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STRESZCZENIE

W niniejszym artykule przedstawiono przypadek 76-letniej chorej rasy biatej, leczonej w pierwszej linii afatynibem
w Centrum Onkologii — Instytucie w Warszawie od lipca 2015 roku do pazdziernika 2016 roku. U pacjentki
rozpoznano raka gruczotowego ptuca z przerzutami do weziéw chtonnych $rédpiersia oraz lewego nadnercza
(IV stopien zaawansowania klinicznego). W pierwszym miesigcu terapii zaobserwowano nefrotoksyczno$¢ wy-
magajacg redukcji dawki afatynibu, po ktérej dalsze leczenie byto dobrze tolerowane. U przedstawianej pacjentki
z obecnoscig mutacji EGFR zaobserwowano kliniczne i radiologiczne korzy$ci z zastosowanego leczenia.

Stowa kluczowe: afatynib, nefrotoksyczno$c, pierwsza linia leczenia, niedrobnokomaorkowy rak ptuca

ABSTRACT

A case report of a 76-year-old woman, who received afatinib as a first line therapy for adenocarcinoma of the
lung, between July 2015 and October 2016 at Maria Sktodowska-Curie Memorial Cancer Center and Institute of
Oncology in Warsaw. The patient was diagnosed as clinical stage IV (mediastinal lymph node metastases and
left suprarenal gland metastases). At the beginning of the treatment there was nephrotoxicity observed, dose of
afatinib was reduced, after that the treatment was well tolerated. The clinical and radiological benefits of EGFR-

tyrosine kinase inhibitor (TKI) were observed in the above patient with EGFR mutation.

Key words: afatinib, nephrotoxicity, first line therapy, non-small cell lung cancer

Wstep

Rak pluca jest nowotworem o zlym rokowaniu. To
obecnie najczesciej wystepujacy nowotwdr o ustalonym
czynniku etiologicznym, jakim jest palenie tytoniu. Ry-
zyko zachorowania na raka pluca zalezy przede wszyst-
kim od czynnego lub biernego narazenia na dziatanie
rakotworczych sktadnikéw dymu tytoniowego. Z ponad
12,7 miliona nowotwordw zdiagnozowanych na §wiecie
okoto 13% (1,6 mln) stanowig nowotwory ptuca. Rak
ptuca jest najczesciej diagnozowanym nowotworem na
Swiecie wsrdd mezcezyzn i najczestsza przyczyng zgonow
z powodu nowotworéw (1,4 mln zgondw; 18%).

Nowotwory zlo§liwe ptuca stanowia u mezczyzn
okoto 21% zachorowan, u kobiet 9%. Liczba zacho-

rowafn w Polsce w 2010 roku wynosita prawie 21 tys.,
Z czego u mezezyzn prawie 15 tys. i ponad 6 tys. u kobiet.
U mezezyzn stanowia przyczyne okoto 31% zgonéw,
u kobiet 15%, wyprzedzajac tym samym raka piersi.
Liczba zgon6w z powodu nowotwordéw ztosliwych ptuca
wynosita w 2010 roku ponad 22 tys., w tym 16 tys. u mez-
czyzn i ponad 6 tys. u kobiet [1]. W zaleznoSci od stopnia
zaawansowania nowotworu i stanu ogdlnego pacjenci
kwalifikowani sa do radykalnych lub paliatywnych metod
leczenia. W leczeniu raka pluca wykorzystuje si¢ leczenie
chirurgiczne, radioterapig, chemioterapie¢ oraz leczenie
ukierunkowane molekularnie.

Terapia celowana molekularnie stanowi nowa
i obiecujacg forme leczenia onkologicznego, z ktora
wiaze si¢ szczegdlne nadzieje w zakresie poprawy
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skutecznoSci leczenia przeciwnowotworowego oraz
wydtuzenia dlugosci calkowitego przezycia u pacjentéw
z rozpoznaniem raka ptuca. W badaniach z losowym
doborem chorych wykazano, ze stosowanie inhibitorow
kinazy tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase inhibitor) recep-
tora naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR, epidermal
growth factor receptor) u pacjentéw z rozpoznaniem raka
gruczolowego lub niedrobnokomoérkowego raka ptuca
(NDRP) z przewaga wymienionego typu histologicznego
oraz obecnoS$cia aktywujacej mutacji w genie EGFR
jest postepowaniem istotnie bardziej korzystnym niz
chemioterapia. Inhibitory tyrozynowej kinazy EGFR
maja réwniez potwierdzong warto§¢ w ramach drugiej
oraz trzeciej linii leczenia po niepowodzeniu chemio-
terapii [2].

Opis przypadku

Prezentowany przypadek dotyczy 76-letniej cho-
rej, u ktérej choroba nowotworowa zostata wykryta
przypadkowo w kwietniu 2015 roku, w trakcie kontrol-
nego badania radiologicznego (RTG) klatki piersiowe;.
Pacjentka obcigzona jedynie choroba niedokrwienna
serca nigdy nie palila tytoniu, nie miala stycznosci
z azbestem. Uczulen nie podata, w wywiadzie rodzinnym
w kierunku choréb nowotworowych — brat chory na
raka jelita grubego. Pacjentka bez istotnej utraty masy
ciata, w bardzo dobrym stanie sprawnosci ogdlnej (0 wg
World Health Organization), na pierwszej wizycie bez
istotnych dolegliwosci ze strony uktadu oddechowego.
W badaniach dodatkowych nie stwierdzono istotnych
odchylen od wartoS$ci prawidtowych.

W badaniu metoda pozytonowej emisyjnej tomo-
grafii potaczonej z tomografia koputerowa (PET-TK)
wykonanym w 15 maja 2015 roku stwierdzono obecno$¢
guza w szczycie prawego ptuca wielkosci 42 x 47 x 27
mm (SUVmax 10,0), powiekszony wezet chtonny przed-
naczyniowy po prawej stronie 10 X 14 mm (SUVmax
3,6), powickszone wezly chtonne przytchawicze dolne
prawe 13 X 15 mm (SUVmax 4,2), powickszone wezly
chtonne wngkowe prawe 9 mm (SUVmax 3,5) oraz guz
nadnercza lewego wielkosci 24 X 27 mm (SUVmax 7,5).
Na podstawie badania PET-TK stopiefi zaawansowania
klinicznego oceniono na IV.

W dniu 24 czerwca 2015 wykonano przezoskrzelowa
aspiracyjna biopsje iglowa weztdw chtonnych srédpiersia
(TBNA, transbronchial needle aspiration). Z materiatu
pobranego z wezta chtonnego grupy 4R (rozmaz cyto-
logiczny i material z bloczka parafinowego) ustalono
rozpoznanie: nabtonki oskrzelowe oraz cellulae et foci
carcinomatosi — carcinoma non-microcellulare proba-
biliter adenocarcinoma. Wyniki reakcji immunohisto-
chemicznych: TTF-1 (+), p63 (-). Jeden niebarwiony
skrawek przekazano do pracowni diagnostyki mole-

kularnej w celu oznaczenia mutacji EGFR. Komorki
raka w przekazanym materiale stanowily okoto 10%
wszystkich komdrek jadrzastych.

W dniu 30 czerwca 2015 wykonano oznaczenie mu-
tacjiw eksonach 18.-21. genu EGFR. Otrzymano wynik
pozytywny — stwierdzono obecno$¢ aktywujacej delecji
w eksonie 19. genu EGFR. Nie stwierdzono obecnoSci
innej mutacji aktywujacej lub warunkujacej opornosé
na leczenie TKI w eksonach 18., 20. i 21. genu EGFR.

Od dnia 15 lipca 2015 chora rozpoczeta leczenie
afatynibem w dawce 40 mg p.o. raz dziennie.

W badaniu TK z dnia 10 lipca 2015 roku, przed
rozpoczeciem leczenia TKI, uwidoczniono guz szczytu
pluca prawego 45 X 46 mm, powigkszone wezty chlonne
przytchawicze dolne prawe 13 X 15 mm, powi¢kszone
wezly chtonne wnekowe prawe 21 X 11 mm oraz guz
nadnercza lewego 29 X 26 mm. Nie zaobserwowano
istotnych odchyleni od normy w badaniach laboratoryj-
nych (mocznik 39,5 mg/dl, kreatynina 1,17 mg/dl).

W dniu 8 sierpnia 2015 pacjentka zglosita si¢ na
wizyte kontrolng (3 tygodnie od rozpoczgcia leczenia)
— stan ogdlny chorej byl bardzo dobry, bez istotnych
dolegliwosci. W badaniu przedmiotowym stwierdzono
jedynie zaczerwienienie okolicy nosa i brody (od 24
lipca 2015 r.), z drobnogrudkowa wysypka w stopniu 1
wedlug WHO. W badaniach dodatkowych zaobserwo-
wano podwyzszone stezenie mocznika (68,1 mg/dl) oraz
kreatyniny (1,91 mg/dl). Chora zostata poinformowana
o koniecznoSci wypijania wigkszej iloSci ptynéw, czego,
jak deklarowata, nie robita do czasu wizyty.

W dniu 11 sierpnia 2015 chora zostata hospitali-
zowana w trybie pilnym z powodu ostabienia, miernej
tolerancji wysitku oraz uporczywej biegunki trwajace;j
od 2 tygodni, ktérej nie zgtosita w trakcie poprzednie;j
wizyty. W badaniach dodatkowych zaobserwowano
podwyzszone parametry nerkowe, watrobowe i zabu-
rzenia elektrolitowe [mocznik 87,5 mg/dl, kreatynina
2,23 mg/dl, aminotransferaza alaninowa (ALAT,
alanine aminotransferase) 171 U/l, Na 122,7 mmol/l].
Zastosowano leczenie objawowe, tj. nawodnienie
oraz suplementacje elektrolitow, uzyskujac catkowite
ustapienie dolegliwoSci oraz normalizacj¢ parametréw
biochemicznych. W dniu 17 sierpnia 2015 chora wypi-
sano do domu w stanie ogélnym dobrym (0 wg WHO),
bez istotnych dolegliwosci, w badaniu przedmiotowym
wysypka okolicy nosa i brody (jak poprzednio 1 wg
WHO); mocznik 24,3 mg/dl, kreatynina 1,1 mg/dl, ALT
35 U/1, Na 140,0 mmol/l. W zwiazku z ustapieniem
dolegliwosci i bardzo dobrym stanem ogdlnym chorej
zdecydowano o kontynuacji terapii afatynibem w zre-
dukowanej dawce, tj. 30 mg p.o. raz dziennie (przerwa
w leczeniu TKI trwata 7 dni).

W dniu 26 sierpnia 2015 roku chora ponownie zgto-
sita si¢ do kliniki z powodu pogorszenie stanu ogélnego.
Zgtaszata nudnosci od 2 dni (1 wg WHO) oraz luzne
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wyproznienia do 3 X dobg. W badaniach dodatkowych
zaobserwowano narastanie parametréw wydolnos$ci
nerek i watroby [mocznik 22,8 mg/dl, kreatynina
1,39 mg/dl, aminotransferaza asparaginianowa (AspaT,
aspartate aminotransferase) 67 U/l, ALAT 35 U/].
Odstawiono TKI, decyzje o dalszym postepowaniu
uzalezniono od stanu pacjentki i oceny radiologicznej
odpowiedzi na leczenie.

W badaniu TK z 9 wrzesnia 2015 roku (ocena po
2. kursie leczenia TKI) stwierdzono obecno$é guza
szczytu ptuca prawego 22 X 23 mm — nie uwidoczniono
powiekszonych weztéw chlonnych wnek plucnych oraz
§rddpiersia, a takze guza nadnercza lewego 22 X 19 mm.
W skali RECIST 1.1 potwierdzono czeSciowa odpowiedZ
(PR, partial response) na leczenie.

W dniu 15 wrze$nia 2015 roku, po zastosowaniu
leczenia objawowego, normalizacji parametrow bioche-
micznych (mocznik 36,3 mg/dl, kreatynina 1,11 mg/dl,
AspaT 28 U/, ALAT 28 U/l) i catkowitym ustapieniu
dolegliwosci, powr6cono do terapii afatynibem w dawce
30 mg p.o. raz dziennie. Chora kontynuowata dalsze
leczenie bez istotnych dziatan niepozadanych oraz bez
przerw w terapii.

W badaniu TK z 1 wrze$nia 2016 roku (ocena po
14. kursie) uwidoczniono guza szczytu ptuca prawego
27 x 17 mm — nie uwidoczniono powigkszonych
weztéw chtonnych wnegk ptucnych oraz $rddpiersia,
a takze guza nadnercza lewego 22 X 19 mm. W skali
RECIST 1.1 — PR.

W badaniu TK z 3 listopada 2016 roku (ocena po
16. kursie) zaobserwowano zwickszenie wymiarow guza
szczytu pluca prawego, w skali RECIST 1.1 wzrost ten
spetniat kryteria progresji (PD, progression of the dise-
ase). Zakonczono leczenie afatynibem po 16 cyklach.
Stan ogodlny chorej byt dobry, nie zglaszata istotnych
dolegliwosci ze strony uktadu oddechowego, poza
drobnogrudkowa wysypka na twarzy nie zaobserwowano
innych dziatan niepozadanych.

W styczniu 2016 roku chora otrzymata jeden kurs
winorelbiny w monoterapii, powiklany znacznym po-
gorszeniem samopoczucia, narastajacym oslabieniem
oraz nudno$ciami wymagajacymi zaprzestania terapii.

Po niepowodzeniu leczenia winorelbing oznaczono
obecno$¢ mutacji opornosci na leczenie TKI T790M,
uzyskujac wynik pozytywny. W dniu 25 stycznia 2017 roku
rozpocz¢to terapie ozymertynibem w dawce 80 mg raz
dziennie. Po 2 cyklach leczenia, w kontrolnym badaniu
TK oceniajacym skutecznosé leczenia, stwierdzono dal-
sz progresje choroby zasadniczej. Zakonczono leczenie
onkologiczne.

Podsumowanie

Zastosowanie afatynibu w pierwszej linii leczenia
u 76-letniej chorej z rozpoznanym rakiem gruczotowym
ptuca w IV stopniu zaawansowania klinicznego z obec-
noscig mutacji aktywujacej EGFR pozwolito na uzyska-
nie korzysci klinicznej oraz radiologicznej. Toksyczno$¢
nefrologiczna, obserwowana w pierwszym miesigcu
leczenia, ustapita po redukcji dawki afatynibu do 30 mg
na dobe. Zgodnie z wynikami przeprowadzonych analiz
[3] zmniejszona dawka leku nie wplyneta na warto$é
mediany czasu wolnego od progresji.
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