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Diagnosis of the patint with stage IV adenocarcinoma of the lung harbouring EGFR
activating mutation with the coexisting oligoastrocytoma of the brain
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STRESZCZENIE

Rak pluca jest najczesciej wystepujacym nowotworem ztosliwym w Polsce. Sposréd nowotwordw ziosliwych jest
najczestsza przyczyna zgondw zaréwno u kobiet, jak i u mezczyzn. Okolo 40% wszystkich rakéw ptuca stanowi
rak gruczotowy. U chorych na niedrobnokomaorkowego raka ptuca rasy kaukaskiej mutacje aktywujgce w genie
EGFR stwierdza sig w okolo 10% przypadkow. Sposrod wszystkich diagnozowanych guzéw moézgu zaledwie
2,3% stanowi skgpodrzewiakogwiazdziak.

Stowa kluczowe: rak gruczotowy ptuca, mutacja w genie EGFR, skapodrzewiakogwiazdziak

ABSTRACT

Lung cancer is the most common malignant neoplasm diagnosed in Poland. It is also the leading cause of
cancer-related deaths in men as well as in women. Among all lung cancers approximately 40% are adenocarci-
nomas. EGFR activating mutations are present in approximately 10% of caucasian patients with non-small cell
lung cancer. Among all diagnosed brain tumors only 2.3% are oligoastrocytomas.
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Opis przypadku

Chora w wieku 58 lat z rozpoznaniem raka gruczo-
lowego ptuca lewego w IV stopniu zaawansowania ze
stwierdzona mutacja w eksonie 21. genu EGFR zostata
przyjeta w dniu 23 pazdziernika 2013 roku na Oddziat
Onkologii Klinicznej Wielkopolskie Centrum Pulmono-
logii i Torakochirurgii w Poznaniu w celu kwalifikacji
do leczenia drobnoczasteczkowymi inhibitorami kinazy
tyrozynowej.

U chorej w dniu 31 lipca 2008 roku przeprowadzono
metoda VATS (video-assisted thoracic surgery) lobek-
tomi¢ dolng lewa z limfadenektomia. Zmian¢ w ptucu
wykryto podczas badan przesiewowych (niskodawkowa
tomografia komputerowa klatki piersiowej), na ktore
chora zostata skierowana z powodu dlugoletniego pa-
lenia tytoniu (od 20. do 55. roku zycia 20 papierosow
na dobe — 35 paczkolat). W chwili rozpoznania nowo-
tworu u kobiety nie obserwowano objawéw klinicznych
choroby. Na podstawie badania histopatologicznego
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materialu operacyjnego rozpoznano raka oskrzeliko-
wo-pecherzykowego (carcinoma bronchioalveolare),
stopien zaawansowania patologicznego IA (pT1pNO),
zabieg radykalny mikroskopowo, w kikucie oskrzela
nie stwierdzono komérek nowotworowych. Ze wzgledu
na stopiefi zaawansowania chora nie wymagata uzupet-
niajacego leczenia cytostatycznego ani radioterapii. Od
2008 roku chora odbywata regularne wizyty kontrolne
w Poradni Onkologiczne;j.

W sierpniu 2013 roku na podstawie tomografii
komputerowej klatki piersiowej stwierdzono wznowe
procesu nowotworowego (w obu ptucach rozsianie
bardzo liczne ogniska przerzutowe o §rednicy 4-10 mm,
czegS¢ pierScieniowatych z centralnym rozpadem). Ze
wzgledu na dolegliwosci bolowe kregostupa ledZzwiowego
wykonano scyntygrafie ko$céca. Stwierdzono podwyz-
szong akumulacje¢ znacznika osteotropowego w VII
zebrze po stronie prawej sugerujaca obecno$¢ zmiany
przerzutowej. W celu potwierdzenia charakteru nowo-
tworowego zmian guzkowych w ptucach oraz okreSlenia
typu histologicznego we wrzesniu 2013 roku wykonano
diagnostyczny VATS po prawej stronie z resekcja kli-
nowa guzkoéw ptuca. W badaniu histopatologicznym
materiatu operacyjnego stwierdzono w obrebie miazszu
ptuca rozsiane guzki o utkaniu gruczolakoraka (adeno-
carcinoma subtype lepidic partim acinar). Ze wzgledu
na rozpoznanie raka gruczotowego zlecono oznaczenie
mutacji w genie EGFR (epidermal growth factor receptor).
Wykryto aktywujaca mutacje w genie EGFR (substytucja
L858R w eksonie 21. genu EGFR). Stwierdzono dziki typ
genu EGFR w zakresie pozostatych badanych mutacji.

Przy przyjeciu na oddzial w celu kwalifikacji do
leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR
stan ogdlny chorej byt dobry — stopien sprawnosci
(PS, performance status) wedtug skali Zubroda wynosit 1.
Podmiotowo chora zgtaszata okresowo wystepujace od
kilku tygodni béle glowy. W badaniu przedmiotowym
zanotowano: szmer pecherzykowy $ciszony nad polem
ptucnym lewym, czynno$¢ serca miarowa okoto 70/min,
tony serca gtoS$ne, prawidlowo akcentowane; blizny
pooperacyjne czyste, brzuch — migkki, niebolesny, bez
opordéw patologicznych, perystaltyka zachowana, objaw
Goldflama obustronnie ujemny, w badaniu palacyjnym
obwodowe wezly chtonne niewyczuwalne, koSciec na
ucisk niebolesny. W badaniu neurologicznym nie wy-
kazano odchylefi. W trakcie hospitalizacji wykonano
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Obecnie obowiazujaca klasyfikacja rakéw gruczo-

towych pluca nie obejmuje postaci raka oskrzelikowo-
-pecherzykowego. Zostat on zastapiony okreSleniem

badania obrazowe. W tomografii komputerowej klatki
piersiowej uwidoczniono w obu plucach rozsianie bardzo
liczne ogniska przerzutowe o Srednicy do 11 mm. W to-
mografii komputerowej glowy uwidoczniono w lewym
placie czolowym w warstwach korowych gtadkoScienna
jame 20 X 29 mm, na jej poziomie w korze czotowej kilka
zwapniefl, w istocie bialej w otoczeniu niejednorodne
hipodensyjne obszary. Cato$¢ o wymiarach poprzecznych
48 x 45 mm wykazywata efekt masy. Obraz niejedno-
znaczny — torbielowato-lite ognisko przerzutowe do
réznicowania ze zmiang pierwotna. W celu doprecy-
zowania charakteru zmiany w oSrodkowym uktadzie
nerwowym wykonano rezonans magnetyczny, ktérego
wynik nie dal jednoznacznej odpowiedzi — w rdzni-
cowaniu z ogniskiem przerzutowym mozna braé pod
uwage zmiang¢ pierwotng (skapodrzewiak?). Zalecono
konsultacje neurochirurgiczna, chora wstepnie zakwa-
lifikowano do zabiegu neurochirurgicznego w Klinice
Neurochirurgii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.

W dniu 25 listopada 2013 roku wykonano kranioto-
mi¢ czolowa lewostronna z makroskopowo catkowitym
usunigciem guza moézgu. W badaniu immunohisto-
chemicznym materiatu operacyjnego stwierdzono
nastepujacy profil immunofenotypowy komdrek nowo-
tworowych: p53—, IDH1+, INA+, Olig2+, GFAP+,
Ki-67 dodatni w mniej niz 50% jader komérkowych.
Obraz histologiczny ustalony na podstawie wynikéw
badafi immunohistochemicznych odpowiada rozpo-
znaniu oligoastrocytoma. Obecno$¢ mutacji IDH1 oraz
dodatni odczyn na obecno$¢ interneksyny alfa wskazu-
jacy na delecje 1p, 19q (do potwierdzenia w badaniach
molekularnych) jest pozytywna przestanka rokownicza.
Jednak wzglednie wysokie odsetki dodatnich jader w od-
czynach na obecnos¢ antygenow proliferacyjnych moga
wskazywac na wcze$niejsza wznowe. Stopiefi ztoSliwoSci
biologicznej wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization) okreslono na II.
Chora konsultowano radioterapeutycznie — ze wzgledu
na wspolistniejacy nowotwor ptuca oraz II stopien zto-
Sliwosci biologicznej nowotworu osrodkowego ukladu
nerwowego odstapiono od radioterapii uzupetniajace;.

Z uwagi na brak objawOw neurologicznych chorg
zakwalifikowano do leczenia drobnoczasteczkowymi
inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR, znajduje si¢ pod
stata kontrolg Poradni Neurochirurgicznej, z okresowo
wykonywanym rezonansem magnetycznym mdzgowia.

raka gruczotowego ,,in situ”. Wprowadzono réwniez typ
raka przedinwazyjnego i o malej inwazji. Typy rak inwa-
zyjnego nie ulegly zmianie. W 2015 roku spodziewana
jest nowa klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) raka ptuca. Efektywnos¢ leczenia TKI z wspot-
wystgpowaniem drugiego nowotworu pierwotnego
jest nieznana.
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