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Wstep

STRESZCZENIE

Pacjentka w wieku 68 lat z gruczotowym rakiem ptuca w stopniu IV, po niepowodzeniu leczenia chemioterapig
pierwszego rzutu (progresja w trakcie leczenia) zostata zakwalifikowana do leczenia nintedanibem
z docetakselem w drugim rzucie terapii. Leczenie obejmowato tgcznie podanie 4 cykli docetakselu i 10 cykli
nintedanibu. Nie obserwowano dziatah niepozadanych w stopniu wyzszym niz CTC 2. Obecnie pacjentka jest
pod obserwacjg Poradni Onkologicznej Dolnoslgskiego Centrum Choréb Pluc we Wroctawiu. Planowana jest
paliatywna radioterapia.

Stowa kluczowe: NDRP, gruczolakorak, nintedanib, docetaxel

ABSTRACT

68 years old woman suffering from stage 4 lung adenocarcinoma, after failure of 1%t line chemotherapy (progres-
sion during treatment) was enrolled to 2™ line treatment program consisting of nintedanib and docetaxel. The
treatment included 4 cycles of docetaxel and 10 cycles of nintedanib in total. No AE’s higher than grade 1 was
observed. Patient is actually alive, in outpatient care, palliative radiotherapy is planned.
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Opis przypadku

Nintedanib jest potréjnym inhibitorem kinaz zwia-
zanych z procesem angiogenezy [1], ktory w potaczeniu
z docetakselem zostal zarejestrowany do stosowania
w przypadkach niepowodzenia pierwszej linii leczenia
pacjentéw z gruczotowym rakiem pluca. W badaniu
LUME LUNG 1 wykazano mig¢dzy innymi istotne wy-
dluzenie czasu przezycia u pacjentéw, u ktdrych czas
od rozpoczecia leczenia pierwszej linii do progresji byt
krétszy niz 9 miesigcy [2]. Opisano przypadek leczenia
z zastosowaniem nintedanibu potaczanego z docetak-
selem.

Kobieta w wieku 68 lat zgtosita si¢ z powodu utrzy-
mujacego si¢ od okoto 4 tygodni kaszlu z odkrztuszaniem
wydzieliny, bez goraczki, dolegliwosci bélowych, duszno-
$ci, utraty wagi w okresie ostatnich 3 miesigcy. Pacjentka
byta obcigzona nadci$nieniem te¢tniczym, cukrzyca
typu 2, w wywiadzie: palenie tytoniu (35 paczkolat).
W wykonanym ambulatoryjnie RTG klatki piersiowej
stwierdzono obecno$¢ zmiany guzowatej w gérnym
prawym polu ptucnym.

W dniu 06.04.2018 roku wykonano TK klatki pier-
siowej, w ktorym wykazano guz o wymiarach 2 X 2 cm,

137



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2020, tom 6, supl. |

ze spikularnymi wypustkami siggajacymi optucnej, z od-
cinkowym jej pogrubieniem (segment 2 ptuca prawego).
Ponadto stwierdzono powigkszone wezly chtonne do
18 mm w obrebie prawej wneki.

Diagnostyke poszerzono o badanie PET-CT
(10.05.2018 r.), w ktérym, oprécz zmian wykazanych
w TK, uwidoczniono ogniska wzmozonego metaboli-
zmu glukozy w segmencie VIII watroby i dolnej czgéci
trzonu mostka.

Podczas hospitalizacji na Oddziale Pulmonologicz-
nym DolnoS§laskiego Centrum Choréb Pluc we Wrocta-
wiu wykonano bronchoskopi¢. Ustalono rozpoznanie
raka gruczotowego pluca. Badania w kierunku mutacji:
EGFR, ALK, ROS1 daty wynik ujemny, podobnie
jak badanie materiatu pobranego podczas EBUS
z weziéw chtonnych 10R i 4R w kierunku obecnosci
mutacji PDL-1.

Pacjentka zostata zakwalifikowana do leczenia che-
mioterapig wedtug schematu cisplatyna + pemetreksed.
Leczenie rozpoczeto w dniu 28.08.2018 roku, stosujac
typowa premedykacje z uzyciem kwasu foliowego, wi-
taminy B12 i deksametazonu. Do 16.10.2018 podano
lacznie 3 cykle chemioterapii. W trakcie leczenia nie
obserwowano istotnych objawdw ubocznych, po 3. cyklu
wystapita neutropenia w stopmiu 3, bez goraczki i ob-
jawow infekcji, oraz nieco wyzszy poziom kreatyniny
(CTC stopien 1).

Podczas kolejnego pobytu wykonano TK klatki
piersiowej (13.11.2018 r.), w ktérym stwierdzono
progresje zmian, w zwiazku z czym zdecydowano
o zakofnczeniu chemioterapii pierwszego rzutu. Stan
og6lny pacjentki po zakoficzeniu leczenia pierwszego
rzutu nalezy oceni¢ jako do§¢ dobry, ECOG 2, bez
dolegliwosci bélowych oraz z umiarkowana duszno-
Scig wysitkowa.

Biorac pod uwage catoksztatt obrazu klinicznego
pacjentka zostata zakwalifikowana do leczenia drugiego
rzutu przy uzyciu chemioterapii docetakselem w pota-
czeniu z nintedanibem. Po wykonaniu wymaganych ba-
dan kwalifikacyjnych, w tym TK klatki piersiowej z ocena
wedtug RECIST 1.1 (ryc. 1), w dniu 20.12.2018 roku
podano 1 cykl chemioterapii docetakselem w mono-

Rycina 1. Badanie TK klatki piersiowej z 17.12.2018 roku
— przed rozpoczeciem leczenia drugiej linii (wyjsciowe)

Rycina 2. Badanie TK klatki piersiowejz 17.10.2019 roku — po
10 miesigcach leczenia drugiej linii (PD)

Rycina 3. Badanie TK klatki piersiowej z 22.03.2019 roku — po

3 miesigcach leczenia drugiej linii (PR)

terapii oraz rozpoczeto w dniu nastepnym podawanie
leku nintedanib.

Leczenie docetakselem objelo tacznie podanie
4 cykli, dalsze leczenie kontynuowano z uzyciem
nintedanibu. Leczenie zakonczono 17.10.2019 roku,
po stwierdzeniu progresji zmian wedlug RECIST
1.1 w kolejnym badaniu kontrolnym TK klatki pier-
siowej (ryc. 2).

Czas od rozpoczgcia leczenia drugiej linii do wy-
stapienia progresji wyni6st 10 miesigcy. W przebiegu
leczenia, obserwowane w pierwszym badaniu TK
z 17.12.2018 roku zmiany mierzalne (SD - 64,2 mm)
zmniejszyly si¢ w stopniu oznaczajacym stabilizacje
wedlug RECIST 1.1 (SD 47,3 mm). W kontrolnym
badaniu przeprowadzonym w marcu obraz odpowiadat
czegSciowej regresji (SD 42,8 mm) (ryc. 3). Czesciowa
regresja utrzymywata si¢ do 17.10.2019 roku, gdzie
stwierdzono progresj¢ choroby — SD 52,8. Zakoficzono
leczenie nitedanibem.

Leczenie byto do§¢ dobrze tolerowane. W wyni-
kach badan laboratoryjnych obserwowano podwyz-
szenie stezefl transaminaz i kreatyniny nieprzekra-
czajace 1 st. CTC. Po 3. cyklu docetakselu pojawily
si¢ parestezje dotyczace poczatkowo stop, a nastgpnie
réwniez dtoni.

Aktualnie pacjentka jest pod kontrola ambulato-
ryjna. Ostatnia wizyta miata miejsce 12.05.2020 roku
— RTG Kklatki piersiowej wykazalo dalsza progresje
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zmian w prawym ptucu, przy do§¢ dobrym stanie ogdl-
nym ECOG 2, utrzymuja si¢ parestezje w zakresie dtoni
istdp, ale o mniejszym nasileniu. Aktualnie oczekuje na
paliatywna radioterapig.

Dyskusja

Pomimo niewatpliwego post¢pu w leczeniu nie-
drobnokomoérkowego raka ptuca o typie gruczotowym,
zwigzanego z wprowadzeniem lekéw ukierunkowanych
molekularnie, dla duzej grupy chorych z ujemnymi
mutacjami EGFR, ALK ROS, PDL-1 chemioterapia
pozostaje aktualnie jedyna opcja leczenia systemowe-
go. W przypadkach progresji choroby po pierwszej linii
leczenia zakres mozliwych opcji terapeutycznych bardzo
si¢ zaweza, a ich skutecznos¢ jest niska. Pojawienie si¢
nintedanibu jako sktadnika leczenia drugiej linii podnio-
sto skuteczno$¢ leczenia w tej grupie chorych, w szczegdl-
nosci u pacjentéw z krétkim okresem czasu odpowiedzi
po leczeniu pierwszego rzutu. Lek jest relatywnie dobrze
tolerowany [3].

Podsumowanie

Zastosowanie nintedanibu z docetakselem w drugiej
linii leczenia gruczotowego raka ptuca wydaje sie efektywna
opcja lecznicza. Jak pokazano w opisanym przypadku, le-
czenie posiada akceptowalna tolerancj¢ — nie wystgpowaly
istotne objawy niepozadane. U pacjentki progresja miata
miejsce 10 miesiecy od momentu rozpoczecia leczenia
drugie;j linii. Chora nadal jest w obserwacji. Ostatni kontakt
z pacjentka (telefoniczny) mial miejsce 15.07.2020 roku,
a wiec 15 miesiecy od rozpoczecia leczenia drugiej linii.

Pismiennictwo

1. HilbergF, Roth G.J., Krssak M. iwsp. BIBF 1120: triple angiokinase inhibi-
tor with sustained receptor blokade and good antitumor efficacy. Cancer
Res. 2008; 68 (12): 4774-4782; DOI: 10.1158/0008-5472.CAN-07-6307 .

2. Reck M., Kaiser R., Mellemgaard A. i wsp. Docetaxel plus nintedanib
versus docetaxel plus placebo in patiets with previously treated
non-small-cell lung cancer (Lume lung-1): a phase 3, double blind,
randomised contrlled trial. Lancet Onco. 2014; 15 (2): 143-155.

3. Grohe C., Gleiber W., Haas S. i wsp. Nintedanib plus docetaxel after
progression on immune checkpoint inhibitor therapy: insights from
VARGADO, a prospective study in patients with lung Aden carcinoma.
Fut. Oncol. 2019; 15: 2699-2706.

139


https://doi.org/10.1158/0008-5472.can-07-6307

