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POPIS KRATICA

ALK — anaplastic lymphoma kinase

CI — confidence interval; interval pouzdanosti

DDR2 — discoidin domain containing receptor 2

DFS — disease free survival; prezivljenje bez progresije bolesti

ECOG - Eastern Cooperative Oncology group

EGFR — epidermal growth factor receptor; receptor epidermalnog ¢imbenika rasta
EML4 — echinoderm microtubule-associated protein-like4

FDA — Food and Drug Administration

FGFR — fibroblast growth factor receptor, receptor ¢cimbenika rasta fibroblasta
HGF — hepatocyte growth factor; ¢cimbenik rasta hepatocita

HGFR - hepatocyte growth factor receptor; receptor ¢cimbenik rasta hepatocita
HR — hazard ratio; epidemioloska mjera povezanosti

HER1/2/3 — human epidermal growth factor receptor 1/2/3; sinonim za EGFR 1/2/3
JAK-STAT - Janus kinase — Signal Transducer and Activator of Transcription
KRAS — Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog

LCAC — Large cell lung cancer; krupnostani¢ni karcinom pluca

MET - protoonkogen kodiran MET genom; sinonim za HGFR

mTOR — mammalian target of rapamycin

NSCLC — Non small cell lung cancer; ne sitnostanicni rak pluca

OS - overall survival; ukupno prezivljenje

PFS — progression free survival; prezivljenje bez progresije bolesti

PI3K — phosphatidylinositol 3-kinase

RR — Response rate; stupanj odgovora na terapiju

SCLC — Small cell lung cancer; sitnostani¢ni rak pluca

SCC — squamos cell cancer; rak ploc¢astih stanica

TKI — tyrosine kinase inhibitor; inhibitor tirozin kinaze

TTP — time to progression; vrijeme do progresije bolesti

VEGF — vascular endothelial growth factor; vaskularni endotelni faktor rasta
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SAZETAK

Rak pluca vodeci je uzrok smrti medu karcinomima, kako u Hrvatskoj tako i u svijetu.
Najcesc¢a je zloudna novotvorina u muskaraca, a trec¢a po ucestalosti u Zena u Republici
Hrvatskoj. Razvoj terapije raka pluca tekao je sporo do posljednjih desetak godina.
Napretkom molekularno genetickih istrazivanja doslo je do otkri¢a pogonskih mutacija i
lijekova koji ciljano inhibiraju iste. Ove spoznaje primjenjuju se diljem svijeta u terapiji
adenokarcinoma pluca kod kojeg se svi bolesnici rutinski testiraju na EGFR i ALK mutacije
te lijece inhibitorima tirozin kinaza EGFR i ALK poput erlotiniba, gefitiniba i crizotiniba.
Inhibitori tirozin kinaze EGFR i ALK znac¢ajno su poboljsali kvalitetu Zivota i duljinu
prezivljenja bolesnika oboljelih od adenokarcinoma pluc¢a, medutim pojavio se problem
razvoja rezistencije na te lijekove te potreba za novim ciljanim lijekovima za bolesnike sa
razvijenom rezistencijom. Kod ostalih histoloskih tipova jo$ nisu otkrivene pogonske mutacije
koje bi bile pogodne za razvoj u¢inkovitih ciljanih lijekova. Postoje pretklini¢ke i klini¢ke
studije koje ukazuju na mogucée molekularne ciljeve kod sitnostani¢nog i karcinoma pluc¢a
plocastih stanica. Kroz ovaj pregledni rad prikazat ¢e se trenuta¢no stanje primjene ciljane
terapije u lijeCenju bolesnika oboljelih od karcinoma pluéa, razvoj ciljanih lijekova za
lijecenje karcinoma pluca, studije kojima je dokazana njihova uc¢inkovitost te moguci ciljevi

za ciljanu terapiju buduénosti.

Kljucne rijeci: ciljana terapija, rak pluca, pogonske mutacije



SUMMARY

Lung cancer is the leading cause of cancer related death in the world. It is the
most common malignant disease in the Republic of Croatia among men and third most
common among women. Lung cancer therapy evolved slowly until the last decade, when
advances in molecular science and genetics led to the discovery of driver mutations and the
development of target drugs to inhibit those mutations. Target therapy of lung
adenocarcinoma became the standard of care for patients harbouring EGFR and ALK
mutations. Lung adenocarcinoma patients are routinely screened for EGFR and ALK
mutations and treated with tyrosine kinase inhibitors like erlotinib, gefitinib and crizotinib
which increased the survival and provided better quality of life for those patients.
Unfortunately, resistance to these drugs is becoming a bigger issue and the development of
new target drugs to overcome it is a priority. Driver mutations in small cell lung cancer and
squamous cell lung cancer are being studied intensively, but no effective target drugs have
been developed yet. However, several promising potentialy druggable mutations have been
discovered in preclinical and clinical studies. In this review, we will address the current status
of clinically relevant driver mutations, drugs that are currently being used in lung cancer
target therapy and their development through recent years, studies that have proven their
effectiveness and potential driver mutations that could be the target for future drug

development.

Key words: lung cancer, target therapy, driver mutations



UvoD

Rak pluéa najcesca je zlo¢udna novotvorina u muskaraca, a treca po ucestalosti u zena
u Republici Hrvatskoj. Prema podacima Registra za rak, u Hrvatskoj je u 2013.godini
dijagnosticirano 2753 novooboljelih od raka pluca, od ¢ega 722 slucajeva u zena i 2031 u
muskaraca sa vrhom incidencije oko 70 godina starosti (1). Rak pluca vode¢i je uzrok smrti
medu karcinomima kako u Hrvatskoj tako i u svijetu. Njegova incidencija je u padu kod
muskaraca §to se objasnjava smanjenjem ucestalosti puSenja, ali je na zalost u porastu kod

zena, bivsih puSaca i nepusaca (2).

Histopatoloski rak pluca dijelimo u dvije glavne skupine — karcinom pluc¢a nemalih
stanica (non small cell lung cancer — NSCLC) i karcinom plué¢a malih stanica (small cell lung
cancer — SCLC). Unutar NSCLC skupine, prema histoloskoj slici, razlikujemo adenokarcinom
(40 do 50%), karcinom plocastih stanica (SCC- squamos cell carcinoma) (30%) te
krupnostani¢ni karcinom (LCAC — large cell anaplastic carcinoma odnosno NSCLC NOS —
not otherwise specified; 10%). Zbog velike raznolikosti ovih skupina u biolo§kom ponasanju,
prognozi, genetskoj heterogenosti i razli¢itim odgovorima na terapiju tijekom ovog pregleda

svaku histopatolosku skupinu ¢emo analizirati zasebno (3).

Razvoj terapije raka pluca tekao je sporo do posljednjih desetak godina i otkrica
pogonskih mutacija (eng. oncogenic driver mutations) i lijekova koji ciljano inhibiraju iste
(4). 1990-tih godina terapijske opcije bolesnika oboljelih od uznapredovalog raka pluéa bile
su vrlo ogranicene te je medijan prezivljenja iznosio 2 do 4 mjeseca (5). Uvodenjem
kemoterapijskih protokola baziranih na platini (cisplatina i karboplatina) u kombinaciji s
taksanima (paklitaksel, docetaksel ili vinorelbine), antimetabolitima (gemcitabin) ili vinka
alkaloidima (vinblastin) prezivljenje bolesnika se znac¢ajno poboljsalo — dosegnut je ,,plato®
medijana prezivljenja od 10 -11 mjeseci te su ti lijekovi 1 danas ,,zlatni standard* za vec¢inu
oboljelih od NSCLC (6). Pemetreksed, noviji folatni antimetabolit, odobren za lijeCenje
NSCLC neplocaste histologije od strane FDA 2008., dodatno je produljio prezivljenje

bolesnika sa uznapredovalim NSCLC do medijana prezivljenja od 12 do 13 mjeseci (7).

Napretkom u molekularno geneti¢kim istrazivanjima raka plu¢a omogucena je
indentifikacija i razumijevanje klju¢nih genetskih pokretaca bolesti — pogotovo kod NSCLC
adenokarcima. Otkrivene mutacije nazvane su pogonske mutacije (driver mutations). Nalaze

se u onkogenima koji kodiraju signalne proteine klju¢ne za stani¢nu proliferaciju i



prezivljenje. Tumore Cije prezivljenje uvelike ovisi o ekspresiji pojedina¢nog onkogena
nazivamo ,,onkogeno ovisni tumori* (8). Takvi tumori indentificirani su u skupni NSCLC te
je ta Cinjenica iskoriStena za razvoj ciljane terapije od prve takve odobrene terapije — EGFR
TKI (epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitor; inhibitori tirozin kinaze
receptora epidermalnog ¢imbenika rasta) preko ALK (anaplastic lymphoma kinase; kinaza
anaplasti¢nog limfoma) do novijih mogucih terapijskih ciljeva (KRAS, HER2, PIK3CA,
BRAF, MET, ROS1, RET) (9). Velika vecina lijekova razvijena u polju ciljane terapije
karcinoma plu¢a odnosi se samo na adenokarcinom, no novija istrazivanja dolaze do napretka
u razvoju takve terapije i kod karcinoma pluca plocastih stanica. Nedavna istrazivanja
karcinoma pluca plocastih stanica isticu kinaze iz porodice FGFR (fibroblast growth factor
receptor, receptori faktora rasta fibroblasta). Moguc¢i ciljevi osim FGFR porodice (FGFR1,
FGFR2, FGFR3, fuzija FGFR3 TACC3) ukljuéuju ¢lanove PI3K signalnog puta te DDR2
(discoidin domain receptor tyrosine kinase 2). Na zalost SCC zbog izrazite povezanosti sa
pusenjem duhana sadrzi velik broj mutacija i genetsku sloZenost karakteristi¢nu za duhansku
karcinogenezu (10). Karcinom pluc¢a malih stanica (SCLC) je histoloski tip povezan sa
najgorom prognozom i najkra¢im prezivljenjem. Unato¢ velikoj potrebi za razvojem ciljane
terapije u posljednjih 30-tak godina nije zabiljezen znacajan napredak u lijeCenju ove bolesti.
Nedavno je objavljeno nekoliko istrazivanja koji doprinose indentifikaciji moguéih ciljeva
kod terapije SCLC — PISBK/AKT/mTOR signalni put, FGFR1, RET i AURORA inhibitori
kinaza (S2) (11).

Cilj ovog preglednog rada je prikazati lijekove koji se koriste u ciljanom lijecenju
karcinoma pluca, njhove karakteristike, mehanizam djelovanja, studije kojima je dokazana
njihova ucinkovitost ili neu¢inkovitost u razli¢itim indikacijama i nuspojave. Isto tako osvrnut
¢emo se na moguce nove ciljeve u fazama klinickih ispitivanja, vaznost istraZivanja
molekularne 1 genetske podloge karcinoma pluca te na skromne, ali vrijedne pomake u

ispitivanjima ciljanog lije¢enja SCC 1 SCLC.



CILJANO LIJECENJE NSCLC — ADENOKARCINOM

Adenokarcinom pluca jedan je od najbolje geneticki istrazenih ljudskih epitelnih
zlo¢udnih novotvorina. Identifikacijom onkogene aktivacije odredenih tirozin kinaza u
pacijenata oboljelih od adenokarcinoma pluéa, posebice EGFR (12) i mutacija u ALK genu
(13) doslo je do revolucije u uspjesnom lijecenju bolesnika oboljelih od adenokarcinoma
pluca te velikog zamaha u daljnjim istrazivanjima. Ova otkri¢a promijenila su standardni
dijagnosticki algoritam za bolesnike oboljelih od adenokarcinoma pluca te se prema
preporukama ,,International Association for the Study of Lung Cancer and National
Comprehensive Cancer Network* svakom bolesniku sa uznapredovalom boles¢u treba

odrediti postoji li EGFR mutacija ili ALK — EML4 fuzija gena (9).

EGFR pozitivni NSCLC

EGFR poznat 1 pod nazivima HER1 odnosno ErbB1 jedan je od Cetiri ¢lana porodice
ErbB receptora tirozin kinaze. Nalazi se na povrSini stanice te je odgovoran za vise stani¢nih
odgovora ukljucujuci prolifraciju i supresiju apoptoze. Receptor prelazi iz oblika neaktivnog
monomera u dimer vezanjem izvanstani¢nih ¢imbenika rasta poput EGF. Dimerizacijom
dolazi do autofosforilacije tirozinkinazne domene EGFR koja pokrece intracelularne signalne

kaskade — RAS-RAF-MEK-ERK, PIBK-AKT-mTOR i JAK-STAT (12).

EGFR mutacije su jedne od najc¢es¢ih pogonskih mutacija u NSLC s uéestalos¢u od
40-60% kod Azijaca (14) te 15-20% kod bijelaca (15). Naj¢eS¢e mutacije su delecije egzona
19 (del19) i mutacija kodona 858 u egzonu 21 (L858R) — one ¢ine 90% svih EGFR mutacija
(16). Mutacije del19 i L858R su povezane sa najboljim odgovorom na ciljanu terapiju EGFR
TKI (17). Glavni pripadnici skupine lijekova koji inhibiraju tirozin kinazu EGFR su erlotinib
(Tarceva, FDA odobren 2004.), gefitinib (Iressa, odobren 2015.), afatinib (Gilotrif , odobren
2013.).

Ubrzo nakon otkri¢a EGFR mutacija u¢injeno je nekoliko nerandomiziranih studija

koje su ustanovile da bolesnici oboljeli od raka pluéa sa potvrdenom EGFR mutacijom vrlo



dobro odgovaraju na terapije prve linije efetinibom i gefitinibom — RR (response rate) izmedu
601 75% te PFS (progression free survival; prezivljenje bez napretka bolesti) od 9 do 10
mjeseci (18-20). Uslijedila je velika randomizirana studija Iressa Pan — Asia Study (IPASS)
koja je ukljuc¢ivala 1200 bolesnika diljem Azije (u Aziji su EGFR mutacije 2-3 puta ucestalije
nego u zapadnim zemljama). Svi bolesnici bili su nepusaci oboljeli od adenokarcinoma pluca
te je kod njih 60% utvrdena EGFR mutacija. Studija je usporedila primjenu gefitiniba u jednoj
skupini te primjenu karboplatine i paklitaksela u drugoj skupini kao terapije prve linije.
Studija je zavrSena u listopadu 2013. godine. Populacija lijeCena geftinibom imala je bolji
PFS uz HR (hazard ratio) od 0.74 i 95% interval pouzdanosti (CI) 0.65- 0.85. Kada su
utvrdene EGFR mutacije unutar terapijskih skupina uoc¢ene su dramati¢ne razlike u PFS
izmedu podskupine s EGFR mutacijom lijeCenom gefitinibom — HR 0.48 (0.36-0.46) i
podskupine bez EGFR mutacije lije¢ene gefitinibom — HR 2.85 (2.1-4.0) (21). Rezultati
studije naglasili su vaznost ranog genotipiziranja bolesnika oboljelih od uznapredovalog
adenokarcinoma plu¢a. EGFR TKI postali su preporucena prva linija terapije bolesnika sa
mutacijama EGFR, ali je isto tako dokazano da se ne bi trebali koristiti bez poznavanja EGFR

statusa bolesnika kao terapija prve linije.

EURTAC — European Randomized Trial of Tarceva versus Chemotherapy prva je
sli¢na studija koja je obuhvatila zapadnjacku, europsku populaciju. Spanjolski i talijanski
bolesnici oboljeli od uznapredovalog karcinoma pluca sa utvrdenom EGFR mutacijom
lijeceni erlotinibom imali su HR 0.37 (0.25-0.54) u usporedbi sa bolesnicima lije¢enim

kombinacijama cisplatine i docetaksela odnosno cisplatine i gemcitabina (22).

Budu¢i da je utvrdeno da EGFR TKI kao monoterapija prve linije ne pomaze kod
pacijenata bez utvrdene mutacije, uslijedile su studije koje su istrazivale kombinaciju erlotinib
— bevacizumab kao terapiju prve linije u netipiziranih bolesnika sa uznapredovalim
adenokarcinomom pluca, za koju su postojali pretklinicki podaci koji su ukazivali na

postojanje kumulativnog ucinka anti VEGF terapije i EGFR TKL

Bevacizumab (Avastin) odobren je 2006. za lijeCenje adenokarcinoma pluéa nakon $to je
studija E4599 ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group pokazala produljenje OS
(overall survival, ukupno prezivljenje) u trajanju od 2 mjeseca u pacijenata lijecenih
kombinacijom bevacizumabom i karboplatine — paklitaksela u usporedbi sa skupinom
lije¢enom samo karboplatinom — paklitakselom (23) . Bevacizumab je rekombinantno
humanizirano monoklonsko protutijelo koje sprje¢ava angiogenezu inhibiranjem VEGF — A
(vascular endothelial growth factor A;vaskularni endotelni ¢imbenik rasta A). Prvi je odobren
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lijek iz skupine inhibitora angiogeneze. Prospektivna randomizirana studija TASK usporedila
je terapijsku kombinaciju bevacizumab — erlotinib (BE) sa terapijskom kombinacijom
bevacizumab — gemcitabin i cisplatina odnosno paklitaksel i karboplatina (BC) kao terapije
prve linije. Randomizirana su 124 bolesnika te se promatrao PFS uz uvjet da ukoliko
preliminarna analiza pokaze HR ve¢i od 1.25 u korist skupine lijeCene bevacizumabom i
kemoterapijom, skupina lije¢ena bevacizumabom i erlotinibom ima pravo promijeniti
skupinu. Preliminarna analiza pokazala je medijan PFS 18.4 (17.0 — 25.0) u skupini BE dok je
PFS u BC skupini iznosio 25.0 (20.6- nije dosegnuto); HR = 2.05 (p=0.0183) te je studija time
zavrSena. Kombinacija bevacizumab erlotinib nije se pokazala efikasnom terapijom prve linije

u neselektiranih bolesnika oboljelih od adenokarcinoma pluca (24).

Sli¢ne rezultate pokazala je i studija INNOVATIONS — njemacka prospektivna
randomizirana studija objavljena 2015. godine. Randomizirano je 224 bolesnika sa
uznapredovalim adenokarcinomom pluca te su podijeljeni u dvije skupine — prva lijecena
bevacizumabom i erlotinibom (EB) te druga lijeena cisplatinom, gemcitabinom i
bevacizumabom do progresije bolesti. Svi rezultati su jasno pokazali da je kombinacija
cisplatine, gemcitanima i bevacizumaba bolji izbor kao prva linija lijeenja u
negenotipiziranih bolesnika oboljelih od adenokarcinoma plu¢a (RR 12% naspram 36%,
p<0.0001, PFS 3.5 naspram 6.9, HR 1.85, 95% CI 1.39-2.45; p<0.0001, OS 12.6 vs 17.8, HR
1.41, 95% CI 1.01-1.97; p =0.04). Bolesnici sa kasnije utvrdenom mutacijom EGFR (n=32)
isto tako nisu pokazali bolji RR, PFS i OS na terapiji erlotinibom i bevacizumabom u

usporedbi sa bevacizumabom, cisplatinom i gemcitabinom (25).

Vrijedi spomenuti sli¢nu studiju koja je dobila drugacije rezultate — Svicarska SAKK studija iz
2012. godine. Skupina bolesnika lijecena je kombinacijom erlotiniba i bevacizumaba do
progresije bolesti ili pojave nuspojava koje onemogucuju nastavak lijecenja. U trenutku
progresije lijeCenje je nastavljeno kemoterapijom baziranom na platini
(cisplatina/karboplatina i gemcitabin). Rezultati su pokazali da je OS te skupine (14.1, 95%
C110.7-19.0 mjeseci) slican OS bolesnika lijeCenih samo kemoterapijom (26).

Nedavno su zavrSene dvije randomizirane studije koje su istrazivale afatinib - EGFR TKI
druge generacije kao terapiju prve linije za bolesnike sa mutacijom EGFR. Afatinib se za
razliku od erlotiniba i gefitiniba veze kovalentnom vezom za EGFR receptor. Druga razlika je
da se afatinib veze za sve receptore iz ErbB porodice, ne samo za EGFR. Lux-lung 3
(globalna studija koja je usporedila afatinib sa cisplatinom/pemetreksedom) i Lux-lung 6

(kineska studija koja je usporedila afatinib sa gemcitabinom) studije pokazale su kako su



skupine lijeCene afatinibom imale bolji PFS (13.6 naspram 6.9 u Lux-Lung 3 studiji odnosno
11.0 naspram 5.6 mjeseci u Lux-Lung 6 studiji) te RR (75% prema 43% u Lux-Lung 3
odnosno 74% prema 31% u Lux-Lung 6 studiji). Posebno treba istaknuti kako je u skupini sa
egzon 19 delecijom afatinib znacajno poboljsao i OS u odnosu na skupinu lijecenu
pemetreksedom i cisplatinom u Lux Lung 3 studiji — 33.3 mjeseca u odnosu na 21.1 mjesec,
HR=0.54 (0.36-0.79) (27,28).

Nuspojave inhibitora tirozin kinaze EGFR nesto su blaze u usporedbi sa
konvencionalnom kemoterapijom uz nizu incidenciju mijelosupresije, mu¢nine, povracanja i
umora. Manje je prijavljenih nuspojava gradusa 3 ili 4 te manje prekida terapije i smanjenja
doze (21,22). Najcesce i najvaznije nuspojave EGFR TKI su vezane uz kozu — monomorfni
papulopustularni osip koji zahvaca gornji dio trupa i sredisnji dio lica prijavljen je kao
nuspojava kod vise od 80% bolesnika lijecenih EGFR TKI. Kod oko 60% bolesnika potrebno
je smanjenje doze, dok je kod 32% lijeCenje prekinuto zbog teskog oblika osipa (29). lako su
nuspojave sli¢ne kod svih lijekova iz ove skupine, €ini se da su nuspojave izrazenije kod
primjene afatiniba u usporedbi sa erlotinibom i gefitinibom. Zanimljivo je kako bolesnici sa
izraZzenim osipom imaju bolje preZivljenje od bolesnika sa slabijim, odnosno bez osipa (30).
Od ostalih nuspojava bitno je spomenuti anoreksiju, umor i intersticijsku plu¢nu bolest —
rijetka ali ozbiljna nuspojava na koju treba obratiti pozornost ukoliko se respiratorni simptomi

kod bolesnika pogorsaju nakon primjene EGFR TKI (31).

Kod vecine bolesnika lije¢enih EGFR TKI, unato¢ dobrim pocetnim odgovorima na
terapiju, dolazi do progresije bolesti zbog razvoja rezistencije na primjenjene lijekove. Studije
koje su analizirale tkiva dobivena biopsijama u trenutku progresije bolesti otkrile su nekoliko
mehanizama rezistencije. Najces¢i mehanizam rezistencije je mutacija u egzonu 20 EGFR
(T790M) koja je nadena u 50% bolesnika (32). Ostali mehanizmi rezistencije uklju¢uju MET
amplifikaciju (5%), HER-2 amplifikaciju (8%), PI3K mutacije (5%) i transformaciju NSCLC
u SCLC (14%) (33,34). Spomenuli smo da se EGFR TKI druge generacije — afatinib, za
razliku od onih prve generacije, veze za sve receptore iz ErbB porodice pa tako i za one s
mutacijom T790M. In vitro je dokazano djelovanje afatiniba na T790M (35), medutim u
klini¢kim studijama, sva tri EGFR TKI druge generacije (afatinib, neratinib i dacomitinib)
pokazala su razocaravajuce rezultate (36-38). Razlika izmedu in vitro i klini¢kih studija
objaSnjava se visokom stopom vezanja na divlji tip EGFR §to rezultira izraZenim
nuspojavama poglavito u obliku osipa i proljeva zbog kojih nije moguce posti¢i dozu

dovoljnu za efikasnu inhibiciju T790M (9). Trenutacno se istraZuje treca generacija EGFR



TKI. Razlikuje se od prijasnjih generacija po tome $to unatoc¢ jakoj inhibiciji ¢estih EGFR
mutacija (delecije egzona 19 (del19) i mutacija kodona 858 u egzonu 21 (L858R)) i T790M
ne pokazuje skoro nikakav uc¢inak na divlji tip EGFR, ¢ime je omoguéena primjena zantno
visih doza ovih lijekova bez opasnih nuspojava. Objavljeni su obecavajuci preliminarni
rezultati dviju takvih studija koje istrazuju lijekove CO-1686 i AZD9291. Lijekovi su
primijenjeni kod bolesnika sa uznapredovalim NSCLC lije¢enih EGFR TKI te s razvijenom
T790M mutacijom. RR bio je 58% za CO-1686, odnosno 64% za AZD9291 (39,40). Konacni
PFS nije jos dostupan, ali ¢ini se da kod vecine bolesnika odgovor na terapiju traje minimalno
6 mjeseci. Ovi ohrabrujuci rezultati istiCu vaznost biopsija i molekularne analize u trenutku

progresije bolesti.

Primjena EGFR TKI kod bolesnika sa ranijim stadijem bolesti pokazuje obecavajuée
rezultate. Postoje dvije studije koje su proucile uporabu erlotiniba kao adjuvantne terapije.
SELECT (surgically resected EGFR mutant lung cancer with adjuvant erlotinib cancer
treatment) multicentri¢na je studija koja je kroz dvije godine pratila 100 bolesnika lije¢enih
adjuvantnim erlotinibom. 45 bolesnika oboljelo je od NSCLC klini¢kog stadija 1, 27 stadija 2
te 28 stadija 3A. Dvogodisnji DFS (disease free survival; prezivljenje bez bolesti) prema
stadijima bio je 96% za stadij 1, 78% za stadij 2 te 91% za stadij 3A $§to je znacajno bolje u
usporedbi s dvogodisnjim DFS kod EGFR pozitivnih NSCLC koji su samo opservirani nakon
operativnog zahvata (41). RADIANT dvogodi$nja randomizirana studija koja se bavila istom
problematikom ukljucivala je puno Siru populaciju bolesnika oboljelih od raka pluca od kojih
je 16% bilo EGFR pozitivno. Unato¢ tome $to su rezultati cjelokupne studije bili negativni,
bolesnici sa EGFR mutacijom koji su primali adjuvantni erlotinib imali su bolji DFS od grupe
koja je primila placebo (HR 0.61) (42).

ALCHEMIST (The Adjuvant Lung Cancer Enrichment Marker Identification and Sequencing
Trial) inicijativa je sponzorirana od strane NCI sa ciljem redefiniranja terapije ranih stadija
NSCLC. Program ¢e ukljuciti nekoliko tisuca bolesnika oboljelih od operabilnog
adenokarcinoma pluc¢a. Bolesnike kojima ¢e biti utvrdena EGFR mutacija ili ALK fuzija
randomizirat ¢e se u skupine placebo, erlotinib odnosno crizotinib ovisno o mutaciji nakon
zavrSetka standardne adjuvantne terapije. Ovisno o rezultatima ove studije promijenit ¢e se

nacin lijeenja ranih stadija NSCLC ciljanom terapijom (43).



Alk pozitivni NSCLC

Promjene u ALK genu su rijetke s uéestalo$¢u od 4-7% u bolesnika oboljelih od
NSCLC. Cesce su u mladih bolesnika i nepusaca , bolesnika oboljelih od adenokarcinoma
acinarne histoloske slike te bolesika oboljelih od adenokarcinoma stanica oblika prstena
pecatnjaka (44,45). Najcesce promjene ALK gena su fuzije — poglavito EML4 — ALK fuzija
koja nastaje kao rezultat inverzije kromosoma 2p. Fuzija EML4-ALK rezultira himeri¢nim
proteinom koji djeluje tumorigeno preko PI3K-AKT, MAPK i JAK-STAT signalnih puteva
(44). EML4 — ALK fuzija detektira se najéesce fluorescentnom hibridizacijom in situ ili
imunohistokemijskim metodama (46). EML4-ALK pogonska mutacija pogodan je klinicki cilj
za inhibiciju ALK tirozin kinaze malim molekulama. Prvi takav klini¢ki testiran lijek bio je
crizotinib — inhibitor tirozin kinaza ALK, ROS1 i cMET.

Ucinkovitost crizotiniba potvrdena je kroz nekoliko studija — PROFILE 1001,1005 i 1007
koje su ukljuéivale bolesnike sa uznapredovalim ALK pozitivnim NSCLC. ALK status
odreden je fluorescentnom in situ hibridizacijom (FISH). Studija prve faze, PROFILE 1001
ukljucivala je 143 bolesnika sa uznapredovalim ALK pozitivnim NSCLC te je pokazala RR
61% i medijan PFS od 9.7 mjeseci (47). PROFILE 1005 studija je druge faze, ukljucivala je
765 bolesnika sa uznapredovalim ALK pozitivnim NSCLC, RR bio je 48%, medijan duljine
odgovora na terapiju iznosio je 11 mjeseci dok PFS nije bilo moguce odrediti zbog prekratkog
pracenja bolesnika (48). FDA je odobrila crizotinib u kolovozu 2011. godine na temelju
iznesenih rezultata i dobre podnosljivosti lijeka samo 4 godine nakon otkri¢a uloge ALK gena
u NSCLC (44). PROFILE 1007 prospektivna je randomizirana studija trece faze koja je
usporedila crizotinib i standardnu kemoterapiju u bolesnika sa uznapredovalim ALK
pozitivnim NSCLC. Randomizirano je 347 pacijenata koji su ve¢ primili prvu liniju
kemoterapije u dvije skupine — skupinu koja je dobivala samo crizotinib kao drugu liniju
lijecenja te skupinu koja je lije¢ena kemoterapijom druge linije docetakselom ili
pemetreksedom. Medijan PFS u skupini lije€enoj crizotinibom bio je 7.7 mjeseci, a RR 65%
dok je u skupini lije€enoj kemoterapijom iznosio 3 mjeseca uz RR 20%. Unato¢ tome Sto su
bolesnici lije¢eni pemetreksedom imali znacajno bolji PFS (4.2 mjeseca u usporedbi sa 2.6

mjeseci) 1 RR (29.3% prema 12.8%) od bolesnika lije¢enih docetakselom, nedvojbeno je
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analiza medijana OS nije pokazala zna¢ajnu razliku medu skupinama (20.3 prema 22.8
mjeseci kod skupine lijecene kemoterapijom). Ove rezultate objasSnjava Cinjenica da je samo
96 bolesnika preminulo (40%) te Cinjenica da je 90% bolesnika iz skupine lijecene
kemoterapijom kod koje je bolest progredirala presla u skupinu lije¢enu crizotinibom (cross
over) (49). Unato¢ tome §to je crizotinib odobren za lije¢enje uznapredovalog ALK
pozitivnog NSCLC u mnogim zemljama, ne postoji dovoljno studija koje bi dokazale njegovu
djelotvornost kao terapije prve linije. U spomenutoj PROFILE 1001 studiji samo 24 bolesnika
je primilo crizotinib kao terapiju prve linije. Rezultati te male kohorte ohrabrujuci su — RR bio
je 64% te medijan PFS 18.3 mjeseca, medutim potrebno je pricekati rezultate randomiziranih

prospektivnih studija tre¢e faze koje su u tijeku.

Nuspojave crizotiniba su vezane uz vidni sustav — fotopsija, zamagljen vid, plutajuéa tijela u
vitrealnom tijelu, fotofobija i diplopija. Moguce su i gastrointestinalne nuspojave — mucnina,
povracdanje, proljev, konstipacija. Gastrointestinalne pojave su u pravilu blage te im se
intenzitet smanjuje nakon nekoliko tjedana terapije. Cesto dolazi do porasta jetrenih enzima
(40-70% slucajeva) te su stoga preporucljive ucestale kontrole svaka 2 tjedna. 69% pacijenata

dozivjelo je barem jednu epizodu sinus bradikardije (49).

Sli¢no kao 1 kod EGFR TKI, unato¢ odli¢nim odgovorima na terapiju crizotinibom nakon
nekog vremena dolazi do razvoja rezistencije. Mehanizmi rezistencije su raznoliki —
sekundarne mutacije u domeni tirozin kinaze ALK (najces¢a je L1196M mutacija), povecanje
broja kopija ALK gena i pojava novih pogonskih onkogena poput EGFR i KRAS mutacija
(50). Ove spoznaje potaknule su razvoj novih ALK inhibitora druge generacije — alectinib
(RO5424802) i ceritinib (LDK378).

Alectinib visoko je potentan i selektivan ALK TKI bez u¢inka na ROS1 i MET. Postoje
japanske studije prve i druge faze koje su ukljucivale 70 bolesnika sa uznapredovalim ALK
pozitivnim crizotinib naivnim NSCLC ¢iji je ALK status potvrden imunohistokemijski 1
dodatno provjeren fluorescentnom in situ hibridizacijom. U studiji druge faze RR bio je

iznimno Visok — 94%, a medijan PFS nije jo§ odreden zbog kratkog vremena pracenja (51,52).

Ceritinib se isto tako pokazao potentnijim i selektivnijim od crizotiniba u pretklinickim
studijama. Pokazao je RR od 66% u crizotinib naivnih odnosno 55% u bolesnika rezistentnih
na crizotinib (53). Nedavno je odobren od strane FDA za lijeenje bolesnika oboljelih od
ALK pozitivnih metastatskih NSCLC s progresijom bolesti, odnosno netolerancijom na

crizotinib.



Ostale mutacije i potencijalni terapijski ciljevi kod NSCLC

ROS1 translokacija

ROS1 translokacija rezultat je zamjene lokusa ROS1 gena i mnogih drugih gena poput
TPM3, SDC4, SLC34A2, CD74, EZR, LRIG3 i FIG1. ROS-1 tirozin kinaza spada u porodicu
inzulinskih receptora te je strukturom sli¢na tirozin kinaznoj domeni ALK. Aktivacijom ROS-
1 fuzijskih tirozin kinaznih domena dolazi do signalne kaskade koja aktivira MAPK i AKT
put koji dovodi do proliferacije stanica i ostalih tumorigenih u¢inaka. Dijagnosticira se
imunohistokemijski ili primjenom FISH. ROS-1 translokacija pojavljuje se u oko 3% NSCLC,

najcesce u mladih bolesnika i nepusaca (54).

Crizotinib, kao §to smo ve¢ spomenuli, pokazuje zna¢ajnu inhibiciju ROS-1 zbog velike
slicnosti s ALK. Postoji studija prve faze koja je ukljucila 35 bolesnika sa uznapredovalim
ROSI1 pozitivnim NSCLC ¢&iji rezultati, RR 60% i 6 mjesecni PFS kod 76% bolesnika,
potvrduju ucinkovitost crizotiniba gotovo jednakom kao i kod bolesnika sa ALK pozitivnim
NSCLC (55). Vrijedi spomenuti i foretinib, multikinazni inhibitor ROS1, RET, MET, AXL i
drugih kinaza ¢ija se u¢inkovitost trenutacno istrazuje u kohorti ROS1 pozitivnih bolesnika
(56).

BRAF mutacije

Vec¢ina BRAF mutacija pojacavaju aktivacije kinaza te daju moguénost direktne
fosforilacije MEK te aktivaciju ERK signalnog puta koji je medijator njihovog tumorigenog
ucinka. BRAF mutacije poznate su zbog uloge u tumorigenezi melanoma — kod 50 tak %
malignih melanoma prisutna je BRAF mutacija te se ta ¢injenica iskoristila primjenom ciljanih
BRAF V600E inhibitora sa vrlo visokim RR. Ucestalost BRAF mutacija kod NSCLC je 1-3%
(57,58).

BRAF inhibitori dabrafenib i vemurafenib pokazali su se u¢inkovitima u bolesnika sa
uznapredovalim BRAF V600E pozitivnim NSCLC. U studijama prve i druge faze dabrafenib
pokazao je RR od 40% kao terapija druge i trece linije u takvih bolesnika (59).
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KRAS mutacije

KRAS protein ¢lan je Ras porodice kojoj pripadaju HRAS i NRAS. Ras ime dobili su
zbog uloge u tumorigenezi — rat sarcoma, u studijama koje su istrazivale uloge tumorigenih
virusa kod Stakora (60). KRAS mutacije ¢e$¢e su u pusaca i bijelaca. Trenuta¢no ne postoji
nikakva ciljana terapija za bolesnika sa KRAS pozitivnim NSCLC, ali se istrazuju nacini kako

da se signalni put inhibira ,,nizvodno*.

Selumetinib, oralni MEK inhibitor, pokazao je u¢inkovitost u jednoj studiji koja je
usporedivala kemoterapiju druge linije sa kemoterapijom i selumetinibom druge linije kod
bolesnika sa uznapredovalim KRAS pozitivnim NSCLC. RR bio je 37% u usporedbi sa 0%,
PFS 5.1 prema 2.1 mjesec i pretpostavljeni medijan OS bio je 9.4 mjeseca prema 5.2 mjeseca
u skupini koja je primila samo kemoterapiju (61).

HER?2 pozitivni NSCLC

HER2 (ErbB2) ¢lan je HER/ErbB RTK porodice kao i prije spomenuti EGFR. lako se
onkogeni u¢inak svih ¢lanova ove porodice temelji na aktivaciji nizvodnih MAPK i PI3K
signalnih putova, oni se medusobno razlikuju po ligandima koji ih aktiviraju te prisutnosti
aktivne tirozin kinazne domene. Bolesnici sa HER2 pozitivnim NSCLC sli¢ni su onima sa
EGFR mutacijama. Radi se o pretezito mladim bolesnicima, Zenama, nepuSac¢ima sa
histoloskom slikom adenokarcinoma (62). lako su HER2 mutacije rijetke u bolesnika
oboljelih od NSCLC (1-2%), kod opisanih bolesnika bez EGFR mutacije ucestalost HER2
mutacije je oko 14% (63). Unato¢ tome §to ne postoje podaci iz prospektivnih studija valja
spomenuti nekoliko lijekova za koje postoje retrospektivni podaci koji se trenuta¢no istrazuju.
Trastuzumab je u maloj retrospektivnoj studiji na 16 HER2 pozitivnih bolesnika sa
uznapredovalim karcinomom pluca pokazao RR od 60% u kombinaciji sa kemoterapijom
(karboplatina, paklitaksel, vinorelbin, docetaksel) (62). Afatinib, ireverzibilni EGFR TKI
druge generacije, pokazao je ucinkovitost na kulturama stanica HER2 pozitivnog raka pluca
za razliku od erlotiniba (64). Neratinib u kombinaciji sa mTOR inhibitorima pokazao je
znatno smanjenje tumora na misjim modelima te je pokrenuto klini¢ko ispitivanje faze 1 na
60 bolesnika (65). Dacomitinib, ireverzibilni pan-HER TKI, u drugoj je fazi klinickih
ispitivanja na skupini bolesnika oboljelih od HER2 pozitivnog NSCLC (66).
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MET pozitivni NSCLC

Signalni put MET/HGF (hepatocyte growth factor; faktor rasta hepatocita) istraZzuje se
kao potencijalni terapijski cilj kod vise razli¢itih solidnih tumora (67). MET gen kodira
receptor za HGF (HGFR). Vezanjem HGF na HGFR dolazi do dimerizacije receptora i
fosforilacije intracelularne tirozin kinazne domene ¢ime se aktiviraju nizvodni signalni putovi
poput PI3K — AKT i RAS-MAP kinaze koji reguliraju prezivljenje stanice, apoptozu,
proliferaciju i diferencijaciju stanice, funkciju citoskeleta i angiogenezu (68). Postoji i
povezanost MET 1 ostalih tirozin kinaznih receptora uklju¢uju¢i EGFR/ErbB porodicu koja
moze rezultirati HGF neovisnom aktivacijom MET signalnog puta (67). Promjene u MET
signalizaciji nadene su kod 67% adenokarcinoma pluca, 60% karcinoida, 57% LCLC, 57%
SCC te oko 25% SCLC (69). Vazno je napomenuti da je amplifikacija MET jedan od nacina
razvoja rezistencije na EGFR TKI (70).

U pretklinickim istrazivanjima in vivo i in vitro dokazana je u¢inkovitost inhibicije MET
signalnog puta te posljedi¢no smanjenje tumorske mase i metastaza (67). Dvostruka inhibicija
EGFR i MET pokazala je aditivno sinergisticko djelovanje u in vivo tumorskim ksenograft

modelima NSCLC, ukljucujuéi tumore sa ste¢enom rezistencijom na EGFR TKI (71,72).

Onartuzumab (METMab) humanizirano je monoklonsko protutijelo koje se veZze na SEMA
domenu METa te djeluje kao klasi¢ni receptorski antagonist, kompetitivno inhibirajuci
vezanje HGF na MET. Postoji dvostruko slijepa randomizirana studija druge faze koja je
usporedivala erlotinib i onartuzumab te erlotinib i1 placebo kao terapije druge odnosno trece
linije kod bolesnika sa uznapredovalim NSCLC. Rezultati su obecavajuci, kod bolesnika sa
MET pozitivnim NSCLC koji su primili METMADb medijan OS bio je 12.6 mjeseci, u
usporedbi sa 4.6 mjeseci kod bolesnika koji su primili placebo (HR=0.37, p=0.002) (73).
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Karcinom pluca plocastih stanica

Planocelularni karcinom plu¢a (SCC — sugamous cell carcinoma) znatno se razlikuje
od adenokarcinoma. Glavni rizi¢ni ¢imbenik za razvoj planocelularnog karcinoma pluca je
pusenje, preko 90% oboljelih od planocelularnog karcinoma su pusaci (74). Incidencija
planocelularnog karcinoma u postupnom je padu kroz zadnjih nekoliko desetljeca $to se
pripisuje smanjenoj konzumaciji duhana. Ova ¢injenica se ocituje i u geneti¢kom profilu
planocelularnog karcinoma koji se znatno razlikuje od ,,nepusackog® adenokarcinoma. Broj
somatskih mutacija je ogroman, 5-6 puta veci nego kod adenokarcinoma (75,76). Terapijske
opcije uznapredovalog SCC su u usporedbi sa adenokarcinomom pluca ograni¢ene jer zasad
ne postoje registrirani ciljani lijekovi koji bi inhibirali pogonske mutacije, sto se objasnjava
upravo opisanim genetskim profilom SCC. Dok su kod adenokarcinoma cCeste alteracije u
kinaznim genima kod SCC su mnogo rjede. Najc¢esc¢e mutacije pronadene kod SCC su gubitak
TP53 i CDKN2A (75,76). Ceste su promjene u NOTCH1 genu, klju¢nom za plodastu
diferencijaciju stanica. Jedino su mutacije u FGFR2, FGFR3 i DDR2 i fuzije FGFR1-BAG4
odnosno FGFR3-TACC3 genima potencijalni terapijski ciljevi kod SCC.

FGFR kinaze su nakon ovih spoznaja postali najveci i najbolje istrazen terapijski cilj kod
SCC. Pretklini¢ke studije pokazale su da unutar FGFR1 pozitivne kulture stanica SCC postoje
podgrupe vrlo osjetljive na inaktivaciju FGFR1 signalizacije (77,78). Isto tako postoje misji
ksenograft modeli na kojima je pokazano da FGFR1 deaktivacija smanjuje veli¢inu tumora
(79). Nazalost, ovi rezultati nisu ponovljeni u klini¢kim istraZivanjima te je utvrdeno da samo
manjina bolesnika sa FGFR1 amplifikacijom odgovara na terapiju FGFR inhibitorima kinaze
(80,81).

Neki od postojecih registriranih lijekova opisanih u odlomku o ciljanom lije¢enju NSCLC
adenokarcinoma pluc¢a primjenjivani su i kod pacijenata sa SCC. BR-21 studija trece faze
ukljucila je bolesnike sa svim histoloskim podtipovima NSCLC, ukljucujué¢i SCC. Analizirao
se ucinak erlotiniba naspram placeba kao terapije druge, odnosno trece linije kod 731
bolesnika. Erlotinib je imao jednak, iako slab ucinak na prezivljenje kod bolesnika oboljelih
od SCC i kod bolesnika oboljelih od adenokarcinoma u usporedbi sa placebom (PFS 2.2

naspram 1.8 mjeseci, OS 6.7 naspram 4.7 mjeseci) (82).
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Nakon rezultata REVEL studije koja je ukljucila 1253 bolesnika randomizirana u dvije
skupine — skupinu koja je primila docetaksel i ramicirumab te docetaksel i placebo kao
terapiju druge linije, FDA je odobrila ramicirumab, monoklonsko protutijelo VEGFR2 u
kombinaciji sa docetakselom u bolesnika sa uznapredovalim NSCLC koji su progredirali

nakon primarne kemoterapije bazirane na platini bez obzira na histolosku sliku tumora (83).

Moramo spomenuti terapije koje unato¢ ucinkovitosti pri lije¢enju adenokarcinoma pluca
pokazuju Stetne ucinke ili vrlo slab terapijski odgovor pri primjeni kod SCC. Inhibitor
angiogeneze bevacizumab uzrokuje hemoptizu i moguca fatalna krvarenja kod bolesnika sa
SCC, dok je pemetreksed, najbolji kemoterapeutik kod adenokarcinoma, slabo uc¢inkovit kod
bolesnika oboljelih od SCC (84).

Potrebno je spomenuti jos dvije studije koje su pokazale povoljne rezultate kod primjene
ciljane terapije u bolesnika oboljelih od SCC. SQUIRE studija tre¢e faze ukljucivala je 1093
bolesnika oboljelih od uznapredovalog SCC randomiziranih u dvije skupine. Jedna skupina
primila je gemcitabin i cisplatinu, dok je druga uz gemcitabin i cisplatinu primila i
necitumumab — monoklonsko EGFR protutijelo. Unato¢ tome §to smo spomenuli da su EGFR
mutacije iznimno rijetke kod SCC, vecina ima pojacanu ekspresiju divljeg tipa EGFR, a dio
EGFR amplifikaciju. Rezultati studije su obecavajuc¢i — OS 11.5 naspram 9.9 mjeseci, HR
0.84 (0.74-0.96) u korist skupine lije¢ene necitumumabom. Nazalost, kod te skupine je

zabiljezen i veci broj ozbiljnih nuspojava (85).

Lux lung 8 studija trece faze ukljucila je 795 bolesnika oboljelih od uznapredovalog SCC ¢ija
je bolest relapsirala nakon prve linije konvencionalne kemoterapije. Randomizirani su u dvije
skupine — skupinu koja je primala erlotinib i skupinu koja je primala afatinib. PFS bio je 2.4
naspram 1.9 mjeseci. RR bio je sli¢an, 4.8% naspram 3.0%, ali je DCR (disease control rate;
stupanj kontrole bolesti) bio 45.7% kod bolesnika lijeCenih afatinibom u usporedbi sa 36.8%
kod bolesnika koji su primili erlotinib (86). Ove rezultate bi mogla objasniti ¢injenica da je
afatinib neselektivni ireverzibilni inhibitor EGFR receptora koji inhibira i divlji tip EGFR,
prisutan kod SCC. lako je mala razlika izmedu skupina, ovi rezultati bi mogli ukazivati na

moguce terapijske ciljeve kod SCC u buducnosti.
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Lung-MAP projekt (Lung master Protocol) sastoji se od viSe studija druge i tre¢e faze koja
ukljucuje bolesnike oboljele od uznapredovalog SCC. Karcinomi su genotipizirani
platformom NGS (next generation sequencing, Foundation Medicine). Nakon genotipizacije
bolesnici su rasporedeni u odgovarajuce studije. Osnovne klase lijekova koje se ispituju u
Lung- MAP projektu su PI3K, FGFR, CDK 4/6, HGF i PD-L1 inhibitori. Ukoliko se ovakva
strategija pokaze uspjesnom, ona bi mogla revolucionarizirati nacin na koji ispitujemo
lijekove koji se koriste u ciljanoj terapiji karcinoma te znatno ubrzati proces odobravanja

novih ciljanih lijekova kako za SCC, tako i za druge tipove karcinoma pluca (87).
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Karcinom pluc¢a malih stanica

Karcinom plu¢a malih stanica (SCLC; small cell lung cancer) najzlo¢udniji je
histoloski tip karcinoma pluc¢a. Radi se o neuroendokrinom tumoru koji ¢ini oko 15% svih
karcinoma pluca, visokog je proliferativnog indeksa i izrazite sklonosti ranom metastaziranju
(88,89). Unato¢ uloZenim ogromnim naporima u istrazivanju i lijeCenju ovog tumora, U
proteklih 30 godina nije doslo do znacajnijeg napretka u terapiji i prognozi bolesnika oboljelih
od SCLC. Sli¢no kao i kod SCC postoji velika povezanost pojave SCLC i pusenja te kao
posljedica duhanske karcinogeneze postoji velik broj razli¢itih mutacija u ovim tumorima
(89). Tek su nedavno ucinjene opseznije genetske analize SCLC. Nadena je visoka ucestalost
mutacija tumorsupresor gena TP53, RB1 i amplifikacije MYC gena i velik broj promjena
PIBK/AKT/mTOR signalnog puta. Vrijedi spomenuti i promjene u genima koje kodiraju
tirozin kinazne receptore, poglavito FGFR1. Na Zalost, dobro istrazene mutacije EGFR i

KRAS gena su rijetke u SCLC (90-92).

Brojna istrazivanja su se bavila mogu¢im terapijskim ciljevima SCLC, medutim bez
ohrabrujucih rezultata. Klinicka studija druge faze dokazala je da primjena EGFR TKI
gefitiniba kod bolesnika sa SCLC nema ucinka unato¢ pojedinim prikazima slucajeva koji su
sugerirali suprotno. Kasnije se pokazalo da su prikazani bolesnici imali deleciju egzona 19
EGFR, vrlo rijetku pojavu kod SCLC, te su zato imali odgovor na terapiju (93,94). Mutacije
c-KIT, iako relativno ¢este kod SCLC (95), isto tako nisu pokazale odgovor na terapiju
imatinibom (TKI koji se koristi za terapiju gastrointestinalnih stromalnih tumora sa c-KIT
mutacijom) (97-99). Isto tako, unato¢ visokoj ekspresiji IGF1 receptora kod SCLC, klini¢ke
studije, koje su ispitivale u¢inak monoklonskog anti IGF protutijela ciksutumumaba kod
bolesnika oboljelih od SCLC, nisu pokazale povoljan u¢inak takvog lije¢enja u odnosu na
standardnu kemoterapiju prema smjernicama (100,101).

Budu¢i da je SCLC dobro vaskulariziran tumor, pokrenuta su klinicka ispitivanja koja su
istrazivala ucinak inhibitora angiogeneze u lijeCenju SCLC. ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) ispitala je dodatak bevacizumaba standardnoj kemoterapiji prve linije koju
¢ine etopozid i cisplatina. RR bio je 63.5%, medijan PFS 4.7 mjeseci, a medijan OS 10.9

mjeseci (102). Na zalost, u randomiziranoj usporedbi terapija prve linije etopozidom i
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cisplatinom te terapije bevacizumabom, etopozidom i cisplatinom nije dokazan povoljan

uc¢inak dodatka bevacizumaba (103).

Sorafenib je inhibitor nekoliko razli¢itih tirozin kinaza poput VEGFR, PDGFR i Raf porodice
kinaza. Klini¢ko ispitivanje druge faze koje je vodila Southwest Oncology Group ispitala je
sorafenib kao terapiju druge linije u bolesnika oboljelih od SCLC koji su progredirali nakon
kemoterapije bazirane na platini. Medijan PFS bio je 2 mjeseca dok je medijan OS bio 6.7
mjeseci odnosno 5.3 mjeseci kod grupe neosjetljive na kemoterapiju platinom. Zbog
razoCaravajucih rezultata primjena sorafeniba kao samostalne terapije kod bolesnika oboljelih
od SCLC nije preporucljiva (104).

Pozitivne rezultate pokazala je studija druge faze koja je istrazila terapiju irinotekanom i
karboplatinom te sunitinibom (inhibitor razli¢itih tirozin kinaza sli¢an sorafenibu) kao
terapijom odrzavanja. Medijan TTP (time to progression; vrijeme do progresije) bio je 7.6
mjeseci, a 54% bolesnika prezivjelo je godinu dana. Zbog niske ucestalosti toksi¢nosti

gradusa 3 i 4 ovaj nacin lijeCenja uznapredovalog SCLC je obecavajuci (105).

Trenutacno postoji nekoliko obecavajucih terapijskih ciljeva koji bi se mogli iskoristiti za
lije¢enje SCLC u buducénosti. Promjene u PI3K/AKT/mTOR signalnom putu postale su glavni
terapijski prioritet (92). Unato¢ tome §to su rezultati primjene mTORCL inhibitora
everolimusa (106) i temsirolimusa (107) u studijama faze 2 losi, navedene studije ucinjene su
na neselektiranoj skupini bolesnika. Potrebna je bolja selekcija bolesnika sa odredenim
mutacijama kako bi se utvrdio u€inak inhibicije ovog signalnog puta. Isto tako dodatak PI3K

inhibitora mogao bi poboljsati odgovor bolesnika na mTOR inhibitore (108).

Potrebno je jo§ mnogo istrazivanja i otkri¢e pravih pogonskih mutacija u SCLC kako bi se

mogli razviti efikasni ciljani lijekovi za lije¢enje bolesnika oboljelih od SCLC.
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Zakljucak

Otkri¢e pogonskih mutacija te razvoj i primjena ciljane terapije karcinoma pluca bitno
su utjecali na Kklasifikaciju, dijagnostiku i prognozu bolesnika oboljelih od ove izrazito
zlo¢udne bolesti. Podjela temeljena samo na histoloskoj slici polako postaje stvar proslosti, na
njeno mjesto dolazi podjela temeljena na molekularnim karakteristikama pojedinih
karcinoma, jer molekularne karakteristike zauzimaju sve vaznije mjesto u terapiji ove bolesti.
Rutinska kemoterapija vise nije standard lijecenja za bolesnike sa dobro istrazenim EGFR
mutacijama i promjenama u ALK genu, vec¢ je bolesnicima sa ALK odnosno EGFR
pozitivnim tumorima produljen zZivotni vijek i znatno poboljSana kvaliteta zivota primjenom
ciljanih lijekova. Na zalost, bolesnici sa ovim mutacijama jos$ uvijek ¢ine manjinu bolesnika
oboljelih od raka pluc¢a. Rak pluc¢a plocastih stanica te sitnostani¢ni karcinom i dalje se lijece
konvencionalnom terapijom citostaticima te je prepoznata velika potreba za molekularnim
istrazivanjima i razvojem ciljanih lijekova, sto pokazuje sve veéi broj istrazivanja koja se
bave tom problematikom, poput Lung Map projekta u sluc¢aju karcinoma plocastih stanica.
Izazove za buduénost predstavlja i borba protiv razvoja rezistencije na ciljanu terapiju te
primjena ciljane terapije u ranijim stadijima bolesti, ¢ime se bave projekti poput
ALCHEMIST studije. Boljim poznavanjem genetike i biologije zloc¢udnih novotvorina u
Covjeka te nastavkom istrazivanja temeljenim na dosadasnjim spoznajama, ¢iji mali dio je
iznesen u ovom preglednom radu, ovi izazovi bi mogli biti rijeSeni kroz iduca desetljeca, §to
bi konacno dovelo do odrZive, trajne 1 isplative dugoro€ne ciljane terapije bolesnika oboljelih

od karcinoma pluca.
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