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STRESZCZENIE

Rak zotgdka jest nowotworem heterogennym z ekspresjg wielu czynnikéw molekularnych. Trastuzumab
jest pierwszym biologicznym lekiem (leczenie celowane), ktory wykazat korzy$¢ pod wzglgdem wydtuzenia
mediany catkowitych przezy¢ chorych na nieoperacyjnego lokalnie zaawansowanego lub rozsianego raka
zotgdka. Trastuzumab, tacznie z chemioterapia, zaleca sie w raku zotgdka i raku potgczenia zotgdko-
wo-przetykowego z przerzutami u chorych niepoddawanych wczesniej przeciwnowotworowemu leczeniu
z powodu uogdlnionej choroby z nadekspresjg biatka HER2 (wynik IHC 3+) niezaleznie od liczby kopii
genu HER2 oraz z ekspresjg IHC 2+ i jednoczesng amplifikacja genu HER2, jednak kliniczne korzysci
w wymienionej grupie sg znacznie mniejsze.

Stowa kluczowe: rak zotgdka, leczenie ukierunkowane molekularnie, trastuzumab

ABSTRACT

Gastric cancer is a heterogeneous malignancy with expression of many molecular factors. Trastuzu-
mab is the first biologic drug (targeted therapy) that has shown benefits in terms of increased median
overall survival. Trastuzumab in combination with chemotherapy is indicated in metastatic gastric or
gastrooesophageal junction cancer in patients with no prior exposure to systemic anticancer therapy for
disseminated disease and with HER2 protein overexpression (score of IHC 3+) regardless of HER2 gene
copy number and with expression of 2+ combined with HER2 gene amplification, although clinical benefits
in this group are much less evident.
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ktory zaktada rozwdj typu jelitowego raka zotadka
z nabtonka jelitowego przez (kolejno) metaplazjeg,

Rak zotadka jest nowotworem heterogennym
charakteryzujacym si¢ odmiennym modelem gene-
tyczno-molekularnym rozwoju dwoch podstawowych
postaci histopatologicznych tego nowotworu, tzn.
postaci jelitowej i rozlanej. Swiadcza o tym odmienne
sygnatury genowe dla wymienionych postaci [1], wysoka
ekspresja biatka HER2 w postaci jelitowej oraz rowniez
wysoka ekspresja C-MET i hedgehog w typie rozlanym.
OdmiennoSci genetyczno-molekularne rozwoju obu
typow raka zotadka najlepiej ilustruje model Tahara,

gruczolaka i raka wczesnego. W przypadku typu roz-
lanego raka zotadka rozwdj schorzenia prowadzi przez
etap raka wczesnego z pomini¢ciem etapu metaplazji
i gruczolaka. W obu typach raka zotadka na kazdym
ze wspomnianych etapéw dochodzi do odmiennych
zmian molekularnych, a leczenie ukierunkowane
molekularnie powinno uwzglednia¢ — przynajmniej
w rozwazaniach teoretycznych — mozliwo$¢ wplywania
na réznorodne czynniki dziatajace w r6znych etapach
karcynogenezy raka zotadka.
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Teoretyczne zatozenia
ukierunkowanego leczenia

W uproszczeniu punkty ,,uchwytu” badanych lekéw
dotycza:

1 — regulatoréw cyklu komérkowego [nablonkowy
czynnik wzrostu naskorka (EGFR, epidermal growth
factor), HER-2, Ki-67];

2 — modulatoréw naczyniowych [naczyniowo-srodbton-
kowy czynnik wzrostu (VEGE, vascular endothelial
growth factor)];

3 — punktéw kontrolnych cyklu komdrkowego (p16,
p21, cyklina D1);

4 — promotoréw apoptozy (p53, bax, bcl-2);

5 — czynnikéw proliferacji komdrkowej, tkankowej
inwazji i przerzutowania [metaloproteinaza macierzy
zewnatrzkomorkowej (MMP, matrix metalloproteina-
se), E-kadheryna, gastryna 17].

W praktyce klinicznej dotychczas istotne znaczenie
maja leki dziatajace na podstawie mechanizmdéw wymie-
nionych w punktach 11 2.

W hamowaniu szlaku EGFR bada si¢ role prze-
ciwcial monoklonalnych, inhibitoréw kinazy tyrozy-
nowej oraz oligonukleotydéw antysensownych EGFR
i transformujacego czynnika wzrostu nowotworu alfa
(TGF-a, tumor growth factor alpha) na podstawie tech-
nologii postaci liposomalnych, koniugatéw ligandow
sprzezonych z toksynami (Pseudomonas endotoxin) oraz
immunokoniugatéw (przeciwcial anty-EGFR sprze-
zonych z rycyna). Przestankami do stosowania terapii
anty-EGFR u chorych na raka zotadka sg m.in.:

— wysoki odsetek nadekspresji EGFR obserwowany
u 18-91% chorych;

— bardzo rzadkie wystepowanie mutacji genu KRAS;

— bardzo rzadkie wystepowanie jednego z gléwnych
mechanizméw warunkujacych oporno$¢ na terapie
(aktywacja genu KRAS);

— korelacja nadekspresji EGFR ze zlym rokowaniem
(cechy T'i N);

— nizszy odsetek 5-letnich przezy¢ chorych, u ktérych
obserwowano nadekspresje¢ EGFR w poréwnaniu
z chorymi bez nadekspresji.

Przeglad klinicznych badan

Wickszo§¢ badan oceniajacych rolg terapii an-
ty-EGFR ma charakter badan II fazy. Pinto i wsp.,
ktorzy oceniali terapi¢ cetuksymabem w skojarzeniu
z chemioterapia wedtug schematu FOLFIRI (fluoroura-
cyl, folinian wapnia i irynotekan), stwierdzili jednakowa
odpowiedz na leczenie w typie jelitowym i niejelitowym
(odsetek odpowiedzi wynidst odpowiednio — 45,4%
i 41,6%). Nie stwierdzono korelacji mi¢dzy stopniem
ekspresji EGFR i prawdopodobiefistwem odpowiedzi

na leczenie. Odnotowano wysoki odsetek neutropenii
3. 14. stopnia (42,1%) oraz wysoka toksyczno§¢ skorna
(81,6% — w tym toksyczno$¢ 3. i 4. stopnia u 21,1%
chorych). Wyzszy odsetek odpowiedzi stwierdzono
u chorych z toksycznoscia skoérna ponizej 2. stopnia i niz-
szy u chorych, u ktérych toksyczno$¢ skérna wystapita
w stopniu 2. lub wyzszym [2].

W badaniu Lordicka i wsp., w ktérym zastosowano
inny schemat chemoterapii (FUFOX — fluorouracyl,
folinian wapnia i oksaliplatyna) w skojarzeniu z ce-
tuksymabem, stwierdzono wyzszy odsetek odpowiedzi
(65%), ale i wysoki odsetek toksycznosci 3. i 4. stopnia
(65%) — zwtaszcza biegunki (33%) i zmiany skorne
(24%) [3].

Okines i wsp. badali skuteczno$¢ panitumumabu
w skojarzeniu z chemioterapia wedlug schematu EOX
(epirubicyna, oksaliplatyna i kapecytabina) [4]. Leczenie
wiazalo si¢ ze znacznymi toksycznoS$ciami (zwlaszcza ze
zmeczeniem, nudnoSciami i wymiotami, biegunkg oraz
neutropenia).

Rao i wsp. poréwnywali skutecznos$¢ chemiotera-
pii wedtug schematu ECX (epirubicyna, cisplatyna
i kapecytabina) stosowanej wylacznie lub w skojarze-
niu z matuzumabem [5]. Dodanie matuzumabu do
chemioterapii pogarszato wyniki leczenia i wiazato
si¢ z wigksza toksycznoscia. Mediana czasu przezycia
do progresji choroby wynosita w grupie chorych pod-
dawanych chemioterapii bez matuzumabu lub z tym
lekiem — odpowiednio — 7,1 miesiaca oraz 4,8 mie-
sigca, a odsetek odpowiedzi — odpowiednio — 58%
i 31%. W grupie chorych leczonych matuzumabem
obserwowano wigkszy odsetek neutropenii, zmeczenia,
nudnosci i zatorowosci.

Znaczenie oceny stanu HER2

Zjawisko nadekspresji receptorowego biatka
HER?2 u chorych na raka zotadka w 1986 roku opi-
sali Sakai i wsp. Kolejne lata (zwlaszcza 1991-1995)
przyniosty nastepne publikacje (gtéwnie autoréw ja-
ponskich), w ktorych czestos¢ nadekspresji receptora
HER?2 oceniono na 9-38% [6]. W 1993 roku Uchino
i wsp. wykazali, ze nadekspresja HER2 wiaze si¢ z gor-
szym rokowaniem pod wzgledem 10-letnich przezy¢
u chorych na raka zoladka [7]. W 2008 roku Gravalos
i wsp. wykazali, ze ekspresja HER?2 zalezy od typu
histopatologicznego nowotworu — w typie jelitowym
wystepuje najczesciej (34%), aw pozostalych jest rzadsza
(typ mieszany — 20%, typ rozlany — 6%). Ponadto,
ekspresja HER?2 zalezy od lokalizacji guza — czg¢éciej
wystepuje w rakach potaczenia przetykowo-zotadkowego
(32%) niz w trzonie zotadka (18%) [8].

Wtasciwe oznaczenie stanu HER?2 jest istotne dla
prognozowania przebiegu choroby oraz zastosowania
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wlasciwego leczenia. Obecnie stosuje si¢ dwie gtéwne
metody oznaczania stanu HER2 — metoda immuno-
histochemiczna (IHC, immunohistochemistry) ocenia
ekspresje receptora HER?2 (liczba czasteczek receptora
na powierzchni komorki) oraz metoda fluoroscen-
cyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, fluoroscence in situ
hybridisation) umozliwia okreslenie liczby kopii genu
odpowiedzialnego za powstanie i dziatanie receptoro-
wego biatka HER2 (w prawidlowej komoérce sa dwie
kopie genu, podczas gdy w komdrce nowotworowej
moze by¢ znacznie wigcej). Istnieja zasadnicze rdéznice
w oznaczaniu stanu HER2 u chorych na raka piersi
i raka zolgdka.

Dodatni odczyn IHC wystepuje, gdy reakcja btonowa
obejmuje przede wszystkim boczno-podstawna czgsé
btony komoérkowej. Za prog ilosciowy IHC przyjmuje
si¢ w materiale diagnostycznym gniazdo przynajmniej
pieciu komorek z odczynem, a w materiale pooperacyj-
nym odczyn w przynajmniej 10% komorek [9]. Skala
oceny barwienia metoda IHC obejmuje 4 stopnie: 01 1+
(oba— negatywny wynik), 2+ (watpliwy wynik) oraz 3+
(dodatni wynik — nadekpresja HER2).

Wynik badania FISH okresla si¢ jako dodatniw przy-
padku, gdy stosunek liczby kopii genu HER2 w komérce
nowotworowej do liczby centromeréw chromosomu
17 jest wigkszy lub réwny 2.

Nadekspresja HER2 wystepuje gtéwnie w guzach
typu jelitowego. U chorych na raka zotadka, w odr6z-
nieniu od chorych na raka piersi, istnieje brak zgod-
nosci nadekspresji biatka HER2 z amplifikacja genu
HER?2 (np. stwierdza si¢ IHC 0 lub IHC 1+ oraz
amplifikacje HER2 lub IHC 3+ i brak amplifikacji
genu). Pod wzgledem doboru do leczenia w raku
zotadka bardziej miarodajny jest test IHC niz oce-
na amplifikacji genu HER2. Rokowanie u chorych
z guzami ,,HER2-pozytywnymi” jest gorsze niz u pa-
cjentéw z ,,HER2-negatywnymi”, ale paradoksalnie
nadekspresja HER2 umozliwia zastosowanie leczenia
molekularnie ukierunkowanego.

Trastuzumab w skojarzeniu
z chemioterapia

Trastuzumab jest pierwszym biologicznym lekiem
(terapia celowana), ktéry pozwala na uzyskanie ko-
rzysci pod wzgledem wydluzenia mediany catkowitych
przezy¢ u chorych na zaawansowanego i nieopera-
cyjnego lub uogdlnionego raka zotadka. W badaniu
ToGA, ktérego wyniki przedstawiono po raz pierwszy
w 2009 roku podczas spotkania Amerykanskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ASCO, American
Society of Clinical Oncology), u chorych poddawanych
chemioterapii (fluorouracyl lub kapecytabina oraz
cisplatyna) w skojarzeniu z trastuzumabem uzyskano

wydtuzenie mediany catkowitych przezy¢é w poréwnaniu
z grupa chorych otrzymujacych tylko chemioterapie
(13,5 miesiacavs. 11,1 miesiaca). W podgrupie chorych
znadekspresja IHC2+/FISH+ lub IHC3 + otrzymuja-
cych chemioterapi¢ i trastuzumab lub wylacznie che-
mioterapi¢ mediany przezy¢ wynosity — odpowiednio
— 161 11,8 miesigca [10]. W opublikowanych wynikach
badania w petnej wersji (2010 rok) mediana przezycia
catkowitego chorych, ktérzy otrzymali chemioterapig
i trastuzumab, wyniosta 13,8 miesiaca podczas gdy
u chorych otrzymujacych wytacznie chemioterapie
— 11,1 miesiaca [11]. Zdecydowanie najwicksza
korzys$¢ z leczenia trastuzumabem odniesli pacjenci,
u ktorych stan receptora oceniono za pomocg badania
IHC na 3+ i potwierdzono w badaniu FISH (tylko
u okoto 2% chorych z odczynem THC 3+ nie wyste-
puje amplifikacja genu) — mediana czasu przezycia
miata w wymienionej grupie warto§¢ — odpowiednio
— 17,9 1 12,3 miesiaca (redukcja wzglednego ryzyka
zgonu o 42%). Amplifikacja genu HER2 u chorych
z odczynem IHC innym niz 3+ byta mato wartoSciowym
czynnikiem predykcyjnym — jedyna podgrupa, w ktorej
odnotowano nieznamienna statystycznie tendencje do
niewielkiej poprawy rokowania po dodaniu trastuzuma-
bu do chemioterapii byli chorzy z ekspresja oceniona na
2+ i FISH+. Dodanie trastuzumabu do chemioterapii
bylo dobrze tolerowane — nie stwierdzono znamien-
nych réznic w zakresie charakterystyki niepozadanych
dzialan w obu grupach chorych z wyjatkiem biegunek
(objaw w stopniu nasilenia 3. lub 4. u chorych leczonych
z trastuzumabem lub bez tego leku — 9% vs. 4%).
Zmniejszenie wartosci frakcji wyrzutowej lewej ko-
mory (LVEF, left ventricular ejection fraction) serca
o przynajmniej 10% lub do wartoSci nizszej od 50%
dotyczyto — odpowiednio 5% i 1% chorych, jednak
nie bylo réznic w zakresie ogdlnej czestosci wystepo-
wania objawow niepozadanych dotyczacych serca (6%
vs. 6%). Z powodu toksycznoSci leczenia zmarto 3%
chorych leczonych w sposéb skojarzony i 1% chorych
otrzymujacych wylacznie chemioterapie. Istotne jest, ze
w badaniu ToGA nie poréwnano jakoSci zycia chorych.

Trastuzumab w potaczeniu z chemioterapia stanowi
nowa opcj¢ terapeutyczna u chorych z nadekspresja
receptora HER2 chorych na zaawansowanego raka
zoladka. Jest on szczegdlnie wartoSciowy w przypadku
chorych na raka zotadka i raka polaczenia zoladko-
wo-przetykowego z przerzutami, u ktérych nie stosowa-
no wczesniej przeciwnowotworowego leczenia z powodu
choroby uogdlnionej i — przede wszystkim — u chorych
z nadekspresja HER2 (IHC 3+) niezaleznie od ampli-
fikacji HER2, natomiast korzySci sa znacznie mniejsze
w przypadku chorych z ekspresja IHC 2+ ijednoczesna
amplifikacja genu HER2 (brak korzysci w przypadku
watpliwego lub negatywnego wyniku oceny ekspresji
HER?2). U chorych na raka zotadka oraz raka potacze-
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nia przetykowo-zoladkowego nalezy oznaczy¢ stopien
ekspresji proteiny HER2 oraz amplifikacje genu ko-
dujacego wspomniane biatko i w przypadku stwierdze-
nia nadekspresji rekomendowane jest zastosowanie
trastuzumabu z chemioterapia oparta na cisplatynie
i fluoropirymidynach.

Wskazania rejestracyjne dla trastuzumabu, ktore
sa oparte na podstawie wynikéw badania ToGA, nie
wszedzie sg stosowane. Holden i wsp. opublikowali na
poczatku 2011 roku rekomendacje National Institute for
Health and Clinical Excellence (NICE), ktore zaktadaja
stosowanie trastuzumabu tylko u chorych z nadeks-
presja HER2 (IHC 3+). Zalecenie NICE wynika
z poréwnania median czasu catkowitego przezycia cho-
rych, u ktérych ekspresja w ocenie IHC wynosita 3+.
Mediany te w grupie chorych, ktérzy otrzymywali lub
nie przyjmowali trastuzumabu wyniosty 18,01 12,4 mie-
sigca. Poza aspektem klinicznym uwzgledniono réwniez
farmakoekonomike i nizszy koszt leczenia tylko grupy
chorych z nadekspresja HER2 (IHC3+). Wspot-
czynnik ICER/QALY (incremental cost-effectiveness
ratio/quality-adjusted life year) wyni6st 63100 funtéw
u chorych, u ktérych stwierdzono IHC 2+ lub THC
3+ oraz 45 000-50 000 funtéw u chorych, u ktérych
stwierdzono IHC 3+ [12].

Inne mozliwosci w leczeniu
anty-EGFR

Biorac pod uwage zachecajace wyniki badan II
fazy dotyczace terapii anty-EGFR oraz wyniki badania
ToGA, naturalnym kolejnym kierunkiem badan jest
ocena skutecznosci jednoczasowej blokady EGFR
i HER-2 przez lapatynib. Lapatynib wykazuje dzialanie
na oba receptory i obecnie ocenia si¢ jego skutecznosé
w skojarzeniu z kapecytabing i oksaliplatyna (badanie
LOGIC). Przestankami, ktore legly u podstaw sto-
sowania lapatynibu w skojarzeniu z wymienionymi
lekami, sg:

— dziatanie synergistyczne lapatynibu i kapecytabiny
poprzez obnizanie aktywnoSci syntetazy tymidyla-
nowej (TS, thymidylate synthase) mRNA;

— nieobecno$¢ opornosci na zwiazki platyny (brak
wzrostu ekspresji genu ERCCI).

Leczenie antyangiogenne

W terapii ukierunkowanej molekularnie raka zotad-
ka bada si¢ réwniez role modulatoréw naczyniowych.
Jednym z pierwszych takich badan II fazy byto badanie
Shaha i wsp., w ktérym oceniano wptyw dodania do
chemioterapii (irynotekan + cisplatyna) bewacyzumabu
na wydtuzenie czasu przezycia do progresji nowotworu

[13]. Autorzy zatozyli wydtuzenie wymienionego wskaz-
nika 0 50% w poréwnaniu z uzyskanym w historycznej
grupie chorych poddawanych wylacznej chemioterapii.
W wyniku zastosowanego leczenia czas przezycia do
progresji choroby wydtuzyt si¢ o 75% — mediana
wyniosta 8,3 miesiaca, a catkowity czas przezycia osia-
gnal 12,3 miesigca (wskaznik odpowiedzi — 65%).
Do najczesciej obserwowanych toksycznoSci nalezaly:
nadci$nienie tetnicze 3. stopnia (28%), zaburzenia za-
krzepowo-zatorowe 3. i 4. stopnia (25%), neutropenia
3. stopnia (23%).

W innym badaniu Shaha i wsp. oceniano wplyw
dodania bewacyzumabu do chemioterapii wedtug zmo-
dyfikowanego schematu mDCF (docetaksel, cisplatyna
ifluorouracyl) [14]. Modyfikacja schematu polegata na:
— skréceniu liczby dni wlewu fluouracylu (de Gra-

mont-like) w celu zmniejszenia ryzyka zapalenia

btony §luzowej oraz biegunek;

— zmniejszeniu dawek cisplatyny i docetakselu;

— stosowaniu cisplatyny i docetakselu w oddzielnych
dniach (odpowiednio — dzien 3. i dzien 1.) w celu
unikniecia niekorzystnej interakcji i zmniejszenia
czestoSci wystepowania nudnoS$ci i wymiotow.
Mediana czasu calkowitych przezy¢é wyniosta
16,8 miesiaca, a odsetki przezy¢ 1-rocznych i 2-let-
nich osiagnely wartosci 68% i 37%. Mediana czasu
catkowitych przezy¢ oraz odsetki przezy¢ 1-rocznych
i 2-letnich byly zr6znicowane zaleznie od lokalizacji
guza — w odcinku proksymalnym (potaczenie prze-
lykowo-zotadkowe) wyniosty odpowiednio 22,5 mie-
sigca, 80% 1 49%, w typie rozlanym odpowiednio
11,8 miesiaca, 50% i 20%, a w odcinku dystalnym
25 miesiecy i 70% oraz 20%. Leczenie bylo powi-
ktane znacznym odsetkiem toksycznosci (zwtaszcza
3.1 4. stopnia) — obserwowano neutropeni¢ bez
goraczki (50%), zmeczenie (25%), zylna chorobe
zakrzepowo-zatorowa (39%). Z badania mozna
wysnu¢ wnioski, ze:

— ze wzgledu na odmienne przezycia w réznych lokali-
zacjach raka zotadka wymieniony nowotwor nie jest
jednolita choroba;

— bewacyzumab moze odgrywac kluczowa role
w leczeniu tylko okre$lonych typéw raka zotadka,
co wymaga okreS§lenia w dalszych badaniach pro-
spektywnych. Nalezy jednak mie¢ na uwadze mala
liczebnos¢ badanej grupy oraz mozliwa selekcje
chorych, co nie upowaznia do wysnuwania wiaza-
cych wnioskéw. Jak wiadomo, 60% pozytywnych
badan II fazy nie zostaje potwierdzona w badaniach
IIT fazy [15, 16].

Kolejnym badaniem oceniajacym rol¢ bewacyzu-
mabu w raku zotadka bylo badanie III fazy AVAGAST
[17], w ktérym poréwnywano chemioterapi¢ cisplatyna
i fluoropirymidynami (kapecytabina lub fluorouracyl)
w skojarzeniu z bewacyzumabem lub placebo. Aczkol-
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wiek r6znica w zakresie median czasu catkowitych prze-
zy¢ nie uzyskata znamiennoSci statystycznej, to lepsze
wyniki obserwowano w grupie chorych otrzymujacych
bewacyzumab (12,1 miesiagca i 10,1 miesigca) i réznica
wystepowata w medianach czasu przezy¢ do progresji
choroby (6,7 miesiaca i 5,3 miesiaca) oraz odsetku od-
powiedzi (46,0% 137,4%). Neutropenia, niedokrwistos¢,
obnizenie taknienia cz¢sciej wystgpowaly w grupie cho-
rych otrzymujacych chemioterapig¢ z placebo.

W wielooS§rodkowym badaniu japonskim II fazy
oceniano skuteczno$¢ ewerolimusu u chorych na raka
zotadka w stadium uogdlnienia, ktérzy wczesniej otrzy-
mywali chemioterapi¢ [18]. Mimo wysokiego odsetka
odpowiedzi zdefiniowanego przez autorow lacznie
(catkowita i czeSciowa odpowiedz oraz stabilizacja
— wskaznik kontroli choroby) wynoszacego 56%, nie
zaobserwowano zadnej calkowitej lub czesciowej odpo-
wiedzi. Mediana czasu przezycia do progresji choroby
wyniosta 2,7 miesigca, a mediana czasu catkowitego
przezycia osiagneta 10,1 miesigca. Obserwowano wysoki
odsetek toksycznoSci 1. i 2. stopnia (zapalenie jamy ust-
nej — 74%, brak taknienia — 53%, zmeczenie — 51%,
wysypka — 45%), a wérdd toksycznosci 3. i 4. stopnia
czeste byly niedokrwisto$¢, limfopenia, hiponatremia
iwzrost stezenia gamma-glutamylotransferazy (GGTP).

Sun i wsp. oceniali rol¢ sorafenibu w skojarzeniu
z chemioterapia (docetaksel i cisplatyna) u chorych
na uogodlnionego raka zoladka i raka potaczenia prze-
lykowo-zotadkowego. Obserwowano wysoki odsetek
czeSciowych regresji (41%) i stabilizacji (32%), ale takze
czesto wystgpowaly toksycznosci 3. i 4. stopnia — neu-
tropenia (64%), erytrodyzestezja (23%), odwodnienie
(20%), zmeczenie (16%). Mediana czasu przezycia do
progresji choroby wyniosta 6,8 miesiaca, a mediana czasu
catkowitego przezycia 13,6 miesigca [19].

Przedmiotem zainteresowania jest takze EpCAM
(epithelial cellular adhesion molecule) — przeblonowa
glikoproteina, ktora:

— powoduje adhezje komoérkowa zalezng od jondw
wapnia;

— odpowiada za migracje, proliferacjg¢, roznicowanie
i przerzutowanie komoérek nowotworowych;

— charakteryzuje si¢ wysoka ekspresja, zwlaszcza w sta-
dium przerzutowym choroby (okoto 90%). Ekspresja
EpCAM jest wyzsza w stadium uogdlnionym niz
u chorych bez przerzutéw i uwazana jest za molekute
prometastatyczna. Podejmowane sa préby zastoso-
wania edrokolamabu (przeciwcialo monoklonalne)
w leczeniu chorych na raka zotadka.

Podsumowanie

Przedstawione wiadomosci (w tym wyniki badan kli-
nicznych) pozwalaja na przedstawienie kliku wnioskow.

1. Rak zotadka jest choroba heterogenna.

Leczenie ukierunkowane molekularnie powinno
by¢ indywidualizowane w poszczegdlnych typach
raka zotadka.

3. Zachecajace wyniki leczenia ukierunkowanego mo-
lekularnie uzyskane w badaniach II fazy wymagaja
potwierdzenia w badaniach I1I fazy.

4. Trastuzumab jest pierwszym biologicznym lekiem,
ktory wykazal korzys$é w zakresie wydluzenia media-
ny czasu calkowitego przezycia w zaawansowanym
raku zotadka.

5. Trastuzumab w polaczeniu z chemioterapia jest nowa
opcja terapeutyczng u chorych na HER2-dodatniego
zaawansowanego raka zotadka.

Artykutl jest czescia wyktadu wygloszonego na VI
Konferencji Edukacyjnej Czasopisma ,,Onkologia
w Praktyce Klinicznej” w dniu 11 marca 2011 roku.
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