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Nintedanib jest potréjnym inhibitorem kinaz uczestniczacych w angiogenezie, blokujgcym rownoczesnie 3 receptory
czynnikéw wzrostu: receptor naczyniowo-$rédbtonkowego czynnika wzrostu (VEGFR 1-3), receptor plytkopo-
chodnego czynnika wzrostu (PDGFR « i ) i receptor czynnika wzrostu fibroblastéw (FGFR 1-3). Jego skutecz-
nosc¢ i bezpieczenstwo udowodniono dla potgczenia z docetakselem w drugiej linii leczenia zaawansowanego
gruczotowego raka ptuca w populacji chorych o agresywnym przebiegu choroby. W pracy opisano przypadek
chorego z niekorzystnymi klinicznymi czynnikami rokowniczymi, ktéry odnidst korzy$¢ z zastosowania nintedanibu.
Stowa kluczowe: rak ptuca, leczenie antyangiogenne, nintedanib

ABSTRACT

Nintedanib is a triple inhibitor of angiogenesis kinases, blocking three growth factor receptors simultaneously: vascular
endothelial growth factor receptor (VEGFR 1-3), platelet derived growth factor receptor (PDGFR « and f3), fibroblast
growth factor receptor (FGFR 1-3). Its efficacy and safety have been proven for combination with docetaxel in the
second line treatment of advanced lung adenocarcinoma in a population with aggressive course of the disease. The
study describes a case of a patient with unfavorable clinical prognostic factors who benefited from the use of nintedanib.
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Wstep

Uzyskanie mozliwie najlepszego efektu nowo-
czesnych terapii w leczeniu raka ptuca w stadium
zaawansowanym jest mozliwe dzigki wlaSciwemu
doborowi chorych. Profil kliniczny pacjenta oraz
czynniki genetyczno-molekularne charakterystyczne
dla jego choroby pozwalaja wytypowac optymalna
farmakoterapi¢ spoS§rdd dostepnych. Obecno§¢
mutacji aktywujacych w genie EGFR lub rearanza-
cji genu ALK obliguje do zastosowania w leczeniu
drobnoczasteczkowych inhibitoréw kinazy tyrozy-
nowej. W obecnej sytuacji refundacyjnej w Polsce
w przypadku prawidtowego statusu genéw EGFR
1 ALK istnieje mozliwo§¢ zastosowania immuno-
terapii, chemioterapii lub chemioterapii z lekiem
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antyangiogennym. U chorych, u ktérych rak ptuca
ma szczegblnie agresywny, szybki przebieg, terapia
antyangiogenna jest szansa na popraw¢ rokowania,
podczas gdy immunoterapia najprawdopodobniej nie
zdotataby rozwinac¢ swojego dziatania.

Opis przypadku

Siedemdziesi¢cioletni mezczyzna, palacy (ponad
100 paczkolat), chorujacy na reumatoidalne zapalenie
stawow (leczone prednizonem), rozedme ptuc, cukrzyce
typu 2 (leczona metforming) i nadci$nienie tgtnicze,
byt diagnozowany na oddziale choréb ptuc z powodu
guza pluca prawego stwierdzonego w radiogramie klatki
piersiowe;j.
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Chory zglaszal wystepowanie suchego kaszlu
o zmiennym nasileniu, w ciagu ostatnich 6 miesigcy
schudt okoto 20 kg.

W tomografii komputerowej opisano policyklicz-
na zmian¢ o wymiarach 80 X 56 mm w segmentach
1.13. pluca prawego, przylegajaca do optucnej $ciennej
i sieggajaca optucnej Srodpiersiowe] w sasiedztwie zyly
gléwnej gornej, przylegajace guzki satelitarne 15 mm,
8 mm, 4 mm, powigkszone wezly chtonne wneki ptuca
prawego, przytchawicze dolne, okna aortalno-plucnego,
podostrogowe, a ponadto rozedme¢ centralng zrazikéw,
pogrubiale nadnercze lewe — wysuni¢to podejrze-
nie gruczolaka.

W wykonanych badaniach czynnoSciowych nie
stwierdzono zaburzefi wentylacji, wskaznik Tiffeneau
wynosit 72%, nat¢zona objetos¢ wydechowa pierwszo-
sekundowa (FEV1, forced expiratory volume in 1 second)
2,92 1, tj. 94% wartoSci naleznej, natgzona pojemnosé
zyciowa (FVC, forced vital capacity) 4,06 1, tj. 99% war-
toSci nalezne;j.

Podczas bronchoskopii uwidoczniono prawidtowy
obraz drzewa oskrzelowego. Dzigki przeprowadzeniu
biopsji cienkoiglowej przez Sciang klatki piersiowej
pod kontrola tomografii komputerowej ustalono roz-
poznanie raka niedrobnokomdrkowego o morfologii
raka gruczotowego. Nie stwierdzono obecno$ci mutacji
aktywujacych w eksonach 18., 19.,20.121. genu EGFR.
Materiat cytologiczny nie byt wystarczajacy do oznacze-
nia obecnosci rearanzacji genu ALK i ekspresji liganda
receptora programowanej $mierci (PD-L1, programmed
death ligand 1).

Podjeto jeszcze jedna probe pobrania materialu
do kolejnych oznaczefi droga przezoskrzelowej §lepej
biopsji segmentu 1. ptuca prawego, nie uzyskujac jednak
materialu zawierajacego komoérki nowotworowe.

Chory pozostawat w Srednim stanie sprawnoSci
[2 w skali Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World
Health Organization)], w dalszym ciagu tracit na wadze,
palit papierosy, podjecie leczenia przyczynowego akcep-
towat za$ gtéwnie pod wpltywem rodziny.

W wyjsciowym do zastosowania pierwszej linii le-
czenia badaniu tomografii komputerowej, wykonanym
w odstepie okolo 2 miesigcy od poprzedniego, stwier-
dzono guz o wymiarach 120 X 78 mm, guzki w obu
ptucach (najwigkszy 14 X 8 mm) — podejrzewano,
ze mialy charakter przerzutowy , powigkszone wezly
chtonne §rédpiersia i prawej wneki, zmiang osteolityczng
w dolnym kacie lewej fopatki — podejrzewano, ze miata
charakter przerzutowy. W badaniach laboratoryjnych
stwierdzono niedokrwisto$¢ (hemoglobina 10,5 g/dl)
oraz prawidlowe parametry funkcji watroby i nerek.

W sierpniu 2019 roku rozpocz¢to monoterapi¢
pemetreksedem w dawce 500 mg/m?, poprzedzong
podaniem witaminy B12 oraz rozpoczgciem systema-
tycznego stosowania kwasu foliowego. Na monoterapig
zdecydowano si¢ ze wzgledu na Sredni stan sprawnosci

chorego (WHO 2), zaawansowany wiek biologiczny oraz
schorzenia wspdtistniejace.

Chory otrzymat 3 cykle pemetreksedu, odstepy po-
miedzy cyklami si¢ wydtuzyly z uwagi na niedokrwistos¢
[III stopnia wedtug CTCAE (Common Terminology
Criteria for Adverse Events)], pomimo stosowania kwasu
foliowego. Po drugim cyklu leczenia choremu przeto-
€zOno masg¢ erytrocytarna.

Kontrolna tomografia komputerowa po 3 podaniach
pemetreksedu ujawnila progresj¢ choroby. Zasadnicza
zmiana miata wymiary 130 X 92 mm, powickszyly si¢
guzki satelitarne, pojawily si¢ nowe guzki. Pozostate
zmiany byly stabilne w poréwnaniu z badaniem po-
przednim.

Wobec faktu, ze chory pozostawal w stabilnym, Sred-
nim stanie sprawnosci (WHO 2) i wyrazat wole dalszego
leczenia, zaproponowano mu leczenie drugiej linii z za-
stosowaniem docetakselu z nintedanibem w programie
lekowym Narodowego Funduszu Zdrowia.

Pacjent spetnit kryteria wlaczenia do programu
lekowego i rozpoczat leczenie w listopadzie 2019 roku.
W tomografii komputerowej wykonanej po 2 cyklach
leczenia obraz zmian byt stabilny, w kolejnym badaniu,
tj. po 4 cyklach, zmiany ulegly powigkszeniu o 6%, co
wedtug RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors) 1.1 nadal spetnialo kryteria stabilizacji. Nieste-
ty, ponownie poglebita si¢ niedokrwistos¢ (hemoglobina
8,2 g/dl), wobec czego zakoniczono chemioterapi¢ doce-
takselem, kontynuujac podawanie nintedanibu w dawce
2 x 200 mg/d.

Badanie tomografii komputerowej po kolejnych
2 cyklach leczenia nintedanibem (piatym i széstym)
obrazowalo stabilizacj¢ choroby. Pacjent czul si¢ dobrze,
nie zglaszat zadnych istotnych dolegliwosci, w rezultacie
zakoficzenia chemioterapii i stosowania suplementacji
warto§c¢ stezenia hemoglobiny ulegla poprawie. Podano
2 nastepne cykle leczenia (si6dmy i 6smy), przy bardzo
dobrej jego tolerancji, niestety tomografia komputerowa
ujawnila pojawienie si¢ zmiany przerzutowej w miazszu
watroby, powigckszanie si¢ satelitarnych guzkéw w plu-
cach; zasadnicza zmiana o wymiarze 153 X 101 mm
ulegta rozpadowi z kawitacja, zmiany weztowe pozostaty
bez zmian. Wobec progresji choroby wedlug RECIST
1.1 na tym etapie zakoficzono leczenie systemowe
i skierowano chorego pod opieke zespotu paliatywne;j
opieki domowe;j.

Dyskusja

Nintedanib jest doustnym, potrdjnym inhibitorem
kinaz uczestniczacych w angiogenezie, blokujacym
rownocze$nie 3 receptory czynnikOw wzrostu: recep-
tor naczyniowo-§rddbtonkowego czynnika wzrostu
(VEGFR 1-3, vascular endothelial growth factor re-
ceptor), receptor plytkopochodnego czynnika wzrostu
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(PDGFR « i, platelet derived growth factor receptor)
i receptor czynnika wzrostu fibroblastow (FGFR 1-3,
fibroblast growth factor receptor). Wszystkie wymienione
receptory biora udzial w tworzeniu nowych naczyn
krwiono$nych, czyli angiogenezie, ktéra umozliwia
rozwéj nowotworu [1, 2].

W badaniu rejestracyjnym leku LUME-Lung-1 osia-
gnieto pierwszorzedowy punkt koficowy: dolaczenie
nintedanibu do docetakselu skutkowato istotnym wydhu-
zeniem czasu przezycia wolnego od progresji choroby
(PFES, progression-free survival) w poréwnaniu z placebo,
niezaleznie od typu histologicznego [wspotczynnik ryzy-
ka (HR, hazard ratio) 0,79; p = 0,0019]. U chorych na
raka gruczotowego w grupie otrzymujacej nintedanib
zaobserwowano istotng poprawe czasu przezycia catko-
witego (OS, overall survival) (mediana OS: 12,6 miesiaca
w przypadku nintedanibu i 10,3 miesigca w przypadku
placebo; HR 0,83; p = 0,0359). Korzy$¢ kliniczng odno-
towano u chorych z bardziej agresywnymi nowotworami,
tj. u chorych z progresja choroby jako najlepsza odpowie-
dzia na chemioterapig¢ pierwszej linii oraz u tych, ktorzy
doswiadczyli progresji choroby w ciagu 9 miesiecy od
rozpoczecia leczenia pierwszej linii. W populacji euro-
pejskiej z rakiem gruczotowym dotaczenie nintedanibu
do docetakselu wiazato si¢ z istotnym (o 4,7 miesiaca)
wzrostem mediany OS w poréwnaniu z placebo (HR 0,79,
p = 0,0254) [3, 4]. Nintedanib byt skuteczny niezaleznie
od wczesniejszego stosowania taksanu, pemetreksedu
lub bewacyzumabu [5].

Lek cechuje si¢ dobra tolerancja, fatwymi do opano-
wania dziataniami niepozadanymi i nie pogarsza jakoSci
zycia w poréwnaniu z docetakselem w monoterapii [6].

Zaprezentowany przypadek obrazuje poréwnywal-
na z wynikami badan klinicznych skuteczno$¢ leczenia
chorego w codziennej praktyce klinicznej. Pacjent
charakteryzujacy si¢ niekorzystnymi klinicznymi czynni-
kami prognostycznymi (znaczna wyjsciowa utrata masy
ciala, stan sprawnosci WHO 2, progresja jako najlepsza
odpowiedZ na chemioterapi¢ stosowana w pierwszej
linii) w drugiej linii leczenia uzyskat czas do progresji
choroby wynoszacy okoto 8 miesigcy. Tolerancja leczenia
nintedanibem byta akceptowalna, nie upoS§ledzato ono
jakoSci zycia chorego, co jest szczegllnie wazne wobec
jego paliatywnego charakteru.
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