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Wstep

STRESZCZENIE

Zastosowanie lekéw z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej (TKI) w leczeniu drugiej linii raka gruczotowego
ptuca u chorych z wykryta mutacja w genie EGFR moze wediug doniesien nieznacznie wydiuzy¢ czas przezycia.
U chorych z rozpoznaniem gruczolakoraka z dodatnig mutacja w genie EGFR i progresja choroby po leczeniu
chemioterapia konwencjonalng oparta na pochodnych platyny lekiem z wyboru jest erlotynib w dawce dobowej
150 mg. Ponizej przedstawiono przypadek wielomiesiecznego przezycia chorego bez progresji choroby, u ktérego
w leczeniu drugie;j linii zastosowano erlotynib w ramach programu lekowego w drugie;j linii leczenia.

Stowa kluczowe: rak ptuca, erlotynib, mutacje EGFR

ABSTRACT

Using tyrosine kinase inhibitors in the second line of treatment in patients with adenocarcinoma and EGFR activated
mutation may slightly prolong the survival time. In patients with adenocarcinoma, with a positive mutation in the
EGFR gene and progression after treatment of chemioterapy platinum-based — the drug of choice is erlotinib at
a daily dose 150 mg. The case study present a few months survival without progression patient with diagnosis
NSCLC EGFR Mut+ treated with erlotinib in the second line.
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ponownej biopsji w przypadkach, w ktérych informacje
te nie sa dostepne.

W leczeniu IV stopnia zaawansowania niedrobno-
komorkowego raka ptuca (NDRP) mozna zastosowaé
w zaleznoSci od sytuacji klinicznej chemioterapie, leki
z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej (TKI, tyrosine
kinase inhibitor) — gefitynib lub erlotynib, paliatywng
radioterapi¢ lub jedynie leczenie objawowe. Wybor
metody leczenia powinien uwzglednia¢ indywidualng
oceng kliniczng oraz preferencje chorego.

Istotne jest ustalenie histologicznego typu nowotwo-
ru oraz obecno$ci mutacji w genie EGFR i ewentualnie
fuzyjnego genu EML4-ALK, co uzasadnia wykonanie

Zastosowanie podtrzymujacego lub konsoliduja-
cego leczenia po uzyskaniu obiektywnej korzysSci pod
wplywem wstepnej chemioterapii moze nieznacznie
wydtuzy¢ czas przezycia.

Dotychczas nie zdefiniowano jednak kryteriow
doboru chorych do wspomnianego postepowania i jest
ono przedmiotem dyskusji.

U chorych w bardzo dobrym lub dobrym stanie
sprawnosci [stopnie 0-1 w skali Zubroda zwanej inaczej
skalg Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World
Health Organization)], bez przetrwatych dziatan niepo-
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zadanych po wstepnej chemioterapii i z rozpoznaniem
typu histologicznego innego niz rak ptaskonabtonkowy
mozna rozwazy¢ zastosowanie pemetreksedu, a u cho-
rych z mutacja w genie EGFR i stabilizacja nowotworu
pod wplywem chemioterapii — erlotynibu w dawce
dobowej 150 mg.

Decyzja dotyczaca zastosowania podtrzymujacego
leczenia powinna by¢ podejmowana w kontekscie
wplywu na jako$§¢ zycia, z uwzglednieniem ryzyka
niepozadanych dziatan i przy wspéldecydowaniu
pacjenta. Leczenie podtrzymujace stosuje si¢ do mo-
mentu wystapienia progresji choroby lub nasilonej
toksycznosci [1].

Pobudzenie receptora naskdrkowego czynnika wzro-
stu (EGFR, epidermal growth factor inhibitor) i innych
biatek szlaku EGFR nasila proliferacj¢ oraz hamuje
apoptoze komorek nowotworowych, co zwigksza zdol-
no$¢ nowotworu do naciekania i tworzenia przerzutéw.

Zahamowanie szlaku EGFR mozna osiagna¢ przy
uzyciu niskoczasteczkowych odwracalnych inhibitoréw
kinazy tyrozynowej EGFR (erlotynib i gefitynib), nie-
odwracalnych inhibitoréw receptoréw z rodziny HER
(afatynib) lub monoklonalnych przeciwciat wigzacych sie
z zewnatrzkomodrkowa domeng EGFR (cetuksymab) [2].

Wrazliwo$¢ na inhibitory EGFR jest silnie zwia-
zana z obecno$cig aktywujacych mutacji w eksonach
18.-21. genu EGFR, najczesciej delecji w eksonie 19. lub
mutacji punktowej L858R w eksonie 21. Wystepujace
w eksonie 20. mutacje punktowe i insercje sa na ogot
zwiazane z opornoScia na inhibitory EGFR [2].

We wszystkich badaniach najczg¢Sciej obserwowany-
mi niepozadanymi objawami zwiazanymi z leczeniem
inhibitorami EGFR byly zmiany skérne (najczesciej
wysypka) oraz biegunka. Rzadziej wystgpowaly: upo-
Sledzenie czynno$ci watroby, zapalenie bton §luzowych
oraz §rodmiazszowe zapalenie ptuc.

Leki z grupy TKI EGFR — gefitynib i erlotynib
— zostaly zarejestrowane w wielu krajach do leczenia
NDRP po niepowodzeniu chemioterapii pierwszej i/lub
drugiej linii. W badaniach II fazy obydwa leki wykazaty
dziatanie przeciwnowotworowe, co potwierdzilo si¢
rowniez w badaniach III fazy: erlotynib zastosowany
u chorych na NDRP po niepowodzeniu jednej lub dwdch
linii chemioterapii wydluza mediang czasu przezycia
w poréwnaniu z placebo o okoto 2 miesiace [3, 4].

Jednak nie wszyscy chorzy w takim samym stopniu
odpowiadaja na leczenie tymi lekami (podobnie jak
w chemioterapii drugiej linii odsetek odpowiedzi wy-
nosi zaledwie 6-9%). Odpowiedz uzyskuje si¢ czesciej
w pewnych grupach chorych: u kobiet, w przypadku raka
gruczolowego, i u 0séb, ktére nigdy nie palily tytoniu.
Wyniki licznych badan wskazuja, ze niektdre cechy
molekularne nowotworu odgrywaja pewne znaczenie:
warunkiem uzyskania korzysci z leczenia jest chocby
minimalna ekspresja EGFR [3, 5, 6].

Opis przypadku

Mezczyzna w wieku 40 lat, nigdy w przesztoSci nie-
palacy papierosow, w wywiadzie naduzywajacy alkoholu,
bez istotnej przesztosSci chorobowej, zostat przyjety na
oddzial pulmonologii w lutym 2013 roku z powodu
nawracajacego ptynu w lewej jamie optucnowej. Przy
przyjeciu w stanie ogélnym miernym, z dusznoScia
wysitkowa, z kaszlem oraz zmniejszeniem masy ciata.
W badaniach dodatkowych niedokrwisto§¢ mikrocytar-
na, miernie podwyzszone st¢zenie biatka C-reaktywnego
(CRP, C-reactive protein), bez innych odchylen.

W trakcie hospitalizacji wykonano tomografie
komputerowa (TK) klatki piersiowej w dniu 24 lute-
go 2013 roku, uwidaczniajac w niedodmowym ptucu
lewym potozony przywnekowo w cze¢sci dolnoSrod-
kowej naciek wielkoSci okoto 58 X 45 mm — obraz
TK wskazuje na naciek nowotworowy. Stwierdzono
znaczng ilo$¢ ptynu optucnowego w szczycie grubosci
powyzej 30 mm.

Po prawej stronie okolicy stawu poprzeczno-ze-
browego zniszczona przez naciek rozciagajacy si¢ na
dtugosci 82 mm, niszczacy na dlugosSci okoto 70 mm
zebro, a dalej czesciowo, prawa nasade tuku tylnego Th
11 zzachowaniem ograniczen kanatu krggowego. Obraz
wskazuje na przerzuty do $ciany klatki piersiowe;.

W prawym plucu dwa niespecyficzne cienie drobno-
guzkowe 5 i3 mm w placie srodkowym i szczycie. W cze-
Sciowo widocznej watrobie w ptacie prawym stwierdzono
3 hipodensyjne ogniska meta 12, 23, 27 mm.

Podprzeponowo, zaotrzewnowe, potozone po lewej
stronie wezly chtonne widoczne do poziomu naczyn
nerkowych miernie powigkszone — 11-13 mm (ryc. 1).

Pacjent nie wyrazit zgody na wykonanie badania
bronchoskopowego.

Pacjenta hospitalizowano od 28 lutego do 8 marca
2013 roku we Wroctawskim OS$rodku Torakochirur-
gii. Dnia 4marca 2013 wykonano wideotorakoskopig
(VATS, video-assisted thoracoscopic surgery). W badaniu
histopatologicznym wycinkéw optucnej przeponowe;j
i oplucnej zebrowej stwierdzono obecno$¢ naciekéw
raka gruczotowego wydzielajacego §luz. W dniu 6 marca
2013 roku pacjenta skierowano do dalszej diagnostyki
inwazyjnej na Oddziale Chirurgii Klatki Piersiowe;j
Dolnoslaskiego Centrum Choréb Pluc i Gruzlicy we
Wroctawiu. W dniu 21 marca chorego przyjeto po-
nownie na oddziatu pulmonologii w celu wdrozenia
paliatywnej chemioterapii. Od marca do maja 2013 roku
pacjent otrzymat 4 kursy chemioterapii w skojarzeniu
cisplatyny z winorelbina. Tolerancja cytostatykéw byta
dos¢ dobra, w badaniach dodatkowych bez odchylen od
stanu prawidtowego. Uzyskano znaczaca poprawe stanu
klinicznego chorego.

W dniu 17 maja 2013 roku wykonano kontrolna TK
klatki piersiowej, w ktérym stwierdzono:

G30

www.opk.viamedica.pl



Ewa Skrzypczynska, Diagnostyka i leczenie pacjenta z NDRP z mutacjg EGFR

rozciagajacy si¢ na dlugosci 54 mm, grubosci 15 mm
(poprzednio grubo$¢ 35 mm). Obraz wskazuje na
regresj¢ przerzutow do Sciany klatki piersiowe;;

— w prawym plucu poprzednio uwidoczniono dwa
niespecyficzne cienie drobnoguzkowe o wielkoSci
513 mm w ptacie Srodkowym i szczycie — obecnie
zmiany niewidoczne. Charakter nieokre§lony — re-
gresja przygodnych ziarniniakéw lub meta;

— w czeéciowo widocznej watrobie, w placie prawym,
po dozylnym podaniu §rodka cieniujacego w algo-
rytmie obrazowania klatki piersiowej (poprzednie
badanie w lutym 2013) uwidoczniono 3 hipodensyjne,
wskazujace na meta ogniska: 12, 23 1 27 mm. Obec-
nie zakres badania obejmuje pole podprzeponowe
— regresja wielkoSci do 13 mm (poprzednio 23 mm);

— pojedyncze wezly chlonne rozwidlenia tchawicy
poprzednio powigkszone do 12 mm, obecnie niepo-
wiekszone: 67 mm;

— podprzeponowo, zaotrzewnowe, potozone po lewej
stronie wezly chtonne, widoczne do poziomu naczyn
nerkowych nieznacznie powigkszone: 9-10 mm.
Obraz odpowiada czgSciowej regresji zmian w prze-

biegu nowotworu ptuca lewego (ryc. 2).

Pacjenta ponownie hospitalizowano w dniach
17-25 wrzesnia 2013 roku. Znajdowal si¢ on w stanie
og6lnym dobrym, badanie dodatkowe krwi prawidlowe,
bez zaburzen wentylacji w spirometrii. W kontrolnym
badaniu TK klatki piersiowej wykonanym w dniu
19 wrze$nia wykazano:

— w niedodmownym ptucu lewym widoczny potozony
przywnekowo, w czegsci dolnosrodkowej, naciek
wielkos$ci okoto 38 mm, modelujacy Sciang i Swiatlo
oskrzela dolnoptatowego. Obraz TK wskazuje na
progresje nacieku nowotworu. Towarzyszy temu
niewielka ilo§¢ plynu optucnowego — w szczycie
grubosci powyzej 10 mm;

— po prawej stronie okolica stawu poprzeczno-ze-
browego (segment 11) zniszczona przez naciek
rozciagajacy si¢ na dlugosci 60 mm, grubosci 13 mm
(poprzednio grubos¢ 15 mm). Obraz wskazuje sta-
cjonarny meta do Sciany klatki piersiowej;

— wobu plucach bardzo liczne cienie mikronodularne
o wielkoSci od 2 do 4 mm, co wskazuje na rozsiew
droga krwi;

— w czeSciowo widocznej watrobie, w placie prawym,
po dozylnym podaniu Srodka cieniujacego w algo-
rytmie obrazowania klatki piersiowej, uwidoczniono

— w niedodmowym ptucu lewym widoczny potozony kilka hipodensyjnych ognisk wskazujacych na meta,

Rycina 1. Tomografia komputerowa klatki piersiowej
z 24 lutego 2013 roku

przywnekowo, w czeSci dolnoSrodkowej, naciek
wielkoSci okoto 23 mm — obraz TK wskazuje na
regresje nacieku nowotworowego — ktéremu towa-
rzyszy niewielka ilo$¢ ptynu optucnowego, w szczycie
grubosci powyzej 10 mm;

— po prawej stronie okolica stawu poprzeczno-ze-
browego (segment 11) zniszczona przez naciek

wielkoSci od 7 do 21 mm. Progresja od poprzedniego
TK z maja 2013 roku;

wezly chtonne rozwidlenia tchawicy i inne Srodpier-
siowe niepowigkszone — do 6 mm;
podprzeponowo, zaotrzewnowe wezly chtonne,
widoczne do poziomu naczyn nerkowych niepowigk-
szone — do 5 mm.
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Rycina 2. Tomografia komputerowa klatki piersiowej z 17 maja 2013 roku

Obraz rozsianych zmian w ptucach i nowych zmian do-
celowych wwatrobie odpowiada progresji choroby (ryc. 3).

Biorac pod uwage dobry stan sprawnosci chorego,
udokumentowano progresj¢ procesu nowotworowego,
wykryta delecje w eksonie 19. genu EGFR w badaniu
molekularnym, pacjenta zakwalifikowano do chemiote-
rapii drugiej linii z wykorzystaniem inhibitoréw kinazy
tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase inhibitor).

W dniu 24 wrzesnia 2013 roku, po spetieniu kry-
teridow wlaczenia do programu lekowego i podpisaniu
Swiadomej zgody na leczenie, wlaczono erlotynib w daw-
ce 150 mg raz dziennie.

Po tygodniu stosowania erlotynibu na skoérze glowy
i klatki piersiowej, szczegdlnie twarzy, pojawily si¢
zmiany skdrne w 3. stopniu toksycznosci. Zastosowano
tygodniowa przerwe w leczeniu, uzyskujac zmniejszenie
nasilenia wysypki skornej do 1. stopnia, po czym ponow-
nie zalecono stosowanie leku w dawce nalezne;.

Obserwowano szybki nawrdt zmian skérnych,
w zwiazku z czym w pazdzierniku podjeto decyzje
o zmniejszeniu dawki erlotynibu do 100 mg/dobe.

W wyniku redukcji dawki wykwity skorne w postaci
wysypki krostkowo-grudkowej o znacznie mniejszym
nasileniu wystgpowaly na skorze twarzy i tutowia, bez
tendencji do zlewania i narastania.

Kolejne badania kontrolne wykonane na oddziale
w listopadzie wykazaly dalsza regresj¢ choroby pod-
stawowej, w aktualnym badaniu ultrasonograficznym
(USG) jamy brzusznej nie uwidoczniono zmian prze-
rzutowych w watrobie. W badaniach laboratoryjnych,
poza nieznacznie podwyzszong wartoscia bilirubiny
catkowitej, nie stwierdzono innych odchylefi od warto-
Sci referencyjnych.

W TK Kklatki piersiowej z 27 listopada stwierdzono:
w niedodmowym plucu lewym, potozony przywnekowo
naciek 22 mm, niewielka iloS¢ plynu w optucnej przy-
podstawnie. Nie stwierdzono ptynu w okolicy szczytu
(w poprzednim badaniu grubo$¢ > 10 mm). Po prawej
stronie okolica stawu poprzeczno-zebrowego (segment
11) zniszczona przez naciek rozciagajacy si¢ na dtugosci
50 mm, grubosci 12 mm (poprzednio 15 mm) — regre-
sja. W prawym plucu zmian nie uwidoczniono. Wezly
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Rycina 3. Tomografia komputerowa klatki piersiowej z 19 wrzesnia 2013 roku

chtonne, zaréwno $rédpiersia, jak i zaotrzewnowe,
byly niepowigkszone.

Pacjent pozostawat w stanie ogélnym dobrym
(stopiefi sprawnosci Zubrod 0), bez jakichkolwiek
dolegliwosci ze strony uktadu oddechowego, z uwagi
na znaczne zmniejszenie nasilenia zmian skérnych
od grudnia 2013 roku przywrécono dawke erlotynibu
150 mg/dobe.

W ostatnio wykonanym badaniu kontrolnym wy-
konanym na oddziale w styczniu 2014 roku wykazano
dalsza regresje zmian nowotworowych w ptucach.

W obrazie TK klatki piersiowej z dnia 23 stycznia
2014 roku stwierdzono: pluco lewe rozpr¢zone, o mniej-
szej objetosci, wykazuje obszar niespecyficzny wielkosci
12 mm, potozony w okolicy oskrzela dolnoptatowego.
Oskrzela maja zachowana droznos¢. Niewielka ilo§¢
plynu w oplucnej przypodstawnie — separacja blaszek
Srednio 17 mm. Po prawej stronie okolica stawu po-
przeczno-zebrowego (na wysokosci segmentu 11) znisz-

czona przez naciek rozciagajacy si¢ na dtugosci 70 mm,
grubos$ci 8 mm — dalsza regresja meta do Sciany klatki
piersiowej. W plucu prawym zmian nie uwidoczniono.
W dole lewego ptuca pomniejszenie objgtosci migzszu
i linijne cienie i zaggszczenia potozone na niewielkiej
przestrzeni, przysrodpiersiowo. Wneka nieco szersza,
zrotowana. Oskrzela dolnoptatowe drozne. Wezly chton-
ne $rddpiersiowe oraz podprzeponowe, zaotrzewnowe
niepowigkszone (ryc. 4).

Pacjent pozostaje w dobrym stanie ogdlnym, poza
utrzymujaca si¢ wysypka na skorze twarzy i tulowia,
o miernym nasileniu. W zwigzku z obserwowana
dalsza regresja zmian radiologicznych w ptucach cho-
rego zakwalifikowano do kontynuacji leczenia TKI.
Kontynuuje leczenie erlotynibem do dnia dzisiejszego,
w kontrolnych badaniach laboratoryjnych nie stwierdza
si¢ odchylen od wartosci referencyjnych, normalizacja
podwyzszonej w jednym z kolejnych badan wartosci
bilirubiny catkowite;j.
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Omowienie

Powyzszy przypadek pokazuje, ze wlaczenie terapii
ukierunkowanej molekularnie w drugiej linii leczenia
dato pacjentowi szanse¢ na wydtuzenie czasu przezycia
bez progresji choroby, przy zachowaniu dobrej jakoSci
zycia. Jedynym objawem niepozadanym byta wysypka
(Swiadczaca réwniez o odpowiedzi na leczenie), ktora
udato si¢ ustabilizowac.

Niezmiernie istotnym etapem w procesie leczenia
NDRP jest diagnostyka. Wczesne, odpowiednie zdia-
gnozowanie pacjenta pozwala na szybkie rozpoczecie
wlasciwego leczenia.

Komentarz
Dariusz M. Kowalski

Przedstawiono opis przypadku 40-letniego chorego
z rozpoznanym rakiem gruczotowym i mutacja aktywu-
jaca genu EGFR. W pierwszej linii leczenia zastosowano
chemioterapi¢ oparta na cisplatynie i winorelbinie,
a nastgpnie ze wzgledu na obiektywna progresje erloty-
nib jako leczenie drugiej linii. Najczestszym dziataniem
niepozadanym inhibitoréw kinaz tyrozynowych (TKI)
jest wysypka wystepujaca u okoto 80% chorych. Lecze-
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nie samej wysypki, jak rowniez kontynuacja lub zmiana
dawkowania TKI zaleza od stopnia nasilenia wysypki
wedlug Common Toxicity Criteria (CTC). Ocena jest
oceng jakosciowo-iloSciowa z uwzglednieniem procen-
tu powierzchni skéry objetej zmianami. Do 2. stopnia
wlacznie nie jest konieczne przerywanie leczenia TKI,
a jedynie zastosowanie leczenia miejscowego i/lub an-
tybiotykoterapii (doksycyklina). W przypadku stopnia
3. toksycznoSci dopuszcza si¢ mozliwos¢ redukcji dawki
TKI. W stopniu 4. zawsze nalezy przerwac leczenie TKI
i wdrozy¢ intensywna opieke do czasu zmniejszenia si¢
toksycznoSci skérnej do stopnia 2.
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