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Przebieg leczenia

Chory 70-letni z rozpoznaniem zaawansowanego
raka gruczotowego ptuca z mutacja EGFR E709X zostat
skierowany do Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego
w Gdansku po 2-miesigcznym leczeniu erlotynibem
w ramach programu lekowego w innym o§rodku. W ra-
mach kontrolnej oceny obrazowej stwierdzono u niego
progresje choroby w klatce piersiowej w zakresie ogniska
pierwotnego i przerzutéw do pluc. W wywiadzie zwraca
uwage dobrze kontrolowane nadci$nienie tetnicze oraz
brak innych choréb wspdtistniejacych. Sytuacje chorego
przedyskutowano w ramach konsylium wielodyscy-
plinarnego, zwracajac uwage na dane przedkliniczne
oraz ograniczone dane kliniczne wskazujace na wyzsze
prawdopodobiefistwo odpowiedzi na inhibitory EGFR
drugiej generacji w przypadku rzadkich mutacji EGFR
w egzonie 18. Zaplanowano i wdrozono leczenie afa-
tynibem, stwierdzajac trwajaca 27 miesigcy czgSciowa
odpowiedz w badaniach obrazowych, przy bardzo dobrej
tolerancji terapii. W kolejnych badaniach obrazowych
(pazdziernik 2019 r.) stwierdzono wieloogniskowa
progresje choroby, wykonano test obecnoSci mutacji
opornosci T790M w wolnokrazacym DNA krwi obwo-
dowej (nie stwierdzono mutacji opornosci, potwierdzono
obecno$¢ mutacji E709X) oraz wykonano biopsje guza
w celu ponownej oceny T790M — wynik jest obecnie
w trakcie oceny.

Komentarz

Mutacje zlokalizowane w egzonie 18. genu EGFR
stanowig okoto 3-5% aktywujacych mutacji genu EGFR
i naleza do rzadkich mutacji tego genu. Najczesciej s
to mutacje punktowe lub delecje/insercje w pozycji
709 lub w pozycji 719, spotykane sa réwniez mutacje
zlozone, obejmujace wowczas zwykle egzon 20 lub 21.
Dane przedkliniczne, dotyczace wrazliwosci zmodyfi-
kowanych genetyczne linii komérkowych, wskazuja na
wyzsza wrazliwo$¢ tych linii na inhibiotory EGFR drugie;j

generacji, takie jak afatynib lub neratynib (niezarejestro-
wany do leczenia raka ptuca) [1]. Danych dotyczacych
dakomitynibu w tej sytuacji klinicznej dotad nie przed-
stawiono. Analizy poréwnawcze dotyczace aktywnosci
klinicznej inhibitoréw pierwszej i drugiej generacji maja
jedynie charakter retrospektywny [2] oraz kazuistyczny
[3]- W analizie retrospektywnej z udziatem 55 chorych
zrzadkimi mutacjami EGFR wykazano znaczaco krétszy
czas przezycia wolnego od progresji (PFS) dla gefityni-
bu w poréwnaniu z afatynibem (odpowiednio ok. 3,6
miesigca vs. 11 miesiecy) przy zblizonych odsetkach
odpowiedzi (odpowiednio 50% i 62,5%). W zbiorczej
retrospektywnej analizie badan klinicznych LUX-lung2,
LUX-lung3 i LUX-lung6, przeprowadzonej u chorych
z rzadkimi mutacjami EGFR, wykazano wysoka aktyw-
nos¢ afatynibu u chorych z mutacjami w egzonie 18. [4].

Podsumowujac, wyniki prac przedklinicznych oraz
analiz serii chorych z rzadkimi mutacjami EGFR w eg-
zonie 18. sa zgodne z niniejszym opisem przypadku
i wskazuja na wyzsza aktywno$¢ inhibitoréw EGFR
drugiej generacji w poréwnaniu z gefitynibem czy er-
lotynibem. Dane przedkliniczne i kliniczne dotyczace
aktywnosci ozymertynibu u chorych z mutacja opornoSci
T790M wspotistniejaca z mutacja aktywujaca w exonie
18. EGFR nie sa obecnie dostepne.
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