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Trattamento con Gefitinib nei pazienti anziani o con
scarso performance status (PS), affetti da carcinoma
polmonare non a piccole cellule (NSCLC)

Treatment with gefitinib in elderly patients or patients with poor perfor-
mance status (PS) affected with non small cell lung carcinoma (NSCLC)

Summary

The maijority of NSCLC patients are elderly, with significant co-pathologies and poor PS. Twenty-five patients
with advanced NSCLC were enrolled in this study between October 2002 and April 2006. Sixty percent of them
were 65 or older and 48% had a poor PS. The disease was seen to be progressive in all patients after at least
one line of chemotherapy. The enrolled patients were treated with 250 mg of gefitinib/day orally. The median
overall survival was 2 years from the date of first diagnosis and 12 weeks from the date of first gefitinib
administration. One patient showed a partial response and three, stable diseases. Gefitinib was well tolerated,
without significant toxicity. EGFR selective inhibitors may therefore be important in the treatment of elderly
and/or poor PS patients, who cannot undergo chemotherapy.

Ardizzoia A, Arnoffi J, Colombo I, et al. Treatment with gefitinib in elderly patients or patients with poor perfor-
mance status (PS) affected with non small cell lung carcinoma (NSCLC). Trends Med 2008; 8(2):97-102.
© 2008 Pharma Project Group srl

Antonio Ardizzoia', Jessica Arnoffi’, llaria
Colombo', Federica Villa', Elisa Dapretto’,
Luciano Frontini', Paolo Lissoni', Massimo Maria
Vaghi', Marina Cazzaniga’, llaria Vigano',
Gianstefano Gardani* Paolo Bidoli’

'U.0. di Oncologia Medica, A.O. San Gerardo Nuovo,

Introduzione

Il tumore polmonare non a piccole cellule
(NSCLC) rappresenta attualmente la neopla-
sia piu frequente nel mondo occidentale ed &
la principale causa di morte cancro-correlata
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Italia da tumore polmonare possiede al momento
della diagnosi un’eta superiore ai 60 anni e cir-
ca il 30% di essi e ultrasettantenne. E’ impor-
tante inoltre considerare che, in seguito al pro-
gressivo aumento dell’aspettativa di vita, la
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per il trattamento del NSCLC localmente avan-
zato o metastatico concordano nel proporre
come gold standard una polichemioterapia
contenente platino, mentre per i pazienti an-
ziani viene suggerita una terapia con un singo-
lo agente antiblastico®. Spesso pero, nel grup-
po di pazienti con ridotto Performance Status
(PS) o con importanti comorbilita associate,
Papproccio chemioterapico risulta essere con-
troindicato, visto P’elevato rischio di indurre
tossicith clinicamente significative o di peggio-
rare la qualita di vita di questi pazienti.
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Recentemente sono stati condotti numerosi
studi sugli inibitori della tirosin-chinasi asso-
ciata al’Epidermal Growth Factor Receptor
(EGFR), tra cui Gefitinib ed Erlotinib, che non
hanno determinato un incremento dell’Ove-
rall Survival (OS) ma hanno mostrato un buon
profilo di sicurezza e tollerabilita*®

In questo lavoro vengono riportati i risultati
di uno studio prospettico effettuato presso la
nostra Istituzione che ha analizzato I’efficacia
e la sicurezza dell’utilizzo di Gefitinib in pa-
zienti anziani o con ridotto PS affetti da
NSCLC in fase avanzata, precedentemente
sottoposti ad almeno una linea di trattamento
chemioterapico.

Materiali e metodi

Pazienti

Tra Ottobre 2002 e Aprile 2006, presso I’A.O.
San Gerardo di Monza sono stati arruolati 25
pazienti. I criteri di eleggibilita includevano:
diagnosi istologica o citologica di NSCLC in
fase avanzata o metastatica, eta superiore ai 18
anni, qualsiasi PS (secondo scala ECOG), ade-
guata funzionalita epatica, renale e midollare,
presenza di almeno una lesione misurabile, al-
meno un precedente trattamento chemiotera-
pico. Ogni paziente, prima di ricevere il far-
maco, ha firmato un modulo di consenso in-
formato approvato dal Comitato Etico della
nostra Azienda Ospedaliera

Regime terapeutico

Lo schema di trattamento prevedeva la som-
ministrazione di 250 mg/die per via orale di
Gefitinib fino a progressione di malattia, as-
senza di beneficio clinico, comparsa di tossici-
ta inaccettabile o exitus del paziente. Prima di
iniziare il trattamento i pazienti dovevano ef-
fettuare le seguenti valutazioni: anamnesi, esa-
me obiettivo, parametri vitali, elettrocardio-
gramma, esami ematochimici e indagini stru-
mentali per identificare le lesioni misurabili
(TC torace e addome, ecografia addominale,
TC o RMN encefalo, scintigrafia ossea e ra-
diografie mirate).

I pazienti venivano sottoposti a visita clinica
ogni 4 settimane durante le quali si valutava-
no: esame obiettivo, parametri vitali, esami
ematochimici, variazioni della sintomatologia
riferita dai pazienti, modificazioni della tera-
pia domiciliare, eventuali tossicita correlate alla
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terapia. Ogni 8-10 settimane i pazienti effet-
tuavano una rivalutazione strumentale delle
sedi di malattia. In caso di risposte obiettive
(complete o parziali) o di stabilita di malattia
si continuava tale trattamento per altre 8 setti-
mane; in caso di progressione di malattia il
paziente usciva dallo studio.

Valutazione della risposta e della
tossicita

Le risposte obiettive al trattamento sono state
analizzate in accordo con i criteri WHO ogni
8 settimane di trattamento con Gefitinib’. E
stato analizzato anche il beneficio clinico of-
ferto da tale trattamento, definito come un
miglioramento soggettivo della sintomatolo-
gia e/o del Performance Status.

Il tempo al fallimento della terapia ¢ stato cal-
colato dal giorno di i 1n1210 del trattamento al
momento in cui questo € stato SOSpeso per
progressione di malattia, insorgenza di effetti
tossici gravi, scelta del paziente, assenza di
beneficio clinico o decesso. Per 1 pazienti che
assumevano ancora Gefitinib al momento del-
’analisi dei dati, il tempo al fallimento del
trattamento € stato valutato considerando la
data di arruolamento nello studio e la data
dell’ultima visita.

La sopravvivenza globale (Overall Survival -
OS) ¢ stata calcolata come il tempo intercorso
tra la data della prima_diagnosi di malattia al
decesso del paziente. E stato calcolato anche
I’OS a partire dalla data in cui 1 pazienti hanno
assunto la prima compressa di Gefitinib fino
all’exitus. Gli eventi avversi sono stati regi-
strati e classificati in gradi, in base ai criteri di
tossicita del National Cancer Institute versio-
ne 2.0%°.

Risultati

Caratteristiche dei pazienti

Nel nostro studio sono stati arruolati 25 pa-
zientl, il 60% dei quali presentava un’eta supe-
riore a 65 anni. L’eta mediana dei pazienti ar-
ruolati era di 67 anni (range=38-84 anni), 18
soggetti erano di sesso maschile e 7 di sesso
femminile. Il PS dei pazienti era cosi distribu-
ito: PS 0-1 nel 52% dei pazienti arruolati, PS 2
nel 28% e PS 3 nel 20%. Tutti 1 pazienti erano
affetti da una neoplasia polmonare in stadio
IV con differenti sedi di metastatizzazione: il
68% dei pazienti presentava metastasi polmo-
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Tabella 1. Caratteristiche dei pazienti.

Caratteristiche Pazienti %
Eta (anni)
mediana 67
range 38-84
Sesso
maschile 18 72
femminile 7 28
PS (ECOG)
0 5 20
1 8 32
2 7 28
3 5 20
4 0 0
Diagnosi istologica/
citologica
adenocarcinoma 15 60
bronchioloalveolare 6 24
squamocellulare 1 4
a grandi cellule 3 12
Stadio della malattia
alla diagnosi
| 0 0
Il 1 4
llla 2 8
b 4 16
v 18 73
Sede metastasi al
momento dell’arruolamento
polmone 17 68
0SSO 14 56
encefalo 8 32
surrene 2 8
fegato 2 8
N° sedi delle metastasi:
1 8 32
2 14 56
8 3 12
Chemioterapia precedente
cisplatino + vinorelbina 8 32
cisplatino + gemcitabina 11 44
cisplatino + etoposide 3 12
carboplatino + gemcitabina 3 12
irinotecan + taxotere 1 4
vinorelbina S 12
taxotere 17 68
gemcitabina 2 8
cisplatino 1 4
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nari, il 56% ossee, il 32% encefaliche,
’8% epatiche e 1’8% surrenaliche.
L’istotipo piu rappresentato € stato
’adenocarcinoma (60%), invece gli al-
tri istotipi risultavano cosi distribuiti:
24% carcinoma spinocellulare, 12%
carcinoma a grandi cellule e 4% carci-
noma bronchiolo-alveolare.

Tutti i pazienti erano stati preceden-
temente sottoposti ad almeno una li-
nea di trattamento chemioterapico,
con una mediana di due. Il trattamen-
to chemioterapico piu frequentemen-
te utilizzato € stato un regime platino-
basato come prima linea, invece, come
seconda linea, una monochemioterapia
con docetaxel. Le caratteristiche dei
pazienti sono elencate nella tabella 1.

Risposta alla terapia

Sedici pazienti erano valutabili per la
risposta secondo la scala W.H.O. Il tem-
po mediano di assunzione ¢ stato di cir-
ca 2 mesi (range=0-12 mesi).

Un paziente ha ottenuto una Risposta
Parziale (RP), tre una Stabilita di Ma-
lattia (SM) e i restanti pazienti una pro-
gressione di malattia (PRO). Un mi-
glioramento o una stabilita delle con-
dizioni cliniche é stata riscontrata nel
44% dei casi. Nei pazienti responders
la risposta obiettiva e il beneficio cli-
nico sono perdurati per circa 3 mesi
(tabella 2).

Per quanto riguarda la sopravvivenza
globale dei pazienti dalla data della pri-
ma diagnosi, questa ha presentato una
mediana di 2 anni (range da 2 mesi a 10
anni). Invece, la sopravvivenza media-
na dalla prima assunzione di Gefitinib
é risultata essere paria 12 settimane (ran-
ge=4-48).

Tossicita

Sono stati valutati per tossicita 20 sog-
getti, poiché 3 pazienti sono deceduti
prima dell’inizio del trattamento e 2
hanno ritirato il consenso al trattamen-
to stesso. Gefitinib e risultato essere
ben tollerato. La tossicita che si ¢ ma-
nifestata con maggior frequenza (3 pa-
zienti) ¢ stata quella cutanea, caratte-
rizzata dalla comparsa di un rash ac-
neiforme di grado 1 localizzato al vol-
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Tabella 2. Frequenza e tipo di risposta registrate
nei 16 pazienti valutabili a fine trattamento.

Risposte N° pazienti %
Risposte Complete 0 0
Risposte Parziali 1 6
Stabilita 3 19
Progressione 12 75

to e al torace; le altre tossicita sono state: nau-
sea e vomito di grado 1 in due pazienti, diar-
rea di grado 1 in un paziente, rialzo delle tran-
saminasi di grado 1 in un paziente e stomatite
di grado 3 in un paziente. Solo in quest’ultimo
caso € stata necessaria la sospensione perma-
nente del farmaco. La compliance ¢ stata ele-
vata e tale farmaco ¢ stato ben accettato dai
soggetti. Gli eventi avversi correlati al tratta-
mento sono elencati nella tabella 3.

Discussione

La principale causa di morte per cancro in
Europa e nel Nord America ¢ rappresenta dal
carcinoma polmonare che, in p1u del 50% dei
casi, interessa soggett1 anziani'? La diagnosi e
spesso tardiva e cio giustifica I’ clevata percen-
tuale di casi gia metastatici al momento del
primo riscontro di tale neoplasia. La sopravvi-
venza mediana dalla diagnosi di carcinoma del
polmone metastatico ¢ di circa 6 mesi se il pa-
ziente non viene sottoposto ad alcun trattamen-
to, di circa 8 mesi se il paziente viene sottopo-
sto a chemioterapia platino-basata. Tuttavia,
nei pazienti con malattia in stadio IV, la tera-
pia ha il solo scopo di prolungare il tempo di
progressione, aumentare la sopravvwenza e
migliorare la sintomatologia, ma non € priva
di tossicita, a volte anche importanti, e pud
anche causare un peggioramento della qualita
divita. E necessario valutare il rapporto rischio-

beneficio, in particolare nei soggetti anziani,
in virtu delle possibili copatologie, dello sca-
dente PS e della scarsa compliance ai tratta-
menti somministrati in regime di Day Hospi-
tal. Visto lo sfavorevole rapporto tra efficacia
e tollerabilita, questo sottogruppo di pazienti
puo essere anche sottoposto alla sola migliore
terapia di supporto.

In questi ultimi anni studi scientifici, effettua-
ti grazie alle maggiori conoscenze di genetica e
biologia molecolare applicata all’oncologia,
hanno messo in evidenza il ruolo delle terapie
a bersaglio molecolare nel trattamento dei tu-
mori solidi. In particolare nel carcinoma pol-
monare non a piccole cellule ¢ stata dimostra-
ta l'utilita di farmaci inibitori delle tirosin-chi-
nasi (TKIs), soprattutto per quanto riguarda
quelli in grado di bloccare Iattivita della via
dell’Epidermal Growth Factor (EGF).

La sostanziale differenza esistente tra queste
terapie target e la chemioterapia, € I’azione
specifica e selettiva verso le cellule neoplasti-
che e il basso profilo di tossicita.

Da studi di fase II e ITI condotti su Gefitinib &
emerso che esso ha uno scarso impatto sulla
sopravvivenza globale, ma in alcuni casi porta
ad una risposta obiettiva e/o ad un migliora-
mento della sintomatologia riferita dal pazien-
te. Inoltre gli effetti collaterali sono risultati
essere estremamente ridotti rispetto a quelli
causati dal regime chemioterapico standard*®.
Anche nel nostro studio Gefitinib ha dimo-
strato una efficacia limitata, ma ¢ stato ben
tollerato dai pazienti e non si sono evidenziate
sostanziali differenze nei vari sottogruppi di
eta o PS. Inoltre la compliance al trattamento
¢ stata elevata, fatto sicuramente legato alla
comodita della somministrazione orale e do-
miciliare del farmaco ed al suo buon profilo di
tollerabilita.

Nel 25% dei pazienti arruolati nel nostro stu-
dio si € ottenuta una risposta o una stabilita di

Tabella 3. Eventi avversi registrati in corso di trattamento con Gefitinib.

Tossicita G1-G2 G3-G4
n°pazienti % n° pazienti %
Rash cutaneo 3 15 0 0
Nausea/Vomito 2 10 0 0
Diarrea 1 5 0 0
Stomatite 0 0 1 5
Rialzo transaminasi 1 5 0 0

100
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malattia, dato che non si discosta dalle possibi-
lita di successo dei trattamenti chemioterapici
di seconda o terza linea, ma con un profilo di
toss1c1ta piu favorevole: in un solo paziente si
¢ registrata una tossicita di grado Il e ’evento
avverso piu frequente ¢ stato il rash cutaneo,
reazione prevedibile e strettamente condizio-
nata dal meccanismo d’azione del farmaco in
studio. In uno studio, recentemente presenta-
to da Duillart et a/", si ¢ dimostrata una non
inferiorita del gefitinib rispetto al docetaxel nel
trattamento di seconda o terza linea del
NSCLC avanzato o metastatico; inoltre il far-
maco target ha mostrato una minor tossicita e
un miglioramento della qualita di vita rispetto
al gruppo di pazienti trattati con I’agente che-
mioterapico. Gli inibitori selettivi della tiro-
sin-chinasi associata al’EGFR potrebbero rap-
presentare una valida alternativa nel trattamen-
to dei pazienti con NSCLC in fase avanzata
che hanno un’eta superiore ai 65 anni, con
importanti comorbilita e scadute condizioni
generali.

Inoltre, come evidenziato da diverse analisi di
casistiche di pazienti sottoposti a terapia con
TKIs, si possono identificare alcune caratteri-
stiche dei pazienti e delle neoplasie che corre-
lano con aumentata risposta a tali agenti: sesso
femminile, non fumatori, adenocarcinoma,
razza asiatica. In questi sottogruppi di pazien-
ti affetti da NSCLC vi e una maggiore possibi-
lita di identificare delle mutazioni genetiche a
carico dei geni che codificano per EGFR, ber-
saglio molecolare di tali farmaci. Infatti, come
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