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STRESZCZENIE

Leczenie pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca (NDRP) za pomoca immunoterapii daje
ogromna szanseg na powstrzymanie rozwoju choroby oraz wydiuzenie przezycia pacjentom, dla ktérych do niedawna
jedyna opcja terapeutyczng pozostawata chemioterapia. Immunoterapia charakteryzuje sie innym profilem dziatan
niepozadanych niz chemioterapia i jak juz wiemy z doniesien oraz z wlasnych doswiadczen, dziatania te mogg mie¢
powazne konsekwencje. Jednak istnieje grupa pacjentow, u ktdrych toksycznosc¢ stosowanej immunoterapii obecnie
nie wystepuje lub jest znacznie mniejsza i mniej ucigzliwa niz toksycznos$¢ po stosowaniu standardowej chemioterapii.
W pracy zaprezentowano przypadek 76-letniego chorego na NDRP. Z uwagi na zaawansowanie procesu no-
wotworowego chory nie kwalifikowal sig do leczenia operacyjnego. Wykonano wigc oznaczenia mutacji EGFR,
rearanzacji genu ALK oraz oceniono ekspresjg PD-L1. Uzyskane wyniki pozwolity na zakwalifikowanie pacjenta
do leczenia pembrolizumabem w pierwszej linii.

Stowa kluczowe: pembrolizumab, immunoterapia, niedrobnokomaorkowy rak ptuca, leczenie

ABSTRACT

Treatment of patients with advanced non-small cell lung cancer (NSCLC) by immunotherapy gives a great op-
portunity to stop the development of the disease and extend the survival of patients for whom chemotherapy
remained the only therapeutic option until recently.

Immunotherapy has a different side effect profile than chemotherapy, and as we already know from reports and
from our own experience, these effects can have serious consequences. However, there is a group of patients
in whom the toxicity of the immunotherapy used is currently absent or significantly lower and less onerous than
the toxicity after standard chemotherapy.

Itis a case of a 76-year-old patient with NSCLC. Due to the advance cancer, the patient was not qualified for surgical
treatment. Therefore, EGFR mutation and ALK gene rearrangement assays were performed, and PD-L1 expression
was assessed. The obtained results allowed the patient to be qualified for Pembrolizumab treatment in the first-line.
Key words: pembrolizumab, immunotherapy, non-small cell lung cancer, treatment

Jedna z opcji terapeutycznych, ktéra mozemy stoso-
wac od niedawna u wybranej grupy chorych z zaawanso-

Podstawowym sposobem leczenia NDRP jest lecze-  wanym rakiem ptuca, jest immunoterapia. Leczenie to
nie operacyjne. Z uwagina péZne rozpoznanie raka ptuc  powoduje, ze u czgsci pacjentéw zaawansowany NDRP
jedynie niewielki odsetek chorych moze by¢ poddany tej  staje si¢ w pewnym sensie choroba przewlekla. Zaleta
formie terapii. Stosuje si¢ wigc metody leczenia syste-  tego leczenia jest takze korzystniejszy, w poréwnaniu

mowego oraz radioterapia.

z chemioterapia, profil bezpieczefistwa.
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Pembrolizumab to humanizowane przeciwciato
monoklonalne skierowane przeciwko receptorowi
programowanej $mierci komorki 1 (PD-1, programmed
cell death-1) zarejestrowanym w Unii Europejskiej
w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego raka nie-
drobnokomdrkowego ptuca. W Polsce od pewnego czasu
mamy réwniez mozliwo$¢ stosowania tej formy terapii
w pierwszej linii u pacjentéw z NDRP z przerzutami,
u ktérych odsetek komérek nowotworowych z ekspre-
sja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 50% i nie
wystepuja dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK
w tkance nowotworowe;.

Opis przypadku

W pracy przedstawiono przypadek chorego leczo-
nego z powodu raka niedrobnokomérkowego pluca
w IV stopniu zaawansowania klinicznego z zastosowa-
niem pembrolizumabu.

Pacjent w wieku 76 lat z rozpoznaniem raka nie-
drobnokomérkowego ptuca prawego, w dobrym stanie
og6lnym, neguje natogi. Nie wyst¢puja u niego choroby
autoimmunologiczne, nie przyjmuje przewlekle ste-
rydéw. Choruje na nadci$nienie te¢tnicze oraz kamice
moczowa.

W wykonanej w pazdzierniku 2018 roku tomografii
komputerowej stwierdzono ,,...ognisko tkankowe ptuca
w segmencie 3. pluca prawego 48 X 45 mm zwiazane
z peczkiem oskrzelowo-naczyniowym, przylegajace
dolna powierzchnia do szczeliny migdzyptatowej malej,
a przySrodkowa do optucnej §rédpiersiowej. Zmiany
mikroguzkowe wokot, a takze ognisko tkankowe w ptucu
lewym przylegajace do aorty zstepujacej 14 mm. Ponadto
powigkszone wezly chtonne wneki lewej i okienka aor-
talno-ptucnego...”.

Pacjenta skierowano na bronchofiberoskopig
z ultrasonografiag wewnatrzoskrzelowa (EBUS), podczas
ktérej pobrano material zweztéw chtonnych do badania
histopatologicznego. W wyniku badania histopatologicz-
nego stwierdzono komérki raka niedrobnokomdrkowe-
go (NOS, not otherwise specified).

Z uwagi na zaawansowanie procesu nowotworowego
chory zostat zdyskwalifikowany z zabiegu operacyjnego.
Z pobranego do badania histopatologicznego materiatu
oznaczono mutacj¢ w genie EGFR, uzyskujac wynik
ujemny, oraz rearanzacj¢ genu ALK — réwniez uzysku-
jac wynik ujemny. Z uwagi na powyzsze dane oznaczono
poziom ekspresji biatka PD-L1 — wynik 60%. Z uwagi
na wysoka ekspresj¢ biatka PD-L1 pacjenta zakwalifi-
kowano do leczenia pembrolizumabem.

0d 09.11.2018 roku chory rozpoczal immunoterapie
pembrolizumabem w dawce 200 mg podawang co 3 ty-
godnie. W pierwszej, oceniajacej skutecznos¢ leczenia,
tomografii komputerowej stwierdzono zmniejszenie

zaréwno zmiany w ptucu prawym, jak i wezléw chtonnych
— stabilizacja wedtug kryteriéw RECIST 1.1. Odnoto-
wano takze niewielkie powigkszenie kilku mniejszych
wezléw chlonnych §rédpiersia, ktére mogly wynikad
z zastosowanej immunoterapii. Pacjent zostat zakwa-
lifikowany do kontynuacji leczenia. Chory otrzymywat
pembrolizumab cyklicznie co 3 tygodnie bez zadnych
przesuni¢ i przerw. Badania obrazowe oceniajace sku-
teczno$¢ stosowanej terapii byly wykonywane zgodnie
z zapisami programu lekowego Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ), w ramach ktdrego chory otrzymywat
leczenie. W kolejnych kontrolnych badaniach u pacjenta
utrzymywala si¢ stabilizacja procesu nowotworowego.
Ostatnie, 23. podanie pembrolizumabu chory otrzymat
07.04.2020 roku. Zaplanowano kontrolna tomografi¢
komputerowa na koniec kwietnia.

W czasie stosowania immunoterapii u pacjenta nie
wystepuja zadne dzialania uboczne. Pacjent toleruje
leczenie bardzo dobrze.

Dyskusja

W ostatnim czasie bardzo dynamiczny rozwéj w le-
czeniu NDRP dotyczy lekéw, ktére warunkuja odpo-
wiedZ immunologiczna skierowang przeciw komodrkom
nowotworowym. Odbywa si¢ to w wyniku odblokowania
aktywnoéci uktadu immunologicznego, ktéry powinien
efektywnie odpowiada¢ na obecno$¢ komdrek nowo-
tworowych. Niestety mechanizm ten czesto nie prze-
biega prawidtowo z powodu wystgpowania sygnalow
hamujacych limfocyty przez rézne receptory (CTLA-4,
PD-1, PD-2). Aby umozliwi¢ aktywacj¢ uktadu im-
munologiczego, wykorzystujemy leki oddziatujace na
receptory programowanej $mierci komorki (programmed
cell death) typu 1 (PD-1) lub 2 (PD-2) znajdujace si¢ na
powierzchni limfocytéw T. Ligandy dla tych receptoréw
sa obecne na powierzchni wielu komérek organizmu.
Nadmierna ekspresja PD-L1 na powierzchni komérek
nowotworowych i zwigzanie z receptorem PD-1 na
limfocytach sa wykorzystywane jako jeden z mecha-
nizméw ,,ucieczki” komoérek nowotworowych spod
nadzoru i zahamowanie immunologicznej odpowiedzi
przeciwnowotworowej. Poprzez zablokowanie receptora
PD-1 lub jego ligandéw (PD-L1, PD-L2) dochodzi do
wzmocnienia funkcji limfocytow T i efektywnej walki
z komdrkami nowotworowymi [1]. Do lekéw z tej grupy
naleza przeciwciata przeciwko receptorowi CTLA-4
(ipilimumab), przeciwciata przeciwko receptorowi PD-1
(pembrolizumab, niwolumab) oraz przeciwciata prze-
ciwko ligandowi PD-L1 (atezolizumab, durwalumab,
awelumab).

Ocena skutecznosci pembrolizumabu w pierwszej
linii leczenia chorych z rozpoznaniem NDRP i ekspresja
PD-L1 w przynajmniej 1% komorek byta przedmiotem
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badania III fazy KEYNOTE-042 [2]. W badaniu po-
roéwnano pembrolizumab w dawce 200 mg co 3 tygodnie
do standardowej chemioterapii dwulekowej opartej na
pochodnych platyny. Wéréd leczonych pembrolizuma-
bem zaobserwowano istotne wydluzenie OS. Wyniki byly
zalezne od stopnia ekspresji PD-L1. Zaobserwowano,
ze najwigksze korzysci dotyczyly grupy cechujacej si¢
wysokim stopniem ekspresji PD-L1. Nie zaobserwowano
jednak istotnych réznic w zakresie PFS.

Podsumowanie
Opisany przypadek pacjenta stanowi przyktad na

zastosowanie terapii pembrolizumabem w pierwszej linii
paliatywnego leczenia NDRP z wysoka ekspresja PD-L1.

Leczenie jest stosowane u chorego nieprzerwanie od
17 miesigcy. Mimo uzyskania u chorego ,,jedynie” sta-
bilizacji procesu nowotworowego, nalezy zwrdci¢ uwage
na bardzo dobra tolerancje leczenia i, jak do tej pory,
brak dziataf ubocznych po zastosowanej terapii, co ma
bezposrednie przetozenie na jako$¢ zycia pacjenta.
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