VEd

VIA MEDICA

OPIS PRZYPADKU

Joanna Gazdulska!, Maciej Bryl!, Rodryg Ramlau'-2

"Wielkopolskie Centrum Pulmonologii i Torakochirurgii im. Eugenii i Janusza Zeylandéw w Poznaniu

Klinika Torakochirurgii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

Erlotynib w leczeniu zaawansowanego
niedrobnokomdérkowego raka ptuca

Erlotinib therapy in advanced non small-cell lung cancer

Adres do korespondencji:

Lek. Joanna Gazdulska

Wielkopolskie Centrum Pulmonologii

i Torakochirurgii

im. E.iJ. Zeylandéw

ul. Szamarzewskiego 62, 60-569 Poznan
Tel.: +48 (61) 665 42 90

e-mail: joannahalas@op.pl

Onkologia w Praktyce Klinicznej
2014, tom 10, supl. G, G42-G45

STRESZCZENIE

Erlotynib jest jednym z inhibitoréw kinazy tyrozynowej receptora naskoérkowego czynnika wzrostu. Terapia tymi
czasteczkami moze przynies¢ korzysce taka jak wydtuzenie czasu przezycia oraz poprawy jako$ci zycia w wyse-
lekcjonowanej grupie chorych z niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca (NDRP). Chorzy odnoszacy najwigksza
korzysc¢ z tej terapii to pacjenci z potwierdzong obecno$cig mutaciji aktywujacej w obrebie genu EGFR, w dobrym
stanie ogolnym. Leki te sg dobrze tolerowane, podanie ich nie wymaga hospitalizacji co jest bardzo wazne dla
chorych oraz ich rodzin. W pracy przedstawiono przypadek mezczyzny leczonego erlotynibem.

Stowa kluczowe: erlotynib, niedrobnokomorkowy rak ptuca, EGFR, terapia celowana

ABSTRACT

Erlotinib is one of epithelial growth factor receptor tyrosine kinase inhibitors. Treatment of selected patient groups
may result in prolonged survival time and improved quality of life during therapy. Patients who benefit most from
this therapy are those with confirmed activating mutations within the EGFR gene, in good general condition.
These drugs are well tolerated and do not require hospitalization, which is very important for the patients and
their families We present the case of a male with advanced non small cell lung cancer who receives erlotinib.
Key words: erlotinib, non small cell lung cancer, EGFR, target therapy
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Wstep

Nowotwory ptuca i klatki piersiowej stanowia naj-
czestsza przyczyng nowych zachorowan oraz zgonéw na
nowotwory ztosliwe w Polsce. Rak pluca jest rozpozna-
wany u okoto 16 000 me¢zczyzn i okoto 6000 kobiet rocz-
nie [1]. W przypadku nowotworéw o wysokim stopniu
zaawansowania istotne znaczenie prognostyczne maja
stan sprawnoSci oraz ubytek masy ciala. Czynnikiem
predykcyjnym jest obecnos$¢ mutacji aktywujacej EGFR.
Receptor nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR) jest
miedzybtonowa glikoproteing skltadajaca si¢ z zewna-
trzkomoérkowej domeny wiazacej ligand oraz domeny
wewnatrzkomoérkowej. Domena wewnatrz komorki po-
siada aktywnoS$¢ kinazy tyrozynowej, ktéra prowadzi do
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fosforylacji tyrozyny i aktywuje szlak przekazu sygnatu
komérkowego. Przekazywanie sygnatu pobudza rozplem
komérek guza, hamuje apoptoze oraz nasila angioge-
neze i zdolno$¢ do tworzenia przerzutéw [2]. Erlotynib
jest jednym z inhibitoréw kinazy tyrozynowej receptora
naskorkowego czynnika wzrostu. Lek ten blokuje dome-
n¢ wewnatrzkomoérkowa kinazy tyrozynowej. Blokada
ta prowadzi do zahamowania proliferacji komérkowej,
angiogenezy, migracji i nasila apoptoze. Odpowiedz na
leczenie erlotynibem u chorych z obecno$cia mutacji sig-
ga okoto 50%, a mediana czasu przezycia ogdlnego (OS,
overall survival) 23 miesiace [3, 4]. Tolerancja leczenia
erlotynibem jest lepsza niz w przypadku chemioterapii.
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi sa: biegunka
oraz wysypka skorna. W pracy przedstawiono przebieg
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diagnostyki oraz leczenia me¢zczyzny z rozpoznaniem
raka gruczotowego pluca, u ktérego wykryto mutacje
aktywujaca EGFR oraz rozpoczeto terapig inhibitorami
kinazy tyrozynowe;.

Opis przypadku

Szescédziesieciojednoletni mezczyzna w dniu 31 paz-
dziernika 2007 roku zgtosit si¢ na izbe przyjec szpitala
rejonowego z powodu naglych silnych zawrotow glowy,
wymiotéw oraz zaburzen stuchu. Chorego przyjeto na
oddzial otolaryngologiczny w celu diagnostyki. W wy-
wiadzie odleglym zanotowano: palacz papieroséw, nie
pali od 20 lat, tuszczyca. W badaniu przedmiotowym:
stwierdzono podwyzszone wartosci ciSnienia tetnicze-
go rzedu 190/100, 160/100, 180/90 mm Hg. W wyniki
przeprowadzonej diagnostyki rozpoznano nadci$nie-
nie t¢tnicze oraz niedostuch ucha lewego. Pacjenta
skierowano do Poradni Audiologicznej w Poznaniu
w celu wykonania kolejnych badaf. W trakcie dalsze;j
ambulatoryjnej diagnostyki w poradni audiologicznej
wykonano badanie metoda tomografii komputerowe;j
(TK) klatki piersiowej, w ktorym wykazano guz lity
w segmencie pierwszym ptuca prawego o Srednicy okoto
3,5 cm. Chorego skierowano do Wielkopolskiego Cen-
trum Pulmonologii i Torakochirurgii w celu diagnostyki
i dalszego leczenia. Podczas hospitalizacji w 8 stycznia
2008 roku na oddziale pulmonologicznym wykonano
dwukrotnie fiberoskopig, nie uzyskujac rozpoznania
histopatologicznego oraz cytologicznego. W zwigzku
z brakiem rozpoznania komoérkowego zmiany w plucu
po konsultacji torakochirurgicznej pacjenta zakwa-
lifikowano do mediastinoskopii. W dniu 22 stycznia
wykonano zabieg mediastinoskopii — pobrano wycinki
z guza. W badaniu histopatologicznym w nadestanym
dos¢ obfitym materiale w obrebie tkanki tluszczowej
stwierdzono utkanie chtonne z licznymi ziarniniakami
z komoérek nabtonkowatych, cze$¢ z nich z ogniskami
szkliwienia. Homogenne ogniska o wygladzie ognisk
szkliwienia obecne réwniez poza ziarniniakami. Biorac
pod uwage dane kliniczne, zacz¢to rozwazaé migdzy
innymi reakcj¢ ziarniniakowa w weztach chlonnych na
zmiang¢ zasadnicza w otoczeniu. W zwiazku z brakiem
rozpoznania w dniu 15 lutego 2008 roku pacjent prze-
szedt operacje usunigcia ptata gérnego ptuca prawego
i limfadenektomii. W badaniu histopatologicznym
stwierdzono: ,,Adenocarcinoma bronchiogenes partim
papillare. Guz §rednicy 4 cm, zlokalizowany 1 cm od
kikuta oskrzela, dochodzi do optucnej (lezy tuz pod
cienka optucna, ale jej nie przekracza). Kikut oskrzela
wolny od zmian nowotworowych. Athophia lipomatosa et
sinus histiocytosis lymphonodorum. Wezty bardzo drob-
ne. Sinus histiocytosis et antharacosis lymphonodorum.
Stopien zaawansowania pT2NOMO0”.

Z uwagi na stwierdzony stopiefi zaawansowania
choroby nowotworowej IB nie wlaczono leczenia uzu-
petniajacego, zalecono regularne kontrole w porad-
ni onkologiczne;.

We wrzes$niu 2008 roku pacjenta hospitalizowano na
oddziale pulmonologicznym. Wykonano wéwczas kon-
trolne badania TK klatki piersiowej oraz fiberoskopie,
nie stwierdzajac cech wznowy oraz rozsiewu choroby.

Chory pozostawat pod stata kontrola onkologiczng
przez 5 lat. W lutym 2013 roku lekarz onkolog skierowat
go na kontrolne badanie TK klatki piersiowej. Podczas
wizyty pacjent nie zgltaszat Zadnych dolegliwosci. W ba-
daniu TK w dniu 9 kwietnia 2013 roku stwierdzono
wznowe choroby z destrukcja kostna zeber IX, XII po
stronie lewej oraz ogniskami przerzutowymi w krego-
stupie ze ztamaniem trzonu THO (ryc. 11 2).

Chorego skierowano do Zakladu Radioterapii
w Wielkopolskim Centrum Onkologii w celu kwa-
lifikacji do paliatywnej radioterapii kregostupa.
W dniu 24 lutego 2013 roku chory otrzymat na oko-
lice THY 8 Gy w 1 frakcji. Wlaczono ambulatoryjnie
pamidronian w dawce 90 mg dozylnie co 4 tygodnie.
Zalecono gorset Jewetta. Podczas hospitalizacji w dniu
15 maja 2013 roku na Oddziale Onkologicznym Wiel-
kopolskiego Centrum Pulmonologii i Torakochirurgii
chory nadal nie zgtaszat zadnych dolegliwosci, w stanie
ogdlnym dobrym (PS1 — w skali ECOG1), wykonano
ponownie diagnostyke obrazowa — TK glowy, klatki
piersiowej oraz jamy brzusznej. W badaniu TK klatki
piersiowej stwierdzono: ,,w ptucu prawym stan po
lobektomii gérnej, niemierzalny naciek — wznowa
— otaczajacy Sciany oskrzela gléwnego, oskrzela do
ptata Srodkowego oraz Sciany te¢tnicy poSredniej ze
zwezeniem Swiatta; guzek 6 mm w ptacie Srodko-
wym, 12 X 7mm i 4 mm w PS6, 5 mm w PS8/9, 4 mm
w PS10. Ptuco lewe: w LS10 guzek 8 X 6 mm, kilka
guzkow 3-7 mm w placie gérnym. Wezly chtonne: przy-
tchawicze prawe wysokie 14 X 10 mm, liczne drobne
10-12 mm w prawej wnece. Destrukcja struktury kost-
nej — meta tylnego odcinka XII, IX zebra po stronie
lewej, mnogie ogniska meta w kregostupie, najwicksze
w THY z patologicznym ztamaniem trzonu, skostnienie
przy tylnym odcinku VII zebra prawego w mig¢Sniach
grzbietu topatki” (ryc. 3).

W trakcie pobytu pacjenta w szpitalu wykonano
badania w kierunku mutacji EGFR. Zbadano mu-
tacje w eksonach 18.-21.: T790M, delecje w eksonie
19., L858R, L861Q, S768I, G719X, insGGT/CAC
oraz ins9 w eksonie 20 [badanie wykonano metoda
reakcji tancuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym
(RT-PCR, real time polymeraze chain reaction) przy
uzyciu sond firmy Entrogen, certyfikat CE IVD]. Wy-
kryto aktywujaca mutacj¢ w eksonie 21. genu EGFR
(substytucja L858R). Dziki typ genu EGFR w zakresie
pozostatych badanych mutacji.
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Rycina 1. Destrukcja zebra IX po stronie lewej

Rycina 2. Ogniska przerzutowe w trzonie kregu

Rycina 3. Naciek — wznowa otaczajacy sciany oskrzela gtéwnego

W zwiazku ze stwierdzona mutacjag w eksonie
21. genu EGFR pacjent zostat zakwalifikowany do pro-
gramu lekowego — leczenia pierwszej linii erlotynibem.

Od 17 maja 2013 roku chory otrzymuje erlotynib
w dawce 150 mg/dzien. Wizyte kontrolna zaplanowano
w dniu 5 czerwca 2013 roku.

Omowienie

W omawianym przypadku do leczenia zakwalifiko-
wano chorego z rozpoznaniem choroby nowotworowej
w 2007 roku, kiedy to z powodu niecharakterystycznych
objawéw przypadkowo wykryto guz w ptucu lewym.
Powyzszy opis jest dowodem na to, iz czgsto chorzy

we wczesnych stopniach zaawansowania choroby nie
zgtaszajg zadnych dolegliwosci zwigzanych z guzem
ptuca. Réwniez wznowa choroby zostata rozpoznana
przypadkowo w trakcie kolejnej kontroli. Pomimo
obecnosci zmian przerzutowych w trzonie kregu i ze-
brach chory nie zgtaszal zadnych dolegliwosci. Chorzy
z nasilonymi objawami raka ptuca to w wigkszoSci
osoby wyniszczone, zgtaszajace duszno$é, i dolegli-
wosci bélowe nierzadko w zlym stanie ogélnym, co
powoduje, ze nie kwalifikuja si¢ juz do leczenia onko-
logicznego. U czgsci chorych dolegliwosci pojawiaja si¢
dopiero w stadium rozsiewu choroby, kiedy jest juz za
pdzno na leczenie radykalne. Dodatkowo i tak trudna
sytuacje pogarsza brak programéw wtdrnej profilakty-
ki raka ptuca. Opublikowane w 2011 roku wyniki prze-
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siewowego badania National Lung Cancer Screening
Trial, w ktorym dzigki wykonywaniu niskodawkowej
TK klatki piersiowej u 0oséb z wysokim ryzykiem za-
chorowania na raka ptuca zmniejszono umieralnosé
o okoto 20%, sa bardzo obiecujace i moga by¢ pod-
stawa do opracowania takich programéw [5] Powyzszy
przypadek pokazuje réwniez, iz diagnostyka raka
ptuca bywa trudna. Czesto w toku kolejnych badan nie
uzyskuje si¢ rozpoznania histopatologicznego, ktdre
jest podstawa do wdrozenia leczenia onkologicznego.
Ponadto przypadek ten pokazuje zasadnoS¢ okresowej
kontroli onkologicznej po zakoficzeniu radykalnego
leczenia. Pomimo przeprowadzonego wtaSciwego le-
czenia w I stopniu zaawansowania u chorego doszto do
nawrotu choroby. Rozpoznanie wznowy w okresie gdy
nie wystepowaty nasilone dolegliwosci, pozwolito na

Komentarz
Dariusz M. Kowalski

Leczenie uzupekiajace chemioterapia radykalny
zabieg operacyjny powinno by¢ prowadzone u chorych
w stopniu zaawansowania patologicznego IIA, 1IB,
ITIA i ITIB. W Swietle aktualnych danych chemioterapia
adiuwantowa nie jest rekomendowana w stopniu [A

wdrozenie leczenia, stwarzajacego szanse na uzyskanie
dlugotrwatej remisji.
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i IB, niezaleznie od innych czynnikéw rokowniczych.
Zastosowanie inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR
w leczeniu uzupehiajagcym poza badaniami klinicznymi
nie jest dopuszczalne. Bardzo waznym aspektem catosci
procesu diagnostyczno-terapeutycznego jest wlasciwe
zaplanowanie badafn kontrolnych po zakoficzonym
procesie leczenia. Rekomendowane jest wykonywanie
badan co 3 miesiace w okresie 3 pierwszych lat, nastepnie
co 6 miesigcy do lat 5 i co 12 miesigcy po 5 latach.
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