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STRESZCZENIE

Rak ptuca jest jednym z najczestszych nowotwordw ztosliwych w populacji ogéinej oséb dorostych w Polsce
i charakteryzuje sie wysokimi wspotczynnikami umieralnosci. Mimo dostepu do nowoczesnych metod leczenia
systemowego, czes$¢ pacjentdw z zaawansowanym rakiem gruczofowym pfuca wcigz wymaga standardowej
chemioterapii jako leczenia pierwszego rzutu. Zatozenia programu lekowego w Polsce oraz migdzynarodowe
rekomendacje wskazujg na zasadno$¢ stosowania w drugiej linii zarowno immunoterapii, jak i nintedanibu
w skojarzeniu z docetakselem. Jednocze$nie zadna z powyzszych opcji terapeutycznych nie jest w Polsce
dostepna w trzeciej linii terapii, co wyklucza ich sekwencyjne zastosowanie i wymusza staranny dobér chorych
do okreslonej formy leczenia.

Nintedanib jest drobnoczasteczkowym inhibitorem trzech receptorowych kinaz tyrozynowych regulujacych procesy
angiogenezy w guzie nowotworowym, a dotaczenie leku do docetakselu w drugiej linii skutkowato w badaniu Il fazy
istotnym wydtuzeniem wskaznikéw przezycia, zwlaszcza w grupie chorych o ztym rokowaniu. Oprécz rejestracii
do stosowania w powyzszej sytuaciji klinicznej, lek znalazt takze miejsce w europejskich i $wiatowych zaleceniach
w trzeciej linii terapii paliatywnej NDRP. W niniejszej pracy przedstawiono krétka charakterystyke nintedanibu
i najistotniejsze badania kliniczne z jego udziatem, ktére moga stanowi¢ cenng wskazoéwke dla podejmowania
najlepszych decyzji w codziennej praktyce leczenia zaawansowanego gruczolakoraka ptuca.

Stowa kluczowe: nintedanib, niedrobnokomorkowy rak ptuca, terapia antyangiogenna

ABSTRACT

Lung cancer is one of the most common cancers and leading cause of cancer deaths in adults in Poland. Despite
several modern systemic therapies are available in the disease, some patients with advanced lung adenocarcinoma
still demand standard chemotherapy as the first-line treatment. There are two therapeutic options for advanced
lung adenocarcinoma after progression on platinum-based chemotherapy: immune checkpoint inhibitors and
nintedanib plus docetaxel. However, none of these schedules can be used in the third-line therapy in Poland,
what results in a need for a diligent patients’ selection to a particular therapeutic strategy.

Nintedanib is a small-molecule tyrosine kinase inhibitor involved in a blocade of tumor angiogenesis. In randomized
phase lll trial treatment with nintedanib and docetaxel led to a significant improvement in survival rates, particularly
in a subgroup of patients with rapid progression and thus especially poor prognosis. Nintedanib is also included in
allinternational recommendations as a third-line therapeutic option in advanced lung adenocarcinoma. In current
paper we present a brief characteristics of nintedanib and main clinical trials, that can provide a valuable tip for
optimal decision-making in the practice of advanced lung adenocarcinoma.

Key words: nintedanib, non-small cell lung cancer, antiangiogenic therapy
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Wstep

Rak pluca jest najczesciej rozpoznawanym nowotwo-
rem zlo§liwym u mezczyzn oraz drugim, po raku piersi,
najczestszym nowotworem u kobiet w Polsce. Jedno-
cze$nie od kilku lat zajmuje on pierwsze miejsce pod
wzgledem umieralnoSci u obu pfci, rocznie prowadzac do
zgonu u okoto 22 tysiecy osob w Polsce i blisko 1,7 miliona
ludzi na Swiecie. Osiemdziesiat pi¢¢ procent diagnozo-
wanych przypadkdow stanowi rak niedrobnokomoérkowy
phuca, najczgsciej (u ok. 40% chorych) o podtypie gruczo-
lowym. Niestety, u wigkszoSci chorych nowotwor ten jest
rozpoznawany w stadium zaawansowania miejscowego
(III) lub uogdlnienia choroby (IV), czym mozna ttuma-
czy¢ obserwowane niskie odsetki 5-letnich przezy¢. Roz-
woj biologii molekularnej oraz opisanie szeregu mutacji
kluczowych dla procesu transformacji nowotworowej
pozwolily na zastosowanie u wybranych chorych lekéw
ukierunkowanych molekularnie lub immunoterapii
opartej na przeciwciatach blokujacych immunologiczne
punkty kontrolne (PD-1, PD-L1 czy tez CTLA-4), ktére
niewatpliwie przyczynily si¢ do oprawy efektow leczenia.
U wiekszosci standardem postgpowania w pierwszej
linii leczenia pozostaje jednak wciaz chemioterapia
oparta na pochodnych platyny umozliwiajaca uzyskanie
korzysci klinicznej u okoto 70% chorych. Zastosowanie
chemioterapii nie prowadzi jednak do wyleczenia, stad
tez wickszo$¢ chorych doswiadczajac progresji choroby
nowotworowej, wymaga zastosowania terapii kolejnych
linii [1, 2]. Wyniki opublikowanych badan klinicznych
wykazaly jednoznaczna korzy$¢ kliniczna z zastosowa-
nia w drugiej linii leczenia monoterapii niwolumabem,
pembrolizumabem lub atezolizumabem, jak réwniez
skojarzenia lekéw antyangiogennych (nintedanib, ramu-
cirumab, bewacyzumab) ze standardowa chemioterapia.

Nintedanib jest doustnym inhibitorem angiogenezy
zarejestrowanym do leczenia chorych z rozpoznanym
zaawansowanym, niedrobnokomérkowym rakiem pluca
o typie gruczotowym po niepowodzeniu chemioterapii
pierwszego rzutu opartej na pochodnych platyny. W ba-
daniu rejestracyjnym stosowanie nintedanibu z docetakse-
lem prowadzito, w poréwnaniu z leczeniem docetakselem
w monoterapii, do wydtuzenia czasu wolnego od progresji
choroby w grupie pacjentéw z NDRP, a takze czasu prze-
zycia catkowitego u chorych z podtypem gruczotowym.
Korzy$c ta byla obserwowana przede wszystkim u pacjen-
téw o szczeg6lnie ztym rokowaniu, tj. u chorych z szybka
progresja po pierwszej linii chemioterapii oraz duzym
zaawansowaniem klinicznym procesu nowotworowego.

Charakterystyka farmakologiczna
nintedanibu

Mechanizm dziatania nintedanibu polega na znosze-
niu aktywnoSci kinazy tyrozynowej receptoréw VEGFR

1-3, FGFR 1-3 oraz PDGFR a/b. Jest to wynikiem blo-
kowania przez czasteczke leku miejsca wigzania ATP
w domenie wewnatrzkomoérkowej receptora, co w kon-
sekwencji prowadzi do zahamowania przekazywania sy-
gnatu z pobudzonego receptora do biatek efektorowych
w komorce [3]. Jak wykazano w licznych badaniach,
blokujac funkcje receptoréw wiazacych FGF, VEGF czy
tez PDGF, nintedanib wptywa na proliferacj¢ i migracje
fibroblastéw w tkance ptucnej [4, 5] oraz hamuje prolife-
racj¢ komorek endotelium, perycytow i komérek migéni
gladkich. Prowadzi to do zahamowania wytwarzania na-
czyfh krwiono$nych w obrebie guza, czego skutkiem jest
nasilenie apoptozy komérkowej [6]. Nintedanib blokuje
takze aktywno$¢ biatka RET, FLT3 oraz biatek rodziny
Src, chociaz ostateczne konsekwencje kliniczne tego
zjawiska dla przebiegu raka pluca nie sa w pelni poznane
[7]- W badaniach na modelach zwierzgcych wykazano, ze
oprdcz dziatania antyangiogennego nintedanib hamuje
wldknienie i zmniejsza catkowita ilo$¢ kolagenu w tkance
plucnej, co stanowito podstawe dla jego zastosowania
(Ofev®) w leczeniu chorych z samoistnym widknieniem
ptuc (IPF, idiopathic pulmonary fibrosis) [5]. Jak wyka-
zano w modelu zwierzgcym, zastosowanie nintedanibu
prowadzito do wystapienia w tkance plucnej efektu
przeciwzapalnego przejawiajacego si¢ zmniejszeniem
stezenia neutrofiléw, limfocytéw i cytokin prozapalnych
w plynie oskrzelowym [5].

Nintedanib jest lekiem doustnym, przyjmowanym
w dawce 200 mg dwa razy dziennie od drugiego dnia
kazdego 21-dniowego kursu, w skojarzeniu z chemio-
terapig docetakselem w dawce 75 mg/m? powierzchni
ciala podawanym w 1. dniu cyklu. Najwyzsze stezenie
w osoczu nintedanib osiaga po okoto 2-4 godzinach po
podaniu doustnym, a czas pottrwania leku w osoczu wy-
nosi 10-15 godzin [7]. Lek ten jest metabolizowany w wa-
trobie droga proceséw hydrolizy i glukuronizacji, za$
produkty rozpadu sa wydalane gtéwnie z katem, jedynie
w marginalnym stopniu takze droga nerkowa (< 1%).
Stad tez powinien by¢ szczegllnie ostroznie stosowany
u chorych z cigzkimi zaburzeniami funkcji watroby.
Farmakokinetyka leku nie zalezy natomiast od funkcji
nerek, plci, wieku, palenia tytoniu czy tez pochodzenia
etnicznego. Prawdopodobiefistwo interakcji lekowych
z udziatem nintedanibu ocenia si¢ na podstawie badan
przedklinicznych jako niewielkie. Pewne ryzyko wiaze
si¢ jedynie z taczeniem terapii nintedanibem z lekami
modulujacymi funkcje P-glikoproteiny [7].

Badania kliniczne
z udziafem nintedanibu

Celem badania pierwszej fazy bylo okreslenie maksy-
malnej tolerowanej dawki, bezpieczefistwa i profilu far-
makokinetycznego nintedanibu u ludzi [3]. Do badania
wlaczano chorych z rozpoznaniem réznych nowotworéw
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(m.in. raka jelita grubego, trzustki, prostaty, piersi czy
niedrobnokomdrkowego raka ptuca) po przebytym
leczeniu onkologicznym, pozostajacych w dobrym sta-
nie sprawnosci, bez obcigzen internistycznych istotnie
uposledzajacych funkcje narzadéw oraz spodziewanym
czasie przezycia > 3 miesigcy. Nintedanib stosowano
w dawkach wzrastajacych poczatkowo raz, a nastgpnie
2 razy dziennie przez 28 dni z nastgpowa 7-dniowa
przerwa w przyjmowaniu leku. Maksymalna tolerowana
dawka (MTD, maximal tolerated dose) wyniosta 250 mg
dwa razy dziennie. Wsrdd najczestszych dziatan niepo-
zadanych obserwowano biegunke, nudnosci, wymioty,
zmeczenie, zawroty glowy oraz bezobjawowy wzrost
transaminaz bez zwigkszenia poziomu bilirubiny, przy
czym wiekszo$¢ powiklan cechowata si¢ niewielkim lub
umiarkowanym stopniem nasilenia (< G2 wg CTCAE)
i wystepowata gtéwnie na poczatku leczenia. Nasilone
dziatania niepozadane w trzecim stopniu toksycznosci
ze strony przewodu pokarmowego (nudnosci, wymioty,
biegunka) dotyczyly wylacznie chorych przyjmujacych
nintedanib co 12 godzin, natomiast wzrost parametréw
watrobowych w stopniu G3 stwierdzono jedynie w grupie
pacjentéw otrzymujacych pojedyncza dawke dobowa
leku. W catej grupie badanej zaobserwowano tylko
2 przypadki nadci$nienia tetniczego, przy czym powikla-
nie to miato niewielki stopiefi nasilenia (G1). U 6 pacjen-
téw wystapilo istotne obnizenie ilosci limfocytow CD4+,
wynikajace prawdopodobnie z zahamowania funkcji
kinaz z rodziny Src. Co wazniejsze, obserwowany spadek
limfocytéw nie pozostawat w korelacji ze wzrostem od-
setka obserwowanych infekcji w tej grupie chorych. Jak
wskazywano w badaniu, wszystkie powiktania zwigzane
z zastosowanym leczeniem mialy charakter odwracalny
i ustepowaly calkowicie po przerwaniu leczenia [3].
Akceptowalny profil bezpieczefistwa nintedanibu
potwierdzono réwniez w badaniu II fazy z podwdjnie
Slepa préba, majacym na celu ocen¢ skutecznosci i bez-
pieczenstwa stosowania dwoch form dawkowania leku
[8]- Do badania wlaczono 73 pacjentéw w dobrym stanie
ogblnym (ECOG 0-2) z rozpoznaniem zaawansowanego
(stopieni IIIB/IV) niedrobnokomérkowego raka ptuca
po niepowodzeniu jednej lub dwdch linii chemioterapii.
Kryterium wylaczenia stanowily zaburzenia ukladu
krzepniecia, incydenty krwotoczne lub zakrzepowo-
-zatorowe w przeciagu ostatniego roku przed randomi-
zacja oraz objawowe przerzuty w oSrodkowym uktadzie
nerwowym. Chorych objetych badaniem przydzielano
losowo do jednej z grup otrzymujacych lek badany
w dawce 250 mg lub 150 mg 2 razy dzienne, przy czym
w kazdym z ramion dopuszczalna byta, w przypadku wy-
stapienia nasilonych objaw6w niepozadanych, redukcja
dawki nintedanibu. Pierwszorz¢dowy punkt koncowy
badania stanowita skuteczno$¢ leku mierzona czasem
wolnym od progresji (PFS, progression-free survival)
i odsetkiem odpowiedzi obiektywnych (ORR, objective

response rate), drugorzedowym punktem koficowym byla
za$§ ocena jako$ci odpowiedzi wedtug Recist 1.1 (CR,
PR, SD) oraz jakosci zycia. W badaniu nie wykazano
przewagi wyzszych dawek nintedanibu w zakresie sku-
tecznos$ci leku. Mediana czasu wolnego od progresji
choroby (mPFS) w calej grupie pacjentéw wyniosta
6,9 tygodnia, za§ mediana czasu calkowitego przezycia
(mOS) — 20,9 tygodnia. Jednocze$nie zaobserwowano
istotnie dluzsze mediany PFS i OS w podgrupie chorych
w lepszym stanie sprawnosci (ECOG 0-1), odpowiednio
11,6 tygodnia i 37,7 tygodnia. Korzy$¢ kliniczna z lecze-
nia nintedanibem uzyskano u 46% pacjentéw w calej
grupie badanej i u 59% pacjentéw w grupie z dobrym
stanem sprawnosci (ECOG-0-1). U jednego chorego
w ramieniu o wyzszym dawkowaniu wystapita odpowiedz
czgéciowa (PR) ze zmniejszeniem wymiaru guza o 74%,
utrzymujaca si¢ przez okres 9 miesigcy. Korzy$¢ kliniczna
u pozostalych pacjentéw przejawiala si¢ pod postacia
stabilizacji choroby. Wigkszo$¢ 0s6b leczonych ninte-
danibem (82,1%) zgtaszata poprawe w zakresie funk-
cjonowania po 6 tygodniach leczenia, przy czym prawie
90% chorych zaznaczata brak nasilenia lub zmniejszenie
kaszlu, a ponad potowa takze stabilny lub mniejszy po-
ziom dusznoéci i bolu. Dziatania niepozadane zwigzane
z prowadzonym leczeniem odnotowano u wszystkich
pacjentéw wiaczonych do badania, przy czym wigkszos¢
wykazywata niewielki stopiefi nasilenia i nie wymagata
redukcji dawki leku. Najczestszymi powiktaniami byly:
nudnosci, wymioty, biegunka, brak apetytu, b6l brzucha
orazwzrost poziomu AST i ALT, wystgpujace w ré6znym
stopniu nasilenia. Nie odnotowano natomiast nasilonych
przypadkéw nadciS$nienia czy cigzkich powiktan hema-
tologicznych. Powazne powiktania ze strony przewodu
pokarmowego, w tym hipertransaminazemia, bedace
przyczyng zakoficzenia terapii nintedanibem, wystapily
u 17 chorych i co najwazniejsze, ustapily po odstawieniu
leku [8].

Zachecajace dane dotyczace bezpieczenstwa
i skutecznosci terapii nintedanibem, ptynace z badan
wczesnych faz, sklonily do oceny leku w wieloosrod-
kowym randomizowanym badaniu klinicznym III fazy.
W badaniu Lume-Lung 1 obejmujacym 1314 pacjentéw
z rozpoznaniem zaawansowanego (IIIB/IV) niedrob-
nokomoérkowego raka ptuca o zréznicowanym utkaniu
histologicznym poréwnywano skuteczno$¢ skojarzonego
stosowania nintedanibu z docetakselem do docetakselu
podawanego w monoterapii w drugiej linii leczenia po nie-
powodzeniu chemioterapii opartej na pochodnych pla-
tyny. Chorzy randomizowani w stosuku 1:1 otrzymywali
docetaksel w standardowej dawce 75 mg/m? w 1. dniu
i nintedanib w dawce 200 mg 2 razy dziennie w dniach
2.-21. cyklu lub docetaksel w monoterapii. Leczenie
kontynuowano do progresji choroby lub wystapienia nie-
akceptowalnych badz trudnych do opanowania objawow
toksycznosci [9]. Pierwszorzedowym punktem kofico-
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wym badania byt czas wolny od progresji choroby (PFS),
za$§ drugorzedowym czas przezycia catkowitego (OS).
Oceny OS dokonywano w trzech podgrupach chorych:
u pacjentdw z rozpoznaniem raka gruczolowego i szybka
progresja choroby, tj. wystepujaca w ciagu 9 miesigcy od
rozpocze¢cia chemioterapii pierwszego rzutu, nast¢pnie
u wszystkich chorych z gruczolakorakiem, a ostatecznie
w catej badanej grupie pacjentéw z NDRP. W badaniu
osiagnieto pierwszorz¢dowy punkt konicowy — w grupie
chorych z rakiem niedrobnokomérkowym niezaleznie
od typu histologicznego wykazano istotne statystycznie
wydluzenie mediany PFS w ramieniu z nintedanibem
i docetakselem w pordéwnaniu z tym obserwowanym
w grupie chorych otrzymujacych docetaksel w skojarze-
niu z placebo (odpowiednio 3,4 vs. 2,7 miesiaca). Nie
stwierdzono natomiast znamiennego wplywu ninteda-
nibu na median¢ czasu przezycia catkowitego (mOS)
w populacji chorych objetych badaniem (10,1 vs. 9,1 mie-
siecy, p = 0,272). Nieco inne wyniki uzyskano w grupie
chorych z rozpoznanym rakiem gruczotowym ptuca.
Zastosowanie nintedanibu prowadzito u tych chorych
do istotnego statystycznie wydtuzenia mediany czasu
przezycia catkowitego (12,6 vs. 10,3 miesigca) oraz
zmniejszenia wzglednego ryzyka zgonu o 17% (HR
0,83). Co wazne, najwicksza korzy$¢ z zastosowanego
leczenia uzyskala grupa pacjentéw z szybka progresja
choroby (wystepujaca w ciggu 9 miesiecy od rozpo-
czecia leczenia pierwszego rzutu), dla ktérej mediana
przezycia catkowitego ulegla wydtuzeniu o 3 miesiace
(mOS 10,9 vs. 7,9), a wzgledne ryzyko zgonu wyniosto
HR 0,75. W tej grupie chorych wykazano takze istotne
wydtuzenie mediany PFS w ramieniu z nintedanibem
(3,6 vs. 1,5 miesigca). Dotaczenie nintedanibu do do-
cetakselu skutkowalo réwniez wigksza redukcja masy
guza u chorych z szybka progresja po pierwszej linii che-
mioterapii oraz wyjSciowa duza masa nowotworu [10].
Profil toksycznosci nintedanibu w badaniu Lume-Lung
1 byt zblizony do obserwowanego w badaniach i II fazy.
W grupie z nintedanibem czg¢$ciej wystepowaly: biegun-
ka, wzrost transaminaz, nudnosci, wymioty, zmniejszenie
apetytu, z kolei powiktania hematologiczne, goraczka
izapalenie ptuc wystgpowatly z podobna czgstoScia w obu
grupach. Wigkszo$¢ dzialan niepozadanych poddawata
si¢ leczeniu lub ustepowata po redukcji dawki ninteda-
nibu. U nieco ponad 20% chorych w obu ramionach
wystapienie dzialafn niepozadanych bylo przyczyna
zakoficzenia prowadzonego leczenia [9].
Dokladniejszej charakterystyki zaleznoSci pomiedzy
czynnikami klinicznymi a wynikami leczenia ninteda-
nibem w badaniu Lume-Lung 1 dostarczyly analizy
eksploracyjne i uzupetniajace opublikowane przez Got-
tfried i wsp. w 2017 roku [11]. Uwaga autoréw skupiata
si¢ gléwnie na grupie chorych odnoszacych szczegdlna
korzys$¢ z zastosowania nintedanibu w badaniu Lume-
-Lung 1, tj. pacjentach z rozpoznanym rakiem gruczo-

fowym, doswiadczajacych progresji w ciagu pierwszych
9 miesigcy od momentu rozpoczecia chemioterapii
pierwszej linii. Chorzy ci zostali podzieleni, na potrze-
by prowadzonych analiz, na podgrupy w zaleznosci od
czasu wystapienia progresji choroby. Za punkt odcie-
cia uznano 6 miesi¢cy od rozpoczecia lub 3 miesiace
od zakonczenia chemioterapii. Korzy$¢ pod postacia
wydtuzenia median PFS i OS byla obserwowana w obu
podgrupach jak réwniez dotyczyta chorych, wykazuja-
cych progresje choroby podstawowej po uptywie 3 mie-
siecy od zakoficzenia leczenia. Jednakze jak wykazano,
korzys¢ ta byla tym wigksza, im krétszy czas uplynat od
zakonczenia chemioterapii pierwszej linii do wystapienia
progresji choroby. W badaniu stwierdzono takze korzys$¢
z dolaczenia nintedanibu do docetakselu w populacji
europejskiej (zysk w zakresie median PFS i OS, réwniez
wigkszy przy szybkiej progresji), a takze potwierdzono
wplyw terapii skojarzonej na mediany przezy¢ w grupie
chorych z rakiem gruczotowym, niezaleznie od wieku,
pici, ECOG, obecnoSci przerzutéw w oSrodkowym
ukladzie nerwowym, a takze schematu stosowanego
w pierwszej linii [11].

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym bada-
niu IIT fazy Lume-Lung 2 oceniono z kolei skutecznos¢
nintedanibu w skojarzeniu z pemetreksedem w poréw-
naniu z pemetreksedem z placebo w grupie chorych
wylacznie z podtypem nieptaskonabtonkowym NDRP,
doswiadczajacych progresji po chemioterapii pierwszej
linii [12]. Pacjentéw objetych badaniem przydzielano
losowo w stosunku 1:1 do ramienia z nintedanibem
(200 mg 2 razy na dobe od 2. dnia cyklu) podawanym
w skojarzeniu z pemetreksedem (500 mg/m? w dniu
1.) lub pemetreksedu w monoterapii. Pierwszorzedo-
wym punktem koficowym badania byt czas wolny od
progresji choroby w ocenie centralnej, za$ drugorzedo-
wym czas przezycia catkowitego, odsetek odpowiedzi
obiektywnych, a takze tolerancja leczenia i jako$¢ zycia.
W badaniu wykazano znamiennie dtuzsza mediang
czasu wolnego od progresji choroby w grupie chorych
otrzymujacych nintedanib w poréwnaniu z ramieniem
kontrolnym (4,4 vs. 3,6 miesigca), czemu towarzyszylo
zmniejszenie ryzyka progresji o 17%, HR 0,83. Jedno-
cze$nie nie wykazano wplywu terapii skojarzonej na
czas przezycia catkowitego, ktéry w obu ramionach
wyniost 12 miesigcy. Odsetek odpowiedzi obiektywnych
byl poréwnywalny w obu ramionach badania i wynosit
odpowiednio 9,1% i 8,3%. Dotaczenie nintedanibu do
docetakselu nie wigzato si¢ ze zwigkszeniem odsetka
ciezkich dziatan niepozadanych, w tym takze ciezkich
powiktan naczyniowych (nadci$nienie, krwawienie,
zdarzenia zakrzepowo-zatorowe). Terapii skojarzonej
czesciej towarzyszyto wystgpowanie biegunki i hiper-
transaminazemii [12].

Interesujacych danych na temat wartoSci kliniczne;j
nintedanibu dostarczaja takze badania oceniajace efekty
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zastosowania leku w trzeciej linii leczenia gruczola-
koraka ptuca po chemioterapii i immunoterapii anty-
-PD-1/PD-L1 (VARGADO, Lume-BioNIS), a takze
dane pochodzace z rzeczywistej praktyki klinicznej
(real-life data) opublikowane w 2019 roku.

Badanie VARGADO jest nieinterwencyjnym,
prospektywnym badaniem klinicznym prowadzonym
w populacji niemieckiej, oceniajacym skutecznos$é
ibezpieczefstwo stosowania nintedanibu w skojarzeniu
z docetakselem u pacjentéw z zaawansowanym NDRP
o podtypie gruczotowym po niepowodzeniu chemio-
terapii pierwszego rzutu i/lub immunoterapii opartej
na przeciwciatach anty-PD-1/PD-L1 [13]. Do badania
wlaczono 380 chorych. Za pierwszorzegdowy punkt
koficowy przyjeto czas przezycia catkowitego oceniony
po 1 roku od rozpoczecia terapii, za§ wsrdd innych
ocenianych parametréw znajdowaly si¢ takze czas wolny
od progresji, odsetek odpowiedzi obiektywnych, odse-
tek kontroli choroby oraz bezpieczefistwo stosowanej
terapii. Analizy wynikéw w badaniu VARGADO doko-
nywano w 3 kohortach pacjentéw otrzymujacych rézne
sekwencje leczenia; chorzy w pierwszej grupie (kohorta
A) otrzymywali nintedanib z docetakselem w drugie;j linii
leczenia po niepowodzeniu standardowej chemioterapii,
w pozostatych kohortach — badana kombinacja byla sto-
sowana u chorych doS§wiadczajacych progresji w trakcie
immunoterapii uzytej w drugiej linii leczenia (kohorta B)
lub jako leczenie pierwotne (kohorta C). Wstepne wyniki
analizy przeprowadzonej w kohorcie B zostaty opubliko-
wane w lipcu 2019 roku i obejmowaty 22 chorych (dane
odno$nie odpowiedzi byly dostepne dla 12 pacjentow).
Jak wykazano, zastosowanie terapii skojarzonej ninteda-
nibem po niepowodzeniu immunoterapii pozwolito na
uzyskanie mediany czasu wolnego od progresji choroby
na poziomie 5,5 miesiaca (95% CI: 1,9-8,7 miesiaca).
Obserwowana korzy$¢ kliniczna dotyczyta wigkszoSci
chorych, przy czym odpowiedZ obiektywna stwierdzo-
no u 7 sposréd 12 chorych (58%), za$ kontrolg choroby
u 10 na 12 pacjentéw (83%). Wigkszos¢ pacjentéw (73%)
doswiadczyta dziataf niepozadanych, gtéwnie biegunki,
objawéw o charakterze dyspeptycznym, nudnosSci oraz
zmniejszenia poziomu leukocytéw we krwi obwodowe;j,
przy czym ich nasilenie nie przekraczato stopnia 2. tok-
sycznosci wedtug CTCAE. U 32% chorych zakoficzono
terapie z powodu nasilenia toksycznoSci zwigzanej z le-
czeniem [13]. Uaktualnione wyniki badania VARGADO
zaprezentowano podczas Kongresu ESMO-1O w grudniu
2019 roku, przy czym analizy dotyczyly ponownie kohorty
B i obejmowaly 40 chorych [14]. Chorzy objeci analizami
otrzymywali, po wystapieniu progresji na pochodnych
platyny, immunoterapi¢ oparta na niwolumabie (63%),
pembrolizumabie (23%) lub atezolizumabie (13%). Ze
wzgledu na niski odsetek zgonéw nie przedstawiono wy-
nikéw analiz dla czasu catkowitego przezycia. Mediana
czasu wolnego od progresji choroby wyniosta natomiast

7,2 miesigca (95%CI: 2,9-8,7). Zastosowanie terapii
skojarzonej w trzeciej linii wigzato si¢ takze z wysokimi
odsetkami odpowiedzi obiektywnych (45% chorych uzy-
skato czgsciowa odpowiedz) oraz kontroli choroby (86%).
Dzialania niepozadane zwigzane z nintedanibem wyste-
powaly u 60% chorych i obejmowaly gtéwnie biegunke,
a nieco rzadziej leukopenig, zapalenie blony Sluzowe;j
zotadka i nudnoSci. Toksyczno$¢ stopnia G3 dotyczyla
43% chorych, 23% pacjentéw wymagato redukeji dawki
nintedanibu, za$§ u 30% chorych przerwano leczenie
z powodu toksycznosci [14].

KorzySci kliniczne z zastosowania nintedanibu w sko-
jarzeniu z docetakselem w trzeciej linii leczenia, po nie-
powodzeniu chemioterapii i immunoterapii opartej na
przeciwciatach anty-PD-1/PD-L1, potwierdzono takze
w europejskim wieloosrodkowym badaniu prospektyw-
nym Lume-BioNIS, ktérego wstgpne wyniki prezento-
wano réwniez na Kongresie ESMO-IO w 2019 roku [15].
Do badania wtaczono 260 pacjentdw z zaawansowanym
rakiem gruczolowym pluca, kt6rzy do§wiadczyli progres;ji
po wczesniejszym leczeniu systemowym (chemioterapia
i/lub immunoterapia). Chorzy byli stratyfikowani do le-
czenia wedtug wybranych cech klinicznych (stan ogélny,
palenie, lokalizacja przerzutéw narzadowych, linia tera-
pii i rodzaj weze$niejszego leczenia systemowego) oraz
molekularnych w celu poznania potencjalnych markeréw
prognostycznych. Pierwszorzedowym punktem konco-
wym badania byla ocena czasu przezycia catkowitego,
drugorzedowymi natomiast: czas wolny od progresji,
odsetek odpowiedzi obiektywnych oraz profil bezpie-
czefistwa. Na etapie wstepnej analizy wynikow dostepne
byly dane pochodzace z grupy 67 pacjentéw, ktorzy
otrzymywali nintedanib w skojarzeniu z docetakselem
w leczeniu trzeciej linii po niepowodzeniu chemio- i im-
munoterapii. Stosowanie leczenia skojarzonego prowa-
dzito do uzyskania mediany czasu catkowitego przezycia
(mOS) na poziomie 8,8 miesiaca (95%CI: 7,0-11,5), przy
medianie czasu wolnego od progresji choroby (mPFS)
wynoszacej 4,6 miesiaca (95%CI: 3,5-5,7). W badaniu
tym uzyskano takze wysoki wskaznik kontroli choroby
(78,2%) 1 odsetek odpowiedzi obiektywnych (18,2%),
przy czym u 3 chorych stwierdzono utrzymywanie si¢
stabilizacji choroby przez ponad 20 miesigcy. Profil
dziatan niepozadanych pozostawal zbiezny z tymi ob-
serwowanymi w innych badaniach analizujacych efekt
kojarzenia nintedanibu z docetakselem [15].

Korzy$¢ z zastosowania nintedanibu w skojarzeniu
z docetakselem w trzeciej linii leczenia po niepowodzeniu
chemioterapii opartej na pochodnych platyny oraz immu-
noterapii wykazano w pracy Corral i wsp. [16]. Autorzy
pracy, analizujac dane dla populacji hiszpanskiej pocho-
dzace z rejestru chorych otrzymujacych terapie skojarzona
w ramach programu terapeutycznego (named patient
program), wykazali w grupie 11 chorych z rozpoznanym
rakiem gruczolowym phuca odsetek kontroli choroby na
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poziomie 81,8% skorelowany z czg§ciowa regresja zmian
w przebiegu choroby nowotworowej obserwowana u 36%
chorych objetych analiza. Mediana czasu wolnego od
progresji wynosita 3,2 miesiaca, za$ przezycia calkowitego
— 7,7 miesiaca. Powyzsze wyniki nabieraja szczegdlnego
znaczenia w zestawieniu z danymi obrazujacymi skutecz-
no$¢ wezesniejszych linii leczenia w grupie analizowanych
chorych. Zastosowanie chemioterapii w pierwszej linii
leczenia wigzalo si¢ z uzyskaniem mediany PFS wynoszacej
3,4 miesiaca, za$ progresja choroby podstawowej w okresie
nie dluzszym niz 6 miesigcy od rozpoczecia leczenia po-
chodnymi platyny wystapita u 81,8% chorych. Stosowanie
po progresji przeciwcial anty-PD1/PD-L1 (niwolumab,
pembrolizumab lub atezolizumab) pozwolito natomiast na
uzyskanie odpowiedzi obiektywnych oraz kontroli choroby
u odpowiednio 18,2% i 45,5% chorych [16].
Przedstawione dane z powyzszych badan prospek-
tywnych i retrospektywnych wskazuja na warto$¢ nin-
tedanibu w skojarzeniu z docetakselem w trzeciej linii
terapii paliatywnej u chorych z zaawansowanym gruczo-
lakorakiem ptuca. Aktywacja uktadu odpornosciowego
w nastepstwie immunoterapii, mimo ze niejednokrotnie
nie pozwala na uzyskanie petnej kontroli nad szybko ro-
snacym, agresywnym nowotworem, moze by¢ wspierana
przez dzialanie antyangiogenne i immunomodulacyjne
nintedanibu w mikro§rodowisku guza, co ze wzgledu na
dzialanie synergistycznie obu terapii moze ttumaczy¢
pozytywne wyniki osiaggane w badaniach klinicznych.
ZaleznoSci pomigedzy mechanizmami regulujacymi
angiogeneze a funkcja komdrek odpowiedzi immunolo-
gicznej w guzie nowotworowym budza w ostatnich latach
coraz wigksze zainteresowanie. Jak wykazano, oddzialy-
wanie czynnika wzrostu dla komdrek srédblonka naczyn
(VEGF) z receptorem odgrywa kluczowa role nie tylko
w regulacji proceséw angiogenezy, ale bierze réwniez
udzial w indukowaniu zjawiska immunosupresji w mi-
krosrodowisku guza (TME, tumor microenviroment).
Konsekwencja wzrostu ekspresji VEGF w obrebie guza
nowotworowego jest zmniejszenie ekspresji NF-«B, co
skutkuje zahamowaniem dojrzewania komoérek dendry-
tycznych (DC, dendritic cells) niezbgdnych dla prawidto-
wej prezentacji antygenéw nowotworowych limfocytom
pomocniczym T CD4+. Kolejnym zjawiskiem jest wzrost
ekspresji dioksygenazy 2,3-indolaminowej (IDO, indo-
leamine 2,3-dioxygenase) w komoérkach dendrytycznych
bedacej jednym z najistotniejszych inhibitoréw aktywacji
limfocytéw T. Ponadto, jak wykazano w pracy Motz
i wsp. nadekspresja VEGF moze réwniez prowadzié
do wzrostu ekspresji ligandu dla receptora Fas w ko-
morkach Srédbtonka naczyn i hamowania naciekania
mikrosrodowiska guza przez limfocyty T cytotoksyczne
(CTL, cytotoxic T lymphocytes) [18]. Nie bez znaczenia
jest rowniez wystapienie w mikroSrodowisku guza zja-
wiska wyczerpania limfocytéw T CD8+ w nastepstwie
wzrostu ekspresji bialek PD-1, CTLA-4 czy TIM-3 [19].

Leczenie antyangiogenne znoszace indukowane
pobudzeniem receptora VEGFR zjawiska immunosu-
presyjne i zmieniajace fenotyp guza nowotworowego na
immunologicznie czynny moze stanowi¢ korzystna opcje
terapeutyczng poprzedzajaca wlaczenie immunoterapii
u chorych z agresywnym przebiegiem choroby. Chociaz
brakuje prospektywnych badan klinicznych oceniajacych
ten model postepowania, miedzynarodowe rekomen-
dacje uwzgledniaja taka mozliwo$¢, uznajac leczenie
sekwencyjne nintedanibem oraz przeciwciatem anty-
-PD1/PD-L1 w linii kolejnej za dopuszczalng i warta
rozwazenia opcj¢ terapeutyczng [20-22].

Profil toksycznosci nintedanibu

W opublikowanych wynikach badan klinicznych nin-
tedanib charakteryzowat si¢ akceptowalna toksycznoScia
zaréwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z chemiotera-
pia. Najczestsze dziatania niepozadane wynikajace z za-
stosowania nintedanibu obejmowaty zaburzenia ze strony
przewodu pokarmowego (biegunka, nudnosci i wymioty,
brak apetytu), przy czym mechanizm ich powstawania nie
zostal dotad w pelni wyjasniony. Postulowany jest efekt
immunomodulacyjny leku stymulujacy proces zapalny
w obrebie btony §luzowej jelit. Nie bez znaczenia wydaje
si¢ rowniez bezposSredni wplyw na nablonek jelitowy
metabolitéw wydalanych z z6lcia. Z innych powiktan
nalezy wymienic: zmgczenie, zaburzenia ze strony uktadu
bialokrwinkowego, a takze bezobjawowy wzrost transami-
naz. Objawow toksycznosci leku do§wiadczata wigkszos¢é
pacjentéw otrzymujacych nintedanib w ramach badan
klinicznych 111 I1I fazy (odpowiednio 80,8% i 93,6% cho-
rych), jednak w wiekszoSci przypadkéw wykazywaly one
niewielki lub umiarkowany stopiefi nasilenia i ustgpowaty
po modyfikacji dawki czy wstrzymaniu stosowanego lecze-
nia [8, 9]. Mimo duzej czestosci dziatan niepozadanych
stosowanie nintedanibu nie wplywalo na ograniczenie
funkcjonowania czy pogorszenia jakoSci zycia u chorych
leczonych w badaniach klinicznych, a wigkszo$¢ pacjentéw
zglaszata poprawe kontroli kaszlu i dusznosci [3].

Monoterapia nintedanibem w badaniu II fazy wia-
zata si¢ gldwnie z wystepowaniem nudnosci (57,5%),
biegunki (47,9%), wymiotéw (42,5%) oraz braku apetytu
(28,8%). Wigkszos¢ pacjentéw prezentowata jednak je-
dynie niewielkie nasilenie powyzszych objawéw. Ciezkie
powiktania (w stopniu G3 i wyzszym) byly obserwowane
istotnie czgéciej u chorych otrzymujacych wyzsza dawke
nintedanibu (41,7% vs. 8,1%), a takze u tych z rozpo-
znanym rakiem ptaskonabtonkowym (35,3% vs. 21,4%).
Wartym odnotowania jest fakt niewystepowania incy-
dentéw zatorowo-zakrzepowych czy tez raportowanego
stosunkowo rzadko nadci$nienia tgtniczego [8].

Kojarzenie nintedanibu z docetakselem nie wigzato
si¢ z istotnym wzrostem og6lnej czestosci dzialaf niepo-
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zadanych w poréwnaniu z monoterapig docetakselem
(93,6% vs. 93%). W grupie chorych otrzymujacych
nintedanib cz¢Sciej wystgpowata jednak biegunka,
wzrost transaminaz, nudnos$ci, wymioty i brak apetytu.
Dziatania niepozadane o charakterze naczyniowym
(nadci$nienie, krwawienie) oraz powiktania hematolo-
giczne (anemia, obnizenie parametréw uktadu biatokr-
winkowego) wystepowaly z podobna czestoscia w obu
grupach. Chorzy otrzymujacy terapi¢ skojarzong czesciej
doswiadczali jednak ciezkich dziatah niepozadanych,
stanowigcych podstawe dla zakonczonia terapii (11,5%
vs. 6%) [9].

Zwraca uwage fakt, ze w badaniach II i III fazy
stosunkowo rzadko raportowano powiktania o mecha-
nizmie typowo naczyniowym (nadci$nienie, incydenty
zakrzepowo-zatorowe, krwawienia), za§ w przypadku
ich wystapienia mialy one najcze¢sciej niewielki stopiefn
nasilenia wedlug CTCAE.

Miejsce nintedanibu w praktyce
klinicznej raka gruczofowego pluca

Wprowadzenie immunoterapii oraz lekéw ukie-
runkowanych molekularnie, w tym lekéw o dziataniu
antyangiogennym do leczenia zaawansowanego raka
gruczotowego pluca, przyczynilo si¢ niewatpliwie do
istotnej poprawy wynikéw leczenia tej choroby. Opie-
rajac si¢ na aktualnych zaleceniach towarzystw medycz-
nych, dobor leczenia pierwszej linii u tych chorych musi
by¢ poprzedzony wykonaniem wnikliwej diagnostyki
molekularnej obejmujacej minimum ocen¢ mutacji w ge-
nie kodujacym receptor dla naskérkowego czynnika
wzrostu (EGFR), rearanzacje ALK, ROS oraz ocen¢
ekspresji ligandu dla typu 1 receptora programowane;j
$mierci (PD-L1). Brak mutacji aktywujacych EGFR,
rearanzacji ALK, ROS, czy tez stwierdzenie ekspresji
PD-L1 na powierzchni mniej niz 50% komorek guza
stanowi wskazanie do zastosowania w pierwszej linii
leczenia chemioterapii opartej na pochodnych platyny.
Pomimo uzyskiwania u wybranych chorych korzystnych
efektow terapeutycznych, czas trwania odpowiedzi na
chemioterapi¢ pierwszej linii jest stosunkowo krotki
(Srednio 5 miesigcy), za$ chorzy, doswiadczajac pro-
gresji choroby, wymagaja kolejnych linii leczenia [23].
Jedna z opcji w tym wskazaniu beda stanowié leki
ukierunkowane molekularnie o dziataniu antyangio-
gennym (bewacyzumab, ramucirumab, nintedanib).
Jak wykazano w badaniu ULTIMATE analizujacym
skuteczno$¢ skojarzonego zastosowania bewacyzumabu
i paklitakselu podawanego co 7 dni w drugiej i trzeciej
linii leczenia chorych z nieptaskonabtonkowym rakiem
ptuca, dotaczenie leku antyangiogennego prowadzilo
w stosunku do monoterapii docetakselem do wydtuzenia
mediany czasu wolnego od progresji choroby (mPFS

5,5 vs. 3,9 miesiaca), jednak bez istotnego wptywu na
czas calkowitego przezycia [24]. Nieco odmienne wyniki
przyniosto badanie III fazy RAVEL, oceniajace efekt
kojarzenia ramucirumabu z docetakselem u chorych
z rozpoznanym niedrobnokomdérkowym rakiem phuca.
Jak wykazali Garon i wsp., zastosowanie ramucirumabu
w skojarzeniu z docetakselem w kolejnych liniach lecze-
nia prowadzito, w odniesieniu do monoterapii docetak-
selem, do istotnego statystycznie wydluzenia mediany
czasu przezycia catkowitego (mOS 10,5 vs. 9,1 miesiaca,
p = 0,032) oraz czasu wolnego od progresji choroby
(mPFS 4,5 vs. 3,0 miesiaca, p < 0.0001). Efekt ten byt
niezalezny od utkania histologicznego guza pierwotnego
[25]. Podobnie do ramucirumabu, zastosowanie ninteda-
nibu w leczeniu drugiej linii chorych z rozsianym rakiem
gruczolowym ptuca prowadzito do wydtuzenia czasu
wolnego od progresji choroby, a takze czasu przezycia
catkowitego, co w szczegdlnosci dotyczyto pacjentow
z szybka progresja choroby oraz ztym rokowaniem [9].
Na podstawie przeprowadzonych badan wszystkie trzy
leki uzyskaly rejestracj¢ w leczeniu paliatywnym drugiej
linii chorych z rozpoznanym niedrobnokomdérkowym
rakiem phuca oraz znalazly swoje miejsce w rekomenda-
cjach terapeutycznych. Skojarzenie nintedanibu z doce-
takselem stanowi opcje terapeutyczna w leczeniu drugiej
linii chorych z zaawansowanym gruczotowym rakiem
pluca po niepowodzeniu chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny zalecana przez rekomendacje ESMO
(European Society of Medical Oncology) oraz brytyjskie
rekomendacje NICE (National Institute for Health and
Care Excellence). W przypadku nintedanibu coraz cze-
Sciej jest takze rozwazana mozliwo$¢ jego zastosowania
w terapii trzeciej linii po niepowodzeniu chemioterapii
i immunoterapii, opartej na wynikach badan prospek-
tywnych wykazujacych korzystny wplyw tego skojarzenia
na odsetek odpowiedzi obiektywnych oraz czas wolny
od progresji choroby. Opublikowane wyniki badan nie
pozwalaja na ustalenie optymalnej sekwencji leczenia
opartego na nintedanibie oraz immunoterapii. Wydaje
si¢, ze decydujace znaczenie dla doboru terapii powi-
nien mie¢ profil chorego uwzgledniajacy rozpoznanie
histopatologiczne, stopiefi zaawansowania klinicznego
oraz dynamike przebiegu procesu nowotworowego. Jak
si¢ uwaza, nowotwory ptuc o agresywnym przebiegu,
cechujace si¢ wysokim indeksem proliferacji komorek
nowotworowych, sqg wysoce zalezne od angiogenezy
nowotworowej, podczas gdy dla tych o przebiegu powol-
nym kluczowe znaczenie odgrywaja zaburzenia nadzoru
immunologicznego [11, 26]. Chorzy charakteryzujacy
si¢ dobrg odpowiedzia na chemioterapi¢ pierwszej linii
oparta na pochodnych platyny, powolna progresja choro-
by czy tez niewielka masa guza powinni by¢ wigc kwalifi-
kowani w drugiej linii leczenia do immunoterapii opartej
na przeciwciatach blokujacych immunologiczne punkty
kontrolne (niwolumab, pembrolizumab, atezolizumab).
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W przypadku chorych z rozpoznanym rakiem gruczo-
lowym, progresujacych w trakcie lub w krétkim czasie
po zakonczeniu leczenia pierwszej linii, wykazujacych
duza dynamike procesu nowotworowego, opcja z wyboru
powinno by¢ skojarzenie nintedanibu z docetakselem.
Wybdr ten moze by¢ szczegdlnie korzystny z racji dzia-
tania immunomodulacyjnego lekéw antyangiogennych,
cow przypadku uzyskania odpowiedzi na leczenie moze
stanowi¢ ,,dobre przygotowanie” dla zastosowania im-
munoterapii w kolejnych liniach leczenia.

W swietle zalecef polskich nintedanib w skojarzeniu
z docetakselem moze by¢ stosowany w terapii drugiej
linii niedrobnokomérkowego raka ptuca o podtypie
gruczotowym po niepowodzeniu chemioterapii opartej
na pochodnych platyny.
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