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Prolonged response to treatment with nivolumab in a patent with a diagnosis of lung
adenocarcinoma after few lines of previous treatment
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sig poprawia. Dotychczas szanse na 5-letnie przezycie miafo jedynie 5% pacjentow. Zastosowanie niwolumabu
wigze sig z wydtuzeniem przezycia chorych w poréwnaniu z docetakselem. Dotyczy to pacjentéw z rozpoznaniem
raka ptaskonabtonkowego i nieptaskonabtonkowego. W niniejszym artykule opisano pacjentke z zaawansowanym
niedrobnokomaorkowym, gruczotowym rakiem ptuc po wielu liniach leczenia. Leczenie niwolumabem pozwolito
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na znaczace wydtuzenie zycia chorej, bez istotnych dziatan niepozadanych.
Stowa kluczowe: rak ptuc, immunoterapia, niwolumab

ABSTRACT

In the era of modern therapy for lung cancer, the prognosis for patients with disseminated lung cancer is signifi-
cantly improving. To date, only 5% of patients had a 5-year survival. Nivolumab is associated with a prolonged
survival compared to docetaxel. This applies to patients diagnosed with squamous cell and non-squamous cell
cancer. In this article, we describe a patient with advanced non-small, adenocarcinoma of the lung after multiple
treatment lines. Nivolumab treatment allowed significantly extends the patient’s life without serious side effects.
Key words: lung cancer, immunotherapy, nivolumab

Wstep platynie, mieli niewielkie szanse na powodzenie kolejnej

terapii. Uznanie kluczowej roli ukladu odpornoscio-

Rak pluc jest najczesciej wystepujacym rakiem
1 gléwna przyczyna zgonéw zwiazanych z nowotwora-
mi na catlym $wiecie. Niedrobnokomoérkowy rak ptuc
(NSCLC, non small cell lung cancer) stanowi 85-90%
wszystkich przypadkéw raka pluc. U prawie potowy
pacjentow jest rozpoznawany rak gruczotowy, ktorego
czestoS¢ wystepowania rosnie, zwlaszcza wsrdd kobiet
[1]. Dotychczas brak bylo skutecznych metod leczenia
pacjentéw z NSCLC bez stwierdzonych zaburzefi mo-
lekularnych. Pacjenci, u ktérych wystapita progresja
choroby po chemioterapii pierwszego rzutu opartej na

wego w patogenezie raka przyspieszyto rozwdj badan
nad zastosowaniem immunologicznych inhibitoréow
punktéw kontrolnych do leczenia réznych nowotworéw
ztosliwych, w tym NSCLC.

Pierwszym z nich byl niwolumab. Jest to w petni
humanizowane przeciwcialo monoklonalne, swoiScie
wiazace si¢ z receptorem programowanej Smierci komor-
ki (PD-1, programmed cell death protein-1) i blokujace
jego funkcje. Jest to lek o duzej skutecznosci i mozliwym
do opanowania profilu bezpieczenstwa dla wielu typow
nowotwordw. Skuteczno$§¢ niwolumabu w leczeniu
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raka phluc potwierdzono w wielu kolejnych badaniach.
W dwéch randomizowanych, otwartych badaniach fazy
IIT u pacjentéw z zaawansowanym ptaskonabtonkowym
(CheckMate 017) i nieptaskonabtonkowym rakiem ptuca
(CheckMate 057) z progresja choroby podczas lub po
chemioterapii opartej na platynie, niwolumab znacznie
wydtuzat catkowite przezycie (OS) i miat korzystny
profil bezpieczefistwa w poréwnaniu z docetakselem. Na
podstawie wynikéw CheckMate 017 i CheckMate 057 ni-
wolumab zostat zatwierdzony w Stanach Zjednoczonych
oraz w Unii Europejskiej do stosowania w uprzednio
leczonym zaawansowanym NSCLC.

Opis przypadku

Pacjentka w wieku 65 lat, wieloletnia palaczka
papierosOw, obcigzona nadciSnieniem tetniczym, hi-
percholesterolemia, choroba refluksowa przetyku oraz
zylakami konczyn dolnych, na poczatku 2015 roku zgto-
sita si¢ do poradni neurologicznej z powodu nasilajacych
si¢ 1 niemijajacych po leczeniu dolegliwosci bolowych
gtowy. W wykonanych badaniach obrazowych uwidocz-
niono patologiczng mas¢ w lewym ptlacie potylicznym
o charakterze przerzutowym. Rozszerzono diagnostyke
o tomografi¢ komputerowa klatki piersiowej (ryc. 1),
ktéra ukazata guz segmentu 6 ptuca lewego — 40 X
31 mm oraz powickszone wezly chtonne wneki lewej
oraz okotoaortalne. Pacjentke skierowano do kliniki
neurochirurgii, w ktérej w marcu 2015 roku dokonano
resekcji zmiany metastatycznej z okolicy potyliczne;.
W badaniu histopatologicznym wykazano zmiang¢ prze-

rzutowa raka gruczolowego ptuc bez mutacji EGFR
i rearanzacji ALK.

Pacjentka zostata zakwalifikowana do leczenia I rzu-
tu chemioterapia w schemacie cisplatyna i pemetreksed,
po wezesniejszej premedykacji witaming B12 oraz kwa-
sem foliowym. Podano 4 cykle chemioterapii w dawkach
naleznych. Leczenie bylo powiklane neutropenig drugie-
go stopnia wedlug CTC (Common Toxicity Criteria) po
pierwszym oraz po trzecim cyklu. W badaniach obrazo-
wych po dwéch pelnych cyklach obserwowano czeSciowa
odpowiedZ, natomiast po 4 cyklach stabilizacje zmian.

W badaniu tomografii komputerowej wykonanym we
wrzesniu 2015 roku (ryc. 2) ujawniono, ze guz segmentu
6 ulegt powigkszeniu i konsolidacji do 35 X 20 mm,
poprzednio 27 X 19 mm, co wskazywato na progresje
choroby. Chora zakwalifikowano do leczenia II rzutu
paklitakselem w monoterapii. Podano 4 cykle w daw-
kach naleznych z do$¢ dobrg tolerancja, jednak leczenie
bylo powiktane polineuropatia obwodowa. Po 2 cyklach
obserwowano czgSciowa odpowiedZz, a po 4 cyklach —
stabilizacj¢ choroby. Po zakoficzonym II rzucie leczenia
chora pozostawata w obserwacji pod opieka poradni
pulmonologicznej. Choroba pozostawata stabilna do
kolejnej oceny obrazowej w lutym 2016 roku (ryc. 3),
ktoéra wykazata cechy progresji. Pacjentka zglosita si¢
na konsultacje do innego oSrodka pulmonologicznego,
gdzie otrzymata leczenie III rzutu — karboplatyne
z winorelbing 4 cykle. Wykonano réwniez paliatywna
radioterapi¢ na obszar guza w tacznej dawce 20 Gy.

W badaniu z dnia 05.12.2016 roku (ryc. 1) zobrazo-
wano zmian¢ targetowa — guz w segmencie 6 lewym
o wymiarach 16 X 19 mm, co wskazywato na progresje

Rycina 1. Obraz radiologiczny zmiany w pfucu lewym przed

leczeniem niwolumabem

Rycina 2. Skutecznos¢ niwolumabu po 3 miesigcach leczenia
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Rycina 3. Skutecznos¢ niwolumabu po 30 miesigcach leczenia

w poréwnaniu z badaniami obrazowymi po zakoficzo-
nym Il rzucie leczenia. Pacjentka zostata zakwalifikowa-
na do leczenia IV rzutu immunoterapia niwolumabem
w programie rozszerzonego dostgpu. Stosowano dawke
3 mg/kg m.c. co 2 tygodnie. Oceny obrazowe wykony-
wano co 12 tygodni. W pierwszej wykonanej kontrolnie
tomografii dnia 02.02.2017 roku (ryc. 2) uzyskano regre-
sje choroby: zmiana w segmencie 6. ptuca lewego ulegta
znacznej regresji z pozostawieniem zmian marsko-
-wtéknistych, bez wydzielajacych si¢ zmian ogniskowych.
Czeéciowa regresja zmian naciekowo- niedodmowych
przylegajacych do szczeliny migdzyplatowej w obrebie
segmentu 3 po stronie lewej i nawarstwiefn optucnowych
w placie dolnym ptuca lewego.

Chora tolerowala dobrze leczenie niwolumabem.
Po 10. podaniu leku obserwowano jednorazowy epizod
przemijajacej neutropenii 111 stopnia. Po 26. podaniu
leku wystepowata bezobjawowa eozynofilia obwodowa
do 30% eozynofili w rozmazie krwi, ktora utrzymywata
si¢ na zmiennym poziomie do konca leczenia immuno-
terapia. Terapi¢ niwolumabem kontynuowano do maja
2019 roku do zakonczenia programu rozszerzonego
dostepu. Lacznie chora otrzymata 60 podan niwoluma-
bu. Po ostatnim podaniu obserwowano nasilony §wiad
skdry, dolegliwosci bolowe migsni i stawOw oraz stany
podgoraczkowe. Dolegliwo$ci ustapily po leczeniu
sterydami systemowymi. Przez caly okres terapii niwo-
lumabem choroba pozostawata stabilna (ryc. 3). Chora
pozostaje pod obserwacja przyklinicznej poradni pul-
monologiczne;.

Dyskusja

Niwolumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonal-
nym skierowanym przeciwko receptorowi programowa-
nej Smierci komorki PD-1. Skuteczno$é i bezpieczenstwo
w leczeniu niwolumabem pacjentéw z rakiem nieptasko-
nablonkowym oceniano w randomizowanym badaniu
CheckMate 057. Niwolumab w dawce 3 mg/kg poréw-
nywano z docetakselem w dawce 75 mg/m?. Leczenie
prowadzono do progresji choroby lub nieakceptowalnej
toksyczno$ci. W badaniu wykazano istotne wydtuzenie
mediany OS u chorych leczonych niwolumabem (12,2 vs.
9,4 miesiaca, HR 0,73; 95% CI 0,59-0,89; p = 0,002) [2].
W przeciwiefistwie do pacjentéw z rakiem ptaskona-
btonkowym, wysoka ekspresja PD-L 1 wiazata si¢ lepsza
odpowiedzia na leczenie. Dlugotrwate odpowiedzi na le-
czenie niwolumabem potwierdzono w tacznej dwuletniej
ocenie badan Checkmate 017 i Chekmate 057. Trwatla
odpowiedZ obserwowano po niwolumabie, u 10 (37%)
sposrod 27 pacjentéw z ptaskonablonkowym rakiem
odpowiadajacych na leczenie. Wérdd chorych z nie-
ptaskonablonkowym rakiem ptuc u 19 (34%) sposréd
56 utrzymywata si¢ odpowiedz po 2 latach obserwacji.
Zaden pacjent w grupie otrzymujacej docetaksel nie
uzyskal tak trwalej odpowiedzi. Dodatkowo w zbiorczej
analizie bezpieczefistwa nie stwierdzono nowych zda-
rzefi dla niwolumabu po minimum 2 latach obserwacji.
Niwolumab zapewnia dtugoterminowa korzys¢ kliniczna
i korzystny profil tolerancji w poréwnaniu z docetakse-
lem u wezeéniej leczonych pacjentéw z zaawansowanym
NDREP [3, 4]. Skuteczno$¢ niwolumabu w wydtuzeniu
przezycia chorych potwierdzita kolejna obserwacja po
4 latach leczenia. W badaniach CheckMate 017 i Check-
Mate 057 po 4 latach zyto 14% pacjentéw w grupie
pacjentéw leczonych niwolumabem w poréwnaniu
z 5% pacjentéw leczonych docetakselem [5].

Istotnym aspektem, obserwowanym rowniez u opi-
sywanej chorej, sa przerzuty do mézgu. Wystepuja one
czesto u pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuc i koreluja ze zlym rokowaniem. Jeszcze kilka lat
temu wykluczano jakikolwiek kliniczny potencjal im-
munoterapii w kontrolowaniu przerzutéw do moézgu.
W zwigzku z tym ta grupa pacjentéw byta czesto pomi-
jana w badaniach klinicznych. Ostatnie spostrzezenia
na temat uktadu odpornosciowego o§rodkowego uktadu
nerwowego, a takze mikrosrodowiska guza mézgu, pod-
nosza potencjalna role immunoterapii w zapobieganiu
powstawaniu przerzutéw do moézgu [6]. W analizie
pacjentéw z rozszerzonego dostepu do niwolumabu
we Wiloszech uzyskano potwierdzenie skutecznosci
niwolumabu réwniez w grupie chorych z przerzutami
do moézgu, gdzie uzyskano kontrole choroby u 39%
chorych [7].
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Podejrzenie Rozpoczecie

Rozpoczecie

Rozpoczecie leczenia Leczenie

guza ptuca leczenia leczenia karboplatyna z wino- niwolumabem
na podstawie cisplatyna paklitakselem relbing + radioterapia (w programie
obrazu z pemetreksedem (zmiany w ptucu lewym) rozszerzonego
radiologicznego dostepu)
Leczenie operacyjne, Progresja Progresja | Progresja Stabilizacja
zmiany w moézgowiu
i potwierdzenie
histopatologiczne:
Adenocaricnoma
EGFR-, ALK-
>
01.2015 . 03.2015 . 04.2015 . 09.2015r. 02.2016 . 04.2016 . 12.2016 . 06.2019 r.

PFS1 (cisplatyna z pemetreksedem) — 5 miesiecy
PFS 2 (paklitaksel) — 6 miesiecy
PFS 3 (karboplatyna z winorelbing + radioterapia) — 9 miesiecy
PFS 4 (niwolumab) — 30 miesiecy

Rycina 4. Przebieg leczenia chorej z uwzglednieniem kolejnych czaséw do progresji

Podsumowanie

Analizowany przypadek jest przyktadem skutecz-
noSci niwolumabu i dlugotrwatej stabilizacji choroby
u pacjentki z rakiem gruczolowym z przerzutami do
osrodkowego ukladu nerwowego po wielu liniach le-
czenia. W opisywanym przypadku pierwszym objawem
choroby byl przerzut do osrodkowego uktadu nerwowe-
go. Po leczeniu operacyjnym nie obserwowano wznowy
w obrebie mézgowia. Przypadek opisywanej pacjentki
potwierdza, ze niwolumab jest aktywny u pacjentéw
z nieplaskonabtonkowym rakiem ptuc z przerzutami do
moézgu. Pomimo ztego rokowania, zaawansowania cho-
roby i progresji po kolejnych liniach terapii, pacjentka
odniosta znamienita korzy$¢ kliniczna trwajaca ponad
30 miesigcy. W odniesieniu do immunoterapii autorzy
niniejszego artykulu obserwuja pozytywna korelacje
skutecznosci leczenia i dobrego stanu sprawnosci [8].
Opisywana pacjentka od momentu rozpoznania zyje
prawie 5 lat, caly czas zachowujac doskonatg jakos¢
zycia i dobry stan ogélny. Tak dtugotrwate przezycie
bylo trudne do osiagniecia przed era immunoterapii.
Niwolumab w monoterapii jest wskazany w leczeniu
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami nie-
drobnokomoérkowego raka pluca po wcezeSniejszej
chemioterapii u dorostych. Niestety, program lekowy

uwzglednia jedynie zastosowanie leczenia w pacjentéw
z rakiem ptaskonablonkowym.
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