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Wstep

STRESZCZENIE

Drobnoczgsteczkowe inhibitory kinazy tyrozynowej naleza do grupy lekdw ukierunkowanych molekularnie, hamu-
jacych przekazywanie sygnatu wewnatrzkomoérkowego z receptora dla naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR).
U chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca z obecng mutacja aktywujacg w genie EGFR stanowig one
standard leczenia pierwszej linii. W poréwnaniu ze standardowg chemioterapig opartg na pochodnych platyny
zwigkszajg odsetek obiektywnych odpowiedzi, poprawiajg jakos$¢ zycia, wydtuzajg czas przezycia wolnego od
progresji choroby i, w niektorych przypadkach, czas przezycia catkowitego. Dziatania niepozgdane towarzyszace
zastosowaniu inhibitoréw tyrozynowej kinazy EGFR obserwuje si¢ u ponad 70% chorych, ale przewaznie maja
tagodny lub $redni stopien nasilenia. Dominujg zmiany skorne, osfabienie, biegunki oraz zaburzenia czynno-
$ci watroby w réznym stopniu nasilenia. Obserwuje sie pojedyncze przypadki $rédmigzszowej choroby ptuc.
W praktyce postgpowanie zgodnie z wytycznymi dotyczacymi zapobiegania i leczenia dziatan niepozgdanych
sporadycznie wymaga zaprzestania leczenia i umozliwia realizacje planu leczenia.

Stowa kluczowe: inhibitory kinazy tyrozynowej, dziatania niepozadane, toksycznos¢, postgpowanie

ABSTRACT

Tyrosine kinase inhibitors (TKI) are molecular targeted therapies that inhibit EGFR-related signal transduction
pathway. Non-small cell lung cancer patients harbouring activating mutation benefit more from EGFR TKI in first
line treatment than from standard platinum-based chemotherapy in terms of objective response rate, quality of life,
progression free survival and, in some cases, overall survival. Treatment-related adverse events are observed in
70 per cent of patients but mainly in mild or moderate grade. The most common adverse events are: skin disorders,
fatigue, diarrhoea, and elevated liver enzymes. Rare cases of interstitial lung disease are also observed. In clinical
practice the treatment plan is achieved and drug discontinuation is rarely needed provided that the guidelines of
prevention and management of the toxicities are followed.

Key words: tyrosine kinase inhibitors, adverse events, toxicity, management

stwierdzono deregulacje aktywnosci TK, ktéra jest
migdzy innymi nastepstwem mutacji genu receptora

Kinazy tyrozynowe (TK, tyrosine kinase) sa enzymami
zlokalizowanymi zaréwno w cytoplazmie komorki (ki-
nazy pozareceptorowe), jak i w wewnatrzkomodrkowej
domenie receptora (kinazy receptorowe). Katalizuja
przytaczenie grupy fosforanowej z adenozyno-5’-tréj-
fosforanu (ATP) do biatka docelowego, co skutkuje
dalsza aktywacja przekazywania sygnatu do cytoplazmy
komérki. W patogenenzie niektérych nowotworow

dla naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR, epidermal
growth factor receptor). Drobnoczasteczkowe inhibitory
czynno$ci wewnatrzkomoérkowej kinaz tyrozynowych
(TKI, tyrosine kinase inhibitors) naleza do grupy lekéw
ukierunkowanych molekularnie, hamujacych przekazy-
wanie sygnatu wewnatrzkomorkowego z EGFR.

U chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca
(NDRP) z obecna mutacja aktywujaca w genie EGFR
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(najczesciej delecja w eksonie 19. lub mutacja punktowa
w eksonie 21.), predysponujaca do uzyskania odpowiedzi
po zastosowaniu TKI, leki z tej grupy stanowia standard
leczenia pierwszej linii. W poréwnaniu ze standardowa
chemioterapig oparta na pochodnych platyny zwigkszaja
odsetek obiektywnych odpowiedzi, poprawiaja jakos¢
zycia, wydtuzaja czas przezycia wolnego od progres;ji
choroby i, w niektérych przypadkach, czas przezycia
catkowitego. Wérdd chorych na zaawansowanego NDRP
z obecnym czynnikiem predykcyjnym, ktérzy otrzymuja
TKI EGFR, obserwuje si¢ przezycia przekraczajace 20
miesigcy [1]. Najczesciej stosowanymi lekami z tej grupy
sa inhibitory odwracalne — erlotynib i gefitynib — oraz
hamujacy nieodwracalnie o§ sygnatowa z receptora
EGFR, HER2i HER4 TKI drugiej generacji— afatynib.
Odmienny od klasycznej chemioterapii mechanizm
dziatania powoduje, ze leczenie z udziatem TKI EGFR
charakteryzuje si¢ innym profilem toksycznosci. Dziatania
niepozadane leczenia o réznym stopniu nasilenia obser-
wuje si¢ u ponad 70% chorych [2-4]. Objawy typowe dla
chemioterapii (np. nudnosci, wymioty, mielosupresja) wy-
stepuja znamiennie rzadziej. Najczesciej obserwowane sa
zmiany skorne, ostabienie, biegunki oraz zaburzenia czyn-
noSci watroby. Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych wystepuje
w tagodnym Iub umiarkowanym stopniu nasilenia i jest
odwracalna. Do rzadkich dziataf niepozadanych leczenia
TKI, ale mogacych mie¢ powazne konsekwencje kliniczne,
nalezy zaliczy¢ przypadki Srédmiazszowej choroby phuc.

Toksycznosé skérna
Patogenenza
W warunkach fizjologicznych receptory EGFR sa

zlokalizowane w warstwie podstawnej skory wlasciwe;j,
w komorkach nabtonka mieszkéw wlosowych, w gru-

czotach potowych oraz tojowych, w nabtonku rogéwki
i na powiece. Odpowiadajg za prawidtowy wzrost
iréznicowanie keratynocytéw. Zablokowanie ich funkcji
w wyniku zahamowania przekazywania sygnalu we-
wnatrzkomodrkowego prowadzi do zatrzymania wzrostu,
migracji i proliferacji oraz kieruje komérke na szlak
apoptozy. Dochodzi do zaburzenia réznicowania i doj-
rzewania komorek skdry, pobudzenia produkcji chemo-
kin prozapalnych, a w konsekwencji dochodzi do zmian
struktury skory, Scieficzenia grubosci i uszkodzenia na-
skorka [5]. Wplyw TKI EGFR na wydzielanie chemokin
prozapalnych powoduje migracj¢ komoérek zapalnych
i naciekanie okolic mieszkéw wtosowych. Do najcze-
Sciej obserwowanych powiktan skdrnych wystepujacych
w przebiegu leczenia TKI EGFR naleza: wysypka tra-
dzikopodobna, sucho$¢ i nadmierne rogowacenie skory,
przebarwienia, zapalenie okotomieszkowe, zmiany
w strukturze rzes, wloséw i paznokci. Na pdzniejszym
etapie, przy braku odpowiedniego postepowania miej-
scowego, zmiany skérne moga ulega¢ nadkazeniom
bakteryjnym i konieczne jest stosowanie antybiotykéw.

Czestos¢ wystepowania

Najczestsza lokalizacja skornych dziataf niepozada-
nych leczenia TKI EGFR jest okolica tutowia i glowy.
Wedtug danych pochodzacych z badan klinicznych
u ponad 70% chorych leczonych TKI EGFR obserwuje
si¢ skorne dziatania niepozadane [6]. Powiktania skorne
pojawiaja si¢ w ciagu pierwszych 2 tygodni stosowania
TKI EGFR i moga si¢ samoistnie cofa¢ lub ulegac na-
sileniu podczas leczenia [7]. Nasilenie zmian skérnych
w stopniu 3. i wyzszym ocenianym wedtug skali oceny
toksycznosci Common Toxicity Criteria for Adverse Events
(CTCAE) w wersji 4. stwierdza si¢ u 2-16% chorych
ijest poréwnywalne u chorych leczonych odwracalnymi
oraz nieodwracalnymi TKI (tab. 1).

Tabela 1. Stopien nasilenia skornych dziatan niepozadanych wedtug skali oceny toksycznosci CTCAE [8]

Stopien Objawy
1. Grudki i krosty zajmujace ponizej 10% powierzchni ze Swigdem lub bez i/lub z przeczulica
2. Grudki i krosty zajmujgce 10-30% powierzchni ze swigdem lub bez i/lub z przeczulicg
Ograniczony wptyw na codzienne czynnosci zyciowe
3. Grudki i krosty zajmujace powyzej 30% powierzchni ze Swigdem lub bez i/lub z przeczulicg
Ograniczenie codziennych czynnosci zyciowych
Infekcja — wskazania do leczenia antybiotykami stosowanymi doustnie
4. Grudki i krosty niezaleznie od wielkosci zajetej powierzchni ze swigdem lub bez i/lub z przeczulica
Infekcja z koniecznoscig stosowania antybiotykdéw dozylnie
Zagrozenie zycia
5. Zgon

CTCAE — Common Toxicity Criteria for Adverse Events
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Tabela 2. Postepowanie w przypadku toksycznosci skérnej

Stopien nasilenia
wedtug skali CTCAE

Postepowanie

1. Bez interwencji lub miejscowo hydrokortyzon i/lub klindamycyna; kontynuacja leczenia TKI
2. Miejscowo hydrokortyzon + antybiotyk z grupy tetracyklin doustnie; kontynuacja leczenia TKI
3. lub 4. Postepowanie miejscowe + antybiotyk z grupy tetracyklin doustnie + metylprednizolon doustnie;

wstrzymanie leczenia TKI do czasu zmniejszenia nasilenia dziatan niepozadanych do stopnia 1.

CTCAE — Common Toxicity Criteria for Adverse Events; TKI (tyrosine kinase inhibitors) — inhibitory kinaz tyrozynowych

Postepowanie

Postepowanie zalezy od stopnia nasilenia skérnych
dziatan niepozadanych (tab. 2). Skala oceny nasilenia
toksyczno$ci CTCAE nie uwzglednia jednak czasu
trwania objawéw. Dhlugotrwala toksyczno$¢ skérna
— nawet o niewielkim nasileniu — moze mieé wptyw
na subiektywne odczucia i jako$¢ zycia chorego [8].
W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia ucigzliwych
dolegliwosci zwigzanych z powiktaniami skérnymi le-
czenia TKI EGFR nalezy przekaza¢ choremu zalecenia
dotyczace odpowiedniej pielegnacji skory. W trakcie
leczenia przeciwwskazana jest nadmierna ekspozycja
na promieniowanie stoneczne. Zaleca si¢ pielegnacje
plytki paznokciowej oraz stosowanie masci i kremdow
nattuszczajacych skére bez alkoholu oraz substancji
wysuszajacych.

W przypadku wystapienia dzialan niepozadanych
w 1. stopniu wedlug skali CTCAE zaleca si¢ dalsza
obserwacj¢ lub zastosowanie na miejscowo zmieniong
skdre masci zawierajacej hydrokortyzon albo zelu badz
masci zawierajacych klindamycyne. W przypadku wysyp-
ki o umiarkowanym nasileniu (2. stopienh wg CTCAE)
do postgpowania miejscowego opisanego powyzej nalezy
dodatkowo zastosowaé doustnie antybiotyk z grupy
tetracyklin (doksycyklina lub minocyklina) w dawce
100 mg co 12 godzin. Jednocze$nie w trakcie leczenia
powiktan skérnych w stopniu 1.1 2. mozna kontynuowad
terapi¢ TKI EGFR w niezmienionej dawce.

Po okresie okoto 2 tygodni wskazana jest ponowna
ocena stanu skory. Przy braku zadowalajacych efektow
postepowania lub w wypadku dalszego nasilenia dzia-
faf niepozadanych zaleca si¢ zastosowanie algorytmu
leczenia powiklah wyzszego stopnia. Zmiany skérne
0 znacznym nasileniu w stopniu 3. lub 4. wymagaja cza-
sowego wstrzymania leczenia TKI EGFR. Niezaleznie
od postgpowania miejscowego zaleca si¢ zastosowanie
doksycykliny i dotaczenie metylprednizolonu stosowa-
nego doustnie. Ponowna ocen¢ wyniku postgpowania
mozna przeprowadzi¢ po mniej wigcej 2 tygodniach. Po
zmniejszeniu objawéw do stopnia 1. mozna kontynuowad
leczenie TKI EGFR. W przypadku wystapienia — pomi-
mo prawidlowego postgpowania — kolejnego epizodu

toksycznoS$ci w stopniu 3. mozna rozwazy¢ kontynuacje
leczenia TKIw zredukowanej dawce. Ze wzgledu na dhu-
gi okres poéttrwania lekéw z grupy TKI EGFR leczenie
dziatah niepozadanych nalezy kontynuowaé do czasu
zmniejszenia dolegliwosci do poziomu akceptowalnego
przez chorego lub ich calkowitego ustapienia.

Obecnie nie zaleca si¢ profilaktycznego zastosowania
antybiotykdw. Na podstawie dostepnych wynikéw badan
klinicznych z losowym doborem i ich metaanalizy stwier-
dzono, ze profilaktyczna antybiotykoterapia nie wplywa
na zmniejszenie czestoSci wystgpowania powiklan
skérnych. Podawanie antybiotyku z grupy tetracyklin
zmniejsza natomiast wzgledne ryzyko i wydtuza czas do
wystapienia powiktan w stopniu 3. i 4. [9].

Biegunka
Patogeneza

Drugim co do czgstoSci wystepowania dzialaniem
niepozadanym obserwowanym w trakcie leczenia TKI
EGFR jest biegunka. Prawdopodobna przyczyna bie-
gunki towarzyszacej stosowaniu TKI EGFR moze by¢
sekrecja chlorkéw do §wiatla jelita lub uszkodzenie krypt
nabtonka. Moze to prowadzi¢ do utraty elektrolitéw,
zaburzen rownowagi kwasowo-zasadowej, odwodnienia,
aw skrajnych przypadkach — do niewydolnoSci nerek.
W przebiegu leczenia ukierunkowanego molekularnie
biegunka wystepuje najczeSciej w ciagu pierwszych
2 tygodni od rozpoczecia terapii.

Czestos¢ wystepowania

Podczas leczenia TKI EGFR biegunka wystepuje
u 20-90% (niekiedy ponad 90%) chorych, z ktérych
wigkszos¢ zglasza 1. lub 2. stopieni nasilenia wedtug skali
CTCAE (tab. 3) [6]. Niezaleznie od obserwowanych
u 15% chorych biegunek w stopniu 3. i 4. dtugi czas
utrzymywania si¢ dzialania niepozadanego o mniejszym
stopniu nasilenia moze takze prowadzi¢ do zaburzen
wodno-elektrolitowych lub niekorzystnie wplywa¢ na
funkcjonowanie chorego i jego jakoS§¢ zycia. W opubli-
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Tabela 3. Stopien nasilenia biegunki wedtug skali oceny
toksycznosci CTCAE [8]

Stopien Objawy

1. Do 4 stolcéw na dobe

2. 4-6 stolcow na dobe

3. Powyzej 7 stolcéw na dobe
Nietrzymanie stolca
Wskazana hospitalizacja
Ograniczenie codziennych
czynnosci zyciowych

4. Stan zagrozenia zycia
Natychmiastowa interwencja

5. Zgon

CTCAE — Common Toxicity Criteria for Adverse Events

kowanych wynikach badan I1I fazy bezpoSrednio porow-
nujacych ré6zne TKI EGFR stwierdzono wigksza czestos¢
wystepowania biegunki w kazdym stopniu nasilenia
(u ok. 70%) iw stopniu co najmniej 3. (u ok. 10%) wsréd
chorych leczonych nieodwracalnymi TKI EGFR drugiej
generacji (dakomytynib, afatynib) w poréwnaniu z grupa
otrzymujaca odwracalne TKI EGFR (erlotynib, gefity-
nib), w ktérej stwierdzono biegunke w kazdym stopniu
nasilenia u 33-47% chorych, a w stopniu co najmniej
3. —uokoto 2% [10, 11]. Zastosowanie odpowiedniego
postgpowania zmniejsza ryzyko wystapienia biegunki
o znacznym nasileniu. W grupie leczonych nieodwracal-
nymi TKI EGFR biegunka byta przyczyna przerwania
leczenia u okoto 3% chorych [12].

Postepowanie

Leczenie biegunki nalezy podja¢ po wykluczeniu
innych przyczyn niezwiazanych z leczeniem TKI EGFR
(przebyta radioterapia obszaru jamy brzusznej, przyj-
mowanie lekOw przeczyszczajacych, dzialania niepo-
zadane antybiotykéw, nadmierne spozycie produktéw
zawierajacych btonnik oraz choroby wspotwystepujace).
Rekomenduje si¢ wykonanie badaf laboratoryjnych
z oceng czynnosci nerek, stezen elektrolitéw, morfologii
krwi oraz badanie katu w kierunku obecnoSci toksyny
Clostridium difficile lub innych patogenéw bakteryjnych.

W kazdym przypadku wystapienia biegunki cho-
rym nalezy zaleci¢ zwickszona podaz plyndw i zmiang
nawykéw zywieniowych mogacych zaostrzaé objawy;
ograniczenie potraw smazonych, zawierajacych tluszcze,
btonnik czy ostre przyprawy. Zaleca si¢ przyjmowanie
pieciu, szeSciu mniejszych positkéw dziennie zamiast
dwoch lub trzech wigkszych. Wskazane jest, aby po
kazdym luZnym wypréznieniu staraé si¢ uzupetnic utratg
plynu poprzez wypicie okoto 1 szklanki wody do okoto
8-10 szklanek ptynéw dziennie.

Tabela 4. Postepowanie w przypadku biegunki

Stopien nasilenia Postepowanie

wedtug skali

CTCAE

1. lub 2. Odpowiednie zalecenia dietetyczne;
loperamid — poczatkowo 4 mg
doustnie, nastepnie 2 mg co
2-4 godziny do okoto 12 godzin
po ustgpieniu objawow;
kontynuacja leczenia TKI

3. lub 4. Jak w stopniu 2.; wskazana

hospitalizacja i nawodnienie do-
zylne; wstrzymanie leczenia TKI do
czasu zmniejszenia nasilenia dziatan

niepozadanych do stopnia 1.

CTCAE — Common Toxicity Criteria for Adverse Events; TKI (tyrosine kinase
inhibitors) — inhibitory kinaz tyrozynowych

W 1.1 2. stopniu nasilenia wedhug skali CTCAE poza
zaleceniami dietetycznymi w dniu wystapienia biegunki
rekomenduje si¢ rozpoczecie podawania loperamidu
w poczatkowej dawce 4 mg, nastgpnie po 2 mg co 4 godziny
lub co 2 godziny w przypadku biegunki utrzymujacej si¢
ponad 1 dobe (tab. 4). Leczenie loperamidem nalezy
kontynuowac do okoto 12 godzin po ustapieniu objawéw.
Istotne jest, aby prowadzac terapi¢ TKI EGFR w warun-
kach ambulatoryjnych poinformowac¢ chorego o sposobie
przyjmowania loperamidu i zaleceniach dietetycznych
w przypadku wystapienia biegunki. Jesli pomimo prawidto-
wo prowadzonego postgpowania objawy nie ustepuja lub
ulegaja nasileniu, nalezy postgpowac zgodnie z algorytmem
dla wyzszego stopnia nasilenia dziatania niepozadanego.

U chorych z objawami biegunki w stopniu 3. lub 4.
w celu uniknigcia odwodnienia wskazane sa hospitalizacja
i uzupetnienie pltynéw na drodze pozajelitowej. Poza opi-
sanym postepowaniem objawowym i przyjmowaniem lo-
peramidu zaleca si¢ czasowe wstrzymanie podawania TKI
EGFR do czasu zmniejszenia dolegliwosci do stopnia 1.
lub ich catkowitego ustapienia, a nastgpnie kontynuacje
leczenia TKI EGFR w tej samej lub zredukowanej dawce.
Nie ma jednoznacznych dowodéw na skuteczno$¢ oktreo-
tydu w cigzkiej biegunce towarzyszacej leczeniu TKI
EGFR. W przypadku ponownego wystapienia biegunki
o cigzkim nasileniu kontynuacja leczenia moze wymagac
dalszej redukcji dawki lub przerwania terapii TKI EGFR.

Hepatotoksycznos$é

Patogeneza

Mniej czestym dziataniem niepozadanym TKI
EGFR jest odwracalne uposledzenie czynnosci watroby.
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Tabela 5. Stopien nasilenia hepatotoksycznosci wedtug skali oceny toksycznosci CTCAE [8]

Parametr Stopien 1. Stopien 2. Stopien 3. Stopien 4.

ALAT ¢ > GGN — 3,0 X GGN > 3,0-5,0 X GGN > 5,0-20,0 x GGN > 20,0 X GGN
ASPAT ¢ > GGN — 3,0 x GGN > 3,0-5,0 x GGN > 5,0-20,0 x GGN > 20,0 X GGN
Bilirubina 1 > GGN — 1,5 X GGN > 1,5-3,0 x GGN > 3,0-10,0 X GGN > 10,0 X GGN

CTCAE — Common Toxicity Criteria for Adverse Events; ALAT — aminotransferaza alaninowa; ASPAT — aminotransferaza asparaginowa; GGN — gérna

granica normy

Hepatotoksyczno$¢ towarzyszaca leczeniu manifestuje
si¢ najczesciej nieprawidtowymi wynikami badan la-
boratoryjnych (niewielkie i umiarkowane zwickszenie
aktywno$ci aminotransferazy alaninowej i asparaginowe;j
oraz stezenia bilirubiny), ktére maja przewaznie charak-
ter przemijajacy i nie wymagaja zaprzestania leczenia.
Istnieja pojedyncze doniesienia dotyczace wystepowania
ciezkiej niewydolnos$ci watroby. Wérdd czynnikow sprzy-
jajacych rozwojowi hepatotoksyczno$ci wymienia si¢
dhugi czas leczenia, istniejaca wezesniej chorobe watroby
oraz réwnoczesne przyjmowanie innych lekéw mogacych
wplywac na uszkodzenie komorki watrobowe;j [13].

Czestos¢ wystepowania

Czesto$¢ wystgpowania toksyczno§ci watrobowej
w trakcie leczenia TKI EGFR prawdopodobnie zalezy
od stanu mutacji EGFR oraz rasy. Hepatotoksyczno§¢,
we wszystkich stopniach nasilenia, zwigzana ze stosowa-
niem TKI EGFR w niedobranej molekularnie populacji
wystepuje u mniej niz 10% chorych [13]. W kilku bada-
niach III fazy, podwyzszona aktywno$¢ aminotransferaz
stwierdzano u 20-30% chorych o nieznanym stanie genu
EGFR, podczas gdy u chorych ze zidentyfikowana mu-
tacja czgstoS¢ wystepowania nieprawidlowych wartoSci
aminotransferaz oceniano na okoto 50% leczonych
gefitynibem i okolo 30% otrzymujacych erlotynib.
Toksyczno§¢ w 3. i wyzszym stopniu nasilenia wedlug
skali CTCAE (tab. 5) obserwowano po zastosowaniu
gefitynibu (u 18% chorych) i erlotynibu (u 5,4% cho-
rych). Powiklanie wystepuje czgSciej u oséb pochodzenia
azjatyckiego [13, 14]. Badania dotyczace istotnych réznic
miedzy wystgpowaniem toksycznoSci watrobowej dla
poszczegdlnych lekéw sa niejednoznaczne, a rdznice
wynikaja prawdopodobnie ze zmiennej aktywnosci en-
zymatycznej watroby w danej populacji [15].

Nalezy mie¢ na uwadze mozliwo$¢ niekorzystnych
interakcji lekowych — zastosowanie silnych inhibitoréw
CYP3A4 moze prowadzi¢ do nasilenia toksycznoSci
TKI EGFR.

Postepowanie

Zaburzenia czynnoSci watroby wystepujace przed
leczeniem TKI EGFR zwi¢kszaja ryzyko hepatotok-

sycznoSci. Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia u oséb
z cigzkimi zaburzeniami czynnoS$ci watroby, a w trakcie
leczenia wskazane jest okresowe przeprowadzanie
badan kontrolujacych czynnos$¢ watroby (ocena amino-
transferaz i bilirubiny). Wigkszos¢ przypadkéw zaburzen
czynnosci watroby jest bezobjawowa i nie wplywa istotnie
na funkcjonowanie chorego. W sytuacji stwierdzenia
podwyzszenia aminotransferaz do stopnia 3. w skali
CTCAE — po wykluczeniu innych przyczyn zaburzen
watroby — skutecznym sposobem postepowania jest
czasowa przerwa w leczeniu i ponowne rozpoczecie
leczenia w przypadku zmniejszenia objawéw do stopnia
1. lub ich catkowitego ustapienia. W przypadkach na-
wracajacych zaburzefi w stopniu co najmniej 3. wskazana
jest modyfikacja dawkowania zgodnie z charakterystyka
produktu leczniczego.

Choroby srédmigzszowe ptuc
Patogeneza

Choroby §rodmiazszowe ptuc (ILD, interstitial lung
diseases) stanowia heterogenna grupe¢ choréb charak-
teryzujacych si¢ rozsianymi zaburzeniami wentylacji
w obrazie radiologicznym klatki piersiowej ze zmniejsze-
niem zdolnosci dyfuzyjnej phuc i upoSledzeniem wymiany
gazowej. Doktadny mechanizm ILD indukowanej przez
TKI EGFR nie jest znany i wiaze si¢ prawdopodobnie
ze zmniejszeniem ochronnej roli receptoréw EGF zlo-
kalizowanych w pneumocytach typu drugiego.

Czestosc¢ wystepowania

Na podstawie 21 badan wsrdd 1468 chorych le-
czonych TKI EGFR w latach 2006-2014 czesto§¢
wystepowania ILD w stopniu co najmniej 3. jest niska
i wynosi okoto 2% [13]. Nie zaobserwowano wplywu
liczby kolejnych linii leczenia na czgsto$¢ wystepowania
toksycznosci. Podobnie nie zaobserwowano istotnych
réznic w czestosci wystgpowania ILD migdzy osobami
pochodzenia azjatyckiego i nieazjatyckiego (2,5% wobec
0,9%; p = 0,11), z wyjatkiem chorych populacji Japonii
w poréwnaniu z innymi narodowoSciami rasy azjatyc-
kiej (3,8% wobec 0,3%; p = 0,0009). Prawdopodobnie
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Tabela 6. Czestos¢ wystepowania najczestszych powiktan podczas leczenia inhibitorami kinaz tyrozynowych (TKI)

wedtug skali oceny toksycznosci CTCAE

Lek Erlotynib Gefitynib Afatynib
Badanie, populacja (% chorych w kazdym stopniu/w st. 3.i4.)
Dziatanie niepozadane EURTAC OPTIMAL IPASS WJTOG3405 LuxLung3 LuxLung6
Rasa Rasa Rasa Rasa Rasa Rasa
kaukaska azjatycka azjatycka azjatycka kaukaska azjatycka
[3] [24] [2] [25] i azjatycka [23] [26]
Wysypka 89/13 73/2 66/3 74/2 89/16 88/5
Biegunka 57/5 25/1 47/4 471 95/14 81/14
Podwyzszenie ALAT/ASPAT 80/5 37/4 61/24 bd 20/2
Zmeczenie 57/6 5/0 bd 34/2 18/1 10/< 1
Zmiany okotopaznokciowe bd 4/0 14/< 1 28/1 56/11 33/0
ILD 1Al 0 3/bd <1 1/bd <1

CTCAE — Common Toxicity Criteria for Adverse Events; ALAT — aminotransferaza alaninowa; ASPAT — aminotransferaza asparaginowa; ILD (interstitial lung

diseases) — choroby srodmigzszowe ptuc; bd — brak danych

w rozwoju ILD istotng role odgrywaja czynniki gene-
tyczne oraz wczeSniejsze uszkodzenie tkanki ptucnej
[16]. Do czynnikéw ryzyka rozwoju ILD zwigzanego
zstosowaniem TKI EGFR naleza: rozpoznane wcze$niej
wloknienie phuc, starszy wiek, gorszy stan sprawnosci
ogolnej, pte¢ meska, palenie tytoniu stwierdzone w wy-
wiadzie czy wspdlistniejaca choroba serca [16]. Pomimo
niewielkiej czestosci wystepowania ILD stanowi gtéwna
przyczyna zgondw zwigzanych z leczeniem TKI EGFR.

Postepowanie

Choroby $§rédmiazszowe ptuc stanowia zrdznico-
wang grup¢ choréb mogacych przyjmowaé postaé od
tagodnych zmian naciekowych po zagrazajacy zyciu
ostry zespdt niewydolnosci oddechowej [17]. W grupie
Srédmiazszowych zapalen ptuca wyrdznia si¢ kilka typow
histologicznych:

— rozlane uszkodzenie pecherzykow;

— przewlekle Srédmiazszowe zapalenie ptuc;
— organizujace si¢ zapalenie ptuc;

— eozynofilowe zapalenie;

— ziarniniakowa chorobg ptuc [18].

Zapalenia Sr6dmiazszowe klasyfikowane sa w 5-stop-
niowej skali Common Toxicity Criteria (CTC). Stopien 1.
charakteryzuja jedynie zmiany radiologiczne. W stopniu
2.1 3. wystepuja objawy kliniczne bez upoSledzenia
i z upoSledzeniem samodzielnego funkcjonowania ze
wskazang tlenoterapia. Stopiefi 4. stanowi stan zagro-
zenia zycia z konieczng wentylacja mechaniczng [19].
Objawy ILD nie s3a charakterystyczne. Do najczest-
szych dolegliwosci zaliczamy duszno$¢ i suchy kaszel,
aw badaniu przedmiotowym stwierdza si¢ trzeszczenia

u podstawy obu ptuc. Rutynowe badanie radiologiczne
klatki piersiowej u okoto 10% chorych nie ujawnia zmian
patologicznych, co nakazuje wykonanie badania tomo-
grafii komputerowej o wysokiej rozdzielczosci (HRCT,
high-resolution computed tomography) w przypadku po-
dejrzenia ILD. Bronchoskopia z wykonaniem ptukania
oskrzelowo-pecherzykowego (BAL, brocho-alveolar
lavage) i przezoskrzelowa biopsja pluca zwickszaja praw-
dopodobiefistwo rozpoznania ILD. Ich objawy czesto
pokrywaja si¢ z objawami choroby podstawowej, dlatego
rozpoznanie ILD zwigzanych z leczeniem TKI EGFR
powinno by¢ poprzedzone wykluczeniem innych przyczyn
dolegliwosci [20]. Rozpoznanie ILD zwigzanych z terapia
inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR opiera si¢ na
objawach klinicznych, wynikach badan obrazowych (m.in.
niecharakterystyczne obszary zageszczen o typie matowe;j
szyby u podstawy ptuc), wykluczeniu infekcji i progresji
choroby oraz poprawie klinicznej po odstawieniu leku
[21, 22]. Nasilenie dusznosci, kaszlu czy goraczki o nie-
wyjasnione;j etiologii, wystgpujace krotko po rozpoczeciu
leczenia TKI, moze by¢ zwigzane z rozwijajacymi si¢ ILD.

W przypadku podejrzenia ILD wskazane jest przer-
wanie leczenia do czasu zakonczenia diagnostyki,
aw sytuacji potwierdzenia nalezy zaprzestac stosowania
TKI EGFR niezaleznie od stopnia nasilenia ILD i roz-
wazy¢ rozpoczecie steroidoterapii. Z uwagi na niewielka
czesto$¢ wystepowania powiklania nie przeprowadzo-
no prospektywnych badaf dotyczacych leczenia ILD
zwigzanych z przyjmowaniem TKI. Zgodnie z zalece-
niami wskazane jest zastosowanie metylprednizolonu
w dobowej dawce 1 g dozylnie przez 3 dni, a nast¢gpnie
prednizolonu — 60 mg/dobe doustnie ze stopniowa
redukcja dawki o 10 mg tygodniowo.
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Podsumowanie

Dziatania niepozadane leczenia TKI EGFR wyste-
puja u wigkszosci chorych (tab. 6), jednak — inaczej
niz w wypadku chemioterapii — sporadycznie stano-
wia zagrozenie zycia. W wigkszoSci badan z losowym
doborem u mniej niz 8% chorych istniata koniecznos¢é
zaprzestania leczenia w zwigzku z powiktaniami [2, 3,
23]. W praktyce klinicznej postgpowanie zgodnie z wy-
tycznymi dotyczacymi zapobiegania i leczenia dzialaf
niepozadanych umozliwia realizacje planu leczenia,
a w konsekwencji — w poréwnaniu z chemioterapia —
wplywa na poprawe jakoSci Zycia i uzyskanie wieloletnich
przezy¢u chorych z obecnym czynnikiem predykcyjnym
leczonych TKI EGFR.
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