Potencial afatinibu

v radiosenzitizaci hnscc

Dlazdicobunééné karcinomy hlavy a krku (HNSCC) jsou

6. nej¢astéjSim malignim onemocnénim, na které ro¢né

celosvétové zemfe pfiblizné 350 tisic pacientl. Nepfizniva prognéza
lokalné pokrocilych a metastazujicich nadort této skupiny je
podminéna rozvojem rezistence k chemoradiacni terapii, ktera

je standardem v IéEbé HNSCC. Cilem prezentované studie
publikované v ¢asopisu Oncotarget bylo sledovat radiosenzitizujici
ucinek afatinibu, inhibitoru signalizacni kaskady EGFR.

Standardni 1é¢ba

Zakladem chemoradia¢ni terapie dlazdicobu-
néénych karcinomt hlavy a krku je chemote-
rapeuticka kombinace zaloZena na platinovych
derivatech, jejimz cilem je senzitizace nadoro-
vych bunék na naslednou radioterapii. Tyto rezi-
my dosahuji zlepseni doby preziti, nevyhodou je
jejich toxicita a také zvySeni frakce nadorovych
kmenovych bunék, které pozdéji podminuji re-
laps onemocnéni a metastazy. V poslednich le-
tech se proto zna¢na ¢ast vyzkumu soustfedila
na hledani méné toxickych alternativ, které by
vyuzivaly znamé dysregulované signaliza¢ni
drahy.

Inhibitory EGFR
v1écbé HNSCC

PtibliZzné u 9o % HNSCC byla popsana zvy$ena
exprese receptoru pro epidermalni rastovy fak-
tor (EGFR1) patiiciho do rodiny receptorovych
tyrosinkinaz HER (receptor pro lidsky epider-
malni rastovy faktor). EGFR1 po své aktivaci
stimuluje fadu signalizaénich drah vedoucich
ke zvysené proliferaci nadorovych bunék. Tato
stimulace zpisobuje zvySenou rezistenci na te-

22

rapii a agresivni biologické chovani nadoru.
Vysledky preklinickych a klinickych studii na-
znacuji potencialni radiosenzitizujici G¢inek in-
hibitort EGFR v terapii HNSCC. Recentni studie
vSaktaké ukazaly, Ze nasazeniinhibitord EGFR1
1. generace (gefitinib, erlotinib) vede k postup-
nému rozvoji rezistence na lé¢bu a k relapstm,
z¥ejmé v dasledku aktivace dalsich ¢élend rodi-
ny HER.

Efekt podavani afatinibu
na bunéénou signalizaci
a nadorové kmenové bunky

Afatinib, 1é¢ivo z 2. generace inhibitori EGFR,
inhibuje kromé EGFR1 také dalsi ¢leny rodiny
HER. Cilem studie americko-japonského tymu
bylo porovnat radiosenzitizujici tu¢inek afati-
nibu a erlotinibu.

Dvé modelové bunééné linie HNSCC a dveé li-
nie netransformovanych oralnich epitelovych
bunék byly inkubovany s afatinibem a erlotini-
bem, nasledné byl sledovan cytotoxicky efekt
obou latek. Inkubace s afatinibem vedla k po-
tlageni aktivity signaliza¢nich drah podilejicich
se na radiorezistenci, epitelové-mezenchymové



transformaci a opravy radiaci podminénych
zlomt DNA. Vyznamnym zjisténim bylo sniZe-
ni frakce nadorovych kmenovych bunék, kte-
ré jsou zodpovédné za rozvoj relapsi. Ve viech
téchto experimentech byl efekt afatinibu vy-
razné&jsi nez efekt erlotinibu. Efekt afatinibu byl
testovan také in vivo v mySich modelech pomoci
xenotransplantace lidské nadorové bunééné li-
nie — vysledky byly konzistentni s vysledky in
vitro experimenti.

Potencial afatinibu
v 1éébé HNSCC

In vitro a in vivo studie téinku afatinibu na bu-
néénou signalizaci linii odvozenych od HNSCC
prokazala potencial léciva v radiosenzitiza-
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ci téchto nadort a v redukci poétu nadorovych
kmenovych bunék. Pro objasnéni tohoto efektu
bude nutné provést dalsi in vivo studie, afatinib
by se v§ak mohl stat potencidlnim doplnénim
soutasnych chemoradiaénich protokold v 1é¢bé
HNSCC.
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