EGFR.
Druga grupa lekow stosowanych w rakach skory sa
inhibitory kinazy tyrozynowej. Na drodze wigzania
z wewnatrzkomorkowa domena (o aktywnosci kinazy
tyrozynowej) nie dopuszczaja do procesu autofosfory-
lacji receptora czynnika wzrostu naskorka, przez co
dochodzi do znacznego ostabienia jego szlaku sygna-
lowego. Przykladem moga by¢ tzw. drobnoczastecz-
kowe inhibitory kinaz — erlotynib i gefitynib. Opisano
jednakze przypadki wrodzonej lub tez nabytej oporno-
$ci na powyzsze inhibitory, co jest przeszkoda stoso-
wania ich w opisanych przypadkach [5,27,28]. Naj-
nowsze badania wykazaty skutecznos$¢ skojarzonego
zastosowania gefitynibu z worinostatem — inhibitorem
deacetylazy histonow (HDAC). Stwarza to mozliwo$¢
zastosowania w terapii rakéw skory oraz innych no-
wotworéw ztosliwych czynnikow terapeutycznych ba-
zujacych na mechanizmach epigenetycznych w skoja-
rzeniu z lekami hamujacymi aktywnos$¢ receptora
EGFR [13].

Zastosowanie przeciwcial monoklonalnych anty-
-EGFR w leczeniu glejakow wielopostaciowych

Rola EGFR jest w sposdb szczegdlny zwigzana
z rozwojem glejakow mozgu. W wigkszo$ei przypad-
koéw glejaka wielopostaciowego obserwuje si¢ wyste-
powanie niezmienionej formy EGFR, natomiast
W 30% mamy do czynienia z wystgpowaniem zarOw-
no wersji niezmienionej, jak i zmutowanej [29].
W komoérkach glejaka linii US7MG zauwazono, ze
wystepowanie mutacji typu III EGFR jest zwigzane ze
wzrostem poziomu Bcl-X; (biatko antyapoptotyczne
zrodziny BCL), a takze zwigkszeniem opornosci
komorek na apoptoze indukowang przez chemiotera-
pie [29]. Zaobserwowano, ze jednoczesna nadekspre-
sja receptora EGFR i jego liganda — TGFa — powoduje
silng transformacj¢ nowotworowa komorek. Neutrali-
zacja TGFa prowadzi w efekcie do zahamowania
wzrostu guza nowotworowego. W przypadku glejaka
zastosowanie przeciwcial przeciwko HB-EGF dowio-
dlo zahamowania zaleznej od zmutowanej formy
EFGR proliferacji nowotworowo zmienionych komo-
rek. [18]

W antynowotworowej terapii zto§liwych glejakéw
wielopostaciowych najczesciej zastosowanie maja
inhibitory kinazy tyrozynowej gefitynib i erlotynib.
Pierwszy z nich jest odpowiedzialny za hamowanie
aktywnosci wylgcznie formy niezmutowanej EGFR,
za$ erlotynib obu jego form, tj. zmutowanej oraz nie-
zmutowanej; dodatkowo obniza ekspresj¢ receptora
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Z wystgpujaca mutacjg typu trzeciego w transformo-
wanych komodrkach nowotworowych glejaka wielopo-
staciowego, a takze zatrzymuje indukcj¢ sporej czgsci
genow kodujacych biatka zwigzane ze stopniem inwa-
zyjnosci glejaka [30,31].

Przeciwciata monoklonalne anty-EGFR zapobiegaja
wigzaniu liganda, gdyz sg skierowane przeciw ze-
wnatrzkomorkowej domenie receptora. Niestety,
w przypadku terapii glejakow istotnym problemem
pozostaje bariera krew-mozg, poprzez ktorg przeciw-
ciata monoklonalne z trudno$cig przenikaja, nawet
przy zalozeniu, ze guzy te charakteryzuja si¢ zwick-
szong przepuszczalnosciag. Wiele przeprowadzonych
badan, gtownie wykorzystujacych cetuksymab, wyka-
zalo, ze przeciwciata anty-EGFR sa skutecznym czyn-
nikiem w terapii glejaka wielopostaciowego. W przy-
padku zastosowania modelow zwierzgcych, przy gu-
zach zardwno wzrastajgcych wewnatrz-, jak i poza-
czaszkowo, stosowanie tego przeciwciata doprowadzi-
fo do inhibicji wzrostu nowotworu oraz silnie indu-
kowato procesy apoptozy komorek glejakéw wielopo-
staciowych [32]. Innym przeciwcialem hamujacym
aktywno$¢ EGFR jest nimotuzumab. Wykorzystany
W leczeniu skojarzonym z radioterapig u chorych ze
zdiagnozowang chorobg de novo, przyczynit si¢ do
catkowitej remisji glejaka u 67% pacjentow. Ponadto
w wielu przypadkach odnotowano przynajmniej stabi-
lizacje choroby badz czgsciowa regresje [18].

Przeciwciala anty-EGFR w leczeniu raka trzustki

Przeciwciata monoklonalne anty-EGFR maja tez za-
stosowanie w leczeniu raka trzustki. Obecnie rak trzu-
stki jest jednym z najcze$ciej wykrywanych nowotwo-
réw, niestety diagnozowanym zazwyczaj w bardzo
poznej fazie rozwoju. W zwigzku z tym rokowania nie
sa dobre — pacjent w zaawansowanym stadium rozwo-
jowym S$rednio przezywa okoto 4 miesigcy, natomiast
do 5 lat dozywa niespetna 4% chorych [6]. To sktonito
naukowcow do prowadzenia intensywnych badan
zaréwno nad molekularnym podtozem tej choroby, jej
wczesnym diagnozowaniem, jak i — co wydaje si¢
najwazniejsze — znalezieniem skutecznego modelu
leczenia. W wyniku badan wyltoniono glowne cele
molekularne, na ktore skierowano nowo wprowadzane
czynniki terapeutyczne. Jednym z najwazniejszych
celow terapeutycznych w raku trzustki stat si¢ szlak
aktywacji EGFR, ale zwrocono takze uwage na duza
rol¢ metaloproteinaz macierzy pozakomorkowe;j,
cyklooksygenaze 2, naczyniowo-$rodbtonkowy czyn-
nik wzrostu (Vascular Endothelial Growth Factor —
VEGF) i inne [6,33,34,35]. Jak w przypadku pozo-
statych, opisanych powyzej nowotworow, réwniez
i wraku trzustki zauwazono podwyzszong ekspresje
EGFR [34]. U pacjentow z wysoka ekspresjg odnoto-
wuje si¢ krotszy czas przezycia w porownaniu z cho-
rymi ze stwierdzonym nizszym poziomem ekspresji.
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Nowe terapie raka trzustki zaktadaja uzycie inhibito-
réow kinaz tyrozynowych oraz przeciwcial monoklo-
nalnych niezaleznie lub w polaczeniu z cytostatykami,
toksyng Pseudomonas sp. badz promieniowaniem jo-
nizujacym [6,34,36].

W leczeniu raka trzustki zarejestrowano erlotynib
i stat si¢ on powszechnie stosowanym $rodkiem wspo-
magajacym terapi¢ tego nowotworu [34,36]. Przeciw-
ciata anty-EGFR, laczac si¢ z receptorem, powoduja
unieczynnienie kaskady transdukcji sygnalu we-
wnatrzkomorkowego oraz dimeryzacji receptora, ale
wywotuja w efekcie odpowiedz humoralng ukladu
immunologicznego, co stanowi powazne dzialanie
uboczne terapii [37]. Pomimo tego, do leczenia raka
trzustki wlaczono cetuksymab [36]. Uzyskane wyniki
terapeutyczne okazaly si¢ bardzo obiecujace, zwlasz-
cza w zestawieniu z konwencjonalng chemioterapig.
Przeciwciata monoklonalne (cetuksymab) zastosowa-
no réwniez w skojarzeniu z gemcytabing [38], oksali-
platyna [39] oraz innymi chemioterapeutykami [40].
Analogiczne rezultaty przyniosto skojarzone zastoso-
wanie cetuksymabu z radioterapia [41,42]. Istotnym
atutem stosowania przeciwcial monoklonalnych anty-
EGFR jest ich do$¢ przewidywalna farmakokinetyka,
a takze mozliwos¢ modulowania czasu dziatania
w organizmie. Co wazne, stosowanie cetuksymabu nie
wykazato silnych efektow toksycznych u pacjentow:
zaobserwowano gtownie niewielka toksyczno$¢ skor-
ng i nudno$ci oraz bole brzucha [38]. Leczenie prowa-
dzone w grupie osob z nadekspresja EGFR przyniosto
pozytywny efekt w postaci dluzszego przezycia
U znacznej czgséci pacjentow. Wigksza przezywalnose
Zauwazono w grupie osob, u ktorych wystapity silniej-
sze skutki uboczne. Podj¢to takze proby potaczenia
terapii cetuksymabem z erlotynibem, lecz wyniki
takich badan nie zostaly jeszcze w peini udokumento-
wane [35,38,43], a takze terapie skojarzong z innymi
przeciwciatami monoklonalnymi — trastuzumabem
[44] oraz bewacyzumabem [45].

Przeciwciala stosowane w innych typach nowotwo-
row ztosliwych

Cetuksymab jest przeciwciatem, ktére w terapii prze-
jawia szerokie spektrum dzialania przeciwnowotwo-
rowego. Jest to immunoglobulina klasy 1gG; o charak-
terze biatka chimerycznego. Gloéwnym efektem jego
dziatania jest zatrzymanie cyklu komorkowego w fa-
zie Gy/G, a takze zwigkszenie ekspresji biatek indu-
kujacych apoptoze przy réwnoczesnej dezaktywacji
biatek antyapoptotycznych. Wykazuje wieksze powi-
nowactwo do receptora naskorkowego czynnika wzro-
stu anizeli takie ligandy, jak TGF-a czy EGF. Reduku-
je réwniez procesy powstawania naczyn krwiono-
$nych w guzach. Wiele badan potwierdzilo bezpie-
czenstwo jego stosowania [8,11]. Oprocz wyzej przy-
toczonych przypadkow (raki skory, glejaki), cetuksy-

mab znajduje zastosowanie miedzy innymi w terapii
niedrobnokomoérkowego raka ptuca (non-small cell
lung carcinoma — NSCLC). Najwazniejszym czynni-
kiem prognostycznym w ocenie skutecznosci stoso-
wania cetuksymabu w leczeniu NSCLC okazata si¢
ekspresja receptorow EGFR — im wyzsza, tym wigk-
sza skuteczno$¢ terapii [46] (innym czynnikiem pro-
gnostycznym w raku ptuca jest ekspresja genu supre-
sorowego PTEN (phosphatase and tensin homolog)
[47]. Zaobserwowano takze istotny statystycznie
wzrost skuteczno$ci terapii niedrobnokomorkowego
raka ptuca cetuksymabem w skojarzeniu z cisplatynag,
W poréwnaniu z monoterapig oparta wylacznie na
cisplatynie [46]. Badania Son i wspolpracownikow
potwierdzity synergistyczne dziatanie cetuksymabu
w skojarzeniu z cisplatyng takze w liniach komoérko-
wych raka okreznicy [48]. Udowodniono réwniez
skuteczno$¢ cetuksymabu w skojarzeniu z innymi che-
mioterapeutykami [49]. Badania kliniczne 11l fazy
wskazuja na mozliwo$¢ zastosowania w niedrobno-
komoérkowym raku ptluca takze innych przeciwciat
blokujacych receptor EGF — matuzumab, panitumu-
mab oraz necitumumab [4,46]. Dowiedziono takze
skuteczno$ci stosowania cetuksymabu w skojarzeniu
z radioterapig w nowotworach gtowy i szyi (badania II
fazy) [50] oraz z terapig neoadjuwantows i radiotera-
pia raka krtani [51].

Panitumumab jest ludzkim, ukierunkowanym wprost
przeciwko EGFR, monoklonalnym przeciwciatem kla-
sy 1gG,, ktore wykazuje swoje dziatanie poprzez nie-
kowalencyjne wigzanie z podjednostka wiazaca ligand
biatka EGFR. Za posrednictwem wigzania z recepto-
rem EGFR uniemozliwia dzialanie TGF-a oraz EGF,
przez co hamuje wzrost komérek nowotworowych.
Przejawia podobne do cetuksymabu dziatanie na cykl
komoérkowy. Zahamowanie wewnatrzkomoérkowych
szlakow sygnalizacyjnych receptora czynnika wzrostu
naskorka, wykazujacych w przypadku komoérek nowo-
tworowych nadmierng aktywno$¢ oraz niekorzystnie
wplywajacych na rokowania, powoduje przywrocenie
wilasciwej, fizjologicznej aktywnosci i zapobiega
dziataniu promitogennemu. W lecznictwie panitumu-
mab jest stosowany gtdwnie w terapii raka jelita gru-
bego. Zwigkszong ekspresj¢ EGFR wykryto w wigk-
szosci, nawet w 80%, komorek raka jelita grubego
[20,50,52]. Toksyczno$¢ ogdlna panitumumabu nie
odbiega znacznie od toksyczno$ci cetuksymabu.
Zwraca si¢ uwage na toksyczno$¢ skorna (wysypki)
oraz §luzowkowa (glownie biegunki), a takze hipoma-
gnezemi¢. W wigkszosci przypadkéw niektore dziala-
nia niepozgdane ustajg samoistnie juz w ciggu nie-
spetna kilku dni od zaprzestania terapii. Toksycznos$¢
panitumumabu nie jest az tak wysoka, jak reszty tera-
peutykéw majacych zastosowanie w leczeniu raka
jelita grubego. Panitumumab dopuszczono w monote-
rapii raka jelita grubego w przypadkach postaci prze-
rzutujgcej oraz postaci z niezmutowanym genem
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KRAS, dzikiej formy raka, w przypadku nieefektyw-
nosci konwencjonalnych srodkow (chemioterapia np.
oksaliplatyna) [5,53]. W terapii raka jelita grubego
stosowany jest takze cetuksymab [54,55]. Ostatnie
badania wykazaty takze skutecznos$¢ obu lekow, tj.
cetuksymabu i panitumumabu, m.in. w raku okreznicy
[20], piersi, prostaty, trzustki oraz migsakach [56].
Badania in vitro oraz in vivo (w modelu mysim) do-
wiodly, ze w przypadku stosowania przeciwcial anty-
EGFR w raku okreznicy (co wykazano zaréwno dla
cetuksymabu, jak i panitumumabu) mozna skutecznie
zapobiega¢ rozwojowi opornosci na te preparaty po-
przez uzycie ich w skojarzeniu z modulatorami szlaku
kinaz Ras/Raf/MEK, gdyz pobudzenie tego szlaku
stanowi gldwny mechanizm oporno$ci w trakcie tera-
pii opartej na modulacji EGFR [52]. Innym waznym
szlakiem, ktorego aktywnos$¢ czgsto wzrasta podczas
terapii raka okreznicy przeciwciatami anty-EGFR, jest
szlak kinaz PI3/Akt/mTOR [20], co potwierdzono
takze w przypadku innych typéw nowotworow [24].
Zastosowanie inhibitoréw tego szlaku opdznia lub cal-
kowicie eliminuje problem rozwoju oporno$ci na te-
rapi¢ przeciwciatami anty-EGFR [14]. Podobny efekt
mozna uzyska¢ stosujac przeciwciala anty-EGFR
W skojarzeniu z niskoczasteczkowymi inhibitorami
szlaku EGFR, w tym gefitynibem i erlotynibem
[10,13].

Pozostate preparaty zawierajace przeciwciala mono-
klonalne anty-EGFR, matuzumab oraz nimotuzumab,
sa stosunkowo nowymi lekami, dla ktérych badania
kliniczne przeprowadzono w wybranych typach nowo-
tworow ztosliwych. Badania kliniczne 1 fazy wykazaty
skuteczno$¢ matuzumabu w terapii skojarzonej z 5-
-fluorouracylem, leukoworyna i cisplatyng w gruczo-
lakoraku zotadka [57]. Natomiast nimotuzumab w po-
taczeniu z terapig neoadjuwantows oraz w skojarzeniu
z radioterapig i cisplatyng wykazal skutecznos¢, przy
stosunkowo niskiej toksyczno$ci, w leczeniu raka
krtani [58,59]. Ponadto w fazie badan przedklinicz-
nych i klinicznych jest kilkanascie nowych preparatow
zawierajacych przeciwciata anty-EGFR oraz wiele
nowych postaci, np. immunokoniugaty zawierajace
liposomalng forme do-ksorubicyny liposomy [4].

Terapia skojarzona

Oprocz klasycznej formy terapii skojarzonej, czyli
stosowania preparatow zawierajacych przeciwciata
monoklonalne anty-EGFR w polaczeniu z chemio-
czy radioterapia, aktywno$¢ przeciwcial monoklonal-
nych mozna wzbogacaé przez laczenie ich z ré6znymi
toksynami czy radioizotopami. W terapii glejakéw
wykorzystano miedzy innymi przeciwciato 2°J-Mab
skierowane przeciw receptorowi czynnika wzrostu
naskorka w terapii skojarzonej z promieniowaniem
jonizujacym. Wykazano duzo wyzszy poziom radio-
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aktywno$ci w komorkach nowotworowych, w pordw-
naniu z komoérkami prawidtowymi, co wigzalo si¢ ze
zwigkszong ekspresja receptoréw naskorkowego czyn-
nika wzrostu w komorkach guza. Wynikiem terapii
skojarzonej byto znaczne wydluzenie czasu zycia
chorych, w poréwnaniu z leczeniem wykorzystujacym
tylko radioterapi¢ [23,62]. Innym przyktadem wyko-
rzystania koniugatow przeciwcial anty-EGFR z radio-
izotopami jest preparat zawierajacy izotop bizmutu
213gj, Badania jego skuteczno$ci w modelu in vitro
wykazaly wysoka skuteczno$¢ niezalezng od stanu
redoks komorek — lek wykazuje silne dzialanie cyto-
toksyczne takze w komodrkach poddanych hipoksji, co
jest czesto przeszkoda w skutecznej chemio- i radiote-
rapii guzow nowotworowych [60]. Takze endotoksyny
pozyskiwane z Pseudomonas sp. potaczone z przeciw-
cialami przyniosty zadowalajace rezultaty. Bardzo
czesto w badaniach wykorzystuje si¢c ETA (egzotok-
syna A pozyskiwana z Pseudomonas), ponadto uzywa
si¢ toksyn grzybiczych oraz roslinnych. Egzotoksyna
ETA w skojarzeniu z przeciwciatem monoklonalnym
specyficznie taczy si¢ z receptorem EGF hamujac jego
aktywno$¢ oraz wywotujac bezposredni efekt cytotok-
syczny w stosunku do komorek nowotworowych
[61,62,63]. Po potaczeniu z EGFR, ETA zostaje wpro-
wadzona do komorki docelowej, wykorzystujac me-
chanizmy endocytozy, gdzie oddzialujac na siateczke
$rodplazmatyczng, hamuje synteze biatek w nieod-
wracalny sposob. Konstruowane sg rdwniez inne ko-
niugaty przeciwcial anty-EGFR, ktore na razie
W znacznej czgéci pozostaja w fazie badan przedkli-
nicznych [7,18,56,62].

PODSUMOWANIE

Jak wskazuja powyzsze informacje, w opracowywaniu
terapii przeciwnowotworowych coraz wigksze zna-
czenie majg przeciwciala monoklonalne. Stosowanie
ich w leczeniu daje duzo lepsza skuteczno$é, a takze,
co bardzo istotne, ogranicza wystgpienie skutkow
ubocznych zwiazanych z terapig. Wykorzystanie re-
ceptora naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR) ma
swoje uzasadnienie, gdyz receptor ten jest odpowie-
dzialny za proliferacje komorek nowotworowych, ich
adhezj¢ czy przerzutowanie, zatem zablokowanie jego
$ciezki sygnatowej przynosi oczekiwane efekty w po-
staci znacznego ograniczenia wzrostu komoérek zmie-
nionych nowotworowo. Ponadto, skojarzenie przeciw-
cial monoklonalnych z chemioterapig czy radioizoto-
pami wzmaga efekt terapeutyczny. Warto zauwazyc,
ze prowadzi si¢ ciagle wiele badan w celu udoskona-
lenia terapii z wykorzystaniem przeciwcial monoklo-
nalnych w regulacji transdukcji sygnatu receptora
EGFR w komoérkach nowotworowych.
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