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Wprowadzenie

Immunoterapia z wykorzystaniem inhibitoréw punktéw kontrolnych odpowiedzi immunologicznej zwigkszyta
mozliwosci systemowego leczenia chorych na wiele nowotworéw. Jednym z nowotworéw, w ktorych znaczenie
immunoterapii jest bardzo istotne, jest niedrobnokomoérkowy raka ptuca. KorzySci wynikaja z mozliwoSci wy-
korzystywania immunoterapii w pierwszej lub drugiej linii leczenia i sa zwiazane z istotnie wigkszym wplywem
na wskazniki przezycia w poréwnaniu z chemioterapia. Jakos¢ zycia chorych na zaawansowanego raka niedrob-
nokomorkowego ptuca, ktérzy sa poddawani immunoterapii, jest lepsza z uwagi na ogdlnie lepsza tolerancje
w poréwnaniu z chemioterapia. Istotne w klinicznej praktyce sa mozliwoSci dluzszego stosowania immunoterapii
oraz wykorzystania inhibitoréw punktéw kontrolnych u chorych z przeciwwskazaniami do chemioterapii (w tym
u chorych w zaawansowanym wieku). Wykorzystanie immunoterapii mozna poprawi¢ przez okreslenie bardziej
warto$ciowych czynnikéw predykcyjnych, poniewaz ekspresja ligandu typu 1. receptora programowanej Smierci
(PD-L1, programmed death-ligand type 1) nie jest — z wielu powodéw — optymalnym wskaznikiem identyfikuja-
cym kandydatéw do immunoterapii. Nalezy rowniez okresli¢ dtugo§¢ immunoterapii oraz poprawi¢ umiejetnosci
postepowania w przypadku wystepowania niepozadanych dziataf podczas stosowania inhibitoréw punktéw kon-
trolnych odpowiedzi immunologicznej. Wymienione okoliczno$ci — szczegdlnie kwestie zwiazane z wlaSciwym
postepowaniem wspomagajacym — uzasadniaja prowadzenie leczenia z wykorzystaniem inhibitoréw punktow
kontrolnych w oSrodkach posiadajacych odpowiednie do§wiadczenie i mozliwoSci kompleksowej opieki nad cho-
rymi w trakcie immunoterapii. Osobnym — bardzo waznym zagadnieniem — jest ustalenie najbardziej wlasciwe-
go kojarzenia immunoterapii z chemioterapia u chorych na zaawansowanego raka niedrobnokomérkowego ptuca
oraz okre§lenie wartoSci i mozliwoSci stosowania inhibitoréw punktéw kontrolnych odpowiedzi immunologicznej
w ramach postgpowania pooperacyjnego (wzorem jest stosowanie konsolidujacego leczenia po radiochemiotera-
pii chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca w stadium miejscowego zaawansowania). Wszystkie wymie-
nione zagadnienia wymagaja prowadzenia dalszych badah prospektywnych, ale niemniej wazne jest korzystanie
z doSwiadczen uzyskiwanych w praktyce.

Niniejszy suplement czasopisma ,,Onkologia w Praktyce Klinicznej” zawiera opisy przypadkéw chorych na
niedrobnokomdrkowego raka phuca, ktérzy otrzymywali pembrolizumab w ramach programu lekowego. Przed-
stawione doSwiadczenia — pochodzace z kilku o§rodkéw onkologicznych — odnosza sie¢ do zagadnief wspo-
mnianych wyzej (np. stosowanie immunoterapii u chorych w zaawansowanym wieku i wspoiwystepowanie innych
choréb lub problem dtugosci leczenia). Dzigkuj¢ wszystkim Autorom za wktad pracy w przygotowanie poszcze-
gblnych opracowan i mam nadziej¢, ze przedstawione opisy oraz omOwienia beda dla Pafistwa interesujace i przy-
datne w praktyce kliniczne;j.

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski
Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie
— Panstwowy Instytut Badawczy w Warszawie
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STRESZCZENIE

Pacjentka w wieku 65 lat z rozpoznanym rakiem gruczotowym ptuca w czwartym stopniu zaawansowania klinicznego
(guz we wnece pluca prawego i mnogie zmiany przerzutowe w obu pétkulach mézgu). Chorg zakwalifikowano
w pierwszej kolejnosci do paliatywnej radioterapii na obszar catego mézgowia 5 x 400 cGy, jednoczesnie zlecajac
badania w kierunku stwierdzenia obecno$ci mutacji EGFR, ALK lub ROS1. Ponadto zlecono oznaczenie ekspresji
PD-L1. Nie stwierdzono mutacji EGFR, ALK oraz ROS1, poziom ekspresji PD-L1 wynosit 70%. Z uwagi na wysoka
ekspresje PD-L1 chorg zakwalifikowano do leczenia pembrolizumabem w pierwszej linii leczenia.

Stowa kluczowe: niedrobnokomorkowy rak piuca, rak gruczotowy ptuca, pierwsza linia leczenia, pembrolizumab

ABSTRACT

65-year-old patient diagnosed with adenocarcinoma of the lung, fourth stage of clinical advancement (a tumor
in the hilum of the right lung and multiple metastatic lesions in both hemispheres of the brain). The patient was
first qualified for palliative radiotherapy of the whole brain 5 x 400 cQGy, at the same time, tests for the presence
of EGFR, ALK or ROS1 mutations and the determination of PD-L1 expression were performed. There were no
EGFR, ALK and ROS1 mutations, the level of PD-L1 expression was 70%. Due to the high expression of PD-L1,
the patient was qualified for first-line treatment with pembrolizumab.

Key words: non-small cell lung cancer, adenocarcinoma of the lung, first-line treatment, pembrolizumab

Z ponad 12,7 miliona nowotwordéw zdiagnozowanych
na §wiecie okoto 13% (1,6 mln) stanowily nowotwory

Rak ptuca jest nowotworem o bardzo ztym rokowa-
niu. Jest obecnie najczedciej wystepujacym nowotworem
o ustalonym czynniku etiologicznym, jakim jest palenie
tytoniu. Ryzyko zachorowania na raka ptuca zalezy
przede wszystkim od czynnego lub biernego narazenia na
dziatanie rakotworczych sktadnikéw dymu tytoniowego.
Dotychczasowe préby profilaktyki raka ptuca (badania
przesiewowe z uzyciem konwencjonalnej rentgenografii
oraz badania cytologiczne plwociny) byly nieskuteczne.
Nadal najwazniejsza role odgrywa profilaktyka pierwot-
na obejmujaca zmian¢ nawykow i catkowita eliminacje
narazania na dym tytoniowy.

pluca. Nowotwory pluca sa najczeéciej diagnozowanym
nowotworem na §wiecie w§réd mezczyzn i najczestsza
nowotworowa przyczyna zgonéw (1,4 mln zgonéw, 18%).
Nowotwory zto§liwe pluca stanowia u mezczyzn okoto
21% zachorowan, a u kobiet — 9%. Liczba zachorowan
na nowotwory zto§liwe ptuca wynosita w 2010 roku
w Polsce prawie 21 tysigcy, z czego u mezczyzn prawie
15 tysiecy i ponad 6 tysiecy u kobiet [1]. Ryzyko zachoro-
wania na raka phuca jest okoto 3 razy wigksze u mezczyzn
niz u kobiet. Zachorowalno$¢ na nowotwory ztosliwe
pluca u mezezyzn zwigkszata si¢ do poczatku lat 90. XX
wieku, po czym rozpoczat si¢ spadek zachorowalnosci.
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Zachorowalno$¢ wsrdd kobiet, w omawianym okresie,
charakteryzowata si¢ stalym trendem wzrostowym. No-
wotwory zlosliwe ptuca powoduja u mezczyzn okoto 31%
zgondw, a u kobiet 15%, wyprzedzajac tym samym raka
piersi. Liczba zgonéw z powodu nowotworéw zto§liwych
ptuca wynosita w 2010 roku ponad 22 tysiace, z czego po-
nad 16 tysigcy u mezczyzn i ponad 6 tysiecy u kobiet [2].

Opis przypadku

Pacjentka w wieku 65 lat, z rozpoznanym rakiem
gruczotowym ptuca (rozpoznanie postawiono na pod-
stawie badania histopatologicznego wycinka z guza
endobronchialnego). Na podstawie wywiadu ustalono:
nalég palenia tytoniu (20 paczkolat), nadci$nienie
tetnicze, chorobe niedokrwienna serca oraz cukrzyce
regulowang lekami doustnymi. Na podstawie badan
obrazowych stwierdzono czwarty stopiefi zaawansowania
klinicznego: w badaniu tomografii komputerowej klatki
piersiowej guz we wnece ptuca prawego o wymiarach 55
X 45 mm, powigkszone wezly chtonne podostrogowe
o wymiarach 30 X 40 mm, w badaniu tomograficznym
moézgu mnogie zmiany przerzutowe w obu pétkulach
moézgu. Chora nie zglaszala istotnych dolegliwosci ze
strony uktadu oddechowego, w badaniu fizykalnym nie
stwierdzono ubytkéw neurologicznych.

Chora zakwalifikowano w pierwszej kolejnosci do
paliatywnej radioterapii na obszar catego moézgowia
5 X 400 cGy, jednoczes$nie zlecajac badania w kierunku
stwierdzenia obecnos$ci mutacji EGFR, ALK lub ROS1
oraz zlecono oznaczenie ekspresji zaprogramowanego
liganda $mierci 1 (PD-L1, programmed death-ligand 1).
Nie stwierdzono mutacji EGFR, ALK oraz ROSI, po-
ziom ekspresji PD-L1 wnosit 70%.

W trakcie paliatywnej radioterapii os§rodkowego
uktadu nerwowego chora otrzymywata deksametazon
2 X 4 mg doustnie. W wykonanym po 4 tygodniach
od zakoficzenia radioterapii badaniu tomograficznym
mozgu stwierdzono stabilizacje zmian. Po redukcji dawki
zakoficzono leczenie deksametazonem.

Z uwagi na wysoka ekspresje PD-L1 chora zakwa-
lifikowano do leczenia pembrolizumabem w pierw-
szej linii leczenia w dawce standardowej 200 mg iv.
w odstepach co 21 dni. Chora leczona jest obecnie 12.
miesiac z bardzo dobra tolerancja. W zakresie zmian
w obrebie klatki piersiowej uzysk ano czg¢Sciowa re-

gresj¢ zmian oceniang wedlug kryteriéw Recist 1.1.
W zakresie oSrodkowego uktadu nerwowego utrzymuje
si¢ stabilizacja zmian. Leczenie jest kontynuowane bez
opdznief.

Dyskusja

Immunoterapia jest nowa opcja terapeutyczng dla
chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca. W gru-
pie tej znalazly si¢ czasteczki anty CTLA-4 (ipilimumab,
tremelimumab), anty-PD-1 (niwolumab, pembrolizu-
mab) oraz anty-PD-L1 (atezolizumab, durwalumab).
Pembrolizumab jest refundowany w leczeniu chorych,
u ktérych stwierdzono poziom ekspresji PD-L1 > 50%.
Leki immunokompetentne wykazuja wysoka skutecz-
nos¢ przy niewielkim profilu toksyczno$ci w poréwnaniu
ze standardowa chemioterapia. Prowadzone aktualnie
badania kliniczne dotyczace nowych czasteczek daja
nadziej¢ na popraw¢ wynikéw leczenia oraz komfortu
zycia chorych.

Rak pluca stanowi duze wyzwanie dla klinicystow.
Bez ustalonego rozpoznania i typu histopatologicz-
nego niemozliwe jest wybranie odpowiedniej Sciezki
terapeutycznej. Niezwykle wazna w tym procesie jest
rola patomorfologa oraz wykonanie przez niego od-
powiednich oznaczefi na obecno$¢ mutacji receptora
naskdérkowego czynnika wzrostu EGFR (inhibitory ki-
nazy tyrozynowej), rearanzacji ALK, ROS1 (kryzotynib,
alektynib) czy oznaczenia ekspresji PD-L1 do terapii
lekami immunokompetentnymi (pembrolizumab) [3, 4].
Wiasciwa kwalifikacja pacjentéw do leczenia pozwala
na zastosowanie najskuteczniejszej terapii u chorych
na raka ptuca i osiagnigcie najlepszej odpowiedzi na
leczenie przy najmniejszym profilu toksycznoSci.
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STRESZCZENIE

Pembrolizumab jest przeciwcialem monoklonalnym, ktére wigze PD-1 i blokuje jego interakcje z PD-L1 i PD-L2.
Obecnym standardem leczenia pierwszej linii zaawansowanego niedrobnomarkowego raka ptuca z nieobecno$cig
molekularnych czynnikéw predykeyjnych, przy obecnosci ekspresji PD-L1 > 50%, jest terapia pembrolizuma-
bem. Najwiekszymi beneficjentami immunoterapii sg pacjenci palacy tyton lub byli palacze. W niniejszej pracy
przedstawiono przypadek pacjentki z zaawansowanym rakiem gruczofowym ptuca, nigdy nie palacej tytoniu, bez
obecnosci mutacji aktywujacych w genie EGFR, bez rearanzacji genu ALK, z ekspresjg PD-L1 = 50%, z bardzo
dobrg odpowiedzig na leczenie pembrolizumabem.

Stowa kluczowe: rak gruczotowy pluc, palenie tytoniu, immunoterapia, pembrolizumab

ABSTRACT

Pembrolizumab is a monoclonal antibody that binds PD-1 and blocks its interaction with PD-L1 and PD-L2. The
current standard of first-line treatment for advanced non-small cell lung cancer in the absence of molecular predic-
tive factors with PD-L1 expression > 50% is pembrolizumab. Patients who smoke or ex-smokers are the largest
beneficiaries of immunotherapy. We present a case report about a patient with advanced adenocarcinoma of the
lung, never smoking, without the presence of activating mutations in the EGFR gene, without ALK gene rearrange-
ment, with PD-L1 expression = 50%, with a very good response to pembrolizumab treatment.

Key words: lung adenocarcinoma, smoking, immunotherapy, pembrolizumab

stepowac u 0séb niepalacych lub o niewielkiej ekspozycji
na dym tytoniowy, czg¢Sciej u kobiet [1].

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem zlo§liwym
w Polsce zaréwno pod wzgledem liczby zachorowan
(ponad 22 tys. rocznie), jak i liczby zgonéw. W 2017
roku w Polsce na raka ptuca zachorowato 8297 kobiet
i 13 798 mezczyzn. Rak gruczotowy stanowi w Polsce
okoto 40% rozpoznan histopatologicznych raka ptuca
ijego czestoSé wystepowania wzrasta. Rak ten moze wy-

Najwigkszym postgpem onkologii pulmonologicz-
nej w ostatnich latach bylo wprowadzenie do leczenia
zaawansowanego niedrobnokomoérkowego raka phuca
(NDRP) inhibitoréw punktéw kontroli immunologicz-
nej prowadzacych do przerwania sygnalizacji pomigdzy
receptorem programowanej Smierci (PD-1, programmed
death 1) i jego ligandami PD-L1 i PD-L2, co z kolei
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przywraca rozpoznawanie nowotworu przez uktad
odpornoéciowy. Pembrolizumab jest humanizowanym
przeciwciatem monoklonalnym IgG4, ktére wiaze PD-1
i blokuje jego interakcje z PD-L1 i PD-L2. W badaniu
KEYNOTE-001 wykazano wyzsza skuteczno$¢ i bez-
pieczenstwo pembrolizumabu w pierwszej i drugiej linii
leczenia u pacjentéw z zaawansowanym NDRP w poréw-
naniu z chemioterapia. Wtedy zauwazono, ze pacjenci
z ekspresja PD-L1 obejmujaca 50% i wigcej komodrek
nowotworowych charakteryzowali si¢ wyzszym calko-
witym odsetkiem odpowiedzi (ORR, overall response
rate) i mediang czasu przezycia catkowitego (OS, overall
survival) w porOéwnaniu z pacjentami z nizsza ekspresja
PD-L1 lub z brakiem ekspresji PD-L1. Wyniki badania
KEYNOTE-001 spowodowaly przyspieszenie rejestracji
pembrolizumabu przez Food and Drug Administration
(FDA) do leczenia chorych z zaawansowanym NDRP
z ekspresja PD-L1 > 50% [2]. Wyniki badania I fazy
KEYNOTE-001 zostaly zweryfikowane w randomizo-
wanym, otwartym badaniu III fazy KEYNOTE-024,
na podstawie ktérego stwierdzono, ze pembrolizumab
istotnie poprawil mediany czasu wolnego od progresji
choroby (PFS, progression-free survival) i OS w porow-
naniu z chemioterapia oparta na pochodnych platyny
u pacjentéw z wczesniej nieleczonym zaawansowanym
NDRP z ekspresja PD-L1 > 50%, bez obecno$ci mutacji
genu EGFR i rearanzacji genu ALK [3].

Obecnym standardem leczenia pierwszej linii za-
awansowanego NDRP z negatywnymi molekularnymi
czynnikami predykcyjnymi przy obecnosci jakiejkolwiek
ekspresji PD-L1 jest zastosowanie dwulekowej chemio-
terapii, opartej na pochodnych platyny, w potaczeniu
z immunoterapia [4, 5]. Tego rodzaju leczenie nie jest
jeszcze refundowane w Polsce. Jednak u pacjentéw
z ekspresja PD-L1 > 50% monoterapia pembrolizuma-
bem pozostaje standardem leczenia w pierwszej linii na
podstawie podobnych wynikéw PFS i OS u leczonych
tylko pembrolizumabem i u leczonych polaczeniem im-
munoterapii z chemioterapia dwulekowa [6].

Palenie tytoniu jest czynnikiem, ktory jest zwigzany
dodatnio z dobra odpowiedzig na immunoterapi¢. W ni-
niejszym artykule przedstawiono przypadek pacjentki
z zaawansowanym rakiem gruczotowym ptuca prawego,
nigdy niepalacej tytoniu, bez obecnosci mutacji akty-
wujacych w genie EGFR, bez rearanzacji genu ALK,
z ekspresja PD-L1 = 50%, z bardzo dobra odpowiedzia
na leczenie pembrolizumabem.

Opis przypadku

W pazdzierniku 2019 roku 62-letnia pacjentka zglosi-
fa si¢ na Oddzial Pulmonologii, Onkologii i Alergologii
Uniwersytetu Medycznego w Lublinie z rozpoznaniem
raka gruczotowego ptuca prawego z przerzutami do

oplucnej Sciennej w celu podjecia leczenia. Od sierpnia
2019 roku pacjentka zglaszata narastajaca dusznos¢
wysitkowa. Ambulatoryjnie wykonane zdjecie radio-
logiczne klatki piersiowej ujawnito rozlegle zmiany
naciekowe w plucu prawym i plyn w prawej jamie ophuc-
nowej. W szpitalu rejonowym pacjentka miata wykonana
torakocenteze, ktdra kilkukrotnie powtarzano z powodu
dynamicznie narastajacego plynu. Rozpoznano prze-
rzutowego raka gruczolowego ptuc we wrzesniu 2019
roku na podstawie oceny wycinkéw z optucnej Sciennej
pobranych podczas wideotorakoskopii prawostronnej
z pobraniem wycinkéw z ophucnej $ciennej i pleurodeza
chemiczng talkiem. Po stwierdzeniu obecnos$ci raka
gruczotowego materiat z optucnej poddano ocenie
obecnosci czynnikéw predykceyjnych. Nie stwierdzono
obecnosci mutacji aktywujacej w genie EGFR i rearanza-
cji genu ALK, natomiast stwierdzono obecnos¢ ekspresji
PD-L1 w 50% komoérek nowotworowych. W momencie
przyjecia do kliniki stan sprawnosci (SP, performance
status) pacjentki wynosit 1 wedtug skali ECOG/WHO.
Pacjentka zglaszata obecno$¢ dusznosci wysitkowej i bolu
klatki piersiowej w 4. stopniu nasilenia w 10-stopniowe;j
skali. Pacjentka nigdy nie palila papieroséw, nie byta tez
palaczka bierna. Chora negowata tez narazenie zawodo-
we na czynniki toksyczne. Byla leczona ambulatoryjnie
z powodu nadci$nienia tetniczego. Podczas pobytu na
oddziale wykonano tomografi¢ komputerowa (TK)
klatki piersiowej, jamy brzusznej i gtowy. W badaniu TK
stwierdzono obecno$¢ plynu w prawej jamie optucnowej
w warstwie do 30 mm nadprzeponowo, pogrubienie
blaszek optucnej ze zwapnieniami i/lub ztogami tal-
ku. W miazszu pluca prawego obecne byly rozlegte
zageszezenia i konsolidacje miazszowe taczace si¢ ze
zmiang naciekowo wezlowa wneki prawej (ryc. 1A).
W $rédpiersiu byly widoczne powigkszone wezty chtonne
§rédpiersiowe, w tym pakiet weztowy podostrogowy
20 x 31 mm $rednicy, wezly przytchawicze dolne prawe
18 x 26 mm, wezel przedostrogowy 16 X 19 mm. Na-
rzady jamy brzusznej nie wykazywaly istotnej patologii.
Struktury kostne bez ewidentnych zmian typowych dla
przerzutéw. Nie stwierdzono istotnych zmian w obrazie
TK glowy. Zaawansowanie zmiany wedtug klasyfikacji
TNM raka pluca — T4N2M1b. Pacjentka spetnita
kryteria kwalifikacyjne do wlaczenia do programu leko-
wego NFZ: leczenie pierwszej linii pembrolizumabem
(zatacznik B.6. Leczenie niedrobnokomérkowego raka
ptuca [ICD-10 C 34]). Wybrane kliniczne kryteria kwali-
fikacji do terapii pemrolizumabem u opisywanej chorej
byly nastgpujace: zaawansowany rak gruczotowy, PS-1
wedtug skali ECOG/WHO, ekspresja PD-L1 > 50%,
wykluczenie mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji
genu ALK, w TK glowy brak objawéw przerzutéw do
centralnego uktadu nerwowego, nieobecnos¢ aktywnych
choréb autoimmunologicznych, prawidtowa czynno$¢
uktadu krwiotwdrczego, nerek i watroby.
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Rycina 1A, B. Odpowiedz po 5 cyklach leczenia pembrolizumabem. Zmniejszenie wymiaréw nacieku nowotworowego (A — pazdzier-

nik 2019 r.,, B — styczen 2020 r.)

W dniu 11.10.2019 roku pacjentka otrzymata pembro-
lizumab w dawce 200 mg w 100 ml 0,9% NaCl podanej
w ciagu 30 minut. Kolejne podania leku odbywaly si¢
w cyklach 3-tygodniowych. Po 5. cyklu leczenia w dniu
13.01.2020 roku dokonano oceny klinicznej i obrazowe;j.
Pacjentka bez dusznosci wysitkowej, bez dolegliwosci
boélowych klatki piersiowej, PS-0. Tolerancja leczenia
pembrolizaumabem byla dobra, objawem ubocznym stoso-
wanego leczenia byta obecno$¢ §wiadu skory w I stopniu
nasilenia wedtug wspdlnych kryteriow toksycznosci (CTC,
Common Toxicity Criteria). Wyniki kontrolnych badan
laboratoryjnych, w tym poziomy TSH, FT3 i FT4, byly
w granicach normy laboratoryjnej. W TK klatki piersiowe;j
wykonanej po 5 cyklach leczenia patologiczna zmiana
naciekowo-weztowa wneki prawej ulegta wyraznej czgs-
ciowej regresji do wielkosci okoto 16 X 12 mm. Wyraznej
regresji ulegly réwniez obszary konsolidacji miazszu ptuca
prawego z pozostawieniem waskich obszaréw gléwnie
w lokalizacji podoptucnowej w partiach dolnych (ryc. 1B).
Plyn w prawej jamie optucnowej ulegt wyraznej resorpcji
z pozostawieniem 13 mm warstwy u podstawy pluca. Poza
tym widoczna byla cze¢$ciowa regresja wielkosci wigk-
szosci weztéw chtonnych §rédpiersiowych, na przykiad
przytchawicze dolne prawe do 15 X 8 mm, konglomerat
podostrogowy do 15 X 22 mm. W podsumowaniu badania
stwierdzono czg$ciowa odpowiedz (PR, partial responce)
wedtug radiologicznych kryteriéw oceny odpowiedzi na
leczenie guzéw litych (Response Evaluation Criteria In
Solid Tumors — RECIST 1.1). Kolejna oceng¢ obrazowa
wykonano po 9. cyklu leczenia w dniu 01.04.2020 roku.
W ocenie TK klatki piersiowe] utrzymuje si¢ czgsciowa
odpowiedz: konglomerat wezléw chtonnych podo-
strogowych ulegl dalszemu zmniejszeniu do wielkosci
14 x 18 mm, wezly przytchawicze dolne zmniejszyly si¢
do wielko$ci 8 X 15 mm. Utrzymuje si¢ rowniez poprawa
kliniczna i prawidtowe parametry badan laboratoryjnych.
W trakcie leczenia nie wystapily nowe dziatania niepoza-

dane. Swiad skory jest kontrolowany poprzez stosowanie
emolientéw. Wobec dobrej odpowiedzi klinicznej i w ba-
daniach obrazowych od 9. cyklu leczenia zdecydowano
o podawaniu pembrolizumabu w dawce 400 mg dozylnie
co 6 tygodni. Kolejna ocen¢ obrazowa zaplanowano
w dniu 24.06.2020 roku.

Dyskusja

Nie wszystkie cechy kliniczne opisanej chorej sa
typowe dla populacji pacjentéw odpowiadajacych na im-
munoterapi¢. Metaanaliza randomizowanych i kontro-
lowanych badan dotyczacych wptywu immunoterapii na
PFS i OS w zaleznoSci od palenia tytoniu przez chorych
na zaawansowanego NDRP wskazuje, ze niepalacy nie
odnoszg istotnej statystycznie korzys$ci zimmunoterapii
w poréwnaniu z chemioterapia [7].

U niepalacych pacjentéw z rakiem gruczolowym
ptuca wystepuja zwykle pojedyncze mutacje aktywujace,
ktére czesto maja charakter rokowniczy i predykcyjny.
Na przestrzeni ostatnich lat odsetek takich pacjentéw,
u ktérych wykrywa si¢ onkogenne zaburzenia moleku-
larne, wzrasta i obecnie siega 80-90% [8]. NajczeSciej
identyfikowanymi pojedynczymi mutacjami aktywujacy-
mi u niepalacych pacjentéw z NDRP diagnozowanych
w Cancer Centre w Toronto byly mutacje genéw EGFR
(52,2%), a nastgpnie ALK (rearanzacja) (7,5%), KRAS
(2,3%), TP53 (1,3%), ERBB2 (1%), BRAF (0,4 %),
PIK3CA (0,4%), SMAD4 (0,4%), CTNNBI (0,2%),
AKTI (0,2%) i NRAS (0,2%) [9]. U 8% pacjentow
wystepowato kilka mutacji, a u 25,8% chorych nie wy-
kryto zadnej mutacji. Najczestsze mutacje aktywujace
u niepalacych pacjentéw z rakiem gruczotowym phuca
leczonych w Uniwersyteckim Szpitalu w Zurychu to
mutacje lub rearanzacje genéw EGFR (58,7%), a dalej
ALK (12,3%), TP53 (5,8%), MET (5,8%), KRAS (4,3%),
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ERBB?2 (4,3%), PIK3CA (2,9%), BRAF (2,2%), ROS1
(1,4%), RET (1,4%) [10].

Ekspresja PD-L1 jest gtéwnym czynnikiem predyk-
cyjnym branym pod uwage przy podejmowaniu decyzji
oleczeniu pembrolizumabem zaawansowanego raka gru-
czotowego. Nie zawsze jednak wysoka ekspresja PD-L1
koreluje z odpowiedzia na immunoterapi¢. Ekspresja
PD-L1 moze zaleze¢ od fenotypu molekularnego guza
oraz charakteru i lokalizacji zmiany nowotworowej,
z ktdrej pobrano materiat do badania. Istotnie nizsza
ekspresje PD-L1 obserwowano w materiatach ze zmiany
pierwotnej niz w probkach ze zmian przerzutowych.
Najwyzsza ekspresje PD-L1 stwierdzano w materiale
z weztéw chlonnych, najnizsze ekspresje PD-L1 znaj-
dowano w bioptatach koSci. Obecno$¢ mutacji genéw
KRAS, TP53 1 MET koreluje dodatnio z wysoka ekspresja
PD-L1, natomiast obecno$¢ mutacji genu EGFR istotnie
jest zwigzana z brakiem ekspresji PD-L1 [11].

Leczenie immunoterapia pacjentéw z rakiem gru-
czolowym z obecnoScia mutacji aktywujacych zwykle nie
przynosi satysfakcjonujacych rezultatéw, ale sa pewne
wyjatki od tej reguly. U pacjentéw z zaawansowanym
NDRP z obecnoscig mutacji aktywujacych w genach
BRAF-V600, BRAF-non-V600, HER2, MET i trans-
lokacja RET, leczonych immunoterapia anty PD-L1
w drugiej linii leczenia, ORR wynosit kolejno 26%,
35%, 27%, 36% i 38%. Mediana OS u pacjentéw bez
ekspresji PD-L1 wyniosta 11,7 miesiaca (95% CI: 4,1 —
NR), a u chorych z obecnoscig ekspresji 35,8 miesigcy
(95% CI:9,0-35,2). Wyniki te s zblizone do osiaganych
w nieselekcjonowanych grupach pacjentéw [12].

Obcigzenie komodrek nowotworowych mutacjami
somatycznymi (TMB, tumor mutational burden) jest
drugim obok ekspresji PD-L1 czynnikiem predykcyjnym
dla immunoterapii w réznych typach nowotworéw. Pa-
lenie tytoniu jest jednym z czynnikéw, ktére wplywaja
na wysoki poziom TMB. W wyniku kumulacji licznych
mutacji powstatych na skutek palenia na powierzchni
i wewnatrz komodrek nowotworowych pojawiaja si¢
antygeny specyficzne dla raka, tak zwane neoantygeny,
ktére moga uwrazliwia¢ je na immunoterapi¢ [13].
Wysoki poziom TMB koreluje dodatnio z obecnoScia
mutacji w genie TP53, natomiast obserwuje si¢ ujem-
ng zalezno$§¢ pomiedzy poziomem TNB a obecnoScia
mutacji genu EGFR. Wysoki poziom TMB, poza
zwigzkiem z paleniem tytoniu, jest réwniez powiazany
dodatnio z obecnoscia raka ptaskonabtonkowego i picia
meska [14]. Raki gruczotowe pluc oséb niepalacych
z obecnoScig mutacji aktywujacych charakteryzuja si¢
nizszym TMB niz gruczolakoraki ptuc pacjentéw pala-
cych. MikroSrodowisko guza w przypadku raka ptuca
z obecnoScig mutacji aktywujacych charakteryzuje si¢
niskim stopniem infiltracji guza poprzez limfocyty CD8
+ (TIL, tumor-infiltrating lymphocytes). Zaréwno niski
poziom TMB, jak i niski poziom TIL oraz obecno$¢

mutacji aktywujacych sa zwiazane z ograniczong sku-
teczno$cig immunoterapii [15].

W patogenezie raka gruczotowego ptuca moga od-
grywac role zaburzenia réznych $ciezek molekularnych.
Pewien odsetek rakéw ptuca moze powstaé na drodze
niestabilno$ci mikrosatelitarnej (MSI-H, microsatellite
instability-high) wynikajacej z zaburzeh w genach odpo-
wiadajacych za naprawe DNA (dMMR, deficiencies in
DNA mismatch repair). Dane dotyczace rozpowszech-
nienia MSI-H wsréd NDRP sa sprzeczne, a kliniczne
znaczenie MSI-H jest w duzej mierze nieznane. W popu-
lacji 480 niemieckich pacjentéw z gruczotowym rakiem
ptuca MSI-H wykryto w 4 (0,8%) przypadkach [16].
Wyniki badan nad sposobami leczenia chorych na rézne
guzy lite z potwierdzong obecno$cia MSI-H wskazuja
na skuteczno$¢ w takich przypadkach immunoterapii
pembrolizumabem [17].

W 2019 roku ukazata si¢ aktualizacja wynikw badania
KEYNOTE-024 w zakresie OS i tolerancji leczenia [18].
Do badania wiaczono 305 chorych, sposréd ktérych tylko
24 nigdy nie palito tytoniu. Mediana OS dla pacjentéw
z ramienia z pembrolizumabem wyniosta 30,0 miesigcy
(95% CI, 18,3 do NR), a w ramieniu z chemioterapia
— 14,2 miesiaca (95% CI, 9,8-19,0) (HR, 0,63; 95%
CI, 0,47-0,86; P = 0,002). Wszystkie oceniane podgru-
py z ramienia z pembrolizumabem odniosty korzys¢
w zakresie OS w poréwnaniu z podgrupami z ramienia
z chemioterapia. Jednak wigksza korzy$¢ w zakresie OS
odniesli byli palacze (HR 0,59; 95% CI, 0,41-0,85) niz
niepalacy (HR 0,90; 95% ClI, 0,11-7,95). Najczesciej
wystepujacymi objawami ubocznymi w grupie leczonej
pembrolizumabem byly biegunka (16,2%) i mgczliwo$é
(14,3%). Wystapienie §wiadu odnotowato u 11,7%
pacjentéw leczonych pembrolizumabem. W 2019 roku
opublikowano takze uaktualnione wyniki w zakresie
5-letniego OS pacjentéw leczonych pembrolizumabem
w badaniu KEYNOTE-001 [19]. Sposr6d 550 chorych
wlaczonych do badania 136 nigdy nie palito tytoniu. Sza-
cowany 5-letni OS osiagneto 23,2% pacjentéw leczonych
pembrolizumabem w pierwszej linii i 15,5% leczonych
pembrolizumabem w drugiej linii leczenia. U pacjentéw
z ekspresja PD-L1 > 50%, 5-letni OS osiagne¢to 29,6%
leczonych pembrolizumabem w pierwszej linii i 25,0%
w drugiej linii. Mediana OS dla bylych palaczy i palacych
pacjentéw leczonych pembrolizamabem w pierwszej linii
wyniosta 22,1 miesiaca (95% CI, 16,7-32,3), a dla pa-
cjentéw niepalacych 28,4 miesiaca (95% CI, 16,2-59,8).

Zaktualizowane wyniki badan KEYNOTE-001 i -024
pokazuja, ze uzyskanie dobrej odpowiedzi na immuno-
terapi¢ pembrolizumabem u nigdy niepalacych tytoniu
pacjentow nie jest wyjatkowe. W przypadku wystapienia
u opisanej chorej progresji jest planowane wykonanie
badania w kierunku obecno$ci mutacji aktywujacych
przy zastosowaniu technologii sekwencjonowania nowej
generacji (NGS, next generation seguencing).
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Wstep

STRESZCZENIE

Podstawowa terapig pierwszego rzutu w przypadku niedrobnokomaorkowego, przerzutowego, ptaskonabtonko-
wego raka ptuca (NSCLC) jest chemioterapia oparta na pochodnych platyny lub aktualnie w ramach programu
lekowego immunoterapia pembrolizumabem u pacjentdw z zaprogramowang ekspresja ligandu PD-L1 obecna
na ponad 50% komdrek nowotworowych. Pembrolizumab jest humanizowanym monoklonalnym przeciwciatem
IgG4 kappa anty-PD-1, ktéry ma potwierdzone dziatanie przeciwnowotworowe, migdzy innymi w zaawansowanym,
niedrobnokomarkowym raku ptuc. Stwierdzono, ze okofo 23-28% pacjentéw z tym nowotworem ma wysoki poziom
zaprogramowanej ekspresji ligandu $mierci 1 (PD-L1), ktory jest zdefiniowany jako btoniasta ekspresja PD-L1 na
co najmniej 50% komaorek nowotworowych, niezaleznie od intensywno$ci barwienia.

Stowa kluczowe: rak ptuca, PD-L1, PD-1, pembrolizumab

ABSTRACT

The primary first-line therapy for non-small cell, metastatic, squamous cell lung cancer (NSCLC) is platinum-based
chemotherapy or currently drug program pembrolizumab immunotherapy in patients with programmed PD-L1
ligand expression (programmed death cell receptor 1) present on over 50% of cancer cells. Pembrolizumab is
ahumanized anti-PD-1 kappa anti-PD-1 monoclonal IgG4 antibody that has confirmed anti-tumor activity in, among
others, advanced, non-small cell lung cancer. It was found that about 23-28% of patients with this cancer have
a high level of programmed expression of death ligand 1 (PD-L1), which is defined as membranous expression
of PD-L1 on at least 50% of cancer cells, regardless of the intensity of staining.

Key words: lung cancer, PD-L1, PD-1, pembrolizumab

kinase), specyficzna terapia celowana moze spowodowac
wydtuzenie catkowitego przezycia (OS, overall survival).

Rak ptuc jest nadal wiodaca przyczyna zgonow zwia-
zanych z nowotworami zto§liwymi dla obu pici na caltym
$wiecie. Chemioterapia oparta na platynach jest standar-
dowym leczeniem pierwszego rzutu w zaawansowanym
lub przerzutowym niedrobnokomérkowym raku ptuc
(NSCLC, non-small cell lung cancer) [1]. Jednak u pa-
cjentéw z docelowymi zmianami genomowymi, w tym
genem zmutowanego epidermalnego czynnika wzrostu
(EGFR, epidermal growth factor receptor) i genem kinazy
chtoniaka anaplastycznego (ALK, anaplastic lymphoma

Natomiast w przypadku NSCLC bez celowanych aber-
racji genetycznych roczny OS wynosi zaledwie 30-40%,
a mediana przezycia wynosi 8-10 miesiecy. Dlatego ist-
nieje wyrazna potrzeba zbadania nowych metod leczenia
niedrobnokomérkowego raka phuc [2].
Pembrolizumab, wysoce selektywne, humanizowa-
ne monoklonalne przeciwcialo izotypowe IgG4 kappa
przeciwko receptorowi programowanej $Smierci (PD-1,
programmed death receptor I), moze zakltdcaé potaczenie
PD-1 z jego ligandami i blokowa¢ sygnaly hamujace
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w komorkach T, powodujac rozpoznanie nowotworu
przez komorki T cytotoksyczne [3].

Komorki T odgrywaja kluczowa role w odpowie-
dziach immunologicznych przeciwko infekcjom i no-
wotworom. Cytotoksyczne limfocyty T (CTL, cytotoxic
T lymphocytes) to efektorowe komorki T, ktére moga
wydziela¢ cytokiny i specyficznie niszczy¢ komorki
docelowe przez liz¢. Jednak po dtugotrwalej stymulacji
antygenowej komorki T moga utraci¢ swoje funkcje
efektorowe nawet w obecnoS$ci antygenéw, na ktore
celuja. Taki stan ,,wyczerpania” powoduje, ze komorki
T nie sa zdolne do usuwania patogenéw lub eliminacji
komérek nowotworowych [4].

Receptor programowanej §mierci jest receptorem
transbtonowym. Wiaze si¢ z 2 ligandami programowanej
$mierci komorki (PD-L1) i PD-L2, ktdre sg réwniez
biatkami transblonowymi. Receptor programowanej
$mierci nie jest obecny na spoczynkowych komoérkach
limfoidalnych, ale ulega ekspresji na aktywowanych
komorkach T CD4C i CD8C, komérkach B, komérkach
naturalnych zabdjcéw (NK), makrofagach i komérkach
dendrytycznych.

W badaniach klinicznych przeciwciata anty-PD-1
ianty-PD-L1 wytwarzaja trwate odpowiedzi u okoto 20%
niewyselekcjonowanych pacjentéw z zaawansowanym,
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuc. Opracowanie
wiarygodnych, zwalidowanych biomarkeréw, ktére
identyfikuja pacjentéw ze zwickszonym prawdopodo-
bienstwem odpowiedzi na te przeciwciata, pozostaja
stalym wyzwaniem we wspoélczesnej onkologii [5].

W niniejszym artykule przedstawiono przypadek
pacjenta leczonego pembrolizumabem — przeciwcialem
anty-PD-1, z powodu zaawansowanego, przerzutowego,
niedrobnokomdrkowego raka ptuca.

Opis przypadku

Chory w wieku 68 lat zglosil si¢ do Centrum Onkolo-
gii Ziemi Lubelskiej w styczniu 2019 roku. Na podstawie
wywiadu choréb przewlektych ustalono przewlekla nie-
wydolno$¢ krazenia — od 10 lat, nadciS$nienie tetnicze
— od 20 lat, przewlekla obturacyjna chorobe¢ ptuc — od
9 lat. Dodatkowo stwierdzono nikotynizm od ponad 30 lat.
W przebiegu dotychczasowego leczenia onkologicznego
z powodu stwierdzonego w badaniu tomograficznym
guza phluca lewego o charakterze nowotworu zloSliwe-
go (potwierdzonego w badaniu bronchoskopowym)
w styczniu 2016 roku chory przebyl zabieg operacyjny —
lobektomig dolna lewa. W ocenionym wowczas wyniku
histopatologicznym: rak ptaskonabtonkowy G2, komorki
raka obecne w naczyniach krwionos$nych, wezty chtonne
bez przerzutéw raka. Okreslono stopien zaawansowania
patologicznego na pT2bNOMO, stopien ITA. Chory nie
zglosit si¢ do poradni onkologicznej w celu kwalifikacji

do leczenia uzupetniajacego. W pazdzierniku 2016 roku
w kontrolnej bronchoskopii stwierdzono wznowe proce-
su nowotworowego — kalafiorowaty rozrost na ostrodze
mniejszej zamykajacy §wiatto oskrzela gérnoptatowego.
Na podstawie badania histopatologicznego wycinka
pobranego w bronchoskopii potwierdzono obecno$¢
komorek raka ptaskonabtonkowego. Pacjenta zakwalifi-
kowano do brachyterapii — leczenie odbyl w listopadzie
2016 roku, otrzymat dawke 18 Gy/g. Z uwagi na progre-
sj¢ wznowy miejscowej w maju 2017 roku chory zostat
zakwalifikowany do leczenia operacyjnego. W dniu
29 maja 2017 roku wykonano pneumonektomi¢ lewostron-
na. W badaniu histopatologicznym stwierdzono raka
ptaskonabtonkowego G3 z ogniskami martwicy, komorki
nowotworowe obecne w naczyniach krwiono$nych, na-
ciek oplucnej phucnej, rozlegle przerzuty do 2 weztéw
chtonnych. W wycinkach z okolicy aorty stwierdzono
ogniskowy naciek raka ptaskonabtonkowego. Chory
nadal nie wyrazat zgody na leczenie chemioterapia.
W styczniu 2018 roku pacjent przebyt zabieg operacyjny
resekcji guza Sciany klatki piersiowej. W badaniu histo-
patologicznym: rak ptaskonablonkowy rogowaciejacy
G2. Po zabiegu operacyjnym zastosowano radioterapi¢
— chory otrzymat 30Gy na §ciang klatki piersiowe;.
W pazdzierniku 2018 roku pacjent przeszedl zabieg
operacyjny usuni¢cia zmiany guzowatej z okolicy przy-
kregostupowej lewej. W badaniu histopatologicznym:
przerzut raka ptaskonablonkowego rogowaciejacego.
Po zabiegu operacyjnym zastosowano radioterapi¢ —
chory otrzymat 30Gy na okolicg kregostupa piersiowego.
Oznaczono ekspresje biatka PD-L1-TC 70%. W badaniu
tomograficznym klatki piersiowej, jamy brzusznej i mied-
nicy matej wykonanym 7 lutego 2019 roku stwierdzono
ptuco prawe z obecnoscia pojedynczych drobnych guz-
kéw bez zmian w poréwnaniu z badaniem poprzednim.
Zmiana tkankowa w lozy po usuni¢tym plucu lewym
wielkosci 64 X 43 mm obejmuje naczynia korony serca.
Przyscienny zbiornik plynowy na lewym obwodzie aorty
wielkosci 50 X 50 mm z bardzo niejednorodnym wzmoc-
nieniem kontrastowym $ciany. Jamy surowicze wolne
od plynu. Wezly chionne niepowigkszone. Watroba
niepowickszona bez zmian ogniskowych i nacieko-
wych, nadnercza, nerki, trzustka i §ledziona bez zmian
patologicznych. Pecherz moczowy o gladkich Scianach.
Narzady miednicy malej bez obszaréw patologicznego
wzmocnienia. Kompresyjne zlamanie kregostupa na
poziomie kregu Th4 jak poprzednio z niejednorodna
struktura pozostatych kregéw piersiowych. Z uwagi
na zaawansowanie schorzenia zasadniczego, wysoka
ekspresje PD-L1, a takze dobry stan ogélny, brak
dotychczasowego leczenia systemowego, prawidtowe
wyniki badan laboratoryjnych, pacjent zostat zakwali-
fikowany do pierwszej linii leczenia zaawansowanego
raka niedrobnokomdrkowego ptuca immunoterapia
pembrolizumabem. Leczenie rozpoczeto 9 lutego 2019
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roku — chory otrzymal wéwczas pierwszy cykl pembro-
lizumabu w dawce standardowej 200 mg. Dodatkowo
rozpocz¢to leczenie bisfosfonianami dozylnymi —
kwasem zoledronowym. Po 4 kursach pembrolizumabu
w maju 2019 roku wykonano tomografi¢ komputerowa
oceniajaca skutecznosé leczenia immunoterapia: w phu-
cu prawym stwierdzono drobne pojedyncze guzki, jak
poprzednio. Catkowita regresja patologicznych zmian
tkankowych w §rédpiersiu po stronie lewej. Przy$cienny
zbiornik ptynowy obecnie mniejszy, o szerokosci do
27 mm z niejednorodnym wzmocnieniem kontrastowym,
poza tym pozostate narzady jak w badaniu poprzednim.
Pacjent zostal zakwalifikowany do kontynuacji leczenia
pembrolizumabem. W kolejnych ocenach skutecznosci
leczenia na podstawie badaf tomograficznych w sierp-
niu 2019 roku, pazdzierniku 2019 roku, styczniu 2020
roku, w kwietniu 2020 roku utrzymuje si¢ stabilizacja
schorzenia w poréwnaniu z badaniem z maja 2020 roku.
Chory kontynuuje immunoterapi¢ pemprolizumabem
— ostatnie 23. podanie leku otrzymat 19 maja 2020
roku. Leczenie prowadzone jest zawsze o czasie, bez
przesuni¢¢ w podawaniu leku. Dotychczas u chorego
nie wystapily zadne objawy niepozadane dotyczace
stosowanego leczenia. Pacjent czuje si¢ dobrze, badania
laboratoryjne pozostaja w granicach normy. Kolejna
ocena skutecznosci leczenia przewidziana jest na lipiec
2020 roku.

Podsumowanie

Immunoterapia antygenowo niezalezna za pomoca
przeciwciat anty-PD1, obok lekéw ukierunkowanych
molekularnie, stanowi przelom we wspodtczesnej on-
kologii w leczeniu migdzy innymi zaawansowanego,

przerzutowego raka ptuc. Ten rodzaj leczenia wydaje
si¢ przysztoScia we wspolczesnej onkologii. Ogromnym
wyzwaniem dla naukowcow jest poprawa w zakresie me-
tod diagnostycznych. Powinna ona uwzglgdnia¢ zaréwno
réznice genetyczne migdzy tymi samymi nowotwora-
mi u réznych pacjentéw, jak rowniez heterogenno$¢
genetyczng i fenotypowa w nowotworze wystgpujaca
u tego samego pacjenta. Pembrolizumab moze stanowi¢
bardzo warto$ciowa opcje terapeutyczna u chorych z roz-
poznaniem zaawansowanego, niedrobnokomérkowego
raka pluc, dajac szanse¢ na uzyskanie dlugotrwatych od-
powiedzi, w tym nawet dtugotrwalej catkowitej remisji,
przy akceptowalnej toksycznosci leczenia [6].

Pacjent opisany w niniejszym artykule, pomimo
obciazen chorobami przewleklymi, w tym przewlekla
niewydolnoS$cia krazenia i nadci$nieniem tgtniczym,
pozostaje w dobrym stanie ogdlnym i nie obserwuje
si¢ u niego zadnych dziatan niepozadanych zwigzanych
z immunoterapia.
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STRESZCZENIE

Leczenie pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca (NDRP) za pomoca immunoterapii daje
ogromna szanseg na powstrzymanie rozwoju choroby oraz wydiuzenie przezycia pacjentom, dla ktérych do niedawna
jedyna opcja terapeutyczng pozostawata chemioterapia. Immunoterapia charakteryzuje sie innym profilem dziatan
niepozadanych niz chemioterapia i jak juz wiemy z doniesien oraz z wlasnych doswiadczen, dziatania te mogg mie¢
powazne konsekwencje. Jednak istnieje grupa pacjentow, u ktdrych toksycznosc¢ stosowanej immunoterapii obecnie
nie wystepuje lub jest znacznie mniejsza i mniej ucigzliwa niz toksycznos$¢ po stosowaniu standardowej chemioterapii.
W pracy zaprezentowano przypadek 76-letniego chorego na NDRP. Z uwagi na zaawansowanie procesu no-
wotworowego chory nie kwalifikowal sig do leczenia operacyjnego. Wykonano wigc oznaczenia mutacji EGFR,
rearanzacji genu ALK oraz oceniono ekspresjg PD-L1. Uzyskane wyniki pozwolity na zakwalifikowanie pacjenta
do leczenia pembrolizumabem w pierwszej linii.

Stowa kluczowe: pembrolizumab, immunoterapia, niedrobnokomaorkowy rak ptuca, leczenie

ABSTRACT

Treatment of patients with advanced non-small cell lung cancer (NSCLC) by immunotherapy gives a great op-
portunity to stop the development of the disease and extend the survival of patients for whom chemotherapy
remained the only therapeutic option until recently.

Immunotherapy has a different side effect profile than chemotherapy, and as we already know from reports and
from our own experience, these effects can have serious consequences. However, there is a group of patients
in whom the toxicity of the immunotherapy used is currently absent or significantly lower and less onerous than
the toxicity after standard chemotherapy.

Itis a case of a 76-year-old patient with NSCLC. Due to the advance cancer, the patient was not qualified for surgical
treatment. Therefore, EGFR mutation and ALK gene rearrangement assays were performed, and PD-L1 expression
was assessed. The obtained results allowed the patient to be qualified for Pembrolizumab treatment in the first-line.
Key words: pembrolizumab, immunotherapy, non-small cell lung cancer, treatment

Jedna z opcji terapeutycznych, ktéra mozemy stoso-
wac od niedawna u wybranej grupy chorych z zaawanso-

Podstawowym sposobem leczenia NDRP jest lecze-  wanym rakiem ptuca, jest immunoterapia. Leczenie to
nie operacyjne. Z uwagina péZne rozpoznanie raka ptuc  powoduje, ze u czgsci pacjentéw zaawansowany NDRP
jedynie niewielki odsetek chorych moze by¢ poddany tej  staje si¢ w pewnym sensie choroba przewlekla. Zaleta
formie terapii. Stosuje si¢ wigc metody leczenia syste-  tego leczenia jest takze korzystniejszy, w poréwnaniu

mowego oraz radioterapia.

z chemioterapia, profil bezpieczefistwa.
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Pembrolizumab to humanizowane przeciwciato
monoklonalne skierowane przeciwko receptorowi
programowanej $mierci komorki 1 (PD-1, programmed
cell death-1) zarejestrowanym w Unii Europejskiej
w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego raka nie-
drobnokomdrkowego ptuca. W Polsce od pewnego czasu
mamy réwniez mozliwo$¢ stosowania tej formy terapii
w pierwszej linii u pacjentéw z NDRP z przerzutami,
u ktérych odsetek komérek nowotworowych z ekspre-
sja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 50% i nie
wystepuja dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK
w tkance nowotworowe;.

Opis przypadku

W pracy przedstawiono przypadek chorego leczo-
nego z powodu raka niedrobnokomérkowego pluca
w IV stopniu zaawansowania klinicznego z zastosowa-
niem pembrolizumabu.

Pacjent w wieku 76 lat z rozpoznaniem raka nie-
drobnokomérkowego ptuca prawego, w dobrym stanie
og6lnym, neguje natogi. Nie wyst¢puja u niego choroby
autoimmunologiczne, nie przyjmuje przewlekle ste-
rydéw. Choruje na nadci$nienie te¢tnicze oraz kamice
moczowa.

W wykonanej w pazdzierniku 2018 roku tomografii
komputerowej stwierdzono ,,...ognisko tkankowe ptuca
w segmencie 3. pluca prawego 48 X 45 mm zwiazane
z peczkiem oskrzelowo-naczyniowym, przylegajace
dolna powierzchnia do szczeliny migdzyptatowej malej,
a przySrodkowa do optucnej §rédpiersiowej. Zmiany
mikroguzkowe wokot, a takze ognisko tkankowe w ptucu
lewym przylegajace do aorty zstepujacej 14 mm. Ponadto
powigkszone wezly chtonne wneki lewej i okienka aor-
talno-ptucnego...”.

Pacjenta skierowano na bronchofiberoskopig
z ultrasonografiag wewnatrzoskrzelowa (EBUS), podczas
ktérej pobrano material zweztéw chtonnych do badania
histopatologicznego. W wyniku badania histopatologicz-
nego stwierdzono komérki raka niedrobnokomdrkowe-
go (NOS, not otherwise specified).

Z uwagi na zaawansowanie procesu nowotworowego
chory zostat zdyskwalifikowany z zabiegu operacyjnego.
Z pobranego do badania histopatologicznego materiatu
oznaczono mutacj¢ w genie EGFR, uzyskujac wynik
ujemny, oraz rearanzacj¢ genu ALK — réwniez uzysku-
jac wynik ujemny. Z uwagi na powyzsze dane oznaczono
poziom ekspresji biatka PD-L1 — wynik 60%. Z uwagi
na wysoka ekspresj¢ biatka PD-L1 pacjenta zakwalifi-
kowano do leczenia pembrolizumabem.

0d 09.11.2018 roku chory rozpoczal immunoterapie
pembrolizumabem w dawce 200 mg podawang co 3 ty-
godnie. W pierwszej, oceniajacej skutecznos¢ leczenia,
tomografii komputerowej stwierdzono zmniejszenie

zaréwno zmiany w ptucu prawym, jak i wezléw chtonnych
— stabilizacja wedtug kryteriéw RECIST 1.1. Odnoto-
wano takze niewielkie powigkszenie kilku mniejszych
wezléw chlonnych §rédpiersia, ktére mogly wynikad
z zastosowanej immunoterapii. Pacjent zostat zakwa-
lifikowany do kontynuacji leczenia. Chory otrzymywat
pembrolizumab cyklicznie co 3 tygodnie bez zadnych
przesuni¢ i przerw. Badania obrazowe oceniajace sku-
teczno$¢ stosowanej terapii byly wykonywane zgodnie
z zapisami programu lekowego Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ), w ramach ktdrego chory otrzymywat
leczenie. W kolejnych kontrolnych badaniach u pacjenta
utrzymywala si¢ stabilizacja procesu nowotworowego.
Ostatnie, 23. podanie pembrolizumabu chory otrzymat
07.04.2020 roku. Zaplanowano kontrolna tomografi¢
komputerowa na koniec kwietnia.

W czasie stosowania immunoterapii u pacjenta nie
wystepuja zadne dzialania uboczne. Pacjent toleruje
leczenie bardzo dobrze.

Dyskusja

W ostatnim czasie bardzo dynamiczny rozwéj w le-
czeniu NDRP dotyczy lekéw, ktére warunkuja odpo-
wiedZ immunologiczna skierowang przeciw komodrkom
nowotworowym. Odbywa si¢ to w wyniku odblokowania
aktywnoéci uktadu immunologicznego, ktéry powinien
efektywnie odpowiada¢ na obecno$¢ komdrek nowo-
tworowych. Niestety mechanizm ten czesto nie prze-
biega prawidtowo z powodu wystgpowania sygnalow
hamujacych limfocyty przez rézne receptory (CTLA-4,
PD-1, PD-2). Aby umozliwi¢ aktywacj¢ uktadu im-
munologiczego, wykorzystujemy leki oddziatujace na
receptory programowanej $mierci komorki (programmed
cell death) typu 1 (PD-1) lub 2 (PD-2) znajdujace si¢ na
powierzchni limfocytéw T. Ligandy dla tych receptoréw
sa obecne na powierzchni wielu komérek organizmu.
Nadmierna ekspresja PD-L1 na powierzchni komérek
nowotworowych i zwigzanie z receptorem PD-1 na
limfocytach sa wykorzystywane jako jeden z mecha-
nizméw ,,ucieczki” komoérek nowotworowych spod
nadzoru i zahamowanie immunologicznej odpowiedzi
przeciwnowotworowej. Poprzez zablokowanie receptora
PD-1 lub jego ligandéw (PD-L1, PD-L2) dochodzi do
wzmocnienia funkcji limfocytow T i efektywnej walki
z komdrkami nowotworowymi [1]. Do lekéw z tej grupy
naleza przeciwciata przeciwko receptorowi CTLA-4
(ipilimumab), przeciwciata przeciwko receptorowi PD-1
(pembrolizumab, niwolumab) oraz przeciwciata prze-
ciwko ligandowi PD-L1 (atezolizumab, durwalumab,
awelumab).

Ocena skutecznosci pembrolizumabu w pierwszej
linii leczenia chorych z rozpoznaniem NDRP i ekspresja
PD-L1 w przynajmniej 1% komorek byta przedmiotem
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badania III fazy KEYNOTE-042 [2]. W badaniu po-
roéwnano pembrolizumab w dawce 200 mg co 3 tygodnie
do standardowej chemioterapii dwulekowej opartej na
pochodnych platyny. Wéréd leczonych pembrolizuma-
bem zaobserwowano istotne wydluzenie OS. Wyniki byly
zalezne od stopnia ekspresji PD-L1. Zaobserwowano,
ze najwigksze korzysci dotyczyly grupy cechujacej si¢
wysokim stopniem ekspresji PD-L1. Nie zaobserwowano
jednak istotnych réznic w zakresie PFS.

Podsumowanie
Opisany przypadek pacjenta stanowi przyktad na

zastosowanie terapii pembrolizumabem w pierwszej linii
paliatywnego leczenia NDRP z wysoka ekspresja PD-L1.

Leczenie jest stosowane u chorego nieprzerwanie od
17 miesigcy. Mimo uzyskania u chorego ,,jedynie” sta-
bilizacji procesu nowotworowego, nalezy zwrdci¢ uwage
na bardzo dobra tolerancje leczenia i, jak do tej pory,
brak dziataf ubocznych po zastosowanej terapii, co ma
bezposrednie przetozenie na jako$¢ zycia pacjenta.
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STRESZCZENIE

Pembrolizumab to humanizowane przeciwcialo monoklonalne skierowane przeciwko receptorowi programowane;j
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skutecznosci i bezpieczenstwa jego stosowania zebrane od pacjentow w wieku > 75 lat sg ograniczone. W niniej-
szym artykule opisano przypadek 75-letniej pacjentki obcigzonej chorobami wspdtistniejgcymi z rozpoznaniem

zaawansowanego raka pluca, u ktorej zastosowanie pembrolizumabu pozwolito na uzyskanie dfugotrwatej

Copyright © 2020 Via Medica odpowiedzi przy niewielkiej toksycznosci.

ISSN 2450-1646 Stowa kluczowe: immunoterapia, rak ptuca, pembrolizumab

ABSTRACT

Pembrolizumab is a humanized monoclonal antibody directed against the programmed cell death receptor 1
(PD-1, programmed cell death-1). In monotherapy and in combination with chemotherapy, it is effective in the
treatment of patients with non-small cell lung cancer in advanced stage. Data on efficacy and safety are limited
from patients > 75 years old. | described a case of a 75-year-old female patient with comorbidities diagnosed with
advanced lung cancer, in whom the use of pembrolizumab allowed to obtain a long-term response with low toxicity.
Key words: immunotherapy, lung cancer, pembrolizumab

Wstep na odblokowanie uktadu immunologicznego, co umozli-
wia mu efektywna walke z nowotworem. Ma ona coraz
szersze zastosowanie w leczeniu NDRP. Leczenie to

pozwala na wydtuzenie catkowitego przezycia chorych

Rak pluca jest obecnie najczeéciej wystepujacym
nowotworem na S$wiecie. Raki niedrobnokomodrkowe

(NDRP) stanowia okoto 85% przypadkéw tego nowo-
tworu. U ponad polowy pacjentéw sa one wykrywane
w stadium zaawansowanym. Wyniki leczenia u tych
chorych nie sa zadowalajace. Zastosowanie dwulekowej
chemioterapii opartej na pochodnych platyny umozliwia
uzyskanie czasu przezycia catkowitego okoto 10-12 mie-
sigcy. U pacjentdw z obecnoScia mutacji w genach
EGFR, ALK lub ROS1 zastosowanie leczenia celowa-
nego poprawia znaczaco median¢ przezycia catkowitego
(20 miesiecy, niekiedy dhuzej). Immunoterapia pozwala

zaréwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z chemiote-
rapia. Chemioterapia u chorych w starszym wieku wiaze
si¢ ze zwigkszonym ryzykiem dzialan niepozadanych.
Tolerancja immunoterapii jest generalnie lepsza niz
chemioterapii, ale moze si¢ wigza¢ z wystgpowaniem
dziatah niepozadanych zwiazanych z nadmierng ak-
tywacja uktadu odporno$ciowego [1]. Stan pacjentow
w zaawansowanym wieku z dodatkowymi obciazeniami
rzadko pozwala na kwalifikacj¢ do badan klinicznych.
Z tego powodu dane dotyczace bezpieczenstwa ich le-
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czenia sa ograniczone. Przypadek opisany w niniejszej
pracy dotyczy pacjentki w podesztym wieku obciazonej
powaznymi schorzeniami wspolistniejacymi leczonej
immunoterapia.

Opis przypadku

Pacjentka z rozpoznanym w 2016 roku (w wieku 73
lat) rakiem gruczotowym ptata gérnego pluca lewego.
Wykonano wéwczas lobektomi¢ gérna. Rozpoznanie
histopatologiczne — adenocarcinoma solidum G3.
Stopiefi zaawansowania ustalono na pT2aNOMO. Pa-
cjentka obcigzona chorobami wspdtistniejacymi: cho-
roba niedokrwienng serca, nadci§nieniem tetniczym,
cukrzyca typu 2, POCHP, depresja. U chorej nie prze-
prowadzono leczenia uzupelniajacego — nie zostata do
niego zakwalifikowana ze wzgledu na wiek i schorzenia
wspotistniejace. W 2017 roku stwierdzono nawrdét cho-
roby — w TK klatki piersiowej uwidoczniono guz ptata
dolnego pluca lewego. Pacjentka nie wyrazila zgody na
chemioterapie paliatywna. W lipcu 2017 roku przeprowa-
dzono paliatywna radioterapi¢ dawka 20 Gy. W grudniu
2017 roku stwierdzono progresje guza. Chora nadal nie
wyrazala zgody na chemioterapi¢. W marcu 2018 roku
ponownie byta na§wietlana paliatywnie dawka 20 Gy. We
wrze$niu 2018 roku na podstawie TK klatki piersiowej
stwierdzono progresj¢ choroby. Wykonano badania
molekularne guza. Nie stwierdzono mutacji EGFR oraz
ALK. Stwierdzono ekspresje PD-L1 powyzej 50%. Chora
zakwalifikowano do immunoterapii w ramach programu
lekowego Ministerstwa Zdrowia. We wstepnym badaniu
TK wykonanym w listopadzie 2018 roku uwidoczniono
zmiany tkankowe w ptucu lewym naciekajace przepone,
osierdzie oraz §ledziong, niewielka ilo$¢ plynu w optucnej
lewej. Liczne powigkszone wezly chtonne w §rédpier-
siu oraz w nadbrzuszu. Stan chorej dobry (ECOG 1).
W listopadzie 2018 roku pacjentka rozpoczeta leczenie
pembrolizumabem w dawce 200 mg co 21 dni. Po pierw-
szym podaniu chora zglosita uporczywe béle i obrzeki
stawow. Wiaczono deksametazon w dawce 4 mg/dobe
przez tydzien. Dolegliwosci ustapily, poza tym toleran-
cja leczenia byta bardzo dobra. W styczniu 2019 roku
wykonano kontrolne TK klatki piersiowej, stwierdzajac
znaczng czg$ciowa regresje zmian. W kolejnym badaniu
wykonanym w kwietniu 2019 roku stwierdzono dalsza
regresje zmian przy dobrej tolerancji leczenia.

Kontrolne badania TK wykonane w lipcu i w listo-
padzie 2019 roku oraz w lutym 2020 roku wykazywaly
stabilizacj¢ choroby. Od grudnia 2019 roku pacjentka
zglaszata biegunke w pierwszym stopniu toksycznosci.
W lutym 2020 roku z powodu nasilenia biegunki do stop-
nia drugiego przerwano leczenie na tydzien. Biegunka
ustapita, chora kontynuuje leczenie z dobra tolerancja
— ostatnie podanie 13.03.2020 roku.

Dyskusja

Celem terapii ukierunkowanej na immunologiczne
punkty kontroli jest odblokowanie aktywnoSci uktadu
immunologicznego, ktéry nie jest w stanie skutecznie
odpowiadac na obecno$¢ nowotworu.

Pembrolizumab jest przeciwciatem anty-PD-1
zarejestrowanym w leczeniu pierwszej linii u chorych
w IV stopniu zaawansowania NDRP. Stosowany jest
w monoterapii u chorych z wysoka ekspresja PD-L1 oraz
w polaczeniu z chemioterapia. Mechanizm dzialania
pembrolizumabu polega na polaczeniu leku z receptorem
PD-1, przez co nie dochodzi do jego interakcji z ligandem
i przekazania sygnatu hamujacego dla limfocytéw. Dzigki
temu limfocyty cytotoksyczne moga skutecznie rozpozna-
wac i niszczy¢ komoérki nowotworowe [2]. Skuteczno$¢
pembrolizumabu w leczeniu pierwszej linii chorych na
zaawansowanego NDRP wykazano w kilku badaniach
klinicznych. Badanie KEYNOTE-(024 byto badaniem I11
fazy bez proby zaSlepionej. Zakwalifikowano do niego
305 chorych z wysoka ekspresja PD-L1. Otrzymywali
oni pembrolizumab w dawce 200 mg co 3 tygodnie lub
chemioterapie¢ oparta na pochodnych platyny. Do bada-
nia kwalifikowano chorych bez mutacji EGFR i ALK.
Gl6éwne kryteria wlaczenia to dobry stopief sprawnosci
(ECOG 0-1), obecnos¢ zmiany mierzalnej wedtug RE-
CIST 1.1, nieobecno$¢ choréb autoimmunologicznych
wymagajacych leczenia w ciagu ostatnich 2 lat oraz
odpowiednia wydolno$§¢ narzadowa. Mediana wieku
chorych wynosita 65 lat (54% chorych miato 65 lat lub
wigcej). Gtéwnym celem byto poréwnanie PFS, drugo-
planowe cele to OS, czestos¢ ORR oraz bezpieczenstwo
leczenia [3]. Zastosowanie pembrolizumabu pozwolito na
wydtuzenie PFS o ponad 4 miesiace (10,3 vs. 6 miesiecy)
w poréwnaniu z chemioterapia. W populacji z ekspresja
PD-L1 réwna lub powyzej 50% uzyskano redukcje ryzyka
wzglednego progresji o0 50% w poréwnaniu z chemiote-
rapia. Wyniki tego badania byly podstawa do rejestracji
pembrolizumabu w monoterapii w pierwszej linii NDRP
w IV stopniu zaawansowania. Przewage pembrolizumabu
wykazano réwniez w zakresie OS z uzyskaniem mediany
30 miesiecy w porOéwnaniu z 14,2 miesigca w ramieniu
z chemioterapig [4]. Dziatania niepozadane zaobserwo-
wano u 75% chorych. Czgsto$¢ wystgpowania toksycz-
noSci w 3. i wyzszym stopniu nasilenia byla dwukrotnie
mniejsza w ramieniu z pembrolizumabem niz u chorych
leczonych chemioterapia (26,6% vs. 53,3%). Dziatania
niepozadane zwigzane z immunoterapia wystapity u 29%
pacjentéw (u 10% w stopniu 3. lub wyzszym). W prze-
prowadzonej ocenie jakoSci zycia u chorych leczonych
pembrolizumabem zaobserwowano dtuzszy czas do na-
silenia objawdw zwigzanych z rakiem ptuca oraz lepsza
jako$¢ zycia niz u chorych leczonych chemioterapia [5].

Leczenie onkologiczne chorych w podeszlym wie-
ku staje si¢ coraz bardziej powszechnym problemem
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ze wzgledu na starzenie si¢ populacji. Obawa przed
toksycznoscia jest czesto przeszkoda w kwalifikacji do
leczenia systemowego tych pacjentéow. Brakuje jednak
dowoddw na to, ze starsi pacjenci zdecydowanie gorzej
toleruja leczenie. Dlatego wiek nie powinien by¢ jedy-
nym czynnikiem decydujacym o kwalifikacji do leczenia.
Podejmujac decyzje o leczeniu, nalezy réwniez brad
pod uwagge stan ogdlny, schorzenia wspdtistniejace oraz
potencjalne interakcje lekowe.

Podsumowanie

Opisywany przypadek jest przyktadem dtugotrwalej
skuteczno$ci oraz dobrej tolerancji pembrolizumabu
u pacjentki w podesztym wieku obciazonej powaznymi
schorzeniami wspdtistniejacymi. Wskazuje to, ze immu-
noterapia moze by¢ wartoSciowa opcja terapeutyczna
u starszych pacjentéw.

Pismiennictwo

1. Brahmer JR, Lachetii C, Schneider BJ, et al. Management of immune-
-related adverse events in patients treated with immune checkpoint
inhibitor therapy: American Society of Clinical Oncology Clinical
Practice Guideline. J Clin Oncol. 2018; 36: 1714-1768.

2. Ptuzanski A, Zaborowska-Szmit M. Pembrolizumab w pierwsze;j linii
leczenia chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca w stadium
zaawansowanym. Onkol Prakt Klin Edu 2020; 6.

3. Reck M, Rodriguez-Abreu D, Robinson AG, et al. KEYNOTE-024
Investigators. Pembrolizumab versus chemotherapy for PD-L1-
-positive non-small-cell lung cancer. N Engl J Med. 2016; 375 (19):
1823-1833, doi: 10.1056/NEJM0a1606774, indexed in Pubmed:
27718847.

4. Reck M, Rodriguez-Abreu D, Robinson AG, et al. Updated analysis
of KEYNOTE-024: pembrolizumab versus platinum-based che-
motherapy for advanced non-small-cell lung cancer with PD-L1
tumor proportion score of 50% or greater. J Clin Oncol. 2019; 37
(7): 537-546, doi: 10.1200/JC0O.18.00149, indexed in Pubmed:
30620668.

5. Brahmer JR, Rodriguez-Abreu D, Robinson AG, et al. Health-related
quality-of-life results for pembrolizumab versus chemotherapy in
advanced, PD-L1-positive NSCLC (KEYNOTE-024): a multicentre
international, randomised, open-label phase 3 trial. Lancet Oncol.
2017; 18 (12): 1600-1609, doi: 10.1016/S1470-2045(17)30690-3,
indexed in Pubmed: 29129441.

Fis



Malgorzata Frak, Izabela Chmielewska

Katedra i Klinika Pneumonologii, Onkologii i Alergologii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

Skutecznosé¢ leczenia pembrolizumabem
z optymalizacjq dawkowania u 71-letniej
pacjentki z rakiem gruczotowym ptuca

Efficacy of pembrolizumab treatment with optimized dosage in a 71-year-old
female patient with lung adenocarcinoma

Adres do korespondencji:

Dr n. med. Izabela Chmielewska
Klinika Pneumonologii, Onkologii
i Alergologii

Uniwersytet Medyczny w Lublinie
ul. Jaczewskiego 8, 20-950 Lublin
tel.: +48 (81) 72448 18

e-mail: izachm@wp.pl

Copyright © 2020 Via Medica
ISSN 2450-1646

STRESZCZENIE

Rak pluca jest najczesciej wystepujagcym nowotworem ziosliwym na $wiecie. Szacuje sie, ze kazdego roku
z tego powodu umiera 1,6 min ludzi. W Polsce rocznie notuje sie ponad 22 tysigce nowych rozpoznan choroby.
Poza wysokim wspdiczynnikiem zachorowalno$ci mozna niestety zaobserwowac bardzo wysoki wspdtczynnik
zgonow. Odsetek 5-letnich przezy¢ waha sig w granicach 15-17%. Giéwng przyczyna zlego rokowania jest brak
charakterystycznych objawéw choroby we wczesnym etapie rozwoju nowotworu. W zwigzku z tym wiekszos$¢
pacjentow diagnozowanych jest w momencie znacznego zaawansowania miejscowego lub w stadium przerzutéw
odlegtych. Jedna z najbardziej obiecujacych metod leczenia zaawansowanego raka pfuca jest immunoterapia.
Pembrolizumab to humanizowane przeciwcialo monoklonalne skierowane przeciwko receptorowi programowane;j
$mierci komorki 1 (PD-1, programmed cell death-1). Lek jest zarejestrowany i refundowany w Polsce do leczenia
niedrobnokomaorkowego raka ptuca w ramach programu B6.

W niniejszej pracy zaprezentowano przypadek 71-letniej pacjentki z rozpoznaniem raka gruczotowego ptuca
z powodzeniem leczonej pembrolizumabem od 21 miesiecy. Z powodu sytuacji rodzinnej, ktéra uniemozliwiata
pacjentce czeste pobyty w szpitalu, przydatna okazata sie mozliwos¢ stosowania 400 mg pembrolizumabu w sche-
macie, co 6 tygodni. Optymalizacja dawkowania okazafa sie kluczowa wobec $wiatowej pandemii SARS-CoV-2,
ktdéra znaczaco ograniczyta prace placéwek medycznych. Rzadsze hospitalizacje przyczynity sig do zwigkszenia
komfortu i bezpieczenstwa chorej. U pacjentki utrzymuje sig stabilizacja choroby i dobra tolerancja leczenia.
Stowa kluczowe: rak ptuca, PD-1, receptor programowanej $mierci, pembrolizumab, immunoterapia

ABSTRACT

Lung cancer is the most common malignancy in the world. It is estimated that 1.6 million people die every year
because of lung cancer. In Poland, there are over 22,000 new diagnoses annually. In addition to high incidence
rate, there is also very high death rate observed. The percentage of 5-year survival is 15-17%. The main cause of
poor prognosis is the lack of characteristic symptoms of the disease in the early stages of cancer. Therefore, the
majority of patients are diagnosed at the time of significant local advancement or at the stage of distant metastases.
Immunotherapy is one of the most promising treatments for advanced lung cancer. Pembrolizumab is a huma-
nized monoclonal antibody directed against programmed cell death-1 receptor (PD-1). The drug is registered
and reimbursed in Poland for the treatment of non-small cell lung cancer under the B6 program.

The paper presents a case of a 71-year-old patient diagnosed with lung adenocarcinoma successfully treated
with pembrolizumab for 21 months. Due to a family situation, it was suitable to use pembrolizumab 400 mg every
6 weeks. Dosage optimization turned out to be crucial in the SARS-CoV-2 global pandemic, which significantly
reduced the work of medical facilities. Less frequent hospitalizations have contributed to the patient's comfort
and safety. The patient maintains disease stability and good treatment tolerance.

Key words: lung cancer, PD-1, programmed death receptor, pembrolizumab, immunotherapy
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Wstep

NajczeSciej wystepujacym typem raka ptuca jest
rak niedrobnokomérkowy (NDRP), ktdéry stanowi
80% rozpoznan. WSréd niego wyrdznia si¢ raka
gruczotowego, raka plaskonablonkowego i raka wiel-
kokomdrkowego. Palenie tytoniu jest silnie zwiazane
z ryzykiem rozwoju choroby, jednak obserwuje si¢
wzrost zachorowan na raka gruczotowego u niepala-
cych kobiet [1]. Ze wzgledu na zaawansowane stadium
choroby lub ogélny stan chorego wiekszos¢ pacjentéw
nie kwalifikuje si¢ do radyklanego leczenia i wymaga
leczenia systemowego. Immunoterapia ukierunko-
wana na immunologiczne punkty kontroli staje si¢
wiodaca metoda leczenia raka pluca. Polega ona na
zastosowaniu przeciwcial monoklonalnych m.in. anty-
-PD-1 i anty-PD-L1, ktdre taczac si¢ z czasteczkami
kompatybilnymi na powierzchni komoérek uktadu
immunologicznego lub komdérek nowotworowych,
powoduja reaktywacje limfocytéw T i inicjuja proces
niszczenia nowotworu. Uwaza si¢, ze immunoterapia
jest obecnie jedyng forma leczenia systemowego, ktora
moze potencjalnie doprowadzi¢ do remisji nowotworu
niezaleznie od stadium zaawansowania. W licznych
badaniach klinicznych zaobserwowano wigksza sku-
teczno$¢ immunoterapii pembrolizXumabem (prze-
ciwciato anty-PD-1) zaréwno w pierwszej linii leczenia
(badanie kliniczne KEYNOTE-024), jak i w drugiej
linii leczenia (badanie kliniczne KEYNOTE-010)
u pacjentow z NDRP w poréwnaniu z chemioterapia,
co wplyneto istotnie na wydluzenie czasu wolnego od
progresji (PFS) i czasu catkowitego przezycia (OS) [2].

Opis przypadku

Pacjentka w wieku 69 lat zglosita si¢ w 2017 roku
do lekarza podstawowej opieki zdrowotnej z powodu
wystepujacego od kilku tygodni ostabienia i towarzy-
szacych standw podgoraczkowych. W zwiagzku z tym ze
pacjentka od dluzszego czasu nie miata wykonywanych
badan radiologicznych ptuc, oprécz podstawowych
badan laboratoryjnych wydano skierowanie na zdjecie
RTG Kklatki piersiowej. Badanie wykazalo obecnos¢é
zmiany sugerujacej podejrzenie guza pluca lewego.
Pacjentke skierowano w trybie pilnym na badanie
tomografii komputerowej, w ktérym stwierdzono
guza ptuca lewego (ryc. 1). U pacjentki opisano guz
u podstawy plata gérnego pluca lewego wielkoSci
40 x 42 mm i powiekszone wezty chtonne wneki lewej
iSrodpiersia. Stopiefi zaawansowania choroby ocenio-
no na IITA. W kolejnym etapie diagnostyki wykonano
badanie bronchofiberoskopowe z przezoskrzelowa
biopsja ptuca i wgztéw chtonnych (EBUS). Z pobrane-
go materiatu uzyskano rozpoznanie histopatologiczne

Rycina 1. Guz ptuca lewego wielkosci 40 x 42 mm i powiekszone

wezty chtonne wneki lewej i srodpiersia

raka gruczolowego, z potwierdzeniem zmian przerzu-
towych w weztach podostrogowych (gr. 7). Poszerzo-
no diagnostyke o badania molekularne, wykazujac
brak mutacji w genie EGFR i brak rearanzacji genu
ALK. Na podstawie wynikéw badan i stanu ogdlnego
chorej pacjentke zakwalifikowano do chemioterapii
w schemacie cisplatyna + winorelbina w pierwszej
linii leczenia z nast¢pcza radykalna radioterapig §rod-
piersia. Leczenie systemowe rozpocz¢to we wrze$niu
2017 roku. Po dwéch cyklach chemioterapii wykonano
badanie tomografii komputerowej (TK), w ktérym
stwierdzono cz¢éciowa remisj¢ zmiany guzowatej do
wielkoSci 24 X 25 mm. Zmniejszeniu ulegly réwniez
wezly chtonne wneki lewej i Srodpiersia. W nastepstwie
chemioterapii zaobserwowano dziatania niepozadane
pod postacia polineuropatii i obrzegkdw obwodowych.
Leczenie kontynuowano w dawce zredukowanej do
75%. Po 4 cyklach chemioterapii przeprowadzono
radioterapi¢ na obszar guza i §rédpiersia w dawce
62 Gy. Po zakonczeniu leczenia wykonano kontrolne
badanie TK, w ktérym opisano dalsza regresj¢ wiel-
kosci guza w ptucu lewym do wielkosci 21 X 20,6 mm,
wezléw chlonnych do 6 mm w osi krotkiej. Niestety
w obszarze jamy brzusznej stwierdzono obecno$¢ zmia-
ny przerzutowej w nadnerczu lewym, potwierdzona
w badaniu PET-CT. Ze wzgledu na zglaszane zawroty
glowy wykonano réwniez tomografi¢ komputerowa
centralnego uktadu nerwowego (CUN). Na podstawie
badania stwierdzono zmiany przerzutowe w obrebie
prawego konaru srodkowego mézdzku wielkosci 12 mm
ina pograniczu czotowo-ciemieniowym wraz z rozlegla,
palczasta sfera obrzekowa siegajaca od ciata modze-
lowatego do okolicy ciemieniowej prawej. W zwiazku
z ujawnieniem zmian przerzutowych ustalono stopief
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Rycina 2. Skutecznos¢ leczenia pembrolizumabem po 20 miesigcach terapii: A (czerwiec 2018 r.), B (luty 2020 r.)

zaawansowania na stadium I'V. Zmiany metastatyczne
CUN poddano radiochirurgii stereotaktycznej gam-
maknife w dawkach 20, 16 i 24 Gy w maju 2018 roku.
Po zabiegu stan pacjentki byl bardzo dobry. Objawy
neurologiczne wycofaly si¢. Rozpoczeto kwalifikacje
do leczenia systemowego z powodu choroby metasta-
tycznej. Immunoterapia ukierunkowana na molekular-
ne punkty kontrolne jest obecnie jedna z najbardziej
skutecznych metod leczenia wielu rodzajéw nowo-
tworéw w stadium zaawansowanym. Pembrolizumab
jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym
zarejestrowanym do leczenia mi¢dzy innymi czernia-
ka zto§liwego, niedrobnokomoérkowego raka pluca,
raka nerkowokomorkowego czy chtoniaka Hodgkina.
Jednym z warunkdéw zastosowania leku u chorych na
raka ptuca w pierwszej linii leczenia jest obecno$¢
wysokiej ekspresji receptora PD-L1 na powierzchni
komorek nowotworowych. W zwiazku ze stwierdze-
niem u pacjentki ekspresji receptoréow PD-L1 na
poziomie 90% w materiale archiwalnym, chora zakwa-
lifikowano do leczenia pembrolizumabem. Pierwsza
dawke leku (200 mg iv.) podano w czerwcu 2018 roku
z dobra tolerancja wczesna. Przez caly okres leczenia
w regularnie wykonywanych badaniach kontrolnych
obserwowano regresj¢, a nast¢pnie stabilizacje guza
pluca oraz stabilizacj¢ zmian przerzutowych w CUN
(ryc. 2). Ponadto pacjentka skorzystata z mozliwosci
przyjmowania leku w dawce 400 mg co 6 tygodni,
co przektada si¢ na rzadsze hospitalizacje i wigkszy
komfort zycia codziennego. Mozliwo$¢ zastosowania
takiego schematu leczenia okazato si¢ kluczowe wobec
Swiatowej pandemii SARS-CoV-2, ktéra w znaczacy
sposOb ograniczyla prace szpitali i innych placowek
opieki zdrowotne;j.

Dyskusja i podsumowanie

Immunoterapia jest obecnie jedna z najbardziej
obiecujacych metod leczenia zaawansowanego raka
pluca, majaca zastosowanie w szerokiej grupie pacjen-
téw. W wielu badaniach klinicznych wykazano wicksza
skuteczno$¢ immunoterapii w poréwnaniu z chemio-
terapig. W badaniu KEYNOTE-024 pembrolizumab
w monoterapii okazal si¢ skuteczniejszy w stosunku
do chemioterapii zaréwno w zakresie przezycia wol-
nego od progresji, jak i przezycia calkowitego. Na
podstawie ponad dwuletniej obserwacji obliczono, ze
ryzyko zgonu u pacjentéw otrzymujacych przeciwciato
pembrolizumab byto o 37% nizsze niz w grupie leczo-
nej chemioterapia. Pembrolizumab stosowany jako
leczenie pierwszej linii ponad dwukrotnie wydluzat
catkowity czas przezycia pacjentow z przerzutowym
NDRP z wysoka ekspresja PD-L1 w poréwnaniu
z chemioterapia. Mediana catkowitego czasu przezycia
wyniosta 30 miesigcy w grupie pacjentéw otrzymujacych
pembrolizumab, natomiast 14,2 miesigca dla grupy
otrzymujacej chemioterapi¢. Wobec tak istotnego
wydtuzenia zycia konieczne jest przed rozpoczeciem
leczenia systemowego oznaczenie ekspresji recepto-
ra PD-L1. Kwalifikacja pacjentéw w dobrym stanie
sprawnosci, w stadium I'V NDRP do chemioterapii bez
oznaczenia ekspresji receptoréw PD-L1 jest bledem
w sztuce. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi
o podtozu immunologicznym podczas leczenia pembro-
lizumabem sa: niedoczynnos$¢ tarczycy, zapalenie ptuc,
nadczynno$¢ tarczycy, toksyczno$¢ skdrna oraz odczyny
w trackie wlewu. U zdecydowanej wigkszoSci pacjentéw
zmiany charakteryzuja si¢ niskim stopniem nasilenia
i szybko ustepuja po zastosowanym leczeniu. W trakcie
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leczenia wazna jest szybka i prawidtowa ocena dziatan
niepozadanych. Kolejnym waznym elementem, ktory
powinien by¢ brany pod uwage podczas kwalifikacji do
leczenia, jest schemat stosowania leku. Pembrolizumab
mozna zastosowaé w dawce 200 mg, co 3 tygodnie, lub
w dawce 400 mg, co 6 tygodni. U pacjentéw z rakiem
ptuca warto rozpocza¢ od dawki mniejszej, z czgstszymi
wizytami w oSrodku. Przy dobrej tolerancji leczenia
mozna zmodyfikowaé sposéb podawania do dawki
400 mg co 6 tygodni. Biorac pod uwage sytuacje ro-
dzinng i zdrowotna pacjenta, jego osobiste preferencje,
a takze obecne epidemiczne zagrozenie zwigzane z ry-
zykiem infekcji SARS-CoV-2, niezwykle warto$ciowa
okazuje si¢ mozliwo$¢ zastosowania najbardziej opty-
malnego schematu leczenia zapewniajacego wigkszy
komfort i bezpieczefistwo chorego. Schemat dawko-
wania jest zgodny z charakterystyka produktu lecz-

niczego [3]. Dluzsze odstepy pomiedzy podawaniem
lekéw sa zgodne z aktualnym stanowiskiem Polskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej dotyczacym leczenia
pacjentdéw z rozpoznaniem choroby nowotworowej
w kontekscie pandemii SARS-CoV-2 [4].
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STRESZCZENIE

Immunoterapia anty-PD-1 z wykorzystaniem pembrolizumabu jest warto$ciowa opcjg w leczeniu pierwsze;j linii
niedrobnokomarkowego raka ptuc z wysokg ekspresjg PD-L1 > 50% w komdrkach guza. Mozna jg stosowac takze
u pacjentow z wezesniej leczonymi radykalnie lub paliatywnie innymi nowotworami — w takich przypadkach mozna
uzyskac¢ odpowiedz kliniczng i dfugi czas leczenia. W niniejszym opisie przypadku przedstawiono pacjenta z rakiem
pluca, ktory wezesnie przebyt skuteczne radykalne leczenie z powodu raka pecherza moczowego i uzyskat obiektyw-
ng odpowiedz w czasie leczenia pembrolizumabem w pierwszej linii rozsianego niedrobnokomaorkowego raka ptuc.

Stowa kluczowe: rak ptuca, pembrolizumab, immunoterapia, rak pecherza moczowego

ABSTRACT

Anti-PD-1 immunotherapy using pembrolizumab is a valuable option in the treatment of non-small cell lung cancer
in first-line in patient with high PD-L1 expression > 50% in tumor cells. It can also be used in patients with previously
radically or palliative treated other cancers — in these cases a clinical response and a long duration of treatment
can also be obtained. Below | am describing a patient with lung cancer who had successfully radical treatment
for bladder cancer and obtained an objective response during treatment with pembrolizumab in the first-line of
metastatic non-small cell lung cancer.

Key words: lung cancer, pembrolizumab, immunotherapy, bladder cancer

Opis przypadku

Immunoterapia anty-PD-1 z wykorzystaniem pem-
brolizumabu jest warto§ciowa opcja w leczeniu pierwszej
linii niedrobnokomérkowego raka phuc z wysoka ekspresja
PD-L1 > 50% w komoérkach guza. Mozna ja stosowaé
takze u pacjentéw z wezeSniej leczonymi radykalnie lub
paliatywnie innymi nowotworami — w takich przypadkach
mozna uzyskaé odpowiedz kliniczna i dhugi czas leczenia.

Pembrolizumab (przeciwcialo monoklonalne anty-
-PD-1) zostato zarejestrowane do uzycia w leczeniu
pierwszej linii przerzutowego niedrobnokomorkowego
raka ptuca na podstawie badania KEYNOTE-024.

Pacjent w wieku 75 lat w momencie rozpoczgcia le-
czenia pembrolizumabem. M¢zZczyzna w stanie ogélnym
dobrym, ECOG 1, zgtosit si¢ do Katedry i Kliniki
Pneumonologii, Onkologii i Alergologii Uniwersytetu
Medycznego w Lublinie w celu leczenia w pierwszej
linii przerzutowego raka ptuca. Na podstawie wywiadu
ustalono, Zze u pacjenta wcze$niej stosowano terapi¢
z powodu raka pecherza moczowego. W celu kwalifi-
kacji do leczenia nalezalo doktadnie przeanalizowaé
dotychczasowe leczenie innych chordb, szczegdlnie
innych nowotwordow.
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W pazdzierniku 2008 roku pacjent zglosit si¢ do
Poradni Urologicznej Samodzielnego Publicznego
Szpitala Specjalistycznego Nr 4 w Lublinie z powodu
krwiomoczu. Wéwczas wykonano u niego badania
obrazowe, a nastgpnie cystoskopi¢ — stwierdzono
rozlegly guz pecherza moczowego, z ktérego pobrano
wycinki do badania histopatologicznego (Carcinoma
uroepitheliale papillare high Grade G2). W grudniu
2008 roku pacjenta przyjeto na Oddzial Urologii z roz-
poznaniem: rak pecherza moczowego T3NxMx, stan
po TURT, wodonercze lewostronne. Przebyt leczenie
operacyjne — wykonano zabieg cystektomii modo
Bricker. W badaniu histopatologicznym stwierdzono:
Carcinoma uroepitheliale praecipue papillare G2, obecne
ogniskowe naciekanie blony mig§niowej, usunigte wezly
chtonne z naciekiem nowotworowym 2/7. Ustalono
zaawansowanie na pT3N1MO.

Pacjent zostat zakwalifikowany do uzupetniajacej
chemioterapii wedtug schematu PG (cispaltyna 75 mg/m?
dzien 1., gemcytabina 1250 mg/m? dziefi 1., 8. — cykle
co 21 dni). W okresie od stycznia 2009 roku do marca
2009 roku otrzymat 3 cykle chemioterapii w dawkach
naleznych, powiklane granulopenia III stopnia, trom-
bocytopenia i anemia II stopnia. W ramach leczenia
anemii II stopnia zastosowano u niego erytropoetyne,
w leczeniu granulopenii — czynniki wzrostu granulocy-
téw — poczatkowo terapeutycznie, a od trzeciego cyklu
takze w profilaktyce wtornej.

Pacjent pozostawat w obserwacji do kwietnia 2019
roku, gdy zglosit si¢ do Poradni Urologicznej Samo-
dzielnego Publicznego Szpitala Specjalistycznego Nr 4
w Lublinie z powodu widocznego wycieku krwi z cewki
moczowej wystepujacego od okoto 2 miesigcy. Przyjeto
go na Oddziat Urologii, gdzie wykonano zabieg ure-
troskopii z pobraniem wycinkéw (h-p: rak urotelialny
brodawkowaty high grade), a nastepnie w lipcu 2019 roku
zabieg uretrotomii (h-p: przekroje cewki moczowej bez
utkania nowotworowego). Z uwagi na brak utkania no-
wotworowego zakwalifikowano go do dalszej obserwacji.

W pazdzierniku 2019 roku pacjent zglosit si¢ do
lekarza rodzinnego z powodu dusznosci wysitkowej,
uporczywego kaszlu i krwioplucia, wystepujacych od
okoto 2 miesigcy. W wykonanym badaniu RTG klatki
piersiowej stwierdzono zmian¢ nacickowa w gérnym
polu ptuca lewego o wymiarach 70 mm X 80 mm, po
stronie prawej w gérnym polu byla podobna zmiana
o wymiarach 20 mm X 14 mm. Pacjent zostal skie-
rowany na Oddziat Choréb Pluc Katedry i Kliniki
Pneumonologii, Onkologii i Alergologii Uniwersytetu
Medycznego w Lublinie, gdzie wykonano CT klatki
piersiowej — stwierdzono zmiang lita w segmencie 3.
pluca prawego o wymiarze 28 mm oraz rozlegla strefe
naciekowo-niedodmowa w ptucu lewym ze zmiana lita
co najmniej 40 mm. Wezly chlonne wneki lewej byly

powigkszone do 23 mm w osi krétkiej, wezty okotoaor-
talne — do 21 mm w osi krotkie;.

W listopadzie 2019 roku wykonano badanie bron-
choskopowe z EBUS — pobrano materiat do badania
histopatologicznego (Carcinoma planoepitheliale),
wykonano oznaczenie ekspresji PD-L1 w komérkach
guza metodg immunohistochemiczna, uzyskujac wynik
TC 60%. Postawiono rozpoznanie ptaskonablonkowego
raka ptuc w stopniu zaawansowania T2bN2M1 (IV).

W listopadzie 2019 roku pacjent zostatl przyjety na
Oddziat Choréb Pluc w celu kwalifikacji i rozpoczecia
specjalistycznego leczenia systemowego. Na podstawie
wywiadu ustalono, ze pacjent byl obciazony nikotyni-
zmem, palit przez 50 lat — liczba paczkolat powyzej 100,
natomiast na podstawie wywiadu rodzinnego ustalono,
ze matka byla leczona z powodu raka piersi, a ojciec
zmart z powodu raka ptuc w wieku 65 lat. Pacjenta le-
czono przewlekle z powodu innych choréb: nadci$nienie
tetnicze (obecnie pod kontrola, leczone 2 lekami),
nadwaga (pacjent schudt ok. 6 kg w ciagu 2 miesigcy).

Pacjent wstepnie spetniat kryteria wtaczenia do pro-
gramu lekowego i leczenia pembrolizumabem w pierw-
szej linii leczenia przerzutowego niedrobnokomérkow-
bego raka ptuc. Wykonano badania laboratoryjne i EKG
konieczne do kwalifikacji — bez odchylefi od normy.
Pacjent spetniat wszystkie kryteria wlaczenia do leczenia.

Kryterium zmuszajacym do dyskusji byto: wyklucze-
nie wspéiwystepowania innych nowotworow ztosliwych
leczonych z zatozeniem paliatywnym (niezaleznie od
uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskanie catkowitej
odpowiedzi w przypadku nowotworéw leczonych
z zatozeniem radykalnym. Analizujac histori¢ dotychcza-
sowego leczenia z powodu raka pegcherza moczowego,
a nastgpnie raka cewki moczowej, stwierdzono, ze oba
nowotwory byly leczone z zatozeniem radykalnoSci
i obecnie nie sg to czynne procesy nowotworowe —
w zwiazku z tym nie moga by¢ one kryterium wyklucza-
jacym z leczenia immunoterapia.

Od listopada 2019 roku pacjent rozpoczat lecze-
nie z uzyciem pembrolizumabu (Keytruda) w dawce
200 mg dozylnie co 3 tygodnie z dobra tolerancja wcze-
sna. Pacjent jest leczony nadal (stan na maj 2020 r.) bez
zadnych objawéw toksycznoSci, w tym immunologicz-
nie. Od marca 2020 roku otrzymuje leczenie w dawce
400 mgi.v. co 6 tygodni z powodu pandemii COVID-19.
Podczas obecnego leczenia wykonano dwa badania
tomograficzne klatki piersiowej i jamy brzusznej (luty
2020 r. i maj 2020 r.), uzyskujac w pierwszym badaniu
stabilizacje, a w drugim cz¢$ciowa odpowiedz wedhug
RECIST 1.1 — zmniejszenie wymiarow guza o ponad
50% (ptuco prawe 10 mm — poprzednio 28 mm, pluco
lewe 15 mm — poprzednio 40 mm, wezly wneki 10 mm
— poprzednio 23 mm, wezly okotoaortalne 12 mm —
poprzednio 21 mm).
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Dyskusja

Pembrolizumab (przeciwcialo monoklonalne anty-
-PD-1) zostato zarejestrowane do uzycia w leczeniu
pierwszej linii przerzutowego niedrobnokomérkowego
raka ptuca na podstawie badania KEYNOTE-024. Bylo
to badanie poréwnujace skuteczno$¢ immunoterapii
w poréwnaniu z chemioterapia (wybor lekarza
schemat zawierajacy pochodne platyny) u pacjentéow
wczesniej nieleczonych z powodu przerzutowego
raka pluc. W badaniu oceniano czas wolny od pro-
gresji (PFS, progression-free survival) — mediana dla
pacjentéw otrzymujacych pembrolizumab wynosita
10,3 miesiaca, a dla pacjentéw w grupie kontrolnej —
6 miesiecy. Oceniajac czas catkowitego przezycia w mo-
mencie publikowania wynikow, nie osiaggnieto mediany
w obu grupach, natomiast czesto§¢ zdarzefi wynosita
odpowiednio 29% i 42%. Parametrem poréwnywanym
w tym badaniu byt takze czas utrzymywania si¢ odpo-
wiedzi na leczenie. Mediana dla pacjentéw w grupie
otrzymujacej immunoterapi¢ nie zostata osiagnieta,
natomiast w grupie leczonej chemioterapia wynosita
6,3 miesiaca [1].

W kolejnych analizach wykazano mediane czasu
catkowitego przezycia 26,3 miesigca dla pembrolizu-
mabu i 14,2 miesigca dla chemioterapii. Oceniajac
36-miesigczne przezycia, obserwowano odsetek OS
43,7% dla pembrolizumabu i 24,9% dla chemiote-
rapii [2].

Profil toksycznoSci, pomimo dtuzszego czasu lecze-
nia, byl korzystniejszy dla pembrolizumabu. Zdarzenia
niepozadane w stopniu 3.-5. zdarzaly si¢ cze¢sciej w gru-
pie otrzymujacej chemioterapie (31,2% vs. 53,3%) [2].

Badanie KEYNOTE-024 wykazalo znamiennie
statystyczna korzys¢ z leczenia pembrolizumabem w tej
grupie chorych i stanowito podstawe do rejestracji pem-
brolizumabu w leczeniu niedrobnokomérkowego raka
ptuc z ekspresja PD-L1 co najmniej w 50% komorek
nowotworowych w pierwszej linii.

Podsumowanie

Opisywany pacjent jest przykladem mozliwoSci sto-
sowania immunoterapii anty-PD-1 w leczeniu pierwszej
linii rozsianego niedrobnokomdérkowego raka pluc.
Weczedniejsze leczenie radykalne innego nowotworu,
obecnie nieaktywnego, nie jest przeciwwskazaniem do
takiej terapii i pacjent moze wynie$¢ korzyS¢ kliniczng
wieksza niz przy chemioterapii z pochodnymi platyny.

Pismiennictwo
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STRESZCZENIE

Leczenie immunologiczne jest obecnie szeroko stosowane, dobrze tolerowane i skuteczniejsze od chemiote-
rapii. Pembrolizumab jest obecnie na $wiecie wskazany w leczeniu: czerniaka, raka niedrobnokomdérkowego
i drobnokomaérkowego ptuc, raka ptaskonabtonkowego glowy i szyi, chfoniaka Hodgkina, chfoniaka z komérek B,
raka urotelialnego, raka zotgdka i przetyku, raka szyjki macicy i endometrium, raka z komorek Merkla, raka wa-
trobowokomdrkowego oraz nerki. W pracy opisano przypadek mezczyzny z rozpoznaniem raka ptaskonabton-
kowego poczgtkowo w stadium miejscowo zaawansowanym nieoperacyjnym, a nastgpnie w stadium rozsiewu
po chemio- i radioterapii o zatozeniu radykalnym, u ktérego zastosowanie pembrolizumabu spowodowato istotng
i dtugotrwatg korzys$¢ kliniczna.

Stowa kluczowe: rak ptaskonabtonkowy, pembrolizumab, PD-L1

ABSTRACT

Pembrolizumab is a human PD-1 (programmed death receptor-1)-blocking antibody indicated for the treatment
of melanoma, non-small cell lung cancer, small cell lung cancer, head and neck squamous cell carcinoma,
classical Hodgkin lymphoma, primary mediastinal large B-cell lymphoma, urothelial carcinoma, microsatellite
instability-high cancer, gastric cancer, esophageal cancer, cervical cancer, hepatocellular carcinoma, Merkel cell
carcinoma, renal cell carcinoma, and endometrial carcinoma. We describe a course of treatment of a man with
a diagnosis of squamous lung cancer including the use of pembrolizumab resulted in long-term clinical benefit
after previous treatment with standard chemo and radiotherapy.

Key words: squamous lung cancer, pembrolizumab, PD-L1

zPD-L11PD-L2, ktore ulegaja ekspresji na komodrkach
prezentujacych antygen i moga ulegac ekspresji na

Pembrolizumab jest przeciwcialem, ktére wiaze
si¢ z receptorem programowanej $mierci komorki 1
(PD-1, programmed death receptor-1) i blokuje jego
interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2. Receptor PD-1
jest negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytéw T.
Przeciwcialo wspomaga odpowiedZ przeciwnowotworo-
wa limfocytéw T poprzez zahamowanie wigzania PD-1

komoérkach nowotworowych oraz innych komdrkach
w mikro§rodowisku guza [1]. Pembrolizumab zostat
zarejestrowany do leczenia zaawansowanego raka ptuca
w stadium IV i jest refundowany w Polsce od 1 maja
2018 roku. Lek dostat pozytywna rekomendacje od
amerykafiskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA)
juz 2 pazdziernika 2015 roku.
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Opis przypadku

Pacjent w wieku 62 lat, czynny palacz papieroséw,
zostal przyjety we wrzesniu 2016 roku na oddzial pul-
monologiczny z objawami narastajacych bolow lewej
polowy klatki piersiowej, barku i okolicy lopatkowe;.
Dotychczas byl leczony w ramach POZ i z powodu
braku poprawy w badaniu NMR kregostupa opisano
naciek zlokalizowany przykregostupowo po stronie
lewej obejmujacy okoliczne tkanki, naciek zebra IV
i bocznej czescei trzonu kregu Th4 propagujacy w obreb
kanatéw korzeniowych segmentéw TH3/TH4 i TH4/
/THS. W ramach oddziatu pulmonologicznego wykona-
no badanie TK klatki piersiowej bez kontrastu z uwagi
na czynng nadczynno§¢ tarczycy i opisano w segmencie
1/2 oraz 6 pluca lewego zmiang¢ guzowata o wymiarach
94 x 83 x 58 mm nieoddzielajaca si¢ od weztdw chton-
nych wneki, wnikajaca w Srddpiersie tylne, oraz obecnos$¢
powiekszonych weztéw chtonnych przytchawiczych
dolnych prawych. W badaniu ultrasonograficznym jamy
brzusznej wykluczono rozsiew. Potwierdzono raka pta-
skonabtonkowego na podstawie badania cytologicznego
bioptatu nacieku w trakcie badania ultrasonograficznego
EBUS/EUS. Po zastosowaniu preparatow opioidowych
uzyskano dobra kontrole bélu.

Pacjent w stopniu cT3N2 bulky MO (111B) zaawanso-
wania raka ptuca w stanie ogélnym dobrym (ECOG 1)
zostal zdyskwalifikowany z leczenia operacyjnego
i zakwalifikowany do chemio- i radioterapii radykalnej
sekwencyjnie.

Otrzymat 4 serie chemioterapii wedtug schematu
cisplatyna/winorelbina powiklane anemia z koniecznos-
cig redukcji dawek cytostatykéw oraz zastosowaniem
darbepoetyny. Leczenie zakoficzyl w grudniu 2016 roku
z potwierdzonym w badaniu TK efektem czeSciowe]
remisji (RECIST v 1.1). Nastepnie pacjent przebyt rady-
kalne napromienianie guza ptuca lewego i przerzutowo
zmienionych weztéw chlonnych Srédpiersia dawka 66 Gy
w 33 frakcjach, ktére zakoficzyl w maju 2017 roku.
Pacjent pozostawat w kontroli onkologicznej z utrzy-
mujacym si¢ dobrym efektem dotychczasowego leczenia
i bez objawdw klinicznych. W kontrolnym badaniu TK
z wrzesnia 2018 roku opisano w ptucach rozsiane dos¢
liczne mikroguzki wynoszace 1-2 mm i w badaniu PET/
/TK (ryc. 1) potwierdzono progresje w zakresie guza
ptuca lewego oraz rozsiew do weztéw chtonnych nad-
obojczykowych i pachowych lewych.

W kolejnym etapie diagnostycznym w grudniu
2018 roku wykonano badanie immunohistochemiczne
ekspresji antygenu PD-L1, uzyskujac wynik pozytywny
w zakresie ekspresji powyzej 50% i tym samym zakwa-
lifikowano pacjenta do immunoterapii z zastosowa-
niem pembrolizumabu 200 mg co 3 tygodnie. Leczenie
rozpoczeto w styczniu 2018 roku. W trakcie leczenia
nie zaobserwowano zadnych powiktafi, a w pierwszej

Rycina 1. PET/KT klatki piersiowej z guzem ptuca lewego przed

rozpoczeciem leczenia immunologicznego

ocenie (ryc. 2) po 3 miesigcach (marzec 2020 r.) opi-
sano stabilizacje dotychczasowych zmian (w zakresie
zmiany gléwnej o wymiarach ok. 61 X 67 X 76 mm,
poprzednio nieco wigksze wymiary zmiany — ok.
61 X 72 X 84 mm, aktualnie z centralnym rozpadem).
Kolejna ocena tomograficzna po 6 miesiacach (8 cyklach
terapii) leczenia data podobny obraz radiologiczny
z tendencja do nasilenia rozpadu centralnego i zmniej-
szania si¢ wymiaréw guza (w skali RECIST wersja 1.1
stabilizacja) przy stabilnym stanie pacjenta.

Kolejne oceny tomograficzne pokazaly dobra
kontrole guza bez cech remisji z wyrazna korzyScia
kliniczna dla pacjenta bez dolegliwosci pomimo istnie-
jacej choroby nowotworowej. Obrazy tomograficzne
pokazaly rozpad centralny guza bez istotnej zmiany
jego wymiaréw. Pacjent dotychczas otrzymat 20 podan
leku i kontynuuje leczenie. Ostania ocena pochodzi
z marca 2020 roku (ryc. 3) i potwierdzita stabilizacje
chorobyw skali RECIST 1.1, a przebieg leczenia pokazat
wyrazng korzy$¢ pod postacia ustapienia dolegliwosci
bélowych i powrdt pacjenta do pracy zawodowej. Od
rozpoznania choroby minglo 3,5 roku, a od rozpocze-
cia leczenia pembrolizumabem 26 miesigcy. W trakcie
terapii ustapily dolegliwosci bélowe i nie odnotowano
powiktafn immunologicznych.

Dyskusja

Skuteczno$¢ pembrolizumabu zostata potwierdzona
w badaniach KEYNOTE-189 [2], KEYNOTE-407 [3]
w pierwszej linii leczenia w potaczeniu z chemiotera-
pia oraz jako leczenie samodzielne w badaniu KEY-
NOTE-042 [4] z ekspresja PD-L1 co najmniej 1%
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Rycina 2. Brak istotnych zmian w obrazie radiologicznym

w pierwszej ocenie leczenia pembrolizumabem po 3 miesigcach

i w badaniu KEYNOTE-024 [5] z ekspresja PD-L1 co
najmniej 50%. Zastosowanie leczenia w Polsce jest okre-
S§lone w programie terapeutycznym NFZ i w pierwszej
linii leczenia pacjentéw z rozpoznanym rakiem ptasko-
nablonkowym ptuc w stadium IV i jest ograniczone do
pacjentéw, u ktérych potwierdzono ekspresj¢ PD-L1
w co najmniej 50%. Zastosowanie inhibitoréw punktow
kontrolnych uktadu immunologicznego jest leczeniem
z tagodniejszym profilem powiktan, niz standardowa
chemioterapia, i najczesciej z dobra tolerancja leczenia
z istotna korzyscia kliniczna. Profil toksycznosci jest
SciSle zwiazany z autoimmunologicznym dziataniem
leku (aktywacja uktadu odpornosciowego) i w razie
wystapienia powiklan wymaga post¢powania zgodnie
z opracowanymi w tym celu algorytmami [6].

Wedtug danych z piSmiennictwa u okoto 45% pa-
cjentow z potwierdzong ekspresja PD-L1 co najmniej
50% odpowiedz na leczenie utrzymuje si¢ powyzej 18
miesigcy, a czas catkowitego przezycia wynidst 30 mie-
sigcy [5]. Opisany przypadek jest przyktadem skutecz-
nego postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego,

Rycina 3. Ocena po 20 seriach leczenia pembrolizumabem
z wyraznym przerzedzeniem struktury guza nowotworowego

czego sktadowg jest wlaczenie leczenia immunolo-
gicznego na wlasciwym etapie u pacjenta odpowied-
nio w III, a nastgpnie w IV stopniu zaawansowania
choroby.
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Pembrolizumab jest inhibitorem punktu kontrolnego odpowiedzi immunologicznej (anty-PD-1), ktdry wykazat
miedzy innymi skuteczno$¢ w leczeniu pierwszej linii chorych na uogdlnionego, miejscowo zaawansowanego
niedrobnokomorkowego raka ptuca z ekspresjg PD-L1 powyzej 50%. W niniejszej pracy opisano przypadek
mezczyzny leczonego pembrolizumabem od 27 miesiecy bez istotnej toksycznosci.

Stowa kluczowe: niedrobnokomoérkowy rak ptuca (NDRP), pembrolizumab, inhibitory kontrolnych punktéw

odpowiedzi immunologicznej

ABCTRACT

Pembrolizumab is an inhibitor of the immune response checkpoint (anti-PD-1), which has demonstrated, among
others, efficacy in the first-line treatment of patients with generalized, locally advanced non-small cell lung cancer
with PD-L1 expression greater than 50%. The paper describes a case of a man treated with pembrolizumab for
27 months without significant toxicity.

Key words: non-small cell lung cancer (NSCLC), pembrolizumab, inhibitors of control immune response points

Wprowadzenie

Rak pluca jest najczestsza przyczyng zgondw
z powodu choréb nowotworowych w Polsce [1].
Jedna z przyczyn wysokiej SmiertelnoSci tej choroby
jest bezobjawowy przebieg w poczatkowych stadiach
zaawansowania. W zalezno$ci od zaawansowania
procesu nowotworowego w leczeniu zastosowanie ma
skojarzenie operacji, chemioterapii i radioterapii. W le-
czeniu wigkszoSci chorych w zaawansowanym stadium
stosuje si¢ chemioterapi¢ [2]. Rokowanie chorych z za-
awansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
zmienitlo wprowadzenie lekéw ukierunkowanych na
cele molekularne.

Opis przypadku

Pacjent wwieku 71 lat z rozpoznaniem zaawansowane-
go raka phuca. U chorego poczatkowo z powodu raka ptuca
lewego o zaawansowaniu T3NOMO wykonano lobektomig
lewostronna (2005 r.). Pod wzgledem histopatologicznym
stwierdzono raka gruczotowego. Chory otrzymat 4 cykle
chemioterapii wedlug schematu PG (cisplatyna 75 mg/m?
dozylnie 1. dnia, gemcytabina 1250 mg/m? dozylnie
1., 8. dnia, cykle co 21 dni). Nastepnie pacjent pozostawat
w obserwacji. W 2015 roku z powodu guzka pluca prawego
wykonano klinowa resekcj¢; na podstawie wyniku histopa-
tologicznego stwierdzono raka gruczotowego. Ustalono
zaawansowanie procesu nowotworowego — rak phuca
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prawego TINOMO. Chory zostal zakwalifikowany do uzu-
pehiajacej chemioterapii wedtug schematu PN (cisplatyna
75 mg/m? dozylnie 1. dnia, winorelbina 50 mg/m? doustnie
1.,8. dnia, cykle co 21 dni). Otrzymat 3 cykle chemioterapii.
Leczenie zakoficzono z powodu toksycznosci hematolo-
gicznej czwartego stopnia wedtug CTCAE 4.0. Pacjent po-
zostawal'w obserwacji. Z powodu linfadenopatii Srodpiersia
oraz obecnoSci zaggszczenia migzszowego w plucu prawym
podejrzanego o przerzut wykonano w listopadzie 2017 roku
bronchoskopi¢. W materiale pobranym do badania histo-
patologicznego rozpoznano raka gruczotowego. W wyko-
nanych badaniach molekularnych nie stwierdzono mutacji
EGFR oraz rearanzacji genu ALK, ekspresja PD-L1 wy-
nosita 90%. Wobec braku istotnych chor6b towarzyszacych
(pacjent leczony z powodu przerostu gruczotu krokowego,
kamicy pecherzyka zdtciowego), brak w wywiadzie chorob
autoimmunologicznych, prawidlowy poziom hormonéw
tarczycy — chorego zakwalifikowano do terapii pembro-
lizumabem w ramach Programu Lekowego Ministerstwa
Zdrowia — Leczenie Niedrobnokomoérkowego Raka
Pluca (dawkowanie 200 mg dozylnie co 21 dni). Pacjent
rozpoczat leczenie pembrolizumabem w lutym 2018 roku.
Uznano jako zmiany targetowe przerzut do ptuca prawego
(12 mm) oraz wezly chtonne §rédpiersia (wymiary w osi
krotkiej 15, 17, 18 mm). W badaniu tomografii kompu-
terowej, oceniajacym skuteczno$¢ leczenia, wykonanym
po 3 miesiacach, stwierdzono stabilizacj¢ procesu nowo-
tworowego. Tolerancja leczenia byla dobra, bez istotnej
toksycznosci. W badaniu TK, wykonanym po 6 miesigcach,
oceniono odpowiedzZ na leczenie jako czgSciowa regresje
(zmniejszenie wymiaréw weziow chtonnych §rédpiersia,
catkowita regresja guzka ptuca prawego). Czesciowa
odpowiedz utrzymywata si¢ w kolejnych badaniach TK.
Okoto 9 miesigcy od rozpoczecia terapii pacjent zglosit
biegunke (ok. 5 wolnych stolcéw na dobe), wykluczono
btad dietetyczny. Z powodu podejrzenia toksycznosci
zastosowanej terapii wykonano kolonoskopie. W opisie:
odbytnica i dystalna esica do glebokosci 30 cm zajete przez
ciagly proces zapalny. W ocenie makroskopowej typowy
dla colitis ulcerosa w fazie srednioaktywnej. Mayo 2:
obrzgk, zaczerwienienie, drobne nadzerki pokryte bialym
wldéknikiem, wybroczynki. Powyzsze objawy uznano jako
toksyczno$¢ dotyczaca przewodu pokarmowego: colitis
— nasilenie pierwszego stopnia wedlug CTCAE 4.0. Do
leczenia wlaczono preparat sulfasalazyny oraz prednizon
w dawce 10 mg na dobg¢. Kontynuowano immunoterapig.
Dolegliwosci ustapity. W kontrolnej kolonoskopii wyko-
nanej po 3 miesigcach stwierdzono prawidtowa Sluzéwke
jelita. Aktualnie pacjent kontynuuje immunoterapi¢
pembrolizumabem.

Dyskusja

Pembrolizumab jest humanizowanym przeciwcialem
monoklonalnym, ktére wiaze si¢ z receptorem progra-

mowanej $mierci komorki 1 (PD-1, programmed cell
death-1) i blokuje jego interakcje¢ z ligandami PD-L1
i PD-L2[1]. Produkt leczniczy pembrolizumab wzmacnia
odpowiedz limfocytéw T, w tym odpowiedZ przeciw-
nowotworowa, poprzez zahamowanie wigzania PD-1
zPD-L11iPD-L2, ktore ulegaja ekspresji na komorkach
prezentujacych antygen i moga ulegac ekspresji na ko-
morkach nowotworowych oraz innych komérkach w mi-
kroSrodowisku guza [3]. Skuteczno§¢ pembrolizumabu
w leczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca zostala
potwierdzona w badaniach III fazy KEYNOTE-024,
KEYNOTE-189, KEYNOTE-407, KEYNOTE-010.
W badaniu KEYNOTE-024, ktére obejmowato wcze-
$niej nieleczonych pacjentéw z przerzutowym, niedrob-
nokomoérkowym rakiem ptuca wykazujacych ekspresje
PD-L1 powyzej lub réwna 50%, pacjenci byli randomi-
zowani do dwéch grup. W pierwszej grupie otrzymywali
pembrolizumab w dawce 200 mg dozylnie co 21 dni,
w drugiej grupie — chemioterapi¢ oparta na cisplatynie.
W grupie otrzymujacej pembrolizumab czas przezycia
byt dtuzszy (mediany 30 i 14,2 miesiaca), podobnie czas
do progresji (mediany 10,3 i 6 miesigcy) oraz odsetek
obiektywnych odpowiedzi na leczenie (45% vs. 25%).
U 31,2% pacjentéw wystapily zdarzenia niepozadane
3.-5. stopnia zwigzane z leczeniem: biegunka, zmecze-
nie, goraczka, §wiad, nudnosci, zmniejszony apetyty
oraz wysypka [3]. W leczeniu powiklan sg stosowane
glikokortykosteroidy oraz przy toksycznosci IV stopnia
oraz braku poprawy klinicznej — leki kolejnego rzutu
(mykofenolan mofetylu, infliksymab) [4, 5].

Podsumowanie

Terapia pembrolizumabem byta bardzo dobrze
tolerowana przez pacjenta. Wystapila jedynie toksycz-
nos$¢ ze strony przewodu pokarmowego, ktdra ustapita
po wlaczeniu leczenia przeciwzapalnego. Nie byta ko-
nieczna modyfikacja dawki ze wzgledu na toksycznosc.
Na podstawie badaf obrazowych uzyskano czgSciowa
odpowiedz na leczenie. Utrzymuje si¢ dobry stan ogdlny
chorego. Pacjent jest nadal w trakcie immunoterapii,
leczenie otrzymuje od 27 miesiecy. Korzys$¢ kliniczna
przewyzsza dane z piSmiennictwa.
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