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Wprowadzenie

Odkrycie znaczenia i wprowadzenie do praktyki klinicznej inhibitoréw immunologicznych punktéw kontrolnych
znacznie rozszerzyto mozliwosci leczenia chorych na wiele nowotwordw ztosliwych oraz istotnie poprawito roko-
wanie. Inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych — stosowane samodzielnie lub w skojarzeniu z lekami
cytotoksycznymi lub antyangiogennymi — sa obecnie wykorzystywane w najwigkszym stopniu podczas postgpowania
o charakterze paliatywnym u chorych na zaawansowane nowotwory, ale coraz czgéciej znajduja zastosowanie w po-
laczeniu z metodami leczenia miejscowego w postepowaniu o zalozeniu radykalnym. Jednym z inhibitoréw immu-
nologicznych punktéw kontrolnych, ktdre sa najczgéciej wykorzystywane w klinicznej praktyce, jest pembrolizumab.
Pembrolizumab jest monoklonalnym przeciwciatem skierowanym przeciw biatku receptorowemu programowane;j
$mierci typu 1. (PD-1, programmed death 1), ktory ulega ekspresji w limfocytach T i B oraz monocytach. Biatko
receptorowe PD-1 wigzane z ligandami powoduje hamowanie uktadu odpornosciowego. Zablokowanie PD-1 za
pomoca inhibitoréw umozliwia niszczenie, mi¢dzy innymi, komérek nowotworowych.

Pembrolizumab jest obecnie stosowany w praktyce klinicznej u chorych na wiele nowotworéw. Istotnym obszarem
zastosowan pembrolizumabu jest niedrobnokomérkowy rak ptuca, w ktérym lek jest wykorzystywany podczas lecze-
nia paliatywnego chorych z zaawansowanym nowotworem. Pembrolizumab ma potwierdzona warto$¢ niezaleznie
od ekspresji liganda PD-1 (PD-L1, programmed death receptor 1 ligand) — u chorych z ekspresja PD-L1 w 50% lub
wigkszym odsetku komorek jest stosowany samodzielnie, a u pozostatych chorych (ekspresja PD-L1 ponizej 50%)
jest kojarzony z chemioterapia. Warto§¢ pembrolizumabu jest rowniez oceniana w prospektywnych badaniach
u chorych na miejscowo zaawansowanego raka niedrobnokomoérkowego lacznie z radioterapia oraz w ramach
uzupetniajacego leczenia okotooperacyjnego. U chorych na niedrobnokomdrkowego raka pluca w stadium uogdl-
nienia lek ma potwierdzong wartos¢, ale istnieje wiele zagadniefi wymagajacych dalszych badan. Obszary, ktére
wymagaja wyjasnienia obejmuja miedzy innymi stosowanie leku u chorych w zaawansowanym wieku lub z istotnymi
chorobami wspdtwystepujacymi. Stosowanie pembrolizumabu wymaga posiadania umiej¢tnoSci postgpowania
w przypadku wystepowania dziatan niepozadanych. Wyjasnienie wymienionych oraz innych zagadnienh wymaga
prowadzenia prospektywnych badan, ale niemniej wazne sa obserwacje uzyskiwane w praktyce klinicznej podczas
stosowania leku. Informacje z praktyki klinicznej sa zawarte w obecnym numerze, ktéry zawiera opisy przypadkdw
chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca otrzymujacych pembrolizumab stosowany samodzielnie lub facznie
z chemioterapia. Mam nadzieje, ze lektura wspomnianych sytuacji klinicznych pomoze Pafistwu w optymalnym
wykorzystaniu pembrolizumabu.

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

STRESZCZENIE

Koncepcja potgczenia immunoterapii z klasyczng chemioterapig opiera sie na zalozeniu, ze leki cytotoksycz-
ne zwiekszajg prezentacje antygendéw prowadzac do nasilenia $mierci immunologicznej komorek, a niektore
z cytostatykéw, na przyktad pemetreksed, zwiekszajg ekspresje PD-L1. Pomimo, ze obecnos¢ ekspresji PD-L1
wigze sie ze skutecznoscig lecznia inhibitorami punktéw koncowych, odpowiedz na immunoterapig w raku ptuca
mozliwa jest nawet u 33% pacjentéw bez ekspresji PD-L1 na powierzchni komaorek nowotworowych, w poréwnaniu
do jedynie 14% otrzymujgcych chemioterapig. W pracy przedstawiono przypadek pacjenta z ekspresjg PD-L1
ponizej 1% u ktdrego uzyskano korzy¢ kliniczng stosujgc immunochemioterapie.

Stowa kluczowe: rak niedrobnokomorkowy, pembrolizumab, PD-L1

ABSTRACT

The concept of combining immunotherapy with classical chemotherapy is based on the assumption that cytotoxic
drugs increase the presentation of antigens, leading to an increase in immune cell death, and some cytostatics,
such as pemetrexed, increase PD-L1 expression. Although the presence of PD-L1 expression is associated with
the efficacy of treatment with endpoint inhibitors, a response to immunotherapy in lung cancer is also possible in
adozen or so percent of patients without PD-L1 expression on the surface of tumor cells. The paper presents a case
of a patient with PD-L1 expression below 1% in whom clinical benefit was obtained using immunochemotherapy.
Key words: non-small cell lung cancer, pembrolizumab, PD-L1
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od Amerykanskiej Agencjids. Zywnoscii Lekéw (FDA)juz
2 pazdziernika 2015 roku. Na podstawie wynikow

Koncepcja polaczenia immunoterapii z klasyczna
chemioterapia opiera si¢ na zatozeniu, ze leki cytotok-
syczne zwickszaja prezentacje antygenéw prowadzac
do nasilenia $mierci immunologicznej komdrek, a nie-
ktére z cytostatykéw, na przyktad pemetreksed, moga
zwigkszac ekspresj¢ PD-L1 [1]. Pembrolizumab zostat
zarejestrowany do leczenia zaawansowanego raka ptu-
ca w stadium IV i jest lekiem refundowanym w Polsce
od 1 maja 2018 roku. Lek dostal pozytywna rekomendacje

badania KEYNOTE-189, w ktérym odnotowano prze-
wage leczenia skojarzonego — immunochemioterapii
w zakresie przezycia catkowitego réwniez w grupie pa-
cjentow z ekspresja ponizej jednego procenta, we wrzes-
niu 2018 roku EMA zarejestrowata pembrolizumab
wskojarzeniu z pemetreksedemikarboplatyna doleczenia
w pierwszej linii chorych na niedrobnokmoérkowego raka
pluca z przerzutami, niezaleznie od poziomu ekspresji
PD-L1 [2].
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Opis przypadku

Pacjent, mezczyzna w wieku 73 lat, byly palacz papie-
roséw (20 paczkolat) zostat skierowany przez lekarza ro-
dzinnego z podejrzeniem mig¢dzybtoniaka oplucnej prawej
do Oddzialu Torakochirurgii Szpitala im. Jana Pawla I w
Krakowie z powodu nasilajacej si¢ dusznosci i obecnosci
duzej ilosci ptynu w optucnej prawej. W trakcie diagnostyki
ileczenia ewakuowano plyn z optucnej, pobrano wycinki do
badania histopatologicznego i wykonano pleuroze talkowa
uzyskujac poprawe stanu ogélnego.

W badaniu tomograficznym klatki piersiowej
i jamy brzusznej stwierdzono proces rozrostowy ptuca
prawego (w ptucu prawym rozlegte nieregularne guzo-
wate zageszczenia o charakterze zmian naciekowych na
przebiegu szczelin migdzyplatowych z ich nieregularnym
pogrubieniem do 20 mm (szczelina pozioma) i cechami
rozpadu oraz powigkszone wezly chtonne w dolnym
biegunie prawej i §rédpiersia) i okres§lono stopien
zaawansowania jako TxN2Mla (IV). W otrzymanych
wycinkach stwierdzono drobne ogniska raka o réznico-
waniu gruczotowym.

Ostatecznie postawiono rozpoznanie raka gruczo-
lowego pluca prawego w stopniu IV zaawansowania.
Pacjent zostat wstepnie na konsylium onkologicznym
zakwalifikowany do leczenia onkologicznego.

W ocenie lekarza onkologa w poradni onkologiczne;j
stan ogo6lny oceniono jako dobry (ECOG-1). W bada-
niach predykcyjnych materiatu histopatologicznego
w pierwszej kolejnosci potwierdzono prawidlowy stan ge-
néw EGFR, ALK i ROS]I, a nastepnym etapie okre§lono
ekspresje biatka PD-L1 na poziomie ponizej 1%. Pacjent
poza rakiem pluca byt w stalym leczeniu z powodu
nadci$nienia tetniczego, miazdzycy zarostowej konczyn
dolnych oraz zespolu depresyjnego. Ostatecznie, po
spetnieniu wszystkich kryteriow programu lekowego
NFZ zostal zakwalifikowany do leczenia systemowego
chemio/immunoterapii wedlug schematu cisplatyna/
/pemetreksed/pembrolizumab.

Rozpoczeto leczenie w kwietniu 2021 w Oddziale
Onkologicznym Krakowskiego Szpitala Specjalistycznego
im. Jana Pawta I1. Pacjent otrzymat 4 serie leczenia sko-
jarzonego w dawkach naleznych bez istotnych powiktan
oraz z poprawa stanu ogélnego, a nastepnie kontynuowat
immunoterapi¢. W pierwszej ocenie tomograficznej po
trzeciej serii immunochemioterapii stwierdzono w porow-
naniu do badania poprzedniego regresje ptynu w prawej
jamie optucnowej, znaczna regresj¢ zmian naciekowych w
przebiegu szczelin migdzyptatowych z ich nieregularnym
pogrubieniem obecnie do 11 mm (poprzednio do 20 mm)
(szczelina pozioma) z cechami rozpadu, znaczna regresje

guzkowych pogrubiefi optucnej w ptacie gérnym pluca
prawego — guzki w mniejszej iloSci i ulegly zmniejszeniu
z 10 do 7 mm $rednicy.

Kolejna ocena tomograficzna wykonana po 6 mie-
sigcach potwierdzila utrzymujaca si¢ cz¢Sciowa remisje
zmian z pojawieniem si¢ plamistych obszaréw dyskretnej
»,mlecznej szyby” w obu ptucach okreslone jako obraz
niejednoznaczny — zmiany infekcyjne lub zmiany indu-
kowane immunoterapia.

Pacjent nie prezentowat typowych powiklan
w trakcie immunoterapii i leczenie przebiegato zgod-
nie ze schematem. W kolejnej ocenie tomograficznej
po 9 miesigcach leczenia w poréwnaniu do badania
poprzedniego stwierdzono znacznego stopnia regresje
obszaréw o wysyceniu ,,mlecznej szyby” w obu ptucach.
Poza tym obraz bez istotnych rdznic, czyli utrzymanie
statusu czeSciowej remisji zmian, korelujace z dobrym
stanem klinicznym pacjenta. Aktualnie pacjent kontu-
ruje leczenie pembrolizumabem bez powiktan.

Omowienie

Ekspresja PD-L1 wiaze si¢ ze skutecznoscia lecznia
inhibitorami punktéw koficowych. Aggarwal i wsp.
przeanalizowali rozktad procentowy ekspresji PD-L1
u pacjentéw z rakiem niedobnokomdérkowym phuc. Lacz-
nie 5879 pacjentéw przebadano pod katem kwalifiko-
walnoSci w badaniach KEYNOTE-001, KEYNOTE-010
i KEYNOTE-024. W analizie odnotowano, ze 81%
pacjentéw mozna byto oceni¢ pod katem PD-L1. Oka-
zalo sie¢, ze w przedziatach ekspresji PD-L1 TPS < 1%,
TPS 1-49%, TPS = 50% byto odpowiednio 33%, 38%
128% [3].

Odpowiedz na immunoterapi¢ w raku ptuca mozliwa
jest nawet u 33% pacjentéw bez ekspresji PD-L1 na
powierzchni komodrek nowotworowych, w poréwnaniu
do jedynie 14% otrzymujacych chemioterapi¢ [2]. No-
wotwOr pierwotny oraz guzy przerzutowe moga réznic¢
si¢ od siebie pod wzgledem ekspresji PD-L1. Ekspresja
zmienia si¢ czasie pod wplywem réznych metod lecze-
nia, na przyktad radiochemioterapii jednoczasowe;j.
Nowotwory sa czesto silnie heterogenne: fragment
guza pozyskany droga biopsji moze by¢ niemiarodajny
w stosunku do catosci zamiany nowotworowej. W ma-
teriale pooperacyjnym okazuje si¢, ze pewne fragmenty
guza moga mie¢ ekspresje PD-L1, a inne moga jej nie
posiadac [4].

Opisany przypadek jest przyktadem potwierdzajacym
skuteczno$¢ immunochemioterapii pomimo ekspresji
PD-L1 ponizej 1%.
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STRESZCZENIE

Leczenie skojarzone immunochemioterapig z zastosowaniem pembrolizumabu i lekdw cytostatycznych: karbopla-
tyny z paklitakselem w pierwszej linii leczenia ptaskonabtonkowego raka pfuca jest skuteczng opcja terapeutyczng.
W ramach programu lekowego NFZ stosowanie pembrolizumabu refundowane jest dla pacjen-
tow niezaleznie od wyniku ekspresji PD-L1 w komodrkach guza. Mozna je stosowac takze u pa-
cjentow wczesniej leczonych radykalnie z powodu innych nowotworow, ktorzy uzyskali odpo-
wiedz kliniczng i diugi okres remisji. Starszy wiek przy dobrym stopniu sprawnosci (ECOG 0, 1)
nie powinien by¢ czynnikiem dyskwalifikujagcym od leczenia immunokompetentnego.

Stowa kluczowe: niedrobnokomorkowy rak ptuca, pembrolizumab, immunoterapia

ABSTRACT

Combined immunochemotherapy with pembrolizumab and cytostatic agents (carboplatin and paclitaxel) in the
first-line treatment of squamous cell lung cancer is an effective therapeutic option. Under the national drug program,
it is allowed in patients regardless of the programmed cell death ligand-1 (PD-L1) expression in tumor cells. This
therapy can also be used in patients who have previously received radical treatment for other cancers who have
achieved long-term complete remission. Older age with a good performance score (ECOG 0 or 1) should not be
a disqualifying factor from such treatment.

Key words: non-small cell lung cancer, pembrolizumab, immunotherapy
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Wstep

Rak ptuca jest w Polsce najczesciej wystepujacym
nowotworem zloSliwym i pierwsza przyczyna zgo-
néw nowotworowych. Kazdego roku choruje okoto
22 tysiecy osoéb (15 tysigcy mezcezyzn i 7 tysigcy ko-
biet). Kazdego dnia na raka ptuca w Polsce umiera
okoto 63 os6b. Od kilku lat nastapit wyrazny przetom
w leczeniu raka ptuca zaréwno niedrobnokomdrkowego
jak i drobnokomdrkowego. Polscy pacjenci majg dostep
do immunoterapii czy lekéw immunokompetentnych
w polaczeniu z chemioterapia. W przypadku raka nie-
drobnokomoérkowego dostepne sa tez terapie ukierun-
kowane molekularnie.

Opis przypadku

Chora, lat 74, palaca papierosy (30 paczkolat),
w styczniu 2021 roku zglosita si¢ do lekarza rodzinnego
z powodu kaszlu utrzymujacego si¢ od kilku tygodni,
zmniejszenia tolerancji wysitku, dusznosci wysitkowe;j,
bolu w klatce piersiowej. Zalecono antybiotykoterapie
empiryczna lewofloksacyna po ktérej dolegliwoSci
zmniejszyly si¢ nieznacznie.

W wywiadzie stwierdzono POChP, nadciSnienie tet-
nicze. Ponadto, usunigcie narzadéw rodnych z powodu
raka w 2002 roku z nastepcza radioterapia i chemiote-
rapia zakoficzona w 2002 roku. Oszczedzajaca operacja
piersi prawej w 2005 roku z powodu raka i pooperacyjnej
chemioterapii w 2005 roku.

Po wykonaniu RTG klatki piersiowej w warunkach
ambulatoryjnych (ryc. 1), w ktérym stwierdzono posze-
rzony ciefi wneki lewego pluca skierowano chorg do
oddziatu choréb pluc celem poglebienia diagnostyki.

Badaniem przedmiotowym przy przyjeciu do kliniki
z odchylefi od normy stwierdzono blizn¢ po zabiegu
operacyjnym na skoérze klatki piersiowej, nieliczne
trzeszczenia nad lewym ptucem. W wykonanych bada-
niach laboratoryjnych istotnych nieprawidtowosci nie
wykazano.

Podczas hospitalizacji wykonano TK klatki piersio-
wej (kwiecien 2021) — w badaniu stwierdzono mase¢
guzowata wielkosci 60 x 30 x 57 mm w segmencie 6. pluca
lewego, szeroko przylegajaca do oplucnej oraz mase
guzowatg wielkoSci okoto 24 x 9 x 15 mm w segmen-
cie 3 ptuca prawego (ryc. 21 3).

W badaniu bronchofiberoskopowym stwierdzono
cechy przewleklego zapalenia oskrzeli.

Wykonano réwniez biopsje aspiracyjna cienkoigtowa
(BAC) guza ptuca pod kontrolag TK (ryc. 4). Pobrano
material do badan histopatologicznych (rozmaz oraz
cytoblok). Uzyskano rozpoznanie: rak ptaskonabino-
kowy. Uzyskany material pozwolit na ocen¢ ekspresji
PD-L1 (ponad 100 komérek obecnych w cytobloku) —

Rycina 1. RTG klatki piersiowej marzec 2021. Poszerzenie
cienia lewej wneki, niewielkie zageszczenia srodmigzszowe
i wtdknienie w prawym szczycie

Rycina 2. Guz w lewym ptucu

Rycina 3. Guz w prawym pfucu
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Rycina 4. Biopsja aspiracyjna cienkoigtowa guza lewego ptuca
pod kontrola tomografii komputerowej

wynik oznaczenia zaobserwowano, ze reakcje blonowa
wykazato mniej niz 1% komorek (wynik: PD-L1 < 1%).

Wykonano réwniez scyntygrafie uktadu kostnego
przy uzyciu 9mTc-MDP technika whole body i SPECT
(single-photon emission computed tomography; tomogra-
fia emisyjna pojedynczych fotonéw) klatki piersiowej
i stwierdzono ogniska hypermetaboliczne w kregach
ThS i L2 — przerzuty. Poza tym stwierdzono zwigkszo-
ne gromadzenie radioznacznika w stawie barkowym
lewym, odcinku szyjnym kregostupa i stawie skokowym
lewym — najpewniej o charakterze zwyrodnieniowo-
-przeciazeniowym. Zaawansowanie choroby ustalono
na cT3N2M1, CS IV.

Przeanalizowano wszystkie kryteria wlaczenia do
leczenia immunochemioterapia w ramach programu
lekowego NFZ. Chora spelnita kryteria wlaczenia. Na
konsylium wielodyscyplinarnym podkre$lono, iz mimo
zaawansowanego wieku, ale dobrego stopnia sprawnosci
(ECOG = 1) nie nalezy dyskwalifikowac chorej z terapii
skojarzone;.

Leczenie skojarzone pembrolizumabem, paklitekse-
lem oraz karboplatyna rozpoczeto w maju 2021.

W kontrolnej TK klatki piersiowej po 2 cyklach (czer-
wiec 2021): w segmencie 6 lewego ptuca nie wykazano
obecnosci guza, w ptucu prawym zaobserwowano znacz-
nie zmniejszenie wymiaréw w stosunku do poprzedniego
badania (ryc. 5A i B)

Po 2 cyklach zredukowano dawke cytostatykéw
0 25% z powodu obserwowanego wzrostu parametrow
przemiany azotowej i niedokrwistodci (stopienr G2).
Po 4 cyklach leczenia w kolejnej kontrolnej TK klatki
piersiowej stwierdzono catkowita regresje (CR, complete
response) wedtug kryteriow RECIST 1.1. (ryc. 6AiB, 7).

Po 4 cyklach immunochemioterapii stwierdzono
dziatanie niepozadane pod postacia bezobjawowej nad-
czynnoSci tarczycy. Po konsultacji endokrynologicznej
do leczenia wlaczono tiamazol 20 mg/dobe¢ z uwagi na
wiek i stosowane leczenie onkologiczne. Po kolejnych

Rycina 5A, B. Tomografia komputerowa klatki piersiowej —
czesciowa odpowiedz (PR, partial response) wedtug kryteriéw
RECIST 1.1

2 miesigcach stwierdzono normalizacje¢ warto$ci TSH,
T3 iT4. Z innych dziatah ubocznych stwierdzono zespot
zmeczenia (stopien G1). Opisywane dziatania niepoza-
dane po 4 cyklach immunochemioterapii charakteryzo-
waly si¢ niskim nasileniem i pozwolily na kontynuacje
terapii podtrzymujacej pembrolizumabem.

Po 10 cyklach leczenia podtrzymujacego pembro-
lizumabem w pazdzierniku 2021 stwierdzono u chorej
podwyzszone wartosci transaminaz: AST 180 U/l
(N: <38U/), ALT 176 U/l (N: < 41 U/), przy prawidto-
wym stezeniu catkowitej bilirubiny (hepatotoksyczno§é
w stopniu G2 wedtug CTCAE). Pacjentka nie zgtaszala
dolegliwosci bélowych watroby. W zwiazku z dzialaniem
niepozadanym zwigzanym z immunoterapia zrezy-
gnowano z podania kolejnego cyklu pembrolizumabu
w planowym terminie. Chorej zalecono diet¢ watrobowa
oraz zastosowano suplementacje doustng fosfolipidéw.
Po 2 tygodniach w badaniu kontrolnym zaobserwowano
normalizacj¢ wartosci AST (25 U/l) i ALT (22 U/).
Kontynuowano leczenie pembrolizumabem.

Dyskusja

Z koficowej analizy wynikéw badania KEYNO-
TE-407 wynika, ze pembrolizumab w skojarzeniu
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Rycina 6A, B. Badanie tomografig komputerowa po 4 cyklach
leczenia. W segmencie 6 lewym nie wykazano obecnosci guza.
Nieregularne zageszczenie linijne taczace wneke lewego ptuca
z optucna kregostupowa

z chemioterapia istotnie wydtuza przezycie catkowite
(OS, overall survival) oraz czas przezycia wolny od pro-
gresji choroby (PFS, progression free survival). Pacjenci
otrzymujacy potaczenie pembrolizumabu oraz chemio-
terapii istotnie czesciej osiagali przezycie ponad 2 lat
w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacej chemiotera-
pi¢ oraz placebo.

Mediana czasu przezycia catkowitego (OS) wyniosta
17,2 miesiaca u chorych otrzymujacych terapie skojarzo-
na w poréwnaniu z 11,6 miesigca w przypadku chorych
otrzymujacych sama chemioterapi¢. Odsetek chorych
przezywajacych trzy lata i dluzej wynosit 29,7% wsrod
chorych otrzymujacych terapie skojarzona w poréw-
naniu do 18,2% wsrdéd chorych otrzymujacych sama
chemioterapi¢. Pembrolizumab w potaczeniu z chemio-
terapia zmniejszyt o 41% ryzyko progresji choroby lub
$mierci w poréwnaniu z sama chemioterapia. Mediana
czasu przezycia wolnego od progresji (PFS) wyniosta
8,0 miesiecy u chorych leczonych terapig skojarzona

Rycina 7. Tomografia komputerowa klatki piersiowej—RECIST 1.1
— catkowita odpowiedz (CR, complete response)

w poréwnaniu do 5,1 miesigca u chorych otrzymujacych
tylko chemioterapi¢ [5].

Stwierdzenie dzialan niepozadanych w stopniu G1
i G2 wedtug CTCAE w trakcie leczenia skojarzonego
immunochemioterapia obserwowane u naszej chorej
nie jest powodem przerwania leczenia. Nalezy dazy¢ do
wyréwnania stwierdzonych nieprawidlowoSci oraz jak
najszybszej kontynuacji terapii onkologiczne;.

Whnioski

1. Leczenie chorych w starszym wieku zawsze wy-
maga doktadnej analizy mozliwych do osiagnigcia
korzysci w stosunku do ewentualnych dziatan nie-
pozadanych.

2. Niezwykle wazna jest analiza choréb wspoétistnie-
jacych, ocena sprawnosci chorego [WHO (World
Health Organization), skala geriatryczna], jak row-
niez subiektywna ocena wieku biologicznego. Przy
podejmowaniu decyzji terapeutycznych u chorych
w wieku podeszlym (6075 r.z. wedtug WHO, > 65r.z.
wedtug SIOG, Migdzynarodowego Towarzystwa
Onkologii Geriatrycznej) zawsze istnieje obawa o za-
sadno$¢ stosowania intensywnych metod leczenia
systemowego.

3. Przeszloé¢ onkologiczna u pacjentéw leczonych z za-
fozeniem radykalnym aktualnie kwalifikowanych do
terapii nie jest przeszkoda do leczenia immunolo-
gicznego.

4. Stwierdzenie powiklan w trakcie leczenia immuno-
logicznego nie jest powodem do przerwania terapii.

5. W opisanym przypadku leczenie skojarzone immu-
nochemioterapia okazato si¢ bezpieczne dla chorej
1 przyniosto korzystny efekt w postaci calkowitej
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remisji w plucach, a takze kontrole przerzutéw
w uktadzie kostnym.

Leczenie skojarzone immunochemioterapia moze
by¢ prowadzone u chorych w wieku podesztym pod
warunkiem przeprowadzenia prawidtowej kwalifi-
kacji.

Wysoka skuteczno$¢ terapii skojarzonej z udziatem
pembrolizumabu i chemioterapii pierwszej linii
u chorych z zaawansowanym niedrobnokomorko-
wym rakiem phuca zostala potwierdzona w badaniu
klinicznym KEYNOTE-407.
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Wstep

STRESZCZENIE

Artykut opisuje przypadek 73-letniego pacjenta, obcigzonego kardiologicznie, leczonego w przesztoéci z powodu
raka ptaskonabtonkowego ptuca. W 2021 roku pacjenta ponownie diagnozowano z powodu bélu w klatce piersiowe.
Rozpoznano guza o mieszanym utkaniu — ptaskonabtonkowym i gruczotowym. Zastosowano tgczone leczenie pem-
brolizumabem, karboplatyng i paklitakselem — 4 kursy, a nastgpnie w podtrzymaniu pembrolizumab. Uzyskano czg-
$ciowa regresje zmian nowotworowych, poprawe kliniczng pacjenta. Leczenie przebiegato z bardzo dobra tolerancja.
Stowa kluczowe: rak niedrobnokomaorkowy ptuca, immunochemioterapia, pembrolizumab

ABSTRACT

The paper presents a case of 73-year-old male patient, with cardiological diseases, trated because of planoepi-
theliale lung carcinoma ten years ego. In 2021, due to the chest pain, he was diagnosed with combined tumor —
planoepitheliale and adenocarcinoma. Treatment with pembrolizumab, carboplatin and paclitaxel was used
— 4 courses, followed by pembrolizumab in maintenance. There was a partial regression of neoplastic changes
and a clinical improvement of the patient. The treatment was very well tolerated.

Key words: non-small cell lung cancer, immunochemiotherapy, pembrolizumab

Onkol Prakt Klin Edu 2022; 8, supl. B: B11-B13

i chemioterapii. Standardowe leki cytostatyczne sto-
sowane w immunoterapii (karboplatyna, pemetreksed,

Leczenie zaawansowanego niedrobnokomérkowego
raka ptuca w ostatnich latach bardzo dynamicznie si¢
rozwija. Zarejestrowano wiele lekéw o réznorodnych
mechanizmach dziatania, w tym immunoterapi¢ oraz
leki ukierunkowane molekularnie. Nadal pozostawat
problem terapii pacjentéw bez obecnosci molekularnych
punktéw uchwytu (niska ekspresja PD-L1, brak muta-
cji EGFR, brak rearanzacji ALK i ROS1). Ciekawym
rozwigzaniem okazato si¢ potaczenie immunoterapii

cisplatyna, docetaksel, etopozyd, gemcytabina, paklitak-
sel i pemetreksed) powoduja $mier¢ komorki, poprzez
dziatanie bezposrednio uszkadzajace oraz wywotuja
immunologiczna $mieré komorki, aktywujac limfocyty
cytotoksyczne. Dodatkowo moga zwigkszaé ekspresje
PD-L1 (programmed death ligand 1) na komoérkach
nowotworowych. Potaczenie ich z przeciwciatem ukie-
runkowanym na o§ PD-1/PD-L1 moze zwickszaé sku-
teczno$¢ leczenia inhibitorami punktu kontrolnego [1].
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Opis przypadku

Pacjent, lat 73, palacz papieroséw do 2019 (okoto
40 paczkolat). Przewlekle leczony z powodu nadci-
S$nienia tetniczego, miazdzycy uogdlnionej z wtérnym
uszkodzeniem mig$nia sercowego, niedomykalnoscia
zastawki mitralnej, tetniakiem aorty przechodzacym na
prawa tetnice biodrowa wspolna oraz marskoscia nerki
lewej. Chory zgtaszal od wielu lat objawy przewlektego
zapalenia drog oskrzelowych, bez cech dusznosci, bez
krwioplucia, dominowaly objawy bélowe lewej potowy
klatki piersiowej. Przebieg choroby: stan po lobektomii
dolnej prawej w 2011 roku (rak ptaskonabtonkowy).
W listopadzie 2021, z powodu dolegliwosci bélowych
klatki piersiowej, wykonano TK klatki piersiowej i jamy
brzusznej. Stwierdzono guza szczytu prawego ptuca (ryc. 1)
— zmiana nacieka optucna i III/IV Zebro, przylega do
wyrostka poprzecznego Th2 i migd§ni migdzyzebrowych
zewnetrznych ze zmianami przerzutowymi do weztéw
chtonnych i prawego nadnercza (ryc. 2). Wykonano
biopsje transtorakalna w dniu 22.01.2021. W badaniu
histopatologicznym stwierdzono utkanie nowotworo-
we z ogniskami martwicy, miejscami o rdznicowaniu
ptaskonabtonkowym, miejscami tworzace struktury
gruczolopodobne. Wigkszo$¢ komorek nowotworowych
wykazywata dodatni odczyn biatka p63, nieliczne biatka
TTF-1. Nie mozna byto wykluczy¢ postaci mieszanej
raka ptaskonabtonkowego i gruczotowego. PD-L1 po-
nizej 1%, nie wyryto mutacji EGFR, brak rearanzacji
ALK oraz ROS1. Okre§lono zaawansowanie kliniczne
c¢T4N2M1. W badaniu podmiotowym pacjent w stanie
ogblnym dobrym, stan sprawnoSci ECOG 1. Zgtaszat
fagodne dolegliwosci bolowe klatki piersiowej, dobrze
kontrolowane stosowanym leczeniem. Niewielki spa-
dek masy ciata. W badaniu przedmiotowym Sciszenie
szmeru pecherzykowego po stronie prawej. Zakwa-
lifikowano pacjenta do leczenia wg programu leko-
wego pembrolizumab + karboplatyna + paklitaksel.
Leczenie rozpoczg¢to 18.02.2021. Podano IV kursy
pembrolizumab + karboplatyna + paklitaksel z dobra
tolerancja. Wykonano kontrolne TK w dniu 12.05.2021
roku (ryc. 3) — guz segmentu 1P naciekajacy Sciang
klatki piersiowej byl wyraZnie mniejszy. Osiagat 22 x 28
x 28 mm (poprzednio 65x 58 x 64). Jak poprzednio, nacie-
kat tylny odcinek zebra I11 i przestrzenie miedzyzebrowe
wokét niego (IT i II1 przestrzef). Zebro w nacieczonym
odcinku uleglo sklerotycznej przebudowie. Guz wycofat
si¢ z przestrzeni przykregostupowej. Prawe nadnercze
guzowato powigkszone do 10 x 13 mm (poprzednio
31 x 28 mm) — wyrazna regresja wymiaréw (ryc. 4).

Biorac pod uwage odpowiedZ na leczenie, dobra
tolerancje¢ stosowanej terapii, zdecydowano, zgodnie
z zapisem programu lekowego, na kontynuacje leczenia
podtrzymujacego — pembrolizumab. Kolejne kontrolne

Rycina 1. Guz ptuca prawego w tomografii komputerowej
klatki piersiowej wyjsciowo

Rycina 2. Zmiana metastatyczna w nadnerczu w tomografii
komputerowej jamy brzusznej wyjsciowym

Rycina 3. Guz ptuca prawego w tomografii komputerowej
klatki piersiowej po 4 kursach immunochemioterapii
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Rycina 4. Zmiana metastatyczna w nadnerczu w tomografii
komputerowej po 4 kursach immunochemioterapii

Rycina 5. Guz ptuca prawego w trakcie leczenia podtrzymu-
jacego

TK 05.08.2021 (ryc. 5): rezydualne zaggszczenia tylnej
Sciany klatki piersiowej i segmentu 2P — regresja masy
guza. Stan po patologicznym ztamaniu zeber I[I-IV P —
aktualnie cechy remisji, sklerotyzacji i zrostu.

Kolejne TK wykonano 05.11.2021 — stabilizacja
procesu nowotworowego. Pacjent kontynuuje terapi¢
z bardzo dobra tolerancja.

Dyskusja

Leczenie immunochemioterapia jest bardzo obie-
cujaca opcja leczenia pacjentdéw z zaawansowanym
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca bez stwierdzenia
molekularnych punktéw uchwytu.

Skutecznos¢ takiego leczenia potwierdzono w ba-
daniu KEYNOTE-407. W tym przypadku stosowano
karboplatyne z paklitakselem lub nabpaklitakselem
z pembrolizumabem u pacjentéw z ptaskonablonkowym
rakiem ptuca z przerzutami niezaleznie od ekspresji
PD-L1, nieleczonych wczesniej uktadowo na rozsiany
proces nowotworowy. Grupa badana otrzymata pem-
brolizumab w dawce 200 mg z karboplatyna (AUC 6),
paklitakselem 200 mg/m? lub nabpaklitaksel 100 mg/m?.
Grupa kontrolna otrzymata samag chemioterapi¢
w takich samych dawkach. Stosowano 4 cykle co 21 dni.
W grupie badanej uzyskano OS 17,1 miesigca vs. 11,6
miesigca w grupie badanej. Korzystny efekt leczenia
uzyskano réwniez w przypadku ekspresji PD-L1 < 1%.
(wspotczynnik ryzyka dla OS 0,79) [2].

Podsumowanie

Zastosowanie immunochemioterapii u przedstawio-
nego pacjenta przyniosto bardzo dobra odpowiedZ na
leczenie. Tolerancja leczenia jest bardzo dobra, mimo
towarzyszacych choréb wspotistniejacych.
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STRESZCZENIE

Wielkokomdrkowy, neuroendokrynny rak ptuca (L-LCNEC, large- cell neuroendocrine carcinoma of the lung) to
rzadki, lecz charakteryzujacy sie wysokg ztosliwoscig niedrobnokomaérkowy rak piuca (NSCLC, non small-cel
lung carcinoma). Z powodu podobienstwa do innych guzéw neuroendokrynnych i matych rozmiaréw preparatow
histopatologicznych, postawienie trafnej diagnozy jest trudne. Rokowanie dla pacjentéw z LCNEC jest zte, z wy-
sokim odsetkiem nawrotow, nawet w przypadku niezaawansowanej choroby. W ostatnim dziesiecioleciu, sposob
leczenia ulegt znaczacym zmianom na skutek wdrozenia terapii celowanej ukierunkowanej na produkty ekspresiji
onkogenéw i biatko PD-L1. U pacjenta 67-letniego, palgcego papierosy od okoto 50 lat, wykryto guza ptuca
prawego. Wykonano bronchofiberoskopig z ultrasonografig (EBUS) i z biopsjg weziéw chionnych przytchawiczych
grupy 4R, uzyskujac wynik raka niedrobnokomdrkowego, neuroendokrynnego. Pacjent zostat zakwalifikowany do
leczenia z zastosowaniem Programu Lekowego — cisplatyna, pemetrexed, pembrolizumab. Po 3 cyklu leczenia,
w kontrolnym TK zobrazowano zmniejszenie sie niemal wszystkich opisywanych przy wyjsciowym badaniu zmian.
Stowa kluczowe: wielkokomadrkowy, neuroendokrynny rak ptuca, immunoterapia, chemioterapia, pembrolizumab

ABSTRACT

Large cell neuroendocrine carcinoma of the lung (L-LCNEC) is a rare but highly malignant non-small cell lung
carcinoma (NSCLC). Due to the similarity to other neuroendocrine tumors and the small size of the histopatho-
logical slides, accurate diagnosis is difficult. The prognosis for LCNEC patients is poor, with a high relapse rate,
even in non-advanced disease. Over the last decade, the treatment regimen has changed significantly due to
the implementation of targeted therapy targeting the products of oncogen expression and the PD-L1 protein.
Atumor of the right lung was diagnosed in a 67-year-old patient who has been smoking for 50 years. Bronchofib-
eroscopy with ultrasound (EBUS) and with biopsy of paratracheal lymph nodes of the 4R group was performed,
obtaining the result of non-small cell, neuroendocrine carcinoma. The patient was qualified for treatment using the
Drug Program — Cisplatin, Pemetrexed, Pembrolizumab. After the third treatment cycle, the control CT showed
a decrease in aimost all changes described at the initial examination.

Key words: large cell, neuroendocrine lung cancer, immunotherapy, chemotherapy, pembrolizumab
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Wprowadzenie

Wielkokomoérkowy, neuroendokrynny rak ptuca
(L-LCNEQG, large cell neuroendocrine carcinoma of the
lung) to rzadki, lecz charakteryzujacy si¢ wysoka ztosli-
woscia niedrobnokomérkowy rak ptuca (NSCLC, non
small-cell lung carcinoma), ktérego komorki wykazuja
réznicowanie neuroendokrynne. Stanowi 2-3% wszyst-
kich przypadkéw raka pluca i 1-3% guzéw pierwotnych.
NajczeSciej dotyka starszych mezczyzn, natogowych
palaczy tytoniu.

Wedtug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdro-
wia (WHO, World Health Organisation) z 2015 roku
LCNEC zostatl sklasyfikowany jako odrebny podtyp
wielkokomorkowego raka ptuca i zaliczono go do no-
wotworéw neuroendokrynnych [1-3]. Histologicznie
guzy te charakteryzuja si¢ obecnoscia duzych komoérek
bogatych w cytoplazme, z wysokim indeksem mitotycz-
nym i wystepowaniem markeréw neuroendokrynnych
(chromograniny-A, synaptofizyny i CD56). Z powodu
podobienstwa do innych guzéw neuroendokrynnych
i malych rozmiaréw preparatéw histopatologicznych,
postawienie trafnej diagnozy jest trudne [4]. W bada-
niach radiologicznych LCNEC widoczny jest na ob-
wodzie ptuca pod postacia pojedynczego lub mnogich
ognisk [5]. Rokowanie dla pacjentéw z LCNEC jest zte,
z wysokim odsetkiem nawrotéw, nawet w przypadku
niezaawansowanej choroby. Odsetek przezy¢ catkowi-
tych jest znaczaco krétszy, w poréwnaniu do NSCLC.
W odniesieniu do wszystkich stadiéw zaawansowania
klinicznego, odsetki przezy¢ 5-letnich i odsetek 5-let-
nich przezy¢ wolnych od choroby wynosza odpowiednio
35127% [6, 7]. Wigkszo$¢ nawrotéw wystepuje w ciagu
pierwszych dwoch lat [8]. Metody leczenia tego no-
wotworu sa szeroko dyskutowane i jak dotad brakuje
standardu postgpowania, szczeg6lnie w odniesieniu do
zaawansowanych postaci choroby. LCNEC jest leczony
chirurgicznie, a w przypadkach nieresekcyjnych stosuje
si¢ leczenie systemowe. W ostatnim dziesigcioleciu,
sposéb leczenia ulegl znaczacym zmianom na skutek
wdrozenia terapii celowanej ukierunkowanej na produk-
ty ekspresji onkogenéw i biatko PD-L1 (programmed
death ligand 1). Z powodu rzadkosci guza, jakim jest
LCNEC trudno bylo przeprowadzi¢ badania kliniczne
i brakowalo jasnych wskazafi do immunoterapii lub le-
czenia celowanego, w przypadku tego nowotworu [9, 10].

Pierwsza linia leczenia NSCLC bez obecno$ci mu-
tacji kierujacych polegata, jak dotad, na podawaniu
pochodnych platyny. Wérdd pacjentdéw z wskaznikiem
proporgcji guza dla PD-L1 wynoszacym minimum 50%,
pembrolizumab zastapit cytotoksyczna chemioterapig
jako pierwsza lini¢ leczenia. W 2018 roku opublikowano
wyniki badania KEYNOTE-189. U pacjentéw z NSCLC,
z ekspresja PD-L1 < 50%, dodanie pembrolizumabu
do chemioterapii skutkowato statystycznie istotnym

wzrostem wspotczynnikéw odpowiedzi na leczenie
i dluzszym okresem przezycia bez progresji choroby,
w poréwnaniu do samej chemioterapii [11].

Pandemia SARS-CoV-2 (COVID-2019) wymusita
na szpitalach i krajowych systemach opieki zdrowotnej
zaadoptowanie si¢ do czasowych zmian w dostgpie
do Swiadczen leczniczych. Wynikalo to z potrzeby
zachowania rownowagi miedzy wzrastajacym zapo-
trzebowaniem na §wiadczenia onkologiczne a potrze-
ba zapobiegania rozprzestrzeniania si¢ infekcji [12].
Pacjenci leczeni z powodu nowotwordow ztosliwych,
szczegOlnie ci, otrzymujacy leczenie systemowe zaliczani
sa do grupy wysokiego ryzyka zgonu z powodu infekcji
COVID-19. Zatozenie to ma ogromny wplyw na leczenie
pacjentéw, tym bardziej, ze dane pochodzace z badan
wielooS§rodkowych sa skape. Wynika to z ograniczef
spowodowanych pandemia. Smiertelnosé z powodu
infekcji COVID-19 wydaje si¢ zaleze¢ od wieku, plci
i choréb wspdtistniejacych. Jak dotad nie udato sie
udowodnié, ze SmiertelnoS¢ wynikajaca z zakazenia
koronawirusem jest wyzsza w przypadku pacjentow
otrzymujacych leczenie przeciwnowotworowe [13].

Opis przypadku

U pacjenta 67-letniego, palacego papierosy od okoto
50 lat, wykryto patologi¢ w badaniu tomografii kompu-
terowej (TK), wykonanej ambulatoryjnie w kwietniu
2021, w postaci guza pluca prawego oraz limfadenopatii
Srodpiersia. Pacjent byt leczony radykalnie z powodu
raka prostaty (prostatektomia w 2018 roku). Wykonano
u niego réwniez strumektomi¢ z powodu wola tarczycy.
Ponadto w wywiadzie: POChP i nadci$nienie tgtnicze.
W czerwcu 2021 roku przebywal w Oddziale Pulmonolo-
gii Podkarpackiego Centrum Choréb Phuc, gdzie wyko-
nano bronchoskopig, uwidaczniajac patologiczny naciek
prawego oskrzela gléwnego oraz oskrzeli plata gérnego
i Srodkowego ptuca prawego. Nie udato si¢ uzyskaé
diagnostycznego wyniku z pobranego bronchoskopowo
materiatu histopatologicznego i cytologicznego. W tym
samym miesigcu, w Klinice Torakochirurgii, wyko-
nano bronchofiberoskopi¢ z ultrasonografia (EBUS)
iz biopsja weziéw chtonnych przytchawiczych grupy 4R,
uzyskujac wynik raka niedrobnokomdrkowego, neuro-
endokrynnego (synaptofizyna +, CD56+). Z uwagi na
obecnos¢ raka prostaty w wywiadzie, w badaniu immu-
nohistohemicznym (IHC) uwzgledniono PSA (Prostate
Specyfic Antigen), uzyskujac wynik ujemny. Zgodnie ze
standardami wykonano badania predykcyjne, wyklucza-
jac mutacje w genie EGFR, oraz rearanzacje gendw ALK
1ROSI. Wynik ekspresji PD-L1 wynosil < 1% komoérek
nowotworu. Z uzyskanym wynikiem histopatologicznym
i wynikami badan predykcyjnych pacjent zglosit si¢ do
Poradni Onkologicznej Podkarpackiego Centrum On-
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kologii, gdzie pilnie zlecono aktualne badania obrazowe.
W TK glowy, klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy
z lipca 2021 stwierdzono znaczne zaawansowanie cho-
roby nowotworowej. Poza zmianami nieodmowo-na-
ciekowymi ptata gérnego i srodkowego pluca prawego,
opisano obecno$¢ mas nowotworowych taczacych sie
z optucng po stronie prawej, w kacie pomigdzy przednia
Sciang klatki piersiowej a sercem, o wymiarach 73 x 47,
w kacie sercowo-przeponowym, wielkosci 73 x 60, zmiany
w tkance tluszczowej §rodpiersia do 20 mm Srednicy,
pltyn w optucnej prawej, zmiany przerzutowe do optucnej
prawej, pakiety weztéw chtonnych w $rédpiersiu, po-
wickszenie weztéw chtonnych nad- i podobojczykowych,
patologiczne wezly chlonne w jamie brzusznej uktadaja-
ce si¢ w pakiety do 50 mm §rednicy oraz zmiany guzkowe
o charakterze nowotworowym w tkance tluszczowe;j
jamy brzusznej. Wykluczono zmiany przerzutowe do
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Na podstawie
badaf obrazowych chorobg¢ wystopniowano wedlug
TNM: cT4N3ML.

Pomimo znacznego zaawansowania choroby nowo-
tworowej stan pacjenta byl dobry, wystepowata jedynie
duszno$¢ wysitkowa. Wykonano badanie echokardio-
graficzne oraz badania dodatkowe, w tym oznaczenie
poziomu PSA, nie stwierdzajac istotnych odchylefi ogra-
niczajacych mozliwosci terapeutyczne. Pacjent zostat
zakwalifikowany do leczenia z zastosowaniem Programu
Lekowego — cisplatyna, pemetrexed, pembrolizumab.
Tolerancja leczenia byta bardzo dobra. Chory nie wy-
magal podania GCSF (granulocyte colony stimulating
factor) W badaniach laboratoryjnych nie stwierdzono
istotnych odchylen wyjSciowo zaobserwowano nadplyt-
kowo$§¢ > 1 mln/mm?. Po chemioterapii utrzymywata
si¢ ona na poziomie 600 tys/mm3. Nie obserwowano
istotnych powiktaf chemioterapii zarowno w bada-
niach biochemicznych, jak i w morfologii krwi. Pacjent
otrzymywat leczenie zgodnie z planem, ambulatoryjnie,
bez przesunigd, ze stopniowa poprawa wydolnosci od-
dechowe;.

Po 3 cyklu leczenia, w kontrolnym TK zobrazowano
zmniejszenie si¢ niemal wszystkich opisywanych przy
wyjSciowym badaniu zmian. Pakiety wezlowe w jamie
brzusznej ulegly zmniejszeniu > 50%. Pod wplywem
leczenia uwidocznily si¢ pojedyncze zmiany przerzutowe
w kosciach. Dodatkowo opisano nowa drobna (12 mm)
zmiang¢ w krezce jelita. Z uwagi na znaczng poprawe
wydolno$ci pacjenta, ocene wedtug RECIST — PR
(zmiana w krezce niejednoznaczna — do dalszej obser-
wagcji), kontynuowano leczenie systemowe do 4 pelnych
cykli immnochemioterapii. W dniu planowego przyjecia
do Oddziatu Dziennego Chemioterapii Podkarpackie-
go Centrum Onkologii celem podania pemetreksedu
z pembrolizumabem otrzymano telefon z informacja,
ze pacjent z nasileniem dusznoéci i potwierdzonym
testem COVID-19 trafit na oddziat dedykowany terapii

anty COVID-19. Chory przed leczeniem przyjal 2 dawki
szczepienia p/COVID-19. Niestety pomimo bardzo dobrej
tolerancji leczenia i odpowiedzi na leczenie systemowe
oraz poprawianiu si¢ stanu og6lnego, u pacjenta w krétkim
czasie po stwierdzeniu infekcji COVID-19 doszto do zgonu.

Dyskusja

Leczenie immunomodulujace stanowi opcje terapeu-
tyczna dla chorych z rozpoznaniem LCNEC. Ze wzgledu
na rzadko$¢ tego nowotworu brak jest jednoznacznych
standardéw postepowania, a trwajace badania kliniczne
daja nadzieje¢ na poprawe wynikéw leczenia chorych oraz
ich jakosci zycia.

LCNEC to nowotwor, ktérego rozpoznanie jest dla
histopatologa trudne, a od tego zalezy wybranie odpo-
wiedniej Sciezki terapeutycznej. Konieczne jest wyklu-
czenie/potwierdzenie obecno§ci mutacji majacych wplyw
na wybdr metody leczenia oraz ekspresji PD-L1 [3].

Wybdr adekwatnej metody leczenia umozliwia uzy-
skanie zadowalajacych wspoétczynnikéw odpowiedzi na
leczenie przy akceptowalnym odsetku dziatah niepoza-
danych. W badaniach laboratoryjnych nie stwierdzono
istotnych odchylefi — wyjSciowo zaobserwowano nad-
plytkowos¢ > 1 mln/mm3

Podsumowanie

LCNEC to rzadki nowotwor ptuca. Prawidtowe
rozpoznanie histopatologiczne z zastosowaniem metod
immunohistochemii umozliwia wdrozenie adekwatne;j
opcji terapeutycznej charakteryzujacej sie¢ wyzsza sku-
tecznoScia w aspekcie wspdtczynnikéw przezywalnosci
przy nizszym odsetku cytotoksycznoSci. Koincydencja
zakazenia COVID-19 zwicksza ryzyko $miertelnoSci
przy wspotistnieniu choréb towarzyszacych.
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STRESZCZENIE

Pacjentka w wieku 63 lat, rozpoczeta diagnostyke z powodu dolegliwo$ci bélowych stawu barkowego po stronie
lewej. W toku wielotygodniowej diagnostyki rozpoznano raka gruczotowego ptuca czwartym stopniu zaawan-
sowania klinicznego. W oczekiwaniu na wyniki badan predykcyjnych chorg zakwalifikowano do paliatywne;j
radioterapii guza szczytu ptuca lewego. Nie stwierdzono mutacji w genach EGFR, ALK oraz ROS1. Z uwagi na
brak ekspresji PD-L1 na komodrkach nowotworowych chorg zakwalifikowano do leczenia pembrolizumabem
w skojarzeniu z chemioterapig w pierwszej linii leczenia. W trakcie leczenia wystgpity powiktania w postaci bielactwa
i nadczynnosci tarczycy, kitére jednak nie wptynely na dawkowanie i skuteczno$c leczenia.

Stowa kluczowe: niedrobnokomaorkowy rak piuca, leczenie skojarzone, pembrolizumab, bielactwo

ABSTRACT

A63-year-old patient started diagnostics due to pain in the left shoulder joint. Stage IV adenocarcinoma was diagnosed
in the course of a multi-week diagnosis. While awaiting the results of predictive tests, the patient was qualified for
palliative radiotherapy of a tumor at the apex of the left lung. There were no mutations in the EGFR, ALK and ROS1
genes. Due to the lack of PD-L1 expression on tumor cells, patient was qualified for treatment with pembrolizumab
in combination with chemotherapy in the first line of treatment. Complications in the form of vitiligo and hyperthy-
roidism occurred during the treatment, which, however, did not affect the dosage and effectiveness of the treatment.

Key worlds: non small cell lung cancer, combination treatment, pembrolizumab, vitiligo
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Wstep

Najczestsza przyczyne zgonu wsrdéd pacjentéw on-
kologicznych stanowi rak pluca. W 2020 roku Polska
zajmowata czwarte miejsce pod wzgledem zachorowal-
nosci i drugie pod wzgledem umieralnosci na raka ptuc
w poréwnaniu do innych krajéw Unii Europejskiej [1].
Ponadto rokowanie jest wyjatkowo niekorzystne —

przezycie 3-letnie wynosi dla mezczyzn 17%, dla kobiet
24%, natomiast 5-letnie wynosi dla me¢zczyzn 11,9%, dla
kobiet 16,9%. Wplyw na to moze mie¢ fakt, ze nowotwor
ten jest w 60% przypadkéw diagnozowany w znacznym
stopniu zaawansowania (stadium IIIB lub I'V). Immuno-
terapia jest innowacyjna metoda odgrywajaca w ostatnim
czasie znaczaca role w leczeniu onkologicznym,
szczeg6lnie w zaawansowanym stadium choroby. Lekiem
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Rycina 1. Guz w szczycie ptuca lewego z towarzyszaca rozedma pfuc

immunokompetentnym zarejestrowanym i refundowa-
nym w Polsce w leczeniu raka niedrobnokomérkowego
w ramach programu lekowego w pierwszej linii leczenia
jest pembrolizumab, ktéry moze by¢ stosowany zaréwno
w monoterapii, jak i w skojarzeniu z chemioterapia.
Niedrobnokomdrkowy rak ptuc (NDRP) jest naj-
czgstszym nowotworem pluc i stanowi 80% przypadkow.
Pod wzgledem histologicznym zalicza si¢ do niego raka
gruczotowego (45%), plaskonabtonkowego (30%)
i wielkokomoérkowego (10%) [2, 3]. Miejscem uchwytu
dla stosowanych w leczeniu NDRP przeciwciat sa immu-
nologiczne punkty kontroli PD-1 i PD-L1 (programmed
death receptor type 1 oraz programmed death ligand type I).
Blokada ich, poprzez odpowiednie przeciwciala, po-
woduje uruchomienie odpowiedzi przeciwnowotworo-
wej. Obecnie leki immunokompetentne sa stosowane
w pierwszej, drugiej, a takze kolejnych liniach leczenia
NDRP u pacjentéw z chorobg w stadium zaawansowa-
nym. Mozliwa jest monoterapia z zastosowaniem lekow
immunologicznych u pacjentéw z silng ekspresja PD-L1
(=2 50%) na komorkach nowotworowych w leczeniu
pierwszego rzutu. Terapia skojarzona (immunoterapia
z chemioterapia) rowniez przynosi korzysci pod postacia
dhuzszego catkowitego przezycia u odpowiednio dobra-
nych pacjentéw réwniez z niska ekspresja PD-L1 [4, 5].

Opis przypadku

W grudniu 2020 roku do oddzialu pulmonologii
zglosita si¢ 63-letnia pacjentka do dalszej diagnostyki
z powodu podejrzenia nowotworu ptuc. Chora od kilku
tygodni odczuwala bol barku lewego. W wywiadzie od-
notowano wieloletnie palenie papieroséw oraz POChP,
a takze przemijajace mdzgowe napady niedokrwienia.
W badaniu fizykalnym zauwazalna byta kacheksja oraz

zespOt Hornera. Wynik tomografii komputerowej
z listopada 2020 roku potwierdzit guz w szczycie ptuca
lewego z towarzyszaca rozedmg oraz powigkszone
wezly chtonne §rédpiersia i zmiany przerzutowe w ukta-
dzie kostnym (ryc. 1). W badaniach czynnoS$ciowych,
stwierdzono ograniczenie wydolnoSci oddechowej oraz
obturacj¢ oskrzeli w stopniu umiarkowanym. W kolej-
nym etapie diagnostyki wykonano bronchofiberoskopi¢
z biopsja igtowa guza ptuca i weztéw chtonnych (EBUS).
W badaniu patomorfologicznym pobranych wycinkéw
uzyskano rozpoznanie raka gruczotowego. Z uwagi na
nasilajace si¢ dolegliwosci bolowe lewego barku oraz
dretwienie lewej koficzyny gornej w styczniu 2021 roku,
w oczekiwaniu na wyniki badaf predykcyjnych, prze-
prowadzono radioterapi¢ paliatywna guza szczytu ptuca
w dawce 20 Gy w pigciu frakcjach po 4 Gy, jako pierwszy
etap leczenia. W badaniu molekularnym potwierdzo-
no brak mutacji w genie EGFR oraz brak rearanzacji
genoéw ALK i ROS-1. Nie stwierdzono ekspresji PD-L1
na komodrkach nowotworowych. Na podstawie wynikow
badaf i stanu ogdlnego pacjentke zakwalifikowano
do leczenia skojarzonego w schemacie pemetreksed
+ cisplatyna + pembrolizumab w pierwszej linii lecze-
nia. W tomografii komputerowej (TK) po 2 cyklach
stwierdzono stabilizacj¢ zmian. Po zakoficzeniu leczenia
skojarzonego chora zostata zakwalifikowana do leczenia
pembrolizumabem w leczeniu podtrzymujacym w dawce
400 mg co 6 tygodni. Z uwagi na niedokrwisto§¢ po
chemioterapii pembrolizumab kontynuowano w mono-
terapii (bez pemetreksedu). Po 4 miesigcach leczenia na
skdrze pacjentki wystapily zmiany pigmentacji podobne
do bielactwa. Zmiany obejmowaly gléwnie odstonigte
partie ciata, twarz, szyje i gérne partie tutowia (ryc. 2).
Nie stosowano zadnej terapii miejscowej na zmiany
skorne. Pigmentacja skdry na pozostalych czeSciach ciata
pozostata niezmieniona. Dodatkowo od kilku miesigcy
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Rycina 2. Zmiany pigmentacji skory u pacjentki

nasilaly si¢ bezobjawowe zmiany w postaci obnizenia
stezenia hormondw tarczycy. Stosowano suplementacje
L-tyroksyna w zwigkszajacych dawkach, stopniowo uzy-
skujac poziom eutyreozy. Leczenie pembrolizumabem
kontynuowano w dotychczasowym, naleznym, dawko-
waniu. W kolejnych badaniach obrazowych utrzymywata
si¢ stabilizacja choroby. Pacjentka kontynuuje leczenie
od 12 miesigcy.

Podsumowanie

Rola immunoterapii na przestrzeni ostatnich lat
stala si¢ kluczowa w terapii zaawansowanego NDRP.
Stosowanie immunoterapii w leczeniu skojarzonym,
znalazto zastosowanie u wiekszoSci pacjentéw z NDRP
w stopniu 4. Zgodnie z programem lekowym B6 pem-
brolizumab w monoterapii mozna stosowac u oséb z pta-
skonabtonkowym i nieptaskonablonkowym NDRP oraz
ekspresja PD-L1 > 50%, natomiast u chorych z NDRP
oraz ekspresja PD-L1 < 50% nalezy stosowac pembro-
lizumab w skojarzeniu z chemioterapia w schemacie
odpowiednim dla typu histologicznego nowotworu [6].
W badaniu KEYNOTE-189 stwierdzono, ze dotacze-
nie pembrolizumabu do standardowej chemioterapii
w schemacie karboplatyna lub cisplatyna + pemetreksed
pozytywnie wptywa na przezycie chorych w poréwnaniu
do stosowania samej chemioterapii w nieptaskona-

btonkowym NDRP w stadium IV. Mediana catkowi-
tego przezycia (OS) wynosila 22 miesigce u pacjentéw
w grupie chemioimmunoterapii oraz 10,6 miesiagca w gru-
pie z zastosowaniem wytacznie chemioterapii. Mediana
przezycia wolnego od progresji (PFS) takze byta dtuzsza
u pacjentéw leczonych terapia skojarzona i wynosita
9 miesigcy, natomiast w grupie z leczeniem standar-
dowym wynosita 4,9 miesiagca. Po 2 latach wykazano,
ze w grupie przyjmujacych sama chemioterapi¢ nie
doszto do progresji tylko u 3,4%, natomiast w grupie
z pembrolizumabem azu 22%. W obu grupach czestosé
wystepowania dziataf niepozadanych w stopniu 3-5 byla
podobna i wynosila 71,9% w terapii skojarzonej oraz
66,8% w leczeniu standardowym. NajczeSciej wyste-
powaly nudnoSci, niedokrwisto$¢, zmeczenie, zaparcia,
biegunka, zmniejszony apetyt, neutropenia, wymioty
oraz wysypka [7]. Depigmentacja skory dotyczyta mniej
niz 0,5% chorych [8]. Bielactwo nabyte to przewlekle,
nabyte zaburzenie pigmentacji spowodowane utrata
melanocytéw naskérka w wyniku odpowiedzi autoim-
munologicznej skierowanej przeciwko melanocytom [9].

Podsumowujac opisywany przypadek, nalezy pod-
kresli¢, ze zaawansowana rozedma przy zachowanych
parametrach wydolnoSci oddechowych nie jest prze-
ciwskazaniem do leczenia skojarzonego z zastosowa-
niem immuno- i chemioterapii. Wystapienie powiklan
w postaci zmian skornych bardzo rzadko jest powodem
przerwania leczenia. U naszej pacjentki nie stosowa-
no leczenia miejscowego. Zmiany wystepowaly na
okoto 10% skoéry, w okolicy goérnej czesci ciata. Opis
podobnego przypadku sugeruje, ze lokalizacja zmian
skérnych moze by¢ bezposSrednio zwigzana z lokalizacja
zmian nowotworowych [10]. Kontynuowanie terapii
jest réwniez wskazane w przypadku bezobjawowej
niedoczynnosci tarczycy z jednoczesna suplementacja
hormonalna. Powiklania o podiozu immunologicznym
w trakcie stosowania inhibitoréw punktéw kontrolnych
czesto wystepuja symultanicznie. Zazwyczaj Swiadcza
o skutecznosci leczenia. Wystapienie bielactwa, moze
wigza¢ si¢ z korzyScia kliniczng w kontekécie leczenia
pembrolizumabem u pacjentéw z czerniakiem [11]. Zna-
czenie prognostyczne u pacjentdw z zaawansowanym
gruczolakorakiem ptuc wymaga jednak dalszych badan.
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Wprowadzenie

STRESZCZENIE

Pacjentka z gruczofowym rakiem ptuca w IV stopniu zawansowania klinicznego z nieoperacyjnym guzem
pierwotnym oraz licznymi zamianami przerzutowymi do kosci. Z uwagi na zaawansowanie choroby pacjentke
zdyskwalifikowano z zabiegu operacyjnego. Na drodze bronchoskopii pobrano materiat do badania histopatolo-
gicznego. Stwierdzono raka gruczotowego pluca bez mutacji EGFR, ALK oraz ROS1, z ekspresjg PD-L1 < 1%.
Z uwagi na niska ekspresje PD-L1 chorg zakwalifikowano do leczenia pembrolizumabem w potaczeniu
z chemioterapig w pierwszej linii leczenia oraz do radioterapii zmian w ko$cécu.

Stowa kluczowe: niedrobnokomarkowy rak ptuca, rak gruczotowy ptuca, przerzuty do kosci, radioterapia, pierwsza
linia leczenia, pembrolizumab, niska ekspresja PD-L1.

ABSTRACT

A patient with stage IV adenocarcinoma of the lung with an inoperable primary tumor and numerous bone metas-
tases. Due to the advancement of the disease, the patient was disqualified from the surgery. Material was collected
by bronchoscopy for histopathological examination. Lung adenocarcinoma was found without EGFR, ALK and
ROS1 mutations, with a low level of PDL1 expression < 1%. Due to the low expression of PD-L1, the patient was
qualified for treatment with pembrolizumab in combination with chemotherapy in the first line of treatment and
for radiotherapy of skeletal lesions.

Key words: non-small cell lung cancer, lung adenocarcinoma, bone metastases, radiotherapy, first-line treatment,
pembrolizumab, low PD-L1 expression.
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sowania i typu histopatologicznego nowotworu. Od tego
zalezy dalsze postepowanie terapeutyczne. Wykonanie

Rak pluca jest jednym z najczeSciej wystgpujacych
nowotworéw na S§wiecie. Mimo nowych terapii stoso-
wanych w leczeniu tego nowotworu, rokowanie nadal
pozostaje zte. Nowotwdr wykrywany jest najczesciej
w zaawansowanym stadium z powodu niecharaktery-
stycznych objawéw. W chwili wykrycia raka pluca naj-
wazniejsze jest prawidlowe okreSlenie stopnia zaawan-

odpowiednich oznaczen na obecno$¢ mutacji receptora
dla naskérkowego czynnika wzrostu EGFR, oznaczenie
rearanzacji ALK, ROS1 czy oznaczenia ekspresji PD-L1
[1, 2] umozliwia wytyczenie prawidlowego planu terapii.

Immunoterapia jest nowa opcja terapeutyczng dla
chorych z rakiem ptuca. Pembrolizumab jest przeciwcia-
fem monoklonalnym, ktére wiaze PD-1 i blokuje jego
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interakcje z PD-L11iPD-L2. Obecnie jest to standardowa
terapia pierwszej linii u chorych z niedrobnokomoérko-
wym rakiem phuca bez obecnos$ci mutacji aktywujacych
w genie EGFR, bez rearanzacji genu ALK, z ekspresja
PD-L1 > 50% w monoterapii oraz < 50% w skojarze-
niu z chemioterapia. Ponizej przedstawiono przypadek
pacjentki z zaawansowanym rakiem gruczotowym pluca,
z negatywnymi molekularnymi czynnikami predykcyj-
nymi i ekspresja PD-L1 < 1%.

Opis przypadku

Pacjentka w wieku 75 lat z rozpoznanym gruczoto-
wym rakiem ptluca. W wywiadzie: wieloletnia palaczka
papierosow (30 paczkolat), nadci$nienie tetnicze,
cukrzyca typu 2., otytos¢, zylaki koficzyn dolnych.
Z powodu nasilonych dolegliwosci b6lowych kregostupa
wykonata badania obrazowe — rezonans magnetycz-
ny (MR) kregostupa TH-L-S, w ktérym stwierdzono
liczne zmiany podejrzane o charakter przerzutowy
w calym badanym kregostupie. W wykonanej tomografii
komputerowej klatki piersiowej stwierdzono w prawej
wnece litg zmiang tkankowa wielko$ci okoto 30 x 22 mm
z nast¢pcza niedodma segmentu 4. i czgsciowo segmen-
tu 5. oraz kilka mniejszych kilkumilimetrowych zmian
ogniskowych w ptucach — zmiany przerzutowe. Badanie
scyntygraficzne ko$éca potwierdzito obecno$¢ licznych,
rozsianych zmian o charakterze nowotworowym w calym
uktadzie kostnym. W zakresie jamy brzusznej i miednicy
matej nie stwierdzono zmian przerzutowych. Chorej
pobrano materiat w trakcie bronchoskopii do badania
histopatologicznego uzyskujac wynik: rak gruczotowy
ptuca. Na podstawie badan obrazowych ustalono sto-
piefi zaawansowania klinicznego cT2N2M1a/lc, stopiefi
IVC — przerzuty do ptuca lewego, weztéw chtonnych
przytchawiczych prawych, do wneki ptuca prawego,
do weztéw podostrogowych, liczne przerzuty do koSci.
W badaniach genetycznych — EGFR (-); brak ekspres;ji
nieprawidtowego biatka ALK (odczyn ujemny); brak
rearanzacji genu ROSI; PD-L1 < 1%.

Pacjentke zakwalifikowano do I linii leczenia raka
gruczotowego chemioimmunoterapia: pembrolizumab
200 mg iv, pemetreksed 500 mg/m?, cisplatyna 75 mg/m?
(4 cykle z cisplatyna co 21 dni i kontynuacja leczenia
pembrolizumabem i pemtreksedem) oraz do terapii bis-
fosonianami. Przy zagrozeniu ztamaniem patologicznym
lub nasilonych dolegliwosciach bélowych zastosowana
zostanie radioterapia paliatywna na zmiany kostne.

W czerwcu 2021 roku chora rozpoczeta leczenie
systemowe i w pierwszej ocenie, w tomografii kompu-
terowej stwierdzono cze$ciowa regresj¢ zmian w klatce
piersiowej wedhlug kryteriow RECIST 1.1. W kolejnym
badaniu tomograficznym utrzymuje si¢ czg¢$ciowa od-

powiedzZ na leczenie. W trakcie immunochemioterapii
napromieniono zmiany w kregostupie piersiowym za-
grazajace zZlamaniem patologicznym oraz podawany jest
kwas zoledronowy. Tolerancja leczenia jest do$¢ dobra.
Nie obserwujemy dziatafi ubocznych po immunotera-
pii. W trakcie podawania cisplatyny chora wymagata
zastosowania profilaktyki wtérnej czynnikami wzrostu
kolonii granulocytow.

Dolegliwosci bolowe kregostupa ustapily i obecnie
chora nie wymaga silnych opioidéw w leczeniu bélu.
W trakcie chemioimmunoterapii znacznie poprawita si¢
jakos¢ zycia pacjentki.

Dyskusja

Pembrolizumab jest przeciwcialem anty-PD-1
zarejestrowanym w leczeniu pierwszej linii u chorych
w IV stopniu zaawansowania NDRP. W zaleznosci
od stopnia ekspresji PD-L1 stosowany jest w mono-
terapii lub w potaczeniu z chemioterapia. Mechanizm
dziatania pembrolizumabu polega na potaczeniu leku
z receptorem PD-1, przez co nie dochodzi do jego in-
terakcji z ligandem i przekazania sygnalu hamujacego
dla limfocytéw. Dzigki temu limfocyty cytotoksyczne
moga skutecznie rozpoznawac i niszczy¢ komérki
nowotworowe [3]. Skuteczno§¢ pembrolizumabu zo-
stala potwierdzona w badaniach KEYNOTE-189 [4],
KEYNOTE-407 [5] w pierwszej linii leczenia w pota-
czeniu z chemioterapia oraz jako leczenie samodzielne
w badaniu KEYNOTE-042 [6] z ekspresja PD-L1 co
najmniej 1% i w badaniu KEYNOTE-024 [7] z ekspresja
PD-L1 co najmniej 50%.

Ekspresja PD-L1 jest gléwnym czynnikiem predyk-
cyjnym branym pod uwagg przy podejmowaniu decyzji
o leczeniu pembrolizumabem zaawansowanego raka gru-
czotowego. Nie zawsze jednak wysoka ekspresja PD-L1
koreluje z odpowiedziag na immunoterapi¢. Ekspresja
PD-L1 moze zaleze¢ od fenotypu molekularnego guza
oraz charakteru i lokalizacji zmiany nowotworowej,
z ktorej pobrano materiat do badania. Istotnie nizsza
ekspresje PD-L1 obserwowano w materiatach ze zmiany
pierwotnej niz w prébkach ze zmian przerzutowych.
Najwyzsza ekspresje PD-L1 stwierdzano w materiale
z weztéw chlonnych, najnizsze ekspresje PD-L1 znaj-
dowano w bioptatach koSci. Obecno$¢ mutacji gendéw
KRAS, TP53 1 MET koreluje dodatnio z wysoka ekspresja
PD-L1, natomiast obecnos$¢ mutacji genu EGFR istotnie
jest zwiazana z brakiem ekspresji PD-L1 [8]. Niezaleznie
jednak od stopnia ekspresji PD-L1 pacjenci odnosza
niewatpliwg korzyS¢ z zastosowania pembrolizumabu.

W 2018 roku Amerykafiska Agencja ds. Zywnosci
i Lekéw (FDA, American Food and Drug Administration)
zarejestrowala pembrolizumab w skojarzeniu z peme-
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treksedem i pochodna platyny do leczenia 1. linii chorych
na nieptaskonabtonkowego niedrobnokomérkowego
raka ptuca w IV stopniu zaawansowania. U wszystkich
chorych wymagane wykluczenie mutacji w genie EGFR
irearanzacji w genie ALK. Rejestracja ta zostata oparta
o wyniki randomizowanego, wieloo§rodkowego badania
klinicznego KEYNOTE-189, do ktérego wtaczono 616
chorych na NDRP.

Pierwszorzgdowymi punktami koficowymi badania
byly czas przezycia catkowitego (OS, overall survival)
oraz czas przezycia wolny od progresji choroby
(PFS). W badaniu, we wszystkich trzech populacjach
wykazano istotne statystycznie wydtuzenie OS u cho-
rych otrzymujacych pembrolizumab w skojarze-
niu z pemetreksedem i pochodna platyny. W calej
populacji badanej mediana OS wynosita 22,0 mie-
siagce i 10,6 miesiaca odpowiednio dla pembrolizu-
mabu w skojarzeniu z chemioterapia i bez chemio-
terapii (HR 0,60; 95% CI 0,50-0,72; p = 0,0036).
U chorych z TPS < 1% mediana OS wynosita 17,2 mie-
sigca dla pembrolizumabu i 10,2 miesiaca dla chemio-
terapii (HR 0,52; 95% CI 0,37-0,72, p = 0,0006) [6].

Podsumowanie

Wyzwaniem w leczeniu pacjentéw z nowotworami
jest obecnie nie tylko wydluzenie przezycia, ale takze
poprawa jakoSci zycia chorych. Choroba nowotworowa
staje si¢ w obecnych czasach schorzeniem przewlektym
dlatego chorzy poddawani terapiom przeciwnowotworo-
wym zyja duzej i niejednokrotnie nie chca rezygnowac ze

swoich dotychczasowych dziatalnosci. Leki immunokom-
petentne wykazuja wysoka skuteczno$¢ przy niewielkim
profilu toksyczno$ci w poréwnaniu ze standardowa
chemioterapia, dlatego sa optymalna opcja leczenia.
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Leczenie pierwszej linii pacjenta

z uogoinionym ptaskonabtonkowym
rakiem ptuca z ekspresja PD-L1

< 50% pembrozliumabem w skojarzeniu
z chemioterapia

First-line treatment of a patient with squamous lung cancer with PD-L1
expression < 50% including pembrolizumab and chemotherapy
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’ Rak pt i zie w przysziosci istotnym problemem zdrowotnym w Pol i na $wiecie. Paleni ni
Oddziat Onkologiczny, ak pluca jest i bedzie w przysztosci istotnym problemem zdrowotny olsce i na $wiecie. Palenie tytoniu jest
Mazowiecki Szpital Onkologiczny, najwazniejszym, udowodnionym czynnikiem ryzyka zachorowania na raka ptuca. Szansg na poprawe wynikow
ul. Koscielna 61, 05-135 Wieliszew, leczenia tego nowotworu jest zastosowanie nowoczesnych terapii, m.in. immunoterapii z wykorzystaniem inhi-

e-mail: mmalgoch@gmail.com bitoréw punktow kontrolnych odpowiedzi immunologicznej. Pembrolizumab jest jednym z takich lekéw, ktérego

zastosowanie istotnie wydiuza czas wolny od progresji choroby (PFS) jak réwniez catkowite przezycie (OS).
Szczegdlnym wyzwaniem jest leczenie chorych na raka piuca w czasie pandemii COVID-19. W pracy przed-
stawiono leczenie pacjenta pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig paklitakselem z karboplatyna,
u ktérego w trakcie leczenia wystapito zapalenie ptuc w przebiegu COVID-19, co wigzalo sig z koniecznoscia
odroczenia trzeciego kursu.

Stowa kluczowe: ptaskonabtonkowy rak pfuca, immunoterapia, chemioterapia, pembrolizumab, COVID-19

ABSTRACT

Lung cancer is and will be an important health problem in Poland and in the world in the future. Smoking is the
most important and proven risk factor for developing lung cancer. A chance to improve treatment outcomes
of this cancer is the use of modern therapies, including immunotherapy using immune checkpoint inhibitors.
Pembrolizumab is one of these drugs, the use of which significantly extends the progression-free time (PFS) as
well as overall survival (OS). Treatment of lung cancer patients during the COVID-19 pandemic is a particular
challenge. We present the treatment of a patient with pembrolizumab in combination with paclitaxel-carboplatin
chemotherapy, who developed pneumonia as a result of COVID-19 during treatment, which necessitated the
postponement of the third course.

Key words: squamous cell lung cancer, immunotherapy, chemotherapy, pembrolizumab, COVID-19
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Wprowadzenie najczestsza przyczyna zgonow chorych na nowotwory.

Palenie tytoniu jest najwazniejszym, udowodnionym

Wedtug Global Cancer Observatory [1] w 2020 roku  czynnikiem ryzyka zachorowania na raka ptuca.
rak phuca byl drugim, po raku piersi, najczestszym no- Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworéw
wotworem na $wiecie, a pomimo postepu w leczeniu  [2] z 2019 roku, w Polsce rak ptuca byt drugim naj-
jaki si¢ dokonal w ostatnich latach, nadal pozostaje  czestszym nowotworem u mezezyzn po raku prostaty
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i u kobiet po raku piersi. Jednocze$nie rak ptuca jest
w naszym kraju najczestsza przyczyna zgonéw na no-
wotwory. Statystyki pokazuja wigc, ze rak pluca jest
ibedzie w przysztosci istotnym problemem zdrowotnym
w Polsce i na $wiecie.

Szansa na popraw¢ wynikdéw leczenia tego nowo-
tworu jest zastosowanie nowoczesnych terapii, m.in.
immunoterapii z wykorzystaniem inhibitoréw punktow
kontrolnych odpowiedzi immunologiczne;.

Wsrod lekéw obecnie refundowanych w Polsce
w leczeniu raka niedrobnokomdrkowego pluca sa: anty
PD-1 (niwolumab, pembrolizumab) oraz anty PD-L1
(atezolizumab, durwalumab).

Pembrolizumab to humanizowane przeciwciato
monoklonalne skierowane przeciwko receptorowi
programowanej Smierci komorki 1 (PD-1, programmed
cell death-1).

W badaniu III fazy KEYNOTE-024 wykazano, ze
leczenie pierwszej linii pacjentéw z zaawansowanym
rakiem niedrobnokomdrkowym ptuca i ekspresja PD-L1
> 50%, bez obecnosci mutacji genu EGFR i rearan-
zacji genu ALK, pembrolizumabem w monoterapii
w poréwnaniu z chemioterapia oparta na pochodnych
platyny zwigzane bylo z wydluzeniem czasu wolnego
od progresji (PFS) oraz przezycia catkowitego (OS) jak
rowniez z mniejsza toksycznoscia leczenia [3].

Natomiast badanie KEYNOTE-407 pokazato, ze
skojarzenie standardowej chemioterapii karboplatyna
i paklitakselem lub nab-paklitakselem z pembrolizuma-
bem u nieleczonych uprzednio pacjentéw z uogélnionym,
niedrobnokomérkowym, plaskonabtonkowym rakiem
phuca znaczaco wydtuza przezycie catkowite (OS) oraz czas
wolny od progresji (PFS) w poréwnaniu z samodzielng
chemioterapia niezaleznie od stopnia ekspresji PD-L1 [4].

Obecnie w naszym kraju mamy mozliwos$¢ stoso-
wania tego leku w ramach Programu Lekowego w mo-
noterapii w przypadku ekspresji PD-L1 > 50% oraz
w skojarzeniu z chemioterapia (paklitaksel z karbo-
platyna w raku ptaskonabtonkowym, pemetreksed
z pochodna platyny w raku nieptaskonabtonkowym), gdy
PD-L1< 50%. W przypadku raka nieptaskonablonkowe-
go warunkiem zastosowania immunoterapii w pierwszej
linii jest brak mutacji EGFR, ROS-11i ALK.

Opis przypadku

60-letni pacjent w listopadzie 2020 roku zglosit si¢
do Oddziatu Chor6b Pluc w celu diagnostyki guza ptuca
prawego. Guz uwidoczniony zostat w badaniu konwen-
cjonalnym rentgenowskim klatki piersiowej, a nastepnie
w badaniu tomograficznym podczas pobytu na Oddziale
Kardiologii w szpitalu rejonowym, gdzie pacjent zostat
przyjety z powodu dusznosci z podejrzeniem zaostrzenia
przewleklej niewydolnosci krazenia.

Pacjent z wywiadem przewlektej niewydolnosci kra-
zenia NYHA III/II, przewleklego zespotu wieficowego
po zawale serca NSTEMI leczonym angioplastyka GO
zwszczepieniem stentu w czerwcu 2019 roku. Pozostate
choroby wspdtistniejace: nadci$nienie tetnicze, hyperu-
rikemia, hypercholesterolemia, tgtniak aorty brzusznej,
miazdzyca zarostowa tetnic dolnych — zesp6t Leriche’a,
nikotynizm (80 paczkolat).

Podczas pobytu na Oddziale Choréb Ptuc wykona-
no bronchofiberoskopig, gdzie stwierdzono po stronie
prawej naciek nowotworowy obejmujacy dystalny
odcinek oskrzela poSredniego, ostroge miedzyptatowa
dolna. Naciek znacznie zwezal ujscie oskrzela dolnego,
co uniemozliwilo obejrzenie oskrzeli segmentarnych
ptata dolnego. W badaniu histopatologicznym materiatu
z wycinka: rak niedrobnokomoérkowy wykazujacy cechy
réznicowania ptaskonabtonkowego.

W celu oceny stopnia zaawansowania u pacjenta
wykonano badanie PET-CT, ktére wykazalo obecno§¢
aktywnego metabolicznie guza o charakterze rozro-
stowym przywnekowo w placie dolnym ptuca prawego
z zajeciem weztéw chtonnych wneki tego phuca, §réd-
piersia obustronnie, szyjnych dolnych, nadobojczyko-
wych obustronnie, podobojczykowych, pod i pomiedzy
mig$niami piersiowymi i pachowych po stronie lewe;.
Ustalono stopiefi zaawansowania klinicznego na I'Vb
(cT2bN3M1c). W wykonanych badaniach dodatkowych
stwierdzono poziom PDL1 < 50%.

Pacjent w dniu 11.02.2021 roku zostat zakwalifi-
kowany w ramach Programu Lekowego do leczenia
immunoterapia w skojarzeniu z chemioterapia wedug
schematu pembrolizumab + paklitaksel + karboplatyna.
Po 1 kursie wystapito ostabienie w stopniu G1, w bada-
niach laboratoryjnych wzrost transaminazy alaninowej
w stopniu G1 (82 U/l). W badaniu morfologii leukopenia
(3,2 tys./ul) st.G1 i neutropenia st.G1 (1,5 tys./ul) oraz
niedokrwisto$¢ st.G1 (poziom hemoglobiny 10,2 g/dl).
W dniu 08.03.2021 roku pacjent otrzymat 2. kurs leczenia
wedlug powyzszego schematu.

W dniu 15.03.2021 roku pacjent zglosit si¢ na SOR
z powodu zaburzefi mowy, asymetrii twarzy i oslabienia
prawych koficzyn o naglym poczatku. Pacjent prze-
niesiony zostat do Kliniki Neurologii. W wykonanym
badaniu MR OUN uwidoczniono drobne ogniska
niedokrwienne o charakterze ostrym i podostrym
w obrebie lewego ptata ciemieniowego, nie stwierdzono
zmian o typie przerzutéw. W trakcie pobytu w Klinice
Neurologii rehabilitowany, zaburzenia mowy wycofaty
si¢, znacznie zmniejszyl si¢ niedowtad prawostronny.
W dniu 25.03.2021 roku wypisany zostat do domu.

W dniu 28.03.2021 roku pacjent otrzymat pozytywny
wynik testu w kierunku zakazenia SARS-CoV-2. Z po-
wodu pogorszenia stanu og6lnego, ostabienia, niecheci
do jedzenia i picia w dniu 30.03.2021 roku przyjety do
szpitala. W chwili przyjecia stan og6lny byt dos¢ ciezki,
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pacjent pobudzony psychoruchowo, stwierdzono cechy
odwodnienia, dyskretny niedowtad koficzyny gérnej
prawej. W wykonanych badaniach laboratoryjnych stwier-
dzono niedokrwisto$¢ normocytarng (G3), neutropenig
(G2) i limfopenie (G3), matoptytkowos$¢ (G2) oraz
podwyzszone wyktadniki stanu zapalnego (CRP, PCT,
D-Dimery, fibrynogen, ferrytyna, IL-6). W badaniu TK klp
bez kontrastu z dnia 31.03.2021 roku zageszczenia migz-
szowo-niedodmowe, naciek nowotworowy nie do oceny
w badaniu bez podania §rodka kontrastowego. W opisie
subiektywna ocena zajecia pluc procesem zapalnym: 5%
PGPL, 5%, PDPL, 15% PGPP, 50% PSPP, 90% PDPP.

Pacjent leczony objawowo, otrzymat nawodnienie,
sterydy, antybiotykoterapi¢ (piperacylina z tazobakta-
nem), leki p/grzybiczne (flukonazol), heparyne drobno-
czasteczkowa, tlenoterapi¢ bierna, filgrastim, przeto-
czono 2 j. koncentratu krwinek czerwonych. Uzyskano
znaczng poprawe stanu ogélnego. W dniu 09.04.2021
roku pacjent wypisany zostat do domu.

W dniu 30.04.2021 roku pacjent ze wzgledu na
miejsce zamieszkania zglosit si¢ do Poradni Onko-
logicznej Mazowieckiego Szpitala Onkologicznego
w Wieliszewie w celu kwalifikacji do kontynuacji leczenia
onkologicznego. Z uwagi na czas jaki uptynatl od poda-
nia ostatniego, drugiego, kursu chemioimmunoterapii
pacjent skierowany zostat na badanie tomografii kom-
puterowe;j z kontrastem w celu oceny odpowiedzi na le-
czenie. Wykonano réwniez badanie echokardiograficzne
w polaczeniu z konsultacjg kardiologiczng — nie stwier-
dzono istotnych odcinkowych zaburzef kurczliwosci,
EF okoto 56-58%, bez przeciwwskazaf do kontynuacji
leczenia systemowego.

W wykonanym badaniu TK w dniu 17.05.2021 roku
uwidoczniono zmniejszenie masy guzowo-weztowej
W prawej wnece, zmiana ogniskowa w segmencie 8
w obszarze uprzednio objgtym niedodma; zmiany poza-
palne w ptucach po infekcji COVID-19 — PR wedlug
RECIST 1.1.

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego
— do stosowania pembrolizumabu mozna powrdcicé
w ciagu 12 tygodni od przyjecia ostatniej dawki produktu
leczniczego, jesli nasilenie dziatania niepozadanego
powrdci do stopnia < 1, a dawka kortykosteroidu zostata
zmniejszona do < 10 mg na dobg¢ prednizonu lub dawki
réwnowaznej.

Z uwagi na poprawe¢ stanu ogdlnego, odstawienie
kortykosteroidu, wynikéw badan laboratoryjnych
umozliwiajacych leczenie systemowe, pacjent w dniu
28.05.2021 roku (11 tygodni od przyjecia ostatniej dawki)
zakwalifikowany zostat do kontynuacji leczenia 1. linii
chemioimmunoterapii.

W dniu 16.07.2021 roku pacjent otrzymat 4. kurs
leczenia, ostatni z chemioterapia. Kontynuuje leczenie
pembrolizumabem w monoterapii. W badaniu TK
utrzymuje si¢ PR wedlug RECIST 1.1. Kolejna ocena
zaplanowana w marcu 2022 roku. Tolerancja leczenia

immunoterapia bardzo dobra, obecnie bez dziatan
ubocznych. Pacjent pomimo zalecef nie przyjat szcze-
pionki przeciw COVID-19.

Podsumowanie

Rozpoznanie uogdlnionego raka ptaskonabtonko-
wego pluca wiaze si¢ z niekorzystnym rokowaniem.
Stosowanie jedynie cytostatykow, pomimo rozwoju
chemioterapiii pojawienia si¢ nowych lekéw nadal nie
umozliwia dlugoletniego przezycia chorych. Mozliwos¢
zastosowania lekéw biologicznych znacznie poprawila
rokowanie oraz wydhluzylo czas przezycia tych chorych.

Rozpoznawanie i leczenie raka ptuca jest wyzwaniem
w dobie pandemii COVID-19, w zwigzku z naktadaniem
sie podobnych objawéw (kaszel, duszno$¢) oraz zmian ra-
diologicznych. W razie podejrzenia wspdtistnienia zmian
zapalnych z naciekowymi, konieczne jest skierowanie
pacjenta do wyspecjalizowanego o§rodka onkologicznego
lub pulmonologicznego w celu dalszej diagnostyki, zwlasz-
cza przy wspotistniejacych czynnikach ryzyka (takich jak
palenie tytoniu). Badania pokazaly, ze zachorowanie na
COVID-19 u pacjentdw z rakiem ptuca wiaze si¢ z istot-
nie wigkszym ryzykiem zgonu w poréwnaniu do innych
nowotworéw [5]. Natomiast, co wazne, samo leczenie
onkologiczne, w tym omawiana tutaj immunoterapia nie
jest negatywnym czynnikiem rokowniczym.

U pacjenta zaistniata konieczno$¢ przerwy w zastoso-
wanym leczeniu w zwigzku ze zdarzeniami medycznymi
— najpierw udar niedokrwienny, nastgpnie zapalenie
ptuc w przebiegu infekcji COVID-109.

Powiktania (< G4) i inne powazne zdarzenia me-
dyczne nie powinny by¢ czynnikami z zatozenia dys-
kwalifikujacymi od dalszego leczenia immunoterapia.
Nalezy pami¢ta¢ o mozliwosci kontynuacji leczenia do
12 tygodni przerwy w przypadku wycofania si¢ objawow
niepozadanych, poprawy stanu ogdlnego, zmniejszenia
sterydéw do dawki odpowiadajacej 10 mg prednizonu,
przy braku cech progresji choroby.

Przedstawiony przyktad leczenia pacjenta w dobie
pandemii COVID-19 pokazuje mozliwo$¢ kontynuacji
skutecznego leczenia po przerwie zwigzanej z przeby-
ciem infekcji SARS-CoV-2.
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STRESZCZENIE

Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg o zwigzki platyny i pemetreksed jest preferowang terapia
pierwszej linii wsrdd pacjentow z przerzutowym nieptaskonabtonkowym rakiem ptuca bez obecnosci mutaciji
aktywujgcych w genie receptora epidermalnego czynnika wzrostu (EGFR, epidermal growth factor receptor),
rearanzacji genu kinazy chioniaka anaplastycznego (ALK , anaplastic lymphoma kinase) i protoonkogenu ROS1
oraz z ekspresja ligandu receptora programowanej $mierci 1 (PD-L1, programmed death receptor ligand) < 50%.
Pacjenci z podtypem wielkokomaérkowym raka ptuca stanowig niewielkg podgrupe siegajgcag okoto 3% pierwotnych
nowotworow tego narzadu. Artykut przedstawia opis przypadku pacjentki z potwierdzonym przerzutowym wiel-
kokomdrkowym rakiem ptuca, u ktérej zastosowano chemioterapie w skojarzeniu z przeciwcialem skierowanym
przeciwko receptorowi PD-1. Mimo znacznego zaawansowania choroby w momencie jej rozpoznania, leczenie
pozwolito uzyskac przezycie wolne od progresji choroby wynoszace 7,5 miesigca.

Stowa kluczowe: rak wielkokomorkowy ptuca, immunoterapia, pembrolizumab, ligand receptora programowane;j
$mierci 1, chemioterapia

ABSTRACT

Pembrolizumab in combination with platinum- and pemetrexed-based chemotherapy is the preferred first-line
therapy among patients with metastatic non-squamous lung cancer without the presence of activating mutations in
the epidermal growth factor receptor (EGFR) gene, without anaplastic lymphoma kinase (ALK) or protooncogene
ROS1 gene rearrangements and with programmed death receptor ligand 1 (PD-L1) expression < 50%. Patients
with the large-cell subtype of lung cancer constitute a small subgroup of approximately 3% of primary lung cancers.
We report the case of the patient with confirmed metastatic large cell lung cancer who received chemotherapy
in combination with an antibody directed against the PD-1 receptor. Although the disease was advanced at the
time of diagnosis, the treatment resulted in a progression-free survival of 7,5 months.

Key words: large cell lung cancer, immunotherapy, pembrolizumab, programmed death receptor ligand 1,
chemotherapy
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Wprowadzenie

Rak ptluca jest nadal jedna z gtéwnych przyczyn za-
chorowafi i zgonéw z powodu nowotworéw ztoSliwych
w Polsce. Mimo ze w populacji meskiej notuje si¢ od
kilkunastu lat spadek zachorowalnoSci i umieralnosci
z powodu tego nowotworu, to plasuje si¢ on na drugim
miejscu co do czgstoSci zachorowan, stanowiac okoto
16% rozpoznan i dominuje wéréd przyczyn zgondw
w tej grupie chorych (okoto 28%). Z kolei w populacji
zefiskiej trendy sa odwrotne. Rok 2018 byt kolejnym,
w ktoérym nowotwory zloSliwe ptuca byly rozpoznawane
zrosnaca czestotliwoscia i stanowily najwazniejsza przy-
czyng¢ Smierci, przed zgonami z powodu raka piersi wSrod
kobiet [1]. Jedna z przyczyn wysokiej umieralnosci pa-
cjentow z rakiem ptuca jest znaczacy odsetek pacjentow,
u ktérych rozpoznanie stawiane jest w zaawansowanym
stadium choroby, gdy metody leczenia radykalnego —
zabieg operacyjny lub radioterapia — nie sg mozliwe
do zastosowania. Najwazniejszg metoda terapii przy-
czynowej w takich sytuacjach jest leczenie systemowe.
W ostatnim czasie nastapit zdecydowany postep doty-
czacy mozliwosci zastosowania terapii ukierunkowanych
molekularnie i immunokompetentnych w zakresie
leczenia pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomor-
kowym rakiem ptuc (NDRP), co poprawilo rokowanie
w tej grupie chorych. Leki z grupy inhibitor6w immunolo-
gicznych punktéw kontrolnych stanowia kluczowa opcje
w ramach terapii pierwszej linii w przypadku diagnozy
nowotworu bez istotnych mutacji aktywujacych. W przy-
padku ekspresji w tkankach neoplastycznych ligandu re-
ceptora programowanej §mierci 1 (PD-L1) >50% prefe-
rowanymi opcjami s pembrolizumab [2], atezolizumab
[3] lub cemiplimab [4], ktérych zastosowanie w monote-
rapii przyniosto istotna statystycznie redukcje wzgledne-
go ryzyka zgondw pacjentéw. W sytuacji ekspresji PD-L1
< 50% wskazane jest kojarzenie terapii pembrolizu-
mabem z chemioterapia dwulekowa oparta na zwiaz-
kach platyny, co przektada si¢ na poprawe przezyc
catkowitych pacjentéw w poréwnaniu z samodzielna
chemioterapia [5, 6]. Inna strategia jest stosowanie
dwoch przeciwciat z grupy immunologicznych inhibi-
toréw punktéw kontrolnych (niwolumab i ipilimumab)
z dwoma cyklami chemioterapii, co poprawia rokowanie
chorych niezaleznie od ekspresji PD-L1 [7]. Jednym
z podtypéw NDRP jest wielkokomérkowy rak ptuca
(WRP), ktory jest diagnozowany rzadko, stanowiac
okoto 3% stawianych rozpoznan [8]. Rokowanie pacjen-
téw w tej grupie, w IV stadium zaawansowania jest zte
i poréwnywalne do pacjentéw z drobnokomdérkowym
rakiem ptuca (DRP) z analogicznym zasi¢giem choroby
[9]. Ze wzgledu na niska czgsto§¢ wykrywania WRP
wiekszos§¢ danych dotyczacych leczenia tego podtypu
raka ptuca pochodzi z niewielkich badan retrospek-
tywnych prowadzonych jednooSrodkowo [10]. Wedlug

wynikow przedstawionej w 2021 roku meta-analizy,
w sytuacji terapii paliatywnej z powodu WRP korzyst-
niejsze jest implementowanie protokotéw chemioterapii
jak w DRP niz schematéw stosowanych w NDRP [11].
Z kolei w badaniu klinicznym KEYNOTE-189 zrekru-
towano niewielki odsetek chorych z WRP (5 pacjentow
w grupie pembrolizumab-chemioterapia i 2 w grupie
placebo-chemioterapia) [S]. Artykut przedstawia opis
przypadku pacjentki z potwierdzonym przerzutowym
wielkokomdrkowym rakiem pluca z niska ekspresja PD-
-L1, u ktérej zastosowano chemioterapi¢ w skojarzeniu
z pembrolizumabem — przeciwcialem skierowanym
przeciwko receptorowi PD-1.

Opis przypadku

Pacjentka 71-letnia pierwsze niepokojace objawy
zauwazyta w pazdzierniku 2020 roku — byly to dolegli-
wosci bolowe nadbrzusza, ktore chora wigzata z btedem
dietetycznym. Poczatkowo leczona objawowo przez
lekarza rodzinnego a nastepnie, ze wzgledu na brak
poprawy zostata skierowana do Poradni Chirurgicznej,
gdzie w wykonanym badaniu ultrasonograficznym
jamy brzusznej ujawniono zmiang¢ guzowata w zakresie
watroby. Wedlug zebranego wywiadu chora negowala
obecno$¢ krwi w stolcu i zaburzenia w wypréznianiu
si¢. Dotychczas nie leczyla si¢ z powodu schorzen
przewlektych poza choroba zwyrodnieniowa stawow
inadci$nieniem tetniczym. W ciggu ostatnich 2 miesigcy
odnotowata niewielki spadek masy ciata o okoto 3 kg.

W wykonanym na poczatku listopada 2020 roku
badaniu tomografii komputerowej (TK) jamy brzusz-
nej i miednicy z kontrastem ujawniono lezacy w tylnej
partii prawego plata watroby (zajmujacy dolna partig
segmentéw 6 i 7 niemal w catosci) guzowaty twor,
w maksymalnym wymiarze w ptaszczyZnie skanu okoto
67 x 58 mm. Tylna i dolna krawedZ zmiany odcinkowo
przylegata do krawedzi watroby. Obraz w caloSci zostat
opisany jako niejednoznaczny, najprawdopodobniej
odpowiadajacy zmianie guzowatej z centralng strefa
zmian wstecznych, wymagajacy w dalszej diagnostyce
uwzglednienie zaréwno zmiany pierwotnej watroby,
jak i przerzutu. Dodatkowo zauwazono wezet chtonny
w maksymalnych wymiarach okoto 13 x 7 mm przy
Scianie przednio-bocznej aorty, nieco ponizej lewej
zyly nerkowej. Kobieta zostata skierowana do Oddziatu
Chirurgii Ogdlnej Wojewoddzkiego Szpitala w Przemyslu
celem dalszej diagnostyki.

W trakcie hospitalizacji w dniu 4.12.2020 wykonano
badania endoskopowe — gastroskopi¢ i kolonosko-
pie, ktére nie wykazaly cech patologii. Dodatkowo,
w tym dniu przeprowadzono przezskdrna gruboigtowa
biopsje guza watroby. W badaniach laboratoryjnych
oceniono markery nowotoworowe: st¢zenie alfa-
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-fetoproteiny wyniosto 5,30 ng/ml (norma: 0,00-8,00),
antygenu karcynoembrionalnego 1317,69 U/ml (nor-
ma: 0,00-10,00), antygenu Cal9-9 5,42 U/ml (norma:
0,00-30,90). Pacjentka po odbiorze wyniku badania
histopatologicznego (naciek niskozréznicowanego raka
o0 obrazie histologicznym i immunoprofilu nie pozwalaja-
cym na jednoznaczng ocen¢ punktu wyjscia nowotworu)
zostala skierowana do Poradni Onkologicznej, do ktérej
zglosila si¢ po raz pierwszy w potowie grudnia 2020 roku.

W ramach poszerzenia diagnostyki i poszukiwania
ogniska pierwotnego chora zostata w trybie pilnym skie-
rowana na TK klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy
zkontrastem. Badanie wykonane 23.12.2020 roku wykaza-
to: guz przySrodkowej czgsci ptata gérnego lewego, gtéwnie
segment6w 112 o §rednicy 65 mm, naciekajacy Srodpiersie,
Scisle przylegajacy do tuku aorty, tetnicy podobojczykowe;,
zyly ramienno-glowowej i szyjnej wewngtrznej z cechami
naciekania naczyf, z obecnosciag powickszonych weztéw
chtonnych srédpiersia grupy 4R do 12 mm w osi krétkiej.
W placie gébrnym lewym obecne byly réwniez drobno-
guzkowe zmiany satelitarne podejrzane o meta Srednicy
do 19 mm. Badanie ujawnilo takze ognisko przerzutowe
w prawym pfacie watroby o Srednicy 77 mm (wigksze niz
w badaniu poprzednim z poczatku listopada 2020). Klinicznie
zaawansowanie guza ptuca lewego okreslono jako TAN3M1.

Nowe dane odno$nie obecnosci zaawansowanego
nowotworu w zakresie uktadu oddechowego przekazano
histopatologowi i zlecono konsultacje wyniku patomor-
fologicznego z biopsji guza watroby oraz skierowano
pacjentke na badanie tomografii komputerowej gtowy
(badanie wykonane 14.01.2021 roku nie wykazato zmian
podejrzanych o meta).

Ponowna ocena materialu z biopsji gruboiglowe;j,
w kontekscie dodatkowych danych klinicznych oraz po
wykonaniu kolejnych badafi immunohistochemicznych
przemawiala za rozpoznaniem przerzutu do watroby
z raka wielkokomdrkowego neuroendokrynnego ptuca.
Przeprowadzone badania molekularne nie ujawnily
obecnosci mutacji aktywujacych w genie receptora epi-
dermalnego czynnika wzrostu (EGFR, epidermal growth
factor receptor), rearanzacji genu kinazy chtoniaka ana-
plastycznego (ALK, anaplastic lymphoma kinase) i pro-
toonkogenu ROS1. Ekspresje antygenu PD-L1 wykryto
w ponizej 1% komoérek nowotworu. Ze wzgledu na dobry
stan ogdlny, brak przeciwwskazan do terapii, rozpoznanie
i wyniki badaf predykcyjnych, pacjentke zakwalifi-
kowano do chemioterapii cisplatyna i pemetreksed
w skojarzeniu z immunoterapia pembrolizumabem.
Chora otrzymata wymagana premedykacj¢ z zastoso-
waniem witaminy B12, kwasu foliowego i deksameta-
zonu. Leczenie rozpoczeta 9.02.2021 roku na Oddziale
Onkologicznym Wojewo6dzkiego Szpitala w PrzemySlu.
Pierwszy cykl terapii zostal powiklany ostra niewydolno-
Scia nerek, prawdopodobnie w mechanizmie mieszanym
przednerkowo-nerkowym (odwodnienie i uszkodzenie

po chemioterapii), ze stgzeniem kreatyniny do 2 mg/dl.
Pacjentka byla z tego powodu hospitalizowana w dniach
17.02.2021 — 23.02.2021 — dominujacymi objawami
byly hipotonia, biegunka, cechy odwodnienia, oliguria
i znaczne ostabienie.

W wyniku zastosowanego leczenia (dozylne na-
wodnienie i forsowna diureza) uzyskano poprawe
stanu klinicznego pacjentki i normalizacj¢ badan
laboratoryjnych. Ze wzgledu na powiktania po pierw-
szym podaniu leczenia zdecydowano o koniecznosci
modyfikacji programu chemioterapii — zamiast ci-
splatyny podawano karboplatynge w dawce docelowe;j
AUC (area under curve) = 5 mg/ml. Kolejne cykle
terapii byly tolerowane lepiej, w aspekcie toksycznosci
dominowato zmeczenie w drugim stopniu nasilenia.
Po 4 kursach terapii pembrolizumabem w skojarzeniu
z chemioterapia oparta o zwiazki platyny w dniu
23.04.2021 wykonano TK klatki piersiowej, jamy brzusz-
nej i miednicy oceniajaca skuteczno$é leczenia. Badanie
potwierdzito zmniejszenie zmiany guzowatej szczytu
ptuca lewego, w aktualnym badaniu o wymiarach po-
przecznych — 49 x 41 mm, poprzednio na poréwnywal-
nym poziomie — 63 x 51 mm, z mniejszym przyleganiem
do tuku aorty. Poza tym normalizacj¢ wymiaréw weztéw
chtonnych klatki piersiowej — aktualnie do 7 mm w osi
krotkiej i regresje zmiany przerzutowej w segmentach
6/7 watroby — w aktualnym badaniu 39 x 35 mm, po-
przednio 76 x 77 mm. OdpowiedzZ na leczenie oceniono
jako czegSciowa.

Pacjentke zakwalifikowano do kontynuacji terapii
w trybie podtrzymujacym z zastosowaniem pem-
brolizumabu i pemetreksedu. Tolerancja leczenia
poprawita si¢ — obserwowano epizody zme¢czenia
w pierwszym stopniu nasilenia. Jedynymi dzialaniami
niepozadanym immunoterapii byly zaburzenia czynnosci
tarczycy — poczatkowo (po 5 cyklu terapii) bezobja-
wowa nadczynno$¢ nie wymagajaca interwencji far-
makologicznej a nastgpnie (po 6 cyklu) niedoczynnosé
wymuszajaca leczenie suplementacyjne — ostateczna
dawka lewotyroksyny 75 mcg na dobg.

Kolejna oceng¢ obrazowa przeprowadzono po
3 cyklach terapii podtrzymujacej (facznie 7 kurséw). Opis
tomografii komputerowej z 6.07.2021 byl zbiezny z ba-
daniem poprzednim — utrzymywata si¢ czgSciowa odpo-
wiedz na leczenie, z nieznacznym zmniejszeniem wymia-
réw ogniska przerzutowego w watrobie (do 33 x 34 mm).
Pacjentka zostala zakwalifikowana do kontynuacji te-
rapii przyczynowej jak dotychczas. Otrzymata tacznie
10 cykli terapii — ostatni 7.09.2021.

W dniu 14.09.2021 zgtosita si¢ do Poradni Onkolo-
gicznej z powodu zaburzen widzenia, dolegliwosci bdlo-
wych glowy, pogorszenia stanu ogélnego. Zostala skie-
rowana do Oddziatu Onkologicznego, gdzie w badaniu
rezonansu magnetycznego mdozgu ujawniono ognisko
przerzutowe w lewym placie czotowym przy sierpie
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(zakret czotowy gorny) o Srednicy 7 mm, otoczone waska
strefa obrzeku. Dodatkowo, w wykonanej TK klatki pier-
siowej, jamy brzusznej i miednicy potwierdzono progre-
sje choroby — zwigkszenie wymiaréw zmiany guzowatej
szczytulewego ptuca do 57x41 mm poprzednio49x41 mm
i nowa zmiang przerzutowa w zakresie segmentu 3 wa-
troby o wymiarach 16 x 15 mm, przy stacjonarnym ob-
razie ogniska w segmantach 6/7. Zakoficzono terapig
pembrolizumabem i pemetreksedem.

Pacjentka byla konsultowana neurochirurgicz-
nie pod katem mozliwoS$ci leczenia operacyjnego,
jednak nie zostala zakwalifikowana do zabiegu,
wobec czego skierowano ja do Oddziatu Radiote-
rapii Centrum Diagnostyki i Terapii Onkologicznej
w Zamosciu, gdzie w dniu 4.10.2021 przeprowadzono
radioterapig¢ stereotaktyczna, podajac 21 Gy na prze-
rzut umiejscowiony w lewym ptacie czotowym. Od
listopada 2021 roku pacjentka otrzymuje chemiote-
rapi¢ paliatywna 2 linii z zastosowaniem gemcytabiny
w monoterapii.

Dyskusja

WREP jest rzadkim podtypem NDRP stanowiacym
okoto 3% nowotwordw zto§liwych ptuc [8]. Diagnostyka
histopatologiczna tego nowotworu jest trudna zaréwno
ze wzgledu na jego epidemiologi¢, konieczno$¢ uwzgled-
nienia cech morfologicznych preparatu, jak réwniez
z powodu niezbednego wykonania licznych odczynéw
immunohistochemicznych, a takze r6znicowania, szcze-
gblnie z rakowiakami i drobnokomdrkowym rakiem
ptuca [12]. Niezwykle istotna jest wspodtpraca klinicysty
i przekazanie pelnych danych patomorfologowi [13].
W przedstawionym opisie przypadku kluczowe dla po-
stawienia odpowiedniej diagnozy bylo uzyskanie przez
oceniajacego patologa informacji o obecnosci guza pluca.

Na podstawie publikacji przedstawiajacej anali-
z¢ retrospektywna rozpoznanych WRP pod katem
ekspresji PD-L1 mozna stwierdzi¢, ze nowotwor ten
z reguly cechuje si¢ niskim odsetkiem komérek wyka-
zujacych obecno$¢ tego antygenu — ekspresje > 1%
odnotowano tylko u 22% pacjentéw [14]. Obecnos¢
i zasigg wystepowania PD-L1 w tkance NDRP wply-
wa na sposéb leczenia — w przypadku ekspresji 50%
optymalna jest monoterapia inhibitorami immuno-
logicznych punktéw kontrolnych [2-4], z kolei nizsza
ekspresja wigze si¢ z koniecznoScia skojarzenia terapii
pembrolizumabem z chemioterapig [5, 6]. W artykule
przedstawiono chora z WRP wykazujacym obecno$é
PD-L1 w ponizej 1% komdrek nowotworu. Pacjentka
zostata zakwalifikowana do chemioterapii cisplatyna
i pemetrexedem w skojarzeniu z pembrolizumabem
na podstawie wynikéw badania klinicznego III fazy
KEYNOTE-189, do ktérego wlaczano chorych z NDRP
o nieptaskonabtonkowej histologii, u ktérych wyklu-

czono mutacje aktywujaca w genie EGFR i rearanzacj¢
genu ALK [5]. Dodatkowe zastosowanie przeciwciala
skierowanego przeciwko PD-1 spowodowalo wydhuze-
nie median czasu wolnego od progresji choroby (9,0 vs.
4,9 miesiaca, HR 0,48) i catkowitego przezycia (22,0 vs.
10,7 miesiaca, HR 0,56) w stosunku do wylacznej
chemioterapii. Co wazne, korzysci dotyczyly kazdej
z wyodrebnionych na podstawie ekspresji PD-L1 pod-
grup, a mediana przezycia catkowitego wsréd pacjentéw
z najnizszym (< 1%) odsetkiem komérek nowotworo-
wych wykazujacych obecnos¢ tego ligandu byta dtuzsza
o 7 miesiecy w przypadku terapii eksperymentalne;j
(17,2 miesiaca vs. 10,2 miesiaca, HR 0,52). Bezpie-
czefistwo chemio-immunoterapii byto akceptowalne —
dziatania niepozadane w stopniach 3-5 dotyczyly 71,9%
pacjentdéw leczonych w ramieniu badanym i 66,8%
w grupie, w ktérej podawane byly wylacznie cytostatyki.
Powazne zdarzenia o mechanizmie immunologicznym
izwigzane z infuzja objely niespetna 11% chorych podda-
nych terapii z wykorzystaniem inhibitora immunologicz-
nych punktéw kontrolnych. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi o tym charakterze byly: niedoczynnos¢
tarczycy (7,9%), nadczynno$c tarczycy (4,9%) i zmiany
zapalne ptuc o podlozu immunologicznym (4,9%) [15].
W omawianym badaniu klinicznym KEYNOTE-189, pa-
cjenci z rozpoznaniem WRP stanowili niewielki odsetek
(5§ w grupie pembrolizumab-chemioterapia i 2 w gru-
pie placebo-chemioterapia) [5]. W prospektywnych
badaniach klinicznych II fazy dedykowanych pacjentom
z zaawansowanym WRP zastosowanie chemioterapii eto-
pozydem i cisplatyna przyniosto mediang przezycia wol-
nego od progresji choroby na poziomie 5,2 miesiaca [16],
za$ leczenie irinotekanem z cisplatyna 5,9 miesiaca [17].
Do czasu opublikowania badania KEYNOTE-189 [5]
leczenie pacjentéw z tym podtypem NDRP bylo oparte
przede wszystkim o protokoly chemioterapii zaczerp-
niete z terapii DRP [11]. Przedstawiony opis przypadku,
$wiadczy o aktywnoSci terapii pembrolizumabem w sko-
jarzeniu ze zwigzkami platyny i pemetreksedem. Mimo
zaawansowanej choroby pacjentka uzyskatla czas prze-
zycia wolnego od progresji choroby wynoszacy 7,5 mie-
sigca. Aktualne wytyczne polskie [18], europejskie [19]
i amerykanskie [20] rekomenduja taka terapie w sytu-
acji pacjentki zaprezentowanej w publikacji. Wydaje
si¢ jednak, ze optymalna terapia WRP moze zalezed
takze od proponowanych podtypéw molekularnych
tego nowotworu — podobnego do DRP i podobnego do
NDRP, co powinno by¢ uwzgledniane w prowadzonych
w przysztosci badaniach klinicznych [21].

Podsumowanie
Opis przypadku zaprezentowany w niniejszym ar-

tykule jest przykladem zastosowania pembrolizumabu
w skojarzeniu z chemioterapia oparta o zwiazki platyny
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i pemetreksed u pacjentki z przerzutowym WRP i niska
ekspresja PD-L1 (< 1%). Dziatania niepozadane lecze-
nia byly zwiazane przede wszystkim z chemioterapia
(ostra niewydolno$¢ nerek i zmeczenie), za$ za tok-
syczno$¢ zwigzana z immunoterapia uznano zaburzenia
funkcji tarczycy, ktére doprowadzity do koniecznosci su-
plementacji lewotyroksyny. Przezycie wolne od progresji
choroby u chorej wyniosto 7,5 miesiaca i byto wyzsze niz
notowane w prospektywnych badaniach klinicznych do-
tyczacych populacji z zaawansowanym WRP leczonych
wylacznie chemioterapia [16, 17].
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Immunoterapia anty-PD-1 z wykorzystaniem pembrolizumabu jest warto$ciowa opcja w leczeniu | linii niedrobnoko-
morkowego nieptaskonabtonkowego raka ptuc niezaleznie od ekspresji PD-L1 w komdrkach guza. W nowotworach
o niskiej ekspresji PD-L1 (< 50%) w skojarzeniu z chemioterapig opartg o platyny. Ponizej przedstawiam opis
chorej na gruczotowego raka ptuc, u ktdrej po zakornczonym z powodu progresiji leczeniu chemioimmunoterapia
stwierdzono mutacje w genie KRAS i zakwalifikowano do leczenia celowanego.

Stowa kluczowa: rak ptuca, pembrolizumab, immunoterapia, KRAS mutacja

ABSTRACT

Anti-PD-1 immunotherapy with pembrolizumab is a valuable option in treatment of first-line non-small cell non-
squamous epithelial lung cancer regardless of tumor PD-L1 expression. In tumors with low PD-L1 expression
(< 50%) in combination with platinum-based chemotherapy. Below | present a description of a patient with lung
adenocarcinoma, who after chemoimmunotherapy treatment with progressive treatment, was found to have
a mutation in the KRAS gene and qualified for targeted treatment.

Key words: lung cancer, pembrolizumab, immunotherapy, KRAS mutation
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Opis przypadku

Pacjentka, lat 50, zgtosita si¢ do Poradni Choréb
Pluc z powodu narastajacego od kilku miesigcy su-
chego kaszlu, szczegdlnie rano, dusznosci wysitkowej
i niezamierzonego ubytku masy ciala o okoto 10%
w przeciggu ostatnich 4 miesiecy. Pacjentka w stanie
og6lnym dobrym, stan sprawnosci oceniono na 1 w skali
ECOG, w badaniu fizykalnym — szmer pgcherzykowy
i pojedyncze trzeszczenia nad polami ptucnym obu-
stronnie, pacjentka wydolna oddechowo i krazeniowo.
W wywiadzie nikotynizm (okoto 30 paczkolat), przebyta
operacja zylakow koficzyn dolnych 12 lat weze$niej, poza

Onkol Prakt Klin Edu 2022; 8, supl. B: B33-B35

tym brak innych istotnych schorzen wspdtistniejacych.
Wykonano badanie tomografii komputerowej klatki
piersiowej i stwierdzono: w obu ptucach bardzo liczne
zmiany ogniskowe o cechach zmian meta. Najwicksza
zmiana ogniskowa potozona przykregostupowo w segm.
10 P wielkosci okoto 50 x 40 mm, druga wigksza zmiana
w segm. 10 L wielkosci 40 x 30 mm, w obrebie §rédpiersia
widoczne liczne powigkszone wezly chtonne z wszystkich
grup z cechami destrukcji, taczace si¢ w pakiety, w obu
wnekach liczne powigkszone wezly chtonne, wiccej we
wnece prawej.

Pacjentke skierowano do Oddziatu Choréb Ptuc,
gdzie podczas hospitalizacji wykonano badanie bron-
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choskopowe z biopsja weztéw chlonnych 7P i 10P pod
kontrola USG. W badaniu histopatologicznym: rak
gruczotowy: odczyny IHC: TTF1 (+), CK7 (+), ALK
(=), z przeciwciatem PD-L1 TC = 2%; mutacja w genie
EGEFR (-).

Wykonano badania predykcyjne, nie stwierdzono
mutacji w genie EGFR, ani rearanzacji w genach ALK
1ROSI. Ekspresja receptora PD-L1 wystepowata w 2%
komorek nowotworowych.

Pacjentka zostata skierowana i przyjeta ponownie
do Oddzialu Choréb Pluc celem wykonania badan
i kwalifikacji do leczenia w ramach programu lekowego.
Podczas hospitalizacji wykonano badanie tomografii
komputerowej klatki piersiowej i jamy brzusznej,
w ktérym stwierdzono w obu ptucach progresj¢ wszyst-
kich zmian guzkowatych oraz pojawienie si¢ licznych
nowych zmian. Najwigksza z nich w s10P 70 x 45 mm,
ponadto progresje pakietow patologicznych weztow
chtonnych Srédpiersia z impresja na struktury sasiednie.
W jamie brzusznej pojawily si¢ patologiczne wezty chton-
ne przy szypule nerki lewej oraz przyaortalne do 16 mm.
Z uwagi na histopatologiczne rozpoznanie raka gruczoto-
wego i zaawansowanie choroby zdecydowano o badaniu
TK glowy pomimo braku wystepowania jakichkolwiek
objawdéw neurologicznych. W badaniu tym stwierdzono
w placie ciemieniowym lewym widoczne ognisko meta-
statyczne 12 mm, ktdre zostato potwierdzone w badaniu
rezonansu magnetycznego (ponadto stwierdzono inne
2 zmiany przerzutowe w placie czolowym lewym i kolejna
w placie ciemieniowym lewym). Z uwagi na pojedyncze,
niewielkie zmiany przerzutowe mdzgu przy rozpoznaniu
raka gruczolowego pacjentka zostata zakwalifikowana do
radioterapii stereotaktycznej i otrzymata 24 Gy.

Pacjentka zostata zakwalifikowana do leczenia
systemowego, rozwazono leczenie skojarzone chemio-
immunoterapia z wykorzystaniem przeciwciala mono-
klonalnego anty-PD1 pembrolizumabu i chemioterapii
karboplatyna w skojarzeniu z pemetreksedem. Pacjentka
spetniata wszystkie kryteria wlaczenia do leczenia
w ramach programu lekowego, zaréwno badania
laboratoryjne jak i elektrokardiogram w normie —
bez odchylefi wykluczajacych z terapii. Pacjentka nie
miala istotnych chordb towarzyszacych i nie zgtaszata
uczulefi, czy nietolerancji lekéw. Po premedykacji
z wykorzystaniem kwasu foliowego i witaminy B12
pacjentka rozpoczeta leczenie w dawkach naleznych:
pembrolizumab 200 mg, karboplatyna dla AUC6
i pemetreksed 500 mg/m? oraz profilaktycznie czynnik
wzrostu granulocytéw. Wczesna tolerancja leczenia byla
dobra, po 6 tygodniach wystapily jednak objawy immu-
nologicznego zapalenia skory w stopniu I — zmiany
o charakterze wysypki, pecherzyki wypetnione ptynem
surowiczym obejmujace 9% powierzchni skory, zasto-
sowano glikokortykosteroidy w formie kremu na skére
i leki antyhistaminowe doustnie oraz odroczenie cyklu
0 7 dni, po ktérych zmiany skérne ustgpity — nie wyma-

galy doustnej sterydoterapii. Podczas leczenia zaobser-
wowano objawy toksycznosci chemioterapii pod postacia
granulopenii w stopniu 2 i anemii w stopniu 1, a takze
nudnos$ci i wymioty w stopniu 2 i wylysienie w stopniu 2.

W kontrolnym badaniu tomografii komputerowej po
3 miesigcach stwierdzono w obrebie mdzgowia: w ptacie
ciemieniowym prawym widoczny obszar hipodensyjny
o cechach obrzeku — nieco mniejszy niz poprzednio.
W klatce piersiowej: niewielka regresja wielkoSci
niektérych zmian naciekowych w ptucach, np. zmiana
w segm. 10 P obecnie 55 x 35 mm, poprzednio 75 x 39 mm.

Po 6 miesigcach w klatce piersiowej badaniem
TK stwierdzono dalsza niewielka regresje wielkosci spi-
kularnych zmian naciekowych w ptucach o 1-2 mm. Oba
badania kontrolne w ocenie wedlug kryteriow RECIST
1.1. spetniaja cechy odpowiedzi pod postacia stabilizacji
choroby SD, co kwalifikowato do kontynuacji leczenia.

Po 9 miesiacach leczenia pacjentka zgtosila nasilenie
dusznosci spoczynkowej, uporczywy kaszel, tatwe me-
czenie si¢ i ubytek masy ciata. W wykonanym badaniu
TK: ptyn w prawej jamie optucnowej do 55 mm, pro-
gresja zmian naciekowo-guzkowych w ptucu prawym,
niewielka regresja zmian spikularnych w ptucu lewym.
W wykonanym badaniu RTG potwierdzono obecnosé
plynu, wykonano punkcj¢ prawej jamy oplucnowej,
uzyskujac 1500 ml krwistoczerwonego plynu, podano
talk do jamy optucnowe;].

Z powodu progresji potwierdzonej w badaniach
obrazowych zakoficzono chemioimmunoterapi¢
i rozpoczeto kwalifikowanie do leczenia w II linii. Pa-
cjentka spetnia kryteria leczenia w programie lekowym
nintedanib w skojarzeniu z docetakselem — szybka,
wyraZna progresja raka gruczotowego po chemioterapii.
Zdecydowano o wykonaniu dodatkowego badania mole-
kularnego — oceny mutacji w genie KRAS. U pacjentki
stwierdzono mutacj¢ w genie KRAS — mutacja G12C.
U pacjentki rozwazano mozliwosci leczenia w badaniu
klinicznym, jednak po rozmowie z chora i ocenie innych
propozycji zakwalifikowano do leczenia w ramach pro-
gramu wczesnego dostepu z wykorzystaniem sotorasibu
w dawce 960 mg dziennie. Leczenie to obecnie prowa-
dzone jest od 2 miesigcy, powiklane biegunka w stopniu
2. i bolami mi¢Sniowymi oraz zmeczeniem.

Dyskusja

Pembrolizumab (przeciwciato monoklonalne anty-
-PD-1) zostalo zarejestrowane do uzycia w leczeniu
I linii przerzutowego niedrobnokomoérkowego niepta-
skonabtonkowego raka pluca na podstawie badania
KEYNOTE-024. Bylo to badanie kontrolowane placebo
poréwnujace skuteczno§¢ immunoterapii w poréwnaniu
z chemioterapia (schemat zawierajacy pochodne platyny
i pemetreksed) u pacjentéw wczesniej nieleczonych
z powodu przerzutowego raka ptuc. W badaniu oceniano
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czas wolny od progresji (PFS) — mediana dla pacjentéw
otrzymujacych pembrolizumab z chemioterapia wyno-
sita 10,3 miesiaca, a dla pacjentéw w grupie kontrolne;j
6,0 miesigcy. Oceniajac czas catkowitego przezycia OS
w momencie publikowania wynikow uzyskano praw-
dopodobiefistwo przezycia 12 miesigcy na poziomie
odpowiednio 69,2% i 49,4%. [1]

W kolejnych analizach wykazano mediang czasu cal-
kowitego przezycia 22,0 miesigce dla pembrolizumabu
i 10,7 miesiaca dla placebo. Mediana czasu wolnego od
progresji odpowiednio 9,0 i 4,9 miesigca. W badaniu
KEYNOTE-189 uzyskano korzysci niezaleznie od statu-
suzmian przerzutowych w watrobie czy mézgu, natomiast
profil toksycznoSci byl znany i akceptowalny. Zdarzenia
niepozadane w stopniu 3-5 zdarzaly si¢ czgéciej w grupie
otrzymujacej pembrolizumab (71,9% vs. 66,8%) [2]

W opublikowanych na ASCO Annual Meeting 2021
wynikach badania VARGADO kohorta C wykazano
skuteczno$¢ leczenia skojarzonego lekiem antyangio-
gennym nintedanib w skojarzeniu z docetakselem w le-
czeniu II linii przerzutowego raka gruczotowego ptuc
po niepowodzeniu chemioimmunoterapii. Uzyskano
odsetek odpowiedzi catkowitych na poziomie 37,3%,
natomiast kontrole choroby u 67,8% pacjentéw przy
akceptowalnym profilu toksycznosci [3].

W badaniu 1/2 fazy CodeBreaK 100 wykazano
skuteczno$¢ sotorasibu w leczeniu 2 linii raka niedrob-
nokomdrkowego ptuc z mutacja G12C w genie KRAS,
uzyskano median¢ OS 12,5 miesigca, odsetek odpowie-
dzi obiektywnych ORR 37,1%, czas trwania odpowiedzi
DoR 11,1 miesiaca i kontrolg choroby na poziomie
80,6% pacjentéw, co skutkowalo pozytywna opinia

FDA oraz EMA odno$nie do stosowania sotorasibu
w tym wskazaniu [4].

Podsumowanie

Opisywana pacjentka jest przyktadem mozliwosci
stosowania immunoterapii anty-PD-1 w skojarzeniu
z chemioterapia w leczeniu I linii rozsianego niedrob-
nokomoérkowego nieplaskonabtonkowego raka ptuc bez
mutacji kierujacych w genach EGFR, ALK i ROS]1 oraz
ekspresja PD-L1 ponizej 50%. W tej grupie pacjentow
wskazane jest wykonywanie dodatkowych badaf mo-
lekularnych, np. mutacji w genie KRAS, poniewaz ich
obecno$¢ moze by¢ skutecznym czynnikiem predykceyj-
nym w wyborze kolejnych linii leczenia.

Pismiennictwo
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Wprowadzenie

Rak pluca jest obecnie najczeéciej wystgpujacym
nowotworem, posiadajacym ustalony czynnik etiolo-

STRESZCZENIE

Pojawienie sie opcji zastosowania immunochemioterapii, jako leczenia | linii w stadium czwartym niedrobno-
komorkowego raka ptuca z ekspresjg ligandu PD-L1 obecng na ponizej 50% komorek nowotworowych, bez
obecnosci mutacji EGFR oraz rearanzacji genu ALK i ROS-1, stworzyto szanse na znaczne wydfuzenie przezycia
w tej grupie pacjentow. W niniejszym opracowaniu przedstawiono przypadek chorego, ktory odniost korzysé
z terapii pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig, opartg o pochodne platyny, mimo ze nie posiadat
wszystkich cech typowych dla populacii najlepiej odpowiadajacej na ww. leczenie.

Stowa kluczowe: niedrobnokomorkowy rak ptuca, pembrolizumab, pierwsza linia leczenia, radioterapia stereo-
taktyczna, przerzuty do mozgu

ABSTRACT

Emerge of immunochemotherapy as a first line treatment option in metastatic non-small-cell lung cancer with
PD-L1 ligand expression on less than 50% of neoplastic cells, without EGFR mutation and lacking rearrangement
of ALK and ROS-1 genes, has provided an opportunity to significantly extend survival in this group of patients.
This case report depicts a patient who has benefited from pembrolizumab treatment associated with platin based
chemotherapy, despite the fact that he did not possess all of the characteristics typical for best responding
population to this type of treatment.

Key words: non-small-cell lung cancer, pembrolizumab, first line treatment, stereotactic radiotherapy, brain
metastases
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giczny. Czynnikiem tym jest palenie tytoniu. Ryzyko
zwigzane z zachorowaniem wiaze si¢ gtéwnie z czynnym
lub biernym narazeniem na rakotworcze sktadniki dymu
tytoniowego. Najczgstszym typem histologicznym raka
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Rycina 1. Rozktad dawki w przygotowanym planie napromieniania stereotaktycznego

pluca jest rak niedrobnokomérkowy (NDRP). Stanowi
on 80-85% rozpoznan tego nowotworu [1]. Z uwa-
gi na niespecyficzne objawy, duza grupa pacjentow
z niedrobnokomoérkowym rakiem pluca, rozpoczyna
leczenie bedac w zaawansowanym stadium choroby.
W przypadku potwierdzenia ekspresji PD-L1 ponizej
50% w badaniach molekularnych, immunochemiote-
rapia stanowi bardzo dobra opcj¢ terapeutyczna u tych
chorych, ktérzy pozostaja w dobrym stanie ogdlnym [2].

Opis przypadku

Pacjent, lat 61, zostat przyjety w maju 2021 roku do
rejonowego oddzialu neurologii, po pierwszym w zyciu
napadzie padaczkowym. Po wykonaniu diagnostyki
obrazowej, w rezonansie magnetycznym moézgowia
stwierdzono ogniskowg zmiane¢ 27 x 21 mm na pogra-
niczu prawej okolicy ciemieniowo-potylicznej, otoczong
palczastym obrzgkiem, podejrzang o charakter metasta-
tyczny. W wykonanej TK Kklatki piersiowej, we wnece
lewej zobrazowano mas¢ guzowata wielko$ci 40 x 30 mm
ze spikulami, oraz stwierdzono limfadenopati¢ §rédpier-
siowg. Chorego przekazano do Kliniki Neurochirurgii
i w czerwcu 2021 roku wykonano zabieg kraniotomii
ciemieniowo-potylicznej prawostronnej, z usuni¢ciem

guza podejrzanego o zmian¢ rozrostowa. Otrzymano
nastgpujacy wynik histopatologiczny: przerzut raka
gruczotowego CK7 (+), TTF-1 (+) — obraz odpo-
wiada przerzutowi raka ptuca. Chory trafil do Poradni
Onkologicznej i po konsultacji radioterapeutycznej,
zostat zakwalifikowany do stereotaktycznej radioterapii
technika VMAT-IMRT (volumetric arc therapy-intensity
modulated radiotherapy) na loz¢ po usunigtym guzie
mozgu. Podano 21Gy w 3 frakcjach z podwyzszeniem
dawki technikg SIB (simultaneous integrated boost) na
zmiany resztkowe do dawki 30 Gy/3fr. (ryc 1).
Wykonano choremu réwniez badania molekularne
— nie stwierdzono mutacji EGFR, rearanzacji ALK
1 ROS-1. Odsetek ekspresji antygenu PD-L1 wynidst
< 1%. Chory zostat skierowany do Kliniki Onkologii
Klinicznej, gdzie uzupetniono diagnostyke o kontrolne
badanie tomografii komputerowej z kontrastem. Na
podstawie tego badania stwierdzono zmiany, mogace
odpowiadaé nieradykalnoSci zabiegu w obrebie oSrod-
kowego uktadu nerwowego, patologiczne wezly chtonne
szyjne w grupie IV po stronie prawej do 19 mm i mase¢
patologiczna 47 x 32 x 37 mm we wnece ptuca lewego,
z towarzyszaca obustronng rozedma centrolobularna.
Opisywano réwniez patologiczne wezly chtonne wneki
pluca prawego oraz §rddpiersia. Z uwagi na bardzo dobry
stan og6lny i brak przeciwwskazafi, chorego zakwalifiko-
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Rycina 2A. Tomografia komputerowa przed rozpoczeciem leczenia; B. Ostatnie badanie tomograficzne w trakcie leczenia

podtrzymujacego

wano do leczenia immunochemioterapia w ramach Pro-
gramu Lekowego, w schemacie: pembrolizumab 200 mg
i.v. + pemetrexed 500 mg/m?i.v. + cisplatyna 75 mg/m?
i.v. w cyklach co 21 dni, z pierwotna profilaktyka czyn-
nikiem wzrostu kolonii granulocytéw.

W kontrolnym badaniu tomografii komputerowej
po 3. cyklach leczenia, obraz mézgowia pozostawat bez
r6znic w stosunku do badania poprzedniego, natomiast
zmiany w zakresie szyi i klatki piersiowej odpowiadaly
czgsciowej regresji wedhug kryteriow RECIST 1.1 (m.in.
regresja masy guzowatej wneki ptuca lewego o ponad
40%). Podano choremu tacznie cztery pelne kursy im-
munochemioterapii, a nastepnie kontynuowano leczenie
podtrzymujace pembrolizumabem i pemtrexedem, ktére
chory otrzymuje dotychczas (ryc. 2).

Zaréwno w trakcie podawania immunochemiote-
rapii tréjlekowe;j, jak i podczas leczenia podtrzymuja-
cego, nie obserwowano u pacjenta istotnych objawéw
niepozadanych. Nie notowano spadku parametréow
morfotycznych ani powiktan autoimmunologicznych.
Pomimo zwigkszonego ryzyka toksycznosci, wynikajace-
go z mozliwosci naktadania si¢ dziatan niepozadanych
zaréwno chemioterapii jak i immunoterapii, stan cho-
rego i tolerancja leczenia pozostaja dobre.

Dyskusja
Ocena chorych na zaawansowanego nieptasko-

nabtonkowego raka ptuca na podstawie badania
KEYNOTE-189, wskazuje ze korzys¢ z leczenia odniesli

pacjenci w kazdej analizowanej podgrupie, réwniez
z przerzutami do oSrodkowego uktadu nerwowego.
Zaktualizowane dane prezentuja przewage dotacze-
nia pembrolizumabu do chemioterapii w tej grupie
chorych, umozliwiajac osiagnigcie mOS na poziomie
19,2 miesiaca [3]. Podczas planowania leczenia u chorych
z zajeciem moézgowia, nalezy w pierwszej kolejnosci
rozwazy¢ leczenie miejscowe (chirurgia/radioterapia).

We wspomnianym badaniu odnotowano takze,
ze najmniejsza korzy$¢ z leczenia odnosza pacjenci
zwartoScia ekspresji PD-L1 < 1%. U chorych z ekspresja
ww. markera mi¢dzy 1-49% mOS wyniosta 21,8 miesiaca
w grupie pembrolizumabu w poréwnaniu do 12,1 miesia-
caw grupie chemioterapii a u chorych z ekspresja < 1%
— 17,2 vs. 10,2 miesiaca. Analizowany przypadek wska-
zuje jednak, ze takze w tej grupie chorych, zastosowanie
immunochemioterapii, po wczesniejszym miejscowym
leczeniu zmian przerzutowych w OUN, wydaje si¢ by¢
optymalnym postepowaniem.

Pismiennictwo

—-

Krajowy Rejestr Nowotwordw. http://onkologia.org.pl.

Gandhi L, Rodriguez-Abreu D, Gadgeel S, et al. KEYNOTE-189 Investi-
gators. Pembrolizumab plus chemotherapy in metastatic non-small-cell
lung cancer. N Engl J Med. 2018; 378(22): 2078-2092, doi: 10.1056/
NEJMoa1801005, indexed in Pubmed: 29658856.

3. Gadgeel S, Rodriguez-Abreu D, Speranza G, et al. Updated analysis
from KEYNOTE-189: pembrolizumab or placebo plus pemetrexed and
platinum for previously untreated metastatic nonsquamous non-small-
-cell lung cancer. J Clin Oncol. 2020; 38(14): 1505-1517, doi: 10.1200/
JCO.19.03136, indexed in Pubmed: 32150489.

N

B38


http://onkologia.org.pl
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1801005
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1801005
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29658856
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.19.03136
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.19.03136
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32150489

VEd

OPIS PRZYPADKU

VIA MEDICA

Aneta Dobrzynska-Rutkowska

Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej im. Swietego Jana z Dukli w Lublinie

Rak niedrobnokomorkowy ptuca
prawego leczony immunoterapia
pembrolizumabem w potgaczeniu
z chemioterapia

Non-small cell lung cancer right man treated with immunotherapy
pembrolizumab in combination with chemotherapy

STRESZCZENIE

Od stycznia 2021 roku w Polsce zmienity sie mozliwo$ci w terapii zaawansowanego, przerzutowego, niedrob-
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nokomorkowego raka ptuc (NDRP). Obecnie w pierwszej linii leczenia u chorych z powyzszym rozpoznaniem
mozemy rozwazac immunoterapie pembrolizumabem w monoterapii badz w potgczeniu z chemioterapig oparta
na pochodnych platyny. Pembrolizumab jest humanizowanym monoklonalnym przeciwciatem IgG4 kappa anty-
-PD-1, ktory ma potwierdzone dziatanie przeciwnowotworowe w wielu nowotworach ztosliwych, miedzy innymi
w raku ptuc. Stwierdzono, ze okoto 23-28% pacjentéw z tym nowotworem ma wysoki poziom ekspresji ligandu
zaprogramowanej smierci komarki (PD-L1), ktory jest zdefiniowany jako btoniasta ekspresja PD-L1 na co najmniej
50% komorek nowotworowych, niezaleznie od intensywnosci barwienia [1].

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

SUMMARY

From January 2021, the options in the treatment of advanced, metastatic, non-small cell lung cancer (NSCLC)
have changed in Poland. Currently, in the first-line treatment of patients with the above diagnosis, we can consider
immunotherapy with pembrolizumab as monotherapy or in combination with chemotherapy based on platinum
derivatives. Pembrolizumab is a humanized monoclonal IgG4 kappa anti-PD-1 antibody that has proven anti-
neoplastic activity in many malignancies, including lung cancer. Approximately 23-28% of patients with this tumor
have been found to have a high level of programmed cell death ligand (PD-L1) expression, which is defined as
membranous PD-L1 expression in at least 50% of tumor cells, regardless of the intensity of staining [1].

Key words: lung cancer, PD-L1, PD-1, pembrolizumab
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Wprowadzenie komdrkowym raku ptuc (NDRP). U pacjentéw z genem
zmutowanego epidermalnego czynnika wzrostu (eGFR,

Rak pluc jest nadal gléwna przyczyng zgondw zwia-  estimated glomerular filtration rate) i genem kinazy

zanych z nowotworami zto$liwymi dla obu plci na catym
Swiecie. Chemioterapia oparta na zwiazkach platyny
byla dotychczas standardowym leczeniem pierwszego
rzutu w zaawansowanym lub przerzutowym niedrobno-

chtoniaka anaplastycznego (ALK, anaplastic lymphoma
kinase), specyficzna terapia celowana moze spowodowac
wydtuzenie OS. Natomiast w przypadku NDRP bez
celowanych aberracji genetycznych roczny OS wynosi
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zaledwie 30-40%, a mediana przezycia wynosi 8-10
miesiecy. Od kilkunastu miesigcy u pacjentéw z NDRP
w pierwszej linii leczenia mamy mozliwos¢ zastosowania
terapii zfozonej z immunoterapii pembrolizumabem
w pofaczeniu z chemioterapia lub monoterapii pem-
brolizumabem, co daje chorym szans¢ na odniesienie
wiekszych korzysci z leczenia [2].

Pembrolizumab, wysoce selektywne, humanizowane
przeciwcialo monoklonalne, skierowane przeciwko biat-
ku programowanej $mierci 1 (PD-1), hamuje interakcje
PD-1zjego ligandami: ligandem programowanej Smierci
1 (PD-L1)iligandem programowanej $mierci 2 (PD-L2),
promujac w ten sposéb odpowiedZz immunologiczna
limfocytéw T przeciwko komdrkom nowotworowym
[3, 4]. U pacjentéw z zaawansowanym, przerzutowym
NDRP stwierdzono, ze monoterapia pembrolizumabem
w pierwszej linii leczenia poprawia przezycie catkowite
(OS, overall survival) [4]. Istnieja doniesienia, ze potacze-
nie immunoterapii pembrolizumabem z chemioterapia
moze dodatkowo wplywac na bezpoSrednia i poSrednia
stymulacj¢ odpowiedzi immunologicznej w komoérkach
nowotworowych [6].

W mojej pracy przedstawi¢ przypadek pacjenta le-
czonego pembrolizumabem — przeciwciatem anty-PD-1
w polaczeniu z chemioterapia pemetreksedem i cisplaty-
na, z powodu zaawansowanego, przerzutowego NDRP.

Opis przypadku

Chory, lat 60, zgtosit si¢ do Centrum Onkologii
Ziemi Lubelskiej w czerwcu 2021 roku. W wywiadzie
choréb przewleklych stwierdzono nadci$nienie tgtnicze
od 5 lat, cukrzyce typu 2 od 3 lat, ponadto nikotynizm
od ponad 35 lat. Bez obecnos$ci choréb nowotworowych
w najblizszej rodzinie. W dotychczasowym wywiadzie,
w maju 2021 roku z powodu dolegliwosci bélowych
w zakresie klatki piersiowej oraz dusznos$ci wysitkowe;j
wystepujacych od kilku tygodni, trafil do oddziatu cho-
rob wewnetrznych celem diagnostyki. W trakcie pobytu
w oddziale wykonano tomografi¢ komputerowa klatki
piersiowej, gdzie w szczycie prawego ptuca wsrdd roz-
leglych zmian naciekowo niedodmowych stwierdzono
wydzielajaca si¢ zmian¢ guzowata wielkoSci 52 mm
z guzowato poszerzona wneka prawego ptuca. Dodat-
kowo oceniono powigkszone wezly chtonne Srédpiersia
do 18 mm w osi krotkiej i plyn w osierdziu do 5 mm gru-
bosci. W badaniu tomograficznym o§rodkowego uktadu
nerwowego oraz badaniu ultrasonograficznym jamy
brzusznej nie stwierdzono istotnych nieprawidtowosci.
W dniu 10 czerwca 2021 roku wykonano bronchoskopig
z pobraniem wycinkéw z guza. W badaniu histopatolo-
gicznym stwierdzono obecnos¢ raka niedrobnokomoérko-
wego (NOS, not otherwise specified), wykonano odczyny
immunohistochemiczne: CK7 (+), TTF1 (-), p40 (-).

Wykonano réwniez dodatkowe oznaczenia genetyczne
z tkanki guza: EGFR (-), ALK (-), ROS (-), PD-L1
TC < 1%. Chory zostat przyjety do Oddziatu Onkologii
Klinicznej w dobrym stanie ogélnym — ECOG 1, celem
kwalifikacji do dalszego leczenia onkologicznego i jego
rozpoczecia. Badania laboratoryjne pozostawaly bez
istotnych odchylefi. Wykonano badanie tomograficzne
klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy matej jako
wyjSciowa ocena przed leczeniem, w dniu 22 czerwca
2021 roku — obecny guz gérnego bieguna wneki ptuca
prawego wielkoSci 63 x 70 mm naciekajacy Srodpiersie
i zlewajacy si¢ z weztami przytchawiczymi powyzej
tuku zyly nieparzystej, dodatkowo obecna limfangioza
nowotworowa obejmujaca struktury obu wnek ptuc-
nych i obustronny naciek miazszu pluc, a takze zmiany
metastatyczne wielkoSci do 17 mm w segmencie 6.
pluca prawego. Obecny plyn w worku osierdziowym
do 5 mm oraz plyn w jamach oplucnowych obustronnie
do 32 mm grubodci. Patologicznie powigkszone wezly
chtonne Srédpiersia do 20 mm w osi krétkiej. Przerzut
osteolityczny w talerzu prawej kosci biodrowej wielkoSci
17 mm. W badaniu echokardiograficznym wymiary jam
serca w normie, grubos¢ i kurczliwos$¢ lewej komory
prawidtowe, frakcja wyrzutowa lewej komory EF —
63%. OkreSlono stopiefi zaawansowania raka ptuca na
cT4N3M1 w stadium IV. Z uwagi na zaawansowanie
schorzenia zasadniczego, rozpoznanie histopatolo-
giczne, wyniki badafi dodatkowych genetycznych, jak
réwniez dobry stan ogdlny, brak dotychczasowego
leczenia systemowego i prawidtowe wyniki badan
laboratoryjnych, pacjent zostal zakwalifikowany do
pierwszej linii leczenia zaawansowanego, przerzutowego
NDRP immunoterapia pembrolizumabem w potaczeniu
zchemioterapia pemetreksedem i cisplatyna wedtug pro-
gramu lekowego NFZ (pembrolizumab 200 mg iv.dz.1,
pemetreksed 500 mg/m?2 iv. dz.1, cisplatyna 75 mg/m?
iv. dz.1, cykle co 21 dni). Leczenie rozpoczgto 15 lipca
2021 roku — podano wéwczas pierwszy kurs leczenia
pembrolizumabem, pemetreksedem i cisplatyna (chory
otrzymatl wczeéniejsza premedykacje kwasem foliowym
i witaming B12). Ponadto, z uwagi na zmian¢ prze-
rzutowa w koSci biodrowej wlaczono leczenie bis-
fosfonianami. Po czterech kursach wedlug wyze;j
wymienionego schematu, dobrze tolerowanego przez
pacjenta, w dniu 29 wrze$nia 2021 roku wykonano
badanie tomograficzne oceniajace skuteczno$¢ tera-
pii — stwierdzono zmniejszenie odczynu pltynowego
w obu jamach optucnowych, a poza tym obraz oceniono
jako stabilizacje schorzenia wedlug kryteriow RECIST
1.1 (wymiary zmian opisywanych wczeéniej sa takie
same). Zgodnie z kryteriami programu lekowego B6,
u pacjenta kontynuowano terapi¢ pembrolizumabem
i pemetreksedem, a zakoficzono leczenie cisplatyng. Po
kolejnych czterech kursach leczenia w dniu 22 grudnia
2021 roku wykonano ponownie badanie tomograficz-
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ne oceniajace skuteczno$¢ — stwierdzono caltkowita
regresj¢ ptynu w obu jamach oplucnowych, poza tym
guz gbrnego bieguna wneki prawej jest poréwnywalny,
a zmiany metastatyczne w segmencie 6. pluca prawego
sa wielkoSci 15 mm — co przemawia za utrzymujaca si¢
stabilizacja schorzenia wedtug RECIST 1.1. Chory kon-
tynuuje leczenie pembrolizumabem i pemetreksedem
z dobra tolerancja, aktualnie w lutym 2022 roku otrzymat
10 kurs terapii. Planowana jest ocena tomograficzna po
12 podaniu pembrolizumabu i pemetreskedu.

Podsumowanie

Immunoterapia antygenowo niezalezna przy pomocy
przeciwcial anty-PD-1 w polaczeniu z chemioterapia,
obok lekéw ukierunkowanych molekularnie, stanowi
kolejny kamiefi milowy we wspodlczesnej onkologii
w leczeniu zaawansowanego, przerzutowego raka ptuc.
Jak widzimy na powyzszym zaprezentowanym przeze
mnie przyktadzie pacjenta leczonego w moim oSrodku
schematem pembrolizumab w potaczeniu z chemiotera-
pia pemetreksedem i cisplatyna, taki schemat leczenia
moze stanowi¢ bardzo warto$ciowa opcj¢ terapeutyczng
u chorych z rozpoznaniem zaawansowanego NDRP,
dajac szans¢ na uzyskanie dlugotrwatych odpowiedzi,
w tym nawet dlugotrwalej catkowitej remisji, przy

akceptowalnej toksycznos$ci leczenia [7]. Pacjent
przedstawiony w powyzszym opisie, pomimo ekspresji
PD-L1 < 1%, odnosi istotna korzys$¢ z leczenia, jaka jest
stabilizacja wedtug kryteriéw RECIST 1.1, a takze pozo-
staje w dobrym stanie ogdlnym. Nie zaobserwowaliSmy
dotychczas zadnych dziatah niepozadanych zwigzanych
z prowadzonym leczeniem.
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STRESZCZENIE

Zastosowanie pembrolizumabu z chemioterapig u chorych z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem
pluca jest szansa dla pacjentéw na zahamowanie choroby i zwigksza szanse na wydiuzenie zycia. Szczepienie na
COVID-19 jest szansg dla pacjentéw z chorobg nowotworowg na zmniejszenie ryzyka zachorowania, jak réwniez
na tagodny przebieg choroby. W przedstawionym opisie zaprezentowano fagodny przebieg infekcji COVID-19
u 68-letniego pacjenta z przerzutowym, gruczofowym rakiem ptuca w trakcie chemioimmunoterapii, pacjent
wczesniej otrzymat petne szczepienie przeciwko COVID-19. Kontrolna tomografia komputerowa wykonana po
3 miesigcach leczenia wykazata cze$ciowg regresje masy guzowatej. W kontrolnej tomografii komputerowej
wykonanej po 6 miesigcach opisano intensyfikacje zmian widknisto-konsolidacyjnych oraz obszary zmleczen
z pogrubieniem rysunku $rédmigzszowego. Zmiany byly charakterystyczne dla przebytej infekcji COVID-19. Zmiany
neoplastyczne opisane w tomografii wskazywaly na stabilizacjg. Po 9 miesigcach osiggnigto diugoterminowg
stabilizacje choroby. Pacjenci, u ktdrych stosuje sig immunoterapie lub chemoimmunoterapie moga by¢ narazeniu
na cigzki przebieg COVID-19. Dlatego tez szczepienie przeciwko COVID-19 powinno by¢ zdecydowanie zalecane
u pacjentéw z rakiem ptuca poddawanym immunoterapii.

Stowa kluczowe: rak ptuca, COVID-19, pembrolizumab, immunoterapia

ABSTRACT

The use of pembrolizumab with chemotherapy in first line treatment of patients with advanced non-small cell lung
cancer (NSCLC) is an opportunity for patients to suppress their disease and increase their chances of life exten-
sion. COVID-19 (Coronavirus Disease 2019) vaccination is an opportunity for cancer patients to reduce their risk
of disease as well as to have a benign disease course. In this report, we present a benign course of COVID-19
infection in 68-year-old patient with metastatic lung adenocarcinoma undergoing chemoimmunotherapy who had
previously received full COVID-19 vaccination. The control CT scans performed after 3 months of treatment showed
partial regression of the tumor mass. In control tomography after 6 months an intensification of fibro-consolidative
changes and ground glass opacities described. The lesions were characteristic of a history of COVID-19 infection.
The neoplastic lesions described in the tomography showed stabilization. After 9 months long-term stabilization of
the disease was achieved. Patients undergoing immunotherapy or chemoimmunotherapy may be at risk of develop-
ing severe COVID-19. Therefore, vaccination against SARS-CoV-2 should be strongly recommended in lung cancer
patients undergoing immunotherapy.

Key words: lung cancer, COVID-19, pembrolizumab, immunotherapy
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Wstep

Zastosowanie pembrolizumabu z chemioterapia
u chorych z zaawansowanym niedrobnokomoérkowym
rakiem phuca jest szansa dla pacjentéw na zahamowanie
choroby i zwicksza szanse na wydtuzenie zycia. Szczepie-
nie na COVID-19 jest szansa dla pacjentéw z choroba
nowotworowa na zmniejszenie ryzyka zachorowania, jak
rowniez na fagodny przebieg choroby. Dobra tolerancja
leczenia oraz niezaktdcony infekcjami schemat leczniczy
zwigksza szans¢ pacjentow na uzyskanie lepszych wyni-
kéw terapeutycznych. W przedstawionym opisie zapre-
zentowano lagodny przebieg infekcji COVID-19 u star-
szego chorego z przerzutowym, gruczolowym rakiem
pluca w trakcie chemioimmunoterapii, pacjent wczesniej
otrzymat petne szczepienie przeciwko COVID-19.

Opis przypadku

Pacjent, wiek 68 lat, zglosit si¢ do Klinki Pulmono-
logii z uwagi na trwajace od kilku miesiecy narastajace
dolegliwosci bolowe kregostupa w odcinku piersiowym
oraz barku lewego, z obrazem guza szczytu pluca w ra-
diogramie klatki piersiowej. Ponadto pacjent skarzyt si¢
na oslabienie, zmniejszong tolerancj¢ wysitku, schudt
okoto 5 kg w ciagu 3 miesiecy. Chory pozostawal w do-
brym stanie sprawnosci (ECOG 1). Pacjent byt palaczem
papierosow (w wywiadzie 25 paczkolat). Przestat pali¢
okoto 2 lata temu po przebytym zawale serca Sciany
dolne;j. Pacjent byt obciazony choroba niedokrwienna
serca, niewydolnoScia krazenia, po angioplastyce galezi
okalajacej Cx lewej tetnicy wieficowej z implantacja
stentu DES, z kontrolowanym nadci$nieniem tetniczym.
Po operacji przepukliny pachwinowej 5 lat wczes$nie;j.

W wykonanym badaniu tomografii komputerowe;j
opisano mas¢ guzowata 82 x 75 x 58 mm nad wneka
lewa, obejmujaca tuk aorty, naciekajaca trzony kregdw
Th2, Th3 i Th4 oraz ich tuki lewostronnie, naciekajaca
tylne odcinki zeber II1i IV po stronie lewej. Guz prze-
mieszczal przelyk na stron¢ prawa, istniata mozliwos¢
jego naciekania. Z uwagi na lokalizacje guza pacjent
zostat skierowany do Kliniki Torakochirurgii celem
diagnostyki inwazyjnej. Proba uzyskania materiatu do
badania histopatologicznego podczas bronchoskopii
rozszerzonej o EBUS i EUS nie powiodta si¢. Mate-
rial uzyskano podczas otwartej biopsji pluca w trakcie
wideotorakoskopii lewostronnej. W badaniu histopato-
logicznym opisano komorki raka gruczotowego. W od-
czynach immunohistochemicznych (IHC): TTF1 (+),
CK7 (+). W wykonanych czynnikach predykcyjnych
nie wykazano obecno$ci mutacji w genie EGFR, ani
rearanzacji w genie ALK i ROS1. Ekspresja receptora
PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosita 5%.
Celem kwalifikacji chorego do leczenia systemowego
wykonano ponownie badanie komputerowe klatki pier-
siowej, ktorego opis nie odbiegat istotnie od badania
poprzedniego.

Zaawansowanie choroby nowotworowej u pacjenta
oceniono na IV stopiefi wedlug dsmej klasyfikacji TNM
dlaraka pluca (T4N2M1). Pacjenta zbadano pod katem
kwalifikacji do leczenia wedlug programu lekowego B6
z wykorzystaniem pembrolizumabu oraz chemioterapii
opartej ma karboplatynie z pemetreksedem w pierw-
szej linii leczenia zaawansowanego, przerzutowego,
niedrobnokomérkowego, nieptaskonabtonkowego raka
pluca. Pacjent spetniat wszystkie kryteria programu. Nie
wystepowaly u niego zadne kryteria wykluczajace, wy-
nikajace z jego zapiséw. Po zastosowaniu premedykacji
zwitaminy B12 i kwasu foliowego pacjent otrzymat lecze-
nie w schemacie: pembrolizumab 200 mg, pemetreksed
500 mg/m?, karboplatyna AUC 6. Profilaktycznie zasto-
sowano rowniez czynniki wzrostu granulocytow. Pacjent
zostal réwniez paliatywnie napromieniony na odcinek
piersiowy kregostupa.

Po 3 kursie leczenia, u pacjenta wystapita granulo-
cytopenia III stopnia, anemia II stopnia oraz trombo-
cytopenia II stopnia. W leczeniu penii wykorzystywano
czynnik wzrostu granulocytow oraz czynnik wzrostu
krwinek czerwonych uzyskujac normalizacje parametréw
morfotycznych krwi. W kontrolnej, wykonanej po 3 mie-
siacach, tomografii komputerowej opisano czeéciowa
regresj¢ masy guzowatej — z wymiaréw 70 x 69 mm do
62 x 47 mm. Nadal obejmuje tuk aorty, z mniej wyra-
zonym naciekaniem struktur kostnych oraz mniejszym
wpuklaniem si¢ do kanatu kregowego. Masa przylega
do przelyku i tchawicy ale nie przemieszcza ich. Nasta-
pita czgSciowa regresja stref wtéknisto-niedodmowych
w jezyczku i w placie dolnym L. Wezet chlonny okna
aortalno-plucnego zmniejszyt si¢ z wymiaréw 19x 16 mm
do okoto 16 x 12 mm, poza tym liczne, Srdédpiersiowe
wezly chtonne byly niepowigkszone w osi krétkiej. Wezet
chtonny wneki prawej zmniejszyl si¢ zwielkosci 17x 12 mm
do okoto 15 x 10 mm (ryc. 1).

Leczenie pacjenta kontynuowano z zastosowaniem
pembrolizumabu i pemetreksedu przez kolejne 3 mie-
siace z dobra tolerancja. W listopadzie 2021 pacjent
przeszedt infekcje COVID-19 potwierdzona w tescie
antygenowym. Przez okoto 2-3 dni m¢zczyzna byl nieco
ostabiony, miat miernie podwyzszong temperature (do
37,4°C) oraz katar. Chory byt zaszczepiony przeciwko
COVID-19 dwiema dawkami szczepionki, ostatnia
dawke przyjal 2 miesigce przed objawami infekcji.
Kazdorazowo przed przyjeciem do szpitala na planowe
leczenie byly wykonywane testy antygenowe. Wyniki
u pacjenta byly zawsze ujemne. Chory kontynuowat
leczenie w zaplanowanych terminach.

W kontrolnej tomografii, oceniajacej efekty terapii
po 6 miesigcach, opisano nasilenie zmian widknisto-
-konsolidacyjnych oraz obszary zmleczefi z pogrubie-
niem rysunku §rodmiazszowego ze zwldknieniami.
Zmiany byly charakterystyczne dla przebytej infekc;ji
COVID-19 (ryc. 2). Zmiany nowotworowe opisane
w tomografii wykazywaly stabilizacj¢ wg kryteriow
RECIST 1.1/ iRECIST. Pacjent kontynuowat leczenie
w dotychczasowym schemacie, z dobrg tolerancja i w do-
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[A]

Rycina 1A. Masa guzowata w wymiarach 82 x 75 x 58 mm w lewej wnece opisana w tomografii komputerowej przed rozpoczeciem

leczenia. Widoczne naciekanie kregéw piersiowych. B. Komputerowa tomografia ptuca wykonana po 3 miesigcach leczenia

wykazujaca czesciowa regresje masy guza i naciekania kregow

Rycina 2. Tomografia komputerowa ptuca wykonana po
6 miesigcach wykazujaca intensyfikacje zmian wtdknisto-
konsolidacyjnych oraz zmleczen. Zmiany byty charakterystyczne
dla przebytej infekcji COVID-19. Wykazano stabilizacje zmian
neoplastycznych zgodnie z RECIST 1.1

brym stanie sprawnosci przez kolejne 3 miesiace. Po 9
miesigcach leczenia nadal utrzymywata si¢ stabilizacja
zmian nowotworowych w badaniu tomografii kompute-
rowej. Nastapita natomiast znaczna regresja obszaréw
zmleczenia — zmian typowych dla infekcji COVID-19.
Pacjent z zaawansowanym procesem nowotworowym
w chwili rozpoznania, nadal pozostaje w dobrej kondy-
cji, terminowo i z dobra tolerancja kontynuuje leczenia
pembrolizumabem z pemetreksedem.

Dyskusja

Korzysci z dotaczenia pembrolizumabu do che-
mioterapii opartej na pochodnych platyny pokazato
badanie KEYNOTE-189. W badaniu tym pembrolizu-
mab (przeciwcialo monoklonalne anty-PD-1) zostato

uzyte w leczeniu I linii przerzutowego niedrobno-
komoérkowego nieplaskonabtonkowego raka ptuca.
W tym kontrolowanym badaniu placebo poréwnano
skuteczno$¢ immunochemioterapii z chemioterapia
(schemat zawierajacy pochodne platyny i pemetreksed)
u pacjentéw z przerzutowym rakiem pluca, wczeSniej
nieleczonych. Wyniki pokazaly, iz czas wolny od pro-
gresji (PFS) — mediana dla pacjentéw otrzymujacych
pembrolizumab z chemioterapia wynosita 9,0 miesiecy,
adla pacjentéw w grupie kontrolnej 4,9 miesiaca. Ponad-
to w ocenie czasu catkowitego przezycia OS wykazano,
iz prawdopodobiefistwo przezycia 12 miesigcy w grupie
z pembrolizumabem wynosi 70,0% natomiast w grupie
placebo 48,1% [1].

Kolejne analizy wykazaly mediang czasu catkowitego
przezycia 22,0 miesiace dla pembrolizumabu i 10,6 mie-
sigca dla placebo. Mediana czasu wolnego od progresji
odpowiednio 9,014,9 miesiaca. Korzysci uzyskane w ba-
daniu KEYNOTE-189 byly niezalezne od statusu zmian
przerzutowych w watrobie i mdzgu, a profil toksycznosci
pozostawaly na akceptowalnym poziomie [2].

Wedtug zaleceh ESMO szczepionki przeciwko
COVID-19 sg zaréwno bezpieczne, jak i skuteczne dla
0s6b z choroba nowotworowa. Chorzy z zaawansowanym
procesem nowotworowym stanowia grupe wysokiego
ryzyka ciezkiego przebiegu COVID-19 i powinni by¢
zaszczepieni w sposob priorytetowy. Ponadto otoczenie
pacjenta (rodzina, opiekunowie, personel medyczny)
powinni by¢ poddani szczepieniu celem zminimali-
zowania przenoszenia zakazenia. Nie ma dowoddow
wskazujacych na to, ze szczepionki COVID-19 istotnie
wplywaja na skutecznoS¢ czy tez profil bezpieczenstwa
terapii przeciwnowotworowych, w tym immunoterapii
oraz chemioterapii cytotoksycznej. Dlatego tez szcze-
pienie COVID-19 w tej grupie pacjentéw powinno by¢
zdecydowanie zalecane [3].
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Wiadomym jest, ze pacjenci z chorobami nowotwo-
rowymi sg bardziej podatni na infekcje oraz maja zwigk-
szone ryzyko powiktan ptucnych oraz zgonu wywotanego
zakazeniem SARS-CoV-2 niz osoby zdrowe.

Obserwacje te zostaly potwierdzone w badaniu Yu
i wsp. W tym retrospektywnym badaniu obejmujacym
1524 pacjentéw wykazano, ze chorzy z choroba nowo-
tworowa sg bardziej narazeni na zakazenie SARS-CoV-2
(OR,2,31;95% CI, 1,89 do 3,02) w poréwnaniu z popu-
lacja ogdlna. Ryzyko to wydaje si¢ zwigkszone zaréwno
u pacjentéw z aktywnym leczeniem przeciwnowotwo-
rowym, jak i bez niego. Najbardziej narazeni na rozwoj
COVID-19 byli pacjenci z niedrobnokomdrkowym
rakiem pluca (NSCLC) i w wieku powyzej 60 lat [4].
Palenie tytoniu zostato réwniez zidentyfikowane jako
niezalezny czynnik ryzyka w cigzkich przypadkach
COVID-19 [5].

Ciezkie postacie infekcji COVID-19, opisywane
jako reakcje hiperzapalne, wigza si¢ masywna aktywacja
komérek odpornosciowych. Hipoteza, ze obnizona od-
porno$¢ wywotana samym nowotworem lub jego lecze-
niem moze by¢ elementem ochronnym przed masywna
reakcja immunologiczna obserwowang w COVID-19,
nie jest do kofica prawdziwa. Przewlekly stan zapalny
wynikajacy z nowotworu, starszego wieku pacjenta, czy
tez leczenia inhibitorami punktéw kontrolnych uktadu
odpornosciowego (ICI) moze nasila¢ prozapalng od-
powiedZ immunologiczna, prowadzac do zwigkszonej
produkcji cytokin z komérek T i fagocytow. W raku
ptuca obecny jest przewlekty stan zapalny, spowodowa-
ny zar6wno mikroS§rodowiskiem guza, jak i zmianami
patologicznymi obecnymi w plucach. Z tego powodu
uwaza si¢, ze u starszych pacjentéw z rakiem pluca
leczonych ICI dochodzi do rozregulowania ukladu
odporno$ciowego, co w konsekwencji moze prowadzi¢
do ciezkich postaci COVID-19 wtasnie w tej grupie
chorych [6, 7].

Podsumowanie

Zastosowanie pembrolizumabu z chemioterapia
u chorych z zawansowanym niedrobnokomérkowym
rakiem pluca jest szansg dla pacjentéw na zahamowanie
choroby i zwigksza szanse na wydhuzenie zycia. Szczepie-
nie na COVID-19 jest szansa dla pacjentéw z choroba
nowotworowa na zmniejszenie ryzyka zachorowania, jak
réwniez na tagodny przebieg choroby. Dobra tolerancja
leczenia oraz niezaktdcony infekcjami schemat leczniczy
zwigksza szanse pacjentow na uzyskanie lepszych wynikow
terapeutycznych. Zastosowanie pembrolizumabu z che-
mioterapig u chorych z zaawansowanym niedrobnokomor-
kowym rakiem pluca moze prowadzi¢ do stabilizacji cho-
roby, trwajacej czasami przez wiele lat. Niemniej pacjenci
poddawani immunoterapii sa narazani na ryzyko ciezkiego
przebiegu COVID-19. Z tego powodu szczepienie prze-
ciwko SARS-CoV-2 powinno by¢ zdecydowanie zalecane
pacjentom z rakiem ptuca poddawanym immunoterapii.
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Catkowita regresja nowotworu pod
wplywem leczenia pembrolizumabem
w skojarzeniu z chemioterapia

u pacjenta z rozpoznaniem
ptaskonabionkowego
niedrobnokomaérkowego raka ptuca

Clinicaly complete response after pembrolizumab and chemotherapy
in squamous non-small-cell lung cancer

Adres do korespondencji: STRESZCZENIE
lek. Agnieszka Kamycka

Klinika Chemioterapii Dziennej,
Wojewddzka Przychodnia Onkologiczna, zbawionego molekularnych czynnikéw predykcyjnych (mutacje genu EGFR, rearanzacje genow ALK i ROST)

Obecnym standardem leczenia niedrobnokomdrowego raka ptuca (NDRP) w IV stopniu zaawansowania, po-

Podkarpackie Centrum Onkologii, Rzeszéw  jest immunoterapia samodzielna lub w skojarzeniu z chemioterapig opartg o pochodne platyny. Dobor leczenia
e-mail: a kamycka@szpital rzeszow. pl uwarunkowany jest przede wszystkim podtypem histologicznym nowotworu (ptaskonabtonkowy vs. nieptaskona-
bfonkowy), oraz stopniem ekspresji PD-L1 na komérkach guza w materiale histopatologicznym. Dane jednego
z pierwszych badan z udziatem pembrolizumabu wskazywaly na korzy$¢ immunoterapii wsréd pacjentow z wysoka
ekspresjg PD-L1 > 50%. Kolejne badania wykazaty jednak, iz korzy$c¢ leczenia odnoszg réwniez pacjenci z nizsza
ekspresja PD-L1, nawet w przypadku ekspresji < 1%. Artykut prezentuje przypadek pacjenta bez ekspresji PD-L1,
u ktérego uzyskano catkowitg regresje nowotworu pod wptywem immunoterapii pembrolizumabem w skojarzeniu
z chemioterapia.

Stowa kluczowe: pembrolizumab, niedrobnokomaorkowy rak ptuca, PDL-L1, TPS

ABSTRACT

The current standard of treatment for stage IV non-small cell lung cancer (NSCLC) deficient in molecular predicting
factor (EGFR gene mutations, ALK and ROS1 gene rearrangements) is immunotherapy alone or in combination
with platinum-based chemotherapy.The choice of treatment depends mainly on the histological subtype of the
tumor (squamous vs. non-squamous), and the degree of PD-L1 expression on tumor cells in the histopathologi-
cal issue. Data from one of the first studies with pembrolizumab indicated a benefit of immunotherapy in patients
with high PD-L1 expression 50%.Subsequent studies have shown, that patients with lower PD-L1 expression also
benefit from treatment, even when the expression is < 1%.The article presents a case of a patient without PDL-1
tumor expression, in whom complete tumor regression was achieved by immunotherapy with pembrolizumab in
combination with chemotherapy.

Key words: pembrolizumab, non-small cell lung cancer, PDL-L1, TPS
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Wprowadzenie

Rak ptuca jest najczeSciej wystepujacym nowo-
tworem ztoSliwym w Polsce. W 2019 roku byt drugim
najczegstszym pod wzgledem odsetka zachorowan
nowotworem zlo§liwym, zaréwno u kobiet, jak i u mez-
czyzn (stanowiac odpowiednio 16,1% i 9,9% wszystkich
zachorowan na nowotwory ztosliwe). Stanowi on naj-
czestsza przyczyne zgondw, zarOwno u mezcezyzn, jak
i u kobiet (odpowiednio 27,4% i 17,9% ogdtu zgondw
[1]. Pomimo, iz ryzyko zachorownia na raka ptuca wéréd
mezczyzn jest okoto 3x wieksze niz wsrdd kobiet, to jak
pokazuja ostatnie dekady zapadalnoS$¢ i umieralnos¢
z powodu tego nowotworu wSréd mezczyzn pozostaje
na stabilnym poziomie, z tendencja spadkowa, jednak
wsréd kobiet rosnie [1].

W ciagu 25 lat zmianie ulegly proporcje rozktadu
poszczegllnych podtypow histopatologcznych niedrob-
nokomoérkowego raka ptuca. W Stanach Zjednoczonych
zmniejszyt si¢ odsetek rozpoznan dominujacego dotych-
czas ptaskonabtonkowego raka ptuca, zwigkszeniu ulegh
natomiast odsetek raka gruczotowego ptuca. W Europie
podobny do wymienionego trend obserwuje si¢ wsrod
me¢zZezyzn, u kobiet natomiast odsetek obu w/w podty-
pow rosnie [2].

Rokowanie u pacjentéw z rozpoznaniem raka ptuca
jest zte. Odsetek S-letnich przezy¢ wynosi 14,5%. Do
niedawna w leczeniu raka ptuca, nie tylko niedrobno-
komoérkowego wykorzystywano chemioterapi¢e oparta
o pochodne platyny. Nowa er¢ leczenia raka pluca
zapoczatkowalo wprowadzenie swoistych przeciwciat
ukierunkowanych na punkty kontrolne uktadu immu-
nologicznego, m.in. PD-1, PD-L1 i CTLA-4, ktére to
preparaty znacznie poprawily rokowanie pacjentéw,
poprzez wydtuzenie czasu catkowitego przezycia (OS).
Jednym z przedstawicieli przeciwciat anty-PD1 jest
pembrolizumab. Zaleznie od stopnia ekspresji PD-L1
w materiale patologicznym guza, oraz w zaleznoSci
od podtypu histologicznego raka, istnieje mozliwos¢
leczenia tym lekiem w monoterapii lub w skojarzeniu
z chemioterapia.

W niniejszej pracy przedstawiono opis pacjenta,
u ktérego pomimo braku ekspresji PD-L1 (PD-L1
= 0%), uzyskano calkowita regresje nowotworu pod
wplywem immunoterapii pembrolizumabem skojarzone;j
z chemioterapia.

Opis przypadku

U 79-letniego pacjenta z powodu guza ptuca lewego
(BACC, rak plaskonatbonkowy) w 2003 roku wykona-
no lobektomie dolng lewostronna z limfanedektomia.
W badaniu histopatologicznym rozpoznano raka
ptaskonabtonkowego, zaaawansowanie ustalono na

pT2pNOcMO. Po zabiegu pacjent pozostawal w obser-
wacji. W kontrolnej tomografii komputerowej klatki
piersiowej z objeciem nadbrzusza wykonanym w maju
2021 roku opisano naciek zamostkowy o wymarach
28 x 52 x 37 mm, w prawej wnece powigkszony wezet
chtonny 22 x 20 mm, wezet podostrogowy 36 x 17 mm oraz
przerzut do lewego nadnercza o Srednicy 15 mm. Dnia
30 czerwca 2021 roku wykonano przezoskrzelowa biop-
sj¢ nacieku zamostkowego pod kontrola ultrasonogra-
ficzng (EBUS). W badaniu cytologicznym stwierdzono
komorki raka niedrobnokomdrkowego najprawdopo-
dobniej ptaskonablonkowego. Zaawansowanie ocenio-
nonacT3N2aM1la (IV A). Ekspresj¢ PD-L1 stwiedzono
w 0% komorek nowotworu.

W sierpniu 2021 roku pacjent zostal zakwalifi-
kowany do leczenia systemowego niedrobnkomo-
rorkowego raka ptuca wedlug Programu Lekowego
B6 pembolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia
(paklitaksel + karboplatyna). Pacjent byt obcigzony
choroba wieficowa, po przebyciu pomostowania aor-
talno-wiencowego w 2015 roku. Od sierpnia 2021 roku
pacjent otrzymal 4 kursy chemioterapii w skojarzeniu
z pembrolizumabem, nastepnie w ramach leczenia
podtrzymujacego monoterapi¢ pembrolizumabem.
W kontrolnym TK wykonanym w listopadzie 2021 roku
stwierdzono catkowita regresj¢ choroby (CR) wedtug
RECIST 1.1, ktéra utrzymuje si¢ do chwili obecnej
(ostanie kontrolne badanie obrazowe (TK) wykonano
w lutym 2022). Tolerancja leczenia byta do$¢ dobra, bez
powaznych dziataf ubocznych immunoterapii.

Dyskusja

Do niedawna standardem leczenia I linii niedrobno-
komorkowego raka ptuca w stadium przerzutowym byta
chemioterapia skojarzona, oparta o pochodne platyny.
Niewatpliwy postep, jaki od kilku lat obserwujemy w le-
czeniu tego, ale i innych nowotworéw wynika niewatpliwie
z odkrycia szlakéw immunologicznych odpowiedzialnych
za kaskade odpowiedzi przeciwnowotworowej uktadu
immunologicznego, a takze dziatajacych na te szlaki lekéw
z grupy swoistych przeciwciat. Jednym z takich lek6éw jest
pembrolizumab, humanizowane przeciwcialo monoklo-
nalne, wiazace si¢ swoiscie z receptorem programowanej
$mierci komdrki (PD-1). Intensywna ekspresja tego recep-
tora pojawia si¢ na powierzchni limfocytéw T, Bikomorek
NK, pod wplywem stymulacji antygenowej [3—4].

Pobudzenie czasteczki PD-1 przez jej ligandy (PD-L1
i PD-L2) indukuje $mier¢ limfocytéw, prowadzac do
wygaszenia przeciwnowotworowej odpowiedzi immu-
nologiczne;.

Pembrolizmuab poprzez zwiazanie si¢ z czasteczka
PD-1 utrzymuje aktywno§¢ limfocytéw T w tkankach
obwodowych oraz mikro§rodowisku guza, umozliwiajac
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tym samym ich aktywnoS$¢ przeciwnowotworowa [5].
Wyzszo§¢ pembrolizumabu wzgledem chemioterapii
wykazano w badaniu III fazy, KEYNOTE-024, w kt6rym
pacjentdw z nieleczonym zaawansowanym niedrobnko-
morkowym rakiem ptuca i wysoka ekspresjg PD-L1 (TPS
> 50%), oraz po wykluczeniu zaburzefi molekularnych
w genach EGFR, ALK, ROSI, zrandomizowano do
dwoch grup, z ktérych jedna otrzymywata pembrolizu-
mab w statej dawce 200 mg dozylnie w cyklu co 3 tygodnie,
druga chemioterapi¢ dwulekowa oparta o pochodne pla-
tyny (4-6 cykli) [6]. Wykazano znamienne statystycznie
wydtuzenie mediany czasu wolnego od progresji (PFS)
10,6 vs. 6,0 miesiaca, zmniejszenie o 50% ryzyka zgonu
lub progresji choroby (HR: 0,50; 95% CI, 0, 37-068,
p < 0,001), oraz czasu catkowitego przezycia (OS) 30,0
vs. 14,2 miesigca (HR 0,63, 95% CI, 0,47-0, 86). Zaktu-
alizowane wyniki badania, po medianie czasu obserwacji
wynoszacej 25,2 miesigca wykazaty wydtuzenia mediany
czasu calkowitego przezycia z 14,2 do 30,0 miesiecy na
korzy$¢ immunoterapii pembrolizumabem (HR 0,63;
95% CI 0,47-0, 86) [7]. Korzysci z leczenia odnosili
pacjenci zaréwno z rozpoznaniem raka nieptaskona-
blonkowego jak i ptaskonabtonkowego (z nieco wigksza
przewaga pierwszego z wymienionych podtypow).

W grupie otrzymujacej pembrolizumab zarejestro-
wano mniej dziatan ubocznych leczenia (73% vs. 90%),
acigzkie dziatanianiepozadane (G3-5) wystepowaly niemal
2 x rzadziej (26,6% vs. 56,5%). Najczesciej wystepowaly
biegunka (16,2%), ostabienie (14,3%) oraz goraczka
(10, 4%), a cigzkimi dziataniami ubocznymi G3-G5 byly
biegunka (3,9%), oraz zapalenie pluc (3,2%).Wyniki
badania KEYNOTE-024 stanowily podstawe rejestracji
pembrolizumabu w I linii leczenia NDRP, wérdd pacjen-
téw z ekspresja PD-L1 > 50%.

W badaniu IIT fazy KEYNOTE-042 poréwnano
leczenie pemrolizumabem w stosunku do chemioterapii
opartej o pochodne platyny, wsrdd pacjentéw z ekspre-
sja PD-L1 TPS > 1% [8]. 1274 pacjentéw z uprzednio
nieleczonym, miejscowo-zaawansowanym lub przerzu-
towym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP)
oraz z nieobecna mutacja genu EGFR lub translokacja
genu ALK, randomizowano w stosunku 1:1 do leczenia
pembrolizumabem w dawce 200 mg co 3 tygodnie (do
35 cykli) lub do 4-6 cykli chemioterapii zawierajacej
pochodne platyny. Pierwszorzegdowym punktem kon-
cowym byl czas catkowitego przezycia (OS) oceniany
w grupach podzielonych w zaleznoSci od stopnia ekspre-
sji PD-L1 TPS > 50%, TPS > 20% i TPS > 1%. Uzyskano
istotne statystycznie wydtuzenie OS w kazdej z wyod-
rebnionych grup na korzy$¢ pembrolizumabu. W grupie
TPS > 50% HR 0,69 95% CI 0,56-0,85, p = 0,0003,
w grupie TPS 220% 0,77, 95% C10,64-0,92; p = 0,0020
iTPS 21% 0,81,95% CI10,71-093, p = 0,0018. Mediany
czasu przezycia wynosily odpowiednio: 20,0 vs. 12,2 mie-
sigcy, 17,7 vs. 13,0 miesiecy, oraz 16,7 vs. 12,1 miesigca.

Korzys$¢ z dodania pembrolizumabu do chemiote-
rapii oceniano réwniez w przypadku podtypu plasko-
nabtonkowego niedrobnokomérkowego raka pluca,
w ramach badania klinicznego III fazy KEYNOTE-407
[9]. Do badania wtaczono 559 uprzednio nieleczonych
pacjentdéw z rozpoznaniem przerzutowego niedrobno-
komoérkowego raka ptuca, jedynie z podtypem ptasko-
nablonkowym. Pacjentéw randomizowano w propor-
cjach 1:1 do grup otrzymujacych 4 cykle chemioterapii
karboplatyna (w dawce wedlug AUC 6 mg/ml/min)
z paclitakselem (w dawce 200 mg/m?, dz. 1) lub nab-pac-
litakselem (w dawce 100 mg/m? dz. 1, 8, 15) lub wyzej
wymienione leczenie w skojarzeniu z pembrolizumabem
w dawce 200 mg, co 21 dni dozylnie, z mozliwoScia le-
czenia podtrzymujacego pembrolizumabem lub placebo
do tacznej liczby 35 cykli, przez okres 2 lat.

Po medianie czasu obserwacji wynoszacej 7,8 mie-
sigca wykazano, iz dodatek pembrolizumabu do che-
mioterapii wydluza mediane czasu catkowitego prze-
zycia (OS) z 11,3 do 15,9 miesiaca (HR: 0,64; 95% CI
0,49-0,85; p < 001) oraz mediang czasu przezycia do
progresji (PFS) z 4,8 do 6,4 miesiaca (HR: 0,56; 95% C,
0,45-0,70; p < 0,001). Korzy$¢ w postaci wydtuzenia OS
w grupie leczonej pemrolizumabem odnosili zaréwno
pacjenci z guzami PD-L1 pozytywnymi (TPS 1%), jak
i PD-L1-negatywnymi (TPS < 1%), chociaz byta ona
istotniejsza w pierwszej z wymienionych grup. W 2020 ro-
ku opublikowano uaktualnione wyniki powyzszego bada-
nia (po medianie czasu obserwacji wynoszacej 14,3 mie-
sigca) [10], ktore wykazaly, iz skojarzenie chemiote-
rapii z pemrolizumabem doprowadzilo do istotnego
wydtuzenia mediany czasu przezycia catkowitego (OS)
17.1 miesiaca (95% CI; 14,4-19,9) vs. 11.6 miesigca
(95% CI:10,1-13,7); HR 0,71 (95% CI: 0,58-0,88) oraz
mediany czasu do progresji (PFS): 8,0 miesiaca (95%
CI: 6,3-8,4) vs. 5.1 miesiaca (95% CI: 4,3-6,0); HR 0,57
(95% CI: 0,47-0,69).

Wsrdd pacjentéw z guzami PD-L1-pozytywnymi
(TPS = 1%) przewage pemrolizumabu wobec chemio-
terapii stwierdza si¢ w kazdej grupie wiekowej, rowniez
u 0s6b starszych, powyzej 75 roku zycia. W zbiorczej ana-
lizie 3 badan III fazy: KEYNOTE-010, KEYNOTE-(024
i KEYNOTE-042, do ktérej wiaczono 264 pacjentéw
powyzej 75. roku zycia z guzami PD-L1-pozytywnymi,
leczonych w co najmniej pierwszej linii pembrolizu-
mabem lub chemioterapia, stwierdzono wydluzenie
mediany czasu przezycia 15,7 miesiaca (10,7-20,2) wo-
bec 11,7 miesiaca (8,4-15,8), na korzys¢ grupy leczonej
pembrolizumabem [11].

Zaznaczy¢ jednak nalezy, iz przewazajaca grupe
(65,2%) stanowili chorzy z rozpoznaniem raka niepta-
skonabtonkowego. W grupie starszych pacjentéw leczo-
nych pembrolizumabem, analogicznie, jak wsréd mtod-
szych chorych, obserwowano mniej dziatah ubocznych
leczenia (68,5% vs. 94,3%). NajczgSciej wystepujacymi
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dzialaniami niepozadanymi wywotanymi pembrolizuma-
bem byly ostabienie, spadek apetytu oraz §wiad skory,
aimmunologicznymi dziatah ubocznych leczenia (immu-
ne-related AE) byly niedoczynnoS¢ tarczycy, nadczynno$§¢
tarczycy, oraz zapalenie phuc.

Korzys$¢ z dodania pembrolizumabu do chemio-
terapii wykazano réwniez w przypadku rozpoznania
nieplaskonabtonkowego raka pluca. W badaniu III
fazy KEYNOTE-189, 616 pacjentéw z dotychczas
nieleczonym przerzutowym nieplaskonablonkowym
rakiem ptuca (96% stanowit rak gruczotowy), po wy-
kluczeniu zaburzen molekularnych w genach EGFR
i ALK, zrandomizownao w stosunku 2:1 do leczenia
pemetreksedem (w dawce 500 mg/m?3) wraz z pochodna
platyny (cisplatyna 75 mg/ lub karboplatyna AUC 5)
z dodatkiem pembrolizumabu 200 mg dozylnie lub place-
bo, 4 cykle co 3 tygodnie, z nastgpowym leczeniem pod-
trzymujacym pemetreksedem i pembrolizumabem lub
placebo, do 35 cykli [12]. Po medianie okresu obserwacji
10,5 miesiaca, stwierdzono wydluzenie mediany czasu
do progresji choroby z 4,9 miesiaca do 8,8 miesiagca (HR
0,52; 95% CI 0, 43-0,64, p < 0,001), mediana OS nie
zostala osiagnigta.

W aktualizacji badania z 2020 roku, po medianie
czasu obserwacji 23,1 miesiaca, stwierdzono wydtuzenie
mediany czasu catkowitego przezycia (OS) 22,0 vs. 10,7
miesiagca (HR 0,56; 95% CI 0,45-0,70), oraz wydtu-
zenie mediany czasu do progresji (PFS) odpowiednio
9,0 vs. 4,9 miesiagca (HR 0,48; 95% CI, 0,40-0,58) [13].
Korzys$¢ z dodania pembrolizumabu do chemioterapii
byla niezalezna od statusu ekspresji PD-L1 (réwniez
u chorych z TPS < 1%), chociaz najwigkszy zysk z che-
mioimmunoterapii odnotowano w grupie PD-L1 >50%.
Beneficjentami dodania pembrolizmabu byli réwniez
pacjenci z przerzutami do mézgu czy watroby.

Podsumowanie

Wyniki powyzszych badan wskazuja na istotng
rol¢ pembrolizumabu w leczeniu chorych na NDRP
z przerzutami niezaleznie od typu histologicznego
oraz ekspresji PD-L1. Dotychczasowe wyniki leczenia
wskazuja iz pembrolizumab jest dotychczas jedynym
inhibitorem PD-L1 ktdry stosowany w monoterapii
lub w leczeniu skojarzonym wykazuje istotna przewage
nad chemioterapig w leczeniu plaskonabtonkowego
inieptaskonabtonkowego NDRP z przerzutami w pierw-
szej linii. Zastosowanie immunoterapii w skojarzeniu
z chemioterapig istotnie poprawilo skutecznos$¢ leczenia
systemowego u chorych na ten dotychczas Zle rokujacy
nowotwor. Przed era immunoterapii roczne odsetki
przezy¢ wynosity 30-40%, a mediana czasu przezycia
oscylowata miedzy 8 a 10 miesigcy. Chemioterapia
z immunoterapia daje prawdopodobiefistwo przezycia

jednego roku na poziomie 65%, a mediana OS dzigki
leczeniu skojarzonemu wynosi okoto 16 miesiecy. Warta
podkreslenia jest réwniez dobra tolerancja leczenia, nie
pogarszajaca istotnie jakosci zycia pacjentéw, a takze
dajaca si¢ opanowac za pomoca steroidoterapii.

Wybér leczenia pomigdzy immunoterapia a chemio-
immunotepia w I linii leczenia przerzutowego NDRP
(po wykluczeniu zaburzeh molekularnych w genach
EGFR, ALK i ROS-1) uzalezniony jest od podtypu
histologicznego oraz stopnia ekspresji PD-L1 na
komoérkach guza. Biorac pod uwage zapisy aktualnie
obowiazujacego w Polsce Programu Lekowego lecze-
nia niedrobnokomdrkowego raka ptuca, w przypadku
ekspresji PD-L1 > 50% mozliwe jest zastosowanie
pembrolizumabu w monoterapii (niezaleznie od podty-
pu histologicznego), a przy nizszej ekspresji (< 50%),
skojarzenie tego leku z chemioterapia (w przypadku
podtypu plaskonabtonkowego sktadajaca si¢ z karbopla-
tyny i paclitakselu, a w przypadku raka nieptaskonabton-
kowego z pemetreksedu i jednej z pochodnych platyny).
Jak pokazuja wyniki badan, korzy$¢ z leczenia odnosza
pacjenci zaréwno z podtypem ptaskonabtonkowym, jak
i nieptaskonabtonkowym, jednak uzyskana korzySc¢ jest
wyrazniej widoczna dla raka nieptaskonabtonkowego,
zwlaszcza gruczotowego. Nalezy wigc wyraZnie zazna-
czy¢, iz przedstawiony w powyzszym artykule przypadek
pacjenta stanowi przyklad bardzo dobrej odpowiedzi
na leczenie z wykorzystaniem immunoterapii skojarzo-
nej z chemioterapia. W badaniach klinicznych wsréd
pacjentdéw z rozpoznaniem raka plaskonablonkowego
iniskim stopniem ekspresji PD-L1 (< 1%), uzyskiwane
korzysci z leczenia nie rdznily si¢ istotnie wobec grupy
kontrolnej i w grupie tej nie uzyskano istotnej poprawy
parametrow przezycia.
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Zatgcznik B.6. Leczenie niedrobnokomorkowego lub drobnokomar-
kowego raka ptuca (ICD-10 C34).
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STRESZCZENIE

74-letni pacjent z rozpoznanym rakiem pfaskonabtonkowym ptuca w czwartym stopniu zaawansowania klinicz-
nego (guz prawego ptuca, ptyn w obu jamach opfucnowych, ptyn w worku osierdziowym). Poziom ekspres;ji
PD-L1 wynosit 0%. W zwigzku z objawami ptynu w worku osierdziowym chory wymagat nakiucia osierdzia. Po
ustabilizowaniu stanu pacjenta rozpoczeto chemioimmunoterapie pierwszej linii (pembrolizumab + karboplatyna
+ paklitaksel). Chory otrzymat cztery cykle chemioimmunoterapii z odpowiedzig czgséciowa wediug kryteriéw
RECIST 1.1, obecnie kontynuuje pembrolizumab w monoterapii.

Stowa kluczowe: niedrobnokomorkowy rak ptuca, rak ptaskonabtonkowy piuca, leczenie pierwszej linii,
pembrolizumab, chemioterapia, chemio-immunoterapia

ABSTRACT

74-year-old patient diagnosed with squamous cell carcinoma of the lung, fourth stage of clinical advancement
(right lung tumor, both pleural cavity effusion and pericardial effusion). Level of PD-L1 expression was 0%. Due
to clinically significant pericardial effusion, patient required pericardiocentesis.

When clinical stability was achieved, first line chemo-immunotherapy was given (pembrolizumab + carboplatin
+ paclitaxel). Patient received four cycles of chemo-immunotherapy with partial response according RECIST 1.1
and continues pembrolizumab monotherapy.

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

chemotherapy
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Wprowadzenie

Rak phuca 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 proby profilaktyki raka ptuca (badania
przesiewowe z uzyciem konwencjonalnej rentgenografii

oraz badania cytologiczne plwociny) byly nieskuteczne.
Nadal najwazniejsza rolg odgrywa profilaktyka pierwot-
na obejmujaca zmian¢ nawykow i catkowita eliminacje
narazania na dym tytoniowy.

Z ponad 12,7 miliona nowotwordw zdiagnozowanych
na $wiecie okoto 13% (1,6 miliona) stanowily nowotwory
ptuca. Nowotwory ptuca sg najczgsciej diagnozowanym
nowotworem na §wiecie wSrod mezczyzn i najczestsza
nowotworowa przyczyna zgonéw (1,4 miliona zgonéw,
18%). Nowotwory ztosliwe ptuca stanowia u mezczyzn
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okolo 21% zachorowan, natomiast u kobiet — 9% za-
chorowan. Liczba zachorowan na nowotwory zto§liwe
ptuca w 2010 roku w Polsce wynosita prawie 21 tys.,
Z czego u mezezyzn prawie 15 tys. i ponad 6 tys. u ko-
biet. Ryzyko zachorowania na raka pluca jest okoto
3 razy wigksze u me¢zczyzn niz u kobiet. Zachorowalnos¢
na nowotwory ztosliwe pluca u mezczyzn zwigkszata
si¢ do poczatku lat 90, po czym rozpoczat si¢ spadek
zachorowalnosci. Zachorowalno$é wsrdd kobiet, w oma-
wianym okresie, charakteryzowatla si¢ staltym trendem
wzrostowym. Nowotwory zto§liwe pluca powoduja
u mezezyzn okoto 31% zgondw, u kobiet 15% zgondw
nowotworowych, wyprzedzajac tym samym raka piersi.
Liczba zgondéw z powodu nowotwordw ztosliwych ptu-
ca wynosita w 2010 roku ponad 22 tys., z czego ponad
16 tys. u me¢zZezyzn i ponad 6 tys. u kobiet [1].

Opis przypadku

Pacjent, lat 74, z rozpoznanym rakiem ptaskona-
btonkowym pluca (rozpoznanie postawiono na drodze
badania histopatologicznego wycinka z guza endo-
bronchialnego). W wywiadzie naldg palenia tytoniu
(90 paczkolat), czgsciowa niewydolno$¢ oddechowa,
przewlekta niewydolno$¢ serca, napadowe migotanie
przedsionkéw, cukrzyca typu 2 leczona insuling, tor-
biele nerek, uchytki w esicy i w zstepnicy, lewostronna
przepuklina pachwinowa, stan po endoprotezoplastyce
lewego stawu biodrowego. Na poczatku lipca 2021 roku
hospitalizowany w Centralnym Szpitalu Klinicznym
w Warszawie z powodu pogorszenia samopoczucia,
ostabienia, dusznosci wysitkowej, kaszlu oraz obrzgkow
podudzi. W wykonanym EKG stwierdzono migotanie
przedsionkéw z szybka czynnos$cia komor, a w badaniu
echokardiograficznym stwierdzono duza ilo§¢ ptynu
w worku osierdziowym z cechami tamponady serca.
Chory wymagal perikardiocentezy, ewakuowano 800 ml
krwistego ptynu. W badaniu RTG klatki piersiowej
stwierdzono znaczne poszerzenie oraz zauwazono
guzowaty ciefi wneki prawego ptuca. W badaniu to-
mograficznym klatki piersiowej stwierdzono centralny
guz plata gérnego ptuca prawego 10 x 6 cm, plyn w obu
jamach optucnowych — 7,5 cm po stronie prawej i do
3 c¢m po stronie lewej. Wykonano bronchoskopig, w kto-
rej uwidoczniono egzofityczng zmiang w RB1 — pobra-
no wycinki do badania histopatologicznego. Za pomoca
bronchofiberoskopii z ultrasonografia wewnatrzoskrze-
lowa (EBUS, Endobronchial ultrasound) uwidoczniono
grupy weztéw chionnych 7 i 11L, pod kontrola EBUS
wykonano przezoskrzelowa aspiracyjna biopsje iglowa
(TBNA, transbronchial needle aspiration) weztéw gru-
py 7 i 11L. W badaniach laboratoryjnych stwierdzono
podwyzszone stezenie CRP, kreatyniny, podwyzszona
aktywno§¢ enzym6w watrobowych. Na podstawie bada-

nia histopatologicznego materialu pobranego na drodze
bronchoskopii i endobronchosonagrafii rozpoznano
raka niedrobnokomoérkowego pluca z réznicowaniem
ptaskonabtonkowym. Na podstawie badan obrazowych
ustalono czwarty stopiefi zaawansowania klinicznego.
Po dwdéch tygodniach od hospitalizacji w Centralnym
Szpitalu Klinicznym w Warszawie chory zglosil si¢ na
konsultacje do Narodowego Instytutu Onkologii —
Panstwowego Instytutu Badawczego w Warszawie.
Stan pacjenta zostal okre§lony jako dobry, WHO-1.
W dniu 23 lipca 2021 roku zlecono oznaczenie ekspre-
sji PD-L1. W dniu 29 stycznia 2021 roku otrzymano
wynik — brak reakcji blonowej na komérkach raka
w odczynie immunohistochemicznym PD-L1 22C3
(ekspresja PD-L10%). W dniu 30 lipca 2021 roku chory
zostat przyjety do Kliniki Nowotworéw Phuca i Klatki
Piersiowej NIO-PIB w Warszawie i rozpoczal leczenie
skojarzone chemioimmunoterapia (pembrolizumab
+ karboplatyna + paklitaksel). Z uwagi na wiek pacjenta
oraz obciazenia internistyczne, stosowano pierwotna
profilaktyke goraczki neutropenicznej. W kontrolnym
badaniu tomograficznym klatki piersiowej oceniajacym
skuteczno$¢ po drugim cyklu leczenia stwierdzono regre-
sje guza pluca prawego (8,4 x 3 cm), ptyn w prawej jamie
oplucnej o grubosci 5 cm, ptyn w worku osierdziowym
1 ecm. Podano dwa kolejne cykle chemioimmunoterapii,
nie obserwowano istotnych dzialaf niepozadanych le-
czenia. W kontrolnym badaniu tomograficznym klatki
piersiowej oceniajacym skuteczno§¢ po czwartym cyklu
leczenia stwierdzono stabilizacj¢ choroby w zakresie
ocenianych zmian. W pazdzierniku 2021 roku chory
rozpoczat leczenie podtrzymujace pembrolizumabem
w monoterapii. Chory kontynuuje leczenie. Jedyne
dziatania niepozadane, jakie zgtasza, to parestezje w ob-
rebie dloni i stop zwigzane z przebyta chemioterapia.
W aktualnym badaniu tomograficznym klatki piersiowej
z 20 stycznia 2022 roku utrzymuje si¢ stabilizacja zmian.
Leczenie kontynuowane jest bez op6Zniefi.

Dyskusja

Immunoterapia jest nowa opcja terapeutyczng dla
chorych na niedrobnokomorkowego 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 mozna stosowa¢ u chorych u ktérych
stwierdzono poziom ekspresji PD-L1 > 50%. Leki
immunokompetentne wykazuja wysoka skuteczno$¢
przy niewielkim profilu toksycznosci w poréwnaniu do
standardowej chemioterapii [2]. Prowadzone aktualnie
badania kliniczne dotyczace nowych czasteczek daja
nadziej¢ na poprawe wynikéw leczenia oraz komfortu
zycia chorych.
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Rak pluca stanowi duze wyzwanie dla klinicystow.
Bez ustalonego rozpoznania i typu histopatologicz-
nego niemozliwe jest wybranie odpowiedniej Sciezki
terapeutycznej. Niezwykle wazna w tym procesie jest
rola patomorfologa oraz wykonanie przez niego od-
powiednich oznaczefi na obecno$¢ mutacji receptora
naskérkowego czynnika wzrostu eGFR, rearanzacji
ALK, ROS1 czy oznaczenia ekspresji PD-L1 do terapii
lekami immunologicznymi (pembrolizumab). Wiasciwa
kwalifikacja pacjentéw do leczenia pozwala na zasto-
sowanie najskuteczniejszej terapii u chorych na raka

ptuca, i osiagniecie najlepszej odpowiedzi na leczenie
przy najmniejszym profilu toksycznosci [3].
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Immunochemotherapy as the first-line treatment for metastatic lung adenocarcinoma
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Rak niedrobnokomorkowy ptuca stanowi jeden z najczestszych nowotwordw ziosliwych i pozostaje chorobg
o ztym rokowaniu. Miejsce w terapii rozsianego gruczofowego raka ptuca znalazly inhibitory kinaz tyrozynowych

o okreslonej charakterystyce molekularnej. Aktualnie standardem leczenia 1 linii rozsianego gruczolakoraka ptuc
bez mutacji EGFR, rearanzacji ALK i ROS1 oraz z niskim (< 50%) poziomem ekspresji PD-L1 jest immunoche-
mioterapia z zastosowaniem pembrolizumabu, cisplatyny i pemetreksedu, ktdrej skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo
wykazano w badaniu KEYNOTE-189. 69-letni pacjent z rozpoznaniem niskozréznicowanego gruczolakoraka
ptuca prawego w stadium rozsiewu do kosci, po resekcji dalszej czesci lewej koséci ramiennej z powodu de-
strukcji nowotworowej, zostat zakwalifikowany do leczenia 1 linii wedtug schematu pembrolizumab, cisplatyna
i pemetreksed w Oddziale Onkologii Klinicznej Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej im. Sw. Jana z Dukli. Chory
otrzymat tacznie 10 cykli leczenia, radioterapig paliatywng nacieku w trzonie L3 oraz przebyt stabilizacje zmiany
w kregostupie ledzwiowym. Podczas leczenia suplementowano witamine B12 i kwas foliowy oraz stosowano terapie
wspomagajaca bisfosfonianami, darbopoetyng alfa oraz filgrastymem. Immunochemioterapia byta powiktana
anemia, neutropenia i nudnosciami, jednak nie obserwowano typowych powikfarh immunologicznych. W wyniku
leczenia chory uzyskat korzy$c¢ Kliniczng w postaci stabilizacji choroby zasadniczej utrzymujgcej sig 8 miesigey.
W grudniu 2021 roku pacjent zmart w nastgpstwie zakazenia COVID-19. Immunochemioterapia pembrolizumabem,
cisplatyna i pemetreksedem okazafa sie skuteczng i bezpieczna forma leczenia pierwszego rzutu u opisanego
pacjenta z rozsianym gruczotowym rakiem ptuca.

Stowa kluczowe: rak niedrobnokomadrkowy ptuca, rak gruczotowy ptuca, pembrolizumab, immunochemioterapia

ABSTRACT

Non-small-cell lung cancer is one of the most common cancers in adults and is connected with a poor prognosis.
Certain role in a palliative treatment of the disease falls to tyrosine kinase inhibitors and anti-PD1 immunotherapy,
however only a subgroup of patients with NSCLC may benefit from these modern forms of treatment. Based on
the results of Keynote-189 trial, immunochemotherapy with pembrolizumab, cisplatin and pemetrexed has become
avaluable first-line regimen for metastatic lung adenocarcinoma withount specific mutations in EGFR, rearrange-
ment in ALK and ROS1 genes and low (< 50%) PD-L1 expression on tumor cells. 69-year-old male diagnosed with
low differentiated metastatic lung adenocarcinoma, who had undergone resection of the distal part of humeral
bone due to destruction, was admitted to the Department of Clinical Oncology in Saint John’s Oncology Center
in Lublin and started first-line immunochemotherapy with pembrolizumab, cisplatin and pemetrexed. The patient
received 10 courses of immunochemotherapy, intravenous bisphosphates, palliative radiotherapy of L3 and un-
derwent orthopedic surgery on the laesions in the lumbar spine. Treatment demanded supplementation of B12
vitamin and folic acid as well as implementation of filgrastim and darbopoetin alpha due to hematologic adverse
events. No immune-related adverse events were observed. During immunochemotherapy patient obtained clinical
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benefit as disease stabilisation that lasted for 8 months. In december 2021 patient died of COVID-19 infection.

Immunochemotherapy with pembrolizumab, cisplatin and pemetrexed was effective and tolerated form of the

first-line treatment in presented patient with metastatic lung adenocarcinoma.

Copyright © 2022 Via Medica
ISSN 2450-1646
¢-ISSN 2450-6567

Wprowadzenie

Rak pluca jest jednym z najczgstszych nowotworéw
ztoSliwych u 0s6b dorostych i pozostaje choroba o ztym
rokowaniu, z odsetkami przezy¢ piecioletnich w calej gru-
pie chorych na poziomie okoto 14,5% [1]. Wigkszo$¢ roz-
poznan stanowi rak niedrobnokomérkowy (NDRP), zas$
wiodacym podtypem histologicznym (okoto 45% przy-
padkéw) jest rak gruczotowy. Postep dokonany w ostat-
nich latach zwigzany z wprowadzeniem lekéw ukierun-
kowanych na cele molekularne oraz immunoterapii blo-
kujacej czasteczke PD-1 (programmed death receptor 1)
pozwolil na znaczaca poprawe wynikow leczenia chorych
z rozsianym NDRP, jednak korzySci z powyzszych tera-
pii doSwiadczajg jedynie chorzy z okreSlonym profilem
molekularnym guza (mutacja aktywujaca w genie EGFR,
rearanzacja ALK lub ROST) czy tez jak w przypadku mo-
noterapii anty-PD1 w 1 linii leczenia — z wysoka (> 50%)
ekspresja czasteczki PD-L1 (programmed death ligand 1)
na komoérkach nowotworowych. Z kolei pacjenci bez po-
wyzszych zaburzen molekularnych i z niskim poziomem
ekspresji PD-L1 mogli by¢ dotychczas kwalifikowani
w 1. linii leczenia choroby rozsianej wylacznie do stan-
dardowej chemioterapii. Aktualnie, w Swietle wynikow
badania KEYNOTE-189, immunochemiotemioterapia
obejmujaca skojarzenie immunoterapii pembrolizuma-
bem oraz chemioterapii cisplatyna i pemetreksedem sta-
nowi warto$ciowa opcje terapeutyczna dla chorych z roz-
sianym rakiem nieptaskonabtonkowym ptuca z niska
(< 50%) ekspresja liganda czasteczki programowanej
$mierci (PD-L1)nakomoérkach guzaijest obecnie dostgpna
w Polsce w ramach Programu Lekowego [1-3].

Opis przypadku

Pacjent, lat 69, obciazony nadci$nieniem tgtniczym,
choroba refluksowa przetyku i depresja zostat przyjety
do Oddziatu Urazowo-Ortopedycznego Centrum On-
kologii Ziemi Lubelskiej z powodu destrukcji dalszej
czesci lewej koSci ramiennej. W dniu 28.01.2021 roku
wykonano zabieg resekcji obwodowej czgsci lewej koSci
ramiennej z implantacja endoprotezy stawu tokciowe-
go. W badaniu histopatologicznym materiatu poope-
racyjnego wykazano utkanie raka z duzych komorek
o kwasochtonnej cytoplazmie z polimorficznymi jadrami,

Key words: non-small-cell lung cancer, lung adenocarcinoma, pembrolizumab, immunochemotherapy

Onkol Prakt Klin Edu 2022; 8, supl. B: B54-B57

w ocenie immunohistochemicznej stwierdzono dodatni
odczyn Pan-CK oraz CK7 oraz ujemny TTF-1, p40,
p63, CD34, S-100, CD138 i MUC, obraz mikroskopowy
przemawiat za naciekiem raka niedrobnokomodrkowe-
go. W wykonanym badaniu TK klatki piersiowej, jamy
brzusznej i miednicy (2.02.2021 roku) opisano zmiang
naciekowa w segmencie 2 ptuca prawego o spikular-
nych obrysach i wymiarach 22 x 36 mm odcinkowo
kontaktujaca si¢ z optucna, przerzut o wymiarze 8§ mm
w segmencie 3 ptuca lewego, powigkszone wezly chton-
ne wneki prawej 26 x 23 mm, oskrzelowe 24 x 21 mm
i$rédpiersiowe do 33 x 25 mm oraz destrukcj¢ trzonu L3
znaciekiem tkankowym w obregbie trzonu i mi¢$nia ledz-
wiowego wigkszego o caloSciowym wymiarze 47 x 29 mm.
W dniu 18.02.2021 roku wykonano bronchofiberosko-
pi¢ z biopsja guza ptuca prawego w ramach pobytu
jednodniowego w Oddziale Pulmonologii Szpitala
w Ostrowcu Swictokrzyskim. W wyniku badania histopa-
tologicznego wykazano obecno$¢ niskozréznicowanego
gruczolakoraka ptuca, odczyn immunohistochemiczny
dodatni w przypadku TTF-1 i MUC za$§ ujemny dla
p40. Na podstawie wynikéw przeprowadzonych badan
postawiono rozpoznanie gruczolakoraka ptuca prawego
w stopniu zaawansowania klinicznego cT2N3M1b, IVB.
W badaniu genetycznym materialu z guza wykazano
brak mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji w genach
ALK1ROS]I za$ dodatni odczyn immunohistochemiczny
dla biatka PD-L1 wykazato 10% komdrek nowotwo-
rowych. Zwazywszy na profil molekularny nowotworu
a takze dobry stan ogdlny i akceptowalne wyniki badan
laboratoryjnych pacjenta zakwalifikowano do immuno-
chemioterapii wedlug schematu: pembrolizumab (stata
dawka 200 mg), cisplatyna (75 mg/m?) i pemetreksed
(500 mg/m?), podawane dozylnie w cyklach 21-dniowych
w ramach Programu Lekowego, chory spetniat kryteria
wlaczenia i nie spetniat zadnego z kryteriow wyltaczenia.
Leczenie rozpoczgto w dniu 25.03.2021 roku po tygodniu
od podania pierwszej dawki witaminy B12 oraz przy su-
plementacji kwasu foliowego. Jednoczeénie prowadzono
dozylna terapi¢ kwasem zoledronowym w dawce 4 mg
z uwagi na zmiany kostne oraz stosowano adekwatna
farmakoterapi¢ bolu. W dniach 29.03.-2.04.2021 prze-
prowadzono radioterapi¢ paliatywna zmiany przerzuto-
wej w trzonie L3 i okolicznych tkankach migkkich dawka
catkowita 20 Gy. Po pierwszym cyklu immunochemio-
terapii wystapit epizod migotania przedsionkéw, ktdre
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umiarowiono farmakologicznie. W przebiegu leczenia
okresowo obserwowano neutropeni¢ 3 stopnia i ane-
mie¢ 2 stopnia wedlug CTCAE (Common Terminology
Criteria for Adverse Events), skutkujace przesunigciem
terminu podania cyklu, w zwiazku z czym wlaczono
profilaktyke filgrastymem oraz darbopoetyne alfa.
W pierwszym badaniu TK klatki piersiowej, jamy
brzusznej i miednicy oceniajacym skutecznos¢ leczenia
(31.05.2021 roku) wykazano stabilny obraz zmiany
pierwotnej w plucu prawym i guzka przerzutowego
w phucu lewym, zmniejszenie wymiaréw weztéw chton-
nych w klatce piersiowej oraz poréwnywalne z badaniem
poprzednim wymiary zmiany w trzonie L3 z obecnoScia
zlamania kompresyjnego — redukcja tacznego wymiaru
zmian mierzalnych o ponad 20%, obraz odpowiadat
stabilizacji choroby wedtug kryteriow RECIST 1.1.
Z uwagi na zlamanie blaszki granicznej L3 wiazace
sie z dolegliwo$ciami bélowymi wykonano zabieg kor-
pektomii trzonu L3 z implantacja protezy i stabilizacja
w dniu 2.06.2021 roku, nastepnie chory kontynuowat
terapi¢ systemowa. Zgodnie z zatozeniami Programu
Lekowego po 4 cyklach immunochemioterapii i uzyska-
niu korzysci klinicznej zakoficzono terapie¢ cisplatyna
i kontynuowano leczenie podtrzymujace pembrolizu-
mabem i pemetreksedem w dotychczasowych dawkach.
W kolejnym badaniu TK klatki piersiowej, jamy
brzusznej i miednicy mniejszej (25.08.2021 roku)
wykonanym po 6 cyklach leczenia wykazano stabilny
obraz zmian, za§ w kolejnej ocenie skutecznosci (TK
16.11.2021 roku) — nieznaczne powigkszenie guza
pierwotnego i czgsci zmian wezlowych niespetniajace
kryteriéw progresji choroby oraz stabilny obraz struktur
kostnych. W badaniach laboratoryjnych po 9 cyklu terapii
stwierdzono niedokrwisto$¢ z poziomem Hgb 7,4 g/dl
(3. stopien powiktania wedtug CTCAE), ktéra z uwagi
na objawy kliniczne wymagata przetoczenia koncentratu
krwinek czerwonych. Do konca listopada 2021 roku pacjent
otrzymat facznie 10 cykli chemioimmunoterapii, podczas
ktérych obserwowano toksyczno$¢ hematologiczna, zme-
czenie, a okresowo takze nudnoSci i brak apetytu poddajace
si¢ leczeniu wspomagajacemu, nie odnotowano natomiast
typowych powiktaft immunologicznych. W grudniu 2021
roku pacjent zaczal goraczkowac do 38 stopni, zglaszat
znaczne oslabienie i kaszel, w wykonanym tescie PCR
(polimerase-chain reaction) w kierunku SARS-CoV-2
stwierdzono wynik pozytywny. Pacjent byt hospitalizo-
wany w Oddziale ZakaZnym, jednak jego stan ogdlny
iwydolnoé¢ oddechowa stopniowo si¢ pogarszaly i ostatecz-
nie chory zmart z powodu objawéw infekcji COVID-19.

Dyskusja

Leczenie rozsianego niedrobnokomérkowego raka
ptuca ma charakter paliatywny i jest uzaleznione od

podtypu histologicznego nowotworu i jego profilu moleku-
larnego. U okoto 10-15% chorych stwierdza si¢ mutacje
w genie EGFR, za§ u odpowiednio 3-5% 11% — rearanza-
cje genéw ALK i ROS1, co umozliwia kwalifikacje pacjen-
tow do terapii ukierunkowanych molekularnie [1]. Ocenia
sie, ze ponad 20% pacjentéw z niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca wykazuje przynajmniej 50-procentowq eks-
presje biatka PD-L1 na komdrkach nowotworowych, co
pozwala z kolei na wlaczenie monoterapii pembrolizuma-
bemw 1. linii leczenia w ramach Programu Lekowego [4].
Immunoterapia pembrolizumabem wykazala istotna prze-
wage w zakresie parametréw przezycia nad chemioterapia
u pacjentéw z ekspresja PD-L1 > 50% na komoérkach guza
w badaniu KEYNOTE-024 L1 [5]. Pacjenci z ekspresja
PD-L1< 50% mogli by¢ w poprzednich latach kwali-
fikowani wylacznie do konwencjonalnej chemioterapii
w ramach leczenia 1. rzutu, z mozliwoscia otrzymania
immunoterapii w 2. linii, po progresji choroby [1, 2, 6].
Powyisza strategia pozostawata jednak niedoskonata
z uwagi na zaréwno niedostateczng skuteczno§¢ klasycz-
nej chemioterapii w 1 rzucie leczenia, jak i na poten-
cjalnie mniejsza skuteczno$¢ immunoterapii stosowanej
w kolejnych liniach (w chorobie bardziej zaawansowanej
iu chorych w gorszym stanie sprawnosci) niz bezposrednio
po postawieniu rozpoznania.

Immunochemioterapia z zastosowaniem pembroli-
zumabu, cisplatyny i pemetreksedu jest aktualnie jedna
z dostepnych opcji leczenia systemowego 1. rzutu dla
chorych z rozpoznaniem nieptaskonabtonkowego raka
pluca z ekspresja czasteczki PD-L1 na mniej niz 50%
komérek nowotworowych. Danych o skuteczno$ci i bez-
pieczefistwie tego schematu leczenia w powyzszej grupie
pacjentéw dostarczylo badanie I1I fazy KEYNOTE-189
[3]- Dotaczenie pembrolizumabu do chemioterapii
przetozylo si¢ na wydtuzenie mediany czasu wolnego
od progresji choroby (PFS, progression-free survival)
o prawie 5 miesigcy i przezycia catkowitego (OS, overal
survival) o okoto 12 miesigcy w stosunku do wytacznej
chemioterapii. Zysk z leczenia skojarzonego obserwo-
wano we wszystkich podgrupach chorych — niezaleznie
od wieku, plci, narazenia na dym tytoniowy, obecnosci
przerzutéw w oSrodkowym uktadzie nerwowym i watro-
bie, oraz poziomu ekspresji PD-L1, cho¢ w analizie pod-
grup pacjenci mtodsi, nigdy nie palacy, kobiety i chorzy
zwysoka (= 50%) ekspresja PD-L1 odnosili szczegélne
korzySci w zakresie redukc;ji ryzyka zgonu. Ogdlny odse-
tek odpowiedzi obiektywnych byt istotnie wigkszy w ra-
mieniu zimmunochemioterapia niz u chorych leczonych
wylacznie chemioterapia (47,6% vs. 18,9%), podobnie
nieco czgsciej obserwowano korzysé kliniczna obejmuja-
ca odpowiedzi obiektywne i stabilizacje choroby (84,6%
vs. 70,4%) [3]. Immunochemioterapia wigzata si¢ z wyso-
kim odsetkiem dziatafi niepozadanych, ktérych w dowol-
nym stopniu doSwiadczali niemal wszyscy chorzy, za$ te
w stopniu przynajmniej 3. wedlug CTCAE dotyczyly po-
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nad 60% pacjentéw. Najczestsze raportowane w badaniu
dziatania niepozadane obejmowaty nudnosci (55,6%),
niedokrwistos$¢ (46,2%), zmeczenie (40,7%), biegunka
(30%), brak apetytu (28%) i neutropenie (20%) [3].
Dziatania niepozadane obserwowane podczas immu-
nochemioterapii u opisanego pacjenta odpowiadaly
najczestszym powiklaniom wskazywanym w badaniu
rejestracyjnym. Dzigki leczeniu wspomagajacemu
pozostawaly one jednak pod kontrola, co umozliwito
kontynuacje leczenia i uzyskanie korzySci terapeutycznej
utrzymujacej si¢ okolo 8 miesiecy.

Podsumowanie

Na postawie wynikow badania KEYNOTE-189 im-
munochemioterapia z zastosowaniem pembrolizumabu,
cisplatyny i pemetreksedu znalazta miejsce w standardzie
leczenia 1 linii chorych z rozsianym nieptaskonabtonko-
wym rakiem ptuca z niskg (< 50%) ekspresje czasteczki
PD-L1 na komoérkach nowotworu. U opisywanego
pacjenta zastosowana immunochemioterapia pozwolila
na uzyskanie 8-miesi¢cznej kontroli choroby oraz cha-
rakteryzowala si¢ akceptowalnym profilem toksycznosci.

Podczas leczenia obserwowano dzialania niepozadane
W postaci anemii, neutropenii, nudnosci oraz braku ape-
tytu, kontrolowane dzigki leczeniu wspomagajacemu.
U opisywanego chorego nie obserwowano powiktan
o mechanizmie immunologicznym.
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STRESZCZENIE

ABSTRACT

Opisany przypadek dotyczy przebiegu leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z karboplatyng i pemetreksedem
u chorego na niedrobnokomaorkowego raka ptuca w stadium uogélnienia. Pomimo licznych dziatan niepozadanych
w trakcie terapii zarzgdzanie toksycznosciami umozliwito kontynuacje leczenia.

Stowa kluczowe: pembrolizumab, rak niedrobnokomérkowy piuca, leczenie pierwszej linii

The described case presents the course of treatment of patient with pembrolizumab in combination with carbo-

platin and pemetrexed with non-small cell lung cancer. Despite the numerous side effects, management of the

toxicities allowed treatment to continue.
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Wprowadzenie

Rak ptluca jest gléwna przyczyna zgonéw z powodu
nowotwordéw [1]. Zastosowanie inhibitoréw punk-
téw kontrolnych spowodowato diametralng zmiang
w leczeniu onkologicznym, pozytywnie wplywajac na
przezycia catkowite oraz przezycia wolne od progresji
choroby, ale przy jednoczesnym indukowaniu wcze$niej
nieobserwowanych toksycznos$ci immunologicznych
(irAE, immuno-related adverse events), w tym o cigzkim
przebiegu. Powiktania zwigzane z prowadzona terapia
moga dotyczy¢ kazdego uktadu i moga pojawiac si¢
w réznym czasie.

Zdarzenia ze strony uktadu oddechowego, takie jak
kaszel i duszno$¢ udokumentowano u 20-40% pacjen-
téw, w tym kaszel w stopniu od 3. do 4. odpowiednio
u 2-9% pacjentdw, duszno$¢ w stopniu od 3. do4.u 1-2%
pacjentéw. Zapalenie pluc wystepuje u 2-4% pacjentow,
w tym w stopniu > 3 u 1-2%, czesto$¢ Smiertelnego zapa-

Key words: pembrolizumab, non small cell lung cancer, first line therapy
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lenia ptuc wynosi 0,2%, a przerwanie leczenia z powodu
zapalenia ptuc u 0,2-4% pacjentéw [2].

Opis przypadku

W grudniu 2020 roku 72-letni mg¢zczyzna zglosit si¢ do
Poradni Pulmonologicznej Dolnoslaskiego Centrum Cho-
réb Phuc (DCChP) we Wroctawiu z powodu krwioplucia
oraz opisanej w radiogramie klatki piersiowej zmiany gu-
zowatej w plucu prawym. W ramach wstepnej diagnostyki
wykonano tomografi¢ komputerowg klatki piersiowej oraz
badanie pozytonowej tomografii emisyjnej (PET-CT).

W badaniu PET-CT z fluorodeoksyglukoza z dnia
29.12.2020 roku opisano aktywna metabolicznie zmiang
guzowata phuca prawego z zajeciem weztéw chtonnych
wneki i §rodpiersia po stronie guza oraz zwigkszony wy-
chwyt radioznacznika w trzonie krggu Th5 oraz talerzu
kosci biodrowej lewe;.
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Skierowano pacjenta do Oddziatu Chor6b Ptuc
DCChP, gdzie przeprowadzono diagnostyke inwazyjna:
w dniu 13.01.2021 roku bronchofiberoskopia oraz w dniu
15.01.2021 roku przezoskrzelowa biopsja $rodpiersia pod
kontrola USG — badanie EBUS-TBNA (endobronchial
ultrasound guided transbronchial needle aspiration).
W MR glowy z dnia 15.01.2021 opisano liczne drobne ogni-
ska potozone w korze mozgowej — po dwa w obu potkulach
moézgowych i pojedyncze w obu potkulach mézdzku. Wia-
czono leczenie kwasem zoledronowym (18.01.2021 roku).
Z uwagi na brak rozpoznania histopatologicznego pacjent
zostatl przekazany do Oddziatu Chirurgii Klatki Piersiowej
DCChP, gdzie w dniu 26.01.2021 roku u chorego wykonano
prawostronng torakoskopie przezoplucnowsg, podczas ktorej
uzyskano diagnostyczny materiat mikroskopowy.

Chory w trybie ambulatoryjnym otrzymatl radiotera-
pie paliatywna osrodkowego uktadu nerwowego w dawce
20 Gy/PC w 5 frakcjach, w dniach 23-27.02.2021 roku.

W marcu 2021 roku pacjent zostat skierowany do
Oddziatu Onkologii Klinicznej DCChP z rozpoznanym
rakiem gruczolowym pluca prawego w IVB stadium
zaawansowania wedhlug klasyfikacji TNM wersja VIII
cT2bN2M1lc (OSS, BRA) (tumor, node, metastasis)
z przerzutami do wezléw chlonnych wneki prawej,
Srodpiersia, kosci i mézgu. W badaniach molekularnych
materiatu tkankowego z guza nie stwierdzono mutacji
w genie EGFR, rearanzacji genu ALK lub ROS-1,
w badaniu immunohistochemicznym z ekspresja PD-L1
ponizej 1%.

Z chorob przewleklych stwierdzono u pacjenta nad-
ci$nienie tetnicze, miazdzyce uogdélniona, chorobe nie-
dokrwienna serca (stan po zawale m. serca w 2015 roku
z angioplastyka RCA, LAD, Cx), hiperlipidemi¢ mie-
szana i chorobe wrzodowa dwunastnicy. Stan sprawnosci
chorego byt w stopniu 1 wedtug ECOG (Eastern Coope-
rative Oncology Group). W badaniach laboratoryjnych
wykazano nieznacznie podwyzszony poziom kreatyniny
(1,24 mg/dl, wyliczony klirens kreatyniny wedlug wzoru
Cockroft-Gault 50 ml/min), poza tym bez istotnych
odchylefi od normy. W tomografii komputerowej glowy
oraz klatki piersiowej z dnia 09.03.2021 stwierdzono
czesSciowa regresje zmian metastycznych w mézgowiu,
wyjSciowa suma zmian mierzalnych wynosita 47,1 mm
wedlug RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors). Pacjent speiat kryteria wiaczenia do
leczenia w ramach programu lekowego NFZ chemio-
immunoterapia 1. linii. W dniu 11.03.2021 roku chory
rozpoczat leczenie pembrolizumabem z karboplatyna
i pemetreksedem.

W trakcie terapii stwierdzono dziatania niepozadane
pod postacig neutropenii 3. stopnia wedlug CTCAE vs.
5.0 (Common Terminology Criteria for Adverse Events) po
2. cyklu, wlaczono wéwcezas czynniki wzrostu granulocy-
tow w profilaktyce neutropenii. Po 5. cyklu (pemetrek-
sed z pembrolizumabem podanym w dniu 11.06.2021)

wystapita niedokrwisto$¢ 2. stopnia oraz neutropenia
4. stopnia. Po 6. cyklu wystapita goraczka neutropenicz-
na, w badaniu morfotycznym obecna byla pancytopenia
(neutropenia w stopniu 4., matoplytkowos¢ w stopniu 3.
i niedokrwisto$¢ w stopniu 2.) z pogorszeniem stanu
ogodlnego (ECOG 3). Z uwagi na toksyczno$¢ 4. stopnia

Rycina 1. Badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej
z dnia 09.03.2021 roku

Rycina 2. Badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej
z dnia 26.11.2021 roku
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zwiazana z chemioterapia zakofnczono podawanie peme-
treksedu i utrzymano dalsza immunoterapi¢ pembroli-
zumabem w monoterapii. Po 9. cyklu pembrolizumabu
rozpoznano u pacjenta immunologiczne zapalenie ptuc
w stopniu 2., wstrzymano immunoterapi¢ i wdrozono
sterydoterapie w dawce 1 mg/m? na dobeg.

W pierwszej ocenie obrazowej z dnia 19.05.2021 roku
uwidoczniono prawie calkowitg regresj¢ zmian meta-
statycznych w mézgowiu, w klatce piersiowej opisano
stabilizacj¢ zmian 41,7 mm (SD wedlug RECIST 1.1).
W kolejnej ocenie z21.07.2021 roku w badaniu tomogra-
ficznym glowy opisano catkowita regresj¢ zmian, w klatce
piersiowej utrzymuje si¢ stabilizacja zmian (SD 37,8 mm).

W dniu 28.09.2021 roku w badaniu tomograficz-
nym klatki piersiowej opisano stabilny obraz choroby
(SD 42,4 mm), ponadto w obu dolnych partiach ptuc
pojawily si¢ zmiany srddmiazszowe o charakterze pogru-
bienia zrebu mi¢dzyzrazikowego oraz dyskretne zmniej-
szenie powietrzno$ci zachowanego miazszu plucnego.
W tomografii komputerowej gtowy utrzymuje si¢ regre-
sja zmian metastatycznych do mézgowia.

W ocenie z 26.11.2021 roku w badaniu tomograficz-
nym glowy opisano catkowita regresj¢ zmian, w klatce
piersiowej stabilizacja zmian (SD 44,3 mm). Kolejna
ocen¢ odpowiedzi zaplanowano na 28.02.2022 roku.

W dniu 04.02.2022 roku chory otrzymat 13 podanie
immunoterapii pembrolizumabu. Obecnie pacjent
w stanie sprawnosci wedtug ECOG 1, bez dolegliwosci.

Wyniki badafi tomografii komputerowej z dnia
09.03.2021 roku oraz 26.11.2021 roku przestawiono na
rycinach 112.

Podsumowanie

U pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca
leczonych terapiami z anty-PD-1 obecno§¢ immunolo-
gicznych dziatan niepozadanych byla silnie skorelowana
z lepszym przezyciem i odpowiedzia, co sugeruje jego
potencjalna rol¢ jako czynnika predykcyjnego efektéw
terapii [3].

Opisany pacjent z uogdlnionym rakiem gruczotowym
pluca prawego leczony chemioimmunoterapia pomimo
wielu dzialafi niepozadanych odnosi roczna korzys$¢
w zakresie kontroli choroby.
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Wprowadzenie

STRESZCZENIE

Rak pfuca jest najwiekszym zabdjcg wsrod nowotwordw. Immunoterapia stata sie przetfomem w leczeniu tego
typu nowotworu u chorych w IV st. zaawansowania. Czynniki predykcyjne nie sg do konca poznane — jednym
znich jest ekspresja PD-L1 na komdrce nowotworu > 50%. Problemem byli chorzy w dobrym stanie ogélnym z eks-
presjg PD-L1 < 50%, stad proby tgczenia chemioterapii zimmunoterapig. Praca przedstawia przypadek pacjenta, lat
63, zrozpoznanym rakiem ptaskonabtonkowym ptuca w IV stopniu zaawansowania leczonego pembrolizumabem
z chemioterapia z kontynuacja tego leczenia pembrolizumabem w monoterapii. Leczenie pozwolito uzyskac czgs-
ciowg odpowiedz przy dobrym stanie ogdlnym i braku toksycznosci, co wplywa znaczaco na jakos¢ zycia chorego.
Stowa kluczowe: niedrobnokomorkowy rak ptuca, immunoterapia, pembrolizumab

ABSTRACT

Lung cancer is the biggest killer among cancers. Immunotherapy has become a breakthrough in the treatment of
this type of cancer in patients in stage IV. The predictors are not fully understood — one of them is PD-L1 expres-
sion on the tumor cell > 50%. The main problem was patients in good general condition without this expression,
hence the attempts to combine chemotherapy with immunotherapy. The paper presents a case of a 63-year-old
patient diagnosed with stage IV squamous cell carcinoma of the lung treated with pembrolizumab with chemo-
therapy and continuation of this treatment with pembrolizumab as monotherapy. The treatment allowed for a partial
response with good general condition and no toxicity, which significantly influenced the patient’s quality of life.
Key words: non-small cell lung cancer, immunotherapy, pembrolizumab
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Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ). Kazdy program
precyzuje punkt po punkcie kwalifikacje do takiego

Rak pluca jest najwigkszym zabdjca wirdd nowotwo-
row i pozostaje gtéwna przyczyna zgonéw w Europie.
Dane statystyczne z 2020 roku pokazuja az 477500
nowych przypadkéw przy liczbie zgondw 384200. Stosu-
nek tych liczb §wiadczy o lepszej skutecznoSci leczenia
[1]. Nowoczesne terapie onkologiczne stosowane sg
w ramach programéw lekowych finansowanych przez

leczenia — kryteria musza by¢ spetnione tacznie. Do
niedawna pembrolizumab byt stosowany wylacznie
w monoterapii dla chorych z NDRP w pierwszej linii
leczenia w rozsiewie przy ekspresji PD-L1 > 50%, co
nie dawato szans dla pozostatych chorych na tak obie-
cujace leczenie. Wprowadzenie zmian w programie
lekowym raka pluc i rozszerzenie wskazan wlaczenia
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Rycina 1. Tomografia komputerowa klatki piersiowej 26.02.2021 (po lewej) — guz wneki prawej i zmiana meta do ptuca lewego;

tomografia komputerowa klatki piersiowej 25.05.2021 (po prawej) — czesciowa regresja guza wneki prawej i zmiany meta

immunoterapii dla chorych z ekspresja PD-L1 < 50%
spowodowato poprawe wynikéw leczenia przy matej
jego toksycznoSci. Przyjmuje si¢, Zze immunoterapia
jest jedyna forma sensownego i skutecznego leczenia
u chorych w dobrym stanie ogélnym EKOG 0-1, ktéra
istotnie wplywa na skuteczno$¢ prowadzonego leczenia.
Zastosowanie pembrolizumabu razem z dwulekowa
chemioterapiag opartg o platyny przy oznaczeniu eks-
presji PD-L1 < 50% jest standardem w pierwszej linii
u chorych z zaawansowanym procesem NRDP [2, 3].

Opis przypadku

63-letni m¢zczyzna po przeprowadzonym w dniu
16.02.2021 roku konsylium zglosit si¢ do naszego oSrodka,
celem kwalifikacji do leczenia rozsianego ptaskonabton-
kowego raka prawego ptuca. Przy przyjeciu stan ogdlny
byt dobry EKOG 0. W wywiadzie: trzydziesci paczkolat
palenia tytoniu i rozpoznane od stycznia 2021 roku
POCHP (przewlekta obturacyjna choroba ptuc) II/IIT
stopnia wedlug GOLD oraz stan po przebytej przed laty
appendektomii i tonsillektomii. Od jesieni 2020 roku
pojawit si¢ przewlekly kaszel, wykonano wéwczas RTG
kl. piersiowej (26.10.2020) bez zmian ogniskowych.
Z uwagi nautrzymujace si¢ objawy pacjent zostal skierowa-
ny na badanie TK klatki piersiowej w dniu 30.12.2020 roku,
w ktérym ujawniono obecno$¢ zmiany guzowato-we-
ztowej prawej wneki z przerzutami do ptuca prawego
i lewego, weztéw chtonnych $§rdédpiersia i obu nadner-
czy. W dniach od 15.01.-21.01.2021 diagnozowany byt
w Oddziale Choréb Ptuc WCSKJ w Jeleniej Gorze.

W badaniu bronchofiberoskopowym (BF) uwidoczniono
egzofityczny guz w ujsciu do plata dolnego prawego ptuca.
Z otrzymanych wycinkéw pobranych w trakcie badania hi-
stopatologicznego (HP 23.01.2021) ustalono rozpoznanie
raka plaskonabtonkowego z ekspresja receptora PD-L1
ponizej 1% komoérek nowotworowych. 27.01.2021 roku
chory mial wykonane badanie PET-CT potwierdzajace
aktywny metabolicznie proces rozrostowy w zakresie pra-
wej wneki z przerzutami do obu ptuc, weztéw chionnych
Srédpiersia po stronie prawej i obu nadnerczy. 25.02.2021
roku odbylo si¢ przyjecie do naszego Oddziatu Onkolo-
gii. Bioragc pod uwage przestanki kliniczne: dobry stan
chorego, leczenie 1. rzutu w rozsiewie, obecnos$¢ zmian
mierzalnych wedhlug skali RECIST 1.1 oraz przestanki
histopatologiczne, chorego zakwalifikowano do leczenia
chemioterapig paklitaksel + karboplatyna z pembrolizu-
mabem 4x z nastgpowym leczeniem pembrolizumabem
w podtrzymaniu w monoterapii zgodnie z programem
lekowym. Dnia 26.02.2021 roku wykonano wyjSciowe
badanie TK kl. piersiowej z objeciem nadbrzusza — we
wnece prawej masa guzowato-weztowa 55 x 29 x 54 mm,
spikularne ognisko w ptucu prawym s6P/10P 11 x 11 mm
oraz w ptucu lewym s6L 18 x 16 mm. Guzowato powigk-
szone nadnercza lewe 28 x 21 mm, prawe 34 x 18 mm-
-meta. Wykonane przy kwalifikacji badanie laboratoryjne
bez przeciwwskazan do podjecia leczenia skojarzonego.
Od 2.03. do 6.05.2021 podano 4 kursy leczenia w odste-
pach co 21 dni w dawkach: pembrolizumab 200 mg i.v.,
karbopatyna (5 x AUC) z paclitakselem (175 mg/m?) po
uprzedniej premedykacji. Po kazdym kursie chory otrzy-
mywat w ramach profilaktyki goraczki neutropenicznej
oraz z uwagi na czas pandemii SARS-CoV-19 GCS-F.
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Rycina 2. Tomografia komputerowa klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza 26.02.2021 (po lewej) — meta do lewego nadnercza;

tomografia komputerowa klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza 25.05.2021 (po prawej) — czesciowa regresja meta lewego

nadnercza

25.05.2021 roku w ramach monitorowania chorego
przeprowadzono badanie kontrolne TK kl. piersiowej
z objeciem nadbrzusza wykazujac guz wneki prawej
22 x 15 x 20 mm, ogniska meta s6P/10-8 mm, s6L 8§ mm,
zmiany meta w obu nadnerczach lewe — 13 x 6 mm,
prawe prawidlowej wielkoSci (ryc. 11 2).

Uzyskano czg¢Sciowa odpowiedz na leczenie — PR.
Wykonane w tym czasie badania laboratoryjne nie
wykazaly istotnych odchylefi od normy. Od 25.05.2021
roku kontynuowano leczenie podtrzymujace pembroli-
zumabem co 21 dni.

19.08.2021 roku chorego przyjeto do Oddziatu
Onkologii na 5 kurs immunoterapii. W kontrolnym
badaniu TK kl. piersiowej z objgciem nadbrzusza
z 3.08.2021 roku uzyskano dalsza regresje zmiany wneki
prawej, stabilizacje guzkéw w obu ptucach oraz znaczng
regresje zmian meta do nadnerczy z normalizacjg ich
parametrow. Leczenie kontynuowano dale;j.

12.11.2021 r. przed rozpoczeciem 9. podania pem-
brolizumabu ponownie oceniano skuteczno$¢ leczenia.
Stan chorego byl bardzo dobry, okresowo podrézo-
wat do corki do Holandii. Badanie TK z 25.10.2021
roku wykazato stabilizacj¢. Chory do chwili obecnej
leczony jest immunoterapia (14x) z dobrym efektem,
przy stabilizacji w kontrolnych badaniach obrazowych
i bardzo dobrym samopoczuciu.

Dyskusja
Dodanie pembrolizumabu do standardowej chemiote-

rapii istotnie statystycznie wydtuza czas przezycia catkowi-
tego (OS) w poréwnaniu do samej chemioterapii u chorych

na przerzutowego NDRP. Schematy leczenia w oparciu
o platyny z cytostatykami kolejnych generacji pozwolily
na uzyskanie odpowiedzi u 35-40% chorych oraz osia-
gniecie PFS wynoszacego 6-8 miesiecy. Destabilizacja
komorki nowotworowej pod wplywem chemioterapii
powoduje ekspresje uwolnionych czasteczek, uwolnienie
antygenOw nowotworowych, rozpoznawanie antygenow
przez komorki zerne uktadu immunologicznego, prezen-
tacje antygenéw nowotworowych i stymulacje swoistej
odpowiedzi immunologicznej, co wptywa na synergi-
styczne dzialanie immunoterapii z chemioterapig [2].

SkutecznoSci leczenia skojarzonego dowodza
badania III fazy KEYNOTE-024, KEYNOTE-189,
KEYNOTE-407, KEYNOTE-010. W badaniu KEY-
NOTE-407 redukcja ryzyka progresji lub zgonu wy-
nosita 41% na korzys¢ terapii skojarzonej. W badaniu
wykazano wydtuzenie OS o 6,1 miesigcy (18,9 vs. 12,8
miesigcy) w poréwnaniu z chemioterapia. Dziatania
niepozadane zwiazane z leczeniem dotyczyly jedynie
4,3% w grupie pembrolizumabu, a 1,8% w grupie
chemioterapii dotyczyly 75% chorych i zwigzane byly
z chemioterapia [3].

Podsumowanie

Skojarzenie pembrolizumabu z chemioterapia
pozwolito na lepsza kontrole leczenia u chorego
z ekspresja PD-L1 < 50% na komérce nowotwo-
rowej. Nie obserwowaliSmy wigkszych toksycznoSci
leczenia skojarzonego. Aktualna terapia podtrzymu-
jaca pembrolizumabem w monoterapii wydaje si¢ by¢
obiecujaca strategia dla tego typu chorych.
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Wprowadzenie

STRESZCZENIE

Rak ptuca to jeden z najgorzej rokujacych nowotwordw ztosliwych. Na wyniki przezycia wptywa fakt, ze w wigkszosci
przypadkéw diagnozowany jest w zaawansowanym stadium, czesto na etapie choroby rozsianej. Wprowadzenie
immunoterapii przyczynito si¢ do poprawy wynikow leczenia chorych z rozsianym rakiem ptuca. W niniejszym
artykule opisujemy wyniki leczenia pacjenta z zaawansowanym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca po prze-
bytym leczeniu radykalnym raka gruczotu krokowego oraz raka zachytka gruszkowatego pembrolizumabem
w potgczeniu z chemioterapia.

Stowa kluczowe: rak niedrobnokomorkowy piuca, immunochemioterapia, pembrolizumab

ABSTRACT

Lung cancer is one of the malignant neoplasm with the poorest prognosis. Survival results are influenced by
the fact that in most cases diagnosis is advanced, often at the stage of disseminated disease. The introduction
of immunotherapy improved the treatment outcomes of patients with advanced lung cancer. In this article, we
describe the results of treatment of a patient with advanced non-small cell lung cancer with a history of radical
treatment of prostate cancer and pyriform sinus cancer with pembrolizumab in combination with chemotherapy.
Key words: non-small cell lung cancer, immunochemotherapy, pembrolizumab
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awansowanym rakiem ptuca kwalifikuje si¢ do terapii
systemowej, jednak z uwagi na gwaltowne pogorszenie

Rak pluca najczesciej diagnozowany jest w IIIB lub
IV stadium zaawansowania (60-85% chorych) [1]. Na-
lezy do najgorzej rokujacych nowotworéw ztoSliwych,
przezycie 5-letnie w Polsce wynosi 14,4% [2]. Wyniki
leczenia systemowego niedrobnokomérkowego raka
pluca sa niezadawalajace. Wigkszo$¢ chorych z za-

si¢ stanu ogdlnego wynikajace z progresji choroby duza
grupa chorych nie otrzymuje leczenia drugie;j linii. Wpro-
wadzenie w ostatnich latach do leczenia immunoterapii
przyczynito si¢ do poprawy przezycia wsroéd chorych
z niedrobnokomérkowym rakiem pluca w rozsianym
stadium choroby.
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Opis przypadku

Chory, lat 73, byly palacz papierosow (40 paczkolat)
zglosit si¢ do szpitalnego oddziatu ratunkowego USK
w Bialymstoku z powodu bolu po prawej stronie klatki
piersiowej oraz dusznosci spoczynkowej. Stopniowe po-
gorszenie stanu zdrowia chory odczuwat od okoto 10 dni,
jednak nie zglaszat si¢ do lekarza. Pacjent przyjmowat
paracetamol z mierng poprawa w zakresie zgtaszanych
dolegliwosci. Po nasileniu dusznoSci do stopnia unie-
mozliwiajacego wykonywanie podstawowych czynnoSci
(mMRC = 4) chory wezwat ZRM i zostat przekazany
do dyzurnego oddzialu SOR. W RTG klatki piersiowe;j
stwierdzono poszerzenie cienia prawej wneki oraz jed-
nolite zacienienie pola dolnego ptuca prawego — plyn.
W trakcie hospitalizacji w Klinice Torakochirurgii
wykonano torakocenteze¢ uzyskujac 2000 ml krwiste-
go pltynu. W plynie stwierdzono obecno$¢ komérek
o charakterze nowotworowym. Wykonano pleuro-
deze. Chorego nastepnie przekazano do II Kliniki
Choréb Phuc i Gruzlicy w celu dalszej diagnostyki.
Przy przyjeciu stan ogdlny chorego byt dobry, ECOG
= 1. W wywiadzie: w 2004 roku leczenie radykalne raka
gruczotlu krokowego radioterapia, a nast¢pnie hormo-
noterapia; w 2014 roku radiochemioterapia radykalna
z powodu raka zachytka gruszkowatego. W wykonanej
TK klatki piersiowej (ryc. 1) uwidoczniono guz wielkoSci
52x 61 mm w prawym phlucu, powigkszone wezty chtonne
§rédpiersia — najwigkszy podostrogowy (do 20 mm).

Rycina 1. Tomografia komputerowa klatki piersiowej
z kontrastem (luty 2021): Ptyn w prawej jamie opfucnowej
(maksymalna szerokos¢ warstwy do 18 mm), stan po
pleurodezie. W ptacie srodkowym ptuca prawego guz
wielkosci 52 X 61 mm przylegajacy do optucnej ptucnej
i Srodpiersiowej

W badaniu bronchofiberoskopowym z odchylefi od
normy stwierdzono poszerzona ostroge gtéwna oraz
zwezone ujScie oskrzela do plata dolnego prawego ptuca.
W badaniu EBUS-TBNA uwidoczniono powigkszone
wezly chlonne grupy 7., pobrano material do badaf
histopatologicznych. W uzyskanym rozmazie i cytobloku
stwierdzono komorki raka plaskonablonkowego.
Ustalono stopieni zaawansowania choroby na
cT4N2M1a, CS IV. Ekspresja PD-L1 < 50%. Chore-
go zakwalifikowano do leczenia w ramach programu
lekowego MZ wedtug schematu: pembrolizumab +
paklitaksel + karboplatyna (AUC 6). Leczenie roz-
poczeto w lutym 2021 roku. Nie obserwowano istot-
nych dziataf niepozadanych zwiazanych z leczeniem.
Chory zgtaszat si¢ w wyznaczonych terminach na
leczenie i badania kontrolne. W badaniach obrazo-
wych uzyskiwano stopniowg regresje (tab. 1, ryc. 2).

Tabela 1. Analiza wykonanych badan tomografii kompu-
terowej klatki piersiowej w celu monitorowania leczenia

Data badania
Luty 2021

TK klatki piersiowej (cecha T, N)

T: guz w PP wielkosci 61 x 52 mm,
N: wezet grupy 7 wielkosci 20mm

Kwiecieh 2021 T: guz w PP wielkosci 46 x 37 mm,

N: wezet grupy 7 wielkosci 10 mm

Czerwiec 2021 T: guz w PP wielkosci 40 x 37 mm,

N: wezet grupy 7 wielkosci 8 mm

Wrzesien 2021 T: guz w PP wielkosci 23 x 22 mm,

N: wezet grupy 7 wielkosci 8 mm

Grudzien 2021 T: guz w PP wielkosci 23 x 12 mm,

N: wezet grupy 7 wielkosci 8 mm

Rycina 2. Tomografia komputerowa klatki piersiowej ze
srodkiem kontrastujacym (grudzien 2021): W ptacie srodkowym
prawego ptuca zageszczenie o wymiarach okoto 23 X 12 mm,
wezty chtonne srédpiersia niepowiekszone
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W pazdzierniku 2021 roku, po 9 miesigcach leczenia
stwierdzono izolowany wzrost bilirubiny < 3x GGN
przy prawidtowych warto$ciach: ALP, AST, ALT. Nie
wstrzymano immunoterapii podtrzymujacej. Co tydzien
od podania pembrolizumabu kontrolowano stezenie
bilirubiny, ktdre po 2 tygodniach samoistnie powrdcito
do warto$ci prawidtowych.

Dyskusja

Wedlug najnowszych danych epidemiologicznych
rocznie notujemy okoto 22 000 nowych przypadkow
raka ptuca. Ponad 80% z nich to niedrobnokomorko-
wy rak phuca [3]. Dzigki postepowi dokonujacemu si¢
w ciagu ostatnich lat, chorzy uzyskali dostgp do nowych
terapii umozlwiajacych poprawe wynikéw leczenia.
Refundacja immunochemioterapii w pierwszej linii le-
czenia w ramach programu lekowego MZ, okreslonego
w zalaczniku B.6 jest dostgpna w Polsce od stycznia
2021 roku. Pojawienie si¢ skutecznej opcji terapii ra-
dykalnie zmienito wyniki leczenia chorych na niedrob-
nokomoérkowego raka ptuca (ptaskonablonkowego
i nieptaskonabtonkowego) w IV stadium zaawan-
sowania, przy ekspresji PD-L1 < 50% komdrek
nowotworowych oraz po wykluczeniu obecnoS$ci
mutacji w genie EGFR, rearanzacji ALK i ROSI
w przypadku nieptaskonabtonkowego raka [4]. Korzy$¢
ze stosowania terapii skojarzonej pembrolizumabem
i chemioterapia byta obserwowana we wszystkich
grupach chorych, wlaczonych do badan klinicznych
III fazy KEYNOTE-189 oraz KEYNOTE-407 nawet
bez ekspresji PD-L1 na komérkach nowotworowych
[5]. Schemat leczenia ztozony z chemioterapii oraz
immunoterapii z pembrolizumabem stosowany jest
do progresji choroby lub pojawienia si¢ toksyczno-

Sci uniemozliwiajacej kontynuacje terapii. KorzySci
zleczenia skojarzonego moga odnosié¢ réwniez pacjenci
w starszym wieku. Zastosowanie immunochemioterapii
u tych chorych wymaga §cistego kontrolowania pod ka-
tem potencjalnych powiklafi czy obnizenia jakosci zycia.

Podsumowanie

Opisany pacjent jest przykladem mozliwosci sto-
sowania immunochemioterapii w pierwszej linii lecze-
nia rozsianego niedrobnokomoérkowego raka pluca.
Weczesniejsze, radykalne leczenie nowotwordw innych
narzad6w nie jest przeciwwskazaniem do skojarzonej
terapii. Potaczenie immunoterapii oraz chemioterapii
umozliwia poprawe wynikéw leczenia wzgledem kazdej
z tych terapii stosowanych osobno. Zaawansowany wiek
nie jest czynnikiem ograniczajacym, poniewaz najwaz-
niejszym kryterium przy wlaczaniu pacjentéw do takiej
terapii jest og6lny stan pacjenta.
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Effect of SARS-CoV-2 virus infection on immunochemotherapy treatment
in a patient with non-small-cell lung cancer

STRESZCZENIE

W dobie pandemii COVID-19, kiedy obserwujemy niekontrolowane rozprzestrzenianie sig zakazenia wirusem
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SARS-CoV-2 diagnostyka i leczenie raka ptuca sg utrudnione. W zwigzku z duzym narazeniem na zakazenie
wirusem przez czeste hospitalizacje, a takze zwiekszone ryzyko cigzkiego przebiegu choroby, pacjenci onkolo-
giczni powinni by¢ szczegodinie zachgcani do szczepien przeciwko COVID-19. W artykule prezentujemy przypadek
pacjenta z rakiem ptaskonabtonkowym pfuca, leczonego immunochemioterapig, zwracajac uwage na wplyw
pandemii na przebieg leczenia nowotwordw, oraz podkreslajac role szczepien u pacjentdw onkologicznych.
Stowa kluczowe: COVID-19, immunochemioterapia, rak ptuca, szczepienie

ABSTRACT

In the era of the COVID-19 pandemic, when we observe the uncontrolled spread of SARS-CoV-2 infection, the
diagnosis and treatment of lung cancer are difficult. Due to the high risk of virus infection through frequent hospi-
talizations, as well as the increased risk of a severe course of the disease, cancer patients should be particularly
encouraged to vaccinate against COVID-19. In the article, we present the case of a patient with squamous cell
carcinoma of the lung, treated with immuno-chemotherapy, paying attention to the impact of the pandemic on
the course of cancer treatment, and emphasizing the role of vaccinations in cancer patients.

Key words: COVID-19, immunochemotherapy, lung cancer, vaccination
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Wprowadzenie W dobie pandemii COVID-19, kiedy obserwujemy

niekontrolowane rozprzestrzenianie si¢ zakazenia

Warunkiem poprawy pigcioletnich przezy¢ cho-
rych na raka ptuca jest dostep do innowacyjnych
terapii wydtuzajacych zycie. W Polsce od stycznia
2021 roku, u chorych na niedrobnokomérkowego
raka ptuca w IV stadium zaawansowania dost¢pna
opcja terapeutyczna jest immunochemioterapia.
Zastosowanie takiego skojarzonego leczenia jest
skuteczniejsze niz standardowa chemioterapia [1, 2].

wirusem SARS-CoV-2 diagnostyka i leczenie raka
pluca sa utrudnione. Czgsto pacjenci zglaszaja si¢
do szpitali, juz w zaawansowanym stadium choroby
nowotworowej. W zwiazku z duzym narazeniem na
zakazenie wirusem przez czgste hospitalizacje, a takze
zwigkszone ryzyko cigzkiego przebiegu choroby, pa-
cjenci onkologiczni powinni by¢ szczegdlnie zache¢cani
do szczepien przeciwko COVID-19.
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Opis przypadku

Chory S-B, lat 61, aktywny palacz papieroséw
(40 paczkolat), bez wywiadu choréb przewlektych skarzyt
sie na suchy, meczacy kaszel, bol zlokalizowany za most-
kiem i migdzy topatkami, zmniejszenie apetytu (utrata
masy ciata okoto 10 kg w ciggu ostatnich dwdch miesiecy)
oraz chrypke. Dolegliwosci stopniowo si¢ nasilaty od
3 miesiecy. Pacjent zglosit si¢ do lekarza rodzinnego
i po wykonaniu radiogramu klatki piersiowej, w ktérym
uwidoczniono zacienienie guzowate w ptucu lewym,
zostat skierowany do Kliniki Choréb Phuc celem dalszej
diagnostyki i leczenia. W chwili przyjecia chory nie byt
zaszczepiony przeciwko COVID-19.

W Klinice ponownie wykonano RTG klatki pier-
siowej (ryc. 1) oraz TK klatki piersiowej ze srodkiem
kontrastujacym z objeciem nadbrzusza (ryc. 2A, B, C).
Uwidoczniono guz w lewym ptucu, plyn w lewej jamie
oplucnowej oraz guzy nadnerczy. W badaniu broncho-
fiberoskopowym stwierdzono nieruchoma lewa strung
glosowa, tchawice zrotowana na lewa strong. Ostroga
gtéwna byla poszerzona. Okoto 2 cm ponizej ostrogi
gléwnej na $cianie przySrodkowej stwierdzono twor
kalafiorowaty, zwezajacy oskrzele gtéwne lewe. Ujscie
oskrzeli plata gérnego catkowicie zamknigte przez
egzofityczny twor (ryc. 3). Pobrano wycinki do badania
histopatologicznego. Wykonano EBUS-TBNA wezta
grupy 7 (ryc. 4). Z pobranego materiatu uzyskano roz-
poznanie raka ptaskonabtonkowego.

W tomografii komputerowej mozgowia ze Srodkiem
kontrastujacym nie stwierdzono nieprawidtowosci.

Stopien zaawansowania choroby ustalono na
c¢T4N2M1 (CS1V). Wykonano oznaczenie ekspresji PD-
-L122C3 iuzyskano wynik: PD-L1<1% (< 1% komorek
wykazuje reakcj¢ btonowa). Zakwalifikowano chore-
go do leczenia skojarzonego immunochemioterapia:
pembrolizumab, paklitaksel, karboplatyna, ktére chory

Rycina 1. RTG klatki piersiowej (PA) (kwiecier 2021): masywne,
gtadkoscienne zacienienie w rzucie tuku aorty, modelujace
oskrzele gtéwne lewe i dajace niewielkie przywnekowe obszary
niedodmy. Obraz RTG moze odpowiada¢ guzowi wneki lewe;.
Ptuco prawe bez swiezych zmian ogniskowych i naciekowych

rozpoczal w maju 2021. W trakcie kazdej hospitalizacji
przypominano i zalecano choremu szczepienie prze-
ciwko COVID-19, obszernie przedstawiajac zagrozenia
wynikajace z braku szczepienia i potencjalnego wptywu
zakazenia wirusem SARS-Cov-2 na dalszy przebieg
choroby. Mimo tego chory nie zastosowat si¢ do zalecen.

W kontrolnej TK klatki piersiowej ze Srodkiem
kontrastujacym z objeciem nadbrzusza stwierdzono
czgéciowa remisje (ryc. SA, B, C).

W listopadzie, po 6 miesiacach leczenia, chory
zglosit sie do Kliniki w celu wykonania kolejnych ba-
dan kontrolnych. Przy przyjeciu chory zgtosit goraczke

Rycina 2A, B, C. Tomografia komputerowa klatki piersiowej ze srodkiem kontrastujagcym (kwiecien 2021): guz w gérnym biegunie

lewej wneki obejmujaca wneke i Srodpiersie, tacznej wielkosci okoto 130 x 110 x 110 mm. Masa przylega do tuku aorty i aorty

piersiowej na okoto 1/3 obwodu oraz do dystalnego odcinka tchawicy, miejscowo przylega do przedniej sciany klatki piersiowej.

W sasiadujgcym migzszu ptucnym w ptacie gérnym lewego ptuca pasmowate i guzkowe zageszczenia do okoto 8 mm, w szczycie

nieregularny guzek okoto 12 x 9 mm. Ptyn w lewej jamie optucnowej szerokosci warstwy okoto 17 mm. Guz w lewym nadnerczu

srednicy okofo 70 mm, w prawym srednicy okofo 28mm — najprawdopodobniej przerzut
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Rycina 3. Bronchofiberoskopia. Ujscie oskrzeli ptata gérnego catkowicie zamkniete przez egzofityczny twor

Rycina 4. EBUS-TBNA patologicznych weztéw podostrogowych (grupy 7)

Rycina 5A, B, C. Tomografia komputerowa klatki piersiowej ze srodkiem kontrastujagcym (sierpien 2021): niejednorodna masa
guzowata wneki lewej obejmujaca przednig czes¢ ptata gornego oraz pfat srodkowy ptuca lewego penetrujgca srédpiersie

wielkosci 91 x 84 x 78 mm Guzek wielkosci 8 x 6 mm w szczycie ptuca lewego. Guzek w nadnerczu prawym wielkosci 23 x 21 mm,
w lewym 42 x 38 mm — oba mniejsze niz w badaniu poprzednim

do 39°C utrzymujaca si¢ od 3 dni, zaburzenia smaku stepnie zakazenie potwierdzono pozytywnym wynikiem
i wechu. Na Izbie Przyje¢ wykonano test antygenowy  badania PCR na obecno$¢ wirusa SARS-CoV-2. Chory
w kierunku COVID-19, ktéry dat wynik pozytywny, ana-  z rozpoznaniem COVID-19 zostal przetransportowany
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do Szpitala Tymczasowego. Wykonano TK klatki pier-
siowej wysokiej rozdzielczosci, w ktérej uwidoczniono
guz lewego pluca znacznie mniejszy niz w badaniach
poprzednich, obecnie wielkosci okoto 62 x 51 x 48 mm.
Guzki w nadnerczach mniejsze: w prawym: 13 x 11mm,
w lewym: 40 x 28 mm. W polach dolnych i srodkowych
ptuc uwidoczniono obwodowo zaggszczenia plamiste
oraz masywne pasmowate zageszczenia konsolidacji
migzszu — obraz charakterystyczny dla COVID-19.
W leczeniu stosowano zgodnie z obowigzujacymi wy-
tycznymi: antybiotykoterapi¢, remdesiwir, steroidy sys-
temowe, tlenoterapie, profilaktyke przeciwzakrzepowa.
Mimo stosowanego leczenia stan chorego si¢ pogarszat
i po 10 dniach hospitalizacji stwierdzono zgon chorego
z powodu niewydolno$ci oddechowe;.

Dyskusja

W grupie podwyzszonego ryzyka cigzkiego przebie-
gu COVID-19 znajduja si¢ osoby starsze, obcigzone
licznymi chorobami wspoélistniejacymi oraz z osta-
biong odpornoscia. Zwigkszone zagrozenie infekcja
wirusem SARS-CoV-2 dotyczy réwniez pacjentéw
onkologicznych — w trakcie lub po leczeniu. Osrodki
onkologiczne w Polsce wprowadzily catkowity zakaz
odwiedzin chorych, aby zmniejszy¢ ryzyko zachorowania
na COVID-19 na oddziatach, a wszyscy przyjmowani
pacjenci sa testowani przed przyjeciem. Chorzy zache-
cani sg do szczepien przeciwko COVID-19, aby uniknaé
zachorowania i zwigkszy¢ szanse na tagodne przebycie
ewentualnego zakazenia. Niestety zapewnienie przez
szpital najlepszych Srodkéw ochrony nie uchroni pa-
cjentéw przed zachorowaniem, jezeli sami nie zdecyduja
sie na szczepienie. Przedstawiony przypadek kliniczny
wskazuje, iz leczenie skojarzone immunochemiotera-
pia, a nastepnie podtrzymujaca immunoterapia byly
dobrze tolerowane przez chorego. Nie obserwowano

zadnych dzialan ubocznych, nie bylo potrzeby redukc;ji
dawki cytostatykéw. Mimo ciaglych zalecef i rozméw
dotyczacych szczepienia przeciwko COVID-19, chory
nie zaszczepil si¢ przed leczeniem, ani na Zadnym
etapie terapii. Po zastosowaniu immunochemioterapii
uzyskaliSmy dobra odpowiedzZ na leczenie. Guz w plucu
zmniejszyl swoja objetos¢ o ponad 50%, stwierdzono
réwniez remisj¢ przerzutéw w nadnerczach. COVID-19,
ktéry stwierdzono u chorego spowodowal rozwéj nie-
wydolnosci oddechowej i doprowadzit do jego zgonu.

Podsumowanie

Nalezy zawsze podejmowac probe przekonania pa-
cjentéw do dostgpnej profilaktyki czynnej COVID-19,
aby nie dopusci¢ do groznych powiklan ze zgonem wiacz-
nie. Chorzy leczeni immunochemioterapia, naleza do
grupy wysokiego ryzyka cigzkiego przebiegu COVID-19.
Pomimo sukcesu terapeutycznego (regresja nowotworu)
i dobrze dobranego leczenia choroby zasadniczej, chory
zmart z powodu COVID-19. Powinni§my wykorzysty-
wac wszystkie dostepne metody, aby zmniejszy¢ ryzyko
wystapienia chordb, mogacych wplynaé negatywnie na
przebieg leczenia. Niezwykle wazne jest zrozumiate
irzeczowe przedstawienie chorym ryzyka jak i mozliwosci
profilaktyki czynne;j. Tylko w ten sposob umozliwimy im
podjecie jedynie stusznej decyzji.
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Niniejszy materiaf zostat dostarczony przez MSD Polska Sp. z 0.0. jako literatura fachowa dla $rodowiska medycznego.
Informacje o produktach leczniczych w nim zawarte nie zastepuja Charakterystyk Produktéw Leczniczych (ChPL).
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przed podjeciem decyzji o zastosowaniu lekow.
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