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Streszczenie

Leki o molekularnym mechanizmie dzialania staly si¢ czescig codziennej praktyki onkologicznej. Poniewaz wigk-
sz0s¢ preparatow stosuje si¢ w skojarzeniu z chemioterapig, chorzy sg narazeni rowniez na niepozadane objawy
indukowane cytostatykami. Utrudnia to ocen¢ zwigzku powiklari z dziataniem preparatéw stosowanych w lecze-
niu celowanym. Celem pracy byta charakterystyka dziatai niepozgdanych molekularnego leczenia celowanego na
podstawie przegladu pismiennictwa uzyskanego po przeszukaniu bazy PubMed National Library of Medicine. Le-
czenie tymi preparatami jest do$¢ dobrze tolerowane. Swoiste dla nich toksycznosci s3 uwazane za mniej nasilone
i lepiej tolerowane niz indukowane przez standardowg chemioterapi¢. Wigkszos¢ powiktlan jest odwracalna i pod-
daje si¢ leczeniu objawowemu. Powazne toksycznosci sg rzadkie. Odpowiedni dobdr chorych i monitorowanie le-
czenia znaczgco zmniejsza ryzyko wystapienia niebezpiecznych dla zycia powiklan. Nadal bardzo niewiele wiemy
o odlegtych powiktaniach leczenia molekularnego. Jest to wynikiem braku danych z dtugotrwalej obserwacji. Dal-
sze badania kliniczne oraz doswiadczenia porejestracyjne dotyczace stosowania lekéw celowanych pomogg okre-
§li¢ grupg chorych, u ktérych ryzyko wystgpienia objawdw ubocznych jest duze oraz ustali¢ optymalne leczenie
powiktan (Adv Clin Exp Med 2006, 15, 4, 723-731).

Stowa kluczowe: molekularne leczenie celowane, leki przeciwnowotworowe, objawy niepozadane.

Abstract

Molecularly targeted therapy became a standard in cancer treatment. Most of these drugs are used together with
chemotherapy so patients are simultaneously subjected to side effects of both treatments. The authors evaluated sa-
fety and toxicity of molecularly targeted therapy basing on systematic review of the published pivotal studies repor-
ting toxic effects of molecularly targeted therapy. Search of available literature was performed in PubMed National
Library of Medicine database. Molecularly targeted therapy is generally well tolerated. Specific side effects associa-
ted with the treatment are found as mild and better tolerated when compared with toxic effects induced by conventio-
nal chemotherapy. Common side effects are reversible and manageable with symptomatic treatment. Serious side ef-
fects are rare. Patients selection and proper monitoring significantly decreases the risk of life threatening adverse
events. Data concerning late side effects are still unavailable because of short follow up of molecularly targeted the-
rapy. Further studies and postmarketing experience may be helpful in identifying subgroup of patients with high risk
of toxicity and in defining optimal treatment (Adv Clin Exp Med 2006, 15, 4, 723-731).

Key words: molecularly targeted therapy, antineoplatic agents, toxicity.

W ciaggu ostatniej dekady postep w onkologii
zawdzigczamy w duzej mierze sukcesom moleku-
larnego leczenia celowanego (molecularly targe-
ted therapy). Leki tej grupy nie powstatyby bez
odkry¢ naukowych wyjasniajacych molekularng
patogeneze¢ chor6b nowotworowych. Badania
w dziedzinach nauk podstawowych zidentyfiko-
waly wiele ,,celow molekularnych”, odgrywaja-
cych kluczowa role w przebiegu onkogenezy. Ko-
lejnym krokiem do zastosowania swoistego lecze-

nia nowotworéw byty badania przedkliniczne nad
substancjami o réznym mechanizmie dzialania,
zdolnymi do zablokowania okreslonych etapow
procesu onkogenezy.

Pierwszym zarejestrowanym preparatem nale-
zacym do tej grupy lekéw, ktéry dokonat przetomu
w leczeniu przewleklej biataczki szpikowej byt
imatynib — drobnoczgsteczkowy inhibitor kinaz
tyrozynowych. Na podstawie wynikoéw badan
przedklinicznych grupa badawcza Nicholasa Ly-
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dona wybrata ten preparat sposréd réznych testo-
wanych preparatéw o podobnym mechanizmie
dziatania do dalszych badan. W doswiadczeniach
przedklinicznych prowadzonych w latach 90. XX
wieku wykazano, ze imatynib jest skutecznym
i selektywnym inhibitorem kinaz tyrozynowych
ABL, receptora dla plytkopochodnego czynnika
wzrostu (platelet-derived growth factor receptor —
PDGFR) oraz KIT [1]. Jako ze biatko BCR-ABL,
produkt translokacji (9;22), wystepuje u 95%
chorych na CML (chronic myeloid leukemia), a za-
burzenie to jest podstawowym ,,zdarzeniem mole-
kularnym” w patogenezie nowotworu, imatynib
okazal si¢ zwigzkiem o duzej swoistosci prowa-
dzacym do apoptozy. Ma ponadto duzg dostgpnosé
po podaniu doustnym. Juz we wczesnych bada-
niach wykazano, ze skutecznos¢ leczenia tym pre-
paratem przewyzsza skutecznos¢ terapii standar-
dowymi schematami z udzialem interferonu [2-5].
Wyniki badania III fazy prowadzonego wsroéd no-
wo zdiagnozowanych chorych w fazie przewleklej
choroby, poréwnujgcego leczenie imatynibem
z ,optymalnym” skojarzeniem interferonu alfa
(IFN-0) z cytarabing, wykazaty znaczaco wigkszy
odsetek odpowiedzi hematologicznych (97% vs.
56%, P < 0,001) oraz duzych i catkowitych odpo-
wiedzi cytogenetycznych (85% 1 74% vs. 22%
i 8%, P < 0,001) w ramieniu eksperymentalnym
z imatynibem w poréwnaniu ze standardowym le-
czeniem [6]. Kolejnym wskazaniem do stosowa-
nia imatynibu staly si¢ nowotwory podscieliskowe
przewodu pokarmowego (gastrointestinal stromal
tumor — GIST). Wigkszos¢ guzéw tej grupy wyka-
zuje ekspresje biatka KIT, celu molekularnego dla
imatynibu. Nowotwory typu GIST byly bardzo
atrakcyjnym celem badan réwniez z tego powodu,
ze nie istnieje zadne inne skuteczne leczenie cho-
roby w stadium nieoperacyjnym. W badaniach kli-
nicznych potwierdzono aktywnos¢ przeciwnowo-
tworowg imatynibu u chorych z zaawansowang
postacig GIST, przy czym uzyskany odsetek odpo-
wiedzi obiektywnych miescil si¢ w granicach
53-65%, a ponadto u 19-36% uzyskiwano stabili-
zacje choroby [7, 8].

Kolejnym preparatem o molekularnym mecha-
nizmie dziatania ocenianym w badaniach klinicz-
nych byt trastuzumab. Jest to przeciwcialo mono-
klonalne selektywnie przylaczajace si¢ do zewna-
trzkomérkowej  domeny  receptora HER-2
nalezgcego do rodziny receptoréw dla ludzkich na-
skérkowych czynnikéw wzrostu. Jego nadekspre-
sj¢ stwierdza si¢ w okoto 15-20% rakéw piersi
i zwigzana jest ze ztym rokowaniem oraz skréco-
nym czasem przezycia ogélnego [9]. Badania
z udzialem trastuzumabu w leczeniu raka piersi
w stadium uogdlnienia u chorych z guzami wyka-
zujacymi nadekspresje receptora HER-2, dowiodty

jego skutecznos¢ zaréwno w monoterapii, jak
i w skojarzeniu z cytostatykami [10-12]. Stwier-
dzenie korzysci w zakresie czasu przezycia ogdlne-
2o (25,1 vs. 20,3 miesiecy, P =0,008) u chorych le-
czonych trastuzumabem w skojarzeniu z chemiote-
rapig bylo podstawag rejestracji leku ze wskazaniem
do leczenia skojarzonego z chemioterapig chorych
na raka piersi w stadium uogdlnienia z guzami
HER-2 dodatnimi. Przestankami do prowadzenia
badan, ktére ostatecznie potwierdzily wartoscio-
wos¢ leczenia skojarzonego byty wyniki doswiad-
czen przedklinicznych, w ktérych wykazano syner-
gizm miedzy trastuzumabem a wieloma cytostaty-
kami — najsilniejszy z winorelbing, docetakselem,
cyklofosfamidem, cisplatyng i karboplatyng [13].
Obecnie w czterech duzych badaniach randomizo-
wanych ocenia si¢ skutecznos¢ i bezpieczenistwo
dodania trastuzumabu do schematéw leczenia uzu-
petniajacego. Wstepne wyniki trzech z tych badan
okazaly sie bardzo zachgcajace i wskazujg na istot-
ne statystycznie zmniejszenie czgstosci nawrotow
choroby u chorych otrzymujacych trastuzumab po
zakoriczeniu uzupelniajgcej chemioterapii i zna-
czagce zmniejszenie ryzyka zgonu z powodu raka
piersi [14, 15].

Duze zainteresowanie budzily badania nad
preparatami, ktérych celem molekularnym byt re-
ceptor dla naskérkowego czynnika wzrostu (epi-
thelial growth factor receptor — EGFR). Ekspresj¢
Iub nadekspresje tego receptora, ktéra wigze si¢
z bardziej agresywnym fenotypem guzéw, ich che-
mioopornoscig oraz ztym rokowaniem stwierdzo-
no w wielu nowotworach, w tym w niedrobnoko-
moérkowym raku pluca (n.d.r.p.). Gefitynib jest
drobnoczgsteczkowym inhibitorem kinazy tyrozy-
ny zwigzanej z EGFR. W rezultacie jego dziatania
nastgpuje zahamowanie przekazu sygnatu mito-
gennego, ktére powoduje zahamowanie wzrostu
guza. Skutecznos¢ leczenia gefitynibem w monote-
rapii w postaci odsetka odpowiedzi 14% oraz 40%
chorych z poprawg objawowg zostala wykazana
w badaniach II fazy u chorych na n.d.r.p. opornych
na leczenie cytostatykami [16, 17]. Badania nato-
miast, w ktérych gefitynib stosowano w skojarze-
niu z cytostatykami zakoniczyly si¢ niepowodze-
niem [18, 19]. W badaniu III fazy prowadzonym
wsréd chorych na zaawansowanego n.d.r.p. po nie-
powodzeniu chemioterapii pierwszej lub drugie;j li-
nii z erlotynibem w monoterapii, w poréwnaniu do
placebo wykazano korzysci z leczenia erlotynibem.
Dotyczyly one zar6wno odsetka odpowiedzi (8,9%
vs. 1%), jak 1 czasu przezycia wolnego od progresji
(2,2 miesiecy vs. 1,8 miesiecy, P < 0,001) oraz cza-
su przezycia ogélnego (6,7 miesigcy vs. 4,7 miesie-
cy, P < 0,001) [20]. Inhibitorem EGFR o odmien-
nym mechanizmie dziatania jest cetuksymab. Jest
to pierwsze chimeryczne mysio-ludzkie przeciw-
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ciatlo monoklonalne oceniane w badaniach klinicz-
nych. Wyniki badania z udzialem cetuksymabu
w skojarzeniu z irynotekanem u chorych na raka je-
lita grubego w stadium uogdlnienia wykazaty, ze
dodanie inhibitora receptora EGF jest w stanie
zmniejszy¢ opornos¢ na cytostatyk. Na tej podsta-
wie zarejestrowano lek [21]. Obecnie przedmiotem
oceny jest dziatanie cetuksymabu w leczeniu in-
nych nowotwordw, na przyklad ptaskonabtonko-
wych nowotworéw glowy i szyi, raka nosogardta,
n.d.r.p., a takze ocenia si¢ wartos¢ cetuksymabu
w skojarzeniu z radioterapig.

W czerwcu 2004 r. ukazatla si¢ petna publika-
cja wynikow badania Hurwitza et al. oceniajacego
skutecznos¢ skojarzenia chemioterapii z udziatem
irynotekanu, fluorouracylu i folinianu wapnia
(IFL) z przeciwcialem monoklonalnym skierowa-
nym przeciw czynnikowi wzrostu srédbtonka na-
czyn (vascular endothelial growth facor — VEGF)
bewacyzumabem, w poréwnaniu do samej che-
mioterapii. W tym badaniu stwierdzono znaczgce
statystycznie wydtuzenie czasu przezycia ogdlne-
go chorych na raka jelita grubego z przerzutami do
narzgdéw odlegtych (15,6 vs. 20,3 miesigce; P <
< 0,001) w ramieniu z bewacyzumabem. Byto to
pierwsze badanie kliniczne III fazy, w ktérym uda-
to si¢ dowies¢ wydtuzenie czasu przezycia cho-
rych przy zastosowaniu preparatu o dziataniu an-
tyangiogennym [22].

Chociaz w zadnym z cytowanych wyzej badan
nie uzyskano ,przelomu” poréwnywalnego do
efektu imatynibu, nowe metody leczenia przynio-
sty niewgtpliwe korzysci w postaci wydluzenia
czasu przezycia ogélnego chorym na raka jelita gru-
bego w stadium uogélnienia (bewacyzumab i cetu-
ksymab), chloniaki nieziarnicze (rituksymab), roz-
sianego raka piersi (trastuzumab) i n.d.r.p. (gefity-
nib, erlotynib) po wyczerpaniu mozliwosci
konwencjonalnej chemioterapii. Leki te znalazty
swoje miejsce w standardach leczenia. Obiecuja-
cymi preparatami tej grupy lekéw sg inhibitory
transferazy farnesylowej, inhibitory metalloprotei-
naz, szlaku mTOR i wiele innych. Trwajg inten-
sywne badania nad ich wykorzystaniem w lecze-
niu nowotworéw. Ramy tego opracowania nie po-
zwalaja na ich szczegélowe oméwienie.

Problemy zwigzane
z leczeniem celowanym

Leczenie molekularne kryje wiele pulapek.
7. wyjatkiem leczenia imatynibem chorych na
przewlekla biataczke szpikowg we wczesnych sta-
diach choroby, ktérego wyniki w postaci niezwy-
kle wysokiego odsetka remisji hematologicznych
1 cytogenetycznych sg imponujace, w przypadku

wiekszosci preparatéw tylko stosunkowo niewiel-
ka grupa chorych odnosi korzysci z terapii. Co
wiecej, wcigz nie potrafimy okresli¢ doktadnych
kryteriow przynaleznosci do tej grupy. Warto réw-
niez zauwazy¢, ze jedynie imatynib i drobno-
czasteczkowe inhibitory kinazy tyzrozyny oraz
kosztem nizszej skutecznosci trastuzumab sg sto-
sowane w monoterapii. Leczenie innymi prepara-
tami tej grupy przynosi korzysci kliniczne, jesli
jest kojarzone z konwencjonalng chemioterapig,
a ich zakres jest niewielki. Przyczyng tego zjawi-
ska jest prawdopodobnie mnogos$¢ nieprawidio-
wosci molekularnych w patogenezie wigkszosci
nowotworéw. Jako ze podstawowym warunkiem
sukcesu leczenia jest zdefiniowanie swoistych ce-
16w molekularnych, trwajg intensywne badania
nad ich identyfikacja. Takie techniki, jak: badania
mikromacierzy, proteomika, majg na celu precy-
zyjne okreslenie tych zdarzen molekularnych,
ktérych eliminacja przy udziale obecnie dostep-
nych i w przysztosci uzyskanych zwigzkéw moze
spowodowac regresje choroby.

Kolejnym problemem zwigzanym z nowymi
metodami leczenia onkologicznego sa dziatania
niepozgdane. OkreSlenie ,leczenie celowane”
oznacza, ze jest bardzo swoiste. W zalozeniu ma
ono trafia¢ w odpowiedni cel — swoisty dla ko-
moérek nowotworu — nie uszkadzajac tkanek prawi-
dlowych. Chociaz preparaty o dziataniu molekular-
nym nie dajg toksycznosci charakterystycznych dla
cytostatykéw 1 ograniczajagcych ich stosowanie
i cho¢ podkresla si¢ ich zasadniczo dobrg toleran-
cje — sa przyczyng innych niepozadanych obja-
wow, takze zagrazajacych zyciu. Poniewaz wiek-
sz0s$¢ preparatow stosuje si¢ w skojarzeniu z che-
mioterapia, chorzy s3 narazeni réwniez na objawy
niepozadane indukowane cytostatykami. Utrudnia
to ocene zwigzku powiktari z dziataniem prepara-
tow stosowanych w leczeniu celowanym. Wcigz
bardzo niewiele wiadomo o odlegtych powikta-
niach leczenia molekularnego, poniewaz brakuje
danych z dlugotrwalej obserwacji. Okazalo sie, ze
mechanizmy dziatania tych preparatéw nie sg tak
proste, jak poczatkowo sadzono: szlaki molekular-
ne okazaly si¢ bardzo skomplikowane, interakcje
miedzy nimi zlozZone, a wiele z ,,celéw molekular-
nych” wystepuje takze w prawidlowych tkankach.

Niepozadane dzialania
zwigzane z leczeniem
imatynibem

Imatynib jest lekiem dobrze tolerowanym. Do

zasadniczych toksycznosci niehematologicznych
z nim zwiazanym naleza: nudnosci, skurcze mie-
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sniowe, obrzgki (szczegdlnie okotogatkowe), bie-
gunka, béle stawdw, zespot zmeczenia, wysypka.
Toksycznosci hematologiczne sg najczesciej stabo
nasilone i odpowiadajg dziataniu terapeutyczne-
mu. Stad nie jest konieczne przerywanie leczenia
przy liczbie leukocytéw powyzej 1000/mm?,
a plytek 50 000/mm?. Nadir leukopenii wystepuje
w pierwszym lub drugim tygodniu terapii [3-6].
O korzystnym profilu toksycznosci Swiadczg ob-
serwowane w badaniach klinicznych male odsetki
chorych (1-3%), u ktérych przerwano leczenie
z powodu nietolerancji preparatu [6]. Obserwacje
te jednak dotyczg chorych na przewlektq biataczke
szpikowa, w ktérych imatynib stosowano w daw-
ce 300400 mg na dobg. W badaniach oceniaja-
cych dzialanie imatynibu u chorych z rozpozna-
niem GIST stosowano dawki dobowe 400-1000
mg i u 5 na 8 chorych stwierdzono, ze w rezulta-
cie podawania imatynibu w dawce 500 mg dwa ra-
zy dziennie wystapily toksycznosci ograniczajace
dawke (gléwnie nudnosci i wymioty) [23].

Kardiotoksycznosé
leczenia trastuzumabem

Podczas pierwszych duzych badan klinicz-
nych z udzialem trastuzumabu prowadzonych
wsrdd chorych na raka piersi w stadium uogdlnie-
nia, poza wyzszym odsetkiem odpowiedzi (50%
vs. 32%) oraz znamiennym statystycznie wydtuze-
niem czasu przezycia (25,1 vs. 20,3 miesiace, p =
= 0,046), wystapity nieoczekiwane zdarzenia nie-
pozadane w postaci zaburzen funkcji skurczowe;j
lewej komory oraz, w niewielkiej grupie chorych,
niewydolnosci krazenia [12]. Zar6éwno czgstosc,
jak i nasilenie tych powiktan byly znaczaco wigk-
sze w podgrupie leczonych trastuzumabem w sko-
jarzeniu z chemioterapig opartg na antracyklinach
(doksorubicyna i cyklofosfamid-AC). Dzialanie
kardiotoksyczne antracyklin, grupy cytostatykéw
szeroko stosowanych w onkologii przez ostatnie
40 lat, jego patomechanizm, skutki i metody zapo-
biegania sg dos¢ dobrze poznane. Chociaz obraz
kliniczny zaburzern funkcji serca zwigzanych
z dzialaniem trastuzumabu przypomina powikta-
nia wywotlane leczeniem antracyklinami, istniejg
miedzy nimi istotne réznice. Dla przyktadu, kar-
diotoksyczno$¢ leczenia antracyklinami ma cha-
rakter kumulacyjny, podczas gdy kardiomiopatie
indukowane trastuzumabem nie sg zalezne od su-
marycznej dawki preparatu [24]. Chociaz patome-
chanizm powiktai nie jest w pelni zrozumiany,
wydaje si¢ odmienny od wystepujacego w przy-
padku kardiomiopatii poantracyklinowej. Wsrod
hipotez bierze si¢ pod uwage: potencjalne interak-
cje trastuzumabu i doksorubicyny, dzialanie ni-

szczace komorki migsnia sercowego wywotane
przez mechanizmy immunologiczne, zaburzenia
przekazu sygnalu z udzialem receptora HER-2,
koniecznego do zachowania prawidlowej czynno-
Sci skurczowej komérek migsnia sercowego oraz
posrednie (pozasercowe) skutki dziatania trastuzu-
mabu. HER-2 prawdopodobnie pelni istotng rolg
w procesach zyciowych miocytéw (determinujac
ich przezycie), stad moze dojs¢ do ich zaburzen
podczas leczenia trastuzumabem. Tezg¢ ta potwier-
dzaja obserwacje dotyczace roli HER-2 w ptodo-
wym rozwoju serca. W badaniach prowadzonych
w modelu zwierzgcym, u myszy z delecjg genu
HER-2, stwierdzano cechy kliniczne kardiomiopa-
tii rozstrzeniowej (powigkszenie obu komor, prze-
rost serca, uposledzenie kurczliwosci migsnia ser-
cowego 1 zmniejszenie grubosci Scian serca) [25].
Kardiomiocyty izolowane od tych myszy okazaty
si¢ bardziej wrazliwe na indukowane przez antra-
cykliny letalne uszkodzenie komorki. Prawdopo-
dobnie przekaz sygnatu za posrednictwem HER-2
jest niezbedny do zapobiegania kardiomiopatii
rozstrzeniowej. Obserwacje te wskazujg na to, ze
zaburzenia funkcji serca zwigzane z dzialaniem
trastuzumabu nie majg tta immunologicznego, nie
sa konsekwencjg procesow zachodzacych poza
sercem oraz wynikiem wylgcznie modyfikacji pro-
ceséw uszkodzenia komérek miesnia sercowego
przez antracykliny, zablokowanie HER-2 jednak
podwyzsza wrazliwos¢ komdrek migsnia sercowe-
go na toksycznos¢ antracyklin. Obecnie brakuje
dodatkowych, wiarygodnych danych dotyczacych
zmian strukturalnych migsnia sercowego u cho-
rych na niewydolnos¢ krazenia po leczeniu trastu-
zumabem. W niewielkim badaniu Ewera et al.
w preparatach biopsyjnych nie stwierdzono zmian
morfologicznych przypominajacych stwierdzane
po leczeniu antracyklinami [26]. Na podstawie
tych danych uwaza si¢, ze kardiotoksycznos¢ le-
czenia trastuzumabem jest odmienna od induko-
wanej antracyklinami.

Retrospektywna analiza zdarzen kardiologicz-
nych zwigzanych z leczeniem trastuzumabem po-
chodzi z siedmiu badar II i III fazy. Przeprowadzi-
ta ja niezalezna grupa badaczy: Cardiac Review
and Evaluation Commitee [27]. W analizie stwier-
dzono, ze czgstos¢ powiklari kardiologicznych
w stopniu IV wedlug klasyfikacji NYHA (New
York Heart Association) wynosita: 2% u chorych
leczonych trastuzumabem w pierwszej linii, 4%
u chorych leczonych trastuzumabem z powodu
opornosci na dotychczasowe leczenie, 2% u cho-
rych leczonych jednoczasowo paklitakselem i tra-
stuzumabem (w poréwnaniu do 1% w grupie otrzy-
mujgcych sam paklitaksel) oraz 16% u chorych
otrzymujacych chemioterapi¢ wedlug programu
AC w skojarzeniu z trastuzumabem (w poréwnaniu
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do 4% w grupie otrzymujacych samg chemiotera-
pie AC). Najwigkszy odsetek powiktan wystepo-
wal zatem u chorych leczonych trastuzumabem
w skojarzeniu z antracyklinami. U wigkszosci cho-
rych (83 w grupie 110 chorych — 75,5%), u ktérych
wystapily zaburzenia kardiologiczne, pojawily sie
takze objawy niewydolnosci krazenia. U 79% tych
chorych objawy podmiotowe i przedmiotowe usta-
pity po standardowym leczeniu. Analiza potencjal-
nych czynnikéw ryzyka kardiotoksycznosci po le-
czeniu trastuzumabem doprowadzita do okreslenia
nastepujacych niezaleznych czynnikéw, ktorych
obecnos¢ zwigksza prawdopodobieristwo wysta-
pienia zaburzei kardiologicznych: nadcisnienie
tetnicze w wywiadzie, przebyta radioterapia oraz
otrzymana Srednia kumulacyjna dawka doksorubi-
cyny > 400 mg/m? [27].

Kardiotoksycznos¢ zwigzana z leczeniem tra-
stuzumabem znaczaco wptynela na projektowanie
i przebieg badan klinicznych z udziatem tego pre-
paratu. Kryteria wlgczenia ograniczajg rekrutacje
chorych do kobiet z wywiadem nieobcigzonym
chorobami krgzenia, prawidtowg funkcjg skurczo-
wa lewej komory oraz matg dawkg kumulacyjng
antracyklin w dotychczasowym leczeniu. W ran-
domizowanych badaniach nad wykorzystaniem
trastuzumabu w leczeniu uzupelniajgcym prowa-
dzi si¢ systematyczne analizy okresowe w czasie
trwania badania (interim analysis), ktérych zasa-
dniczym celem jest ocena bezpieczenstwa lecze-
nia. W kazdym badaniu dziata niezalezny komitet
monitorowania bezpieczenstwa. U wszystkich le-
czonych chorych ponadto prowadzi si¢ staranne
monitorowanie  funkcji migSnia  sercowego
i w przypadku wystapienia niewydolnosci kraze-
nia koniczy si¢ leczenie trastuzmabem, a u chorych
z okresowym obnizeniem LVEF (left ventricular
ejection fraction — frakcja skurczowa lewej komo-
ry) — okresowo wstrzymuje [24].

Toksycznosé leczenia
preparatami anty-EGFR

Gefitynib — drobnoczasteczkowy inhibitor ki-
nazy tyrozynowej EGFR, stal si¢ przedmiotem
najwigkszej liczby badan, dzigeki temu jego profil
toksycznosci jest najlepiej poznany. Pierwsze
i najwigksze badania z udzialem tego preparatu
bedace nastepnie podstawg jego rejestracji dotyczg
niedrobnokomérkowego raka ptuca.

W badaniach I fazy toksycznoscig ogranicza-
jaca dawke okazata si¢ biegunka wystepujgca pod-
czas podawania preparatu w dawkach 700 mg
i 1000 mg/dzierr. W badaniach II fazy obserwowa-
no biegunke u 40-57% chorych leczonych gefity-
nibem w dawce dobowej 250 mg. U wiekszosci

chorych (76%) powiklanie to wystepowato juz
podczas pierwszego cyklu leczenia, a leczeniem
z wyboru byt loperamid [16, 17, 28].

Czesto obserwowano reakcje skdrne w postaci
grudkowej wysypki, suchosci skory, swigdu, bruzd
i tamliwosci paznokci, pekania skéry na dioniach
i stopach. Dzialania te okresla si¢ jako charaktery-
styczne dla grupy lekow, ktérych molekularnym ce-
lem dziatania jest EGFR, w tym erlotynibu i cetu-
ksymabu [25]. Wykwity skérne majg postac¢ grudek
zapalnych, najczesciej wystepujacych na skdrze
twarzy, klatki piersiowej oraz plecoéw. Umiejsco-
wienie tych zmian odpowiada obszarom skéry z du-
73 liczbg gruczotéw tojowych i przypomina tradzik
mlodziericzy. Histologicznie jednak réznig si¢ od
wykwitow tradzikowych brakiem zaskérnikow.
W badaniach II fazy prowadzonych w USA stwier-
dzono zmiany skérne u 62% chorych leczonych ge-
fitynibem. Toksycznosci te oceniano jako stabo na-
silone, czesciowo ustgpowaty podczas leczenia lub
po przerwie w leczeniu. U wiekszosci (82%) cho-
rych obserwowano ich obecnos¢ juz podczas pierw-
szego cyklu terapii [17].

Nietypowym powiklaniem leczenia okazaty
si¢ toksycznosci dotyczgce narzgdu wzroku, ob-
serwowane gléwnie u chorych diugotrwale przyj-
mujacych gefitynib, w postaci: nadmiernego
wzrostu rzgs, oraz wzrostu rzes w kierunku gatki
ocznej (trichiasis). W badaniach II fazy obserwo-
wano toksycznosci oczne u 21% chorych, w tym
zapalenie spojowek, zapalenie rogéwki, suchos¢
galki ocznej, zaczerwienienie oczu oraz uszkodze-
nia rogéwki [16].

Powaznym powiklaniem leczenia gefitynibem
jest srodmigzszowe zapalenie ptuc, opisywane row-
niez w badaniach z udziatem innych inhibitoréw ki-
nazy tyrozyny, w tym imatynibu, a be¢dgce rzadkim,
ale znanym, powiktaniem leczenia cytostatykami.
Czgstosé srédmigzszowego zapalenia ptuc induko-
wanego dziataniem gefitynibu jest niewielka, od
0,3% przypadkéow obserwowanych w najwigkszej
grupie (23 000) chorych leczonych w ramach pro-
gramu rozszerzonego dostepu preparatu w USA, do
2% przypadkéw stwierdzonych w Japonii, juz po
rejestracji gefitynibu [16, 17, 28, 29]. U wigkszosci
chorych objawy wystepuja podczas pierwszego
miesigca leczenia. Wydaje sie, ze czynnikami ryzy-
ka jest przebyta radioterapia klatki piersiowej oraz
uposledzony stan sprawnosci. Stwierdzono zwigzek
migdzy umieralnosciag z powodu tego powiklania
a idiopatycznym zwldknieniem ptuc.

Rzadko wystepujacym, odwracalnym powi-
ktaniem, ktére nie wymaga leczenia jest bezobja-
wowy wzrost transaminaz [17].

Do najczesciej wystepujacych dziatar niepo-
zadanych erlotynibu nalezg biegunki oraz wysyp-
ka skérna. Wykwity skoérne sa zwigzane z dziata-
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niem wszystkich preparatéw, dla ktérych celem
molekularnym jest EGFR (przyktadowo cetuksy-
mabu, panitumomabu) [20, 30]. Réznice w czgsto-
Sci wysypki oraz jej nasileniu prawdopodobnie
wynikajg ze sposobu dawkowania oraz ekspozycji
na lek. Stad u chorych leczonych erlotynibem,
w poréwnaniu do otrzymujacych gefitynib, skut-
kiem utrzymywania si¢ wiekszych stezen prepara-
tu w surowicy, reakcje skdrne wystgpujg czesciej
(67-79% vs. 45—62%). Podobna obserwacja doty-
czy dziatania cetuksymabu i panitumomabu. U 86
i 100% chorych otrzymujacych odpowiednio: ce-
tuksymab i1 panitumomab w badaniach klinicznych
obserwowano wysypke skérng [30].

Dzialania niepozadane
zwigzane z leczeniem
bewacyzumabem

W badaniach fazy 11 II stwierdzono, ze mozli-
wymi dzialaniami niepozadanymi zwigzanymi
z dzialaniem bewacyzumabu sg: krwawienia, po-
wiktania zakrzepowe, biatkomocz oraz nadcisnie-
nie. W najwigkszym badaniu oceniajagcym bewa-
cyzumab stosowano go w skojarzeniu z irynoteka-
nem, fluorouracylem oraz folinianem wapnia
w porOéwnaniu do samej chemioterapii z udziatem
tych cytostatykéw. Czestos¢ zdarzen niepozada-
nych w stopniu 3. i 4. w ramieniu eksperymental-
nym byta o 10% wigksza w poréwnaniu do ramie-
nia kontrolnego [21]. Odpowiadata za to wigksza
czestos¢ nadcisnienia w stopniu 3. Chorzy z nad-
cisnieniem w tym stopniu nasilenia wymagali le-
czenia, przy czym po podaniu standardowych le-
kéw (inhibitory konwertazy angiotensyny oraz le-
ki blokujace kanat wapniowy) uzyskiwano
poprawe. Nie obserwowano przetoméw nadcisnie-
niowych oraz zgonéw z powodu wystgpienia tego
powiklania; u zadnego chorego nie przerwano le-
czenia bewacyzumabem z tego powodu. U szesciu
chorych (1,5%) leczonych w ramieniu ekspery-
mentalnym wystgpita perforacja przewodu pokar-
mowego, a jeden z nich zmart (trzech kontynuo-
wato leczenie niepowiktane kolejnymi dziataniami
niepozadanymi). Czesto$¢ innych zdarzen niepo-
zadanych, w tym biatkomoczu, byta podobna
w obu ramionach badania. Zblizona byta réwniez
czestos¢ hospitalizacji w rezultacie wystapienia
zdarzen niepozadanych, odsetek chorych, ktérzy
przerwali leczenie w ramach badania oraz odsetek
zgonéw z jakiejkolwiek przyczyny. Krwawienia
pozostajg potencjalnie zagrazajgcym zyciu powi-
ktaniem. Dlatego jest wskazany staranny dobor
chorych do leczenia bewacyzumabem, z uwzgle-
dnieniem czynnikow ryzyka krwawienia (przykta-

dowo: krwioplucie, choroba wrzodowa, zabiegi
chirurgiczne bezposrednio poprzedzajace leczenie

itp.).

Dzialania niepozgdane
jako czynniki predykcyjne
odpowiedzi na leczenie

Charakterystyczng grupg objawéw niepozada-
nych zwigzanych z dzialaniem preparatéw skiero-
wanych przeciw EGFR sg zmiany skérne oraz bie-
gunka. W badaniach z udzialem gefitynibu, erloty-
nibu i cetuksymabu zaobserwowano, ze u chorych,
u ktérych wystepujg te powiktania, prawdopodo-
bieristwo uzyskania odpowiedzi na leczenie oraz
wydluzenia czasu przezycia jest wigksze. Sugero-
wano nawet celowos¢ zwigkszenia dawki inhibito-
réw EGFR u wszystkich chorych, do dawki wywo-
tujgcej wymienione toksycznosci. Nie wydaje sig,
aby strategia taka byla stluszna. Wiadomo nato-
miast, ze zwigkszenie dawki gefitynibu powoduje
znaczacy wzrost wszystkich toksycznosci, wzrost
czestosci toksycznosci w stopniu 3. i 4. oraz
podwyzsza odsetek chorych, ktérzy wymagaja
zmniejszenia dawki, a takze odsetek chorych,
ktérzy muszg przerwac leczenie [16, 17]. We wszy-
stkich badaniach wigkszos¢ chorych, u ktérych wy-
stapily toksycznosci, nie odpowiedziala na leczenie
gefitynibem, a dilugotrwale odpowiedzi obserwo-
wano rowniez u chorych, u ktérych nie stwierdza-
no biegunki i wysypki. Stad nie zaleca si¢ zwigk-
szania dawek gefitynibu ponad zalecane 250
mg/dobe [28]. Prowadzone badania oceniajgce
zwigzek miedzy wystagpieniem wysypki skdrnej
a czasem przezycia oraz odpowiedzig na leczenie
erlotynibem (wsréd chorych na ptaskonabtonkowe
nowotwory glowy i szyi, n.d.r.p. oraz raka jajnika)
wykazaty taka korelacje. Co wigcej, w analizie
z sumowanych danych z tych badan wykazano sta-
tystycznie znamienng korelacj¢ miedzy nasileniem
wysypki skérnej a czasem przezycia chorych [30].
Podobnie stwierdzono zwigzek miedzy wskaznika-
mi przezycia, a u chorych na raka jelita grubego le-
czonych cetuksymabem [30]. Z uwagi na brak in-
nych wskaznikéw predykcyjnych odpowiedzi na
leczenie, jest to znaczgca obserwacja.

Postepowanie w przypadku
wystgpienia toksycznosci
leczenia

Doswiadczenia w leczeniu dziatan niepozada-
nych leczenia preparatami stosowanymi w lecze-
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niu celowanym pochodza niemal wylacznie z ba-
dan klinicznych. W przypadku istotnych klinicz-
nie zdarzen, takich jak objawy zaburzenia funkcji
skurczowej lewej komory wywotanych leczeniem
trastuzumabem, zaleca si¢ przerwanie podawania
preparatu oraz typowe leczenie objawowe z udzia-
tem lekéw moczopgdnych, inhibitoréw konwerta-
zy angiotensyny, glikozydéw i innych lekéw
o dziataniu inotropowym [24]. Formalnie nie oce-
niano wplywu kontynuacji leczenia trastuzuma-
bem oraz jego przerwania. Ostatnio Tripathy et al.
opublikowali bardziej szczegétowe dane dotyczg-
ce zaburzen funkcji serca u chorych leczonych tra-
stuzumabem w ramach badan klinicznych, w tym
takze chorych, ktérzy nadal otrzymywali trastuzu-
mab po wystgpieniu niewydolnosci serca. U 75%
chorych z niewydolnoscig krazenia nastgpita po-
prawa po leczeniu. Trzydziesci trzy chore konty-
nuowaly leczenie trastuzumabem po wystgpieniu
kardiotoksycznosci, u 21 (67%) z nich nie stwier-
dzono dalszego pogorszenia funkcji migsnia ser-
cowego [31].

Potencjalnie zagrazajacg zyciu toksycznoscig
zwigzang z dzialaniem gefitynibu jest srédmigz-
szowe zapalenie ptuc, ktére u okoto 30-50% cho-
rych koniczy si¢ zgonem. Typowe leczenie polega
na podawaniu kortykosteroidéw, antybiotykéw, le-
koéw rozszerzajacych oskrzela oraz stosowaniu tle-
noterapii. Nie ma danych dotyczacych bezpie-
czenstwa ponownego stosowania gefitynibu po
przerwania jego podawania w razie podejrzenia
Srédmigzszowej choroby ptuc [28].

W przypadku wystgpienia czestych objawdow
ubocznych, takich jak zmiany skérne, zaleca si¢
stosowanie leczenia objawowego w postaci masci
z antybiotykami, antybiotykéw doustnie (tetracy-
klina, monocyklina), preparatéw nawilzajacych
skére. Okazato si¢ ono skuteczne, chociaz zmiany
skérne nie ustgpowatly catkowicie przy kontynua-
cji leczenia gefitynibem. W przypadku zaburzen
dotyczacych narzadu wzroku jest wskazane syste-
matyczne podcinanie rzes, usuwanie rzgs rosng-
cych w kierunku gatki ocznej oraz stosowanie kro-
pli do oczu, zastgpujacych tzy [28].

Wigkszos¢ protokotéw badari zaklada, ze
w przypadku wystapienia toksycznosci leczenia
jest dopuszczalne okresowe przerwanie podawa-
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nia badanych preparatéw, a w razie kolejnego wy-
stapienia dziataii niepozadanych — zmniejszenie
dawki lekéw. Toksycznosci leczenia preparatami
o dzialaniu molekularnym rzadko wymagajg
zmniejszeia intensywnosci dawki.

Pomimo zmniejszenia poczatkowego entuzja-
zmu zwigzanego z leczeniem ukierunkowanym na
cele molekularne, stato si¢ ono czgscig codziennej
praktyki onkologicznej. Leczenie preparatami sto-
sowanymi w leczeniu celowanym jest doS¢ dobrze
tolerowane. W poréwnaniu do indukowanych che-
mioterapig dziatan niepozgdanych w postaci wy-
miotow, neutropenii, neuropatii i alopecji, swoiste
dla lekéw o mechanizmie molekularnym toksycz-
nosci postrzega si¢ jako mniej nasilone i lepiej to-
lerowane. Co wazne, zlagodzenie wigkszosci
z nich jest mozliwe przy zastosowaniu prostego le-
czenia objawowego. Powazne dziatania niepozada-
ne leczenia natomiast sg dosc¢ rzadkie. Dla przykta-
du: srédmiazszowe zapalenie ptuc w rezultacie le-
czenia gefitynibem wystgpuje rzadziej niz
indukowane cytostatykami stosowanymi rutynowo
w leczeniu n.d.r.p. W badaniach klinicznych czg¢-
stos¢ tego powiktania (1%) byta tylko nieznacznie
wieksza niz w ramieniu placebo [18, 19]. W przy-
padku leczenia trastuzumabem, z wyjatkiem koja-
rzenia preparatu z antracyklinami, czestos¢ kardio-
toksycznosci jest stosunkowo niewielka, a odpo-
wiedni dobdr chorych i monitorowanie leczenie
znaczaco zmniejsza ryzyko wystgpienia powiktan
ze strony uktadu sercowo-naczyniowego i ich prze-
trwatych skutkéw. Podobne zalecenia dotyczg pro-
filaktyki krwawien zwigzanych z dzialaniem bewa-
cyzumabu, ktérego stosowanie jest przeciwwska-
zane przy wspotistnieniu patologii zwigkszajacych
ryzyko powiktan krwotocznych.

Dalsze badania oraz doswiadczenia poreje-
stracyjne dotyczace stosowania lekéw celowanych
pomogga okresli¢ grupe chorych, u ktérych ryzyko
wystgpienia dzialafi niepozadanych jest duze oraz
ustali¢ optymalne leczenie powiktan. Poniewaz
preparaty o dziataniu molekularnym pozostajg no-
wa klasg lekdw przeciwnowotworowych, zaleca
si¢ staranne monitorowanie chorych pod katem
wystapienia charakterystycznych dla nich toksycz-
nosci 1 mozliwie wczesne rozpoczgcie leczenia ob-
jawowego.
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