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Gefitynib w pierwszej linii leczenia 
gruczołowego raka płuca u pacjentki 
z mutacją w eksonie 18. genu EGFR
Gefitynib in first line treatment of patient with adenocarcinoma of the lung with EGFR 
exon 18 mutation

STRESZCZENIE
Niedrobnokomórkowy rak płuca stanowi poważny problem zdrowotny w Polsce. W terapii gruczołowego raka 

płuca wykorzystuje się między innymi inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI). Do leczenia nimi kwalifikują się chorzy 

w dobrym stanie sprawności, z prawidłowymi wskaźnikami czynności nerek i wątroby, bez współwystępowania 

poważnych chorób towarzyszących, posiadający mutacje aktywującą w obrębie genu EGFR. Dotychczas gefi-

tynib stosowano u pacjentów z mutacjami w eksonach 19. i 21. genu EGFR. Skuteczność leczenia w przypadku 

rzadko występujących mutacji, takich jak mutacja w obrębie eksonu 18. genu EGFR, nie jest dobrze poznana. 

Poniżej przedstawiono opis przebiegu leczenia gefitynibem 67-letniej pacjentki z potwierdzoną mutacją w eksonie 

18. genu EGFR, u której obserwowano 13-miesięczny okres wolny od progresji oraz dobrą tolerancję leczenia.

Słowa kluczowe: niedrobnokomórkowy rak płuca, gefitynib, inhibitor kinazy tyrozynowej, mutacja eksonu 18. genu 

EGFR, rzadkie mutacje genu EGFR

ABSTRACT
Non-small-cell lung cancer is one of the major health issues in Poland. EGRF tyrosine kinase inhibitors may be 

used to treat patients with advanced adenocarcinoma of the lung and remaining in good performance status, 

with appropriate renal and liver function, without severe comorbidities, and with mutations in the EGRF gene. Until 

now, the treatment with gefinitib has been applied for the patients with mutations in exon 19 and 21 of the EGRF 

gene. Efficacy of TKI in the case of the patients with rare activating mutation in exon 18 is not well investigated. 

This report describes the treatment of 67-year old woman with diagnosed NSCLC with activating mutation in exon 

18 who received gefinitib which resulted in 13 months progression-free survival. The treatment was well-tolerated 

by the patient.
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Wstęp

Rak płuca jest nowotworem o złym rokowaniu. 
W Polsce w 2010 roku był przyczyną 31,2% zgonów 
mężczyzn i 15,1% zgonów kobiet [1]. Choroba ta stanowi 
poważny problem zdrowotny. Wśród typów histopatolo-

gicznych niedrobnokomórkowego raka płuca (NSCLC, 
non small cell lung cancer) w 40% przypadków rozpo-
znaje się raka gruczołowego, który występuje najczęściej 
u osób niepalących.

U chorych na gruczołowego raka płuca, poza 
wykorzystaniem klasycznej chemioterapii oraz ra-
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dioterapii, istnieje również możliwość zastosowania 
terapii ukierunkowanej molekularnie. W przypadku 
wykrycia mutacji aktywującej genu EGFR w materiale 
genetycznym izolowanym z utkania nowotworowego 
terapią z wyboru pozostaje leczenie inhibitorami kinazy 
tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase inhibitors) receptora 
naskórkowego czynnika wzrostu (EGFR, epidermal 
growth factor receptor), natomiast w przypadku stwier-
dzenia rearanżacji genu ALK w NSCLC — inhibitorem 
EML4-ALK [2–6].

Częstość mutacji genu EGFR w domenie kinazy 
tyrozynowej (eksony 18., 19., 20. i 21.) sięga około 
10% w populacji polskiej w NSCLC [7, 8]. Przeważa-
jącą większość mutacji stanowią delecje w eksonie 19.  
i substytucje L858R w eksonie 21. [7, 8]. Natomiast 
mutacje w eksonie 18. (najczęściej w kodonie 719.) 
i eksonie 20. występują rzadko, stanowiąc około 10% 
wszystkich mutacji w obrębie EGFR, dlatego skutecz-
ność TKI EGFR u tych chorych nie jest tak dobrze 
poznana [9–11]. Stwierdzono również, że najczęstsza 
mutacja w eksonie 20. T790M wiąże się z opornością 
na leczenie ukierunkowane molekularnie [7, 9, 10]. 
W związku z tym oznaczanie nie tylko najczęstszych 
mutacji aktywujących, ale i inhibujących ma obecnie 
szczególną wartość diagnostyczną i jest ważnym ele-
mentem indywidualizacji leczenia [7, 12, 13].

Do leczenia TKI EGFR (erlotynib, gefitynib) mogą 
być kwalifikowani chorzy w dobrym stanie sprawności, 
z prawidłowymi wskaźnikami czynności nerek i wątroby, 
bez współwystępowania poważnych chorób, w szczegól-
ności układu krążenia.

Poniżej przedstawiono opis przypadku chorej z mu-
tacją w eksonie 18. genu EGFR, u której uzyskano ponad 
12-miesięczną stabilizację choroby przy bardzo dobrej 
tolerancji leczenia.

Opis przypadku

Sześćdziesięciosiedmioletnia niepaląca pacjentka 
w marcu 2012 roku zgłosiła się do lekarza rodzinnego 
z powodu niespecyficznych dolegliwości w klatce pier-
siowej. Na podstawie wyniku badania radiologicznego 
(RTG) klatki piersiowej wysunięto podejrzenie guza 
płuca prawego. Na Oddziale Chirurgii Klatki Piersiowej 
szpitala rejonowego wykonano tomografię kompute-
rową (KT) klatki piersiowej i uwidoczniono zmiany 
guzowate w płucu prawym, w segmencie 8 średnicy do 
2,25 cm, na granicy segmentu 2 i 3 podobne zmiany 
o maksymalnej średnicy 2,1 cm i 1,7 cm oraz kilka 
zmian guzkowych w płucu lewym, z których najwięk-
sza w górnej części segmentu 6 miała średnicę 9 mm. 
W badaniu ultrasonograficznym (USG) jamy brzusznej 
nie uwidoczniono zmian patologicznych. Na podstawie 

wywiadu stwierdzono dobrze kontrolowaną chorobę 
niedokrwienną serca i nadciśnienie tętnicze. 

Wykonano torakotomię prawostronną z klinowym 
wycięciem guzów płata dolnego i górnego płuca pra-
wego, uzyskując materiał histopatologiczny, w którym 
stwierdzono utkanie raka gruczołowego w stopniu 
zróżnicowania G3. Ponadto w badaniach genetycznych 
w wyizolowanym DNA stwierdzono obecność muta-
cji aktywującej w eksonie 18. genu EGFR (G719X). 
W celu ustalenia stopnia zaawansowania poszerzono 
diagnostykę o badanie KT głowy, które wykonano na 
Oddziale Chorób Wewnętrznych szpitala rejonowego. 
Wykluczono rozsiew choroby nowotworowej do ośrod-
kowego układu nerwowego i po zakończeniu diagnostyki 
na podstawie dotychczas wykonanych badań postawiono 
rozpoznanie raka płuca prawego w stopniu zaawanso-
wania klinicznego IV (T4N0M1a). 

Chorą skierowano do Centrum Onkologii w Byd-
goszczy w celu włączenia leczenia systemowego. Pa-
cjentka w dobrym stanie sprawności — 1 według 
Światowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health 
Organization), skarżyła się jedynie na umiarkowane 
dolegliwości bólowe okolicy rany pooperacyjnej. Wyniki 
badań laboratoryjnych, w tym morfologia z rozmazem 
i parametry biochemiczne krwi, były prawidłowe. Po ich 
przeanalizowaniu chorą zakwalifikowano do leczenia 
gefitynibem. 

W maju 2012 roku uzyskano zgodę Narodowego 
Funduszu Zdrowia na włączenie terapii w ramach che-
mioterapii niestandardowej i 29.05.2012 roku pacjentka 
rozpoczęła leczenie w dawce 250 mg gefitynibu na dobę. 
W trakcie wizyt odbywających się regularnie co 28 dni 
nie obserwowano działań niepożądanych, natomiast 
w kontrolnych badaniach KT klatki piersiowej wykony-
wanych co 2 miesiące obserwowano częściową remisję 
— po raz pierwszy stwierdzono ją w badaniu z 25 lipca 
2012 roku. Oceny dokonano na podstawie kryteriów 
Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST 
v. 1.1 z 2009 r.). Podczas leczenia parametry morfologii 
krwi i badań biochemicznych utrzymywały się w nor-
mie. W marcu 2013 roku chora była hospitalizowana 
z powodu infekcji dróg moczowych i po zastosowaniu 
antybiotyków uzyskano poprawę. W czasie infekcji lecze-
nie gefitynibem przerwano, wznowione je po ustąpieniu 
dolegliwości związanych z przebytą infekcją, nadal bez 
istotnych działań niepożądanych. W trakcie leczenia 
zaobserwowano jedynie wypadanie włosów w stopniu I  
według kryteriów Common Terminology Criteria for 
Adverse Events (CTCAE). W kolejnej kontrolnej KT 
klatki piersiowej z 23 lipca 2013 roku stwierdzono 
progresję choroby. Zakończono 13-miesięczny okres 
leczenia gefitynibem. Z uwagi na dobry stan wydolności 
pacjentka podjęła dalsze leczenie systemowe w ośrodku 
onkologicznym w miejscu zamieszkania.
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Omówienie

Skuteczność chemioterapii u chorych na NSCLC 
jest nadal niezadowalająca, co zmusza do poszukiwa-
nia nowych metod, w tym leczenia ukierunkowanego 
molekularnie za pomocą TKI EGFR. Leki z tej grupy 
mogą hamować proliferację i metabolizm komórek no-
wotworowych oraz nasilać ich apoptozę. W badaniach 
klinicznych zastosowanie gefitynibu zapewniało przewa-
gę nad klasyczną chemioterapią u pacjentów z rakiem 
płuca z obecną mutacją aktywującą w genie EGFR [2–5]. 
Terapia na ogół jest dobrze tolerowana, ale istotną rolę 
odgrywa również edukacja pacjenta w zakresie najczę-
ściej występujących działań niepożądanych oraz dobra 
współpraca lekarza i pacjenta (compliance).

Istotnym problemem dotyczącym leczenia TKI jest 
kwestia zasadności oznaczania najczęściej występujących 
mutacji w genie EGFR u wszystkich chorych z rakiem 
gruczołowym płuca, kwalifikujących się do leczenia 
systemowego. Nie mniej ważną rolę odgrywa szybka 
diagnostyka raka płuca, dzięki czemu do leczenia może 
być zakwalifikowana większa grupa pacjentów w dobrym 
stanie sprawności [11].

W omawianym przypadku uzyskano obiektywną 
odpowiedź na leczenie gefitynibem już w pierwszym 
kontrolnym badaniu obrazowym. Pacjentka pozostawała 
w dobrym stanie ogólnym bez progresji choroby przez 
13 miesięcy. Pokrywa się to z wynikami badań III fazy 
z zastosowaniem gefitynibu, w których czas wolny od 
progresji mieścił się w przedziale od 8,0 do 10,8 mie-
siąca [2–5]. Podobne są również wnioski dotyczące to-
lerancji leczenia. Pacjentka dobrze tolerowała leczenie, 
zaobserwowano jedynie wypadanie włosów w stopniu 1.  
Ten rodzaj działań niepożądanych występował u 11% 
pacjentów w stopniu 1. i 2., natomiast nie obserwowano 
nasilenia toksyczności do 3. i 4. stopnia według CTCAE 
w opublikowanych badaniach klinicznych III fazy z za-
stosowaniem gefitynibu [2].

Dane na temat skuteczności gefitynibu u chorych 
z rzadkimi mutacjami, w tym w eksonie 18. EGFR są 
skąpe [12], natomiast przykład omawianej pacjentki 
może sugerować, że zastosowanie leku w takiej sytuacji 
klinicznej przynosi korzyść.

Jeszcze niedawno pomimo oznaczania mutacji 
w eksonach 18.–21. EGFR rekomendowano leczenie 
gefitynibem jedynie w przypadkach mutacji w eksonach 
19. i 21. Zaobserwowano jednak skuteczność terapii TKI 
również w przypadku rzadkich mutacji takich jak muta-

cja w eksonie 18. W związku z tym obecnie poszarzono 
rekomendacje dotyczące leczenia gefitynibem.

Zasadność stosowania gefitynibu u pacjentów 
z rozpoznaniem raka płuca z potwierdzonymi muta-
cjami rzadkimi, w tym w eksonie 18., wymaga dalszych 
dokładniejszych badań na większej grupie pacjentów, 
ponieważ leczenie ukierunkowane molekularnie może 
być cenną opcją terapeutyczną poprawiającą rokowanie 
tych chorych.
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