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STRESZCZENIE

Stosowanie inhibitoréw kinazy tyrozynowej (TKI) receptora naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR) wplywa na
wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji i zwieksza odsetek obiektywnych odpowiedzi. Afatynib nalezy do
tej grupy lekdw — jest nieodwracalnym inhibitorem z rodziny ErbB. Leczenie to jest dedykowane grupie chorych
z potwierdzong obecno$cig mutacji aktywujacej w genie EGFR. Cechuje sig korzystnym profilem toksycznosci
i nie wptywa na pogorszenie jakosci zycia. W pracy przedstawiono przypadek chorej leczonej afatynibem.
Stowa kluczowe: afatynib, inhibitor kinazy tyrozynowej, naskérkowy czynnik wzrostu, rak gruczotowy ptuca

ABSTRACT

Using epithelial growth factor receptor tyrosine kinase inhibitors may result in prolonged progression free survival
and increase objective response ratio. Afatinib belongs to group of ErbB irreversible inhibtors. Treatment is dedi-
cated to patients with confirmed activating mutations within the EGFR gene. Those drugs have advantageous
toxicity profile and do not impact quality of patients’ life. We present the case of a female who received afatinib.
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Wstep

Rak ptluca jest obecnie najczestszym nowotworem
zlodliwym i gléwna przyczyna zgonéw na Swiecie [1].
Rak niedrobnokomérkowy ptuca (NDRP) stanowi 80%
zachorowan, z czego 40% to przypadki raka gruczoto-
wego ptuca. W leczeniu chorych na NDRP z obecnoscia
mutacji aktywujacej w genie naskérkowego czynnika
wzrostu (EGFR, epidermal growth factor receptor) po-
twierdzono skuteczno$¢ inhibitoréw kinazy tyrozynowej
(TKI, tyrosine kinase inhibitors), takich jak erlotynib,
gefitynib czy afatynib. Stwierdzono wigksza skutecznosé
TKI EGFR w poréwnaniu z chemioterapia w pierwszej
idrugiej linii leczenia, uzyskujac wydtuzenie czasu prze-
zycia wolnego od progresji choroby (PFS, progression-
-free survival) oraz zwigckszenie odsetka obiektywnych
odpowiedzi (ORR, objective response rate) [2-6]. Leki
te charakteryzuja si¢ rowniez korzystniejszym profilem
bezpieczefistwa.

Afatynib jest nieodwracalnym inhibitorem z rodziny
ErbB. Poprzez kowalencyjne wigzanie blokuje w spo-
sOb nieodwracalny przenoszenie sygnatu z receptoréow

EGFR, ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2
(HER2, human epidermal growth factor receptor 2),
ErbB3 i ErbB4, ktére tworza homo- i heterodimery
[7, 8].

W pracy przedstawiono skuteczno$¢ terapii i dzia-
fania niepozadane zwigzane z leczeniem afatynibem
u chorej z rozpoznaniem raka gruczolowego lewego
pluca z obecnoscia mutacji aktywujacej w eksonie 21.
genu EGFR (substytucja L858R).

Opis przypadku

W pazdzierniku 2015 roku 76-letnia chora zglosita si¢
do Poradni Chemioterapii Kliniki Onkologii w Poznaniu
w celu konsultacji i kwalifikacji do leczenia wznowy raka
gruczotowego lewego pluca.

W styczniu 2011 roku pacjentka zostata poddana
lobektomii gérnej lewej z limfadenektomia z powodu
raka gruczotowego pluca. W badaniu histopatologicz-
nym stwierdzono: Adenocarcinoma praecipue papillare
G2 lobi superiori pulmonis sinistri pT2a NO MO.
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Rycina 1. Obraz tomografii komputerowej klatki piersiowej przed leczeniem (17 listopada 2015 r.)

Pacjentka zglosita si¢ do poradni w stanie ogdlnym
dobrym, w skali sprawnos$ci wedtug Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) uzyskata 1 punkt. Zgtaszata
duszno$¢ i napady kaszlu towarzyszace wigkszemu
wysitkowi fizycznemu. W roku 2000 pacjentka przeszita
resekcje esicy z powodu polipowatosci i leczyla sig
z powodu nadci$nienia tetniczego. Nigdy nie palita ty-
toniu. Pomigdzy sierpniem a pazdziernikiem 2015 roku
chora przeszta wiele badan diagnostycznych. Wyko-
nano migdzy innymi bronchoskopi¢ fiberoskopowa
fluorescencyjng, tomografi¢ komputerowg (TK) klatki
piersiowej, biopsj¢ guza lewego pluca pod kontrola TK.
Diagnoz¢ wznowy raka gruczotowego lewego pluca
postawiono 8 pazdziernika 2015 roku po badaniu hi-
stopatologicznym materialu uzyskanego droga biopsji
guza pod kontrola TK.

W badaniu pozytonowej emisyjnej tomografii po-
taczonej z TK (PET-TK) opisano obecno$¢ aktywnej
zmiany tkankowej w gérnej czeéci wneki lewego phuca.
Wykonano réwniez badania w kierunku obecnosci mu-
tacji EGFR. Stwierdzono obecno$¢ aktywujacej mutacji
w eksonie 21. genu EGFR (substytucja L858R).

W listopadzie 2015 roku przeprowadzono diagno-
styke w celu zakwalifikowania chorej do leczenia pierw-
szej linii afatynibem. W dniu 17 listopada 2015 roku
wykonano TK klatki piersiowej — stan po lobektomii
gornej lewej. Uwidoczniono lita mase wokot kikuta
oskrzela gérnoptatowego i t¢tnicy, o wymiarach 44 X
35 mm (ryc. 1) przylegajaca do tuku aorty zstepujace;j,
z cechami rozpadu. Opisywano réwniez powigkszenie
weztéw chlonny przytchawiczych lewych, zamostkowych
i pod carina.

W TK jamy brzusznej nie opisano cech zmian prze-
rzutowych w narzadach jamy brzusznej i strukturach
kostnych objetych badaniem.

Wyniki badan laboratoryjnych byly nast¢pujace:
leukocyty (WBC, white blood cells) 3,4 x 101, neutro-
file 2,09 x 101, bilirubina 0,8 mg/dl, aminotransferaza
asparaginianowa (AspaT, aspartate aminotransferase)
45 U/l, aminotransferaza alaninowa (ALAT, alanine
aminotransferase) 47 U/1, kreatynina 0,57 mg/dl, klirens
kreatyniny > 30 ml/min, fosfataza zasadowa 75 U/L.

Pacjentke konsultowano radioterapeutycznie, w da-
nym momencie nie kwalifikowata si¢ do radioterapii.

Pacjentke zakwalifikowano do leczenia w ramach
programu lekowego Narodowego Funduszu Zdrowia
lekiem afatynib w dawce 40 mg/dobe. Chora zostata
poinformowana o mozliwym wystapieniu dziataf niepo-
zadanych, leczeniu wspomagajacym, a takze otrzymata
liczne zalecenia dotyczace nawilzania skéry, unika-
nia promieni stonecznych, wzmozonej higieny jamy
ustnej itp.

Po 3 tygodniach od rozpoczgcia przyjmowania leku
pacjentka zgtosita si¢ na planowa wizyte kontrolng. Wy-
stapily dzialania niepozadane (AE, adverse event) w po-
staci biegunki (do 4 luznych stolcéw/d., krotkotrwate
epizody powyzej 4 luznych stolcéw/d.— AE w stopniu 1.)
oraz wysypki i zmian na btonach §luzowych (grudki
i krosty w okolicy tréjkata nosowo-wargowego, rumien
i niewielka bolesno$¢ btony §luzowej w jamie ustnej
— AE w stopniu 1.). Z powodu braku przeciwskazan
podjeto decyzje o kontynuowaniu leczenia afatynibem
w dawce 40 mg/dobe¢ oraz wlaczono leki: loperamid
(2 tabletki jednorazowo oraz 1 tabletka przy kazdym
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Rycina 2. Obraz tomografii komputerowej klatki piersiowej po

8 tygodniach leczenia (13 stycznia 2016 r.)

luznym stolcu), do stosowania miejscowego preparaty
na skore (1% krem z hydrokortyzonem), preparaty do
ptukania jamy ustnej. Zalecono réwniez spozywanie
duzej iloSci plynéw, plukanie jamy roztworem soli
fizjologicznej po kazdym positku, unikanie ostrych
i drazniacych pokarmow.

Podczas wizyty kontrolnej w 5. tygodniu leczenia
chora nadal skarzyla si¢ na biegunki (> 4 luZnych
stolcéw/d. przez ponad 2 dni) pomimo stosowania
loperamidu. Dolegliwo$ci w postaci zmian skérnych
— krostki i grudki w okolicy ust i kata nosowo-wargowe-
go — AE wstopniu 1., oraz zmian na btonach §luzowych
AE w stopniu 2., trwajacych powyzej 7 dni (niewielkie
nadzerki, towarzyszacy im bdl) utrudnialy pacjentce
codzienne funkcjonowanie. Przerwano leczenie afaty-
nibem do czasu ich ustapienia.

Pacjentce zalecono leki do stosowania miejscowego
(1% krem z hydrokortyzonem, antybiotyki, preparaty do
ptukania jamy ustnej o dzialaniu nawilzajacym i dezyn-
fekujacym) i unikanie pokarméw dziatajacych drazniaco
(ostrych, kwasnych) na nadzerki jamy ustnej. Chorej
podano ptyny droga dozylng i zalecono kontynuacje
przyjmowania lekéw zapierajacych w dawce 1 tabletka
po kazdym luznym stolcu.

W 6. tygodniu leczenia przeprowadzono kontrole
parametréw biochemicznych (transaminazy, bilirubina,
elektrolity). Wszystkie wyniki mieScily sie w dopuszczal-
nych granicach normy. Zaobserwowano zmniejszenie
nasilenia zmian skérnych, zmian na btonach §luzowych
oraz biegunki do stopnia 1. Wznowiono podaz afatynibu
w zredukowanej dawce 30 mg/dobe.

Rycina 3. Obraz tomografii komputerowej klatki piersiowej po
8 miesigcach leczenia (16 wrzesnia 2016 r.)

W 8. tygodniu od rozpoczgcia podawania afatynibu
wykonano kontrolne badania tomograficzne w celu oceny
efektow leczenia. W TK klatki piersiowej z 13 stycznia
2016 roku opisano prawie catkowitg resorbcj¢ masy gu-
zowatej wokot kikuta oskrzela gérnoptatowego i tetnicy
z pozostawieniem zmian wtdknisto-rozedmowych, zmia-
ny weztowe w §rddpiersiu stabilne. Stwierdzono czgécio-
wa remisj¢ zmian wedtug kryteriéw Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors (RECIST) wersja 1.1 (ryc. 2).

W TK jamy brzusznej i struktur kostnych nie opisano
cech zmian przerzutowych.

Podczas kolejnych 8 miesigcy leczenia afatynibem
nie obserwowano nasilenia dziatan niepozadanych po-
wyzej 2. stopnia. W kolejnych kontrolnych badaniach
obrazowych utrzymywala si¢ czg$ciowa remisja (ryc. 3).

W badaniu przedmiotowym, podczas wizyty kon-
trolnej we wrze$niu 2016 roku, stwierdzono zanokcicg
(AE w stopniu 2.). Zastosowano miejscowo antybio-
tyk i steroidy, preparaty z azotanem srebra, zalecono
moczenie palca w occie (ocet i woda w stosunku 1:1
codziennie przez 15 min). W badaniu kontrolnym po
7 dniach od wlaczenia antybiotykéw stwierdzono zmniej-
szenie nasilenia zmian. Pacjentka kontynuowata leczenie
afatynibem w dawce 30 mg/dobe do maja 2017 roku
(17 miesigcy). W tym czasie utrzymywata si¢ czeSciowa
odpowiedz na leczenie. W TK klatki piersiowej z dnia
25 maja 2017 roku stwierdzono powigkszenie nacieku
w okolicy kikuta oskrzela, nieco wigksze wymiary weztow
chtonnych §rédpiersia — cechy progresji choroby wedtug
kryteriow RECIST 1.1. Chora zostata zakwalifikowana
do paliatywnej radioterapii w lipcu 2017 roku.
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Dyskusja

Ocena obecno$ci mutacji aktywujacej w genie EGFR
jako czynnika predykcyjnego odpowiedzi na leczenia
TKI EGFR u chorych na NDRP jest obecnie stan-
dardem postepowania w codziennej praktyce lekarza
onkologa [9].

Zastosowanie afatynibu w pierwszej linii leczenia
jest poparte wynikami badaf rejestracyjnych, w ktérych
oceniano skuteczno$¢ leku w poréwnaniu ze standardo-
wa chemioterapia oparta na cisplatynie u chorych na
NDRP z czgstymi mutacjami w genie EGFR (Del 19
i substytucja L858R) [6, 10].

W badaniach tych osiagnieto pierwszorzedowy
punkt koficowy w zakresie PFS oraz uzyskano poprawe
jakoSci zycia chorych. Mediany PFS u chorych z czesty-
mi mutacjami w badaniu LUX-Lung 3 i LUX-Lung 6
wynosily, odpowiednio, 13,6 miesigca vs. 6,9 miesiaca
i 11 vs. 5,6 miesigca. W tacznej analizie badan III fazy
uzyskano wydtuzenie czasu przezycia catkowitego (OS,
overall survival) u chorych z obecnoscia mutacji Del19,
czego nie wykazano u chorych z obecnoSciag mutacji
aktywujacej L858R [11].

W prezentowanym przypadku odpowiedZ na leczenie
trwala 18 miesigcy. Podczas terapii afatynibem u chorej
wystapily dziatania niepozadane charakterystyczne dla
tej grupy lekow — biegunka, zmiany skorne, zapalenie
bton Sluzowych oraz zanokcica. Terapie afatynibem
przerwano tylko jendorazowo w 5. tygodniu leczenia
z powodu przedtuzajacego si¢ czasu wystepowania
dzialania niepozadanego w stopniu 2. Zastosowano
wowczas leki zapierajace i miejscowe do czasu ustapienia
dolegliwosci. Ponownie zastosowano afatynib w dawce
zredukowanej do 30 mg/dobe. Dotychczas przeprowa-
dzone badania kliniczne wskazuja, ze terapia afatynibem
nie wplywa na pogorszenie jakosci zycia [6, 10].

W retrospektywnej analizie badan klinicznych
wykazano zalezno$S¢ pomiedzy odpowiednim dosto-
sowaniem dawki afatynibu a tolerancja leczenia. Re-
dukcja dawki leku moze zmniejszy¢ czesto$¢ dziatan
niepozadanych, nie wplywajac tym samym na skutecz-
nos$¢ leczenia [12], co obserwowano rowniez u chorej
w opisywanym powyzej przypadku. Po zmniejszeniu
dawki leczenie afatynibem trwato jeszcze przez kolejne
17 miesigcy, a opisywane powiktania w stopniu 2. nie
powtorzyly sie.

Podsumowanie

U chorej obserwowano typowe dziatania niepoza-
dane opisywane w badaniach klinicznych wymagajace
przerwania leczeniu i redukcji dawki leku.

Nie obserwowano dziatah niepozadanych w stopniu 3.,
a po redukcji dawki lek byt dobrze tolerowany przez
pacjentke. Zastosowanie odpowiedniego leczenia powi-
ktafi pozwolito otrzymac jakos¢ zycia na odpowiednim
poziomie i dlugotrwale stosowaé terapi¢ afatynibem.
W badaniach obrazowych obserwowano czg¢Sciowa
odpowiedZ na leczenie wedtug kryteriow RECIST 1.1
przez kolejne 17 miesiecy przy kontynuacji leku afatynib
w dawce 30 mg/dobg.
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