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Opis przypadku

STRESZCZENIE

Leczenie ukierunkowane molekularnie za pomocg inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR stato sie¢ w ostatnich
latach istotnym rozszerzeniem mozliwosci systemowe;j terapii raka niedrobnokomaorkowego ptuca. W aktualnych
standardach zaleca sie, aby zawsze w przypadku stwierdzenia obecnosci mutaciji aktywujacych EGFR w komor-
kach raka rozwazy¢ leczenie tg grupa lekow, ktére w przypadku dodatnich mutacji maja wigksza udowodniong
skutecznosc¢ niz chemioterapia oraz sg obarczone mniejsza liczba groznych dla organizmu powiktan. W niniejszym
artykule zaprezentowano przypadek pacjentki z obecno$cig mutacji EGFR w komdrkach raka, u ktérej mimo
cech uszkodzenia watroby zastosowano eroltynib, uzyskujac diugo utrzymujaca sig regresje choroby w zakresie
ptuc, obnizenie aktywnosci aminotransferaz w trakcie leczenia, a progresja wystapita w osrodkowym ukfadzie
nerwowym, manifestujac sie depresja.

Stowa kluczowe: erlotynib, uszkodzenie watroby, depresja, MR, przerzuty do OUN

ABSTRACT

Molecularly targeted therapy with EGFR tyrosine kinase inhibitors has become an important enhancement of
systemic non-small cell lung cancer therapy in recent years. Current standards strongly recommend this treatment
if EGFR activating mutations are present in lung cancer cells. In this article the case of a patient with non-small
cell lung cancer and positive EGFR activating mutations is described, who was treated with erlotinib despite liver
damage, achieved long-lasting regression in the lungs, the reduction of the transaminases activity in the course
of treatment and finally depression as a first sign of the central nervous system progression.
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nano zdjecie RTG klatki piersiowej na poczatku maja
2010 roku, ktére ujawnito rozlegte zmiany infiltracyjne

U 58-letniej kobiety, nigdy niepalacej papieroséw,
pierwszy objaw raka pluca pojawit si¢ na poczatku
2010 roku pod postacia przewleklego suchego kaszlu
trwajacego okoto 3 miesigcy, ktdrego przyczyne wigzano
z choroba refluksowa przetyku. Wobec nieskutecznosci
leczenia oraz pojawienia si¢ duszno$ci wysitkowej wyko-

w miazszu pluca prawego i obecno$¢ plynu w prawej
jamie optucnowej (ryc. 1).

Pacjentka zostata skierowana na oddziat choréb
wewnetrznych, gdzie stwierdzono miedzy innymi do-
bry stan ogdlny, prawidlowa temperature ciala oraz
Sciszenie szmeru pecherzykowego nad ptucem prawym.

www.opk.viamedica.pl Gl



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2014, tom 10, supl. G

Rycina 1. Zdjecie klatki piersiowej przed rozpoczeciem leczenia,
maj 2010 roku

Badania krwi wykazaly prawidlowe parametry morfo-
logii krwi, funkcji nerek i watroby oraz biatka C-reak-
tywnego (CRP, C reactive protein). Wynik tomografii
komputerowej (TK) z 6 maja 2010 roku brzmiat: ,,Ptyn
w prawej jamie optucnowej. Zmiany niedodmowo-
-zapalne w segmentach 2, 3, 6 pluca prawego. Zweze-
nie oskrzeli segmentarnych ptuca prawego. Ponadto
w prawym plucu rozsiane zageszczenia siateczkowe
i guzkowe oraz obszary konsolidacji tkanki plucne;j.
W segmentach 1/2 po stronie lewej pojedyncze drobne
guzki do 0,4 cm. W okienku aortalno-ptucnym i oko-
tooskrzelowo pojedyncze wezly chtonne do 1,4 cm”.
Radiolog zasugerowat, ze obraz moze odpowiadac
atypowemu zapaleniu ptuc lub gruzlicy. Zwracat
uwage brak uformowanego guza w zakresie narzadéw
klatki piersiowej (ryc. 2). Wykonano bronchoskopig,
w ktorej stwierdzono oskrzele plata gérnego prawego
nieznacznie zw¢zone koncentrycznie przez naciek,
oskrzele plata Srodkowego nacieczone koncentrycznie,
zwezone w okoto 50%. Lewe drzewo oskrzelowe bylo
prawidtowe. Pomimo pobrania wycinkéw oraz biop-
sji szczoteczkowej nie udato si¢ ustali¢ rozpoznania
mikroskopowego choroby. Badania mikrobiologiczne
byly ujemne. Préba leczenia antybiotykami o szerokim
spektrum dzialania byta nieskuteczna.

Pacjentka zostata skierowana do Kliniki Pulmo-
nologii i Nowotworéw Ptuc 17 maja 2010 roku, gdzie
w plwocinie, popluczynach oskrzelowych i biopsji
szczoteczkowej stwierdzono komorki raka niedrobno-
komorkowego o nieustalonym typie (NOS, not otherwise
specified). Ze wzgledu na zaawansowanie T4N3M1a pa-
cjentka nie kwalifikowata si¢ do leczenia chirurgicznego

Rycina 2. Tomografia komputerowa przed rozpoczeciem
leczenia, maj 2010 roku: konsolidacje tkanki ptucnej i guzki,
ptyn w jamie optucnowej, brak uformowanego guza

lub radioterapeutycznego. Z uwagi na dobry stan ogdlny
(wg Zubroda 1), stabilng masg ciata, brak powaznych
chordb wspdtistniejacych i wydolno$¢ narzadowa 25 maja
2010 roku u chorej rozpoczeto chemioterapi¢ paliatywna
opartg na pochodnej platyny (cisplatyna z winorelbing).
Po podaniu 1,5 kursu wystapily istotne powiktania tok-
syczne: silne przedtuzone nudno$ci i wymioty oporne na
leczenie, wzrost enzymo6w watrobowych AspAT 100j./1,
AIAT 157j./1, wzrost stezefi mocznika 54,1 mg% i kreaty-
niny 1,25 mg%, obnizenie wspdtczynnika przesaczania
kiebuszkowego (GFR, glomerular filtration rate) do
46,8 ml/min/1,73 m3, anemia Hb 10,6 g% oraz ogolne zte
samopoczucie, co stalo si¢ powodem przerwania terapii
23 czerwca 2010 roku. Badania w kierunku wirusowych
zapalefi watroby byly na tym etapie ujemne. Uzyskano
znaczng regresj¢ zmian radiologicznych na kontrolnym
zdjeciu klatki piersiowej (ryc. 3). Pacjentke poddano
dalszej obserwacji i leczeniu objawowemu. Preparaty
cytologiczne raka skierowano na badania molekularne.
Wynik z dnia 4 sierpnia 2010 roku wykazal mutacje
w eksonie 19. genu EGFR (delecja).

We wrzesniu 2010 roku chora przebywata na od-
dziale chordb zakaznych, gdzie postawiono diagnoze
uszkodzenia watroby na tle ostrego wirusowego
zapalenia typu C (HCV, hepatitis C virus) naktadajacego
si¢ na uszkodzenie polekowe po chemioterapii. Pigé
miesiecy po zakofnczeniu chemioterapii stwierdzono
progresje raka pluca na kontrolnym RTG klatki pier-
siowej z 14 grudnia 2010 roku (ryc. 4). Planujac druga
lini¢ leczenia systemowego, wzigto pod uwage czynniki
predykeyjne i prognostyczne:
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Rycina 3. Obraz regresji po 1,5 kursu chemioterapii paliatywnej

— ple¢ — kobieta;

— status palenia — niepalaca;

— typ raka— rak niedrobnokomdrkowy bez okreSlenia
podtypu (jednak brak uformowanego guza oraz roz-
legta i rozproszona dystrybucja zmian naciekowych
i drobnoguzkowych w TK naSladujacych zmiany
zapalne miazszu plucnego wskazywaly na raka
pecherzykowo-oskrzelikowego wedtug dwczesnie
obowigzujacej nomenklatury);

— stopief sprawnosci wedtug Zubroda 2;

— nadal stabilna masa ciala;

— dodatnia mutacja aktywujaca genu EGFR;

— zla tolerancja chemioterapii pierwszej linii.
Wszystkie wymienione czynniki wskazywaty, ze

najlepsza opcja terapeutyczna dla pacjentki bedzie

zastosowanie inhibitora kinazy tyrozynowej. Jedynym
zarejestrowanym wowczas przedstawicielem tej grupy
lekéw w raku niedrobnokomérkowym w drugiej i trzeciej
linii leczenia w Polsce byl erlotynib. Aktywnos$¢ enzymdow

watrobowych byla nadal podwyzszona: AspAT 184 j./1,

AIAT 254 j./1. Pacjentke konsultowat specjalista choréb

zakaznych i hepatologii, stwierdzajac, ze stan watroby nie

jest przeciwwskazaniem do zastosowania kolejnej terapii
systemowej raka ptuca. Leczenie rozpoczgto 18 grudnia

2010 roku, stosujac zredukowang dawke dobowa erlo-

tynibu: 100 mg/dzien, z powodu utrzymujacych si¢ cech

uszkodzenia watroby. Po 2 miesiacach terapii uzyskano

prawie catkowita regresj¢ zmian w ptucu prawym (ryc. 5),

a aktywno$¢ enzymdw watrobowych obnizyta sie: AspAT

102 j./1, AIAT 154 j./1. Pozostale parametry krwi pozo-

stawaly w normie, a pacjentka nie zglaszata dolegliwosci

ze strony ukladu oddechowego. Pojawily si¢ natomiast
objawy, ktdére przypisywano dzialaniom ubocznym
erlotynibu: wysypka na twarzy okresowo wymagajaca
miejscowego stosowania klindamycyny i hydrokorty-

Rycina 4. Progresja raka ptuca 14 grudnia 2010 roku

— 5 miesiecy po zakonczeniu chemioterapii

zonu, sucho$¢ skory, 2-krotne zakazenie tkanek okoto-
paznokciowych (zanokcica) wymagajace opracowania
chirurgicznego i antybiotykoterapii doustnej, utrata ape-
tytu, spadek masy ciala, wzdgcia, bdle brzucha. Ponadto
w 3. miesigcu leczenia, na przetomie marca i kwietnia
2011 roku, zaobserwowano u chorej objawy depres;ji:
obnizenie nastroju i napgdu psychoruchowego, silny
lgk przed nawrotem raka mimo regresji choroby, szyb-
szg meczliwosé, chudnigcie. Nie stwierdzono odchylen
od normy w badaniu neurologicznym, pacjentka nadal
nie miata dolegliwosci ze strony uktadu oddechowego,
a kontrolne zdjecie RTG Kklatki piersiowej wykazato
utrzymujaca si¢ prawie calkowitg remisje radiologiczna
w zakresie ukladu oddechowego. Konsultujacy psy-
chiatra rozpoznat depresje¢ polekowa (charakterystyka
erlotynibu wymieniata depresj¢ jako rzadkie dzialanie
uboczne leku [1]). Wdrozono leczenie przeciwdepre-
syjne z jednoczesna kontynuacja podawania erlotynibu.
Po miesigcu objawy depresji utrzymywaly si¢ pomimo
leczenia przeciwdepresyjnego. Badanie neurologiczne
nadal bylo prawidtowe. Na prosbe psychiatry wykonano
TK glowy, ktora nie wykazata istotnych zmian.

Dnia 7 wrzesnia 2011 roku (9. miesiac leczenia er-
lotynibem i 6. miesigc leczenia przeciwdepresyjnego)
konsultujacy neurolog stwierdzit pierwszy raz dyskret-
ne objawy ogniskowe ze strony oSrodkowego uktadu
nerwowego (OUN). W dniu 12 wrze$nia 2011 roku
wykonano rezonans magnetyczny (MRI, magnetic
resonance imaging) gtowy, stwierdzajac liczne drobne
zmiany metastatyczne do 0,7cm w OUN. W RTG klatki
piersiowej utrzymywatla si¢ wciaz regresja zmian w ptu-
cu prawym, a chora pozostawata bez dolegliwoSci ze
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Rycina 5. Regresja raka pfuca po 2-miesiecznej terapii
erlotynibem

strony uktadu oddechowego (ryc. 6). W dniu 12 wrzes-
nia 2011 roku, wobec progresji choroby uwidocznionej
w MRI glowy, zakoficzono terapig¢ erlotynibem, a chora
poddano radioterapii paliatywnej OUN dawka 30 Gy,
a nastepnie leczeniu objawowemu pod nadzorem
poradni onkologicznej. Pomimo radioterapii przerzu-
téw do moézgu depresja si¢ utrzymywata. Zgon chorej
nastgpit 27 grudnia 2011 roku, po roku od rozpoczecia
leczenia erlotynibem.

Omowienie

Niniejszy przypadek stanowi potwierdzenie obo-
wiazujacego obecnie pogladu, ze leczenie celowane
inhibitorami kinazy tyrozynowej u pacjentéw z rakiem
niedrobnokomdérkowym charakteryzujacym si¢ dodat-
nimi mutacjami aktywujacymi w genie EGFR stanowi
korzystna alternatywe dla tradycyjnej cytotoksycznej
chemioterapii [2, 3]. U omawianej chorej wystapita pra-
wie catkowita regresja zmian ptucnych po 2 miesigcach
terapii systemowej drugiej linii erlotynibem z utrzymy-
waniem si¢ braku objawéw ze strony ukladu oddechowe-
go. Stosowanie leku nie tylko nie spowodowato dalszego
wzrostu aktywnosci i tak juz znacznie podwyzszonych
transaminaz, ale w trakcie leczenia obserwowano ich
obnizenie. Zredukowana do 100 mg dawka dzienna
okazata si¢ wigc bardzo skuteczna w obrebie ptluc,
a zarazem bezpieczna dla uszkodzonej wcze$niej przez
chemioterapie i wirusa HCV watroby. Typowe dziatania
uboczne erlotynibu w zakresie skory i przewodu po-
karmowego byly zadawalajaco tolerowane przez chora
i nie stanowily przyczyny przerwania terapii. Niestety
w 3. miesiacu leczenia pojawily si¢ objawy depresji, mimo
ze pacjentka otrzymywala informacje o bardzo dobrych
efektach terapii i znacznej regresji radiologicznej raka.

Rycina 6. Nadal utrzymujaca sie regresja w zakresie ptuc mimo

progresji w osrodkowym uktadzie nerwowym, 5 wrze$nia
2011 roku

Nie nawracaly réwniez objawy raka obecne na poczatku
choroby: kaszel i duszno$¢. Przy braku objawéw neurolo-
gicznych pojawienie si¢ depresji przypisano poczatkowo
dziataniu ubocznemu erotynibu zgodnie z informacja
zamieszczong w charakterystyce produktu leczniczego
[1]. Po wielotygodniowym stosowaniu leku przeciwde-
presyjnego nie uzyskano jednak poprawy. Wykonana na
prosbe psychiatry CT glowy nie wykazala przerzutéw do
centralnego uktadu oddechowego. Dopiero gdy pojawily
si¢ dyskretne objawy wieloogniskowego uszkodzenia
moézgu i mézdzku, uchwytne jedynie w badaniu neuro-
logicznym, wykonano MRI glowy, ktory ujawnit liczne
drobne zmiany przerzutowe do OUN. Progresja choroby
w zakresie OUN stala si¢ powodem zakonczenia stoso-
wania erlotynibu (przy nadal trwajacej prawie calkowitej
regresji raka w zakresie ptuc i przy braku objawéw ze
strony uktadu oddechowego) i wdrozenia radioterapii

paliatywnej glowy.

Whnioski

Stosowanie erlotynibu lub gefitynibu w pierwsze;j
lub drugiej linii leczenia systemowego raka niedrob-
nokomoérkowego nalezy zawsze rozwazy¢ w przypadku
obecnosci mutacji aktywujacych w genie EGFR w ko-
morkach raka.

Zredukowana dawka erlotynibu do 100 mg dziennie
jest skuteczna w zakresie uktadu oddechowego, bez-
pieczna dla uszkodzonej watroby, ale moze nie zapobiec
progresji choroby w zakresie OUN.
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Rzadkim pierwszym objawem przerzutéw do OUN
moze by¢ depresja [4] — stad konieczno$¢ wezesnej dia-
gnostyki za pomoca MRI gtowy w przypadku pojawienia
si¢ objawow depresyjnych u pacjenta z rozpoznaniem
raka ptuca nawet przy braku odchylefi od normy
w badaniu neurologicznym.

Komentarz
Rodryg Ramlau

Opisywany przypadek jest dowodem na konieczno$¢
wdrozenia diagnostyki molekularnej na etapie rozpozna-
nia wstgpnego procesu nowotworowego w obrebie ptuca,
co mogto umozliwi¢ rozpoczgcie terapii inhibitorem
kinazy jako leczenia pierwszej linii. Dotyczy to rOwniez
chorych z rozpoznanym rakiem niedrobnokomérkowym
o nieustalonym typie (tzw. NOS). Z duzym prawdopodo-
bienstwem mozna zatozy¢, ze tolerancja leczenia bytaby
lepsza, a opisywane dziatania niepozadane, szczeg6lnie
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w odniesieniu do watroby, nie stanowityby problemu me-
dycznego, gdyz trzy obecnie zarejestrowane inhibitory
kinazy tyrozynowej maja catkowicie odmienny profil
toksyczno$ci w poréwnaniu ze stosowang chemioterapia
u chorych na raka ptuca.

Nalezy réwniez rozwazy¢ wykluczenie tzw. ,,nie-
mych” przerzutéw w obrebie OUN w momencie po-
jawienia si¢ jakichkolwiek niecharakterystycznych za-
chowan chorych. W opisywanym przypadku byta to
depresja. Wczesniejsze wykonanie tomografii kom-
puterowej OUN lub rezonansu magnetycznego mogto
prawdopodobnie umozliwi¢ wczedniejsza modyfikacje
leczenia.
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