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ABSTRACT

Inhibitors of tyrosine kinase residues of epidermal growth factor receptor family (ErbB) have became a treatment of choice in many
tumor types. However, even in the presence of predictive factors some patients completely do not benefit from this kind of therapy and
basically all responding patients will ultimately develop resistance. Detailed characterization of function and signaling of ErbB receptors
revealed that reversible blockade of those receptors represented one of potential escape mechanisms from this particular molecular
intervention. Following this observation has several companies generated a novel class of drugs — irreversible ErbB-receptors tyrosine
kinase inhibitors. Preclinical and clinical research demonstrated that complete and irreversible blockade of ErbB receptors efficiently
inhibited signaling pathways responsible for growth and progression of malignant process leading to objective responses in advanced
cancer patients. This article aims to review promising clinical data on the use of irreversible tyrosine kinasase inhibitors in various

malignancies with a special focus on lung and breast cancer.
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STRESZCZENIE

Inhibitory kinaz tyrozynowych receptoréw rodziny naskdérkowego czynnika wzrostu (ErbB) znalazly miejsce w rutynowej praktyce
klinicznej. Niestety, u czesci chorych nie stwierdza si¢ odpowiedzi na leczenie pomimo istnienia czynnikéw predykcyjnych, a u tych,
ktérzy odnoszg korzys¢ terapeutyczng, nieuchronnie rozwija si¢ oporno$¢. Doktadne badanie funkcjonowania receptoréw btonowych
i zwiazanych z nimi szlakéw sygnalowych wykazalo, ze nietrwata blokada receptoréw ErbB jest jedna z przyczyn rozwoju opornosci na
terapie ukierunkowane molekularnie. Ten wniosek stal si¢ podstawa stworzenia nieodwracalnych inhibitoréw kinaz tyrozynowych re-
ceptoréw rodziny ErbB. W wyniku catkowitej i nieodwracalnej blokady tych receptoréw blonowych dochodzi do zahamowania aktyw-
nosci szlakéw sygnatowych warunkujacych wzrost i progresje procesu nowotworowego. W niniejszym artykule oméwiono znaczenie

nieodwracalnej blokady receptoréw rodziny ErbB oraz dane dotyczace efektywnosci tych lekéw w warunkach klinicznych.
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