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Wstęp
Zaawansowany niedrobnokomórkowy rak płuca pozosta-
je nowotworem o złym rokowaniu. W ogólnej populacji 
chorych leczeniem z wyboru pozostają schematy chemio-
terapii oparte na pochodnych platyny oraz docetaksel lub 
pemetreksed w przypadku udokumentowania progresji 
choroby. Skuteczność paliatywnej chemio terapii jest jed-
nak ograniczona – odsetek obiektywnych odpowiedzi 
u chorych leczonych chemioterapią opartą na pochod-
nych platyny wynosi ok. 15–30%, a mediana czasu prze-
życia całkowitego (ang. overall survival, OS) dla ogólnej 
populacji pacjentów nie przekracza 10 miesięcy [1]. 

W przypadku chorych, u których dochodzi do dalszej 
progresji choroby po dwóch liniach paliatywnej chemio-
terapii, sposób postępowania uzależniony jest przede 
wszystkim od stopnia sprawności pacjenta i korzyści, jakie 
uzyskano po zastosowaniu wcześniejszych schematów 
leczenia. W większości przypadków do rozważenia pozo-
staje jedynie paliatywne napromienianie lub najlepsze le-
czenie wspomagające. Opcją jest też próba kwalifi kacji do 
leczenia w ramach kontrolowanych badań klinicznych [2]. 

 W  ostatnich latach zaobserwowano skuteczność 
leków immunokompetentnych w odniesieniu do wielu 
nowotworów. Obecnie leki immunokompetentne (ipili-
mumab, niwolumab, pembrolizumab, atezolizumab) są 
stosowane w leczeniu m.in. czerniaka, chłoniaka Hodg-
kina, niedrobnokomórkowego raka płuca, nowotworów 
regionu głowy i szyi oraz raka pęcherza moczowego. 
Przedstawiono opis przypadku chorego, u którego po-
danie pembrolizumabu w III linii leczenia systemowego 
pozwoliło na uzyskanie korzyści klinicznej.

Opis przypadku
Czterdziestopięcioletni mężczyzna obciążony wielolet-
nim nikotynizmem był diagnozowany w styczniu 2016 
roku z powodu duszności wysiłkowej, kaszlu, utraty masy 
ciała i dolegliwości bólowych w okolicy barkowej prawej. 
W badaniu tomografi i komputerowej uwidoczniono duży 
guz górnego płata płuca prawego (5,5 × 9 cm) oraz obu-
stronnie powiększone węzły chłonne śródpiersia i kilka 
guzków o charakterze przerzutowym w miąższu płuca 
prawego. Na podstawie badania histopatologicznego ma-
teriału uzyskanego z węzła chłonnego podostrogowego 
ustalono rozpoznanie raka gruczołowego płuca, nie po-
twierdzono obecności mutacji aktywującej w genie EGFR. 

Chorego zakwalifi kowano do chemioterapii wg sche-
matu PN (cisplatyna 75 mg/m2 co 21 dni, winorelbina 
30 mg/m2 dzień 1 i 8, co 21 dni). Podano pięć cykli che-
mioterapii (od lutego do lipca 2016 roku), uzyskano czę-
ściową regresję zmian [wg kryteriów RECIST (Response 
Evaluation Criteria In Solid Tumours) 1.1]. Leczenie było 
powikłane niedokrwistością oraz małopłytkowością 
3 stopnia wg kryteriów CTCAE (Common Terminology 
Criteria for Adverse Events). Obserwowano również po-
gorszenie funkcji nerek. Po upływie niespełna 3 miesię-
cy od zakończenia chemioterapii w badaniu tomografi i 
komputerowej stwierdzono progresję choroby. Pacjenta 
zakwalifi kowano do chemioterapii II linii wg schematu: 
docetaksel 75 mg/m2 co 21 dni. Leczenie prowadzono 
od października 2016 do stycznia 2017 roku – uzyskano 
stabilizację zmian, nie obserwowano istotnych klinicznie 
powikłań. 

Ponownie stwierdzono progresję zmian w obrębie 
klatki piersiowej w marcu 2017 roku. Wobec wyczerpania 
opcji terapeutycznych chorego skierowano do Centrum 
Onkologii – Instytutu w celu podjęcia dalszych decyzji. 
Pacjent pozostawał w stanie ogólnym dość dobrym, na-
silały się jednak objawy ze strony układu oddechowe-
go – duszność wysiłkowa, suchy kaszel oraz osłabienie 
2 stopnia wg CTCAE. W materiale histopatologicznym 
chorego wykonano badanie immunohistochemiczne 
PD-L1 i stwierdzono reakcję błonową w ok. 50% komórek. 

Pembrolizumab w leczeniu kolejnej 
linii zaawansowanego niedrobnokomórkowego 
raka płuca – opis przypadku
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Chorego zakwalifi kowano do leczenia pembrolizu-
mabem w ramach programu rozszerzonego dostępu. Le-
czenie rozpoczęto w maju 2017 roku. Po podaniu dwóch 
dawek pembrolizumabu zaobserwowano zmniejszenie 
objawów ze strony układu oddechowego, a w badaniach 
tomografi i komputerowej uwidoczniono regresję zmian 
mierzalnych (kolejno: stabilizacja i częściowa odpowiedź 
wg RECIST 1.1). Nie obserwowano działań niepożądanych 
leczenia ani odchyleń w badaniach laboratoryjnych. Ak-
tualnie (wrzesień 2017) chory kontynuuje leczenie. 

Fot. 1. Heterogenny odczyn błonowy przeciwciała PD-L1 
w komórkach raka gruczołowego płuca

Dodatni odczyn PD-L1 22C3 (materiał własny Centrum 
Onkologii – Instytutu, dzięki uprzejmości dr. n. med. Piotra 
Wiśniewskiego)

Fot. 2. Obrazy tomografi i komputerowej chorego (ocena odpowiedzi na leczenie reprezentatywnych zmian mierzalnych)

Omówienie
Przedstawiono przypadek chorego z  rozpoznaniem 
zaawansowanego raka gruczołowego płuca, u którego 
doszło do objawowej progresji choroby krótko po 
zakończeniu II linii chemioterapii. W związku z potwier-
dzeniem ekspresji PD-L1 na komórkach raka chorego 
zakwalifi kowano do leczenia pembrolizumabem – hu-
manizowanym przeciwciałem monoklonalnym skiero-
wanym przeciwko receptorowi programowanej śmierci 
komórki PD-1. Pembrolizumab blokuje interakcję recep-
tora z ligandami PD-L1 i PD-L2, które ulegają ekspresji 
na komórkach prezentujących antygen i mogą ulegać 
ekspresji na komórkach nowotworowych oraz innych 
komórkach w mikrośrodowisku guza [3]. Skuteczność 
i bezpieczeństwo pembrolizumabu u chorych uprzednio 
leczonych systemowo oceniono w badaniu KEYNOTE-010 
z losowym doborem chorych fazy II/III [4]. Kryteria kwali-
fi kacji do badania przedstawiono w tabeli 1. 

Chorych kwalifi kowano do grupy otrzymującej doce-
taksel w dawce 75 mg/m2 lub pembrolizumab (w daw-
kach 2 lub 10 mg/kg). Łącznie analizie poddano grupę 
1034 pacjentów. Ocenę odpowiedzi na leczenie oparto 
na kryteriach RECIST 1.1. 

Wykazano przewagę pembrolizumabu nad docetakse-
lem w odniesieniu do założonych punktów końcowych – 
czasu wolnego od progresji choroby (ang. progression free 
survival, PFS) i czasu przeżycia całkowitego (ang. overall 
survival, OS). Należy zwrócić uwagę, że największą ko-
rzyść kliniczną odnotowano w grupie chorych, u których 
stwierdzono ekspresję PD-L1 na co najmniej 50% komórek 
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nowotworowych. To kryterium spełniało ok. 40% osób 
spośród zakwalifi kowanych do leczenia, a w odniesieniu 
do wszystkich chorych, u których udało się ocenić status 
PD-L1 w fazie przesiewowej badania (2222 pacjentów), 
chorzy z ekspresją na poziomie ≥ 50% stanowili grupę 633 
osób (ok. 30% pacjentów). Szczegółowe dane dotyczące 
parametrów przeżycia i oceny odpowiedzi na leczenie 
przedstawiono w tabeli 2. 

Wśród działań niepożądanych pembrolizumabu 
najczęściej obserwowano utratę apetytu i osłabienie 
(odpowiednio po 14% chorych), a spośród działań nie-
pożądanych związanych z  oddziaływaniem na układ 
immunologiczny stwierdzano niedoczynność tarczycy 
i zapalenie płuc (odpowiednio 8% i 5%). 

W  analizowanej grupie chorych większość osób 
(ok. 70%) otrzymała wcześniej tylko jedną linię chemio-

terapii, ok. 20% chorych – dwie linie leczenia, a pozo-
stali chorzy – trzy i więcej linii leczenia systemowego. 
W publikacji podsumowującej wyniki omawianego ba-
dania nie przedstawiono szczegółowych danych odno-
szących się do skuteczności leczenia chorych, u których 
pembrolizumab zastosowano w III i dalszych liniach le-
czenia [4]. Szacuje się, że w ogólnej populacji chorych 
jedynie ok. 15–30% pacjentów otrzymuje leczenie III linii, 
a ok. 5–15% – leczenie systemowe IV linii. Najczęściej 
stosowane są gemcytabina, winorelbina, paklitaksel oraz 
docetaksel [5]. Wyniki leczenia cytostatykami pozostają 
jednak niezadowalające – leczenie pozwala na uzyskanie 
kontroli choroby u nie więcej niż 30–50% chorych [2, 6]. 

Pembrolizumab stanowi – obok niwolumabu i ate-
zolizumabu – jedną z nowych opcji terapeutycznych 
u  chorych z  rozpoznaniem zaawansowanego nie-
drobnokomórkowego raka płuca po niepowodzeniu 
wcześniejszej chemioterapii. Warunkiem kwalifi kacji 
do leczenia jest dobry stopień sprawności chorego 
i obecność ekspresji PD-L1 (niwolumab i atezolizumab 
mogą być stosowane niezależnie od ekspresji PD-L1). 
Dotychczas nie zidentyfi kowano innych czynników pre-
dykcyjnych dla leków immunokompetentnych, których 
wartość zostałaby potwierdzona w badaniu prospektyw-
nym. Zapisy rejestracyjne umożliwiają leczenie chorych 
(w II i kolejnych liniach leczenia), u których obecność 
PD-L1 stwierdza się w co najmniej 1% komórek nowo-
tworowych. W omówionym wyżej badaniu KEYNOTE-010 
warunek ten spełniało około 70% chorych.

Pembrolizumab
2 mg/kg mc.

Pembrolizumab
10 mg/kg mc.

Docetaksel
75 mg/m2 pc.

PD-L1 ≥ 50% PD-L1 ≥ 1% PD-L1 ≥ 50% PD-L1 ≥ 1% PD-L1 ≥ 50% PD-L1 ≥ 1%

Pacjenci (n) 139 344 151 346 152 343

ORR [%] 30 18 29 19 8 9

PFS [miesiące] 5 3,9 5,2 4,0 4,1 4,0

OS [miesiące] 14,9 10,4 17,3 12,7 8,2 8,5

Tab. 2. Badanie KEYNOTE-010. Odpowiedź na leczenie

ORR (ang. objective response rate) – odsetek obiektywnych odpowiedzi 
PFS (ang. progression free survival) – czas wolny od progresji 
OS (ang. overall survival) – czas przeżycia całkowitego 

Kryteria kwalifi kacji do badania KEYNOTE-010

• Zaawansowany niedrobnokomórkowy rak płuca
• Potwierdzona progresja po chemioterapii ≥ I linii
• Brak aktywnych przerzutów do mózgu
• Stopień sprawności wg ECOG 0–1
• PD-L1 ≥ 1%
• Brak istotnej klinicznie choroby 

autoimmunologicznej

Tab. 1. Najważniejsze kryteria kwalifi kacji do badania 
KEYNOTE-010 

ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group
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