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Onkologia w Praktyce Klinicznej

STRESZCZENIE

Rokowanie w raku ptuca jest niekorzystne. Pigcioletnie przezycie osiaga zaledwie 13% chorych. Wiekszo$¢
pacjentéw w momencie rozpoznania ma zaawansowane stadium choroby i wymaga leczenia paliatywnego.
Wprowadzenie lekdw ukierunkowanych molekularnie do terapii raka ptuca stanowi istotny postep zwigzany z opdz-
nieniem progresji choroby przy zachowaniu dobrego komfortu leczenia. Przedstawiono opis przypadku kobiety,
u ktoérej wystapity trudnoéci diagnostyczne spowodowane obwodowym potozeniem raka ptuca. Po uzyskaniu
rozpoznania pacjentke leczono erlotynibem w drugiej linii.

Stowa kluczowe: rak ptuca, erlotynib, mutacje EGFR

ABSTRACT

The prognosis of lung cancer is unfavorable. Five-year survival is achieved only 13% of patients. Most patients
have advanced disease and require palliative treatment. The introduction of targeted therapy for the treatment of
lung cancer is an important step associated with delay of disease progression while maintaining good life comfort
during treatment. We present the case of a woman, in which the diagnostic difficulties were connected with the
peripheral location of lung cancer. After the diagnosis, the patient was treated with erlotinib in the second line.
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Wstep

Pomimo postepéw w onkologii rokowanie w raku
pluca pozostaje stale niekorzystne. Pie¢ lat przezywa zale-
dwie okoto 13% chorych [1]. Gtéwne przyczyny wysokiej
Smiertelnosci to pdZne wykrycie tej choroby zwigzane
z brakiem objawéw klinicznych we wezesnych stadiach
iobciazenie pacjentéw z rakiem ptuca licznymi chorobami
towarzyszacymi wynikajacymi z wieloletniego narazenia
na dym tytoniowy, co ogranicza stosowanie skutecznych
metod leczenia, w tym zabiegdw operacyjnych czy chemio-
radioterapii. Nie ma réwniez skutecznych metod badan
przesiewowych w raku ptuca. Niskodawkowa tomografia
komputerowa klatki piersiowej (NDTK) stosowana jako
metoda przesiewowa daje pewna nadziej¢ na poprawe tej
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sytuacji, ale jej zastosowanie w praktyce nie jest jeszcze
rutynowe [2]. Przewaga pacjentéw z zaawansowanym
rakiem pluca (stadia IIIB i IV) implikuje poszukiwania
nowoczesnych metod leczenia tej grupy chorych. Wpro-
wadzenie lekéw ukierunkowanych molekularnie stanowi
przetom w farmakologii zawansowanego raka pluca ze
wzgledu na ich znaczaca skutecznos$¢ oraz dobra tole-
rancj¢ i komfort wynikajacy z doustnej drogi podania.

Opis przypadku
Kobieta w wieku 54 lat, palaczka tytoniu (30 pacz-

kolat) zglosita si¢ do lekarza podstawowej opieki zdro-
wotnej (POZ) z powodu niezamierzonej utraty masy

G20

www.opk.viamedica.pl

-

-+
brought to you by .. CORE

provided by Via Medica Journals


https://core.ac.uk/display/268440514?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

Irena Porgbska i wsp., Diagnostyka i leczenie pacjentki z rakiem ptuca w IV stopniu zaawansowania

ciata wynoszacej 12 kg w ciagu roku. Pacjentka miata
rozpoznang cukrzyce typu 2, ktéra byta dobrze uregu-
lowana lekami doustnymi oraz niedoczynno$¢ tarczycy
wyrdéwnang poprzez substytucje hormonalna. W ramach
diagnostyki utraty masy ciata w czerwcu 2010 roku wyko-
nano zdjecie radiologiczne klatki piersiowej, w ktérym
uwidoczniono kilka kragtych cieni wielkosSci czeresni
iziarna pieprzu oraz zwapnienia we wnece lewej. Stwier-
dzono réwniez podwyzszone stezenie antygenu rakowo-
-ptodowego (CEA, carcinoembryonic antigen) do wartosci
15,37 ng/ml (norma do 6,5 ng/ml). Pacjentke skierowano
do poradni pulmonologicznej. Konsultujacy pulmonolog
uzupetnit diagnostyke o tomografi¢ komputerowa (TK)
klatki piersiowej, w ktérej opisano skupisko guzkéw
(o wielkosci do 1,5 cm), pasmowe i nieregularne zaggsz-
czenia w obrebie segmentu 6 ptuca lewego oraz drobne
zwapnienie w segmencie 1/2 ptuca lewego. Opisywane
nieprawidlowosci mialy charakter niejednoznaczny, wy-
magaly réznicowania pomiedzy gruzlica a przerzutami
nowotworu. Wykonano réwniez TK jamy brzusznej,
w ktdrej uwidoczniono poszerzenie aorty brzusznej do
2,5 cm z obecnoscia okreznej, nieregularnej skrzepliny
oraz mammografic (MMG), w ktérej nie wykazano pa-
tologii. Pacjentka byta konsultowana przez ginekologa,
ktory nie stwierdzit patologii w narzadzie rodnym. Nie
stwierdzono réwniez zmian w badaniu gastroskopowym.

W lipcu 2010 roku pacjentka byta hospitalizowana
w Klinice Pulmonologii i Nowotworéw Ptuc, gdzie
wykonano bronchoskopie, w ktdrej nie uwidoczniono
zmian anatomicznych w drzewie oskrzelowym, a wyniki
mikrobiologiczne i cytologiczne poptuczyn oskrzelowych
oskrzela B6 lewego okazaly si¢ ujemne. Nie stwierdzo-
no tez komoérek nowotworowych w bioptacie guzkéw
wykonanym droga biopsji pod kontrola TK. Pacjentke
skierowano na badanie pozytonowej tomografii emisyj-
nej potaczonej z tomografia komputerowg (PET-TK,
positron emission tomography-tomografia komputerowa),
ktére wykonano 19 sierpnia 2010 roku. Wynik badania
potwierdzil obecnos¢ trzech zlewajacych sie guzkow
wykazujacych wzmozony metabolizm glukozy w plucu
lewym, stwierdzono réwniez dodatkowe ognisko wzmo-
zonego wychwytu glukozy w lewej §liniance przyusznej
(ryc. 1). We wrze$niu 2010 roku usunigto chirurgicznie
guz Slinianki i stwierdzono utkanie gruczolakotorbie-
laka limfatycznego (guz Warthina). Wobec tagodnego
charakteru guza §linianki i braku rozpoznania histopato-
logicznego guzkéw w lewym ptucu zdecydowano o wyko-
naniu kontrolnej TK ptuc, a nastepnie zakwalifikowano
pacjentke do torakotomii diagnostycznej. Kolejna TK
klatki piersiowej wykonana w pazdzierniku 2010 roku wy-
kazata progresje guzkéw w segmencie 6 ptuca lewego do
Srednicy 2,4 cm oraz pojawienie si¢ nielicznych drobnych
(do 5 mm) guzkéw w obu plucach (ryc. 2). W tym okresie
otrzymano réwniez ujemny wynik hodowli poptuczyn
oskrzelowych w kierunku pratkéw gruzlicy. Obraz ra-

Rycina 1. Pozytonowa tomografia emisyjna potaczona

z tomografig komputerowa (PET-TK) z dnia 19 sierpnia 2010 r.
A. W segmencie 6 lewego ptuca uwidoczniono 3 zlewajace
sie zmiany guzowate o wymiarach jak w badaniu TK z dnia
24 czerwca 2010 r. i standaryzowang wartos¢ wychwytu (SUV)
13,2 wykazujace facznos¢ anatomiczng z optucng (strzatka).
B. W lewej Sliniance przyusznej uwidoczniono owalny wezet
chtonny o wymiarze w osi krotkiej 7,6 mm i SUV 4,7 (strzatka)

diologiczny wraz z wynikami dotychczasowej diagnostyki
przemawial za pierwotnym rakiem ptuca. W listopadzie
2010 roku wykonano torakotomi¢ diagnostyczna, pod-
czas ktorej usunigto anatomiczne segment 6 lewy oraz
resekowano klinowo dwa guzki z ptata gérnego prawego.
Badanie histopatologiczne (uzupetnione immunohisto-
chemicznym) materialu pooperacyjnego umozliwito
rozpoznanie gruczolakoraka ptuca zaréwno w guzie
usunietym z ptata dolnego (segment 6), jak i guzkach
ptata gérnego. Nie stwierdzono przerzutéw w weztach
chtonnych. Ostatecznie ustalono stopiefi zaawansowania
choroby jako T4ANOM1-IV.

Po zabiegu operacyjnym pacjentka byta w stanie
ogdlnym dobrym (1 w skali Zubroda). Chorg zakwa-
lifikowano do chemioterapii paliatywnej cisplatyna
i winorelbing. W okresie od stycznia 2011 do kwietnia
2011 roku pacjentka otrzymata 4 cykle leczenia. Tole-
rancja chemioterapii byta dobra. W kontrolnej TK klatki
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Rycina 2. Tomografia komputerowa (TK) klatki piersiowej
z dnia 13 pazdziernika 2010 r. Kontrolne badanie TK wykazuje
progresje guzkdédw w segmencie 6 ptuca lewego do $rednicy
maksymalnie 2,4 cm (strzatka A), uwidoczniono kilka drobnych
o srednicy do 5 mm) guzkédw w obu ptucach (strzatka B)
mogacych odpowiadac przerzutom. Nie uwidoczniono
powiekszonych weztéw chfonnych

piersiowej wykonanej bezpo$rednio po leczeniu oraz
3 miesiace pdzniej wykazano czgsciowa regresje guzkow
w obu ptucach oraz stan po resekcji segmentu 6 lewego
ptuca. We wrze$niu 2011 roku wykonano kolejnag TK
klatki piersiowej (ryc. 3) ze wzgledu na pojawienie si¢
dolegliwosci bolowych w zakresie lewej potowy klatki
piersiowej. Badanie umozliwito uwidocznienie nowych
zmian — dwoch guzkowych pogrubieni optucnej o wy-
miarach 2 X 1 cmi 1,4 X 0,6 cm budzacych podejrzenie
wznowy. Rozwazano biopsj¢ zmian przez $ciang klatki
piersiowej, jednak ich lokalizacja w tym aspekcie byta
niedogodna. Wykonano badanie PET-TK (ryc. 4), ktére
potwierdzito podejrzenie progresji raka w zakresie klatki
piersiowe;j. Stan pacjentki, pomimo progresji raka ptuca,
pozostat dobry (1 w skali Zubroda), nie stwierdzono ne-
gatywnych nastepstw przebytej chemioterapii. Pacjentke
wstepnie zakwalifikowano do leczenia drugiej linii.
Wykonano badanie genetyczne guza pluca segmentu 6,
usunig¢tego podczas zabiegu operacyjnego, stwierdzajac
obecnos¢ mutacji aktywujacej w genie EGFR (delecja
w eksonie 19.).

Pacjentke zakwalifikowano do leczenia drugiej
linii erlotynibem w dawce 150 mg. Przy kwalifikacji do
leczenia, poza wynikiem badania genetycznego, wzigto
pod uwage: regresj¢ raka po leczeniu pierwszej linii
opartym na cisplatynie, dobry stan kliniczny chorej,
brak ciezkich schorzefi wspdtistniejacych oraz istotnych
nieprawidlowosci w badaniach laboratoryjnych, a takze
obecnos$¢ zmian mierzalnych w TK klatki piersiowe;.
Leczenie rozpoczegto w listopadzie 2011 roku i konty-
nuowano do progresji miejscowej, ktora stwierdzono

" KIP 5.0 B4ls
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Rycina 3. Tomografia komputerowa (TK) z dnia 19 wrzesnia
2011 r. Na poziomie segmentu 10 ptuca lewego widoczne sg
dwa guzkowe pogrubienia optucnej o wymiarach 2 x 1 cm
i 1,4 x 0,6 cm — obraz TK moze odpowiadaé obecnosci

wznowy (strzatka)

Rycina 4. Pozytonowa tomografia emisyjna potaczona
z tomografig komputerowa (PET-TK) z dnia 30 wrzesnia 2011 .
Na granicy segmentow 6 i 10 lewego ptuca uwidoczniono dwa
guzkowe zgrubienia optucnej o SUVmax 3,8i2,2, w segmencie 5
lewego ptuca podoptucnowy obszar konsolidacji o SUV
2,8 i wymiaréw 15,8 x 9,4 mm (strzatka)

w marcu 2012 roku. Tolerancja leczenia erlotynibem
byta bardzo dobra.

Omowienie

W omawianym przypadku zwraca uwage dos¢ dhugi
czas (5 miesigcy) pomiedzy zgloszeniem si¢ do lekarza
POZ z powodu utraty masy ciala a ostatecznym potwier-
dzeniem raka phluca uzyskanym w wyniku torakotomii
diagnostycznej. Gléwna przyczyng dlugiego procesu
diagnostycznego bylo pierwotne przypuszczenie, ze
opisywane guzki w ptucu sg przerzutami. Taka diagnoza
wstepna spowodowata poszerzenie diagnostyki w kie-
runku ogniska pozaptucnego oraz weryfikacje¢ chirur-

G22

www.opk.viamedica.pl



Irena Porebska i wsp., Diagnostyka i leczenie pacjentki z rakiem ptuca w IV stopniu zaawansowania

giczng guzka §linianki po wykonaniu badania PET-TK.
Pulmonolog opiekujacy si¢ pacjentka bral takze pod
uwagg etiologi¢ gruzlicza, jednak brak objawdw infekcji
w badaniach laboratoryjnych, kaszlu oraz stanéw pod-
goraczkowych lub goraczki przemawial przeciwko roz-
poznaniu czynnej gruzlicy ptuc, a ostatecznie t¢ chorobe
wykluczyly wyniki posiewdw oraz badanie pooperacyjne
materiatu tkankowego. Obwodowa lokalizacja guzkéw
byta przyczyna niediagnostycznych wynikéw bronchosko-
pii, a niepowickszone wezly chlonne §rédpiersia i brak
w nich patologicznej utylizacji glukozy w badaniu PET-
-TK spowodowaly odstapienie od biopsji tych wezlow
technika ultrasonografii wewnatrzoskrzelowej (EBUS,
endobronchial ultrasound). Torakotomia diagnostyczna,
ktérej poddano pacjentke po wyczerpaniu innych mozli-
wosci diagnostycznych, umozliwita nie tylko precyzyjne
rozpoznanie, w tym weryfikacje drobnych guzkéw odle-
glych od prawdopodobnego ogniska pierwotnego, jak
i uzyskanie obfitego, reprezentatywnego materialu do
badan histopatologicznych i genetycznych. Krawczyk
i wsp. przeanalizowali duza grupe pacjentéw hospitali-
zowanych w Polsce i stwierdzili szczegdlnie duza wartos¢
pooperacyjnego materiatu tkankowego w poréwnaniu
z bioptatami dla badan genetycznych [3]. Pobranie
operacyjne guzkow z ptata gérnego udowodnito rozsiew
raka ptuca, poniewaz guzki te byly drobne (< 1 cm)iich
ocena w badaniu PET-TK nie mogta by¢ jednoznaczna.

Badanie mutacji w genie EGFR jest obecnie stan-
dardem w diagnostyce patologicznej raka pluca. Na
podstawie badan molekularnych wiadomo, Ze najczesciej
wystepujace mutacje predysponujace do uzyskania od-
powiedzi na odwracalne inhibitory kinazy tyrozynowej
(TKI, tyrosine kinase inhibitor) to delecja w eksonie
19. i mutacja punktowa w eksonie 21. Mutacje te wy-
stepuja w zblizonej czestosci, choé w badaniu European
Tarceva Versus Chemotherapy (EURTAC) wykryto nieco
czesciej delecje eksonu 19. (65%) [4]. Wykrycie mutacji
aktywujacych w tym genie stanowi najsilniejszy czynnik
predykcyjny odpowiedzi na leczenie odwracalnymi
TKI. U omawianej chorej wykryto mutacje w eksonie
19. To wtadnie obecno$¢ mutacji w genie EGFR ttuma-
czy cechy fenotypowe (kobiety, typ histopatologiczny
gruczolakoraka, niepalgcy) odpowiedzi na leczenie
erlotynibem obserwowane we wczesnych badaniach nad
TKI, na przyktad w badanu BR.21, gdyz u pacjentéw
z tymi cechami osobniczymi mutacje wystepuja czesciej
niz w ogodlnej populacji [5, 6]. Omawiana przez nas
pacjentka w czasie zachorowania na raka ptuca byta
palaczka tytoniu, co zmniejszato jej szanse na wykrycie
mutacji, miata natomiast podtyp gruczolakoraka, gdzie
mutacje spotykane sa czeSciej niz w innych podtypach.
Nalezy zaznaczy¢, ze delecja w eksonie 19. wigzata si¢
z nieco wigksza korzyscia stosowania erlotynibu w po-
rownaniu z chemioterapia niz substytucja w eksonie
21.[4]. Opisana w pracy chora byta leczona erlotynibem

w drugie;j linii po stosunkowo krétkim okresie odpowie-
dzi na leczenie pierwszej linii wynoszacym 16 tygodni.
Skuteczno$¢ i bezpieczefistwo erlotynibu w praktyce
klinicznej potwierdzito badanie Tarceva Lung Cancer
Survival Treatment (TRUST). W analizie polskiej po-
pulacji tego badania opublikowanej przez Kowalskiego
1 wsp. Sredni okres leczenia erlotynibem w drugiej linii
leczenia wynidst 15,9 tygodnia [7]. Przedstawiona tutaj
pacjentka byla leczona nieco dluzej — okoto 20 tygodni.
Prawdopodobne czynniki predysponujace do progresji
u tej chorej wiazaly si¢ z duzym stopniem narazenia na
dym tytoniowy i zawarte w nim karcinogeny, uprzednia
chemioterapia i do$¢ krotko utrzymujaca si¢ regresja
po leczeniu pierwszej linii oraz wyjSciowo wysokim
stopniem zaawansowania choroby. Czynniki te sprzyjaly
duzej heterogennoSci komorek raka.

Bardzo istotna cecha przebiegu choroby u omawia-
nej pacjentki byt dobry stan og6lny. Chociaz poczatkowo
pacjentka schudta, to podczas procesu diagnostycznego
oraz chemioterapii I rzutu nie nastapila dalsza utrata
masy ciata, a wrecz przeciwnie — zwiekszylta si¢ o kilka
kilograméw. Mimo wieloletniego narazenia na dym
tytoniowy oraz obecnosci cukrzycy typu 2 u chorej nie
stwierdzono istotnych choréb uktadu krazenia, a uktad
oddechowy byt w petni wydolny.

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, iz leczenie erlo-
tynibem jako lekiem doustnym o skuteczno$ci udowod-
nionej zarowno w badaniach klinicznych, jak i codziennej
praktyce daje pacjentowi szans¢ na wydtuzenie czasu do
progresji choroby przy zachowaniu dobrego komfortu
leczenia z minimalizacja czasu pobytu w placowce
onkologicznej. Taki sposéb leczenia jest szczegllnie
wartoSciowy dla nieuleczalnie chorych.
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Komentarz
Dariusz M. Kowalski

Opisany przypadek chorej z obwodowa lokalizacja
zmiany jest idealnym przyktadem trudnoSci w uzy-
skaniu materiatu biologicznego do ustalenia rozpo-
znania. Badanie bronchofiberoskopowe konieczne
do okreslenia stopnia zaawansowania klinicznego nie
doprowadzito do efektywnego pobrania materiatu ze

wzgledu na obwodowg lokalizacje guza pierwotnego.
Z uwagi na brak powigekszonych weztéw chionnych
Srédpiersia rowniez biopsja cienkoiglowa pod kontrola
ultrasonografii przezoskrzelowej nie mogta by¢ meto-
da skuteczng. Podjeta préoba biopsji transtorakalne;j
zakonczyla si¢ niepowodzeniem. Wykonanie torako-
tomii eksploratywnej w tym przypadku byto jedyna
mozliwa i skuteczng metoda pozyskania materiatu
biologicznego do ustalenia rozpoznania i przeprowa-
dzenia badan molekularnych.
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