mlnﬁ{g]u OPIS PRZYPADKU

Bogdan Zurawski

Ambulatorium Chemioterapii, Centrum Onkologii im. prof. F. Lukaszczyka w Bydgoszczy

Gefitynib w pierwszej linii leczenia
gruczotowego raka pfuca u pacjentki
z mutacjq w eksonie 18. genu EGFR

Gefitynib in first line treatment of patient with adenocarcinoma of the lung with EGFR

exon 18 mutation

Adres do korespondencji:

Dr n. med. Bogdan Zurawski
Ambulatorium Chemioterapii,
Centrum Onkologii

im. prof. F. Lukaszczyka,

ul. Romanowskiej 2, 85-796 Bydgoszcz
e-mail: bzur@wp.pl

Onkologia w Praktyce Klinicznej
2015, tom 11, supl. K, K5-K7
Copyright © 2015 Via Medica
ISSN 1734-3542
www.opk.viamedica.pl

Wstep

STRESZCZENIE

Niedrobnokomarkowy rak ptuca stanowi powazny problem zdrowotny w Polsce. W terapii gruczotowego raka
ptuca wykorzystuje sie migdzy innymi inhibitory kinazy tyrozynowe;j (TKI). Do leczenia nimi kwalifikujg si¢ chorzy
w dobrym stanie sprawnosci, z prawidtowymi wskaznikami czynno$ci nerek i watroby, bez wspotwystepowania
powaznych choréb towarzyszacych, posiadajgcy mutacje aktywujacg w obrebie genu EGFR. Dotychczas gefi-
tynib stosowano u pacjentéw z mutacjami w eksonach 19. i 21. genu EGFR. Skutecznos$¢ leczenia w przypadku
rzadko wystepujacych mutacii, takich jak mutacja w obrebie eksonu 18. genu EGFR, nie jest dobrze poznana.
Ponizej przedstawiono opis przebiegu leczenia gefitynibem 67-letniej pacjentki z potwierdzong mutacja w eksonie
18. genu EGFR, u ktérej obserwowano 13-miesieczny okres wolny od progresji oraz dobrg tolerancje leczenia.
Stowa kluczowe: niedrobnokomaorkowy rak ptuca, gefitynib, inhibitor kinazy tyrozynowej, mutacja eksonu 18. genu
EGFR, rzadkie mutacje genu EGFR

ABSTRACT

Non-small-cell lung cancer is one of the major health issues in Poland. EGRF tyrosine kinase inhibitors may be
used to treat patients with advanced adenocarcinoma of the lung and remaining in good performance status,
with appropriate renal and liver function, without severe comorbidities, and with mutations in the EGRF gene. Until
now, the treatment with gefinitib has been applied for the patients with mutations in exon 19 and 21 of the EGRF
gene. Efficacy of TKI in the case of the patients with rare activating mutation in exon 18 is not well investigated.
This report describes the treatment of 67-year old woman with diagnosed NSCLC with activating mutation in exon
18 who received gefinitib which resulted in 13 months progression-free survival. The treatment was well-tolerated
by the patient.

Key words: non-small-cell lung cancer, gefitinib, tyrosine kinase inhibitor, mutation in exon 18 of the EGRF gene,
rare mutations in EGFR gene
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gicznych niedrobnokomérkowego raka ptuca (NSCLC,
non small cell lung cancer) w 40% przypadkéw rozpo-

Rak pluca jest nowotworem o ztym rokowaniu.  znaje si¢ raka gruczotowego, ktory wystepuje najczesciej
W Polsce w 2010 roku byl przyczyna 31,2% zgondéw  u 0séb niepalacych.
mezezyzn i 15,1% zgonéw kobiet [1]. Choroba ta stanowi U chorych na gruczolowego raka ptuca, poza
powazny problem zdrowotny. Wsréd typéw histopatolo- ~ wykorzystaniem klasycznej chemioterapii oraz ra-
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dioterapii, istnieje réwniez mozliwo$§¢ zastosowania
terapii ukierunkowanej molekularnie. W przypadku
wykrycia mutacji aktywujacej genu EGFR w materiale
genetycznym izolowanym z utkania nowotworowego
terapia z wyboru pozostaje leczenie inhibitorami kinazy
tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase inhibitors) receptora
naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR, epidermal
growth factor receptor), natomiast w przypadku stwier-
dzenia rearanzacji genu ALK w NSCLC — inhibitorem
EMIL4-ALK [2-6].

Czesto$¢ mutacji genu EGFR w domenie kinazy
tyrozynowej (eksony 18., 19., 20. i 21.) sigga okoto
10% w populacji polskiej w NSCLC [7, 8]. Przewaza-
jaca wickszos§¢ mutacji stanowia delecje w eksonie 19.
i substytucje L858R w eksonie 21. [7, 8]. Natomiast
mutacje w eksonie 18. (najczesciej w kodonie 719.)
i eksonie 20. wystepuja rzadko, stanowiac okoto 10%
wszystkich mutacji w obrgbie EGFR, dlatego skutecz-
no$¢ TKI EGFR u tych chorych nie jest tak dobrze
poznana [9-11]. Stwierdzono réwniez, Ze najczestsza
mutacja w eksonie 20. T790M wiaze si¢ z opornoscia
na leczenie ukierunkowane molekularnie [7, 9, 10].
W zwiazku z tym oznaczanie nie tylko najczestszych
mutacji aktywujacych, ale i inhibujacych ma obecnie
szczegllng warto$¢ diagnostyczng i jest waznym ele-
mentem indywidualizacji leczenia [7, 12, 13].

Do leczenia TKI EGFR (erlotynib, gefitynib) moga
by¢ kwalifikowani chorzy w dobrym stanie sprawnosci,
z prawidlowymi wskaZnikami czynnoSci nerek i watroby,
bez wspolwystepowania powaznych chordb, w szczegdl-
noSci uktadu krazenia.

Ponizej przedstawiono opis przypadku chorej z mu-
tacja w eksonie 18. genu EGFR, u ktérej uzyskano ponad
12-miesigczna stabilizacj¢ choroby przy bardzo dobrej
tolerancji leczenia.

Opis przypadku

Szesédziesigciosiedmioletnia niepalaca pacjentka
w marcu 2012 roku zglosita si¢ do lekarza rodzinnego
z powodu niespecyficznych dolegliwosci w klatce pier-
siowej. Na podstawie wyniku badania radiologicznego
(RTG) klatki piersiowej wysunieto podejrzenie guza
ptuca prawego. Na Oddziale Chirurgii Klatki Piersiowej
szpitala rejonowego wykonano tomografi¢ kompute-
rowa (KT) klatki piersiowej i uwidoczniono zmiany
guzowate w plucu prawym, w segmencie 8 §rednicy do
2,25 cm, na granicy segmentu 2 i 3 podobne zmiany
o maksymalnej §rednicy 2,1 cm i 1,7 cm oraz kilka
zmian guzkowych w ptucu lewym, z ktérych najwigk-
sza w gornej czeSci segmentu 6 miata Srednicg 9 mm.
W badaniu ultrasonograficznym (USG) jamy brzusznej
nie uwidoczniono zmian patologicznych. Na podstawie

wywiadu stwierdzono dobrze kontrolowana chorobe
niedokrwienng serca i nadci$nienie tetnicze.

Wykonano torakotomi¢ prawostronng z klinowym
wycieciem guzéw plata dolnego i gérnego ptuca pra-
wego, uzyskujac materiat histopatologiczny, w ktérym
stwierdzono utkanie raka gruczolowego w stopniu
zréznicowania G3. Ponadto w badaniach genetycznych
w wyizolowanym DNA stwierdzono obecno$¢ muta-
cji aktywujacej w eksonie 18. genu EGFR (G719X).
W celu ustalenia stopnia zaawansowania poszerzono
diagnostyke o badanie KT glowy, ktére wykonano na
Oddziale Choréb Wewnetrznych szpitala rejonowego.
Wykluczono rozsiew choroby nowotworowej do osrod-
kowego uktadu nerwowego i po zakonczeniu diagnostyki
na podstawie dotychczas wykonanych badaf postawiono
rozpoznanie raka pluca prawego w stopniu zaawanso-
wania klinicznego IV (T4ANOM1a).

Chorg skierowano do Centrum Onkologii w Byd-
goszczy w celu wlaczenia leczenia systemowego. Pa-
cjentka w dobrym stanie sprawnoSci — 1 wedlug
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization), skarzyta si¢ jedynie na umiarkowane
dolegliwosci bélowe okolicy rany pooperacyjnej. Wyniki
badan laboratoryjnych, w tym morfologia z rozmazem
i parametry biochemiczne krwi, byly prawidtowe. Po ich
przeanalizowaniu chora zakwalifikowano do leczenia
gefitynibem.

W maju 2012 roku uzyskano zgod¢ Narodowego
Funduszu Zdrowia na wlaczenie terapii w ramach che-
mioterapii niestandardowej i 29.05.2012 roku pacjentka
rozpoczeta leczenie w dawce 250 mg gefitynibu na dobe.
W trakcie wizyt odbywajacych sie regularnie co 28 dni
nie obserwowano dziatafi niepozadanych, natomiast
w kontrolnych badaniach KT klatki piersiowej wykony-
wanych co 2 miesigce obserwowano cz¢Sciowa remisje
— po raz pierwszy stwierdzono ja w badaniu z 25 lipca
2012 roku. Oceny dokonano na podstawie kryteriéw
Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST
v. 1.122009 r.). Podczas leczenia parametry morfologii
krwi i badaf biochemicznych utrzymywaly si¢ w nor-
mie. W marcu 2013 roku chora byla hospitalizowana
z powodu infekcji drég moczowych i po zastosowaniu
antybiotyk6w uzyskano poprawe. W czasie infekeji lecze-
nie gefitynibem przerwano, wznowione je po ustapieniu
dolegliwosci zwigzanych z przebyta infekcja, nadal bez
istotnych dziatah niepozadanych. W trakcie leczenia
zaobserwowano jedynie wypadanie wtoséw w stopniu I
wedtug kryteriéw Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE). W kolejnej kontrolnej KT
klatki piersiowej z 23 lipca 2013 roku stwierdzono
progresje choroby. Zakoficzono 13-miesi¢czny okres
leczenia gefitynibem. Z uwagi na dobry stan wydolno§ci
pacjentka podjela dalsze leczenie systemowe w oSrodku
onkologicznym w miejscu zamieszkania.
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Omowienie

Skuteczno$¢ chemioterapii u chorych na NSCLC
jest nadal niezadowalajaca, co zmusza do poszukiwa-
nia nowych metod, w tym leczenia ukierunkowanego
molekularnie za pomoca TKI EGFR. Leki z tej grupy
moga hamowac proliferacj¢ i metabolizm komérek no-
wotworowych oraz nasila¢ ich apoptoze. W badaniach
klinicznych zastosowanie gefitynibu zapewnialo przewa-
ge nad klasyczna chemioterapia u pacjentéw z rakiem
pluca z obecna mutacja aktywujaca w genie EGFR [2-5].
Terapia na ogdt jest dobrze tolerowana, ale istotna role
odgrywa rowniez edukacja pacjenta w zakresie najcze-
Sciej wystepujacych dziatan niepozadanych oraz dobra
wspolpraca lekarza i pacjenta (compliance).

Istotnym problemem dotyczacym leczenia TKI jest
kwestia zasadnoSci oznaczania najczesSciej wystgpujacych
mutacji w genie EGFR u wszystkich chorych z rakiem
gruczolowym ptluca, kwalifikujacych si¢ do leczenia
systemowego. Nie mniej wazng role odgrywa szybka
diagnostyka raka ptuca, dzigki czemu do leczenia moze
by¢ zakwalifikowana wigksza grupa pacjentéw w dobrym
stanie sprawnosci [11].

W omawianym przypadku uzyskano obiektywna
odpowiedzZ na leczenie gefitynibem juz w pierwszym
kontrolnym badaniu obrazowym. Pacjentka pozostawata
w dobrym stanie ogdlnym bez progresji choroby przez
13 miesigcy. Pokrywa si¢ to z wynikami badan III fazy
z zastosowaniem gefitynibu, w ktérych czas wolny od
progresji miescit si¢ w przedziale od 8,0 do 10,8 mie-
siagca [2-5]. Podobne sa roéwniez wnioski dotyczace to-
lerancji leczenia. Pacjentka dobrze tolerowata leczenie,
zaobserwowano jedynie wypadanie wloséw w stopniu 1.
Ten rodzaj dziatan niepozadanych wystepowat u 11%
pacjentéw w stopniu 1. i 2., natomiast nie obserwowano
nasilenia toksycznosci do 3. i 4. stopnia wedtug CTCAE
w opublikowanych badaniach klinicznych III fazy z za-
stosowaniem gefitynibu [2].

Dane na temat skutecznosci gefitynibu u chorych
z rzadkimi mutacjami, w tym w eksonie 18. EGFR sa
skape [12], natomiast przyktad omawianej pacjentki
moze sugerowacd, ze zastosowanie leku w takiej sytuacji
klinicznej przynosi korzys¢.

Jeszcze niedawno pomimo oznaczania mutacji
w eksonach 18.-21. EGFR rekomendowano leczenie
gefitynibem jedynie w przypadkach mutacji w eksonach
19.121. Zaobserwowano jednak skutecznos¢ terapii TKI
rowniez w przypadku rzadkich mutacji takich jak muta-

cja w eksonie 18. W zwiazku z tym obecnie poszarzono
rekomendacje dotyczace leczenia gefitynibem.

Zasadno$¢ stosowania gefitynibu u pacjentéw
z rozpoznaniem raka ptuca z potwierdzonymi muta-
cjami rzadkimi, w tym w eksonie 18., wymaga dalszych
doktadniejszych badan na wigkszej grupie pacjentéw,
poniewaz leczenie ukierunkowane molekularnie moze
by¢ cenng opcja terapeutyczna poprawiajaca rokowanie
tych chorych.

Pismiennictwo

1. Wojciechowska U., Didkowska J.,Zatonski W. Nowotwory zto$liwe
w Polsce w 2010 r. Krajowy Rejestr Nowotworow, Warszawa 2012.

2. Mok. TS., Wu Y.L., Thongprasert S. i wsp. Gefitinib or carboplatin-
-paclitaxel in pulmonary adenocarcinoma. N. Engl. J. Med 2009;
361: 947-957.

3. Fukuoka M., Wu Y.L., Thongprasert S. i wsp. Biomarker analyses and
final overall survival results from phase Ill randomized, open-label, first
line study of gefitynib versus carboplatin/paclitaxel in clinically selected
patients with advanced non-small-cell lung cancer in Asia (IPASS).
J. Clin. Oncol. 2011; 29: 2866-2874.

4. Maemondo M., InoueA., Kobayashi K. i wsp. Gefitynib or chemotherapy
for non-small-cell lung cancer with mutated EGFR. N. Engl. J. Med.
2010; 362: 2380-2388.

5. HanJ.Y., ParkK.,Kom S.W., iwsp. First-SIGNAL: first-line single-agent
Iressa versus gemcitabine and cisplatin trial in never-smokers with
adenocarcinoma of the lung. J. Clin. Oncol. 2012; 30: 1122-1128.

6. Shaw A.T, Kim D.W., Nakagawa K. i wsp. Crizotinib versus chemo-
therapy in advanced ALK-positive lung cancer. N Engl J Med. 2013;
368: 2385-2394.

7. Lewandowska M.A., Jézwicki W., Jochymski C., Kowalewski J. Applica-
tion of PCR methods to evaluate EGFR, KRAS and BRAF mutations in
a small number of tumor cells in cytological material from lung cancer
patients. Oncol. Rep. 2013; 30: 1045-1052.

8. Szumera-Cieckiewicz A., Olszewski W.T., Tysarowski A. i wsp.
EGFR mutation testing on cytological and histological samples in
non-small cell lung cancer: a Polish, single institution study and
systematic review of European incidence. Int. J. Clin. Exp. Pathol.
2013; 6: 2800-2812.

9. Sharma S.V,, Bell D.W.,, Settleman J., Haber D.A. Epidermal growth
factor receptor mutations in lung cancer. Nature Reviews Cancer
2007; 7: 169-181.

10. Lynch T.J., Bell D.W., Sordella R, i wsp. Activating mutations in
the epidermal growth factoreceptor underlying responsivness of
non-small-cell lung cancer to gefitynib. N. Engl. J. Med 2004; 350:
2129-2139.

11. Lewandowska M.A., Jozwicki W., Starzynski J., Kowalewski J. Ocena
czestosci wystepowania mutacji w genie EGFR i wspotwystepowania
mutacji EGFR i KRAS metoda reakcji fancuchowej polimerazy w czasie
rzeczywistym u chorych na raka gruczotfowego ptuca — czy kliniczno-
-patologiczny model kwalifikacji pacjenta do leczenia celowanego
moze mie¢ wplyw na czas uzyskania wyniku genetycznego? Kardio-
chirurgia i Torakochirurgia Polska 2010; 9: 443-451.

12. Watanabe S., Minegishi Y., Yoshizawa H. i wsp. Effectiveness of ge-
fitinib against non-small-cell lung cancer with the uncommon EGFR
mutations G719X and L861Q. J Thorac. Oncol. 2014; 9: 189-194. doi:
10.1097/JT0O.0000000000000048.

13. Beau-Faller M.,Prim N., Ruppert A.M. i wsp. Rare EGFR exon 18 and
exon 20 mutations in non-small-cell lung cancer on 10 117 patients:
a multicentre observational study by the French ERMETIC-IFCT net-
work. Ann. Oncol. 2014; 25: 126-131.

www.opk.viamedica.pl K7



