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Przypadek nr 1

Przebieg leczenia

Chory 65-letni z rozpoznaniem zaawansowanego
raka gruczotowego zostat skierowany do Kliniki Nowo-
tworéw Phuca i Klatki Piersiowej (KNPiKP) Centrum
Onkologii — Instytutu (CO-I) w Warszawie po leczeniu
erlotynibem, ktére stosowano przez 10 miesiecy w innym
os$rodku. Chorego wlaczono do programu lekowego na
podstawie wykrycia delecji w eksonie 19. genu EGFR.
Pacjent od poczatku leczenia zglaszatl dolegliwosci bélo-
we kregostupa, ktére prawdopodobnie taczono ze wspot-
istnieniem choroby zwyrodnieniowej stawéw (poza tym
w wywiadzie nie ujawniono wspétwystgpowania innych
choréb o istotnym znaczeniu). Podczas kwalifikowania
chorego do leczenia erlotynibem nie wykonano badan
w celu okreSlenia stanu uktadu kostnego. Leczenie
erlotynibem nie bylo powiktane istotnymi dziataniami
niepozadanymi, a w kolejnych badaniach tomografii
komputerowej (CT, computed tomography) wykazywano
stabilizacje choroby. Przerwanie stosowania erlotynibu
— po trwajacym 10 miesigcy leczeniu — wigzato si¢
z rozpoznaniem progresji choroby na podstawie wyniku
kontrolnego badania CT, w ktérym opisano osteolitycz-
ne zmiany w kregostupie.

Chory zostat przyjety do KNPiKP CO-I po 3-mie-
siecznym okresie od zakonczenia leczenia erlotynibem.
W wykonanym w CO-I badaniu CT nie potwierdzono
cech progresji w krggostupie — analiza wynikéw badan
wykonanych przed rozpoczgciem i podczas leczenia
erlotynibem oraz poréwnanie z obrazem CT uzyskanym
w CO-I ujawnito pierwotna obecno$¢ ognisk litycznych
w kregach, ktére byly wyjSciowo mniej wysycone i w trak-
cie leczenia zmienily czgSciowo charakter w kierunku
zmian blastycznych. Ostatecznie stwierdzono stabilny
stan w zakresie zmian kostnych, ale ze wzgledu na dhuz-
szy niz 28 dni czas od zakonczenia stosowania erlotynibu
nie byto mozliwosci wznowienia leczenia w programie
i chorego poddano obserwacji. Zmiany kostne byly
widoczne w wielu odcinkach kregostupa i powodowaty
niewielkie dolegliwosci oraz nie stwierdzono cech zagro-
zenia wystapienia powiktan, co tacznie nie uzasadniato
potrzeby zastosowania radioterapii paliatywnej. W trak-
cie obserwacji stwierdzono progresj¢ choroby; pojawily

si¢ liczne zmiany w obu ptucach i ognisko w watrobie.
Nie wykryto obecnoSci mutacji opornosci w genie EGFR
i chorego zakwalifikowano do chemioterapii wedlug
schematu z zastosowaniem cisplatyny i pemetreksedu.
Chory otrzymat 6 cykli chemioterapii — uzyskano
odpowiedzZ czeSciowa zmian w plucach i watrobie oraz
stwierdzono stabilizacj¢ przerzutéw kostnych i zakof-
czono leczenie. Po uplywie okoto 6 miesi¢cy ponownie
stwierdzono masywna progresje choroby w obrebie
zmian w klatce piersiowej oraz uwidoczniono nowe prze-
rzuty w watrobie i koSciach oraz mnogie, bezobjawowe,
ogniska w oSrodkowym uktadzie nerwowym. Wykonano
badanie sekwencjonowania nowej generacji i wykryto
mutacje w genie MET. Chorego zakwalifikowano do
udziatu w badaniu klinicznym, w ktérym otrzymywat
ozymertynib i sawolitynib [w badaniu TATTON nie
przewidziano koniecznoS$ci napromieniania bezobjawo-
wych zmian w o§rodkowym uktadzie nerwowym (OUN)].
Pierwsza ocena skutecznosci leczenia — wykonana po
3 miesigcach za pomoca badan CT — wykazata catkowita
odpowiedz w osrodkowym OUN i cze¢§ciowa odpowiedz
pozostatych zmian. Chory nadal otrzymuje ozymertynib
i sawolitynib; w ciagu trwajacego ponad 12 miesigcy le-
czenia nadal utrzymuje si¢ cze§ciowa odpowiedz oraz nie
wystepuja objawy choroby a tolerancja prowadzonego
postgpowania jest dobra.

Komentarz

Leczenie pierwszej linii w zaawansowanym raku
gruczotlowym pluca z obecnoscia aktywujacych mutacji
w genie EGFR — obecnych u 10-15% chorych — polega
na stosowaniu jednego z inhibitoréw kinazy tyrozynowej
receptora naskdrkowego czynnika wzrostu (EGFR,
epidermal growth factor receptor). Wyniki wielu badan
z losowym doborem chorych udowodnily mozliwos¢
uzyskania wigkszych — w poréwnaniu z chemiotera-
pia — korzysci pod wzgledem wskaZznikéw przezycia
przy lepszej tolerancji leczenia [1]. Inhibitory kinazy
tyrozynowej EGFR 1 i II generacji cechuje bardzo po-
dobna skuteczno$¢ (réznice dotycza jedynie czgstosci
wystgpowania niektorych dziatan niepozadanych) i czas
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przezycia wolnego od progresji (PFS, progression-free su-
rvival) choroby wynosi zwykle 9-13 miesigcy — w przed-
stawionym przypadku progresje choroby rozpoznano po
10-miesigcznym okresie leczenia erlotynibem.
Rozpoznanie niepowodzenia leczenia erlotynibem
u opisanego chorego ustalono na podstawie podejrzenia
progresji w obrebie zmian kostnych. Nalezy pamietad, ze
w klasyfikacji RECIST 1.1. wyrdznia si¢ zmiany mozliwe
do zmierzenia oraz tak zwane niemierzalne [2]. Wigkszo$§¢
zmian kostnych nalezy do kategorii, w kt6rych nie ma moz-
liwosci dokonania pomiaru — sytuacj¢ progresji choroby
ustalong wylacznie na podstawie oceny zmian kostnych
nalezy rozpoznawac z ostroznoscia. Podkresli¢ trzeba,
ze metoda o podstawowej wartoSci w ocenie kategorii
Kklasyfikacji RECIST 1.1. jest badanie CT (wyniki konwen-
cjonalnej rentgenografii moga by¢ wyjatkowo przydatne
w okreS§laniu odpowiedzi na leczenie zmian kostnych).
Podczas systemowego leczenia przeciwnowotworo-
wego niekiedy obserwuje si¢ pseudoprogresje (pozorny
postep choroby podczas poczatkowego okresu leczenia
z nastepowa dlugotrwata regresja u czesci chorych).
Zjawisko to (bone flare phenomenen) opisano po raz
pierwszy w przypadku hormonoterapii chorych na za-
awansowanego raka piersi i raka gruczotu krokowego
oraz w czasie stosowania bisfosfonianéw. Pseudopro-
gresja wystepuje rowniez u okoto 10% chorych otrzy-
mujacych inhbitory punktéw kontrolnych odpowiedzi
immunologicznej. Wystapienie pseudoprogresji moze
sprawia¢ trudnoSci w ocenie odpowiedzi na leczenie
wedtug powszechnie przyjetych kryteriow RECIST.
Zjawisko pseudoprogresji zmian kostnych polega
na osteoplastycznej reakcji wykrywanej w badaniach
obrazowych u chorych na nowotwory leczonych syste-
mowo. Jest ono niekiedy mylnie utozsamiane z progresja
choroby, natomiast w rzeczywistoSci moze by¢ objawem
dobrej odpowiedzi na leczenie. Wspomniana reakcja
prowadzi do zmiany charakteru zmian przerzutowych
w koSciach z litycznych na blastyczne, ktdre staja si¢
lepiej widoczne w badaniach obrazowych. U czgsci cho-
rych pseudoprogresji kostnej towarzyszy czeSciowa lub
nawet catkowita odpowiedZ w zmianach poza uktadem
kostnym i leczenie powinno by¢ kontynuowane. Wyste-
powanie pseudoprogresji zmian kostnych opisywano
réowniez u chorych na niedrobnokomérkowego raka
ptuca poddawanych leczeniu anty-EGFR lub anty-ALK
[3-5], ktéra wystapila u opisanego chorego.
W przedstawionym przypadku leczenie drugiej
linii stanowita chemioterapia, ktora byla uzasadniona,
zwazywszy na nieobecno§¢ mutacji opornosci T790M

w eksonie 20. genu EGFR. Badaniu w kierunku obecno-
Sci mutacji oporno$ci — wykonanemu z wykorzystaniem
analizy ponownie pobranego materiatu tkankowego
lub tak zwanej biopsji plynnej — powinni by¢ poddani
WSZyscy pacjenci z progresja choroby po okresie remisji
[6]. Zwraca uwage diugi okres PFS w nastepstwie zasto-
sowania chemioterapii drugiej linii (ok. 6 miesiecy od
zakoficzenia leczenia).

W wytycznych towarzystw naukowych [6] wskazuje
si¢ na zasadno$¢ wykonywania oznaczefi stanu genéw
BRAF, MET, RET, HER2 i KRAS w ramach tak zwa-
nej poszerzonej diagnostyki molekularnej. Metody
leczenia, ktére moga mie¢ zastosowanie w przypadku
stwierdzenia wymienionych zaburzen, nie sa dotychczas
zarejestrowane ani refundowane — moga by¢ jedynie
wykorzystywane w ramach badan klinicznych, co do-
tyczyto przedstawionego chorego. Amplifikacja genu
MET jest przyczyna opornosci na leczenie anty-EGFR
u niemal 20% chorych otrzymujacych inhibitory tyro-
zynowej kinazy EGFR 11 II generacji [7], co uzasadnia
podejmowanie préb stosowania lekéw anty-MET (np.
sawolitynibu) w skojarzeniu z inhibitorami EGFR III
generacji (np. ozymertynibu).
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