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 Słowo wstępne
Szanowni Państwo,
 na przestrzeni ostatnich lat dokonał się znaczący postęp w zakresie leczenia chorych na niedrobnokomórkowego raka płuca (NDRP). Niewątpliwie do tego sukcesu przyczyniły się dynamiczny rozwój medycyny spersonalizowanej i biologii molekularnej oraz pojawienie się nowych grup leków (leki immunokompetentne, leki ukierunkowane molekularnie). Dysponujemy też coraz bardziej kompletnymi schematami postępowania, które obejmują coraz większą grupę pacjentów.
 W chwili obecnej leczenie NDRP ukierunkowane molekularnie obejmuje możliwość zastosowania przeciwciał monoklonalnych, inhibitorów kinazy tyrozynowej receptora naskórkowego czynnika wzrostu, ALK i ROS-1 oraz wielokinazowych inhibitorów neoangiogenezy.
 W niniejszym opracowaniu omówiono inhibitory osi EGFR, jako nową możliwość leczenia chorych na zaawansowanego niedrobnokomórkowego raka płuca. Publikacja została podzielona na cztery bloki tematyczne, w której autorzy kolejno opisują: odwracalne inhibitory osi EGFR, inhibitory nieodwracalne tyrozynowej kinazy EGFR, przeciwciała skierowane przeciwko EGFR oraz najczęściej występujące działania niepożądane związane ze stosowaniem TKI.
 W rozdziale dotyczącym odwracalnych inhibitorów osi EGFR w leczeniu niedrobnokomórkowego raka płuca prof. Paweł Krawczyk zwraca uwagę na to, że standardem w leczeniu chorych na NDRP z aktywującymi mutacjami genu EGFR jest stosowanie dwóch odwracalnych IKT EGFR: gefitynibu i erlotynibu. Są one zarejestrowane i refundowane w Polsce zarówno w pierwszej, jak i w drugiej linii leczenia u chorych na NDRP z mutacjami w genie EGFR. Autor podkreśla też, iż odwracalne IKT EGFR na trwałe weszły do algorytmu terapeutycznego u chorych na miejscowo zaawansowanego i zaawansowanego NDRP. Jednocześnie, do algorytmu diagnostycznego w tej chorobie dołączyła konieczność wykonywania testów molekularnych, w celu zbadania obecności mutacji genu EGFR w komórkach nowotworowych. Lektura tego artykułu to również doskonała możliwość zapoznania się z analizą skuteczności stosowania odwracalnych IKT EGFR oraz ich toksyczności. Terapia odwracalnymi IKT EGFR, podobnie jak każda terapia przeciwnowotworowa, nie jest pozbawiona działań ubocznych. Jednak, jak autor słusznie podkreśla, w porównaniu do chemioterapii, działania niepożądane IKT EGFR mają odmienny charakter, mniejsze nasilenie oraz rzadko powodują konieczność przerwania leczenia, a jeszcze rzadziej prowadzą do zgonu.
 Kolejny rozdział publikacji opisuje inhibitory nieodwracalne tyrozynowej kinazy EGFR. Doktor n. med. Adam Płużański jeszcze raz wyraźnie zaznacza, iż zastosowanie IKT EGFR u chorych z obecną mutacją aktywującą w genie EGFR jest standardem postępowania w pierwszej linii zaawansowanego NDRP. Autor skupia się na omówieniu inhibitorów drugiej generacji nieodwracalnie wiążących się z wewnątrzkomórkową domeną receptorów HER1, HER2 i HER4, do których należą afatynib i nieposiadający jeszcze rejestracji Europejskiej Agencji Leków – dakomitynib. Artykuł zawiera też ciekawe spostrzeżenia dotyczące różnic pomiędzy inhibitorami odwracalnymi i nieodwracalnymi drugiej generacji.
 Odrębną klasę leków ukierunkowanych molekularnie, które zaliczane są do leków biologicznych, wykazujących charakterystyczny mechanizm działania i profil toksyczności, stanowią przeciwciała monoklonalne. Autorzy rozdziału poświęconego temu tematowi – prof. Rodryg Ramlau i dr Katarzyna Stencel – opisują przeciwciała skierowane przeciwko EGFR, z wyraźnym zaznaczeniem, iż nie są to jedyne cele molekularne dla przeciwciał monoklonalnych. Jak dotąd żadne z monoklonalnych przeciwciał skierowanych przeciwko domenie zewnątrzkomórkowej receptora EGFR poza necitumumabem nie uzyskało statusu rejestracyjnego w leczeniu NDRP. Opierając się na wynikach badań klinicznych z nowymi cząsteczkami z tej grupy leków, zdecydowanie można przyjąć hipotezę, iż faktyczne zastosowanie przeciwciał jest ciągle przed nami.
 Ostatni rozdział omawia zagadnienia związane z epidemiologią, profilaktyką i leczeniem najistotniejszych z punktu widzenia praktyki klinicznej działań niepożądanych TKI. Autorka dr n. med. Magdalena Knetki-Wróblewska wykazuje, iż najczęściej występującymi działaniami niepożądanymi są zmiany skórne i śluzówkowe oraz biegunka. Objawy te mogą pojawić się praktycznie u wszystkich chorych, ale tylko w nielicznych przypadkach stopień ich nasilenia stanowi wskazanie do przerwania lub trwałego zakończenia leczenia.
 Serdecznie zapraszam do lektury wszystkich rozdziałów. Liczę, iż będą one przydatne w Państwa codziennej praktyce zawodowej.
 Prof. nadzw. dr hab. n. med. Dariusz M. Kowalski
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DIAGNOSTYKA
 Standardem leczenia I linii u chorych na miejscowo zaawansowanego (przy braku możliwości stosowania chemioradioterapii) lub zaawansowanego niedrobnokomórkowego raka płuca (NDRP) z mutacjami aktywującymi genu receptora dla naskórkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor – EGFR) jest stosowanie inhibitorów kinazy tyrozynowej (IKT) EGFR. Mechanizm działania IKT EGFR polega na odwracalnym lub nieodwracalnym łączeniu się z kinazą tyrozynową EGFR. Kinazy tyrozynowe są enzymami przeprowadzającymi proces fosforylacji specyficznej dla siebie cząsteczki białka. Fosforylacja prowadzi zwykle do zmiany konformacji tej cząsteczki i w konsekwencji do wzrostu jej aktywności oraz zdolności do wiązania z innymi cząsteczkami szlaków wewnątrzkomórkowych. Ufosforylowany EGFR ma zdolność do pobudzenia szlaków przewodnictwa wewnątrzkomórkowego, w skład których wchodzą białka RAS, BRAF, MEK i ERK lub PI3K, AKT i mTOR. Konsekwencją pobudzenia tych szlaków jest aktywacja czynników transkrypcyjnych, wzrost transkrypcji i zwiększenie zdolności do proliferacji komórek. W naturalnych warunkach aktywacja EGFR zachodzi 
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