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Wstep

STRESZCZENIE

Rak pfuca jest najczesciej wystepujacym nowotworem ztosliwym u mezczyzn i trzecim w kolejnosci u kobiet
po raku piersi i jelita grubego. Stanowi on najczestsza przyczyne zgondw z powodu Nowotworéw u mezczyzn,
a takze kobiet. Rozpoznanie ustalane jest zwykle w zaawansowanym stadium choroby, co ogranicza mozliwosci
terapii do zastosowania leczenia paliatywnego lub jedynie objawowego. Wprowadzenie lekéw ukierunkowanych
molekularnie dla wyselekcjonowanych grup chorych w stopniach Il i IV niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP)
stwarza szanse uzyskania korzy$ci w zakresie czasu przezycia przy dobrej jakosci zycia i dobrej toleranciji leczenia.
Przedstawiony przypadek 70-letniego chorego z NDRP (rak gruczotowy) stanowi klasyczny przyktad kwalifikaciji,
przebiegu i toleranciji leczenia przy zastosowaniu erlotynibu.

Stowa kluczowe: rak ptuca, leki ukierunkowane molekularnie, erlotynib

ABSTRACT

Lung cancer is the most frequently cancer in men and the third most frequently type of cancer in women after
breast and colon cancer. Lung cancer is the main cause of cancer-related deaths in men and in women too. The
majority of patients is diagnosed with advanced stage of disease and the possibility of treatment is limited for
palliative or symptomatic care. The introduction targeted molecular therapy in selected groups of patients in stage
llhand IV with non-small-cell lung cancer (NSCLC) and with activating EGFR gene mutation significantly improve
progression free survival (PFS) and quality of life. The tolerance of therapy with tyrosine kinase inhibitors (TKI) is
good. Here, a case of 70-years old men with NSCLC (adenocarcinoma) presented classical example qualification,
course and tolerance of treatment in therapy with erlotinib.
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leki ukierunkowane molekularnie i radioterapi¢ [2].
Znaczng cz¢$§¢ chorych z zaawansowanym NDRP

W ciagu roku w Polsce stwierdza si¢ okoto 22 000 no-
wych zachorowan na raka pluca. W tej grupie okoto
80% stanowi rak niedrobnokomoérkowy ptuca (NDRP)
[1]. Rozpoznanie choroby ustala si¢ zwykle w zaawan-
sowanym stadium (IIIB, IV) — ponad 60% nowych
zachorowan. Na tym etapie mozliwe jest zastosowanie
leczenia paliatywnego, ktére obejmuje chemioterapie,

ze wzgledu na niekorzystne czynniki prognostyczne
kwalifikuje si¢ jedynie do leczenia objawowego, bez
aktywnego leczenia onkologicznego. Leczenie syste-
mowe na tym etapie choroby obejmuje zastosowanie
cytostatykéw i lekéw ukierunkowanych molekularnie
[2]. Cytostatyki sa zlecane w postaci schematu dwule-
kowego, w ktérym jednym lekiem jest cisplatyna lub jej
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pochodna, za$ drugim lekiem moga by¢ gemcytabina,
winorelbina, pemetreksed, paklitaksel, docetaksel,
a niekiedy etopozyd.

Obecnie w ramach kwalifikacji do leczenia syste-
mowego powinno uwzgledniaé si¢ obecno$¢ mutacji
aktywujacych w genie kodujacym receptor dla naskor-
kowego czynnika wzrostu (EGFR, epithelial growth
factor receptor) w grupie chorych z NDRP i nieptasko-
nablonkowym rakiem ptuca. W przypadku braku mu-
tacji rozwaza si¢ leczenie z zastosowaniem klasycznych
cytostatykéw. W sytuacji gdy stwierdza si¢ zaburzenia
w eksonach 18., 21. lub 19. zaleca si¢ zastosowanie
drobnoczasteczkowego inhibitora kinazy tyrozynowej
(TKI, tyrosine kinase inhibitor). Aktualnie w ramach
programéw lekowych zastosowanie w ramach takiego
leczenia maja dwa odwracalne inhibitory TKI — erlo-
tynib i gefitynib — zaréwno jako leczenie pierwszej, jak
i drugiej linii, gdy wczeéniej nie byly stosowane. W pracy
przedstawiono przypadek 70-letniego m¢zezyzny z roz-
poznaniem gruczolakoraka ptuca w stadium IV. Ze
wzgledu na obecnos$¢ mutacji w genie EGFR pacjenta
zakwalifikowano do leczenia erlotynibem w pierwszej
linii i dzigki temu uzyskano czesciowa remisj¢ choroby,
zachowujac dobra jako$¢ zycia przy akceptowalnym
nasileniu objaw6éw niepozadanych.

Opis przypadku

Pod koniec stycznia 2013 roku na oddziat pulmonolo-
giczny przyjeto 70-letniego mezezyzng ze skierowaniem
od lekarza rodzinnego z powodu plynu w lewej jamie
oplucnowej i z podejrzeniem procesu rozrostowego
w zakresie ptuca lewego. W wywiadzie chory podawat
wystepowanie od okoto 4 tygodni bolu w klatce piersio-
wej, pojawiajacego si¢ samoistnie oraz podczas kaszlu
iruchu. Dodatkowo w tym okresie zaobserwowal u siebie
pogarszajaca si¢ tolerancje¢ wysitku. Wspomniat réwniez
o meczacym, suchym kaszlu. Kilkanascie lat temu pa-
cjent przebyt zapalenie trzustki. Choruje przewlekle na
dn¢ moczanowa. Innych choréb przebytych lub aktualnie
toczacych si¢ o charakterze przewleklym nie podawat.
Przez cale zycie, az do chwili zachorowania, pracowat
jako rolnik. Papierosy palit w przesztosci (tacznie
30 paczkolat), obecnie od 10 lat nie pali.

W chwili przyjecia stan pacjenta okre§lono jako
dobry (PS 1). W badaniu przedmiotowym stwierdzono
miedzy innymi sttumienie wypuku i zniesienie szme-
réw oddechowych nad dolnym lewym polem plucnym.
W obrazie RTG klatki piersiowej wykazano jednolite
zacienienie pola dolnego lewego spowodowane obec-
noscia plynu w lewej jamie optucnowej. Obecno$¢ duzej
iloSci plynu w lewej jamie oplucnowej potwierdzono
badaniem ultrasonograficznym (USG). W dniu 4 lutego
2013 roku wykonano bronchofiberoskopi¢ — w oskrzelu

IX segmentu po lewej stronie stwierdzono obecno$¢
tworu guzowatego catkowicie wypetniajacego Swiatlo
oskrzela, dodatkowo oskrzele X segmentu bylo catko-
wicie zamkniete przez ucisk z zewnatrz.

W pozostatych badaniach poza podwyzszonym OB
92 i podwyzszonym poziomem biatka ostrej fazy (CRP,
C-reactive protein) 48 (norma 5) nie wykazano innych
nieprawidlowosci. W dniu 18 lutego 2013 roku otrzy-
mano wynik badania histopatologicznego materiatu
pobranego w czasie bronchofiberoskopii — rak gruczo-
fowy brodawkowaty. W pobranym w czasie hospitalizacji
plynie optucnowym nie stwierdzono obecnosci komoérek
nowotworowych. Zdecydowano o skierowaniu materiatu
histopatologicznego do badania na obecno$¢ mutacji
genu EGFR. Wynik otrzymano 8 marca 2013 roku
—wykazano obecno$¢ mutacji genu EGFR pod postacia
delecji w eksonie 19.

W zwigzku z powyzszym ponownie przyjeto pacjenta
na oddzial pulmonologiczny w celu wykonania aktu-
alnych badan wymienionych w warunkach programu
lekowego dla NDRP przed rozpoczgciem leczenia inhi-
bitorem kinazy tyrozynowej (TKI) — w tym przypadku
erlotynibem. W RTG klatki piersiowej wykazano ponow-
nie zacienienie pola dolnego i dodatkowo Srodkowego
lewego z powodu nagromadzonego ptynu optucnowego.
Wykonano ponownie punkcje oplucnowa, ewakuujac
okoto 1500 ml ptynu. W badaniu bronchofiberoskopo-
wym, jak poprzednio, opisano twor guzowaty w oskrzelu
IX segmentu po stronie lewej. W USG jamy brzuszne;j
nie stwierdzono ognisk o charakterze przerzutéw. Bada-
nia laboratoryjne krwi poza podwyzszonymi poziomami
OB (32) i CRP (24) bez istotnych nieprawidtowosci.

W dniu 19 marca 2013 toku wykonano tomografie
komputerowa (TK) klatki piersiowej. W dolnej czgsci
wneki ptuca lewego wykryto zmiang guzowatg o wymia-
rach 43 x 49 mm. Struktury Srddpiersia byly przesuniete
w lewa strone. W ptucu prawym znaleziono niepoliczalne
guzki kragte o Srednicy do 6 mm, najprawdopodobniej
odpowiadajace zmianom przerzutowym. Plyn w lewej
jamie optucnowej w ilodci okoto 500 ml. Patologiczne
ztamanie kregu piersiowego Th 12. Dodatkowo kilka
zmian osteolityczno-osteosklerotycznych kregéw, naj-
prawdopodobniej o charakterze przerzutowym.

Na podstawie wynikéw wymienionych badan okre-
Slono stan wyjSciowy rozpoczecia leczenia erlotynibem.
Zaawansowanie choroby wedtug klasyfikacji guz—we-
zet-przerzuty (TNM, tumor-nodes—metastasis) oceniono
na T2aN1M1b, stopiefi sprawnosci na PS 1. Pacjenta za-
kwalifikowano do leczenia I rzutu erlotynibem w dawce
150 mg na dobe doustnie. Terapi¢ rozpoczeto 20 marca
2013 roku.

Po 4 tygodniach leczenia stan pacjenta dobry PS1,
w RTG klatki piersiowej pole dolne lewe o zmniejszone;j
przejrzystosci, na tym tle guzowate zacienienie laczace
si¢ cieniami pasmowatymi z dolnym biegunem wneki.
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W badaniu USG zmniejszenie si¢ iloSci ptynu optucno-
wego bez koniecznosci jego ewakuacji. Po 4 tygodniach
leczenia wystapily objawy niepozadane pod postacia
zlewnej wysypki tradzikowatej o znacznym nat¢zeniu
obejmujace skore twarzy, ramion i klatki piersiowe;.
Pacjent stwierdzit jednak, ze wysypka, cho¢ nasilona, nie
stanowi dla niego problemu, poniewaz byt uprzedzony
o mozliwosci jej wystapienia i z pomoca zony radzi sobie
z tym problemem za pomoca powszechnie dost¢pnych
Srodkéw kosmetycznych. Po 8 tygodniach leczenia na-
tezenie zmian skornych jak poprzednio. W badaniu TK
klatki piersiowej zmniejszenie si¢ wielkoSci zmiany gu-
zowatej, obecnie 29 X 23 mm. Dodatkowo z poprzednio
obecnych guzkéw w ptucu prawym pozostat tylko jeden
o §rednicy 5 mm. Réwniez zmniejszenie si¢ ilosci plynu
optucnowego. Bez nowych zmian w zakresie ukladu
kostnego. Pacjent nie podawat dolegliwosci bélowych
ze strony ukladu kostnego. W pozostalych badaniach
bez niepokojacych nieprawidlowosci, w badaniach ob-
razowych bez nowych ognisk choroby, dalsza redukcja
iloSci plynu w optucnej. W kolejnej wizycie kontrolne;j
po 4 miesigcach leczenia stwierdzono stabilizacj¢ zmian
w miazszu ptucnym i uktadzie kostnym przy dalszej
redukeji iloSci plynu optucnowego. Zmiany skérne
utrzymywaly si¢ w podobnym natezeniu, pacjent nie
wymagat z tego powodu dodatkowych interwencji i jak
poprzednio systematycznie stosowal Srodki kosmetyczne
ogo6lnie dostepne. W kolejnych badaniach kontrolnych
obserwowano stabilizacj¢ zmian zaréwno w miazszu
ptucnym, jak i uktadzie kostnym. Objawy niepozadane
manifestujace si¢ tradzikowatg wysypka skdrna stopnio-
wo zaczely si¢ zmniejszac. Obserwacja pacjenta objeta
okres 11 miesiecy — przez ten czas bez cech progresji
choroby.

Komentarz
Rodryg Ramlau

Opisywany przypadek chorego, u ktérego potwier-
dzono obecnos¢ delecji w eksonie 19. genu EGFR,
pokazuje w sposob jednoznaczny, jak istotny jest czas
uptywajacy od momentu pierwszej hospitalizacji do
uzyskania wyniku diagnostyki molekularnej. Standard,
do ktorego si¢ dazy, to okres nie dtuzszy niz 7-10 dni od
wykonania bronchofiberoskopii do rozpoczecia leczenia
ukierunkowanego molekularnie.

Omowienie

Rokowanie chorych z zaawansowanym NDRP
jest zte. Stosowane leczenie ma charakter wylacznie
paliatywny. Pomimo zlego rokowania pacjent odniost
jednak korzyS¢ ze stosowanego leczenia pod postacia
czeSciowej regresji zmian, poprawy tolerancji wysitku
1 niewatpliwie dlugiego okresu wolnego od progresji
choroby. Objawy niepozadane, ktére obserwowano
u pacjenta, nie wymagaly nadzwyczajnych dzialan i nie
stanowily powazniejszego utrudnienia w tym leczeniu.
Terapie celowane w poréwnaniu z klasyczna chemio-
terapii maja niekwestionowana przewage pod wzgle-
dem czasu wolnego od progresji (PFS, progression free
survival), jakosci zycia i profilu dziatan niepozadanych
[3-5]. Bezdyskusyjna jest réwniez przewaga skutecznosci
inhibitoréw TKI nad klasyczna chemioterapia u chorych
na NDRP wykazujacych mutacje genu EGFR.
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Wynik omawianego chorego OSrodek otrzymal po
ponad miesiagcu od wykonanej bronchofiberoskopii,
a leczenie inhibitorem kinazy tyrozynowej rozpoczgto
po niemal kolejnych 2 tygodniach. W tym czasie stan
chorego ulegt pogorszeniu, doszto do dalszej progresji
procesu nowotworowego w postaci narastajacego plynu
w lewej jamie optucnowej wymagajacego odbarczenia.
W trakcie wstepnej diagnostyki mozna byto rozwazy¢
pleurodeze farmakologiczng lub chirurgiczna, gdyz
niejednokrotnie spotykamy si¢ z sytuacja, w ktorej w tej
grupie chorych jesteSmy zmuszeni przerwac leczenie
z powodu niekontrolowanego wysigku optucnowego.
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