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STRESZCZENIE

Pembrolizumab jest przeciwcialem monoklonalnym, ktére wigze PD-1 i blokuje jego interakcje z PD-L1 i PD-L2.
Obecnym standardem leczenia pierwszej linii zaawansowanego niedrobnomarkowego raka ptuca z nieobecno$cig
molekularnych czynnikéw predykeyjnych, przy obecnosci ekspresji PD-L1 > 50%, jest terapia pembrolizuma-
bem. Najwiekszymi beneficjentami immunoterapii sg pacjenci palacy tyton lub byli palacze. W niniejszej pracy
przedstawiono przypadek pacjentki z zaawansowanym rakiem gruczofowym ptuca, nigdy nie palacej tytoniu, bez
obecnosci mutacji aktywujacych w genie EGFR, bez rearanzacji genu ALK, z ekspresjg PD-L1 = 50%, z bardzo
dobrg odpowiedzig na leczenie pembrolizumabem.

Stowa kluczowe: rak gruczotowy pluc, palenie tytoniu, immunoterapia, pembrolizumab

ABSTRACT

Pembrolizumab is a monoclonal antibody that binds PD-1 and blocks its interaction with PD-L1 and PD-L2. The
current standard of first-line treatment for advanced non-small cell lung cancer in the absence of molecular predic-
tive factors with PD-L1 expression > 50% is pembrolizumab. Patients who smoke or ex-smokers are the largest
beneficiaries of immunotherapy. We present a case report about a patient with advanced adenocarcinoma of the
lung, never smoking, without the presence of activating mutations in the EGFR gene, without ALK gene rearrange-
ment, with PD-L1 expression = 50%, with a very good response to pembrolizumab treatment.

Key words: lung adenocarcinoma, smoking, immunotherapy, pembrolizumab

stepowac u 0séb niepalacych lub o niewielkiej ekspozycji
na dym tytoniowy, czg¢Sciej u kobiet [1].

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem zlo§liwym
w Polsce zaréwno pod wzgledem liczby zachorowan
(ponad 22 tys. rocznie), jak i liczby zgonéw. W 2017
roku w Polsce na raka ptuca zachorowato 8297 kobiet
i 13 798 mezczyzn. Rak gruczotowy stanowi w Polsce
okoto 40% rozpoznan histopatologicznych raka ptuca
ijego czestoSé wystepowania wzrasta. Rak ten moze wy-

Najwigkszym postgpem onkologii pulmonologicz-
nej w ostatnich latach bylo wprowadzenie do leczenia
zaawansowanego niedrobnokomoérkowego raka phuca
(NDRP) inhibitoréw punktéw kontroli immunologicz-
nej prowadzacych do przerwania sygnalizacji pomigdzy
receptorem programowanej Smierci (PD-1, programmed
death 1) i jego ligandami PD-L1 i PD-L2, co z kolei
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przywraca rozpoznawanie nowotworu przez uktad
odpornoéciowy. Pembrolizumab jest humanizowanym
przeciwciatem monoklonalnym IgG4, ktére wiaze PD-1
i blokuje jego interakcje z PD-L1 i PD-L2. W badaniu
KEYNOTE-001 wykazano wyzsza skuteczno$¢ i bez-
pieczenstwo pembrolizumabu w pierwszej i drugiej linii
leczenia u pacjentéw z zaawansowanym NDRP w poréw-
naniu z chemioterapia. Wtedy zauwazono, ze pacjenci
z ekspresja PD-L1 obejmujaca 50% i wigcej komodrek
nowotworowych charakteryzowali si¢ wyzszym calko-
witym odsetkiem odpowiedzi (ORR, overall response
rate) i mediang czasu przezycia catkowitego (OS, overall
survival) w porOéwnaniu z pacjentami z nizsza ekspresja
PD-L1 lub z brakiem ekspresji PD-L1. Wyniki badania
KEYNOTE-001 spowodowaly przyspieszenie rejestracji
pembrolizumabu przez Food and Drug Administration
(FDA) do leczenia chorych z zaawansowanym NDRP
z ekspresja PD-L1 > 50% [2]. Wyniki badania I fazy
KEYNOTE-001 zostaly zweryfikowane w randomizo-
wanym, otwartym badaniu III fazy KEYNOTE-024,
na podstawie ktérego stwierdzono, ze pembrolizumab
istotnie poprawil mediany czasu wolnego od progresji
choroby (PFS, progression-free survival) i OS w porow-
naniu z chemioterapia oparta na pochodnych platyny
u pacjentéw z wczesniej nieleczonym zaawansowanym
NDRP z ekspresja PD-L1 > 50%, bez obecno$ci mutacji
genu EGFR i rearanzacji genu ALK [3].

Obecnym standardem leczenia pierwszej linii za-
awansowanego NDRP z negatywnymi molekularnymi
czynnikami predykcyjnymi przy obecnosci jakiejkolwiek
ekspresji PD-L1 jest zastosowanie dwulekowej chemio-
terapii, opartej na pochodnych platyny, w potaczeniu
z immunoterapia [4, 5]. Tego rodzaju leczenie nie jest
jeszcze refundowane w Polsce. Jednak u pacjentéw
z ekspresja PD-L1 > 50% monoterapia pembrolizuma-
bem pozostaje standardem leczenia w pierwszej linii na
podstawie podobnych wynikéw PFS i OS u leczonych
tylko pembrolizumabem i u leczonych polaczeniem im-
munoterapii z chemioterapia dwulekowa [6].

Palenie tytoniu jest czynnikiem, ktory jest zwigzany
dodatnio z dobra odpowiedzig na immunoterapi¢. W ni-
niejszym artykule przedstawiono przypadek pacjentki
z zaawansowanym rakiem gruczotowym ptuca prawego,
nigdy niepalacej tytoniu, bez obecnosci mutacji akty-
wujacych w genie EGFR, bez rearanzacji genu ALK,
z ekspresja PD-L1 = 50%, z bardzo dobra odpowiedzia
na leczenie pembrolizumabem.

Opis przypadku

W pazdzierniku 2019 roku 62-letnia pacjentka zglosi-
fa si¢ na Oddzial Pulmonologii, Onkologii i Alergologii
Uniwersytetu Medycznego w Lublinie z rozpoznaniem
raka gruczotowego ptuca prawego z przerzutami do

oplucnej Sciennej w celu podjecia leczenia. Od sierpnia
2019 roku pacjentka zglaszata narastajaca dusznos¢
wysitkowa. Ambulatoryjnie wykonane zdjecie radio-
logiczne klatki piersiowej ujawnito rozlegle zmiany
naciekowe w plucu prawym i plyn w prawej jamie ophuc-
nowej. W szpitalu rejonowym pacjentka miata wykonana
torakocenteze, ktdra kilkukrotnie powtarzano z powodu
dynamicznie narastajacego plynu. Rozpoznano prze-
rzutowego raka gruczolowego ptuc we wrzesniu 2019
roku na podstawie oceny wycinkéw z optucnej Sciennej
pobranych podczas wideotorakoskopii prawostronnej
z pobraniem wycinkéw z ophucnej $ciennej i pleurodeza
chemiczng talkiem. Po stwierdzeniu obecnos$ci raka
gruczotowego materiat z optucnej poddano ocenie
obecnosci czynnikéw predykceyjnych. Nie stwierdzono
obecnosci mutacji aktywujacej w genie EGFR i rearanza-
cji genu ALK, natomiast stwierdzono obecnos¢ ekspresji
PD-L1 w 50% komoérek nowotworowych. W momencie
przyjecia do kliniki stan sprawnosci (SP, performance
status) pacjentki wynosit 1 wedtug skali ECOG/WHO.
Pacjentka zglaszata obecno$¢ dusznosci wysitkowej i bolu
klatki piersiowej w 4. stopniu nasilenia w 10-stopniowe;j
skali. Pacjentka nigdy nie palila papieroséw, nie byta tez
palaczka bierna. Chora negowata tez narazenie zawodo-
we na czynniki toksyczne. Byla leczona ambulatoryjnie
z powodu nadci$nienia tetniczego. Podczas pobytu na
oddziale wykonano tomografi¢ komputerowa (TK)
klatki piersiowej, jamy brzusznej i gtowy. W badaniu TK
stwierdzono obecno$¢ plynu w prawej jamie optucnowej
w warstwie do 30 mm nadprzeponowo, pogrubienie
blaszek optucnej ze zwapnieniami i/lub ztogami tal-
ku. W miazszu pluca prawego obecne byly rozlegte
zageszezenia i konsolidacje miazszowe taczace si¢ ze
zmiang naciekowo wezlowa wneki prawej (ryc. 1A).
W $rédpiersiu byly widoczne powigkszone wezty chtonne
§rédpiersiowe, w tym pakiet weztowy podostrogowy
20 x 31 mm $rednicy, wezly przytchawicze dolne prawe
18 x 26 mm, wezel przedostrogowy 16 X 19 mm. Na-
rzady jamy brzusznej nie wykazywaly istotnej patologii.
Struktury kostne bez ewidentnych zmian typowych dla
przerzutéw. Nie stwierdzono istotnych zmian w obrazie
TK glowy. Zaawansowanie zmiany wedtug klasyfikacji
TNM raka pluca — T4N2M1b. Pacjentka spetnita
kryteria kwalifikacyjne do wlaczenia do programu leko-
wego NFZ: leczenie pierwszej linii pembrolizumabem
(zatacznik B.6. Leczenie niedrobnokomérkowego raka
ptuca [ICD-10 C 34]). Wybrane kliniczne kryteria kwali-
fikacji do terapii pemrolizumabem u opisywanej chorej
byly nastgpujace: zaawansowany rak gruczotowy, PS-1
wedtug skali ECOG/WHO, ekspresja PD-L1 > 50%,
wykluczenie mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji
genu ALK, w TK glowy brak objawéw przerzutéw do
centralnego uktadu nerwowego, nieobecnos¢ aktywnych
choréb autoimmunologicznych, prawidtowa czynno$¢
uktadu krwiotwdrczego, nerek i watroby.
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Rycina 1A, B. Odpowiedz po 5 cyklach leczenia pembrolizumabem. Zmniejszenie wymiaréw nacieku nowotworowego (A — pazdzier-

nik 2019 r.,, B — styczen 2020 r.)

W dniu 11.10.2019 roku pacjentka otrzymata pembro-
lizumab w dawce 200 mg w 100 ml 0,9% NaCl podanej
w ciagu 30 minut. Kolejne podania leku odbywaly si¢
w cyklach 3-tygodniowych. Po 5. cyklu leczenia w dniu
13.01.2020 roku dokonano oceny klinicznej i obrazowe;j.
Pacjentka bez dusznosci wysitkowej, bez dolegliwosci
boélowych klatki piersiowej, PS-0. Tolerancja leczenia
pembrolizaumabem byla dobra, objawem ubocznym stoso-
wanego leczenia byta obecno$¢ §wiadu skory w I stopniu
nasilenia wedtug wspdlnych kryteriow toksycznosci (CTC,
Common Toxicity Criteria). Wyniki kontrolnych badan
laboratoryjnych, w tym poziomy TSH, FT3 i FT4, byly
w granicach normy laboratoryjnej. W TK klatki piersiowe;j
wykonanej po 5 cyklach leczenia patologiczna zmiana
naciekowo-weztowa wneki prawej ulegta wyraznej czgs-
ciowej regresji do wielkosci okoto 16 X 12 mm. Wyraznej
regresji ulegly réwniez obszary konsolidacji miazszu ptuca
prawego z pozostawieniem waskich obszaréw gléwnie
w lokalizacji podoptucnowej w partiach dolnych (ryc. 1B).
Plyn w prawej jamie optucnowej ulegt wyraznej resorpcji
z pozostawieniem 13 mm warstwy u podstawy pluca. Poza
tym widoczna byla cze¢$ciowa regresja wielkosci wigk-
szosci weztéw chtonnych §rédpiersiowych, na przykiad
przytchawicze dolne prawe do 15 X 8 mm, konglomerat
podostrogowy do 15 X 22 mm. W podsumowaniu badania
stwierdzono czg$ciowa odpowiedz (PR, partial responce)
wedtug radiologicznych kryteriéw oceny odpowiedzi na
leczenie guzéw litych (Response Evaluation Criteria In
Solid Tumors — RECIST 1.1). Kolejna oceng¢ obrazowa
wykonano po 9. cyklu leczenia w dniu 01.04.2020 roku.
W ocenie TK klatki piersiowe] utrzymuje si¢ czgsciowa
odpowiedz: konglomerat wezléw chtonnych podo-
strogowych ulegl dalszemu zmniejszeniu do wielkosci
14 x 18 mm, wezly przytchawicze dolne zmniejszyly si¢
do wielko$ci 8 X 15 mm. Utrzymuje si¢ rowniez poprawa
kliniczna i prawidtowe parametry badan laboratoryjnych.
W trakcie leczenia nie wystapily nowe dziatania niepoza-

dane. Swiad skory jest kontrolowany poprzez stosowanie
emolientéw. Wobec dobrej odpowiedzi klinicznej i w ba-
daniach obrazowych od 9. cyklu leczenia zdecydowano
o podawaniu pembrolizumabu w dawce 400 mg dozylnie
co 6 tygodni. Kolejna ocen¢ obrazowa zaplanowano
w dniu 24.06.2020 roku.

Dyskusja

Nie wszystkie cechy kliniczne opisanej chorej sa
typowe dla populacji pacjentéw odpowiadajacych na im-
munoterapi¢. Metaanaliza randomizowanych i kontro-
lowanych badan dotyczacych wptywu immunoterapii na
PFS i OS w zaleznoSci od palenia tytoniu przez chorych
na zaawansowanego NDRP wskazuje, ze niepalacy nie
odnoszg istotnej statystycznie korzys$ci zimmunoterapii
w poréwnaniu z chemioterapia [7].

U niepalacych pacjentéw z rakiem gruczolowym
ptuca wystepuja zwykle pojedyncze mutacje aktywujace,
ktére czesto maja charakter rokowniczy i predykcyjny.
Na przestrzeni ostatnich lat odsetek takich pacjentéw,
u ktérych wykrywa si¢ onkogenne zaburzenia moleku-
larne, wzrasta i obecnie siega 80-90% [8]. NajczeSciej
identyfikowanymi pojedynczymi mutacjami aktywujacy-
mi u niepalacych pacjentéw z NDRP diagnozowanych
w Cancer Centre w Toronto byly mutacje genéw EGFR
(52,2%), a nastgpnie ALK (rearanzacja) (7,5%), KRAS
(2,3%), TP53 (1,3%), ERBB2 (1%), BRAF (0,4 %),
PIK3CA (0,4%), SMAD4 (0,4%), CTNNBI (0,2%),
AKTI (0,2%) i NRAS (0,2%) [9]. U 8% pacjentow
wystepowato kilka mutacji, a u 25,8% chorych nie wy-
kryto zadnej mutacji. Najczestsze mutacje aktywujace
u niepalacych pacjentéw z rakiem gruczotowym phuca
leczonych w Uniwersyteckim Szpitalu w Zurychu to
mutacje lub rearanzacje genéw EGFR (58,7%), a dalej
ALK (12,3%), TP53 (5,8%), MET (5,8%), KRAS (4,3%),
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ERBB?2 (4,3%), PIK3CA (2,9%), BRAF (2,2%), ROS1
(1,4%), RET (1,4%) [10].

Ekspresja PD-L1 jest gtéwnym czynnikiem predyk-
cyjnym branym pod uwage przy podejmowaniu decyzji
oleczeniu pembrolizumabem zaawansowanego raka gru-
czotowego. Nie zawsze jednak wysoka ekspresja PD-L1
koreluje z odpowiedzia na immunoterapi¢. Ekspresja
PD-L1 moze zaleze¢ od fenotypu molekularnego guza
oraz charakteru i lokalizacji zmiany nowotworowej,
z ktdrej pobrano materiat do badania. Istotnie nizsza
ekspresje PD-L1 obserwowano w materiatach ze zmiany
pierwotnej niz w probkach ze zmian przerzutowych.
Najwyzsza ekspresje PD-L1 stwierdzano w materiale
z weztéw chlonnych, najnizsze ekspresje PD-L1 znaj-
dowano w bioptatach koSci. Obecno$¢ mutacji genéw
KRAS, TP53 1 MET koreluje dodatnio z wysoka ekspresja
PD-L1, natomiast obecno$¢ mutacji genu EGFR istotnie
jest zwigzana z brakiem ekspresji PD-L1 [11].

Leczenie immunoterapia pacjentéw z rakiem gru-
czolowym z obecnoScia mutacji aktywujacych zwykle nie
przynosi satysfakcjonujacych rezultatéw, ale sa pewne
wyjatki od tej reguly. U pacjentéw z zaawansowanym
NDRP z obecnoscig mutacji aktywujacych w genach
BRAF-V600, BRAF-non-V600, HER2, MET i trans-
lokacja RET, leczonych immunoterapia anty PD-L1
w drugiej linii leczenia, ORR wynosit kolejno 26%,
35%, 27%, 36% i 38%. Mediana OS u pacjentéw bez
ekspresji PD-L1 wyniosta 11,7 miesiaca (95% CI: 4,1 —
NR), a u chorych z obecnoscig ekspresji 35,8 miesigcy
(95% CI:9,0-35,2). Wyniki te s zblizone do osiaganych
w nieselekcjonowanych grupach pacjentéw [12].

Obcigzenie komodrek nowotworowych mutacjami
somatycznymi (TMB, tumor mutational burden) jest
drugim obok ekspresji PD-L1 czynnikiem predykcyjnym
dla immunoterapii w réznych typach nowotworéw. Pa-
lenie tytoniu jest jednym z czynnikéw, ktére wplywaja
na wysoki poziom TMB. W wyniku kumulacji licznych
mutacji powstatych na skutek palenia na powierzchni
i wewnatrz komodrek nowotworowych pojawiaja si¢
antygeny specyficzne dla raka, tak zwane neoantygeny,
ktére moga uwrazliwia¢ je na immunoterapi¢ [13].
Wysoki poziom TMB koreluje dodatnio z obecnoScia
mutacji w genie TP53, natomiast obserwuje si¢ ujem-
ng zalezno$§¢ pomiedzy poziomem TNB a obecnoScia
mutacji genu EGFR. Wysoki poziom TMB, poza
zwigzkiem z paleniem tytoniu, jest réwniez powiazany
dodatnio z obecnoscia raka ptaskonabtonkowego i picia
meska [14]. Raki gruczotowe pluc oséb niepalacych
z obecnoScig mutacji aktywujacych charakteryzuja si¢
nizszym TMB niz gruczolakoraki ptuc pacjentéw pala-
cych. MikroSrodowisko guza w przypadku raka ptuca
z obecnoScig mutacji aktywujacych charakteryzuje si¢
niskim stopniem infiltracji guza poprzez limfocyty CD8
+ (TIL, tumor-infiltrating lymphocytes). Zaréwno niski
poziom TMB, jak i niski poziom TIL oraz obecno$¢

mutacji aktywujacych sa zwiazane z ograniczong sku-
teczno$cig immunoterapii [15].

W patogenezie raka gruczotowego ptuca moga od-
grywac role zaburzenia réznych $ciezek molekularnych.
Pewien odsetek rakéw ptuca moze powstaé na drodze
niestabilno$ci mikrosatelitarnej (MSI-H, microsatellite
instability-high) wynikajacej z zaburzeh w genach odpo-
wiadajacych za naprawe DNA (dMMR, deficiencies in
DNA mismatch repair). Dane dotyczace rozpowszech-
nienia MSI-H wsréd NDRP sa sprzeczne, a kliniczne
znaczenie MSI-H jest w duzej mierze nieznane. W popu-
lacji 480 niemieckich pacjentéw z gruczotowym rakiem
ptuca MSI-H wykryto w 4 (0,8%) przypadkach [16].
Wyniki badan nad sposobami leczenia chorych na rézne
guzy lite z potwierdzong obecno$cia MSI-H wskazuja
na skuteczno$¢ w takich przypadkach immunoterapii
pembrolizumabem [17].

W 2019 roku ukazata si¢ aktualizacja wynikw badania
KEYNOTE-024 w zakresie OS i tolerancji leczenia [18].
Do badania wiaczono 305 chorych, sposréd ktérych tylko
24 nigdy nie palito tytoniu. Mediana OS dla pacjentéw
z ramienia z pembrolizumabem wyniosta 30,0 miesigcy
(95% CI, 18,3 do NR), a w ramieniu z chemioterapia
— 14,2 miesiaca (95% CI, 9,8-19,0) (HR, 0,63; 95%
CI, 0,47-0,86; P = 0,002). Wszystkie oceniane podgru-
py z ramienia z pembrolizumabem odniosty korzys¢
w zakresie OS w poréwnaniu z podgrupami z ramienia
z chemioterapia. Jednak wigksza korzy$¢ w zakresie OS
odniesli byli palacze (HR 0,59; 95% CI, 0,41-0,85) niz
niepalacy (HR 0,90; 95% ClI, 0,11-7,95). Najczesciej
wystepujacymi objawami ubocznymi w grupie leczonej
pembrolizumabem byly biegunka (16,2%) i mgczliwo$é
(14,3%). Wystapienie §wiadu odnotowato u 11,7%
pacjentéw leczonych pembrolizumabem. W 2019 roku
opublikowano takze uaktualnione wyniki w zakresie
5-letniego OS pacjentéw leczonych pembrolizumabem
w badaniu KEYNOTE-001 [19]. Sposr6d 550 chorych
wlaczonych do badania 136 nigdy nie palito tytoniu. Sza-
cowany 5-letni OS osiagneto 23,2% pacjentéw leczonych
pembrolizumabem w pierwszej linii i 15,5% leczonych
pembrolizumabem w drugiej linii leczenia. U pacjentéw
z ekspresja PD-L1 > 50%, 5-letni OS osiagne¢to 29,6%
leczonych pembrolizumabem w pierwszej linii i 25,0%
w drugiej linii. Mediana OS dla bylych palaczy i palacych
pacjentéw leczonych pembrolizamabem w pierwszej linii
wyniosta 22,1 miesiaca (95% CI, 16,7-32,3), a dla pa-
cjentéw niepalacych 28,4 miesiaca (95% CI, 16,2-59,8).

Zaktualizowane wyniki badan KEYNOTE-001 i -024
pokazuja, ze uzyskanie dobrej odpowiedzi na immuno-
terapi¢ pembrolizumabem u nigdy niepalacych tytoniu
pacjentow nie jest wyjatkowe. W przypadku wystapienia
u opisanej chorej progresji jest planowane wykonanie
badania w kierunku obecno$ci mutacji aktywujacych
przy zastosowaniu technologii sekwencjonowania nowej
generacji (NGS, next generation seguencing).
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