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Pembrolizumab jest inhibitorem punktu kontrolnego odpowiedzi immunologicznej (anty-PD-1), ktdry wykazat
miedzy innymi skuteczno$¢ w leczeniu pierwszej linii chorych na uogdlnionego, miejscowo zaawansowanego
niedrobnokomorkowego raka ptuca z ekspresjg PD-L1 powyzej 50%. W niniejszej pracy opisano przypadek
mezczyzny leczonego pembrolizumabem od 27 miesiecy bez istotnej toksycznosci.

Stowa kluczowe: niedrobnokomoérkowy rak ptuca (NDRP), pembrolizumab, inhibitory kontrolnych punktéw

odpowiedzi immunologicznej

ABCTRACT

Pembrolizumab is an inhibitor of the immune response checkpoint (anti-PD-1), which has demonstrated, among
others, efficacy in the first-line treatment of patients with generalized, locally advanced non-small cell lung cancer
with PD-L1 expression greater than 50%. The paper describes a case of a man treated with pembrolizumab for
27 months without significant toxicity.
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Wprowadzenie

Rak pluca jest najczestsza przyczyng zgondw
z powodu choréb nowotworowych w Polsce [1].
Jedna z przyczyn wysokiej SmiertelnoSci tej choroby
jest bezobjawowy przebieg w poczatkowych stadiach
zaawansowania. W zalezno$ci od zaawansowania
procesu nowotworowego w leczeniu zastosowanie ma
skojarzenie operacji, chemioterapii i radioterapii. W le-
czeniu wigkszoSci chorych w zaawansowanym stadium
stosuje si¢ chemioterapi¢ [2]. Rokowanie chorych z za-
awansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
zmienitlo wprowadzenie lekéw ukierunkowanych na
cele molekularne.

Opis przypadku

Pacjent wwieku 71 lat z rozpoznaniem zaawansowane-
go raka phuca. U chorego poczatkowo z powodu raka ptuca
lewego o zaawansowaniu T3NOMO wykonano lobektomig
lewostronna (2005 r.). Pod wzgledem histopatologicznym
stwierdzono raka gruczotowego. Chory otrzymat 4 cykle
chemioterapii wedlug schematu PG (cisplatyna 75 mg/m?
dozylnie 1. dnia, gemcytabina 1250 mg/m? dozylnie
1., 8. dnia, cykle co 21 dni). Nastepnie pacjent pozostawat
w obserwacji. W 2015 roku z powodu guzka pluca prawego
wykonano klinowa resekcj¢; na podstawie wyniku histopa-
tologicznego stwierdzono raka gruczotowego. Ustalono
zaawansowanie procesu nowotworowego — rak phuca
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prawego TINOMO. Chory zostal zakwalifikowany do uzu-
pehiajacej chemioterapii wedtug schematu PN (cisplatyna
75 mg/m? dozylnie 1. dnia, winorelbina 50 mg/m? doustnie
1.,8. dnia, cykle co 21 dni). Otrzymat 3 cykle chemioterapii.
Leczenie zakoficzono z powodu toksycznosci hematolo-
gicznej czwartego stopnia wedtug CTCAE 4.0. Pacjent po-
zostawal'w obserwacji. Z powodu linfadenopatii Srodpiersia
oraz obecnoSci zaggszczenia migzszowego w plucu prawym
podejrzanego o przerzut wykonano w listopadzie 2017 roku
bronchoskopi¢. W materiale pobranym do badania histo-
patologicznego rozpoznano raka gruczotowego. W wyko-
nanych badaniach molekularnych nie stwierdzono mutacji
EGFR oraz rearanzacji genu ALK, ekspresja PD-L1 wy-
nosita 90%. Wobec braku istotnych chor6b towarzyszacych
(pacjent leczony z powodu przerostu gruczotu krokowego,
kamicy pecherzyka zdtciowego), brak w wywiadzie chorob
autoimmunologicznych, prawidlowy poziom hormonéw
tarczycy — chorego zakwalifikowano do terapii pembro-
lizumabem w ramach Programu Lekowego Ministerstwa
Zdrowia — Leczenie Niedrobnokomoérkowego Raka
Pluca (dawkowanie 200 mg dozylnie co 21 dni). Pacjent
rozpoczat leczenie pembrolizumabem w lutym 2018 roku.
Uznano jako zmiany targetowe przerzut do ptuca prawego
(12 mm) oraz wezly chtonne §rédpiersia (wymiary w osi
krotkiej 15, 17, 18 mm). W badaniu tomografii kompu-
terowej, oceniajacym skuteczno$¢ leczenia, wykonanym
po 3 miesiacach, stwierdzono stabilizacj¢ procesu nowo-
tworowego. Tolerancja leczenia byla dobra, bez istotnej
toksycznosci. W badaniu TK, wykonanym po 6 miesigcach,
oceniono odpowiedzZ na leczenie jako czgSciowa regresje
(zmniejszenie wymiaréw weziow chtonnych §rédpiersia,
catkowita regresja guzka ptuca prawego). Czesciowa
odpowiedz utrzymywata si¢ w kolejnych badaniach TK.
Okoto 9 miesigcy od rozpoczecia terapii pacjent zglosit
biegunke (ok. 5 wolnych stolcéw na dobe), wykluczono
btad dietetyczny. Z powodu podejrzenia toksycznosci
zastosowanej terapii wykonano kolonoskopie. W opisie:
odbytnica i dystalna esica do glebokosci 30 cm zajete przez
ciagly proces zapalny. W ocenie makroskopowej typowy
dla colitis ulcerosa w fazie srednioaktywnej. Mayo 2:
obrzgk, zaczerwienienie, drobne nadzerki pokryte bialym
wldéknikiem, wybroczynki. Powyzsze objawy uznano jako
toksyczno$¢ dotyczaca przewodu pokarmowego: colitis
— nasilenie pierwszego stopnia wedlug CTCAE 4.0. Do
leczenia wlaczono preparat sulfasalazyny oraz prednizon
w dawce 10 mg na dobg¢. Kontynuowano immunoterapig.
Dolegliwosci ustapity. W kontrolnej kolonoskopii wyko-
nanej po 3 miesigcach stwierdzono prawidtowa Sluzéwke
jelita. Aktualnie pacjent kontynuuje immunoterapi¢
pembrolizumabem.

Dyskusja

Pembrolizumab jest humanizowanym przeciwcialem
monoklonalnym, ktére wiaze si¢ z receptorem progra-

mowanej $mierci komorki 1 (PD-1, programmed cell
death-1) i blokuje jego interakcje¢ z ligandami PD-L1
i PD-L2[1]. Produkt leczniczy pembrolizumab wzmacnia
odpowiedz limfocytéw T, w tym odpowiedZ przeciw-
nowotworowa, poprzez zahamowanie wigzania PD-1
zPD-L11iPD-L2, ktore ulegaja ekspresji na komorkach
prezentujacych antygen i moga ulegac ekspresji na ko-
morkach nowotworowych oraz innych komérkach w mi-
kroSrodowisku guza [3]. Skuteczno§¢ pembrolizumabu
w leczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca zostala
potwierdzona w badaniach III fazy KEYNOTE-024,
KEYNOTE-189, KEYNOTE-407, KEYNOTE-010.
W badaniu KEYNOTE-024, ktére obejmowato wcze-
$niej nieleczonych pacjentéw z przerzutowym, niedrob-
nokomoérkowym rakiem ptuca wykazujacych ekspresje
PD-L1 powyzej lub réwna 50%, pacjenci byli randomi-
zowani do dwéch grup. W pierwszej grupie otrzymywali
pembrolizumab w dawce 200 mg dozylnie co 21 dni,
w drugiej grupie — chemioterapi¢ oparta na cisplatynie.
W grupie otrzymujacej pembrolizumab czas przezycia
byt dtuzszy (mediany 30 i 14,2 miesiaca), podobnie czas
do progresji (mediany 10,3 i 6 miesigcy) oraz odsetek
obiektywnych odpowiedzi na leczenie (45% vs. 25%).
U 31,2% pacjentéw wystapily zdarzenia niepozadane
3.-5. stopnia zwigzane z leczeniem: biegunka, zmecze-
nie, goraczka, §wiad, nudnosci, zmniejszony apetyty
oraz wysypka [3]. W leczeniu powiklan sg stosowane
glikokortykosteroidy oraz przy toksycznosci IV stopnia
oraz braku poprawy klinicznej — leki kolejnego rzutu
(mykofenolan mofetylu, infliksymab) [4, 5].

Podsumowanie

Terapia pembrolizumabem byta bardzo dobrze
tolerowana przez pacjenta. Wystapila jedynie toksycz-
nos$¢ ze strony przewodu pokarmowego, ktdra ustapita
po wlaczeniu leczenia przeciwzapalnego. Nie byta ko-
nieczna modyfikacja dawki ze wzgledu na toksycznosc.
Na podstawie badaf obrazowych uzyskano czgSciowa
odpowiedz na leczenie. Utrzymuje si¢ dobry stan ogdlny
chorego. Pacjent jest nadal w trakcie immunoterapii,
leczenie otrzymuje od 27 miesiecy. Korzys$¢ kliniczna
przewyzsza dane z piSmiennictwa.
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