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Immunoterapia skojarzona niwolumabem i ipilimumabem z dwoma cyklami chemioterapii jest wartosciowa opcja
leczenia zaawansowanego i przerzutowego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z niska ekspresja receptora PD-L1
na komarkach guza (< 50%). Toksycznos¢ immunologiczna takiego schematu jest akceptowalna, przy prawidtowym

zarzadzaniu toksycznoscig leczenie takie mozna prowadzi¢ dtugotrwale z dobrymi efektami w zakresie odpowiedzi.

Ponizej przedstawiam opis leczenia takim schematem pacjentki z rakiem ptaskonabtonkowym ptuca z ekspresja PD-L 1

< 1%, u ktérej wystapity powiktaniaimmunologiczne pod postacia zapalenia watroby i zapalenia jelit, ktére po leczeniu

pozwolity na kontynuowanie leczenia.
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Opis przypadku

Pacjentka, lat 58, zgtosita sie do Poradni Onkologicznej Uni-
wersyteckiego Szpitala Klinicznego Nr 4 w Lublinie. Skierowat
ja lekarz rodzinny, ktéry podejrzewat raka ptuca, celem dia-
gnostyki i kwalifikacji do leczenia. Z uwagi na utrzymujacy
sie u kobiety uporczywy kaszel, dusznos¢ wysitkowa, spadek
masy ciafa o 6 kg wykonano badanie rentgenowskie klatki
piersiowej, stwierdzajac cier okragty w ptucu prawym. W wy-
wiadzie nikotynizm — 30 paczkolat, reumatoidalne zapalenie
stawdw obecnie niewymagajace leczenia, wczesniej metotrek-
sat, nadcisnienie tetnicze i cukrzyca typu 2. Wywiad rodzinny
bez znaczenia.

Wykonano badanie tomografii komputerowej i stwierdzo-
no: w segmencie 3P niejednorodna masa tkankowa najpraw-
dopodobniej z przylegajacym obszarem niedodmy o tagcznym
wymiarze 45 X 55 mm. Powiekszone wezlty chtonne przytcha-
wicze P do wielkosci 13 X 12 mm, na poziomie rozwidlenia

tchawicy o wymiarach 17 x 13 mm, podostrogowy o wy-
miarach 21 X 13 mm, we wnece P o wymiarach 23 x 20 mm.
Plyn w prawej jamie optucnowej. Ustalono zaawansowanie
na T3N2M1a (IVA).

Pacjentke skierowano do Oddziatu Chordb Ptuc Uniwersy-
teckiego Szpitala Klinicznego Nr 4 w Lublinie, gdzie podczas
hospitalizacji wykonano badanie bronchoskopowe z biopsja
weztéw chtonnych $rédpiersia pod kontrolg USG. W badaniu
histopatologicznym: rak pfaskonabtonkowy, oceniono ekspre-
sje receptora PD-L1 na komdrkach guza, wynik < 1%.

Pacjentka zostata skierowana i przyjeta ponownie do Od-
dziatu Choréb Ptuc celem wykonania badan i kwalifikacji do
leczenia w ramach programu lekowego. Pacjentka spetniata
wszystkie kryteria wigczenia do leczenia w ramach progra-
mu lekowego, zaréwno badania laboratoryjne jak i elektro-
kardiogram w normie — bez odchylert wykluczajacych z te-
rapii. Pacjentka nie miata istotnych choréb towarzyszacych
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Rycina 1. Odpowied? na leczenie po 15 miesigcach terapii (po prawej)

i nie zgfaszata uczulen czy nietolerancji lekéw. Zakwalifikowano
ja do leczenia z wykorzystaniem schematu: niwolumab i ipi-
limumab z dwoma cyklami chemioterapii (karboplatyna +
paklitaksel) oraz profilaktycznie czynnik wzrostu granulocy-
téw. Podczas leczenia zaobserwowano objawy toksycznosci
chemioterapii pod postacig granulopenii w stopniu 2 i anemii
w stopniu 1, a takze nudnosci i wymioty w stopniu 2 i wyty-
sienie w stopniu 2.

Po 14 tygodniach od rozpoczecia leczenia u pacjentki
stwierdzono wzrost stezenia transaminaz asparaginowej
i alaninowej w surowicy krwi bez wzrostu stezenia bilirubiny.
Rozpoznano immunologiczne zapalenie watroby w stopniu
2, wstrzymano podanie immunoterapii, wykluczono inne
przyczyny, w tym zakazenie wirusowym zapaleniem watroby
typu BiC. Zastosowano sterydoterapie prednizolonem w daw-
ce 10 mg/dz. oraz leki hepatoprotekcyjne.

Po 7 miesigcach od rozpoczecia leczenia pacjentka zgtosita
sie do Klinicznego Oddziatu Ratunkowego USK4 w Lublinie
z powodu nasilonych od 4 dni objawodw ze strony przewodu
pokarmowego (3-4 luzne stolce dziennie, dolegliwosci bolo-
we w $rédbrzuszu), wstepnie rozpoznano immunologiczne
zapalenie jelit w stopniu 2, wstrzymano leczenie immunokom-
petentne, pacjentke hospitalizowano w Oddziale Choréb Ptuc
USK4.W wykonanym badaniu kolonoskopowym: bfona $luzo-
wa jelita grubego na catym odcinku obrzeknieta, zaczerwie-
niona, pozbawiong rysunku naczyniowego z wybroczynami
oraz owrzodzeniami. Pobrano wycinki z btony sluzowej jelita
grubego (obraz mikroskopowy odpowiada focal active colitis).
Wykluczono infekcje Clostridium difficile i inne.

Z uwagi na rozpoznanie powikfania immunologicznego
zastosowano sterydoterapie prednizolonem w dawce wstep-
nie 50 mg/dz,, nastepnie redukowano jg o 10 mg co 7 dni. Po
4 tygodniach takiego leczenia i ustgpieniu objawow zdecydo-
wano o kontynuacji leczenia z zastosowaniem niwolumabu
w monoterapii, rezygnujac z ipilimumabu.

W kontrolnym badaniu TK po 3 miesigcach stwierdzono
uzyskanie czesciowej odpowiedzi wg. kryteriéw RECIST 1.1
(guz 21 mm). Odpowied? utrzymuije sie w kolejnych badaniach

obrazowych, obecnie po 15 miesigcach — prawie catkowita
odpowied? (ryc. 1).

Dyskusja
W otwartym, wieloosrodkowym, badaniu z randomizacja
Il fazy CheckMate 9LA [1] poréwnywano skutecznos$¢
podwdjnej immunoterapii w potaczeniu z dwoma cyklami
chemioterapii vs. chemioterapia. Udokumentowano korzys¢
7 zastosowania podwodjnej immunoterapii w potaczeniu
zdwoma cyklami chemioterapii w odniesieniu do zatozonych
punktéw koricowych badania w catej analizowanej popu-
lacji. Wyniki tego badania doprowadzity do zarejestrowania
schematu niwolumab + ipilimumab w pofaczeniu z dwoma
cyklami chemioterapii u chorych na zaawansowanego badz
przerzutowego niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP).
Poza skutecznoscia przedmiotem oceny badania byto
takze bezpieczenstwo. Profil bezpieczerstwa podwadjnej im-
munoterapii w potaczeniu z dwoma cyklami chemioterapii
odpowiadat znanym profilom bezpieczeristwa immunote-
rapii i chemioterapii stosowanych w leczeniu pierwszej linii
chorych na NDRP. Dziatania niepozadane prowadzace do
odstawienia jednego ze sktadnikéw terapii wystapity w obu
badanych grupach. U pacjentéw otrzymujacych podwadjna
immunoterapie w potaczeniu zdwoma cyklami chemioterapii
dziatania niepozadane prowadzace do zgonu stanowity nie-
wielki odsetek (2%), a powazne dziatania niepozadane doty-
czyty okoto 30% chorych [1]. Pordwnujac profil bezpieczenstwa
i toksycznosci w obu grupach pacjentéw, mozna zauwazyc,
ze dziatania niepozadane zwiazane ze stosowaniem che-
mioterapii, takie jak niedokrwisto$¢, neutropenia, tysienie,
matoptytkowos¢ czy neuropatia obwodowa, znacznie czgsciej
wystepowaty u 0séb poddanych samej chemioterapii. W grupie
pacjentdw otrzymujacych leczenie skojarzone odnotowywano
przewaznie dziatania niepozadane zwiazane zimmunoterapia
w stopniu 1i 2, rzadziej w stopniu 3 i 4. Obejmowaty one
gtéwnie dziatania niepozadane ze strony skoéry, zaburzenia
endokrynologiczne, zotadkowo-jelitowe oraz watrobowe.

33



W zaprezentowanym podczas tegorocznego zjazdu
Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ASCO,
American Society of Clinical Oncology) abstrakcie [2] przed-
stawiono wyniki 5-letniej obserwadji z badania Il fazy Check-
Mate 9LA. Zawieraty one uaktualnione dane dotyczace pro-
filu bezpieczenstwa oraz skutecznosci leczenia u pacjentow,
u ktoérych leczenie zostato przerwane z powodu dziatan
niepozadanych. Okazato sie, ze w zakresie czasu catkowitego
przezycia (OS, overall survival) u chorych, u ktérych konieczne
byto zakonczenie leczenia z powodu objawdw toksycznosdi,
wyniki byty poczatkowo poréwnywalne, a wraz z czasem
trwania badania znacznie lepsze niz wyniki pacjentow, ktérzy
ukonczyli zaplanowana terapig, i u ktérych nie odnotowano
dziatart niepozadanych.

Whnioski

Immunoterapia niwolumabem i ipilimumabem skojarzona
zdwoma cyklami chemioterapii jest wartosciowg opcja lecze-
nia zaawansowanego i przerzutowego niedrobnokomaorkowe-
go raka ptuca z niska ekspresja receptora PD-L1 na komorkach
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guza (< 50%). Toksycznos¢ immunologiczna takiego schematu
jest akceptowalna. Przy prawidtowym zarzadzaniu toksyczno-
$cig leczenie takie mozna prowadzi¢ dtugotrwale z dobrymi
efektami w zakresie odpowiedzi. Opisane powyzej postepowa-
nie przy toksycznosciach wykazuje, ze mozliwe jest dtugotwate
utrzymywanie immunoterapii pomimo wystepujacych dziatan
niepozadanych, a co za tym idzie uzyskanie dobrych efektéw
terapeutycznych.
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