View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

VIA MEDICA

OPIS PRZYPADKU

Maja Wasylecka-Morawiec, Adam Pluzanski

Klinika Nowotworéw Phuca i Klatki Piersiowej Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie w Warszawie

Mnogie ogniska osteolityczne
w przebiegu raka gruczotowego ptuca
— diagnostyka i leczenie

Multiple osteolitic leasions in course of the adenocarcinoma of the lung
— diagnostics and treatment

Adres do korespondencji:

Lek. Maja Wasylecka-Morawiec
Klinika Nowotworéw Ptuca

i Klatki Piersiowej

Centrum Onkologii — Instytut
im. Marii Sktodowskiej-Curie
w Warszawie

e-mail: mwasylecka@gmail.com

Onkologia w Praktyce Klinicznej
2014, tom 10, supl. G, G38-G41
Copyright © 2014 Via Medica
ISSN 1734-3542
www.opk.viamedica.pl

Wstep

STRESZCZENIE

Obecnos$¢ mnogich ognisk osteolitycznych moze sugerowac pierwotne choroby koéci, przewlekly proces zapalny
oraz podejrzenie choroby nowotworowej. W pracy przedstawiono proces diagnostyczny i leczenie 32-letniej chorej
z licznymi zmianami osteolitycznymi w ko$ccu. W wyniku przeprowadzonej diagnostyki rozpoznano zaawansowa-
nego raka gruczotowego pluca z obecng mutacjg aktywujgca w genie EGFR. Zastosowane leczenie inhibitorem
tyrozynowej kinazy EGFR umozliwito uzyskanie obiektywnej odpowiedzi, poprawe stanu ogéinego i zmniejszenie
dolegliwosci zwigzanych z przerzutami do koscca.

Stowa kluczowe: niedrobnokomaérkowy rak ptuca, przerzuty do koéci, inhibitor kinazy tyrozynowe;j

ABSTRACT

Multiple osteolytic lesions suggest primary bone disease, chronic inflammatory condition or may rise the suspicion
of metastatic malignancy. In this paper, we describe the diagnostic process in a 32-year old female with multiple
osteolytic lesion in the skeletal system. As a result, we diagnosed advanced pulmonary adenocarcinoma with
EGFR mutation. Treatment with the EGFR tyrosine kinase inhibitor resulted in objective response, performance
status improvement and ameliorated metastasis-associated pain.
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do kosci w przebiegu raka pluca wystepuja u 30-40%
chorych i stanowia negatywny czynnik rokowniczy [3, 5].

Rak ptluca jest obecnie najczgSciej rozpoznawanym
nowotworem ztoSliwym na Swiecie. Ponad polowa za-
chorowan wystepuje w krajach rozwinigtych. W ciagu
ostatnich lat istotnie zwigksza si¢ liczba kobiet z roz-
poznaniem raka ptuca [1]. Prognozy na rok 2014 prze-
widuja okoto 224 tys. nowych zachorowan oraz ponad
159 tys. zgondéw z powodu raka ptuca [2]. Wysoka
Smiertelno$¢ jest wynikiem bezobjawowego przebie-
gu raka ptuca takze w stadium zaawansowanym oraz
wystepowania przerzutéw odleglych w trakcie choroby
niemal u wszystkich chorych. Odsetek przezy¢ 5-letnich
wynosi 15%, a rokowanie zalezy od stopnia zaawanso-
wania oraz obecnoSci przerzutéw odleglych. Przerzuty

U wigkszoSci chorych z przerzutami do kosci niedrob-
nokomorkowego raka ptuca (NDRP) obecne jest takze
ognisko pierwotne w ptucu.

W dalszej czesci pracy przedstawiono przypadek
mlodej chorej, u ktérej podjeto diagnostyke zwigzana
z licznymi ogniskami osteolitycznymi w koSciach.

Opis przypadku
Pacjentka wwieku 32 lat, zgtaszajaca silne dolegliwo-

Sci bolowe koSci miednicy i kregoshupa z towarzyszacymi
zaburzeniami poruszania, w marcu 2013 roku zostata
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skierowana przez lekarza Podstawowej Opieki Zdrowot-
nej do Kliniki Ortopedii i Traumatologii Narzadu Ruchu
z podejrzeniem choroby Pageta. Celem diagnostyki byta
weryfikacja wykrytych w badaniu pozytonowej emisyj-
nej tomografii polaczonej z tomografiag komputerowa
(PET-TK) licznych zmian osteolityczno-osteosklero-
tycznych w obrebie ko$éca. Zmiany zlokalizowane byly
w koSciach miednicy, kregostupa ledZwiowego oraz
konczyn dolnych. Dolegliwosci bolowe Zle kontrolowano
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi. W wywiadzie
wykazano, ze od okoto 8 lat chora byta leczona z powodu
niedoczynnosci tarczycy sola sodowa lewotyroksyny, bez
innych choréb towarzyszacych. W kontrolnych bada-
niach laboratoryjnych stwierdzono: prawidlowe wartoSci
proteinogramu, parametréw morfotycznych krwi wraz
z rozmazem, prawidlowe wartoSci stezen hormondéw
tarczycy, wapnia i fosforanéw, elektrolitéw oraz parame-
tréw biochemicznych watroby i nerek. Stezenie fosfatazy
alkalicznej w surowicy krwi (175 jm./l przy gérnej granicy
normy do 105 jm./l) sugerowato masywna przebudowe
kostna. W badaniu przedmiotowym nie stwierdzono
odchylen od stanu prawidtowego. Z uwagi na zaawan-
sowany proces osteolityczny i dolegliwo$ci bolowe suge-
rujace podejrzenie choroby nowotworowej diagnostyke
rozszerzono o rentgenografi¢ (RTG) klatki piersiowe;j,
badanie ultrasonograficzne (USG) jamy brzusznej,
narzadu rodnego, USG gruczoléw piersiowych oraz
wezléw chtonnych. W przeprowadzonych badaniach
obrazowych nie zaobserwowano zmian ogniskowych
poza uktadem kostnym. W badaniu stezenh markeréw
nowotworowych stwierdzono jedynie nieznacznie pod-
wyzszong warto$¢ antygenu rakowo-ptodowego (CEA,
carcinoembryonic antigen). W wykonanej tomografii
komputerowej (TK) klatki piersiowej uwidoczniono
w 8. segmencie pluca prawego zmiang¢ ogniskowa o wy-
miarach 26 X 22 X 17 mm, przylegajaca do szczeliny
miedzyptatowej, oraz bocznie od zmiany wtorny guzek
7 mm w plucu prawym.

W lipcu 2013 roku pacjentka w stanie sprawnosci 2
wedtug skali Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,
World Health Organization) zgtosita si¢ do Poradni Klini-
ki Nowotwordéw Phuca i Klatki Piersiowej Centrum On-
kologii — Instytutu w Warszawie. Dolegliwosci bélowe
w stopniu 2. wedtug skali Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE) wymagaly zastosowania
silnych opioidowych lekéw przeciwbdlowych. W celu
uzyskania rozpoznania wykonano biopsje aspiracyjna
cienkoigtowa (BAC) guza ptuca pod kontrola obrazu
TK. Z powodu zagrazajacych ztamaniem patologicznym
zmian w ko$¢cu oraz dolegliwosci bolowych pacjentke
zakwalifikowano do paliatywnej radioterapii na obszar
kregostupa. Po paliatywnym napromienianiu koSci uzy-
skano zmniejszenie dolegliwosci bolowych oraz poprawe
stanu ogdlnego. Uzyskany wynik badania cytologicz-
nego sugerowat rozpoznanie NDRP lub raka piersi.

Ze wzgledu na skapa ilo$¢ uzyskanego materiatu nie
mozna bylo wykonaé badan immunohistochemicznych
ijednoznacznie okre§li¢ punktu wyjScia nowotworu. Po
konsultacji obrazu radiologicznego zakwalifikowano
chora do biopsji gruboiglowej nacieku koSci biodro-
wej. Uzyskany material zawierat ponad 50% utkania
nowotworowego, co umozliwito rozpoznanie przerzutu
raka gruczotowego ptuca. Zlecono dodatkowe badania
molekularne. Za pomoca zestawu Qiagen QIAamp
DBN Mini-Kit oznaczono status genu EGFR. Metoda
sekwencjonowania bezposredniego oceniono eksony 18.,
19.,20., 21., uzyskujac potwierdzenie obecnosci aktywu-
jacej mutacji — delecji p.Glu 746_Ala750. w eksonie
19. genu EGFR.

W wyniku przeprowadzonej diagnostyki postawio-
no ostatecznie rozpoznanie raka gruczotowego ptuca
prawego w IV stopniu zaawansowania klinicznego
(cTIN1MI1b) z obecna mutacja aktywujaca w eksonie
19. genu EGFR. Chora zakwalifikowano do leczenia
inhibitorem kinazy tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase
inhibitor) EGFR — erlotynibem w dawce dobowej
150 mg dziennie.

W pierwszym miesigcu terapii zaobserwowano na
skorze twarzy i klatki piersiowej charakterystyczng dla
zastosowanego leczenia wysypke skorna w stopniu 2.
oraz biegunke w stopniu 1. wedtug skali oceny nasi-
lenia toksycznosSci CTCAE. Zastosowano leczenie
miejscowe, nie redukujac dawki leku. W wykonanych
po 2 miesiacach leczenia badaniach obrazowych
stwierdzono niemal catkowita regresj¢ zmiany mie-
rzalnej w plucu prawym oraz znaczne zmniejszenie
dolegliwosci bélowych umozliwiajace zakoficzenie
przyjmowania lekéw przeciwbdlowych. Obecnie chora
jest w trakcie 15. miesigca leczenia TKI. W trakcie do-
tychczasowego leczenia utrzymuje si¢ niemal catkowi-
ta regresja zmiany mierzalnej w ptucu prawym. Chora
nie zglasza dolegliwosci bolowych zwiazanych z prze-
rzutami do koSci. W badaniach obrazowych opisywane
poprzednio osteolityczne przerzuty do kosci ulegly
uwapnieniu, nie stwierdza si¢ zmian zagrazajacych
ztamaniem. Tolerancja leczenia erlotynibem jest do-
bra. Okresowo wystepuje wysypka skérna w stopniu 2.
wymagajaca leczenia miejscowego oraz w stopniu 3.
ustepujaca po zastosowaniu okoto 7-10-dniowych
cykli doksycykliny.

Omowienie

Kosciec jest jedna z lokalizacji, w ktorej wystepuja
przerzuty w przebiegu NDRP [3]. Majg one charakter
osteolityczny i najczesciej sa zlokalizowane w krego-
stupie, kosciach miednicy i zebrach. Przewlekly bol
zwigzany z obecnoscia zmian przerzutowych w kosécu
istotnie wplywa na pogorszenie jakoSci zycia chorych.
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Wystepowanie wskutek zniszczonej struktury kostnej
ztaman patologicznych, hiperkalcemii oraz zespolow
ucisku rdzenia kregowego stanowi niekorzystny czynnik
rokowniczy, a mediana przezycia chorych na NDRP
w IV stopniu zaawansowania nie przekracza 12 miesigcy
[5-10].

W opisywanym przypadku w wyniku przeprowa-
dzonej diagnostyki za punkt wyjScia osteolitycznych
przerzutéw do kosci uznano raka gruczotowego phuca.
Z uwagi na rozpoznanie nieptaskonablonkowego raka
phuca przeprowadzono dodatkowe badania moleku-
larne. Oznaczenie stanu mutacji EGFR jest jednym
z elementéw decydujacych o wyborze metody leczenia
przyczynowego zaawansowanego NDRP. Zgodnie z ak-
tualnymi zaleceniami powinno by¢ wykonywane u cho-
rych z rozpoznanym nieplaskonabtonkowym rakiem
ptuca w zaawansowanym stadium choroby niezaleznie
od innych czynnikéw kliniczno-patologicznych. Oceng
stanu mutacji nalezy przeprowadzi¢ przed rozpocze-
ciem leczenia pierwszej linii choroby zaawansowanej
w wykwalifikowanych laboratoriach posiadajacych
doswiadczenie i mozliwo$¢ zastosowania zwalidowane;j
metody oznaczania stanu mutacji EGFR. W zaleznoSci
od przyjetej metody analiza moze by¢ przeprowadzona
na podstawie badania archiwalnego materiatu histopa-
tologicznego, cytologicznego lub §wiezo pobranej tkanki.

W przedstawionym przypadku stwierdzono delecje
p-Glu746_Ala750 w eksonie 19. genu EGFR. Mutacja
ta nalezy do grupy mutacji aktywujacych genu EGFR
i zgodnie z danymi dostepnymi w piSmiennictwie jest
najistotniejszym czynnikiem predykcyjnym odpowiedzi
na leczenie inhibitorami tyrozynowej kinazy szlaku
EGFR. Zastosowanie TKI EGFR w tej grupie chorych
umozliwia zwigkszenie odsetka obiektywnych odpowie-
dzi na leczenie do 60-75% i wydluzenie czasu przezycia
wolnego od progresji do 9-11 miesigcy w poréwnaniu
z dwulekowym schematem chemioterapii [11-13].
U opisywanej chorej obiektywna odpowiedzZ na leczenie
erlotynibem uzyskano po 2 miesigcach leczenia. Stan
ogolny ulegl poprawie i znacznie zmniejszyly si¢ dolegli-
wosci zwigzane z przerzutami do koSci. Potwierdzaja to
obserwacje parametrycznej oceny jakosci zycia chorych
i oceny stanu sprawnosci przeprowadzane w badaniach
klinicznych poréwnujacych jako$¢ zycia pacjentéw leczo-
nych TKI i standardowa chemioterapia [14].

Podsumowanie

U 32-letniej chorej z licznymi przerzutami osteoli-
tycznymi do koS§éca w wyniku przeprowadzonej diagno-
styki rozpoznano raka gruczotowego pluca z obecna mu-
tacja aktywujaca w genie EGFR. Zastosowane leczenie
erlotynibem w pierwszej linii leczenia NDRP umozliwito
osiagnigcie ponad 14 miesiecy obiektywnej odpowiedzi,
poprawe stanu ogdélnego i zmniejszenie dolegliwosci
zwiazanych z przerzutami do koScca.
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Komentarz
Rodryg Ramlau

Opisywany przypadek 32-letniej chorej z uogdl-
nieniem procesu nowotworowego w obrebie uktadu
kostnego pokazuje, ze diagnostyke molekularng mozna
i nalezy przeprowadzi¢, uwzgledniajac rOwniez zmia-
ny przerzutowe. Biopsja gruboiglowa nacieku koSci
biodrowej umozliwila uzyskanie wystarczajacej iloSci
materiatu diagnostycznego, pozwalajacego ustali¢ profil

molekularny chorej. Potwierdzono obecno$¢ aktywu-
jacej mutacji w eksonie 19. genu EGFR i ostatecznie
ustalono rozpoznanie podstawowe. Wlaczenie terapii
ukierunkowanej molekularnie trwajacej nieprzerwanie
15 miesigcy spowodowato calkowita regresje zmiany
w plucu prawym, ustapienie dolegliwosci bélowych
w obrebie ukladu kostnego i zaprzestanie stosowania
lekéw przeciwbolowych. Potwierdza to, ze inhibitory
kinazy tyrozynowej sa skuteczne zaréwno w odniesieniu
do choroby pierwotnej, jak i ognisk o charakterze prze-
rzutéw, wlaczajac zmiany w obrebie uktadu kostnego.
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