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STRESZCZENIE

Odkrycie predykeyjnego znaczenia mutacji w genie EGFR przyczynito sig do zmiany w sposobie leczenia chorych
na niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP) w IV stopniu zaawansowania klinicznego. W pracy przedstawiono
opis przypadku 28-letniej chorej na gruczotowego raka ptuca w fazie rozsiewu z obecnoscig aktywujgcej mutacji
w genie EGFR, u ktorej z dobrym skutkiem stosowano terapig celowang opartg na afatynibie.

Stowa kluczowe: rak pluca, terapia celowana, afatynib, receptor EGFR

ABSTRACT

The discovery of the significance of EGFR gene mutation has changed the treatment options in patients with
advanced non-small cell lung cancer. We present a case report of a 28-year-old women with advanced non-small
cell lung cancer who receives afatinib.
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Wstep

Leczenie chorych na nowotwory pluc stanowi duze
wyzwanie dla onkologéw. Wiaze si¢ to ze znaczna liczba
zachorowan na raka ptuca, w wigkszoSci przypadkdw
rozpoznaniem choroby w stadium miejscowo zawanso-
wanym lub uogdlnionym i szczeg6lnie ztym rokowaniem.

Nowotwory phluc rocznie diagnozowane sa u 1,6 mi-
liona 0sdb, co stanowi okoto 13-14% wszystkich zacho-
rowafl na nowotwory na $wiecie (ogétem nowotwory
rocznie rozpoznaje si¢ u 12,7 mln ludzi) i pod wzgledem
zachorowalnoS$ci zajmuja drugie miejsce po raku pro-
staty u mezczyzn i raku piersi u kobiet, a pod wzgledem
umieralnos$ci — pierwsze, u obu plci [1]. Nowotwory
zloSliwe ptuca 3 razy czeSciej wystepuja u mezczyzn niz
u kobiet, jednak w ostatnich latach zaznacza si¢ wyraZny
wzrost zachorowalnoS$ci i umieralnoSci na raka ptuca
u kobiet. Pomimo ze wigkszos§¢ zachorowan dotyczy os6b
po 50. roku zycia (96% zachorowan u mezczyzn i 95%
zachorowan u kobiet) i wzrasta z wiekiem (szczyt u me¢z-
czyzn w VIII dekadzie zycia, u kobiet na przetomie V1I/
/VII dekady) [2] okoto 2% nowotworéw ztosliwych ptuc
dotyczy 0s6b ponizej 45. roku zycia. Biorac pod uwage

catkowita liczbe zachorowan na nowotwory ptuc, liczba
mtodych chorych na raka ptuc jest znaczna i zaczyna
stanowi€ istotny problem kliniczny i spoleczny [3].

Gltéwnym czynnikiem ryzyka rozwoju rak pluca jest
palenie tytoniu, jednak w 15-20% przypadkéw choroba
ta rozwija si¢ u os6b niepalacych [4].

Z uwagi na to, ze rokowanie u chorych na pierwotne
nowotwory pluca jest zte, a wskazniki przezycia 5-let-
niego we wszystkich stopniach zaawansowania ogétem
nie przekraczaja 15-20%, ciagle poszukuje si¢ nowych
terapii, ktére poprawilyby wyniki leczenia w tej grupie
chorych.

Odkrycie predykcyjnego znaczenia mutacji w genie
EGFR przyczynito si¢ do zmiany w sposobie terapii
chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP)
w IV stopniu zaawansowania klinicznego. Wiaze si¢ to
migdzy innymi z mozliwoS$cia zastosowania leczenia
ukierunkowanego molekularnie u chorych z aktywujacy-
mi mutacjamiw genie EGFR (afatynib, erlotynib, gefity-
nib) lub rearanzacja genéw ALK lub ROS1 (kryzotynib)
[5]- Delecje w eksonie 19. oraz substytucje w eksonie 21.
stanowia okoto 85% wszystkich mutacji aktywujacych
w genie EGFR i wystepuja u okoto 10-12% os6b rasy
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kaukaskiej oraz u 40-50% chorych nalezacych do rasy
z6ltej [6]. Chorzy z mutacjami aktywujacymi w genie
EGFR uzyskuja, w poréwnaniu z chemioterapia, lepsze
wyniki leczenia przy zastosowaniu inhibitoréw kinazy
tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase inhibitors) receptora
naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR, epidermal
growth factor receptor). zarbwno w pierwszej, jak i drugiej
linii terapii [7].

W pracy przedstawiono przypadek mtodej, 28-letniej
chorej z rozpoznaniem uog6lnionego NDRP z obecno-
$cia mutacji aktywujacej w genie EGFR, ktora zakwali-
fikowano do leczenia afatynibem.

Opis przypadku

W grudniu 2015 roku 28-letnia kobieta rasy biatej
zglosita si¢ do lekarza rodzinnego z powodu narasta-
jacych od miesigca dolegliwos$ci bélowych w lewym
stawie biodrowym. Dotychczas nie leczyla si¢ na nic, nie
przyjmowata zadnych lekéw. Nigdy nie palita tytoniu.
Miesigczkowata regularnie, nie rodzita. Zlecono badania
obrazowe w celu oceny zmian w koSciach. W przeglado-
wym, poréwnawczym badaniu radiologicznym (RTG)
stawow biodrowych oraz koSci konczyn dolnych stwier-
dzono nieokreS§lona strukture w panewce lewego stawu
biodrowego. Chorg skierowano do dalszej diagnostyki
na oddziat ortopedyczny.

W wykonanej w styczniu 2016 roku tomografii kom-
puterowej (TK) lewego stawu biodrowego stwierdzono
w obrebie stropu panewki obszar osteolizy o wymiarach
44 x 25 x 36 mm (powodujacy odcinkowe przerwanie
warstwy korowej stropu panewki stawu biodrowego)
wypekliony migkkotkankowa struktura, ktéra ulegla
wzmocnieniu kontrastowemu. Zdecydowano si¢ na
chirurgiczne usunigcie fragmentu zmiany w celu oceny
histopatologicznej. W otrzymanym raporcie patolo-
gicznym stwierdzono: przerzut raka gruczotowego
(adenocarcinoma papillare metastaticum). Poglebiono
diagnostyke o TK klatki piersiowej, jamy brzusznej
i miednicy, stwierdzajac guza lewego pluca o wymiarach
150 x 70 mm z rozsiewem do prawego ptuca (liczne
guzki w prawym plucu §rednicy do 6 mm). Przestano
materiat histopatologiczny do laboratorium pod katem
analizy genu EGFR. Analiz¢ mutacji wykonano metoda
poliformizmu konformacyjnego jednoniciowego (SSCP,
single strand conformation polymorphizm), wykrywajac
mutacje w eksonie 19. genu EGFR. Postawiono ostatecz-
na diagnoze: rak gruczotowy lewego ptuca z aktywujaca
mutacja w genie EGFR w fazie rozsiewu do prawego
ptuca oraz kosci.

W pierwszej kolejnosci zdecydowano o zastosowa-
niu radioterapii paliatywnej w dawce 8 Gy na zmiang
w lewym stawie biodrowym, poniewaz w chwili ustale-
nia rozpoznania chora poruszata si¢ za pomoca wozka

inwalidzkiego z powodu zmian w obrebie wspomnianego
stawu oraz silnych dolegliwosci bolowych tej okolicy,
ktére stabo reagowaly na stosowane leki przeciwbdlo-
we z grupy opioidéw. Uzyskano czg¢sciowe ztagodzenie
dolegliwosci bélowych, co pozwolito na zmniejszenie
dawek lekéw przeciwbolowych, w dalszym ciagu chora
nie mogla jednak poruszac si¢ samodzielnie.

Nastepnie pacjentke zakwalifikowano do leczenia
afatynibem (w ramach programu terapeutycznego Na-
rodowego Funduszu Zdrowia). W badaniach laborato-
ryjnych bez odstepstw od normy, test cigzowy ujemny.
Na poczatku lutego 2016 roku rozpoczeta terapig afa-
tynibem w dawce 40 mg/dobe p.o.

Po 3 tygodniach od rozpoczecia leczenia chora
zglosila si¢ do poradni z powodu biegunki o nasileniu
G2 (wg kryteriéw toksyczno$ci Common Terminology
Criteria for Adverse Events — CTCAE — wersja 3.0)
oraz wysypki tradzikopodobnej o nasileniu G2 na skérze
twarzy, w jamie nosowej oraz na skorze klatki pier-
siowej. Zdecydowano o czasowym przerwaniu terapii
afatynibem. Z powodu biegunki wlaczono loperamid
oraz doustne preparaty nawadniajace. Z powodu wy-
sypki stosowano na zmieniong skdre 1-procentowy krem
z hydrokortyzonem i zel zawierajacy klindamycyne.
Biegunka ustapita catkowicie w ciagu tygodnia, a po
2 tygodniach przerwy nasilenie wysypki zmniejszyto
si¢ do stopnia G1. Wznowiono leczenie afatynibem
w dawce poczatkowej, jednak po kolejnym tygodniu
leczenia wysypka nasilita si¢ do stopnia G2 i z tego
powodu powtdrnie wstrzymano terapi¢ afatynibem.
Po tygodniu przerwy od stosowania afatynibu nasilenie
wysypki spadto do stopnia G1. Zdecydowano o wzno-
wieniu terapii afatynibem w zredukowanej dawce do
30 mg na dobe. Wysypka tradzikopodobna o nasileniu
G1 utrzymywala si¢ jeszcze przez 2 miesiace, a nastepnie
catkowicie ustapita.

W wykonanych badaniach obrazowych po 8 tygo-
dniach od rozpoczecia terapii celowanej stwierdzono
stabilizacje zmian wedtug kryteriéw Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors (RECIST) wersja 1.1 (w opisie
radiologa: stabilizacja zmian w ptucach oraz sklerotyza-
cja zmian w lewej kosci biodrowej).

Pomimo stosowania lekéw, u chorej narastaty dole-
gliwosci bolowe w zakresie lewego stawu biodrowego.
Dodatkowym problemem, ktéry w znacznej mierze
pogarszat jako$¢ zycia pacjentki, byl brak mozliwosci
samodzielnego poruszania si¢. Po konsultacji ortope-
dycznej zadecydowano, ze jedyna opcja, ktéra moze
pomdc ztagodzi¢ dolegliwosci bélowe i pozwoli€ chorej
w miar¢ normalnie poruszac si¢, jest wszczepienie en-
doprotezy lewego stawu biodrowego. Chora wyrazita
zgode na proponowane leczenie. W ramach przygoto-
wania do zabiegu zalecono odstawienie afatynibu na
2 dni przed planowana operacja. Zabieg wstawienia
endoprotezy przeprowadzono w czerwcu 2016 roku.
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Przebieg bez powiktan. Trzy dni po zabiegu wznowiono
terapi¢ afatynibem w dotychczasowej dawce, to jest
30 mg/dobe. Réwnoczesnie chora kontynuowata reha-
bilitacj¢ umozliwiajaca jej powrdt do samodzielnego
poruszania sig.

W kolejnej ocenie radiologicznej (lipiec 2016 r.)
utrzymywala si¢ stabilizacja zmian wedtug kryteriow
RECIST 1.1.

W sierpniu 2016 roku w badaniach laboratoryjnych
stwierdzono znaczne podwyzszenie stgzefi enzymow
watrobowych [aminotransferazy alaninowej (ALAT,
alanine aminotransferase) i aminotransferazy asparagi-
nianowej (AspaT, aspartate aminotransferase)|: stopnieh
nasilenia G3 (6-krotnie przekroczona gérna granica nor-
my). Po 3 dniach stezenia ALAT i AspaT ulegly znacz-
nemu obnizeniu: stopief nasilenia G1, a po 7 dniach
powrdcily do normy. Powrdcono do terapii afatynibem
w dawce 30 mg/dobe. W wykonanych badaniach dodat-
kowych (USG jamy brzusznej, badania w kierunku in-
fekcji wirusowych) nie stwierdzono odchylefi mogacych
by¢ przyczyna wzrostu stgzefi enzymow watrobowych.

Kontynuowano leczenie afatynibem w dotychczaso-
wej dawce. W kolejnej ocenie radiologicznej (grudzien
2016) utrzymywata si¢ stabilizacja zmian wedtug kryte-
riow RECIST 1.1.

W styczniu 2017 roku u chorej ponownie wystapita
wysypka tradzikopodobna na skérze tulowia i twarzy
o nasileniu G1 oraz zmiany zapalne w obregbie opuszek
palcéw na obu dtoniach o nasileniu G1. Kontynuowano
terapi¢ afatynibem w dotychczasowej dawce, zalecono
leczenie miejscowe. Wysypka ustapita w czerwcu 2017
roku.

W maju 2017 roku wystapila biegunka, wymioty
i nudnoéci o nasileniu G1, ktére utrzymywaly si¢ przez
okoto 7 dni. Stosowano standardowe leczenie objawowe.
Nie przerywano ani nie redukowano dawki afatynibu.

Leczenie chorej z zastosowaniem afatynibu trwa od
18 miesigcy, ostatnie wydanie leku miato miejsce we
wrze$niu 2017 roku. W ostatnio przeprowadzonej ocenie
radiologicznej z sierpnia 2017 roku utrzymuje si¢ sta-
bilizacja zmian wedtug kryteriow RECIST 1.1, kolejne
badania zaplanowano w pazdzierniku 2017 roku. Obec-
nie chora bez dolegliwosci, porusza si¢ samodzielnie.

Omowienie

Zachorowalno$¢ na nowotwory phuc rosnie i coraz
czedciej dotyczy osob niepalacych, kobiet oraz ludzi
w miodszym wieku, co wymaga niezwyklej uwagi oraz
edukacji pod tym katem lekarzy, szczegdlnie lekarzy
rodzinnych. Dodatkowo leczenie chorych na raka ptuca
staje si¢ coraz bardziej skomplikowane, daje jednak
mozliwo$¢ wydluzenia zycia i poprawy jego jakoSci. Wy-

bér rodzaju terapii powinien uwzgledniaé indywidualna
oceng kliniczna, ocen¢ czynnikéw predykcyjnych oraz
preferencje chorego. Odkrycie predykcyjnego znaczenia
aktywujacej mutacji w genie EGFR zmienito wykorzy-
stanie TKI EGFRi wyniki leczenia chorych na zaawan-
sowanego NDRP [7]. Potwierdzenie obecnosci mutacji
w genie EGFR lub rearanzacji genu ALK w komérkach
nowotworowych jest kluczowym kryterium kwalifi-
kacji chorych na NDRP do terapii ukierunkowanych
molekularnie z wykorzystaniem TKI EGFR lub TKI
ALK. Obecnie oznaczenie mutacji genu EGFR nalezy
wykonaé u chorych z rozpoznaniem NDRP o innym
utkaniu niz ptaskonablonkowe, natomiast badanie re-
aranzacji genu ALK — u chorych z rozpoznaniem raka
gruczotowego lub zawierajacego komponent utkania
gruczotowego. Stopief zréznicowania histologicznego
(grade) nie ma wplywu na wskazania do diagnostyki
molekularnej [8]. Stosowanie terapii celowanych u cho-
rych z obecno$ciag mutacji aktywujacej EGFR wydtuza
mediane¢ calkowitego przezycia i pozwala prowadzié
leczenie o stosukowo niewielkiej toksycznosci w poréw-
naniu z chemioterapia, co wykazano w wielu badaniach
klinicznych [9-11].

W omawianym przypadku oznaczenie mutacji odbylo
si¢ bardzo szybko i sprawnie, co umozliwito rozpoczecie
terapii za pomoca TKI EGFR w bardzo krétkim czasie.

Problemem, ktdry pojawit si¢ niedtugo po rozpocze-
ciu leczenia afatynibem byly przede wszystkim wysypka
i biegunka. Powiklania te sa charakterystyczne dla
wszystkich lekéw anty-EGFR, zwlaszcza na poczatku
terapii. Staty kontakt chorej z o§rodkiem prowadzacym
leczenie umozliwil szybkie wdrozenie odpowiedniego
postgpowania, ktére pozwolito uniknaé powazniejszych
probleméw (nasilenie biegunki oraz mozliwos¢ odwod-
nienia i wystapienia powaznych zaburzef wodno-elek-
trolitowych). Takze p6Zniejsza redukcja dawki leku po-
zwolita utrzymac odpowiedni rytm terapii, réwnocze$nie
zachowujac komfort zycia chore;.

Kolejnym problemem byl planowany zabieg ope-
racyjny, na ktory nalegata pacjentka. Brak jest badaf,
ktére jednoznacznie okreslalyby bezpieczefistwo tego
typu terapii w trakcie zabiegéw operacyjnych [12].
Opierajac si¢ jednak na dostepnej literaturze i do§wiad-
czeniach wlasnych, zdecydowano o wstrzymaniu terapii
afatynibem w okresie okotooperacyjnym. To pozwolito
na bezpiecznie przeprowadzenie zabiegu i umozliwito
chorej normalne poruszanie si¢.

Terapia afatynibem w prezentowanym przypadku
okazata si¢ skuteczna i nie byla obarczona znacznymi
powiktaniami. Dobrze zorganizowana wspotpraca po-
miedzy chora, o§rodkiem prowadzacym leczenie oraz
lekarzami réznych specjalnosci z pewnoscia przyczynily
si¢ do uniknigcia powazniejszych powiktan oraz uzyska-
nia dobrego efektu leczenia.
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