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Leczenie chorych
na niedrobnokomaorkowego raka
pfuca erlotynibem I gefitynibem

Vince D. Cataldo, MD, Don L. Gibbons, MD, PhD, Romdn Pérez-Soler, MD,
Alfonso Quintds-Cardama, MD

N Engl ] Med 2011, 364: 947-955.

Niniejszy artykul rozpoczyna opis przypadku, zawierajacy zalecenia terapeutyczne, oméwienie
problemu klinicznego oraz zalet wybranego sposobu post¢gpowania. Przedstawiono tez wyniki
najwazniejszych badan, zastosowanie rekomendowanej metody postepowania w praktyce kli-
nicznej oraz jej potencjalne dzialania niepozadane. Oméwiono opracowane dotychczas zasady
postepowania. Artykul koficzy si¢ zaleceniami autora.

w I stopniu zaawansowania klinicznego. Chora operowano — w trakcie zabiegu usunigto

gorny plat prawego pluca. Po roku stwierdzono przerzuty w kosciach i watrobie. Rozpo-
czeto chemioterapie z uzyciem karboplatyny, paklitakselu i bewacyzumabu, ale po 6 tygodniach
leczenia stwierdzono progresje przerzutow kostnych. W tej sytuacji klinicznej zalecono wlaczenie
erlotynibu.

U 64-letniej kobiety, ktora nigdy nie palita tytoniu, rozpoznano raka gruczotowego ptuca

PROBLEM KLINICZNY

Rak ptuca jest wiodaca przyczyng zgondéw z powodu nowotwordéw ztosliwych na swiecie.
W Stanach Zjednoczonych w 2010 r. spodziewano si¢ 157 300 zgonéw z tego powodu.! Okoto
85-90% wszystkich rakéw pluca stanowi rak niedrobnokomérkowy (non-small-cell lung cancer,
NSCLC). Zaawansowanego NSCLC uznaje si¢ obecnie za chorobe nieuleczalng, a zastosowanie
standardowej chemioterapii tylko nieznacznie poprawia przezycie catkowite, kosztem ryzyka po-
waznych dziatani niepozadanych i umieralnosci zwigzanej z leczeniem. Ponadto tylko u niespetna
30% chorych na NSCLC z przerzutami obserwowana jest obiektywna odpowiedz terapeutyczna
na chemioterapie oparta na pochodnych platyny, najcz¢éciej wykorzystywana w ramach pierwszej
linii leczenia zaawansowanego nowotworu. Nawet po dotgczeniu do standardowej chemiotera-
pii nowych lekow, takich jak bewacyzumab, mediana czasu przezycia catkowitego chorych na
NSCLC z przerzutami wynosi okolo roku,2:3 a odsetek piecioletnich przezy¢ od ustalenia rozpo-
znania wynosi jedynie 3,5%.4
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Niekorzystne wyniki leczenia chorych na NSCLC,
uzyskiwane w dotychczasowych badaniach, stanowily
przestanke do poszukiwania nowych metod terapeu-
tycznych. U ponad potowy chorych w przebiegu NSCLC
dochodzi do aktywowania szlaku przekazywania sygna-
16w zwigzanego z receptorem naskérkowego czynnika
wzrostu (epidermal growth factor receptor, EGFR),
zlokalizowanym na powierzchni komérek. Aktywacja
jest nastepstwem nadekspres;ji biatek, zwiqkszenia liczby
kopii genéw oraz mutacji w ich zakresie.>>¢ Rodzina re-
ceptora ERBB sklada sie z czterech receptoréw kinazy
tyrozynowej: EGFR (zwanego réwniez ERBB1 lub
HERT1), ERBB2 (zwanego réwniez HER2/neu), ERBB3
(zwanego réwniez HER3) oraz ERBB4 (zwanego row-
niez HER4). Wszystkie wymienione, z wyjatkiem HER3,
wykazuja aktywno$¢ kinazy tyrozynowe;.

Wigzanie czynnikow wzrostu, takich jak naskorkowy
czynnik wzrostu (epidermal growth factor, EGF) i po-
dobne, jak np. transformujacy czynnik wzrostu o oraz
epiregulina, wzbudzaja dimeryzacje receptora, w wyniku
ktorej dochodzi do fosforylagji reszt tyrozynowych w do-
menie kinazy.”"19 Owe fosfotyrozyny rekrutujg biatka
partnerskie, ktore zapoczatkowujg wewnatrzkomorkowsa
kaskade przekazywania sygnaléw, gtéwnie przez szlaki
przemian kinazy biatkowej aktywowanej mitogenem (mi-
togen-activated protein kinase, MAPK) oraz kinaze fosfa-
tydyloinozytolu 3 (phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K).
Szlaki te uczestnicza w stymulowaniu rozplemu komoé-
rek, hamowaniu mechanizméw apoptozy, aktywowaniu
angiogenezy oraz powstawaniu przerzutéw (ryc. 1).78:11

Erlotynib i gefitynib s3 odwracalnymi, wysoce swo-
istymi drobnoczasteczkowymi inhibitorami kinazy tyro-
zynowej, hamujacymi kompetytywnie przylgczanie si¢
tréjfosforanu adenozyny do jego miejsca wigzania w do-
menie kinazy tyrozynowej EGFR. Powoduje to hamowa-
nie autofosforylacji i dalszego przekazywania sygnatéw
(ryc. 2).12 Erlotynib i gefitynib wydaja sie skuteczne zwlasz-
cza u chorych na nowotwory z mutacjami genowymi ak-
tywujacymi EGFR. Przezycie komérek tych nowotwordw
jest warunkowane aktywacja szlaku przemian EGFR.13

DANE KLINICZNE

Erlotynib i gefitynib oceniano w wielu badaniach
klinicznych. Celem kazdego z nich byto ustalenie opty-
malnego wykorzystania lekéw w praktyce klinicznej.
(Wyczerpujace oméwienie najwazniejszych badan klinicz-
nych przedstawiono w zatagczniku, dostepnym wraz z pel-
nym tekstem niniejszego artykutu na stronie NEJM.org).

W dwoéch prowadzonych réwnolegle badaniach
IIT fazy erlotynib i gefitynib poréwnano z placebo u cho-
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Szlak przekazywania sygnatéw receptora naskérkowego czynnika wzrostu (EGRF).
Po stronie lewej przedstawiono czterech cztonkdw rodziny receptoréw ERBB (lub HER).
U wszystkich w cytoplazmatycznej cze$ci receptora wystepuja domeny kinazy
tyrozynowej. Domena kinazy tyrozynowej HER3 nie wykazuje jednak aktywnosci
katalitycznej. Po stronie prawej przedstawiono wigzanie ligandéw do receptoréw
rodziny HER, ktdre zapoczatkowuje zaréwno homodimeryzacie, jak i heterodimeryzacje
receptoréw. Dimeryzacja powoduje fosforylacje reszt tyrozynowych domeny

kinazy EGFR. Uaktywniony receptor moze nastepnie ulegac¢ fosforylacji droga wielu
wewnatrzkomérkowych kaskad przekazywania sygnatu, np. szlakami RAS-RAF-MEK-ERK
lub PI3K-AKT, co stymuluje rozplem komdrek, angiogeneze i powstawanie przerzutow.
Powielenie EGFR nie wymaga dimeryzacji indukowanej przez ligand.

mTOR — cel rapamycyny u ssakéw, P — fosforylacja, SOS — biatko sos.

Domeny kinazy
tyrozynowej

rych na zaawansowanego NSCLC po niepowodze-
niu standardowej chemioterapii. W badaniu National Can-
cer Institute przeprowadzonym przez Canada Clinical
Trials Group (NCIC CTG) (BR.21) (ClinicalTrials.gov
nr NCT00036647) uczestniczylo 731 chorych na NSCLC
w stopniu zaawansowania IIIB lub IV. Przydzielono ich lo-
sowo do grupy otrzymujacej erlotynib (w dawce 150 mg/24 h)
lub do grupy placebo. U wszystkich chorych, ktérych
stopiefi sprawnosci oceniony wedlug kryteriéw Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) wynidst od 0 do
3 (tabela), chemioterapia pierwszej i drugiej linii okazata si¢ nie-
skuteczna. 1 Erlotynib w poréwnaniu do placebo powodowat
znamienng poprawe mediany czasu przezycia catkowitego
(6,7 vs 4,7 miesigca, p=0,001), czasu przezycia bez progresji
nowotworu (2,2 vs 1,8 miesiaca, p <0,001) oraz poprawe
parametréw jakosci zycia.

Badanie Iressa Survival Evaluation in Lung Cancer
(ISEL) (NCT00242801) zaprojektowano w celu oceny
skutecznosci gefinitybu (w dawce 250 mg/24 h) w po-
réwnaniu do placebo w aspekcie przezycia catkowitego
chorych otrzymujacych wezedniej standardowa chemiotera-
pie.1 Gefitynib wykazal przewage nad placebo w zakresie
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Mechanizmy dziatania inhibitoréw kinazy tyrozynowej (TKI)
receptora naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR).

W czesci A przedstawiono budowe chemiczng dwdch
inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR, erlotynibu i gefitynibu.
W czes$ci B przedstawiono wewnatrzkomdrkowe wiazanie
erlotynibu (podobne do wigzania gefitynibu) do miejsca
wigzania ATP w domenie EGFR, ktére hamuje aktywno$¢
katalityczna kinazy, przerywajgc tym samym dalsze
przekazywanie sygnatu odpowiadajacego za rozplem komérek.
Mutacje T790M, jeden z mechanizméw opornosci na
zahamowanie kinazy tyrozynowej EGFR, wykryto u okofo 50%
chorych z progresjg nowotworu po leczeniu inhibitorem kinazy
tyrozynowej EGFR. T790M stwarza przeszkode w wigzaniu
inhibitora kinazy tyrozynowej i sprzyja konstytutywnej
aktywacji zmutowanej kinazy EGFR. Nastepuje zatem dalsze
przekazywanie sygnatu, mimo leczenia inhibitorem kinazy
tyrozynowej. W czesci C przedstawiono inny mechanizm
oporno$ci na dziatanie inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR,
ktéra powstaje droga powielenia onkogenu MET. Mimo
skuteczno$ci hamowania kinazy tyrozynowej EGFR nastepuje
przekazywanie sygnatu szlakiem PI3K-AKT za posrednictwem
MET, niezaleznie od EGFR.

mediany czasu do stwierdzenia niepowodzenia leczenia
(3,0 vs 2,6 miesigca, p <0,001). Nie obserwowano nato-
miast znamiennych réznic w przezyciu catkowitym.

W przeprowadzonym nastepnie badaniu oceniajagcym
réwnowazno$¢ skutecznosci postepowania gefitynib po-
réwnywano z docetakselem w ramach drugiej linii lecze-
nia chorych na NSCLC. Podczas badania Iressa NSCLC
Trial Evaluating Response and Survival versus Taxotere
(INTEREST) (NCT00076388) 1433 chorych, leczonych
wecze$niej co najmniej jednym schematem chemioterapii
opartym na pochodnych platyny, przydzielono losowo do
grupy otrzymujacej gefitynib lub do grupy docetakselu.
Leczenie gefitynibem przyniosto nie gorsze wyniki w za-
kresie przezycia catkowitego w poréwnaniu z monoterapig
docetakselem (mediana odpowiednio 7,6 vs 8,0 miesigca),
a iloraz zagrozen zgonem wynidst 1,02 (96% przedzial
ufnosci [PU] 0,91-1,15).16

Analiza podgrup uczestnikéw wstepnych badah
klinicznych ujawnila, ze wéréd chorych wykazujacych
pewne cechy kliniczne i histopatologiczne (zwlaszcza
kobiet pochodzacych z Azji Wschodniej, chorych niepa-
lacych tytoniu, a takze chorych na raka gruczotowego),
leczenie erlotynibem lub gefitynibem pozwalato na uzy-
skanie wickszych odsetkéw przezycia catkowitego. 141,17
Ponadto wystepowanie swoistych mutacji genu EGFR,
prowadzacych do wewnetrznej aktywacji receptora, oka-
zalo sie istotnie zwigzane z lepsza odpowiedzia terapeu-
tyczng.18-20 Spostrzezenia te sktonily do zaprojektowania
badan klinicznych, skupiajacych sie na wykorzystaniu
inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR w pierwszej linii
leczenia w wybranych podgrupach chorych na NSCLC,
w ktérych mozna przewidywac korzystng odpowiedz te-
rapeutyczna.
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TABELA
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Stopienn  Opis

Stopnie sprawnos$ci wedfug Eastern Cooperative Oncology Group

5 Zgon

0 Chory w petni aktywny, zdolny do wykonywania bez ograniczen wszystkich czynnosci, ktére wykonywat przed zachorowaniem

1 Ograniczenie forsownych wysitkéw fizycznych, ale chory nie jest unieruchomiony i moze podejmowac¢ czynnosci niewymagajace wysitku
lub wykonywane w pozycii siedzacej (np. lekkie prace domowe lub biurowe)

2 Chory nie jest unieruchomiony i jest zdolny do samoobstugi, nie moze jednak podejmowac¢ zadnej pracy, poza tézkiem spedza ponad 50% czasu
nieprzeznaczonego na sen

3 Chory zdolny do samoobstugi w ograniczonym stopniu, spedza w tézku lub fotelu ponad 50% czasu nieprzeznaczonego na sen

4 Chory niezdolny do samoobstugi, catkowicie unieruchomiony w t6zku lub fotelu

Podczas Iressa Pan-Asia Study (IPASS)
(NCT00322452), badania III fazy przeprowadzonego
w Azji, chorych na zaawansowanego raka gruczolowego
pluca poddanych wczesniej chemioterapii, ktorzy nigdy
nie palili tytoniu lub palili go przez krétki czas i zaprze-
stali, przydzielono losowo do grupy leczonej gefitynibem
lub do grupy otrzymujacej chemioterapie ztozong z kar-
boplatyny i paklitakselu.2! Po roku odsetek przezyé bez
progresji nowotworu byt znamiennie wiekszy w grupie
gefitynibu (24,9 vs 6,79), a iloraz zagrozen progresja lub
zgonem wynidst 0,74 (95% PU 0,65-0,85, p <0,001).
Chociaz przezycie catkowite bylo w obu grupach zbli-
zone, wsrod chorych leczonych gefitynibem sugerowano
poprawe jakoéci zycia.

W dwoch randomizowanych badaniach przeprowa-
dzonych w Japonii z udziatem 230 i 177 chorych po-
réwnano gefitynib z dwoma schematami chemioterapii
ztozonej z pochodnych platyny i taksoidu w ramach
pierwszej linii leczenia chorych na zaawansowanego
NSCLC bedacych nosicielami aktywowanych mu-
tacji genu EGFR. Leczenie gefitynibem powodowato
znamienng poprawe mediany czasu przezycia wolnego
od progresji w poréwnaniu do chemioterapii zlozo-
nej karboplatyny i paklitakselu (10,8 vs 5,4 miesiaca,
iloraz zagrozen 0,30, 95% PU 0,22-0,41, p <0,001).22
Znamienng poprawe przezycia wolnego od progresji od-
notowano réwniez w poréwnaniu do leczenia cisplatyna
i docetakselem (mediana 9,2 vs 6,3 miesigca, iloraz za-
grozen 0,49, 95% PU 0,34-0,71, p <0,001).23

ZASTOSOWANIE W PRAKTYCE KLINICZNEJ

Erlotynib zostat zarejestrowany przez Food and Drug
Administration (FDA) w listopadzie 2004 r., a przez Eu-
ropean Medicines Agency w czerwcu 2005 r. do wyko-
rzystania w drugiej i trzeciej linii leczenia chorych na
NSCLC zaawansowanego miejscowo lub z przerzutami.

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

Gefitynib zostat zarejestrowany przez FDA po raz pierw-
szy w 2003 r. Opierajac si¢ jednak na danych uzyskanych
z przeprowadzonego nast¢pnie badania ISEL, w ktérym
leczenie gefitynibem nie poprawialo przezycia ani nie
lagodzito objawéw wywolywanych przez nowotwér, !
zmodyfikowano wskazania do stosowania leku, ogra-
niczajac je do chorych, ktérzy odnosza lub wczesniej
odnosili korzysci z jego przyjmowania. W lipcu 2009 r.
European Medicines Agency postanowila zarejestrowaé
gefitynib w ramach jakiejkolwiek linii leczenia chorych
na NSCLC, bedacych nosicielami aktywujacych mutagji
EGFR. W Stanach Zjednoczonych lek nie zostal jeszcze
zarejestrowany, cho¢ na poczatku 2011 . zarejestrowano
go W 66 krajach §wiata (www.iressa.com).

Podsumowujac, dostepne wyniki badan sugeruja, ze
w leczeniu drugiej i trzeciej linii chorych na zaawansowanego
NSCLC inhibitory kinazy tyrozynowej s3 réwnie skuteczne
jak standardowa chemioterapia. Wsrdd chorych otrzymuja-
cych leczenie pierwszej linii inhibitory kinazy tyrozynowej sa
ogdlnie mniej skuteczne od chemioterapii, ale w wybranej
populacji, zwlaszcza wérdd chorych z aktywujacymi muta-
gami EGFR, mogg wykazywac wieksza skuteczno$é. Pewne
réznice w wynikach dotyczacych erlotynibu i gefitynibu
w réznych badaniach klinicznych przyczynily sie do przyjecia
czeSciowo odmiennych zasad stosowania lekéw. Nie prze-
prowadzono przy tym badania bezpo$rednio poréwnujacego
gefitynib i erlotynib, nie mozna wiec jednoznacznie okreslic
zasadniczych réznic w ich dziataniu.

Zalecane dawki erlotynibu i gefitynibu to odpowied-
nio 150 i 250 mg/24 h. Leki przyjmowane s3 doustnie,
raz na dobe. Biodostepnos¢ erlotynibu podanego doust-
nie na czczo siega 60%. Zwieksza sie ona do 100%, gdy
lek przyjmuje sie w trakcie positku, ale wowczas nasi-
laja si¢ rowniez dziatania niepozadane. Erlotynib nalezy
zatem przyjmowaé co najmniej na godzine przed lub
2 godziny po positku. Positki nie wplywaja natomiast na
wechlanianie gefitynibu.2425 Okres p6ttrwania gefitynibu
to 48 godzin, a jego Srednia biodostepnos¢ siega 60%.
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Erlotynib i gefitynib sa metabolizowane gléwnie
przez CYP3A4, w mniejszym stopniu przez CYP3AS
i CYP1A1.2427 Nalezy starannie monitorowaé chorych
przyjmujacych jednoczesnie ktdrys z tych lekéw i inhi-
bitor lub induktor CYP3A4 (np. atazanawir, itrakona-
zol, rytonawir, worykonazol), a takze sok grejpfrutowy,
moze by¢ bowiem konieczne dostosowanie dawki leku.
Niektérych induktoréw CYP3A4, takich jak ryfam-
picyna, fenytoina i dziurawiec, nie powinno sie laczy¢
z erlotynibem ani gefitynibem, poniewaz ograniczaja one
biodostepnos¢ lekéw. Palenie tytoniu indukuje CYP1A1
i koreluje ze zmniejszeniem ekspozycji na erlotynib po-
dawany w dawce terapeutycznej.28 Rozpuszczalnoéé
erlotynibu i gefitynibu zalezy od pH. Leki zmieniajace
pH w zotadku, np. antagonisci receptora H, lub inhibi-
tory pompy protonowej, znacznie zmniejszaja st¢zenia
inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR w osoczu, nalezy
zatem unikaé jednoczesnego ich stosowania.

Zgodnie z projektami opublikowanych badan
II fazy ocene obrazowsg odpowiedzi na erlotynib
i gefitynib nalezy przeprowadzal nie czeSciej niz co
6-8 tygodni.1*29-31 Biorac jednak pod uwage mozli-
woS$¢ wystgpienia znaczacych dziatan niepozadanych, le-
karz prowadzacy powinien bada¢ chorego poczatkowo
o najmniej raz w miesigcu, potem nieco rzadziej, w za-
leznosci od obserwowanej tolerancji leczenia. Erlotynib
lub gefitynib nalezy stosowaé codziennie tak dtugo, jak
pozwala na to stopien sprawnosci chorego i do czasu
pojawienia sie klinicznych lub radiologicznych cech pro-
gresji nowotworu. Stabilizacja jest traktowana jako stan
korzystny dla chorych. Ponadto, wedtug opinii niekté-
rych autordw, istnieja przestanki sugerujace celowo$é
kontynuowania leczenia nawet po udokumentowaniu
wyczerpania odpowiedzi terapeutycznej, poniewaz od-
stawienie leku przyspiesza progresje nowotworu.32

Po wystgpieniu powaznych dziatan niepozadanych,
takich jak nasilona wysypka skérna lub intensywna
biegunka, trzeba rozwazy¢ zmniejszenie dawki erloty-
nibu lub przerwanie jego podawania.2*%5 Nie podano
wprawdzie zalecen dotyczacych dostosowania dawki ge-
fitynibu lub erlotynibu u chorych z uposledzona czynno-
$cig nerek, wiadomo jednak, ze konieczne jest okresowe
monitorowanie czynno$ci watroby, poniewaz kazdy
z tych lekéw moze powodowaé jej niewydolnosé.33:34
Dostosowanie dawek lekdw lub zaprzestanie ich stoso-
wania nalezy rozwazaé wowczas, gdy stezenie bilirubiny
catkowitej trzykrotnie przekracza gérng granice normy
lub stezenia aminotransferaz sg pieciokrotnie wieksze od
gérnych granic normy.2425

Czas trwania przerwy w leczeniu zalezy od reakcji
poszczegblnych chorych. Jesli podawanie erlotynibu
przerwano z powodu dziatan niepozadanych, zaleca sie
ponowne rozpoczecie leczenia w zmniejszonej dawce.
Modyfikagja polega na redukgji dawki dobowej 0 50 mg
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przez zastosowanie tabletek o stabszym dzialaniu.3d

U chorych, u ktérych przerwano leczenie gefitynibem
z powodu dziatan niepozadanych, przywraca si¢ poda-
wanie leku w wyjsciowej dawce 250 mg, bowiem nie
ustalono dotychczas zasad zmniejszania dawki, jak tez
nie opracowano tabletek o stabszym dzialaniu.2?

W Stanach Zjednoczonych koszt miesiecznego
podawania erlotynibu (w dawce 150 mg/24 h) i ge-
fitynibu (w dawce 250 mg/24 h) siega odpowiednio
4000 i 1800 USD (www.drugstore.com). W krajach,
w ktorych oba leki sg obecnie dostepne na rynku, erlo-
tynib jest o okoto 20% drozszy niz gefitynib.

DZIALANIA NIEPOZADANE

Profile toksyczno$ci erlotynibu i gefitynibu sg po-
dobne. Poniewaz jednak zalecana dawka erlotynibu
jest zblizona do maksymalnej dawki tolerowanej, jego
toksyczno$¢ wydaje si¢ nieco wieksza niz gefitynibu.
W przeciwienistwie do tradycyjnych lekéw cytotoksycz-
nych erlotynib i gefitynib zwykle nie powoduja zahamo-
wania czynnosci szpiku kostnego, neuropatii, tysienia ani
silnych nudnosci.1416:36:37 Przerwanie leczenia erlotyni-
bem i gefitynibem z powodu dziatafi niepozadanych jest
konieczne odpowiednio u S i 2% chorych.1*38 Wyniki
leczenia erlotynibem chorych w podeszlym wieku sg
zblizone do uzyskiwanych w mtodszych grupach wieko-
wych, choé obserwuje sie wsrdd nich czestsze dziatania
niepozadane 3 lub 4 stopnia (35% u chorych w wieku
>70 lat vs 18% u chorych w wieku <70 lat).3?

W badaniach I fazy oceniajacych oba leki jedna
z przyczyn zmniejszenia dawki byla biegunka. Wyste-
powata ona u 55% chorych leczonych erlotynibem,
a u 6% jej przebieg byt ciezki. Czesto§é wystepowa-
nia biegunki ws$réd chorych otrzymujacych gefitynib
wahala si¢ od 27 do 35%.1%1¢ Chorzy z biegunka
o cigzkim przebiegu wymagaja przerwania leczenia na
14 dni, do czasu ustgpienia objawéw. Mozna stosowac
u nich loperamid.

Wysypke opisywano u 75% chorych leczonych erlo-
tynibem?* oraz 33% leczonych gefitynibem.5 Pojawiata
sie ona po 7-14 dniach od rozpoczecia leczenia.*0 Zwy-
kle jest to wysypka grudkowa lub grudkowo-krostkowa,
umiejscowiona najczeSciej na twarzy, owlosionej skorze
glowy, klatce piersiowej i plecach (ryc. 3A i 3B). W jej
zwalczaniu stosowano rozne leki dziatajgce miejscowo
i systemowo, w tym antybiotyki, kortykosteroidy i mo-
dulatory odpowiedzi immunologicznej, osiggajac pewna
skuteczno$¢. Zaleca sie tez nawilzanie skéry. Nalezy
unikaé lekéw stosowanych u chorych z tradzikiem, ta-
kich jak nadtlenek benzoilu, poniewaz nasilaja przebieg
tego czestego powiktania. U chorych, u ktérych miej-
scowe leki nawilzajace skore skutecznie tagodza przebieg
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Wysypka wystepujaca w trakcie leczenia inhibitorem kinazy
tyrozynowej EGFR.

Wysypka wystepujgca w trakcie leczenia inhibitorem kinazy
tyrozynowej receptora naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR)
pojawia sig zwykle na twarzy (cze$¢ A) lub na tutowiu (cze$¢ B).
Jest to odwracalna wysypka plamkowo-grudkowa, ujawniajgca
sig na ogét w ciggu 2 tygodni po rozpoczeciu leczenia. Badanie
histopatologiczne wykazuje naciekanie skéry przez granulocyty
obojetnochtonne, przede wszystkim w cze$ci lejkowatej
mieszkdw wiosowych. (Zdjecia uzyskano dzieki uprzejmosci

dr Barbary Melosky z University of British Columbia).

wysypki, nie jest konieczne przerywanie podawania
erlotynibu ani gefitynibu. Jesli jednak przebieg wysypki
jest ciezki, chorzy moga wymaga¢ modyfikacji dawek
lekéw lub zaprzestania ich podawania.3’

Choroba §rodmigzszowa pluc jest rzadkim, ale za-
grazajacym zyciu powiklaniem leczenia zaréwno erloty-
nibem, jak i gefitynibem. Wystepuje z czestoscig mniejsza
niz 1% wsrod chorych rasy bialej i okoto 5% wsrod
Japoficzykéw. Ryzyko pojawienia sie tego powiklania,
rozpoznawanego zwykle w pierwszym miesigcu leczenia,
wydaje sie wicksze u chorych poddawanych wczesniej
chemioterapii, napromienianiu na obszar klatki pier-
siowej, z wystepujacymi wczesniej chorobami migzszu
pluc, przerzutami do pluc i wspdlistnieniem zakazenia
drég oddechowych. Nagte wystapienie zaburzen odde-
chowych o niewyjasnionej przyczynie powinno skfaniaé
do przerwania leczenia i rozpoczecia diagnostyki. Po-
twierdzenie rozpoznania choroby $rédmiazszowej ptuc
oznacza koniecznos¢ trwalego odstawienia inhibitorow
kinazy tyrozynowej EGRFE.2425

ZAGADNIENIA NIEROZSTRZYGNIETE

Stosunkowo mate odsetki odpowiedzi terapeutycz-
nych po stosowaniu inhibitoréw kinazy tyrozynowej
EGFR przy znacznych kosztach takiego postepowania
powoduja konieczno$¢ wylonienia podgrupy chorych,
u ktérych prawdopodobiefistwo odniesienia rzeczywi-
stych korzyéci z leczenia jest duze. Obecnie najbardziej
wiarygodnym czynnikiem przepowiadajacym odpo-
wiedz i korzys¢ kliniczng jest stan mutacji EGFR. Nale-
zaloby wykazad, czy wezesniejsze ustalenie statusu EGFR
u wszystkich chorych na zaawansowanego NSCLC z na-
stgpowym leczeniem inhibitorami kinazy tyrozynowej
EGFR nosicieli mutacji EGFR poprawi przezycie catko-
wite, cho¢ niekt6rzy praktykujacy lekarze juz w tej chwili
stosujg takie postepowanie.

Dziatania niepozadane ze strony skory, pojawiajace
sie w trakcie leczenia inhibitorami EGFR, s3 powikta-
niem wigzacym sie z poprawg przezycia catkowitego
i przezycia bez progresji nowotworu chorych, a zjawisko
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to nie jest swoiste dla chorych z mutacjami EGFR.41:42
Nie wyjasniono wprawdzie przyczyn takiej zaleznosci,
ale zgodnie z przytaczang powszechnie hipotezg skorne
dziatania niepozadane sg namiastkg farmakodynamicz-
nego wskaznika skutecznosci hamowania EGFR na po-
ziomie nowotworu lub wskaznikiem immunologicznej
miejscowej reakcji zapalnej na poziomie nowotworu, co
mogloby $§wiadczy¢ o aktywnosci przeciwnowotworo-
wej. Konieczne jest przeprowadzenie prospektywnych
badai oceniajacych korelacje migdzy skérnymi dziata-
niami niepozagdanymi inhibitoréw EGFR a reakcjg ko-
morek nowotworowych.

Mutacjami aktywujacymi EGFR najczesciej obserwo-
wanymi w przebiegu NSCLC sg delecje w eksonie 19
i mutacja punktowa L858R w eksonie 21. Ich wyste-
powanie koreluje z lepszymi wynikami leczenia erloty-
nibem lub gefitynibem.2%-43:44 U niektérych chorych
pojawia si¢ jednak nabyta opornos¢ na inhibitory kinazy
tyrozynowej EGFR, a mediana czasu do wystgpienia
progresji nowotworu wynosi okolo 12 miesiecy.4%4
U 50-70% chorych zjawisko to mozna wyjasnié po-
wstawaniem wtérnych mutacji EGFR (najczeSciej jest to
mutacja T790M w eksonie 20) lub powieleniem onko-
genu MET, ¥4 wystepujacym u 30-50% chorych, ale
mechanizm opornosci pozostaje nieznany (ryc. 2). W ba-
daniach klinicznych przeprowadzonych z udzialem cho-
rych na NSCLC, u ktorych leczenie inhibitorami kinazy
tyrozynowej EGFR okazalo sie nieskuteczne, oceniano
kilka lekow, ktore in vitro wykazaly aktywno$é przeciw
kinazom EGFR T790M lub MET.%*

Uzyskane niedawno dane sugerujg poprawe przezy-
cia bez progresji nowotworu po skojarzeniu erlotynibu
z innymi lekami o ukierunkowanym dziataniu. Podczas
badania ATLAS (NCT00257608) chorych na zaawan-
sowanego NSCLC, u ktérych obserwowano stabilizacje
nowotworu lub poprawe po zastosowaniu chemiotera-
pii potaczonej z bewacyzumabem, inhibitorem czynnika
wzrostu $roédbtonka naczyfi, przydzielono losowo do
grupy leczenia podtrzymujacego bewacyzumabem lub
do grupy leczonej bewacyzumabem wraz z erlotynibem.
Przezycie bez progresji nowotworu bylo znamiennie
dtuzsze w grupie bewacyzumabu z erlotynibem (4,8 mie-
sigca) niz w grupie bewacyzumabu z placebo (3,7 mie-
sigca, iloraz zagrozefi zgonem lub progresja 0,72, 95%
PU 0,59-0,88, p=0,001).>1 W badaniu III fazy BETA
Lung Trial (NCT00130728), oceniajacym korzysci ply-
nace z dodania bewacyzumabu do erlotynibu w leczeniu
drugiej linii chorych na zaawansowanego NSCLC, wyka-
zano dwukrotne wydtuzenie czas przezycia bez progresji
nowotworu (3,4 miesiagca) w grupie leczenia skojarzo-
nego w poréwnaniu z obserwowanym po zastosowa-
niu monoterapii erlotynibem (1,7 miesigca, p <0,001).
Nie stwierdzono natomiast korzystnego wplywu na
przezycie catkowite.’2 Okreslenie roli inhibitoréw ki-
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nazy tyrozynowej EGFR w skojarzeniu z innymi lekami
o ukierunkowanym dziataniu u chorych na NSCLC wy-
maga przeprowadzenia dalszych badan.

Trwaja badania oceniajace skuteczno$¢ inhibitorow
kinazy EGFR i radioterapii w ramach pierwotnego le-
czenia chorych na NSCLC. Na podstawie uzyskanych
dotad skapych danych wydaje sie, ze skojarzenie tych
metod nie powoduje wystgpienia dodatkowych dziatan
niepozadanych.>3-4

WYTYCZNE

National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
uznaje podawanie erlotynibu za jedng z metod lecze-
nia drugiej lub trzeciej linii chorych na zaawansowa-
nego NSCLC, ktérych stopie sprawnosci oceniono na
0-3 w skali ECOG. U chorych na NSCLC, u ktérych
rozpoznano mutacj¢ genu EGFR, NCCN sugeruje za-
stosowanie w pierwszej linii monoterapii erlotynibem,
a nawet podawanie leku jako postepowania ratujacego
u chorych w stopniu sprawnoéci 4 wedtug ECOG. Po-
nadto NCCN zaleca leczenie podtrzymujace erlotyni-
bem chorych, u ktoérych po zastosowaniu w pierwszej
linii chemioterapii opartej na pochodnych platyny uzy-
skano stabilizacje nowotworu lub obiektywng odpo-
wiedz.3’

Pojawia sie wprawdzie coraz wiecej dowodoéw po-
twierdzajacych przydatno$é analizy mutacji EGFR, ale
w zadnym z badan dotychczas nie wykazano, aby dobor
chorych do leczenia na podstawie stanu mutacji wptywat
korzystnie na przezycie calkowite. Nie zalecono zatem
rutynowego wykonywania takiej analizy u chorych na
zaawansowanego NSCLC. Jesli jednak stwierdzono wy-
stepowanie mutacji genu EGFR, nalezy rozpoczynac le-
czenie inhibitorem kinazy tyrozynowej EGFR.2155

ZALECENIA

U chorej opisanej na wstepie, u ktérej mimo zasto-
sowania chemioterapii standardowej doszto do progres;ji
przerzutow NSCLC, nalezy rozwazy¢ wilaczenie lecze-
nia inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR. Autorzy
zalecaja rozpoczecie monoterapii erlotynibem w dawce
150 mg/24 h. Poniewaz wykazano skuteczno$é leku
w drugiej linii leczenia w nieselekcjonowanej grupie
chorych, wdrozenie erlotynibu bez analizy stanu muta-
¢ji genu EGFR jest akceptowalne. Nalezy przedstawid
chorej dane dotyczace leczenia, z uwzglednieniem naj-
czestszych dzialan niepozadanych, czyli wysypki skor-
nej i biegunek. Przed rozpoczeciem leczenia, a takze po
6-8 tygodniach jego kontynuowania, nalezy okresli¢
zaawansowanie nowotworu i ustalié¢ odpowiedZ te-
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rapeutyczng. Monoterapia erlotynibem powinna byé
kontynuowana do czasu udokumentowania progresji

nowotworu.

Dr Pérez-Soler zglasza otrzymanie wynagrodzenia za konsultacje
i wyklady oraz opracowanie prezentacji szkoleniowych od
Genentech/Roche. Nie zgloszono zadnych innych potencjalnych
konfliktéw intereséw zwigzanych z tym artykulem.
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