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Transformacja gruczotowego raka ptuca
w raka drobnokomodérkowego u chorej
leczonej inhibitorem kinazy receptora
dla naskorkowego czynnika wzrostu

— opis przypadku

Transformation of lung adenocarcinoma treated with afatinib into small-cell carcinoma
— a case report
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Lek. Monika Misztal U chorych na zaawansowanego gruczotowego raka ptuca z obecng aktywujaca mutacja genu EGFR zastosowanie
Wojewddzkie Wielospecjalistyczne leczenia ukierunkowanego molekularmie umozliwito znaczne wydiuzenie czasu przezycia wolnego od progresji
Centrum Onkologii i Traumatologii (PFS) i czasu przezycia catkowitego (OS). Niestety w trakcie terapii w praktyce u wszystkich chorych dochodzi do
im. M. Kopernika w Lodzi rozwoju opornosci. W okoto potowie przypadkdw przyczyna progresji jest pojawienie sie mutacji T790M (49-54%).
e-mail: misztalmon@gmail.com Pozostate opisane mechanizmy opornosci to: transformacja w raka drobnokomaérkowego (14%), amplifikacja MET

(5%) i mutacje PIK3CA (5%). W niniejszej pracy przedstawiono przypadek chorej na uogélnionego gruczotowego
raka pluca, leczonej inhibitorem kinazy tyrozynowej (afatynibem), u ktérej po 13 miesigcach terapii doszto do
progresji choroby w wyniku transformacji w raka drobnokomaorkowego. Mimo zastosowania chemioterapii palia-
tywnej przy uzyciu cisplatyny z etopozydem pacjentka zmarta pét roku pozniej.
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ABSTRACT

In patients with advanced lung adenocarcinoma harbouring EGFR mutations, the use of molecularly targeted
therapy has significantly increased progression-free survival (PFS) and in some studies also overall survival (OS).
Unfortunately, during therapy all patients develop resistance. In about half of the cases the cause of progression
is the appearance of the T790M mutation of the EGFR gene (49-54%). Other described resistance mechanisms
are as follows: transformation into small-cell carcinoma (14%), MET amplification (5%), and PIK3CA mutations
(5%). Herein we report the case of patient with disseminated lung adenocarcinoma treated with a tyrosine kinase
inhibitor (afatinib), whose disease progressed after 13 months of treatment as a result of transformation into small-
-cell carcinoma. Despite palliative chemotherapy with cisplatin and etoposide, the patient died six months later.
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Wprowadzenie

Rak pluca jest najczgSciej rozpoznawanym no-
wotworem na §wiecie oraz gléwna przyczyna zgondw
z powodu nowotworu [1]. Podstawowe znaczenie klinicz-
ne ma rozréznienie niedrobnokomérkowego (NDRP)
i drobnokomérkowego raka ptuca (DRP). U 85%
chorych rozpoznawany jest NDRP, ktory dzieli si¢ na
gruczolakoraka, raka plaskonabtonkowego, wielkoko-
morkowego oraz inne typy histologiczne. U chorych
na zaawansowanego gruczolowego raka ptuca nalezy
oceni¢ obecno$¢ mutacji genu receptora dla naskor-
kowego czynnika wzrostu (EGFR, epidermal growth
factor receptor) (EGFR) oraz rearanzacje genéow ALK
1 ROSI. Wymienione zaburzenia molekularne sg punk-
tem uchwytu dla lekéw ukierunkowanych molekularnie.
Zastosowanie inhibitora kinazy tyrozynowej (erlotynib,
gefitynib, afatynib lub ozymertynib) u chorych z akty-
wujaca mutacja genu EGFR umozliwito podwojenie
mediany czasu przezycia wolnego od progresji (PFS,
progression-free survival) i wydluzenie czasu przezycia
catkowitego (OS, overall survival). W badaniach kli-
nicznych trzeciej fazy u chorych leczonych afatynibem
mediana PFS osiagneta 11 miesiecy, a mediana OS
— 28 miesiecy [2]. Niestety leczenie ukierunkowane
molekularnie indukuje powstawanie opornosci, ktérej
mechanizm u czgsci chorych pozostaje niewyjasniony.
Jedynie stwierdzenie nabytej mutacji opornosci T790M
genu EGFR umozliwia zastosowanie ukierunkowanej
terapii (ozymertynib). Pozostali chorzy w dalszych
liniach leczenia otrzymuja chemioterapig¢, poniewaz
immunoterapia wydaje si¢ nieskuteczna.

Podstawowa metoda leczenia przerzutowego DRP
jest chemioterapia, ktéra moze by¢ kojarzona z immu-
noterapia (atezolizumab). Po uzyskaniu odpowiedzi na
leczenie systemowe stosuje si¢ elektywna radioterapig
oSrodkowego uktadu nerwowego (OUN) i — u starannie
wybranych chorych — niekiedy takze radioterapi¢ na
obszar klatki piersiowej, chociaz warto$¢ tego ostatniego
postepowania budzi watpliwosci [3].

Opis przypadku

W maju 2017 roku kobieta w wieku 63 lat zglosita
sie do kliniki chemioterapii z powodu rozpoznania gru-
czotowego raka lewego pluca z przerzutem do watroby.
Chora byla w bardzo dobrym stanie sprawnosci i nie
zglaszata choréb towarzyszacych, negowata nikotynizm,
wywiad rodzinny w kierunku choréb nowotworowych
rowniez byt negatywny. Badania molekularne wykazaly
obecnos$¢ delecji w eksonie 19. genu EGFR. W czerw-
cu 2017 roku chora rozpoczela leczenie afatynibem
w ramach programu lekowego Ministerstwa Zdrowia.
W tomografii komputerowej wykonanej po 3 miesiagcach

leczenia stwierdzono cz¢éciowa remisj¢ choroby wg
kryteriow RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria
In Solid Tumors). Kontynuowano leczenie afatynibem,
obserwujac w kolejnych badaniach obrazowych utrzy-
mujaca si¢ odpowiedz. Tolerancja terapii inhibitorem
EGFR byla dos¢ dobra, a objawy niepozadane — osutka
tradzikopodobna, zapalenie waléw paznokciowych oraz
biegunka (wszystkie w 1. stopniu nasilenia wg CTCAE,
Common Terminology Criteria for Adverse Events) —
ustepowaly pod wplywem leczenia wspomagajacego.
W lipcu 2018 roku, po 13 miesigcach terapii afatynibem,
w tomografii komputerowej zobrazowano progresje¢ guza
pluca izmiany w watrobie oraz pojawienie si¢ przerzutéw
do kosci. Zakonczono leczenie inhibitorem EGFR.

Chorej zaproponowano wykonanie tzw. biopsji
plynnej lub pobranie materiatu histopatologicznego
Z guza przerzutowego w watrobie w celu oznaczenia
mutacji T790M. Pacjentka wybrata biopsj¢ gruboiglowa
watroby. W badaniu materiatu tkankowego z watroby
stwierdzono utkanie DRP. W badaniu genetycznym po-
twierdzono obecno§¢ delecji w eksonie 19. genu EGFR
i wykluczono mutacje T790M. W zwiazku z tym chora
zakwalifikowano do chemioterapii cisplatyna z etopo-
zydem. W sierpniu 2018 pacjentka otrzymata 1. cykl.
W tomografii komputerowej wykonanej po 3 cyklach
chemioterapii stwierdzono cz¢§ciowa remisj¢ zmian
wedhug kryteriow RECIST 1.1 oraz cechy zatorowosci
ptucnej. Rozpoczeto leczenie heparyna w dawce leczni-
czej, przerywajac chemioterapi¢ na miesiac. Nastepnie
podano kolejne 2 cykle leczenia systemowego, w trakcie
ktérych zaobserwowano pogorszenie stanu sprawnosci
i tolerancji terapii. Po 5. cyklu u chorej rozpoznano
goraczke neutropeniczna. Ze wzgledu na pojawienie si¢
dolegliwosci bélowych wykonano scyntygrafie koséca,
ktora ujawnita progresje przerzutéw w koSciach. Chora
poddano paliatywnej radioterapii na obszar prawego
biodra i koSci tonowej, uzyskujac zmniejszenie bolu.
W tomografii komputerowej wykonanej w styczniu
2019 roku zobrazowano mnogie zmiany przerzutowe
w mozgu, plucach i watrobie. Zakoficzono chemiote-
rapie paliatywna. Z powodu pogorszenia stanu spraw-
noSci odstapiono od paliatywnej radioterapii na obszar
OUN. Zastosowano leczenie objawowe. Chora zmarta
w styczniu 2019 roku.

Dyskusja

U chorych otrzymujacych inhibitory EGFR (re-
fundowane w Polsce w 1. linii erlotynib, gefitynib,
afatynib) z czasem dochodzi do rozwoju opornosci.
U okoto potowy chorych (49-54%) przyczyna progresji
choroby jest pojawienie si¢ wtornej mutacji T790M
[4, 5]. U tych os6b zastosowanie ozymertynibu, inhibito-
ra EGFR trzeciej generacji, istotnie poprawia rokowanie
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w poréwnaniu z chemioterapia. Kolejne mechanizmy
opornos$ci opisane przez Sequist to transformacja
w DRP (14%), amplifikacja MET (5%) i mutacje PIK-
3CA (5%) [4]. Wedtug piSmiennictwa czestos$¢ transfor-
macji w DRP waha si¢ od 3% do 14% [4, 6]. Opisywane
zjawisko mozna tlumaczy¢ powstawaniem wtornych
mutacji prowadzacych do zmiany fenotypu guza lub
pierwotnym wspolistnieniem komorek raka drobno-
iniedrobnokomdrkowego w guzie, a nastgpnie selekcja
komérek DRP w trakcie leczenia ukierunkowanego mo-
lekularnie. W wigkszoSci przypadkéw po transformacji
w DRP nadal stwierdza si¢ obecno$¢ tej samej mutacji
EGFR, co sugeruje bezposrednia ewolucje z NDRP
w DRP, a nie niezalezny komponent DRP [7]. Czynni-
kiem predysponujacym do transformacji gruczotowego
raka pluca w DRP prawdopodobnie jest inaktywacja
genéw RBI 1 TP53 [8].

W 2018 roku Marcoux i wsp. opublikowali wyniki
retrospektywnej analizy obejmujacej 67 chorych na DRP
z mutacja EGFR [9]. Osiemdziesiat siedem procent
grupy stanowili chorzy, u ktérych najpierw rozpoznano
NDRP, a nastgpnie w trakcie leczenia (u 93% w trakcie
terapii inhibitorem EGFR) nastapita transformacja
w DRP. U pozostalych chorych pierwotnie rozpoznano
DRP oraz mutacj¢ EGFR. W grupie chorych na NDRP
mediana czasu od rozpoczgcia leczenia ukierunkowa-
nego molekularnie do transformacji w DRP wynosita
15,8 miesigca, a mediana czasu od rozpoznania za-
awansowanego NDRP do zdiagnozowania DRP — 17,8
miesigca. W badanej populacji mediany OS oraz czasu
przezycia od stwierdzenia transformacji w DRP wynio-
sty, odpowiednio, 31,5 i 10,9 miesiaca. Po rozpoznaniu
DRP najczg¢sciej stosowano chemioterapi¢ zawierajaca
cisplatyng¢ i etopozyd, uzyskujac odpowiedz kliniczna
u 54% chorych. W analizowanej grupie czgsto ujawnialy
si¢ przerzuty do OUN.

Z kolei Ferrer i wsp. analizowali parametry przezycia
u 61 chorych na NDRP, u ktérych w trakcie leczenia roz-
poznano DRP [10]. W grupie chorych z mutacja EGFR
(48 0s6b) mediana czasu do transformacji w DRP wy-
niosta 16 miesiecy. Mediany OS oraz czasu przezycia po
rozpoznaniu DRP réwniez byly zblizone do tych, ktére
uzyskali Marcoux i wsp., i wyniosty, odpowiednio, 28 i 10
miesiecy. U 45% chorych na DRP uzyskano czesciowa
odpowiedZ na chemioterapig cisplatyna z etopozydem.
Dane, ktére otrzymali Ferrer i wsp., pokazuja, ze pier-
wotny DRP i DRP indukowany leczeniem ukierunko-
wanym molekularnie maja podobne cechy kliniczne.

U opisanej chorej uzyskano nieco gorsze parametry
przezycia niz przedstawione w powyzszych publikacjach.
Czas przezycia od rozpoczgcia leczenia afatynibem do

rozpoznania DRP wynidst 13,9 miesiaca. Chora zyla
20,4 miesiaca od rozpoznania NDRP i 6,1 miesiaca po
stwierdzeniu DRP.

Podsumowanie

Transformacja gruczotowego raka ptuca leczonego
afatynibem w drobnokomoérkowego raka jest przykla-
dem rzadkiego, ale opisanego w piSmiennictwie me-
chanizmu opornosci na leczenie inhibitorami EGFR.
U przedstawionej chorej pobranie materialu tkanko-
wego w celu oznaczenia mutacji T790M, a nast¢pnie
wykonanie ponownego badania histopatologicznego
umozliwito rozpoznanie raka drobnokomoérkowego
iwdrozenie odpowiedniego leczenia systemowego. Tak
zwana biopsja plynna, poza tym, ze cechuje si¢ mniejsza
czuto$cia w wykrywaniu mutacji T790M niz biopsja
tkankowa, nie pozwolitaby na stwierdzenie transformacji
w inny typ histologiczny.
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