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STRESZCZENIE

Whyniki leczenia systemowego zaawansowanego raka ptuca nadal sg zte. Immunoterapia stanowi w ostatnich
latach obiecujgca opcije terapeutyczng dla chorych na nowotwory ptuc.

Zastosowanie przeciwcial monoklonalnych jako inhibitoréw immunologicznych punktow kontroli ukierunkowanych
nareceptor PD-1 (PD-1) iligand PD-L1 (PD-L1) wplywa na poprawe wynikdw leczenia z jednoczes$nie korzystnym
profilem bezpieczenstwa w stosunku do chemioterapii. Terapia niwolumabem u chorych z rozpoznaniem raka
pfaskonabtonkowego i nieptaskonabtonkowego ptuc wigze sie z wydiuzeniem przezycia catkowitego w poréw-
naniu z docetakselem.

W niniejszej pracy przedstawiono przypadek chorego na raka ptaskonabtonkowego ptuca leczonego niwolumabem.
Stowa kluczowe: ptaskonabtonkowy rak ptuca, niwolumab, immunoterapia, chemioterapia

ABSTRACT

The research results of systemic treatment of advanced lung cancer are still bad.

Immunotherapy has been a promising therapeutic option for patients with lung cancer in recent years. The use
of monoclonal antibodies as immune- checkpoints inhibitors directed at the PD-1 receptor (PD-1) and PD-L1
ligand (PD-L1) affects the improvement of treatment results with a simultaneously favorable safety profile in rela-
tion to chemotherapy. Nivolumab therapy in patients diagnosed with squamous cell and non-squamous cell lung
cancer is associated with a prolonged overall survival compared to docetaxel. We present the case of patient with
squamous cell lung cancer treated with nivolumab.

Key words: squamous cell lung cancer, nivolumab, immunotherapy, chemotherapy

Nowa, obiecujaca opcja leczenia chorych na raka
ptuca jest immunoterapia. Polega ona na wykorzy-

Rak pluca jest obecnie najczestszym nowotworem na
Swiecie i gléwna przyczyna zgonéw z powodu choroby
nowotworowej zar6wno u mezczyzn, jak i kobiet. W Pol-
sce w 2015 roku odnotowano niemal dwukrotnie wigkszg
liczbe zachorowan na raka ptuca u mezezyzn. Co roku
odnotowuje si¢ okoto 20 tys. nowych zachorowan na ten
nowotwor, z czego 80% to rak niedrobnokomdrkowy
pluca (NDRP) [1].

Rokowania chorych na raka pluca sa zle, a mediana
przezycia catkowitego (OS, overall survival) w wigkszosci
przypadkéw nadal nie przekracza roku.

staniu przeciwcial monoklonalnych jako inhibitoréow
punktéw kontroli immunologicznej, do ktdrych nale-
73: receptor programowanej Smierci komoérki typu 1
(PD-1, programmed death 1), jego ligand (PD-L1,
programmed death ligandl) oraz cytotoksyczny
antygen-4 limfocytéow T (CTLA-1, cytotoxic T-lym-
phocyte-associated antigen 4). Blokowanie interakcji
PD-1zPD-L1i CTLA-4 poprzez zastosowanie lekéw
immunokompetentnych (przeciwcial monoklonalnych)
powoduje zwigkszenie aktywnosci przeciwnowotworo-
wej limfocytow T [2]. Niwolumab (przeciwciato ludzkie
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klasy IgG4) to przeciwcialo monoklonalne, ktére
wiaze si¢ z receptorem PD-1 i blokuje jego interakcje
z ligandem PD-L11i PD-L2, przez co nasila odpowiedzZ
przeciwnowotworowg poprzez zwickszenie aktywnosci
limfocytow T [3].

Opis przypadku

W styczniu 2017 roku do Poradni Chemoterapii
w Klinice Onkologii w Poznaniu zglosit si¢ 56-letni
me¢zczyzna, byly palacz, z rozpoznaniem raka plasko-
nablonkowego ptuca prawego w stadium rozsiewu.
Pacjent od 10 lat choruje na nadci$nienie t¢tnicze
i jest pod stala opieka kardiologiczna. Dotychcza-
sowa diagnostyka i leczenie onkologiczne chorego
byly prowadzone w oSrodku w miejscu zamieszkania
pacjenta.

Pierwsze objawy choroby pojawily si¢ w styczniu
2015 roku. Wéwczas chory skarzyt si¢ na nasilony
kaszel, bol w okolicy migdzytopatkowej. Leczony byt
réwniez z powodu zapalenia ptuc. W trakcie przepro-
wadzonej diagnostyki, RTG klatki piersiowej, a na-
stepie pozytonowej tomografii emisyjnej (PET-CT,
positron emission tomography/computed tomography)
stwierdzono aktywny metabolicznie proces rozrostowy
w plucu prawym, bez przerzutéw do weztéw chtonnych
Srédpiersia i przerzutow odleglych. Zgodnie z klasy-
fikacja guz-wezly chtonne-przerzuty (TNM, tumor-
-nodes-metastases) ustalono stopiefi zaawansowania
c¢T2b,NO,MO0, a stopiefi zaawansowania klinicznego
IT [4]. Z uwagi na trudno$ci w pobraniu materiatu
w badaniu bronchofiberoskopowym, w sierpniu
2015 roku chory zostat zakwalifikowany do zabiegu
operacyjnego segmentektomii z limfadenektomia.
Na podstawie badania histopatologicznego z usunie-
tego materiatu rozpoznano raka ptaskonablonkowego
nierogowaciejacego, nie stwierdzono przerzutéw
w usunie¢tych weztach chtonnych Srddpiersia. Potwier-
dzono stopien zaawansowania pT2b,NO,MO (grupa
ITIA). Wéwczas chory nie wyrazit zgody na propono-
wana chemioterapie uzupeiniajaca. Juz w grudniu
2015 roku na podstawie badafi obrazowych stwier-
dzono rozsiew procesu nowotworowego. W badaniu
komputerowej tomografii opisano zmiany przerzutowe
w obu ptucach, powickszone wezty chtonne wnekowe
po stronie prawej. W zwiazku z powyzszym chory
zostat zakwalifikowany do chemioterapii paliatywnej
pierwszej linii. Otrzymat cztery cykle chemioterapii
wedlug schematu cisplatyna w skojarzeniu z gem-
cytabing. Leczenie otrzymywat od stycznia do maja
2016 roku. W lipcu 2016 roku stwierdzono progresje
choroby. Chory zostat zakwalifikowany do II linii
leczenia paliatywnego wedlug schematu docetaksel
w monoterapii. W styczniu 2017 roku chory zglosit

Rycina 1. Tomografia komputerowa klatki piersiowej (styczen
2017 r.)

si¢ na konsultacje do Poradni Chemioterapii w Kli-
nice Onkologii w Poznaniu z wynikami kontrolnych
badaniach obrazowych, w ktérych ponownie opisano
progresje choroby (ryc. 1). Z uwagi na bardzo dobry
stan sprawno$ci chorego (0 wg skali ECOG, Eastern
Cooperative Oncology Group), po przeprowadzeniu
niezbednych badan laboratoryjnych, podjeto decyzje
o prébie immunoterapii. W styczniu 2017 roku chory
rozpoczal terapie niwolumabem w dawce 3 mg/kg m.c.
co 2 tygodnie. Leczenie kontynuowano do wrze$nia
2019 roku. Nie obserwowano dzialafi niepozadanych
wymagajacych przerwania leczenia i zastosowania
dodatkowych lekéw. Po 8 miesiacach terapii w wy-
konanym badaniu komputerowej tomografii klatki
piersiowej obserwowano utrzymujace si¢ zmniejszenie
wymiaréw zmiany mierzalnej o ponad 50%, co odpo-
wiadalo czg¢Sciowej odpowiedzi na leczenie wedtug
kryteriow RECIST1.1 (ryc. 2). W 9. miesigcu leczenia
niwolumabem chory zglosit pojawienie si¢ dolegliwosci
boélowych jamy brzusznej, wzdecia oraz biegunke do
5 dodatkowych luZnych stolcéw na dobe. Oceniono
nasilenie objawéw jako stopien 2.wedtug skali CTCAE
(Common Terminology Criteria for Advers Events) [5].
W wykonanych badaniach laboratoryjnych stwier-
dzono podwyzszony poziom biatka C-reaktywnego
(CRP, C-reactive protein) do 100 mg/l. Przeprowa-
dzono diagnostyke w kierunku zakazen bakteryjnych
i grzybiczych, wykluczajac infekcje Clostridium difficile
oraz wirusem cytomegalii (CMV). Majac na uwadze
mozliwo$¢ wystapienia powiktania po immunoterapii
w postaci autoimmunologicznego zapalenia jelita,
wlaczono leczenie steroidami w formie doustnej
w dawce odpowiadajacej 1 mg/kg prednizolonu, jedno-
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Rycina 2. Tomografia komputerowa klatki piersiowej (sierpien
2017 roku), (PR wg RECIST1.1)

czesnie przerywajac leczenie niwolumabem. W trakcie
hospitalizacji chorego nawadniano, podawano leki
zapierajace oraz zalecono stosowanie odpowiedniej
diety ubogiej w warzywa, owoce i btonnik. Zdecydo-
wano réwniez o wykonaniu badania endoskopowego
(kolonoskopii), w ktdrym zaréwno obraz Sluzéwki,
jak i pdzniejsze badania mikroskopowe potwierdzity
autoimmunologiczne zapalenie jelita grubego po im-
munoterapii. Po 5 dniach wdrozonego leczenia stan
chorego ulegt znacznej poprawie. Ustapity dolegliwo-
$ci jamy brzusznej, a nasilenie biegunki zmniejszyto si¢
do stopnia 1. Podjeto probe redukcji dawki steroidow
przez kolejne 4 tygodnie. Po zredukowaniu dawki
prednizolonu ponizej 10 mg/dobe i przy utrzymujacym
si¢ bardzo dobrym stanie klinicznym chorego ponow-
nie wdrozono immunoterapi¢. W dniu 11 wrze$nia
2017 roku podano jednorazowo niwolumab. Niestety,
u chorego ponownie powrdcily objawy zapalenia jelita,
tym razem w stopniu 3. (powyzej 7 luznych stolcow na
dobe). Wiaczono steroidoterapie¢ w formie dozylnej
w dawce 2 mg/kg metyloprednizolonu, uzyskujac po-
prawe kliniczna po tygodniu terapii. Leczenie niwolu-
mabem zakoficzono na stale. Po zmniejszeniu nasilenia
dolegliwo$ci ze strony przewodu pokarmowego do
stopnia 1. rozpoczeto redukceje dawki steroidéw przez
kolejne 4 tygodnie. Czgsciowa odpowiedz na leczenie
utrzymywata si¢ do czerwca 2018 roku. Wéwczas chory
zglosit pojawienie si¢ chrypki i okresowa dusznos¢.
Po stwierdzeniu progresji choroby chory zostal za-
kwalifikowany do paliatywnej radioterapii. Ostatnia
wizyta pacjenta w Poradni Chemioterapii odbyla si¢
we wrzesniu 2019 roku, na ktérej skierowano chorego
na kolejne badania kontrolne.

Dyskusja

Wprowadzenie do terapii NDRP przeciwcial mo-
noklonalnych skierowanych przeciwko receptorowi
zaprogramowanej $mierci komorki typu 1 stanowi nie-
watpliwie postep w leczeniu tego nowotworu. Wyrazem
tego jest znaczna poprawa w zakresie odpowiedzi na
leczenie, przezycia bez progresji czy przezycia ogétem.

W omawianym przypadku uzyskano czgsciowa odpo-
wiedz na leczenie po 8 miesigcach terapii niwolumabem.
Powyzsza odpowiedZ utrzymywala si¢ przez kolejne 9
miesigcy pomimo zakofczenia immunoterapii.

W badaniu III fazy CheckMate 017 wykazano
przewage niwolumabu w drugiej linii leczenia nad
chemioterapia zaréwno pod wzgledem OS, jak i czasu
wolnego od progresji choroby (PFS, progression free
survival). W badaniu tym 272 chorych z rozpoznaniem
raka ptaskonabtonkowego randomizowano do ramienia
z niwolumabem w dawce 3 mg/kg co 2 tygodnie lub do-
cetakselem w dawce 75 mg/m co 2-3 tygodnie.

Mediana OS, pierwszorzgdowego punku koficowego,
wynosita 9,2 miesigca w grupie z niwolumabem w po-
rOwnaniu z 6,0 miesigca dla docetakselu, a mediana PFS
wynosita odpowiednio 3,5 i 2,8 miesigca [HR (hazard
ratio) 0,62; 95% CI: 0,47-0,81; p < 0,001). Ryzyko zgonu
w grupie z niwolumabem bylo o 41% nizsze (HR 0,59;
95% CI: 0,44-0.79; p < 0,001). Odsetek obiektywnych
odpowiedzi (ORR, objecitive response rate) byt wyzszy
w przypadku niwolumabu niz docetakselu i wynosit
odpowiednio 20% (95% CI: 14-28) i 9% (95% CI:
5-15); p = 0,008. U o0s6b z potwierdzona odpowiedzia
na leczenie wedlug kryteriéw RECIST 1.1, utrzymywata
si¢ ona u 63% leczonych niwolumabem i 33% otrzymu-
jacych docetaksel. Wyniki byly niezalezne od ekspresji
PD-L1 [6]. Z kolei w badaniu CheckMate 057 wartos§¢
przeciwciata PD-1 oceniano u chorych na nieptaskona-
btonkowego NDRP, u ktérych stwierdzono progresje
po lub w trakcie chemioterapii opartej na zwiazkach
platyny. Obserwowano korzystny wplyw immunoterapii
w poréwnaniu z chemioterapig drugiej linii. Pacjenci, po-
dobnie jak badaniu poprzednim, otrzymywali niwolumab
albo docetaksel. Mediana OS wynosita odpowiednio 12,2
19,4 miesiaca na korzy$¢ niwolumabu (HR 0,73; 96% CI:
0,59-0,89; p = 0.002). Obserwowano réwniez istotnie
wyzszy ORR dla ramienia z niwolumabem w poréwna-
niu z chemioterapia drugiej linii (19% vs. 12%). Lepsza
skuteczno$¢ niwolumabu wiazala si¢ z wyzsza ekspresja
PD-L1 (> 10% na komdrkach guza) [7]. W niedawno
opublikowanej zbiorczej analizie czterech badan (Check
Mate 017, 057, 063, 003) dotyczacej 4-letnich przezy¢
chorych leczonych niwolumabem w drugiej i kolejnych
liniach wykazano, ze zastosowanie niwolumabu wiaze
si¢ ze znaczaco dhuzszym czasem trwania odpowiedzi
na leczenie w poréwnaniu z docetakselem [8]. Znane sa
réwniez wyniki tacznej analizy danych z badan Check-
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Mate 017 i CheckMate 057 po 5 latach obserwaciji, ktére
zaprezentowano na Swiatowym Kongresie Raka Pluca
(WCLC 2019, World Conference on Lung Cancer 2019).
Odsetek 5-letnich przezy¢ wynidst 13,4% dla niwoluma-
bu i 2,6% dla ramienia z docetakselem [9].

Niwolumab jako lek immunomodulujacy wiaze si¢
z ryzykiem wystapienia powiktan o podtozu autoimmu-
nologicznym.

Autoimmunologiczne zapalenie jelita wystgpuje
u okoto 8-20% leczonych przeciwcialami anty PD-1
[10]. Biegunka zazwyczaj pojawia si¢ po 3 miesigcach
terapii i wystepuje u 1/3 chorych [11]. Z uwagi na rézne
przyczyny biegunki, w pierwszej kolejnosci nalezy wyklu-
czy¢ tto infekcyjne. Wynik histopatologiczny uzyskany
z materialu pobranego podczas badania endoskopowego
pozwala ostatecznie postawi¢ rozpoznanie autoimmu-
nologicznego zapalenia jelita [12].

W omawianym przypadku, zgodnie z aktualng wie-
dza, zapalenie jelita grubego na tle immunologicznym
rozpoznano po otrzymaniu wyniku badania mikroskopo-
wego i przeprowadzeniu szeregu badan wykluczajacych
tlo infekcyjne. Z uwagi na stopiefi nasilenia objawdw
(stopieni 2. wg CTCAE) zdecydowano o wiaczeniu ste-
roidoterapii. Leczenie to w przypadku zapalenia jelita po
stosowaniu niwolumabu wykazuje wysoka skuteczno$é
[13]. Glikokortykosteroidy w formie doustnej w dawce
0,5-1 mg/kg prednizolonu nalezy wdrozy¢ przy umiar-
kowanym stopniu nasilenia objawéw. Po uzyskaniu
poprawy zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawki przez
okolo 4 tygodnie. Brak efektu terapeutycznego glikokor-
tykosteroidéw nakazuje podanie ich w formie dozylnej
[14]. Podobny schemat leczenia powiktania pod postacia
autoimmunologicznego zapalenia jelita grubego zasto-
sowano u chorego w opisywanym przypadku, uzyskujac
poprawe stanu ogdlnego. Decyzja o prébie powrotu
do immunoterapii po pierwszym epizodzie zapalenia
jelita w stopniu drugim wedtug CTCAE zostata podjeta
na podstawie dostepnej wiedzy literaturowej, w ktorej
rekomenduje si¢ ponowne wlaczenie immunoterapii,
jesli objawy byly umiarkowane, nastapita poprawa po
steroidoterapii i nie byto wymagane wlaczenie inflik-
symabu [14].

Whnioski

W omawianym przypadku uzyskano diugotrwata
odpowiedz na leczenie, a zakonczenie terapii wigzato si¢

z pojawieniem si¢ powiklania pod postacia autoimmuno-
logicznego zapalenia jelita. Pierwsze objawy pojawily si¢
dopiero po 7 miesiacach terapii niwolumabem. Pomimo
dobrej odpowiedzi i poprawy stanu ogdlnego na zastoso-
wane leczenie glikokortykosteroidami, ponowne poda-
nie niwolumabu skutkowalo powrotem zapalenia jelita
tym razem w stopniu 3 wedlug CTCAE, koniecznoscia
wlaczenia leczenia dozylnego i zakoficzenia immuno-
terapii. W trakcie terapii lekami immunokompetent-
nymi nalezy mie¢ $wiadomo$¢ mozliwoSci wystapienia
powiktan na kazdym etapie leczenia. Odpowiednia
wiedza lekarza i pacjenta wplywa na szybka diagnoze
i prawidlowe leczenie.

Zastosowanie niwolumabu skutkowalo uzyskaniem
czegSciowej odpowiedzi na leczenie i utrzymanie jej przez
kolejne 9 miesigcy po zakoficzeniu terapii.
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