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Wstep

STRESZCZENIE

Erlotynib jest odwracalnym inhibitorem kinazy tyrozyny (TKI) stosowanym w leczeniu chorych na zaawansowanego
niedrobnokomérkowego raka ptuca (NSCLC) z aktywujaca mutacjg genu EGFR. W przypadku obecnoéci aktywuja-
cej mutacji leczenie TKI— w poréwnaniu z chemioterapig — powoduje wyzszy odsetek obiektywnych odpowiedzi
i diuzszy czas przezycia wolnego od progresji (PFS), ktérego mediana wynosi 9,7-13,6 miesigca. W niniejszej
pracy opisano przypadek chorej na zaawansowanego raka gruczotowego pfuca z mutacja genu EGFR, ktéra
jest leczona erlotynibem z utrzymujaca sig od 60 miesigcy czgsciowa odpowiedzig wedtug kryteriow RECIST 1.1.
Stowa kluczowe: rak gruczotowy ptuca, mutacje genu EGFR, erlotynib

ABSTRACT

Erlotinib is a reversible tyrosine kinase inhibitor (TKI) used to treat patients with advanced non-small-cell lung
cancer (NSCLC) with an activating EGFR gene mutation. Treatment with TKI — compared to chemotherapy — is
associated with a higher percentage of objective responses and an significantly prolonged progression-free
survival that ranges from 9.7 to 13.6 months. The paper describes the case of patient with advanced lung ade-
nocarcinoma and an EGFR gene mutation treated for 60 months with erlotynib with a persistent partial response
according to the RECIST 1.1 criteria.
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w genie EGFR kodujacym receptor naskdrkowego czyn-
nika wzrostu (EGFR, epidermal growth factor receptor),

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem zto§liwym
w Polsce i powoduje najwigcej zgonéw. U okoto 40%
chorych na pierwotne nowotwory ptuca rozpoznawany
jest rak gruczotowy, ktérego czesto$¢ wzrasta. Rak ten
moze wystgpowac u oséb niepalacych lub cechujacych
si¢ niewielka ekspozycja na dym tytoniowy; czesciej
jest stwierdzany u kobiet [1]. Wsrdd chorych rasy biatej
z rozpoznaniem niedrobnokomérkowego raka ptuca
(NSCLC, non-small-cell lung cancer) w 13-20% przy-
padkoéw stwierdza si¢ obecno$¢ mutacji somatycznych

przy czym w Polsce czesto$¢ wymienionych zaburzef
wynosi okoto 12%. Mutacje EGFR wystepuja gtéwnie
w raku gruczotowym [2]. Obecno$¢ mutacji w genie
EGFR u chorych na zaawansowanego NSCLC jest
zwigzana z pozytywnym efektem leczenia inhibitorami
kinazy tyrozynowej (TKL, tyrosine kinase inhibitor). U wy-
mienionych chorych leczenie pierwszej linii za pomoca
inhibitoréw kinazy tyrozynowej receptora naskdrkowego
czynnika wzrostu (EGFR-TKI, epidermal growth factor
receptor-tyrosine kinase inhibitors) (gefitynib, erlotynib
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lub afatynib) wigzato si¢ z wyzszymi odsetkami obiektyw-
nych odpowiedzi i wydtuzonym przezyciem wolnym od
progresji (PFS, progression- free survival) w poréwnaniu
z chemioterapia standardowa [3]. Niestety, odpowiedz
na leczenie EGFR-TKI nie jest trwata. U wigkszosci cho-
rych wyksztalca si¢ oporno$¢ na EGFR-TKI stosowane
w pierwszej linii leczenia, a mediana PFS wynosi 9,7-13,6
miesigca [4-7]. W kontekScie osiaganego przecig¢tnie
okoto rocznego PFS przedstawiono przypadek chorej
Z rozpoznaniem zaawansowanego raka gruczotowego
imutacja genu EGFR, ktora jest leczona od 60 miesigcy
erlotynibem z utrzymujaca si¢ czgsciowa odpowiedzia
wedtug kryteriow RECIST 1.1 (The Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors 1.1).

Opis przypadku

W kwietniu 2012 roku 67-letnia pacjentka zglosita
si¢ do Kliniki Pneumonologii, Onkologii i Alergologii
Uniwersytetu Medycznego w Lublinie z powodu na-
wracajacych od 2 miesiecy standw goraczkowych oraz
obecno$ci zmian naciekowych w polu gérnym pluca
prawego w badaniu rentgenowskim (RTG) klatki pier-
siowej. Chora nie palila tytoniu, nie byta tez palaczka
bierna. Od okresu dorastania u pacjentki sporadycznie
pojawiala si¢ zottaczka zwigzana z infekcjami i stanami
podwyzszonej temperatury ciata. Kobieta od kilkunastu
lat byla leczona z powodu reumatoidalnego zapale-
nia stawéw. W wywiadzie obecne byly tez przewlekte
zapalenie zatok przynosowych, nadci$nienie tetnicze
oraz tuszczyca. W 1993 roku chora zostata poddana
histerektomii catkowitej z powodu mig§niakéw macicy.
W momencie przyjecia stan sprawnosci (PS, performance
status) wynosit 0 wedtug skali Eastern Cooperative Onco-
logy Group-World Health Organization (ECOG-WHO).
Podczas pobytu na oddziale wykonano tomografi¢ kom-
puterowa (TK) klatki piersiowej, jamy brzusznej i gtowy
oraz badanie bronchoskopowe. W badaniu TK klatki
piersiowej stwierdzono w prawym ptucu patologiczna
zmian¢ guzowata o spikularnych obrysach, o wymiarach
25 X 24 mm, z przyleganiem zyly gtéwnej gérnej bez
ewidentnych cech jej naciekania. Dodatkowo w ptucu
prawym stwierdzono liczne guzki o charakterze zmian
przerzutowych o Srednicy do 10 mm. Widoczne bylo
guzkowe pogrubienie optucnej ptuca prawego, natomiast
w plucu lewym uwidoczniono drobne rozsiane zmiany
guzkowe o Srednicy do 5-6 mm. W Srédpiersiu gérnym
widaé byto pakiet weztowy o §rednicy 30 mm oraz po-
wiekszone do 18 mm wezly chfonne przytchawicze dolne
igoérne prawe. Jamy optucnowe byly wolne od plynu. Nie
stwierdzono istotnych zmian w narzadach jamy brzusz-
nej, w ukladzie kostnym ani w mézgu. Ustalono stopief
zaawansowania T4N2M1a wedlug klasyfikacji TNM.
Wyniki bronchoskopii byly nastepujace: faldy gtosowe
symetryczne i ruchome, tchawica w normie, ostroga

gléwna ostra i ustawiona centralnie, drzewo oskrze-
lowe drozne. W ultrasonografii wewnatrzoskrzelowe;j
(EBUS, endobronchial ulrasonography) stwierdzono
naciek o Srednicy okoto 30 mm w lokalizacji weztéw
chtonnych przytchawiczych gérnych prawych. Wykonano
przezoskrzelowa biopsje igtowa (TBNA, transbronchial
needle aspiration) powyzszej zmiany. Materiat uzyskany
z bronchoskopii poddano ocenie patomorfologicznej
i rozpoznano raka gruczotowego [wyniki badafi immu-
nohistochemicznych: TTF-1(+), p63(-)]. Nastepnie
materiat z guza ptuca zostal poddany ocenie genetycz-
nej. Stwierdzono obecno$¢ mutacji aktywujacej w genie
EGFR (substytucja L858R w eksonie 21.).

Chora speknita kryteria wiaczenia do leczenia EGFR-
-TKI w programie lekowym (wybrane kliniczne kryteria
u chorej: PS 0, nieobecnos¢ przerzutéw w mozgu, prawi-
dtowe wyniki laboratoryjnych). W maju 2013 roku chora
rozpoczeta leczenie pierwszej linii erlotynibem. Stan
pacjentki po 2. cyklu terapii byl bardzo dobry. Tolerancja
leczenia erlotynibem byta dobra, objawem ubocznym
byly tradzikopodobne zmiany skory twarzy o 1. stopniu
nasilenia wedtug klasyfikacji CTC (Common Toxicity
Criteria). Wyniki kontrolnych badaf laboratoryjnych byly
nastgpujace: bilirubina catkowita — 3,1 mg/dl, bilirubi-
na posrednia — 2,2 mg/dl (N < 0,80 mg/dl), bilirubina
bezposrednia — 0,9 mg/dl (N < 0,4 mg/dl), transami-
nazy i gamma-glutamylotransferaza oraz fosfataza za-
sadowa — w normie. Podwyzszone stezenie bilirubiny
posredniej przy prawidlowych stezeniach transaminaz
i gamma-glutamylotransferazy oraz fosfatazy zasado-
wej oraz podwyzszone stgzenia bilirubiny w przeszioSci
wskazywaly na zesp6t Gilberta. W TK klatki piersiowe;j
wykonanym po 2. cyklu leczenia patologiczna zmiana
guzowata o spikularnych obrysach w ptucu prawym ule-
gla zmniejszeniu do wymiaréw 12 X 10 mm. Nastapita
istotna regresja zmian przerzutowych w obu plucach
— np. zmniejszenie si¢ guzka zwigzanego z dolng czg-
Scig szczeliny migdzyplatowej duzej w ptucu prawym
z 10 mm do 5 mm; niektdre drobne guzki obustronnie
nadprzeponowo nie byty widoczne. Stwierdzono tez
istotna regresj¢ zmian weztowych w Srédpiersiu. W pod-
sumowaniu badania stwierdzono cze¢$ciowa odpowiedZ
(PR, partial response) wedtug kryteriow RECIST 1.1.
Czedciowa odpowiedzZ utrzymuje si¢ od poczatku lecze-
nia (potwierdzana w badaniach TK wykonywanych co
2 cykle). Ostatnie badanie TK wykonano w marcu 2018
roku (ryc. 1). W trakcie leczenia nie wystapity nowe
dziatania niepozadane. Stezenie bilirubiny calkowitej
we krwi od 5 lat utrzymuje si¢ niezmiennie w granicach
1,8-2,8 mg/dl.

Dyskusja

Charakterystyka kliniczna opisanej chorej (rasa
biata, osoba nigdy niepalaca tytoniu, z obecno$cia mu-
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Rycina 1. Odpowiedz po 5 latach leczenia erlotynibem

— zmniejszenie wymiaréw guza ptuca prawego: A. Maj 2013
roku; B. Marzec 2018 roku

tacji aktywujacej w genie EGFR — substytucja L858R
w eksonie 21.), leczonej erlotynibem, najbardziej
odpowiada cechom populacji z badania, ktore prze-
prowadzili Janne i wsp. [8]. W badaniu tym poréwnano
efekt leczenia erlotynibem i erlotynibem w potaczeniu
z karboplatyna i paklitakselem u niepalacych chorych
na zaawansowanego gruczolakoraka ptuca. Wigkszos¢
chorych stanowily kobiety (59%), 80% pacjentéw byto
rasy biatej, 79% chorych nigdy nie palito tytoniu. U 40%
badanych chorych stwierdzono obecno$¢ aktywujacej
mutacji genu EGFR (najczgsciej delecja w eksonie 19.
i substytucja L858R w eksonie 21.). W grupie z obecna

aktywujaca mutacja mediana PFS wynosita 14,1 miesigca
u leczonych erlotynibem oraz 17,2 miesigca w grupie
otrzymujacej erlotynib i chemioterapi¢. Mediana cal-
kowitego przezycia (OS, overall survival) wynosita w ba-
danych grupach — odpowiednio — 31,3 i 38,1 miesiaca
(réznica nieistotna statystycznie).

Leczenie inhibitorami EGFR-TKI moze by¢ zwia-
zane z nadzwyczaj dlugotrwata kilkuletnia stabilizacja
choroby. Niestety, chorzy z mutacjami aktywujacymi
stanowig niewielki odsetek catej populacji 0s6b z rozpo-
znaniem NSCLC, a wieloletnie przezycia sa raportowane
rzadko [9, 10]. Opisywane zaskakujaco dtugie OS w trak-
cie leczenia EGFR-TKI zwykle wiaza si¢ z obecnoscia
aktywujacej mutacji genu EGFR, jak to mialo miejsce
u chorego w ztym stanie ogllnym z zaawansowanym
rakiem gruczotowym, u ktérego w trakcie leczenia
erlotynibem uzyskano ditugoletnia (PFS okoto 7 lat)
calkowita remisj¢ wedlug kryteriow RECIST 1.1 [11].
Dane z literatury przedmiotu sugeruja, ze tylko kilka
procent oséb z zaawansowana choroba przezyje 5 lat.
Fragmentaryczne dane dotyczace populacji azjatyckiej
szacuja odsetek takich chorych na okoto 8% [12, 13].
Istotne znaczenie dla dlugiego przezycia w tych gru-
pach mialy: dobry PS (0-1), typ histopatologiczny raka
gruczolowego ileczenie EGFR-TKI. Badane populacje
nie byly analizowane pod katem obecnoS$ci mutacji genu
EGFR. Na wydtuzenie przezycia u chorych na zaawan-
sowanego NSCLC, ktdrzy wczesniej uzyskali obiektywna
odpowiedZ na leczenie EGFR-TKI, moze wptywaé
kontynuacja lub ponowne zastosowanie takiego lecze-
nia po wystapieniu progresji. Retrospektywne badanie
Nishino i wsp. [13] wykazato, ze OS bylo istotnie dtuzsze
u chorych, ktérzy byli ponownie leczeni gefitynibem,
w poréwnaniu z leczonymi jednorazowo do progresji.

Dane dotyczace dtugoletniego przezycia chorych na
zaawansowanego NSCLC, kt6rzy w tylko w niewielkim
odsetku (5,2%) bylileczeni TKI, pochodza z pracy Giroux-
-Leprieura i wsp. [14]. Jedynie 15,9% chorych przezyto
wiecej niz 2 lata. Z dtuzszym przezyciem zwiagzane byty:
niewielka liczba przerzutdw, nieobecno$¢ przerzutéw
w koSciach, PS 0-1, uzyskanie kontroli choroby w trakcie
pierwszej i drugiej linii leczenia, prawidlowa aktywnos¢
dehydrogenazy mleczanowej podczas rozpoznania
oraz stezenie hemoglobiny powyzej 11 mg/dl w trakcie
pierwszej progresji choroby. Tylko 1 sposSrod 245 bada-
nych chorych przezyt wiecej niz 5 lat. Zupetnie inaczej
wyglada odsetek 5-letnich przezy¢ u chorych na zaawan-
sowanego NSCLC z mutacja aktywujaca w genie EGFR.
Badanie, ktére przeprowadzili Lin i wsp. [15], pozwolilo
zidentyfikowa¢ czynniki zwigzane z 5-letnim czasem
przezycia u chorych na uogélnionego gruczolakoraka
ptuca z mutacja genu EGFR. Do analizy wlaczono
137 pacjentéw z Dana-Farber Cancer Institute w Bosto-
nie, ktorzy otrzymywali EGFR-TKI (88% — erlotynib,
12% — gefitynib). Mediana OS u badanych wynosita
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30,9 miesiaca, a 20 oséb (14,6%) osiagneto S-letnie
przezycie. Z tak dlugim przezyciem wigzaly si¢: delecja
w eksonie 19., nieobecno$¢ przerzutéw pozaptucnych lub
przerzutéw w mozgu oraz niepalenie tytoniu.

Wydaje si¢, ze opisana w niniejszej pracy chora

nalezy do calkiem sporej grupy oséb z przerzutowym
NSCLC i obecnoscia aktywujacych mutacji genu EGFR,
ktore dzieki leczeniu EGFR-TKI osiagaja wczesniej
nieuchwytne 5-letnie przezycie.
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