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Elérehaladott stadiumt nem kissejtes tidérakos (NSCLC) betegek nagy esetszamu
multicentrikus placebo-kontrollos vizsgalatai alapjan az epidermialis novekedési
faktor-receptor tirozinkindz- (EGFR-TK) gatl6 szerek csaladjaba tartozé erlotinib
masod- és harmadvonalbeli kezelésként alkalmazva szignifikdnsan javitja a bete-
gek tulélését, biztonsagosan alkalmazhato, kivalo toxicitasi profillal bir, igy ebben
az indikacioban torzskonyvezést nyert az eurdpai uniés orszagokban. Bar az
erlotinib hatasmechanizmusa eltér a hagyomanyos citotoxikus kemoterapiatol, to-
vébba a preklinikai vizsgalatok soran az erlotinib és a citotoxikus kemoterapia
egylttes adasakor additiv és szinergista hatast is kimutattak, a klinikai vizsgalatok
soran ezt megerdsiteni még nem sikeriilt. Az erlotinib biologiai ,target”-jének meg-
felel6en toxicitasi profilja eltér a citotoxikus kemoterapiatol: hematologiai mellék-
hatas nem észlelhet6, a borkiiités (rash) és a hasmenés jelentik a leggyakoribb mel-
lékhatasokat. A rash mértéke a terapias hatékonysag egyik indikatora. Tobb parhu-
zamos klinikai vizsgalat kutatja az erlotinib hatékonysagat adjuvans alkalmazas-
ban, els6 vonalban adva, citotoxikus kemoterapiaval intermittal6 alkalmazasi me-
todusban. Az alabbiakban o6sszefoglaljuk az erlotinibbel 0sszegytijtott klinikai ta-
pasztalatokat. Magyar Onkologia 50:237-241, 2006

Because erlotinib, an epidermal growth factor receptor tyrosine kinase (EGFR-
TK) inhibitor, has been shown to be effective and well-tolerated as a
second/third-line treatment in the therapy of advanced non-small cell lung
cancer (NSCLC), this agent has been recently approved for human NSCLC
therapy in the European Union. Although additive and synergistic effects of
erlotinib and conventional chemotherapy were demonstrated in the combined
regime preclinically, this has yet to be approved in the clinic. Since erlotinib and
cytotoxic drugs have different biological targets, they have distinct side effects as
well: erlotinib has no toxic effect on the bone marrow, but can cause diarrhea
and rash, the latter being thought to be an indicator of the therapeutic efficacy.
Several ongoing clinical trials are investigating the potential role of erlotinib in
different settings in human NSCLC. This review intends to integrate our current
knowledge on the erlotinib treatment in NSCLC. Ostoros G, Déme B. Erlotinib in
the treatment of non-small cell lung cancer. Hungarian Oncology 50:237-241, 2006
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Bevezetés

Magyarorszag a tiddérakos haldlozas tekintetében
vilagels6. A férfiaknal a tiidérak incidencidjanak
novekedési titeme az utébbi években megallt, a
néknél azonban téretleniil tovabb gyorsul. A tiidé-
rakos betegek hosszu tavu tilélési mutatoi az utob-
bi tiz évben jelentésen nem javultak, Eurépaban a
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tiidérakos betegek ot éves tulélése tiz szazalékra
tehetd. Elorelépés a rovidebb tavu tulélési muta-
tok javulasaban figyelhet6 meg. A gydgyulasi
esélyt még mindig a korai stadiumban torténé re-
szekcios tidomiitét jelenti. A betegség alattomos-
saga, a szlrés megoldatlansaga miatt a betegek
csupan husz-harminc szazaléka kertil még resze-
kalhato stadiumban felfedezésre. Az elérehaladott
stadiumban a hagyomanyos citotoxikus kemotera-
piaval (CTC) a kezelés nélkiili tulélés megduplaz-
hatd, azonban a varhato atlagos tulélés igy sem éri
el az egy évet. CTC-vel a terapias eredmények mar
nem javithatok. Uj, forradalmi lehetség a mole-
kularis célzott kemoterapia alkalmazasa. A jelen-
leg vizsgalt f6 vegyiiletcsoportok az EGFR-TK- és
angiogenezis-gatlok, a szignaltranszdukciot befo-
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lyasol6 szerek, az apoptozis-induktorok, valamint
az immunterdpias vegytiletek (3, 11). A j6v6 a tu-
mor genotipusanak, fenotipusanak, a betegség sta-
diuménak, a beteg altalanos allapotanak ismereté-
ben kialakitott személyre szabott terapia. Mivel az
erlotinib nagy multicentrikus placebo-kontrollos
vizsgalatok alapjan masod- és harmadvonalbeli ke-
zelésként alkalmazva a placebo-csoporthoz képest
szignifikans tulélést javito hatast mutat, ezen indi-
kécioban az EU-ban, igy hazankban is torzskonyve-
zést nyert. A tovabbiakban az erlotinib hatasme-
chanizmusaval, klinikai vizsgalatainak eredmé-
nyeivel és indikacios korével kapcsolatos ismere-
tek kertilnek 6sszefoglaldsra, valamint targyaljuk a
lehetséges tovabbi alkalmazasi teriileteket.

Az erlotinib hatasmechanizmusa

Az EGFR-csalad négy kilonbozé receptorbol all,
melyek koziil az EGFRI-nek (melyet altaldban
EGFR-nek neveznek) és a HER-2-nek van klinikai
jelentdsége. E receptorok extracellularis ligand-
koté-, transzmembran, és intracellularis tirozin-
kinaz aktivitasi doménekkel rendelkeznek. Az
egészséges sejtekben is mikodnek, a sejtek sza-
porodasahoz, differencialodasahoz és tuléléséhez
szitkséges ingerek kialakitdsdban, illetve az eh-
hez sziikséges jelek tovabbitasaban jatszanak sze-
repet. NSCLC esetén 30-80%-ban fordul el6
EGFR-overexpresszio, mely rossz prognosztikai
jelnek tekinthet6. Az EGFR-TK-gatlo vegyiiletek
hatasa intracellularisan érvényesiil, a mar meg-
indult jelatviteli folyamathoz sziikséges TK en-
zim kompetitiv gatlasa révén, mely a sejtprolife-
raciot gatolja, apoptozist indukal (11).

Preklinikai vizsgalatok

Az erlotinib egyarant hatékony antitumor aktivitast
mutatott tlidérak xenograftokban énmagéaban alkal-
mazva, és citotoxikus szerekkel (cisplatin, doxo-
rubicin, paclitaxel, gemcitabin) kombinalva. A pre-
Kklinikai vizsgalatok NSCLC sejtkultiraban az er-
lotinib sugarérzékenyit6 hatdsat is igazoltak (2, 13).

Fazis I vizsgdlatok

Egészséges onkénteseken vizsgalva a dozislimita-
16 toxicitas a hasmenés volt. A hasmenés tiineti
szerekkel kezelheté 150 mg/nap dozisig. A bortu-
netek (rash) minden dézishan megfigyelhetéek
voltak, de 150 mg/nap dozisig kozepes stulyossa-
g, tlneti kezeléssel befolyasolhatoak. Megfi-
gyeltek fejfajast, mucositist, a transzaminaz-érté-
kek atmeneti emelkedését. A terapias dozist a
150 mg/napi adagban allapitottak meg, napi egy-
szeri oralis alkalmazdssal (9). A paclitaxel/carbo-
platin illet6leg a gemcitabin/cisplatin és az erlo-
tinib egytittes adasaval semmiféle farmakokine-
tikai interakciot nem talaltak.

Fdzis II vizsgalatok

Elérehaladott stadiumt NSCLC-s betegeknél, ma-
sod- és harmadvonalban vizsgaltak az erlotinib
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hatékonysagat. 57 beteg adatait elemezték. A te-
rapias valaszarany 12,3% volt, mig a betegség sta-
bilizaciéja 38,6%-ban volt észlelhets. A median
talélés 8,4 honap, az egy éves tulélés 40% volt. A
betegek a kezelést jol toleraltdk, a rash és a has-
menés volt a leggyakoribb mellékhatas, mely
dontéen az I-II-es sulyossagi kategoridba tarto-
zott. A vizsgalattal igazoltak, hogy az erlotinib ha-
tékony az elézéleg mar kezelt, elérehaladott sta-
diumba tartoz6 NSCLC esetén. Feltételezték,
hogy az erlotinib-kezelésre adott terapias valasz
nem fiigg a megel6z6 kezelésektdl, és hogy a rash
megjelenése, sulyossagi foka és a terapias haté-
konysag 0sszefiigg (12).

Fazis IIT vizsgdlatok

Az erlotinib hatékonysagat placebo-kontrollos
vizsgalatban elemezték els6 valasztasként alkal-
mazva gemcitabin/cisplatin illetéleg paclitaxel/
carboplatin egytittes alkalmazasakor (TRIBUTE
és TALENT vizsgalatok). A vizsgalatokban 2216
elérehaladott stadiumu NSCLC-s beteg vett részt.
Meglepetésre a vizsgalat értékelési végpontjaiban
sem az atlagos, sem pedig a progressziomentes
talélésben nem mutatkozott kiilonbség a place-
bo + CTC csoporthoz képest. Ezek alapjan, a pre-
klinikai vizsgalatok adataival ellentétben elére-
haladott stadiuma NSCLC esetén nem rendelke-
ziink olyan bizonyitékkal, mely azt mutatna,
hogy az els6 vonalban alkalmazott citotoxikus
szerek és az EGFR-TK-gatlok egyiittes alkalmaza-
sa a terapias hatékonysagot novelné. A TRIBUTE
vizsgalat részanalizise szerint azoknal a betegek-
nél, akik sohasem dohanyoztak és az erlotinib-
csoportba keriiltek, a median talélés 23 honap
volt. Ezzel szemben azok kozott, akik soha nem
dohanyoztak, de a paclitaxel/carboplatin-kezelés
mellett placebot kaptak, a median talélés csupan
10 honap volt (4, 8).

A BR.21-es jeld, placebo-kontrollalt klinikai
vizsgalat soran masod- és harmadvonalban ele-
mezték az erlotinib-monoterapia hatékonysagat.
A Klinikai vizsgalatba ¢sszesen 731 beteget von-
tak be 2/1 aranyu erlotinib-placebo randomiza-
ciéval. A betegek megkozelitéen azonos arany-
ban kaptak masod- illetéleg harmadvonalban er-
lotinibet. Mind a betegek altalanos allapota, mind
a megel6z6 CTC-re adott terapias valasz tekinte-
tében, valamint a patologiai tipusok megoszlasa-
ban az erlotinib- és a placebo-csoport aranyai ko-
zel azonosak voltak. A terapias valasz 9% volt. Az
erlotinib alkalmazasakor a placebo-csoporthoz
képest szignifikansan javult a ttulélés (6,7 ho ver-
sus 4,7 ho), a progressziomentes idétartam és a
betegek életmingsége is. Az egy éves tulélok ara-
nya 31% versus 22% volt az erlotinib-csoport ja-
vara. A vizsgalat soran bizonyitast nyert, hogy az
erlotinib a placebo csoporttal szemben szignifi-
kansan meghosszabbitja a betegek tulélését, a
progresszioig eltelt idétartamot, valamint javitja
a betegek életmingségét. A leggyakoribb mellék-
hatasok (rash, hasmenés) altaldban enyhék és ti-
neti terapiaval jol befolyasolhatok. A BR.21 az el-
s6 olyan nagy betegszammal végzett, placebo-
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kontrollalt klinikai vizsgalat, mely igazolta, hogy
az erlotinib-kezelés soran az elérehaladott stadiu-
mu NSCLC-s betegek élettartama szignifikansan
meghosszabbodik a placebo csoporthoz viszonyit-
va (14).

Korabbi klinikai vizsgalatok adataibol ismert,
hogy a nék, az adenocarcinomas betegek (és ki-
véltképp a bronchioloalveloaris carcinomaban
szenveddk), a nem dohanyzok és az azsiaiak ese-
tén az anti-EGFR-TK terdpia (gefitinib, erlotinib)
hatékonyabb, mint az egyéb betegcsoportokban.
Ezért igen nagy tudomanyos feltinést keltett az a
felfedezés, mely szerint az EGFR-TK fehérjét ko-
dolo génszakasz szekvenaldsaval (exon 19-21) ki-
mutatott mutaciok jelenléte elére jelezheti a gefi-
tinib-kezelés sikerét (10). T6bb retrospektiv eset-
tanulmany is leirja az EGFR-mutaciot jelz6 tumo-
ros betegeknél a terapias valasz javulasat és a tul-
¢élés meghosszabbodasat. Ezt a megfigyelést azon-
ban a masod-, illet6leg harmadvonalban alkalma-
zott, placebo-kontrollalt gefitinib vizsgalat (ISEL)
utéelemzései nem tamasztottak ala (1).

A BR.21-es vizsgalatot is tlizetes elemzésnek
vetették ala. Kimutattak, hogy a placebo-csoport-
tal szemben a férfiak és a planocellularis carcino-
maban szenveddk esetén is megmarad a talélési
elény. A terapids véalasz magasabb volt az EGFR-
mutdciot mutatd, az EGFR proteint overex-
presszalo (IHC+), illet6leg a magas génkoépia-
szammal rendelkez6 tumorok esetén. A magas
génkopiaszam esetén a kiillonbség szignifikans
volt. Novekedett a ttlélés (bar nem szignifikdns
mértékben) az IHC+ tumorosok, ill. a magas
génkopiaszammal rendelkez6k esetén. Erdekes,
hogy az EGFR-mutaciot mutaté tumoros betegek-
nél nem volt kimutathato tulélési elény a vad ti-
pussal szemben. Ugy ttinik, hogy az EGFR-muta-
ciot mutaté tumorok esetén maga a betegség jobb
prognozist, és a jobb tulélési mutatok nem az
EGFR-TK-gatloval torténé kezeléssel hozhatok
Osszefiiggésbe.

Jelenleg egyetlen prediktiv marker sem bizo-
nyitott az erlotinib hatékonysaganak egyértelmu
prognosztizalasaval kapcsolatban. A BR.21 vizs-
galat analizise azonban azt jelezte, hogy az THC-
betegeknél (nincs EGFR-overexpresszid) nem
volt kimutathat6 sem a terapias valasz, sem pedig
a tulélés tekintetében elény a placebo csoporthoz
képest (14). Ezért az erlotinib-kezelés megkezdé-
se el6tt a betegek tumormintdjaban az EGFR-
protein expresszidjanak meghatarozasa (a hatas-
talan kezelés kizarasa céljabol) indokolt lehet.

Futo és tervezett vizsgalatok (a jovo ttjar)

Elsé vonalban jelenleg egy fazis IT vizsgalat elem-
zi az erlotinib hatékonysagat eldrehaladott
NSCLC-ben. 53 beteget vontak be a vizsgalatba, a
terapias valasz 23% volt, a median talélés 56 hét,
a median progresszioig eltelt id6 13 hét (6). Szin-
tén fazis II vizsgalat kutatja els6 és masodik vo-
nalban a bronchioloalveolaris tiidécarcinoma el6-
rehaladt staddiuméban az erlotinib effektivitasat.
84 beteg adatait elemzik. A median tulélés 17 ho-
nap, az 1 éves tulélés 71% volt. A TOPICAL fan-
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tazianevi vizsgalatban elsé vonalban két éven at
adnak olyan betegeknek erlotinib-monoterapiat
illet6leg placebot, akiknél CTC nem johet szoba.
Ismert, hogy a dohanyosoknal a per os alkalma-
zott erlotinib felszivodasi értékei kedvezbtleneb-
bek a nem dohanyzokhoz képest. Egy tervezett
vizsgalat Osszehasonlitja az erlotinib farmako-
kinetikajat dohanyosok illetéleg soha nem do-
hanyzottak esetén, a dohanyosoknal ugyanakkor
doziseszkalaciot tervez. Vizsgaljak az erlotinib és
a CTC szekvencialis adasanak lehet6ségét elsé
vonalban.

1700 II1/B és IV-es stadiumt NSCLC-s beteget
kivannak bevonni a SATURN vizsgalatba. Négy
ciklus platina-bazisu kemoterapia utdn randomi-
zéljak a betegeket. Az egyik csoport napi 150 mg
erlotinibet kap per os, a masik csoport pedig pla-
nem toleralhato toxicitas észleléséig tart. Ameny-
nyiben az elsé vonalban alkalmazott CTC soran a
daganat progredial, a randomizacié szerint az
egyik csoport erlotinibet, a masik csoport (a vizs-
gal6 dontése alapjan) docetaxelt vagy pemetrexe-
det kap. Vizsgalni tervezik az erlotinibet adju-
vans alkalmazasban, I/B-III/A stadiumu bete-
geknél, akik ablasztikus reszekci6s mitéten es-
tek at és megel6z6 adjuvans CTC-ben részesiil-
tek. A vizsgalat elsddleges végpontja a progresz-

Az eddigi klinikai adatok azt mutatjak, hogy
az erlotinib elérehaladott stadiumu NSCLC-ben
els6 vonalban is aktiv, a pontos betegszelekcio
iranyéban azonban vizsgalatok folynak. Izgalmas
kérdés az erlotinib és a CTC szekvencialis alkal-
mazasa.

Kovetkeztetések

Az eddig lezarult klinikai vizsgalatok az erlotinib
hatékonysagat bizonyitjdk az NSCLC kezelésé-
ben. A BR.21-es vizsgdlat alapjan a vilag szamos
orszagaban, igy Eurépaban is torzskonyvezték az
erlotinibet az elérehaladott stadiumu NSCLC te-
mazva. Jelenleg a vilagon masodik vonalban a
docetaxel, illet6leg a lezarult - a docetaxel és a pe-
metrexed hatékonysagat dsszeveté - nemzetkozi
vizsgélat alapjan a pemetrexed van térzskonyvez-
ve (7). Kérdés, hogy az azonos indikdcioban ad-
haté harom szer kéziil (docetaxel, pemetrexed,
erlotinib) melyiket alkalmazzuk a klinikai gya-
korlatban.

A harom szer hatékonysaga tekintetében
adott indikacioban nincs lényegi kiillonbség. To-
xicitasi profiljuk azonban alapvetéen kiillonbézik
egymastol. Mig a docetaxel és a pemetrexed lazas
neutropéniat okozhat, az erlotinibnek nincs he-
matolégiai mellékhatasa, ugyanakkor horkiiitést
és hasmenést okozhat. Feltétlentil elényt jelent-
het az erlotinib javara a napi egyszeri per os al-
kalmazas. Az erlotinib-kezelés kedvez6 toxicitasi
profilja az idgskorban valo alkalmazas mellett
szolhat. Fontos szempont a gyogyszerek napi kli-
nikai gyakorlatban val6 elérhetdsége, illetéleg a
koltséghatékonysag kérdése.

MAGYAR ONKOLGGIA 50_ VFOLYAM 3. SZAM 2006




Az erlotinib jelenleg a vilagon az egyetlen
gyogyszer, mely az NSCLC terapidjaban harmad-
vonalban is alkalmazhato.

Bar az NSCLC kezelésében jelenleg még forra-
dalmi attorés nem kovetkezett be, a terapias le-
hetéségeink tarhaza egy igen jelentds el6relépés-
sel gazdagodott, ez pedig a molekularis célzott
kezelés. Az erlotinib mar a klinikai gyakorlatban
is segitheti a tiildérakos betegek gyogyitasat.

Irodalom

1. Blackhall F, Ranson M, Thatcher N. Where next for
gefitinib in patients with lung cancer? Lancet Oncol
7:499-507, 2006

2. Chinnaiyan P, Huang S, Vallabhaneni G, et al
Mechanisms of enhanced radiation response following
epidermal growth factor receptor signaling inhibition by
erlotinib (Tarceva). Cancer Res 65:3328-3335, 2005

3. Dome B, Hendrix MJC, Paku S, et al. Alternative
vascularization mechanisms in cancer: pathomechanisms
and therapeutic implications. Am J Pathol (in press)

4. Gatzenmeier U, Pluzanska A, Szczena E. Result of a
Phase I1I trial of erlotinib combined with cisplatin and
gemcitabine chemotherapy in advanced non small cell
lung cancer. Proc Am Soc Clin Oncol 23:617, Abstr.
7010, 2004

5. Giaccone G, Le Chevalier T, Thatcher N, et al. A Phase
1T study of erlotinib as first line treatment of advanced
non small cell lung cancer. J Clin Oncol Suppl 16, Abstr.
7073, 2005.

6.  Giaccone G. Epidermal growth factor receptor inhibitors
in the treatment of non-small-cell lung cancer. J Clin
Oncol 23:3235-3242, 2005

NSCLL ERLOTINIB-KEZELESE

10.

11.

12.

13.

14.

Hanna N, Shepherd FA, Fossella FV, et al. Randomized
phase IIT trial of pemetrexed versus docetaxel in
patients with non-small-cell lung cancer previously
treated with chemotherapy. J Clin Oncol 22:1589-1597,
2004

Herbst R, Prager D, Hermann R. TRIBUTE - A Phase 111
trial of erlotinib combined with carboplatin and
paclitaxel chemotherapy in advanced non small cell
lung cancer. Proc Am Soc Clin Oncol 23:617, Abstr.
7011, 2004

Hidalgo M, Siu LL, Nemunaitis J, et al. Phase I and
pharmacologic study of OSI-774, an epidermal growth
factor receptor tyrosine kinase inhibitor, in patients
with advanced solid malignancies. J Clin Oncol 19:3267-
3279, 2001

Lynch TJ, Bell DW, Sordella R. Activating mutations in
the epidermal growth factor receptor underlying
responsiveness of non small cell lung cancer to
gefinitib. N Engl J Med, 350:2129-2139, 2004

Ostoros Gy, Kovacs G, Szondy K, Déme B. New
therapies for non-small cell lung cancer. Orvosi Hetilap
146:1135-1141, 2005

Perez-Soler R, Chachoua A, Hammond LA, et al.
Determinants of tumor response and survival with
erlotinib in patients with non-small-cell lung cancer. J
Clin Oncol 22:3238-3247, 2004

Pollack VA, Savage DM, Baker DA, et al. Inhibition of
epidermal growth factor receptor-associated tyrosine
phosphorylation in human carcinomas with CP-358,774:
dynamics of receptor inhibition in situ and antitumor
effects in athymic mice. J Pharmacol Exp Ther 291:739-
748, 1999

Shepherd FA, Rodrigues Pereira J, Ciuleanu T, et al.
National Cancer Institute of Canada Clinical Trials
Group. Erlotinib in previously treated non-small-cell
lung cancer. N Engl J Med 353:123-132, 2005

MAGYAR ONKOLGGIA 50_ VFOLYAM 3. SZAM 2006




