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SAZETAK

Prema broju umrlih karcinom pluca je vodeci ubica u
odnosu na sve ostale karcinome, a nemikrocelularni
karcinom pluéa (NSCLC) jeste njegov najcesci podtip. Zbog
velike ucestalosti obolevanja od nesitnocelijskog karcinoma
pluca cilj rada bio je da prikaze nove farmakoloSke
mogucnosti u terapiji ovog agresivnog karcinoma. Postoje
dva pravca istrazivanja novih lekova, drugacijih po
mehanizmu delovanja od standardne hemioterapije. Jedan
pravac vodi ka specificnoj ciljnoj terapiji usmerenoj protiv
odredenih molekula na kancerskim Ccelijama, poput
blokatora faktora rasta, ili inhibitora prenosa signala u
celiju (kao Sto su inhibitori tirozin kinaza, odnosno serin-
treonin kinaza), dok je drugi put usmeren ka pronalazenju
lekova koji bi mogli da podstaknu imunski sistem na
unistenje tumora (poput inhibitora receptora za
programiranu smrt, njegovih liganada, ili antagonista
MAGE-A3). Neke od ovih lekova odobrila je Americka
agencija za hranu i lekove, dok su drugi u pocetnim fazama
klinickog ispitivanja.

Kljuéne reci: karcinom pluca, nesitnocelijski;
Sfarmaceutski preparati; klinicka istrazivanja kao tema.

UvOoD

Prema broju umrlih karcinom pluc¢a je vodeéi ubica u
odnosu na sve ostale karcinome, a nesitnocelijski
karcinom pluéa (non-small-cell lung carcinoma —
NSCLC) jeste njegov najces¢i podtip. Glavna uloga
karcinoma pluéa, a posebno NSCLC posledica je vise
faktora medu kojima su: veliki morbiditet, nepostojanje
efikasne terapije koja bi produzila period prezivljavanja
bez progresije bolesti (progression free survival-PFES)
nakon primenjenog lecenja, i jo§ uvek mali broj prezivelih
bolesnika (Cesto bivsih pusaca) u odmaklom stadijumu
karcinoma pluca, ¢iji se zivotni vek i dalje meri u
mesecima (1).

Ne ulaze¢i u detaljnu patohistolosku podelu, generalno
su preporuke dobre klinicke prakse (good clinical practice
— GCP) da se NSCLC Kklasifikuju u adenokarcinome i
skvamocelularne karcinome plu¢a. Imunohistohemijska i
bojenja na mucin preporucuju se u situacijama kada se
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lung;

karcinom tesko moze klasifikovati rutinskim metodama.
Medutim, veoma je bitno ostaviti dovoljno uzorka
bioptiranog malignog tkiva za molekularna istrazivanja
(2). Pronalazenjem novih molekulskih markera koji
ucestvuju u proliferaciji malignih ¢elija otvoren je put ka
primeni bioloske terapije.

Standardna hemioterapija karcinoma pluc¢a najcesce je
zasnovana na kombinaciji dve grupe lekova, iz grupe
derivata platine, docetaksela/paklitaksela, gemcitabina,
vinorelbina i etopozida, i citotoksi¢no deluje prvenstveno
na rapidno proliferisuée celije. Dejstvo nespecifi¢ne
standardne hemioterapije na zdrave ¢elije oko kancerskog
tkiva moze dovesti do nezeljenih efekata koji su ponekad
opasni po zivot bolesnika. S druge strane, ¢esto se desava
da tumorsko tkivo, posle odredenog broja terapijskih
ciklusa,  postaje  rezistentno na  primenjene
hemioterapeutike. Ideja nove, bioloske terapije jeste da se
monoklonskim antitelima usmerenim protiv molekulskih
markera ili inhibitorima nishodnih signalnih puteva za
celijske faktore rasta uniSte maligno izmenjene celije.
Drugi koncept je da se pomo¢u monoklonskih antitela
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ubaci toksi¢na supstanca direktno u kancersku ¢eliju, ¢ime
bi se osteéenje okolnog zdravog tkiva svelo na najmanju
meru. Ovakvom specijalizovanos$cu za karcinomske celije,
novi tipovi terapije bi obezbedili manju sistemsku
toksi¢nost u odnosu na klasiénu hemioterapiju. Zbog
velike wucestalosti obolevanja od nesitnoéelijskog
karcinoma pluéa cilj rada bio je da prikaze nove
farmakoloske mogucnosti u terapiji ovog agresivnog
karcinoma. Generalno, bioloski lekovi u terapiji
karcinoma plu¢a mogu se podeliti na one ¢ija je klinicka
primena ve¢ odobrena (tabela 1) i na grupu novih

terapeutika Cija se primena istrazuje u okviru odredenih
faza ispitivanja lekova (tabela 2).

VEGF

Jedan od prvih faktora rasta za koje je sintetisano
monoklonsko antitelo jeste vaskularni endotelni faktor
rasta (vascular endothelial growth factor — VEGF). On je
jedan od najvaznijih angiogenetskih faktora za rast i
Sirenje  tumora. Bevacizumab  (Avastin®) jeste
monoklonsko antitelo koje blokira VEGF. Daje se u

Tabela 1. Bioloski lekovi koji se upotrebljavaju u klinickoj praksi

Genericki Mehanizam dejstva | Indikacije
naziv leka
Bevacizumab Monoklonsko Kombinovana terapija sa derivatima platine; terapija
antitelo protiv odrzavanja.
VEGF KI: skvamocelularni karcinom, upotreba oralnih
antikoagulansa, hemoragijska dijateza
Gefitinib I generacija TKI IIT ili IV stadijum adenokarcinoma sa mutiranim EGFR,
Erlotinib vezanih za EGFR nepusaci, zene, kineska populacija; u terapiji odrzavanja
posle standardne terapije sa platinom.
KI: mutirani T790M, c-MET, PIK3CA, K-ras pozitivni
bioptati plu¢a (markeri rezistencije na inhibitore EGFR)
Afatinib IT generacija TKI [T ili IV stadijum adenokarcinoma sa mutiranim EGFR
vezanih za EGFR kao terapija prve linije; moguce dejstvo kod prisutne
T790M mutacije
Crizotinib I generacija TKI NSCLC mlade zivotne dobi, nepusaci, prisutna mutacija
vezanih za ALK EMLA4/ALK. Ispituje se za adenokarcinom sa mutiranim
ROSI genom.

KI: kontraindikacije

Tabela 2. Bioloski lekovi koji se nalaze u odredenim fazama ispitivanja

Naziv leka Mehanizam dejstva Faza ispitivanja lekova /
ispitivane grupe bolesnika
Dabrafenib Blokator V60OE mutacije na I faza. Adenokarcinom, kavkaska
BRAF genu rasa, nepusaci, zene
Selumetinib Inhibitor Mek 1 1 Mek 2 signalnog | In vitro, animalni modeli karcinoma
puta pluca
Everolimus, Inhibitori mTOR serin-treonin In vitro, animalni modeli karcinoma
Temsirolimus kinaze pluca
MAGE-A3 Usmerena protiv MAGE-A Prevencija relapsa posle hirurskog
specificna familije na kancerskim ¢elijama uklanjanja u IB, II I IIIA stadijumu
imunoterapija NSCLC
BMS936558 Humano monoklonsko antitelo I faza. Skvamocelularni karcinom
protiv PD1 receptora na T progredirao posle terapije sa platinom
limfocitima 1 TKI
BMS936559 Humano monoklonsko antitelo I faza, NSCLC
protiv PD-L1 liganda na
kancerskim ¢elijama
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intravenskoj infuziji na 2-3 nedelje, zajedno sa
standardnom hemioterapijom na bazi platine u terapiji
bolesnika sa NSCLC. Obicno se primenjuje od 4 do 6
ciklusa ovako kombinovane hemioterapije, a potom se
nastavlja s primenom bevacizumaba kao terapije
odrzavanja sve dok se ne uoci progresija tumora. Lek je
kontraindikovan za bolesnike sa skvamocelularnim tipom
karcinoma pluca, kao i za one sa velikim rizikom za
krvarenje, ukljucujuci tu bolesnike na terapiji sa oralnim
antikoagulansima ili aspirinom. Od nezeljenih efekata
navode se: hipertenzija (koja je ujedno i znak klini¢ke
aktivnosti bevacizumaba), malaksalost, neutropenija,
dijareja, ali i1 teza nezeljena dejstva kao Sto su povecana
ucestalost tromboza, usporeno zarastanje rana i srcani
problemi (3, 4).

EGFR

Receptor za epidermalni faktor rasta (epidermal
growth factor receptor — EGFR ili ErbB1) jedan je od
¢lanova familije ErbB receptora vezanih za tirozin kinazu,
zajedno sa ErbB2 (ili Her2/neu), ErbB3 i ErbB4. Mutacija
gena za EGFR povezana je sa proliferacijom kancerskih
¢elija, njihovim rastom, invazijom i metastatskim
Sirenjem, apoptozom i tumorskom angiogenezom. Ovi
receptori deluju tako $to aktiviraju Ras/Raf/Mek/MAPK
(mitogen  activated protein kinase) 1 PI3K
(phosphoinositide 3-kinase)/Akt/mTOR nishodne signalne
puteve (5). Mutirani gen za EGFR ceS¢e se nalazi u
adenokarcinomu u odnosu na ostale podtipove
nesitnocelijskog karcinoma pluca (49% nasuprot 2%).
Bolesnici sa mutiranim genom za EGFR ¢esce pripadaju
juznoazijskoj populaciji (posebno kineskoj), dvostruko
¢esce su zene i skoro tristruko nepusaci (6).

Gefitinib (Iressa®, AstraZeneca) i erlotinib (Tarceva®,
OSI/Genentech), zajedno sa lapatinibom (Tykerb®, koji se
koristi u terapiji karcinoma dojke), pripadaju prvoj
generaciji inhibitora tirozin kinaze (TKI) koji blokiraju
citoplazmatski domen EGFR vezan za tirozin kinazu (7).
Gefitinib se vezuje za adenozin trifosfat (ATP)-vezujuci
domen tirozin kinaze i tako deaktivira Ras signalnu
kaskadu. Erlotinib se reverzibilno vezuje za ATP, blokira
autofosforilaciju EGFR i tako onemoguc¢ava unutarcelijski
prenos signala sa EGFR na nukleus.

Prve studije u II fazi klinickog ispitivanja gefitiniba,
IDEAL 1 i 2 (Ideal Dose Evaluation in Advanced Lung
cancer) radene su na bolesnicima u odmaklom stadijumu
NSCLC, koji su primili 2-3 ciklusa standardne
hemioterapije i potom randomizovani da dobiju placebo,
odnosno 250 mg ili 500 mg gefitiniba (8). Studija ISEL
(Iressa Survival Evaluation in Lung cancer) bila je studija
III faze klinickog ispitivanja 250 mg gefitiniba
primenjenog kao druga ili treca linija leCenja bolesnika sa
lokalno uznapredovalim ili metastatskim NSCLC

rezistentnim na prethodno primljenu standardnu
hemioterapiju (9). Zakljucci iz ovih studija bili su da
najvecu korist od gefitiniba (u standardnoj dozi od 250 mg
dnevno) u odnosu na placebo, imaju nepusaci, zene,
oboleli od adenokarcinoma i bolesnici azijske populacije.
Najzad, IPASS (Iressa Pan Asian Study) pokazala je
prednost gefitiniba u duzini perioda PFS u odnosu na
kombinovanu terapiju karboplatine i1 paklitaksela, kao
prve terapijske linije kod bolesnika azijske populacije sa
uznapredovalim NSCLC izabranih na osnovu gore
navedenih klini¢kih parametara (10).

Kasnijim analizama pokazano je da azijska populacija
bolesnika ima konzistentni klini¢ki benefit sa TKI jer se
kod njih detektuje primarna mutacija u EGFR u velikom
obimu (11, 12). Naime, najve¢i procenat mutacija EGFR
naden je kod japanskih Zena sa adenokarcinomom, oko
57% (6). Na terapiju prvog izbora sa gefitinibom
odgovorilo je 75% bolesnika azijskog porekla sa
mutiranim EGFR (13) i oko 50% bolesnika neazijske
populacije sa mutiranim EGFR (14). Liu i sar. (15)
pokazali su da bi velike etni¢ke razlike koje postoje u
genskom polimorfizmu introna 1 gena za EGFR, mogle da
pomognu da se bolje razume molekulska baza razlicitog
odgovora bolesnika azijske i neazijske populacije na
gefitinib.

Multicentri¢éna studija faze III objavljena 2010.
pokazala je da bolesnici u odmaklom stadijumu karcinoma
pluéa, koji imaju mutirani EGFR, imaju produzeni PFS
primenom TKI od prosecno 6,7 meseci (16). Ovi nalazi
doveli su do toga da Americko drustvo za klinicku
onkologiju (American Society for Clinical Oncology-
ASCO) preporuci testiranje bioptata pluca bolesnika sa
odmaklim NSCLC na mutirani EGFR da bi se primenila
terapija sa TKI (17).

Erlotinib je odobren u Sjedinjenim Americkim
Drzavama (SAD) kao monoterapija posle standardne
hemioterapije (sa derivatima platine) u dozi od 150 mg s
ciljem odrzavanja postignutog efekta kod bolesnika sa
lokalno uznapredovalim (III stadijumom) ili NSCLC sa
metastazama (IV stadijumom) i pozitivnim EGFR u
bioptatu pluca (18). Tome su prethodili pozitivni rezultati
studije SATURN (19). PFS bolesnika tretiranih
erlotinibom u ovoj studiji bio je 12,3 nedelje. Erlotinib se
daje kao monoterapija i kod bolesnika kod kojih tumor
progredira posle primenjene hemioterapije. LecCenje traje
dok se ne pojave teska nezeljena dejstva ili dok se ne
dokaze progresija tumora pluc¢a. Najnoviji rezultati studije
III faze klinickog ispitivanja lekova, TAILOR (TArceva
Italian Lung Optimization tRail) pokazali su da je
docetaksel efikasniji od erlotiniba u fazi odrzavanja efekta
standardne terapije platinom kod bolesnika sa wild-type
(nemutiranim) genom za EGFR (20).

Glavni problem, koji se javlja u toku terapije
inhibitorima tirozin kinaze, jeste razvoj rezistencije,
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uglavnom zbog pojave novih (sekundarnih) mutacija u
genu EGFR, poput T790M (21) ili amplifikacije
protoonkogena mezenhimalno-epitelne tranzicije (c-
MET) (22). Zucali i sar. (23) pokazali su da je ekspresija
c-MET na membrani ¢elija karcinoma pluca dokazana
imunohistohemijskim bojenjem, povezana sa kra¢im
periodom PFS i progresijom bolesti, te se smatra da bi c-
MET mogao biti marker primarne rezistencije na terapiju
TKI. Protoonkogen c-MET kodira receptor vezan za
tirozin kinazu, a moze ga aktivirati hepatocitni faktor rasta
(Hepatocyte Growth Factor — HGF) (24). Pored toga,
nadeno je da c-MET aktivira PI3K (nishodno od EGFR)
zavisno od ErbB3 receptora (22). Ludovini i sar. (25)
smatraju da bi se kombinovanom analizom K-ras,
PIK3CA, ¢-MET i sekundarnih mutacija gena za EGFR
(T790M i dr.) mogli bolje odabrati bolesnici sa odmaklim
NSCLC koji ¢e mo¢i da odgovore na terapiju sa TKI.

Afatinib, TKI nove generacije, razlikuje se od
prethodnih TKI po tome Sto se ireverzibilno vezuje i Sto
moze da inhibira pored ErbB1, takode i ErbB2, ErbB3 i
ErbB4 receptore. Studija Lux-Lung3 na bolesnicima sa
NSCLC i mutiranim EGFR (delecija egzona 19 ili L858R)
u I[Ib i IV stadijumu, pokazala je duzi period PFS sa
afatinibom u odnosu na kombinaciju pemetrexeda
(Alimta) sa cisplatinom, kada su koris¢eni kao terapija
prvog izbora (11,1 naspram 6,9 meseci) (26). Prema
studiji Miller i sar. (27) afatinib bi mogao biti efikasan u
terapiji bolesnika sa NSCLC i sekundarnom mutacijom u
genu za EGFR, T790M, koji su postali rezistentni na
primenu TKI kao prve terapijske opcije, ali bi ove
rezultate trebalo dodatno potvrditi.

Po farmakokinetickim svojstvima TKI prve generacije
su slicni. Gefitinib i erlotinib se dobro distribuiraju u
tkivima 1 pokazuju veliki procenat vezivanja za proteine
plazme. Najve¢im delom se izlucuju preko fecesa, a u vrlo
malom procentu urinom. Erlotinib dostize maksimalnu
koncentraciju u krvi za oko 4 sata, dok gefitinib nakon 3—7
sati (28). Hrana uglavnom ne uti¢e na bioraspolozivost
gefitiniba, dok se za erlotinib savetuje da se uzima jedan
sat pre obroka ili dva sata posle jela (29).

Nezeljena dejstva TKI uglavnom obuhvataju

na akne, u predelu lica, kose, vrata, gornjeg dela grudnog
kosa i leda. Po nekim autorima ovaj osip bi mogao da bude
znak klinickog efekta leka (30). Osim dermatoloskih, u
skoro 75% bolesnika razvija se dijareja koju obic¢no
zaustavlja loperamid uz nadoknadu izgubljene tecnosti.
Kseroza, koja se javlja kod nekih bolesnika koji primaju
TKI, manifestuje se izuzetno suvim i eritematoznim
promenama na vrhovima prstiju nogu i Saka, suvim
mukozama nosa i anogenitalne regije. Otprilike 100 dana
od pocetka terapije TKI moze doéi do frontalne alopecije,
hiperpigmentacije kose ili maljavosti na mestima gde
obicno nije prisutna. Ponekad su zastupljene trihomegalija

i trihijaza (30). Neki bolesnici pokazuju porast serumskih
transaminaza, a ponekad (do 1%) se javlja intersticijska
bolest pluca, koja je ujedno i najteze nezeljeno dejstvo
leka, sa vrlo ¢esto smrtnim ishodom.

ALK

Prvi rad o mutaciji ALK (anaplastic lymphoma kinase)
gena u adenokarcinomu pluéa objavili su Soda i sar. 2007.
godine (31). Oni su pokazali da je amino-terminalni kraj
fuzionog proteina identiCan humanom EML4, dok je
karboksi-terminalni deo istog proteina analogan
unutarcelijskom domenu humanog ALK gena. Ova fuzija
gena EML4-ALK rezultat je male inverzije unutar 2p
hromozoma. Prevalencija mutacije je oko 4-5%, a
pacijenti su uglavnom nepusacéi i mlade zivotne dobi u
odnosu na ostale bolesnike sa NSCLC. Histoloski se radi
najces¢e o adenokarcinomu ili NSCLC sa signet-ring
¢elijama, a Cesto su ve¢ u odmaklom stadijumu u vreme
dijagnostikovanja (32, 33).

Fluorescentna in situ hibridizacija (fluorescent in-situ
hybridization, FISH) jeste metoda izbora za detekciju
EMLA4-ALK mutacije (Abbott Molecular kit, Abbott Park,
IL, USA). Americka administracija za hranu i lekove
(Food and Drug Administration) odobrila je 2011. godine
crizotinib (XalkoriR, Pfizer, USA) za terapiju bolesnika sa
lokalno uznapredovalim ili metastatskim NSCLC koji
imaju EML4-ALK mutaciju (34). Crizotinib je oralni
inhibitor tirozin kinaze vezane za mutirani protein. Prva
veca studija sa ovim lekom je objavljena 2010. godine.
Radena je na 82 bolesnika i pokazala je impresivne
rezultate: 57% bolesnika je odgovorilo na terapiju (46
parcijalnih odgovora i jedan kompletan odgovor), dok je
27 bolesnika imalo stabilnu bolest (35). Izracunato je da
75% bolesnika ima PFS duze od 6 meseci.

Prva faza klinickih ispitivanja bolesnika sa odmaklim
adenokarcinomom koji imaju mutirani gen za ROSI1
receptor vezan za tirozin kinazu, a pri tome nemaju
mutaciju za ALK gen, ukazuje na to da bi crizotinib
mogao biti efikasan i u ovoj podgrupi bolesnika (36).
Crizotinib se uzima oralno, dva puta dnevno, a kao
nezeljene efekte bolesnici imaju: dijareju ili opstipaciju,
povracanje, malaksalost i o¢ne probleme. Od tezih
kolateralnih efekata zabelezeni su: neutropenija, aritmije i
intersticijska inflamacija pluca.

K-RAS

Clan RAS familije gena, K-ras je humani analog
virusnog onkogena Kirsten pacova koji izaziva sarkom
(Kirsten RAt Sarcoma oncogene) i predstavlja mali
guanozin trifosfat, GTP-aza molekul koji se transformise
iz neaktivnog GDP-vezuju¢eg u aktivni GTP-vezujuéi
oblik (37, 38). Onkogen K-ras je deo signalne kaskade
Ras/Raf/MAPK, koji se ukljuéuje nakon stimulacije
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EGFR. Ukoliko dode do mutacije u ovom genu, K-ras
protein gubi GTP-aznu aktivnost, ostaje stalno vezan za
GTP i konstitutivno aktivan nezavisno od vezivanja EGF
za odgovarajuc¢i receptor. Na taj nacin dolazi do
nekontrolisane proliferacije ¢elija (39, 40). Mutacije ovog
gena nadene su u karcinomu kolona, pluéa (posebno u
adenokarcinomu sa bronhioloalveolarnim mucinoznim
aspektom) i pankreasa. S druge strane, buduci da se K-ras
nalazi nishodno od mesta delovanja TKI, ukoliko ovaj
protein postaje stalno aktivan, lekovi iz grupe TKI postaju
neefikasni, §to je i pokazano u kolorektalnom karcinomu
(41,42).

U NSCLC jos uvek nije razjasnjena uloga mutiranog
K-ras gena kao prediktivnog faktora u terapijskoj primeni
TKI. K-ras mutacije su, za razliku od mutacija gena za
EGFR, c¢es¢e u kavkaskoj rasi i ucestalije su medu
pusacima (sadas$njim ili biv§im) (43). U oko 30%
bolesnika sa adenokarcinomom pluc¢a koji su slabo
reagovali na hirur§ko uklanjanje, nadene su mutacije u K-
ras genu (44). Gautschi i sar. (45) pokazali su da tumori sa
mutiranim K-ras genom slabo reaguju na terapiju sa
gefitinibom ili erlotinibom. Meta-analiza vise od 53
studija pokazala je da su mutacije K-ras povezane sa
slabijim prezivljavanjem bolesnika sa NSCLC (7, 46).
Dodatno, Thle i sar. (47) nasli su da bolesnici sa NSCLC,
¢iji tumori imaju mutacije K-ras Glyl2Cys ili K-ras
Gly12Val, imaju kra¢i period PFS u odnosu na pacijente
¢iji tumori sadrze drugi tip mutacije K-ras onkogena ili
imaju ocuvani, wild-type K-ras. Ipak, studija INTEREST
pokazala je da nije bilo znacajne razlike u odgovoru na
gefitinib bolesnika sa mutiranim i wild-type K-ras genom
(48). Usled ovako neusaglasenih podataka, trebalo bi
sacekati rezultate drugih, vec¢ih studija ili analizirati
podrobnije rezultate do sada okoncanih studija da bi se
odgovorilo na pitanje o ulozi mutiranog K-ras gena u
predvidanju odgovora NSCLC na TKI.

BRAF

BRAF kodira nereceptorsku serin-treonin kinazu koja
je ¢lan Ras/MAPK signalnog puta i nalazi se nishodno od
Ras proteina. BRAF direktno fosforilise MEK protein
(MAPK extracellular signal-regulated kinase), ovaj dalje
fosforilise ERK protein koji regulise ¢elijske odgovore na
signale rasta, tzv. Ras/Raf/MAPK/MEK/ERK signalni put
(49, 50). Skoro 90% mutacija u BRAF genu vezano je za
zamenu Glu sa Val na ostatku 600 (V600E) u
aktiviraju¢em segmentu kinaze (50). U studiji Marchetti i
sar. (51) mutacija BRAF gena detektovana predominantno
u adenokarcinomu pluca bolesnika kavkaske rase, bila je
tipa VO0OE u skoro 57% slucajeva, dok je ostatak uzorka
imao druge mutacije van V600E mesta (tzv. ne-V600E).
V600E mutacije bile su znatno ¢e$¢e medu zenama i kod
nepusaca, a posebno su ucestale u agresivnijim
histoloskim  tipovima karcinoma  pluca sa

mikropapilarnom strukturom i loSom prognozom (51).
Sve ostale mutacije van V600E mesta dominantne su
medu pusacima. Smatra se da bi povezanost ne-V600E
mutacija sa pusenjem i veca ucestalost ovih mutacija u
NSCLC u odnosu na melanom mogla da objasni
kancerogeni efekat duvana (52). Lekovi koji bi mogli da
blokiraju solidne tumore sa BRAF mutacijama jos uvek su
u fazi preklinickog ili u prvoj fazi klinickog ispitivanja
bezbednosnog profila leka, kao Sto je to slucaj sa
dabrafenibom (53).

BUDUCI PRAVCI ISTRAZIVANJA U
FARMAKOTERAPIJI NSCLC

Sa  proSirivanjem liste moguc¢ih  molekula,
potencijalnih meta za buduéu specificnu antitumorsku
terapiju, pojavljuju se i nove mogucnosti za leCenje
bolesnika sa NSCLC. Neki od tih molekulskih antagonista
pokazali su pozitivne efekte u in vitro (na celijskim
linjjama karcinoma pluc¢a) i in vivo (na animalnim
modelima karcinoma plucéa) uslovima. To je primer sa
selumetinibom, koji deluje kao inhibitor Mek 1 i 2 signala,
kao i sa everolimusom i temsirolimusom, inhibitorima
mTOR (mammalian Target of Rapamycin) serin-treonin
kinaze (54-56).

U smislu antigen-specificne imunoterapije ispitivanja
su usmerena na pronalazenje antagonista MAGE-A
(melanoma antigen-A) familije antigena. MAGE-A3 je
detektovan kod skoro 30% bolesnika sa NSCLC. Ovaj
antigen ne ispoljavaju normalne ¢elije, ve¢ samo kancerski
izmenjene. Stoga je MAGE-A3 antigen-specifi¢na
imunoterapija ispitivana u prevenciji relapsa nakon
resekcije tumora bolesnika u stadijumima IB, II 1 IIIA
(57).

Od kada se krenulo sa pronalazenjem lekova
drugacijih po mehanizmu delovanja od standardne
hemioterapije, postojala su dva pravca istrazivanja. Pored
pravca koji je vodio ka specificnoj ciljnoj terapiji,
usmerenoj protiv odredenih molekula na kancerskim
¢elijama, drugi put je bio usmeren ka pronalazenju lekova
koji bi mogli da podstaknu imunski sistem na unistenje
tumora. Jedan od takvih je BMS936558, humano
monoklonsko antitelo koje blokira receptor za
programiranu smrt (Programmed Death-1) PD-1. PD-1 je
koinhibitorni receptor na aktiviranim T limfocitima koji,
kada se veze za svoje ligande (Programmed Death Ligand,
PD-L) PD-L1 i PD-L2 na kancerskim éelijama, stvara
zastitu tumorskoj ¢eliji od imunskog odgovora. Prva faza
ispitivanja bezbedonosnog profila leka radena je na
bolesnicima sa NSCLC, medu kojima je bilo najvise onih
sa skvamocelularnim tipom karcinoma pluca, ¢ija je bolest
progredirala posle ciklusa terapije sa platinom i TKI.
Publikovani prvi rezultati pokazuju odredeni benefit u
periodu PFS, ali bi za konacno izjaSnjavanje trebalo
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sacekati (58). Slicno je dobijeno sa monoklonskim
antitelom na PD-L1 protein, BMS936559 na koje je
odgovorilo oko 10% bolesnika sa NSCLC ukljucenih u
studiju (59). Oba monoklonska antitela imala su relativno
malo nezeljenih efekata od kojih su najtezi bili
intersticijsko zapaljenje pluéa i autoimunske reakcije
(najcesce u smislu pojave autoantitela na Stitastu zlezdu).

ZAKLJUCAK

Moze se re¢i da u buduéim istrazivanjima u
farmakoterapiji NSCLC akcenat je na pronalaZenju novih
ciljnih molekula i njihovih potencijalnih inhibitora. U
svakodnevnom radu sa obolelima od karcinoma pluca
treba implementirati rutinsko testiranje za poznate
biomarkere (EGFR i ALK), ali i za nove, koji ¢e biti
povezani sa specificnom terapijom. Potrebna su dodatna
istrazivanja s ciljem objasSnjenja razvoja rezistencije u
karcinomu pluéa. Kao krajnja, ali podjednako vazna
stavka je pronalazenje fondova u oblasti pluéne
onkologije.
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LISTA SKRACENICA:

EGFR — receptor za epidermalni faktor rasta
NSCLC — nemikrocelularni karcinom pluca
PFS — period bez progresije bolesti

TKI — inhibitori tirozin kinaze

VEGF - vaskularni endotelni faktor rasta
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