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Wykaz skrotow

ChPL- Charakterystyka Produktu Leczniczego

CTCAE- Wspo6lne Kryteria Terminologiczne dla Zdarzen Niepozadanych
DoR- czas trwania odpowiedzi

EGFR (ErbB-1 lub HER1)- receptor naskorkowego czynnika wzrostu 1

EGFR-TKI- inhibitor kinazy tyrozynowej zwigzany z receptorem naskorkowego
czynnika wzrostu

FDA- amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

FLT3- FMS-podobna kinaza tyrozynowa 3

HER2- receptor ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu 2
HER4 receptor ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu 2
IGF-1R- receptor insulinopodobnego czynnika wzrostu-1

ILD- $rodmigzszowa choroba ptuc

NDRP (NSCLC)- niedrobnokomoérkowy rak ptuca
OS- przezycie calkowite

PFS- przezycie bez progresji choroby

ROSI1- receptor tyrozynowy kinazy 1

TKI- inhibitor kinazy tyrozynowej

VEGFR- receptor czynnika wzrostu srodbtonka naczyniowego
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1. Wstep

Inhibitory kinaz tyrozynowych (TKI) zwigzanych z receptorem
naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR) to grupa lekéw ukierunkowanych
molekularnie, hamujacych przekazywanie sygnatu wewnatrzkomorkowego
zEGFR. EGFR jest kluczowym mediatorem w komodrkowych szlakach
sygnalizacyjnych obejmujacych proliferacje komorek, apoptoze, angiogeneze
1 rozprzestrzenianie przerzutow. Inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR znalazty
zastosowanie w terapii kilku powszechnych nowotworéw ztosliwych, tj. rak ptuc,
piersi 1 trzustki. Majg szczeg6lne znaczenie w leczeniu niedrobnokomorkowego
raka pluca z mutacjami aktywujacymi w genie EGFR, gdzie osiagaja ponad 60%
obiektywnych odpowiedzi oraz wydluzenie czasu przezycia wolnego od progres;ji
do 10 miesigcy [1], natomiast w terapii raka piersi HER2-dodatniego inhibitory
takie jak lapatynib 1 neratynib stanowig uzupeknienie standardowych schematow

leczenia [2].

2. Receptor EGFR- charakterystyka i budowa

Receptor naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR, znany rowniez jako
ErbB-1 lub HER-1) jest polipeptydem sktadajacym si¢ z 1186 aminokwasoéw
o masie czgsteczkowej 170 kDa [3]. Stanowi przezbtonowe biatko receptorowe,
w ktorym wyrdznia si¢ trzy podstawowe domeny funkcjonalne. Domena
zewnatrzkomorkowa, zbudowana z 621 aminokwaséw, zawiera dwa miejsca
wigzania ligandu oraz dwa regiony bogate w cysteing, odpowiedzialne za
dimeryzacje receptoréw [3]. Domena przezbtonowa, skladajagca si¢ z23
aminokwasow, zakotwicza receptor w blonie komorkowej. Domena
wewnatrzkomorkowa, ztozona z 542 aminokwasdéw, charakteryzuje si¢
aktywno$cig kinazy tyrozynowej i zawiera kilka miejsc fosforylacji [3].

Geny kodujace synteze biatka EGFR naleza do rodziny protoonkogenow
c-erbB. Sa zlokalizowane na krotkim ramieniu chromosomu 7 (p12.3-p12.1) [3].

Receptor EGFR jest obecny w btonach wszystkich komoérek nabtonkowych
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oraz wielu komorek mezenchymalnych, gdzie petni kluczowa rolg w procesach
proliferacji, r6znicowania 1 dojrzewania komoérek naskérka [4]. Wystepowanie
mutacji w obrebie tego regionu prowadzi do pojawienia si¢ nieprawidlowych
form EGFR, ktore moga powodowa¢ niekontrolowane podziaty komorkowe
poprzez ciagla lub nieprawidtowa aktywacje receptora [5].

Aktywacja EGFR nastepuje poprzez wigzanie specyficznych ligandow,
takich jak naskérkowy czynnik wzrostu (EGF) czy transformujacy czynnik
wzrostu alfa (TGF-a) [3]. Po zwigzaniu liganda dochodzi do dimeryzacji
receptoréw 1 aktywacji kaskady sygnalowej obejmujace; m.in. szlak kinaz
serynowo-treoninowych (AKT), szlak kinaz aktywowanych mitogenem (MAPK)
oraz aktywatory transkrypcji (STATS) [6].

3.  Klasyfikacja inhibitorow EGFR

3.1 Klasyfikacja na podstawie sposobu hamowania
aktywnosci kinazy EGFR

EGFR-TKI w zaleznos$ci od tego w jaki sposdb hamujg aktywno$¢ kinazy
EGFR mozna sklasyfikowac¢ jako inhibitory odwracalne lub nieodwracalne.

Odwracalne inhibitory konkuruja o miejsce wigzania ATP w EGFR poprzez
oddzialtywania niekowalencyjne, takie jak oddzialywania -elektrostatyczne,
wigzania wodorowe 1 hydrofobowe [7].

Nieodwracalne inhibitory hamuja aktywnos$¢ kinazy EGFR poprzez
tworzenie kowalencyjnych wigzan z reszta Cys797 w domenie kinazy
tyrozynowe] [8]. Mechanizm nieodwracalnego wigzania zapewnia przedluzong
inhibicj¢ aktywno$ci kinazy nawet po usuni¢ciu wolnego leku z komorki.
Ta wlasciwos¢  teoretycznie powinna zapewnia¢ wigksza skutecznosé
terapeutyczng, jednak w praktyce klinicznej wigze si¢ to z ograniczong

skutecznos$cig z powodu toksycznos$ci ograniczajacej dawke[2].



Inhibitory odwracalne Inhibitory nieodwracalne
Brygatynib Afatynib

Erlotynib Almonertynib

Gefitynib Dakomitynib

Ikotynib Lazertynib

Lapatynib Neratynib

Wandetanib Ozymertynib

3.2 Klasyfikacja ze wzgledu na zastosowanie kliniczne

Inhibitory EGFR mozna podzieli¢ na trzy grupy, w zalezno$ci od typoéw
nowotwordw, do leczenia ktorych sg zatwierdzone.

W niedrobnokomoérkowym raku ptuca (NSCLC) stosuje si¢ afatynib,
dakomitynib, erlotynib, gefitynib oraz ozymertynib w pierwszej linii leczenia
u pacjentow z mutacjami aktywujacymi EGFR [20].

W raku piersi, w terapii choroby HER2-dodatniej zastosowanie maja
lapatynib 1 neratynib [20]. Lapatynib jest zatwierdzony do leczenia
zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi znadekspresja HER?2
w skojarzeniu z kapecytabing[2]. Neratynib znajduje zastosowanie zarOwno
w leczeniu adiuwantowym wczesnego stadium choroby, jak i w terapii
zaawansowanej lub przerzutowej choroby HER2-dodatniej[20].

Trzecia grupa obejmuje leki zatwierdzone do stosowania w innych typach
nowotwordéw. Erlotynib jest zatwierdzony w pierwszej linii leczenia lokalnie
zaawansowanej, nieresekcyjnej lub przerzutowej choroby raka trzustki [20].

W raku tarczy znalazt zastosowanie wandetanib.

3.3 Klasyfikacja inhibitorow EGFR na podstawie kinaz
docelowych
Klasyfikacja oparta na spektrum kinaz docelowych wyrdznia trzy gtowne
kategorie inhibitorow EGFR[2].
Pierwsza grupe stanowig selektywne inhibitory EGFR, takie jak gefitynib
1 erlotynib, ktére charakteryzuja si¢ wysoka selektywnos$cig wobec EGFR[2].
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Leki te sg szczegodlnie skuteczne u pacjentdéw z mutacjami aktywujacymi w genie
EGFR 1 stanowig podstawg terapii pierwszej linii w niedrobnokomorkowym raku
ptuca[21].

Druga kategori¢ stanowig dualne inhibitory EGFR, przyktadem ktoérych jest
lapatynib dziatajacy na EGFR 1 ErbB2[2]. Dualno$¢ dzialania czyni lapatynib
szczegolnie uzytecznym w terapii nowotworéw wykazujacych aktywnos$¢ obu
receptoréw, zwlaszcza w raku piersi HER2-dodatnim[2]. Neratynib rowniez
nalezy do tej kategorii, dzialajac nieodwracalnie na EGFR, HER2 i HER4[2].

Trzecig kategori¢ stanowig inhibitory wielokinazowe, takie jak brygatynib
1 wandetanib[2]. Brygatynib jest inhibitorem wielokinazowym dzialajacym
na ALK, ROSI, FLT3 oraz zmutowany EGFR[2]. Wandetanib hamuje zaréwno
EGFR jak 1 VEGFR, co czyni go uzytecznym w terapii raka tarczycy[2].
Ta szeroka aktywno$¢ moze zwigksza¢ skutecznos¢, ale rowniez ryzyko dziatan

niepozadanych[22].

3.4 Klasyfikacja inhibitorow EGFR na pierwsza, druga
1 trzecig generacj¢

Inhibitory pierwszej generacji, reprezentowane przez gefitynib, erlotynib,
lapatynib 1iikotynib stanowig odwracalne, kompetytywne wzgledem ATP
inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR[7][8]. Zwiazki te nalezg do klasy
4-anilochinazolin 1 dzialaja poprzez wigzanie si¢ do miejsca wigzacego ATP
w domenie katalitycznej receptora[10][23].

Druga generacja inhibitorow EGFR-TKI, obejmujaca afatynib,
dakomitynib i neratynib, zostala opracowana w celu przezwyci¢zenia opornosci
na inhibitory pierwszej generacji[8]. Zwiazki te dziataja jako nieodwracalne
inhibitory poprzez tworzenie kowalencyjnych wigzan z resztg Cys797 w domenie
kinazy tyrozynowej[8].

Trzecia generacja inhibitorow EGFR-TKI, reprezentowana przez

osymertynib,  lazertynib  ialmonertynib, zostata  stworzona  w celu
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przezwyci¢zenia pojawiajacej si¢ opornosci na leczenie zwigzanej z mutacjami
w genie EGFR [8]. Czasteczki te skutecznie hamuja EGFR z mutacjg T790M,
jednoczes$nie wykazujac mniejszg aktywno$¢ wobec EGFR typu dzikiego,
co skutkuje lepszym profilem toksycznos$ci[8].

Opisano kilka allosterycznych inhibitorow EGFR czwartej generacji, ktore
wigzg si¢ z miejscem w EGFR innym niz domena PTK [24]. Chociaz inhibitory
te s3 nieskuteczne przeciwko NSCLC ze zmutowanym EGFR, wykazuja
synergistyczne dziatanie przeciwnowotworowe w potaczeniu z inhibitorem
EGFR, takim jak ozymertynib lub przeciwcialo monoklonalne- cetuksymab.
Kilka EGFR-TKI czwartej generacji oceniano pod katem ich skutecznos$ci
przeciwko nowotworom niosgcym podwojne lub potrdjne mutacje EGFR,
np. EAIOO1, EAI045, BLU-945 1 BBT-176 [25][26][27]. Inhibitory tej generacji

nie sg jeszcze zatwierdzone do uzytku klinicznego.

Inhibitory I generacji

Inhibitory II generacji

Inhibitory III generacji

Gefitynib
Erlotynib
Ikotynib

Lapatynib

Afatynib
Dakomitynib
Neratynib

Almonertynib
Lazertynib
Ozymertynib

4.  Charakterystyka poszczegdlnych inhibitorow

EGFR

4.1 Afatynib

Afatynib jest silnym inieodwracalnym inhibitorem kinazy tyrozynowe;j

drugiej generacji, ktory hamuje receptory z rodziny ErbB. Afatynib wigze si¢
kowalencyjnie 1nieodwracalnie blokuje przesytanie sygnaléw ze wszystkich
receptory EGFR (ErbBl1),

homo- 1 heterodimerow utworzonych przez



HER2(ErbB2), ErbB3 1ErbB4[1]. Afatynib zostat zarejestrowany w Unii
Europejskiej jesienig 2013 roku pod nazwa GIOTRIF®,

Zgodnie z ChPL wskazania do stosowania obejmujg leczenie dorostych
pacjentow nieleczonych wczesniej lekami z grupy TKI-EGFR z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomorkowym rakiem pluca
(NDRP) z aktywujaca mutacjg (mutacjami) EGFR oraz leczenie dorostych
pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym NDRP o histologii
ptaskonabtonkowej z progresja podczas lub po zakonczeniu chemioterapii oparte;j
na zwiazku platyny [17].

W modelach nieklinicznych z deregulacja szlaku ErbB afatynib podawany
w monoterapii efektywnie blokuje przesylanie sygnalow zreceptora ErbB,
co prowadzi do zahamowania wzrostu nowotworu lub jego regresji. Afatynib
zachowuje znaczng aktywnos$¢ przeciwnowotworowa w liniach komérek NDRP
in vitro 1(lub) modelach guza in vivo (ksenoprzeszczepy Ilub modele
transgeniczne), w ktorych dominujagcymi mutacjami sg mutacje izoform EGFR
znanych ze swojej oporno$ci na odwracalne inhibitory EGFR erlotynib
1 gefitynib, np. T790M lub T854A. Wykazano réwniez aktywnos$¢ kliniczng leku
wobec guzéw z mutacjg T790M w egzonie 20. Wobec guzéw NDRP z insercjami

w egzonie 20 obserwowano ograniczong aktywnos¢ kliniczng iniekliniczng [28].

4.2 Almonertynib

Almonertynib to nieodwracalny, matoczasteczkowy inhibitor kinazy EGFR
trzeciej generacji o wysokiej selektywno$ci wobec mutacji uwrazliwiajacych
na EGFR 1 opornosci na 7790M [30]. W przeciwienstwie do inhibitorow kinazy
EGFR pierwszej 1 drugiej generacji, ktore sa zwigzkami opartymi na strukturze
chinazoliny, almonertynib jest lekiem na bazie pirymidyny (podobnie jak inne
inhibitory kinazy EGFR trzeciej generacji) [11]. Wiaze si¢ kowalencyjnie
1 nieodwracalnie z cysteing-797 w miejscu wigzania adenozynotrdjfosforanu

domeny kinazy tyrozynowej EGFR. Struktura almonertynibu jest zblizona



do struktury ozymertynibu, rdznica polega na zastgpieniu grupy metylowej grupa
cyklopropylowa na azocie indolu.

Almonertynib wykazal w badaniach duzg aktywnos$¢ hamujaca przeciwko
T790M, T790M 1 L858R oraz T790M 1 Dell9 [31]. Lek zostat zatwierdzony
w 2020 r. przez Chinska Narodowa Administracj¢ Produktow Medycznych
(NMPA) do leczenia zaawansowanego NDRP z mutacjag EGFR T790M [29].

4.3 Brygatynib

Brygatynib jest inhibitorem wielokinazowym, zatwierdzonym przez FDA
28 kwietnia 2017 roku do leczenia pacjentow z niedrobnokomdérkowym rakiem
pluca ALK-dodatnim. W Unii Europejskiej lek zostat zarejestrowany 26 listopada
2018 r. pod nazwg ALUNBRIG®. Oprocz ALK brygatynib jest rowniez aktywny
przeciwko wielu typom kinaz, takim jak ROSI, receptor insulinopodobnego
czynnika wzrostu-1 (IGF-1R), FLT3 1 EGFR. Unikalng cechg strukturalng
brygatynibu jest obecnos$¢ grupy tlenku dimetylofosfiny (DMPO), ktéra ma
kluczowe znaczenie dla sily dzialania 1 selektywnosci wzglegdem kinazy
ALK][32].

W badaniach przedklinicznych wykazano skuteczne hamowanie wzrostu
komoérek Ba/F3 z obecnoscig 17 mutacji genu ALK warunkujgcych opornos¢
na kryzotynib, cerytynib i alektynib [33]. Brygatynib stanowi cenng opcj¢
terapeutyczng u chorych na zaawansowanego NDRP zrearanzacja genu ALK

po niepowodzeniu leczenia kryzotynibem.

4.4  Dakomitynib
Dakomitynib jest doustnym, silnym 1 wysoce selektywnym inhibitorem
drugiej generacji, ktory nieodwracalnie blokuje EGFR/HER1, HER2 1 HER4
[14]. FDA zatwierdzitlo dakomitynib w 2018 roku do leczenia przerzutowego
niedrobnokomorkowego raka pluca z mutacjami w eksonie 19 (delecja)

lub eksonie 21 (substytucja L858R)[2]. W Unii Europejskiej pozwolenie
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na dopuszczenie do obrotu dla preparatu VIZIMPRO® wydano 2 kwietnia 2019 .
[34].

W badaniach enzymatycznych dakomitynib wykazat wartosci IC50
wynoszace 6,0, 45,7 1 73,7 nM odpowiednio dla EGFR, HER2 1 HER4[2].
Dakomitynib jest pierwszym inhibitorem EGFR drugiej generacji wykazujacym
istotng  statystycznie = korzy$¢ — wzakresie  przezycia  catkowitego

w randomizowanym badaniu trzeciej fazy [12].

4.5 Erlotynib

Erlotynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej receptora typu I
dla ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu, ktory silnie hamuje
wewnatrzkomorkowa fosforylacje EGFR [15]. Lek zostat zatwierdzony przez
FDA w 2004 roku do leczenia niedrobnokomoérkowego raka ptuca i w 2005 roku
do terapii raka trzustki [2]. Erlotynib pod nazwa handlowa TARCEVA® zostal
dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej w dniu 19 wrzesnia
2005 roku.

Erlotynib jest stosowany w leczeniu pierwszego rzutu pacjentow
z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomoérkowym rakiem
pluca z aktywujacymi mutacjami receptora EGFR. Wskazania do stosowania
erlotynibu obejmujg takze leczenie podtrzymujace u pacjentOw z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym NSCLC z aktywujacymi mutacjami EGFR
oraz stabilizacjg choroby po pierwszej linii chemioterapii opartej na platynie,
leczenie po niepowodzeniu przynajmniej jednego wczesniejszego schematu
chemioterapii u pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
NSCLC [46] oraz leczenie przerzutowego raka trzustki w skojarzeniu
z gemcytabing [35].

Erlotynib jest substratem dla glikoproteiny P, co wymaga ostroznosci
przy rbwnoczesnym stosowaniu jej inhibitorow. Rozpuszczalno$¢ erlotynibu

zmniejsza si¢ przy pH >5, dlatego nalezy unika¢ rownoczesnego stosowania
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inhibitorow pompy protonowej. Palenie tytoniu zmniejsza ekspozycje

na erlotynib o 50-60% [35].

4.6  Gefitynib

Gefitynib to inhibitor kinazy tyrozynowej (TKI) wskazany do stosowania
w leczeniu pacjentow z przerzutowym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca
(NSCLCQ), u ktérych guzy wykazuja specyficzne mutacje EGFR [36]. Pierwsze
zatwierdzenie miato miejsce 5 maja 2003 roku. FDA udzielita przyspieszonego
zatwierdzenia gefitynibu jako monoterapii dla pacjentow z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomorkowym rakiem pluca
po niepowodzeniu zaro6wno chemioterapii opartej na platynie, jak 1 docetakselu
[37]. Gefitynib wykazuje szczegdlng skuteczno$¢ u pacjentéw z mutacjami
aktywujacymi w egzonach 19 121 genu EGFR, podczas gdy nie wykazuje
istotnego dzialania klinicznego u pacjentéw bez takich mutacji [38]. Dlatego
13 lipca 2015 roku FDA ponownie zatwierdzita gefitynib jako terapi¢ pierwszego
rzutu dla pacjentow z przerzutowym NSCLC, ktérych guzy wykazuja specyficzne
mutacje EGFR (delecje w egzonie 19 lub substytucje L858R w egzonie 21),
wykrywane testem zatwierdzonym przez FDA [39]. W Unii Europejskiej
gefitynib otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu 24 czerwca 2009 roku.
Zatwierdzenie w UE preparatu  IRESSA® obejmowalo stosowanie leku
u dorostych pacjentow z miejscowo zaawansowanym i przerzutowym NSCLC
z aktywujacymi mutacjami kinazy tyrozynowej EGFR, we wszystkich liniach
terapii [38].

Gefitynib pozostaje istotnym elementem arsenalu terapeutycznego
w leczeniu NSCLC z mutacjami EGFR, oferujac pacjentom poprawe jakosci
zycia 1 wydtuzenie czasu wolnego od progresji choroby przy relatywnie dobrym

profilu tolerancji [40].
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4.7  Ikotynib

Ikotynib jest wysoce selektywnym inhibitorem EGFR zatwierdzonym
w Chinach do stosowania w leczeniu niedrobnokomoérkowego raka pluca
w czerwcu 2018 roku [2]. W badaniach na komorkach raka pluca A549 ikotynib
wykazatl wartos¢ IC50 wynoszaca 8,8 uM [2]. Lek jest dostgpny gtdwnie na rynku

chinskim 1 stanowi alternatywe dla innych inhibitoréw pierwszej generacji [16].

4.8 Lapatynib

Lapatynib nalezy do klasy inhibitorow kinaz tyrozynowych z grupy
4-anilochinazolin 1jest pierwszym doustnym, odwracalnym inhibitorem
o podwdjnym mechanizmie dziatania [41]. Zostal poczatkowo zatwierdzony
przez FDA w 2007 roku do leczenia zaawansowanego lub przerzutowego raka
piersi w skojarzeniu  z kapecytabing [2]. EMA wydala pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu lapatynibu pod nazwa handlowa TYVERB®
10 czerwca 2008 .

Unikalng cechg lapatynibu jest zdolno$¢ do jednoczesnego blokowania
dwoch kluczowych szlakéw sygnalowych w komoérkach nowotworowych
-receptora  naskorkowego  czynnika  wzrostu = (EGFR/HERI1/ErbB1)
oraz ludzkiego receptora naskorkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2/ErbB2)
[42].  Szczeg6lnie istotna jest zdolno$¢  lapatynibu  do dziatania
wewnatrzkomorkowego, w przeciwienstwie do przeciwcial monoklonalnych,
ktore dziataja zewnatrzkomoérkowo [43]. Pozwala to na aktywno$¢ przeciwko
skroconej formie receptora HER2 (p95SHER2), ktéra powstaje w wyniku
obcinania zewngtrznej domeny 1ijest jednym z mechanizméw opornosci

na trastuzumab [42].

4.9 Lazertynib

Lazertynib jest doustnym, nieodwracalnym inhibitorem kinazy

tyrozynowe] EGFR  trzeciej generacji  przeznaczonym  do leczenia
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niedrobnokomorkowego raka ptuca (NSCLC). Selektywnie hamuje zaréwno
pierwotne aktywujace mutacje EGFR (delecje eksonu 19 1 mutacje substytucyjne
eksonu 21 L858R), jak imutacj¢ opornosci EGFR T790M, jednoczes$nie
wykazujac mniejszg aktywnos$¢ wobec EGFR typu dzikiego [19].

Lazertynib pierwsza zgode¢ na dopuszczenie do obrotu otrzymat 18 stycznia
2021 r. w Republice Korei jako terapia stosowana w leczeniu pacjentow
Z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomoérkowm rakiem
ptuca (NSCLC) zmutacja EGFR T790M, ktorzy wczesniej otrzymywali
EGFR-TKI [50]. W Unii Europejskiej lazertynib pod nazwa handlowa
LAZCLUZE® zostal zatwierdzony i wprowadzony do obrotu 20 stycznia 2025 .
do leczenia pierwszego rzutu udorostych pacjentow zzaawansowanym
niedrobnokomorkowym rakiem pluca (NSCLC) z delecjg eksonu 19 genu EGFR
lub mutacja substytucji L§58R w eksonie 21 w skojarzeniu z amiwantamabem.

W randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu fazy 3 MARIPOSA
wykazano statystyczng przewage skojarzenia amiwantamabu z lazertynibem nad
ozymertynibem, zapewniajac klinicznie istotng poprawe PFS, zwyzszym
wskaznikiem DoR 1 korzystnym trendem OS. Profil bezpieczenstwa skojarzenia

amiwantamabu z lazertynibem byt zgodny z wczesniejszymi raportami [18].

4.10 Neratynib

Neratynib jest nieodwracalnym inhibitorem kinazy tyrozynowej
receptordw EGFR, HER2 1 HER4, zatwierdzonym przez FDA 17 lipca 2017 roku
jako rozszerzong terapi¢ adjuwantowg po trastuzumabie u dorostych z wczesnym
stadium raka piersi HER2-dodatniego [2]. W lutym 2020 roku FDA zatwierdzita
neratynib w potaczeniu z kapecytabing do leczenia w zaawansowanym
lub przerzutowym rakiem piersi HER2-dodatnim [2]. Europejska Agencja Lekow
(EMA) zatwierdzita neratynib w sierpniu 2018 roku do adjuwantowego leczenia
wczesnego raka piersi HER2-dodatniego po terapii trastuzumabem [44]. Lek

funkcjonuje na rynku europejskim pod nazwa handlowag NERLYNX®.
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Neratynib stanowi wazng opcje¢ terapeutyczng, szczegdlnie w kontekscie
przedtuzonej terapii uzupehiajacej, gdzie jako jedyny inhibitor TKI otrzymat

zatwierdzenie w tej sytuacji klinicznej [45].

4.11 Ozymertynib

Ozymertynib jest inhibitorem trzeciej generacji zatwierdzonym przez FDA
w 2015 roku. Hamuje EGFR zaro6wno w przypadku aktywujacych mutacji,
jak 1 mutacji opornosci T790M [3]. W Unii Europejskiej ozymertynib zostat
dopuszczony  do obrotu  1lutego 2016r pod nazwag  handlowg
TAGRISSO®.Ozymertynib w zalezno$ci od wskazan moze by¢ stosowany
w monoterapii lub w skojarzeniu z pemetreksedem 1 chemioterapia oparta
na pochodnych platyny [47]. W badaniu FLAURA ozymertynib w pierwszej linii
leczenia wykazal znamiennie dluzszy czas wolny od progresji oraz czas
catkowitego przezycia w porOwnaniu z inhibitorami pierwszej generacji [9].
W populacji kaukaskiej mediany przezy¢ byly prawie dwukrotnie wigksze (43
miesigce wobec 24 miesiecy) [9]. Ozymertynib ma potencjal na podwojenie

5-letnich przezy¢ u chorych z mutacjg EGFR [13].

4.12 Wandetanib

Wandetanib jest inhibitorem wielokinazowym dziatajagcym na EGFR
1 VEGFR, zatwierdzonym przez FDA w 2011 roku [52]. Lek jest gléwnie
stosowany w leczeniu lokalnie zaawansowanego lub przerzutowego rdzeniaka
tarczycy [8]. Wandetanib wykazuje aktywnos$¢ roOwniez
w niedrobnokomorkowym raku ptuca, watroby, piersi i okreznicy [2].

Wandetanib zostal dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
16 lutego 2012 roku pod nazwa handlowa CAPRELSA® w leczeniu agresywnego
1 objawowego raka rdzeniastego tarczycy (MTC) u pacjentow z nieoperacyjna

chorobg miejscowo zaawansowang lub przerzutowa [53].
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5.  Dziatania niepozadane inhibitorow EGFR-TKI

Inhibitory kinazy tyrozynowej receptora naskorkowego czynnika wzrostu
(EGFR-TKI) stanowig przelomowa terapi¢ w leczeniu zaawansowanego
niedrobnokomorkowego raka pluca (NSCLC) z mutacjami EGFR. Pomimo
znaczacej poprawy wynikow leczenia, w pordéwnaniu zkonwencjonalng
chemioterapig, leki te wiagzg si¢ zcharakterystycznym profilem dziatan
niepozadanych, ktére moga znaczaco wplywaé na jako$¢ zycia pacjentow
1 wymaga¢ modyfikacji dawkowania lub przerwania terapii. Zrozumienie
mechanizmow powstawania tych dzialah niepozadanych oraz wlasciwe
postepowanie kliniczne sg kluczowe dla optymalizacji terapii onkologiczne;.

Receptor EGFR charakteryzuje si¢ wysoka ekspresja w tkankach
pochodzenia nabtonkowego, wtym w skorze, przewodzie pokarmowym,
watrobie 1 ptucach. W warunkach fizjologicznych EGFR reguluje kluczowe
procesy komorkowe, takie jak proliferacja, réznicowanie, migracja i apoptoza
komoérek nabtonkowych [55]. Inhibitory EGFR-TKI poprzez blokade aktywnosci
kinazy tyrozynowej receptora zaburzaja fizjologiczne szlaki sygnatowe,
co prowadzi do charakterystycznych dziatan niepozadanych w obrgbie skory,
paznokci, przewodu pokarmowego, watroby, oczu i1 pluc [54]. Blokada
sygnalizacji EGFR wplywa na szlaki RAS/RAF/MEK/ERK
oraz PI3K/AKT/mTOR, ktore sg kluczowe dla utrzymania integralnosci 1 funkcji
tkanek nablonkowych [56]

Wiasciwe postgpowanie zwigzane z dziataniami niepozadanymi EGFR-
TKI wymaga systematycznej oceny ich nasilenia zgodnie z kryteriami CTCAE
(Common Terminology Criteria for Adverse Events) oraz wdrozenia
odpowiednich interwencji profilaktycznych 1 terapeutycznych. Kluczowe jest
zachowanie rOwnowagi mi¢dzy kontrolg dziatan niepozadanych a utrzymaniem

skutecznosci terapii przeciwnowotworowej [48][49].
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5.1 Toksyczno$¢ skorna

Toksyczno$¢ skdrna jest najczestszym dziataniem niepozadanym EGFR-
TKI, wystepujacym u 66-100% pacjentdéw. Mechanizm powstawania zmian
skérnych  zwigzany jest zzaburzeniem homeostazy  keratynocytow
oraz aktywacja procesu zapalnego. Blokada EGFR prowadzi do uposledzenia
migracji 1 wzrostu keratynocytow, zwigkszonej ekspresji chemokin prozapalnych
oraz aktywacji komoérek uktadu odpornosciowego. W konsekwencji dochodzi
do $cienczenia naskorka, w tym warstwy rogowej, co zwieksza przepuszczalnos¢
skory 1 ryzyko infekcji bakteryjnych[55][57].

Najczestsza postacig toksycznosci skornej jest wysypka tradzikopodobna,
charakteryzujaca si¢ obecnos$cig grudek i krost, szczegdlnie w okolicy twarzy,
klatki piersiowej 1 plecoOw. Inne manifestacje to suchos¢ skory, §wiad, pekniecia
skory oraz reakcje fotouczulajgce. Nasilenie wysypki koreluje z odpowiedzig
na leczenie, cosugeruje zwigzek migdzy mechanizmem  dziatania
przeciwnowotworowego a toksycznoscig skorng [58].

W celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia powiktan skornych zaleca si¢
profilaktyczne stosowanie emolientow i1 kremdéw ochronnych juz od pierwszego
dnia terapii, atakze unikanie nadmiernej ekspozycji na promieniowanie
stoneczne[53].

Postgpowanie w zaleznosci od stopnia nasilenia powiktan skornych w skali
CTCAE:

e Stopien 1: Kontynuacja leczenia w niezmienionej dawce, obserwacja
stopnia nasilenia zmian lub zastosowanie miejscowo kremu

z hydrokortyzonem lub zelu z klindamycyna.

e Stopien 2: Kontynuacja leczenia w niezmienionej dawce, obserwacja
stopnia nasilenia zmian. Zastosowanie kremu z hydrokortyzonem, zelu

z klindamycyng lub masci z pimekrolimusem w potaczeniu z doustnym

antybiotykiem, najczgsciej doksycykling.
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e Stopien 3-4: Redukcja dawki inhibitora EGFR obserwacja stopnia
nasilenia zmian. Zastosowanie kremu z hydrokortyzonem, zelu

z klindamycyng lub masci z pimekrolimusem w potaczeniu z doustnym

antybiotykiem, najczesciej doksycykling oraz wilaczenie do terapii

metyloprednizolonu.
W przypadku nasilenia si¢ reakcji konieczne moze by¢ przerwanie podawania
leku lub catkowite zaprzestanie jego podawania [59].

Zapalenie watow paznokciowych (paronychia) wystepuje u4-57%
pacjentow leczonych EGFR-TKI, najczgsciej w obrgbie paznokci stop.
Mechanizm powstawania paronychia zwigzany jest z zaburzeniem wzrostu
1 migracji keratynocytow oraz zwigkszong ekspresja chemokin prozapalnych,
co prowadzi do S$cienczenia naskoérka 1zwiekszonej penetracji fragmentéw
paznokcia do tkanek okotopaznokciowych. Czesto towarzyszy temu reaktywny
rozrost naczyniowy w postaci ziarniniakoéw ropnych[59][60].

Leczenie zalezy od stopnia nasilenia. W tagodnych przypadkach stosuje si¢
miejscowe antybiotyki i §rodki przeciwzapalne. W cigzkich przypadkach moze
by¢ konieczne chirurgiczne usunigcie ptytki paznokciowej 1 oczyszczenie tkanki
ziarniniakowej. Obiecujace wyniki  wykazuje miejscowe zastosowanie
betaksololu 0,25%, ktére w 97% przypadkow prowadzito do catkowitego

ustgpienia objawow [51].

5.2  Biegunka
Biegunka wystepuje u 20-95% pacjentow leczonych EGFR-TKI 1 jest

szczegolnie czesta w przypadku inhibitorow drugiej generacji. Mechanizm

powstawania biegunki jest wieloczynnikowy 1obejmuje trzy gtéwne szlaki
patofizjologiczne:

e Nadmierna sekrecja chlorkow. EGFR w warunkach fizjologicznych

hamuje sekrecje chlorkéw w enterocytach poprzez wptyw na kanaty

chlorkowe zalezne od wapnia. Blokada EGFR prowadzi do utraty tego
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mechanizmu hamujacego, co skutkuje nadmierng sekrecja chlorkow
do $wiatla jelita 1nastepowa sekrecja wody (biegunka sekrecyjna)
[61][62].

e Zaburzenia bariery jelitowej. Inhibitory EGFR-TKI indukuja
deregulacje homeostazy retikulum endoplazmatycznego
w komorkach nabtonka jelitowego, prowadzac do apoptozy
enterocytow 1izaburzenia funkcji bariery jelitowej. Dochodzi
do obnizenia ekspresji E-kadheryny iinnych biatek adhezyjnych,
co zwigksza przepuszczalno$¢ jelita [61][62].

e Zmiany histopatologiczne. Badania na modelach zwierzgcych
wykazaty, ze EGFR-TKI powoduja atrofi¢ kosmkow jelitowych,
zmniejszenie powierzchni absorpcyjnej oraz naciek zapalny w blaszce
wlasciwej [62].

Postepowanie w zaleznos$ci od stopnia nasilenia powiktan w skali CTCAE:

o Leczenie stopnia 1-2: Loperamid jako Ilek pierwszego wyboru;
modyfikacja diety (unikanie pokarmow wysokobtonnikowych, produktow
mlecznych); odpowiednie nawodnienie; suplementacja elektrolitow
[61][62].

o Leczenie stopnia 3-4: Przerwanie terapii EGFR-TKI; nawodnienie
dozylne; korekcja zaburzen elektrolitowych; rozwazenie redukcji dawki

lub zmiany preparatu [61][62].

5.3  Srdédmiazszowa choroba ptuc (ILD)

Srédmiazszowa choroba pluc jest najpowazniejszym dzialaniem
niepozadanym EGFR-TKI, odpowiedzialnym za 58% zgonow zwigzanych
z terapig. Czesto$¢ wystepowania ILD wynosi 1-5%, z wyzszg incydencja
w populacji japonskiej. Mechanizm powstawania ILD pozostaje niewyjasniony,
ale prawdopodobnie zwigzany jest z zaburzeniem naprawy uszkodzen nabtonka

phlucnego [63][64].
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Zidentyfikowane czynniki ryzyka rozwoju ILD obejmujg: pte¢ meska,
palenie tytoniu, wczes$niejsze uszkodzenie pluc (wtdknienie ptuc), przewlekta
obturacyjng chorobe ptuc oraz niskg sprawnos¢ ogdélng, wczesniejsza radioterapie
klatki piersiowej [63][64].

ILD wymaga natychmiastowego przerwania terapii EGFR-TKI niezaleznie
od stopnia nasilenia. Standardowe leczenie obejmuje kortykosteroidy systemowe
oraz leczenie wspomagajace. W przypadku podejrzenia infekcji bakteryjnej
nalezy rozwazy¢ antybiotykoterapie. Rokowanie =zalezy od wczesnego

rozpoznania 1 szybkiego wdrozenia leczenia [63][64].

5.4 Hepatotoksycznos¢

Hepatotoksycznos$¢ wystepuje u 12-70% pacjentow leczonych EGFR-TKI,
z czego 1-18% to przypadki ciezkie (stopien >3). Mechanizm hepatotoksyczno$ci
indukowanej przez EGFR-TKI nie jest w peini poznany. Dostepne dane
histopatologiczne wskazuja na martwice hepatocytow jako najczestsza postac
uszkodzenia watroby [65]. Hepatotoksyczno$¢ towarzyszaca leczeniu
inhibitorami EGFR-TKI objawia si¢ najcze¢sciej nieprawidlowymi wynikami
badan laboratoryjnych, tj. niewielkie i umiarkowane zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferazy alaninowej 1 asparaginowej oraz podwyzszenie stezenia
bilirubiny, ktére maja przewaznie charakter przemijajacy 1nie wymagaja
zaprzestania  leczenia. Ws$réd  czynnikOw  sprzyjajacych  rozwojowi
hepatotoksycznosci wymienia si¢ diugi czas leczenia, istniejgca wczesniej
chorob¢ watroby oraz réwnoczesne przyjmowanie innych lekow mogacych
wpltywac na uszkodzenie komorki watrobowej [66].

Badania wykazuja réznice w hepatotoksycznos$ci miedzy poszczegdlnymi
EGFR-TKI.  Gefitynib 1ierlotynib wigza si¢ zwyzszym ryzykiem
hepatotoksycznosci w porownaniu z ikotynibem. Metaanaliza wykazata,
ze gefitynib charakteryzuje si¢ znaczaco wyzszym ryzykiem podwyzszenia ALT

w poréwnaniu  z placebo 1 dakomitynibem. Roéznice te moga wynikad
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z odmiennych wiasciwos$ci farmakologicznych, w tym czasu pottrwania i szlakow
metabolicznych [65].

Postepowanie w hepatotoksycznosci obejmuje regularne monitorowanie
funkcji  watroby, szczegbdlnie w pierwszych dwoch miesigcach terapii.
W przypadku podwyzszenia aminotransferaz do stopnia 3 CTCAE nalezy
wykluczy¢ inne przyczyny hepatotoksycznosci 1 rozwazy¢ czasowe przerwanie
leczenia. Leczenie mozna wznowi¢ po ustgpieniu toksycznosci do stopnia 1

lub catkowitej normalizacji [65][67].

6. Podsumowanie

Inhibitory EGFR stanowig przetomowa grupe lekow w onkologii
molekularnej, ktoéra zrewolucjonizowata leczenie nowotwordow z aberracjami
w genie EGFR. Rozwd¢j trzech generacji inhibitoréw odzwierciedla postep
w zrozumieniu mechanizméw opornosci idgzenie do optymalizacji terapii.
Inhibitory pierwszej generacji: erlotynib 1 gefitynib, zapoczatkowaly erg terapii
ukierunkowanej w niedrobnokomorkowym raku pluca, osiagajac okoto 70%
odpowiedzi u pacjentow z mutacjami aktywujagcymi EGFR.

Inhibitory  drugiej generacji: afatynib  1dakomitynib, poprzez
nieodwracalne wigzanie z receptorem 1 szersze spektrum dziatania na rodzing
HER, poprawily wyniki leczenia, a dakomitynib jako pierwszy wykazat istotng
korzy$¢ w zakresie przezycia catkowitego. Ozymertynib, reprezentujacy trzecia
generacje, przezwyciezyt gldwne ograniczenie wczesniejszych generacji poprzez
aktywno$¢ wobec mutacji opornosci T790M, podwajajac mediany przezycia
w populacji kaukaskie;j.

Klasyfikacje inhibitorow EGFR wedtug réznych kryteriow: mechanizmu
dzialania, spektrum kinaz docelowych, zastosowan klinicznych, odzwierciedlaja
roznorodnos¢ tej grupy lekow 1umozliwiaja precyzyjny dobdr terapii
do charakterystyki molekularnej nowotworu. Spektrum dziatan niepozadanych,

zdominowane przez zmiany skorne i zaburzenia zotadkowo-jelitowe, wymaga
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odpowiedniego postepowania profilaktycznego i1 leczniczego, ale rzadko stanowi
przeszkode w kontynuacji terapii.

Pomimo znaczacych sukcesow terapeutycznych wyzwaniem pozostaje
ciaggly rozwdj] mechanizméw opornosci wymagajacy odkrywania nowych
czgsteczek 1 strategii terapeutycznych. Przyszio$¢ terapii inhibitorami EGFR
bedzie prawdopodobnie obejmowac dalsze udoskonalanie selektywnosci, rozwoj
terapii kombinowanych oraz wykorzystanie biomarkeréw do jeszcze bardziej
precyzyjnego doboru leczenia. Inhibitory EGFR ustanowily nowy standard
w onkologii, demonstrujac moc medycyny precyzyjnej i otwierajac droge

dla rozwoju innych terapii ukierunkowanych molekularnie.
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