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ABCTRACT

Niwolumab jest inhibitorem punktu kontrolnego odpowiedzi immunologicznej (anty-PD1), ktéry wykazat miedzy
innymi skuteczno$¢ w leczeniu drugiej linii chorych na uogdlnionego, miejscowo zaawansowanego niedrobno-
komorkowego raka ptuca. W pracy opisano przypadek megzczyzny leczonego niwolumabem od 15 miesigcy bez

Stowa kluczowe: niedrobnokomarkowy rak ptuca (NDRP), niwolumab, inhibitory kontrolnych punktéw odpowiedzi

Nivolumab is an inhibitor of the immune response checkpoint (anti-PD1) which has demonstrated, among others,

efficacy in the second-line treatment of patients with generalized, locally advanced non-small cell lung cancer. We

describe a case of a man treated with nivolumab for 15 months without significant toxicity.
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Wstep

Rak ptuca jest obecnie najcz¢stszym nowotworem
na §wiecie — ponad 2 miliony zachorowan (11,6% wsréd
nowotwordéw ztosliwych) i okoto 1,6 miliona zgonéw
(18,4%) [1]. Stanowi najczestsza przyczyng zgonow
z powodu chor6b nowotworowych w Polsce. Gtéwna
przyczyna raka ptuca jest palenie tytoniu, a u os6b
jednocze$nie narazonych na azbest, arsen, weglowo-
dory policykliczne, nikiel ryzyko rozwoju jest znacznie
wyzsze [2]. Przebieg raka ptuca jest czgsto bezobjawo-
wy. Najczestszym jego objawem jest kaszel (45-75%)
[3]. Zaawansowanie ocenia si¢ wedtug klasyfikacji
TNM. Okoto 99% rakéw ptuca stanowig nowotwory
nablonkowe, ktére dziela sia na niedrobnokomdrkowe
raki ptuca (m.in. gruczalokoraki i raki ptaskonabton-
kowe) i drobnokomorkowe [3]. W zaleznoSci od stopnia

zaawansowania choroby jest planowana strategia po-
stepowania: leczenie operacyjne, chemioterapia, radio-
chemioterapia. U pacjenéw z uogdlnionym procesem
nowotworowym rokowanie oraz catkowite przezycie
zmienito si¢ po wprowadzeniu leczenia celowanego
oraz immunoterapii [4].

Opis przypadku

Chorego w wieku 71 lat z rozpoznanym ptaskona-
btonkowym, nieoperacyjnym, rakiem ptuca leczono
w 2016 roku chemio- i radioterapia. Ustalono zaawan-
sowanie na cT4N2MO stopien IIIB, rozpoznanie histo-
patologiczne postawiono na podstawie bronchoskopii.
Pacjent otrzymywal chemioterapi¢ wedtug schematu
cisplatyna + nawelbina (cisplatyna 80 mg/m? 1 dzief,
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nawelbina 30 mg/m? 1. i 8. dnia), otrzymat 4 cykle te-
rapii. Leczenie powiklane nefrotoksycznoScia I stopnia
wedtug ctcae wersja 4. Nastgpnie przeprowadzono ra-
dioterapig, pacjent otrzymat 66 Gy/g do 23.12.2016 roku.
Chory pozostawat w obserwacji, utrzymywato si¢ u niego
podwyzszone st¢zenie kreatyniny, miat stan stabilny.
Na podstawie badania tomografii komputerowej (CT,
computed tomography) klatki piersiowej i jamy brzusznej
we wrze$niu 2018 roku stwierdzono progresje — guz
ptuca powigkszyt si¢ 0 32%, powigkszeniu ulegly takze
wezly chtonne §rddpiersia. Pacjenta zakwalifikowano
do terapii niwolumabem w ramach programu lekowe-
go — Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca.
Chory spetnial warunki programu lekowego: byl leczony
z powodu nadci$nienia t¢tniczego, niewydolno$¢ nerek
(kreatynina < 1,5-krotnej gérnej granicy normy), stan
po prostatektomii z powodu raka gruczotu krokowego
(zaawansowanie T2NONO, PSA w normie). W dniu
09.10.2018 roku choremu podano po raz pierwszy ni-
wolumab w dawce 240 mg iv. W badaniu CT po 3 mie-
sigcach terapii stwierdzono, w poréwnaniu z badaniem
2 19.09.2018 roku, ze powigkszyly si¢ dwa zlewajace si¢
wezly chtonne przyprzetykowe — obecnie oba wezly
wynoszg facznie 27 X 12 mm (poprzednio 18 X 6 mm).
Powigkszyly si¢ takze drobne wezly podostrogowe.
Patologiczna masa wneki ptuca prawego jest mniejsza,
ale doktadne poréwnanie pomiaréw jest niemozliwe ze
wzgledu na nakladanie si¢ zmian popromiennych. Tole-
rancja leczenia jest dobra, bez pogorszenia parametréw
nerkowych, pojawita si¢ subkliniczna niedoczynno$é
tarczycy (wzrost TSH, przy prawidtowych wartosciach
FT3iFT4), stan ogdlny stabilny, Karnowski 90%. Zde-
cydowano o kontynuacji immunoterapii. Zastosowano
dawkowanie 240 mg co 14 dni. W kolejnych badaniach
tomograficznych wykonanych po kolejno 6 19 miesigcach
terapii stwierdzono stopniowa regresj¢ wymiaréw we-
zkéw chtonnych, w CT wykonanym we wrze$niu — wezly
chlonne niepowigkszone. Na podstawie wykonanych
badan CT stwierdzono stabilizacj¢ wielkosci guza pluca.
Pacjent kontynuuje leczenie do chwili obecnej, ostanie,
33. podanie niwolumabu, nastapito w dniu 29.01.2020
roku (15 miesigcy terapii). Wszystkie podania niwolu-
mabu odbyly si¢ w zaplanowanym 14-dniowym odstepie.
Nie obserwowano nasilenia toksycznosci.

Dyskusja

Niwolumab jest ludzkim przeciwcialem monoklo-
nalnym, ktére wiaze si¢ z receptorem zaprogramowanej
$mierci (PD-1) i blokuje jego oddzialywanie z PD-L1
i PD-L2. Niwolumab nasila odpowiedZ limfocytow
T, w tym odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez
zablokowanie przylaczania si¢ ligandéw PD-L1 i PD-
L2 do receptora PD-1 [5]. Skuteczno$¢ niwolumabu

w leczeniu NDRP zostala potwierdzona w badaniach
IIT fazy CHECKMATE-017, CHECKMATE-057.
W badaniu CHECKMATE-017, ktére obejmowato
chorych z ptaskonabtonkowym rakiem ptuca, w zaawan-
sowaniu IIIB i IV, w pierwszej linii leczenia otrzymy-
wali pochodne platyny. Pacjenci byli randomizowani
do dwoéch grup: pierwsza otrzymywata niwolumab
w dawce 3 mg/kg co 14 dni, druga — docetaksel
w dawce 75 mg/m? co 21 dni. Czas przezycia byt
dtuzszy w grupie otrzymujacej niwolumab (mediany
9 i 7 miesiecy), podobnie czas do progresji (mediany
3,51 2,8 miesiaca). Skuteczno§¢ niwolumabu byta
niezalezna od ekspresji PD-L1. Mimo réznego profilu
toksycznosci lekow, docetakselu dotyczyta gtéwnie
toksyczno$¢ hematologiczna — neutropenia, nudnosci,
zmgczenie, a niwolumabu — zaburzenia endokry-
nologiczne, zapalenia ptuc, leczenie w obu grupach
bylo dobrze tolerowane [6]. Toksyczno§¢ 3—4 stopnia
wystapita u 7% pacjentéw leczonych niwolumabem
iu 55% leczonych docetakselem. Cigzkie, potencjalnie
Smiertelne dziatania niepozadane dotyczyly < 1% cho-
rych, byly to miedzy innymi: encefalopatia, zapalenia
mig$nia sercowego, rabdomioliza. W leczeniu powiktan
stosowano glikokortykosteroidy, a przy toksycznoSci
IV stopnia oraz braku poprawy klinicznej — leki ko-
lejnego rzutu (mykofenolan mofetylu, infliksymab) [7].

Podsumowanie

Terapia niwolumabem byta bardzo dobrze tolero-
wana przez pacjenta. Wystapita jedynie subkliniczna
niedoczynnos$¢ tarczycy. Nie byto konieczno$ci modyfi-
kacji dawki ze wzgledu na toksyczno$¢. Mimo uzyskania
w badaniach obrazowych stabilizacji procesu nowo-
tworowego, obserwowano poprawe stanu klinicznego
chorego. Pacjent nadal kontynuuje immunoterapig,
leczenie otrzymuje od 15 miesigcy. Korzy$¢ kliniczna
przewyzsza dane z piSmiennictwa.
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