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STRESZCZENIE

Immunoterapia anty-PD-1 z wykorzystaniem pembrolizumabu jest warto$ciowa opcjg w leczeniu pierwsze;j linii
niedrobnokomarkowego raka ptuc z wysokg ekspresjg PD-L1 > 50% w komdrkach guza. Mozna jg stosowac takze
u pacjentow z wezesniej leczonymi radykalnie lub paliatywnie innymi nowotworami — w takich przypadkach mozna
uzyskac¢ odpowiedz kliniczng i dfugi czas leczenia. W niniejszym opisie przypadku przedstawiono pacjenta z rakiem
pluca, ktory wezesnie przebyt skuteczne radykalne leczenie z powodu raka pecherza moczowego i uzyskat obiektyw-
ng odpowiedz w czasie leczenia pembrolizumabem w pierwszej linii rozsianego niedrobnokomaorkowego raka ptuc.

Stowa kluczowe: rak ptuca, pembrolizumab, immunoterapia, rak pecherza moczowego

ABSTRACT

Anti-PD-1 immunotherapy using pembrolizumab is a valuable option in the treatment of non-small cell lung cancer
in first-line in patient with high PD-L1 expression > 50% in tumor cells. It can also be used in patients with previously
radically or palliative treated other cancers — in these cases a clinical response and a long duration of treatment
can also be obtained. Below | am describing a patient with lung cancer who had successfully radical treatment
for bladder cancer and obtained an objective response during treatment with pembrolizumab in the first-line of
metastatic non-small cell lung cancer.
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Opis przypadku

Immunoterapia anty-PD-1 z wykorzystaniem pem-
brolizumabu jest warto§ciowa opcja w leczeniu pierwszej
linii niedrobnokomérkowego raka phuc z wysoka ekspresja
PD-L1 > 50% w komoérkach guza. Mozna ja stosowaé
takze u pacjentéw z wezeSniej leczonymi radykalnie lub
paliatywnie innymi nowotworami — w takich przypadkach
mozna uzyskaé odpowiedz kliniczna i dhugi czas leczenia.

Pembrolizumab (przeciwcialo monoklonalne anty-
-PD-1) zostato zarejestrowane do uzycia w leczeniu
pierwszej linii przerzutowego niedrobnokomorkowego
raka ptuca na podstawie badania KEYNOTE-024.

Pacjent w wieku 75 lat w momencie rozpoczgcia le-
czenia pembrolizumabem. M¢zZczyzna w stanie ogélnym
dobrym, ECOG 1, zgtosit si¢ do Katedry i Kliniki
Pneumonologii, Onkologii i Alergologii Uniwersytetu
Medycznego w Lublinie w celu leczenia w pierwszej
linii przerzutowego raka ptuca. Na podstawie wywiadu
ustalono, Zze u pacjenta wcze$niej stosowano terapi¢
z powodu raka pecherza moczowego. W celu kwalifi-
kacji do leczenia nalezalo doktadnie przeanalizowaé
dotychczasowe leczenie innych chordb, szczegdlnie
innych nowotwordow.
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W pazdzierniku 2008 roku pacjent zglosit si¢ do
Poradni Urologicznej Samodzielnego Publicznego
Szpitala Specjalistycznego Nr 4 w Lublinie z powodu
krwiomoczu. Wéwczas wykonano u niego badania
obrazowe, a nastgpnie cystoskopi¢ — stwierdzono
rozlegly guz pecherza moczowego, z ktérego pobrano
wycinki do badania histopatologicznego (Carcinoma
uroepitheliale papillare high Grade G2). W grudniu
2008 roku pacjenta przyjeto na Oddzial Urologii z roz-
poznaniem: rak pecherza moczowego T3NxMx, stan
po TURT, wodonercze lewostronne. Przebyt leczenie
operacyjne — wykonano zabieg cystektomii modo
Bricker. W badaniu histopatologicznym stwierdzono:
Carcinoma uroepitheliale praecipue papillare G2, obecne
ogniskowe naciekanie blony mig§niowej, usunigte wezly
chtonne z naciekiem nowotworowym 2/7. Ustalono
zaawansowanie na pT3N1MO.

Pacjent zostat zakwalifikowany do uzupetniajacej
chemioterapii wedtug schematu PG (cispaltyna 75 mg/m?
dzien 1., gemcytabina 1250 mg/m? dziefi 1., 8. — cykle
co 21 dni). W okresie od stycznia 2009 roku do marca
2009 roku otrzymat 3 cykle chemioterapii w dawkach
naleznych, powiklane granulopenia III stopnia, trom-
bocytopenia i anemia II stopnia. W ramach leczenia
anemii II stopnia zastosowano u niego erytropoetyne,
w leczeniu granulopenii — czynniki wzrostu granulocy-
téw — poczatkowo terapeutycznie, a od trzeciego cyklu
takze w profilaktyce wtornej.

Pacjent pozostawat w obserwacji do kwietnia 2019
roku, gdy zglosit si¢ do Poradni Urologicznej Samo-
dzielnego Publicznego Szpitala Specjalistycznego Nr 4
w Lublinie z powodu widocznego wycieku krwi z cewki
moczowej wystepujacego od okoto 2 miesigcy. Przyjeto
go na Oddziat Urologii, gdzie wykonano zabieg ure-
troskopii z pobraniem wycinkéw (h-p: rak urotelialny
brodawkowaty high grade), a nastepnie w lipcu 2019 roku
zabieg uretrotomii (h-p: przekroje cewki moczowej bez
utkania nowotworowego). Z uwagi na brak utkania no-
wotworowego zakwalifikowano go do dalszej obserwacji.

W pazdzierniku 2019 roku pacjent zglosit si¢ do
lekarza rodzinnego z powodu duszno$ci wysitkowej,
uporczywego kaszlu i krwioplucia, wystepujacych od
okoto 2 miesigcy. W wykonanym badaniu RTG klatki
piersiowej stwierdzono zmian¢ nacickowa w gérnym
polu ptuca lewego o wymiarach 70 mm X 80 mm, po
stronie prawej w gérnym polu byla podobna zmiana
o wymiarach 20 mm X 14 mm. Pacjent zostal skie-
rowany na Oddziat Choréb Pluc Katedry i Kliniki
Pneumonologii, Onkologii i Alergologii Uniwersytetu
Medycznego w Lublinie, gdzie wykonano CT klatki
piersiowej — stwierdzono zmiang lita w segmencie 3.
pluca prawego o wymiarze 28 mm oraz rozlegla strefe
naciekowo-niedodmowa w ptucu lewym ze zmiana lita
co najmniej 40 mm. Wezly chlonne wneki lewej byly

powigkszone do 23 mm w osi krétkiej, wezty okotoaor-
talne — do 21 mm w osi krotkie;.

W listopadzie 2019 roku wykonano badanie bron-
choskopowe z EBUS — pobrano materiat do badania
histopatologicznego (Carcinoma planoepitheliale),
wykonano oznaczenie ekspresji PD-L1 w komérkach
guza metodg immunohistochemiczna, uzyskujac wynik
TC 60%. Postawiono rozpoznanie ptaskonablonkowego
raka ptuc w stopniu zaawansowania T2bN2M1 (IV).

W listopadzie 2019 roku pacjent zostatl przyjety na
Oddziat Choréb Pluc w celu kwalifikacji i rozpoczecia
specjalistycznego leczenia systemowego. Na podstawie
wywiadu ustalono, ze pacjent byl obciazony nikotyni-
zmem, palit przez 50 lat — liczba paczkolat powyzej 100,
natomiast na podstawie wywiadu rodzinnego ustalono,
ze matka byla leczona z powodu raka piersi, a ojciec
zmart z powodu raka ptuc w wieku 65 lat. Pacjenta le-
czono przewlekle z powodu innych choréb: nadci$nienie
tetnicze (obecnie pod kontrola, leczone 2 lekami),
nadwaga (pacjent schudt ok. 6 kg w ciagu 2 miesigcy).

Pacjent wstepnie spetniat kryteria wtaczenia do pro-
gramu lekowego i leczenia pembrolizumabem w pierw-
szej linii leczenia przerzutowego niedrobnokomérkow-
bego raka ptuc. Wykonano badania laboratoryjne i EKG
konieczne do kwalifikacji — bez odchylefi od normy.
Pacjent spetniat wszystkie kryteria wlaczenia do leczenia.

Kryterium zmuszajacym do dyskusji byto: wyklucze-
nie wspéiwystepowania innych nowotworow ztosliwych
leczonych z zatozeniem paliatywnym (niezaleznie od
uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskanie catkowitej
odpowiedzi w przypadku nowotworéw leczonych
z zatozeniem radykalnym. Analizujac histori¢ dotychcza-
sowego leczenia z powodu raka pegcherza moczowego,
a nastgpnie raka cewki moczowej, stwierdzono, ze oba
nowotwory byly leczone z zatozeniem radykalnoSci
i obecnie nie sg to czynne procesy nowotworowe —
w zwiazku z tym nie moga by¢ one kryterium wyklucza-
jacym z leczenia immunoterapia.

Od listopada 2019 roku pacjent rozpoczat lecze-
nie z uzyciem pembrolizumabu (Keytruda) w dawce
200 mg dozylnie co 3 tygodnie z dobra tolerancja wcze-
sna. Pacjent jest leczony nadal (stan na maj 2020 r.) bez
zadnych objawéw toksycznoSci, w tym immunologicz-
nie. Od marca 2020 roku otrzymuje leczenie w dawce
400 mgi.v. co 6 tygodni z powodu pandemii COVID-19.
Podczas obecnego leczenia wykonano dwa badania
tomograficzne klatki piersiowej i jamy brzusznej (luty
2020 r. i maj 2020 r.), uzyskujac w pierwszym badaniu
stabilizacje, a w drugim cz¢$ciowa odpowiedz wedhug
RECIST 1.1 — zmniejszenie wymiarow guza o ponad
50% (ptuco prawe 10 mm — poprzednio 28 mm, pluco
lewe 15 mm — poprzednio 40 mm, wezly wneki 10 mm
— poprzednio 23 mm, wezly okotoaortalne 12 mm —
poprzednio 21 mm).
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Dyskusja

Pembrolizumab (przeciwcialo monoklonalne anty-
-PD-1) zostato zarejestrowane do uzycia w leczeniu
pierwszej linii przerzutowego niedrobnokomérkowego
raka ptuca na podstawie badania KEYNOTE-024. Bylo
to badanie poréwnujace skuteczno$¢ immunoterapii
w poréwnaniu z chemioterapia (wybor lekarza
schemat zawierajacy pochodne platyny) u pacjentéow
wczesniej nieleczonych z powodu przerzutowego
raka pluc. W badaniu oceniano czas wolny od pro-
gresji (PFS, progression-free survival) — mediana dla
pacjentéw otrzymujacych pembrolizumab wynosita
10,3 miesiaca, a dla pacjentéw w grupie kontrolnej —
6 miesiecy. Oceniajac czas catkowitego przezycia w mo-
mencie publikowania wynikow, nie osiaggnieto mediany
w obu grupach, natomiast czesto§¢ zdarzefi wynosita
odpowiednio 29% i 42%. Parametrem poréwnywanym
w tym badaniu byt takze czas utrzymywania si¢ odpo-
wiedzi na leczenie. Mediana dla pacjentéw w grupie
otrzymujacej immunoterapi¢ nie zostata osiagnieta,
natomiast w grupie leczonej chemioterapia wynosita
6,3 miesiaca [1].

W kolejnych analizach wykazano mediane czasu
catkowitego przezycia 26,3 miesigca dla pembrolizu-
mabu i 14,2 miesigca dla chemioterapii. Oceniajac
36-miesigczne przezycia, obserwowano odsetek OS
43,7% dla pembrolizumabu i 24,9% dla chemiote-
rapii [2].

Profil toksycznoSci, pomimo dtuzszego czasu lecze-
nia, byl korzystniejszy dla pembrolizumabu. Zdarzenia
niepozadane w stopniu 3.-5. zdarzaly si¢ cze¢sciej w gru-
pie otrzymujacej chemioterapie (31,2% vs. 53,3%) [2].

Badanie KEYNOTE-024 wykazalo znamiennie
statystyczna korzys¢ z leczenia pembrolizumabem w tej
grupie chorych i stanowito podstawe do rejestracji pem-
brolizumabu w leczeniu niedrobnokomérkowego raka
ptuc z ekspresja PD-L1 co najmniej w 50% komorek
nowotworowych w pierwszej linii.

Podsumowanie

Opisywany pacjent jest przykladem mozliwoSci sto-
sowania immunoterapii anty-PD-1 w leczeniu pierwszej
linii rozsianego niedrobnokomdérkowego raka pluc.
Weczedniejsze leczenie radykalne innego nowotworu,
obecnie nieaktywnego, nie jest przeciwwskazaniem do
takiej terapii i pacjent moze wynie$¢ korzyS¢ kliniczng
wieksza niz przy chemioterapii z pochodnymi platyny.
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