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CEL PRACY
Leczenie cetuksymabem skojarzone zarówno z radioterapią, jak i chemioterapią wydłuża 
przeżycie całkowite chorych na raka płaskonabłonkowego narządów głowy i szyi (squamous 
cell carcinoma of the head and neck, SCCHN). Liczba chorych odnoszących korzyść z leczenia 
cetuksymabem jest jednak ograniczona. Autorzy niniejszego artykułu przedstawiają różne 
strategie opracowane zarówno w celu przełamania oporności w zakresie blokowania 
receptora naskórkowego czynnika wzrostu (epidermal growth factor receptor, EGFR),  
jak i hamowania innych ważnych szlaków przemian molekularnych związanych z progresją 
SCCHN.  

OSTATNIE ODKRYCIA
W przeprowadzonych ostatnio badaniach oceniano możliwość włączenia leków 
ukierunkowanych przeciw EGFR do schematów skojarzonego leczenia radykalnego 
chorych na SCCHN, polegającego na stosowaniu chemioterapii neoadiuwantowej, a także 
jednoczesnej radiochemioterapii lub leczenia podtrzymującego. Opracowano leki drugiej 
generacji (inhibitory kinazy tyrozynowej ukierunkowane przeciw wielu receptorom grupy 
HER, tzw. pan-HER, a także podwójne inhibitory kinaz tyrozynowych o działaniu hamującym 
EGFR i HER-2), z intencją przełamania oporności na leczenie ukierunkowane przeciw EGFR, 
obserwowanej wśród chorych na SCCHN. Trwają też prace nad opracowaniem alternatywnych 
metod leczenia o ukierunkowanym działaniu, polegającego na hamowaniu innych szlaków 
przemian molekularnych aktywowanych w przebiegu tego nowotworu. Niektóre z tych metod 
wykazały obiecującą aktywność w badaniach przedklinicznych lub wczesnych badaniach  
II fazy. Potwierdzenie ich skuteczności wymaga przeprowadzenia badań klinicznych III fazy.    

PODSUMOWANIE
Mimo agresywnego leczenia skojarzonego u ponad 50% chorych na SCCHN dochodzi do 
nawrotu nowotworu. Zasadnicze znaczenie ma zatem prowadzenie dalszych badań nad lekami 
o ukierunkowanym działaniu, które mogłyby poprawić wyniki leczenia. 

SŁOWA KLUCZOWE
receptor naskórkowego czynnika wzrostu, rak płaskonabłonkowy, leki o ukierunkowanym 
działaniu, receptory z aktywnością kinazy tyrozynowej
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Ukierunkowane molekularnie leczenie SCCHN

WPROWADZENIE

W  raku płaskonabłonkowym narządów głowy 
i  szyi (SCCHN) występują zaburzenia regulacji kilku 
szlaków molekularnych, co sprawia, że leki o działa-
niu ukierunkowanym molekularnie mogą wykazywać 
skuteczność terapeutyczną. Szczególnie ważną rolę 
w progresji SCCHN odgrywa receptor naskórkowego 
czynnika wzrostu (EGFR) i związane z nim szlaki prze-
kazywania sygnałów. EGFR należy do rodziny HER, re-
ceptorów z domeną o aktywności kinazy tyrozynowej. 
W 90% wszystkich SCCHN występuje nadmierna eks-
presja receptora.1-4 Po związaniu ligandu dochodzi do 
homo- lub heterodimeryzacji EGFR z innym receptorem 
z grupy HER. Zjawisko to powoduje aktywację położo-
nych dalej szlaków przekazywania sygnałów, takich jak 
szlak Ras/Raf/Mek/Erk oraz szlak kinazy 3 fosfatydylo-
inozytolu/kinazy białkowej B (PI3/AKT), uczestniczących 
w  procesach proliferacji komórek nowotworowych, 
hamowaniu apoptozy, stymulacji angiogenezy, migracji 
i inwazyjności.1

Nadmierna ekspresja EGFR i jednego z jego ligan-
dów, transformującego czynnika wzrostu α (TGF-α), 
a także powstawanie licznych kopii genu EGFR powo-
dują  skrócenie czasu przeżycia bez objawów nowotworu 
oraz przeżycia całkowitego (overall survival, OS) chorych 
na SCCHN.3,5-8 Cetuksymab jest chimerycznym mono-
klonalnym przeciwciałem klasy IgG1, wykazującym silne 
powinowactwo do wybiórczego wiązania się z EGFR. 
W  badaniach przedklinicznych stwierdzono synergi-
styczne działanie cetuksymabu z  radioterapią i  che-
mioterapią. Zaprojektowano zatem badania kliniczne  
III fazy dotyczące tego zagadnienia.9 Bonner i wsp.10,11•• 
jako pierwsi przeprowadzili badanie III fazy, porównu-
jące skojarzenie cetuksymabu z radioterapią i wyłączne 
napromienianie u  chorych na zaawansowanego loko-
-regionalnie SCCHN. Leczenie skojarzone spowodo-
wało znamienną poprawę wyleczenia loko-regionalnego 
(mediana 24,4 vs 14,9 miesiąca) oraz OS (mediana  
49 vs 29,3 miesiąca).10,11•• Oceniano również sku-
teczność cetuksymabu skojarzonego z  chemioterapią 
w pierwszej linii leczenia chorych na SCCHN nawrotowe 
lub z przerzutami. Vermorken i wsp.12 wykazali, że do-
łączenie cetyksumabu do chemioterapii złożonej z 5-flu-
orouracylu (5-FU) i pochodnych platyny wydłużyło OS 
oraz przeżycie bez progresji nowotworu (progression-
-free survival, PFS) w tej grupie chorych. Mediana czasu 
OS wydłużyła się o 36,5% (10,1 vs 7,4 miesiąca), a me-
diana czasu PFS o 70% (5,6 vs 3,3 miesiąca).     

Autorzy niniejszego artykułu przeanalizowali naj-
nowsze osiągnięcia dotyczące leczenia ukierunkowanego 
przeciw EGFR oraz stosowania nowych leków, które 
opracowano z intencją przezwyciężenia oporności w za-
kresie hamowania EGFR, a także hamowania wykrytych 

niedawno szlaków przemian molekularnych związanych 
z progresją SCCHN (ryc. 1). 

INHIBITORY EGFR: WYKRACZAJĄC POZA CETUKSYMAB

Aktywność szlaku sygnałowego EGFR można za-
hamować za pomocą inhibitorów kinazy tyrozynowej 
(tyrosine kinase inhibitor, TKI) o małej masie cząstecz-
kowej lub stosując przeciwciała monoklonalne (mono- 
clonal antibody, MoAb). Wewnątrz komórki TKI wiążą 
się z domeną kinazy tyrozynowej EGFR hamując fos-
forylację i  dalsze przekazywanie sygnału. Głównymi 
TKI działającymi w ten sposób są erlotynib i gefitynib.  
Poza cetuksymabem dwoma w pełni humanizowanymi 
MoAb ukierunkowanymi przeciw EGFR są panitumu-
mab i zalutumumab. Nimotuzumab jest z kolei huma-
nizowanym MoAb o umiarkowanym powinowactwie  
do EGFR.13    

Skuteczność inhibitorów EGFR oceniano zarówno 
w leczeniu radykalnym w połączeniu z radioterapią, jak 
i w postępowaniu paliatywnym u chorych na SCCHN 
nawrotowe lub z przerzutami.

Zahamowanie aktywności EGFR w skojarzeniu 
z radioterapią

Leczenie ukierunkowane przeciw EGFR można 
stosować jednocześnie z  radioterapią, a  także przed 
(neoadiuwantowo) lub po napromienianiu (adiuwan-
towo-podtrzymująco) (tabela).  

Wyniki niektórych badań I/II fazy sugerują ko-
rzyści płynące z dodania MoAb ukierunkowanych na 
EGFR (cetuksymabu lub panitumumabu) do radio-
chemioterapii.14,15,16•17 Opierając się na założeniu, 

KLUCZOWE ZAGADNIENIA 

•	 	Cetuksymab,	w połączeniu	z radioterapią	lub	chemioterapią,	poprawia	
przeżycie	całkowite	chorych	na	SCCHN.

•	 	Trwają	badania	nad	nowymi	wskazaniami	do	leczenia	ukierunkowanego	
przeciw	EGFR:	w skojarzeniu	z chemioterapią	neoadiuwantową	lub	
z jednoczesną	chemioradioterapią,	albo	jako	postępowania	podtrzymującego.

•	 	Obserwowany	w przebiegu	SCCHN	mechanizm	oporności	na	leczenie	
ukierunkowane	przeciw	EGFR:	mutacje	w genach	EGFR lub K-ras są	niezwykle	
rzadkie	(<5%)	w porównaniu	do	obserwowanych	w raku	płuca	i raku	jelita	
grubego.

•	 	Nieodwracalne	inhibitory	kinaz	tyrozynowych,	podwójne	inhibitory	EGFR/
HER-2	lub	inhibitory	pan-HER	wykazały	obiecującą	skuteczność	w badaniach	 
II	fazy.	Ich	rzeczywisty	potencjał	wymaga	oceny	w badaniach	III	fazy.

•	 	Trwają	badania	nad	innymi	metodami	leczenia	o działaniu	ukierunkowanym,	
których	celem	jest	hamowanie	innych	ważnych	szlaków	molekularnych	
uczestniczących	w progresji	SCCHN	(tzn.	nad	inhibitorami	IGF-1R,	 
MET	i PI3K/AKT).
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że MoAb ukierunkowane przeciw EGFR, działając 
łącznie z  chemioterapią, mogą uwrażliwiać komórki 
nowotworowe na wpływ promieniowania jonizują-
cego, zapoczątkowano badania kojarzące jednoczesne 
stosowanie radioterapii, chemioterapii i  MoAb. Po-
stępowanie to podejmowano zarówno jako leczenie 
radykalne chorych na miejscowo zaawansowanego 
SCCHN, jak i  po operacji, u  chorych obciążonych 
dużym ryzykiem nawrotu lub progresji nowotworu. 
Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) zaprojek-
towała badanie III fazy (RTOG 0522-NCT00265941)  
oceniające przydatność dodania cetuksymabu do  
radiochemioterapii. W ramieniu doświadczalnym wy-
korzystano schemat Pfistera, kojarzący jednoczesne  
napromienianie z  eskalacją dawki (1,8 Gy/24 h  
w tygodniach 1-6, eskalacja: 1,6 Gy po 4-6 godzinach 
w tygodniach 5-6, łączna dawka: 70 Gy) i cisplatynę  
(100 mg/m2 dożylnie w 1 i 4 tygodniu) oraz cetuksymab 
(400 mg/m2 dożylnie w 1 tygodniu, następnie 250 mg/m2  

w tygodniach 2-10). W pilotażowym badaniu II fazy 
zastosowanie tego schematu przyniosło obiecujący od-
setek przeżyć odległych (76% po 3 latach). Obserwo-
wano również poważne działania niepożądane leczenia, 
w tym 2 zgony, 2 przypadki kardiotoksyczności 4 stop-
nia i posocznicę u jednego chorego.14 Niedawno zakoń-
czono nabór uczestników do randomizowanego badania 
RTOG 0522. Jego celem jest weryfikacja potencjalnych 
korzyści wynikających z zastosowania opisanego wyżej 
postępowania. Wkrótce zostanie rozpoczęte badanie 
EORTC 22071-24071 oceniające pooperacyjną radio-
chemioterapię skojarzoną z panitumumabem w porów-
naniu do wyłącznej uzupełniającej radiochemioterapii 
u  chorych na SCCHN obciążonych dużym ryzykiem 
loko-regionalnego nawrotu nowotworu.

Podczas badań I  i  II fazy z radioterapią lub radio-
chemioterapią kojarzono również TKI.18,19 W rando-
mizowanym badaniu II fazy gefitynib podawano łącznie 
z cisplatyną i radioterapią u nieleczonych dotąd chorych 

Aktywacja	krzyżowa

Nasilenie aktywacji  
szlaku	VEGFR

Mutacje	aktywujące	w białkach	uczestniczących	w położonych	 
dalej	szlakach	przekazywania	sygnału

Cyklina D1

Rozplem	komórek

VEGFR
IGF-1R

Angiogeneza Wzrost	nowotworu Przeżycie Naciekanie Powstawanie	przerzutów

MET EGFR HER-2 HER-3
HER-4

Główne proponowane mechanizmy oporności na leki ukierunkowane przeciw EGFR.
EGFR	–	receptor	naskórkowego	czynnika	wzrostu.

RYCINA 1

EGFR	VIII

NFκB STAT3
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na niekwalifikującego się do resekcji SCCHN bez prze-
rzutów. W porównaniu z placebo gefitynib podawany 
jednocześnie z  radiochemioterapią lub stosowany wy-
łącznie w  leczeniu podtrzymującym nie spowodował 
znamiennej poprawy wyleczenia miejscowego ani regio-
nalnego (Gregoire i Raben, informacja ustna, ICHNO, 
Barcelona 2009).  

Chemioterapia indukcyjna docetakselem, cisplatyną 
i 5-FU (TPF) poprawia przeżycie całkowite w porów-
naniu do schematu złożonego z cisplatyny i 5-FU.20,21 
W badaniu I fazy i pilotażowym badaniu II fazy oceniano 
leczenie kojarzące program TPF z cetuksymabem, które 
okazało się możliwe do przeprowadzenia.22•,23 Haddad 
i wsp.22• obserwowali przy tym działania niepożądane 
zmuszające do redukcji dawek leków (dose-limiting toxi-
city, DLT), głównie ze strony przewodu pokarmowego, 
takie jak zapalenie błon śluzowych, zapalenie jelita oraz 
biegunka. Natomiast Mesia i wsp.23 opisali występowa-
nie działań niepożądanych 3 lub 4 stopnia, w tym neutro-
penii u 24% i gorączki neutropenicznej u 20% chorych, 
mimo profilaktycznego podawania antybiotyków i czyn-
nika stymulującego wzrost kolonii granulocytów. Odno-
towano także nasilone biegunki u 12% chorych. Dwaj 
chorzy uczestniczący w tym badaniu zmarli z powodu 
działań niepożądanych leczenia. Przyczyną śmierci jed-
nego z nich była gorączka neutropeniczna, drugiego zaś 
niewydolność wątroby. Wyniki te sugerują, że leczenie 
tak agresywnymi schematami powinno być stosowane 
wyłącznie w ramach badań klinicznych i można je pro-
ponować jedynie wybranym chorym pozostającym pod 
specjalistyczną opieką. W bieżącym roku opublikowano 
wyniki chemioterapii indukcyjnej karboplatyną, pakli-
takselem i cetuksymabem.24,25 Leczenie takie okazało się 
wykonalne i wykazało obiecującą aktywność.

Leczenie podtrzymujące (adiuwantowe) polega na 
rozpoczęciu lub kontynuowaniu stosowania leku o ukie-
runkowanym działaniu po zakończeniu postępowania 
radykalnego. Wyniki badań przedklinicznych przepro-
wadzonych na modelach mysich ujawniły, że cetuksymab 
zwiększa skuteczność frakcjonowanego napromienia-
nia, a działanie to jest silniejsze, jeśli lek jest podawany 
również po zakończeniu radioterapii.26 Wykonalność 
takiego postępowania potwierdzono w kilku badaniach 
klinicznych z użyciem inhibitorów EGFR.15,27•,28 Cohen 
i  wsp.27• wykazali bezpieczeństwo podawania gefity-
nibu (w dawce 250 mg/24 h) jednocześnie ze skróconą 
radiochemioterapią (5-FU, hydroksymocznikiem oraz 
napromienianiem dwa razy na dobę), a następnie jako 
leczenia podtrzymującego, trwającego co najmniej 2 lata. 
Wśród 39 chorych na SCCHN w stopniu zaawansowania  
III/IVA-B, którym podano cisplatynę z  docetakselem 
i cetuksymabem jako leczenie indukcyjne, a następnie  
cisplatynę z cetuksymabem łącznie z radioterapią, po czym 
kontynuowano leczenie cetuksymabem najdłużej przez 

pół roku, dwuletnie PFS wyniosło 70%.28 W prospek-
tywnym randomizowanym wieloośrodkowym badaniu  
II fazy w grupie chorych na raka ustnej części gardła 
w stopniu zaawansowania III/IV oceniano skuteczność 
i bezpieczeństwo leczenia podtrzymującego cetuksyma-
bem, stosowanego przez 12 tygodni po napromienianiu 
łączonym z jednoczesnym podawaniem cetuksymabu.29 
Do badania włączono 91 chorych. Pierwsza z  grup 
(n=46) otrzymała napromienianie z  eskalacją dawki 
(69,9 Gy w ciągu 28 dni) jednocześnie z cetuksymabem 
(najpierw 400 mg/m2 na tydzień przed radioterapią, po 
czym 250 mg/m2/tydzień w  trakcie napromieniania). 
W drugiej grupie (n=45) zastosowano dodatkowo le-
czenie podtrzymujące cetuksymabem przez dalszych  
12 tygodni. Po roku wyniki dotyczące wyleczenia loko-
-regionalnego i OS okazały się lepsze w ramieniu z le-
czeniem podtrzymującym (wyleczenie loko-regionalne  
60,5 vs 58,6%, OS 87 vs 75,6%). Trwają lub są pla-
nowane badania III fazy oceniające przydatność róż-
nych leków w ramach leczenia radykalnego chorych na 
SCCHN.   

Hamowanie EGFR u chorych na SCCHN nawrotowe  
lub z przerzutami

W paliatywnym leczeniu pierwszej linii cetuksymab 
w połączeniu z chemioterapią opartą na związkach pla-
tyny przyczynia się do poprawy OS.12 Podczas badania 
SPECTRUM porównano skuteczność panitumumabu 
(w dawce 9 mg/kg w 1 dniu, co 3 tygodnie) podawanego 
wraz z cisplatyną (100 mg/m2, dzień 1, co 3 tygodnie) 
i 5-FU (1000 mg/m2 w dniach 1-4, co 3 tygodnie) ze sku-
tecznością wyłącznej chemioterapii według identycznego 
schematu. Grupę 657 chorych randomizowano do jednej 
z podgrup w stosunku 1:1. Podawano 6 kursów chemio-
terapii, a lekarz prowadzący mógł zadecydować o kon-
tynuowaniu leczenia panitumumabem do czasu progresji 
nowotworu. Głównym punktem końcowym badania 
było OS, które nie poprawiło się znamienne dzięki doda-
niu panitumumabu do chemioterapii (9 vs 11,1 miesiąca, 
p=0,14).30 Przeżycie bez progresji nowotworu wyniosło 
5,8 miesiąca w grupie panitumumabu z chemioterapią 
w porównaniu do 4,6 miesiąca w ramieniu kontrolnym 
(p=0,004). Odsetki odpowiedzi obiektywnych (objective 
response rate, ORR) wyniosły w grupie panitumumabu 
i w ramieniu kontrolnym odpowiednio 36 i 25%.    

U chorych z opornością na pierwszorzutowe leczenie 
cisplatyną oceniano przydatność cetuksymabu stosowanego 
w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapią.31-33 

Opisywane wartości ORR wahały się między 10 a 13%. 
W porównaniu z badaniami przeprowadzonymi wcześniej 
podanie cetuksymabu po niepowodzeniu leczenia pochod-
nymi platyny wydaje się poprawiać wyniki w porównaniu 
z uzyskiwanymi po zastosowaniu najlepszego postępowania 
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wspomagającego (best supportive care, BSC) lub chemio-
terapii drugiego rzutu.33 Dane te spowodowały, że Food 
and Drug Administration zarejestrowała cetuksymab do 
leczenia tej grupy chorych. Aby w pełni ocenić możliwości 
wykorzystania przeciwciał przeciw EGFR po niepowodze-
niu leczenia pochodnymi platyny, Machiels i wsp.34 badali 
przydatność zalutumumabu u chorych z nawrotami lub 
przerzutami SCCHN, u których doszło do progresji nowo-
tworu po leczeniu opartym na pochodnych platyny. Ogółem  
286 chorych przydzielono losowo do grupy otrzymującej 
BSC lub metrotreksat oraz do grupy leczonej zalutumu-
mabem w stosunku 1:2. Głównym punktem końcowym 
badania było OS. Chociaż w grupie zalutumumabu me-
diana czasu OS wyniosła 6,7 miesiąca w porównaniu do 
5,2 miesiąca w grupie BSC/metotreksatu, różnica ta nie 
była znamienna statystycznie (p=0,065). W grupie zalu-
tumumabu obserwowano natomiast istotną poprawę PFS 
(p=0,001).34        

Podczas badań II fazy wśród chorych leczonych pa-
liatywnie TKI gefitynibem, lapatynibem i erlotynibem 
wartość ORR wyniosła 1-15%.35 Skuteczność gefitynibu 
oceniano też w dwóch badaniach III fazy, nie stwierdza-
jąc jednak jego wyraźnej aktywności klinicznej.36••,37 

W pierwszym z tych badań 486 chorych przydzielono 
losowo do grupy leczonej metotreksatem lub do grupy 
otrzymującej gefitynib (250 lub 500 mg/24 h).36•• Zasto-
sowanie gefitynibu nie poprawiło znamiennie OS: me-
diana czasu OS wyniosła 5,6 miesiąca w grupie gefitynibu 
podawanego w dawce 250 mg/24 h, 6,0 miesięcy w gru-
pie gefitynibu w dawce 500 mg/24 h oraz 6,7 miesiąca 
w grupie metotreksatu. Rozczarowały również wyniki 
drugiego badania porównującego skojarzenie docetak-
selu z placebo oraz  docetakselu z gefitynibem. Badanie 
zamknięto po przeprowadzeniu analizy etapowej, która 
objęła 270 włączonych chorych, ponieważ stwierdzono 
niemożność osiągnięcia punktu końcowego, którym była 
poprawa przeżycia całkowitego. Mediana czasu OS wy-
niosła odpowiednio 6,8 i 6 miesięcy.67 W przeciwień-
stwie do obserwacji dotyczących raka płuca niewielką 
aktywność TKI u chorych na SCCHN można tłumaczyć 
brakiem mutacji somatycznych w eksonach 18-21 genu 
EGFR w komórkach nowotworu.        

INHIBITORY HER-1/HER-2 LUB PAN-HER: NIE TYLKO 
HAMOWANIE EGFR

C-erbB-2/Her-2-neu, c-erbB-3/HER-3 i c-erbB4/HER-4  
są kolejnymi członkami rodziny receptorów HER  
o aktywności kinazy tyrozynowej. Mechanizmy opor-
ności na leczenie ukierunkowane na EGFR u chorych 
na SCCHN pozostają nieznane. Wyniki badań przedkli-
nicznych sugerują, że mechanizmy pierwotnej lub naby-
tej oporności na MoAb przeciw EGFR lub TKI mogą 

polegać na krzyżowej aktywacji wewnątrzkomórkowej 
domeny EGFR o  aktywności kinazy tyrozynowej lub 
dalszym przekazywaniu sygnałów przez szlak moleku-
larny EGFR (Ras/Raf/MAPK i  PI3K/AKT/mTOR) za 
pośrednictwem innych receptorów rodziny HER, takich 
jak HER-2, HER-3.38 Ponadto nawet w 40% SCCHN 
występuje wariant III EGFR, w którym brakuje domeny 
wiążącej ligand. W badaniach przedklinicznych wyka-
zano, że wariant ten odpowiada za oporność na MoAb 
ukierunkowane przeciw EGFR.38 Skutków występowa-
nia wariantu III EGFR w praktyce klinicznej nie oceniano 
w badaniach prospektywnych. Można jednak przypusz-
czać, że wariant ten powoduje oporność na MoAb prze-
ciw EGFR na drodze konstytutywnej aktywacji tego 
receptora.

Po uwzględnieniu tych informacji opracowano po-
dwójne i pan-HER drobnocząsteczkowe TKI hamujące 
więcej niż jeden receptor z rodziny HER. Leki te, podob-
nie jak wszystkie TKI, hamują aktywność wewnątrzko-
mórkowej kinazy tyrozynowej, która może być czynna 
również wówczas, gdy brakuje zewnątrzkomórkowej 
domeny EGFR (wariant III EGFR). Lapatynib jest do-
ustnym lekiem drobnocząsteczkowym, działającym jako 
odwracalny inhibitor kinaz tyrozynowych, zarówno 
EGFR, jak i HER-2. Podczas badania II fazy monoterapia 
lapatynibem wykazała ograniczoną skuteczność w pa-
liatywnym leczeniu chorych z nawrotem SCCHN. Nie 
uzyskano ani jednej odpowiedzi obiektywnej.39 W bie-
żącym roku opublikowano wyniki randomizowanego 
badania II fazy oceniającego lapatynib (1500 mg/24 h) 
w porównaniu z placebo, podawane jednocześnie z che-
mioterapią, po których stosowano lapatynib lub placebo 
jako leczenie podtrzymujące.40 W badaniu tym uczest-
niczyło 67 chorych. Po pół roku od radiochemioterapii 
odsetek odpowiedzi całkowitych wyniósł 53% w grupie 
lapatynibu w porównaniu z 36% w grupie placebo. Po-
twierdzenie tych wyników wymaga oceny skuteczności 
lapatynibu w większych badaniach III fazy. W badaniu 
I  fazy oceniano też skuteczność połączenia lapatynibu 
z TPF.41 Obserwowano jednak nieakceptowane nasilenie 
działań niepożądanych (nefrotoksyczność, odwodnienie 
i biegunkę), co świadczy o niemożności łączenia lapaty-
nibu z TPF.        

BIBW 2992 jest doustnym, nieodwracalnym inhi-
bitorem kinaz EGFR i HER-2. W przeciwieństwie do 
działania inhibitorów odwracalnych definitywne zaha-
mowanie kinazy tyrozynowej powoduje długotrwałe 
hamowanie przekazywania sygnału EGFR/HER-2,  
co może poprawić skuteczność leczenia.42• Niedawno 
przedstawiono wyniki randomizowanego badania II fazy, 
porównującego BIBW 2992 z cetuksymabem u chorych 
z przerzutami lub nawrotem SCCHN, u których stwier-
dzono oporność na leczenie oparte na pochodnych  
platyny.43 Sześćdziesięciu chorych przydzielono losowo 
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do grupy BIBW 2992 (50 mg/24 h) lub do grupy otrzy-
mującej raz w tygodniu cetyksumab (dawka nasycająca 
400 mg/m2, następnie 250 mg/m2), do czasu progresji 
nowotworu lub wystąpienia nieakceptowanych działań 
niepożądanych. Wstępna ocena wykazała odpowiedź 
częściową u 22% chorych (13 spośród 60) otrzymują-
cych BIBW 2992 w porównaniu do 13% (8 spośród 60) 
chorych otrzymujących cetuksymab. Profil bezpieczeń-
stwa obu leków był zbliżony. Po rozpoznaniu progresji 
nowotworu chorych przenoszono do drugiej z grup le-
czenia, ale uzyskane wówczas wyniki nie zostały jeszcze 
udostępnione.

W  badaniach przedklinicznych wykazano aktyw-
ność TKI pan-HER hamujących różne receptory HER 
w przypadku SCCHN.44,45 PF-00299804 jest nieodwra-
calnym, drobnocząsteczkowym inhibitorem kinazy tyro-
zynowej pan-HER o silnym działaniu, który w badaniu 
fazy II wykazał obiecującą aktywność.

WAŻNE CELE MOLEKULARNE W SCCHN: WYKRACZAJĄC 
POZA HAMOWANIE HER

Progresja nowotworu i  powstawanie przerzutów 
są warunkowane angiogenezą. U chorych na SCCHN 
oceniano skuteczność bewacyzumabu, sorafenibu i su-
nitynibu, ale w  praktyce klinicznej okazała się ona 
niewielka.46,47,48•,49 Po stosowaniu sunitynibu obser-
wowano znaczną częstość występowania krwawień  
3-5 stopnia (16%) oraz innych powikłań miejscowych, 
takich jak pojawienie się lub nasilenie nowotworowego 
owrzodzenia skóry, a także powstawanie przetok. Zwraca 
to uwagę na potencjalne ryzyko stosowania inhibitorów 
angiogenezy u chorych na SCCHN.48• 

Ekspresja receptora insulinopodobnego czyn-
nika wzrostu 1 (insuline-like growth factor 1 receptor,  
IGF-1R), wykrywana za pomocą analizy immunochemicz-
nej, zdarza się w przebiegu SCCHN często i koreluje z po-
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gorszeniem przeżycia wśród chorych na zaawansowane 
postacie nowotworu.50 Schmitz i wsp.51 oceniali przy-
datność figitumumabu, w pełni ludzkiego MoAb podtypu 
IgG2, swoiście wiążącego się z IGF-1R, w leczeniu palia-
tywnym chorych na SCCHN. Monoterapia tym lekiem 
nie wykazała wyraźnej aktywności w praktyce klinicznej. 

W około 80% pierwotnych SCCHN zachodzi eks-
presja HGF, MET lub obu tych białek.52 Mutacje MET 
oraz zwiększenie liczby kopii genu MET wykryto ponadto 
odpowiednio w  13,5 i  13% przypadków SCCHN.53 
W badaniach przedklinicznych przeprowadzonych na 
modelach zwierzęcych PF-2341066 (kryzotynib), drob-
nocząsteczkowy inhibitor MET, hamował progresję 
SCCHN.52 W około 50% SCCHN stwierdzono aktywa-
cję szlaku przemian PI3K/AKT/mTOR.54-56 U chorych 
z ograniczoną ekspresją PTEN, stwierdzoną na podsta-
wie analizy immunohistochemicznej, w odpowiedzi na 
leczenie ukierunkowane na punkty uchwytu znajdujące 
się na szlaku przemian PI3/AKT/mTOR następowała re-
gresja nowotworu. Zjawisko to wykazano w badaniach 
I fazy, przeprowadzonych z udziałem m.in. chorych na 
SCCHN.57 Leczenie takimi inhibitorami wydaje się sku-
teczne również u chorych z mutacjami PI3KCA (w ekso-
nie 9 lub 20).58 Konieczne jest przeprowadzenie dalszych 
badań, oceniających skuteczność leków o  działaniu 
ukierunkowanym na punkty uchwytu szlaku przemian  
PI3K/AKT/mTOR u chorych na SCCHN (ryc. 2).      

PODSUMOWANIE

Mimo zastosowania agresywnego leczenia sko-
jarzonego u  ponad 50% chorych na zaawansowane 

SCCHN dochodzi do nawrotu nowotworu. Wydaje 
się mało prawdopodobne, aby dotychczasowe, standar-
dowe metody leczenia pozwoliły na uzyskanie dalszej 
poprawy wyników, osiągnięto bowiem granice mak-
symalnej toksyczności i tolerancji leczenia. Wskaźnik 
terapeutyczny mógłby ulec poprawie dzięki zastąpieniu 
chemioterapii lekami o  działaniu ukierunkowanym,  
co ograniczyłoby nasilenie działań niepożądanych lub 
dzięki dodaniu do metod konwencjonalnych nowych 
leków nie powodowałoby krzyżowej eskalacjj toksycz-
ności. Zasadnicze znaczenie ma zatem dalsza ocena 
przydatności leków o  działaniu ukierunkowanym, 
a także wyłonienie markerów biologicznych, pozwa-
lających przewidzieć aktywność leczenia oraz ryzyko 
pojawienia się oporności.  
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Płaskonabłonkowy rak narządów głowy i  szyi, zdecy-
dowanie najczęściej występujący nowotwór w tej okolicy,  
od lat stanowi jedno z  największych wyzwań onkologii.  
Co prawda, chorzy na nowotwory we wczesnych stopniach 
zaawansowania są skutecznie leczeni metodami standardo-
wymi, za które uważa się chirurgię i radioterapię, a wynik 
czynnościowy i estetyczny takiego postępowania jest zwykle 
satysfakcjonujący. Wyraźną większość nowo rozpoznawa-
nych przypadków stanowią niestety chorzy na nowotwór 
zaawansowany miejscowo i  regionalnie (III-IV stopień 
zaawansowania wg UICC/AJCC). Skuteczność chirurgii 
i radioterapii w tej grupie chorych jest ograniczona, a roko-
wanie po tego typu leczeniu niekorzystne.   

Taka sytuacja stanowiła przyczynek do rozpoczęcia in-
tensywnych badań klinicznych, które doprowadziły do 
wdrożenia w  ostatnim dziesięcioleciu nowego standardu 
terapeutycznego, jakim stała się jednoczesna chemioradio-
terapia oparta na cisplatynie. Jest to metoda skuteczniejsza 
od wyłącznego napromieniania, skutkująca według meta-
analiz poprawą odsetka wieloletnich przeżyć całkowitych 
o 8-11%.1 Z drugiej strony chemioradioterapia jest lecze-
niem obarczonym nasilonymi działaniami niepożądanymi 
zarówno wczesnymi, jak i późnymi, które stwarzają stosun-
kowo duże ryzyko chorobowości i umieralności związanej 
z leczeniem.2 Niejednokrotnie również jakość życia chorych 
po tego typu leczeniu jest niezadowalająca. Ponadto wiele 

wskazuje na to, że osiągnięcia ostatnich lat w zakresie kojarze-
nia chemioterapii i radioterapii u chorych na raka narządów 
głowy i szyi (optymalizacja jednoczesnej chemioradioterapii, 
kojarzenie indukcyjnej chemioterapii opartej na docetakselu 
z jednoczesną chemioradioterapią) stanowią szczyt możliwo-
ści terapeutycznych opartych na standardowych metodach 
leczenia onkologicznego. Fakt ten podkreślają również auto-
rzy omawianego artykułu. W dodatku przez ostatnie 30 lat 
nie obserwowano praktycznie żadnego postępu w leczeniu 
chorych z nawrotami lub przerzutami odległymi raka narzą-
dów głowy i szyi. Schemat chemioterapii złożony z cispla-
tyny i 5-fluorouracylu skutkował w porównaniu do innych 
większym odsetkiem odpowiedzi terapeutycznych, nie udo-
wodniono jednak korzystnego wpływu na czas przeżycia.3 
Próby aplikacji nowych leków, głównie taksoidów, w tym 
wskazaniu zakończyły się niepowodzeniem.4 

Z tych powodów wielkie zainteresowanie w ostatnim 
dziesięcioleciu budzą próby klinicznej aplikacji leczenia 
ukierunkowanego molekularnie. W przypadku płaskona-
błonkowego raka narządów głowy i szyi najbardziej atrak-
cyjnym punktem uchwytu tego typu postępowania jest 
receptor naskórkowego czynnika wzrostu (EGFR). Eks-
presja EGFR dotyczy praktycznie wszystkich przypadków 
raka płaskonabłonkowego, ponadto szlak przekazywania 
sygnałów zależny od receptora spełnia wyjątkowo istotną 
rolę w progresji nowotworu i  indukowaniu oporności na 
leczenie. Badania kliniczne III fazy dotyczące cetuksymabu, 
chimerycznego przeciwciała monoklonalnego hamującego 
aktywność EGFR, pierwszego intensywnie analizowanego 
w tym wskazaniu leku ukierunkowanego, przyniosły wręcz 
rewelacyjne wyniki. W badaniu Bonnera i wsp. wykazano, 
że skojarzenie cetuksymabu z  napromienianiem skutkuje 
wydłużeniem mediany czasu przeżycia w porównaniu do 
wyłącznej radioterapii o ok. 20 miesięcy.5 Co ważne, w prze-
ciwieństwie do chemioradioterapii zawierającej cisplatynę, 
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ów zysk terapeutyczny nie wiązał się z nasileniem działań 
niepożądanych zależnych od napromieniania. Dwa lata 
później badanie EXTREME wykazało, że dodanie cetuksy-
mabu do cisplatyny i 5-fluorouracylu znamiennie wydłużyło 
przeżycie chorych z nawrotami lub przerzutami odległymi 
raka narządów głowy i szyi, co przez lata było nieosiągalne 
dla intensyfikowanych schematów z użyciem nowych leków 
w ramach konwencjonalnej chemioterapii.6 Wydawało się 
wówczas, że kolejne sukcesy leczenia ukierunkowanego są 
jedynie kwestią czasu, tym bardziej, że w  toku pozostaje 
wiele badań dotyczących różnych sekwencji podawania 
cetuksymabu w  ramach leczenia radykalnego. Mając na 
uwadze działanie cetuksymabu sprzyjające przełamywaniu 
oporności na chemioterapię i napromienianie, a od strony 
praktycznej wyniki przytoczonych badań, można m.in. ocze-
kiwać, że skojarzenie leku z jednoczesną chemioradioterapią 
powinno skutkować dalszą poprawą wyników leczenia rady-
kalnego. Machiels i Schmitz przytaczają dedykowane temu 
zagadnieniu badanie RTOG 0522, którego wyniki w czasie 
publikowania artykułu jeszcze nie były znane. Zostały one 
ogłoszone przez Anga i wsp. na kongresie ASCO w 2011 r. 
i okazały się wielce rozczarowujące.7 Dodanie cetuksymabu 
do chemioradioterapii nie przełożyło się na znamienną po-
prawę zmiennych czasu przeżycia, a w przeciwieństwie do 
kojarzenia leku z wyłącznym napromienianiem wykazano 
nasilenie zależnych od radioterapii odczynów śluzówko-
wych. Seria sukcesów cetuksymabu została więc przerwana. 
Jest za wcześnie, aby udzielić wiarygodnej odpowiedzi na 
pytanie: dlaczego? Ale warto się w tym momencie odnieść 
do przedstawionej skrótowo przez Machielsa i Schmitz pro-
blematyki pierwotnej i wtórnej oporności na działanie prze-
ciwciał monoklonalnych hamujących aktywność EGFR. To 
wartościowy fragment artykułu, a przy tym przedstawiony 
w sposób przystępny dla praktykującego lekarza. Dokładne 
mechanizmy zjawiska pozostają nieznane, a prawdopodob-
nie tu leży klucz do odpowiedzi, która warunkuje dalszy 
postęp. Jedna z  koncepcji przełamywania oporności na 
działanie przeciwciał monoklonalnych hamujących aktyw-
ność EGFR polega na stosowaniu leków ukierunkowanych 
na więcej niż jeden punkt uchwytu w  zakresie rodziny 
HER. Wiąże się to m.in. z wariantem III EGFR, w którym 
nie występuje domena zewnątrzkomórkowa receptora, co 
przesądza o braku aktywności przeciwciał w  tej sytuacji. 
Leki ukierunkowane na więcej niż jeden punkt uchwytu 
w zakresie rodziny HER są już analizowane w badaniach 
klinicznych, a przytoczone przez autorów doniesienia przed-
stawiające wczesne wyniki zastosowania lapatynibu (leczenie 
radykalne) i BIBW 2992 (leczenie systemowe) można uznać 
za nadzwyczaj zachęcające. 

Ponadto autorzy omawiają doświadczenia dotyczące 
zastosowania innych niż cetuksymab przeciwciał monoklo-
nalnych, takich jak panitumumab i zalutumumab. Badania 

randomizowane dotyczące leczenia chorych z nawrotami lub 
przerzutami odległymi wykazały, że panitumumab dodany 
do chemioterapii I linii (swoista replika badania EXTREME, 
ale z użyciem innego przeciwciała) wydłuża znamiennie me-
dianę czasu przeżycia wolnego od progresji, ale nie przeżycia 
całkowitego. Z kolei zalutumumab w II linii leczenia, w po-
równaniu do metotreksatu lub najlepszego leczenia wspo-
magającego, wydłuża podobnie medianę czasu przeżycia 
wolnego od progresji, bez istotnego wpływu na przeżycie 
całkowite.

Próby klinicznej aplikacji niskocząsteczkowych inhi-
bitorów kinazy tyrozynowej EGFR przyniosły do tej pory 
wyniki negatywne. Zastosowanie gefitynibu nie wpływało 
na poprawę zmiennych czasu przeżycia w skojarzeniu z ra-
diochemioterapią (leczenie radykalne) ani w II linii leczenia 
chorych z nawrotami lub przerzutami odległymi.8,9

Co optymistycznego wynika jeszcze z artykułu Machielsa 
i Schmitz? Niewątpliwie jest to liczba potencjalnych punk-
tów uchwytu, zidentyfikowanych jako odgrywające istotną 
rolę w progresji raka płaskonabłonkowego narządów głowy 
i  szyi. Przekłada się to na systematyczne opracowywanie 
nowych leków, z których część, taką należy mieć nadzieję, 
znajdzie w niedługiej przyszłości zastosowanie w praktyce 
klinicznej i przyczyni się do poprawy rokowania chorych. 
Czy będzie to jeden lek, który zrewolucjonizuje leczenie? 
Mając na uwadze złożoność mechanizmów nowotworzenia 
i progresji raka płaskonabłonkowego narządów głowy i szyi, 
nie wydaje się to możliwe.     

Jakie praktyczne wnioski wynikają z omawianego ar-
tykułu? Podsumowując, granice skuteczności leczenia 
radykalnego chorych na miejscowo zaawansowane raki 
płaskonabłonkowe narządów głowy i  szyi są nadal wy-
znaczone przez jednoczesną chemioradioterapię opartą na 
cisplatynie. Jeśli istnieją przeciwwskazania do podawania 
cisplatyny, należy rozważyć skojarzenie napromieniania 
z cetuksymabem, choć brakuje jeszcze danych, czy jest to 
metoda równie skuteczna jak jednoczesna chemioradiote-
rapia. Współczesna onkologia dysponuje też nową moż-
liwością leczenia chorych z  nawrotami lub przerzutami 
odległymi, a  jest nią skojarzenie chemioterapii i cetuksy-
mabu. W tym przypadku brakuje analiz efektywności kosz-
towej, a  jest to postępowanie nieporównywalnie droższe 
od wyłącznej chemioterapii. Nadzwyczaj ważnym zagad-
nieniem dotyczącym każdego schematu leczenia ukierun-
kowanego molekularnie w przypadku płaskonablonkowego 
raka narządów głowy i szyi jest wreszcie zidentyfikowanie 
czynników pozwalających przewidzieć odpowiedź terapeu-
tyczną, co umożliwiłoby określenie grup chorych mogących 
odnieść rzeczywistą korzyść z zastosowania nowych leków. 
To zadanie można uznać za kluczowe dla osiągnięcia po-
prawy indeksu terapeutycznego w warunkach zachowania 
efektywności kosztowej. 
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