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Prolonged response to treatment with pembrolizumab in a patient with a diagnosis
of lung adenocarcinoma

STRESZCZENIE

Pembrolizumab to humanizowane przeciwcialo monoklonalne skierowane przeciwko receptorowi programowane;j
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skutecznosci i bezpieczenstwa jego stosowania zebrane od pacjentow w wieku > 75 lat sg ograniczone. W niniej-
szym artykule opisano przypadek 75-letniej pacjentki obcigzonej chorobami wspdtistniejgcymi z rozpoznaniem

zaawansowanego raka pluca, u ktorej zastosowanie pembrolizumabu pozwolito na uzyskanie dfugotrwatej
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ABSTRACT

Pembrolizumab is a humanized monoclonal antibody directed against the programmed cell death receptor 1
(PD-1, programmed cell death-1). In monotherapy and in combination with chemotherapy, it is effective in the
treatment of patients with non-small cell lung cancer in advanced stage. Data on efficacy and safety are limited
from patients > 75 years old. | described a case of a 75-year-old female patient with comorbidities diagnosed with
advanced lung cancer, in whom the use of pembrolizumab allowed to obtain a long-term response with low toxicity.
Key words: immunotherapy, lung cancer, pembrolizumab

Wstep na odblokowanie uktadu immunologicznego, co umozli-
wia mu efektywna walke z nowotworem. Ma ona coraz
szersze zastosowanie w leczeniu NDRP. Leczenie to

pozwala na wydtuzenie catkowitego przezycia chorych

Rak pluca jest obecnie najczeéciej wystepujacym
nowotworem na S$wiecie. Raki niedrobnokomodrkowe

(NDRP) stanowia okoto 85% przypadkéw tego nowo-
tworu. U ponad polowy pacjentéw sa one wykrywane
w stadium zaawansowanym. Wyniki leczenia u tych
chorych nie sa zadowalajace. Zastosowanie dwulekowej
chemioterapii opartej na pochodnych platyny umozliwia
uzyskanie czasu przezycia catkowitego okoto 10-12 mie-
sigcy. U pacjentdw z obecnoScia mutacji w genach
EGFR, ALK lub ROS1 zastosowanie leczenia celowa-
nego poprawia znaczaco median¢ przezycia catkowitego
(20 miesiecy, niekiedy dhuzej). Immunoterapia pozwala

zaréwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z chemiote-
rapia. Chemioterapia u chorych w starszym wieku wiaze
si¢ ze zwigkszonym ryzykiem dzialan niepozadanych.
Tolerancja immunoterapii jest generalnie lepsza niz
chemioterapii, ale moze si¢ wigza¢ z wystgpowaniem
dziatah niepozadanych zwiazanych z nadmierng ak-
tywacja uktadu odporno$ciowego [1]. Stan pacjentow
w zaawansowanym wieku z dodatkowymi obciazeniami
rzadko pozwala na kwalifikacj¢ do badan klinicznych.
Z tego powodu dane dotyczace bezpieczenstwa ich le-
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czenia sa ograniczone. Przypadek opisany w niniejszej
pracy dotyczy pacjentki w podesztym wieku obciazonej
powaznymi schorzeniami wspolistniejacymi leczonej
immunoterapia.

Opis przypadku

Pacjentka z rozpoznanym w 2016 roku (w wieku 73
lat) rakiem gruczotowym ptata gérnego pluca lewego.
Wykonano wéwczas lobektomi¢ gérna. Rozpoznanie
histopatologiczne — adenocarcinoma solidum G3.
Stopiefi zaawansowania ustalono na pT2aNOMO. Pa-
cjentka obcigzona chorobami wspdtistniejacymi: cho-
roba niedokrwienng serca, nadci§nieniem tetniczym,
cukrzyca typu 2, POCHP, depresja. U chorej nie prze-
prowadzono leczenia uzupelniajacego — nie zostata do
niego zakwalifikowana ze wzgledu na wiek i schorzenia
wspotistniejace. W 2017 roku stwierdzono nawrdét cho-
roby — w TK klatki piersiowej uwidoczniono guz ptata
dolnego pluca lewego. Pacjentka nie wyrazila zgody na
chemioterapie paliatywna. W lipcu 2017 roku przeprowa-
dzono paliatywna radioterapi¢ dawka 20 Gy. W grudniu
2017 roku stwierdzono progresje guza. Chora nadal nie
wyrazala zgody na chemioterapi¢. W marcu 2018 roku
ponownie byta na§wietlana paliatywnie dawka 20 Gy. We
wrze$niu 2018 roku na podstawie TK klatki piersiowej
stwierdzono progresj¢ choroby. Wykonano badania
molekularne guza. Nie stwierdzono mutacji EGFR oraz
ALK. Stwierdzono ekspresje PD-L1 powyzej 50%. Chora
zakwalifikowano do immunoterapii w ramach programu
lekowego Ministerstwa Zdrowia. We wstepnym badaniu
TK wykonanym w listopadzie 2018 roku uwidoczniono
zmiany tkankowe w ptucu lewym naciekajace przepone,
osierdzie oraz §ledziong, niewielka ilo$¢ plynu w optucnej
lewej. Liczne powigkszone wezly chtonne w §rédpier-
siu oraz w nadbrzuszu. Stan chorej dobry (ECOG 1).
W listopadzie 2018 roku pacjentka rozpoczeta leczenie
pembrolizumabem w dawce 200 mg co 21 dni. Po pierw-
szym podaniu chora zglosita uporczywe béle i obrzeki
stawow. Wiaczono deksametazon w dawce 4 mg/dobe
przez tydzien. Dolegliwosci ustapily, poza tym toleran-
cja leczenia byta bardzo dobra. W styczniu 2019 roku
wykonano kontrolne TK klatki piersiowej, stwierdzajac
znaczng czg$ciowa regresje zmian. W kolejnym badaniu
wykonanym w kwietniu 2019 roku stwierdzono dalsza
regresje zmian przy dobrej tolerancji leczenia.

Kontrolne badania TK wykonane w lipcu i w listo-
padzie 2019 roku oraz w lutym 2020 roku wykazywaly
stabilizacj¢ choroby. Od grudnia 2019 roku pacjentka
zglaszata biegunke w pierwszym stopniu toksycznosci.
W lutym 2020 roku z powodu nasilenia biegunki do stop-
nia drugiego przerwano leczenie na tydzien. Biegunka
ustapita, chora kontynuuje leczenie z dobra tolerancja
— ostatnie podanie 13.03.2020 roku.

Dyskusja

Celem terapii ukierunkowanej na immunologiczne
punkty kontroli jest odblokowanie aktywnoSci uktadu
immunologicznego, ktéry nie jest w stanie skutecznie
odpowiadac na obecno$¢ nowotworu.

Pembrolizumab jest przeciwciatem anty-PD-1
zarejestrowanym w leczeniu pierwszej linii u chorych
w IV stopniu zaawansowania NDRP. Stosowany jest
w monoterapii u chorych z wysoka ekspresja PD-L1 oraz
w polaczeniu z chemioterapia. Mechanizm dzialania
pembrolizumabu polega na polaczeniu leku z receptorem
PD-1, przez co nie dochodzi do jego interakcji z ligandem
i przekazania sygnatu hamujacego dla limfocytéw. Dzigki
temu limfocyty cytotoksyczne moga skutecznie rozpozna-
wac i niszczy¢ komoérki nowotworowe [2]. Skuteczno$¢
pembrolizumabu w leczeniu pierwszej linii chorych na
zaawansowanego NDRP wykazano w kilku badaniach
klinicznych. Badanie KEYNOTE-(024 byto badaniem I11
fazy bez proby zaSlepionej. Zakwalifikowano do niego
305 chorych z wysoka ekspresja PD-L1. Otrzymywali
oni pembrolizumab w dawce 200 mg co 3 tygodnie lub
chemioterapie¢ oparta na pochodnych platyny. Do bada-
nia kwalifikowano chorych bez mutacji EGFR i ALK.
Gl6éwne kryteria wlaczenia to dobry stopief sprawnosci
(ECOG 0-1), obecnos¢ zmiany mierzalnej wedtug RE-
CIST 1.1, nieobecno$¢ choréb autoimmunologicznych
wymagajacych leczenia w ciagu ostatnich 2 lat oraz
odpowiednia wydolno$§¢ narzadowa. Mediana wieku
chorych wynosita 65 lat (54% chorych miato 65 lat lub
wigcej). Gtéwnym celem byto poréwnanie PFS, drugo-
planowe cele to OS, czestos¢ ORR oraz bezpieczenstwo
leczenia [3]. Zastosowanie pembrolizumabu pozwolito na
wydtuzenie PFS o ponad 4 miesiace (10,3 vs. 6 miesiecy)
w poréwnaniu z chemioterapia. W populacji z ekspresja
PD-L1 réwna lub powyzej 50% uzyskano redukcje ryzyka
wzglednego progresji o0 50% w poréwnaniu z chemiote-
rapia. Wyniki tego badania byly podstawa do rejestracji
pembrolizumabu w monoterapii w pierwszej linii NDRP
w IV stopniu zaawansowania. Przewage pembrolizumabu
wykazano réwniez w zakresie OS z uzyskaniem mediany
30 miesiecy w porOéwnaniu z 14,2 miesigca w ramieniu
z chemioterapig [4]. Dziatania niepozadane zaobserwo-
wano u 75% chorych. Czgsto$¢ wystgpowania toksycz-
noSci w 3. i wyzszym stopniu nasilenia byla dwukrotnie
mniejsza w ramieniu z pembrolizumabem niz u chorych
leczonych chemioterapia (26,6% vs. 53,3%). Dziatania
niepozadane zwigzane z immunoterapia wystapity u 29%
pacjentéw (u 10% w stopniu 3. lub wyzszym). W prze-
prowadzonej ocenie jakoSci zycia u chorych leczonych
pembrolizumabem zaobserwowano dtuzszy czas do na-
silenia objawdw zwigzanych z rakiem ptuca oraz lepsza
jako$¢ zycia niz u chorych leczonych chemioterapia [5].

Leczenie onkologiczne chorych w podeszlym wie-
ku staje si¢ coraz bardziej powszechnym problemem
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ze wzgledu na starzenie si¢ populacji. Obawa przed
toksycznoscia jest czesto przeszkoda w kwalifikacji do
leczenia systemowego tych pacjentéow. Brakuje jednak
dowoddw na to, ze starsi pacjenci zdecydowanie gorzej
toleruja leczenie. Dlatego wiek nie powinien by¢ jedy-
nym czynnikiem decydujacym o kwalifikacji do leczenia.
Podejmujac decyzje o leczeniu, nalezy réwniez brad
pod uwagge stan ogdlny, schorzenia wspdtistniejace oraz
potencjalne interakcje lekowe.

Podsumowanie

Opisywany przypadek jest przyktadem dtugotrwalej
skuteczno$ci oraz dobrej tolerancji pembrolizumabu
u pacjentki w podesztym wieku obciazonej powaznymi
schorzeniami wspdtistniejacymi. Wskazuje to, ze immu-
noterapia moze by¢ wartoSciowa opcja terapeutyczna
u starszych pacjentéw.
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