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Wybdér metody leczenia 0s6b z rozpoznaniem niedrobno-
komorkowego raka ptuca jest determinowany przede
wszystkim stopniem klinicznego zaawansowania choroby
oraz ogdélnym stanem pacjenta. W lll stopniu zaawanso-
wania metoda z wyboru pozostaje radykalna chemiora-
dioterapia (optymalnie prowadzona jednoczasowo), ktéra
pozwala na uzyskanie wieloletniego przezycia u okoto
20-30% chorych [1, 2]. Niestety w wiekszosci przypad-
kéw dochodzi do nawrotu choroby — o miejscowym lub
systemowym charakterze. Postepowaniem z wyboru jest
wowczas paliatywna chemioterapia (lub leczenie ukierun-
kowane molekularnie w przypadku udokumentowania
mutacji aktywujacych w genie EGFR lub rearanzacji genu
ALK). W ogdlnej populacji chorych leczeniem z wyboru
pozostajg schematy chemioterapii oparte na pochodnych
platyny oraz docetaksel lub pemetreksed w przypadku
dalszej progresji choroby. Decyzje o leczeniu lll i kolejnej
linii chemioterapii s3 podejmowane w sposéb zindywi-
dualizowany [3].

Skutecznos$¢ paliatywnej chemioterapii jest ograni-
czona - odsetek obiektywnych odpowiedzi u pacjentéw
leczonych chemioterapia oparta na pochodnych platyny
wynosi okoto 15-30%, a mediana czasu przezycia catkowi-
tego (ang. overall survival, OS) dla ogdlnej populacji cho-
rych nie przekracza 10 miesiecy [3]. Istnieje wiec potrzeba
poszukiwania nowych, skutecznych metod leczenia.

W ostatnich latach zaobserwowano skutecznos¢ lekdw
immunokompetentnych w odniesieniu do wielu nowo-
twordw. U chorych zrozpoznaniem zaawansowanego nie-
drobnokomérkowego raka ptuca zarejestrowano trzy leki:
pembrolizumab, niwolumab i atezolizumab (w Polsce nie
uzyskaty jeszcze finansowania — stan na grudziern 2017).
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W artykule przedstawiono opis przypadku pacjen-
ta, u ktérego zastosowanie pembrolizumabu w IlI linii
leczenia systemowego po wczesniejszej radykalnej se-
kwencyjnej chemioradioterapii pozwolito na uzyskanie
korzysci klinicznej.

Szescdziesiecioczteroletni mezczyzna po nefrektomii
z powodu raka jasnokomérkowego nerkiw 2012 ., obcia-
zony wieloletnim nikotynizmem, stabilng choroba wien-
cowgy, przewlekig niewydolnoscig serca i nadcisnieniem
tetniczym, byt diagnozowany w maju 2014 r. z powodu
stwierdzonego przypadkowo w badaniach obrazowych
guza ptuca lewego. Na podstawie wynikéw badan obra-
zowych oraz histopatologicznych ustalono rozpoznanie
raka ptaskonabtonkowego ptuca w stopniu klinicznego
zaawansowania llIB.W chwili kwalifikacji do leczenia chory
byt w stanie ogélnym dobrym (ECOG 1). Nie zgtaszat istot-
nych dolegliwosci. W badaniach laboratoryjnych uwa-
ge zwracato obnizenie klirensu kreatyniny (60 ml/min),
ponadto nie stwierdzono nieprawidtowosci. W zwigzku
z pogorszeniem czynnosci nerek (stan po nefrektomii)
pacjenta zakwalifikowano do sekwencyjnej radykalnej
chemioradioterapii opartej na schemacie zawieraja-
cym karboplatyne (dla AUC 6 — co 21 dni) i winorelbine
(30 mg/m?—dzien 1i8, co 21 dni). Podano 2 cykle lecze-
nia systemowego (czerwiec-lipiec 2014 r.), a nastepnie
przeprowadzono radykalne napromienianie na obszar
guza ptuca lewego i srédpiersia technikg 3D w warunkach
X6MeV i X15MeV w dawce frakcyjnej 200 cGy do dawki
catkowitej 6600 cGy. W czasie radioterapii obserwowano
kliniczne cechy zapalenia przetyku w | stopniu nasilenia
toksycznosci wedtug CTCAE (ang. Common Toxicity Criteria
of Adverse Events). Po zakorczeniu leczenia chory pozo-
stawat pod obserwacja.

W lipcu 2015 r. w kontrolnym badaniu TK uwidocz-
niono miejscowa progresje choroby. Pacjent pozosta-
wat w dobrym stanie ogélnym. Zostat zakwalifikowany
do chemioterapii Il linii wedtug schematu docetaksel
75 mg/m? co 21 dni. Podano 6 cykli leczenia, uzyskujac
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Odczyn PD-L1 22C3 heterogenny, dodatni
w blisko 100% komoérek, widoczne jedynie nieliczne
komérki raka bez dodatniego odczynu btonowego
(materiat wiasny Centrum Onkologii - Instytutu, dzieki
uprzejmosci dr. Piotra Wisniewskiego)

stabilizacje zmian. Nie obserwowano istotnych klinicznie
powikfan leczenia. Po kolejnych 10 miesigcach obserwacji
uwidoczniono dalszg progresje zmian w obrebie klatki
piersiowej — zaréwno wzrost zmian zlokalizowanych przy-
wnekowo w ptucu lewym, jak i drobnoguzkowy rozsiew
w migzszu ptuc, obustronnie. Chory pozostawat w dobrym
stanie ogélnym, nie zgtaszat objawéw ze strony uktadu
oddechowego aniinnych istotnych dolegliwosci. Podjeto
decyzje o zakwalifikowaniu pacjenta do chemioterapii
opartej na pochodnych platyny (karboplatyna dla AUC5
co 21 dni, GCB 1250 mg i.v. dzien 1, 8, co 21 dni). Poda-
no 4 cykle chemioterapii, uzyskujac nieznaczna regresje
zmian przy jednoczesnej dobrej tolerancji prowadzonego
leczenia. Odpowiedz na chemioterapie utrzymywata sie
8 miesiecy. W kwietniu 2017 r. stwierdzono dalszg progre-
sje zmian w obrebie klatki piersiowej (wymiar najwiekszej
zmiany: 62 X 31 mm). Wobec wyczerpania mozliwosci
chemioterapiii dostepnosci pembrolizumabu w ramach
programu rozszerzonego dostepu wykonano u pacjenta
badaniaimmunohistochemiczne i potwierdzono ekspre-
sje PD-L1 (ang. programmed death-ligand receptor, type 1)
w ponad 90% komorek guza pierwotnego (fot. 1).

Chorego zakwalifikowano do leczenia pembrolizuma-
bemw dawce 2mg/kgmasy ciata,co21 dni.Leczenierozpo-
czeto w maju 2017 r.W ocenie radiologicznej po 3 cyklach
leczenia uwidoczniono regresje zmiany spetniajaca kryte-
ria czesciowej odpowiedzi wedtug kryteriow RECIST 1.1
(wymiar najwiekszej zmiany: 45 x 26 mm, fot. 2). Pacjent
kontynuuje leczenie (stan na grudzien 2017), zgtasza je-
dynie skargi na ostabienie - G1 wedtug CTCAE (mozliwy
zwiazek z lekiem immunokompetentnym).
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Przedstawiono przypadek chorego z rozpoznaniem raka
ptaskonabtonkowego ptuca, pierwotnie w stadium miej-
scowego zaawansowania, u ktérego doszto do progres;ji
choroby po leczeniu radykalnym metoda sekwencyjnej
chemioradioterapii. Pacjent otrzymat dwie linie palia-
tywnej chemioterapii. Szacuje sie, ze w ogdlnej populacji
chorych jedynie okoto 15-30% z nich otrzymuje leczenie
11 linii, a okoto 5-15% — leczenie systemowe IV linii. Naj-
czesciej stosowane sg gemcytabina, winorelbina, pakli-
taksel oraz docetaksel [4]. Wyniki leczenia cytostatykami
pozostaja jednak niezadowalajace, leczenie umozliwia
bowiem uzyskanie kontroli choroby u nie wiecej niz
30-50% chorych [5]. Ponowne zastosowanie schematu
opartego na pochodnych platyny pozwala zwiekszy¢ od-
setek obiektywnych odpowiedzi i wydtuzy¢ czas wolny od
progresji choroby (ang. progression free survival, PFS), nie
przektada sie jednak na wydtuzenie OS. W wyjatkowych
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Obrazy TK dokumentujace odpowiedz na
leczenie pembrolizumabem

(materiat wiasny Centrum Onkologii - Instytutu)
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sytuacjach —u chorych z powolnym przebiegiem choroby
pozostajacych w bardzo dobrym stanie ogélnym - takie
postepowanie moze by¢ brane pod uwage [6].

W prezentowanym przypadku w momencie kwali-
fikacji do lll linii leczenia systemowego potwierdzono
obecnosc ekspresji PD-L1 na powierzchni > 90% komérek
nowotworowych, co pozwolito na zakwalifikowanie cho-
rego do leczenia pembrolizumabem - humanizowanym
przeciwciatem monoklonalnym skierowanym przeciwko
receptorowi programowanej $mierci komorki PD-1.

Skutecznos¢ i bezpieczeristwo pembrolizumabu
u pacjentéw uprzednio leczonych systemowo ocenio-
no w badaniu II/lll fazy z losowym doborem chorych
- KEYNOTE-010 [7]. Kryteria kwalifikacji do badania
przedstawiono w tab. 1.

Chorych kwalifikowano do grupy otrzymujacej doce-
taksel w dawce 75 mg/m?lub pembrolizumab (w daw-
kach 2 mg/kg lub 10 mg/kg). Lacznie analizie poddano

Kryteria kwalifikacji do badania KEYNOTE-010

+ Zaawansowany niedrobnokomérkowy rak ptuca

- Potwierdzona progresja po chemioterapii > | linii

+ Brak aktywnych przerzutéw do mézgu

- Stopien sprawnosci wg ECOG 0-1

+ PD-L121%

- Brak istotnej klinicznie choroby
autoimmunologicznej

Najwazniejsze kryteria kwalifikacji do badania
KEYNOTE-010
ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group

grupe 1034 pacjentéw. Ocene odpowiedzi na leczenie
oparto na kryteriach RECIST 1.1. Wykazano przewage
pembrolizumabu nad docetakselem w odniesieniu do
zatozonych punktéw koricowych - czasu wolnego od pro-
gresji choroby i czasu przezycia catkowitego. Nalezy zwré-
ci¢ uwage, ze najwieksza korzysc kliniczng odnotowano
w grupie chorych, u ktérych stwierdzono ekspresje PD-L1
na co najmniej 50% komorek nowotworowych. To kryte-
rium spetniato okoto 30% sposréd pacjentéw, u ktérych
udato sie ocenic status PD-L1 w fazie przesiewowej
badania (hatomiast obecnos¢ PD-L1 na > 1% komoérek
raka — co byto warunkiem koniecznym przy kwalifikacji
do leczenia - stwierdzono u 70% chorych ocenianych
w fazie przesiewowej). Szczegdtowe dane dotyczace
parametréw przezycia i oceny odpowiedzi na leczenie
przedstawiono w tab. 2. Wsréd dziatan niepozadanych
pembrolizumabu najczesciej obserwowano utrate ape-
tytuiostabienie (odpowiednio po 14% chorych), a wsrod
dziatar niepozadanych zwigzanych z oddziatywaniem na
ukfad immunologiczny - niedoczynnosc tarczycy i zapa-
lenie ptuc (odpowiednio 8% i 5%).

W przedstawionym przypadku pacjent jest leczo-
ny pembrolizumabem od 9 miesiecy z regresjg zmian
mierzalnych. W momencie kwalifikacji do leczenia pem-
brolizumabem pacjent byt w stanie ogélnym dobrym
(ECOG 1), nie stwierdzano przetrwatych toksycznosci
prowadzonego wczesniej leczenia, potwierdzono eks-
presje PD-L1 w ponad 90% komodrek nowotworowych.
Przed kwalifikacjg do leczenia pembrolizumabem chory
otrzymat m.in. leczenie metoda radykalnej sekwencyjnej
chemioradioterapii. Przebycie radioterapii jest wskazy-
wane jako czynnik determinujacy wyzszg skutecznos¢
leczeniaimmunokompetentnego. Potwierdzenie tej ob-
serwacji wymaga jednak dalszych analiz [8].

Pembrolizumab Pembrolizumab Docetaksel
2 mg/kg mc. 10 mg/kg mc. 75 mg/m? pc.
PD-L1 = 50% PD-L1=1% PD-L1 = 50% PD-L1 2= 1% PD-L1 = 50% PD-L1 = 1%
Pacjenci (n) 139 344 151 346 152 343
ORR [%] 30 18 29 19 8 9
PFS [miesigce] 5 39 52 4,0 4,1 4,0
OS [miesiace] 14,9 10,4 17,3 12,7 8,2 8,5

Badanie KEYNOTE-010. Odpowiedz na leczenie

ORR (ang. objective response rate) — odsetek obiektywnych odpowiedzi

PFS (ang. progression free survival) - czas wolny od progresji
OS (ang. overall survival) - czas przezycia catkowitego
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Pembrolizumab stanowi — obok niwolumabu i atezolizu-
mabu - jedng z nowych opcji terapeutycznych u chorych
z rozpoznaniem niedrobnokomaérkowego raka ptuca po
niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii. Warunkiem
kwalifikacji do leczenia jest m.in. dobry stopien spraw-
nosci chorego i obecnos¢ ekspresji PD-L1 (niwolumab
i atezolizumab moga by¢ stosowane niezaleznie od eks-
presji PD-L1). Dotychczas nie zidentyfikowano innych
czynnikéw predykcyjnych dla lekéw immunokompetent-
nych, ktérych wartos¢ zostataby potwierdzona w badaniu
prospektywnym. Zapisy rejestracyjne umozliwiaja lecze-
nie pembrolizumabem chorych (w Il i kolejnych liniach
leczenia), u ktérych obecnos¢ PD-L1 stwierdza sie w co
najmniej 1% komorek.
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