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STRESZCZENIE

Afatynib jest nieodwracalnym inhibitorem kinazy tyrozynowej receptora naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR),
ktérego skutecznos¢ wykazano u pacjentéw z mutacjami aktywujgcymi w genie EGFR. Jednym z najwazniejszych
dziatan niepozadanych zwigzanych z afatynibem i innymi TKI EGFR jest biegunka. Edukacja pacjenta odgrywa
kluczowa role w radzeniu sobie z tym powiktaniem. Odpowiednie nawodnienie, modyfikacja diety i loperamid sg
niezbgdne w leczeniu biegunki. W niektérych przypadkach (toksyczno$¢ stopnia 3.) nalezy czasowo przerwac lecze-
nie i po uzyskaniu poprawy klinicznej wznowi¢ dawkeg zmniejszong o 10 mg. Wydaje sig, ze czasowe wstrzymanie
leczenia i redukcja dawki nie wigzg sie z pogorszeniem wynikow leczenia afatynibem. Inne dziatania niepozgdane,
takie jak hepatotoksycznos¢ i toksycznos$e ptucna, sg bardzo rzadkie u pacjentéw z niedrobnokomaorkowym rakiem
ptuca z mutacjg EGFR. Bardzo wazna jest uwazna ocena wynikéw badan laboratoryjnych i objawéw klinicznych.
Stowa kluczowe: afatynib, dziatania niepozadane, biegunka, niedrobnokomérkowy rak ptuca, EGFR

ABSTRACT

Afatinib is an irreversible tyrosine kinase inhibitor of epidermal growth factor receptor (EGFR), which clinical ef-
ficacy has been shown in patients with EGFR activating mutations. Diarrhea is one of the most common adverse
events related to the Afatinib and other TKIs EGFR. Patient instruction is crucial for management of the treatment
toxicities. Adequate hydration, diet modification and Loperamid are necessary to treat diarrhea. In some cases
(grade 3 toxicity) the treatment should be temporarily suspended and restarted after clinical improvement at
a dose reduced by 10 mg. Treatment suspension and dose reduction do not seem to have negative impact on
the Afatinib treatment outcome. Other adverse events, such as hepatotoxicity and pulmonary toxicity are very
rare in patients with EGFR- mutated non-small-cell lung cancer. Vigilant assessment of laboratory results and
clinical symptoms is very important.

Key words: afatinib, adverse events, diarrhea, non-small cel lung cancer, EGFR

(PES, progression-free survival) [1, 2], a u chorych z obec-
noscia delecji w eksonie 19. genu réwniez na wydtuzenie

Afatynib jest doustnym lekiem ukierunkowanym
na receptory naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR,
epidermal growth factor receptor). Wykazano znaczaca
przewage afatynibu oraz innych lekéw z grupy inhibito-
réw kinazy tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase inhibitor)
— gefitynibu i erlotynibu — nad chemioterapia w leczeniu
chorych z rozpoznaniem zaawansowanego niedrobno-
komoérkowego raka pluca (NDRP) i obecno$cia mutacji
aktywujacej w genie EGFR. Zastosowanie afatynibu po-
zwala na wydhuzenie czasu wolnego od progresji choroby

czasu przezycia catkowitego (OS, overall survival) [3].
Do najczestszych dziatan niepozadanych zwigzanych ze
stosowaniem afatynibu naleza zmiany skérne i Sluzéwkowe
oraz biegunka. Wymienione objawy moga wystepowaé
u niemal wszystkich chorych, w nielicznych jednak przypad-
kach stopien ich nasilenia stanowi wskazanie do przerwania
lub trwalego zakoficzenia leczenia. W niniejszym opraco-
waniu omoéwiono zagadnienia zwigzane z epidemiologia,
profilaktyka i leczeniem biegunki zwigzanej ze stosowa-
niem afatynibu. Odniesiono si¢ réwniez do rzadkiego, ale
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potencjalnie zagrazajacego zyciu powiklania, jakim jest
Srédmiazszowe zapalenie ptuc, oraz do hepatotoksycznosci.

Biegunka
Przyczyny

Etiologia biegunki zwigzanej ze stosowaniem
afatynibu i innych TKI jest ztozona. Wskazuje si¢ na
mechanizm sekrecyjny (nadmierna sekrecja jonéw chlor-
kowych), wzmozona perystaltyke, uszkodzenie nabtonka
krypt jelitowych i zaburzenia mikroflory jelitowej [4].

Czestos¢ wystepowania i stopien nasilenia

W badaniach oceniajacych skutecznos$¢ afatynibu
u chorych z rozpoznaniem zaawansowanego NDRP bie-
gunka wystapila u niemal wszystkich przyjmujacych lek,
wsrdd leczonych w ramach rutynowej praktyki klinicznej
(rozszerzony dostep do leku) omawiane powiktanie wy-
stepowalo nieco rzadziej (dane przedstawiono w tab. 1).
W wigkszosci przypadkéw nasilenie biegunki oceniano
na 1. lub 2. stopieh — w tabeli 2 przedstawiono stopnie
nasilenia biegunki wedtug Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE).

Nalezy podkreslié, ze podstawowym elementem
postepowania u chorych leczonych afatynibem jest
edukacja pacjentéw, wdrozenie odpowiedniej profi-
laktyki i leczenia juz przy pierwszych objawach. Nalezy
przy tym pamietacd, ze biegunka najczesciej wystepuje
w pierwszych 14 dniach stosowania leku [4].

Profilaktyka

Chorzy kwalifikowani do leczenia afatynibem powin-
ni by¢ szczegdtowo poinformowani o dziataniach niepo-
zadanych, ktére moga wystapi¢ po zastosowaniu leku,
i zasadach postepowania. W odniesieniu do biegunki
istotne znaczenie ma modyfikacja diety, ktéra pomaga
zmniejszy¢ nasilenie dolegliwo$ci. Modyfikacja diety nie
jest zalecana przed wystapieniem biegunki jako dziatania
profilaktyczne. Po wystapieniu objawéw rekomenduje
si¢ diete niskotluszczowa, produkty o niskiej zawartosci
btonnika, a takze ograniczenie ilosci spozywanych owo-
cow, czerwonego migsa, alkoholu, pikantnych potraw
i kofeiny. Pomocne moze by¢ unikanie produktow
mlecznych (wystepuje przejSciowa nietolerancja lak-
tozy). Zaleca si¢ przyjmowanie positkéw o mniejszych
objetosciach, ale czgSciej. Jednocze$nie nalezy zwracaé
uwagg, aby ograniczenia dietetyczne nie prowadzity do
utraty masy ciata. Niekiedy wskazane moze by¢ skiero-
wanie chorego na konsultacj¢ do dietetyka [7, 8].

Nalezy réwniez zwrdci¢ uwage na obecnos$¢ choréb
wspotwystepujacych i przyjmowane dtugotrwale leki.
SzczegOblne znaczenie maja interakcje z inhibitorami gliko-

Tabela 1. Czestos¢ wystepowania biegunki
po zastosowaniu afatynibu

Ogoétem (%) > 3. stopnia (%)

LUX-Lung 3 [1] 95 14,4
LUX-Lung 6 [2] 88,3 5,4
Kim 2017 [5] 77 9,9

Tabela 2. Stopnie nasilenia biegunki wedtug Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)

Stopien Objawy
1. < 4 stolcéw na dobe
2. 4-6 stolcéw na dobe
3. 7 i wiecej stolcow na dobe
Nietrzymanie stolca
Wskazana hospitalizacja
Ograniczenie zdolnosci samodzielnego
wykonywania czynnosci dnia codziennego
4. Stan zagrozenia zycia
5. Zgon

proteiny P (P-gp), dla ktdrej substratem jest rowniez afaty-
nib. Jednoczesne podanie lekéw moze w znaczacy sposob
zwigkszy¢ ekspozycje na afatynib, a tym samym zwickszy¢
ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych leku. Z tego
wzgledu silne inhibitory P-gp (m.in. rytonawir, cyklospory-
na A, ketokonazol, itrakonazol, erytromycyna, werapamil,
chinidyna, takrolimus, nelfinawir, akwinawir, amiodaron)
zaleca si¢ podawac naprzemiennie, najlepiej zzachowaniem
6 Iub 12 godzin odstepu od podania afatynibu [4].

Leczenie

Przedtuzajaca si¢ biegunka moze prowadzi¢ do
zaburzen elektrolitowych, odwonienia, pogorszenia
czynnoSci nerek i pogorszenia stanu chorego, dlatego
konieczne jest wdrozenie odpowiedniego postgpowa-
nia juz w momencie wystapienia pierwszych objawow.
Najistotniejszym elementem jest szczegétowe poinfor-
mowanie chorego o zasadach postgpowania w przypad-
ku wystapienia pierwszych objawéw biegunki. Chory
powinien wiedzie¢, ze lekiem z wyboru jest loperamid.

Rekomenduje si¢ podanie loperamidu w dawce
4 mg (2 tabletki) po pierwszym luZnym wyprdznieniu,
a nastegpnie w dawce 2 mg (1 tabletka) po kazdym ko-
lejnym. Nie rekomenduje si¢ podawania w ciagu doby
wiecej niz 16-20 mg leku [6]. Jednoczesnie konieczne
jest przyjmowanie wigkszej objetosci ptyndw (mini-
mum 8-10 szklanek wody) i zwrécenie uwagi na dietg
(wg wskazéwek wspomnianych wezeéniej). Jezeli liczba
luznych wyprézniefi w ciagu doby nie przekracza 6,
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a biegunka nie wplywa istotnie na aktywnos¢ chorego,
mozna kontynuowad leczenie afatynibem. Zastoso-
wanie loperamidu powinno pozwoli¢ na zmniejszenie
stopnia nasilenia biegunki w ciagu 48 godzin. Jezeli
biegunka utrzymuje si¢ dtuzej, nalezy ocenié stan
chorego i ewentualne zaburzenia elektrolitowe. Jezeli
biegunka nasili si¢ (7 i wigcej wyproznien na dobe)
lub dotacza si¢ inne niepokojace objawy, takie jak
béle brzucha, wzrost cieptoty ciata, patologiczne do-
mieszki w wypréznieniach, pogorszenie stanu chorego,
konieczna jest hospitalizacja, poglebienie diagnostyki
i wstrzymanie leczenia afatynibem [6]. Nalezy wyklu-
czy¢ infekcyjna etiologi¢ biegunki, oceni¢ zaburzenia
elektrolitowe, wlaczy¢ nawodnienie dozylne i konieczne
leczenie objawowe. U chorych z neutropenia mozna
rozwazy¢ zastosowanie profilaktycznej, empirycznej
antybiotykoterapii [6]. Leczenie afatynibem moze by¢
wznowione w przypadku uzyskania poprawy stanu
chorego i redukcji stopnia nasilenia biegunki do 1.
wedlug CTCAE. Rekomenduje si¢ redukcje dawki afa-
tynibu do dawki 30 mg [6]. Utrzymywanie si¢ biegunki
w stopniu 2. i wyzszych przez okres przekraczajacy
14 dni pomimo stosowania optymalnego leczenia ob-
jawowego stanowi wskazanie do trwatego zakoficzenia
leczenia afatynibem. Na rycinach 1-3 podsumowano
przedstawione powyzej zalecenia.

Nalezy ponownie podkresli¢, ze chory, ktéry rozpo-
czyna leczenie afatynibem, powinien by¢ szczegdtowo
poinformowany o zasadach przyjmowania loperamidu.
Powinien mie¢ lek przeciwbiegunkowy w domu juz w mo-
mencie przyjecia pierwszej dawki TKI. Innymi lekami,
ktére znajduja zastosowanie w przypadku biegunki, sa
difenoksylat z atroping (preparat ztozony, dostepny
na recept¢) — nie nalezy przekracza¢ dawki dobowej
20 mg (8 tabletek), oraz kodeina (w dawce 30 mg co
4 godziny) [8].

W wigkszosci przypadkéw odpowiednio prowadzone
leczenie biegunki pozwala na redukcj¢ stopnia nasilenia
dolegliwosci i kontynuacje terapii afatynibem w dotych-
czasowej dawce. U niektorych chorych konieczna jest
redukcja dawki, w wyjatkowych przypadkach — trwate
zakonczenie leczenia (ok. 1,5% chorych) [1, 5].

Wpityw redukcji dawki afatynibu
na skutecznos$¢ leczenia

Jak wspomniano wczes$niej, u czesci chorych po wy-
stapieniu dziatania niepozadanego w postaci biegunki
konieczne jest zmniejszenie dawki afatynibu. Uzasadnio-
nym jest pytanie o skuteczno$¢ leczenia prowadzonego
po takiej zmianie.

Przedstawiono retrospektywna analiz¢ chorych
otrzymujacych afatynib w ramach dwoch kontrolo-
wanych badan klinicznych [1, 2, 9]. Oceniano czgsto$¢

— Modyfikacja diety

Loperamid

4 mg, nastepnie 2 mg po kazdym
luznym wypréznieniu

(maks. 20 mg na dobe)

Biegunka
w stopniu 1. 2.

1 Kontynuacja leczenia afatynibem

Rycina 1. Postepowanie w przypadku biegunki w 1.i 2. stopniu
nasilenia wedtug Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE) [6]

Ocena stanu pacjenta pod katem
odwodnienia i zaburzen
réwnowagi elektrolitowej
Rozwazy¢ dozylne nawodnienie

Biegunka

w stopniu 2. [—— . .
utrzymujaca —{ Loperamid (kontynuacja)

sie ponad
48 godzin

Odstawienie afatynibu

Po zmniejszeniu nasilenia
biegunki do < 1. stopnia
kontynuacja leczenia

Mozliwa redukcja dawki afatynibu
o010 mg

Rycina 2. Postepowanie w przypadku przedtuzajagcej sie
biegunki w 2. stopniu nasilenia wedtug Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) [6]

— Hospitalizacja

- Intensywne nawodnienie

- Suplementacja elektrolitow

- Kontynuacja loperamidu

- Badanie mikrobiologiczne katu

- Do rozwazenia antybiotykoterapia

Biegunka
w stopniu 3.
lub 4.

Odstawienie afatynibu

|__| Po zmniejszeniu nasilenia biegunki
do < 1. stopnia kontynuacja leczenia
Redukcja dawki afatynibu o 10 mg

Rycina 3. Postepowanie w przypadku biegunki w 3. i 4. stopniu
nasilenia wedtug Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE) [6]

wystgpowania i nasilenie dziatan niepozadanych zwia-
zanych ze stosowaniem afatynibu zaréwno przed, jak
i po zmniejszeniu dawki leku po wystapieniu istotnej
klinicznie toksycznoSci (najczesciej biegunka, zmiany
skorne i zapalenie blony §luzowej jamy ustnej). Jed-
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Tabela 3. Czestos¢ wystepowania innych dziataih niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem afatynibu [1, 2]

Dziatanie niepozadane Ogotem (%)

LUX-Lung 3/6

W stopniu 3. (%)
LUX-Lung 3/6

W stopniu 4. (%)
LUX-Lung 3/6

Zmniejszone faknienie 20,5/10,0 3,11,3 0
Wymioty 17,0/9,6 3,1/0,8 0
Zmeczenie 17,5/10,0 1,3/0,4 0
Nudnosci 17,9/7,5 0,9/0,0 0
Wzrost aktywnosci ALT 7,4/20,1 0,0/1,7 0
Wozrost aktywnosci AST 5,2/15,1 0,0/0,4 0
Neutropenia 0,9/2,1 0,4/0,4 0
Niedokrwistos¢ 3,1/5,4 0,4/0,4 0
Leukopenia 1,7/3,3 0,0/0,4 0

ALT (alanine aminotransferase) — transferaza alaninowa; AST (aspartate aminotransferase) — transferaza asparginowa

nocze$nie analizowano parametry farmakokinetyczne
i parametry przezycia (PFS). Lacznie zmniejszenie
dawki afatynibu konieczne bylo we wspomnianych
badaniach odpowiednio u 53% i 28% chorych, cze-
Sciej u 0s6b z wysokim stezeniem afatynibu w osoczu
[1, 2, 9]. Ponadto redukcja dawki leku cz¢Sciej doty-
czyta kobiet, 0s6b powyzej 65. roku zycia oraz chorych
Z nizsza masg ciata. Analiza PFS wskazata na brak
réznic w grupie chorych, u ktérych zmniejszono dawke
afatynibu wobec grupy, u ktérej redukcja dawki leku
nie byta konieczna [11,3 wobec 11 miesigcy; wspotczyn-
nik hazardu (HR, hazard ratio) 1,25; 95-procentowy
przedziat ufnosci (CI, confidence interval) 0,91-1,72);
p = 0,175]. Jednocze$nie po zmniejszeniu dawki
afatynibu obserwowano istotna poprawe tolerancji
leczenia — przyktadowo w odniesieniu do biegunki
odsetek chorych, u ktérych wystapily dolegliwosci
przed redukcja dawki afatynibu, siegat 99%, natomiast
po zastosowaniu dawki nizszej nie przekroczyt 30%
w badaniu LUX-Lung 6i150% w badaniu LUX-Lung 3.
W opublikowanych wynikach badan LUX-Lung 3
i 6 oraz w cytowanej tacznej retrospektywnej analizie
profilu bezpieczefistwa leczenia nie przedstawiono
szczegdtowych danych dotyczacych odsetka chorych,
u ktérych wystapienie istotnej klinicznie biegunki
bylo powem zredukowania dawki afatynibu. W pod-
sumowaniu autorzy publikacji podkreslaja, ze r6znice
w tolerancji leczenia moga by¢ zwiazane z ekspozycja
na lek. Znaczenie maja, jak wspomniano wcze$niej,
pte¢, wiek i masa ciala, ponadto dzialania niepozadane
wystgpowaly czesciej u chorych leczonych w o§rodkach
japoniskich. Nie zaleca si¢ jednak zmniejszania dawki
afatynibu przy rozpocze¢ciu leczenia na podstawie
wymienionych czynnikéw klinicznych. Wszystkich
chorych, w szczegblnosci osoby o zwigkszonym ryzyku
wystapienia dziatan niepozadanych, nalezy uwaznie
monitorowac.

Inne dziatania niepozadane
zwigzane ze stosowaniem afatynibu

Biegunka oraz oméwione w osobnym opracowaniu
niniejszego suplementu zmiany zlokalizowane w obrebie
skory i blon §luzowych stanowig najczestsze dziatania nie-
pozadane zwiazane ze stosowaniem afatynibu. W tabeli 3
przedstawiono inne mozliwe powikltania prowadzonej
terapii — dane pochodza z dwoch badan zlosowym dobo-
rem chorych, ktore staly si¢ podstawa do rejestracji leku
w leczeniu chorych z rozpoznaniem NDRP [1, 2]. Nalezy
zwroci€ uwage, ze u wiekszoSci badanych wymienione
dziatania niepozadane wystepowaly w 1. lub 2. stopniu
nasilenia. Ogélem zakoficzenie leczenia afatynibem z po-
wodu wystapienia dziataf niepozadanych byto konieczne
u 6-8% chorych [1, 2]. Na szczeg6lna uwagg, ze wzgledu
na odmienne postgpowanie i zastrzezenia zwigzane
z kwalifikacja chorych do leczenia afatynibem, zastuguja
powiklania watrobowe i Srédmiazszowa choroba ptuc.

Hepatotoksycznosc

Analizy duzych grup chorych leczonych erlotynibem,
gefitynibem lub afatynibem wskazuja na istotne staty-
stycznie réznice w czestosci wystgpowania toksycznosci
watrobowej, ktora zazwyczaj przebiega bezobjawowo
i najczgSciej wyraza si¢ wzrostem aktywnosci transami-
naz w surowicy (w tab. 4 przedstawiono stopnie nasilenia
toksycznosci wg CTCAE).

Najczesciej powiklanie to obserwuje si¢ po stoso-
waniu gefitynibu (ok. 60% chorych), rzadziej natomiast
u chorych leczonych erlotynibem (ok. 17%) i afatynibem
(ok.20%) [10]. Wzrost aktywnosci enzymdw watrobowych
W co najmniej 3. stopniu nasilenia réwniez najczesciej
dotyczy chorych otrzymujacych gefitynib, istotnie rzadziej
natomiast przyjmujacych erlotynib lub afatynib (odpo-
wiednio 18% vs. 5,4% vs. 1,7%) [11]. Hepatotoksyczno$¢
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Tabela 4. Stopnie nasilenia hepatotoksycznosci wg kryteriow Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)

Stopien nasilenia

1. 2. 3. 4,
ALT > ULN -3 x ULN > 3-5 X ULN > 5-20 X ULN > 20 x ULN
AST > ULN -3 x ULN > 3-5 X ULN > 5-20 x ULN > 20x ULN
10.0 x ULN
> 10.0 x ULN
Bilirubina > ULN -1,5 X ULN >1,5-3,0 X ULN > 3-10 X ULN > 10 X ULN

ALT (alanine aminotransferase) — transferaza alaninowa; AST (aspartate aminotransferase) — transferaza asparginowa; ULN (upper limit of normal) — gérna

granica normy

Tabela 5. Stopnie nasilenia toksycznosci ptucnej wg kryteriow Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)

Stopien nasilenia

1. 2.

3. 4. 5.

Objawy  Zmiany stwierdzone Objawy kliniczne

w badaniach obrazowych

Bez objawdw klinicznych Wskazana interwencja

Ograniczenie aktywnosci chorego

Nasilone objawy Objawy Zgon

kliniczne zagrazajace zyciu

Tlenoterapia

czesciej dotyczy populacji rasy azjatyckiej, co moze wyni-
ka¢ z polimorfizmu genéw kodujacych biatka cytochromu
CYP2D6 odpowiadajacego za metabolizm lekéw [11].

Nalezy z duza ostrozno$cia kwalifikowac¢ do leczenia
TKI chorych, u ktérych w przeszioSci rozpoznawano
wirusowe zapalenie watroby. Ponadto rekomenduje
si¢ systematyczng ocen¢ aktywnoSci transaminaz i ste-
zenia bilirubiny w czasie leczenia. W przypadku udo-
kumentowanego wzrostu aktywnosci enzymow powyzej
S5-krotnosci gérnej granicy normy (ULN, upper limit of
normal) (3. stopiefi nasilenia toksycznosci) zaleca si¢
wstrzymanie leczenia i kontrolg parametréw laborato-
ryjnych po kilku dniach. Ponowne wlaczenie terapii jest
mozliwe po uzyskaniu poprawy wynikow (< 1. stopiefi
nasilenia toksycznosci). Wskazane moze by¢ wykonanie
badan obrazowych w celu wykluczenia progresji choroby
zasadniczej, a takze weryfikacja listy lekow i suplemen-
téw, ktore przyjmuje chorych (niektére z nich moga
powodowacé uszkodzenie watroby) [12].

Srédmigzszowa choroba ptuc

W przypadku wystapienia nowych objawdw ze strony
uktadu oddechowego u chorego otrzymujacego afatynib
konieczne jest wykonanie badafn obrazowych — przede
wszystkim tomografii komputerowej klatki piersiowe;.
Pozwala to na ustalenie, czy przyczyna dusznosci i kasz-
lu jest progresja choroby nowotworowej, plyn w jamie
optucnowej, czy zatorowos¢ ptucna. U niewielkiego
odsetka chorych przyczyna wymienionych objawdw jest
Srédmiazszowa choroba pluc zwiagzana ze stosowaniem
TKI. U otrzymujacych afatynib powiklanie to obser-

wuje si¢ w okolo 0,5% przypadkdéw, podobna czestos§é
notuje si¢ wérdd leczonych erlotynibem, nieco cz¢sciej
(ok. 2% chorych) natomiast w przypadku stosowania
gefitynibu [10].

Wsrdd czynnikéw ryzyka wystapienia Srddmiazszo-
wej choroby ptuc zwigzanej z TKI wymienia si¢ podane
wwywiadzie palenie tytoniu, choroby §rédmiazszowe ptuc
w przesztosci i pte¢ meska oraz gorszy stopief sprawnosci
i stan po radioterapii na obszar klatki piersiowej [13, 14].

Nasilenie objawéw zwigzanych ze §rédmiazszowa
choroba moze by¢ zmienne, ci¢zki przebieg, ze zgonem
wlacznie, notuje si¢ nawet u 50% chorych — stopnie na-
silenia powiktaf ptucnych przedstawiono w tabeli 5 [13].

Wsrdd typow zapalenia zwigzanego z leczeniem wy-
mienia si¢ rozlane uszkodzenie pecherzykéw (DAD, diffu-
se alveolar damage), przewlekte sSrédmigzszowe zapalenie
ptuc (CIP, chronic interstitial pneumonia), eozynofilowe
zapalenie ptuc (EP, eosinophilic pneumonia) i organizujace
sie zapalenie ptuc (OP, organizing pneumonia) [15].

Potwierdzenie obecnosci zmian zapalnych w badaniu
radiologicznym jest wskazaniem do przerwania leczenia
TKI. Rekomenduje si¢ wiaczenie glikokortykosteroidéw
i konsultacje pulmonologiczna z poglebiona diagnostyka
mikrobiologiczna i bronchoskopowa. Decyzja o konty-
nuacji leczenia TKI po uzyskaniu peinej poprawy stanu
chorego powinna by¢ podjeta ostroznie z uwzglednie-
niem oceny korzySci i ryzyka prowadzone;j terapii.

Podsumowanie

Profil bezpieczefistwa afatynibu zostal dobrze
okre§lony na podstawie badafn z losowym doborem

(68)
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chorych. Znajomo$¢ zasad postgpowania w odniesieniu
do najczeéciej wystgpujacych dziatan niepozadanych
(powiktania skorne, biegunka) przektada si¢ na zwigk-
szenie bezpieczefistwa leczenia i poprawe jakosci zycia
chorych. Sposréd powiktan innych niz skérne najwicksze
znaczenie ma biegunka. Chorym nalezy zwracaé uwage
na konieczno$¢ przyjmowania lekéw przeciwbiegun-
kowych i modyfikacje diety w momencie wystapienia
pierwszych objawéw. Odpowiednie postepowanie po-
zwala w wigkszoSci przypadkdw na kontynuacje leczenia
w zaplanowanej pierwotnie dawce leku.
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