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Tel.: 81724 48 20 réznicowym brano pod uwage autoimmunologiczne zapalenie przysadki w przebiegu terapii niwolumabem. Po
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ABSTRACT

We report a case of patient with non-small-cell lung cancer with expression of PD-L1 molecule on 1% of cancer
cells, who was treated with chemotherapy, radiotherapy, and, during disease progression, with nivolumab immu-
notherapy. In the course of immunotherapy our patient developed symptoms of multi-axis hypopituitarism. Pituitary
macroadenoma was diagnosed. In differential diagnosis, autoimmune inflammation of the pituitary gland in the
course of nivolumab therapy was considered. After pituitary failure symptoms resolved, the immunotherapy was
continued, with two-year remission of the disease.
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Wstep

Komorki nowotworowe wyksztalcily mechanizmy,
dzigki ktérym bronia si¢ przed atakiem ze strony uktadu
immunologicznego. Jednym ze szlakéw sygnalowych
wykorzystywanym przez komorki nowotworowe w tym
celu jest interakcja czasteczek PD-1 (programmed de-
ath 1) i PD-L1 (programmed death ligand 1). Poprzez
pobudzenie receptora PD-1 na powierzchni limfocytow
hamowana jest ich aktywno$¢ przeciwnowotworowa
w stosunku do komdérek nowotworowych z ekspresja cza-
steczki PD-L1. Podobnym mechanizmem jest wigzanie
si¢ czasteczek B7-1 lub B7-2 na powierzchni komoérek
prezentujacych antygen z czasteczka CTLA-4 (cytotoxic
T-lymphocyte—associated antigen 4) na limfocycie, co
réwniez doprowadza do anergii limfocytéw. Dzieki
odkryciu tych powigzafi stworzono inhibitory punktéw
kontrolnych odpowiedzi immunologicznej pod postacia
przeciwciat monoklonalnych anty-PD1 (niwolumab,
pembrolizumab), anty-PD-L1 (atezolizumab, durwa-
lumab, awelumab), anty-CTLA4 (ipilimumab, treme-
limumab). Blokujac te punkty kontrolne, mozliwe jest
aktywowanie limfocytéw T cytotoksycznych i zniszczenie
komérek nowotworowych [1-3].

Rozw6j immunoterapii choréb nowotworowych
pozwolit na wydtuzenie czasu przezycia pacjentow
onkologicznych, w tym takze chorych na niedrobnoko-
moérkowego raka ptuca (NDRP) [4]. Immunoterapia
jest wykorzystywana zar6wno w monoterapii, jak i te-
rapii skojarzonej, nie tylko w raku pluca, ale réwniez
w leczeniu czerniaka, raka nerki oraz raka pecherza
moczowego i innych [5]. Mechanizm dzialania lekow
immunologicznych, oprécz zamierzonych efektow
terapeutycznych, powoduje réwniez szereg dziatan
niepozadanych, w tym reakcji autoimmunologicznych
i zapalnych okre§lanych terminem irAEs (immune-rela-
ted adverse events). Najczgéciej obserwuje si¢ powiktania
skorne, objawy ze strony uktadu pokarmowego, watroby
i uktadu endokrynnego [6-8]. Endokrynopatie stano-
wig grupe powiklan przewaznie nieodwracalnych [9].
Gléwnie dotycza one przysadki, gruczolu tarczowego
oraz nadnerczy [10]. Doktadny mechanizm wywolujacy
endokrynopatie nadal nie jest w petni poznany.

Niedoczynno$¢ przysadki mézgowej stanowi druga
co do czgstoSci wystepowania wsrdd zaburzen uktadu
wewnatrzwydzielniczego nieprawidtowosc¢ stwierdzana
u chorych otrzymujacych immunoterapie [11, 12]. Wsr6d
chorych z wyzej wymieniona patologia opisano szereg
przypadkéw z powiekszeniem przysadki uwidacznia-
nej w badaniach obrazowych. Dotyczy to przewaznie
chorych leczonych ipilimumabem [13]. Niedoczynnos¢
przysadki przebiegata u nich zaréwno z obrazem powiek-
szonego gruczotuy, jak i nie wykazujac zmian w jego ob-
rebie. Natomiast przerzuty nowotworowe do przysadki
mobzgowe] obserwuje si¢ niezwykle rzadko. Najczesciej

Rycina 1. Obraz tomografii komputerowej ze stycznia 2016
roku

dotycza one pacjentéw z rakiem piersi oraz pluca [14].
Ich symptomatologia moze wynikac przewaznie z ucisku
na otaczajace struktury moézgowia.

Opis przypadku

Osiemdziesigcioletnia kobieta, wieloletnia palaczka
tytoniu, zostata w 2004 roku poddana prawostronnej
mastektomii z powodu raka gruczotu piersiowego z na-
stepowa chemioterapia uzupetniajaca. W 2016 roku
wykonano u niej badania kontrolne pod katem ewentu-
alnej wznowy raka piersi, ktore wykazaly podwyzszony
poziom markeréw nowotworowych. W zleconym bada-
niu tomografii komputerowej (TK) klatki piersiowej
uwidoczniono guz w segmencie 10. pluca lewego oraz
pakiet weztowy we wnece ptuca lewego (ryc. 1).

Podczas bronchoskopii przeprowadzono biopsje
wewnatrzoskrzelowa, a w wycinkach z guza pluca lewego
uzyskano rozpoznanie raka niedrobnokomoérkowego
NOS (not otherwise specified). W badaniach moleku-
larnych nie wykazano mutacji genu EGFR (zbadano
najczestsze mutacje w eksonach 18-21 metoda real-
-time PCR) i obecnoSci nieprawidlowego biatka ALK
(metoda immunohistochemiczna z klonem przeciwciata
D5F3), a ekspresje¢ czasteczki PD-L1 wykryto jedynie
na powierzchni 1% komoérek nowotworowych (me-
toda immunohistochemiczna z klonem przeciwciata
SP263). W marcu 2016 roku chora zakwalifikowano do
chemioterapii cisplatyna i gemcytabing. Ze wzgledu na
toksyczno$¢ hematologiczna 4. stopnia, ktéra pojawita
si¢ po pierwszym cyklu chemioterapii, leczenie przer-
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Rycina 2. Obraz rezonansu magnetycznego gtowy sugerujacy
guz przysadki o charakterze makrogruczolaka o wymiarach
26 X 16 X 14 mm (pazdziernik 2017 roku)

wano. W maju 2016 roku chora poddano radioterapii
klatki piersiowej dawka 20 Gy. W badaniu pozytonowej
tomografii emisyjnej (PET, positron emission tomogra-
phy) potaczonej z TK (PET-TK) z sierpnia 2016 roku
uwidoczniono progresje choroby pod postacia osteokle-
rotycznych zmian przerzutowych do kregéw piersiowych
i ledzwiowych. U pacjentki zastosowano radioterapi¢
kregostupa dawka 20 Gy. Nastepnie w grudniu 2016 roku
pacjentka zostata zakwalifikowana do leczenia niwolu-
mabem w dawce 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie w programie
rozszerzonego dostepu do tej terapii.

Po 2 miesiacach leczenia zaobserwowano stabilizacje
zmian w plucach, a nastepnie ich czeSciowa remisje.
Przez 11 miesigcy obserwowano dobra tolerancje
stosowania immunoterapii. W listopadzie 2017 roku
rozpoczeto 22. cykl leczenia niwolumabem. Nast¢pnie
chora zglosita trudnoSci w czytaniu, ostabienie, gorsze
samopoczucie oraz utrat¢ masy ciata. W badaniach
laboratoryjnych odnotowano hiperkaliemi¢ oraz hipo-
natremi¢. W wykonanym wcze$niej badaniu rezonansu
magnetycznego glowy (pazdziernik 2017 roku) w oko-
licy siodta tureckiego oraz zbiornikéw nadsiodtowych
uwidoczniono guza wypelniajacego cate siodlo tureckie
i zbiorniki nadsiodtowe o wymiarach 26 X 16 X 14 mm.
Zmiana ta wykazywata niejednorodne wzmocnienie kon-
trastowe. Obraz sugerowal obecno$¢ guza o charakterze
makrogruczolaka przysadki (ryc. 2).

W wykonanych badaniach laboratoryjnych odnotowa-
no obnizone st¢zenie gonadotropin (LH < 0,10 mIU/ml,
FSH 0,11 mIU/ml) oraz hormonu wzrostu (0,579 ng/ml),
podwyzszone stgzenie prolaktyny (48,50 ng/ml) oraz

Rycina 3. Czesciowa remisja choroby w marcu 2018 roku

obnizone stgzenie tyreotropiny (0,205 mIU/L), wol-
nej trdjjodotyroniny (1,50 pg/ml) i wolnej tyroksyny
(0,96 ng/dl). Stezenie hormonu adrenokortykotropowego
wynosilo 1,15 pg/ml, natomiast kortyzolu —9,7 ug/dl. Na
podstawie dost¢pnych wynikéw badan zdiagnozowano
niedoczynno$§¢ przysadki w osi adrenokortykotropo-
wej oraz wtérng niedoczynno$¢ tarczycy i nadnerczy.
Ze wzgledu na stan pacjentki odroczono 23. podanie
niwolumabu. Po konsultacji endokrynologicznej do le-
czenia wlaczono lewotyroksyng w dawce substytucyjnej
— poczatkowo 12,5 ug przez 3 dni, nast¢gpnie 25 ug oraz
hydrokortyzon w dawce dobowej 40 mg. Po stwierdzeniu
nieadekwatnej substytucji L-tyroksyny zwigkszono jej
dawke do 50 ug oraz wykluczono autoimmunizacyjna
chorobe tarczycy. Nastepnie stopniowo zmniejszano
dawki hydrokortyzonu do 20 mg na dobg. Po stabilizacji
stanu og6lnego pacjentki oraz poprawie wynikéw badan
laboratoryjnych w styczniu 2018 roku zdecydowano
o kontynuacji immunoterapii i podano 23. dawke¢ ni-
wolumabu. Przerwa w stosowaniu niwolumabu wynosita
1,5 miesiaca. Ustapienie objawdw endokrynologicznych
w trakcie dtugiej przerwy w immunoterapii sugerowato
autoimmunologiczne tlo zapalenia przysadki. W tomo-
grafii klatki piersiowej z marca 2018 roku uwidoczniono
dalsza regresje zmian w ptucach (ryc. 3).

W kontrolnym badaniu rezonansu magnetycznego
gtowy wykonanym w kwietniu 2018 roku uwidoczniono
regresje zmian w obrebie siodta tureckiego, gléwnie na
poziomie lejka przysadki mézgowej, do wymiaréw 16 X
10 X 15 mm. Zmiana wykazywata niejednorodne wzmoc-
nienie kontrastowe i nie do kofca jednoznaczny byl jej
charakter; biorac pod uwage regresje wymiar6w zmiany
iwywiad onkologiczny oraz zastosowanie immunoterapii
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Rycina 4. Kontrolne badanie rezonansu magnetycznego gtowy
wykazujgce regresje zmiany guzowatej przysadki do wymiaréw
16 X 10 X 15 mm (kwieciert 2018 roku)

(ryc. 4). W lipcu 2018 roku pacjentka zostata przyjeta
w celu podania 35. dawki niwolumabu. Jednak leczenie
odroczono ze wzgledu na zdiagnozowany podlpasiec.
W trakcie kolejnej hospitalizacji, pomimo widocznych na
skdrze tutowia nadkazonych zejSciowych zmian w prze-
biegu pdtpasca, zdecydowano o podaniu niwolumabu.

Chora nadal jest leczona niwolumabem (23 mie-
sigce, ostatnia hospitalizacja we wrze$niu 2018 roku).
W ostatniej kontrolnej TK klatki piersiowej z wrze$nia
2018 roku widoczna jest utrzymujaca si¢ regresja zmiany
nowotworowej pluca lewego (ryc. 5). Ponadto chora
w dalszym ciagu otrzymuje hydrokortyzon w dawce
20 mg na dobe oraz lewotyroksyne w dawce 50 ug na
dobe w celu leczenia powiktafi endokrynologicznych
terapii niwolumabem.

Przeglad literatury

W badaniach trzeciej fazy CheckMate 057 oraz
CheckMate 017 poréwnywano skuteczno$¢ dziatania
niwolumabu ze skutecznoscig docetakselu w drugiej linii
leczenia u chorych na NDRP. Wsréd opisywanych en-
dokrynopatii wywotywanych immunoterapia nie stwier-
dzono zadnego powiktania dotyczacego przysadki [15].

W badaniach Faje i wsp. opisywano grupe¢ 17 chorych
z niedoczynnoscia przysadki, sposrdd 154 pacjentéw
leczonych ipilimumabem z powodu czerniaka. U wszyst-
kich pacjentéw w badaniu rezonansu magnetycznego
glowy stwierdzono powigkszenie przysadki. Najczesciej
podawanymi objawami byly bol gtowy oraz zmeczenie.

Rycina 5. Kontrolna tomografia komputerowa klatki piersiowej
(wrzesien 2018 roku). Utrzymujaca sie regresja zmiany
nowotworowej ptuca lewego

W badaniach laboratoryjnych obserwowano hiponatre-
mig, cechy wtérnej niedoczynnosci tarczycy (obnizone
stezenie ft4 oraz stezenie TSH w dolnej granicy normy)
oraz wtérnej niedoczynnosci nadnerczy (obnizone
stezenie kortyzolu i ACTH). Réwniez LH i FSH znaj-
dowaly si¢ w dolnej granicy normy. O$miu pacjentéw
przeszto radioterapi¢ oSrodkowego uktadu nerwowego
z powodu zmian metastatycznych, przed stwierdzona
patologia przysadki. W trakcie obserwacji po leczeniu
substytucyjnym prednizonem obserwowano do$¢ szybka
regresj¢ powigckszonej przysadki. Autorzy sugeruja, ze
przetrwate powigkszenie przysadki po wlaczeniu lecze-
nia, bez widocznej regresji moze przemawiac za innym
procesem, np. metastatycznym. Natomiast ustgpowanie
zmian w przysadce pod wplywem leczenia substytucyj-
nego przemawia za autoimmunologicznym procesem
zwigzanym z immunoterapig [13].

W pracy Kastrisiou i wsp. zaprezentowano przy-
padek pacjenta leczonego niwolumabem z powodu
raka gruczolowego ptuca, u ktérego wystapita nie-
doczynno$¢ przysadki, jednak bez jej powigkszenia.
Po podaniu 11 cykli niwolumabu chory prezentowat
objawy takie jak zawroty gltowy, zaburzenia chodu,
wyniszczenie, dezorientacj¢. W badaniu TK glowy
wykluczono zmiany przerzutowe. W badaniach labora-
toryjnych wykryto niedoczynno$¢ tarczycy. W leczeniu
zastosowano lewotyroksyne oraz liotyroning oraz
zdecydowano o przerwaniu terapii niwolumabem. Po
6 tygodniach leczenia st¢zenie TSH unormowalo sig,
jednak stan pacjenta ulegl pogorszeniu — nasilito si¢
uczucie zmeczenia, utrata apetytu, sztywnosc¢ stawéow,
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nudnosci, béle brzucha. W badaniu fizykalnym wyka-
zano ztuszczajace si¢ zapalenie naskdrka, odwodnienie
oraz niskie wartoSci ci$nienia t¢tniczego. Objawy wska-
zywaly na niewydolno§¢ kory nadnerczy, w badaniach
stwierdzono niskie st¢zenie kortyzolu w osoczu oraz
niskie stezenie ACTH. W kolejnym badaniu obrazo-
wym gltowy nie wykazano zmian przerzutowych oraz
powigkszenia przysadki mézgowe, a st¢zenie wszyst-
kich hormonéw uleglo normalizacji pod wplywem
leczenia substytucyjnego. Objawy ustapily. Wysunigto
hipotez¢ o niewydolnoSci kory nadnerczy wywotanej
niedoczynnoScia przysadki jako powiktanie leczenia
przeciwciatem anty-PD-1 [16].

W pracy Kitajima i wsp. przedstawiono dwa przy-
padki chorych leczonych niwolumabem z powodu czer-
niaka i zizolowanym niedoborem ACTH. W pierwszym
przypadku mezczyzna przy 13. podaniu niwolumabu
zglaszal zte samopoczucie z obniZzonym stezeniem kor-
tyzolu i ACTH oraz brakiem zmian w obrazie rezonansu
magnetycznego glowy. W kolejnym przypadku po 13
cyklach terapii niwoluambem zmieniono terapi¢ na
ipilimumab w zwiazku z pojawieniem si¢ zmian meta-
statycznych w ptucach. Po drugim podaniu ipilumumabu
zaobserwowano goraczke, osltabienie i zawroty glowy.
W zleconych badaniach laboratoryjnych wykazano
obnizenie st¢zenia ACTH i kortyzolu oraz prawidlowy
obraz rezonansu magnetycznego glowy [17].

Okano i wsp. opisali przypadek mezczyzny leczonego
niwolumabem z powodu czerniaka, ktory prezentowat
objawy niedoczynnosci przysadki mézgowej z widocz-
nym jej umiarkowanym powigkszeniem w badaniu
obrazowym glowy [18].

W 2017 roku Mengoli i wsp. opublikowali prace
opisujaca pierwszy przypadek pacjenta z rakiem gruczo-
lowym pluca z rearanzacja genu ALK i ze stwierdzonym
przerzutem do przysadki mézgowej. Poczatkowo chora
trafita na oddzial neurologii z powodu zaburzen widze-
nia oraz polidypsji. W rezonansie magnetycznym glowy
stwierdzono zmian¢ w obrebie przysadki mézgowej.
Poczatkowo sadzono, ze jest to gruczolak przysadki
uciskajacy na nerw wzrokowy. Wykonano cze¢Sciowa
resekcje guza, wykazujac w jego komorkach rearanzacje
genu ALK. W badaniu TK klatki piersiowej i w badaniu
patomorfologicznym stwierdzono obecno$¢ raka gruczo-
lowego ptuca lewego. Rozpoczeto chemioterapig, jednak
po stwierdzonej progresji zmiany w obrebie przysadki
wdrozono immunoterapi¢ (bez zamierzonego efektu)
i radioterapi¢, doprowadzajac do regresji zmiany. Sta-
bilizacje obrazu choroby uzyskano dopiero po wlaczeniu
do leczenia kryzotynibu [19].

W opisywanym w niniejszej pracy przypadku stwier-
dzono cechy niedoczynnosci przysadki podczas leczenia
przeciwciatem anty-PD-1 — niwolumabem. W wyko-
nanym wowczas badaniu rezonansu magnetycznego
glowy stwierdzono powigkszenie przysadki mogace

odpowiadaé obrazowi makrogruczolaka. Po wdrozeniu
hormonalnego leczenia substytucyjnego wykonano
kontrolne badanie obrazowe glowy, wykazujace regresje
zmiany przysadki. Na podstawie dostepnej literatury
najbardziej prawdopodobnym mechanizmem odpo-
wiedzialnym za powstanie opisanej wyzej patologii oraz
jej regres;ji jest niedoczynno$¢ i autoimmunologiczne
zapalenie przysadki w trakcie leczenia immunologicz-
nego. W réznicowaniu radiologicznym brano pod uwa-
ge obecno$¢ gruczolaka, jak i zmiany metastatyczne;.
Gruczolaki przysadki najczesciej wykazuja odmiennag
charakterystyke zaburzefi endokrynnych, natomiast
zmiany metastatyczne zazwyczaj nie wykazuja aktyw-
nosci hormonalnej i sa niezmiernie rzadki. Réwniez
dosc szybka regresja w trakcie leczenia substytucyjnego
przemawia przeciwko ewentualnej koncepcji gruczolaka
lub zmiany przerzutowe;.

Tak wiec opisywany przez autordéw pracy zespot
zaburzefi hormonalnych i strukturalnych, dotyczacych
przysadki mézgowej, powinno si¢ wigza¢ z niekorzyst-
nym dziataniem immunoterapii niwolumabem. Nalezy
przy tym zaznaczyc, ze jest to jeden z nielicznych opiséw,
w ktérym zaburzeniom hormonalnym towarzyszylo
powickszenie przysadki mézgowej. Przedstawiony opis
przypadku jest takze kolejnym dowodem na mozliwos¢
uzyskania odpowiedzi na leczenie niwolumabem u cho-
rych z bardzo niska ekspresja PD-L1 na komoérkach
nowotworowych.
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