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Onkologia w Praktyce Klinicznej

W niniejszym artykule przedstawiono przypadek 65-letniej chorej, rasy biatej, leczonejw pierwszej linii gefitynibem
w Centrum Onkologii — Instytucie im. M. Skiodowskiej-Curie w Warszawie od marca 2013 roku do pazdziernika
2014 roku. U chorej rozpoznano raka gruczotowego ptuca z przerzutami do obu ptuc (IV stopien zaawansowania
klinicznego). Leczenie byto dobrze tolerowane. U przedstawianej pacjentki z obecnoscia mutaciji EGFR zaobser-
wowano kliniczne i radiologiczne korzy$ci z zastosowanego leczenia.
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ABSTRACT

A case report of a 65-year-old woman who received gefitinib as a first line therapy for adenocarcinoma of the
lung between March 2013 and October 2014 at Oncology Centre M. Sklodowska-Curie Memorial Institute in
Warsaw. The patient was diagnosed as clinical stage IV (both lung metastasis). The treatment was well tolerated.
The clinical and radiological benefits of EGFR-tyrosine kinase inhibitor (TKI) have been observed in the above
patient with EGFR mutation.
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Wstep

Rak ptuca to obecnie najcze¢Sciej wystepujacym
nowotwor o ustalonym czynniku etiologicznym, jakim
jest palenie tytoniu. Rokowanie chorych jest zte. Ryzyko
zachorowania zalezy przede wszystkim od czynnego
lub biernego narazenia na dziatanie rakotwdrczych
sktadnikéw dymu tytoniowego. Z ponad 12,7 miliona
nowotworéw zdiagnozowanych na §wiecie okoto 13%
(1,6 miliona) stanowig nowotwory ptuca. Rak pluca
jest najczesciej diagnozowanym nowotworem na §wie-
cie wSréd mezczyzn i najczestsza przyczyna zgondw
(1,4 miliona, 18%). Odsetek zachorowan u mezczyzn
siega okoto 21%, za$ u kobiet — 9%. W 2010 roku w Pol-
sce odnotowano ich prawie 21 tysigcy, z czego prawie
15 tys. wéréd mezezyzn i ponad 6 tys. wérdd kobiet.
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Z kolei odsetek umieralnosci wynosi u mezczyzn 31%,
u kobiet — 15%, wyprzedzajac tym samym raka piersi.
Liczba zgon6éw z powodu nowotwordéw ztosliwych ptuca
wynosita w 2010 roku ponad 22 tysiace, z czego ponad
16 tysiecy u mezezyzn i ponad 6 tysiecy u kobiet [1].
W zaleznoS$ci od stopnia zaawansowania nowotworu
i stanu ogodlnego pacjenci kwalifikowani sg do radykal-
nych lub paliatywnych metod leczenia. W leczeniu raka
pluca stosuje si¢ leczenie chirurgiczne, radioterapig, che-
mioterapi¢ oraz leczenie ukierunkowane molekularnie.

Terapia celowana molekularnie stanowi nowa
i obiecujaca forme terapii onkologicznej, z ktéra wiaze
si¢ szczegllne nadzieje w zakresie poprawy skuteczno-
Sci leczenia przeciwnowotworowego oraz wydtuzenia
przezycia catkowitego u pacjentéw z rozpoznaniem
raka ptuca. W badaniach z losowym doborem chorych
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wykazano, ze stosowanie inhibitoréw kinazy tyrozynowe;j
(TKI, tyrosine kinase inhibitor) receptora naskorkowego
czynnika wzrostu (EGFR, endothelial growth factor re-
ceptor) u pacjentdw z rozpoznaniem raka gruczotowego
lub niedrobnokomérkowego raka ptuca (NSCLC, non
small cell lung cancer) z przewaga wymienionego typu
histologicznego oraz obecnos$cia aktywujacej mutacji
w genie EGFR jest postgpowaniem istotnie bardziej
korzystnym niz chemioterapia. Inhibitory tyrozynowej
kinazy EGFR maja réwniez potwierdzong warto$§¢
w ramach drugiej oraz trzeciej linii leczenia po niepo-
wodzeniu chemioterapii [2].

Opis przypadku

Chora (wéwczas 65-letnia) obcigzona nadci$nieniem
tetniczym uregulowanym lekami zglosila si¢ na pierwsza
wizyte do poradni onkologicznej przy Centrum Onkolo-
gii — Instytucie im. Marii Sklodowskiej-Curie w War-
szawie w styczniu 2013 roku. Nigdy nie palita tytoniu,
negowata ekspozycje bierng na dym tytoniowy, nie miala
kontaktu z azbestem. Nie podala istotnych klinicznie
uczulefi. Wywiad w kierunku choréb nowotworowych
w rodzinie byt negatywny.

Pierwsze dolegliwosci pojawily si¢ u pacjentki na
poczatku grudnia 2012 roku, kiedy to zaczeta odczuwad
duszno$é wysitkowa, okresowy suchy kaszel oraz znaczne
pogorszenie tolerancji wysitku. Nie nastapil gwattowny
spadek masy ciala, chora nie gorgczkowala. Stopien
sprawnosci ogdlnej wedtug Swiatowej Organizacji Zdro-
wia (WHO, World Health Organization) oceniono na 1.
W wykonanym w grudniu 2012 roku badaniu metoda
komputerowej tomografii klatki piersiowej (KT KLP)
stwierdzono patologiczny naciek ptata gérnego ptuca
lewego, plyn w lewej jamie optucnowej do 15 mm oraz
powigkszone wezly chtonne §rédpiersia do 17 X 9 mm.
W celu ustalenia rozpoznania pacjentke zakwalifikowa-
no do badania bronchofiberoskopowego z pobraniem
wycinka do badania histopatologicznego.

Ocena materialu uzyskanego na drodze biopsji
oskrzela gérnoptatowego lewego pozwolila na ustale-
nie rozpoznania NSCLC, obraz morfologiczny i im-
munoprofil odpowiadat rakowi gruczolowemu ptuca
(w badaniu immunohistochemicznym dodatnie wyniki:
TTF, CK7, mucykarmin). W badaniu genetycznym
stwierdzono 40% utkania nowotworowego. W wyniku
analizy wykryto obecno$¢ mutacji aktywujacej (delecji)
w eksonie 19. genu EGFR. Wykonano kolejne badanie
KT KLP. W poréwnaniu z poprzednim stwierdzono
wzrost wielkoSci nacieku w gérnym placie pluca lewego,
powodujacy niedodme catego plata gérnego, ponadto
uwidoczniono powigkszone wezly chtonne §rddpiersia,
pltyn w obu jamach optucnowych oraz w osierdziu,
a takze zmiany o typie limfangiozy ptucnej obustronnie

(w IV stopniu zaawansowania). W badaniach dodat-
kowych (morfologia krwi, badania biochemiczne) nie
stwierdzono istotnych odchylefi od wartosci prawidto-
wych, wydolno$¢ hemodynamiczna oceniona w badaniu
echokardiograficznym byta prawidlowa pomimo stwier-
dzenia wolnego plynu w worku osierdziowym [frakcja
wyrzutowa (EF, ejection fraction) > 70%].

Pacjentke zakwalifikowano do leczenia pierwszej
linii TKI. W marcu 2013 roku rozpocze¢to terapi¢ gefi-
tynibem w dawce 250 mg/dobe. Po pierwszych 2 tygo-
dniach leczenia chora zaobserwowata znaczna redukcje
dolegliwosci zwigzanych z choroba nowotworowa, nie-
mal catkowite ustapienie kaszlu, znaczne zmniejszenie
dusznoS$ci oraz poprawe tolerancji wysitku. Stopien
sprawnosci ogélnej wedtug WHO wynosit 0. W badaniu
KT KLP z kwietnia 2013 roku oceniajacym skutecznosé
leczenia po pierwszych 2 kursach gefitynibu stwierdzono
wyrazne zmniejszenie guza naciekajacego ptuco lewe
(poprzednio ok. 60 mm, obecnie ok. 35 mm), poprawe
powietrznoSci ptuca lewego, wyrazne zmniejszenie si¢
powigkszonych weztéw chtonnych $rodpiersia (w ba-
daniu obecnym wymiar osi krotkiej weztéw chlonnych
przytchawiczych i podostrogowych nie przekraczal
10 mm), zmniejszyly si¢ zmiany srddmigzszowe o typie
limfangiozy w obu ptucach, nadal utrzymywat si¢ ptyn
w obu jamach optucnowych i osierdziu. Radiologiczna
odpowiedZ na leczenie wedtug kryteriow RECIST od-
powiadala czeSciowej regresji.

Chora nie zgtaszata istotnych dziatan niepozadanych
zwigzanych ze stosowanym leczeniem (nie wystgpowaty
biegunka ani zmiany skérne). Pacjentka kontynuowata
leczenie gefitynibem w dawce niezmienionej bez przerw.
Co 2 kursy leczenia przeprowadzano petne badania pod-
miotowe i przedmiotowe, oceniano badania dodatkowe
(morfologia krwi i badania biochemiczne), wykonywano
oceng radiologiczng za pomoca KT KLP. Po 4. i kolej-
nych parzystych kursach gefitynibu, w badaniu TK KLP
potwierdzano utrzymujaca si¢ czeSciowa regresje zmian
w klatce piersiowej.

W pazdzierniku 2014 roku wykonano kolejne
badanie KT KLP oceniajace skuteczno$¢ leczenia po
20. kursie gefitynibu. Stwierdzono znaczny wzrost ply-
nu w worku osierdziowym oraz pojawienie si¢ nowych
zmian guzkowych w miazszu obu ptuc. Calo$¢ obrazu
radiologicznego wskazywata na progresje choroby za-
sadniczej. Zakoficzono leczenie gefitynibem.

W listopadzie 2014 roku zaproponowano chorej
udziat w badaniu klinicznym prowadzonym w Centrum
Onkologii — Instytucie w Warszawie, na ktore chora
wyrazila zgode. W ramach procedur przesiewowych
wykonano KT o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN),
stwierdzajac liczne ogniskowe zmiany przerzutowe
w strukturach nad- i podnamiotowych (wymiary najwigk-
szych zmian: 22 mm w lewej potkuli mézdzku, 23 mm
w prawej potkuli m6zdzku, 20 mm w lewym ptlacie po-
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tylicznym), w otoczeniu czgéci zmian stwierdzono strefy
obrzeku. Pacjentka nie zgtaszata dolegliwosci ze strony
OUN, nie stwierdzono réwniez istotnych klinicznie ubyt-
kéw w badaniu neurologicznym. W grudniu 2014 roku
chora zakwalifikowano do paliatywnej radioterapii
OUN. Otrzymala na obszar mézgu dawke catkowity
2000 cGy w dawkach frakcyjnych po 400 cGy. Pacjentka
dobrze znosita leczenie, nie zaobserwowano istotnych
dziatan niepozadanych i powiktan.

W styczniu 2015 roku nastgpito gwaltowne pogorsze-
nie stanu ogdlnego chorej, uniemozliwiajace rozwazanie

leczenia kolejnej linii. Pacjentke skierowano pod opieke
hospicjum domowego.
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