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Długotrwała odpowiedź na leczenie 
nintedanibem u chorego ze wznową 
gruczolakoraka płuca o agresywnym 
przebiegu
Prolonged response to treatment with nintedanib in a patient with relapse  
of aggressive lung adenocarcinoma

STRESZCZENIE
Nintedanib jest inhibitorem kinaz tyrozynowych o działaniu antyangiogennym, stosowanym u chorych z zaawan-

sowanym gruczolakorakiem płuca. Dotychczasowe badania wykazały korzystny wpływ nintedanibu w drugiej 

linii leczenia na czas wolny od progresji i przeżycie chorych z zaawansowanym rakiem gruczołowym płuca. 

Największe korzyści z terapii zaobserwowano w grupie chorych z wczesną chemioopornością. W pracy opisano 

przypadek chorego z gruczolakorakiem płuca o agresywnym przebiegu, u którego zastosowanie nintedanibu 

pozwoliło na uzyskanie 6-miesięcznej częściowej remisji choroby przy dobrej tolerancji terapii. Odpowiedź na 

leczenie nintedanibem była dłuższa niż w przypadku zastosowanej chemioterapii. 

Słowa kluczowe: nintedanib, rak gruczołowy płuca, inhibitory angiogenezy

ABSTRACT
Nintedanib is a novel antiangiogenic tyrosine kinase inhibitor used in patients with advanced lung adenocarcinoma. 

Studies to date have shown the beneficial effects of nintedanib in the second line of treatment on progression-

-free and overall survival in patients with advanced non-small cel lung cancer. The greatest benefits of therapy 

were observed in the group of patients with early progression of the disease after initial chemotherapy. The paper 

describes the case of a patient with aggressive lung adenocarcinoma, in whom the use of nintedanib allowed to 

achieve a six-month partial remission with good therapy tolerance. Response to treatment was longer than with 

chemotherapy regimens.
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Wstęp

Rak płuca należy do najczęstszych nowotworów 
złośliwych na świecie i w Polsce. Jest główną przyczyną 
zgonów wśród nowotworów złośliwych [1–3]. Niedrob-
nokomórkowy rak płuca (NDRP) stanowi ok. 80% przy-
padków [4]. Wśród podtypów histologicznych NDRP 
w ostatnich latach obserwowany jest wzrost częstości 
występowania raka gruczołowego, który stanowi obecnie 
ok. 40% przypadków raka płuca [5]. Wyniki leczenia 
raka płuca są niezadowalające. Tylko około 18% ogółu 

chorych leczonych z powodu NDRP przeżywa 5 lat [6]. 
W grupie chorych z NDRP w stadium uogólnienia me-
diana przeżycia wynosi 5,9 miesiąca a 4-letnie przeżycia 
dotyczą mniej niż 6% chorych [7]. W ostatnich latach 
nastąpił rozwój nowych grup leków, w tym celowanych 
molekularnie, inhibitorów immunologicznych punktów 
kontroli oraz inhibitorów angiogenezy. Dają one nadzie-
ję na poprawę wyników leczenia chorych z zaawansowa-
nym NDRP [8–12]. W pracy przedstawiono przypadek 
pacjenta z zaawansowanym rakiem gruczołowym płuca, 
z agresywnym przebiegiem choroby. U opisanego chore-
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go liczne choroby współistniejące ograniczały możliwości 
diagnostyki inwazyjnej, a tym samym uzyskania materia-
łu do badań molekularnych, koniecznych do kwalifikacji 
do leczenia celowanego. Zastosowanie nintedanibu 
pozwoliło na uzyskanie 6-miesięcznej częściowej remisji 
choroby, po wczesnej progresji w trakcie chemioterapii.

Opis przypadku

U 54-letniego mężczyzny gruczolakoraka płuca 
lewego rozpoznano w 2016 roku. Chory był wówczas 
leczony poza granicami Polski, a dostępna dokumentacja 
medyczna jest bardzo skąpa, w tym brakuje w niej in-
formacji o stopniu zaawansowania choroby. W kwietniu 
2016 roku przeprowadzono zabieg lobektomii górnej 
lewej bez zastosowania chemioterapii adiuwantowej. 
Według dostępnej dokumentacji nie wykonywano badań 
molekularnych z materiału pooperacyjnego. Od tego 
czasu chory nie był objęty stałą opieką specjalistyczną. 
W czerwcu 2018 roku mężczyzna w stanie ogólnym śred-
nim został przyjęty na oddział pulmonologii z powodu 
hipoksemiczno-hiperkapnicznej przewlekłej niewydol-
ności oddechowej. W czasie hospitalizacji rozpoznano 
przewlekłą obturacyjną chorobę płuc [GOLD (Global 
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) 3, grupa 
B] oraz zespół hipowentylacji otyłych. Chory był leczo-
ny za pomocą nieinwazyjnej wentylacji mechanicznej 
(NWM), uzyskano poprawę kliniczną i gazometryczną. 
Zalecono kontynuację terapii NWM i tlenoterapii w wa-
runkach domowych. W zdjęciu klatki piersiowej opisano 
w lewym dolnym polu płucnym owalne zacienienie 
o średnicy 22 mm, o niejasnym charakterze. Wykona-
no tomografię komputerową (TK) klatki piersiowej, 
w której w LS10 stwierdzono związany z opłucną guzek 
o średnicy 21 mm, bez cech limfadenopatii, bez innych 
ognisk podejrzanych o charakter przerzutowy. Ze wzglę-
du na niewydolność oddechową stanowiącą względne 
przeciwwskazanie do bronchofiberoskopii wykonano 
badanie pozytonowej tomografii emisyjnej połączonej 
z tomografią komputerową (PET-TK, positron emis-
sion tomography–TK) w celu oceny charakteru zmiany. 
Opisano guzek w płucu lewym o charakterze zmiany 
łagodnej, do regularnej oceny w TK. W kolejnej TK 
klatki piersiowej w listopadzie 2018 roku stwierdzono 
progresję wymiarów zmiany w LS10 do 34 mm; powyżej, 
również przyśródpiersiowo, pojawiło się kolejne ognisko 
o średnicy 13 mm (ryc. 1), bez innych cech rozsiewu no-
wotworowego. W badaniu bronchofiberoskopowym nie 
stwierdzono wewnątrzoskrzelowych cech rozrostu nowo-
tworowego, zaobserwowano kikut oskrzela po lobekto-
mii górnej lewej bez cech wznowy; badanie cytologiczne 
popłuczyn oskrzelowych nie wykazało komórek nowo-
tworowych. Następnie, w grudniu 2018 roku, wykonano 
przezprzełykową biopsję pod kontrolą ultrasonografii 
endoskopowej (EUS, endoscopic ultrasound) zmiany 

w LS10. Na podstawie uzyskanego materiału cytolo-
gicznego ustalono rozpoznanie wznowy gruczolakoraka 
płuca. Niestety, uzyskany materiał był zbyt skąpy, aby 
można było wykonać dodatkowe badania molekularne. 
Nie udało się też pozyskać materiału histopatologiczne-
go z ośrodka, w którym pacjent był wcześniej leczony. 
Współwystępowanie hiperkapnicznej niewydolności 
oddychania wymagającej przewlekłej NWM oraz inne 
choroby współistniejące, w tym nadciśnienie płucne, 
prawokomorowa niewydolność serca, nadciśnienie 
tętnicze i cukrzyca, uniemożliwiały wykonanie bar-
dziej inwazyjnych procedur diagnostycznych. Stopień 
zaawansowania choroby oceniono na IIB (T3N0M0), 
stopień sprawności (PS, performance status) 1.  
Chory został wstępnie zakwalifikowany do radykalnej 
radioterapii. W ramach planowania radioterapii wy-
konano ponownie badanie PET-TK, które wykazało 
cechy dalszej progresji i uogólnienia choroby — nowe 
zmiany węzłowe oraz zmiany przerzutowe w płucu 
prawym — progresja do stopnia IVa. Oznaczono mu-
tację aktywującą EGFR w biopsji płynnej, uzyskując 
wynik negatywny. Zdecydowano o włączeniu chemio-
terapii według schematu dwulekowego (karboplatyna 
4 mg/ml AUC + winorelbina 30 mg/m2). Chory otrzy-
mał 2 cykle leczenia w dawkach należnych. W ocenie 
radiologicznej po 2 cyklach leczenia stwierdzono 
progresję choroby w zakresie zmian mierzalnych i nie-
mierzalnych — zwiększenie wymiarów guza w LS10 do 
45 mm, ognisko satelitarne w lewym płucu 15 mm, 
liczne drobne guzki w płucu prawym. Chorego zakwa-
lifikowano do drugiej linii leczenia według schematu 
docetaksel + nintedanib. Początkowo zastosowano 
docetaksel 75 mg/m2 z nintedanibem 2 × 200 mg. Po 

Rycina 1. Wznowa gruczolakoraka płuca lewego po lobektomii 
górnej lewej
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drugim cyklu leczenia u chorego wystąpiły zmiany na 
skórze dłoni pod postacią wykwitów pęcherzykowych 
ze świądem i następowym złuszczaniem. Zastosowano 
steroidoterapię systemową, miejscowo antybiotyk ze 
steroidem w postaci maści. Zmiany skórne ustąpiły 
całkowicie. Kontynuowano leczenie nintedanibem 
w monoterapii, przy dobrej tolerancji. W ocenie prze-
prowadzonej po 2 i 4 cyklach leczenia utrzymywały 
się cechy częściowej remisji choroby — zmniejszenie 
wymiarów zmian mierzalnych. Po 6 miesiącach lecze-
nia nintedanibem kontrolna TK wykonana w grudniu 
2019 roku wykazała cechy progresji choroby — zwięk-
szenie wymiarów zmian w płucu lewym oraz zmian 
przerzutowych w płucu prawym, spełniające kryteria 
progresji według RECIST (Response Evaluation 
Criteria In Solid Tumors) 1.1. Zakończono leczenie 
nintedanibem. Chory otrzymał leczenie trzeciej linii 
— pemetreksed w monoterapii (4 cykle), a następnie, 
po progresji choroby w kwietniu 2020 roku, docetaksel 
w monoterapii (2 cykle). Ze względu na pogarszający 
się stan sprawności chorego (PS3) oraz występujące 
po chemioterapii działania niepożądane zdecydowano 
o dalszym leczeniu objawowym. 

Opisany przypadek ilustruje długotrwałą odpowiedź 
na leczenie nintedanibem u chorego z zaawansowanym 
gruczolakorakiem płuca. Zastosowanie nintedanibu 
pozwoliło na uzyskanie 6-miesięcznej częściowej remi-
sji choroby przy dobrej tolerancji terapii, a odpowiedź 
na leczenie była dłuższa niż w przypadku pozostałych 
zastosowanych schematów chemioterapii. 

Dyskusja

Nintedanib należy do leków nowej generacji, sto-
sowanych w leczeniu zaawansowanego NDRP. Jest on 
doustnym potrójnym inhibitorem angiokinazy, oddzia-
łującym na trzy rodzaje receptorów: receptory naczy-
niowo-śródbłonkowego czynnika wzrostu (VEGFR 1–3, 
vascular endothelial growth factor receptors), płytkopo-
chodnego czynnika wzrostu (PDGFR, platelet-derived 
growth factor receptors) i receptor czynnika wzrostu fi-
broblastów (FGFR 1–3, fibroblast growth factor receptors) 
[13]. Receptory te odgrywają rolę w angiogenezie, a tym 
samym we wzroście i progresji nowotworów. 

U chorych z rozpoznaniem zaawansowanego NDRP 
obecnie rekomenduje się wykonanie badań molekular-
nych. U pacjentów z obecnością markerów molekular-
nych umożliwiających zastosowanie terapii celowanych 
powinny one być leczeniem z wyboru [14, 15]. Pozwalają 
uzyskać większy odsetek odpowiedzi i dłuższy czas wolny 
od progresji choroby niż konwencjonalna chemiotera-
pia. Pozostaje jednak grupa chorych, u których nie ma 
możliwości zastosowania tych grup leków ze względu 
na brak ekspresji markerów molekularnych bądź niewy-

starczającą ilość materiału do wykonania niezbędnych 
oznaczeń. U opisanego pacjenta współwystępowanie 
całkowitej niewydolności oddechowej i związane z tym 
podwyższone ryzyko powikłań diagnostyki inwazyjnej 
uniemożliwiło uzyskanie wystarczającej ilości materiału 
tkankowego do badań molekularnych. W przypadku 
braku możliwości zastosowania leków ukierunkowanych 
molekularnie u chorych z zaawansowanym NDRP sto-
suje się konwencjonalną chemioterapię jako leczenie 
pierwszej linii [15]. W prezentowanym przypadku 
zastosowano połączenie karboplatyny z winorelbiną. 
Opublikowano badania, które wykazały większą skutecz-
ność schematów zawierających cisplatynę w porównaniu 
z karboplatyną w pierwszej linii leczenia [16]. Taki wybór 
schematu chemioterapii uwarunkowany był występują-
cymi u chorego dodatkowymi obciążeniami, głównie 
kardiologicznymi. 

W większości przypadków zastosowanie chemiotera-
pii opartej na pochodnych platyny pozwala na uzyskanie 
różnego stopnia kontroli choroby, jednak u prawie 
wszystkich chorych ostatecznie dochodzi do jej progresji. 
Efekty leczenia drugiej linii są niezadowalające, z media-
ną czasu wolnego od progresji około 2–3 miesięcy [17].  
Istotny jest dobór leku, który pozwoli na uzyskanie naj-
większych korzyści klinicznych u danego pacjenta. Z tego 
względu ważną kwestię stanowi poszukiwanie czynników 
predykcyjnych odpowiedzi na leczenie [18, 19]. Opisano 
korzyści z zastosowania leku antyangiogennego — ninte-
danibu — w drugiej linii leczenia, w porównaniu z kon-
wencjonalną chemioterapią. W badaniu LUME-Lung 
1 u chorych na zaawansowanego gruczolakoraka płuca, 
z progresją choroby po wcześniejszej chemioterapii 
z użyciem pochodnych platyny, nintedanib w połączeniu 
z docetakselem wpływał na istotne zwiększenie mediany 
przeżycia w porównaniu z docetakselem w monote-
rapii, jak również na wydłużenie czasu wolnego od 
progresji [10]. Popat i wsp. przeprowadzili metaanalizę 
9 badań, w której porównano efektywność skojarzenia 
docetakselu z nintedanibem z innymi lekami stosowa-
nymi w drugiej linii leczenia (w tym pemetreksedem, 
docetakselem i erlotynibem). W pracy tej wykazano 
70-procentowe prawdopodobieństwo, że połączenie 
docetakselu z nintedanibem w drugiej linii leczenia 
u chorych z zaawansowanym gruczolakorakiem płuca 
będzie korzystniejsze od innych terapii [20]. Ponadto 
zaobserwowano, że wczesna chemiooporność po lecze-
niu pierwszej linii (definiowana jako progresja choroby 
podczas leczenia lub w czasie pierwszych 3 miesięcy od 
zakończenia chemioterapii, lub 9 miesięcy od rozpoczę-
cia chemioterapii [14]) jest biomarkerem prognostycz-
nym korzystnej odpowiedzi na leczenie nintedanibem 
w drugiej linii [10]. Opisany przypadek potwierdza tę 
obserwację — u przedstawionego chorego doszło do pro-
gresji w ciągu 2 miesięcy konwencjonalnej chemioterapii 
pierwszej linii, a zastosowanie nintedanibu w drugiej 
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linii pozwoliło na uzyskanie 6-miesięcznej częściowej 
remisji choroby. Zaobserwowany czas wolny od pro-
gresji odpowiada wcześniejszym doniesieniom [21]. Ze 
względu na odmienności przebiegu klinicznego oraz 
odpowiedzi na poszczególne grupy leków niektórzy 
autorzy postulują wyróżnienie NDRP o agresywnym 
przebiegu jako podtypu klinicznego. Wczesna pro-
gresja w trakcie lub krótko po zakończeniu leczenia 
pierwszej linii miałaby być cechą wspólną w tej grupie 
chorych, choć nie zawsze przesądzałaby o gorszym ro-
kowaniu [22]. Dotychczasowe dane wskazują, że w tej 
szczególnej grupie chorych leczenie antyangiogenne 
może przynosić większe korzyści niż inne schematy 
leczenia, w tym chemioterapia konwencjonalna lub 
immunoterapia [23].

W badaniu LUME-Lung 1 najczęstszymi działaniami 
niepożądanymi, które stwierdzano częściej w ramieniu 
nintedanibu, były biegunka, zwiększone stężenia trans-
aminaz, nudności, utrata apetytu i wymioty. W 18,6% 
przypadków działania niepożądane stanowiły powód 
redukcji dawki nintedanibu [10]. Podobny profil działań 
niepożądanych obserwowano w kolejnych badaniach 
[24]. U opisanego chorego po drugim cyklu leczenia 
nintedanibem z docetakselem na dłoniach wystąpiły 
zmiany skórne o charakterze wykwitów pęcherzyko-
wych z następowym złuszczaniem skóry. Zmiany miały 
charakter hand-foot syndrome w stopniu 2 [25] i były 
prawdopodobnie związane z leczeniem docetakselem. 
Występowanie tego powikłania opisano dla licznych 
leków przeciwnowotworowych, w tym dla docetakselu, 
również przy dawce 75 mg/m2, zastosowanej u prezen-
towanego pacjenta [26]. W przypadku leków antyan-
giogennych występowanie tego zespołu opisano po 
zastosowaniu sunitynibu [26], nie zaobserwowano go 
natomiast w trakcie leczenia nintedanibem [27].

Opisany przypadek ilustruje skuteczne zastosowanie 
leku antyangiogennego — nintedanibu — u chorego 
z agresywnym przebiegiem gruczolakoraka płuca w dru-
giej linii leczenia, po niepowodzeniu chemioterapii 
opartej na pochodnej platyny. Korzyść kliniczna w po-
staci 6-miesięcznej częściowej remisji, przy jednoczesnej 
dobrej tolerancji leczenia, odpowiada danym z piśmien-
nictwa. Nintedanib stanowi nową opcję leczniczą zwłasz-
cza u chorych na zaawansowanego gruczolakoraka płuca 
z wczesną progresją po chemioterapii pierwszej linii oraz 
— w świetle aktualnych sformułowań programu tera-
peutycznego — u chorych, którzy nie kwalifikują się do 
leczenia celowanego w pierwszej i drugiej linii leczenia.  
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