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Klinika Onkologii Rokowanie w NDRP z przerzutami do mozgu jest zte, a jakos¢ zycia niska. Standardowe metody paliatyw-
Wojskowego Instytutu Medycznego nego leczenia przerzutéw do mézgu w NDRP — chirurgia i radioterapia — pozwalajg na zmnigjszenie
ul. Szaser6w 128, 00-909 Warszawa nasilenia objawdw neurologicznych, natomiast chemioterapia ma niewielkie znaczenie. W ostatnich la-
Tel.: +48 (22) 681 7110 tach pewne nadzieje budzg leki celowane z grupy drobnoczasteczkowych inhibitorow kinazy tyrozynowej
Faks: +48 (22) 681 8437 (TKI) receptora naskdrkowego czynnika wzrostu typu 1 (EGFR-1) — gefitynib i erlotynib. Dotychczasowe
e-mail: rdtt@wp.pl pismiennictwo na ten temat zawiera gldwnie opisy pojedynczych przypadkéw oraz wyniki badan przepro-

wadzonych wsréd niewielkich grup chorych. Wiekszos¢ doniesien obejmuje wyselekcjonowane katego-
rie chorych, z przewaga kobiet i Azjatéw. Zazwyczaj TKI stosowano po niepowodzeniu wczesniejszej
chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny, a stan sprawnosci chorych byt miermny i wystepowaty u nich
typowe objawy neurologiczne. Ocene skutecznosci TKI w odniesieniu do przerzutow mézgowych utrud-
nia brak jednolitych kryteriow odpowiedzi na leczenie oraz potencjalny wptyw innych metod leczenia.
Niezaleznie od tego dotychczasowe wyniki wskazujg, ze TKI EGFR wykazujg pewng aktywnos¢ w lecze-
niu przerzutdéw do moézgu w wybranych kategoriach NDRP. Co wazne, odpowiedz na leczenie u wrazli-
wych chorych wystepuje szybko, a kontrola objawéw neurologicznych utrzymuje sie wzglednie diugo.
Wydaje sig, ze odpowiedz na leczenie TKI jest uwarunkowana swoistymi czynnikami genetycznymi za-
rowno guza, jak i chorego, ale wiedza na ten temat jest ograniczona.
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ABSTRACT

Brain is a frequent site of relapse in non-small cell lung cancer (NSCLC). Patients with brain metastases
have bad prognosis and poor quality of life. Standard palliative methods used in brain metastases
— surgery and radiotherapy allow for relieving neurological symptoms, whereas the role of chemotherapy
is limited. More recently, some hope has been raised in relation to the use of targeted therapy including
small-molecule tyrosine kinase inhibitors (TKls) of epidermal growth factor receptor (EGFR) — gefitinib

Onkologia w Praktyce Klinicznej and erlotinib. Current knowledge on this topic is based mainly on case reports and studies including small
2009, tom 5, nr 3, 92-98 series of patients. Most of the studies included selected groups of patients, typically females and Asians.
ICSOS%rlligzgsszg Vi Meden Usually TKIs were used in patients relapsing after previous platinum-based chemotherapy, with poor-
www.opk.viamedica.pl performance status and neurological symptoms. Efficacy of TKils in brain metastases is difficult to assess
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due to lack of uniform response criteria and potential impact of other therapies. Nevertheless, results to

date suggest some activity of TKls in selected populations of NSCLC patients with brain relapse. Of note,

in sensitive patients response occurs early, and the control of neurological symptoms is relatively long-

lasting. The response to TKis is likely to be dependent on specific genetic characteristics of both tumor

and patient, but the knowledge on this issue is limited.

Key words: non-small cell lung cancer, brain metastasis, tyrosine kinase inhibitors, gefitinib, erlotinib
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Wstep

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem zto§liwym
w wickszoSci uprzemystowionych krajow Swiata.
W Polsce co roku umiera z tego powodu okoto 20 000
0s6b [1]. Okoto 85% wszystkich nowotwordw pluca sta-
nowia raki niedrobnokomérkowe (NDRP) — ptasko-
nablonkowy, gruczotowy i wielkokomérkowy. Do ra-
dykalnego leczenia chirurgicznego, ktore jest w tej gru-
pie postepowaniem z wyboru, kwalifikuje si¢ jedynie
okoto 20% chorych; u pozostatych nie mozna przepro-
wadzi¢ zabiegu z powodu zaawansowania nowotworu
lub wspotistniejacych chordb. Najczestsza forma nie-
powodzenia leczenia NDRP, niezaleznie od stopnia
zaawansowania, jest rozsiew nowotworu.

Udziat objawowych przerzutéw do mézgu w prze-
biegu NDRP wynosi 10-37% [2-4]. Okoto 25-30% spo-
§rod tych przerzutéw stwierdza si¢ juz w momencie roz-
poznania NDRP [5, 6]. Ryzyko przerzutéw do moézgu
w przebiegu w NDRP jest wigksze u chorych w mtod-
szym wieku [7-12] oraz w wigkszym stopniu zaawanso-
wania miejscowego i regionalnego [8, 9, 12, 13]. Spo-
§rdd trzech postaci histologicznych NDRP przerzuty do
mobzgu najczesciej wystepuja w gruczolakoraku [10, 12,
13]. Udziat tego typu histologicznego wsrdd ogétu ra-
kéw phuca wzrasta, co wiaze si¢ ze zmiang sktadu dymu
tytoniowego w wyniku powszechnego stosowania fil-
trow papierosowych (mate czastki tatwiej przedostaja
si¢ do obwodowych partii ptuc). Niezaleznie od tego
zwickszenie czutosci technik diagnostycznych pozwala
obecnie wykrywa¢ mate, potozone obwodowo ogniska
NDRP, typowe dla gruczolakoraka.

Rokowanie u chorych na NDRP z przerzutami do
mobzgu jest zte i zalezy miedzy innymi od stanu ogdlne-
go chorego, liczby ognisk i ich lokalizacji, kontroli po-
zamozgowych ognisk choroby oraz zastosowanego le-
czenia [14]. U tych chorych takze czesto wystepuje wiele
dolegliwosci obnizajacych jako$¢ zycia. Standardowe
metody stosowane w paliatywnym leczeniu przerzutéw
do mézgu w NDRP — chirurgia i radioterapia — po-
zwalaja na zmniejszenie nasilenia objawdw neurologicz-
nych, natomiast chemioterapia ma niewielkie znacze-
nie. Pewne nadzieje budza natomiast leki celowane
z grupy drobnoczasteczkowych inhibitoréw kinazy ty-
rozynowej (TKI, tyrosine kinase inhibitors) — gefitynib

(Iressa®) i erlotynib (Tarceva®), ktorych dziatanie wia-
ze si¢ z zahamowaniem funkcji enzymu stanowiacego
wewnatrzkomérkowg domene receptora naskérkowe-
go czynnika wzrostu typu 1 (EGFR-1, epidermal growth
factor receptor type 1 lub HER1).

W niniejszej pracy przedstawiono role TKI EGFR
w leczeniu przerzutéw do mézgu w przebiegu NDRP.
Przegladu doniesiefi obejmujacych opisy przypadkéw,
zestawienia retrospektywne i prospektywne badania
kliniczne dokonano na podstawie bazy piSmiennictwa
Medline (hasta: brain metastates, non-small cell lung can-
cer, tyrosine kinase inhibitors, EGFR).

Wyniki leczenia z zastosowaniem
TKI w przerzutach do mézgu

Wigkszo$¢ doniesien dotyczacych zastosowania TKI
w leczeniu przerzutéw do mézgu w przebiegu NDRP
stanowia opisy pojedynczych przypadkéw [15-27].
W doniesieniach tych, w odréznieniu od typowego skta-
du demograficznego chorych na NDRP, przewazaja
kobiety z rozpoznaniem gruczolakoraka (16 sposrdd 18
opisanych przypadkéw), a wigkszo$¢ prac pochodzi
z krajow dalekowschodnich — Chin i Japonii. Prawdo-
podobnie jest to pochodna wzglednie wysokiego praw-
dopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie TKI
w tych kategoriach chorych [28-30]. W poszczegdlnych
doniesieniach stosowano zaréwno gefitynib, jak i erlo-
tynib. Poza 4 przypadkami, w ktérych TKI stosowano
w pierwszej linii leczenia, chorzy zazwyczaj otrzymy-
wali wcze$niej przynajmniej jedna linie chemioterapii
zawierajaca pochodne platyny. Stan sprawnosci wigk-
szoSci pacjentéw byt zly [3—4 stopien wedlug klasyfika-
cji Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)],
stwierdzano u nich takze typowe objawy neurologicz-
ne. W ocenie odpowiedzi na leczenie stosowano tomo-
grafi¢ komputerowa lub rezonans magnetyczny, jed-
nak w zadnym z opisanych przypadkéw nie podano kry-
teriow oceny odpowiedzi na leczenie. Mozna jednak
przypuszczaé, ze stosowano kryteria Swiatowej Orga-
nizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) lub
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST),
ktorych przydatno$é w ocenie efektu lekéw celowanych
(zwhaszcza TKI) w odniesieniu do przerzutéw do mo-
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zgu oraz nowotworéw osrodkowego ukladu nerwowe-
go jest dyskusyjna. Wielu chorych przed zastosowaniem
TKI poddawano napromienianiu mézgu, przy czym
czas od jego ukonczenia do rozpoczecia leczenia TKI
zawarty byl w szerokich granicach od 0 do 12 miesigcy.
Z tego powodu w niektdérych przypadkach nie mozna
wykluczy¢ opdznionego wplywu radioterapii na uzyska-
ne wyniki. W opisach poszczegdlnych chorych brakuje
czesto informacji o réwnoczesnym lub péZniejszym sto-
sowaniu innych form leczenia objawowego, w tym
zwlaszcza kortykosteroidow. Leki te, zmniejszajac
obrzgk mézgu w wyniku uszczelnienia bariery krew—
—mozg, zmniejszaja nasilenie objawéw neurologicznych
i moga wplywac¢ na wyniki badan obrazowych [31].
W sposéb naturalny opisane przypadki kliniczne do-
tycza chorych, u ktérych osiagnigto remisj¢ ognisk no-
wotworu w mozgu; nie pozwala to zatem obiektywnie
oceni¢ warto$ci TKI w odniesieniu do ogétu chorych.
W niektérych opisach zwraca jednak uwage szybka
— nawet po tygodniu — odpowiedZ na leczenie, co
zwlaszcza u chorych w ztym stanie ogdlnym i z obecno-
$cia objawdow neurologicznych ma istotne znaczenie [ 15—
—27]. Czas trwania odpowiedzi zawarty byt w granicach
5-36 miesigcy, przy wyliczonej z poszczegdlnych donie-
siei medianie wynoszacej 9,5 miesiaca. W trzech donie-
sieniach gefitynib i erlotynib stosowano naprzemiennie
w kolejnych liniach leczenia i kazdorazowo uzyskiwano
odpowiedz, ktéra jednak byta coraz krétsza [21-23].

Opisy pojedynczych przypadkéw wskazujace na
aktywno$¢ TKI w odniesieniu do przerzutéw do mo-
zgu w przebiegu NDRP staly si¢ przestanka do prze-
prowadzenia prospektywnych analiz wickszych grup
chorych (tab. 1) [32-36]. Objely one tacznie 131 cho-
rych, przy czym — podobnie jak w odniesieniu do opi-
sow pojedynczych przypadkéw — pochodzily gtéwnie
z o§rodkéw w Japonii i Chinach, a dominujacym ty-
pem histologicznym byt gruczolakorak. W leczeniu sto-
sowano gefitynib w dawce dobowej 250 mg. Stan spraw-
nosci chorych w skali WHO zawieratl si¢ w granicach
0-4, a kryterium kwalifikacji do leczenia TKI byta pro-
gresja nowotworu po wcze$niejszym leczeniu lub
pierwotnie rozpoznane przerzuty w mozgu. Odsetek cho-
rych poddanych paliatywnej radioterapii na obszar mo-
zgu wahat si¢ w poszczegdlnych doniesieniach w grani-
cach 43-65%, a odstep pomigdzy radioterapia a poczat-
kiem stosowania TKI wynosil od 2 tygodni do 10 mie-
siecy. Poza 6 przypadkami, w ktérych TKI stanowity
pierwsze leczenie systemowe, wickszo§¢ chorych wcze-
$niej otrzymata chemioterapi¢ zawierajaca pochodne
platyny. W ocenie odpowiedzi na leczenie stosowano kry-
teria RECIST, natomiast w wigkszosci doniesien nie po-
dano informacji na temat réwnoczesnego leczenia ob-
jawowego, w tym z udziatem kortykosteroidéw.

Wsréd odpowiedzi uzyskanych pod wptywem TKI
w obrebie przerzutéw do mézgu przewazaly czesciowe

remisje; catkowita remisje stwierdzono jedynie u 2 cho-
rych (1,5%) [32, 34]. Byli to me¢zczyzZni leczeni z zasto-
sowaniem gefitynibu, u ktérych wczedniej przeprowa-
dzono radioterapi¢ na obszar mézgu, z réwnoczesna
czesSciowa regresja pozamozgowych ognisk nowotwo-
ru pod wplywem stosowania TKI. W jednym przypad-
ku byto to pojedyncze ognisko przerzutowe w przebie-
gu ptaskonabtonkowego raka pluca, w drugim — gru-
czolakorak, bez informacji na temat liczby przerzutéw.
Odpowiedz na leczenie wahata si¢ w poszczegdlnych
doniesieniach w granicach 10-60%, a kontrola ognisk
przerzutowych w moézgu, obejmujaca dodatkowo ich
stabilizacje, wynosita 27-100%. Co wazne, odpowiedz
na TKI wystepowata na ogdt szybko — juz w pierw-
szych 4 tygodniach [32-36], a leczenie bylo dobrze to-
lerowane — tylko w kilku przypadkach przerwano je
z powodu toksycznosci watrobowej lub skérnej [32].
Inne dziatania niepozadane (np. Srédmiazszowe zapa-
lenie pluc, zmeczenie lub brak apetytu) wystepowaly
u kilku procent chorych [33, 34, 36]. Poprawe stanu
ogoblnego stwierdzono u okoto 30-40% chorych, w tym
kontrole objawéw neurologicznych az u 45-63%, przy
braku toksycznosci neurologicznej. Mediana odpowie-
dzi na leczenie zawierala si¢ w granicach 3-15 miesie-
cy, a mediana calkowitego przezycia wynosita 1,8-24
miesiecy. W wigkszosci przypadkéw kontrola objawow
neurologicznych utrzymywatla si¢ az do zgonu [32-36].

Jedno z doniesien dotyczyto zastosowania TKI
w pierwszej linii leczenia bezobjawowych przerzutéw
do mézgu [37]. Podobnie jak w odniesieniu do wcze-
$niej omawianych prac obejmowato ono wyselekcjono-
wane grupy chorych rasy zottej, w przewazajacej wiek-
szoSci niepalacych kobiet i z postacia histologiczng gru-
czolakoraka. W tak wyselekcjonowanej grupie pod
wplywem gefitynibu lub erlotynibu uzyskano az 74%
odpowiedzi w obrgbie ognisk przerzutowych w mézgu,
przy medianie zaréwno czasu przezycia, jak i czasu do
progresji ognisk mézgowych wymagajacej leczenia
miejscowego w granicach 19 miesigcy. Interesujace, ze
zastosowanie radioterapii na obszar mézgu nie miato
istotnego wptywu na czas do progresji i czas catkowite-
go przezycia. Wyniki tego badania nalezy jednak inter-
pretowac z duza ostroznoscia ze wzgledu na malg licz-
be chorych i ich selektywny dobor.

Czynniki zwigzane ze skutecznoscig
leczenia przerzutéw do mézgu
z zastosowaniem TKI

Dotychczas u chorych na NDRP z przerzutami
do mézgu nie udalo si¢ wyodrebnié klinicznych czyn-
nikéw predykcyjnych pozwalajacych przewidzieé ko-
rzy$¢ kliniczng zwiazana z leczeniem TKI. Remisja
wystepowata nieco czesciej u oséb w starszym wieku
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i u kobiet [34, 36]. Jednocze$nie ryzyko przerzutéw
o tej lokalizacji w przebiegu NDRP jest wicksze
u mtodszych chorych [7-12, 35, 38, 39], co moze wyni-
ka¢ z bardziej szczegétowej diagnostyki w tej grupie
wiekowej [40]. Innymi korzystnymi czynnikami zwia-
zanymi z odpowiedzia na TKI w przerzutach mézgo-
wych bylo rozpoznanie gruczolakoraka i — w jednym
badaniu — wczesniejsza radioterapia na obszar moz-
gu [33, 35]. Z kolei dluzszy czas do progresji i czas
catkowitego przezycia u chorych leczonych TKI wia-
zaly si¢ ze stanem sprawnosci (PS, performance state)
— 0/1, postacia histologiczna gruczolakoraka, mtod-
szym wiekiem i ograniczonym zaawansowaniem in-
nych ognisk przerzutowych nowotworu [33, 35, 36],
aw niektorych badaniach — takze plcia zefnska i weze-
$niejszg radioterapia na obszar mdzgu [36].
Predykcyjne znaczenie zaburzefi molekularnych
w odniesieniu do leczenia TKI przerzutéw do mdzgu oce-
niono tylko w kilku doniesieniach [21-25]. Stwierdzo-
no, ze odpowiedz na leczenie wiazata si¢ z wysoka lub
Srednia ekspresja EGFR na poziomie biatka, wysoka
polisomig lub mutacjami w obrebie egzonéw 18.-21.
genu EGFR, a takze polimorfizmami Q787Q i T903T.
U chorych z mutacjg L858R i delecja w egzonie 19.
odpowiedz w obrebie ognisk mézgowych nowotworu
na leczenie gefitynibem i erlotynibem siggata 75-100%
[41, 42]. Z kolei wiadomo, ze czynnikami predykcyjny-
mi odpowiedzi na leczenie TKI w obrebie ognisk po-
zamodzgowych jest liczba kopii genu EGFR oceniona
metoda fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, flu-
orescence in situ hybridization), mutacje genu EGFR
i ekspresja jego biatkowego produktu [43-47]. Ze
wzgledu na heterogenno$¢ nowotworu zaburzenia te
w obrebie przerzutéw do mézgu i w innych ogniskach
choroby moga si¢ rézni¢ [48]. By¢ moze tym wiasnie
uwarunkowana jest obserwowana w niektdrych donie-
sieniach mieszana odpowiedZ na TKI, czyli regresja
w ogniskach pozamézgowych przy jej braku w obrebie
moézgu i odwrotnie [49]. Innymi prawdopodobnymi
mechanizmami odmiennej odpowiedzi na leczenie TKI
przerzutéw moézgowych i pozamdzgowych moze byé
rézna biodostepnos¢ tych lekéw w réznych lokaliza-
cjach, po czgsci zwigzana z wezeSniejszym leczeniem.
Gefitynib i erlotynib, dzi¢ki swojej niskiej masie cza-
steczkowej, dobrze przenikaja do tkanek. Rownocze-
$nie jednak sa one substratami dla biatek opornosci
stanowiacych element bariery krew—modzg, a osiagnie-
cie stezenia terapeutycznego w obrgbie mézgu wyma-
ga znacznego zwickszenia ich dawki [50-52]. U szczu-
row, ktére cechuje zblizona do ludzkiej przepuszczal-
no$¢ bariery krew—mozg, nie wykazano w mézgu szyb-
kiego wzrostu stezenia gefitynibu zwigzanego z izoto-
pem *C w ciagu 2 godzin od doustnego podania leku
[53], podczas gdy u myszy skuteczno$¢ leku w odnie-
sieniu do przerzutéw do mézgu byta wysoka [54]. Wigk-

szo$¢ chorych w pierwszej linii leczenia zaawansowa-
nego NDRP otrzymuje chemioterapie, ktéra moze
zmienia¢ fenotyp nowotworu, w tym mig¢dzy innymi
zwickszac jego zalezno$¢ od szlaku EGFR [55]. Podob-
nie promieniooporno$¢ ognisk mézgowych nowotwo-
ru moze posrednio Swiadczy¢ o ekspresji EGFR, a jed-
noczesnie by¢ celem dla TKI [56, 57]. Jednocze$nie
réwnolegte zastosowanie TKI i radioterapii moze na-
sila¢ miejscowa toksyczno$¢ leczenia [58].

Nowotworowe zajecie opon
moézgowo-rdzeniowych

Szczegblng postacia przerzutéw do mozgowia jest
nowotworowe zajecie opon mézgowych. Ta lokalizacja
NDRP wiaze si¢ ze szczegdlnie niekorzystnym roko-
waniem. Do zajecia opon mézgowych dochodzi réw-
niez w trakcie leczenia TKI, prawdopodobnie wskutek
przedstawionej wezesniej niewielkiej biodostepnosci tej
grupy lekéw w obrgbie mézgowia [49]. PiSmiennictwo
dotyczace roli TKI w nowotworowym zajeciu opon
moézgowych jest bardzo ubogie. W jednym z doniesien
w wyselekcjonowanej grupie niepalacych chorych
z postacia histologiczna gruczolakoraka lub obecnoscia
mutacji genu EGFR zwickszenie dawki gefitynibu do
maksymalnej tolerowanej dawki lub zastosowanie er-
lotynibu w przypadku progresji w trakcie leczenia gefi-
tynibem pozwolito na zmniejszenie nasilenia objawow
neurologicznych u 9 sposrdd 11 leczonych chorych [59].

W tym badaniu wydtuzenie przezycia chorych byto
jednak prawdopodobnie bardziej zwiazane z kontrolg
pozamézgowych ognisk choroby niz z odpowiedzia
w obrebie mézgowia. Uwage zwraca jednak korzysé
zwiazana ze zwickszenia dawki gefitynibu oraz brak
pelnej krzyzowej opornosci pomiedzy gefitynibem i er-
lotynibem, potwierdzajaca wyniki wcze$niejszych ob-
serwacji [22, 27, 60-62].

Podsumowanie

Dotychczasowy stan badan wskazuje, ze drobnocza-
steczkowe TKI hamujace szlak receptora EGFR wy-
kazuja aktywno$¢ w leczeniu przerzutéw do mézgu
w wybranych kategoriach NDRP. Istotne wydaje sig, ze
odpowiedz na leczenie u wrazliwych chorych wystgpu-
je szybko, a kontrola objawéw neurologicznych utrzy-
muje si¢ wzglednie dtugo. Oceng¢ skutecznosci TKI
w tej lokalizacji nowotworu utrudnia jednak brak jed-
nolitych kryteriéw odpowiedzi na leczenie oraz poten-
cjalny wplyw innych — niekiedy stosowanych réwno-
cze$nie — metod leczenia. Osiagnigcie st¢zenia tera-
peutycznego danego leku w obrebie mézgu jest uwa-
runkowane wieloma czynnikami fizyko-chemicznymi,
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wsrdd ktorych szczegdlnie istotna jest jego masa cza-
steczkowa (jedynie substancje o masie czasteczkowej
ponizej 400 Da moga swobodnie przenikaé barierg
krew-mozg droga biernej dyfuzji). Przenikanie lekéw
przez barier¢ krew—mozg zalezy jednak takze od innych
parametréw fizyko-chemicznych, takich jak tadunek
elektryczny, rozpuszczalno$¢ w thuszczach czy funkcja
biatek zwiazanych z opornoscia na dany lek [50, 51, 63—
—65]. Ponadto w utrzymaniu stezenia terapeutycznego
w obrebie moézgu istotna jest dawka i klirens leku. Wy-
daje si¢, ze odpowiedz na leczenie TKI jest takze uwa-
runkowana swoistymi czynnikami genetycznymi zarow-
no guza, jak i chorego, ale dotychczasowa wiedza na
ten temat jest ograniczona. Niezaleznie od uzyskane-
g0 postepu systemowe leczenie przerzutéw do mozgu
w przebiegu NDRP pozostaje nadal wyzwaniem.
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