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STRESZCZENIE

Rak ptuca stanowi gtéwng przyczyng zgondw z powodu nowotworow zfosliwych w Polsce. Wprowadzenie do
leczenia zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NSCLC) lekéw z grupy drobnoczasteczkowych
inhibitorow wewnatrzkomaérkowej domeny receptora naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR) o aktywnos$ci
kinazy tyrozynowej (TKI) wplyneto na poprawe przezycia wolnego od progresji choroby i zwigkszenie odsetka
obiektywnych odpowiedzi radiologicznych w poréwnaniu z chemioterapig. Przedstawiono przypadek chorego,
u ktdrego na etapie drugiej linii leczenia zastosowano gefitynib.

Stowa kluczowe: niedrobnokomdrkowy rak ptuca, druga linia leczenia, gefitynib

ABSTRACT

Lung cancer is the main cause of cancer-related deaths in Poland. The introduction small molecule tyrosine kinase
inhibitors (TKI) of epidermal growth factor receptor (EGFR) to the treatment allows to improve progression free
survival (PFS) and to increase radiographic response rate compared to chemotherapy. Author presents a case
of second line gefitinib therapy in patient with non small cell lung cancer.
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Wstep

Rak ptuca stanowi gléwna przyczyng zgonow z po-
wodu nowotwordow ztosliwych w Polsce. Kazdego roku
notuje si¢ ponad 20 000 nowych zachorowan, wsréd
ktorych okoto 80% stanowi niedrobnokomdrkowy rak
ptuca (NSCLC, non small cell lung cancer). Wedhug
danych Krajowego Rejestru Nowotworéw z 2014 roku
odsetek przezy¢ S-letnich u chorych na raka pluca
wynosi 13% [1]. Stopien zaawansowania choroby to
najistotniejszy czynnik rokowniczy. U chorych po
radykalnym zabiegu chirurgicznym mediana czasu
przezycia catkowitego (OS, overall survival) wynosi
14-60 miesigcy, a w stadium zaawansowanym spora-
dycznie przekracza 12 miesigcy [2]. Wprowadzenie do
leczenia zaawansowanego NSCLC lekéw z grupy drob-

noczasteczkowych inhibitoréw wewnatrzkomdérkowej
domeny receptora naskdrkowego czynnika wzrostu
(EGFR, epidermal growth factor receptor) o aktywnosci
kinazy tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase inhibitors)
wplyneto na poprawe przezycia wolnego od progres;ji
choroby (PFS, progression free survivall) i zwigkszenie
odsetka obiektywnych odpowiedzi radiologicznych
w poréwnaniu z chemioterapia. Udowodniono, ze
efekt kliniczny dotyczy chorych z obecng mutacja ak-
tywujaca w genie EGFR, ktora jest znanym czynnikiem
predykcyjnym odpowiedzi na leczenie TKI EGFR.
Kwestiag dyskusyjna pozostaje wpltyw tej grupy lekow
na poprawe czasu przezycia indywidualnego chorego.
Ponizej przedstawiono przypadek chorego na NSCLC,
u ktérego na etapie drugiej linii leczenia zastosowano
gefitynib nalezacy do TKI EGFR.
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Opis przypadku

W czerwcu 2007 roku do Poradni Centrum On-
kologii — Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie
w Warszawie po wykonanej lobektomii dolnej lewej
z powodu guza w lewym plucu zglosil si¢ 62-letni czynny
palacz tytoniu (palacy od ponad 40 lat). Na podstawie
badania histopatologicznego usuni¢tego materiatu roz-
poznano raka gruczolowego pluca w stopniu ztoSliwosci
histopatologicznej G2. Opisano guz o maksymalnej
Srednicy 80 mm z obecnymi 2 guzkami satelitarnymi
w tym samym ptacie ptuca lewego. Nie stwierdzono
przerzutéw w zadnym z 10 usuni¢tych weztéw chtonnych
Srodpiersia. Zaobserwowano zatory w §wietle drobnych
naczyh krwionoS$nych i limfatycznych. Zgodnie z VII
edycja klasyfikacji guz—-wezly chlonne—przerzuty (TNM,
tumor-nodes—metastases) ustalono stopien zaawansowa-
nia NSCLC pT3NOMO RO L1V1, a stopien zaawanso-
wania klinicznego na IIB [2]. Stan sprawnosci chorego
byt bardzo dobry (0 wedtug skali Eastern Cooperative
Oncology Group — ECOG). Nie stwierdzono choréb
dodatkowych ani istotnych klinicznie odchyleh w bada-
niach laboratoryjnych stanowiacych przeciwwskazanie
do chemioterapii pooperacyjne;j.

Od lipca do pazdziernika 2007 roku chory otrzymat
4 cykle chemioterapii uzupetniajacej zawierajacej cis-
platyne w skojarzeniu z winorelbina. Po zakoinczonym
leczeniu podjeto obserwacj¢ w warunkach ambulato-
ryjnych. W sierpniu 2009 roku po 2 latach obserwacji
stwierdzono nawr6t NSCLC pod postacia rozsiewu
drobnoguzkowego do obu phuc. Ze wzgledu na dobry
stan sprawno$ci chory otrzymat 4 cykle 2-lekowej che-
mioterapii zawierajacej karboplatyne i paklitaksel. Uzy-
skano stabilizacje choroby. Pod koniec leczenia chory
zaczat zglasza¢ zwiazane z chemioterapia objawy neuro-
patii czuciowo-ruchowej koficzyn dolnych w stopniu 3.
wedtug skali oceny nasilenia toksycznosci Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) [3].
Po okoto roku od zakonczenia chemioterapii pierwszej
linii w kontrolnych badaniach obrazowych zaobserwo-
wano pojawienie si¢ nowych zmian mierzalnych w ptucu
prawym o lacznej sumie wymiaréw 45 mm. Zmianom
docelowym towarzyszyt rozsiew drobnoguzkowy w ptucu
lewym oraz guz w ptacie gérnym lewym powodujacy
istotne zaburzenia upowietrznienia migzszu ptuca. Ze
wzgledu na wystepujaca duszno$¢ wysitkowa i kaszel stan
sprawnosci chorego ulegt pogorszeniu do stopnia 2. we-
dhug skali ECOG. Utrzymywaly si¢ objawy neuropatii
czuciowo-ruchowej w stopniu 2., ktére w istotny sposéb
utrudnialy codzienne czynnoSci chorego.

W pazdzierniku 2010 roku z archiwalnego materiatu
pooperacyjnego z 2007 roku zlecono wykonanie badan
molekularnych. Oznaczenie stanu mutacji genu EGFR
wykonano metoda sekwencjonowania bezposredniego.
Stwierdzono obecnos$¢ delecji p.E746-S752 w eksonie 19.,

ktdra nalezy do grupy najczestszych mutacji aktywu-
jacych genu EGFR. W listopadzie 2010 roku chorego
zakwalifikowano do leczenia gefitynibem w dawce
250 mg dziennie. Po 2 miesigcach leczenia w wykona-
nym badaniu komputerowej tomografii (KT) klatki
piersiowej zaobserwowano zmniejszenie si¢ tacznej
sumy wymiar6éw zmian mierzalnych o ponad 50%, co
odpowiadato cz¢Sciowej odpowiedzi wedlug kryteriow
RECIST 1.1. Obiektywnej odpowiedzi radiologicz-
nej towarzyszyly poprawa stanu sprawnosci chorego,
zmniejszenie dusznoSci wysitkowe;j i catkowite ustapienie
kaszlu. Po kolejnym miesigcu terapii TKI EGFR chory
nie zgtaszat zadnych dolegliwosci zwiazanych z NSCLC.
Kontynuowat leczenie gefitynibem z ocena odpowiedzi
w badaniu KT klatki piersiowej co 2 miesiace. Po 12 mie-
siacach leczenia TKI EGFR w kontrolnym badaniu
obrazowym stwierdzono catkowitg regresj¢ wszystkich
zmian mierzalnych i niemierzalnych. W opisie badania
KT radiolog zaobserwowat jedynie ,,nieswoiste zmiany
resztkowe przypominajace widknienie”. Tolerancja
leczenia TKI EGFR byla bardzo dobra. Chory zgtaszat
okresowo pojawiajaca si¢ drobnogrudkowa wysypke na
skorze twarzy w stopniu 1. wedtug skali oceny toksycz-
noSci CTCAE oraz sporadycznie wystepujaca biegunke
w stopniu 1. Zgodnie z zaleceniami, w celu leczenia
wysypki stosowat miejscowo mas$¢ z klindamycyna,
a w czasie wystepowania biegunki loperamid oraz od-
powiednie postgpowanie dietetyczne. DolegliwoSci nie
wymagaly przerywania ani modyfikacji planu leczenia
przeciwnowotworowego.

W lipcu 2013 roku po 31 miesigcach leczenia gefi-
tynibem w wykonanym kontrolnym badaniu KT stwier-
dzono progresje choroby. Nie zaobserwowano pojawie-
nia si¢ nowych zmian mierzalnych. Powigkszenie si¢
sumy wymiardw istniejacych zmian mierzalnych o ponad
20% spetniato definicje progresji choroby wedtug kryte-
riow RECIST. Progresji radiologicznej nie towarzyszylto
pogorszenie stanu sprawno$ci ani nasilenie dolegliwosci
zwigzanych z NSCLC. Zgodnie z kryteriami radiolo-
gicznej oceny odpowiedzi zakonczono leczenie TKI
EGFR. We wrzesniu 2013 roku z uwagi na pojawienie
si¢ dusznosci i dolegliwosci bélowych ze strony klatki
piersiowej chory otrzymat paliatywna radioterapi¢ na
obszar guza pluca lewego i Srddpiersie w dawce calko-
witej 2000 cGy frakcjonowanej po 400 cGy dziennie.
Uzyskano przej$ciowe zmniejszenie dolegliwosci na
okres 2 miesiecy. Nastepnie, z powodu dalszej progresji
NSCLC, w listopadzie 2013 roku chorego zakwalifiko-
wano do monoterapii winorelbing. Decyzje o wyborze
monoterapii podjeto ze wzgledu na utrzymujace si¢
po chemioterapii pierwszej linii objawy neuropatii
w stopniu od 1. do 2. Leczenie zakoficzono po 4 cyklach
z uwagi na nieakceptowana toksyczno$¢ hematolo-
giczng i brak obiektywnej odpowiedzi radiologiczne;j.
W maju 2014 roku zaobserwowano dalsza progresje
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choroby z towarzyszacym pogorszeniem stanu spraw-
nosci. Ze wzgledu na brak mozliwoSci leczenia przyczy-
nowego zastosowano leczenie objawowe. Chory zmart
w lipcu 2014 roku w domu z powodu progresji NSCLC.

Omowienie

Drobnoczasteczkowe inhibitory tyrozynowej kinazy
EGFR stanowig nowa opcj¢ terapeutyczng w grupie
chorych na zaawansowanego NSCLC z obecna mutacja
aktywujaca EGFR. Do tej pory nie stwierdzono jed-
noznacznych korzysci z zastosowania tej grupy lekéw
w leczeniu uzupehiajacym. W opisywanym przypadku,
zgodnie z obwiazujacym standardem leczenia NSCLC,
chory otrzymat 4 cykle chemioterapii uzupelniajacej
zawierajacej cisplatyne w skojarzeniu z winorelbina.
Gdy doszto do nawrotu choroby w 2009 roku, nie byto
mozliwo$ci wykonania badan molekularnych. W §wietle
aktualnej wiedzy u chorego na nieptaskonabtonkowego
NSCLC w zaawansowanym stadium zaleca si¢ oceng
stanu mutacji EGFR w celu podjecia decyzji o metodzie
leczenia.

Standardowa chemioterapia oparta na analogach
platyny i lekach nowej generacji umozliwia uzyskanie OS
wynoszacego okoto 10-12 miesigcy [4, 5]. Do leczenia
drugiej linii moga by¢ kwalifikowani chorzy w dobrym
stopniu sprawnosci, bez przetrwalych dziataf niepozada-
nych poprzedniego leczenia, z mozliwoscia obiektywnej
oceny odpowiedzi. Skuteczno$¢ chemioterapii drugiej
linii w og6lnej populacji chorych nie przekracza 10%
obiektywnych odpowiedzi, a czas przezycia wolnego od
progresji choroby i OS wynosza odpowiednio 3—4 mie-
siace i okoto 8 miesigcy [6]. W przypadku progresji
choroby u chorych ze stwierdzona mutacja aktywujaca
EGFR, ktorzy nie otrzymali leczenia ukierunkowanego
molekularnie w pierwszej linii, zaleca si¢ na tym etapie
choroby wiaczenie do terapii TKI EGFR.

W opisywanym przypadku utrzymywanie si¢ obja-
wOw neuropatii o istotnym znaczeniu klinicznym po
poprzedniej linii leczenia stanowilo dodatkowe przeciw-
wskazanie do chemioterapii drugiego rzutu. Oznaczono
stan mutacji w genie EGFR. Po przeprowadzeniu bada-
nia molekularnego stwierdzono mutacj¢ w eksonie 19.,
ktéra nalezy do 90% najczesciej wystepujacych mutacji
aktywujacych tego genu. Dane pochodzace z analizy
podgrup chorych z obecng mutacja EGFR leczonych
TKI w drugiej i kolejnych liniach leczenia wskazuja na
mozliwo§¢ uzyskania obiektywnej odpowiedzi radio-
logicznej w 50-90% przypadkéw [7-11]. W populacji
kaukaskiej u chorych z potwierdzong mutacja akty-
wujaca w genie EGFR leczonych TKI w drugiej linii
zaawansowanego raka gruczotowego pluca obserwuje
si¢ mediany PFS w zakresie 7-13 miesigcy, a OS moze
przekraczaé 2 lata [10]. U opisanego chorego OS od mo-

mentu rozpoznania NSCLC w stopniu zaawansowania
IIB wyniost 7 lat, z czego przez S lat chory otrzymywat
leczenie z powodu zaawansowanego stadium choroby.
Czas przezycia catkowitego obserwowany w badaniach
klinicznych po zastosowaniu TKI EGFR w poréwna-
niu ze standardowa chemioterapia jest kilkakrotnie
dtuzszy. Na podstawie metaanalizy 23 badan (w tym
7z poréwnaniem TKI EGFR z chemioterapia w drugiej
linii leczenia NSCLC) stwierdzono, ze w grupie chorych
z obecna mutacja w genie EGFR zastosowanie TKI
EGFR umozliwia wzgledne wydtuzenie PFS 0 66% [12].
Chorzy bez mutacji aktywujacej EGFR nie odnosili
korzySci z zastosowania TKI w drugiej linii leczenia.

Ostatnio zwraca si¢ takze uwage na znaczenie typu
mutacji aktywujacej EGFR jako czynnika prognostycz-
nego. Obserwuje si¢ wydtuzenie OS u chorych z obec-
na mutacja aktywujaca w eksonie 19. w poréwnaniu
z grupa, w ktérej stwierdza si¢ mutacje w eksonie 21.
Doniesienia te dotycza pierwszej linii leczenia TKI
nowej generacji i wymagaja potwierdzenia w dalszych
badaniach [13]. W opisywanym tutaj przypadku stwier-
dzono mutacje w eksonie 19., a uzyskany czas przezycia
liczony od momentu rozpoznania zaawansowanego
stadium choroby wyniést 59 miesigcy. Tolerancja
leczenia gefitynibem byta bardzo dobra, nie wystepo-
wata toksyczno§¢ ograniczajaca rytm podawania leku.
Obserwowana biegunka i wysypka w stopniu 1. byly
dobrze kontrolowane i nie wplywaty na codzienne
funkcjonowanie chorego. Biegunka oraz zmiany
skorne naleza do najczeSciej wystepujacych dziatan
niepozadanych TKI EGFR, jednak tylko u okoto 6%
pacjentéw prowadza do przerwania leczenia [14, 15].
W przypadku progresji choroby w trakcie leczenia
drugiej linii TKI wybdr dalszej metody postepowania
powinien by¢ podejmowany indywidualnie. W opi-
sywanym przypadku u chorego utrzymywaty si¢ po-
wiklania chemioterapii pierwszej linii. Zastosowana
monoterapia nie przyniosta obiektywnej odpowiedzi
radiologicznej, a tolerancja prowadzonego leczenia nie
byta zadowalajaca. U chorych z przeciwwskazaniami
do chemioterapii i objawami zwigzanymi z rakiem
pluca wartos$ciowa opcja jest paliatywna radioterapia
lub najlepsza opieka objawowa.

Whnioski

W opisywanym przypadku leczenie gefitynibem
bylo dobrze tolerowane a wystepujace powiklania nie
wymagaty modyfikacji planu terapii. Zastosowanie TKI
EGFR w drugiej linii leczenia raka gruczotowego ptuca
umozliwito PFS 31 miesigcy i OS 59 miesigcy liczonego
od rozpoznania choroby w stadium zaawansowanym. Do
niedawna takie wartoSci dotyczace czasu przezycia w za-
awansowanym NSCLC opisywano sporadycznie. Osoby
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zrozpoznaniem raka gruczotowego phuca i potwierdzona
mutacja aktywujaca w genie EGFR stanowia okoto 10%
catej populacji chorych z rozpoznaniem NSCLC. Zgod-
nie z obowigzujacymi wytycznymi wykonanie badania
molekularnego i zastosowanie TKI EGFR u chorego
z mutacja aktywujaca w genie EGFR jest standardem
postepowania. Zaleca si¢ podanie TKI EGFR w ramach
pierwszej linii leczenia, jednak w sytuacjach szczegdl-
nych, przy braku mozliwos$ci wdrozenia optymalne;j
terapii pierwszej linii, decyzja o zastosowaniu lekow z tej
grupy powinna by¢ podjeta w momencie wystapienia
progresji choroby.
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