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STRESZCZENIE

Opisane przypadki dotycza przebiegu leczenia u dwojga chorych na drobnokomaérkowego raka ptuca karboplatyng
z etopozydem w indukcji odpowiedzi skojarzonymi z atezolizumabem w leczeniu indukcyjnym i podtrzymujacym
do progresji lub nieakceptowalnej toksycznos$ci w ramach badania IMpower133. Pierwszy opisywany przypadek
dotyczy chorej, ktdra otrzymata 32 cykle atezolizumabu bez istotnej toksycznosci, az do progresji, ktéra wowczas
wystgpita. Drugi przypadek dotyczy chorego leczonego 17 miesiecy powyzszym schematem, u ktdrego nie
stwierdzono progresji choroby, lecz leczenie zakornczono z powodu osfabienia.

Stowa kluczowe: drobnokomérkowy rak ptuca, leczenie pierwszej linii, atezolizumab

ABSTRACT

The described case reports present the course of treatment of two patients with untreated small-cell lung cancer
with carboplatin with etoposide in response induction and atezolizumab in induction and maintenance until pro-
gression or unacceptable toxicity within the IMpower133 trial. In the first case atezolizumab was given for 32 cycles
without important toxicity when progression occurred. In the second case treatment was given for 17 months but
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Przypadek nr 1

W czerwcu 2016 roku do oSrodka zostata skie-
rowana chora w wieku 68 lat, u ktérej rozpoznano
drobnokomérkowego raka pluca w stadium IV
wedtug klasyfikacji TNM (tumor, node, metastasis).
W dniu 19 czerwca 2016 roku chora zostata wtaczona
do badania GO30081 (IMpower133) po podpisaniu
formularza §wiadomej zgody wedtug zasad Good Cli-
nical Practice (GCP). W trakcie oceny przesiewowej
stwierdzono obecno$¢ zmian mierzalnych (guz ptuca
lewego — 100 X 55 mm, wezly chlonne §rédpiersia
— 22 X 25 mm i 15 X 16 mm oraz guz §ledziony
— 55 x 30 mm) wedtug klasyfikacji RECIST (Respon-

therapy was discontinued due to weakness grade 3 without cancer progression progression.
Key words: small-cell lung cancer, first line therapy, atezolizumab

se Evaluation Criteria In Solid Tumors) 1.1. U chorej
stwierdzono cukrzyce typu 2 (od 2015 roku — leczonag
metforming), nieimmunologiczna niedoczynnosé
tarczycy (od 2014 roku — leczong lewotyroksyna),
kamic¢ pecherzyka zélciowego, dysfunkcje struny
glosowej (od niesprecyzowanego czasu). Pacjentka
odczuwata tez bol w nadbrzuszu (od niesprecyzo-
wanego okresu — leczony omeprazolem) oraz bdl
w klatce piersiowej (od czerwca 2016 roku; w marcu
2017 roku bdl ustapit po leczeniu paracetamolem
z tramadolem i kodeing oraz — w pdzZniejszym etapie
— morfing). Odnotowano aktywny nikotynizm z ob-
ciazeniem 40 paczkolat. Po przeprowadzeniu badan
laboratoryjnych nie stwierdzono istotnych odchylen
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od normy ani serologicznych cech infekcji wirusami
zapalenia watroby typu B (HBV, hepatitis B virus),
typu C (HCV, hepatitis C virus) i ludzkim wirusem
niedoboru odpornoéci (HIV, human immunodefi-
ciency virus). Po randomizacji rozpoczeto chemio-

Rycina 1. Badanie tomografii komputerowej z 26.07.2016 roku

Rycina 2. Badanie tomografii komputerowej z 24.04.2018 roku

terapi¢ — chora otrzymata 4 cykle wedlug schematu
KE (karboplatyna w dniu 1. AUC 5 i etopozyd przez
3 kolejne dni w dawce 120 mg/m?) w skojarzeniu z ate-
zolizumabem w dawce 120 mg dozylnie co 3 tygodnie.
Leczenie — zgodnie z zalozeniami badania — mialo
by¢ prowadzone do wystapienia progresji choroby lub
nieakceptowalnej toksycznosci.

Juz we wrze$niu 2016 roku zaobserwowano czgscio-
wa remisje wedtug kryteriow RECIST 1.1 oraz wedtug
skali immune-related RECIST (irRECIST). W listopa-
dzie 2016 roku przeprowadzono profilaktyczne napro-
mienianie mézgowia w dawce 25 Gy.

Po zakoficzeniu chemioterapii (4 cykle KE) w sko-
jarzeniu z atezolizumabem i stwierdzeniu utrzymujacej
si¢ odpowiedzi na leczenia kontynuowano terapi¢
atezolizumabem w dawce jak powyzej do czerwca
2018 roku, kiedy stwierdzono progresje¢ wedtug RE-
CIST 1.1 i irRECIST w badaniach potwierdzajacych
wczesniejsze podejrzenie z kwietnia 2018 roku. Lacz-
nie podano 32 cykle atezolizumabu i nie odnotowano
toksycznos$ci ograniczajacej dawke. Wsrdd zdarzen
niepozadanych w trakcie leczenia stwierdzono: neu-
tropeni¢ 3. stopnia, niedokrwisto$§¢ 3. stopnia oraz
wymioty zwiazane z karboplatyng i etopozydem,
hipokaliemi¢ 2. stopnia po 9 miesigcach stosowania
atezolizumabu, pogltebienie niedoczynnoSci tarczy-
cy po 10 miesiacach immunoterapii, nietolerancje
kontrastu, béle barku i obrzgki koficzyn dolnych po
16 miesigcach stosowania atezolizumabu oraz wzrost
aktywnoSci fosfatazy alkalicznej po 18 miesiagcach
immunoterapii. Po stwierdzeniu progresji i zakon-
czeniu leczenia atezolizumabem wystgpily ponadto
objawy lekowe. Chora zmarta we wrzes$niu 2018 roku,
po uptywie 26 miesigcy od rozpoczecia chemioterapii
w skojarzeniu z atezolizumabem.

Wyniki badan tomografii komputerowej z 26.07.2016
124.04.2018 roku oraz przebieg leczenia przedstawiono
na rycinach 1-3.

Wrzesien 2016
Odpowiedz czeSciowa
wg RECIST

Lipiec 2016 Listopad 2016
Rozpoczecie Profilaktyczna
leczenia radioterapia OUN

Kwiecien 2018
Progresja choroby
wg RECIST

Wrzesien 2018
Zgon chorej

Kwiecien 2018
Zakonczenie leczenia pierwszej linii 4 cyklami KE
i 32 podaniami atezolizumabu

Rycina 3. Przebieg leczenia u chorej
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Przypadek nr 2

W lipcu 2016 roku do oSrodka skierowano 64-letnie-
go mezezyzng, u ktérego rozpoznano drobnokomaorko-
wego raka ptuca w IV stadium zaawansowania wedtug
klasyfikacji TNM. W dniu 21 lipca 2016 roku chory zostat
wlaczony do badania GO30081 po podpisaniu formu-
larza Swiadomej zgody wedtug zasad GCP. W trakcie
wstepnych badan stwierdzono zmiany mierzalne (guz
ptuca prawego — 47 X 43 mm, wezly chtonne $réd-
piersia — 30 X 44 mm i szyjne — 22 X 32 mm) wedtug
RECIST 1.1. U chorego stwierdzono ponadto padaczke
(od 2000 roku — leczong kwasem walproinowym), nie-
dostuch (od 2013 roku), kamice pgcherzyka zétciowego
(od 2016 roku), bole w nadbrzuszu (od niesprecyzowa-
nego czasu — leczone pantoprazolem) oraz nikotynizm
w wywiadzie (zakoficzony w 2013 roku) z obcigzeniem
40 paczkolat. W przeprowadzonych badaniach laborato-
ryjnych nie zaobserwowano istotnych odchylefi od normy
ani serologicznych cech infekcji wirusami HBV, HCV
1 HIV. W nastepstwie randomizacji 25 lipca 2016 roku
rozpoczeto chemioterapi¢ — zaplanowano 4 cykle
wedtug schematu KE (karboplatyna w dniu 1. AUC 5
i etopozyd przez 3 kolejne dni w dawce 120 mg/m?)
w skojarzeniu z atezolizumabem w dawce 120 mg do-
zylnie co 3 tygodnie do wystapienia progresji choroby
lub nieakceptowalnej toksycznoSci.

Juz we wrzeéniu 2016 roku stwierdzono cze¢Sciowa
remisj¢ wedtug kryteriow RECIST 1.1. oraz wedtug skali
irRECIST. W listopadzie 2016 roku chorego poddano pro-
filaktycznemu napromienianiu mézgowia w dawce 25 Gy.

Po zakoficzeniu chemioterapii (4 cykle) stosowa-
nej w skojarzeniu z atezolizumabem i stwierdzeniu
utrzymujacej si¢ odpowiedzi na terapie kontynuowano
leczenie atezolizumabem w dawce jak powyzej do grud-
nia 2017 roku, kiedy stwierdzono toksycznos¢ limitujaca
dawke. Lacznie podano 24 cykle atezolizumabu. Wsrod
zdarzef niepozadanych w trakcie leczenia zaobserwo-
wano neutropeni¢ i niedokrwistoS¢ w stopniu 3. dla
obu powiktan oraz jadlowstret w stopniu 2., wymioty
w stopniu 2., natomiast po 2 miesigcach leczenia wysta-
pita nadczynnos¢ tarczycy w stopniu 2., a po 5 kolejnych
niedoczynno$¢ w stopniu 2., zespot zmeczenia w stopniu
3. oraz bdl barku 2. stopnia po 10 miesigcach leczenia. Po
17 miesiacach terapii stwierdzono ostabienie w stopniu
3. (leczenie olanzapina, chlorprotiksenem, betahistyna,
winpocetyna i citalopramem), ktére byto powodem za-
konczenia leczenia atezolizumabem mimo utrzymujacej
si¢ czg$ciowej remisji wedtug RECIST 1.1.

Po zakoficzeniu leczenia pierwszej linii chory nie byt
poddawany terapii przeciwnowotworowej. Chory zmart
w marcu 2018 roku, po 19 miesigcach od rozpoczgcia
chemioterapii skojarzonej z atezolizumabem.

Rycina 4. Badanie tomografii komputerowej z 21.07.2016 roku

Rycina 5. Badanie tomografii komputerowej z 13.02.2017 roku

Wyniki badan tomografii komputerowej z 21.07.2016
i 13.02.2017 roku oraz przebieg leczenia przedstawiono
na rycinach 4-6.

Podsumowanie

W podsumowaniu mozna stwierdzié, ze u obojga
chorych prowadzono wielomiesigczna immunoterapi¢
atezolizumabem po leczeniu indukcyjnym chemioim-
munoterapia z karboplatyna z etopozydem. U pierwszej
chorej po uzyskaniu cze¢éciowej remisji po 2 pierwszych
miesiacach leczenia stwierdzono progresje po 32
3-tygodniowych cyklach stosowania atezolizumabu,
przy dobrej tolerancji. Natomiast u drugiego chorego
uzyskano czesciowa remisje choroby po 2 miesigcach
chemioimmunoterapii i do kofica zycia chorego nie
obserwowano progresji. Zakonczenie leczenia w tym
przypadku nastapito z powodu zdarzenia niepozadanego
pod postacia nasilonego ostabienia.
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Wrzesien 2016 Marzec 2018
Czesciowa odpowiedz Zgon chorego
wg RECIST

Lipiec 2016 Listopad 2016 Grudzien 2017
Rozpoczecie leczenia Profilaktyczna Zakonczenie leczenia pierwszej linii
radioterapia OUN 4 cyklami KE i 24 podaniami atezolizumabu
z powodu toksycznosci

Rycina 6. Przebieg leczenia u chorego

Mediana przezycia wolnego od progresji u chorych le-  wskazuja, ze czg$¢ chorych otrzymujacych 4 cykle karbopla-
czonych atezolizumabem w badaniu IMpower133wyniosta  tyny z etopozydem i atezolizumab do wystapienia progresji
5,2 miesigca, a mediana przezycia catkowitego osiggneta  lub nieakceptowalnej toksycznoSci odnosi dlugotrwala
13,9 miesiaca. Opisane w niniejszej pracy przebiegi kliniczne ~ korzy$¢ w zakresie kontroli choroby i przezycia catkowitego.
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