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STRESZCZENIE

Afatynib — nalezacy do generacii lekdw ukierunkowanych molekularnie — to selektywny, nieodwracalny inhibitor
kinazy tyrozynowej receptorow z rodziny ErbB (HER), do ktérych zalicza sie receptor dla naskérkowego czyn-
nika wzrostu (EGFR). Jest zarejestrowany w leczeniu chorych na niedrobnokomaérkowego raka ptuca (NDRP)
z potwierdzong obecnoscia mutacji aktywujacej w genie EGFR. Badania przedkliniczne oraz analizy podgrup
w badaniach klinicznych z zastosowaniem afatynibu wykazaty jego zwigkszone powinowactwo wobec receptora
w przypadku obecnosci mutacji pod postacia delecji w eksonie 19. W ponizszej pracy opisano przypadek miodej
kobiety z rozpoznaniem rozsianego raka gruczofowego ptuca z przerzutami w osrodkowym uktadzie nerwowym,
u ktdrej leczenie afatynibem przyniosto istotng korzy$¢ kliniczna.

Stowa kluczowe: afatynib, niedrobnokomorkowy rak ptuca, mutacje aktywujace w genie EGFR

ABSTRACT

Afatinib — a molecular-targeted drug — is a selective, irreversible inhibitor of the ErbB family of tyrosine kinase
receptors, which includes the epidermal growth factor receptor (EGFR). It has been registered in the treatment
of patients with non-small cell lung cancer with a confirmed EGFR activating mutation. In preclinical studies and
subgroup analyzes it was demonstrated that afatinib has a potent affinity for the receptor in the presence of exon
19 deletion. The following paper describes the case of a young woman with adenocarcinoma of the lung har-
bouring EGFR activating mutation with central nervous system metastases. Treatment with afatinib has brought
significant therapeutic benefit.

Key words: afatinib, non-small-cell lung cancer, EGFR activating mutations

koéw pierwotnych nowotwordéw pluca, a u okoto 40%
chorych ma utkanie raka gruczotowego. U wigkszosci

Rak pluca jest najczgsciej wystgpujacym nowotwo-
rem ztosliwym i gtéwna przyczyna zgonéw z powodu no-
wotworéw w Polsce. Rocznie rozpoznaje si¢ go u okoto
15 000 mezezyzn i 7000 kobiet [1]. W ostatnich latach za-
uwazalny jest znaczny wzrost zachorowalno$ci u kobiet.
W 2014 roku po raz kolejny liczba kobiet, ktére zmarly
w wyniku raka ptuca, przekroczyta liczbg¢ kobiet, ktore
zmarly z powodu raka piersi [2]. Niedrobnokomoérkowy
rak ptuca (NDRP) stanowi 80-85% wszystkich przypad-

chorych jest rozpoznawany w stadium zaawansowanym,
kiedy niemozliwe jest radykalne leczenie chirurgiczne.
Z uwagi na niezadowalajace efekty dotychczasowych
terapii szukano nowych czynnikéw predykcyjnych w celu
lepszej kontroli choroby i poprawy wskaznikow przezycia
catkowitego (OS, overall survival) w tej grupie chorych.
Obecnosé¢ mutacji aktywujacej w genie EGFR w komor-
kach guza jest jednym z tych czynnikéw. Szacuje sie, ze
wystepuje ona u okoto 10-15% chorych rasy kaukaskiej
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z rozpoznaniem NDRP o utkaniu innym niz rak pta-
skonabtonkowy. Receptor dla naskdrkowego czynnika
wzrostu (EGFR, epidermal growth factor receptor) nalezy
do rodziny receptoréw ErbB (HER, human epidermal
receptor) i sklada si¢ z czegsci zewnatrzkomoérkowej
(odpowiedzialnej za wigzanie ligandu), Srédblonowe;j
i wewnatrzkomoérkowej. Po polaczeniu z ligandem
nast¢puje naprzemienna autofosforylacja, w wyniku
ktoérej receptor nabywa aktywnos¢ kinazy biatkowe;j [3].
W raku ptuca najczgéciej dochodzi do mutacji w obrebie
domeny wewnatrzkomoérkowej receptora, co prowadzi
do ciaglego pobudzenia kinazy i przekazywania w glab
komérki sygnatu do dalszej proliferacji [4].

Leki z grupy drobnoczasteczkowych inhibitoréw
kinazy tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase inhibitors)
EGFR maja za zadanie hamowanie szlaku przekazywa-
nia sygnatéw zaleznych od EGFR. Naleza do nich dwa
inhibitory odwracalne — erlotynib i gefitynib — oraz
jeden nieodwracalny — afatynib. W licznych badaniach
klinicznych dedykowanych lekom z grupy TKI EGFR
wykazano, ze chorzy z obecno$cia mutacji aktywujacych
w genie EGFR leczeni w sposob ukierunkowany mole-
kularnie uzyskuja lepsze wyniki leczenia w poréwnaniu
z chemioterapia przy mniej nasilonych dziataniach
niepozadanych. Badania z losowym doborem chorych
(np. LUX-Lung-3 i LUX-Lung-6), w ktorych poréwna-
no skuteczno$¢ afatynibu z chemioterapia z udzialem
cisplatyny w pierwszej linii leczenia u chorych z obecno-
Scig mutacji aktywujacych w genie EGFR, wskazuja na
znamienng roéznic¢ w zakresie czasu przezycia wolnego
od progresji choroby (PFS, progression-free survival) na
korzy$§¢ afatynibu. W badaniu LUX-Lung-3 mediana
PFS wynosita 11,1 wobec 6,9 miesigca, a w badaniu
LUX-Lung-6 — 11 wobec 5,6 miesiaca [5].

W pracy przedstawiono przypadek mlodej chorej
zrozpoznaniem raka gruczotowego ptucaw IV stopniu za-
awansowania wedtug klasyfikacji guz—wezel chtonny—prze-
rzuty (TNM, tumor-node-metastases) z obecnoscia mutacji
aktywujacej w genie EGFR pod postacia delecji w eksonie
19., ktéra zakwalifikowano do leczenia afatynibem.

Opis przypadku

Chora, w wieku 31 lat, bez choréb przewleklych
w wywiadzie, z krotka historig palenia tytoniu (3 pacz-
kolata) zostata przyjeta na Oddzial Intensywnej Terapii
Szpitala Wojewddzkiego w lipcu 2015 roku z powodu
objawéw wzmozonego ci$nienia §rédczaszkowego.
Z przeprowadzonego wywiadu wynikalo, ze od kilku
miesiecy odczuwala béle gtowy w okolicy potylicznej,
ktoére nasilily si¢ w ciagu kilku ostatnich dni. W trakcie
doby poprzedzajacej hospitalizacje do objawéw dotaczy-
ly dwojenie widzenia, zaburzenia czucia w obrebie jezyka
i prawej potowy twarzy, trudno$ci w méwieniu. Chora

Rycina 1. Zmiana guzowata wielkosci 20 mm w segmencie
Il lewego ptuca w tacznosci z optucng oraz powiekszone
wezty chtonne przedtchawicze i podostrogowe (do 15 mm
w krotszym wymiarze)

zostata przewieziona na szpitalny oddziat ratunkowy po
wystapieniu zaburzen rownowagi i upadku. W badaniu
tomografii komputerowej (TK) glowy z kontrastem
uwidoczniono liczne, réznej wielkosSci (najwicksze do
13 mm) i nieotoczone strefg obrzeku, zmiany ogniskowe
w obrebie o§rodkowego uktadu nerwowego (OUN). Po
ustabilizowaniu stanu chora zostala przewieziona do
Centrum Onkologii — Instytutu w Warszawie w celu
podjecia dalszych decyzji terapeutycznych. W toku
diagnostyki wykonano nast¢pujace badania obrazowe:
rezonans magnetyczny (MR) mdzgu, ultrasonografi¢
(USG) piersi, TK klatki piersiowej oraz jamy brzusz-
nej i miednicy mniejszej, a takze scyntygrafi¢ ko$éca.
W badaniu TK klatki piersiowej uwidoczniono zmiang
guzowata wielko$ci 20 mm w segmencie 111 lewego pluca
w tacznosci z oplucng oraz powigkszone wezly chlonne
przedtchawicze i podostrogowe (do 15 mm w krotszym
wymiarze) (ryc. 1). Tomografia komputerowa mied-
nicy wykazata obecno$¢ naciekania nowotworowego
w trzonie i talerzu lewej kosci biodrowej o najwigkszym
wymiarze 55 mm. W badaniu scyntygraficznym opisano
liczne ogniska patologicznego wychwytu o charakterze
przerzutéw w kosciach pokrywy czaszki i twarzoczaszki,
trzonie mostka, zebrach, koSci krzyzowej i w obydwu
okolicach krzyzowo-biodrowych, stawach biodrowych,
trzonie kos$ci udowej prawej oraz w kregostupie szyjnym
i piersiowym. Badanie MR mézgu potwierdzito obec-
nos$¢ licznych zmian ogniskowych o wymiarach od 3 do
13 mm. W dalszej kolejnosci u chorej wykonano bron-
chofiberoskopie pod kontrolg ultrasonografii (EBUS,
endobronchial ultrasonography) i ustalono rozpoznanie
raka gruczotowego ptuca. Zlecono wykonanie badaf mo-
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lekularnych w celu oceny obecnosci mutacji aktywujacej
w genie EGFR i rearanzacji genu ALK. Podczas wielo-
specjalistycznej konsultacji chora zakwalifikowano do
paliatywnej radioterapii na obszar OUN (WBRT, whole
brain radiotherapy). Napromienianie rozpoczeto na
poczatku sierpnia 2015 roku w ostonie leczenia przeciw-
obrzekowego i podano tacznie 3000 cGy w 10 frakcjach
po 300 cGy. W zleconym badaniu genetycznym wykryto
obecno$¢ mutacji aktywujacej w eksonie 19. genu EGFR
pod postacia delecji p.Glu746_Ala750del. Ze wzgledu
na pojawienie si¢ dolegliwosci b6lowych w okolicy lewej
kosci biodrowej chora przed rozpoczeciem leczenia
ukierunkowanego molekularnie zakwalifikowano do
paliatywnej radioterapii na obszar miednicy (2000 cGy
w 5 frakcjach po 400 cGy). W pazdzierniku 2015 roku
rozpoczeto leczenie afatynibem w dawce 40 mg/dobe.
W trakcie terapii obserwowano wystapienie plamisto-
-grudkowej wysypki na skorze twarzy i klatki piersiowe;j
1. stopnia wedtug klasyfikacji Common Toxicity Criteria
(CTC) oraz biegunke (1. stopiefi CTC). W kontrolnym
badaniu TK OUN wykonanym po 2. miesigcu leczenia
nie wykazano obecno$ci zmian w OUN. Na podstawie
TK w zakresie klatki piersiowej stwierdzono odpowiedz
czesSciowa (PR, partial response). SzOsty miesiac leczenia
byt powiktany wystapieniem szczeliny i przetoki okolicy
odbytu — chora pozostawala pod kontrola chirurga
ogoblnego i ginekologa. Po 9. miesiacu leczenia wysta-
pito nasilenie wysypki plamisto-grudkowej na twarzy do
2. stopnia. Zastosowano doksycykling w dawce 2 razy
100 mg p.o./dobe przez 10 dni oraz mas¢ z betameta-
zonem i gentamycyna do stosowania na skore twarzy
z bardzo dobra odpowiedzia pod postacia catkowitego
ustgpienia zmian skérnych. Badanie TK klatki pier-
siowej wykonane po 11. miesigcu leczenia afatynibem
wykazalo uzyskanie catkowitej odpowiedzi (CR, com-
plete response) wszystkich zmian ocenialnych (ryc. 2).
Czternasty miesigc leczenia byt powiktany ponownym
wystapieniem plamisto-grudkowej wysypki na skorze
twarzy w 1. stopniu nasilenia oraz zanokcica palcéw
rak i stop 2. stopnia. Ponownie zastosowano doksy-
cykling (dawkowanie jak poprzednio) oraz zalecono
odkazanie zmian w obrebie dloni i stop w roztworze
nadmanganianu potasu i miejscowe stosowanie masci
steroidowych — nasilenie objawéw zmniejszyto si¢ do
1. stopnia. Calkowita odpowiedz na leczenie afatynibem
utrzymywatla si¢ do 23. miesigca leczenia. Po 22. miesigcu
u chorej wystapily bole lewego biodra promieniujace do
uda i podudzia, ktdre nie reagowaly na typowe leki prze-
ciwbdlowe. W badaniu radiologicznym (RTG) miednicy
uwidoczniono duza zmiang¢ blastyczna o wymiarach
65 x 48 mm w przySrodkowej czesci lewego talerza
biodrowego. W TK Kklatki piersiowej, jamy brzusznej
i miednicy, wykonanej po 23 miesiacach leczenia afa-
tynibem, stwierdzono zwigckszenie wymiaréw weziow
chlonnych w §rédpiersiu i prawej wnece plucnej oraz

Rycina 2. Tomografia komputerowa klatki piersiowej wykonana
po 11. miesigcu leczenia afatynibem. Uzyskanie catkowitej
odpowiedzi wszystkich zmian ocenialnych

obecno$¢ zmian destrukcyjnych w obrebie lewego ma-
sywu kosci krzyzowej na poziomie S1-S2 naciekajacych
migsien gruszkowaty lewy. Badanie TK OUN nie uwi-
docznito ognisk patologicznego wzmocnienia kontra-
stowego. Ze wzgledu na obiektywna progresj¢ choroby
(PD, progression of the disease) w lipcu 2017 roku za-
koficzono leczenie afatynibem. Chora skierowano na
konsultacj¢ radioterapeutyczna w celu ewentualnej
kwalifikacji do paliatywnej radioterapii na obszar prze-
rzutu do koSci krzyzowej oraz na pobranie krwi w celu
oznaczenia mutacji 7790M (wynik negatywny).

Omowienie

W omawianym przypadku do leczenia zakwalifi-
kowano mtodg chora, z krétkim wywiadem palenia,
u ktérej choroba ujawnita si¢ pod postacig objawowych
przerzutéw do OUN. Przed rozpoczeciem i podczas le-
czenia chora nie zglaszata dolegliwoSci ze strony uktadu
oddechowego.

Badania kliniczne z zastosowaniem TKI EGFR wy-
kazaly, ze zdecydowanie najwigksza korzys¢ z leczenia
uzyskuja chorzy niepalacy, osoby plci zefiskiej i rasy
z6Mtej, u ktérych rozpoznano raka gruczotowego [6].
Najczestszymi mutacjami w obrebie genu EGFR sa de-
lecjaw eksonie 19. oraz mutacja punktowa w eksonie 21.
polegajaca na zamianie leucyny w argining w pozycji 858
fancucha biatkowego (mutacja L858R). Zbiorcza analiza
podgrup w badaniach LUX-Lung-3 oraz LUX-Lung-6
wykazata, ze chorzy z obecnoscia delecji w eksonie 19.
genu EGFR lepiej odpowiadaja na leczenie afatyni-
bem i uzyskuja znaczne wydluzenie OS (mediana OS
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— 31,7 wobec 20,7 miesigca) w porOéwnaniu ze stan-
dardowa chemioterapia [7]. Na dobdr leczenia syste-
mowego chorej, ktéra w pierwszej kolejnosci zakwalifi-
kowano do WBRT i paliatywnej radioterapii na obszar
koséca, mial fakt, ze chorzy z przerzutami w OUN
wydaja si¢ odnosi¢ istotng korzys¢ kliniczna z leczenia
afatynibem. Wykazano to na podstawie obserwacji
81 chorych bioracych udziat w badaniach LUX-Lung-3
i LUX-Lung-6, u ktérych stwierdzono przerzuty w OUN
przed rozpoczeciem terapii. Czas przezycia wolnego
od progresji choroby u chorych otrzymujacych afatynib
wydluzyl si¢ do 11,1 miesiaca w przypadku badania
LUX-Lung-3 oraz 8,2 miesigca w badaniu LUX-Lung-6
wobec — odpowiednio — 5,4 i 4,7 miesigca po chemio-
terapii [8].

W trakcie leczenia u chorej wystapily dziatania nie-
pozadane pod postacia wysypki skornej do 2. stopnia
nasilenia, zanokcicy do 2. stopnia nasilenia i biegunki
w 1. stopniu nasilenia. Szybkie podjecie dziatan zapo-
biegawczych i wdrozenie skutecznego leczenia pozwo-
lity na kontynuacje terapii bez zmiany dawkowania
i koniecznodci jej przerywania. Dzialania niepozadane
afatynibu wydaja si¢ nie mie¢ negatywnego wplywu na
jako$¢ zycia chorych. W badaniu LUX-Lung-6 [9] wy-
kazano, ze pomimo czgstego ich wystepowania, gtéwnie
pod postacia zmian skérnych i biegunki, poprawa stanu
ogoblnego i jakosci zycia w poréwnaniu z chemioterapia
cisplatyna i gemcytabing — przy aktywnym leczeniu
zapobiegawczym profil bezpieczefistwa afatynibu jest
akceptowalny w tej grupie chorych.

Podsumowanie

Zastosowanie diagnostyki molekularnej oraz wdro-
zenie leczenia celowanego molekularnie spowodowaly

znaczne wydluzenie czasu przezycia przy zachowanej
dobrej jakosci zycia. Chora otrzymywata afatynib w ty-
powej dawce 40 mg/dobe przez 23 miesiace, przy czym
przez caly okres leczenia w obrgbie OUN utrzymywata
si¢ CR na zastosowang terapi¢. Potwierdza to, ze TKI
EGFR sa skuteczne zaréwno w kontrolowaniu choroby
pierwotnej, jak i przerzutéw, oraz moga by¢ bezpiecznie
stosowane réwniez w przypadkach z bezobjawowymi
przerzutami w OUN.
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