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Wstep

STRESZCZENIE

Pacjentka w wieku 65 lat z rozpoznanym rakiem gruczotowym ptuca w czwartym stopniu zaawansowania klinicznego
(guz we wnece pluca prawego i mnogie zmiany przerzutowe w obu pétkulach mézgu). Chorg zakwalifikowano
w pierwszej kolejnosci do paliatywnej radioterapii na obszar catego mézgowia 5 x 400 cGy, jednoczesnie zlecajac
badania w kierunku stwierdzenia obecno$ci mutacji EGFR, ALK lub ROS1. Ponadto zlecono oznaczenie ekspresji
PD-L1. Nie stwierdzono mutacji EGFR, ALK oraz ROS1, poziom ekspresji PD-L1 wynosit 70%. Z uwagi na wysoka
ekspresje PD-L1 chorg zakwalifikowano do leczenia pembrolizumabem w pierwszej linii leczenia.

Stowa kluczowe: niedrobnokomorkowy rak piuca, rak gruczotowy ptuca, pierwsza linia leczenia, pembrolizumab

ABSTRACT

65-year-old patient diagnosed with adenocarcinoma of the lung, fourth stage of clinical advancement (a tumor
in the hilum of the right lung and multiple metastatic lesions in both hemispheres of the brain). The patient was
first qualified for palliative radiotherapy of the whole brain 5 x 400 cQGy, at the same time, tests for the presence
of EGFR, ALK or ROS1 mutations and the determination of PD-L1 expression were performed. There were no
EGFR, ALK and ROS1 mutations, the level of PD-L1 expression was 70%. Due to the high expression of PD-L1,
the patient was qualified for first-line treatment with pembrolizumab.
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Z ponad 12,7 miliona nowotwordéw zdiagnozowanych
na §wiecie okoto 13% (1,6 mln) stanowily nowotwory

Rak ptuca jest nowotworem o bardzo ztym rokowa-
niu. Jest obecnie najczedciej wystepujacym nowotworem
o ustalonym czynniku etiologicznym, jakim jest palenie
tytoniu. Ryzyko zachorowania na raka ptuca zalezy
przede wszystkim od czynnego lub biernego narazenia na
dziatanie rakotworczych sktadnikéw dymu tytoniowego.
Dotychczasowe préby profilaktyki raka ptuca (badania
przesiewowe z uzyciem konwencjonalnej rentgenografii
oraz badania cytologiczne plwociny) byly nieskuteczne.
Nadal najwazniejsza role odgrywa profilaktyka pierwot-
na obejmujaca zmian¢ nawykow i catkowita eliminacje
narazania na dym tytoniowy.

pluca. Nowotwory pluca sa najczeéciej diagnozowanym
nowotworem na §wiecie w§réd mezczyzn i najczestsza
nowotworowa przyczyna zgonéw (1,4 mln zgonéw, 18%).
Nowotwory zto§liwe pluca stanowia u mezczyzn okoto
21% zachorowan, a u kobiet — 9%. Liczba zachorowan
na nowotwory zto§liwe ptuca wynosita w 2010 roku
w Polsce prawie 21 tysigcy, z czego u mezczyzn prawie
15 tysiecy i ponad 6 tysiecy u kobiet [1]. Ryzyko zachoro-
wania na raka phuca jest okoto 3 razy wigksze u mezczyzn
niz u kobiet. Zachorowalno$¢ na nowotwory ztosliwe
pluca u mezezyzn zwigkszata si¢ do poczatku lat 90. XX
wieku, po czym rozpoczat si¢ spadek zachorowalnosci.
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Zachorowalno$¢ wsrdd kobiet, w omawianym okresie,
charakteryzowata si¢ stalym trendem wzrostowym. No-
wotwory zlosliwe ptuca powoduja u mezczyzn okoto 31%
zgondw, a u kobiet 15%, wyprzedzajac tym samym raka
piersi. Liczba zgonéw z powodu nowotworéw zto§liwych
ptuca wynosita w 2010 roku ponad 22 tysiace, z czego po-
nad 16 tysigcy u mezczyzn i ponad 6 tysiecy u kobiet [2].

Opis przypadku

Pacjentka w wieku 65 lat, z rozpoznanym rakiem
gruczotowym ptuca (rozpoznanie postawiono na pod-
stawie badania histopatologicznego wycinka z guza
endobronchialnego). Na podstawie wywiadu ustalono:
nalég palenia tytoniu (20 paczkolat), nadci$nienie
tetnicze, chorobe niedokrwienna serca oraz cukrzyce
regulowang lekami doustnymi. Na podstawie badan
obrazowych stwierdzono czwarty stopiefi zaawansowania
klinicznego: w badaniu tomografii komputerowej klatki
piersiowej guz we wnece ptuca prawego o wymiarach 55
X 45 mm, powigkszone wezly chtonne podostrogowe
o wymiarach 30 X 40 mm, w badaniu tomograficznym
moézgu mnogie zmiany przerzutowe w obu pétkulach
moézgu. Chora nie zglaszala istotnych dolegliwosci ze
strony uktadu oddechowego, w badaniu fizykalnym nie
stwierdzono ubytkéw neurologicznych.

Chora zakwalifikowano w pierwszej kolejnosci do
paliatywnej radioterapii na obszar catego moézgowia
5 X 400 cGy, jednoczes$nie zlecajac badania w kierunku
stwierdzenia obecnos$ci mutacji EGFR, ALK lub ROS1
oraz zlecono oznaczenie ekspresji zaprogramowanego
liganda $mierci 1 (PD-L1, programmed death-ligand 1).
Nie stwierdzono mutacji EGFR, ALK oraz ROSI, po-
ziom ekspresji PD-L1 wnosit 70%.

W trakcie paliatywnej radioterapii os§rodkowego
uktadu nerwowego chora otrzymywata deksametazon
2 X 4 mg doustnie. W wykonanym po 4 tygodniach
od zakoficzenia radioterapii badaniu tomograficznym
mozgu stwierdzono stabilizacje zmian. Po redukcji dawki
zakoficzono leczenie deksametazonem.

Z uwagi na wysoka ekspresje PD-L1 chora zakwa-
lifikowano do leczenia pembrolizumabem w pierw-
szej linii leczenia w dawce standardowej 200 mg iv.
w odstepach co 21 dni. Chora leczona jest obecnie 12.
miesiac z bardzo dobra tolerancja. W zakresie zmian
w obrebie klatki piersiowej uzysk ano czg¢Sciowa re-

gresj¢ zmian oceniang wedlug kryteriéw Recist 1.1.
W zakresie oSrodkowego uktadu nerwowego utrzymuje
si¢ stabilizacja zmian. Leczenie jest kontynuowane bez
opdznief.

Dyskusja

Immunoterapia jest nowa opcja terapeutyczng dla
chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca. W gru-
pie tej znalazly si¢ czasteczki anty CTLA-4 (ipilimumab,
tremelimumab), anty-PD-1 (niwolumab, pembrolizu-
mab) oraz anty-PD-L1 (atezolizumab, durwalumab).
Pembrolizumab jest refundowany w leczeniu chorych,
u ktérych stwierdzono poziom ekspresji PD-L1 > 50%.
Leki immunokompetentne wykazuja wysoka skutecz-
nos¢ przy niewielkim profilu toksyczno$ci w poréwnaniu
ze standardowa chemioterapia. Prowadzone aktualnie
badania kliniczne dotyczace nowych czasteczek daja
nadziej¢ na popraw¢ wynikéw leczenia oraz komfortu
zycia chorych.

Rak pluca stanowi duze wyzwanie dla klinicystow.
Bez ustalonego rozpoznania i typu histopatologicz-
nego niemozliwe jest wybranie odpowiedniej Sciezki
terapeutycznej. Niezwykle wazna w tym procesie jest
rola patomorfologa oraz wykonanie przez niego od-
powiednich oznaczefi na obecno$¢ mutacji receptora
naskdérkowego czynnika wzrostu EGFR (inhibitory ki-
nazy tyrozynowej), rearanzacji ALK, ROS1 (kryzotynib,
alektynib) czy oznaczenia ekspresji PD-L1 do terapii
lekami immunokompetentnymi (pembrolizumab) [3, 4].
Wiasciwa kwalifikacja pacjentéw do leczenia pozwala
na zastosowanie najskuteczniejszej terapii u chorych
na raka ptuca i osiagnigcie najlepszej odpowiedzi na
leczenie przy najmniejszym profilu toksycznoSci.
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