Kinga Winiarczyk

Klinika Nowotwordéw Ptuca i Klatki Piersiowej, Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Panistwowy Instytut Badawczy, Warszawa

Immunoterapia w drugiej linii
leczenia niedrobnokomoérkowego

raka pfuca

Second line immunocompetent drugs treatment of non-small cell lung cancer

— case report

Adres do korespondencji:
Lek. Kinga Winiarczyk

Narodowy Instytut Onkologii — Pafistvowy  §TRESZCZENIE

Instytut Badawczy
im. Marii Skfodowskiej-Curie w Warszawie

e-mail: kinga.winiarczyk@pib-nio.pl

Rak ptuca jest gtowng przyczyng zgondw z powodu nowotwordw w Polsce i na $wiecie. Immunoterapia stata sie
przefomem znaczgco poprawiajgc rokowanie chorych z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca.
W niniejszym opracowaniu przedstawiono przypadek chorego z rozpoznanym rakiem ptaskonabtonkowym ptuca
w |V stopniu zaawansowania leczonym niwolumabem w drugiej linii leczenia.
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ABSTRACT

Lung cancer is the leading cause of cancer deaths in Poland and in the world. Immunotherapy has become
a breakthrough, significantly improving the prognosis of patients with advanced non-small cell lung cancer. This
publication presents a case of a patient diagnosed with stage IV squamous cell carcinoma treated with nivolumab
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in the second line of treatment.
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Wstep

Rak ptuca jest gléwna przyczyna zgondéw z po-
wodu nowotworéw w Polsce i na §wiecie. W 50-60%
przypadkow choroba jest rozpoznawana w IV stopniu
klinicznego zaawansowania, a 5-letnie przezycie w tej
grupie chorych wynosi okoto 6%. Immunoterapia z za-
stosowaniem inhibitoréw immunologicznych punktow
kontrolnych, ktérymi sa inhibitory receptora progra-
mowanej §mierci typu 1 (PD-1, programmed death 1)
oraz jego liganda (PD-L1, programmed death ligand
1), stala si¢ przelomem, poniewaz znaczaco poprawila
rokowanie u chorych z zaawansowanym rakiem nie-
drobnokomérkowym ptuca (NDRP) w poréwnaniu ze
standardowa chemioterapia przy jednocze$nie mniejszej
toksycznoSci.

Opis przypadku

58-letni chory zgtosit si¢ do Narodowego Instytutu
Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie — Panstwo-
wego Instytutu Badawczego w lipcu 2019 roku z roz-
poznaniem raka ptaskonablonkowego ptuca lewego
w stopniu zaawansowania klinicznego T4AN1MO0. Chory
w wywiadzie potwierdzit 40 paczkolat, przebyty udar nie-
dokrwienny mézgu w 2014 roku oraz przebyta plastyke
zastawki aortalnej w 2015 roku i Ze od tego momentu
przewlekle przyjmuje leczenie przeciwkrzepliwe. Dia-
gnostyka prowadzona byla z powodu utraty masy ciala
okoto 16 kg w ciagu 3 miesigcy. W wykonanym w maju
2019 roku badaniu tomografii komputerowej opisano
centralnie przy oskrzelu gérnoptatowym lewym guz wiel-
kosci 28 x 28 mm, ktory dolnym biegunem si¢ga oskrzela
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gléwnego lewego przySrodkowo i §ciSle przylega do
naczyh ptucnych, tworzac konglomerat z powickszonymi
weztami wneki lewej. Na podstawie wycinkéw pobranych
w trakcie bronchofiberoskopii rozpoznano raka ptasko-
nablonkowego. Chory byl konsultowany torakochirur-
gicznie, jednak z uwagi na naciek duzych naczyn oraz
przebyty zabieg kardiochirurgiczny zostat zdyskwalifi-
kowany od leczenia operacyjnego. Po konsultacji w ze-
spole wielodyscyplinarnym w Klinice Nowotworéw Pluca
i Klatki Piersiowej Narodowego Instytutu Onkologii
— Panstwowego Instytutu Badawczego (NIO-PIB)
zostat zakwalifikowany do leczenia skojarzonego che-
mioradioterapia. Z uwagi na opisywany w badaniu tomo-
grafii komputerowej obszar niedodmy uniemozliwiajacy
precyzyjne zaplanowanie obszaru radioterapii zdecydo-
wano o zastosowaniu leczenia sekwencyjnego. W mo-
mencie kwalifikacji do leczenia chory byl w stanie spraw-
nosci ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 1.
W okresie od 1 do 29 sierpnia 2019 roku otrzymat dwa
cykle chemioterapii w schemacie cisplatyna 75 mg/m?
w pierwszym dniu w skojarzeniu z winorelbing 30 mg/m?
w pierwszym i 6smym dniu. Po dwoch kursach chemio-
terapii chorego ponownie skierowano na konsultacje
radioterapeutyczng. W wykonanym w trakcie planowa-
nia do radioterapii badaniu tomografii komputerowej
wysuni¢to podejrzenie progresji choroby w postaci zmia-
ny przerzutowej w drugim ptucu. Po przeanalizowaniu
obrazu radiologicznego w zespole radiologéw N1IO-PIB
potwierdzono progresj¢ choroby. Chory ponownie
byl omawiany na posiedzeniu wielodyscyplinarnym,
gdzie 16 wrzesnia 2019 roku zostat zakwalifikowany
do immunoterapii w drugiej linii leczenia. W trakcie
kwalifikacji do leczenia chory pozostawat w dobrym
stanie sprawno$ci ECOG 1, nie prezentowal objawdw
toksycznoS$ci stosowanego wczesniej leczenia. W dniu
26 wrzes$nia 2019 roku chory otrzymat pierwszy wlew
niwolumabu w dawce 240 mg w dawkowaniu co 14 dni.
W pierwszej ocenie radiologicznej wykonanej w grudniu
2019 roku uzyskano odpowiedz spelniajaca kryteria
odpowiedzi czgsciowej (PR, partial response) wedhug
kryteriow RECIST 1.1 (ryc. 1). Chory kontynuowat
leczenie, pozostajac w dobrym stanie sprawnosci, nie
zgltaszal zadnych dolegliwoSci. W sierpniu 2020 roku
w badaniach laboratoryjnych zaobserwowano cechy
niedoczynnoSci tarczycy — TSH wynosito 85,59 ulU/ml,
fT3 < 0,72 pg/ml, T4 <0,04 ng/dl. Ponadto chory zaczat
zglaszaé nasilone zmeczenie, wzmozong senno$¢, uczucie
zimna oraz okresowe zaparcia. Z uwagi na zgtaszane dole-
gliwosci w korelacji zwynikami badan laboratoryjnych za-
lecono przyjmowanie lewotyroksyny w dawce 50 mcg raz
dziennie. Uzyskano poprawe¢ parametréw laboratoryjnych
(TSH—40,95 ulU/ml, fT3—1,59 pg/ml, fT4—0,82 ng/dl)
oraz ustgpienie wigkszoSci objawéw. Chory kontynu-
owal leczenie niwolumabem oraz regularnie przyjmo-
watl lewotyroksyne. W styczniu 2021 roku ponownie
zaobserwowano wzrost stezenia TSH do wartoSci

89,01 ulU/ml, fT3 — 0,38 pg/ml, T4 — 0,04 ng/dl, za-
lecono wigc wowczas zwigkszenie dawki lewotyroksyny
do 75 mcg raz na dobg, uzyskujac stopniowa poprawe
w zakresie badan laboratoryjnych. W regularnie wy-
konywanych badaniach obrazowych zgodnie z zalece-
niami programu lekowego utrzymywala si¢ czgSciowa
regresja zmian. W badaniu TK z marca 2021 roku
opisano wzrost zmi an docelowych (targetowych) spet-
niajacy kryteria progresji choroby wedtug RECIST 1.1.
Zakonczono leczenie niwolumabem. Z uwagi na dobry
stan sprawnosci chory zostat zakwalifikowany do chemio-
terapii drugiej linii — docetaksel w monoterapii 75 mg/m?,
W dniu 18 marca 2021 roku chory otrzymatl pierwszy
cykl. Obecnie kontynuuje leczenie, pozostajac w dobrym
stanie sprawno$ci. W kwietniu zaplanowana jest ocena
odpowiedzi na terapie.

Podsumowanie

W drugiej linii leczenia chorych na niedrobnoko-
moérkowego raka ptuca niezaleznie od ekspresji PD-L1
wykazano skuteczno$¢ niwolumabu i atezolizumabu.
Wyniki badan I i II fazy wykazaly aktywno$¢ niwoluma-
bu u chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca
z mediang czasu przezycia catkowitego (OS, overall
survival) w badaniu I fazy — 14,9 miesiaca i odsetkiem
obiektywnych odpowiedzi 17% [1]. W badaniu II fazy
odsetek odpowiedzi wyniost 15,5%, a mediana OS —
8,2 miesiaca [2]. Wyniki tych badan staly si¢ podstawa
do przeprowadzenia badan III fazy z losowym doborem
chorych — CheckMate 017 i CheckMate 057. W badaniu
CheckMate 017 brato udziat 227 chorych na ptaskona-
btonkowego raka ptuca po niepowodzeniu pierwszej linii
leczenia [3]. Chorzy byli losowo przydzielani do ramienia
z niwolumabem 3 mg/kg masy ciata co 2 tygodnie lub do
ramienia z docetakselem 75 mg/m? co 21 dni. Leczenie
kontynuowano do progresji choroby lub nieakceptowal-
nej toksycznosci. Pierwszorzedowym punktem koncowym
byto przezycie catkowite. Mediana OS w grupie niwolu-
mabu wynosita 9,2 miesiagca wobec 6 miesigcy w grupie
chemioterapii. Ryzyko zgonu bylo 0 41% nizsze w grupie
przyjmujacej niwolumab w stosunku do grupy kontrolne;.
Mediana czasu przezycia wolnego od progres;ji (PFS,
progression-free surivial) wyniosta 3,5 wobec 2,8 miesiaca.

Opisany przypadek chorego potwierdzit skuteczno$¢é
leczenia niwolumabem w drugiej linii leczenia. Czas do
progresji choroby u prezentowanego chorego wyniost 18
miesigcy. Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem
nie byly nasilone, akceptowalne i leczone adekwatnie
do ich nasilenia.
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