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Opis przypadku terapeutycznego chorej 
z rozpoznaniem raka gruczołowego płuca 
z obecnością mutacji aktywującej EGFR
Metastatic non-small-cell lung cancer with EGFR mutation — case report

STRESZCZENIE
W pracy zaprezentowano przypadek skutecznej terapii u chorej z rozpoznaniem raka gruczołowego płuca z obecną 

mutacją aktywującą w obrębie genu EGFR, u której w drugim rzucie leczenia zastosowano leczenie erlotynibem. 

U 79-letniej pacjentki rasy białej, niepalącej, w grudniu 2012 roku zdiagnozowano raka gruczołowego płuca 

prawego w IV stopniu zaawansowania klinicznego. W wykonanym wówczas badaniu tomografii komputerowej 

(TK) uwidoczniono guza płuca prawego wielkości 6 × 4 cm i liczne zmiany przerzutowe w obrębie obu płuc. 

Biopsja potwierdziła rozpoznanie raka gruczołowego. Jako pierwszy rzut leczenia zastosowano chemioterapię 

cisplatyna + pemetreksed (3 cykle) ze stabilizacją zmian. Leczenie powikłane zatorowością płucną. Czas przeżycia 

wolny od progresji choroby (PFS) po pierwszym rzucie leczenia wyniósł 7 miesięcy. Z powodu progresji choroby 

we wrześniu 2013 roku włączono leczenie drugiego rzutu — zastosowano erlotynib. W ocenie radiologicznej 

po 2 miesiącach stwierdzono częściową remisję choroby. Pacjentka nadal kontynuuje leczenie bez powikłań 

z efektem częściowej remisji.
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ABSTRACT
A case of successful and prolonged treatment of metastatic lung cancer (adenocarcinoma) with the activating 

mutation of epidermal growth factor receptor gene, treated with erlotinib is presented. A caucasian 79 years old, 

never-smoker female was diagnosed with stage IV lung cancer in December 2012. A chest CT scan showed tissue 

mass 6 × 4 cm in size in the right lung with multiple metastases in both lungs. A biopsy revealed a histological 

subtype adenocarcinoma. As a first line of treatment she received 3 courses of cisplatin and pemetreksed. It 

was complicated by pulmonary embolism. Progression-free survival after first line treatment was 7 months. Due 

to disease progression in September 2013 second line treatment with erlotinib was started. First radiological as-

sessment after two months treatment with erlotinib showed partial response of the disease. Patient still continues 

the treatment with a favourable response and without any adverse reaction.
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Wstęp

Rak płuca jest najczęstszą przyczyną zgonów na 
świecie. Aż 80% zachorowań stanowi niedrobno-
komórkowy rak płuca (NDRP). Większość chorych 
diagnozowanych jest w stadium choroby zaawan-

sowanej, bez szans na radykalne wyleczenie [1]. 
Szczególnie wysoką zapadalność i umieralność ob-
serwuje się w krajach Europy Środkowo-Wschodniej 
(odpowiednio 60,5/100 tys. i 55,5/100 tys. u mężczyzn 
i 21,8/100 tys. i 17,6/100 tys. u kobiet) [2]. Badania 
molekularne dotyczące mechanizmów nowotworzenia 
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u chorych z rozpoznaniem NDRP stworzyły nowe moż-
liwości leczenia z udziałem terapii celowanej. Jednym 
z nowych leków wykorzystywanych w paliatywnym lecze-
niu chorych z rozpoznaniem gruczołowego raka płuca 
jest zatwierdzony przez Food and Drug Administration 
(FDA) w 2004 roku oraz przez European Medicines 
Agency (EMA) w 2005 roku inhibitor kinaz tyrozyno-
wych (TKI, tyrosine kinase inhibitor) — erlotynib na pod-
stawie badania klinicznego BR.21 [3]. Następnie jego 
skuteczność w leczeniu podtrzymującym po pierwszym 
rzucie leczenia oraz w terapii pierwszej linii u chorych 
z obecnością mutacji aktywujących w obrębie genu 
EGFR potwierdzono w kolejnych badaniach klinicznych 
Sequential Tarceva in Unresectable NSCLC (SATURN), 
OPTIMAL i European Randomised Trial of Tarceva vs 
Chemotherapy (EURTAC) [4–6].

Opis przypadku

Chora w wieku 79 lat, rasy kaukaskiej, niepaląca 
przyjęta na oddział internistyczny w grudniu 2012 w celu 
poszerzenia diagnostyki zmian w płucach. W marcu 
2012 roku pojawiły się u pacjentki dolegliwości bólowe 
okolicy podżebrowej prawej z towarzyszącą dusznością, 
kaszlem i obniżeniem tolerancji wysiłku. W badaniu 
wykonanym metodą tomografii komputerowej (TK) 
stwierdzono rozległy naciek 6 × 4 cm segmentu X pra-
wego płuca zamykający oskrzele segmentarne, ponadto 
płyn w prawej jamie opłucnej oraz liczne okrągłe cienie 
w obrębie obu płuc, największy do 18 mm. W wykona-
nym w grudniu 2012 roku badaniu bronchoskopowym 
stwierdzono zwężenie ujść segmentarnych płata dolnego 
lewego spowodowane uciskiem. Pobrano popłuczyny 
oskrzelowe do badania cytologicznego oraz fragment 
miąższu płuca segmentu X płata dolnego prawego. 
Jednocześnie wykonano biopsję igłową przezoskrzelową 
węzłów chłonnych grupy 7. W materiale cytologicznym 
z biopsji stwierdzono: „celullae carcinomatosae — ade-
nocarcinoma”.

W badaniu histopatologicznym wycinka z płuca 
stwierdzono: „ognisko 1 mm odpowiadające adeno-
carcinoma pulmonis”. W styczniu 2013 roku chora 
była konsultowana w Centrum Onkologii — Instytucie 
w Krakowie. Ze względu na zaawansowanie choroby 
nowotworowej wstępnie zakwalifikowano ją do leczenia 
systemowego. Materiał histopatologiczny przesłano do 
pracowni molekularnej w celu pogłębieniu diagnostyki 
w kierunku oceny mutacji aktywujących genu EGFR. 
Ze względu na dość długi czas oczekiwania na wynik 
badania molekularnego, spowodowany małą ilością 
materiału histopatologicznego do analizy oraz pro-
gresję radiologiczną i kliniczną choroby, zdecydowano 
o rozpoczęciu chemioterapii z zastosowaniem cisplaty-
ny oraz pemetreksedu. Pacjentka rozpoczęła leczenie 

w lutym 2013 roku. Do kwietnia 2013 otrzymała 3 cykle 
chemioterapii. W kontrolnym badaniu TK stwierdzono 
stabilizację zmian nowotworowych. Dodatkowo jednak 
rozpoznano ubytki wypełnienia o charakterze zatorów 
w gałęziach do segmentów 9 i 10 płuca prawego. Z tego 
powodu chorą hospitalizowano w maju 2013 roku na 
Oddziale Chorób Wewnętrznych Szpitala Rejonowego 
w Krakowie. Włączonym leczeniem przyczynowym 
[heparyny drobnocząsteczkowe (LMWH, low molecular 
weight heparin), beta-adrenolityk, diuretyki pętlowe, 
kwas acetylosalicylowy, statyny, suplementacja potasu] 
uzyskano poprawę stanu klinicznego.

Chora pozostawała w leczeniu internistycznym 
i obserwacji onkologicznej do września 2013 roku, kiedy 
stwierdzono w badaniu RTG klatki piersiowej progresję 
zmian w płucach — zwiększyły się liczba i rozmiar zmian 
przerzutowych. Czas wolny od progresji (PFS, progres-
sion free survival) choroby po pierwszym rzucie leczenia 
systemowego wyniósł 7 miesięcy.

W otrzymanym ostatecznie wyniku badania mole-
kularnego materiału histopatologicznego stwierdzono 
obecność mutacji L858R (ctg>cgg) w eksonie 21. genu 
EGFR. Wobec powyższego we wrześniu 2013 rozpoczęto 
leczenie erlotynibem zgodnie z wytycznymi programu te-
rapeutycznego Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) 
— dawkowanie: tabletka 150 mg raz dziennie. Pacjentka 
otrzymała 2 cykle leczenia z bardzo dobrą tolerancją 
leczenia, bez powikłań i z poprawą stanu klinicznego. 
W listopadzie 2013 roku wykonano kontrolne zdjęcie 
RTG klatki piersiowej, stwierdzając: „w porównaniu do 
badania poprzedniego w płucu prawym, w miejscu opi-
sywanych poprzednio zmian przerzutowych do 18 mm 
— aktualnie bardzo słabo wyodrębniają się nieostro 
ograniczone zagęszczenia. W płucu lewym obecnie bez 
podejrzanych zmian”. Chora w dalszym ciągu kontynu-
uje terapię erlotynibem. Dotychczasowy efekt leczenia 
— częściowa remisja choroby.

Omówienie

Leczenie uogólnionego NDRP ma charakter pa-
liatywny. Mediana czasu przeżycia chorych wynosi 
10–12 miesięcy i zależna jest od wielu dodatkowych 
czynników, takich jak stan sprawności chorego, choroby 
towarzyszące a także od zastosowanego leczenia syste-
mowego [1]. Aktualne standardy diagnostyki i leczenia 
systemowego u chorych z rozpoznaniem gruczołowego 
raka płuca obejmują wykonanie badań molekularnych 
(ocena obecności mutacji aktywujących w eksonach 
19. i 21. genu EGFR), a w przypadku potwierdzenia 
obecności mutacji dają możliwość zastosowania lecze-
nia ukierunkowanego molekularnie [6]. Erlotynib jest 
jednym z TKI zaakceptowanym przez FDA i EMA do 
stosowania u wyżej wymienionych chorych [3–6]. Jego 
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Objawy początkowe choroby wystąpiły u omawia-
nej 79-letniej chorej w marcu 2012 roku, poszerzoną 
diagnostykę płucną wdrożono z nieznanych przyczyn 
dopiero w grudniu 2012 roku. Spowodowało to zdiag-
nozowanie choroby na etapie nieuleczalnym. Wy-
dłużająca się diagnostyka molekularna spowodowała 
konieczność wdrożenie chemioterapii o charakterze 

paliatywnym, uzyskując stabilizację procesu nowotwo-
rowego. Wdrożenie leczenia drugiej linii erlotynibem 
z powodu progresji umożliwiło uzyskanie poprawy 
stanu klinicznego i potwierdzenie odpowiedzi radio-
logicznej w postaci częściowej remisji. Możliwości 
wdrożenia leczenia ukierunkowanego molekularnie 
w pierwszym etapie postępowania terapeutycznego 
mogą potencjalnie wpłynąć na poprawę efektywności 
leczenia, szczególnie u chorych w podeszłym wieku, 
u których zagrożenie powikłaniami po zastosowaniu 
chemioterapii jest większe.

skuteczność potwierdzono w wielu randomizowanych 
badaniach klinicznych. W pierwszej linii leczenia uogól-
nionego gruczołowego raka płuca jego zastosowanie po-
zwoliło na wydłużenie PFS o 5,3 miesiąca oraz pozwoliło 
na uzyskanie znacznie wyższego odsetka obiektywnych 
odpowiedzi (OR, objective response) (58% vs. 15%). 
Czas przeżycia całkowitego (OS, overall survival) chorych 
leczonych erlotynibem nie różnił się od czasu przeżycia 
grupy leczonej chemioterapią. Przerwanie terapii z po-
wodu działań niepożądanych oraz wystąpienie poważ-
nych działań niepożądanych wystąpiło ponad 2-kronie 
rzadziej w grupie leczonych erlotynibem [6].

W badaniu BR.21, w którym erlotynib stosowa-
no u chorych w drugim lub trzecim rzucie leczenia 
w porównaniu z placebo, również uzyskano znacząco 
wyższy odsetek OR w grupie leczonej eroltynibem (9% 
vs. 1%) oraz dłuższy PFS (2,2 vs. 1,8 miesiąca) i OS 
(6,7 vs. 4,7 miesiąca). Chorzy płci żeńskiej, którzy ni-
gdy nie palili tytoniu, odnosili znacznie wyższą korzyść 
z leczenia erlotynibem niż pozostali [3–5].

U opisanej powyżej chorej nie udało się włączyć 
leczenia TKI w pierwszym rzucie leczenia ze względu na 
przedłużającą się diagnostykę molekularną oraz szybką 
progresję choroby. Podjęta decyzja o zastosowaniu 
chemioterapii z zastosowaniem cisplatyny i docetakselu 
umożliwiła uzyskanie 7-miesięcznego PFS. Wynik ten 
był lepszy od mediany PFS uzyskanej w randomizowa-
nym badaniu rejestracyjnym III fazy porównującego 
skuteczność pemetreksedu w leczeniu pierwszej linii 
chorych z rozpoznaniem niedrobnokomórkowego raka 
płuca (4,8 miesiąca) [7]. Warto zwrócić uwagę, że równie 
istotne dla losów chorej było właściwe leczenie powikłań 
kardiologicznych i naczyniowych (zatorowość płucna), 
które umożliwiło utrzymanie dobrego stanu ogólnego 
i stanu sprawności chorej. 

Włączenie leczenia erlotynibem po uzyskaniu wyniku 
badania molekularnego potwierdzającego obecność 
mutacji aktywującej L858R i po stwierdzeniu progresji 
choroby pozwoliło na ponowne uzyskanie OR w bada-

niu radiologicznym. W badaniu rejestracyjnym odsetek 
ORR wyniósł 9% w porównaniu z grupą placebo, przy 
czym większy zysk odnosili chorzy płci żeńskiej i niepa-
lący. Te czynniki prognostyczne stwierdzono u opisanej 
pacjentki [3].

Wnioski

Zastosowanie pogłębionej diagnostyki molekularnej 
u opisanej pacjentki z rozpoznaniem gruczołowego raka 
płuca oraz włączenie terapii ukierunkowanej moleku-
larnie — erlotynibu — w drugim rzucie leczenia syste-
mowego umożliwiło uzyskanie obiektywnej odpowiedzi 
na leczenie, poprawę w zakresie objawów klinicznych 
i poprawę rokowania.
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