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STRESZCZENIE

Leczenie onkologiczne chorych w podesztym i bardzo podeszlym wieku stanowi znaczny problem w codziennej
praktyce Klinicznej. Brakuje danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa nowych terapii w tej grupie pa-
cjentoéw, poniewaz chorzy w podeszlym wieku czgsto nie sg kwalifikowani do badan klinicznych. Réwniez osoby
w podesztym wieku sg nierzadko obarczone wieloma chorobami wspdtistniejacymi, co wiaze sie z przyjmowa-
niem wielu dodatkowych lekéw. Budzi to wiele obaw w momencie kwalifikacji do leczenia inhibitorami punktéw
kontrolnych, poniewaz wiazg sig one ze specyficznymi toksycznosciami immunologicznymi.

W publikacji przedstawiono opisy przypadkow dwoch chorych na czerniaki w stopniu IV w wieku powyzej 80 lat,
u ktérych z powodzeniem stosowano immunoterapie przeciwciatem anty-PD-1 (pembrolizumab).

Stowa kluczowe: immunoterapia, pembrolizumab, czerniak, chorzy w podesztym wieku

ABSTRACT

Elderly and very elderly patients are a significant problem in everyday clinical practice. Because elderly patients
are often not qualified for clinical trials, there is a lack of data on the efficacy and safety of the new therapies
in this group of patients. Also, elderly patients often have multiple comorbidities and take many medications.
In addition, ICls are associated with specific immune toxicity, and therefore there are many problems when initiating
checkpoint inhibitors in elderly patients.

The publication presents case reports of two 80-years patients with metastatic melanoma who have been suc-
cessfully treated with anti-PD-1 antibody immunotherapy (pembrolizumab).
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z przyjmowaniem wielu dodatkowych lekéw. Budzi to
wiele obaw w momencie kwalifikacji do leczenia inhibi-

Leczenie onkologiczne chorych w podeszilym i bar-
dzo podesztym wieku stanowi znaczny problem w co-
dziennej praktyce klinicznej. Brakuje danych dotycza-
cych skutecznoSci i bezpieczefistwa nowych terapii w tej
grupie pacjentow, poniewaz chorzy w wieku podesztym
czesto nie sg kwalifikowani do badan klinicznych. Row-
niez osoby w podeszlym wieku sa nierzadko obarczone
wieloma chorobami wspdtistniejacymi, co wiaze si¢

torami punktéw kontrolnych (ICls, immune checkpoint
inhibitors), poniewaz wiaza si¢ one ze specyficznymi tok-
syczno$ciami immunologicznymi (irAEs, immune related
adverse events), ktore w okre§lonych przypadkach moga
wymagac stosowania glikokortykosteroidéw w duzych
dawkach oraz leczenia immunosupresyjnego [1]. Na
uwage zastuguje tez fakt, ze starsi pacjenci prezentuja
odmienng biologi¢ choroby, ktéra wynika ze zwigzanego
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zwiekiem wyczerpania uktadu odpornosciowego, okre-
Slanego jako immunosenescencja, co moze wplywac na
skuteczno$¢ i toksyczno§¢ immunoterapii [2, 3]. Dlatego
tak wazne sg wszelkie informacje dotyczace prowadze-
nia terapii ICIs w tej grupie chorych, szczegdlnie ze
chorzy w podeszlym wieku to coraz liczniejsza grupa
pacjentéw w codziennej praktyce lekarskiej. Z danych
Gléwnego Urzedu Statystycznego (GUS) wynika,
ze w 2013 i 2020 roku liczba 0s6b powyzej 65. roku
zycia w Polsce stanowita odpowiednio 14,7% i 18,9%
populacji. Natomiast wedtug prognoz GUS na lata
2035 i 2050 roku osoby powyzej 65. roku zycia beda
stanowity, odpowiednio 24,5% i 32,7% polskiej populacji
[4]. Wydhuza si¢ rowniez oczekiwana dtugos¢ zycia i we-
dhug danych GUS wynosita ona w Polsce w 1996 roku dla
mezezyzn 68,1 roku, a dla kobiet 76,6 roku, natomiast
w 2019 roku oczekiwana dlugos¢ zycia w Polsce wynosita
juz 74,1 roku dla mezezyzn i 81,8 roku dla kobiet [5].
W publikacji przedstawiono opisy przypadkéw
dwoch chorych na czerniaki w stopniu IV w wieku powy-
zej 80 lat, u ktérych z powodzeniem stosowano immuno-
terapie przeciwciatem anty-PD-1 (pembrolizumabem).

Opisy przypadkoéow
Przypadek 1, mezczyzna lat 84

Chory lat 84 (ur. 1933 rok) byt leczony z powodu
czerniaka skory od sierpnia 2016 roku. Wéwczas wy-
konano jednoczasowa resekcje dwoch zmian skérnych
tutowia, okolicy ledzwiowej prawej (his-pat.: melanoma
malignum, pT4a) oraz okolicy topatki prawej (hist-pat.:
melanoma malignum, pT2a, nie mozna byto wykluczy¢
woéwcezas przerzutowego charakteru zmiany). Chory
pozostatw obserwacji. W marcu 2017 roku w badaniach
obrazowych wykazano rozsiew choroby do watroby
i weztéw chtonnych pachowych prawych. Wykonano
oznaczenie mutacji w genie BRAF w obu usunigtych
zmianach pierwotnych, stwierdzajac obecno$¢ mutacji
BRAF tylko w jednej z nich. W zwiazku z tym chore-
go zakwalifikowano do leczenia pembrolizumabem,
ktére rozpoczal w kwietniu 2017 roku. W badaniach
obrazowych po 3 i nastepnie 6 miesiacach stwierdzo-
no czeéciowa odpowiedZ na leczenie. Kontynuowano
terapie, nie stwierdzajac powiktan immunologicznych
poza bielactwem w stopniu G2. We wrzesniu 2019 roku
w kontrolnych badaniach obrazowych pojawita si¢ nie-
jednoznaczna zmiana w okreznicy. Wykonano badanie
kolonoskopowe wraz z biopsja tej zmiany i otrzymano
informacje, ze jest to pierwotny rak jelita grubego.
W zwiazku z tym w listopadzie 2019 roku wykonano pra-
wostronng hemikolektomig, w ktérej otrzymano wynik
badania histopatologicznego — rak gruczotowy okrezni-
cy G2, pT3NO0. Z uwagi na brak czynnikéw ryzyka chory

nie wymagal systemowego leczenia uzupetniajacego
z powodu raka jelita grubego. Zdecydowano natomiast
0 wznowieniu terapii i obecnie chory kontynuuje lecze-
nie pembrolizumabem (ostanie podanie czerwiec 2021)
z bardzo dobra tolerancja. W chwili obecnej, pomimo
dhugotrwatej terapii (5. rok leczenia) oraz stwierdzanej
w badaniach obrazowych odpowiedzi na leczenie, chory
nie decyduje si¢ na ,,wakacje terapeutyczne”.

Przypadek 2, kobieta lat 83

Chora, lat 83 (ur. 1934 rok), z rozpoznaniem czernia-
ka skory policzka lewego bez obecnosci mutacji w genie
BRAF zostata zakwalifikowana do leczenia systemowego
pembrolizumabem z uwagi na pierwotnie uogdlniony
proces nowotworowy (obecnosé¢ przerzutéw do tkanek
migkkich, weztéw chtonnych szyjnych, pluc, watroby,
§ledziony i kosci). Leczenie rozpoczeta w lipcu 2017 roku.
W kontrolnych badaniach obrazowych po 3 i nastgpnie
6 miesigcach stwierdzono cz¢Sciowa odpowiedZ na lecze-
nie, w zwiazku z tym terapi¢ kontynuowano, nie stwier-
dzajac powiktan immunologicznych. Wyniki wykonanych
na poczatku 2020 roku badaf obrazowych wykazaly na-
tomiast obecno$¢ guza piersi lewej. W wykonanej biopsji
zmiany potwierdzono inwazyjnego zrazikowego raka
piersi lewej o podtypie luminalnym B, HER2-ujemnym
(cT2NO0) i zdecydowano o przeprowadzeniu radykalnego
leczenia operacyjnego. Z uwagi na profil molekularny,
stopien zaawansowania raka piersi (pT2NO0) oraz catosé
obrazu klinicznego zakwalifikowano chorg do leczenia
uzupehniajacego inhibitorem aromatazy oraz wznowiono
leczenie pembrolizumabem. Nie zanotowano pojawienia
si¢ nowych dzialan niepozadanych zwigzanych z tymi te-
rapiami. Obecnie chora kontynuuje leczenie inhibitorem
aromatazy oraz pembrolizumabem (ostanie podanie
w lipcu 2021 roku) i nie decyduje si¢ na ,wakacje te-
rapeutyczne” od immunoterapii pomimo dtugotrwatej
terapii (5. rok leczenia) oraz stwierdzanej w badaniach
obrazowych odpowiedzi na leczenie.

Dyskusja

W pracy przedstawiono opisy przypadkéw dwoch
chorych na czerniaki, ktorzy rozpoczeli terapi¢ prze-
ciwciatem anty-PD-1 (pembrolizumabem) z powodu
rozsiewu choroby w wieku powyzej 80 lat. W obu przy-
padkach uzyskano czg¢Sciowg odpowiedz na zastosowane
leczenie oraz dlugoletnie przezycie. Rowniez w analizie
wieloosrodkowej obejmujacej 80- i 90-letnich chorych
na czerniaki w stopniu III nieoperacyjnym i I'V leczo-
nych przeciwcialami anty-PD-1 nie wykazano rdznic
w zakresie przezycia catkowitego (OS, overall survival)
oraz czasu do progresji choroby (PFS, progresion-free
survival) pomiedzy grupami chorych w wieku < 65,
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65-79 i 80-100 lat [6]. Podobne dane uzyskano takze
w analizie chorych na czerniaki w wieku > 70 leczonych
ICIs z powodu zaawansowanych czerniakéw [7] i w meta-
analizie dotyczacej immunoterapii u chorych w wieku
> 65 lat [8]. Na uwagg zastuguje réwniez fakt, ze w obu
prezentowanych przypadkach, pomimo zaawansowa-
nego wieku chorych nie stwierdzono wystepowania
powaznych dziatan niepozadanych podczas terapii
przeciwciatem anty-PD-1 (pembrolizumabem). W bada-
niach obejmujacych grupy chorych w wieku podesztym
leczonych ICIs réwniez nie obserwowano wzrostu iloSci
irAEs u starszych chorych [6-8].

Wazna obserwacja jest natomiast pojawienie si¢
u obu chorych w trakcie terapii anty-PD-1 drugiego
niezaleznego nowotworu. Obecnie brak jednoznacznych
dowodéw, ktore potwierdzityby zwiazek pomigdzy wyste-
powaniem drugiego niezaleznego nowotworu a terapia
anty-PD-1. W jednej z najwigkszych analiz dotyczacych
zwigzku pomigdzy drugim pierwotnym nowotworem
a terapia ICIs, wskazuje si¢ nawet na zmniejszenie ilosci
wystepowania wtoérnych nowotworéw podczas terapii
ICIs [9]. Natomiast w analizie obejmujacej tylko chorych
na czerniaki otrzymujacych ICIs wykazano zwigkszenie
wystepowania ilosci drugiego niezaleznego nowotworu
[10]. Mozliwe jest jednak, ze to nie stosowanie IClIs, ale
coraz dluzsze przezycia chorych sa przyczyna wystgpowa-
nia wtérnych nowotworéw. Wymaga to jednak dalszych
badaf i obserwacji.

Ciekawa obserwacja jest rowniez fakt, ze w obu pre-
zentowanych przypadkach chorzy pomimo dtugotrwatej
terapii oraz dobrej odpowiedzi na leczenie, jak réwniez
wystapienia kolejnego nowotworu nie zdecydowali si¢
nawakacje terapeutyczne i leczenie kontynuuja. Z pew-
noscia jest to zwigzane z obawa przed progresja choroby
Ww razie zaprzestania terapii, ale jednocze$nie §wiadczy
takze o niewielkiej ucigzliwoSci terapii anty-PD-1 dla
tych chorych.

Whnioski

Terapia pembrolizumabem okazata si¢ skuteczna
ibezpieczna opcja terapeutyczna u prezentowanych cho-
rych w wieku bardzo podesztym. Nalezy jednak zawsze
zwraca¢ uwage na mozliwos$¢ pojawiania si¢ drugiego
niezaleznego nowotworu i nie zaniecha¢ prawidlowego
jego leczenia.
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