Izvorni radovi
Original articles

ERLOTINIB U LIJECENJU BOLESNIKA S UZNAPREDOVALIM
KARCINOMOM PLUCA NEMALIH STANICA: ISKUSTVO
KLINICKE BOLNICE ZA PLUCNE BOLESTI »JORDANOVAC«

ERLOTINIB IN NON-SMALL CELL LUNG CANCER:
EXPERIENCE OF CLINICAL HOSPITAL FOR LUNG DISEASES »JORDANOVAC«

SANJA PLESTINA, MIROSLAV SAMARZIJA, STIEPKO PLESTINA,
NABIL CHALFE, ERVIN ZULJEVIC*

Deskriptori: Karcinom plu¢a nemalih stanica — farmakoterapija; Tumori plu¢a — farmakoterapija; Receptor za epidermalni
faktor rasta — antagonisti i inhibitori; Protein-tirozin kinaze — antagonisti i inhibitori; Kinazolini — terapijska
upotreba; Inhibitori proteinske kinaze — terapijska upotreba; Protutumorski lijekovi — terapijska upotreba

Sazetak. Inhibitori tirozin-kinaze receptora za epidermalni ¢imbenik rasta posljednjih su godina doveli do produljenja
prezivljenja i poboljSanja kvalitete Zivota bolesnika s uznapredovalim karcinomom pluc¢a nemalih stanica, nakon neuspjeha
lijeCenja najmanje jednom linijjom kemoterapije. U Klinici za pluéne bolesti »Jordanovac« erlotinibom smo lijecili 36
bolesnika u ITI.B i I'V. stadiju bolesti. U 4 bolesnika (11%) za lijecenja erlotinibom doglo je do potpune regresije mjerljivog
tumora, u petero (14%) potvrdena je djelomicna regresija tumora, dok je stabilnu bolest imalo 14 bolesnika (39%). Evi-
dentnu klinicku korist primijenjenog lijecenja erlotinibom imala su, dakle, ukupno 23 bolesnika, odnosno njih 64%.
Podnosljivost lijecenja bila je pritom vrlo dobra. Ovi su rezultati prvo hrvatsko iskustvo, a u skladu su s podacima objavlje-
nim u literaturi, unekoliko ih ¢ak i nadmasuju. Primjena erlotiniba velik je napredak u lijecenju bolesnika s uznapredovalim
karcinomom plu¢a nemalih stanica u Hrvatskoj.

Descriptors: Carcinoma, non-small cell lung — drug therapy; Lung neoplasms — drug therapy; Receptor, epidermal growth
factor — antagonists and inhibitors; Protein-tyrosine kinases — antagonists and inhibitors; Quinazolines — thera-
peutic use; Protein kinase inhibitors — therapeutic use; Antineoplastic agents — therapeutic use

Summary. Treatment with erlotinib, an inhibitor of the epidermal growth factor receptors, has significantly improved the
overall survival rate and quality of life in patients with non-small cell lung cancer who had failed the standard first- or
second-line chemotherapy. In Clinical hospital for lung diseases »Jordanovac« a total of 36 patients were treated with
erlotinib. The response rate was as follows: in four patients (11%) complete response was achieved, in five (4%) partial
response, while fourteen patients (39%) had stable disease. Hence, the evident clinical benefit of treatment with erlotinib
was registered in 23 patients (64%) altogether. The treatment was well tolerated and it was not associated with significant
toxicity. Our results confirm the antitumour efficacy of erlotinib and show a clear treatment benefit for patients with
non-small cell lung cancer in our country.
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Karcinom pluc¢a je desetlje¢cima vodeéi po ucestalosti
medu malignim bolestima u muskaraca, dok se u Zena
svrstava na 2. ili 3. mjesto. Godisnje u svijetu od njega umire
viSe od milijun ljudi. Oko 80% karcinoma pluéa ima
obiljezja karcinoma nemalih stanica (NSCLC), a pri otkri-
vanju vecina je bolesnika u uznapredovaloj fazi bolesti.

Ucinci lijecenja karcinoma plu¢a nemalih stanica standar-
dnim citostatskim kemoterapijskim protokolima dosegli su
posljednjih godina plato. Otkri¢e novih necitotoksi¢nih lije-
kova kao »ciljane« terapije, posebice malih molekula inhibi-
tora tirozin-kinaze receptora za epidermalni ¢imbenik rasta,
donijelo je nove pomake u lijecenju.

Erlotinib je malena molekula koja inhibira enzim tiro-
zin-kinazu unutarstaniénog dijela receptora za epidermalni
¢imbenik rasta. Receptor za epidermalni ¢imbenik rasta je
transmembranski glikoprotein koji pripada skupini HER
I/ErbB-receptora koji imaju kljuénu ulogu u rastu i Zivot-
nom ciklusu stanice. U tumorima ¢ovjeka su prekomjerno
izraZzeni i/ili mutirani, §to je u karcinomu plu¢a nemalih sta-
nica izrazeno u rasponu od 43% do 83%. Vise je studija po-

kazalo da je u tom slu¢aju ishod bolesti klini¢ki lo$iji odno-
sno prezivljenje bolesnika krace. Obiljezje cijele skupine
receptora jest zajedni¢ka grada, koja se sastoji od izvansta-
ni¢ne domene na koju se veze ligand, dijela koji prolazi kroz
stani¢énu membranu te citoplazmatske domene koja sadr-
zava enzim tirozin-kinazu (TK). Tirozin-kinaza je bjelan-
¢evina koja sudjeluje u brojnim unutarstani¢nim signalnim
putovima koji omogucuju i fizioloski i poremecen rast sta-
nice. Vezanje liganda na receptor za epidermalni ¢imbenik
rasta poti¢e dimerizaciju receptora i aktivaciju enzima tiro-
zin-kinaze. Posljedi¢no tomu dolazi do autofosforilacije
receptora kojom zapocinju signalni putovi koji dovode do
proliferacije stanice, inhibicije apoptoze i stimulacije angio-
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geneze, a disregulacija ovih putova povezuje se s onkogene-
zom i tumorskom progresijom.

Uc¢inak erlotiniba u lijecenju bolesnika s karcinomom
pluca nemalih stanica ispitivan je brojnim klini¢kim studi-
jama. Studija faze III, BR. 21 dokazala je statisti¢ki zna-
¢ajno produljenje prezivljenja u odnosu na najbolju pot-
pornu terapiju u bolesnika s uznapredovalim karcinomom
pluca nemalih stanica za 42,5% te je posljedi¢no erlotinib
odobren kao monoterapija u drugoj ili trecoj liniji lijecenja
tih bolesnika.

ObiljezZja lije¢enih bolesnika

Tijekom 2005. i 2006. godine u Klinickoj bolnici za
pluéne bolesti »Jordanovac« lije¢ili smo erlotinibom ukup-
no 36 bolesnika, bijele rase, od toga 17 zena (47%) 1 19
muskaraca (53%). Medijan dobi lije¢enih bolesnika bio je
61 godina (urasponu od 37 do 77 g.). Veéinom su bili pusaci
ili bivsi pusaci (25 bolesnika, tj. 69%), dok je nepusaca bilo
11 (31%). Kod njih ¢ak 89% (32 bolesnika) bolest je bila u
IV. stadiju, dok je preostalih 11% (4 bolesnika) imalo lo-
kalno uznapredovalu inoperabilnu bolest I1I.B stadija. Tri
Cetvrtine bolesnika primale su erlotinib u trecoj liniji
lijeenja (27 bolesnika, tj. 75%), dok je Cetvrtina (9, tj. 25%)
prije erlotiniba lije¢ena samo jednom linijom kemoterapije
uobicajenim protokolima na bazi platine. Vecina bolesnika
bila je dobrog klini¢kog statusa prema kriterijima ECOG
(ECOG 0: 5 bolesnika, odnosno 14%; ECOG 1: 25 bole-
snika, odnosno 69%), a 17% bolesnika imalo je ECOG 2 (6
bolesnika). Veci broj lije¢enih bolesnika imao je citoloski ili
histoloski dokazan adenokarcinom (24 bolesnika, tj. 67%),
od toga troje bronhioloalveolarni tip. Osam bolesnika (22%)
imalo je, pak, planocelularni karcinom, jedan bolesnik (3%)
adenoplanocelularni karcinom, dok je u tri (8%) postavljena
dijagnoza karcinoma nemalih stanica (tablica 1).

Tablica 1. Obiljezja bolesnika s karcinomom pluca nemalih stanica
lijecenih erlotinibom tijekom 2005. i 2006. u KB »Jordanovac«
Table 1. Characteristics of patients with non-small cell lung cancer
treated with erlotinib in Clinical hospital »Jordanovac« in 2005 and

2006

Broj pacijenata 36
/ No. of patients:
Spol / Gender (%): zene / female 17 (47)

muskarci / male 19 (53)
Dob (godine) »
/ Age range (years): 3777
Medijan dobi (godine) 61
/ Median age (years):
Pusacki status pusaci i bivsi pusaci / smokers and ex-smokers:
/ Smoking (%): 25 (69)

nepusaci/ never smokers: 11 (31)
Stadij bolesti II.B-4(11)
/ Stage (%): IV.-32(89)

Linija lije¢enja

/ Therapy line (%):
Histoloski tip

/ Histology type (%):

druga linija / second-line — 9 (25)

treca linija / third-line — 27 (75)

adeno / adenocarcinoma 24 (67); BAC 3
adenoplano / adenosquamous 1 (3)
plano / squamous cell carcinoma 8 (22)
nemale stanice / non-small cell 3 (8)

Klini¢ki status 0-5(14)
/ Performance status 1-25(69)
—ECOG (%): 2-6(17)
3-0(0)
Rezultati

Na primijenjenu je terapiju u 4 bolesnice (11%) potvr-
dena klini¢ka i radiolo$ka potpuna regresija maligne bolesti.
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Medu njima, dvije bolesnice su primale erlotinib kao drugu,
advije kao treéu liniju lije¢enja. Djelomi¢nu je regresiju ma-
ligne bolesti, pak, imalo 5 bolesnika (14%). Kod 14 bole-
snika (39%) nije doslo do znacajnijeg smanjenja vidljivog
tumora prema kriterijima RECIST, no istodobno je zaustav-
ljena daljnja progresija bolesti, uz smanjenje klini¢kih sim-
ptoma te je postignuta tzv. stabilna bolest. Kod 12 bolesnika
(33%) lijecenje erlotinibom nije imalo ucinka, te je bolest
progredirala usprkos primijenjenoj terapiji. Jedan je bole-
snik samoinicijativno prekinuo terapiju zbog pojave osipa
pa je ucinak lijecenja ostao nepoznat. Ukupnu klini¢ku ko-
rist od lijeCenja erlotinibom imala su, dakle, 23 od 36 lije-
¢enih bolesnika, Sto iznosi 64% (bolesnici koji su imali pot-
punu ili djelomi¢nu regresiju tumora ili zaustavljenu progre-
siju bolesti, tj. stabilnu bolest).

Srednje trajanje lijeenja erlotinibom bilo je 4,7 mjeseci,
uz §iroki raspon od 1 do ¢ak 18 myjeseci. Razlog prekida
lijecenja bila je progresija bolesti u svim slu¢ajevima, osim
onog u kojem je bolesnik samoinicijativno prekinuo lije-
¢enje zbog nastanka koznih nuspojava.

Od kolovoza 2005. godine pa do veljace 2006. godine
zapoceta je terapija erlotinibom u 19 bolesnika. Od tih bole-
snika danas je zivih 8 (42%) te njih 6 jo§ prima terapiju dulje
od godinu dana. Kod 11 umrlih bolesnika (58%) srednje
prezivljenje iznosilo je 7,1 mjesec.

Bolesnici su lije¢enje erlotinibom vrlo dobro podnosili, a
primije¢ene nuspojave bile su i u¢estalo$¢u i prema svojim
obiljezjima u okvirima o¢ekivanih prema podacima iz litera-
ture. U ukupno 26 bolesnika (72%) razvile su kozne nuspo-
jave. Nuspojave blagoga prvog stupnja imao je 21 bolesnik,
tj. 58%, umjerenog intenziteta drugog stupnja uocene su kod
4 bolesnika, tj. 11%, dok je samo jedna bolesnica imala
kozne nuspojave trec¢eg stupnja. Probavne nuspojave blagog
i umjerenog stupnja imalo je 12 bolesnika, tj. 33% ukupno
lije¢enih. Ni kod jednog bolesnika nije bilo potrebno sma-
njivati ordiniranu dozu erlotiniba zbog bilo koje evidenti-
rane nuspojave (tablica 2).

Tablica 2. Ucinak i podnosljivost lijecenja bolesnika s karcinomom pluca
nemalih stanica lijecenih erlotinibom u KB »Jordanovac« tijekom 2005. i
2006. godine
Table 2. Treatment efficacy and adverse events in non-small cell lung
cancer patients treated with erlotinib in Clinical hospital »Jordanovac«
in 2005 and 2006

Ucinak lije¢enja / Treatment efficacy (%)

Potpuna regresija / Complete response 4(11)
Djelomicna regresija / Partial response 5(14)
Stabilna bolest / Stable disease 14.(39)
Progresivna bolest / Progressive disease 12(33)
Nepoznati ishod / Unknown 13
Trajanje lije¢enja / Treatment duration (mj./mos) 1-18

Srednje trajanje lije¢enja / Median treatment duration (mj./mos) 4,7

Nuspojave / Adverse events (%)
Kozne / Skin toxicity

ar. 1 21 (58)
gr. 11 4(11)
gr. III 1(6)
er. IV 0
ukupno / all 26 (72)
Gastrointestinalne / Gastrointestinal

gr. 1-2 12 (33)
gr. 34 0

Rasprava

lako je utvrdeno da prisutnost odredenih tumorskih
EGFR-mutacija poveéava stopu odgovora na erlotinib, ono
nije indikativno za produljenje preZivljenja,' a rezultati su
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brojnih ispitivanja jo$ uvijek kontradiktorni. Kako, stoga,
nema jasnih stavova glede rutinske klini¢ke primjene od-
redivanja mutacija EGFR-a, tako one i nisu bile predmetom
naseg interesa te nije uéinjena analiza tumora s obzirom na
izrazenost 1/ili odredivanje mutacija EGFR-a.

Uobic¢ajeno lijeCenje uznapredovalog karcinoma plucéa
nemalih stanica u prvoj liniji ukljucuje polikemoterapijske
protokole bazirane na platini (cisplatini ili karboplatini),
rjede dvojnu terapiju bez platine ili pak monoterapiju gemci-
tabinom ili paklitakselom. Primjena citotoksi¢nih lijekova,
u bolesnika koji su ih s obzirom na klini¢ko stanje i komor-
biditet uopée mogli primati, donosi poboljSanje prezivljenja
u odnosu na najbolje potporno lijeCenje. Tako se srednje
prezivljenje produzava s 4,7 mjeseci uz simptomatsku tera-
pijuna 7 do 11 mjeseci uz primijenjenu prvu liniju kemote-
rapijskog lijeCenja. Monoterapija docetakselom ili peme-
treksedom smatra se kemoterapijskim standardom u drugoj
liniji lijeCenja za bolesnike koji ili nisu reagirali na prvu li-
niju, ili je doslo do ponovne progresije bolesti. Primjena
druge standardne linije lije¢enja dovodi do daljnjeg produ-
ljenja prezivljenja bolesnika u odnosu na najbolje potporno
lijeCenje te se uz nju srednje prezivljenje krece od 7 do 8
mjeseci. Bolesnici s uznapredovalim karcinomom pluca ne-
malih stanica uobicajeno se lijece i palijativnom iradijacij-
skom terapijom, s ciljem lokalne kontrole bolesti (rasta tu-
mora) i/ili antidoloroznog djelovanja u sklopu simptomat-
skog lije¢enja.?

Napredak u razumijevanju biologije tumora doveo je do
prepoznavanja mnogih molekularnih putova koji sudjelujuu
rastu tumora. Jedan od tih putova zapocinje aktivacijom re-
ceptora za epidermalni ¢imbenik rasta (EGFR). Dvije su te-
meljne moguénosti kocenja u¢inka receptora za epidermalni
¢imbenik rasta: sprjeCavanje vezanja liganda na izvansta-
ni¢nu domenu receptora ili blokiranje unutarstani¢ne aktiv-
nosti enzima tirozin-kinaze.3

Uc¢inak male molekule erlotiniba, inhibitora tirozin-ki-
naze receptora za epidermalni ¢imbenik rasta, u lijecenju
bolesnika s uznapredovalim stupnjem karcinoma pluca ne-
malih stanica ispitivan je u brojnim studijama. Studija druge
faze, koja nije bila kontrolirana placebom, ukljucivala je bo-
lesnike prethodno lije¢ene barem jednom linijom kemotera-
pije na bazi platine. Postignuti su rezultati pokazali ukupnu
objektivnu stopu odgovora na lijecenje (kompletna i parci-
jalna regresija) od 12,3%, stabilnu bolest imalo je 35,1% bo-
lesnika te je kontrola bolesti (potpuna i djelomi¢na regresija
te stabilna bolest) postignuta ukupno u 51% ispitivanih bole-
snika. Srednje prezivljenje ukljucenih bolesnika bilo je 8,4
mjeseca, a jednogodiSnje prezivljenje 40%.*

Erlotinib je takoder ispitivan u dvostruko slijepoj, rando-
miziranoj, placebom kontroliranoj studiji trece faze (studija
BR. 21) koja je ukljuc¢ivala bolesnike nakon prethodno pro-
vedene jedne ili dvije linije kemoterapije. Bolesnici su podi-
jeljeni u dvije vrlo dobro po obiljezjima ujednacene skupine
u omjeru 2:1 te su primali 150 mg erlotiniba odnosno pla-
cebo. Primarni je cilj studije bio ispitivanje u¢inka lijecenja
erlotinibom na prezivljenje. Studija je pokazala statisticki
znacajno produljenje prezivljenja u erlotinskoj skupini za
42,5%, odnosno srednje prezivljenje je povecano s 4,7 mje-
seci u skupini koja je lijecena najboljom potpornom terapi-
jom na 6,7 mjeseci u skupini koja je primala erlotinib. Jed-
nogodisnje prezivljenje je u skupini koja je primala placebo
bilo 21%, dok je u skupini s erlotinibom ono iznosilo 31%.
U bolesnika koji su imali mjerljivu bolest, stopa antitumor-

skog odgovora na erlotinib iznosila je 9% (kompletna i par-
cijalna regresija), a stabilnu bolest imalo je 35% ispitanika.
Daljnja progresija bolesti uz erlotinib zabiljezena je u 38%
bolesnika, dok u preostalih 18% ispitanika u¢inak nije bilo
moguce evaluirati. Rezultati navedene, kao i kasnije prove-
denih studija, te analiza u¢inaka lije¢enja erlotinibom upu-
¢uju na to da erlotinib ima bolji uéinak kod nekih podsku-
pina ispitanika, ovisno o rasi i spolu, histoloskom tipu tu-
mora ili bioloskim pokazateljima te puSackom statusu. Tako
je, primjerice, uocen bolji u¢inak terapije kod osoba zZenskog
spola, bolesnika s adenokarcinomom pluca (posebice bron-
hioloalveolarnog tipa), onih koji nikada nisu pusili, kao i u
ispitanika Zute rase.’

Usporedbom rezultata studija trece faze koje su ispitivale
ucinkovitost druge linije lijeCenja uznapredovalog karci-
noma pluca nemalih stanica, odnosno analizirajuci i kompa-
rirajuci rezultate lijecenja erlotinibom bolesnika dobroga
klini¢kog stanja (ECOG 0/1) s rezultatima lije¢enja standar-
dnim kemoterapijskim protokolima, pokazana je podjed-
naka uc¢inkovitost primijenjenih terapija. Stopa se odgovora
tako, bilo uz monoterapiju docetakselom, pemetreksedom
ili erlotinibom, kre¢e oko 9%, uz srednje prezivljenje 7 do 9
mjeseci.®’

Tako se radi o statisticki gledano malom broju lije¢enih
bolesnika, analiza rezultata lijecenja erlotinibom u Klinici
za pluéne bolesti »Jordanovac« u jednoipolgodisnjem pe-
riodu pokazala je dobru ocekivanu antitumorsku uc¢inkovi-
tost erlotiniba, kao i vrlo dobru podnogljivost. Rag¢lamba re-
zultata prema podskupinama nije prikazana zbog nedostatne
statistiCke vjerodostojnosti.

Bolesnici lijec¢eni erlotinibom u nasoj Klinici imali su vi-
sok postotak dobroga klinickog odgovora na lijeenje (pot-
puna regresija tumora u ¢ak 11%, a djelomicna regresija u
daljnjih 14% bolesnika). Stopa antitumorskog odgovora je
time ¢ak nesto veca u odnosu na relevantne podatke iz litera-
ture. Takav se rezultat dijelom moze objasniti ve¢om za-
stupljeno$¢u pojedinih patohistoloskih tipova tumora u
na$ih bolesnika, primjerice bolesnika s adenokarcinomom
(¢ak 67%), §to je razlika primjerice u odnosu na studiju BR.
21 ukojoj je adenokarcinom imalo 50% bolesnika. Pritom je
uzeta u obzir poznata ¢injenica da podskupina bolesnika s
adenokarcinomom pluca (osobito bronhioloalveolarnog
tipa) bolje reagira na terapiju inhibitorima tirozin-kinaze od
bolesnika s drugim patohistoloskim tipovima tumora. Vrlo
dobrom ucinku lije¢enja nasih bolesnika pridonosi i visok
udio bolesnika dobroga opceg stanja (¢ak 83% bolesnika
bilo je procijenjenog klinickog statusa prema kriterijima
ECOG 0/1), dok je primjerice u studiji BR. 21 istog statusa
bilo ukljuceno 65% bolesnika.® Treba istaknuti i podatak da
je 47% nasih bolesnika bilo zenskog spola, dok je, primje-
rice, u studijskoj populaciji BR. 21 bilo 35% zena. Kako je i
zenski spol podskupina koja bolje odgovara na lijecenje in-
hibitorom tirozin-kinaze, to vjerojatno takoder utjec¢e na na$
rezultat. Nazalost, bolesnici lije¢eni u nasoj Klinici su u
nesto vecem broju pusaci ili bivsi pusaci (69%), Sto je prema
oc¢ekivanjima za naSu populaciju te je vrlo dobar u¢inak er-
lotiniba na nepusacku populaciju zasigurno manje izrazen.
Svi oboljeli, lije¢eni u nasoj Klinici, kod kojih je uz prim-
jenu erlotiniba doslo do radioloske i klini¢ke potpune regre-
sije tumora bile su Zene. Tri bolesnice nikada nisu pusile,
dok je jedna od bolesnica bivsi pusac, a §to je u skladu s
oc¢ekivanim podacima iz literature.

389



S. Plestina i sur. Erlotinib i karcinom pluca

Lije¢ Vjesn 2007; godiste 129

Od bolesnika lijecenih erlotinibom u nasoj Klinici godinu
je dana prezivjelo 42%, a podaci drugih autora navode jed-
nogodisnje prezivljenje od 31% do 40%. Prosje¢no je pre-
zivljenje bolesnika bilo 7,1 mjesec, a medijan prezivljenja se
prema literaturi opisuje od 6,7 mjeseci do 8,4 mjeseca.

U bolesnika kod kojih je uz terapiju erlotinibom doslo do
smanjenja ili ¢ak potpunog nestajanja vidljive tumorske
mase, doslo je i do o¢ekivanog povlacenja simptoma aktivne
maligne bolesti. No, i onih 39% bolesnika kod kojih nije ve-
rificirano mjerljivo smanjenje tumorske mase veé je imalo
radiolo8ki stacionaran nalaz, imalo je jasnu klinicku korist
od lijecenja s poboljsanjem kvalitete Zivota odnosno sma-
njenjem simptoma bolesti te o¢igledno zaustavljenu ili us-
porenu progresiju bolesti. To je u bolesnika s uznapredova-
lim karcinomom pluéa nemalih stanica nakon neuspjeha
jedne ili vie linija kemoterapije, a bez daljnjeg aktivnog
sustavnog lijecenja, tj. uz najbolje potporno odnosno palija-
tivno lijecenje znatno rjede. Korist lijecenja erlotinibom u
smislu poboljsanja kvalitete Zivota i smanjenja simptoma
bolesti, prije svega triju najée$¢ih simptoma karcinoma
pluca — kaslja, dispneje i boli, opisana je i u ranijim studi-
jama,*? a nase je iskustvo s tim u skladu.

Srednja dob bolesnika, kao i srednje trajanje lije¢enja od
4,7 mjeseci, usporedivi su s istrazivanjima drugih autora.
Maksimalno trajanje lijecenja od 18 mjeseci nezahvalno je
evaluirati zbog toga $to se u literaturi tek sporadi¢no navode
podaci o dugotrajnijem lije¢enju erlotinibom, jer se radi o li-
jeku koji je kratko vrijeme u klini¢koj primjeni.

Lijecenje inhibitorima tirozin-kinaze receptora za epider-
malni ¢imbenik rasta uglavnom se vrlo dobro podnosi, s ob-
zirom na visoku specifi¢nost ciljane terapije te malu su-
stavnu toksi¢nost.!®!! Naj¢esce su verificirane koZne i pro-
bavne nuspojave. No, iako se vidaju kod velikog broja
lijeCenih bolesnika, one su istodobno uglavnom blagog ili
umjerenog intenziteta te ne iziskuju sniZenje terapijske doze
kao ni prekid lijecenja. KoZzne nuspojave javljaju se u obliku
osipa u oko 2/3 bolesnika, a jaceg su intenziteta (gr. 3-4) u
9 — 10% njih. U otprilike 6% potrebno je dozu lijeka reduci-
rati, uzevsi u obzir ¢injenicu da je intenzitet osipa ovisan o
dozi. Poznata je pozitivna korelacija izmedu pojave koznog
osipa i antitumorskog ucinka inhibitora receptora za epi-
dermalni ¢imbenik rasta, kao i povezanost s produljenjem
prezivljenja.’>"'4 Kod otprilike 1/3 bolesnika (19 — 35%)
lijeCenih erlotinibom nastaje kseroza koze i sluznica,” a
nakon duzeg provodenja lije¢enja primije¢ene su promjene
na noktima, te u rastu kose i dlaka. Probavne nuspojave
najéesce se javljaju u obliku proljeva (u 30 — 55% bolesnika
), no one jaceg stupnja (gr. %) vide se u svega 3 — 6% bole-
snika, a u 1% bolesnika dozu lijeka valja sniziti. U nekih bo-
lesnika javlja se osje¢aj muénine i povracanje. LijeCenje er-
lotinibom ne dovodi do znacajnije mijelosupresije (hema-
toloska toksi¢nost nastaje u manje od 1% lije¢enih bole-
snika), kao ni neuropatije, nefropatije i alopecije, Sto su
uobicajene nuspojave citostatske kemoterapije.

390

Zakljucak

U radu su prikazani rezultati primjene erlotiniba u Klinici
za pluéne bolesti »Jordanovac, §to je ujedno i prvo hrvat-
sko iskustvo, u lijecenju bolesnika s lokalno uznapredova-
lim i metastatskim karcinomom pluéa nemalih stanica inhi-
bitorom tirozin-kinaze receptora za epidermalni ¢imbenik
rasta, primijenjenim u drugoj ili tre¢oj liniji lije¢enja. Bole-
snici praceni tijekom jednoipolgodis$njeg razdoblja imali su
vrlo dobar klini¢ki odgovor na primijenjenu terapiju uz mi-
nimalnu toksi¢nost i vrlo dobru podnosljivost lijecenja.
Time su potvrdeni rezultati klini¢kih studija objavljenih u
posljednjih nekoliko godina. Za detaljniju analizu nasih re-
zultata bit ¢e potrebno dulje vremensko praéenje, a u bu-
ducnosti takoder jo§ ve¢i broj lijecenih bolesnika.
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