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19. i substytucja L858R w eksonie 21.). U okoto 10-12% chorych stwierdza sie jednak obecno$¢ innych mutagcii
aktywujacych. Przedstawiono przypadek chorego z rozpoznaniem zaawansowanego raka gruczotowego pfuca,
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owiedzi na leczenie przy jednoczesnej

dobrej tolerancji prowadzonego leczenia, a korzy$¢ kliniczng obserwowano przez ponad 20 miesiecy. Wartos¢

afatynibu u chorych z obecnoscia rzadkich mutacji w genie EGFR oceniono w badaniach prospektywnych (LUX-

-Lung 2, LUX-Lung 3 i LUX-Lung 6). Wykazano, ze chorzy z rzadkimi mut

acjami w genie EGFR stanowig grupe

heterogenna, a typ mutacji determinuje skutecznos¢ prowadzonego leczenia. Grupa o najbardziej korzystnym

rokowaniu sg chorzy z obecno$cig mutacji punktowych w eksonie 18., w tym réwniez chorzy u ktorych wspdfistnieja

one z inng mutacja punktowa.
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ABSTRACT
EGFR gene mutations are a well-established predictor factors for tyrosine
leads to objective response to treatment in over 60% of patients and dis

kinase inhibitors (TKI). The use of TKI

ease progression prolongation to ap-

proximately 12 months. Most data on TKI efficacy is based on studies conducted in patients with frequent types

of mutations (deletion in exon 19 and substitution of Leu858Arg in exon 21). However, about 10-12% of patients

are diagnosed with other mutations. This is a case report of a patient with advanced lung carcinoma of the

lung with two rare activation mutations (p.Gly719Ser and p.Leu861GiIn). The use of afatynib resulted in a partial

response to treatment in patients with good tolerability of the treatment an
more than 20 months. Afatinib in patients with rare EGFR gene mutations
(LUX-Lung 2, LUX-Lung 3 and LUX-Lung 6). Patients with rare mutations i
heterogeneous population. The type of mutation determines the effective

d the clinical benefit was observed for
was evaluated in prospective studies
n EGFR gene have been shown to be
ness of the treatment. The group with

the most favorable prognosis are patients with the presence of point mutations in exon 18, including those with

coexisting with another point mutation.
Key words: afatinib, uncommon mutations, EGFR, adenocarcinoma
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Wstep

Zaawansowany niedrobnokomoérkowy rak pluca
(NDRP) pozostaje choroba o ztym rokowaniu. Skutecz-
no$¢ chemioterapii jest ograniczona, odsetki obiektyw-
nych odpowiedzi na leczenie (ORR, overall response rate)
nie przekraczaja 25-30%, a mediana czasu przezycia
catkowitego (OS, overall survival) wynosi 10-12 miesigcy
[1]. Szczegblna grupe chorych z rozpoznaniem NDRP
(przede wszystkim z rozpoznaniem raka gruczotowe-
go) stanowia osoby, u ktdérych stwierdza si¢ mutacje
aktywujace w obrebie genu EGFR. Czgsto$¢ mutacji
w genie EGFR jest zmienna — w populacji azjatyckiej
wystepuje u 30-45% chorych, natomiast u oséb rasy
kaukaskiej wynosi 10-15% [2]. Mutacje aktywujace
w genie EGFR w wigkszoSci przypadkéw wystepuja
jako izolowane zmiany w eksonie 19. lub 21. genu [3].
Wprowadzenie lekéw z grupy inhibitoréw kinaz tyro-
zynowych (TKI, tyrosine kinase inhibitors) zwiazanych
z receptorem naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR,
epidermal growth factor receptor) znamiennie poprawito
rokowanie w wyselekcjonowanej pod wzgledem mole-
kularnym grupie chorych — zastosowanie TKI pozwala
na uzyskanie odsetka obiektywnych odpowiedzi u okoto
60% chorych oraz czasu wolnego od progresji (PFS, pro-
gression-free survival) wynoszacego okoto 10-12 miesigcy
[3]. Publikowane dotychczas doniesienia dokumentujace
skutecznos¢ TKI (afatynibu, erlotynibu i gefitynibu) do-
tycza przede wszystkim chorych z wymienionymi dwoma
najczestszymi typami mutacji. U czgéci chorych (ok.
10%) stwierdza si¢ jednak obecno$¢ innych, znacznie
rzadziej wystepujacych zmian molekularnych. Wartos¢
leczenia TKI w tej waskiej grupie chorych nie zostata
jednoznacznie okreslona. Przedstawiono opis przypadku
chorego z obecnoScia dwoch rzadkich mutacji aktywu-
jacychw genie EGFR (p.Gly719Ser oraz p.Leu861Gln).

Opis przypadku

CzterdziestoszeScioletni mezczyzna obcigzony kilku-
letnim wywiadem palenia papieroséw byt diagnozowany
w grudniu 2015 roku z powodu boléw glowy i zaburzefi
pamigci. W badaniu tomografii komputerowej (TK)
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) uwidoczniono
mnogie zmiany o charakterze przerzutowym, najwigk-
sza w lewym ptacie skroniowym (26 mm). Poglgbiono
diagnostyke o TK klatki piersiowej, jamy brzusznej
oraz miednicy — uwidoczniono guz pluca prawego
(54 x 41 mm), zmiany wtérne w prawym nadnerczu,
weztach chtonnych Srdédpiersia oraz zaotrzewnowych
oraz w uktadzie kostnym (trzon kr¢gu Th12, L1, talerz
biodrowy). Na podstawie badania histopatologicznego
materialu pobranego z wezta podostrogowego posta-
wiono rozpoznanie raka gruczolowego ptluca i skie-

rowano chorego do Centrum Onkologii — Instytutu
w Warszawie w celu zakwalifikowania go do leczenia.
Pacjent pozostawal w dobrym stanie ogdlnym, zastoso-
wanie glikokortykosteroidéw pozwolito na uzyskanie
pelnej kontroli objawdéw neurologicznych. W pierwszej
kolejnosci chorego zakwalifikowano do paliatywnego
napromieniania na obszar OUN. W styczniu 2016 roku
przeprowadzono napromienianie paliatywne na obszar
moézgowia fotonami o energii X6MeV technika dwoch
pol przeciwlegtych w 5 dawkach frakcyjnych po 400 cGy,
do lacznej dawki 2000 cGy. W celu okreslenia statusu
genu EGFR wykonano diagnostyczne badanie genetycz-
ne z zastosowaniem sekwencjonowania bezposredniego
metoda Sangera na materiale uzyskanym z preparatu
cytologicznego o wysokim odsetku utkania nowotwo-
rowego (ok. 80%). Wykryto dwie mutacje aktywujace
w genie EGFR — w eksonie 18. (p.Gly719Ser) oraz
w eksonie 21. (p.Leu861Gln) (ryc. 1).

Dodatkowo wykonano badanie molekularne za
pomoca metody iloSciowej tancuchowej reakcji poli-
merazy (QPCR, quantitative polimerase chain reaction)
na materiale pochodzacym z biopsji ptynnej. W tej
metodzie analizowano krazacy w krwioobiegu DNA
wydzielany przez komorki guza (ctDNA, circulating
tumor DNA). Potwierdzono wystgpowanie tych samych
mutacji (ryc. 2).

Wobec bardzo dobrego stanu ogdlnego chorego,
pelnej kontroli objawéw neurologicznych (przy jed-
noczesnej stabilizacji zmian przerzutowych w obrebie
OUN po napromienianiu) chorego zakwalifikowano
do leczenia afatynibem w ramach leczenia pierwszej
linii raka gruczotowego pluca w 4. stopniu klinicznego
zaawansowania. Leczenie rozpoczeto w lutym 2016 roku.
W TK wykonanej po 2. cyklu leczenia uwidoczniono
regresje zmian mierzalnych w plucach i nadnerczu (PR,
partial response) wedtug kryteriéw Response Evaluation
Criteria In Solid Tumours (RECIST) wersja 1.1 oraz
niemal calkowitg regresj¢ zmian w mézgowiu. W ko-
lejnych badaniach TK (wykonywanych co 3 miesiace
zgodnie z zapisami programu lekowego) obraz pozosta-
wal stabilny. W TK wykonanej we wrze$niu 2017 roku
(20 miesigcy leczenia afatynibem) opisano wzrost we-
ztéw chlonnych zaotrzewnownych. Cato$¢ obrazu nie
spetnia kryteriéw progresji wedtug kryteriow RECIST
1.1, chory kontynuuje leczenie (ryc. 3).

Tolerancja leczenia afatynibem w opisanym
przypadku byla do$¢ dobra. Obserwowano obecnos¢
zmian skérnych na twarzy i skérze klatki piersiowe;j,
w 1.12. stopniu nasilenia wedtug Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE). Wystapily one
w pierwszych tygodniach leczenia, w toku obserwacji
kilkukrotnie nawracaly — stosowano leki miejscowe
z uzyskaniem poprawy. Obserwowano réwniez zmiany
okolopaznokciowe w 1. stopniu nasilenia. Okresowo wy-
stepowata biegunka w 1. i 2. stopniu nasilenia, stosowano
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Rycina 1. Fluorogram z sekwencjonowania bezposredniego metoda Sangera DNA izolowanego z biopsji guza (materiat

cytologiczny). Wykryto dwie mutacje aktywujace w genie EGFR: p.Gly719Ser oraz p.Leu861GIn
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Rycina 2. Krzywe amplifikacji ctDNA uzyskane metoda ilosciowej tanicuchowej reakcji polimerazy (qPCR, quantitative polimerase

chain reaction) na materiale z biopsji ptynnej od tego samego pacjenta

loperamid i modyfikacj¢ diety z uzyskaniem poprawy.
Obserwowane dziatania niepozadane zwigzane z terapia
nie stanowily podstawy do redukcji dawki afatynib ani
czasowego zaprzestania leczenia.

Omoéwienie
Przedstawiono przypadek chorego z rozpoznaniem

zaawansowanego raka gruczolowego ptuca, u ktérego
stwierdzono obecno$¢ dwoch rzadkich mutacji aktywu-

jacych — p.Gly719Ser oraz p.Leu861Gln. Diagnostyke
molekularng przeprowadzono zaréwno w materiale
tkankowym, jak i w biopsji plynnej. Analiza krazacego
DNA nowotworowego (ctDNA), uwolnionego z ko-
morek guza, jest wartoSciowa metoda diagnostyczna.
Niejednokrotnie, w przypadku braku mozliwosci po-
brania prébki nowotworu po udokumentowaniu pro-
gresji choroby, jedyna mozliwa do zastosowania. Ocena
ctDNA pozwala na stwierdzenie obecnosci zaréwno
mutacji aktywujacych w genie EGFR, jak i mutacji
warunkujacej niewrazliwos¢ na TKI p.Thr790Met
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Rycina 3. Obrazy tomografii komputerowej przedstawiajgce odpowiedz na leczenie afatynibem

(p-T790M) (przy kwalifikacji do TKI III generacji
— ozymertynibu).

Mutacje aktywujace w genie EGFR stanowig uznany
czynnik predykeyjny dla terapii TKI. Badania oceniajace
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo TKI prowadzono przede
wszystkim u chorych z najczestszymi mutacjami akty-
wujacymi — delecja w eksonie 19. i mutacja punktowa
w eksonie 21. genu EGFR (wystepuja odpowiednio u ok.
44% i 40% chorych) [3]. U 10-12% chorych stwier-
dza si¢ jednak obecno§¢ innych mutacji, okres§lanych
mianem rzadkich, niekiedy stwierdza si¢ wspolwyste-
powanie mutacji typowej z inna, rzadziej wystepujaca.
Wigkszos¢ danych dotyczacych skutecznosci TKI w gru-
pie chorych z rzadkimi mutacjami opiera si¢ na opisach
przypadkow i retrospektywnych analizach niewielkich
grup chorych [4]. W tabeli 1 przedstawiono czgsto$¢
wystepowania mutacji w genie EGFR z uwzglednieniem
rzadkich mutacji.

Skuteczno$¢ afatynibu u chorych z rzadkimi muta-
cjami oceniono prospektywnie w ramach dwéch badan
z losowym doborem chorych (LUX-Lung 3, LUX-
-Lung 6) oraz jednego badania II fazy (LUX-Lung 2).
Do leczenia wlaczano chorych zaréwno z czg¢stymi,
jak i rzadszymi mutacjami, a taczng analiz¢ wynikow
leczenia tej szczegdlnej grupy chorych przedstawiono
w formie publikacji [5]. Spo§réd grupy 600 chorych 12%
(75) stanowili chorzy, u ktorych stwierdzono obecnosé
mutacji innej anizeli delecja w eksonie 19. lub mutacja
punktowa w eksonie 21. Najliczebniejsza grupe (38)
stanowili chorzy z mutacjami punktowymi w eksonach
18.-21. (izolowana mutacja lub w skojarzeniu z inng
mutacjg punktowa). W 14 przypadkach stwierdzono
obecno$¢ mutacji p.Thr790Met (p.T790M) (izolowana
lub w skojarzeniu z inna mutacja), a u 23 chorych po-

Tabela 1. Czestos¢ wystepowania mutacji w genie EGFR
(opracowano na podstawie [3])

Ekson Typy mutacji Czestos¢ wystepowania (%)
18. Gly719X* 3
Glu709X* 0,3
Delecja 0,3
19. Delecja 45
Insercja 0,6
20. Insercja 6
Ser768lle 1
21. Leu858Arg 40
Leu861GIn 1

twierdzono obecno$¢ insercji w eksonie 20. Najwigksza
korzy$¢ kliniczna z leczenia afatynibem odnie$li chorzy
z pierwszej grupy — ORR uzyskano u 71% chorych,
mediana PFS wyniosta 10,7 miesigca, a mediana OS
19,4 miesigca. W pozostatych grupach korzysci byly
mniej istotne (odpowiednio dla grupy 2. i 3.: ORR
14,3% i 8,7%, mPFS 2,9 i 2,7 miesigca, mOS 14,91 9,2
miesigca). W omawianej grupie zidentyfikowano 3 cho-
rych, u ktérych wspoétistnialy dwie mutacje aktywujace
Gly719X* (*gdzie X oznacza jeden z trzech mogacych
wystgpowaé w tym miejscu aminokwasow, tj. seryne,
alaning lub cysteing. Z klinicznego punktu widzenia
wszystkie trzy warianty sg patogenne, dlatego stosowane
rutynowo testy PCR nie umozliwiaja rozrdznienia po-
szczegblnych wariantéw wystepujacych w kodonie 719)
oraz p.Leu861Gln (jak w przedstawionym przypadku).
Przeprowadzono dodatkowa analiz¢ pod katem oceny
skuteczno$ci afatynibu u chorych z mutacjami punktowy-
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Tabela 2. Skutecznos¢ afatynibu u chorych z rzadkimi mutacjami w genie EGFR

Autor publikacji Typ mutagcji Liczba chorych ORR (%) PFS (mies.) OS (mies.)
Yang [5] Gly719X* 18 77,8 13,8 26,9
Gly719X*+inna mutacja punktowa
Yang [5] Thr790Met (izolowana lub w potaczeniu 14 14,3 2,9 14,9
z inng mutacja)
Yang [5] Insercja ekson 20. 23 8,7 2,7 9,2
Tanizaki [6] Gly719Cys (ekson 18.) + Ser768lle Opis przypadku PR > 12 BD
(ekson 20.)
lbrahim [7] delGlu709_T710insAsp Opis przypadku PR BD BD
Frega [8] Glu709Lys (ekson 18.) i Leu833Val- Opis przypadku PR BD BD

-His835Leu (ekson 21.)

ORR (objective response rate) — odsetek obiektywnych odpowiedzi; PR (partial response) — czesciowa odpowiedz; PFS (pro-
gression-free survival) — czas wolny od progresji choroby; OS (overall survival) — czas przezycia catkowitego; BD — brak danych

Tabela 3. Wybrane rodzaje mutacji aktywujacych [14]

Ekson 18. Ekson 19. Ekson 20. Ekson 21.

p.Gly719Cys p.Glu746_Ala750del p.Val765Ala p.Leu858Arg
p.Gly719Ser p.Glu746_Thr751del p.Thr783Ala p.Asn826Ser
p.Gly719Ala p.Glu746_Ala750delinsArgPro p.Ser768lle p.Ala839Thr
p.Glu709Lys/GIn p.Glu746_Thr751delinsAla/lle p.Lys846Arg
p.Val689Met p.Glu746_Thr751delinsValAla p.Leu861GIn
p.Asn700Asp p.Glu746_Ser752delinsVal p.Gly863Asp

p.Ser720Pro p.Leu747_Glu749del(Ala750Pro)
p.Leu747_Ala750delinsPro
p.Leu747_Thr751del
p.Leu747_Thr751delinsPro/Ser
p.Leu747_Ser752del
p.Leu747_Ser752del(Glu746Val)
p.Leu747_Ser752del(Pro753Ser)
p.Leu747_Ser752delinsGIn
p.Leu747_Pro753del
p.Leu747_Pro753delinsGIn
p.Leu747_Pro753delinsSer
p.Ser752_lle759del

mi Gly719X* (samodzielnymi lub w skojarzeniu, tacznie
18 chorych). Uzyskano ORR 77,8%, mPFS 13,8 miesiaca
oraz mOS 26,9 miesigca [5]. W tabeli 2 przedstawiono
dane z piSmiennictwa dotyczace skutecznosci afatynibu
u chorych z rzadkimi mutacjami w genie EGFR.
Doniesienia dokumentujace skuteczno$¢ TKI u cho-
rych z rzadkimi mutacjami w genie EGFR wskazuja na
nizsza skuteczno$¢ TKI anizeli u chorych z obecnoscia
typowych mutacji aktywujacych. Nalezy jednak zwrécié
uwage na niewielka liczebno§¢ grup chorych w anali-
zach retrospektywnych, gdzie oceniano skuteczno$¢
TKI tacznie dla wszystkich chorych z obecnoscia mu-
tacji rzadkiej w genie EGFR, niezaleznie od rodzaju
mutacji. Chiu i wsp. przedstawili wyniki leczenia 631

chorych, w tym 161 z mutacjami rzadkimi (Gly719X*/
/Leu861Gln/Ser768lle). Zastosowanie erlotynibu lub
gefitynibu w grupie z czgstymi mutacjami pozwolito na
uzyskanie obiektywnej odpowiedzi na leczenie u 66%
chorych oraz mPFS rzedu 11 miesigcy. W grupie
chorych z rzadkimi mutacjami wartosci te wyniosty
odpowiednio 41% i 7,7 miesiaca [9]. Krawczyk i wsp.
wykazali przewage TKI (erlotynib, gefitynib, afatynib)
u chorych z obecnoScig czestych mutacji aktywujacych
(167 chorych) wobec 13 chorych z obecnoscig mutacji
rzadkich (PFS 11 vs. 5 miesiecy) [10]. Podobne wyniki
opublikowali Lohinai i wsp. — obiektywna odpowiedz
na leczenie TKI (erlotynib, gefitynib) uzyskano u 71%
chorych z czgstymi mutacjami oraz u 37% z rzadkimi
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mutacjami, wykazano réwniez réznice w zakresie mPFS
(odpowiednio 12 i 6,2 miesigca) [11]. Autorzy wymie-
nionych wyzej oraz innych doniesief podkreslaja jednak
heterogennos¢ tej szczegdlnej populacji chorych — ro-
dzaj mutacji w genie EGFR determinuje skuteczno$¢
prowadzonego leczenia.

Grupe chorych o najbardziej korzystnym roko-
waniu stanowiag chorzy z mutacjami punktowymi
w eksonie 18. — p.Gly719X* (X — Ser/Cys/Ala),
i eksonie 21. — p.Leu861GIn. Zastosowanie TKI
u chorych, u ktérych wymienione mutacje wystepuja
acznie, pozwala na uzyskanie ORR w zakresie 67-89%
imPFS 9-11 miesigcy [12, 13]. Nieco gorsze parametry
przezycia oraz nizszy ORR obserwuje si¢ u chorych,
u ktérych mutacje punktowe w eksonie 18. wystepuja
jako zmiany izolowane (ORR 35-40%, mPFS ok.
6 miesigcy) [13]. Natomiast grupe chorych o najmnie;j
korzystnym przebiegu klinicznym stanowig chorzy,
u ktérych stwierdzono obecno$¢ insercji w eksonie
20. Zastosowanie TKI (dane dotyczace afatynibu,
erlotynibu lub gefitynibu) pozwala na uzyskanie ORR
w okoto 8% przypadkéw i mPFS ponizej 3 miesigcy
W tej grupie chorych rekomenduje si¢ zastosowanie
chemioterapii [4, 5].

Z uwagi na heterogenno$¢ mutacji aktywujacych
w genie EGFR ocena wartos$ci TKI w tej grupie cho-
rych jest utrudniona, istnieje potrzeba gromadzenia
i publikowania danych dotyczacych skutecznosci TKI
wobec poszczegdlnych typdéw mutacji w genie EGFR.
W tabeli 3 podsumowano wybrane mutacje warunkujace
skuteczno$¢ TKI [14].

Wskazéwke przy wyborze schematu postepowania
(TKI wobec chemioterapii, wybdr TKI) moga stanowic
zaréwno dane kliniczne dostepne w literaturze, jak
i wyniki badaf prowadzonych na modelach dos$wiad-
czalnych. W odniesieniu do afatynibu wykazano wysoka
skuteczno$¢ leku w warunkach in vitro wobec komoérek
guza, w ktérych stwierdzono obecno$¢ rzadkich mutacji,
miedzy innymi p.Leu861GlIn i G719X* [3].

Przedstawiony opis przypadku wskazuje na dtugo-
trwala korzy$¢ z zastosowania afatynibu u chorego z roz-

poznaniem raka gruczotowego ptuca i obecnoscig dwéch
mutacji aktywujacych w genie EGFR (p.Gly719Ser oraz
p-Leu861Gln).
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