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Lek. Magdalena Knetki-Wréblewska Inhibitory kinaz tyrozynowych (TKI) zwigzanych z receptorem naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR) stanowig
Klinika Nowotwor6w Phuca i Klatki nowa grupe lekéw stosowanych u chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP). Ustalenie znaczenia
Piersiowej Centrum Onkologii predykcyjnego mutacji aktywujacych w genie EGFR umozliwito wyodrebnienie grupy chorych odnoszacych
— Instytut im. Marii Sklodowskicj-Curie rzeczywiste korzysci kliniczne. W populacji chorych z obecng mutacjg aktywujgcg EGFR otrzymujacych leki
ul. Roentgena 5, 02-781 Warszawa z grupy TKI EGFR uzyskuie sie ponad 60% obiektywnych odpowiedzi oraz wydtuzenie czasu przezycia wolnego
e-mail: magdalena knetki@coi.waw.pl od progresji do 10 miesigcy. W badaniach z losowym doborem chorych nie wykazano dotychczas wptywu na

czas przezycia catkowitego. Podobne korzy$ci obserwuje sig u chorych leczonych w drugiej linii. Brak natomiast
jednoznacznych dowoddw potwierdzajacych przewage sekwencyjnego stosowania TKI EGFR i chemioterapii
w poréwnaniu z leczeniem w odwrotnej kolejnosci. Wydaje sig jednak, ze z uwagi na wigkszg korzy$¢ w zakresie
wplywu na wskazniki przezycia oraz lepszg tolerancjg leczenia i poprawe jakosci zycia optymalnym wyborem
w pierwszej linii leczenia chorych z mutacjg jest zastosowanie TKI EGFR. Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami
chorzy na zaawansowanego NDRP z obecng mutacjg aktywujaca w EGFR powinni otrzymac leczenie TKI, co
w duzej grupie chorych umozliwia uzyskanie przezycia catkowitego przekraczajgcego 20 miesigcy. Celem opra-
cowania byto przeprowadzenie przegladu pi$miennictwa dotyczacego zastosowania TKI w pierwszej i drugiej
linii leczenia chorych na NDRP z obecng mutacjag aktywujgca w genie EGFR.

Stowa kluczowe: niedrobnokomaorkowy rak ptuca, inhibitory tyrozynowej kinazy receptora naskorkowego czynnika
wzrostu, chemioterapia

ABSTRACT

Epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitor (EGFR-TKI) are a new group of agents for non-small-cel
lung cancer patients. Identification of the predictive value of activating EGFR gene mutations allowed selection of
patients likely to achieve true clinical benefit. TKI-EGFR may produce objective responses in more than 60% of
patients and prolong progression-free survival to 10 months in mutation-positive patients. No improvement of overall
survival was shown in randomized trials. Similar benefits were observed in patients within second-line treatment.
No data are available for superiority of TKI-chemotherapy sequence over the reverse use of chemotherapy and
TKI. It is suggested, that TKI-EGFR should be first-line treatment for mutation-positive patients, because of PFS
and ORR benefit, better tolerance of treatment and quality of life improvement. According to current guidelines,
mutation-positive patients should receive TKI-EGFR with a probability of overall survival in a range of 20 months
in majority of patients. We aimed to review the literature on the use of TKI-EGFR as first-line and second-line

Onkologia w Praktyce Klinicznej treatment for mutation-positive non-small-cell lung cancer patients.

2014, tom 10, nr 4, 184-191 Key words: non-small-cell lung cancer, epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitors, chemotherapy
Copyright © 2014 Via Medica

ISSN 1734-3542

www.opk.viamedica.pl Onkol. Prak. Klin. 2014; 10, 4: 184-191

184 www.opk.viamedica.pl



Magdalena Knetki-Wréblewska i wsp., Inhibitory tyrozynowej kinazy EGFR

Wprowadzenie

Zaawansowany niedrobnokomdrkowy rak ptuca
(NDRP) pozostaje choroba o jednoznacznie ztym
rokowaniu. Skuteczno$¢ chemioterapii jest ograni-
czona, odsetki obiektywnych odpowiedzi na leczenie
(ORR, overall response rate) nie przekraczaja 25-30%,
a mediana czasu przezycia catkowitego (OS, overall
survival) wynosi 10-12 miesigcy [1]. Szczegdlng grupe
chorych z rozpoznaniem NDRP stanowig osoby, u kt6-
rych stwierdza si¢ mutacje aktywujace w obrebie genu
EGFR. Czesto$¢ mutacji w genie EGFR jest zmienna
— w populacji azjatyckiej wystepuje u 30-45% chorych,
natomiast u os6b rasy kaukaskiej wynosi 10-15%.
Wspomniana mutacja dotyczy najczeSciej chorych
zrozpoznaniem raka gruczotowego [2]. Wprowadzenie
lekéw z grupy inhibitoréw kinaz tyrozynowych (TKI,
tyrosine kinase inhibitors) zwiazanych z receptorem
naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR, epidermal
growth factor receptor) znamiennie poprawito rokowa-
nie w wyselekcjonowanej pod wzgledem molekularnym
grupie chorych. W ostatnich latach opublikowano
wiele doniesiefi potwierdzajacych skuteczno§¢ TKI
EGFR w populacji azjatyckiej i w populacji kaukaskie;j.
Celem pracy bylo przeprowadzenie przegladu badan
z losowym doborem chorych i podsumowanie mozli-
wych strategii leczenia chorych z obecnoscia mutacji
aktywujacych w genie EGFR w aspekcie stosowania
TKI EGFR zaréwno w pierwszej, jak i kolejnych li-
niach leczenia.

Inhibitory tyrozynowej kinazy EGFR
w pierwszej linii leczenia chorych
z mutacjq aktywujacq w genie EGFR

Omawiane leki stanowig nowa opcje w postepowaniu
u chorych z rozpoznaniem zaawansowanego NDRP.
Poczatkowo skuteczno$¢ TKI EGFR oceniano w ogdlnej
populacji chorych z rozpoznaniem NDRP bez wzgledu
na stan biomarkeréw (np. stopien ekspresji biatka
EGFR, liczbe kopii genu lub obecno§¢ mutacji aktywu-
jacych genu EGFR). Fakt stosowania TKI w potaczeniu

z chemioterapia mdgt dodatkowo wplynaé na niska
skuteczno$¢ leczenia. Przykladem sa badania INTACT 1
i INTACT 2 [3, 4] (tab. 1).

Badania oceniajace skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
TKI EGFR w pierwszej linii leczenia u chorych z roz-
poznaniem zaawansowanego gruczolakoraka ptuca
oraz potwierdzona mutacja aktywujaca w genie EGFR
poczatkowo prowadzono w populacji wschodnioazjatyc-
kiej, w kolejnych latach rowniez w populacji kaukaskiej
(tab. 2).

Mok i wsp. ocenili wyniki leczenia gefitynibem lub
stosowania chemioterapii paklitakselem i karboplatyna
uzyskane w grupie 1217 chorych z rozpoznaniem za-
awansowanego raka gruczotowego ptuca [6]. W analizo-
wanej grupie stan biomarkeréw oceniono jedynie u 35%
chorych (odpowiedni materiat tkankowy) i wérdd nich
w 60% przypadkow stwierdzono obecno$¢ mutacji akty-
wujacej w genie EGFR (najczesciej — delecja w eksonie
19. i mutacja punktowa w eksonie 21. L858R). W grupie
chorych z potwierdzong mutacja w genie EGFR, ktorzy
otrzymywali gefitynib, zaobserwowano istotne wydhuze-
nie czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS,
progression free survival) ze zmniejszeniem wzglednego
ryzyka progresji 0 56% [0,48; 95-proc. przedziat ufnosci
(CI, confidence interval), 0,36-0,64; p < 0,001]. Jedno-
cze$nie zaobserwowano, ze chorzy bez obecnosci mu-
tacji aktywujacych w genie EGFR nie odnosza korzysci
z leczenia gefitynibem, a PFS jest dtuzszy w przypadku
stosowania chemioterapii. Odsetki obiektywnych od-
powiedzi wyniosly w grupie chorych z potwierdzong
mutacja aktywujaca 71% dla gefitynibu wobec 47% dla
chemioterapii (p < 0,001), a w grupie chorych bez mu-
tacji aktywujacej odpowiednio 1,1% 123,5%. W badaniu
nie zaobserwowano réznic w zakresie OS.

W innych badaniach analizujacych skutecznosé
gefitynibu u chorych rasy wschodnioazjatyckiej z roz-
poznaniem gruczolowego raka ptuca i potwierdzona
mutacja aktywujaca w genie EGFR (WJTOG3405,
NEJ002) uzyskano podobne wyniki [7, 8]. W 2012 roku
opublikowano uaktualnione wyniki tych badan [11, 12].
Potwierdzono przewage gefitynibu nad chemioterapia
w odniesieniu do PFS (10,8 wobec 5,4 miesigca; HR
0,322, 95% C10,236-0,438; p < 0,001) [12], ale ponow-

Tabela 1. Wybrane badania prowadzone u chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca bez uwzglednienia znaczenia

biomarkeréow

Badanie Rodzaj leczenia Linia ORR (%) PFS (miesigce)
Giaccone i wsp., 2004 [3] PG *= gefitynib | 50,3 vs. 51,2 55vs. 58
Herbst i wsp., 2004 [4] PG + gefitynib | 30vs. 30,4 4,6 vs. 5,3
Herbst i wsp., 2005 [5] PC = erlotynib | 21,5vs. 19,3 5,1vs. 4,9
Gatzemeier i wsp., 2007 [1] PG = erlotynib | 31,5vs. 29,9 5,4vs. 5,6

PG — cisplatyna + gemcytabina; ORR (overall response rate) — odsetek odpowiedzi ogotem; PFS (progression-free survival) — czas przezycia wolnego

od progresji choroby
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Tabela 2. Wybrane badania prowadzone u chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca ze stwierdzong mutacja

aktywujaca w genie EGFR

Badanie Leczenie Linia ORR* (%) PFS* (miesigce)
Mok i wsp., 2009 [6] Gefitynib vs. PC | 71,2 vs. 47,3 9,5vs. 6,3
(C10,36-0,64; p < 0,001)
Mitsudomi i wsp., 2010 [7] Gefitynib vs. DC | 62,1vs. 32,2 9,2vs. 6,3
(C10,336-0,710; p < 0,0001)
Maemondo i wsp., 2010 [8] Gefitynib vs. PC | 73,7 vs. 30,7 10,8 vs. 5,4
(C10,22-0,41; p < 0,001)
Han i wsp., 2012 [9] Gefitynib vs. CG | 84,6 vs. 37,5 8,0vs. 6,3
(C1 0,269-1,100; p = bd)
Zhou i wsp., 2011 [10] Erlotynib vs. KG | 82 vs. 36 13,7 vs. 4,6
Chen i wsp., 2013 [37] (C10,105-0,256, p < 0,0001)
Rosell i wsp., 2012 [13] Erlotynib vs. CG/DC | 58 vs. 15 10,4 vs. 5,1
Costa i wsp., 2014 [14] (C10,23-0,49, p < 0,0001)
Douillard i wsp., 2014 [2] Gefitynib | 69,8 9,7

*Wyniki w populacji chorych z mutacja aktywujaca w genie EGFR leczonych TKI wobec chorych leczonych chemioterapia. DC — docetaksel + cisplatyna;
PC — paklitaksel + karboplatyna; CG — cisplatyna + gemcytabina; KG — karboplatyna + gemcytabina; ORR (overall response rate) — odsetek odpowiedzi
ogoétem; PFS (progression-free survival) — czas przezycia wolnego od progresji choroby; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; bd — brak danych;

TKI (tyrosine kinase inhibitors) — inhibitory kinaz tyrozynowych

nie nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdéznic
w odniesieniu do mediany OS. W grupie chorych leczo-
nych gefitynibem mediana OS wyniosta 27,7 miesiaca,
a odsetek przezy¢ 2-letnich osiagnal 58%, podczas gdy
w grupie os6b poddawanych chemioterapii wspomniane
warto$ci wynosily odpowiednio 26,6 miesiaca i 54% (HR
0,887;95% CI10,634-1,241; p = 0,483). Nie stwierdzono
wplywu na OS rodzaju mutacji w genie EGFR, nie mialy
rowniez znaczenia pte¢ lub status palenia tytoniu. Wy-
kazano natomiast korzyS$c¢ z zastosowania sekwencyjnie
trzeciej linii leczenia systemowego. Chorzy, ktérzy po
niepowodzeniu TKI EGFR w pierwszej linii otrzymali
chemioterapi¢ oparta na pochodnych platyny, a nastegp-
nie pemetreksed lub docetaksel, uzyskali mediang czasu
przezycia catkowitego okoto 36 miesigcy, przy czym ko-
rzy$ci autorzy wigzali przede wszystkim z zastosowaniem
pemetreksedu (p = 0,003).

W 2012 roku opublikowano wyniki badania ocenia-
jacego skutecznos¢ i bezpieczenstwo erlotynibu w pierw-
szej linii leczenia u 174 chorych rasy kaukaskiej, u kt6-
rych stwierdzono obecno$¢ uogdlnionego gruczolako-
raka ptuca z potwierdzong mutacja aktywujaca w genie
EGFR[13]. U wigkszosci chorych (ok. 65%) stwierdzono
obecnos¢ delecji w eksonie 19. genu EGFR. Grupg po-
dzielono losowo na chorych leczonych erlotynibem lub
otrzymujacych dwulekowa chemioterapi¢ z udzialem
pochodnych platyny i gemcytabiny lub docetakselu.
W grupie chorych leczonych erlotynibem uzyskano istot-
ne wydtuzenie PFS (10,4 wobec 5,1 miesigca, HR 0,33,
95% C10,23-0,49, p < 0,0001). Zaobserwowano rdznice
w PFS w zalezno$ci od stanu mutacji T790M. U chorych
leczonych erlotynibem, u ktérych przed rozpoczgciem
leczenia TKI stwierdzono jednoczesne wystgpowanie

mutacji T790M, obserwowany PFS wynosit 9,7 miesiaca
w poréwnaniu z 15,7 miesigca w grupie z obecna jedynie
mutacja aktywujaca. Stan mutacji T790M nie korelo-
wal z PFS w grupie otrzymujacej chemioterapi¢ [14].
Istotnym parametrem klinicznym wptywajacym na
PFS byl stopien sprawnosci chorych okreslany wedhug
skali ECOG. Mediana PFS chorych w bardzo dobrym
stopniu sprawnosci (ECOG 0) osiagneta 23,9 miesiaca,
podczas gdy w przypadku gorszego stanu sprawnosci
(stopnie 1. i 2. wedlug ECOG) wyniosta odpowiednio
8,8 1 8,3 miesiaca. W grupie chorych leczonych erlotyni-
bem uzyskano 58% obiektywnych odpowiedzi, natomiast
w grupie chorych poddawanych chemioterapii wskaz-
nik byl niemal 4-krotnie nizszy (15%) [13]. W badaniu
OPTIMAL oceniajacym skuteczno$¢ erlotynibu w pierw-
szej linii leczenia u 154 chorych rasy azjatyckiej z po-
twierdzona mutacja aktywujaca w genie EGFR uzyskano
istotne wydluzenie PFS w poréwnaniu z grupa chorych
otrzymujacych dwulekowa chemioterapi¢ z udzialem
karboplatyny i gemcytabiny (13,7 wobec 4,6 miesiaca,
HR 0,16, C10,105-0,256, p < 0,0001) [37]. Stwierdzono
réwniez réznice w PFS w zalezno$ci od rodzaju mutacji
aktywujacej genu EGFR. U chorych z delecja w eksonie
19. PFS wyni6st 15,3 miesiaca, natomiast u chorych
z mutacja punktowa L858R — 12,5 miesiaca (réznica
nieistotna statystycznie, HR 0,58, p = 0,057) [43].

Inhibitory tyrozynowej kinazy EGFR
nowej generacji

Gefitynib i erlotynib sg zaliczane do grupy odwracal-
nych TKI EGFR. W ostatnich latach opublikowano kilka
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doniesien dotyczacych skutecznosci nowego leku, czyli
afatynibu (tab. 3). Afatynib jest nieodwracalnym TKI
receptoréw rodziny EGFR (typy 1., 2., 3.14.). Postuluje
si¢ réwniez skuteczno$¢ afatynibu u chorych z mutacja
T790M, bedaca najczestsza przyczyna pierwotnej i wtor-
nej opornosci na odwracalne TKI. Poczatkowo skutecz-
no$¢ afatynibu oceniano u chorych, u ktérych doszto do
niepowodzenia po zastosowaniu jednego lub obu od-
wracalnych TKI oraz chemioterapii i udokumentowano
skutecznos¢ leku w poréwnaniu z placebo w odniesieniu
do PFS (3,3 wobec 1,1 miesiaca, p < 0,0001) [15]. Nie
obserwowano réznic w zakresie mediany OS w analizo-
wanych podgrupach. W 2013 roku opublikowano wyniki
badania oceniajacego skutecznos¢ afatynibu w pierwszej
linii leczenia chorych z rozpoznaniem zaawansowa-
nego gruczolakoraka ptuca z potwierdzona mutacja
aktywujaca w genie EGFR. W ramieniu kontrolnym
stosowano dwulekowy schemat chemioterapii oparty
na pochodnych platyny i pemetreksedzie [16]. Grupe
345 chorych przydzielano losowo do ramienia z afa-
tynibem Iub chemioterapia. Uzyskano istotng korzys$¢
pod wzgledem PFS u chorych leczonych afatynibem
(11,1 wobec 6,9 miesigca). Lepsze wyniki (13,6 miesigca)
w odniesieniu do PFS uzyskali chorzy, u ktérych stwier-
dzono delecje¢ w eksonie 19. genu EGFR lub mutacje
punktowa L858R (w pordéwnaniu z chorymi, u ktérych
stwierdzono inne typy mutacji). Podobne wyniki uzyskali
autorzy doniesienia opublikowanego w 2014 roku [17].
Na podstawie wynikéw przedstawionych badan jesienia
2013 roku afatynib zostat zarejestrowany w Unii Euro-
pejskiej do stosowania w pierwszej linii leczenia chorych
Z rozpoznaniem miejscowo zaawansowanego lub uogdl-
nionego NDRP, u ktérych wystepuje mutacja aktywujaca
w genie EGFR. W czasie Kongresu ASCO w 2014 roku
przedstawiono wyniki retrospektywnej analizy leczenia
afatynibem chorych, u ktérych stwierdzono najczesciej
wystepujace mutacje w genie EGFR (delecja w eksonie
19. lub mutacja punktowa L858R w eksonie 21.) [18].
Wykazano wydhuizenie OS w przypadku zastosowania
afatynibu w tej grupie chorych (27,3 wobec 24,3 mie-
siaca, p = 0,037). W analizie podgrup stwierdzono,
ze korzy$¢ odnosili jedynie chorzy z delecja w eksonie
19. genu EGFR (HR = 0,59; CI 0,45-0,77; p < 0,001),
a u chorych z obecno$cia mutacji L858R nie wykazano
wplywu na OS (HR = 1,25; CI 0,92-1,71; p = 0,160).
Przedstawione wyniki wymagaja potwierdzenia w bada-
niach prospektywnych.

Dziatania niepozadane podczas
stosowania inhibitoréw tyrozynowej
kinazy EGFR

Leczenie z udzialem TKI EGFR charakteryzuje
si¢ odmiennym profilem toksyczno$ci w poréwnaniu

z obserwowanym w czasie stosowania chemioterapii.
Dominujg zmiany skérne (wysypka, owrzodzenia, su-
cho$¢, rogowacenie, przebarwienia, odbarwienia, zmiany
owlosienia) wystepujace u ponad 70% chorych [5-17].
Ponadto obserwowane jest ostabienie, utrata masy ciata
i biegunki w r6znym stopniu nasilenia [5-17]. Objawy
towarzyszace klasycznej chemioterapii, jak nudnosci,
wymioty, powiktania hematologiczne, wystepuja zna-
miennie rzadziej [5-17]. Profil toksycznosci gefitynibu
i erlotynibu jest odmienny pod wzgledem hepatotok-
sycznosci, ktora czesciej towarzyszy leczeniu gefitynibem
(wzrost aktywnosci transaminaz moze dotyczy¢ ponad
60% chorych) [8]. W przypadku erlotynibu cze¢sciej
wystepuje biegunka i zmiany skérne. W tabeli 4 przed-
stawiono poréwnanie wybranych powiktan leczenia
erlotynibem w populacji kaukaskiej [13]. Toksycznos¢
3.1 4. stopnia wedlug Common Toxicity Criteria for Ad-
verse Events (CTCAE) obserwowano u 45% chorych
leczonych erlotynibem i 67% chorych otrzymujacych
chemioterapi¢ [13]. Redukcja dawki erlotynibu byta
konieczna u 21% chorych, co wiazalo si¢ z powiktaniami.
Nalezy podkresli¢, ze autorzy doniesien dotyczacych
skutecznoSci i bezpieczenstwa erlotynibu w populacji
azjatyckiej zglaszali odsetek powiktan 3. i 4. stopnia
wedtug CTCAE na poziomie 17%, a u 6% chorych
konieczne bylo zmniejszenie dawki leku z powodu
powiktan [10]. Dziatania niepozadane afatynibu maja
zblizony charakter (tab. 5). Obserwowano jednak wyzsze
odsetki toksycznosci, w tym réwniez w stopniach 3. lub
wyzszym wedtug CTCAE w zakresie biegunki, zmian
skornych i zapalenia blon §luzowych. U 8% chorych
trwale zaprzestano leczenia z powodu niemozliwej do
zaakceptowania toksycznoSci.

Inhibitory tyrozynowej kinazy EGFR

w drugiej linii leczenia chorych

na niedrobnokomdérkowego raka ptfuca
z mutacjq aktywujgca w genie EGFR

W przebiegu NDRP — niezaleznie od przyjetego
sposobu postepowania — do progresji choroby dochodzi
u niemal wszystkich chorych. Sposréd metod leczenia
systemowego w drugiej linii mozliwe jest stosowanie
chemioterapii docetakselem Iub pemetreksedem oraz
lekéw z grupy TKI EGFR. Skuteczno$¢ chemioterapii
mierzona wskaznikiem odpowiedzi w ogdlnej popu-
lacji chorych nie przekracza 10% [19, 20]. Erlotynib
W powyzszym wskazaniu zarejestrowano na podstawie
wynikow badania BR21, w ktérym — w poréwnaniu
Z postgpowaniem objawowym — wykazano znamienne
wydtuzenie PFS (2,2 wobec 1,8 miesigca) i OS (6,7 wobec
4,7 miesiaca) w ogdlnej populacji chorych na NDRP,
u ktdérych doszto do niepowodzenia jednej lub dwdch
linii leczenia systemowego [19]. Inne badania oceniajace
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Tabela 3. Wybrane badania oceniajace skutecznos¢ afatynibu prowadzone u chorych na niedrobnokomérkowego raka

ptuca ze stwierdzong mutacjg aktywujaca w genie EGFR

Badanie Leczenie Linia ORR* (%) PFS* (miesigce)
Sequist i wsp., 2012 [16] Afatynib vs. CPem | 56 vs. 23 11,1 vs. 6,9

(C10,43-0,78; p = 0,001)
Wu i wsp., 2014 [17] Afatynib vs. CG | 66,9 vs. 23 11vs. 5,6

(C10,2-0,39; p < 0,0001)

*Wyniki w populacji chorych z mutacjg aktywujgca w genie EGFR leczonych TKI wobec chorych leczonych chemioterapia; CPem — cisplatyna + pemetreksed;
CG — cisplatyna + gemcytabina; ORR (overall response rate) — odsetek odpowiedzi ogdétem; PFS (progression-free survival) — czas przezycia wolnego od
progresji choroby; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; TKI (tyrosine kinase inhibitors) — inhibitory kinaz tyrozynowych

Tabela 4. Najczestsze powikiania podczas stosowania erlotynibu i chemioterapii w ramach pierwszej linii leczenia

zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca w populacji kaukaskiej [13]

Powiktanie Erlotynib (%) Chemioterapia (%)
Ogoétem 3.-4. stopien Ogoétem 3.-4. stopien

Wysypka 80 13 5 -
Biegunka 57 5 18 -
Utrata apetytu 31 - 34 2
Ostabienie 57 6 72 20
Neutropenia - - 40 22
Goraczka neutropeniczna - - 4 3
Artralgia 11 1 6 1
Niedokrwistos¢ 12 1 49 4

Tabela 5. Czestos¢ wystepowania najczestszych powiktan podczas leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej (w nawiasie

dziatania niepozadane w stopniach 3. lub wyzszym wedtug Common Toxicity Criteria for Adverse Events)

Powiktanie Erlotynib (%) Gefitynib (%) Afatynib (%)
Biegunka 25-57 (1-5) 34-54 (1-4) 88-95 (5-14)
Wysypka 73-80 (2-13) 66-85 (2-5) 80-89 (16)
Zmeczenie 5-57 (0-6) 11-39 (2-3) 18 (1)
Zmiany okotopaznokciowe 4 (0) 14 (0,3) 32-56 (11)
Zapalenie sluzéwek 13 (1) 17 (0,2) 51-72 (5-8)

skuteczno$¢ TKI EGFR w leczeniu drugiej linii w og6l-
nej populacji chorych (bez uwzglednienia statusu mutacji
w genie EGFR) nie potwierdzily obserwacji z badania
BR.21 i nie wykazaly wplywu na wydluzenie przezycia
catkowitego [21].

Warto$¢ TKI EGFR w drugiej oraz dalszych liniach
leczenia zaawansowanego NDRP oceniono w kilku
badaniach III fazy, ktérych wyniki nie sg jednoznaczne
pod wzgledem wptywu na OS. W badaniu BR.21 wyka-
zano wieksza skuteczno$¢ erlotynibu [19], natomiast nie
zaobserwowano roznic w zakresie OS z zastosowania
TKI EGFR wobec placebo w badaniach ISEL [22],
INTEREST [23] i TITAN [24], przy czym w badaniach
INTEREST i TITAN TKI EGFR poréwnano z che-
mioterapig docetakselem lub pemetreksedem. W ba-

daniu BR.21 wigksze korzySci byly udziatem chorych
z wigksza liczba kopii genu EGFR, natomiast w ba-
daniach INTEREST i TITAN skuteczno$¢ badanych
metod leczenia byla podobna w calej badanej populacji
i wicksza w podgrupie oséb z aktywujacymi mutacjami
genu EGFR. W omawianych badaniach analiz¢ stanu
mutacji w EGFR przeprowadzono u 13-40% chorych
otrzymujacych leczenie [22, 24, 25].

Opublikowano wyniki oceny skutecznosci leczenia
erlotynibem chorych rasy kaukaskiej, u ktérych potwier-
dzono obecno$¢ mutacji aktywujacych w genie EGFR
[26]. W grupie chorych otrzymujacych erlotynib w dru-
giej linii leczenia zaawansowanego raka gruczotowego
pluca mediana PFS wyniosta 13 miesigcy, a mediana
OS osiagneta 27 miesiecy. Nie obserwowano istotnych
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réznic w zakresie przezycia oraz obiektywnych odpo-
wiedzi (74% i 67%) w poréwnaniu z grupa chorych
otrzymujacych TKI EGFR w pierwszej linii leczenia [26].
Dane pochodzace z analizy podgrup chorych z obecna
mutacja EGFR leczonych lekami z grupy TKI w drugiej
i kolejnych liniach leczenia wskazuja na mozliwos¢ uzy-
skania obiektywnej odpowiedzi radiologicznej u od 50%
do ponad 90% chorych [26-30]. W niewielkim badaniu
z losowym doborem chorych bezpos$rednio poréwnano
wartoS$¢ erlotynibu oraz gefitynibu w drugiej linii leczenia
NDRP i nie stwierdzono réznic migdzy wymienionymi
lekami w zakresie wskaznika odpowiedzi oraz czasu
przezycia [31]. W analizie podgrupy chorych z obecna
mutacja aktywujaca EGFR zakwalifikowanych do ba-
dania III fazy poréwnujacego skutecznos$¢ docetakselu
z gefitynibem po niepowodzeniu pierwszej linii chemio-
terapii NDRP stwierdzono istotne wydtuzenie PFS do
7 miesigcy wobec 4,1 miesiaca i zwigkszenie czgstosci
obiektywnych odpowiedzi z 21% do 42% na korzys¢
chorych otrzymujacych gefitynib. Nie zaobserwowano
réznic w grupie chorych bez mutacji EGFR. Z drugiej
strony, zwraca si¢ uwage na nizsze odsetki odpowiedzi
uzyskiwanych w drugiej linii leczenia w poréwnaniu
z odsetkami odpowiedzi na leczenie pierwszej linii.
Szczegdtowa analiza badania NEJ002 potwierdzita
wczeSniejsze obserwacje plynace z mniejszych badan
[8]. U 56% chorych leczonych gefitynibem w drugiej
linii stwierdzono cze$ciowa lub caltkowita odpowiedz
w poréwnaniu z 74% otrzymujacymi lek w pierwszej linii.

Z uwagi na réznice w liczebnosci grup i retrospek-
tywny charakter wigkszoSci cytowanych analiz wnioski
wymagaja dalszego potwierdzenia. Jedna z hipotez po-
tencjalnie mniejszej wrazliwosci na TKI EGFR podczas
kolejnych linii leczenia jest zmiana charakteru mutacji
EGFR pod wplywem zastosowania chemioterapii pierw-
szej linii. Niektorzy autorzy twierdza, ze istnieje zwigzek
miedzy ekspresja genu ERCCI warunkujagcym opornosé
na cisplatyne i stanem mutacji EGFR [32]. Do progresji
choroby moze dochodzi¢ na skutek selekcji i promocji
klonéw komérek NDRP opornych na cisplatyne, w kt6-
rych stwierdza si¢ nadekspresj¢ biatka ERCC1. Komorki
te wykazuja mniejsza czesto$¢ wystepowania mutacji
aktywujacej EGFR. Bai i wsp. przebadali na obecnos¢
mutacjiw genie EGFR 22 chorych przed zastosowaniem
przedoperacyjnej chemioterapii, a nastepnie przepro-
wadzili badania molekularne w materiale z wycigtego
nowotworu. Jedynie u 12 spoéréd 22 badanych stan
mutacjiw EGFR sprzed chemioterapii neoadiuwantowej
si¢ nie zmienit [33]. Podobna zalezno$¢ i zmniejszenie
czestosci mutacji aktywujacej EGFR ocenianej w komor-
kach nowotworowych we krwi obwodowej stwierdzono
wsrod 264 chorych leczonych chemioterapia pierwszej
linii. Zastrzezeniem wobec wynikéw badania byl wybor
mniej czutej metody oceny stanu mutacji.

Na podstawie metaanalizy 23 badan (w tym 7 z po-
réwnaniem TKI EGFR i chemioterapii w drugiej linii
leczenia NDRP) stwierdzono, ze w grupie chorych
z obecna mutacja w genie EGFR zastosowanie TKI
EGFR umozliwia wzgledne wydtuzenie PFS o 66%
w poréwnaniu z otrzymujacymi chemioterapi¢ [34].
Chorzy bez mutacji EGFR nie odnosili korzysci w dru-
giej linii leczenia. Brak jest wynikéw badan bezpoS$red-
nio poréwnujacych sekwencj¢ leczenia TKI EGFR
w pierwszej lub drugiej linii z chemioterapia w dobrane;j
molekularnie grupie chorych. Wyniki badania TORCH,
w ktérym oceniano zastosowanie w pierwsze;j linii TKI
EGFR i chemioterapi¢ drugiej linii z ramieniem bada-
nym, w ktérym stosowano odwrotna kolejno$¢ metod,
nie sa przekonujace [35]. Z planowanych 900 chorych
do badania wlaczono ostatecznie 760 o0séb, z ktérych
jedynie u 39 stwierdzono mutacj¢ aktywujaca genu
EGFR. Obecno$¢ mutacji byla istotnym czynnikiem
predykcyjnym odpowiedzi na TKI EGFR. Gléwnym
zastrzezeniem do projektu badania byl brak doboru
molekularnego chorych. Kwalifikacja chorych o nie-
znanym stanie genu EGFR doprowadzita do wczesnego
przerwania badania z uwagi na obserwowane skrocenie
czasu przezycia w grupie chorych otrzymujacych sekwen-
cyjnie TKI EGFR i chemioterapig. Istotnych informacji
dostarczytoby badanie u chorych z obecng mutacja
aktywujaca w genie EGFR bezposrednio poréwnujace
obie sekwencje leczenia.

Inhibitory tyrozynowej kinazy EGFR

u chorych z mutacjg aktywujaca

w genie EGFR w pierwszej czy drugiej
linii leczenia?

Osoby z rozpoznaniem raka gruczotowego ptuca i po-
twierdzong mutacja aktywujaca w genie EGFR stanowia
niewielka grupe wsrdd catej populacji chorych z rozpo-
znaniem NDRP. Mutacja aktywujaca w genie EGFR
jest udokumentowanym czynnikiem predykcyjnym
dla TKI w pierwszej i w kolejnych liniach leczenia. Na
podstawie przedstawionych wczesniej wynikéw badan
oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo TKI nalezy
stwierdzi¢, ze TKI charakteryzuja si¢ korzystniejszym
profilem toksycznosci i poprawa jakosci zycia chorych
w odniesieniu do klasycznej chemioterapii [10, 13, 36,
37]. Istotnie wyzsze sa réwniez wskazniki obiektywnych
odpowiedzi oraz PFS. W wigkszosci opublikowanych
dotychczas doniesiefi nie wykazano jednak wptywu na
OS, ktdry jest najwazniejszym celem leczenia przeciw-
nowotworowego. Przyczyna braku réznic w zakresie
OS moze by¢ stosowanie lekow z ramion eksperymen-
talnych (TKI EGFR) u chorych z ramion kontrolnych
(chemioterapia) w chwili wystapienia progresji cho-
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roby (mechanizm cross-over). Podczas calego procesu
leczenia, w kazdym z badan klinicznych, w ktdrych nie
potwierdzono réznic w zakresie OS, wigkszoS$¢ chorych
otrzymata podobne leczenie. Istnialy jedynie réznice
w kolejnosci przyjmowanych lekéw. Brak réznic w zakre-
sie OS miedzy grupami badanymi tlumaczy si¢ faktem,
ze ponad 75% chorych poddawanych chemioterapii
w pierwszej linii otrzymywato TKI EGFR w kolejnych
liniach [38]. Obserwacje powyzsze potwierdzono w meta-
analizie oceniajacej stosowanie TKI EGFR w pierwszej
linii leczenia i chemioterapii w drugiej linii z odwrotna
sekwencja [36]. Mimo braku wykazania réznic w OS
zwraca si¢ uwage, ze wsrdd chorych otrzymujacych TKI
i chemioterapiec — niezaleznie od kolejnoSci zastoso-
wania wymienionych lekow — mediana OS przekracza
24 miesiace (w niektdrych badaniach OS wynosit nawet
okoto 36 miesiecy) [10, 11, 39]. W poréwnaniu z warto-
Sciami OS uzyskiwanymi w badaniach nad standardowa
chemioterapia wyniki te sa niemal 2-krotnie dluzsze.
W ogdlnej populacji chorych z rozpoznaniem NDRP,
u ktorych stosowano chemioterapi¢ z udziatem pochod-
nych platyny i pemetreksedu, mediana OS wyniosta
10,3 miesigca wobec 12,6 miesiaca u chorych z rozpo-
znaniem raka gruczotowego [40]. Obiecujace rezultaty
dotyczace OS zaprezentowano na podstawie analizy
badania FASTACT-2, w ktérym chorzy otrzymywali
erlotynib lub placebo w dniach 15-28 kazdego cyklu
jednocze$nie z chemioterapia zawierajaca gemcytabing
(1250 mg/m? dzieni 1.18.) i pochodna platyny [cisplatyna
75 mg/m? lub karboplatyna 5 x pole powierzchni pod
krzywa (AUC, area under curve) w dniu 1.] [41]. W gru-
pie otrzymujacej TKI z obecna mutacja aktywujaca
w EGFR niezaleznie od wydtuzenia PFS z 6,9 miesiaca
do 16,8 miesiaca (p < 0,0001) wykazano istotne réznice
w OS (31,4 wobec 20,6 miesigca, p = 0,0092). Nalezy
zwroci¢ uwage, ze analizowana grupa stanowita 22% po-
pulacji wlaczonej do badania i obserwacje te wymagaja
potwierdzenia w badaniu prospektywnym.

Wydaje sig, ze uzyskanie przezycia przekraczajacego
24 miesiagce u chorych z mutacja aktywujaca EGFR wy-
nika z zastosowania zaréwno TKI EGFR, jak i standar-
dowej chemioterapii niezaleznie od linii leczenia. Jednak
w przeciwienstwie do chorych kwalifikowanych do badan
klinicznych (dobry lub bardzo dobry stopiefi sprawnosci,
nieobecnosc istotnych choréb wspotwystepujacych) po-
pulacja os6b leczonych w praktyce klinicznej jest bardziej
zréznicowana. Szacuje si¢, ze ponad 30% chorych, w tym
chorych z obecng mutacja aktywujaca w genie EGFR, po
zakoficzeniu leczenia pierwszej linii nigdy nie otrzyma
kolejnych linii leczenia (tab. 6).

Gléwnymi przyczynami odstapienia od leczenia po
niepowodzeniu chemioterapii pierwszej linii jest znacz-
ne pogorszenie stopnia sprawnoSci, odmowa dalszego
leczenia, utrata z obserwacji lub zgon chorego. W tej

Tabela 6. Proporcja chorych z mutacjg w EGFR w badaniach
klinicznych Il fazy, ktérzy otrzymali chemioterapie pierwszej
linii i nie byli po progresji leczeni przy wykorzystaniu TKI
EGFR

Badanie Chorzy nieotrzymujacy TKI EGFR
w kolejnych liniach (%)

IPASS 36

WIJTOG 3405 41

OPTIMAL 30

sytuacji u chorych z obecna mutacja w EGFR brak za-
stosowania TKI EGFR moze wplyna¢ na pogorszenie
rokowania w zwigzku z istnieniem korelacji mi¢dzy
uzyskanym PFS i OS oraz skréceniem przezycia po
progresji choroby [42].

Przed rozpoczgciem stosowania TKI EGFR niezbed-
ne jest oznaczenie stanu genu EGFR. Czas oczekiwania
na wynik badaf molekularnych nie powinien by¢ dtuzszy
niz 10-14 dni, ale w praktyce klinicznej niejednokrotnie
wynosi 3—4 tygodnie (konieczno$¢ przestania materiatu
tkankowego do oSrodka wykonujacego badania lub
pobrania nowego materiatu do analizy). W sytuacji,
w ktorej u chorego istnieja wskazania do pilnego wdro-
Zenia leczenia przyczynowego, opcja z wyboru pozostaje
chemioterapia, a w przypadku stwierdzenia obecnosci
mutacji aktywujacej w EGFR TKI powinny by¢ zastoso-
wane w drugiej linii leczenia w momencie wystapienia
progresji choroby.

Podsumowanie

Stosowanie lekéw z grupy TKI EGFR jest najbar-
dziej warto§ciowym — z uwagi na korzystny wptyw na
PFS oraz jako$¢ zycia — postepowaniem w ramach
pierwszej linii leczenia chorych na zaawansowane
NDRP o histologicznej budowie innej niz rak ptasko-
nabtonkowy, pod warunkiem obecnoSci aktywujacej
mutacji w genie EGFR. Dotychczas nie opublikowano
wynikéw prospektywnych badan, w ktérych przepro-
wadzono poréwnanie warto$ci TKI EGFR w ramach
pierwszej lub drugiej linii leczenia u chorych kwalifiko-
wanych na podstawie oceny stanu genu EGFR. Obecnie
(lipiec 2014 r.) w Polsce jest mozliwe stosowanie TKI
w ramach programu lekowego Narodowego Funduszu
Zdrowia zaréwno w pierwszej, jak i w drugiej linii
leczenia u chorych z obecno$cia mutacji aktywujacych
w genie EGFR z rozpoznaniem raka gruczotowego
ptuca (erlotynib, gefitynib) oraz wielkokomérkowego
raka pluca lub niedrobnokomérkowego raka ptuca
o nieokres§lonym podtypie (NOS, not otherwise speci-
fied) (gefitynib).
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