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Leczenie operacyjne pacjentki

Z rozpoznaniem pierwotnie
nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego gruczolakoraka ptuca
z obecnoscig mutacji aktywujacej

w genie EGFR leczonej afatynibem

Surgical treatment of patient diagnosed with primary inoperable adenocarcinoma
of the left lung harbouring EGFR mutation treated with afatinib
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e-mail: anna.drosik7@gmail.com EGFR umozliwito uzyskanie poprawy przezy¢ wolnych od progresiji choroby w poréwnaniu z chemioterapia, przy
wyzszych odsetkach odpowiedzi i korzystniejszym profilu toksycznosci. Inhibitorem kinazy tyrozynowej (TKI)
receptora naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR) drugiej generacii jest afatynib, ktéry w praktyce klinicznej ma
zastosowanie w leczeniu pierwszej linii chorych na zaawansowanego NDRP z obecnoscig mutacji aktywujgcych
w genie EGFR. Prezentowany przypadek dotyczy 42-letniej pacjentki z rozpoznanym pierwotnie nieoperacyjnym,
zaawansowanym miejscowo gruczolakorakiem lewego pluca z delecjg w eksonie 19. genu EGFR, otrzymujacej

afatynib, ktéra w wyniku uzyskania odpowiedzi na leczenie zostata poddana leczeniu operacyjnemu.

Copyright © 2018 Via Medica Stowa kluczowe: niedrobnokomdrkowy rak ptuca, leczenie celowane molekularnie, mutacje aktywujgce w genie
ISSN 2450-1646 EGFR, afatynib
ABSTRACT

Non-small-cell lung cancer (NSCLC) is a leading cause of cancer-related mortality and in the most cases is
diagnosed in the advanced stages. Efficacy of palliative chemotherapy is limited. Introduction of molecularly
targeted therapies in selected subgroups of patients with NCLCS harbouring activation mutations in the EGFR
gene resulted in significant prolongation of the progression-free survival (PFS) compared to chemotherapy, with
higher overall response rates and favorable toxicity profile. Afatinib is the second generation EGFR tyrosine
kinase inhibitor, which can be used in clinical practice in the first line treatment of patients with advanced NSCLC
harbouring activation mutations in the EGFR gene. We present a case of 42-years old woman diagnosed with
primarly inoperable, locally advanced adenocarcinoma of the left lung with deletion in exon 19 of the EGFR gene,
treated with afatinib, who was operated on after achieving response to treatment.
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Wstep

Rak ptuca stanowi najczestsza przyczyne zgonoéw
z powodu nowotworéw ztoSliwych zaré6wno w Polsce,
jak i na swiecie. Okoto 85-90% przypadkéw raka ptuca
stanowi rak niedrobnokomérkowy (NDRP), ktérego
najczestszym podtypem jest rak gruczotowy. W wiekszo-
Sci przypadkow rak pluca rozpoznawany jest w stadium
zaawansowania miejscowego badz uogodlnienia, gdzie
podstawe postepowania terapeutycznego stanowi lecze-
nie systemowe. Standardowa chemioterapia pierwszej
linii oparta na dubletach ze zwigzkami platyny, nawet
przy zastosowaniu kombinacji z cytostatykami nowszych
generacji, pozwala uzyskac odsetki odpowiedzi si¢gajace
niespetna 30% i przezycia wolne od progresji choroby wy-
noszace okoto 5 miesigcy, przy istotnej toksycznoscei [1].
Przetomem w leczeniu choréb nowotworowych stato si¢
odkrycie mechanizméw wewnatrzkomdrkowych szlakéw
przekazywania sygnatéw bioracych udzial w onkogene-
zie, a takze identyfikacja zwiazanych z nimi receptoréw
komorkowych i ich ligandéw, ktére staly si¢ celami dla
nowoczesnych terapii ukierunkowanych molekularnie.
Szczegblne znaczenie w poprawie wynikow leczenia
NDPR miato odkrycie mutacji aktywujacych w genie
receptora naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR,
epidermal growth factor receptor) oraz ich predykcyjnego
znaczenia dla leczenia z zastosowaniem lekéw z grupy
drobnoczasteczkowych inhibitoréw kinaz tyrozynowych
(TKI, tyrosine kinase inhibitors) [2, 3]. Obecnos$¢ mutacji
aktywujacych w genie EGFR stwierdza si¢ u okoto 10%
chorych rasy kaukaskiej oraz u okoto 40% Azjatéw.
Wigkszos¢, bo okoto 85% z nich, stanowia delecje w eks-
onie 19. oraz substytucje w eksonie 21. (przede wszystkim
L858R) [4]. Wyniki randomizowanych badan klinicznych
wykazaly, ze zastosowanie selektywnych TKI EGFR
(gefitynib, erlotynib) w pierwszej linii leczenia chorych
na NDRP z obecnoS$cig mutacji aktywujacych w genie
EGFR wiazalo si¢ z poprawa przezy¢ wolnych od pro-
gresji choroby (PFS, progression-free survival) w porow-
naniu z chemioterapig [5, 6]. W przypadku TKI drugiej
generacji — afatynibu — wykazano takze znamienne
statystycznie wydtuzenie czasu przezycia calkowitego
(OS, overall survival) w poréwnaniu z chemioterapia [7].

Ponizej zaprezentowano przypadek pacjentki z roz-
poznaniem pierwotnie nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego gruczolakoraka pluca lewego z po-
dejrzeniem rozsiewu do prawego ptuca, ktéra w trakcie
leczenia pierwszej linii afatynibem poddana zostata
leczeniu operacyjnemu z intencja radykalna.

Opis przypadku

W styczniu 2016 roku 42-letnia niepalaca kobieta roz-
poczeta diagnostyke na oddziale pulmonologii z powodu

utrzymujacego si¢ od 6 miesigcy kaszlu, ktéremu nie
towarzyszyly inne objawy. W wywiadzie pacjentka nie po-
dawata zadnych obcigzen internistycznych, a w przesztoSci
leczona byta jedynie z powodu nieptodnosci. W badaniu
tomografii komputerowej (TK) klatki piersiowej uwi-
doczniono zmiany naciekowo-niedodmowe w segmen-
cie VIII lewego ptluca na obszarze 80 X 35 X 95 mm.
Obraz radiologiczny zinterpretowano jako niejedno-
znaczny, w pierwszej kolejnosci odpowiadajacy zmianom
o charakterze zapalnym. W badaniu endoskopowym
(bronchoskopia) nie uwidoczniono patologii w drzewie
oskrzelowym. W badaniu cytologicznym materialu po-
branego na drodze wymazu szczoteczkowego z oskrzela
lewego pluca stwierdzono platy i grupy komoérek nabtonka
gruczolowego, w czesci z zaznaczong atypia mogaca odpo-
wiadac pseudoatypii reaktywnej oraz komoérki olbrzymie
wielojadrowe. Pacjentka otrzymata antybiotykoterapie
emipryczng bez istotnej poprawy klinicznej. W lutym
2016 pacjentke ponownie hospitalizowano na tym samym
oddziale. W ponownym badaniu endoskopowym nadal
nie stwierdzano patologii w drzewie oskrzelowym. Wyniki
badafn mikrobiologicznego oraz mykologicznego byly
negatywne. W ponownie pobranym droga biopsji szczo-
teczkowej materiale nie stwierdzono nieprawidlowosci.
W marcu 2016 roku pacjentke hospitalizowano na
oddziale chirurgii klatki piersiowej z powodu utrzymu-
jacych sie w kolejnych badaniach radiologicznych zmian
naciekowych w lewym ptucu. W badaniu TK klatki pier-
siowej uwidoczniono naciek w segmencie VIII lewego
phuca na obszarze okoto 50 X 35 mm, nacieki o podobnym
charakterze z obszarami mlecznej szyby w catym dolnym
ptacie ptuca lewego oraz w ptucu prawym w placie gor-
nym i segmencie VI drobne guzki wielkosci do 2,5 mm
(w poprzednim badaniu opisano jeden guzek w segmencie
VI, ktéry w aktualnym badaniu zwigkszyt swoje wymiary).
W trakcie badania bronchofiberoskopowego z ultrasono-
grafiag wewnatrzoskrzelowa (EBUS, endobronchial ultra-
sound) uwidoczniono zmiang naciekowo-lita w segmencie
VIII lewego ptuca. Wykonano biopsj¢ przezoskrzelowa
metoda E-TBNA/TBLB. Na podstawie badania histopa-
tologicznego pobranego materialu uzyskano rozpoznanie
raka gruczotowego, o utkaniu gtéwnie tapetujacym. Wy-
konano badania molekularne w kierunku mutacji w genie
EGFR, uzyskujac wynik pozytywny (delecja w eksonie
19.). W marcu 2016 roku wykonano badanie metoda
pozytonowej tomografii emisyjnej potaczonej z TK
(PET-TK), stwierdzajac w segmencie VIII lewego ptuca
nieregularny lity naciek o wymiarach 80 x 35 X 70 mm,
siegajacy do przepony (SUVmax 7,0). W pozostalych
segmentach dolnego ptata nieregularne, pobudzone me-
tabolicznie zaggszczenia migzszowe, czg§ciowo tworzace
lite nacieki, najwigkszy o §rednicy 45 mm ciagnacy si¢
na dhugosci 70 mm w segmencie X wzdhuz tylnej Sciany
klatki piersiowej. Ponadto w gérnym ptacie w segmencie
V nieregularny naciek §rednicy 16 mm, z podobnym
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niewielkim pobudzeniem metabolicznym jak zmiany
w dolnym ptacie (SUVmax 2). Nie uwidoczniono pobu-
dzonych metabolicznie weztéw chtonnych w §rédpiersiu.
Ze wzgledu na rozlegto$¢ zmian oraz obecno$¢ podejrza-
nych zmian w plucu prawym opisywanych w badaniu TK
pacjentki nie zakwalifikowano do leczenia operacyjnego.
Biorac pod uwagge obecnos$¢ mutacji aktywujacej w genie
EGFR, podjeto decyzje o wiaczeniu leczenia TKI EGFR
— afatynibem w dawce 40 mg/dobe.

Terapi¢ rozpoczeto w kwietniu 2016 roku. Po 1. cyklu
leczenia wystapita wysypka grudkowo-krostkowa
w stopniu G1 na skorze twarzy i klatki piersiowej oraz
biegunki w stopniu G1 z dobra reakcja na leki przeciw-
biegunkowe. Ze wzgledu na dobra tolerancje leczenia od
3. cyklu dawke afatynibu zwickszono do 50 mg. W ocenie
efektow leczenia po 2 cyklach stwierdzono czgéciowa
regresje metaboliczng i radiologiczng zmian naciekowo-
-niedodmowych w lewym plucu [zmiany naciekowo-nie-
dodmowe w segmencie VIII lewego pluca o wymiarach
45 x 33 X 73 mm (SUVmax 1,6), naciek w segmencie X
lewego ptuca o wymiarach 22 X 16 X 7 mm (SUVmax
1,7)] oraz stabilny obraz zmian guzkowych w prawym
ptucu. W ocenie efektéw leczenia po 5 cyklach utrzy-
mywala si¢ czgSciowa regresja zmian w lewym ptucu. Po
6 cyklach ze wzgledu na biegunki w stopniu G2 istotnie
uposledzajace jakos¢ zycia pacjentki dawke zredukowano
do 40 mg/dobe z poprawa tolerancji leczenia. W ocenie
efektéw leczenia po 8 cyklach w badaniu PET-TK nie
uwidoczniono obecnosci aktywnego metabolicznie pro-
cesu rozrostowego w obrebie lewego pluca.

Biorac pod uwage niejednoznaczny obraz zmian
naciekowo-niedodmowych w lewym ptucu ze znacznym
obnizeniem SUV w trakcie leczenia (w ocenie radiolo-
gicznej zmiany najbardziej przemawiajace za obecnoscia
zmian o charakterze zapalnym), stabilny obraz zmian
drobnoguzkowych w prawym ptucu oraz determinacje
pacjentki, zakwalifikowano ja do diagnostyki inwazyjnej
na drodze biopsji otwartej z ewentualng lobektomia
ptata dolnego. W dniu 20 stycznia 2017 roku pacjentke
operowano na oddziale torakochirurgii. Ze wzgledu na
utrzymujace si¢ w lewym plucu niecharakterystyczne
zmiany oraz utrzymujaca si¢ niedodme ptata dolnego
wykonano torakotomi¢. W badaniu §rédoperacyjnym
uzyskano rozpoznanie naciekéw raka gruczolowego
w zakresie ptata dolnego z szerzeniem si¢ nacieku na plat
gbrny oraz obecnosciag ogniska raka w ptacie gérnym.
Zadecydowano o wykonaniu pneumonektomii lewo-
stronnej z usuni¢ciem weztéw chlonnych Srdédpiersia.
W materiale pooperacyjnym stwierdzono utkanie adeno-
carcinoma acinosum pulmonis G2. Ogniska utkania raka
w postaci rozlanych zmian, w cz¢$ci o widkniejacym pod-
Scielisku stwierdzono w zakresie migzszu ptuca w okolicy
wneki ptata dolnego (rak naciekal miazsz ptuca, Sciany
oskrzeli i optucna ptucna). Ogniska utkania raka obecne
byly tez w placie dolnym w jego czgsci podoplucnowe;j,

zajmowaly optucna na niecatej jej grubosci. W obre-
bie utkania raka w $wietle cienko$ciennych naczyf
stwierdzono zatory z komoérek raka. Rak nie wykazywat
cech martwicy. W wycinkach z czgéci przywnekowej oraz
obwodowej ptata goérnego pluca nie stwierdzono utkania
nowotworu. W 2 z 7 usunietych weztach chtonnych oko-
tooskrzelowych stwierdzono przerzuty raka z naciekiem
torebki wezléw chlonnych. Marginesy operacyjne byly
ujemne. Stwierdzono zaj¢cie pojedynczych weztow
chtonnych §rédpiersia grup: 5, 7, 8 1 9. Podawanie afaty-
nibu wstrzymano tydzien przed zabiegiem operacyjnym
i wznowiono po okoto 7 dniach od zabiegu.

Okres pooperacyjny przebiegal bez powiktan, pa-
cjentka w 4. dobie po zabiegu opuscila szpital. Obecnie
kontynuuje terapie afatynibem w dawce 40 mg (obecnie
w trakcie 21. cyklu) z dobra tolerancja. Prowadzi aktyw-
ny tryb zycia, pracuje zawodowo i nie zglasza istotnego
ograniczenia tolerancji wysitku w poréwnaniu ze stanem
sprzed leczenia operacyjnego. W kolejnych kontrolnych
badaniach TK nie stwierdza si¢ zmian podejrzanych
onkologicznie (ostatnie badanie TK w sierpniu 2017 r.).

Dyskusja

Niewatpliwym przetomem w leczeniu chorych na
zaawansowanego NDRP z obecno$ciag mutacji w genie
EGFR stato si¢ wprowadzenie drobnoczasteczkowych
TKI EGFR. Do drugiej generacji lekéw tej grupy
nalezy afatynib — nieodwracalny inhibitor wszystkich
kinaz tyrozynowych receptoréw z rodziny ErbB (tzw.
inhibitor pan-HER). Skuteczno$¢ afatynibu w leczeniu
chorych na NDRP oceniano w kilku randomizowanych
badaniach klinicznych dotyczacych zaréwno pierw-
szej, jak i kolejnych liniach leczenia [8-11]. W dwoch
randomizowanych badaniach III fazy — LUX-Lung 3
[10] i LUX-Lung 6 [11] — poréwnywano skuteczno$¢
afatynibu z chemioterapia oparta na zwigzkach platyny
w pierwszej linii leczenia u chorych z obecnoscia mutacji
aktywujacych w genie EGFR. W obu tych badaniach wy-
kazano znamienna statystycznie réznicg w zakresie PFS
na korzy$¢ afatynibu (w badaniu LUX-Lung 3 mediana
11,2 vs. 6,9 miesiaca, w badaniu LUX-Lung 6 mediana
11,0 vs. 5,6 miesigca). Nie wykazano réznic w zakresie
OS w calej badanej populacji, niemniej w podgrupie
chorych z obecnoscia delecji w eksonie 19. leczonych
afatynibem przezycia te byly znamiennie dhuzsze w po-
roéwnaniu z chemioterapig (w badaniu LUX-Lung 3
mediana 33,3 vs. 21,1 miesigca, w badaniu LUX-Lung
6 mediana 31,4 miesiaca vs. z 18,4 miesiaca) [10, 11].
W obu tych badaniach wykazano ponadto znamienna
statystycznie réznice w zakresie odsetkéw odpowiedzi
na leczenie na korzys¢ afatynibu, ktére wyniosty odpo-
wiednio 56% wobec 23% w badaniu LUX-Lung 3 oraz
67% wobec 23% w badaniu LUX-Lung 6 [10, 11].
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W prezentowanym opisie przypadku odpowiedz na
leczenie stwierdzana w kolejnych badaniach obrazo-
wych doprowadzita do decyzji o podjeciu interwencji
chirurgicznej. Czas péttrwania afatynibu w koncowej
fazie eliminacji u chorych leczonych powyzej 6 miesigcy
wynosi okoto 344 godzin. W prezentowanym przypadku
przerwa w podawaniu leku wyniosta 7 dni przed zabie-
giem i 7 dni po nim. Nie zaobserwowano zadnych po-
wiktan okoto- i pooperacyjnych ani zadnych probleméw
Z gojeniem si¢ ran.

Mutacje aktywujace w genie EGFR najczesciej spo-
tykane sa u nigdy niepalacych kobiet rasy azjatyckiej
z rozpoznaniem gruczolakoraka o utkaniu tapetujacym
[4, 12]. Podobne utkanie stwierdzono w prezentowanym
przypadku.

Zalecana dawka dobowa afatynibu wynosi 40 mg
i moze by¢ zwigkszana do maksymalnie 50 mg/dobe
w przypadku braku wystgpowania dziatah niepoza-
danych w stopniu > 1. wedtug Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) w ciagu 1. cyklu
leczenia. W prezentowanym przypadku podjeto probe
zwickszenia dawki do dawki maksymalnej, niemniej po
4 miesigcach dawke zredukowano do dawki 40 mg ze
wzgledu na dzialania niepozadane w stopniu 2. wedtug
CTCAE. Profil dziatan niepozadanych stwierdzanych
w prezentowanym przypadku byl charakterystyczny dla
TKI EGFR i obejmowat przede wszystkim biegunki
oraz zmiany skorne. Nasilenie dziatan niepozadanych
podczas stosowania zalecanej dawki 40 mg/dobe¢ bylo
akceptowalne i nie powodowato obnizenia jakoSci
zycia chorej. Niewatpliwg zaleta stosowanej terapii
jest jej doustna forma, ktéra pozwala na zdecydowane
ograniczenie czasu pobytu w szpitalu oraz prowadzenie
aktywnego trybu zycia przez chorych.
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