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Terapia drugiej linii erlotynibem

u niepalacej pacjentki z uogéinionym
rakiem niedrobnokomdérkowym pfuca
z obecnoscig mutacji aktywujacej

w genie EGFR

Second line erlotinib therapy in a non-smoking patient with metastatic non-small-cel
lung cancer harbouring EGFR mutation
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Lek. Marta Skoczek Rak niedrobnokomaorkowy ptuca (NDRP) najczgsciej jest rozpoznawany w stadium miejscowo zaawansowanym
Oddziat Onkologiczny lub uogdinionym. Wyniki badan randomizowanych wykazaly, ze w wybranej grupie pacjentéw z uogdlnionym
Krakowski Szpital Specjalistyczny NDRP zastosowanie terapii celowanych molekularnie wydiuza czas wolny od progresji choroby w poréwna-
im. Jana Pawfa 11 niu z chemioterapia paliatywna, przy korzystniejszym profilu toksyczno$ci oraz lepszej jako$¢ zycia chorych.
ul. Pradnicka 80, 31-202 Krakow Gefitynib i erlotynib — drobnoczasteczkowe inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI) receptora dla naskérkowego
e-mail: m.skoczek@szpitaljp2.krakow.pl czynnika wzrostu (EGFR) moga byé stosowane w praktyce klinicznej w leczeniu pierwszego rzutu u chorych na

uogdinionego NDRP z mutacja aktywujaca w genie EGFR oraz w kolejnych liniach leczenia po niepowodzeniu co
najmniej jednego schematu chemioterapii. Celem pracy jest przedstawienie przypadku wielomiesigcznej terapii
erlotynibem prowadzonej u niepalacej pacjentki z uogdlinionym NDRP z obecno$cig mutacji aktywujacej w genie
EGFR, po niepowodzeniu chemioterapii paliatywnej pierwszej linii.

Stowa kluczowe: niedrobnokomorkowy rak ptuca, terapia celowana molekularnie, erlotynib, mutacije aktywujace
w genie EGFR

ABSTRACT

The majority of non small cel lung cancer (NSCLC) patients are diagnosed with locally advanced or metastatic
disease. Randomised trials have shown that in a selected group of patients with advanced NSCLC, molecularly
targeted therapies prolong the progression-free survival time compared to chemotherapy, with favorable toxicity
profile and patients’ better quality of life. Gefitinib and erlotinib — small molecule tyrosine kinase inhibitors (TKI) of
epidermal growth factor receptor (EGFR) can be used in clinical practice in the first line treatment of patients with
metastatic NSCLC with activating mutation in the EGFR gene, and after failure of at least one prior chemotherapy
regimen. We present a case of erlotinib therapy in non-smoking patient diagnosed with metastatic NSCLC with

Onkologia w Praktyce Klinicznej EGFR activating mutation, after first-line palliative chemotherapy failure.
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Wstep

Rak ptuca stanowi gléwna przyczyne zgonéw z po-
wodu nowotwordw na Swiecie. W Stanach Zjednoczo-
nych w roku 2013 odnotowano okoto 159 000 zgondw
z tej przyczyny, co stanowi liczbe wigksza niz suma
zgondw z powodu raka piersi, jelita grubego, gruczotu
krokowego oraz raka trzustki w tym kraju [1]. Wedlug
Krajowego Rejestru Nowotworéw w Polsce w 2010 roku
zarejestrowano ponad 22 000 zgonéw z powodu tego
nowotworu [2]. Pomimo iz gléwnym czynnikiem ryzy-
ka rozwoju raka ptuca jest palenie tytoniu, w 15-20%
przypadkow choroba ta rozwija sie u osob niepalacych
[3]. Okoto 80-90% przypadkdéw raka ptuca stanowi rak
niedrobnokomérkowy (NDRP), u wigkszosci chorych
jest on rozpoznawany w stadium miejscowo zaawanso-
wanym lub uogdlnionym. W grupie pacjentéw chorych
na uogolnionego NDRP w dobrym stanie sprawnosci
zastosowanie paliatywnej dwulekowe]j chemioterapii
z udzialem cisplatyny pozwala na wydluzenie czasu
przezycia catkowitego (OS, overall survival) jedynie
0 2-3 miesigce i zwigkszenie szansy rocznego przezycia
o okoto 10% w poréwnaniu z najlepszym leczeniem
objawowym [4]. Poznanie mechanizméw molekularnych
onkogenezy, zdolnos¢ wykrywania specyficznych zmian
genetycznych w komoérkach nowotworowych i mozliwosé
wykorzystania ich jako celu dzialania terapeutycznego
doprowadzily do znaczacego rozwoju terapii celowanych
molekularnie. Leki z grupy drobnoczasteczkowych
inhibitoréw kinazy tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase
inhibitors), ktoérych celem molekularnym jest receptor
dla naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR, epidermal
growth factor receptor) staly si¢ standardem leczenia pa-
cjentéw z zaawansowanym NDRP, u ktérych stwierdzo-
no mutacje aktywujace w domenie kinazy tyrozynowej
genu EGFR (delecja w eksonie 19. lub mutacja punkto-
wa w eksonie 21.) [5]. Wyniki badan randomizowanych
wskazuja, ze u pacjentéw z mutacja EGFR zastosowanie
gefitynibu [6] lub erlotynibu [ 7] wydtuza czasu wolny od
progresji (PFES, progression free survival) w poréwnaniu
z leczeniem chemioterapia. Dodatkowym argumentem
przemawiajacym za stosowaniem TKI jest korzystniejszy
profil toksycznosci oraz lepsza jakos$¢ zycia pacjen-
téw. Erlotynib i gefitynib zarejestrowano w leczeniu
pierwszego rzutu u chorych na uogdlnionego NDRP
z mutacja aktywujaca w genie EGFR oraz w kolejnych
liniach leczenia po niepowodzeniu co najmniej jednego
schematu chemioterapii.

W pracy przedstawiono przypadek pacjentki z roz-
poznaniem uogdlnionego NDRP, z obecnoscia mutacji
aktywujacej w genie EGFR, ktéra zakwalifikowano do
leczenia erlotynibem po niepowodzeniu chemioterapii
paliatywnej. W momencie rozpoczgcia chemioterapii
erlotynib nie byl dostepny w leczeniu paliatywnym
pierwszej linii.

Opis przypadku

W pazdzierniku 2011 roku niepalaca 57-letnia
kobieta zostala przyjeta na oddziat choréb ptuc z po-
wodu nieprawidlowego obrazu radiologicznego klatki
piersiowe] z towarzyszacymi objawami ze strony ukta-
du oddechowego. Na podstawie zebranego wywiadu
ustalono, ze od potowy wrzesnia 2011 roku wystepowat
uporczywy kaszel oraz postepujacy spadek tolerancji
wysitku fizycznego. Leczona byla przez lekarza POZ
antybiotykiem nieswoistym, lekami wykrztuSnymi oraz
przeciwkaszlowymi — bez poprawy. Wobec patologicz-
nego wyniku badania RTG Kklatki piersiowej zostata
skierowana do szpitala. W badaniu metoda tomografii
komputerowej (TK) klatki piersiowej uwidoczniono
w segmencie 3/4 ptuca prawego policykliczng zmiane
o wymiarach 16 X 18 mm podejrzana o charakter
nowotworowy, obustronnie w ptucach rozsiew drob-
noguzkowy, powigkszone wezty chlonne Srddpiersia,
wneki prawej oraz obecno$¢ zwiekszonej objetosci ptynu
w worku osierdziowym. W wykonanym badaniu echokar-
diograficznym (ECHO) nie stwierdzono upo$ledzenia
kurczliwosci mig$nia sercowego. Na podstawie oceny
mikroskopowej materiatu histologicznego pobranego
w trakcie bronchofiberoskopii stwierdzono utkanie raka
gruczotowego z ekspresja TTF1. Na podstawie wynikéw
badan ustalono rozpoznanie raka gruczotowego ptuca
prawego w stadium rozsiewu (cT4N2M1a).

Po konsultacji onkologicznej pacjentke przyjeto na
oddziatu chemioterapii w celu rozpoczecia paliatywnej
chemioterapii (w listopadzie 2011 r.). Stan ogdlny pa-
cjentki okreslono jako dobry — PS-1 w skali Zubroda.
Schorzenia wpétistniejace: przewlekta obturacyjna
choroba ptuc (POChP) w stadium II wedtug Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)
rozpoznane w pazdzierniku 2011, nadci$nienie tetni-
cze 2. stopnia wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization) od 2002 roku.
W okresie od listopada 2011 roku do marca 2012 roku
chora otrzymata 5 cykli chemioterapii wedtug schematu
cisplatyna/paklitaksel w ramach badania klinicznego
z do$¢ dobra tolerancja i stabilizacja procesu wedlug
kryteriéw Response Evaluation Criteria In Solid Tumors
(RECIST) 1.1 w badaniach obrazowych. Obserwowano
istotne zmniejszenie iloSci ptynu w worku osierdziowym.
Pacjentka byta poddawana okresowym kontrolom w po-
radni onkologicznej.

W badaniu TK klatki piersiowej wykonanym w lipcu
2013 stwierdzono znaczng progresje w zakresie zmian
plucnych, weztowych, zwickszenie ilosci ptynu w worku
osierdziowym oraz pojawienie si¢ zmian przerzutowych
w kosécu. Przestano materiat patologiczny do wspot-
pracujacego laboratorium pod katem analizy genu
EGFR. Analize mutacji wykonano metoda poliformi-
zmu konformacyjnego jednoniciowego (SSCP, single
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strand conformation polymorphism), wykryto mutacje
punktowa L858R w eksonie 21. genu EGFR. Wo6w-
czas stan ogdlny pacjentki okreSlono jako PS-2 skali
Zubroda, odnotowano skargi na ostabienie, duszno$¢
wysitkowa, uporczywy kaszel. W badaniach laboratoryj-
nych: kreatynina 109 umol/], klirens kreatyniny wedlug
Cockrofta-Gaulta 45,6 ml/min, parametry funkcji szpiku
i watroby — znormalizowane. Pacjentke zakwalifiko-
wano do leczenia erlotynibem w ramach programu
lekowego Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).
Terapie prowadzono w cyklach 28-dniowych, ocene TK
klatki piersiowej i nadbrzusza wykonywano co 2 cykle
terapii, bez kontrastu dozylnego z powodu obnizonego
klirensu kreatyniny.

Po 1. cyklu terapii odnotowano wyrazna poprawe
samopoczucia pacjentki, stan ogélny chorej okreS§lono
jako PS-1. Na skorze twarzy stwierdzono wysypke tra-
dzikopodobna w 1. stopniu nasilenia wedtug kryteriow
toksycznosci Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE) wersja 3.0. Zadecydowano o kontynu-
acji terapii. W TK po 2 cyklach stwierdzono czg¢sciowa
remisje zmian wedtug kryteriow RECIST 1.1, w tym
catkowita remisje ptynu w worku osierdziowym. Po 3. cy-
klu odnotowano paronychig 1. stopnia (zmiany zapalne
walu paznokciowego). W TK po 4 cyklach utrzymywata
si¢ remisja zmian. Po 5 cyklach pacjentka zglosita si¢
na oddziatl z nasilonymi zmianami skérnymi na skérze
owlosionej gtowy w stopniu 2. Zdecydowano o odrocze-
niu terapii o 2 tygodnie. Stosowano 1-procentowy krem
z hydrokortyzonem oraz zel zawierajacy klindamycyng
na zmieniona skorg¢. Leczenie erlotynibem w dawce na-
leznej wznowiono po 2 tygodniach, po zmniejszeniu si¢
zmian do stopnia 1. W TK po 6 i 8 cyklach odnotowano
czgSciowa remisje zmian. Pacjentka byta w dobrym stanie
0g6lnym, obserwowano zmiany skorne maksymalnie
w 1. stopniu nasilenia, paronychi¢ 1. stopnia, hiperbi-
lirubinemi¢ maksymalnie 2. stopnia, toksyczno$¢ nie
uniemozliwiata prowadzenie terapii. Leczenie trwalo
9 miesiecy. W kwietniu 2013 roku rozpoczeto 10. cykl
terapii. Po 2 tygodniach otrzymano informacj¢ telefo-
niczna od rodziny pacjentki o naglym pogorszeniu stanu
ogoblnego chorej, wystapieniu objawdéw neurologicznych
o charakterze zaburzeft mowy i réwnowagi. Z uwagi na
odlegte miejsce zamieszkania pacjentki poinformowano
o koniecznosci pilnego zgtoszenia si¢ do lokalnego od-
dziatu ratunkowego. Nie uzyskano informacji o dalszym
losie chore;j.

Omowienie

W roku 1993 odkryto zwigkszong ekspresje EGFR
na komorkach raka ptuca w poréwnaniu ze zdrowa,
otaczajaca tkanka [8]. Badania kliniczne z zastosowa-
niem lekéw z grupy TKI, kt6rych celem molekularnym

jest receptor EGFR, wykazaly, ze najwicksza korzy$¢
kliniczng z terapii odnosi zdefiniowana fenotypowo
grupa pacjentdéw: chorzy niepalacy, plci zefiskiej, rasy
z6Mtej, z rozpoznaniem raka gruczotowego ptuca [9].
Pézniejsze analizy wykazaly, ze w grupach tych cz¢sciej
wystepuja aktywujace mutacje w genie EGFR, z kt6rych
najczestszymi sa delecja w eksonie 19. oraz mutacja
punktowa w eksonie 21. genu EGFR [10]. Skutecznos¢
gefitynibu i erlotynibu w blokowaniu przekazywania
sygnalu poprzez Sciezke zwigzana z EGFR wynika ze
Scistego wigzaniem si¢ ich z miejscem wigzacym ade-
nozynotrdjfosforan (ATP) w zmutowanej domenie
kinazowej receptora EGFR.

Pierwsze badanie randomizowane I11I fazy (IRESSA
Pan-Asia Study — IPASS) przeprowadzone na wyselek-
cjonowanej fenotypowo grupie pacjentow (rozpoznanie
gruczolakoraka ptuca, Azjaci, pacjenci niepalacy)
poréwnujace TKI z chemioterapia dwulekowa wyka-
zato poprawe w zakresie PFS przy poréwnywalnym OS
— 12-miesigczny PFS osiagneto 25% chorych leczonych
z TKI i jedynie 7% poddawanych chemioterapii [11].
Roéznice dotyczyly gtéwnie pacjentéw z mutacja akty-
wujaca w genie EGFR.

Badanie III fazy European Randomised Trial of
Tarceva vs Chemotherapy (EURTAC) przeprowadzo-
ne w populacji europejskiej, poréwnujace erlotynib
z chemioterapia dwulekowa wedlug schematu cispla-
tyna/gemcytabina lub cisplatyna/docetaksel w leczeniu
zaawansowanego NDRP z mutacja aktywujaca w genie
EGFR, wykazalo znaczace wydtuzenie PFS w ramieniu
z erlotynibem (10,4 vs. 5,1 miesigca) [12]. Wyniki bada-
nia przyczynily si¢ do rejestracji leku przez Food and
Drug Administration (FDA) i European Medicines Agency
(EMA) w leczeniu pierwszej linii pacjentéw z mutacja
aktywujaca w genie EGFR. Brak istotnych r6znic w OS
mozna odnie$¢ do konstrukcji badania, w ktérej 82%
pacjentéw otrzymalo leczenie z zastosowaniem inhibito-
ra kinazy tyrozynowej EGFR przy progresji po leczeniu
chemicznym [12].

Zaleta erlotynibu jest korzystny profil toksycznoSci
oraz doustna forma podawania. Najczestszymi dzialania-
mi niepozadanymi lekéw z grupy TKI sa wysypka skorna
ibiegunka, ktore wystepuja czesto, zwykle jednak w nie-
wielkim nasileniu (w badaniu EURTAC we wszystkich
stopniach nasilenia odpowiednio u 80% i 57% pacjen-
téw [12]. Obserwuje si¢ rowniez podwyzszone wartosci
transaminaz i hiperbilirubinemi¢. Najpowazniejszym
powiklaniem tej terapii jest Srodmiazszowa choroba
ptuc, w badaniach rejestracyjnych opisywana u mniej
niz 1% pacjentéw. Ze wzgledu na jednoznaczne wnioski
plynace z badan III fazy rekomenduje si¢ stosowanie
TKI u pacjentéw z zaawansowanym NDRP z mutacja
aktywujaca w genie EGFR na mozliwie najwczeSniej-
szym etapie terapii. Zalecane jest oznaczanie mutacji
w genie EGFR u pacjentéw z rakiem gruczotowym ptuca
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niezaleznie od historii palenia tytoniu i charakterystyki
fenotypowej. W badaniu EURTAC niewielka grupa ak-
tywnych palaczy odniosta réwniez korzysc z terapii, brak
jednak istotnoSci statystycznej danych z powodu mate;j
liczebnosci populacji. Czas przezycia catkowitego w ba-
daniach klinicznych poréwnujacych TKI i chemioterapi¢
nie rézni si¢ istotnie, nalezy pamigtac jednak o fakcie,
iz wigkszo$¢ pacjentdw otrzymywala pdzniejsza terapi¢
TKI po niepowodzeniu leczenia chemicznego. Leczenie
zaawansowanego NDRP lekami z grupy TKI pozostaje
jednak terapiag paliatywna, w trakcie ktérej dochodzi do
progresji choroby poprzez rozwdj opornoSci, gtéwnie
w mechanizmie powstania wtérnych mutacji — mutacji
punktowej T790M w eksonie 20., amplifikacji onkoge-
nu MET, rzadziej histologicznej transformacji do raka
drobnokomérkowego [13-15]. Po progresji choroby
pacjenci moga stanowié grupe docelowa dla zastosowa-
nia TKI nowej generacji (afatynib) [16]. W badaniach
klinicznych (LUX-Lung 3, LUX-Lung 4 i LUX-Lung 6)
wykazano jego przewage w zakresie PFS nad dwulekowa
chemioterapia, zaobserwowano tez aktywnos$¢ u chorych
z opornoscig na gefitynib i erlotynib (mutacja w eksonie
20. T790M) [17, 18].

W Polsce terapia erlotynibem i gefitynibem dostep-
na jest w ramach programu lekowego NFZ. Warunkiem
kwalifikacji do leczenia jest obecno$¢ mutacji aktywu-
jacej w genie EGFR. W oméwionym przypadku przed-
stawiono wielomiesieczng terapie TKI, prowadzona
u niepalacej pacjentki z uogdlnionym rakiem ptuca po
niepowodzeniu chemioterapii paliatywnej. W trakcie le-
czenia obserwowano poprawe stanu ogdlnego pacjentki
oraz obiektywna odpowiedZ w kontrolnych badaniach
obrazowych. Wystapily dziatania niepozadane typowe
dla TKI — wysypka tradzikopodobna, paronychia,
hiperbilirubinemia. Terapi¢ czasowo przerwano z po-
wodu nieakceptowalnego dla chorej nasilenia zmian na
skorze owlosionej gtowy. Po dwutygodniowej przerwie,
wobec rezolucji zmian skdrnych, mozliwe bylo ponowne
wlaczenie leku w dawce naleznej. Pozytywnym aspek-
tem leczenia byta jego forma doustna, pozwalajaca na
ograniczenie czasu spedzanego w szpitalu. W Swietle
wynikéw badan randomizowanych oraz obserwacji kli-
nicznych terapia lekami z grupy TKI stanowi optymalng
opcje terapeutyczng dla chorych z uogélnionym NDRP
z obecnoS$cia mutacji aktywujacych w genie EGFR.
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Raka gruczotowego rozpoznano u omawianej chorej
w2011 roku, kiedy leczenie ukierunkowane molekularnie
chorych na raka ptuca w Polsce bylo trudno dost¢pne,
a zasady postgpowania nie do kofica jasne. Diagno-
styka molekularna w odniesieniu do chorych na raka
gruczotowego ptuca rozpoczynala swdj rozwoj. Zatem
przedstawione leczenie bylo zgodne z obowigzujacymi
standardami. W 2013 roku, u kobiety zww. rozpoznaniem
histologicznym i dodatkowo niepalacej, w pierwszej ko-

lejnosci powinno si¢ przeprowadzi¢ analize molekularna,
a stwierdzenie mutacji punktowej L858R w eksonie
21. genu EGFR umozliwitoby wstepna kwalifikacje do
leczenia inhibitorem kinazy tyrozynowe;j. Przedstawiona
druga linia leczenia jest oczywiScie nadal alternatywa
dla chorych na raka gruczotowego, u ktérych z réznych
przyczyn nie przeprowadzono wczesniej analizy moleku-
larnej i rozpoczeto leczenie pierwszej linii cytostatykami,
zgodnie z obowigzujacymi standardami, a stwierdzono
u nich obecno§¢ mutacji w obrebie genu EGFR.

Nalezy unikac sytuacji, w ktorej przedtuzajaca si¢
diagnostyka molekularna wymusza na lekarzu rozpo-
czecie leczenia cytostatykami.
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