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Diugotrwata remisja po leczeniu erlotynibem u chorej
na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca
w podesziym wieku. Opis przypadku i wnioski dla praktyki klinicznej

Long-term remission after erlotinib therapy in an elderly patient with advanced
non-small-cell lung cancer. Case report and conclusions for clinical practice

Abstract
Small molecule tyrosine kinase inhibitors (TKI) of epidermal growth factor receptor (EGFR) — gefitinib and erlotinib — have
recently been used as a therapeutic option in advanced non-small-cell lung cancer (NSCLC) patients relapsing after first- or
second-line chemotherapy. We report here a case of long-term remission in an elderly, non-smoking woman with advanced
NSCLC after chemotherapy failure, selected for erlotinib therapy based on demographic and clinical criteria. Based on this
example and on the literature data we discuss the need for careful patient selection for this new therapeutic method.
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Streszczenie
Drobnoczasteczkowe inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI) receptora dla naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR) — gefitynib
i erlotynib — znalazty w ostatnich latach zastosowanie w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca
(NDRP) po niepowodzeniu pierwszej lub drugiej linii chemioterapii. W pracy przedstawiono przypadek niepalgcej chorej na
zaawansowanego NDRP w podesztym wieku, po niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii, u ktérej na podstawie kryte-
riow demograficznych i klinicznych zastosowano erlotynib, uzyskujgc diugotrwata remisje. Postugujac sie tym przyktadem
i danymi z pi$miennictwa, oméwiono zasadno$¢ wybidrczego doboru chorych do tej nowej formy leczenia.

Stowa kluczowe: rak niedrobnokomdrkowy, erlotynib, terapie celowane
Pneumonol. Alergol. Pol. 2008; 76: 451-455

Wstep growth factor receptor) stanowiag nowa grupe lekéw

ukierunkowanych molekularnie (tzw. terapie ce-

Drobnoczasteczkowe inhibitory kinazy tyrozy- lowane). Dwa sposréd nich (erlotynib i gefitynib)
nowej (TKI, tyrosine kinase inhibitors) receptora dla znalazly zastosowanie u chorych na zaawansowa-
naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR, epidermal nego niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP).
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W badaniu III fazy z losowym doborem chorych
wykazano, ze leczenie erlotynibem chorych na
NDRP po niepowodzeniu jednej lub dwéch linii
chemioterapii wydtuza o 2 miesigce mediane cza-
su catkowitego przezycia w poréwnaniu z place-
bo [1]. Na tej podstawie lek ten zostal zarejestro-
wany w wielu krajach §wiata, w tym takze w Pol-
sce (gefitynib jest zarejestrowany niemal wylacz-
nie w niektérych krajach azjatyckich). Korzysé kli-
niczna zwigzana z zastosowaniem TKI jest silnie
zwigzana z niektérymi cechami kliniczno-demo-
graficznymi (ple¢ zefiska, osoby niepalgce, rak gru-
czolowy oraz rasa z6tta) [2]. Najsilniejszym czyn-
nikiem zwiazanym z odpowiedzia na leczenie TKI
sg jednak mutacje genu EGFR [2-5]. W Polsce kwa-
lifikacja do leczenia erlotynibem w wiekszo$ci
przypadkéw nie uwzglednia wymienionych kryte-
riow, a w szczegblnosci nie obejmuje ona badan
molekularnych.

W pracy przedstawiono przypadek chorej na
zaawansowanego NDRP w podeszlym wieku, po
wczesniejszej chemioterapii, ktérg zakwalifikowa-
no do leczenia erlotynibem na podstawie kryteriow
demograficzno-klinicznych, a pézniejsza analiza
wykazata obecno$é mutacji genu EGFR w wycin-
ku z guza. Postugujac sie tym przyktadem oraz da-
nymi z piSmiennictwa, oméwiono zasadno$é wy-
biérczego doboru chorych do tej formy leczenia.

Opis przypadku

W maju 2002 roku u 78-letniej chorej w kon-
wencjonalnej rentgenografii klatki piersiowej
stwierdzono zmiany ogniskowe w placie §rodko-
wym prawego pluca. Na podstawie diagnostycznej
torakotomii rozpoznano gruczolakoraka o typie
mieszanym — brodawczakowym i nie§luzotwér-
czym oskrzelikowo-pecherzykowym wedlug kry-
teriéw WHO z 2004 roku [6], z wysiewem do optuc-
nej §ciennej, zajeciem plata gérnego i dolnego ptu-
ca prawego, naciekaniem przepony i przerzutami
do weztéw chlonnych wneki (IV stopien zaawan-
sowania; pT4N1M1). Wywiad w kierunku palenia
tytoniu byl negatywny, z wyjatkiem krotkiego okre-
su w czasie II wojny swiatowej. Na podstawie wy-
wiadu i badan dodatkowych stwierdzono wspéi-
istniejaca chorobe zwyrodnieniowq stawéw, nad-
ci$nienie tetnicze, stabilng chorobe wiencowa
w stadium wzglednej wydolnosci krazenia, nad-
plytkowosé¢ wtérna i niedoczynnosé tarczycy le-
czong substytucyjnie. Leczenie rozpoczeto od pra-
wostronnej pleurodezy z podaniem bleomycyny
w dawce 60 mg. Ze wzgledu na podeszly wiek chorg
zakwalifikowano do monoterapii winorelbing
w dawce 25 mg/m’ podawanej w 1. i 8. dniu cyklu co

3 tygodnie. Po podaniu 3 kurséw chemioterapii
(czerwiec—wrzesiefi 2002 r.) uzyskano czesciows
regresje zmian w plucach. W zwiazku z dobra to-
lerancja leczenia do dotychczasowej monoterapii
winorelbing dodano cisplatyne w dawce 60 mg/m*
w 1. dniu cyklu. Ze wzgledu na nawracajaca neu-
tropenie, obnizong tolerancje wysitku oraz brak
apetytu leczenie zakonczono w grudniu 2002 roku,
po podaniu 2 kurséw leczenia. CzeSciowa regresja
zmian utrzymywala sie az do maja 2006 roku, kie-
dy to w kontrolnym badaniu metoda tomografii
komputerowej (TK) stwierdzono progresje zmian
w wezlach chtonnych srédpiersia oraz w prawym
plucu. Réwnoczesnie chora zgtaszala dusznosé, bél
w klatce piersiowej, kaszel oraz pogorszenie tole-
rancji wysitku; jej stan sprawnos$ci oceniono na
2 w skali World Health Organization. Ze wzgledu na
podeszly wiek i niecheé chorej do poddania sie in-
tensywnemu leczeniu podjeto prébe doustnej che-
mioterapii etopozydem w schemacie 100-150 mg
w dniach 1.-5. co 28 dni. Z powodu ztej tolerancji
i pogorszenia stanu og6lnego — nasilenia duszno-
Sci, braku apetytu, ubytku masy ciala i zmeczenia,
a takze progresji nowotworu w kontrolnym bada-
niu TK (ryc. 1A), w lipcu 2006 roku, po podaniu
2 kurs6w, leczenie przerwano. W zwigzku z obec-
noécia czynnikéw klinicznych sugerujacych wraz-
liwo$é na leczenie TKI (ple¢ zefiska, gruczolakorak
z elementami niesluzotwoérczego raka oskrzelikowo-
-pecherzykowego, chora niepalaca) i wyczerpaniem
mozliwosci dalszej chemioterapii w sierpniu 2006
roku rozpoczeto leczenie erlotynibem w dawce
150 mg podawanej doustnie raz dziennie. Wyrazna
poprawe kliniczng — ustapienie kaszlu, zmeczenia,
dusznosci oraz zwigkszenie apetytu, zaobserwowa-
no juz po miesiacu, a kontrolne badanie TK wyko-
nane po 2 miesigcach wykazalo czesciowa regresje
zmian (ryc. 1B). Poza niewielkimi zmianami skor-
nymi o charakterze trgdziku w obrebie twarzy, to-
lerancja leczenia byla bardzo dobra.

W wykonanym ex post badaniu immunohisto-
chemicznym wycinkéw z guza stwierdzono silna
ekspresje EGFR, a analiza molekularna metoda de-
naturujacej wysokoci$nieniowej chromatografii
cieczowej (DHPLC, denaturating high performan-
ce liquid chromatography) z kolekcja frakcji i se-
kwencjonowaniem wykazala obecno$¢ mutacji
genu EGFR pod postacia delecji p.E746_pA750del
w egzonie 19. (ryc. 2A i 2B).

W kolejnych badaniach obrazowych przez
15 miesiecy obserwowano utrzymujaca sie czeSciowa
regresje nowotworu. Leczenie erlotynibem konty-
nuowano do grudnia 2007 roku, po czym przerwa-
no je z powodu pogorszenia stanu ogélnego chorej
i nasilajacej sie niewydolnosci krgzeniowo-odde-
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Rycina 1. Badanie TK klatki piersiowej. A. Przed rozpoczeciem lecze-
nia erlotynibem: lita zmiana ogniskowa o wymiarach 48 x 45 mm
w gérnym polu prawego ptuca, taczaca sie tréjkgtnym zacienie-
niem z prawg wneka. W dolnym polu prawego ptuca guzek wiel-
kosci 13 mm sasiadujgcy z pasmami tkankowymi niedodmowymi
lub widknistymi. W lewej jamie optucnej warstwa ptynu grubo$ci
30 mm. Wezly chtonne w obrebie $rédpiersia i wnek ptucnych
wielko$ci do 11 mm. B. Po 2 miesigcach leczenia erlotynibem:
pasmowate zwtdknienia w polu gérnym i $rodkowym oraz zmiany
wiéknisto-niedodmowe u podstawy prawego ptuca — zmiany
istotnie mniejsze w poréwnaniu z poprzednim badaniem. Slad pty-
nu w lewej jamie optucnej i zgrubienie optucnej. Wielko$¢ we-
ztéw chtonnych w obrebie $rédpiersia i wnek ptucnych nie prze-
kracza 10 mm

Figure 1. Chest CT examination. A. Prior to erlotinib treatment:
solid focal lesion sized 48 X 45 mm in the upper field of the right
lung connected by a triangular shadow with the right hilum.
A tumor of 13 mm in the lower field of the right lung adjacent to
the atelectatic or fibrous strands. In the left pleural cavity a 30 mm
layer of fluid. Mediastinal and hilar lymph nodes up to 11 mm.
B. After 2 months of erlotinib treatment: fibrous strands in the upper
and middle fields of the right lung and fibrotic-atelectatic lesions
in the base of the right lung — changes much smaller compared
to previous examination. A trace of fluid in the left pleural cavity
and thickening of the pleura. Mediastinal and hilar lymph nodes
up to 10 mm
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Rycina 2. Mutacja genu EGFR. A. Chromatogram DHPLC. Widoczna réznica w obrazie pikéw pomiedzy prébka kontrolng (wykres granatowy)
i prébka pobrang z guza (wykres czerwony). B. Obraz sekwencjonowania. Widoczna delecja w egzonie 19. Badanie wykonano w Zaktadzie
Biologii i Genetyki AM w Gdansku, dzigki uprzejmosci prof. J. Limona

Figure 2. EGFR gen mutation. A. DHPLC chromatography. A difference seen in peaks between control sample (dark blue) and tumour sample
(red). B. Sequencing image. Deletion seen in exon 19. Assays performed at the Departament of Biology and Genetics, Medical University of
Gdansk, Poland, courtesy of Prof. J. Limon
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chowej. R6wnoczesnie nie stwierdzono ewident-
nych radiologicznych cech progresji nowotworu
lub opisywanych w niektérych doniesieniach to-
warzyszacych terapii TKI dla EGFR §r6dmiazszo-
wych zmian ptucnych. W leczeniu objawowym
poza dotychczas przyjmowanymi lekami: mono-
azotanem izosorbidu, trimetazydyna, furosemi-
dem, chlorowodorkiem tiklopidyny oraz lewoty-
roksyna, zastosowano steroidoterapie, leki prze-
ciwbé6lowe, w tym morfine, a nastepnie — z po-
wodu pobudzenia psychoruchowego — wlew
z malenianem midozalamu. Chora zmarta w wie-
ku 83 lat, tydzien po zakonczeniu leczenia erloty-
nibem. Na zyczenie rodziny zmartej odstapiono od
wykonania badania autopsyjnego.

Omodwienie

Systemowe leczenie drugiej linii u chorych na
zaawansowanego NDRP, zwlaszcza o uposledzo-
nym stopniu sprawnoéci i w podeszlym wieku,
stanowi nadal przedmiot kontrowersji. W przed-
stawionym przypadku, z uwagi na przeciwwska-
zania do stosowania standardowego postepowania
(chemioterapia z zastosowaniem docetakselu lub
pemetreksedu), zastosowano doustne leczenie eto-
pozydem, ktére nie przyniosto spodziewanego
efektu. Erlotynib wydaje sie w tym wskazaniu
warto$ciows i dobrze tolerowana alternatywa dla
chemioterapii, w tym réwniez u chorych w pode-
szlym wieku, o uposledzonej sprawnosci i z roz-
siewem do osrodkowego ukladu nerwowego
(OUN). Ponadto odpowiedzZ na leczenie jest na ogét
dtuzsza od uzyskiwanej pod wptywem chemiote-
rapii i z reguly towarzyszy jej istotne zmniejsze-
nie dolegliwosci. Zaleta leku jest niewielka tok-
syczno$¢ i doustna forma podawania, natomiast
wada — wzglednie wysoki koszt. Najczestszymi
objawami niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem
TKI sg wysypka i biegunka, ktére wystepuja (zwy-
kle w niewielkim nasileniu) odpowiednio u okoto
70150% chorych. Najpowazniejszym powiklaniem
jest rodmigzszowa choroba ptuc, ktéra w bada-
niach rejestracyjnych opisywano u mniej niz 1%
chorych. Rzeczywista czesto$é wystepowania tego
powiktania moze by¢ jednak wyzsza, bowiem moze
ono przebiegac skrycie, a jego rozpoznanie niejed-
nokrotnie wymaga zastosowania specjalistycznych
badan dodatkowych, zwtaszcza oceny wskaznika
transferu dla tlenku wegla (DLCO, diffusing capa-
city for carbon monoxide). Ryzyko wystapienia
srédmigzszowej choroby ptuc jest wieksze u cho-
rych poddanych wczesniej radioterapii lub otrzy-
mujgcych réwnoczesnie niektére leki (np. makro-
lidy czy inhibitory pompy protonowej). Aktywnosé

erlotynibu w niewyselekcjonowanej populacji cho-
rych na zaawansowanego NDRP jest niewielka —
u 0s6b rasy biatej poddanych wczesniej chemiote-
rapii wskaznik obiektywnych odpowiedzi nie prze-
kracza 10% [7, 8]. W tej sytuacji kwalifikacja cho-
rych do leczenia TKI powinna uwzgledniaé¢ znane
czynniki demograficzno-kliniczne zwigzane z od-
powiedzig: pteé¢ zenska, typ gruczotowy raka
(w szczegblnosci niesluzotworczy rak pecherzyko-
wo-oskrzelikowy) i brak narazenia na dym tytonio-
wy w wywiadzie. Przedstawiona przez autoréw pra-
cy chora spelniata wszystkie wymienione kryteria.
W efekcie, mimo znacznego zaawansowania cho-
roby, podeszlego wieku i przebytej 2-krotnej che-
mioterapii, uzyskano dtugotrwalg remisje nowo-
tworu potaczona z subiektywna poprawa.
Najbardziej wiarygodnymi czynnikami zwia-
zanymi z aktywnoscig TKI w NDRP sg cechy mo-
lekularne guza, w szczegélnosci zaburzenia genu
EGFR [2-5]. W grupach chorych z mutacjg aktywu-
jaca kinaze tyrozynowa (najcze$ciej delecja regio-
nu E746-A750 w egzonie 19. i mutacja typu mis-
sense L858R w egzonie 21.) udziat obiektywnych
remisji wynosi 75-90% [9, 10]. Cechg silnie zwia-
zang z odpowiedzia na leczenie TKI jest takze licz-
ba kopii genu EGFR oceniona metoda hybrydyzacji
in situ (FISH, fluorescent in situ hybridization)
[2-4]. Retrospektywna analiza podgrup w badaniach
I fazy wykazala znaczace wydtuzenie catkowite-
go przezycia wérod chorych z amplifikacjg lub wy-
soka polisomia genu EGFR otrzymujacych gefitynib
i erlotynib w poréwnaniu z placebo, podczas gdy
u pozostatych chorych nie stwierdzono zadnej korzy-
$ci [2, 4]. Niewielkg warto$¢ w doborze chorych ma
natomiast ekspresja biatka EGFR w ocenie immu-
nohistochemicznej. Brak tej cechy jest co prawda
wskaznikiem nieskutecznosci leczenia TKI, jednak
jej obecnosé nie pozwala przewidzie¢ korzysci kli-
nicznych [2]. Czynnikiem silnie zwigzanym z opor-
noscia na leczenie erlotynibem jest mutacja genu
K-ras [11], ale cecha ta wystepuje jedynie u 20-30%
chorych, co ogranicza jej przydatnosé kliniczna.
Mimo ze warto$¢ predykcyjna testow moleku-
larnych nie zostala dotychczas zweryfikowana
w prospektywnych badaniach klinicznych, obecny
stan wiedzy uzasadnia celowo$¢ postugiwania sie
nimi w kwalifikacji chorych do leczenia TKI. Po-
stulat taki znalazt sie w opublikowanych niedaw-
no krajowych zaleceniach dotyczacych systemowe-
go leczenia NDRP [12]. Dobér chorych na podsta-
wie kryteriow molekularnych nie tylko znaczaco
poprawia wyniki leczenia erlotynibem, ale takze
poprawia wskazniki farmakoekonomiczne tej kosz-
townej terapii. Nadal trwajg badania nad optyma-
lizacja testéw molekularnych stuzacych racjona-
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lizacji leczenia TKI w NDRP. Do czasu opracowa-
nia standardowych zalecen racjonalnym podej-
Sciem wydaje sie okreslenie liczby kopii genu EGFR
metodg FISH. Pozwala ona w spos6b najbardziej
wiarygodny przewidzie¢ korzys¢ zwiazana z lecze-
niem TKI, zostata dobrze poznana i jest stosowana
w diagnostyce innych nowotworéw, a potrzebne do
wykonania testu sondy molekularne sa komercyj-
nie dostepne. Ocene metoda FISH powinny wyko-
nywac pracownie majace doswiadczenie w tej dzie-
dzinie, posiadajace odpowiedni certyfikat, na przy-
ktad pracownie wykonujace obecnie ocene ampli-
fikacji genu HER2 w raku piersi.
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