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Wstep

STRESZCZENIE

Polska nalezy do krajow o wysokiej zapadalno$ci na raka ptuca. Rak ptuca zajmuje pierwsze miejsce wsréd
zgonodw z powodu chordb nowotworowych zaréwno wsrod Polakdw, jak i Polek. Rozpoznanie histopatologiczne
raka gruczotowego nie konczy procesu diagnostycznego. W tych przypadkach standardem staje sie zastosowanie
metod biologii molekularnej w celu wykrywania aktywujacych mutacji genu EGFR. Obecnie w praktyce laboratoryjnej
zastosowanie maja techniki analizy mutacji o wysokiej czutosci detekcji oparte na reakcji fancuchowej polimerazy
w czasie rzeczywistym (RT-PCR). Ocena mutaciji EGFR warunkuje kwalifikacje do wdrozenia leczenia celowanego
z zastosowaniem inhibitorow kinazy tyrozynowej (TKI). Erlotynib jest skutecznym lekiem w pierwszej linii leczenia
oraz terapii podtrzymuijacej, przede wszystkim u chorych z obecnoscia aktywujacych mutacji EGFR w komorkach.
Stowa kluczowe: EGFR, erlotynib, rak ptuca, terapia celowana

ABSTRACT

Lung cancer is the leading cause of cancer death in Poland and other development counties both in females and
males population. Histopathological diagnosis and immunochemistry examination of adenocarcinoma should not
finish a diagnostic process, because in patients with adenocarcinoma, the detection of EGFR activating mutation
become a diagnostic standard. Currently the sensitive methods based on real time PCR techniques for EGFR
mutation analysis are used in laboratory practice. Evaluation of EGFR mutation determines the possibility of pa-
tients™ qualification to molecularly targeted therapies. Erlotinib, the reversible tyrosine kinase inhibitor (TKI-EGFR)
is effective agent both in first line of treatment and maintenance therapy in non-small cell lung cancer (NSCLC)
patients, mainly with activating EGFR mutations in tumor cells.
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zgondw u kobiet, wyprzedzajac raka piersi. W 2011 roku
raka ptuca rozpoznano u 20% chorych z nowotworami

Rak pluca jest obecnie najczeSciej stwierdzanym
nowotworem ztos§liwym na $wiecie. Polska nalezy do
krajoéw o wysokiej zapadalnosci na ten nowotwoér. Rak
ptuca zajmuje w Polsce pierwsze miejsce wsrdd zgondw
z powodu choréb nowotworowych w grupie mezczyzn.
Od 2007 roku nowotwor ten stat si¢ glowna przyczyna

zto§liwymi w Polsce [1].

W procesie diagnostycznym raka ptuca w celu ustale-
nia rozpoznania oraz okreslenia stopnia zaawansowania
zmian nowotworowych wykorzystuje si¢ metody obrazo-
we [konwencjonalna rentgenodiagnostyka, tomografia
komputerowa (TK) klatki piersiowej]. W sytuacjach

G114 www.opk.viamedica.pl



Stawomir Mandziuk, Magdalena Wojcik-Superczynska, Kwalifikacja do leczenia TKI u chorej na raka ptuca

budzacych watpliwosci stosuje si¢ pozytonowa tomo-
grafie emisyjna potaczona z tomografia komputerowa
(PET-TK, positron emission tomography-tomografia
komputerowa). Gtéwnym celem tego badania jest
kwalifikacja do diagnostyki inwazyjnej oraz wykrywanie
przerzutéw odleglych [2].

W przypadku uzyskania rozpoznania histopato-
logicznego raka gruczolowego lub postaci mieszanej
niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP) z dominu-
jacym utkaniem gruczotowym konieczna jest ocena ak-
tywujacych mutacji genu receptora naskdrkowego czyn-
nika wzrostu (EGFR, epidermal growth factor receptor)
— EGFR [3]. Wykrycie aktywujacej mutacji w genie
EGFR u 0s6b z rozpoznaniem raka gruczotowego daje
mozliwo$¢ zastosowania terapii celowanej. Pozwala to
uzyskaé wyzszy odsetek odpowiedzi na leczenie, dtuzszy
czas przezycia oraz lepsza tolerancje¢ leczenia [2].

Opis przypadku

Pacjentka w wieku 50 lat, w wywiadzie postepujace
ostabienie, spadek tolerancji wysitku, okresowo poja-
wiajace si¢ dolegliwosci bolowych w klatce piersiowej
oraz sporadyczny suchy napadowy kaszel nasilajacy si¢
od 3 miesiecy. Z powodu dolegliwosci bélowych pra-
wego barku podczas pobytu na oddziale rehabilitacji
wykonano kontrolny radiogram klatki piersiowej Chora
skarzyla si¢ wowczas na dolegliwosci bélowe barku
z promieniowaniem do palcéw reki. Radiogram uznano
za nieprawidtowy. Opisywano obszary drobnych zmian
guzkowych oraz zmleczen tkanki ptucnej. Dnia 6 wrzes-
nia 2012 roku wykonano kontrolng TK klatki piersiowe;j,
wskazujac w opisie na obecno$¢ w okolicach przywne-
kowych u podstawy platéw gérnych obustronnych,
symetrycznych zmian guzkowych z wyodrebniajaca si¢
po stronie prawej zmiang o wielkosci okoto 16 X 14 mm
oraz 2 ognisk po stronie lewej o Srednicy 12 X 10 mm
i mniejszego o Srednicy okoto 6 mm. Ze wzgledu na
niejednoznaczny obraz zmian guzkowych 3 grudnia
2012 roku wykonano badanie PET-TK, w ktérym wyka-
zano obecno$¢ hipermetabolicznej zmiany tkankowej
o spikularnych brzegach oraz obecno$¢ w ptucu lewym
hipermetabolicznej zmiany tkankowej [13 X 12 mm,
standaryzowana warto$¢ wychwytu (SUV, standardized
uptake values) maks. 4,5] w tylnej czesci segmentu 3,
z obszarami mlecznej szyby oraz powigkszonymi wezlami
chtonnymi niewykazujacymi cech patologicznego wzmoc-
nienia. W konkluzji opisu: hipermetaboliczne zmiany
ogniskowe najprawdopodobniej o charakterze zapalnym
obu ptuc (SUV 6,7 po stronie prawej i 4,5 po stronie
lewej). Zalecono diagnostyke w kierunku wykluczenia
procesu swoistego. Ponowna ocena TK klatki piersiowej
pozostajacej w obserwacji ambulatoryjnej w poradni
pulmonologicznej pacjentki w dniu 21 lutego 2013 roku

wskazywata na obecno$¢ w strefach przywnekowych
obu ptuc u podstaw ptatéw gérnych zmian guzkowych
o spikularnych obrysach, ulegajacych wzmocnieniu po-
kontrastowemu. Ich wielko$¢ nie ulegta istotnej zmianie.
Zalecono dalsza diagnostyke pulmonologiczna, na ktéra
chora nie wyrazita wowczas zgody. W kolejnym kontrol-
nym TK klatki piersiowej 6 maja 2013 roku obserwowano
niewielka progresje spikularnych zmian tkankowych
zlokalizowanych przywnekowo u podstawy ptatéw gor-
nych — Srednio okoto 1-2 mm w kazdym z wymiaréw.
W miejscu uprzednio obserwowanej konsolidacji miazszu
pluca, zlokalizowanej w segmencie 6 lewym, zauwazono
owalng zmiang o wymiarach 18 X 33 X 26 mm o gestoSci
tkankowe;j, przylegajaca do tylnej Sciany klatki piersiowej
na wysokosci X i XI zebra do réznicowania pomiedzy
otorbionym zbiornikiem ptynowym a zmiana rozrostowa.
Stwierdzono réwniez cechy adenopatii weztowej: wezet
podostrogowy o wymiarach 17 X 12 mm oraz obustronne
powigkszone wezly pachowe, nieopisywane w poprzed-
nich badaniach. Ostatecznie pacjentka wyrazita zgode na
leczenie operacyjne w warunkach kliniki torakochirurgii.
Byta konsultowana psychiatrycznie przez zabiegiem
zuwagi na wywiad depresji endogennej. Ponadto obcia-
zona wywiadem zwapnien jader soczewkowatych mozgu
z objawami zaburzefi pamigci, okresowych zaburzen
rownowagi oraz zawrotow glowy obserwowanych od
1989 roku. W wywiadzie stwierdzono réwniez liczne
patologiczne ztamania koSci zwigzane z osteoporoza.
Dnia 8 maja 2013 roku wykonano zabieg torakotomii
lewostronnej z resekcja klinowa guza ptata dolnego ptuca
lewego. Po uzyskaniu klinicznych i radiologicznych cech
rozprezenia ptuca chora rozdrenowano. W przebiegu po-
operacyjnym w dobie planowanego wypisu stwierdzono
brak mozliwoSci nawiazania logicznego kontaktu werbal-
nego z pacjentka oraz zaburzenia w czasie i przestrzeni,
z obecnoScia natrectw w postaci mySli samobdjczych.
W efekcie chora skierowano do dalszego leczenia na od-
dziale neuropsychiatrycznym, gdzie przebywata w okresie
od 16 maja do 4 czerwca 2014 roku. Wykonane wéwczas
badanie TK gtowy nie uwidocznito obecnosci ognisk
przerzutéw w mozgu. W rozpoznaniu histopatologicznym
z torakotomii uzyskano: ,,Adenocarcinoma invasivum
focale in situ cum lymphoplasiae et fibrosae et hyperplasia
adenomatosa atypica focali (G-2). Nie stwierdzono inwa-
zji naczyh oraz optucnej”. Dnia 27 maja 2013 roku oce-
niono bloczek parafinowy z materiatu pooperacyjnego,
z guza ptuca pod katem poszukiwania obecnoSci mutacji
aktywujacej genu EGFR. Wykryto wspdtistnienie mutacji
G 719X w eksonie 18. oraz S768I w eksonie 20. genu
EGFR. Zbadano mutacje w eksonach 18.-21.: T790M,
delecje w eksonie 19., L858R, L861Q, S7681, G719X oraz
ins9 w eksonie 20. Badanie wykonano metoda reakcji fan-
cuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym (RT-PCR,
real-time polymerase chain reaction) przy uzyciu sond
Entrogen. Jakos$¢ wyizolowanego DNA okreslono jako
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dobra. Z uwagi na stale leczenie przeciwdepresyjne oraz
obserwowany w badaniu biochemicznym wzrost miana
aminotransferaz powyzej 3-krotnej gérnej granicy normy
po konsultacji psychiatrycznej zredukowano dawki lekéw
antydepresyjnych (przyjmujac ich potencjalne hepatotok-
syczne dziatanie niepozadane oraz stosowano leczenie
cytoprotekeyjne). Dnia 22 czerwca 2013 roku do leczenia
wprowadzono erlotynib w dawce 150 mg na dobe.

Omowienie

W przedstawionym przypadku opisano dlugotrwaty
i trudny proces diagnostyczny rozpoznania raka ptuca.
Poczawszy od klasycznej radiografii, ktéra jest badaniem
obrazowym pierwszego rzutu u chorych z podejrzeniem
raka ptuca, a ktérej prawidtowy wynik nie wyklucza
rozpoznania nowotworu, poprzez TK klatki piersiowej
z uzyciem Srodka cieniujacego, na badaniu PET-TK
koficzac. Zgodnie z wytycznymi badanie PET jest zale-
cane u chorych z guzkiem ptuca o $rednicy 8-30 mm,
stwierdzonym w RTG lub TK klatki piersiowe;j i z po-
Srednim klinicznym prawdopodobiefistwem nowotworu
ztosliwego (5-60%). Badanie PET-TK uwidacznia zmia-
ny charakteryzujace si¢ zwigkszonym gromadzeniem
18F-fluorodeoksyglukozy (18F-FDG), co przemawia za
ich zto§liwoscia. Badanie PET-TK cechuje specyficznos¢
rzedu 85% i czutos¢ okoto 90% [4].

W kazdym przypadku procesu diagnostycznego na-
lezy dazy¢ do oceny histologicznej wykrytej zmiany. Do
tego celu wykorzystywane sg zaréwno mato inwazyjne
metody diagnostyczne [bronchofiberoskopia, ultrasono-
grafia wewnatrzoskrzelowa (EBUS, endobronchial ultra-
sound)], endoskopowa ultrasonografia (EUS, endoscopic
ultrasound), jak i metody chirurgiczne (mediastinoskopia
lub wideoterakoskopia). W przypadku braku potwier-
dzenia rozpoznania choroby nowotworowej przy uzyciu
dostepnych matoinwazyjnych metod diagnostycznych
nalezy rozwazy¢ torakotomig¢ diagnostyczna. Szczegdlnie
dotyczy to chorych, ktérych dobry stan ogdlny kwalifiku-
je do podjecia leczenia onkologicznego [5].

Rozpoznanie histopatologiczne raka gruczotowego
nie powinno koniczy¢ procesu diagnostycznego. Standar-
dem staje si¢ zastosowanie metod biologii molekularne;j
w celu wykrywania aktywujacych mutacji genu EGFR.
Obecnie w praktyce laboratoryjnej zastosowanie maja
techniki analizy mutacji o wysokiej czuloSci detekcji
oparte na RT-PCR [3].

W diagnostyce molekularnej genu EGFR wykorzy-
stuje si¢ zarowno materiat biologiczny, jak i tkankowy
oraz réznego rodzaju materialy cytologiczne. Czynni-
kiem kluczowym skutecznej diagnostyki molekularnej

jest odpowiednia liczba komérek nowotworowych
w pobranym materiale oraz ich odsetek w stosun-
ku do komoérek prawidtowych. Pelng wiarygodnosé
diagnostyczna zapewnia obecnos$¢ 200-400 komoérek
nowotworowych w pobranym materiale. Za minimalng
warto$¢ wystarczajaca do diagnostyki mutacji EGFR
uznaje si¢ 100 komdrek nowotworowych przy obecnosci
co najmniej 50% zawarto$ci komérek nowotworowych
w badanym materiale [6, 7].

Blokowanie funkcji EGFR mozna osiagna¢ przy
uzyciu niskoczasteczkowych TKI, miedzy innymi ha-
mowanie funkcji kinazy tyrozynowej jest znacznie sku-
teczniejsze, jesli struktura aminokwasowa tego enzymu
zaburzona jest przez aktywujace mutacje w genie EGFR
[7]. W opisanym przypadku ustalenie rozpoznania
NDREP o typie gruczotowym z obecnoscia mutacji EGFR
oraz wykrycie mutacji G719X w eksonie 18. oraz S7681
w eksonie 20. genu EGFR pozwolito na zakwalifiko-
wanie chorej do leczenia celowanego z zastosowaniem
erlotynibu w dawce 150 mg na dziefi. Badania Sequen-
tial Tarceva in Unresectable NSCLC (SATURN) oraz
European Erlotinib Versus Chemotherapy (EURTAC)
udowodnity, ze lek ten jest skuteczny w pierwszej linii
leczenia oraz terapii podtrzymujacej, przede wszystkim
u chorych z obecnoscia aktywujacych mutacji EGFR
w komorkach [7, 8].
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Komentarz
Dariusz M. Kowalski

Kwalifikacja do leczenia inhibitorami kinaz tyrozy-
nowych EGFR (TKI) powinna si¢ opiera¢ w gléwnej
mierze na uzyskanym wyniku badania histologicznego
i badania molekularnego oceniajacego stan mutacji re-

ceptora EGFR. Najczestszymi mutacjami tego receptora
(90%) sa delecje w eksonie 19. i substytucje w eksonie
21. W takim przypadku oba TKI (erlotynib, gefitynib)
wydaja si¢ rownowazne pod wzgledem skutecznosci
leczenia. ObecnoS$ci tak zwanych mutacji rzadkich
bardzo czg¢sto towarzyszy mniejsza efektywno$¢ TKI.
Zastosowanie w takim przypadku afatynibu, bedacego
nieodwracalnym TKI, pozostaje sprawa nierozwigzana.
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