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Wstep

STRESZCZENIE

Podstawowa terapig pierwszego rzutu w przypadku niedrobnokomaorkowego, przerzutowego, ptaskonabtonko-
wego raka ptuca (NSCLC) jest chemioterapia oparta na pochodnych platyny lub aktualnie w ramach programu
lekowego immunoterapia pembrolizumabem u pacjentdw z zaprogramowang ekspresja ligandu PD-L1 obecna
na ponad 50% komdrek nowotworowych. Pembrolizumab jest humanizowanym monoklonalnym przeciwciatem
IgG4 kappa anty-PD-1, ktéry ma potwierdzone dziatanie przeciwnowotworowe, migdzy innymi w zaawansowanym,
niedrobnokomarkowym raku ptuc. Stwierdzono, ze okofo 23-28% pacjentéw z tym nowotworem ma wysoki poziom
zaprogramowanej ekspresji ligandu $mierci 1 (PD-L1), ktory jest zdefiniowany jako btoniasta ekspresja PD-L1 na
co najmniej 50% komaorek nowotworowych, niezaleznie od intensywno$ci barwienia.

Stowa kluczowe: rak ptuca, PD-L1, PD-1, pembrolizumab

ABSTRACT

The primary first-line therapy for non-small cell, metastatic, squamous cell lung cancer (NSCLC) is platinum-based
chemotherapy or currently drug program pembrolizumab immunotherapy in patients with programmed PD-L1
ligand expression (programmed death cell receptor 1) present on over 50% of cancer cells. Pembrolizumab is
ahumanized anti-PD-1 kappa anti-PD-1 monoclonal IgG4 antibody that has confirmed anti-tumor activity in, among
others, advanced, non-small cell lung cancer. It was found that about 23-28% of patients with this cancer have
a high level of programmed expression of death ligand 1 (PD-L1), which is defined as membranous expression
of PD-L1 on at least 50% of cancer cells, regardless of the intensity of staining.
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kinase), specyficzna terapia celowana moze spowodowac
wydtuzenie catkowitego przezycia (OS, overall survival).

Rak ptuc jest nadal wiodaca przyczyna zgonow zwia-
zanych z nowotworami zto§liwymi dla obu pici na caltym
$wiecie. Chemioterapia oparta na platynach jest standar-
dowym leczeniem pierwszego rzutu w zaawansowanym
lub przerzutowym niedrobnokomérkowym raku ptuc
(NSCLC, non-small cell lung cancer) [1]. Jednak u pa-
cjentéw z docelowymi zmianami genomowymi, w tym
genem zmutowanego epidermalnego czynnika wzrostu
(EGFR, epidermal growth factor receptor) i genem kinazy
chtoniaka anaplastycznego (ALK, anaplastic lymphoma

Natomiast w przypadku NSCLC bez celowanych aber-
racji genetycznych roczny OS wynosi zaledwie 30-40%,
a mediana przezycia wynosi 8-10 miesiecy. Dlatego ist-
nieje wyrazna potrzeba zbadania nowych metod leczenia
niedrobnokomérkowego raka phuc [2].
Pembrolizumab, wysoce selektywne, humanizowa-
ne monoklonalne przeciwcialo izotypowe IgG4 kappa
przeciwko receptorowi programowanej $Smierci (PD-1,
programmed death receptor I), moze zakltdcaé potaczenie
PD-1 z jego ligandami i blokowa¢ sygnaly hamujace
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w komorkach T, powodujac rozpoznanie nowotworu
przez komorki T cytotoksyczne [3].

Komorki T odgrywaja kluczowa role w odpowie-
dziach immunologicznych przeciwko infekcjom i no-
wotworom. Cytotoksyczne limfocyty T (CTL, cytotoxic
T lymphocytes) to efektorowe komorki T, ktére moga
wydziela¢ cytokiny i specyficznie niszczy¢ komorki
docelowe przez liz¢. Jednak po dtugotrwalej stymulacji
antygenowej komorki T moga utraci¢ swoje funkcje
efektorowe nawet w obecnoS$ci antygenéw, na ktore
celuja. Taki stan ,,wyczerpania” powoduje, ze komorki
T nie sa zdolne do usuwania patogenéw lub eliminacji
komérek nowotworowych [4].

Receptor programowanej §mierci jest receptorem
transbtonowym. Wiaze si¢ z 2 ligandami programowanej
$mierci komorki (PD-L1) i PD-L2, ktdre sg réwniez
biatkami transblonowymi. Receptor programowanej
$mierci nie jest obecny na spoczynkowych komoérkach
limfoidalnych, ale ulega ekspresji na aktywowanych
komorkach T CD4C i CD8C, komérkach B, komérkach
naturalnych zabdjcéw (NK), makrofagach i komérkach
dendrytycznych.

W badaniach klinicznych przeciwciata anty-PD-1
ianty-PD-L1 wytwarzaja trwate odpowiedzi u okoto 20%
niewyselekcjonowanych pacjentéw z zaawansowanym,
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuc. Opracowanie
wiarygodnych, zwalidowanych biomarkeréw, ktére
identyfikuja pacjentéw ze zwickszonym prawdopodo-
bienstwem odpowiedzi na te przeciwciata, pozostaja
stalym wyzwaniem we wspoélczesnej onkologii [5].

W niniejszym artykule przedstawiono przypadek
pacjenta leczonego pembrolizumabem — przeciwcialem
anty-PD-1, z powodu zaawansowanego, przerzutowego,
niedrobnokomdrkowego raka ptuca.

Opis przypadku

Chory w wieku 68 lat zglosil si¢ do Centrum Onkolo-
gii Ziemi Lubelskiej w styczniu 2019 roku. Na podstawie
wywiadu choréb przewlektych ustalono przewlekla nie-
wydolno$¢ krazenia — od 10 lat, nadciS$nienie tetnicze
— od 20 lat, przewlekla obturacyjna chorobe¢ ptuc — od
9 lat. Dodatkowo stwierdzono nikotynizm od ponad 30 lat.
W przebiegu dotychczasowego leczenia onkologicznego
z powodu stwierdzonego w badaniu tomograficznym
guza phluca lewego o charakterze nowotworu zloSliwe-
go (potwierdzonego w badaniu bronchoskopowym)
w styczniu 2016 roku chory przebyl zabieg operacyjny —
lobektomig dolna lewa. W ocenionym wowczas wyniku
histopatologicznym: rak ptaskonabtonkowy G2, komorki
raka obecne w naczyniach krwionos$nych, wezty chtonne
bez przerzutéw raka. Okreslono stopien zaawansowania
patologicznego na pT2bNOMO, stopien ITA. Chory nie
zglosit si¢ do poradni onkologicznej w celu kwalifikacji

do leczenia uzupetniajacego. W pazdzierniku 2016 roku
w kontrolnej bronchoskopii stwierdzono wznowe proce-
su nowotworowego — kalafiorowaty rozrost na ostrodze
mniejszej zamykajacy §wiatto oskrzela gérnoptatowego.
Na podstawie badania histopatologicznego wycinka
pobranego w bronchoskopii potwierdzono obecno$¢
komorek raka ptaskonabtonkowego. Pacjenta zakwalifi-
kowano do brachyterapii — leczenie odbyl w listopadzie
2016 roku, otrzymat dawke 18 Gy/g. Z uwagi na progre-
sj¢ wznowy miejscowej w maju 2017 roku chory zostat
zakwalifikowany do leczenia operacyjnego. W dniu
29 maja 2017 roku wykonano pneumonektomi¢ lewostron-
na. W badaniu histopatologicznym stwierdzono raka
ptaskonabtonkowego G3 z ogniskami martwicy, komorki
nowotworowe obecne w naczyniach krwiono$nych, na-
ciek oplucnej phucnej, rozlegle przerzuty do 2 weztéw
chtonnych. W wycinkach z okolicy aorty stwierdzono
ogniskowy naciek raka ptaskonabtonkowego. Chory
nadal nie wyrazat zgody na leczenie chemioterapia.
W styczniu 2018 roku pacjent przebyt zabieg operacyjny
resekcji guza Sciany klatki piersiowej. W badaniu histo-
patologicznym: rak ptaskonablonkowy rogowaciejacy
G2. Po zabiegu operacyjnym zastosowano radioterapi¢
— chory otrzymat 30Gy na §ciang klatki piersiowe;.
W pazdzierniku 2018 roku pacjent przeszedl zabieg
operacyjny usuni¢cia zmiany guzowatej z okolicy przy-
kregostupowej lewej. W badaniu histopatologicznym:
przerzut raka ptaskonablonkowego rogowaciejacego.
Po zabiegu operacyjnym zastosowano radioterapi¢ —
chory otrzymat 30Gy na okolicg kregostupa piersiowego.
Oznaczono ekspresje biatka PD-L1-TC 70%. W badaniu
tomograficznym klatki piersiowej, jamy brzusznej i mied-
nicy matej wykonanym 7 lutego 2019 roku stwierdzono
ptuco prawe z obecnoscia pojedynczych drobnych guz-
kéw bez zmian w poréwnaniu z badaniem poprzednim.
Zmiana tkankowa w lozy po usuni¢tym plucu lewym
wielkosci 64 X 43 mm obejmuje naczynia korony serca.
Przyscienny zbiornik plynowy na lewym obwodzie aorty
wielkosci 50 X 50 mm z bardzo niejednorodnym wzmoc-
nieniem kontrastowym $ciany. Jamy surowicze wolne
od plynu. Wezly chionne niepowigkszone. Watroba
niepowickszona bez zmian ogniskowych i nacieko-
wych, nadnercza, nerki, trzustka i §ledziona bez zmian
patologicznych. Pecherz moczowy o gladkich Scianach.
Narzady miednicy malej bez obszaréw patologicznego
wzmocnienia. Kompresyjne zlamanie kregostupa na
poziomie kregu Th4 jak poprzednio z niejednorodna
struktura pozostatych kregéw piersiowych. Z uwagi
na zaawansowanie schorzenia zasadniczego, wysoka
ekspresje PD-L1, a takze dobry stan ogélny, brak
dotychczasowego leczenia systemowego, prawidtowe
wyniki badan laboratoryjnych, pacjent zostat zakwali-
fikowany do pierwszej linii leczenia zaawansowanego
raka niedrobnokomdrkowego ptuca immunoterapia
pembrolizumabem. Leczenie rozpoczeto 9 lutego 2019
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roku — chory otrzymal wéwczas pierwszy cykl pembro-
lizumabu w dawce standardowej 200 mg. Dodatkowo
rozpocz¢to leczenie bisfosfonianami dozylnymi —
kwasem zoledronowym. Po 4 kursach pembrolizumabu
w maju 2019 roku wykonano tomografi¢ komputerowa
oceniajaca skutecznosé leczenia immunoterapia: w phu-
cu prawym stwierdzono drobne pojedyncze guzki, jak
poprzednio. Catkowita regresja patologicznych zmian
tkankowych w §rédpiersiu po stronie lewej. Przy$cienny
zbiornik ptynowy obecnie mniejszy, o szerokosci do
27 mm z niejednorodnym wzmocnieniem kontrastowym,
poza tym pozostate narzady jak w badaniu poprzednim.
Pacjent zostal zakwalifikowany do kontynuacji leczenia
pembrolizumabem. W kolejnych ocenach skutecznosci
leczenia na podstawie badaf tomograficznych w sierp-
niu 2019 roku, pazdzierniku 2019 roku, styczniu 2020
roku, w kwietniu 2020 roku utrzymuje si¢ stabilizacja
schorzenia w poréwnaniu z badaniem z maja 2020 roku.
Chory kontynuuje immunoterapi¢ pemprolizumabem
— ostatnie 23. podanie leku otrzymat 19 maja 2020
roku. Leczenie prowadzone jest zawsze o czasie, bez
przesuni¢¢ w podawaniu leku. Dotychczas u chorego
nie wystapily zadne objawy niepozadane dotyczace
stosowanego leczenia. Pacjent czuje si¢ dobrze, badania
laboratoryjne pozostaja w granicach normy. Kolejna
ocena skutecznosci leczenia przewidziana jest na lipiec
2020 roku.

Podsumowanie

Immunoterapia antygenowo niezalezna za pomoca
przeciwciat anty-PD1, obok lekéw ukierunkowanych
molekularnie, stanowi przelom we wspodtczesnej on-
kologii w leczeniu migdzy innymi zaawansowanego,

przerzutowego raka ptuc. Ten rodzaj leczenia wydaje
si¢ przysztoScia we wspolczesnej onkologii. Ogromnym
wyzwaniem dla naukowcow jest poprawa w zakresie me-
tod diagnostycznych. Powinna ona uwzglgdnia¢ zaréwno
réznice genetyczne migdzy tymi samymi nowotwora-
mi u réznych pacjentéw, jak rowniez heterogenno$¢
genetyczng i fenotypowa w nowotworze wystgpujaca
u tego samego pacjenta. Pembrolizumab moze stanowi¢
bardzo warto$ciowa opcje terapeutyczna u chorych z roz-
poznaniem zaawansowanego, niedrobnokomérkowego
raka pluc, dajac szanse¢ na uzyskanie dlugotrwatych od-
powiedzi, w tym nawet dtugotrwalej catkowitej remisji,
przy akceptowalnej toksycznosci leczenia [6].

Pacjent opisany w niniejszym artykule, pomimo
obciazen chorobami przewleklymi, w tym przewlekla
niewydolnoS$cia krazenia i nadci$nieniem tgtniczym,
pozostaje w dobrym stanie ogdlnym i nie obserwuje
si¢ u niego zadnych dziatan niepozadanych zwigzanych
z immunoterapia.
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