CHEMIOTERAPIA W RAKU PLUCA — CZYTO JUZTYLKO
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Wstep

Przedmiotem analizy jest przypadek diagnostyki
i leczenia pacjenta z niedrobnokomérkowym miejscowo
zaawansowanym rakiem ptuca z wykorzystaniem rady-
kalnej chemioradioterapii jednoczasowej i konsolidujacej
terapii durwalumabem.

Na podstawie opisu przypadku mozna stwierdzi¢, ze
chemioterapia z wykorzystaniem winorelbiny zgodnie
z zaleceniami, jak i praktyka kliniczna jest wartoSciowa
opcja leczenia raka ptuca w okreslonych sytuacjach kli-
nicznych.

Opis przypadku

Pacjent lat 46, w momencie rozpoznania w stanie
ogblnym bardzo dobrym (skala ECOG 0), zgtosit sie
do Kliniki z powodu uporczywego kaszlu trwajacego
2 miesiace, lekkiego ostabienia i braku apetytu. W ciagu
2 miesiecy u pacjenta nastapita niezamierzona utrata
masy ciata (4 kg). W wywiadzie: choroby towarzysza-
ce — nadcisnienie wymagajace 2 lekéw hipotensyjnych
i tuszczyca, natdg palenia (okoto 30 paczkolat) z okresem
5-letniej abstynencji.

Tomografia komputerowa wykazata we wnece pra-
wej zmiane naciekowo-zapalna o orientacyjnej wielkosci
okoto 50 x 36 mm, wezty chtonne wnek niepowiekszone.

Wykonano badanie bronchofiberoskopowe z EBUS
(przezoskrzelowa biopsja weztéw chtonnych pod kontrola
USG). Wynik badania histopatologicznego: rak ptaskona-
btonkowy. W badaniu molekularnym: ekspresja PD-L1 na
10% komérek guza.

U pacjenta wykonano takze badanie PET CT (pozy-
tonowa tomografia emisyjna) w celu oceny rozlegtosci
nacieku nowotworowego i stopnia zajecia weztéw chton-
nych Srédpiersia. Wynik potwierdzit wymiary guza oraz
stwierdzono przerzutowe wezty chtonne wneki prawej do
19 mm w osi krétkiej. Ustalono stopief zaawansowania
wg TNM na T3N1MO, kliniczne zaawansowanie ll1A.

Na konsylium zespotu leczenia raka ptuca z udziatem
torakochirurga, radioterapeuty, onkologa klinicznego,
radiologa i genetyka pacjent nie zostat zakwalifikowany
do leczenia operacyjnego z uwagi na poziom zaawanso-
wania choroby nowotworowej. Zalecono leczenie skoja-
rzone: radio-chemioterapia jednoczasowa, a nastepnie

w razie braku progresji konsolidujaca immunoterapia
durwalumabem.

Wyniki badan laboratoryjnych wykonanych po przy-
jeciu pacjenta na oddziat bez odchylef od zakresu norm,
elektrokardiogram w normie. Pomiary: waga 90 kg,
wzrost 183 cm, powierzchnia ciata 2,16 m?. Parametry
zyciowe: cisnienie tetnicze — 145/80 mm Hg, akcja serca
miarowa o czestosci 77/minute.

Pacjent zostat zakwalifikowany do chemiotera-
pii w schemacie KN — karboplatyna w dawce dla AUC
5w 1. dniu i winorelbina 60 mg/m? w 1. i 8. dniu 21-dnio-
wego cyklu.

Dawkowanie winorelbiny byto utatwione z uwagi na
mozliwos¢ stosowania lekow w dawce: 20, 30 i 80 mg —
pacjent otrzymat 130 mg (80 mg + 20 mg + 30 mg). Od
2. cyklu zwiekszono dawke winorelbiny do 80 mg/m? —
160 mg (2 kapsutki po 80 mg). Pacjent otrzymat 3 cykle
chemioterapii w dawkach naleznych, powiktane granu-
lopenia Il stopnia, trombocytopenia i anemia Il stopnia.

W ramach leczenia anemii Il stopnia zastosowano ery-
tropoetyne, w leczeniu granulopenii — czynniki wzrostu
granulocytéw — poczatkowo terapeutycznie, a od 2. cyklu
takze w profilaktyce wtérne;.

Od 2. cyklu pacjent rozpoczat radioterapie srodpiersia
— otrzymat tagcznie 66 Gy.

Po zakonczeniu radio-chemioterapii pacjent byt pod
obserwacja 4 tygodnie, nastepnie wykonano kontrolne
badanie obrazowe (tomografia komputerowa ptuc), ktére
wykazato zmniejszenie wymiaréw guza do 33 x 20 mm.
Z uwagi na brak progresji po radio-chemioterapii w daw-
kach radykalnych podjeto decyzje o leczeniu konsolidu-
jacym —immunoterapia z wykorzystaniem durwalumabu
(przeciwciato monoklonalne anty-PDL1).

Pacjent wstepnie spetniat kryteria wtaczenia do pro-
gramu lekowego i leczenia durwalumabem w ramach
terapii konsolidujacej. Wykonano badania laboratoryj-
ne i EKG konieczne do kwalifikacji (bez odchylen od
normy). Pacjent spetniat wszystkie kryteria wtaczenia
do leczenia i otrzymywat nalezne dawki przez 12 mie-
siecy. Podczas leczenia nie zgtaszat dolegliwosci, nie
stwierdzono wystepowania niepozadanych zdarzen,
szczegblnie immunologicznych. W wykonywanych co
3 miesigce badaniach tomografii komputerowej potwier-
dzano dalsza czeSciowa odpowiedZ na leczenie. Obecnie



pacjent pozostaje pod obserwacja z zaleceniem badanh
tomograficznych co 3 miesiace.

Dyskusja

Winorelbina jest cytostatycznym Srodkiem prze-
ciwnowotworowym nalezgcym do grupy pochodnych
alkaloidéw barwinka. W przeciwiefstwie do innych alka-
loidow Vinca katarantynowy fragment czasteczki zostat
zmodyfikowany strukturalnie. Punktem dziatania na
poziomie molekularnym jest uktad tubulina/mikrotubule.
Winorelbina hamuje polimeryzacje tubuliny. Dziata gtow-
nie na mikrotubule mitotyczne, a na mikrotubule akso-
nalne dziata wytacznie w duzych stezeniach. Jej zdolnos¢
skrecania mikrotubuli jest mniejsza anizeli winkrystyny.
Preparat ten zatrzymuje mitoze w fazie G2-M i powodu-
je Smieré¢ komorki w interfazie lub w trakcie nastepnej
mitozy [1].

Lek dostepny jest zar6wno w postaci dozyl-
nej, jak i doustnej. Obie te formy maja zastosowanie
w leczeniu niedrobnokomaérkowego raka ptuca (daw-
ki do podawania dozylnego to 25-30 mg/m? dzieh
1.i8.co21dni, natomiast doustnie: 60 mg/m?dzief 1.i 8. co
21dni, przy dobrej tolerancji mozna dawke zmodyfikowaé
do 80 mg/m?).

Zgodnie z aktualng wiedza, praktyka medyczng i zale-
ceniami towarzystw naukowych w leczeniu | linii przerzu-
towego niedrobnokomérkowego raka ptuca bez mutacji
kierujacych istotna role odgrywaja inhibitory punktéw
kontroli (checkpoints inhibitors), zarbwno w monoterapii
(pembrolizumab przy wysokiej ekspresji receptora PD-L1),
jak i w skojarzeniu z chemioterapig (pembrolizumab
lub niwolumab plus ipilimumab). Duzg grupe pacjen-
téw z NDRP stanowia osoby, u ktérych zaawansowanie
choroby jest mniejsze i wymagaja one leczenia okoto-
operacyjnego (neoadiuwantowego lub pooperacyjnego)
badz chemioterapii skojarzonej z radioterapia, zaréwno
jednoczasowo, jak i sekwencyjnie. Nalezy pamietaé takze
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o pacjentach, ktérzy z r6znych przyczyn medycznych nie
kwalifikuja sie do leczenia immunoterapia (m.in. zty stan
ogblny, wspétistnienie choréb autoimmunologicznych czy
innego aktywnie leczonego nowotworu oraz nieprawidto-
we wyniki badan laboratoryjnych), a takze leczenia Il linii
po progresji podczas immunoterapii/chemioimmunotera-
pii. W tej grupie chorych nadal istotna role odgrywa lecze-
nie z wykorzystaniem chemioterapii cytotoksycznej [2].

Jednym z lekéw, ktéry ma duze zastosowanie w lecze-
niu niedrobnokomérkowego raka ptuca jest winorelbina
podawana zaréwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu
z pochodnymi platyny (cisplatyna lub karboplatyna).

Preparat winorelbiny moze odgrywac istotng role
w leczeniu NDRP z uwagi na uniwersalnos¢ zastosowa-
nia, dobra tolerancje i znany profil toksycznosci. Z uwagi
na mozliwosé podawania doustnego akceptowalne jest
podanie 8. dnia cyklu w warunkach domowych po telefo-
nicznej ocenie wynikéw badan laboratoryjnych.

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane to
zahamowanie czynnosci szpiku kostnego (z objawami
neutropenii), niedokrwisto$¢, zaburzenia neurologiczne,
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (z objawami nudnosci,
wymiotéw, zapalen jamy ustnej i zaparc), przemijajace
zwiekszenie wartosci wynikéw testéow watrobowych,
tysienie, miejscowe zapalenia zyt.

Whioski

Chemioterapia z wykorzystaniem winorelbiny jest
wartosciowa opcja leczenia raka ptuca w okreslonych
sytuacjach klinicznych, szczegélnie biorgc pod uwage
wygode i bezpieczeAstwo stosowania, a takze korzystny
profil toksycznosci.
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