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STRESZCZENIE

Rak pluca jest najczesciej wystepujagcym nowotworem ziosliwym na $wiecie. Szacuje sie, ze kazdego roku
z tego powodu umiera 1,6 min ludzi. W Polsce rocznie notuje sie ponad 22 tysigce nowych rozpoznan choroby.
Poza wysokim wspdiczynnikiem zachorowalno$ci mozna niestety zaobserwowac bardzo wysoki wspdtczynnik
zgonow. Odsetek 5-letnich przezy¢ waha sig w granicach 15-17%. Giéwng przyczyna zlego rokowania jest brak
charakterystycznych objawéw choroby we wczesnym etapie rozwoju nowotworu. W zwigzku z tym wiekszos$¢
pacjentow diagnozowanych jest w momencie znacznego zaawansowania miejscowego lub w stadium przerzutéw
odlegtych. Jedna z najbardziej obiecujacych metod leczenia zaawansowanego raka pfuca jest immunoterapia.
Pembrolizumab to humanizowane przeciwcialo monoklonalne skierowane przeciwko receptorowi programowane;j
$mierci komorki 1 (PD-1, programmed cell death-1). Lek jest zarejestrowany i refundowany w Polsce do leczenia
niedrobnokomaorkowego raka ptuca w ramach programu B6.

W niniejszej pracy zaprezentowano przypadek 71-letniej pacjentki z rozpoznaniem raka gruczotowego ptuca
z powodzeniem leczonej pembrolizumabem od 21 miesiecy. Z powodu sytuacji rodzinnej, ktéra uniemozliwiata
pacjentce czeste pobyty w szpitalu, przydatna okazata sie mozliwos¢ stosowania 400 mg pembrolizumabu w sche-
macie, co 6 tygodni. Optymalizacja dawkowania okazafa sie kluczowa wobec $wiatowej pandemii SARS-CoV-2,
ktdéra znaczaco ograniczyta prace placéwek medycznych. Rzadsze hospitalizacje przyczynity sig do zwigkszenia
komfortu i bezpieczenstwa chorej. U pacjentki utrzymuje sig stabilizacja choroby i dobra tolerancja leczenia.
Stowa kluczowe: rak ptuca, PD-1, receptor programowanej $mierci, pembrolizumab, immunoterapia

ABSTRACT

Lung cancer is the most common malignancy in the world. It is estimated that 1.6 million people die every year
because of lung cancer. In Poland, there are over 22,000 new diagnoses annually. In addition to high incidence
rate, there is also very high death rate observed. The percentage of 5-year survival is 15-17%. The main cause of
poor prognosis is the lack of characteristic symptoms of the disease in the early stages of cancer. Therefore, the
majority of patients are diagnosed at the time of significant local advancement or at the stage of distant metastases.
Immunotherapy is one of the most promising treatments for advanced lung cancer. Pembrolizumab is a huma-
nized monoclonal antibody directed against programmed cell death-1 receptor (PD-1). The drug is registered
and reimbursed in Poland for the treatment of non-small cell lung cancer under the B6 program.

The paper presents a case of a 71-year-old patient diagnosed with lung adenocarcinoma successfully treated
with pembrolizumab for 21 months. Due to a family situation, it was suitable to use pembrolizumab 400 mg every
6 weeks. Dosage optimization turned out to be crucial in the SARS-CoV-2 global pandemic, which significantly
reduced the work of medical facilities. Less frequent hospitalizations have contributed to the patient's comfort
and safety. The patient maintains disease stability and good treatment tolerance.
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Wstep

NajczeSciej wystepujacym typem raka ptuca jest
rak niedrobnokomérkowy (NDRP), ktdéry stanowi
80% rozpoznan. WSréd niego wyrdznia si¢ raka
gruczotowego, raka plaskonablonkowego i raka wiel-
kokomdrkowego. Palenie tytoniu jest silnie zwiazane
z ryzykiem rozwoju choroby, jednak obserwuje si¢
wzrost zachorowan na raka gruczotowego u niepala-
cych kobiet [1]. Ze wzgledu na zaawansowane stadium
choroby lub ogélny stan chorego wiekszos¢ pacjentéw
nie kwalifikuje si¢ do radyklanego leczenia i wymaga
leczenia systemowego. Immunoterapia ukierunko-
wana na immunologiczne punkty kontroli staje si¢
wiodaca metoda leczenia raka pluca. Polega ona na
zastosowaniu przeciwcial monoklonalnych m.in. anty-
-PD-1 i anty-PD-L1, ktdre taczac si¢ z czasteczkami
kompatybilnymi na powierzchni komoérek uktadu
immunologicznego lub komdérek nowotworowych,
powoduja reaktywacje limfocytéw T i inicjuja proces
niszczenia nowotworu. Uwaza si¢, ze immunoterapia
jest obecnie jedyng forma leczenia systemowego, ktora
moze potencjalnie doprowadzi¢ do remisji nowotworu
niezaleznie od stadium zaawansowania. W licznych
badaniach klinicznych zaobserwowano wigksza sku-
teczno$¢ immunoterapii pembrolizXumabem (prze-
ciwciato anty-PD-1) zaréwno w pierwszej linii leczenia
(badanie kliniczne KEYNOTE-024), jak i w drugiej
linii leczenia (badanie kliniczne KEYNOTE-010)
u pacjentow z NDRP w poréwnaniu z chemioterapia,
co wplyneto istotnie na wydluzenie czasu wolnego od
progresji (PFS) i czasu catkowitego przezycia (OS) [2].

Opis przypadku

Pacjentka w wieku 69 lat zglosita si¢ w 2017 roku
do lekarza podstawowej opieki zdrowotnej z powodu
wystepujacego od kilku tygodni ostabienia i towarzy-
szacych standw podgoraczkowych. W zwiagzku z tym ze
pacjentka od dluzszego czasu nie miata wykonywanych
badan radiologicznych ptuc, oprécz podstawowych
badan laboratoryjnych wydano skierowanie na zdjecie
RTG Kklatki piersiowej. Badanie wykazalo obecnos¢é
zmiany sugerujacej podejrzenie guza pluca lewego.
Pacjentke skierowano w trybie pilnym na badanie
tomografii komputerowej, w ktérym stwierdzono
guza ptuca lewego (ryc. 1). U pacjentki opisano guz
u podstawy plata gérnego pluca lewego wielkoSci
40 x 42 mm i powiekszone wezty chtonne wneki lewej
iSrodpiersia. Stopiefi zaawansowania choroby ocenio-
no na IITA. W kolejnym etapie diagnostyki wykonano
badanie bronchofiberoskopowe z przezoskrzelowa
biopsja ptuca i wgztéw chtonnych (EBUS). Z pobrane-
go materiatu uzyskano rozpoznanie histopatologiczne

Rycina 1. Guz ptuca lewego wielkosci 40 x 42 mm i powiekszone

wezty chtonne wneki lewej i srodpiersia

raka gruczolowego, z potwierdzeniem zmian przerzu-
towych w weztach podostrogowych (gr. 7). Poszerzo-
no diagnostyke o badania molekularne, wykazujac
brak mutacji w genie EGFR i brak rearanzacji genu
ALK. Na podstawie wynikéw badan i stanu ogdlnego
chorej pacjentke zakwalifikowano do chemioterapii
w schemacie cisplatyna + winorelbina w pierwszej
linii leczenia z nast¢pcza radykalna radioterapig §rod-
piersia. Leczenie systemowe rozpocz¢to we wrze$niu
2017 roku. Po dwéch cyklach chemioterapii wykonano
badanie tomografii komputerowej (TK), w ktérym
stwierdzono cz¢éciowa remisj¢ zmiany guzowatej do
wielkoSci 24 X 25 mm. Zmniejszeniu ulegly réwniez
wezly chtonne wneki lewej i Srodpiersia. W nastepstwie
chemioterapii zaobserwowano dziatania niepozadane
pod postacia polineuropatii i obrzegkdw obwodowych.
Leczenie kontynuowano w dawce zredukowanej do
75%. Po 4 cyklach chemioterapii przeprowadzono
radioterapi¢ na obszar guza i §rédpiersia w dawce
62 Gy. Po zakonczeniu leczenia wykonano kontrolne
badanie TK, w ktérym opisano dalsza regresj¢ wiel-
kosci guza w ptucu lewym do wielkosci 21 X 20,6 mm,
wezléw chlonnych do 6 mm w osi krotkiej. Niestety
w obszarze jamy brzusznej stwierdzono obecno$¢ zmia-
ny przerzutowej w nadnerczu lewym, potwierdzona
w badaniu PET-CT. Ze wzgledu na zglaszane zawroty
glowy wykonano réwniez tomografi¢ komputerowa
centralnego uktadu nerwowego (CUN). Na podstawie
badania stwierdzono zmiany przerzutowe w obrebie
prawego konaru srodkowego mézdzku wielkosci 12 mm
ina pograniczu czotowo-ciemieniowym wraz z rozlegla,
palczasta sfera obrzekowa siegajaca od ciata modze-
lowatego do okolicy ciemieniowej prawej. W zwiazku
z ujawnieniem zmian przerzutowych ustalono stopief
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Rycina 2. Skutecznos¢ leczenia pembrolizumabem po 20 miesigcach terapii: A (czerwiec 2018 r.), B (luty 2020 r.)

zaawansowania na stadium I'V. Zmiany metastatyczne
CUN poddano radiochirurgii stereotaktycznej gam-
maknife w dawkach 20, 16 i 24 Gy w maju 2018 roku.
Po zabiegu stan pacjentki byl bardzo dobry. Objawy
neurologiczne wycofaly si¢. Rozpoczeto kwalifikacje
do leczenia systemowego z powodu choroby metasta-
tycznej. Immunoterapia ukierunkowana na molekular-
ne punkty kontrolne jest obecnie jedna z najbardziej
skutecznych metod leczenia wielu rodzajéw nowo-
tworéw w stadium zaawansowanym. Pembrolizumab
jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym
zarejestrowanym do leczenia mi¢dzy innymi czernia-
ka zto§liwego, niedrobnokomoérkowego raka pluca,
raka nerkowokomorkowego czy chtoniaka Hodgkina.
Jednym z warunkdéw zastosowania leku u chorych na
raka ptuca w pierwszej linii leczenia jest obecno$¢
wysokiej ekspresji receptora PD-L1 na powierzchni
komorek nowotworowych. W zwiazku ze stwierdze-
niem u pacjentki ekspresji receptoréow PD-L1 na
poziomie 90% w materiale archiwalnym, chora zakwa-
lifikowano do leczenia pembrolizumabem. Pierwsza
dawke leku (200 mg iv.) podano w czerwcu 2018 roku
z dobra tolerancja wczesna. Przez caly okres leczenia
w regularnie wykonywanych badaniach kontrolnych
obserwowano regresj¢, a nast¢pnie stabilizacje guza
pluca oraz stabilizacj¢ zmian przerzutowych w CUN
(ryc. 2). Ponadto pacjentka skorzystata z mozliwosci
przyjmowania leku w dawce 400 mg co 6 tygodni,
co przektada si¢ na rzadsze hospitalizacje i wigkszy
komfort zycia codziennego. Mozliwo$¢ zastosowania
takiego schematu leczenia okazato si¢ kluczowe wobec
Swiatowej pandemii SARS-CoV-2, ktéra w znaczacy
sposOb ograniczyla prace szpitali i innych placowek
opieki zdrowotne;j.

Dyskusja i podsumowanie

Immunoterapia jest obecnie jedna z najbardziej
obiecujacych metod leczenia zaawansowanego raka
pluca, majaca zastosowanie w szerokiej grupie pacjen-
téw. W wielu badaniach klinicznych wykazano wicksza
skuteczno$¢ immunoterapii w poréwnaniu z chemio-
terapig. W badaniu KEYNOTE-024 pembrolizumab
w monoterapii okazal si¢ skuteczniejszy w stosunku
do chemioterapii zaréwno w zakresie przezycia wol-
nego od progresji, jak i przezycia calkowitego. Na
podstawie ponad dwuletniej obserwacji obliczono, ze
ryzyko zgonu u pacjentéw otrzymujacych przeciwciato
pembrolizumab byto o 37% nizsze niz w grupie leczo-
nej chemioterapia. Pembrolizumab stosowany jako
leczenie pierwszej linii ponad dwukrotnie wydluzat
catkowity czas przezycia pacjentow z przerzutowym
NDRP z wysoka ekspresja PD-L1 w poréwnaniu
z chemioterapia. Mediana catkowitego czasu przezycia
wyniosta 30 miesigcy w grupie pacjentéw otrzymujacych
pembrolizumab, natomiast 14,2 miesigca dla grupy
otrzymujacej chemioterapi¢. Wobec tak istotnego
wydtuzenia zycia konieczne jest przed rozpoczeciem
leczenia systemowego oznaczenie ekspresji recepto-
ra PD-L1. Kwalifikacja pacjentéw w dobrym stanie
sprawnosci, w stadium I'V NDRP do chemioterapii bez
oznaczenia ekspresji receptoréw PD-L1 jest bledem
w sztuce. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi
o podtozu immunologicznym podczas leczenia pembro-
lizumabem sa: niedoczynnos$¢ tarczycy, zapalenie ptuc,
nadczynno$¢ tarczycy, toksyczno$¢ skdrna oraz odczyny
w trackie wlewu. U zdecydowanej wigkszoSci pacjentéw
zmiany charakteryzuja si¢ niskim stopniem nasilenia
i szybko ustepuja po zastosowanym leczeniu. W trakcie
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leczenia wazna jest szybka i prawidtowa ocena dziatan
niepozadanych. Kolejnym waznym elementem, ktory
powinien by¢ brany pod uwage podczas kwalifikacji do
leczenia, jest schemat stosowania leku. Pembrolizumab
mozna zastosowaé w dawce 200 mg, co 3 tygodnie, lub
w dawce 400 mg, co 6 tygodni. U pacjentéw z rakiem
ptuca warto rozpocza¢ od dawki mniejszej, z czgstszymi
wizytami w oSrodku. Przy dobrej tolerancji leczenia
mozna zmodyfikowaé sposéb podawania do dawki
400 mg co 6 tygodni. Biorac pod uwage sytuacje ro-
dzinng i zdrowotna pacjenta, jego osobiste preferencje,
a takze obecne epidemiczne zagrozenie zwigzane z ry-
zykiem infekcji SARS-CoV-2, niezwykle warto$ciowa
okazuje si¢ mozliwo$¢ zastosowania najbardziej opty-
malnego schematu leczenia zapewniajacego wigkszy
komfort i bezpieczefistwo chorego. Schemat dawko-
wania jest zgodny z charakterystyka produktu lecz-

niczego [3]. Dluzsze odstepy pomiedzy podawaniem
lekéw sa zgodne z aktualnym stanowiskiem Polskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej dotyczacym leczenia
pacjentdéw z rozpoznaniem choroby nowotworowej
w kontekscie pandemii SARS-CoV-2 [4].
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