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Czy stosujemy spersonalizowane
leczenie raka ptuca? Wykorzystanie
badan molekularnych w planowaniu
wielu linii leczenia u chorego

na gruczolakoraka ptuca

Do we apply a personalised lung cancer therapy? Use of molecular tests in scheduling
a multilineage treatment in a patient with lung adenocarcinoma
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Dr n. med. Marcin Nico§ W wielodyscyplinarnym podejéciu do leczenia chorych na raka ptuca coraz wigksza role odgrywajg terapie
Katedra i Klinika Pneumonologii, ukierunkowane molekularnie, ktére mozna zastosowac w genetycznie wyselekcjonowanej grupie chorych. Per-
Onkologii i Alergologii sonalizacja leczenia zwigksza liczbe opcji terapeutycznych, wydtuza przezycie chorych oraz zmniejsza ryzyko
Uniwersytet Medyczny w Lublinie wystgpienia efektéw ubocznych terapii, mogacych zagraza¢ zyciu. W niniejszym opracowaniu przenalizowano
ul. Jaczewskiego 8, 20-954 Lublin proces leczenia 57-letniego mezczyzny chorego na gruczolakoraka ptuca, u ktérego wykryto mutacje aktywujaca
e-mail: marcin_nicos@interia.pl w genie EGFR. Oprocz diagnostycznej segmentektomii oraz paliatywnej hemipelwektomii i radioterapii przerzutu

do stawu biodrowego, a takze operacji cytoredukeyjnej guza pierwotnego, u chorego zastosowano szes¢ linii
leczenia systemowego opartych zaréwno na nowoczesnych terapiach ukierunkowanych molekularnie i immuno-
terapeutykach, jak i standardowych cytostatykach, co pozwolito uzyskac trzyletnie przezycie pacjenta. Niezaleznie
od dobrego stanu ogolnego i dobrej tolerancji leczenia uporczywos$¢ kontynuowania terapii mimo braku diuzszej
stabilizacji choroby pozostaje dyskusyjna.

Stowa kluczowe: gruczolakorak ptuca, chemioterapia, terapia ukierunkowana molekularnie, immunoterapia

ABSTRACT

Molecularly targeted therapies, which can be used in genetically selected patients, play an increasing role in the
multidisciplinary approach to the treatment of lung cancer. Treatment personalisation extends the scope of therapy,
prolongs survival of patients and decreases the risk of life-threatening side effects. In this report, we present the
diagnostic and therapeutic history of a 57-year-old male with lung adenocarcinoma and activating EGFR gene muta-
tion. The whole therapeutic approach involved a diagnostic segmentectomy, cytoreductive surgery of the primary
tumour, and a palliative hemipelvectomy of metastases in the right hip joint followed by adjuvant radiotherapy as
well as six lines of systemic treatment based on standard cytostatics and novel personalised agents. Regardless
of a patient’s good performance status and relatively good tolerance of the treatment, futile continuation of the

Copyright © 2017 Via Medica therapy despite the lack of a longer stabilisation of the disease remains questionable.
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Wstep

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem zlo§liwym
uktadu oddechowego oraz jedna z gléwnych przyczyn
zgondw z powodu nowotworéw ztoSliwych na Swiecie ze
$miertelnoScia siggajaca 86%. Na wybdr odpowiedniej
strategii leczenia wplywaja przede wszystkim stopien
zaawansowania choroby, typ histologiczny oraz status
molekularny i immunologiczny nowotworu [1, 2]. Poza
zabiegiem operacyjnym w wielodyscyplinarnym postepo-
waniu u chorych na raka ptuca najwigksza rol¢ odgrywaja
chemioterapia i radioterapia. Terapie spersonalizowane,
oparte na inhibitorach kinazy tyrozynowej (IKT) EGFR
(erlotynib, gefitynib, afatynib, ozymertynib) i ALK (kry-
zotynib, cerytynib, alektynib), prowadzg do wydtuzenia
czasu wolnego od progresji choroby (PES, progression
free survival) oraz czasu przezycia catkowitego (OS,
overal survival) w poréwnaniu ze standardowa chemio-
terapia [3, 4]. Immunoterapeutyki ukierunkowane na
punkty kontroli odpowiedzi immunologicznej wykazuja
wysoka skuteczno$¢ u czgSci chorych na niedrobnoko-
morkowego raka ptuca (NDRP) [5].

Opis przypadku

Mezczyzna w wieku 57 lat, byly palacz tytoniu (15
paczkolat), w marcu 2014 roku otrzymat leczenie prze-
ciwbdlowe i przeciwzapalne z powodu bolu w prawej
koficzynie dolnej i w stawie biodrowym. W zwiazku z na-
silajacymi si¢ dolegliwoSciami bolowymi w sierpniu 2014
roku wykonano powtdérne badanie RTG, ktére wykazato
w stawie biodrowym obecno§¢ guza o wielkosci 10 cm,
a tomografia komputerowa (TK) zobrazowata réwniez
liczne guzki mierzalne i niemierzalne w obu ptucach (sta-
dium cT4N2M1). W pazdzierniku 2014 roku wykonano
diagnostyczna segmentoktomie ptuca prawego w granicy
tkanek zdrowych. Badanie histopatologiczne potwierdzi-
o obecnos$é raka gruczotowego w stopniu zréznicowania
G3, a w badaniu molekularnym stwierdzono wystgpo-
wanie rzadkiej mutacji aktywujacej (G719X) w eksonie
18 genu EGFR, ktora moze warunkowac wrazliwos$¢ na
IKT EGFR. W pazdzierniku 2014 roku wykonano hemi-
pelwektomie guza stawu biodrowego oraz zastosowano
radioterapie miejsca pooperacyjnego. Od grudnia 2014
do sierpnia 2015 roku chory otrzymat 9 cykli terapii
ukierunkowanej molekularnie przy uzyciu erlotynibu
w standardowej dawce, uzyskujac cz¢Sciowa remisje.
W momencie progresji mozliwe byto wykonanie operacji
cytoredukceyjnej pod postacia segmentoktomii ptuca
lewego (zgodnie z zaleceniami ESMO [6]). Ponowne
badanie genetyczne nowego materiatu pooperacyjnego
wykazato oprécz pierwotnej mutacji G719X réwniez
wspotwystepujaca rzadka substytucje E709X w eksonie
18 genu EGFR, ktorej warto$¢ predykcyjna dla terapii

IKT EGFR nie zostata wystarczajaco zbadana (brak
mozliwosci zastosowania ozymertynibu). Nie wykryto
natomiast substytucji T790M w eksonie 20 genu EGFR,
ktoéra warunkowalaby wrazliwo$¢ na trzecia generacje
IKT EGFR (ozymertynib, rocyletynib).

Od sierpnia 2015 roku chory otrzymat 4 cykle che-
mioterapii opartej na schemacie dwulekowym zawiera-
jacym cisplatyne i pemetreksed. Leczenie bylo dobrze
tolerowane i doprowadzilo do czgSciowej remisji.
W listopadzie 2015 roku w kontrolnym badaniu TK
zaobserwowano powickszenie obecnych wczesniej guz-
kéw w obu plucach oraz kilka nowych guzkéw w placie
gérnym ptuca lewego. Od stycznia do maja 2016 roku
u chorego zastosowano ponownie erlotynib. Z racji
braku zalecefi oraz programu lekowego przeznaczo-
nego do takiego postgpowania chory przez 3 miesiace
finansowat leczenie ze Srodkéw wtasnych. Ponowne za-
stosowanie IKT EGFR pozwolito utrzymac stabilizacje
choroby, przy znacznym nasileniu efektéw ubocznych
(intensywna wysypka, zanokcica oraz sporadyczne bie-
gunki). W maju 2016 roku chory zostat zakwalifikowany
do terapii docetakselem i nintedanibem (inhibitor
kinazy tyrozynowej VEGFR, PDGFR, FGFR). Lecze-
nie zastosowano zgodnie z zaleceniami ESMO, ale ze
wzgledu na brak refundacji tego rodzaju postgpowania
w ramach programu lekowego chory ponownie sam
finansowal terapie. Leczenie kontynuowano przez
8 cykli (terapia podtrzymujaca), obserwujac czesciowa
remisje (ryc. 1).

W chwili progresji (listopad 2016 roku) wykonano
u chorego badanie ekspresji czasteczki PD-L1 na komor-
kach nowotworowych, wykazujac silny odczyn immuno-
histochemiczny na 30% komérek nowotworowych. Od
grudnia 2016 roku chory otrzymat 4 cykle immununote-
rapii anty-PD-1 przy uzyciu niwolumabu, w trakcie ktdrej
nastapita bardzo szybka miejscowa progresja choroby
(ryc. 2) oraz wystapily powazne dziatania niepozadane
terapii (stopieni 3) w postaci przewleklego zmeczenia.
Zaobserwowano réwniez obecno§¢ przerzutéw do
osrodkowego ukladu nerwowego w mozdzku, placie
czotlowym i ciemieniowym, ktore leczono radioterapia
(WBRT, whole brain riadiotherapy) w styczniu 2017 roku.

W tym momencie rozpoczeto intensywne badania
molekularne w poszukiwaniu przyczyn progresji. Bada-
nie metoda immunohistochemiczna materiatu poopera-
cyjnego uzyskanego podczas drugiej segmentekotomii
(progresja po terapii erlotynibem) ujawnito obecnosé
ekspresji nieprawidlowego biatka ALK na 5% komorek
nowotworowych. Badanie metoda FISH wykazato obec-
no$¢ rearanzacji genu ALK w 13% analizowanych jader
komorkowych, co byto wartoScig dyskwalifikujaca z tera-
pii IKT ALK. Ponadto wykonano ponowne oznaczenie
substytucji T790M w genie EGFR w wolnym krazacym
DNA (cfDNA, circulating free DNA), ktore przy dobrej
amplifikacji kontroli wewnetrznej wykazato obecno$é
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Rycina 1. Monitorowanie odpowiedzi na leczenie doceta-
kselem i nintedanibem. A) tomografia komputerowa wykonana
w momencie kwalifikacji chorego do terapii (kwiecier 2016);
B) tomografia komputerowa wykonana w trakcie terapii
wykazujgca czesciowa remisje choroby (lipiec 2016);
C) tomografia komputerowa wykazujaca progresje choroby
w trakcie terapii (listopad 2016)

stabej amplifikacji fragmentu genu EGFR zawierajacego
mutacj¢ T790M (chory byt dwukrotnie leczony erlotyni-

Rycina 2. Monitorowanie odpowiedzi na immunoterapie
(niwolumab). A) tomografia komputerowa wykonana w mo-
mencie kwalifikacji chorego do immunoterapii (listopad
2016); B) tomografia komputerowa wykazujgca bardzo
szybka progresje choroby z licznymi rozsianymi zmianami
nowotworowymi w trakcie immunoterapii (styczen 2017)

bem). W lutym 2017 roku chorego zakwalifikowano do
leczenia ozymertynibem (IKT EGFR trzeciej generacji
selektywny w stosunku do mutacji T790M genu EGFR),
ktory byt dostepny w Polsce w programie poszerzonego
dostepu do tego rodzaju leczenia. Terapi¢ kontynu-
owane przez 2 cykle, byta dobrze tolerowana (gtéwnym
efektem ubocznym bylo pekanie skéry na palcach
dtoni), jednak w kontrolnej TK stwierdzono progresje
w obrebie guza pierwotnego i zmian przerzutowych
w obu phucach. Chory jest nadal leczony poza oSrodkiem
autoréw z whasnych funduszy dzigki zaangazowaniu jego
rodziny. W chwili obecnej podjat prébe terapii przy
uzyciu afatynibu i cetuksymabu.
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Dyskusja

U opisywanego chorego w materiale pooperacyjnym
(segmentektomia wykonana w celach diagnostycznych)
wykryto obecno$¢ rzadkiej mutacji aktywujacej genu
EGFR (substytucja G719X w eksonie 18) i w pierwszej
linii leczenia zastosowano erlotynib, co doprowadzito
do 8-miesi¢cznej odpowiedzi na leczenie, a nastepnie
stabilizacji choroby. Do tej pory Yang i wsp. wykazali,
ze zastosowanie IKT EGFR w grupie genetycznie do-
branych chorych prowadzi do wydtuzenia PFS oraz OS,
niezaleznie od rodzaju wykrytej mutacji aktywujacej
w genie EGFR [7]. Jednak tylko nieliczne prace doty-
czyly znaczenia predykcyjnego rzadkich mutacji w genie
EGFR [8-10]. Yatabe i wsp. oraz Sharma i wsp. jako
pierwsi postulowali rozszerzenie rutynowego profilu
diagnostycznego o rzadkie mutacje w genie EGFR [8, 9].
Dwa lata p6zniej Beau-Faller i wsp. potwierdzili sku-
teczno$¢ IKT EGFR w grupie 50 chorych z rzadkimi
mutacjami w eksonach 18120 genu EGFR, podkreSlajac
jednak, ze odpowiedZ na leczenie spersonalizowane
u takich chorych moze by¢ krétsza i bardziej nieprzewi-
dywalna niz u chorych z czgstymi mutacjami aktywujacy-
mi. Beau-Faller i wsp. obliczyli mediane PFS dla chorych
z rzadkimi mutacjami EGFR wynoszaca 3 miesiace. Za
skrocenie mediany PFS u o0séb z rzadkimi mutacjami
w stosunku do pacjentéw z czegstymi mutacjami genu
EGFR odpowiedzialne bylo wlaczenie do obserwacji
chorych z insercjami w eksonie 20, ktérzy stosunkowo
rzadko odpowiadali na leczenie IKT EGFR. Autorzy
cytowanej pracy potwierdzaja natomiast mozliwos¢
wystapienia odpowiedzi na leczenie IKT EGFR u ponad
50% chorych z substytucja G719X, u ktérych mediana
PFS przekracza p6t roku [10].

Zabieg operacyjny jest podstawowa metoda leczenia
u chorych na NDRP w I i II stopniu zaawansowania
oraz u niektérych chorych w stopniu IITA. Leczenie
chirurgiczne mozna réwniez zastosowac u chorych
w IV stopniu zaawansowania, ale jedynie w przypadkach,
gdy mozliwa jest radykalna resekcja guza pierwotnego
oraz zmian przerzutowych [11]. Od niedawna zabieg
operacyjny o charakterze cytoredukcyjnym jest reko-
mendowany u wybranych chorych na NDRP w stadium
ITIB lub I'V, u ktérych odnotowano spektakularny efekt
terapii systemowych [6]. W opisywanym przypadku
wykonano segmentoktomie pluca po skuteczne;j terapii
erlotynibem, w wyniku ktdrej uzyskano zmniejszenie
wielkoSci guza pierwotnego. Jednak w sytuacji obecnosci
innych zmian mierzalnych wedtug kryteriéow RECIST 1.1
podjeto decyzje o zastosowaniu chemioterapii dwuleko-
wej wkrotce po zabiegu cytoredukcyjnym. Postgpowanie
to byto zgodne z europejskimi zaleceniami dotyczacymi
leczenia chorych na zaawansowanego NDRP, u ktérych
wystapita progresja po terapii IKT EGFR bez wykry-
tej mutacji T790M w genie EGFR (niewrazliwych na

dziatanie inhibitoréw IKT EGFR trzeciej generacji).
W takiej sytuacji najwiecej korzySci przynosi zastoso-
wanie dwulekowej chemioterapii z uzyciem zwiazkéw
platyny i pemetreksedu [6, 13].

Zgodnie z przyjetymi rekomendacjami oraz sta-
tusem refundacyjnym w Polsce u chorych na NDRP
po niepowodzeniu chemioterapii opartej na zwiazku
platyny w nastepnej linii leczenia moze by¢ stosowany
docetaksel w monoterapii [14]. Jednak ze wzgledu na
wyrazne zyczenie chorego w trzeciej linii leczenia zasto-
sowano ponownie erlotynib. Postgpowanie to pozwolito
utrzymac 4-miesi¢czna stabilizacje choroby. Niektorzy
autorzy sugeruja, ze takie postgpowanie jest stuszne,
wykazujac, ze leczenie cytoredukcyjne z wykorzysta-
niem zabiegu operacyjnego i chemioterapii opartej na
zwigzkach platyny moze ponownie uwrazliwi¢ chorego
na dzialanie IKT EGFR. Hata i wsp. wykazali, ze chorzy
z aktywujacymi mutacjami EGFR, u ktérych zastosowa-
no IKT EGFR, a w momencie progresji chemioterapie,
by potem powr6ci¢ do terapii IKT EGFR, cechowali
si¢ istotnie dluzsza mediang przezycia catkowitego
(22,6 miesigca) w stosunku do pacjentéw, u ktérych
nie podano ponownie IKT EGFR (10,4 miesiaca) [15].
W badaniu IMPRESS (International Multicentre PREva-
lence Study on Sepsis) odnotowano znamiennie dhuzszy
czas zycia chorych z aktywujacymi mutacjami w genie
EGFR leczonych w I linii gefitynibem, jezeli w momen-
cie progresji terapia IKT EGFR byta kontynuowana
w skojarzeniu z chemioterapia, w poréwnaniu z sytuacja,
w ktérej zupetnie rezygnowano z terapii IKT EGFR
[16]. Z badania ASPIRATION (Asian Pacific trial of
Tarceva as first-line in EGFR mutation) plyna wnioski, ze
kontynuacja terapii IKT EGFR u chorych po progres;ji
radiologicznej po I linii terapii IKT EGFR moze opdzni¢
moment progresji klinicznej, zabezpieczy¢ chorych przed
dramatycznym postepem choroby (disease flair), a nawet
wydtuzy¢ czas ich zycia [16]. W badaniu FASACT-2
(Intercalated Combination of Chemotherapy and Erlotinib
for Patients with Advanced Stage Non-Small-Cell Lung
Cancer) naprzemienne stosowanie erlotynibu i chemio-
terapii (intercalated combination of chemotherapy and
erlotinib) umozliwito znamienne wydtuzenie mediany
PFS i OS w poréwnaniu z sama chemioterapia [17].

W 1V linii leczenia opisywany chory otrzymatl do-
cetaksel w skojarzeniu z nintedanibem — inhibitorem
kinazy tyrozynowej receptoréw dla VEGF, PDGF
oraz FGF. Skuteczno$¢ takiego postgpowania zostata
wykazana w badaniu klinicznym trzeciej fazy LUME-
-Lung 1 (Nintedanib Plus Docetaxel vs. Placebo Plus
Docetaxel in Non-Small-Cell Lung Cancer After First-
-Line Chemotherapy Failure), w ktérym Reck i wsp.
zaobserwowali istotne wydluzenie mediany PFS (3,4
miesigca vs. 2,7 miesiaca) oraz OS u chorych na NDRP
poddanych terapii skojarzonej w poréwnaniu z chorymi
otrzymujacymi monoterapi¢ docetakselem. Najwick-
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sza réznice w skutecznosci docetakselu i nintedanibu
w stosunku do samego docetakselu zaobserwowano
u chorych na raka gruczotowego, u ktérych dochodzito
do szybkiej progresji po chemioterapii I linii [18, 19].
Na podstawie wynikéw cytowanego badania skojarzona
terapia docetakselem i nintedanibem jest rekomendo-
wana przez ESMO u chorych na raka gruczotowego,
u ktérych wystepuje progresja po chemioterapii I linii
[6]. Autorzy niniejszego opisu przypadku sugeruja, ze
terapia docetakselem i nintedanibem moze by¢ sku-
teczna takze w kolejnych liniach leczenia u chorych na
raka gruczotowego z rzadkimi mutacjami genu EGFR,
ktorzy wezedniej byli z powodzeniem leczeni nie tylko
chemioterapig, ale takze IKT EGFR (ryc. 1).

W ostatnim czasie obiecujace s3 obserwacje do-
tyczace skutecznoSci u chorych na rézne typy nowo-
tworéw immunoterapii z zastosowaniem przeciwcial
ukierunkowanych na immunologiczne punkty kontroli.
U chorych na zaawansowanego NDRP, niezaleznie od
typu histologicznego nowotworu, wykazano efektywnos¢
terapii II linii przy uzyciu przeciwciat anty-PD-1 (niwo-
lumab, pembrolizumab) lub anty-PD-L1 (atezolizumab)
[20-22]. We wszystkich badaniach klinicznych wykazano,
ze u chorych na raka gruczotowego istnieje zwiazek
miedzy ekspresja PD-L1 na powierzchni komoérek no-
wotworowych a skutecznoScig przeciwcial anty-PD-1
lub anty-PD-L1 [23]. Jednak obecno$¢ ekspresji PD-L1
wydaje si¢ niedoskonalym czynnikiem predykcyjnym dla
immunoterapii. Dobrymi czynnikami predykcyjnymi
moga by¢ réwniez obecnos$¢ naciekéw z komorek CD8+
w obrebie guza, wysoka ekspresja genéw odpowiedzial-
nych za intensywno$¢ odpowiedzi immunologicznej
oraz — przede wszystkim — duza liczba mutacji w
komorkach nowotworowych (tumor mutation burden).
W opisywanym przypadku badanie immunohistochemicz-
ne wykazato silng ekspresje receptora PD-L1 na komor-
kach nowotworowych, jednak zastosowanie niwolumabu
nie przyniosto oczekiwanego efektu. W ciagu 2 miesigcy
terapii pojawily si¢ nowe, liczne, rozsiane zmiany w obu
ptucach (ryc. 2). Przyczyn braku wrazliwosci chorego na
terapi¢ nalezy upatrywaé prawdopodobnie w obecnosci
mutacji ,kierujacej” tylko w jednym genie (mutacje
w genie EGFR rzadko wspoétistnieja z innymi mutacjami),
co jest zwiazane z pojawieniem si¢ tylko nielicznych an-
tygendw swoistych nowotworowo i staba reaktywnoscia
uktadu immunologicznego. Te obserwacje znajduja swoje
potwierdzenie w badaniach klinicznych, w ktérych udo-
wodniono, ze chorzy z mutacja w genie EGFR zazwyczaj
nie odnosza korzysci z immunoterapii [20-22].

Za gléwna przyczyne opornoSci komdérek NDRP
na pierwsza generacj¢ IKT EGFR uznaje si¢ selekcje
klonu komérek nowotworowych z substytucja T790M
w eksonie 20 genu EGFR. Mutacja ta warunkuje réwniez
wrazliwo$¢ na IKT EGFR trzeciej generacji (ozymerty-
nib, rocyletynib), dlatego jej wykrycie ma istotng wartos§¢

predykcyjna [4, 5, 12]. Niestety w opisywanym przypadku
poczatkowo nie stwierdzono obecnosci mutacji T790M
w materiale pochodzacym z operacji cytoredukcyjne;j.
Badanie to wykazalo natomiast pojawienie si¢ klonu
komorek nowotworowych z inna rzadka mutacja — sub-
stytucja E709X w eksonie 18 genu EGFR, ktéra dotych-
czas nie ma udowodnionego znaczenia predykcyjnego
dla terapii IKT EGFR [8, 11]. W momencie progresji
w trakcie terapii niwolumabem podjeto kolejna probe
badania mutacji T790M (w migedzyczasie chory powtor-
nie otrzymywatl erlotynib), ktéra tym razem wykryto
w cfDNA. Réwnolegle w materiale z segmentektomii
cytoredukcyjnej wykonano badanie rearanzacji genu
ALK, potwierdzajac jej obecno$¢ w 13% jader komoérek
nowotworowych. Mozna wnioskowaé, ze wielokrotne
i bardzo ztozone leczenie opisywanego chorego wy-
generowato znaczng heterogenno$¢ guza, objawiajaca
si¢ wystapieniem klonéw komérek nowotworowych
z trzema r6znymi mutacjami genu EGFR oraz z rearan-
zacja ALK. Mimo takiej hipotezy podjeto probe terapii
ozymertynibem. Niestety ta ostatnia proba leczenia
zakonfczyta sie niepowodzeniem pod postacia progresji
zmian w obu ptucach oraz pojawienia si¢ ptynu w jamie
optucnej [23, 24].

Podsumowanie

Monitorowanie czynnikdéw genetycznych i moleku-
larnych w trakcie terapii moze umozliwi¢ chorym na gru-
czolakoraka ptuca kwalifikacje do licznych linii leczenia
opartych na terapiach ukierunkowanych molekularnie
oraz immunoterapii. Jednak obecnos$¢ zmienno$ci mo-
lekularnej indukowanej leczeniem moze by¢ gtéwna
przyczyna niepowodzenia terapii spersonalizowane;.
Niezaleznie od dobrego stanu ogdlnego i stosunkowo
dobrej tolerancji leczenia uporczywo$¢ kontynuowa-
nia terapii mimo braku dhluzszej stabilizacji choroby
pozostaje dyskusyjna. UporczywoS$¢ leczenia, ktora
w tym przypadku byta zwigzana z dziatalno$cia rodziny
chorego, wymagala licznych hospitalizacji i skracata
czas wolny od leczenia, co w znaczacy sposéb obnizalo
jakos¢ zycia chorego.

Pismiennictwo

1. Siegel RL, Fedewa SA, Miller KD, et al. Cancer statistics, 2015. CA
Cancer J Clin. 2015; 65(1): 5-29, doi: 10.3322/caac.21254, indexed
in Pubmed: 25559415.

2. Krajowy Rejestr Nowotwordw: Nowotwory zfosliwe optucnej i ptuca
(C33-34) 2010. http://onkologia org pl/ (23.03.2017).

3. Luo L, Hu Q, Jiang Jx, et al. Comparing single-agent with doublet
chemotherapy in first-line treatment of advanced non-small cell lung
cancer with performance status 2: a meta-analysis. Asia Pac J Clin
Oncol. 2015; 11(3): 253-261, doi: 10.1111/ajco.12359, indexed in
Pubmed: 25866140.

4. Gadgeel SM, Gadgeel SM, Bepler G, et al. Parameters for individualiz-
ing systemic therapy in non-small cell lung cancer. Drug Resist Updat.

30



Marcin Nicos i wsp., Wiele linii leczenia gruczolakoraka ptuca

10.

11

12

13.

14.

15.

2010; 13(6): 196-204, doi: 10.1016/j.drup.2010.10.001, indexed in
Pubmed: 21051275.

Johnson DB, Rioth MJ, Horn L. Immune checkpoint inhibitors in NS-
CLC. Curr Treat Options Oncol. 2014; 15(4): 658-669, doi: 10.1007/
/s11864-014-0305-5, indexed in Pubmed: 25096781.

Novello S, Barlesi F, Califano R, et al. Metastatic non-small-cell lung
cancer — ESMO clinical practice guidelines. Ann Oncol. 2016;
27(suppl 5): v1—v27.

Yang JCH, Wu YL, Schuler M, et al. Afatinib versus cisplatin-based
chemotherapy for EGFR mutation-positive lung adenocarcinoma
(LUX-Lung 3 and LUX-Lung 6): analysis of overall survival data from
two randomised, phase 3 trials. Lancet Oncol. 2015; 16(2): 141-151,
doi: 10.1016/S1470-2045(14)71173-8, indexed in Pubmed: 25589191,
Yatabe Y, Pao W, Jett JR. Encouragement to submit data of clinical
response to EGFR-TKIs in patients with uncommon EGFR mu-
tations. J Thorac Oncol. 2012; 7(5): 775-776, doi: 10.1097/JTO.
0b013e318251980b, indexed in Pubmed: 22722783.

Sharma A, Tan TH, Cheetham G, et al. Rare and novel epidermal
growth factor receptor mutations in non-small-cell lung cancer and
lack of clinical response to gefitinib in two cases. J Thorac Oncol.
2012; 7(5): 941-942, doi: 10.1097/JTO.0b013e31825134ac, indexed
in Pubmed: 22722798.

Beau-Faller M, Prim N, Ruppert AM, et al. Rare EGFR exon 18 and
exon 20 mutations in non-small-cell lung cancer on 10 117 patients:
a multicentre observational study by the French ERMETIC-IFCT net-
work. Ann Oncol. 2014; 25(1): 126-131, doi: 10.1093/annonc/mdt418,
indexed in Pubmed: 24285021.

De Waele M, Van Schil P. Limited resections in high-risk pa-
tients. Curr Opin Pulm Med. 2015; 21(4): 309-313, doi: 10.1097/
/MCP0000000000000179, indexed in Pubmed: 26016575.

Wang 'S, Cang S, Liu D. Third-generation inhibitors targeting EGFR T790M
mutation in advanced non-small cell lung cancer. J Hematol Oncol. 2016;
9: 34, doi: 10.1186/s13045-016-0268-z, indexed in Pubmed: 27071706.
Park S, Keam B, Kim SH, et al. Pemetrexed Singlet Versus Nonpeme-
trexed-Based Platinum Doublet as Second-Line Chemotherapy after
First-Line Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) Tyrosine Kinase
Inhibitor Failure in Non-small Cell Lung Cancer Patients with EGFR
Mutations. Cancer Res Treat. 2015; 47(4): 630-637, doi: 10.4143/
/crt.2014.244, indexed in Pubmed: 25687850.

Fossella FV. Docetaxel in second-line treatment of non-small-cell lung
cancer. Clin Lung Cancer; 2002(Suppl 2): S23-28.

Hata A, Katakami N, Yoshioka HI, et al. Yoshioka H. Rebiopsy of non-
small cell lung cancer patients with acquired resistance to EGFR-TKI:
comparison between T790M mutation-positive and -negative popu-
lations. J Clin Oncol. 2012; 30 (suppl): abstr; 7528.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Wu WS, Chen YM. Re-Treatment with EGFR-TKIs in NSCLC Patients
Who Developed Acquired Resistance. J Pers Med. 2014; 4(3): 297-310,
doi: 10.3390/jpm4030297, indexed in Pubmed: 25563355.

Wu YL, Lee JS, Thongprasert S, et al. Intercalated combination of che-
motherapy and erlotinib for patients with advanced stage non-small-cell
lung cancer (FASTACT-2): a randomised, double-blind trial. Lancet
Oncol. 2013; 14(8): 777-786, doi: 10.1016/S1470-2045(13)70254-7,
indexed in Pubmed: 23782814.

Reck M, Kaiser R, Mellemgaard A, et al. LUME-Lung 1 Study Group.
Docetaxel plus nintedanib versus docetaxel plus placebo in patients with
previously treated non-small-cell lung cancer (LUME-Lung 1): a phase 3,
double-blind, randomised controlled trial. Lancet Oncol. 2014; 15(2): 143
—155, doi: 10.1016/51470-2045(13)70586-2, indexed in Pubmed: 24411639.
Corrales L, Nogueira A, Passiglia F, et al. Second-Line Treatment of
Non-Small Cell Lung Cancer: Clinical, Pathological, and Molecular As-
pects of Nintedanib. Front Med (Lausanne). 2017; 4: 13, doi: 10.3389/
/fmed.2017.00013, indexed in Pubmed: 28293555.

Paz-Ares L, Horn L, Borghaei H, et al. Phase Ill, randomized trial
(CheckMate 057) of nivolumab (NIVO) versus docetaxel (DOC) in
advanced non-squamous cell (non-SQ) non-small cell lung cancer
(NSCLC). Journal of Clinical Oncology. 2015; 33(18_suppl): LBA109—
-LBA109, doi: 10.1200/jc0.2015.33.18 _suppl.lba109.

Herbst RS, Baas P Kim DW, et al. Pembrolizumab versus docetaxel
for previously treated, PD-L1-positive, advanced non-small-cell lung
cancer (KEYNOTE-010): a randomised controlled trial. Lancet. 2016;
387(10027): 1540-1550, doi: 10.1016/S0140-6736(15)01281-7, inde-
xed in Pubmed: 26712084.

Rittmeyer A, Barlesi F, Waterkamp D, et al. OAK Study Group.
Atezolizumab versus docetaxel in patients with previously treated
non-small-cell lung cancer (OAK): a phase 3, open-label, multicentre
randomised controlled trial. Lancet. 2017; 389(10066): 255-265, doi:
10.1016/S0140-6736(16)32517-X, indexed in Pubmed: 27979383.
Abdel-Rahman O. Correlation between PD-L1 expression and outcome
of NSCLC patients treated with anti-PD-1/PD-L1 agents: A meta-anal-
ysis. Crit Rev Oncol Hematol. 2016; 101: 75-85, doi: 10.1016/j.critrev-
onc.2016.03.007, indexed in Pubmed: 26969107.

Yang JH, Ahn MJ, Kim DW, et al. Osimertinib in Pretreated T790M-Pos-
itive Advanced Non-Small-Cell Lung Cancer: AURA Study Phase |l
Extension Component. J Clin Oncol. 2017; 35(12): 1288-1296, doi:
10.1200/jc0.2016.70.3223, indexed in Pubmed: 28221867.
Sueoka-Aragane N, Katakami N, Satouchi M, et al. Monitoring
EGFRT790M with plasma DNA from lung cancer patients in a prospec-
tive observational study. Cancer Science. 2016; 107(2): 162-167, doi:
10.1111/cas.12847, indexed in Pubmed: 26577492.

31



