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Abstract
Introduction: Patients with advanced non-small cell lung cancer (NSCLC) have a very poor prognosis. Individualization of
treatment and identification of therapeutic molecular targets may improve outcomes. Gefitinib was introduced recently
among several other molecular-targeted drugs of activity in NSCLC. Gefitinib is indicated for patients diagnosed with
advanced or disseminated NSCLC with an activating mutation in the EGFR (epidermal growth factor receptor) gene. The
paper summarize experience with gefitinib in the Department of Lung and Thoracic Tumors of Maria Sklodowska-Curie
Memorial Cancer Centre and Institute in Warsaw.
Material and methods: The group of 11 patients diagnosed with advanced NSCLC and activating mutations in the EGFR
gene was analyzed. Patients were treated from April 2010 to April 2011. Tolerability, objective response rate (ORR) and
progression free survival (PFS), which was calculated by the Kaplan-Meier method, were assessed.
Results: Median observation time from the start of gefitinib treatment was 14 months (range 4,8—-19 months). The rate of
one-year survival in this group of patients was 91% (10 patients) with 54% of patients (6 patients) surviving one year without
progression of disease. The ORR rate of 82% and median PFS 11.4 months were reached. No treatment-related deaths were
reported. Among the complications skin toxicity (82%) and diarrhea (45%) were most frequently observed, in most cases the
Common Toxicity Criteria for Adverse Events (CTCAE) first grade.
Conclusions: The results confirm the literature data on the efficacy and safety profile of gefitinib in the treatment of patients
with the diagnosis of advanced NSCLC and activating mutation in the EGFR gene.
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Streszczenie

Wstep: U chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca (NSCLC) w zaawansowanym stadium rokowanie jest bardzo zte.
Indywidualizacja postgpowania i identyfikacja molekularnych celéw leczenia mogg poprawi¢ jego wyniki. W ostatnich
latach wsrdd lekéw ukierunkowanych molekularnie o potwierdzonej aktywno$ci w NSCLC znalazt sie migdzy innymi gefity-
nib. Jest on wskazany u chorych z rozpoznaniem zaawansowanego i uogdlnionego NSCLC, u ktérych stwierdzono obecno$é
mutacji aktywujgcej w genie EGFR. W pracy podsumowano dotychczasowe do$wiadczenia zwigzane ze stosowaniem
gefitynibu w Klinice Nowotworéw Pluca i Klatki Piersiowej Centrum Onkologii — Instytutu w Warszawie.

Materiat i metody: Analizie poddano grupe 11 chorych z rozpoznaniem zaawansowanego NSCLC, u ktérych potwierdzono
obecno$¢ mutacji aktywujacej w genie EGFR. Chorzy byli leczeni od kwietnia 2010 do kwietnia 2011 roku. Oceniono
tolerancje leczenia, odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) i czas przezycia do progresji choroby (PFS) wyliczany metodg
Kaplana-Meiera.
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Whyniki: Mediana czasu obserwacji od momentu rozpoczecia leczenia gefitynibem osiggneta 14 miesiecy (zakres 4,8-
—19 miesiecy). Odsetek przezy¢ jednorocznych w analizowanej grupie chorych wyniést 91% (10 chorych), przy czym rok bez
progresji choroby przezyto 54% (6 chorych). Uzyskano 82% ORR, a mediana PFS osiggneta 11,4 miesigca. Nie notowano
zgon6w zwigzanych z leczeniem, a spos$rdd powiktan najczesciej obserwowano zmiany skorne (82%) i biegunke (45%) —
w wigkszo$ci przypadkéw o 1. stopniu nasilenia wedtug CTCAE.

Whioski: Przedstawione wyniki potwierdzajg informacje z pi$miennictwa na temat skutecznosci i bezpieczenstwa stosowa-
nia gefitynibu u chorych z rozpoznaniem NSCLC, u ktérych stwierdzono mutacje aktywujacg w genie EGFR.

Stowa kluczowe: gefitynib, niedrobnokomdrkowy rak ptuca, mutacja EGFR

Wprowadzenie

Rak pluca jest obecnie najczesciej rozpozna-
wanym nowotworem w Polsce. Kazdego roku re-
jestruje sie ponad 20 tysiecy nowych zachorowan
i podobna liczbe zgonéw zwigzanych z rozpozna-
niem raka pluca [1]. W okoto 85% przypadkéw
wystepuje niedrobnokomérkowy rak pluca
(NSCLC, non-small cell lung cancer), ktéry najcze-
$ciej ma budowe raka plaskonabtonkowego, a nie-
co rzadziej — gruczolakoraka [2].

Chorych z miejscowo zaawansowanym i uogél-
nionym NSCLC w dobrym stanie sprawnosci stan-
dardowo kwalifikuje sie do dwulekowej chemio-
terapii z zastosowaniem pochodnej platyny (cispla-
tyny lub karboplatyny) oraz innego leku cytotok-
sycznego nowej generacji (najczesciej winorelbiny
lub gemcytabiny). Chorzy z rozpoznaniem gruczo-
lakoraka mogg by¢ kandydatami do chemioterapii
opartej na cisplatynie i pemetreksedzie [3]. Sku-
tecznos¢ standardowej chemioterapii jest ograni-
czona — odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR,
overall response rate) szacuje sie na 20-35%,
a mediana czasu przezycia catkowitego (OS, ove-
rall survival) wynosi okolo 10 miesiecy [4]. Nieco
lepsze wyniki uzyskano w wyselekcjonowanej po-
pulacji chorych z rozpoznaniem raka gruczotowe-
go leczonych cisplatyna i pemetreksedem (media-
na OS — ok. 12 miesiecy) [5].

Grupe lek6w 0 odmiennym mechanizmie dzia-
lania stanowia drobnoczasteczkowe inhibitory ki-
naz tyrozynowych (TKI, tyrosine kinase inhibitors)
— leki doustne, ktérych stosowanie w ogélnej po-
pulacji chorych z rozpoznaniem NSCLC nie daje
zadowalajacych wynikéw (ORR < 10%) [6, 7].

Poprawe wynikéw leczenia zaawansowanego
NSCLC spowodowaty identyfikacja molekularnych
celéw leczenia i indywidualizacja postepowania.
Préby doboru chorych do leczenia TKI EGFR na
podstawie stanu ekspresji zewnagtrzkomérkowej
domeny receptora naskérkowego czynnika wzro-
stu (EGFR, epidermal growth factor receptor) i am-
plifikacji genu kodujacego EGFR zakonczyly sie
niepowodzeniem lub ich znaczenia ostatecznie nie
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potwierdzono. Wykazano natomiast, ze mutacje
aktywujace w genie EGFR kodujacym biatko EGFR
stanowig niezalezny czynnik predykcyjny dla te-
rapii TKI EGFR [8].

Czesto$¢ mutacji w genie EGFR jest zmienna
— w populacji azjatyckiej wystepuje u 30-45%
chorych [9, 10], natomiast w populacji kaukaskiej
jest spotykana u 10-16% [11, 12]. Czesto$¢ wyste-
powania mutacji w genie EGFR jest determinowa-
na przez niektére czynniki kliniczno-patologiczne
(histopatologiczny typ raka, pte¢ i palenie/niepa-
lenie tytoniu) [11] (tab. 1).

Gefitynib nalezy do grupy TKI EGFR (mecha-
nizm dzialania — hamowanie domeny wewnatrz-
komérkowej EGFR). Innym przedstawicielem tej
grupy lekéw jest erlotynib. Blokowanie szlaku prze-
wodzenia sygnaléw mitogennych aktywowanych
przez EGFR mozna réwniez uzyskac, stosujac cetuk-
symab (przeciwcialo monoklonalne skierowane
przeciwko domenie zewnatrzkomdérkowej EGFR).

Tabela 1. Czgstos¢ wystepowania mutacji genu EGFR
w populacji kaukaskiej chorych na niedrobno-
komadrkowego raka ptuca [11]

Table 1. Frequency of NSCLC EGFR mutation in caucasian
patients [11]

Odsetek/percentage
Ptec/sex
Kobiety 30%
Mezczyzni 8,2%
Palenie tytoniu/smoking
W przesztosci 9,5%
Obecnie 5.8%
Nigdy 37,7%
Typ histologiczny/histological type
Gruczolakorak 17,3%
BAC* 23,1%
LCC 11,5%

*0d roku 2009 (rekomendacje IASCL/AJCC/ERS) rak oskrzelikowo- pecherzykowy
(posta¢ jednoogniskowa) jest nazywany rakiem gruczotowym in situ, a posta¢
wieloogniskowa — rakiem gruczofowym o wzroscie tapetujgcym przegrody mig-
dzypecherzykowe (adenocarcinoma ,lepidic predominant”) [13]; BAC (bronchio-
alveolar carcinoma) — rak oskrzelikowo-pecherykowy; LCC (large-cell carcinoma)
— rak wielkokomérkowy
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Tabela 2. Charakterystyka ocenianych chorych

Table 2. Characteristics of patients

Odsetek/percentage
Pteé/sex
Kobiety 9(81%)
Mezczyzni 2 (19%)
Wiek/age Mediana 65 lat (4079 lat)

Typ histologiczny/histological type

Gruczolakorak 10 (91%)
Rak ptaskonabtonkowy 1(9%)
Palenie tytoniu/smoking

Nigdy 10 (91%)
W przesztosci 1(9%)
Stopienn zaawansowania/stage

[\ 100%
Lokalizacja przerzutéw/site of metastases

Mézg 3(27%)
Ptuca 11 (100%)
Ptuca i inne lokalizacje (poza OUN) 5 (45%)

Stan sprawnosci wg ECOG/performance status
0 9 (81%)
1 2 (19%)

Choroby wspétistniejace/coexisting diseases

Nadci$nienie tetnicze 7 (63%)
Choroba wiencowa 2 (18%)
POChP 1(9%)
Cukrzyca 1(9%)
Przewlekta niewydolno$¢ nerek 1(9%)
Rasa/race

Kaukaska 10 (91%)
Azjatycka 1(9%)

OUN (central nervous system) — osrodkowy ukiad nerwowy; ECOG — Eastern
Cooperative Oncology Group; POChP (chronic obstructive pulmonary disease) —
przewlekia obturacyjna choroba ptuc

Wskazania rejestracyjne gefitynibu obejmuja
leczenie chorych z zaawansowanym i przerzuto-
wym NSCLC, u ktérych stwierdzono obecnosé¢
mutacji aktywujacych w genie EGFR.

Cel pracy

Celem niniejszego opracowania jest przedsta-
wienie wtasnych doswiadczen zwigzanych z zasto-
sowaniem gefitynibu u chorych na zaawansowa-
nego NSCLC.

Materiat i metody

Chorzy

Przedstawiono wyniki leczenia 11 chorych
z rozpoznaniem zaawansowanego NSCLC leczo-
nych gefitynibem w Klinice Nowotworéw Pluca
i Klatki Piersiowej Centrum Onkologii — Instytu-
tu w Warszawie (tab. 2). Chorzy byli kwalifikowa-
ni do leczenia od 1 kwietnia 2010 roku do 30 kwiet-

nia 2011 roku. W chwili kwalifikacji do leczenia
u wszystkich tych oséb nowotwér byl w fazie uogdl-
nienia, przy czym 3 pacjentéw — w zwigzku ze
stwierdzonym wyjéciowo Il lub III stopniem zaawan-
sowania — wczeéniej leczono radykalnie (u pozosta-
lych pacjentéw — pierwotne uogélnienie choroby).
U wszystkich chorych metodg bezposrednie-
go sekwencjonowania stwierdzono obecno$¢ mu-
tacji aktywujacej w genie EGFR. W wiekszosci przy-
padkoéw (10 chorych) mutacje dotyczyly eksonu 19
(szczegbtowe dane umieszczono w tab. 3).

Leczenie

Gefitynib stosowano doustnie, w standardowej
jednorazowej dawce 250 mg do czasu wystapienia
progresji choroby lub nieakceptowanej toksyczno-
§ci. Skuteczno$¢ leczenia oceniano na podstawie
badania tomografii komputerowej (CT, computed
tomography) klatki piersiowej i — w uzasadnionych
sytuacjach — jamy brzusznej oraz obrazowania
o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN), przy czym
wymienione badania powtarzano w rytmie 2-mie-
siecznym (2 cykle leczenia). Ocene odpowiedzi na
leczenie okreslano wedlug kryteriéw RECIST 1.1
(Respone Evaluation Criteria In Solid Tumours).
Toksyczno$é terapii oceniano wedtug skali CTCAE
(Common Toxicity Criteria for Adverse Events v.4.0.).
Nie stosowano wystandaryzowanej skali jakosci
zycia chorych z NSCLC — oceniano jedynie stopien
sprawnos$ci wedlug skali Karnofsky’ego i wedlug
skali ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group).

Analiza statystyczna

Do analizy statystycznej wykorzystano pro-
gram Statistica, w wersji 10.0. Czas do progresji
choroby (PFS, progression-free survival) wyliczo-
no metodg Kaplana- Meiera na podstawie daty roz-
poczecia leczenia gefitynibem i daty wykonania
badania obrazowego, ktérego wynik potwierdzit
progresje choroby. W przypadku chorych, ktérzy
kontynuuja leczenie (tzw. obserwacje uciete),
w analizie wzieto pod uwage date ostatniej wizyty
u lekarza. Za czas obserwacji uznano czas od roz-
poznania przerzutowego NSCLC do czasu ostatniej
wizyty chorego lub zgonu.

Wyniki

Analizowano grupe 11 chorych na NSCLC
w IV stopniu zaawansowania z potwierdzong mu-
tacja aktywujgca w genie EGFR, ktérzy zostali pod-
dani leczeniu gefitynibem.

W 3 przypadkach stosowanie gefitynibu sta-
nowilo drugg linie leczenia w stadium uogélnie-
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nia choroby, a w pozostalych przypadkach poda-
wanie tego leku byto postepowaniem pierwszej li-
nii. Mediana czasu obserwacji chorych od mo-
mentu rozpoznania uog6lnionego NSCLC wynio-
sta 19 miesiecy (8—-32 miesiecy), a od momentu
rozpoczecia stosowania geftynibu — 14 miesiecy
(4,8-19 miesiecy). Odsetek przezy¢ jednorocz-
nych w analizowanej grupie chorych wyniést 91%
(10 chorych), przy czym rok bez progresji choro-
by przezylo 54% (6 pacjentéw). Mediana PFS
w calej analizowanej grupie (ryc. 1) wyniosta 11,4
miesigca (zakres 4,8-19 miesiecy). W podgrupie
chorych leczonych w pierwszej linii gefitynibem
mediana PFS wyniosta 12,6 miesiaca, a u 2 cho-
rych leczonych w drugiej linii warto$é wymie-
nionego wskaznika osiggneta, odpowiednio, 4,8
i 9,4 miesigca (3. pacjent kontynuuje terapie od
14 miesiecy bez radiologicznych i klinicznych
cech progresji choroby).

Odpowiedzi — calkowite (CR, complete re-
sponse) lub czesSciowe (PR, partial response) —
stwierdzono u 9 chorych (odpowiednio u 2 i 7),
natomiast stabilizacje choroby osiagnieto u 2 cho-
rych (tab. 4). Najlepsza obiektywna odpowiedz
najczesciej obserwowano juz po pierwszych 2 cy-
klach terapii (w przypadku chorych, ktérzy uzy-
skali CR, po 2 cyklach obserwowano PR, a po
4 cyklach — CR).

W czasie przeprowadzania opisywanej anali-
zy 4 chorych kontynuuje leczenie (okres 8,5-19
miesiecy), 2 chorych zmarto z powodu progresji
choroby, a jedng chora utracono z obserwacji po
progresji choroby.

Sposréd 7 pacjentow, u ktérych doszto do pro-
gresji choroby w trakcie leczenia gefitynibem,
u 4 zastosowano chemioterapie (cisplatyna i peme-
treksed, winorelbina w monoterapii, docetaksel),
2 chorych — z uwagi na pogorszenie stanu ogél-
nego w przebiegu progresji choroby — skierowa-
no na leczenie objawowe.

W czasie obserwacji nie stosowano wystanda-
ryzowanych kwestionariuszy oceny jakosci zycia,
ktére sa przeznaczone dla chorych na nowotwory
pluca. U 6 chorych zaobserwowano jednak popra-
we stopnia sprawnosci, subiektywng poprawe sa-
mopoczucia i zmniejszenie nasilenia objawéw (ka-
szel, dusznos$¢ i bdl). Pozostali chorzy byli w bar-
dzo dobrym stopniu sprawno$ci, z minimalnie
zaznaczonymi objawami ze strony uktadu odde-
chowego, przez caly okres leczenia.

W analizowanej grupie chorych obserwowa-
no powiklania typowe dla leczenia gefitynibem
(tab. 5). U wiekszoéci chorych stwierdzono zmia-
ny skérne (wysypke i suchosé skéry) oraz biegun-
ke 1. stopnia wedtug klasyfikacji CTCAE. Istotnym

1,0
0,9
0,8
0,7
0,6
0,5

0,4 ,
03
0.2

0,1

. Oberwacje kompletne
Complete observations

. Obserwacie ucigte
Censored observations

Prawdopodobienistwo przezycia
Probability of survival

0 100 200 300 400 500 600
Dni/days
Czas przezycia wolny od progresji choroby
Progression free survival

Rycina 1. Czas przezycia do wystapienia progresji choroby

Figure 1. Progression free survival

Tabela 4. Wskazniki odpowiedzi

Table 4. Response rate

Odpowiedz catkowita/Complete response 2 (18%)
Odpowied? cze$ciowa/Partial response 7 (64%)
Stabilizacja choroby/Stable desease 2 (18%)

Tabela 5. Powiktania leczenia

Table 5. Toxicity of treatment

Powiktanie/toxicity —Ogotem/total  3.-4. stopien/3.—4. grade

Wysypka 9 (82%) -
Biegunka 5 (45%) -
Suchos¢ skory 6 (54%) -
Hepatotoksyczno$é 3(27%) 1(9%)
Nudnos$ci/wymioty 2 (18%) -
Swiad skory 2(18%)

ILD - -

ILD (interstitial lung disease) — $rédmiazszowa choroba ptuc

klinicznie problemem dotyczacym 2 chorych byt
wzrost aktywnosci transaminaz i enzymoéw wskaz-
nikowych cholestazy (2. i 3. stopnia wg klasyfika-
cji CTCAE), ktéry zaobserwowano odpowiednio po
2 1 po 9 miesigcach leczenia. Czasowo przerwano
woéwczas leczenie, a po unormowaniu sie parame-
tréw i wykluczeniu innych przyczyn cholestazy
terapie kontynuowano. Nie obserwowano odchy-
lenn w dalszej obserwacji chorych.

W ocenianej grupie wykazano skutecznos$é
gefitynibu u chorych z przerzutami do OUN.
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Tabela 6. Wybrane badania prowadzone u chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca bez uwzglednienia znaczenia bio-

markeréw

Table 6. Phase Ill trials in NSCLC patients with unknown status of EGFR mutation

Rodzaj leczenia Linia leczenia ORR (%) PFS (miesiace/months)
Type of treatment Treatment line
Giaccone, 2004 [14] PG = gefitynib 50,3 v. 51,2 55v.58
Herbst, 2004 [15] PG =+ gefitynib 30v. 30,4 46v.53
Thatcher, 2005 [8] Gefitynib v. placebo I, 1 8v. 1,3 30v.26

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

Dwéch chorych — przed rozpoczeciem leczenia
systemowego — przebylo paliatywne napromienia-
nie moézgu, a regresja zmian w trakcie stosowania
gefitynibu dotyczylta réwniez zmian zlokalizowa-
nych w OUN. U jednej chorej zaobserwowano kli-
niczne objawy wzmozonego ci$nienia $rédczasz-
kowego po 9-miesiecznym okresie stosowania ge-
fitynibu. W badaniu rezonansu magnetycznego
(MRI, magnetic resonance imaging) stwierdzono
liczne drobne zmiany o charakterze przerzutowym
w obrebie mézgowia. Jednocze$nie utrzymywatla
sie odpowiedZ o typie PR zmian w obrebie klatki
piersiowej przy bardzo dobrej tolerancji leczenia.
Zdecydowano o przeprowadzeniu paliatywnej ra-
dioterapii OUN i — po zakonczeniu napromienia-
nia — o dalszym stosowaniu gefitynibu. Chora
kontynuuje leczenie; uzyskano niemal catkowita
regresje zmian w OUN, a obraz zmian w obrebie
klatki piersiowej pozostaje stabilny.

Mediana wieku w chwili rozpoczecia leczenia
gefitynibem w analizowanej grupie chorych wynio-
sta 65 lat (w tym 5 chorych w wieku = 70 lat). To-
lerancja leczenia w tej subpopulacji byta dobra; nie
obserwowano odmiennego profilu toksycznosci.
Nie stwierdzono zaostrzenia wspétwystepujacych
choréb przewleklych. Z uwagi na niewielka liczeb-
no$¢ calej analizowanej grupy nie oceniano sku-
tecznosci leczenia pacjentéw w podesztym wieku
w odniesieniu do mtodszych chorych.

Omodwienie

Przedstawiono retrospektywna analize wyni-
kéw leczenia gefitynibem chorych z rozpoznaniem
uogolnionego NSCLC, u ktérych stwierdzono mu-
tacje aktywujaca w genie EGFR. Uzyskano 82%
obiektywnych odpowiedzi, odsetek przezy¢ rocz-
nych wynidst 91%, a mediana PFS choroby osia-
gnela 11,4 miesiaca.

Czynnikiem warunkujacym kwalifikacje do
leczenia bylo stwierdzenie mutacji aktywujacej
w genie EGFR. Nalezy podkresli¢ charakterystyczny

profil kliniczny chorych — niemal 80% stanowily
kobiety, ktére nigdy nie palily tytoniu, ponadto tyl-
ko u jednej chorej rozpoznano ptaskonabtonkowe-
go raka pluca, a u pozostatych pacjentéw — raka
gruczolowego. Z jednej strony potwierdza to obser-
wacje prowadzone wcze$niej w populacjach kauka-
skiej i azjatyckiej, natomiast z drugiej strony wska-
zuje na profil chorych, u ktérych uzasadnione jest
rutynowe wykonywanie badan molekularnych [7].

Leczenie pierwszej linii

Gefitynib stanowi stosunkowo nowa opcje te-
rapeutyczna dla chorych z rozpoznaniem zaawan-
sowanego i przerzutowego NSCLC. Poczgtkowo
proby intensyfikacji leczenia poprzez implemen-
tacje gefitynibu do standardowo stosowanej che-
mioterapii zakonczyly sie niepowodzeniem
(INTACT 1 i INTACT 2) [14, 15]. Nie wykazano
réwniez przewagi gefitynibu nad placebo stosowa-
nego w drugiej i kolejnych liniach leczenia NSCLC
(badanie Iressa Survival Evaluation in Lung Can-
cer [ISEL]) [8]. Nalezy jednak podkresli¢, ze w zad-
nym z cytowanych badan nie stosowano moleku-
larnych czynnikéw predykcyjnych. Zestawienie
wybranych badan z zastosowaniem gefitynibu
przedstawiono w tabeli 6.

Wraz z pojawianiem sie nowych danych na te-
mat szlakéw przekaZnictwa wewnatrzkomérkowe-
go i ich roli w rozwoju nowotworéw zidentyfiko-
wano cele molekularne dla drobnoczasteczkowych
TKI EGFR, w tym dla gefitynibu. Biomarkerami,
ktérych znaczenie analizowano, byly poczatkowo
stopien ekspresji domeny zewnatrzkomérkowe;j
receptora EGFR oceniany metodami immunohisto-
chemicznymi i liczba kopii genu w komérkach
nowotworu; amplifikacje oceniano metoda fluore-
scencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescent
in situ hybridization). Jednak obecnie najwieksze
znaczenie przypisuje sie mutacjom stwierdzanym
w obrebie genu EGFR.

Skutecznoéé¢ i bezpieczenistwo gefitynibu
w populacji chorych z rozpoznaniem NSCLC i stwier-
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Tabela 7. Wybrane badania prowadzone u chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca ze stwierdzona mutacjg aktywu-

jaca w genie EGFR

Tabela 7. Phase Il trials in NSCLC patients with EGFR positive mutation

Rodzaj leczenia Linia leczenia ORR (%) PFS (miesigce/months)
Type of treatment Treatment line

Mok, 2009 [9] Gefitynib v. PC | 71,2v. 47,3 9,5v. 6,3

(Cl: 0,36-0,64; p < 0,001)

Mitsudomi, 2010 [16] Gefitynib v. DC | 62,1v. 32,2 9,2v. 6,3

(CI: 0,336-0,710; p < 0,0001)

Maemondo, 2010 [17] Gefitynib v. PC | 73,7v. 30,7 10,8v. 5,4

(Cl: 0,22-0,41; p < 0,001)

Han 2012, [18] Gefitynib v. CG | 84,6v. 37,5 8.0v. 6,3

(CI: 0,269-1,100; p = bd)

*Wyniki w populacji chorych z mutacjg aktywujaca w genie EGFR leczonych gefitynibem w poréwnaniu z chorymi poddanymi chemioterapii; DC — docetaksel + cisplatyna;
PC — paklitaksel + karboplatyna; CG — cisplatyna + gemcytabina; ORR (overall response rate) — odsetek odpowiedzi ogétem; PFS (progression-free survival) — czas
przezycia wolnego od progresji choroby; Cl (confidence interval) — przedziat ufno$ci; bd — brak danych

dzong mutacja aktywujaca w genie EGFR ocenia-
no w kilku prospektywnych badaniach z losowym
doborem chorych (wybrane dane — tab. 7).
Retrospektywna analiza badania IPASS jedno-
znacznie potwierdza predykcyjna role mutacji ak-
tywujacych w genie EGFR w odniesieniu do ORR
i PFS chorych leczonych gefitynibem, a postulo-
wane wczeéniej znaczenie amplifikacji genu EGFR
traci na wartosci. Obserwowano wprawdzie korzy$éé
kliniczna u chorych z amplifikacjg, ale dotyczyto
to jedynie os6b, u ktérych wspélistniata mutacja
aktywujaca w genie kodujacym EGFR (77% chorych
z amplifikacja) [7]. Jednocze$nie zaobserwowano,
ze pacjenci, u ktérych nie stwierdzono mutacji ak-
tywujacych w genie EGFR, nie odnosza korzysci
z leczenia gefitynibem (ryzyko wzgledne [RR, rela-
tive risk] 1%), a PFS jest dluzszy w przypadku za-
kwalifikowania tych chorych do chemioterapii.
Opublikowano wyniki metaanalizy podsumo-
wujacej 4 badania z losowym doborem chorych,
w ktérych poré6wnywano skutecznosé gefitynibu
z chemioterapia w pierwszej linii leczenia [19].
Oceniono niemal 2000 chorych; 75% stanowity ko-
biety, a 86% — osoby, ktére nigdy nie palily tyto-
niu. Jednoznacznie potwierdzono warto$¢ predyk-
cyjna mutacji aktywujacych w genie EGFR w od-
niesieniu do ORR i PFS. U chorych z mutacja ak-
tywujaca leczonych gefitynibem i poddanych che-
mioterapii ORR wyniosly odpowiednio 72% i 38%,
a PFS u chorych z mutacjami leczonych gefityni-
bem byt istotnie dluzszy niz u chorych poddawa-
nych chemioterapii (zmniejszenie ryzyka progre-
sji choroby o 55%). Nie obserwowano korzysci
w odniesieniu do czasu przezycia ogoétem.
Leczenie za pomoca TKI EGFR charakteryzu-
je sie odmiennym profilem toksycznosci niz lecze-

nie klasycznymi cytostatykami. Na pierwszy plan
wysuwajg sie zmiany skérne (wysypka, owrzodze-
nia, suchos$¢, rogowacenie, przebarwienia, odbar-
wienia) wystepujace u ponad 70% chorych [8-19].
U okolo 30% notuje sie biegunki o réznym stop-
niu nasilenia [8-19]. Objawy towarzyszace klasycz-
nej chemioterapii, takie jak nudnosci, wymioty czy
powiklania hematologiczne, wystepujg znamien-
nie rzadziej [8-19].

Poréwnanie tolerancji i charakterystyki dzia-
fanh niepozadanych gefitynibu i chemioterapii za-
stosowanych w pierwszej linii leczenia zaawanso-
wanego NSCLC wskazuje na réznice, ktére wyni-
kaja z odmiennych mechanizméw dzialania obu
metod (tab. 8).

Profil toksycznosci leczenia w prezentowane;j
grupie chorych jest zblizony do opisywanego
w pi$miennictwie (szczegélnie w odniesieniu do
zmian skérnych i biegunki).

Leczenie drugiej linii

Wyniki stosowania TKI EGFR w drugiej linii
leczenia ogblnej populacji chorych z rozpoznaniem
NSCLC sa zblizone do uzyskiwanych podczas che-
mioterapii (tab. 9).

Opublikowano jednak dane dotyczgce wyni-
kow stosowania TKI EGFR w drugiej linii leczenia
u chorych ze stwierdzona mutacja aktywujaca
w genie EGFR.

W pracy opublikowanej przez grupe hisz-
panska [11] niemal polowa badanych (104 cho-
rych) otrzymywala erlotynib w drugiej lub trzeciej
linii leczenia. Wskazniki PFS byly zblizone nieza-
leznie od linii leczenia (mediana — 14 miesiecy).

W retrospektywnej analizie oséb leczonych
w badaniu INTEREST wykazano istotna poprawe
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Tabela 8. Najczestsze powikiania podczas stosowania gefitynibu i chemioterapii w pierwszej linii leczenia zaawansowane-
go niedrobnokomérkowego raka ptuca (na podstawie [9])

Tabela 8. The most common adverse events of gefitinib and chemotherapy in first line treatment of advanced NSCLC

Gefitynib (%)/gefitinib (%) Chemioterapia (%)/chemotherapy (%)
Ogdtem/total 3.-4. stopiei/3.—4. grade 0gétem/total 3.-4. stopien/3.—4. grade

Sucho$¢ skory 23,9 0 29 0

Wysypka 66 3.1 22,4 0,8
Biegunka 46,6 38 21,7 1.4
Nudnosci 16,6 0.3 44,3 1,5
Wymioty 12,9 0,2 333 2,7
Neutropenia 0,2 0,2 bd 67,1
Goraczka neutropeniczna 0,2 0,2 29 29
Wozrost aktywnosci transaminaz* 55 26,3 28 0,9

*Wedtug [17]; bd — brak danych

Tabela 9. Wyniki wybranych badan z lesowym doborem chorych — druga linia leczenia

Tabela 9. Phase lll trials of second line treatment in NSCLC

ORR (%) PFS (miesigce/months) 0S (miesigce/months) Rok (%)/year) (%)
Docetaksel [20] 71 2,65 15 37
Pemetreksed [21] 9,1 29 8,3 29,7
Gefitynib [22] 9,1 2,2 1,6 32
Erlotynib [6] 8,9 2,2 6,7 31

ORR (overall response rate) — odsetek odpowiedzi ogétem; PFS (progression-free survival) — czas przezycia wolnego od progresji choroby; 0S (overall survival) — przezycie
catkowite

w zakresie PFS i ORR u chorych ze stwierdzong mu- ORR (wobec 28,5% u chorych poddawanych che-
tacja aktywujaca. U chorych z mutacja leczonych mioterapii).

gefitynibem zaobserwowano 41% ORR (v. 21% W przedstawionej w niniejszej pracy grupie
u chorych leczonych docetakselem) i mediane PFS chorych w 3 przypadkach stosowano gefitynib
wynoszaca 7 miesiecy. Nie obserwowano réznic w drugiej linii leczenia (PFS wynidst 5 i 9,4 mie-
w zakresie czasu przezycia ogélem, a takze nie sigca), za$ trzeci pacjent kontynuuje leczenie od
stwierdzono réznic pod wzgledem skutecznos$ci ge- 14 miesiecy bez progresji choroby.

fitynibu i docetakselu u chorych bez mutacji
w genie EGFR [23].

! _ ) _ Leczenie chorych z przerzutami w mézgu
Wyniki retrospektywnej analizy skutecznosci

erlotynibu stosowanego w drugiej linii leczenia cho- Przerzuty NSCLC — szczegdlnie w przebiegu
rych na zaawansowanego NSCLC opublikowali pol- raka gruczotowego — czesto wystepuja w OUN.
scy autorzy [24]. W grupie chorych z mutacja akty- Czesto$¢ wystepowania przerzutéw w mozgu sza-
wujaca w genie EGFR uzyskano mediane PFS 5,9 cuje sie na 25-30%, a zajecie OUN jednoznacznie
miesiaca (v. 1,5 miesigca u chorych bez mutacji) [24]. pogarsza rokowanie chorych [26]. Skutecznosc
Wyniki uzyskiwane w drugiej linii leczenia chemioterapii oraz innych, rutynowo stosowa-
(TKI EGFR v. chemioterapia) chorych z potwier- nych, metod leczenia (paliatywna radioterapia na
dzonag mutacja aktywujaca w genie EGFR podsu- mézgowie, w wybranych przypadkach leczenie
mowano w metaanalizie (13 badan z losowym do- chirurgiczne lub radiochirurgia) pozostaje nieza-
borem chorych, w tym 3 badania dotyczace dru- dowalajaca, a oczekiwany czas przezycia chorych
giej linii leczenia i 10 badan na temat pierwszej jest szacowany na 4-6 miesiecy.
linii i leczenia podtrzymujacego) [25]. U chorych Drobnoczasteczkowe TKI EGFR stanowig gru-
leczonych za pomocg TKI EGFR uzyskano 47,4% pe lekéw o odmiennym mechanizmie dziatania
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i postulowanej wysokiej aktywnosci w odniesieniu
do zmian zlokalizowanych w obrebie OUN.
W ogélnej populacji chorych z rozpoznaniem gru-
czolakoraka ptuca i przerzutami w OUN — pod-
dawanych wczeéniej paliatywnej radioterapii i/lub
chemioterapii — obserwowano 10-30% obiektyw-
nych odpowiedzi na leczenie oraz poprawe stanu
ogblnego u 30-45% pacjentéw [27, 28]. U chorych
z obecno$cia mutacji aktywujacych w genie EGFR
obserwowano 70% obiektywnych odpowiedzi na
leczenie gefitynibem [29]. Cytowane dane dotycza
chorych ze stwierdzonag mutacja w genie EGFR
i bezobjawowymi przerzutami w OUN, kt6rzy nie
byli poddani radioterapii; uzyskano mediane PFS
wynoszacg 6 miesiecy i mediane czasu przezycia
wynoszaca ogétem 19,8 miesiagca. Zaobserwowa-
no réwniez, ze rokowanie chorych korelowato
z rodzajem mutacji, a lepsze wyniki uzyskano
u 0s6b z mutacja zlokalizowana w obrebie eksonu 19
[29]. Sugeruje sie r6wniez protekcyjne znaczenie
lekéw z grupy TKI EGFR w odniesieniu do ryzyka
wystapienia przerzutéw w OUN [30].

W przedstawionej grupie w 2 przypadkach
stwierdzono przerzuty w OUN w chwili rozpozna-
nia choroby, a u jednej pacjentki — w trakcie sto-
sowania gefitynibu — zaobserwowano kliniczne
objawy wzmozonego ci$nienia $rédczaszkowego
(jednak wczesniej nie wykonywano badan obrazo-
wych OUN i nie mozna wykluczy¢ istnienia zmian
przerzutowych jeszcze przed rozpoczeciem lecze-
nia). U wszystkich chorych przeprowadzono pa-
liatywne napromienianie na mézgowie, a nastep-
nie obserwowano regresje zmian w obrebie OUN
podczas stosowania gefitynibu i ustapienie obja-
woéw neurologicznych. Jedna z chorych kontynu-
uje leczenie, a kolejnych 2 zmarto z powodu pro-
gresji choroby (przy czym tylko w jednym przypad-
ku doszlo do progresji zmian réwniez w obrebie
OUN po 7 miesigcach od radioterapii i rozpocze-
cia leczenia gefitynibem).

Hepatotoksycznosé

Szacuje sie, ze u okoto 50% chorych w trakcie
stosowania gefitynibu dochodzi do wzrostu aktyw-
nos$ci transaminaz (u 26% chorych — 3. lub 4. sto-
pien toksycznosci wg CTCAE) [17].

Gefitynib jest metabolizowany w watrobie
przez izoenzymy CYP3A4-5, CYP1A1 oraz CYP2D6
cytochromu P450, a polimorfizm genéw koduja-
cych CYP2D6 jest prawdopodobnie jednym z czyn-
nikéw zwigzanych z hepatotoksycznoscia leku
[31]. Nizsza aktywno$¢ cytochromu skutkuje wy-
zszym stezeniem gefitynibu w surowicy i zalezna
od dawki cytotoksycznoscia. W czasie leczenia

gefitynibem przeciwwskazane jest stosowanie le-
kéw blokujacych funkcje cytochromu (np. ketoko-
nazolu, worykonazolu lub klarytromycyny). Nato-
miast wérdd lekéw indukujacych aktywnosé cyto-
chromu, ktére tym samym zmniejszaja stezenie
i skutecznoé¢ gefitynibu, wymienia sie fenytoine,
karbamazepine, rifampicyne, barbiturany i ziele
dziurawca [32]. Ryzyko wystapienia uszkodzenia
watroby jest wyzsze u 0séb z rozpoznana wczesniej
przewleklag choroba watroby lub u naduzywaja-
cych alkohol. Hepatotoksyczno$é moze by¢ wyra-
zona jedynie jako podwyzszenie aktywnosci trans-
aminaz i stezenia bilirubiny, ale opisano réwniez
przypadki ostrej niewydolnosci watroby. W przy-
padku wystapienia toksycznosci w 3. lub wyzszym
stopniu wedlug klasyfikacji CTCAE rekomenduje
sie czasowe wstrzymanie leczenia do czasu norma-
lizacji parametrow. Mozna rozwazy¢ wznowienie
terapii gefitynibem w poczatkowej lub zredukowa-
nej dawce. Opisano réwniez chorych, u ktérych
gefitynib zastagpiono erlotynibem (z uwagi na nie-
co inny szlak metaboliczny), co pozwolito na bez-
pieczng kontynuacje leczenia [33, 34].

Jak wspomniano, w analizowanej grupie cho-
rych hepatotoksycznoéé obserwowano w 3 przypad-
kach. Po krotkotrwaltym przerwaniu leczenia aktyw-
noé¢ transaminaz zmniejszyla sie, a chore kontynu-
owaly leczenie w zaplanowanej wczeéniej dawce.

Leczenie chorych w podesztym wieku

Szacuje sie, ze okolo 50% chorych z rozpozna-
niem NSCLC stanowia osoby, ktére ukonczyty
65. rok zycia [35]. Uzasadnia to ocene skutecznos$ci
i bezpieczenstwa leczenia w wymienionej popu-
lacji chorych i dotyczy réwniez metod ukierunko-
wanych molekularnie (w tym stosowanie gefityni-
bu). Zaobserwowano, ze w ogélnej populacji cho-
rych w podeszlym wieku skutecznosé gefitynibu
nie przewyzsza skutecznosci winorelbiny, jednak
tolerancja leczenia jest istotnie lepsza [36]. U cho-
rych z mutacja aktywujacg w genie EGFR obserwo-
wano 60-65% ORR i poprawe stanu ogdélnego
u 80% pacjentéw, ktérych stopien sprawnosci
przed leczeniem byl okreslany na 3.-4. wedlug
skali Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World
Health Organization) [37]. Mediana PFS wyniosta
od 6,5 [37] do 13 miesiecy [35, 36]. Nie obserwo-
wano zgonéw zwigzanych z leczeniem, a do naj-
czestszych powiklan terapii nalezaly wzrost aktyw-
noSci transaminaz i niedokrwisto$é [37-39]. Au-
torzy przytoczonych doniesieni postuluja, ze gefi-
tynib jest skuteczng i dobrze tolerowang opcja te-
rapeutyczna u chorych w podesztym wieku, réw-
niez w przypadku gorszego stopnia sprawno$ci.
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W prezentowanej grupie chorych mediana
wieku w chwili rozpoczecia leczenia gefitynibem
wyniosta 65 lat, a 5 chorych ukoniczylo 70. rok
zycia. Jak wspomniano, tolerancja leczenia w tej
podgrupie byta dobra, a mediana PFS w podgru-
pie chorych w podesztym wieku wyniosta 14 mie-

siecy.
Jakosé zycia

Wiarygodna ocena jakosci zycia jest nieod-
tacznym elementem wielu prospektywnych ba-
dan z losowym doborem chorych, a ocena wply-
wu leczenia na jako$¢ zycia chorych nierzadko
wplywa na ogélna ocene warto$ci postepowa-
nia. Wéréd metod oceny jakosci zycia nalezy
wymienié kwestionariusze FACT-L (Functional
Assessment Cancer Therapy — Lung; czynno-
§ciowa ocena leczenia przeciwnowotworowego
— ptuco) oraz LCS (Lung Cancer Subscale; pod-
skala oceny raka ptuca). Kwestionariusz FACT-
L zawiera 5 moduléw oceniajacych emocje cho-
rego, aspekty socjalne, objawy kliniczne oraz
ogbélne samopoczucie. Skala LCS jest skoncen-
trowana na dolegliwosciach ze strony ukltadu
oddechowego. Na podstawie tych danych oce-
niano jako$¢ zycia chorych leczonych gefityni-
bem, miedzy innymi w badaniu INTEREST oraz
w badaniu IPASS. Wykazano przewage gefity-
nibu zaréwno nad docetakselem, jak i dwule-
kowa chemioterapia oparta na paklitakselu
i karboplatynie [22, 40]. U pacjentow ze stwier-
dzona mutacjg aktywujaca w genie EGFR leczo-
nych gefitynibem obserwowano istotnie dtuzszy
czas do wystapienia nasilenia objawéw choro-
by (15,6 miesigca v. 3 miesigce u chorych pod-
dawanych chemioterapii); istotnie wiecej cho-
rych deklarowalo poprawe jakosci zycia uwa-
runkowanej stanem zdrowia (HRQL, health-
-related quality of life) [39]. Mediane czasu do po-
prawy definiowanej na podstawie liczby punk-
téw uzyskanych w kwestionariuszach (zwiek-
szenie wyniku o 6 pkt. w skali FACT-L i 2 pkt.
w skali LCS utrzymujace sie przez przynajmniej
21 dni) okreélono jako wynoszacg 8 dni. Wymie-
niony parametr analizowano jedynie u chorych
leczonych gefitynibem [40].

W przedstawionej grupie chorych nie stoso-
wano kwestionariusza FACT-L. Opierano sie je-
dynie na ocenie stopnia sprawnosci wedtug skal
Karnofsky’go i WHO. Obserwowano réwniez ob-
jawy ze strony ukladu oddechowego (dusznosé,
kaszel, krwioplucie). Redukcje nasilenia wymie-
nionych objawéw u wszystkich chorych obser-
wowano juz w pierwszych tygodniach leczenia.

Whioski

Przedstawiono grupe 11 chorych z rozpozna-
niem uogdlnionego NSCLC. Grupa byla jednolita
przede wszystkim pod wzgledem obecnoéci muta-
cji aktywujacej w genie EGFR, ale r6wniez profilu
klinicznego (pteé, negatywny wywiad w kierunku
palenia tytoniu, morfologiczne rozpoznanie gru-
czolakoraka). Obecno$¢é mutacji aktywujacej
w genie EGFR byla czynnikiem decydujgcym o wy-
borze postepowania. Na podstawie dostepnych
danych z piSmiennictwa i zgodnie ze wskazania-
mi rejestracyjnymi chorych zakwalifikowano do
leczenia gefitynibem. Uzyskano 82% ORR, odse-
tek przezy¢ rocznych wynidst 91%, a mediana PFS
osiaggnela 11,4 miesigca. Przedstawione wyniki sa
zgodne z informacjami z piémiennictwa i potwier-
dzaja teze o skutecznosci lekéw z grupy TKI EGFR
w populacji kaukaskiej.

Gefitynib stosowany w pierwszej linii lecze-
nia chorych z obecnoécia aktywujacej mutacji
EGFR istotnie wydluza wskazniki przezycia
i zwieksza odsetki odpowiedzi oraz przezy¢ jed-
norocznych przy jednoczesnie dobrej toleranc;ji le-
czenia. Nie wykazano korzysci pod postacig wy-
dluzenia przezycia catkowitego.
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