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W ostatnich latach wzrasta liczba chorych w podesztym wieku z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca typu
gruczotowego. Terapia ukierunkowana molekularnie jest alternatywa leczenia dla starszych chorych z powodu
niskiego profilu toksycznosci. Obecnos¢ mutacii aktywujacych genu EGFR mozna stwierdzi¢ w materiale z guza
pierwotnego i zmian przerzutowych.
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ABSTRACT

The increasing number of non-small cell lung carcinoma type adenocarcinoma cases has been observed recently
in elderly population. Molecularly targeted therapy remains alternative way of treatment for older patients because
low profile of toxicity. Epidermal growth factor receptor gene expression can be detected both in primary tumor
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Wstep

Okoto 75-80% wszystkich rakéw ptuca stanowi rak
niedrobnokomdrkowy (NDRP), przy czym obecnie naj-
czgdciej wystepujacym w tej grupie jest rak gruczotowy [1].
Obserwuje si¢ wzrost liczby nowo zdiagnozowanych
chorych na NDRP w starszych grupach wiekowych [1, 2].
edlug danych epidemiologicznych wiek powyzej 65 lat
uwaza si¢ za podeszly. W tym wieku zachodzi wigkszos$¢
zmian narzadowych, prowadzacych do zmiany farmakoki-
netyki lekéw. Spowolnienie proceséw przemiany materii
u ludzi starszych moze prowadzi¢ do niekorzystnych
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interakcji lekowych i generowac wigksza toksyczno$¢ che-
mioterapii cytoredukeyjnej [3-5]. Wprowadzenie terapii
ukierunkowanych molekularnie do leczenia NDRP stato
si¢ alternatywa dla chorych na NDRP w starszym wieku,
z powodu lepiej tolerowanego profilu toksycznosci. Obec-
no$¢ aktywujacych mutacji w genie naskérkowego czyn-
nika wzrostu (EGFR, epidermal growth factor receptor)
warunkuje odpowiedZ na terapie celowane inhibitorami
kinaz tyrozynowych (TKI, tyrosine kinase inhibitor) [6, 7].
Mutacje aktywujace mozna oceni¢ w materiale pobranym
z guza pierwotnego, a takze przerzutéw odleglych (kosci,
watroba, centralny uktad nerwowy) [8].
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Opis przypadku

Kobieta, lat 65, niepalaca, rolniczka, dotychczas
zdrowa, zglosita sie 15 lutego 2011 roku do lekarza
rodzinnego w swojej miejscowosci z powodu dolegli-
wosci bolowych w okolicy prawego stawu biodrowego.
Kilka dni wcze$niej kobieta upadla w domu, w czasie
wykonywania prac w gospodarstwie. W badaniu przed-
miotowym lekarz rodzinny stwierdzil niewielki obrzek
i zasinienie skéry w miejscu urazu oraz ograniczenie
ruchomo$ci w prawym stawie biodrowym. Zalecit nie-
steroidowe leki przeciwzapalne (NSAID, non-steroidal
anti-inflammatory drugs), okresowe unieruchomienie
stawu oraz badanie kontrolne za 2 tygodnie. Z uwagi
na stosunkowo niewielki uraz i niewielkie dolegliwosci
boélowe nie wykonano badania radiologicznego prawego
stawu biodrowego. Ograniczenie ruchomosci w stawie
biodrowym potraktowano jako zmiany zwyrodnieniowe
zwigzane z wiekiem, zwlaszcza ze kobieta przez cale
zycie ciezko pracowata fizycznie w rolnictwie. Jednakze
mimo stosowanych lekéw przeciwbdlowych i unierucho-
mienia stawu w ciagu kolejnych dni dolegliwosci bélowe
narastaly. Pojawita si¢ dusznos$¢ wysitkowa, niewielkie
krwioplucie, béle o charakterze klujacym w okolicy
prawej topatki. Chora zglosita si¢ ponownie do lekarza
rodzinnego, ktéry w badaniu przedmiotowym klatki
piersiowej nie stwierdzil odchylen od normy, nie zlecit
wiec wykonania radiogramu klatki piersiowej. Z uwagi
na narastajacy bol i dalsze ograniczenie ruchomosci
w prawym stawie biodrowym lekarz rodzinny skiero-
wat chora do poradni chirurgicznej, gdzie zglosita si¢
12 marca 2011 roku. Zdjgcie radiologiczne prawego
stawu biodrowego wykazato wowczas zlamanie szyjki
kosci udowej z rozleglym ogniskiem osteolizy w nasadzie
blizszej kosci udowej. Pacjentke skierowano na izbe
przyjeé szpitala rejonowego i po konsultacji ortopedycz-
nej zakwalifikowano do zabiegu operacyjnego w trybie
planowym. W dniu 20 marca 2011 roku na oddziale
ortopedycznym wykonano resekcje blizszej czesci kosci
udowej oraz zalozono proteze poresekcyjna biodra.
W wykonanych po operacji w dniu 21 marca badaniach
kontrolnych stwierdzono niedokrwisto$¢ I stopnia (Hg
9,2 g%), podwyzszona leukocytoze (15 tys./mm?), ste-
zenie D-dimeréw (15 tys. ug/l). Z uwagi na podejrzenie
zatorowosci ptucnej (przebyty kilka dni temu rozlegly
zabieg ortopedyczny) 22 marca wykonano w trybie
pilnym tomografi¢ komputerowa (TK) w opcji naczy-
niowej, ktéra wykazata obecnoS$¢ skrzeplin w tetnicy
posredniej i prawej galezi tetnicy ptucnej. Ocena TK
klatki piersiowej w oknie plucnym wykazata obecnos¢
nieoperacyjnego guza o wymiarach 48 X 67 mm w plucu
prawym. Zastosowano typowe leczenie przeciwzakrze-
powe z zastosowaniem heparyny drobnoczasteczkowej
(LMWH, low molecular weight heparin). Odroczono
wykonanie diagnostycznej bronchoskopii do czasu usta-

pienia ostrej zatorowoSci ptucnej. Kontrolne badanie
komputerowe klatki piersiowej w opcji naczyniowej
wykonane 3 tygodnie pdzniej nie wykazato juz obecnosci
skrzeplin w odgalezieniach tetnicy ptucnej. Broncho-
skopia z wykorzystaniem techniki EBUS pozwolita na
rozpoznanie gruczotowego raka pluca.

Z powodu podejrzenia przerzutu guza ptuca do
prawej kosci udowej, resekowang tkanke kostna wy-
stano do badania histopatologicznego. Wynik badania
potwierdzil obecno$¢ przerzutu gruczotowego raka phuca
do koSci. Bloczek parafinowy z materiatem kostnym
pobranym w czasie operacji przestano do pracowni
genetyki nowotwordw szpitala klinicznego. Stwierdzono
aktywujaca mutacje genu EGFR (delecja 15pz w eksonie
19.). W chwili ustalenia rozpoznania stan sprawnosci
chorej w skali ECOG 1. Po konsultacji onkologicznej
chorg zakwalifikowano do chemioterapii w schemacie
cisplatina z gemcytabing jako leczenia pierwszej linii.
Z uwagi na obecno$¢ przerzutéw do koSci zalecono
stosowanie bisfosfonianéw w postaci wlewow dozyl-
nych raz na 3 tygodnie. Przebyty epizod zatorowosci
ptucnej, rak ptuc i planowana chemioterapia stawiaty
chora w grupie podwyzszonego ryzyka nawrotu zatoru
plucnego. Zalecono wigc profilaktyke przeciwzakrze-
powa w postaci LMWH przez caly okres leczenia on-
kologicznego. W dniach14-20 kwietnia 2011 roku chora
otrzymata kuracje cytostatyczng w dawkach naleznych
wedlug ustalonego schematu, z dos¢ dobra tolerancja.
W dniu 5 maja 2011 roku chora zgtosita si¢ do szpitala
w terminie 2. kursu chemioterapii, z objawami znacz-
nego ostabienia, z neutropenia (1500 neutrocytow/
/mm?) i niedokrwistoscia (Hg 9,8 g%). W tej sytuacji
odroczono podanie chemioterapii, zastosowano czynnik
wzrostu dla neutrocytéw oraz preparat erytropoetyny.
Chemioterapi¢ odroczono do czasu poprawy parame-
tréw hematologicznych. W dniu 20 maja 2011 roku
chora zgtosita si¢ do oddzialu chemioterapii w stanie
poprawy klinicznej i hematologicznej. Podano 2. kurs
chemioterapii wedlug schematu: cisplatina i gemcytabi-
na, w dawkach naleznych. W 8. dobie 2. cyklu w czasie
planowanej dolewki gemcytabiny nastapito pogorszenie
parametréw nerkowych. Stosowano ptyny, leki mo-
czopedne, steroidowe, zalecono ocen¢ za 10 dni. Nie
podano planowanej dolewki gemcytabiny. Tomografia
komputerowa wykonana 2 tygodnie pdzniej jako ocena
po 2 niepelnych cyklach chemioterapii wykazata progre-
sje zmian weztowych w obrebie Srodpiersia i zwigkszenie
masy guza pierwotnego, spetniajace kryteria Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST) do oceny
progresji. Nie stwierdzono obecnos$ci przerzutéw do
centralnego uktadu nerwowego.

Z uwagi na obecno$¢ aktywujacej mutacji w genie
EGFR oraz niepowodzenie chemioterapii pierwszej
linii pacjentke zakwalifikowano do terapii celowane;j
erlotynibem w drugiej linii leczenia. W dniu 2 lipca
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Rycina 1. Guz ptuca prawego o typie adenocarcinoma
W momencie rozpoznania u 65-letniej kobiety

Rycina 2. Guz ptuca prawego o typie adenocarcinoma

u 65-letniej kobiety, stan po 2 cyklach chemioterapii
(cisplatyna + gemcytabina)

2011 roku rozpoczgto terapi¢ celowana. Ocena po 2 cy-
klach leczenia we wrze$niu 2011 wykazala stabilizacje
choroby (SD, stable disease). Leczenie kontynuowano
przez kolejne 2 miesigce, z dos¢ dobrg tolerancja kli-
niczna i hematologiczna. Nie obserwowano neutropenii,
natomiast utrzymywata si¢ tendencja do niedokrwisto-
§ci (Hb 10,9-11,2 g%). W 3. miesiacu terapii pojawita
si¢ intensywna wysypka grudkowo-krostkowa, prawie
catkowite wylysienie skory glowy i rzes oraz zapalenie
spojowek. Na skorze wystapity objawy znacznej suchosci
i$wiadu. Pacjentka byla konsultowana dermatologicznie

Rycina 3. Guz ptuca prawego (adenocarcinoma) u 65-letniej
kobiety po 19 miesigcach leczenia erlotynibem

i okulistycznie, zalecono stosowanie masci z antybioty-
kiem, anestezyng i euceryng. Po 2 miesigcach takiego
leczenia nastapilo znaczne zlagodzenie objawow skor-
nych. Z uwagi na istotng poprawe kliniczng w postaci
wzrostu masy ciata, zwigkszonej tolerancji wysitku fi-
zycznego (chora obecnie chodzi przy uzyciu tylko jednej
laski okciowej) oraz stabilizacji zmian metastatycznych
w obrebie uktadu kostnego i klatki piersiowej zdecy-
dowano o kontynuacji leczenia erlotynibem do chwili
obecnej — w sumie 24 miesigce leczenia. W ostatnio
przeprowadzonej ocenie klinicznej i radiologicznej (TK
z wrze$nia 2013 roku) wykazano:
— stabilizacje zmian mierzalnych w obrebie klatki pier-
siowej;
— stabilizacj¢ zmian przerzutowych w koSciach krego-
stupa i zeber.

W badaniach dodatkowych utrzymuje si¢ nie-
wielkiego stopnia niedokrwisto$¢, graniczne wartoSci
parametréw nerkowych pod stalg kontrolg nefrologa,
niewielka wysypka na skorze twarzy i tutowia, utrzymu-
jaca si¢ ze zmiennym nasileniem od poczatku stosowania
terapii celowane;j.

Omowienie

W opisywanym przypadku zastosowanie terapii
celowanej erlotynibem pozwolito na uzyskanie spektaku-
larnej poprawy klinicznej i radiologicznej. Tak znaczna
poprawe uzyskano mimo wspoétistnienia wielu niesprzy-
jajacych okoliczno$ci. Rozpoznanie raka phuca zostato
ustalone u 65-letniej chorej, leczonej od dawna z powodu
schorzen uktadu sercowo-naczyniowego, w IV stopniu
zaawansowania choroby, z obecnoscig przerzutéw odleg-
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lych. Przed rozpoczgciem leczenia onkologicznego chora
przebyla obciazajacy zabieg ortopedyczny powiktany
zatorowoscia plucna. Ponadto nie uzyskano odpowiedzi
na chemioterapi¢ cytoredukcyjng pierwszej linii, ktéra
dodatkowo wygenerowata toksyczno$¢ narzadowa w po-
staci niewydolnosci nerek i toksyczno$¢ hematologiczna,
wymagajaca zastosowania czynnikow wzrostu. Mimo to
chora odniosta wymierna korzy$¢ z leczenia erlotynibem,
udokumentowang badaniami dodatkowymi i skutkujaca
poprawa jakoSci zycia. Przypadek ten potwierdza kon-
cepcje indywidualizacji leczenia chorych na raka ptuca
w podeszlym wieku [9, 10].
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toksycznego dziatania chemioterapii paliatywnej, ktora
podano w niepelnych dawkach, co mogto wplynaé na
brak jej skutecznosci. Dwuletni okres leczenia erloty-
nibem z uzyskana stabilizacja procesu nowotworowego
oraz poprawa jakosci zycia potwierdza petne uzasadnie-
nie podjecia whasciwej decyzji terapeutycznej umozliwia-
jacej wielomiesi¢czne leczenie pomimo wystgpujacych
dermatologicznych dziatan niepozadanych.
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