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Wstep

STRESZCZENIE

Rak pfuca jest najczestszym nowotworem u mezczyzn i trzecim po raku piersi i jelita grubego u kobiet. Rokowanie
w tym nowotworze jest niekorzystne, arocznie umiera w Polsce okofo 22 000 oséb. Wprowadzenie terapii celowanej
stanowi znaczacy postep w leczeniu zaawansowanego raka ptuca. Daje szanse na wydtuzenie czasu do progres;ji
choroby i wigze sie z mniejszymi skutkami ubocznymi w poréwnaniu do klasycznej chemioterapii. Skutecznosé tej
terapii w guzach pozbawionych tego rodzaju mutacii nie jest zadowalajgca. W pracy przedstawiono przypadek
pacjentki z zaawansowanym gruczolakorakiem ptuca, ktéra byta leczona erlotynibem. Zastosowane leczenie
pozwolito na utrzymanie stabilizacji choroby przez 31 miesiecy przy zachowaniu bardzo dobrego komfortu zycia
i kontynuacji pracy zawodowe;j.
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ABSTRACT

Lung cancer is the most common cancer in men and the third most common type of cancer after breast and colon
cancer in women. The prognosis for this cancer is unfavorable and die each year in Poland about 22.000 people.
The introduction of targeted therapy represents a significant advance in the treatment of advanced lung cancer.
It gives an opportunity to extend the time to disease progression and is associated with fewer side effects com-
pared to the classic chemotherapy. The efficacy of this therapy in tumors without a mutation of this type is not
satisfactory. We present a case of a patient with advanced adenocarcinoma of the lung, which was treated with
erlotinib. This treatment allowed for the maintenance of stable disease for 31 months while maintaining a good
quality of life and continue working.
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czesto wystepuja rowniez u chorych poddanych pierwot-
nie radykalnej terapii. Leczenie zaawansowanego raka

Rak pluca wciaz stanowi gtéwna przyczyne zgonow
z powodu nowotwordw zto§liwych zaré6wno w Polsce,
jak i na $wiecie [1, 2]. Pomimo postepu w metodach
diagnostycznych, w tym szczegdlnie obrazowych i en-
doskopowych, jaki dokonat si¢ w ostatnich latach, nadal
w wiekszoSci przypadkow raka ptuca wykrywa si¢ nadal
dopiero w stadium zaawansowanym, w ktérym mozliwe
jest jedynie leczenie paliatywne. Nawroty raka ptuca

ptuca jest trudne, a chemioterapia oparta na cisplatynie
wiaze si¢ z relatywnie duzym dyskomfortem dla pacjenta
zwigzanym ze skutkami ubocznymi. Nowe mozliwoSci
w terapii farmakologicznej raka phluca pojawily si¢ po
wprowadzeniu terapii ukierunkowanej molekularnie.
Te wybidrcze leki daja jednoczes$nie mozliwos¢ indywi-
dualizacji terapii w zaleznoSci od cech molekularnych
guza.
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Erlotynib byt pierwszym lekiem ukierunkowanym mo-
lekularnie, wprowadzonym do terapii raka ptuca w Polsce.
Mechanizm dziatania erlotynibu polega na odwracalnym
blokowaniu wewnatrzkomérkowej domeny receptora
dla naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR, epidermal
growth factor receptor). Zablokowanie funkcji receptora
EGFR odcina komérke nowotworowg od wewnatrzko-
morkowych bodZcow przekazywanych przez ten receptor,
a brak aktywno$ci EGFR wywiera wplyw na regulacje
najwazniejszych proceséw komoérki nowotworowej, takich
jak proliferacja, apoptoza, tworzenie nowych naczyn
krwiono$nych i zdolno§¢ do migracji poprzez zmiany
w funkcji szlakow sygnalowych wewnatrz komorki [3].
Wprowadzenie erlotynibu do terapii raka pluca oparto na
udowodnieniu jego skuteczno$ci w badaniach klinicznych
[4-6]. Ich wyniki wykaly réwniez, ze erlotynib ma dobrze
zdefiniowany czynnik predykcyjny skutecznosci i sa nim
mutacje aktywujace w genie EGFR [4, 5].

Opis przypadku

W maju 2010 roku, kobieta w wieku 52 lat, niepalaca
papieroséw, bez przesztosci chorobowej, zgtosita si¢ do
lekarza rodzinnego z powodu kaszlu, ostabienia i sta-
néw podgoraczkowych, powigkszenia wezta chtonnego
szyjnego po stronie prawej. Po leczeniu antybiotykiem

Rycina 1. Zdjecie radiologiczne klatki piersiowej (czerwiec 2010)

obserwowano poprawe w zakresie objawdw klinicznych,
nie bylo regresji wielkosci wezta chtonnego. W czerwcu
2010 roku wykonano zdjecie radiologiczne klatki pier-
siowej (ryc. 1). Na poczatku sierpnia 2010 roku usunieto
wezel chlonny szyjny prawy i rozpoznano w badaniu
histopatologicznym: przerzut do wezta chlonnego gru-
czolakoraka — adenocarcinoma gelatinosum (nr badania
413106). W dniu 19. sierpnia wykonano tomografi¢ kom-
puterowa (TK) klatki piersiowej, stwierdzajac zmiang gu-
zowata w szczycie ptuca lewego. W segmencie 1./2. pluca
lewego widoczna byta policykliczna zmiana o wymiarze
2,7 cm X 2,6 cm. Zmiana laczyla si¢ z wneka pluca le-
wego. Ponadto w obrebie wneki widoczna byla kolejna
zmiana o wymiarze okoto 2,7 cm X 2,9 cm. W zakresie
prawej wneki ptucnej widoczny zauwazono pojedynczy
wezet chtonny o §rednicy okoto 1 cm (ryc. 21 3).

Chora zostata przyjeta do Kliniki Pulmonologii
i Nowotworéw Ptuc UM we Wroclawiu w sierpniu
2010 roku w stanie do§¢ dobrym. W dniu 31 sierpnia
2010 roku wykonano bronchofiberoskopie, stwierdzajac
obturowane przez ucisk z zewnatrz i o szczelinowatym
Swietle ujscie lewego oskrzela B1-2. Ostroga podzialu
oskrzeli B1/2 i 3 oraz oskrzela ptata gérnego byly po-
szerzone. Badanie cytologiczne poptuczyn oskrzelowych
nr 10610/5852 z dnia 1 wrze$nia 2010 roku oraz badanie
cytologiczne biopsji szczoteczkowej nr 10618/5852 z dnia
1 wrzeénia 2010 potwierdzito rozpoznanie NDRP.

Rycina 2. Obraz tomografii komputerowej klatki piersiowe;.
Guz o $rednicy 2,7 cm (sierpien 2010)
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Rycina 3. Obraz tomografii komputerowej klatki piersiowej.
Guz o srednicy 2,9 cm (sierpien 2010)

Pacjentka nie kwalifikowata si¢ do zabiegu operacyj-
nego w zwiazku z zaawansowaniem procesu nowotworo-
wego T4AN3M1. W dniu 8 wrzeénia 2010 roku rozpoczeto
chemioterapie cisplatyng z winorelbing. Podano tylko
3 cykle ze wzgledu na powazne powiktania zagrazajace
zyciu: leukopenig, agranulocytoz¢ wymagajaca podania
czynnikéw wzrostu, niedokrwisto$¢ z koniecznoScia
przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych.

We wrze$niu 2010 roku chora zglosita pogorszenie
widzenia, wykonano badanie ultrasonograficzne (USG)
galek ocznych, stwierdzajac w lewej gatce ocznej na
tylnej Scianie ulegajaca wzmocnieniu kontrastowemu
strukture 7 X 3 mm, szeroka podstawg zwrdcong do
Sciany galki (ryc. 4). Chorg zakwalifikowano do prze-
zZrenicznej termoterapii.

W pazdzierniku 2010 roku wykonano badanie ge-
netyczne, oznaczenie mutacji nr 97/102010. Wykryto
mutacj¢ L858R w eksonie 21.

Aby uzyska¢ ocen¢ odpowiedzi na chemioterapi¢
w dniu 29 listopada 2010 wykonano tomografi¢ kompu-
terowa (TK) klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza,
stwierdzajac progresj¢ choroby. W gérnym biegunie
wneki lewego ptuca uwidoczniono migkkotkankowa
mas¢ nowotworowa o nieregularnym ksztalcie i wy-
miarach 6,0 X 3,8 X 4,6 cm. W obu ptatach watroby
stwierdzono ogniska przerzutowe (= 8) wielkosci do
1,8 cm (ryc. 5).

W listopadzie 2010 roku w kontrolnych badaniach
okulistycznych, po zabiegu przezzrenicznej termoterapii
nadal utrzymywaly si¢ guzy wewnatrzgatkowe o charak-

Rycina 4. Guz — oko lewe (pazdziernik 2010)

Rycina 5. Liczne zmiany w watrobie (listopad 2010)

terze przerzutoéw do naczyniéwki oka lewego. U chorej
wstepnie zaplanowano brachyterapi¢ w zakresie lewej
gatki ocznej (ryc. 6).

Po uzyskaniu dodatnich wynikéw mutacji genetycz-
nych pacjentke zakwalifikowano do terapii celowane;.
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Leczenie rozpoczeto 1 grudnia 2010 roku preparatem
zawierajacym erlotynib — 1 tabletka po 150 mg dziennie.
Chora bardzo dobrze tolerowata leczenie. Pojawita si¢
jedynie miernie nasilona wysypka skory twarzy i tutowia.

W lutym 2011 roku w kontrolnym badaniu okulistycz-
nym obserwowano catkowite ustgpienie zmian. Chora
nie wymagata brachyterapii (ryc. 7). Ustapily réwniez
przerzuty w watrobie (ryc. 8) oraz stwierdzono czeSciowa
regresje zmian ptuc (ryc. 9).

Chora spelnita kryteria czg§ciowej regresji, a potem
od lutego 2011 roku — stabilizacji choroby wedtug kry-
teriow Response Evaluation Criteria in Solid Tumours
(RECIST).

W lipcu 2013 roku u pacjentki pojawily si¢ bole gto-
wy, wykonano rezonans magnetyczny (MR), stwierdza-
jac przerzuty do mézgu i tym samym progresj¢ choroby.
Stwierdzono zmiany guzowate bocznej czesci prawej pot-
kuli m6zdzku o wymiarach 2,5 X 2,6 X 2,0 cm (ryc. 10),
w robaku mézdzku o wymiarach 1,8 X 1,7 X 2,4 cm,
powodujace niewielkie zwezenie zbiornika okalajacego,
w szyszynce o wymiarach 1,5 X 1,3 X 1,5 cm, powodujace
zwezenie ujscia komory III do wodociagu mézgu oraz
liczne drobne zmiany wielkosci do 0,7 cm.

Po 31 miesigcach zakonczono leczenie erlotynibem.
Przez caly okres leczenia chora pracowala zawodowo,
przy petnym komforcie zycia. Objawy uboczne leczenia

Rycina 6. Guz lewej gatki ocznej. Inna lokalizacja (listopad 2010)

byly nieznaczne w postaci stabo nasilonej wysypki skory
twarzy i tutowia.
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Rycina 7. Catkowita regresja zmian w oku lewym (luty 2011)

Rycina 8. Prawie catkowita regresja zmian w watrobie
(luty 2011)
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Rycina 9. Czesciowa regresja zmiany szczytu pfuca lewego

1,4 cm. Catkowita regresja zmiany okolicy wneki lewej
(luty 2011)

Omowienie

U przedstawionej w pracy pacjentki rozpoznano
raka ptuca po 3 miesiacach od wystapienia pierwszego
objawu, jakim bylo powigkszenie wezta chtonnego
szyi. Objaw ten Swiadczyl o zaawansowanym, nieope-
racyjnym stadium raka ptuca, pomimo ze pacjentka
miala jedynie przejSciowe objawy przezigbieniowe
i byla w dobrym stanie ogélnym. Wkrétce po ustaleniu
rozpoznania raka ptuca ujawnily si¢ przerzuty do gatki
ocznej. Rak pluca i rak piersi to najcze¢stsze nowotwory
przerzutowe gatki ocznej [7]. U chorej zastosowano
przezzZreniczna termoterapie, ktéra ma potwierdzona
skutecznos$¢ w leczeniu guzoéw przerzutowych oka [8].
Leczenie systemowe pacjentki oparto na chemioterapii
cisplatyna i winorelbina, jednak terapia wiazala si¢
z zagrazajacymi zyciu powiklaniami, a réwnoczesnie,
juz w trakcie tego leczenia, wystapita progresja raka.
Zdecydowano wiec o przerwaniu chemioterapii. Biorac
pod uwage cechy kliniczne chorej: kobieta, niepalaca
i typ histologiczny gruczolakoraka zdecydowano o wy-
konaniu badania mutacji w genie EGFR komorek raka,
ktore okazaly si¢ dodatnie. Badanie wykonano z ma-
teriatu tkankowego przerzutowego wezta chlonnego.
Jak wynika z dos§wiadczen Olszewskiego i wsp. dobdr
materialu tkankowego ma duze znacznie w uzyskaniu
wiarygodnego wyniku badania, przy czym szczegdlnie

Rycina 10. Zmiana prawej pétkuli mézdzku widoczna w rezo-
nansie magnetycznym (lipiec 2013)

wazna jest zawarto$¢ wtasciwej iloSci komoérek nowo-
tworowych niezbednej do pozyskania odpowiedniej
iloSci DNA do badan [9]. W tym aspekcie celowa jest
konsultacja patologiczna materiatu przeznaczonego do
analizy DNA. U omawianej chorej zastosowanie erlo-
tynibu pozwolito na uzyskanie dtugiego w poréwnaniu
z chemioterapia, bo trwajacego 31 miesiecy czasu do
progresji choroby. Jest to znaczaco wiecej niz w badaniu
BR-21, w ktérym czas ten wynosit Srednio 2,2 miesiaca.
W badaniu BR-21 leczenie erlotynibem prowadzono
w populacji niewyselekcjonowanej pod wzgledem
obecno$ci mutacji. Zblizony czas do progresji pacjentéw
zmutacja EGFR leczonych erlotynibem zaobserwowali
Fila i wsp. [10]. Co wigcej, w ostatnim czasie pojawily
si¢ réwniez doniesienia o skutecznoSci leczenia erloty-
nibem w drugiej linii pacjentéw z asymptomatycznymi
przerzutami do mézgu [11]. Niestety w przypadku
opisywanej chorej przerzuty do mézgu ujawnily si¢ pod-
czas leczenia erlotynibem, wobec czego zdecydowano
o przerwaniu leczenia celowanego. Nalezy podkreslic,
Ze pacjenta dobrze tolerowala leczenie. Umozliwito ono
znaczace wydtuzenie czasu do progresji choroby mimo
niepowodzenia pierwszej linii leczenia. Podczas terapii
erlotynibem pacjentka zachowata normalny tryb Zycia
i byta zdolna do aktywnoSci zawodowe;.
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doborem chorych i metaanaliz. Stosowanie tej grupy
lekéw w drugiej linii leczenia nie ma juz tak mocnych
podstaw badawczych, a rezultaty badan randomizowa-
nych nie sa jednoznaczne. Wynika to w gléwnej mierze
z nieprawidtowej konstrukcji badan i stosowania TKI
w populacjach bez doboru molekularnego. W badaniu
ICOGEN opublikowanym w 2013 roku poréwnuja-
cym ikotynib wobec gefitynibu w drugiej linii leczenia
wykazano tozsama efektywno$¢ obu lekow. WartoScia
dodana badania byla analiza chorych z obecng mutacja
aktywujaca EGFR — tylko ta grupa chorych odniosta
korzys¢ z leczenia TKI w drugiej linii.
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