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STRESZCZENIE

Leczenie immunologiczne jest obecnie szeroko stosowane, dobrze tolerowane i skuteczniejsze od chemiote-
rapii. Pembrolizumab jest obecnie na $wiecie wskazany w leczeniu: czerniaka, raka niedrobnokomdérkowego
i drobnokomaérkowego ptuc, raka ptaskonabtonkowego glowy i szyi, chfoniaka Hodgkina, chfoniaka z komérek B,
raka urotelialnego, raka zotgdka i przetyku, raka szyjki macicy i endometrium, raka z komorek Merkla, raka wa-
trobowokomdrkowego oraz nerki. W pracy opisano przypadek mezczyzny z rozpoznaniem raka ptaskonabton-
kowego poczgtkowo w stadium miejscowo zaawansowanym nieoperacyjnym, a nastgpnie w stadium rozsiewu
po chemio- i radioterapii o zatozeniu radykalnym, u ktérego zastosowanie pembrolizumabu spowodowato istotng
i dtugotrwatg korzys$¢ kliniczna.

Stowa kluczowe: rak ptaskonabtonkowy, pembrolizumab, PD-L1

ABSTRACT

Pembrolizumab is a human PD-1 (programmed death receptor-1)-blocking antibody indicated for the treatment
of melanoma, non-small cell lung cancer, small cell lung cancer, head and neck squamous cell carcinoma,
classical Hodgkin lymphoma, primary mediastinal large B-cell lymphoma, urothelial carcinoma, microsatellite
instability-high cancer, gastric cancer, esophageal cancer, cervical cancer, hepatocellular carcinoma, Merkel cell
carcinoma, renal cell carcinoma, and endometrial carcinoma. We describe a course of treatment of a man with
a diagnosis of squamous lung cancer including the use of pembrolizumab resulted in long-term clinical benefit
after previous treatment with standard chemo and radiotherapy.
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zPD-L11PD-L2, ktore ulegaja ekspresji na komodrkach
prezentujacych antygen i moga ulegac ekspresji na

Pembrolizumab jest przeciwcialem, ktére wiaze
si¢ z receptorem programowanej $mierci komorki 1
(PD-1, programmed death receptor-1) i blokuje jego
interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2. Receptor PD-1
jest negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytéw T.
Przeciwcialo wspomaga odpowiedZ przeciwnowotworo-
wa limfocytéw T poprzez zahamowanie wigzania PD-1

komoérkach nowotworowych oraz innych komdrkach
w mikro§rodowisku guza [1]. Pembrolizumab zostat
zarejestrowany do leczenia zaawansowanego raka ptuca
w stadium IV i jest refundowany w Polsce od 1 maja
2018 roku. Lek dostat pozytywna rekomendacje od
amerykafiskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA)
juz 2 pazdziernika 2015 roku.
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Opis przypadku

Pacjent w wieku 62 lat, czynny palacz papieroséw,
zostal przyjety we wrzesniu 2016 roku na oddzial pul-
monologiczny z objawami narastajacych bolow lewej
polowy klatki piersiowej, barku i okolicy lopatkowe;.
Dotychczas byl leczony w ramach POZ i z powodu
braku poprawy w badaniu NMR kregostupa opisano
naciek zlokalizowany przykregostupowo po stronie
lewej obejmujacy okoliczne tkanki, naciek zebra IV
i bocznej czescei trzonu kregu Th4 propagujacy w obreb
kanatéw korzeniowych segmentéw TH3/TH4 i TH4/
/THS. W ramach oddziatu pulmonologicznego wykona-
no badanie TK klatki piersiowej bez kontrastu z uwagi
na czynng nadczynno§¢ tarczycy i opisano w segmencie
1/2 oraz 6 pluca lewego zmiang¢ guzowata o wymiarach
94 x 83 x 58 mm nieoddzielajaca si¢ od weztdw chton-
nych wneki, wnikajaca w Srddpiersie tylne, oraz obecnos$¢
powiekszonych weztéw chtonnych przytchawiczych
dolnych prawych. W badaniu ultrasonograficznym jamy
brzusznej wykluczono rozsiew. Potwierdzono raka pta-
skonabtonkowego na podstawie badania cytologicznego
bioptatu nacieku w trakcie badania ultrasonograficznego
EBUS/EUS. Po zastosowaniu preparatow opioidowych
uzyskano dobra kontrole bélu.

Pacjent w stopniu cT3N2 bulky MO (111B) zaawanso-
wania raka ptuca w stanie ogélnym dobrym (ECOG 1)
zostal zdyskwalifikowany z leczenia operacyjnego
i zakwalifikowany do chemio- i radioterapii radykalnej
sekwencyjnie.

Otrzymat 4 serie chemioterapii wedtug schematu
cisplatyna/winorelbina powiklane anemia z koniecznos-
cig redukcji dawek cytostatykéw oraz zastosowaniem
darbepoetyny. Leczenie zakoficzyl w grudniu 2016 roku
z potwierdzonym w badaniu TK efektem czeSciowe]
remisji (RECIST v 1.1). Nastepnie pacjent przebyt rady-
kalne napromienianie guza ptuca lewego i przerzutowo
zmienionych weztéw chlonnych Srédpiersia dawka 66 Gy
w 33 frakcjach, ktére zakoficzyl w maju 2017 roku.
Pacjent pozostawat w kontroli onkologicznej z utrzy-
mujacym si¢ dobrym efektem dotychczasowego leczenia
i bez objawdw klinicznych. W kontrolnym badaniu TK
z wrzesnia 2018 roku opisano w ptucach rozsiane dos¢
liczne mikroguzki wynoszace 1-2 mm i w badaniu PET/
/TK (ryc. 1) potwierdzono progresje w zakresie guza
ptuca lewego oraz rozsiew do weztéw chtonnych nad-
obojczykowych i pachowych lewych.

W kolejnym etapie diagnostycznym w grudniu
2018 roku wykonano badanie immunohistochemiczne
ekspresji antygenu PD-L1, uzyskujac wynik pozytywny
w zakresie ekspresji powyzej 50% i tym samym zakwa-
lifikowano pacjenta do immunoterapii z zastosowa-
niem pembrolizumabu 200 mg co 3 tygodnie. Leczenie
rozpoczeto w styczniu 2018 roku. W trakcie leczenia
nie zaobserwowano zadnych powiktafi, a w pierwszej

Rycina 1. PET/KT klatki piersiowej z guzem ptuca lewego przed

rozpoczeciem leczenia immunologicznego

ocenie (ryc. 2) po 3 miesigcach (marzec 2020 r.) opi-
sano stabilizacje dotychczasowych zmian (w zakresie
zmiany gléwnej o wymiarach ok. 61 X 67 X 76 mm,
poprzednio nieco wigksze wymiary zmiany — ok.
61 X 72 X 84 mm, aktualnie z centralnym rozpadem).
Kolejna ocena tomograficzna po 6 miesiacach (8 cyklach
terapii) leczenia data podobny obraz radiologiczny
z tendencja do nasilenia rozpadu centralnego i zmniej-
szania si¢ wymiaréw guza (w skali RECIST wersja 1.1
stabilizacja) przy stabilnym stanie pacjenta.

Kolejne oceny tomograficzne pokazaly dobra
kontrole guza bez cech remisji z wyrazna korzyScia
kliniczna dla pacjenta bez dolegliwosci pomimo istnie-
jacej choroby nowotworowej. Obrazy tomograficzne
pokazaly rozpad centralny guza bez istotnej zmiany
jego wymiaréw. Pacjent dotychczas otrzymat 20 podan
leku i kontynuuje leczenie. Ostania ocena pochodzi
z marca 2020 roku (ryc. 3) i potwierdzita stabilizacje
chorobyw skali RECIST 1.1, a przebieg leczenia pokazat
wyrazng korzy$¢ pod postacia ustapienia dolegliwosci
bélowych i powrdt pacjenta do pracy zawodowej. Od
rozpoznania choroby minglo 3,5 roku, a od rozpocze-
cia leczenia pembrolizumabem 26 miesigcy. W trakcie
terapii ustapily dolegliwosci bélowe i nie odnotowano
powiktafn immunologicznych.

Dyskusja

Skuteczno$¢ pembrolizumabu zostata potwierdzona
w badaniach KEYNOTE-189 [2], KEYNOTE-407 [3]
w pierwszej linii leczenia w potaczeniu z chemiotera-
pia oraz jako leczenie samodzielne w badaniu KEY-
NOTE-042 [4] z ekspresja PD-L1 co najmniej 1%
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Rycina 2. Brak istotnych zmian w obrazie radiologicznym

w pierwszej ocenie leczenia pembrolizumabem po 3 miesigcach

i w badaniu KEYNOTE-024 [5] z ekspresja PD-L1 co
najmniej 50%. Zastosowanie leczenia w Polsce jest okre-
S§lone w programie terapeutycznym NFZ i w pierwszej
linii leczenia pacjentéw z rozpoznanym rakiem ptasko-
nablonkowym ptuc w stadium IV i jest ograniczone do
pacjentéw, u ktérych potwierdzono ekspresj¢ PD-L1
w co najmniej 50%. Zastosowanie inhibitoréw punktow
kontrolnych uktadu immunologicznego jest leczeniem
z tagodniejszym profilem powiktan, niz standardowa
chemioterapia, i najczesciej z dobra tolerancja leczenia
z istotna korzyscia kliniczna. Profil toksycznosci jest
SciSle zwiazany z autoimmunologicznym dziataniem
leku (aktywacja uktadu odpornosciowego) i w razie
wystapienia powiklan wymaga post¢powania zgodnie
z opracowanymi w tym celu algorytmami [6].

Wedtug danych z piSmiennictwa u okoto 45% pa-
cjentow z potwierdzong ekspresja PD-L1 co najmniej
50% odpowiedz na leczenie utrzymuje si¢ powyzej 18
miesigcy, a czas catkowitego przezycia wynidst 30 mie-
sigcy [5]. Opisany przypadek jest przyktadem skutecz-
nego postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego,

Rycina 3. Ocena po 20 seriach leczenia pembrolizumabem
z wyraznym przerzedzeniem struktury guza nowotworowego

czego sktadowg jest wlaczenie leczenia immunolo-
gicznego na wlasciwym etapie u pacjenta odpowied-
nio w III, a nastgpnie w IV stopniu zaawansowania
choroby.
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