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Wprowadzenie

Zachorowania na nowotwory ztosliwe ptuca na §wie-
cie zajmuja pierwsze miejsce wiréd mezczyzn i trzecie
— po raku piersi i jelita grubego — wérdd kobiet. Rak
pluca jest réwniez najczestsza przyczyna zgondw na

STRESZCZENIE

W niniejszej pracy przedstawiono opis przypadku 57-letniej chorej z rozpoznaniem miejscowo zaawansowa-
nego raka gruczotowego pfuca, ktéry zostat zdiagnozowany w trakcie badan kontrolnych prowadzonych po
zakonczonym leczeniu raka piersi. Odstgpiono od leczenia operacyjnego i przeprowadzono sekwencyjng
chemioradioterapie. Nastepnie, po kilku miesigcach obserwacji, stwierdzono rozsiew do regionalnych weztow
chtonnych i przeciwlegtego ptuca, ktory potwierdzono badaniem patomorfologicznym. Nie stwierdzono mutaciji
w genie EGFR i rearanzacji genu ALK. Rozpoczgto immunoterapieg atezolizumabem. W pierwszej ocenie efektow
leczenia stwierdzono stabilizacjg choroby, natomiast po 13 miesigcach wykazano cze$ciowg regresjg. Leczenie
powikiane byto jedynie polineuropatia obwodowa w stopniu 1. wediug CTCAE 5.0. Chora w stanie dobrym kon-
tynuuje leczenie atezolizumabem.

Stowa kluczowe: rak ptuca, NDRP, immunoterapia, atezolizumab

ABSTRACT

This is the case report of 57-year-old female patient with locally advanced lung adenocarcinoma diagnosed
during follow up after breast cancer treatment. Surgery was not done and sequential chemoradiotherapy was
administered. Subsequently, after few months of follow-up, metastases in regional lymph nodes and contrala-
teral lung were detected, which were confirmed on pathologic examination. No mutation in EGFR gene and ALK
gene rearrangement were found. Immunotherapy with atezolizumab was initiated. Stable disease in the first
assessment was shown and partial remission was observed after 13 months of treatment. The treatment was
complicated by grade 1 polyneuropathy according to CTCAE 5.0. Patient in good general condition continues
treatment with atezolizumab.

Key words: lung cancer, NSCLC, immunotherapy, atezolizumab

Onkol Prakt Klin Edu 2021; 7, 3: 193-196

nowotwory u mezczyzn i druga pod wzgledem czgstoSci
u kobiet [1]. U chorych na zaawansowanego raka ptuca
stosowanie chemioterapii paliatywnej w poréwnaniu
z wylacznym leczeniem objawowym wydtuza czas
przezycia [2]. W przypadku progresji po zastosowaniu
pierwszej linii chemioterapii mozna rozwazac leczenie
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docetakselem, gdyz takie postgpowanie wydluza czas
przezycia w poréwnaniu z wytacznym leczeniem obja-
wowym [3]. Jednak nowsze wyniki badan udowodnity
wyzszo$¢ inhibitoréw receptora programowanej Smierci
typu 1 (PD-1, programmed death receptor type 1) (niwo-
lumab i pembrolizumab) i liganda dla receptora pro-
gramowanej Smierci typu 1 (PD-L1, programmed death
receptor ligand type 1) (atezolizumab) nad docetakselem
w odniesieniu do czasu przezycia [4-7]. W zwigzku z tym
u chorych po niepowodzeniu chemioterapii pierwszej
linii nalezy rozwazy¢ immunoterapi¢ z zastosowaniem
wspomnianych lekéw.

Opis przypadku

Opis przypadku dotyczy 57-letniej chorej, ktora
w 2007 roku poddano radykalnej operacji szerokiego usu-
nigcia guza piersi prawej z usuni¢ciem weztéw chtonnych
pachowych po tej samej stronie. Rozpoznano wéwczas lu-
minalnego HER2-dodatniego (HER2, human epidermal
growth factor receptor — receptor ludzkiego naskérkowego
czynnika wzrostu) raka przewodowego w 3. stopniu zto-
Sliwosci o zaawansowaniu pT2NOMO. Po chemioterapii
adiuwantowej [4 cykle wedlug schematu zlozonego z do-
ksorubicyny (60 mg/m?) i cyklofosfamidu (500 mg/m?),
stosowanego w rytmie 21-dniowym] rozpoczgto trwajaca
5 lat hormonoterapi¢ tamoksyfenem w dawce 20 mg/d.
oraz przeprowadzono radioterapi¢ uzupehiajaca (50 Gy
na obszar piersi prawej z nastgpowym podwyzszeniem
dawki do 60 Gy na loz¢ po usuni¢ciu guza). Chora otrzy-
mala réwniez trastuzumab, ktory stosowano przez 12 mie-
siecy. Nastepnie chora podlegata rutynowym kontrolom,
ktére nie wykazywaty nawrotu raka piersi.

W sierpniu 2017 roku u chorej, niepalacej tytoniu
od 2001 roku (wcze$niej 20 paczkolat) w badaniu to-
mografii komputerowej (TK) jamy brzusznej i miednicy
zaobserwowano podejrzang zmiang o §rednicy 10 mm
w ptucu lewym. Diagnostyke poszerzono o badanie po-
zytonowej tomografii emisyjnej (PET, positron emission
tomography) potaczonej z TK (PET-TK) ze znakowa-
niem glukoza. Stwierdzono podwyzszone gromadzenie
radioznacznika w guzie okolicy wneki ptuca lewego
19 x 14 mm [maksymalna warto$¢ standaryzowanego
wsp6tczynnika gromadzenia znacznika (SUV _ , maxi-
mum standardized uptake value) 4,93] oraz w wezlach
chlonnych przytchawiczych, a takze w okraglej zmianie
podoplucnowej, zlokalizowanej w innym ptacie ptuca
lewego, o wielko$ci 7 mm.

Na podstawie przezoskrzelowej biopsji pod kontrola
ultrasonografii (EBUS-TBNA, endobronchial ultraso-
und-guided transbronchial needle aspiration) rozpoznano
gruczolowego raka oskrzelopochodnego ptuca lewego
z zajeciem weztéw chtonnych §rédpiersia w stopniu za-
awansowania cT4N2MO0 [IIIB wedtug klasyfikacji TNM

7 (tumor, node, metastasis)). Ze wzgledu na zaawanso-
wanie choroby pacjentka nie zostala zakwalifikowana do
leczenia operacyjnego. Z tego samego powodu nie za-
kwalifikowano jej do jednoczasowej chemioradioterapii.
Przeprowadzono leczenie sekwencyjne. Zastosowano
3 cykle chemioterapii z cisplatyna (80 mg/m?) i wino-
relbing (30 mg/m?) oraz napromienianie fotonami X na
obszar zmian w ptucu lewym i nowotworowo zmienione
wezly chlonne Srédpiersia do dawki catkowitej 66 Gy
dawka frakcyjna 2 Gy. Po 8 miesigcach w kontrolnym
badaniu TK stwierdzono progresje zmian weztowych
w Srodpiersiu, ktore w badaniu PET-TK cechowaly si¢
podwyzszonym gromadzeniem radioznacznika (SUV
9,84). Nastepnie przeprowadzono diagnostyczny zabieg
rozszerzonego wyciecia weztéw chlonnych $rédpiersia
(TEMLA, transcervical extended mediastinal lymphade-
nectomy) iw badaniu patomorfologicznym potwierdzono
obecno$¢ komorek raka w weztach chtonnych. W kontro-
Inym badaniu TK stwierdzono nowa zmian¢ w przeciw-
legtym ptucu prawym. W styczniu 2019 roku ustalono IV
stopief zaawansowania raka gruczotowego pluca (rozsiew
do regionalnych weztéw chtonnych i drugiego ptuca).

W badaniu TK okreslono ogniska choroby nowotwo-
rowej — stwierdzono obecnoS§¢ guza wneki ptuca lewego
(46 x 33 mm), guzka w segmencie VI prawego ptuca
(8 mm) oraz weztéw chtonnych wneki prawej (15 mm)
(ryc. 1A, B). W materiale patomorfologicznym nie
stwierdzono mutacji w genie EGFR (epidermal growth
factor receptor — receptor naskorkowego czynnika wzro-
stu) oraz rearanzacji genu ALK (anaplastic lymphoma
kinase — kinaza chtoniaka anaplastycznego).

Ze wzgledu na skapy material biologiczny nie
prowadzono dalszych badan molekularnych (w tym
réwniez oceny ekspresji PD-L1) oraz odstapiono od
prob ponownego pobrania wycinkéw. Chora byta
w bardzo dobrym stanie sprawnosci — ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) 0, nie stwierdzono cho-
rob autoimmunologicznych i innych istotnych choréb
wspotistniejacych. Chora zakwalifikowano do leczenia
atezolizumabem w dawce 1200 mg, podawanym dozylnie
co 3 tygodnie w ramach programu lekowego (poczatek
leczenia w lutym 2019 roku). W trakcie leczenia ocenia-
no odpowiedz za pomoca badania TK klatki piersiowej,
brzucha i miednicy z kontrastem wedtug kryteriow
RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors)
1.1 (badania wykonywano co 3 miesiace zgodnie z wy-
mogami programu lekowego). W pierwszej ocenie nie
stwierdzono istotnych r6znic w poréwnaniu z badaniem
sprzed leczenia (ryc. 2A, B). W kolejnych badaniach
obserwowano powolng redukcje wymiar6w zmian no-
wotworowych. Natomiast w badaniu TK wykonanym
w marcu 2020 roku — po 13 miesigcach immunoterapii
— odnotowano cz¢sSciowa regresje. Guz ptuca lewego
zmniejszyt swoje wymiary o 43%, guza w plucu prawym
nie uwidoczniono (ryc. 3A, B).
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Rycina 1. TK klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy po dozylnym podaniu kontrastu — badanie wykonane przed rozpoczeciem

immunoterapii. We wnece ptuca lewego widoczna najwieksza zmiana nowotworowa z towarzyszacg niedodma. A. Okno

Srodpiersiowe; B. Okno pfucne

Rycina 2. TK klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy po dozylnym podaniu kontrastu — badanie wykonane 3 miesigce po

rozpoczeciu immunoterapii. We wnece ptuca lewego zmiana nowotworowa przedstawia sie podobnie jak w badaniu wykonanym

przed rozpoczeciem leczenia — nadal obecne cechy niedodmy. Stabilizacja choroby wg RECIST 1.1. A. Okno $rodpiersiowe;

B. Okno ptucne

Po 11 miesigcach immunoterapii chora poddano
konsultacji neurologicznej i rozpoznano polineuropati¢
czuciowg czterokonczynowa 1. stopnia oraz obustronny
zespot ciesni nadgarstka. Tego typu dziatan niepozada-
nych chora nie zglaszata w trakcie leczenia pierwszej
linii. Zalecono przyjmowanie kwasu alfa-liponowego,
linolowego, pantotenowego i gamma-linolenowego
oraz selenu i witamin E, B, B,, B, w postaci preparatu
zlozonego stosowanego doustnie. Nastepnie zalecono
pregabaling w dawce 75 mg/d. Dotychczas nie zaobser-
wowano istotnej poprawy, ale nie stwierdzono réwniez
dalszego postepu polineuropatii mimo kontynuacji
immunoterapii. Dodatkowo zaplanowano leczenie
operacyjne zespotu ciesni nadgarstka.

Podczas prowadzonego leczenia chora otrzymywata
atezolizumab zgodnie z zaplanowanym rytmem. Poza
wspomniang polineuropatia nie wystgpowaly inne dzia-
ania niepozadane. Cyklicznie wykonywane inne badania
nie wykazywaly istotnych odchylefi od normy. Chora
nadal kontynuuje leczenie atezolizumabem.

Omowienie

Rak ptuca od lat jest jednym z nowotworéw, ktore
sa najczestsza przyczyna zgonéw. Gléwna przyczyne za-
chorowania stanowi narazenie na dziatanie szkodliwych
substancji zawartych w dymie tytoniowym, co dotyczylo
réwniez opisywanej chorej. Obecnie w Polsce jest wdraza-
ny program wykrywania raka ptuca we wczesnym stadium
zaawansowania za pomoca niskodawkowej TK, ktory
opiera si¢ na pozytywnych wynikach badan prospektyw-
nych. Rokowanie chorych na raka ptuca zalezy w duzej
mierze od zaawansowania choroby. W stadium rozsiewu
podstawowe znaczenie rokownicze maja stan sprawnosci
i stopief utraty masy ciata. Prezentowana chora przed
rozpoznaniem raka ptuca nie zgtaszata zadnych objawdow
ani utraty masy ciata. Wynikalo to zapewne z faktu, ze
choroba zostata rozpoznana na wezesnym etapie podczas
badaf kontrolnych po zakoficzonym leczeniu raka piersi,
co potwierdza pilng potrzebe istnienia badan przesiewo-
wych w diagnostyce raka ptuca.
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Rycina 3. TK klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy po dozylnym podaniu kontrastu — badanie wykonane 13 miesiecy po

rozpoczeciu immunoterapii. We wnece ptuca lewego zmiana nowotworowa zmniejszyta sie o ok. 43% w poréwnaniu z obrazem

z badania sprzed rozpoczecia leczenia. Czesciowa regresja choroby wg RECIST 1.1. A. Okno $rédpiersiowe; B. Okno pfucne

Atezolizumab — stosowany w badaniu III fazy
OAK u chorych z uogélnionym nowotworem — wy-
dtuzyt czas przezycia w poréwnaniu z docetakselem,
co dotyczyto szczegdblnie 0s6b z wysoka ekspresja PD-
L1 [7]. U opisanej chorej niewielka masa nowotworu
byta korzystnym czynnikiem rokowniczym, jednak
w takiej sytuacji pobranie odpowiedniej iloSci mate-
riatu biologicznego do oceny ekspresji PD-L1 okaza-
loby sie trudne. W porozumieniu z torakochirurgiem
stwierdzono, ze dalsze préby pobrania kolejnych
wycinkéw moga by¢ nieudane, a naraza chora na po-
tencjalne powiklania i opdZnia rozpoczecie leczenia
systemowego.

Nie znajac ekspresji PD-L1 i nie czekajac na dalszy
postep choroby oraz mozliwe pogorszenie stanu spraw-
nosci, zdecydowano o rozpoczeciu immunoterapii. Po
13 miesiagcach leczenia stwierdzono czesciowa regresje
choroby, ktéra w grupie chorych leczonych atezolizu-
mabem byla obserwowana u zaledwie 12% (czg¢sciej
stwierdzano progresje choroby lub stabilizacje — od-
powiednio u 44% i 35% chorych).

W badaniu OAK — w grupie eksperymentalnej
i kontrolnej — dziatania niepozadane zglaszalo od-
powiednio 94% i 96% chorych. Zastanawiajacy jest
fakt, ze u przedstawionej chorej jedynym dziataniem
niepozadanym byla neuropatia obwodowa w stopniu 1.
wedtug klasyfikacji CTCAE (Common Terminology
Criteria for Adverse Events) 5.0, ktéra w badaniu reje-
stracyjnym atezolizumabu stwierdzana byta zaledwie
u 3,9 % chorych [7].

Podsumowanie

W niniejszym opisie przypadku klinicznego przedsta-
wiono uzyskanie czg$ciowej regresji choroby nowotwo-
rowej w nastepstwie immunoterapii atezolizumabem.
Korzysci kliniczne oraz dziatania niepozadane zaobser-
wowano dopiero po dluzszym czasie leczenia.
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