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Infekcja SARS-CoV-2 u chorego na raka gruczotowego
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Streszczenie

Globalna pandemia COVID-19 stanowi wyzwanie terapeutyczne dla opieki zdrowotnej, zwtaszcza wsrdod chorych
onkologicznych. Pacjenci powyzej 60 roku zycia z niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca sg szczegélnie narazeni
na infekcje COVID-19 i ciezszy przebieg choroby.

Publikacja zawiera opis przypadku 65-letniego chorego z rozpoznanym rakiem gruczotowym ptuca z mutacjg ak-
tywujgca L858R w eksonie 21 genu EGFR, zakwalifikowanego do leczenia inhibitorem kinazy tyrozynowej EGFR
— erlotynibem, u ktérego wykryto infekcje wirusem SARS-CoV-2. W zwigzku z zakazeniem postanowiono wstrzy-
mac leczenie na okres 2 tygodni. Przejscie zakazenia SARS-CoV-2 nie spowodowato destabilizacji choroby. tagod-
ny przebieg infekcji spowodowat, ze nie doszto u chorego do ciezszych powiktarh wymagajacych hospitalizacji,
wobec czego nie byto podstaw do odstawienia na dtuzszy czas terapii IKT.

Zastosowanie terapii ukierunkowanej molekularnie lub immunoterapii przektada sie na remisje choroby i dtugo-
trwate przezycie chorych z nowotworem. W przypadku infekcji COVID-19 u wiekszosci pacjentéw z rakiem zaleca
sie wstrzymanie terapii. Jednak ryzyko progresji raka sprawia, ze decyzja, czy nalezy przerwac leczenie pozostaje
dyskusyjna.
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Abstract

The global COVID-19 pandemic poses a therapeutic challenge for healthcare, especially among cancer patients.
Patients over 60 years of age with non-small cell lung cancer are particularly at risk of COVID-19 infection and a
more severe course of the disease.

The publication describes the case of a 65-year-old patient with diagnosed lung adenocarcinoma with a L858R
activating mutation in exon 21 of the EGFR gene, qualified for treatment with the EGFR tyrosine kinase inhibitor -
erlotinib, who was infected with SARS-CoV-2 virus. Due to the infection, it was decided to suspend the treatment
for a period of 2 weeks. The passage of SARS-CoV-2 infection did not destabilize the disease. The mild course
of the infection prevented the patient from developing more severe complications requiring hospitalization, so
there was no reason to discontinue IKT therapy for a longer period of time.

The use of molecularly targeted therapy or immunotherapy translates into disease remission and long-term sur-
vival of cancer patients. In the case of infection COVID-19 in the majority of cancer patients, it is recommended to
suspend therapy. However, the risk of cancer progression makes the decision whether or not treatment should
be discontinued.

lung cancer, COVID-19, EGFR mutation, erlotinib
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Wstep

Rak ptuca odpowiada za najwiekszg liczbe zgondéw z powo-
du nowotwordéw na Swiecie [1]. Pomimo postepow w lecze-
niu wskazniki zachorowalnosci i $miertelnosci wcigz wzrastaja.
Analiza GLOBOCAN z 2018 roku zaraportowata 2,09 milionéw
nowych przypadkéw zachorowan na raka ptuca i 1,76 milio-
néw zgondw z powodu raka ptuca na Swiecie [2]. Rozrdznia sie
dwa gtéwne typy histologiczne: drobnokomadrkowy rak ptuca
(DRP) oraz niedrobnokomarkowy rak ptuca (NDRP). NDRP sta-
nowi okoto 85% wszystkich przypadkdéw raka ptuca. Obejmuje
rézne podtypy, takie jak rak gruczotowy, rak ptaskonabtonkowy
i rak wielkokomdrkowy. Najczesciej wystepujagcym podtypem
jest rak gruczotowy stanowigcy 45% przypadkéw NDRP.

Najwazniejszym czynnikiem ryzyka rozwoju raka ptuca jest
palenie, szczegdlnie wérdd populacji meskiej. Uzywanie papie-
rosow z filtrem, ktdry obniza ilo$¢ substancji smolistych dosta-
jacych sie do ptuc, koreluje ze wzrostem zachorowan na gru-
czolakoraka ptuc, co zwigzane jest silniejsza inhalacjg karcyno-
genow do drobnych drég oddechowych. Inne zwigzki mogace
wywiera¢ wptyw na rozwdj nowotworu stanowig azbest, ra-
don, nikiel, kadm, chrom, krzemionka i arsen. Rozwdj badan
molekularnych na poczatku XX wieku pozwolit na identyfika-
cje podtoza genetycznego choroby wykazujgc obecnos¢ muta-
cji lub rearanzacji genow TP53, MYC, BCL2 w raku drobnoko-
morkowym i gendw EGFR, KRAS, MET, BRAF, NTRK, ROS1, ALK,
RET, PIK3CA w raku niedrobnokomdrkowym [3]. Odsetek cho-
rych na NDRP o typie innym niz ptaskonabtonkowy z mutacja
genu dla receptora naskdrkowego czynnika wzrostu EGFR (ang.
epidermal growth factor receptor wynosi 10—-15 (u chorych rasy
kaukaskiej) do ponad 40% (u chorych rasy azjatyckiej) [4].

Delecja w eksonie 19 oraz substytucja w kodonie 858
(L858R) w eksonie 21 stanowi 80-90% mutacji w obrebie do-
meny kodujacej kinaze tyrozynowg genu EGFR [4].

Rak ptuca objawia sie kaszlem, krwiopluciem, bélem w klat-
ce piersiowej, dusznoscig i/lub chrypka. W przypadku gruczola-
koraka czesto wystepujg przerzuty do mdzgu manifestujgce sie
boélem gtowy, wymiotami, zaburzeniami pola widzenia, drgaw-
kami lub deficytami neurologicznymi. Po wykonaniu odpowied-
nich badan laboratoryjnych, obrazowych oraz ocenie histopa-
tologicznej mozliwa jest ocena typu histologicznego i stopnia
zaawansowania raka.

W zaleznosci od stanu ogdlnego pacjenta, stadium zaawan-
sowania nowotworu i choréb towarzyszacych stosowane sg
rézne metody leczenia.

B W przypadku raka o niskim stopniu zaawansowania (sta-
dium |, Il oraz llIA) stosuje sie leczenie operacyjne czesto
w skojarzeniu z chemioterapia i radioterapia.

B U chorych w stopniu llIB terapig z wyboru jest chemioradio-
terapia, a w przypadku braku mozliwosci jej zastosowania,
postepowanie jest takie jak u chorych na NDRP w stadium
uogolnienia.

Terapia chorych z odlegtymi przerzutami (stopien IV) ma na
celu zmniejszenie dolegliwosci i objawdw postepujgcej choro-
by oraz wydtuzenie czasu zycia. W tym celu stosuje sie chemio-
terapie, immunoterapie lub terapie ukierunkowang molekular-

nie [5]. Leczenie ukierunkowane molekularnie raka ptuca z mu-
tacjg genu EGFR mozliwe jest dzieki zastosowaniu inhibitoréw
kinazy tyrozynowej (IKT). IKT hamujg wewnatrzkomdrkowa fos-
forylacje EGFR co prowadzi do zatrzymania réznicowania, proli-
feracji i angiogenezy komaorek. IKT EGFR dzielg sie na trzy gene-
racje. Erlotynib oraz gefitynib to odwracalne IKT pierwszej ge-
neracji. Sg skuteczne w przypadku obecnosci najczestszych mu-
tacji w eksonie 19 21. Nieodwracalne IKT drugiej generacji, do
ktérych nalezg afatynib i dakomitynib, wykazujg szersze spek-
trum dziatania. Blokujg one przekazywanie sygnatéw utworzo-
nych przez receptory ErbB1 (EGFR), ErbB2 (HER2), ErbB3 i ErbB4
oraz mogg by¢ skuteczne w przypadku obecnosci rzadkich mu-
tacji w eksonach 18, 19, 20i 21. Mozliwe jest nabycie opornosci
na IKT pierwszej i drugiej generacji. Ozymertynib, nieodwracal-
ny IKT trzeciej generacji, poprzez dziatanie na komorki z muta-
cja T790M w eskonie 20 genu EGFR przetamuje opornosc na le-
czenie IKT EGFR starszych generacji, ale moze by¢ tez stosowa-
ny w 1. linii leczenia u chorych na NDRP niezaleznie od rodzaju
mutacji w eksonach 18-21 genu EGFR [6].

Globalna pandemia COVID-19 stanowi wyzwanie terapeu-
tyczne dla opieki zdrowotnej, zwtaszcza wsréd chorych onkolo-
gicznych. Analiza retrospektywna z Wuhan wykazata, ze ryzyko
infekcji COVID-19 byto 2,31 razy wieksze wsrdd chorych z cho-
robg nowotworowa niz u 0séb zdrowych. Palenie tytoniu, wiek,
pte¢ meska, stan choroby nowotworowej, zty stan sprawnosci
(=2 wg skali ECOG) i leczenie hydroksychloroching z azytromy-
cyna stanowity czynniki ryzyka zwiekszonej 30-dniowej $mier-
telnosci wsérdd chorych na COVID-19 [7]. Wizyty w szpitalu pod-
czas pandemii oraz stosowanie lekdw o dziataniu immunosu-
presyjnym stanowig gtéwne czynniki sprzyjajace infekcji COVID-
19 u chorych na nowotwory ptuc [8].

Badanie przeprowadzone w Chinach, wykazato, ze chorzy
na NDRP powyzej 60 roku zycia sg szczegdlnie narazeni na in-
fekcje COVID-19 i ciezszy przebieg choroby. Wiele objawéw
ze strony uktadu oddechowego w COVID-19 tj. dusznos¢, ka-
szel, goraczka pokrywa sie z objawami raka ptuca. Stwarza
to trudnos¢ w diagnostyce réznicowej pomiedzy tymi dwoma
jednostkami chorobowymi. Rozpoznanie COVID-19 jest zwykle
dokonywane na podstawie wywiadu klinicznego i testu PCR
i/lub testu antygenowego w prébce z wydzieliny jamy nosowo-
gardtowej. Pomocne jest takze rozpoznanie typowych zmian
widocznych w tomografii komputerowej klatki piersiowej. U
75% chorych obecne sg wieloogniskowe zmetnienia typu mato-
wego szkfa z predylekcja do ptatéw dolnych [9]. Badanie prze-
prowadzone w Nowym Jorku wsrdd chorych na raka ptuca ze
wspodtistniejacy infekcja SARS-CoV2 wykazato koniecznosé ho-
spitalizacji u 62% pacjentdéw, z czego 21% wymagato hospita-
lizacji na OIOM. Sposréd 102 chorych bioracych udziat w ba-
daniu, 25% zmarto. Przezycie byto w wigkszym stopniu zalezne
od wspotwystepowania POChP (przewlektej obturacyjnej cho-
roby ptuc) i palenia tytoniu niz histologii guza lub ekspresji PD-
L1 (ang. programmed death ligand 1) na komérkach nowotwo-
rowych [10].
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U niepalgcego mezczyzny w wieku 65 lat w kwietniu 2020 ro-
ku rozpoznano raka gruczotowego ptuca z mutacjg aktywuja-
cg L858R w eksonie 21 genu EGFR. Wedtug 8 klasyfikacji TNM
stwierdzono IV stopiet zaawansowania choroby nowotworo-
wej. Chory zostat zakwalifikowany do leczenia inhibitorem kina-
zy tyrozynowej EGFR — erlotynibem w ramach programu leko-
wego B.6 NFZ. Byt pod statg obserwacja, zgtaszajac sie co mie-
sigc do kliniki celem oceny skutecznosci i kontynuacji leczenia.
Chory poczatkowo uzyskat czesciowa remisje, a jego stan kli-
niczny okreslano jako dobry wedtug skali ECOG (stopien spraw-
nosci 1).

Wyniki badan laboratoryjnych pozostawaty akceptowalne.
W pazdzierniku 2020 roku pacjent zgtosit sie do kliniki w ce-
lu rutynowej kontroli. Wykonano test genetyczny (RT_PCR) po-
zwalajacy wykryé RNA wirusa w wymazie z nosogardta. Wynik
wykonanego testu wyszedt pozytywny. Chory nie wykazywat
ostrych objawodw infekcji. W zwigzku z zakazeniem postanowio-
no wstrzymac leczenie na okres 2 tygodni. W badaniach tomo-
grafii komputerowej (TK) zaobserwowano dos¢ liczne, rozsiane
ogniska zaburzen upowietrznienia migzszu ptucnego o charak-
terze zmleczenia oraz pasmowate zwitdknienia, gtéwnie w loka-
lizacji obwodowej, zwigzane z infekcjg SARS-CoV-2.

Po przebyciu COVID-19 chory zgtosit sie do kliniki celem dal-
szego leczenia nowotworu. W wykonanym TK okreslono stabi-
lizacje choroby nowotworowej wedtug kryteriéw RECIST (ang.
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors). Stan sprawnosci
pozostawat dobry, a wyniki badan laboratoryjnych byty akcep-
towalne. Po uzyskaniu pisemnej zgody pacjenta, zdecydowano
o wydaniu leku na kolejny cykl leczenia. Pierwsza dawke cho-
ry przyjat w czasie hospitalizacji, pozostajgc pod obserwacja.
Po kolejnym miesigcu leczenia stan pacjenta byt zadowalaja-
cy. Obecnie chory zgtasza sie do kliniki cyklicznie w odstepach
miesiecznych w celu kontynuacji leczenia. Na kolejnych wizy-
tach (w styczniu i lutym biezacego roku) stan pacjenta oceniano
jako dobry, a wyniki badan laboratoryjnych pozostajg akcepto-
walne. W ostatnio wykonanym badaniu TK nadal obserwowano
stabilizacje zmian ogniskowych.

—

Ryc. 1. Poréwnanie zmian nowotworowych na przestrzeni 8 miesiecy (od lewej: kwiecieri
2020 w momencie rozpoznania choroby, listopad 2020 — stabilizacja choroby)

Ryc. 2. Dyskretne zmiany COVID-19, listopad 2020

Dyskusja

W obliczu trwajgcej pandemii COVID-19 chorzy z nowotwora-
mi klatki piersiowej, w tym chorzy na raka ptuca, odznaczajg
sie wysokim ryzykiem hospitalizacji i Smiertelnosci w poréwna-
niu z populacjg ogdlng. Dotychczasowe raporty wskazujg jed-
nak, ze bardzo niewielu chorych zmarto z powodu postepujgcej
choroby nowotworowej, a wiekszo$¢ umierata z powodu powi-
ktarn samego COVID-19. Ponadto czynnikami determinujgcymi
nasilenie COVID-19 byty gtéwnie takie cechy jak palenie tyto-
niu, starszy wiek czy choroby wspdtistniejgce, natomiast cechy
specyficzne dla nowotworu, w tym wczesniejsza operacja czy
terapia ogolnoustrojowa nie miaty istotnego wptywu na ciez-
kos¢ przebiegu infekcji [10]. Warto wspomnie¢ rowniez, ze sam
rodzaj terapii systemowej, w tym inhibitorami kinaz, chemio-
terapig i immunoterapig nie wptywat na przezycie tych pacjen-
tow [11]. Ze wzgledu na to, ze zastosowanie terapii ukierunko-
wanej molekularnie lub immunoterapii przektada sie na remisje
choroby i dtugotrwate przezycie chorych, decyzja o przerwaniu
leczenia z powodu zakazenia SARS-CoV-2 stanowi wyzwanie za-
réwno dla pacjenta jak i dla lekarzy.

W opisanym przypadku u chorego uzyskano czesciowa re-
misje choroby po rozpoczeciu leczenia erlotynibem, a nastep-
nie przez caty okres leczenia utrzymano stabilizacje choroby
wedtug kryteriéw RECIST stuzacych do radiologicznej oceny od-
powiedzi na leczenie guzéw litych. Podczas kazdej wizyty u
chorego przeprowadzano badania diagnostyczne (morfologia
krwi, enzymy watrobowe, elektrolity, markery funkcji nerek)
niezbedne do kontroli leczenia i majace na celu monitorowa-
nie pojawienia sie dziatan niepozadanych leku (w tym hepato-
toksycznosé). Przejscie zakazenia SARS-CoV-2 nie spowodowato
destabilizacji choroby i nie wptyneto negatywnie na proces le-
czenia. Poza ogniskowymi zmianami w obrazie tomografii kom-
puterowe]j zwigzanymi z przebytg infekcjg SARS-CoV-2 nie za-
obserwowano wiekszych powiktan. Chory nie wykazywat row-
niez ostrych objawdw infekcji, w zwigzku z czym zdecydowano
sie na kontynuacje leczenia erlotynibem. Przy ostatnich przyje-
ciach, ktére odbyty sie w tym roku, stan kliniczny pacjenta okre-
Slono jako dobry, a jakos¢ zycia nie ulegta pogorszeniu. tagodny
przebieg infekcji spowodowat, ze nie doszto u chorego do ciez-
szych powiktan wymagajacych hospitalizacji, wobec czego nie
byto podstaw do odstawienia na dtuzszy czas terapii IKT.
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Dotychczas opisano przypadek chorego na zaawansowane-
go gruczolakoraka ptuca z mutacjg w genie EGFR, ktéry pomimo
rozpoznania COVID-19 i obecnosci objawéw choroby (gorgczka,
dusznosci, kaszel) kontynuowat po krétkiej przerwie leczenie
terapig ukierunkowang molekularnie (ozymertynib) [12]. Ozy-
mertynib jest silnym inhibitorem EGFR. Doniesiono (wyniki nie-
publikowane), ze jest on jednym z 24 zatwierdzonych przez FDA
lekéw wykazujgcych aktywnosé in vitro przeciwko SARS-CoV-
2 [13].

Jednym z pierwszych badan, ktére wykazaty, ze inhibitory
kinazy tyrozynowej mogg mieé znaczgcg aktywnosc przeciw-
wirusowg, byto zidentyfikowanie EGFR jako kofaktora wejscia
HCV do ludzkich komérek gospodarza [14]. EGFR jest rowniez
wykorzystywany przez rézne wirusy, w tym wiele wiruséw ukta-
du oddechowego, w celu unikniecia odpowiedzi immunologicz-
nej gospodarza [15]. Dodatkowo badania sugerujg, ze hamo-
wanie sygnalizacji EGFR moze zapobiega¢ nadmiernej reakcji
zwtodknienia, zachodzacej w wyniku infekcji wirusem SARS-CoV-
2 [16].

Whnioski

W obliczu pandemii COVID-19 bardzo wazne jest, aby podejmo-
wac ostrozne decyzje dotyczace procedur leczniczych, zwtasz-
cza wsrdd chorych leczonych systemowo z powodu raka ptuca.
Zastosowanie terapii ukierunkowanej molekularnie lub immu-
noterapii przektada sie na remisje choroby i dtugotrwate prze-
zycie chorych z nowotworem. W przypadku infekcji COVID-19
u wiekszosci pacjentow z rakiem zaleca sie wstrzymanie tera-
pii. Jednak ryzyko progresji raka sprawia, ze decyzja, czy nalezy
przerwac leczenie pozostaje dyskusyjna.
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