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Różnicowanie autoimmunologicznego 
uszkodzenia i makrogruczolaka 
przysadki mózgowej w trakcie  
terapii niwolumabem u chorej  
na niedrobnokomórkowego raka płuca  
— opis przypadku
Differential diagnosis of autoimmune pituitary failure and pituitary macroadenoma 
during nivolumab therapy in an NSCLC patient — a case report

STRESZCZENIE
W pracy przedstawiono opis przypadku chorej na niedrobnokomórkowego raka płuca z ekspresją PD-L1 na 1% 

komórek nowotworowych, leczonej za pomocą chemioterapii oraz radioterapii, a w momencie progresji choroby 

— immunoterapii niwolumabem. W trakcie stosowania immunoterapii u chorej rozwinęły się objawy wieloosiowej 

niedoczynności przysadki. W badaniach obrazowych przysadki uwidoczniono makrogruczolaka. W rozpoznaniu 

różnicowym brano pod uwagę autoimmunologiczne zapalenie przysadki w przebiegu terapii niwolumabem. Po 

wyrównaniu zaburzeń hormonalnych kontynuowano immunoterapię, uzyskując remisję choroby, utrzymującą się 

przez następne 2 lata.

Słowa kluczowe: rak niedrobnokomórkowy płuca, immunoterapia, niwolumab, niedoczynność przysadki

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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Wstęp

Komórki nowotworowe wykształciły mechanizmy, 
dzięki którym bronią się przed atakiem ze strony układu 
immunologicznego. Jednym ze szlaków sygnałowych 
wykorzystywanym przez komórki nowotworowe w tym 
celu jest interakcja cząsteczek PD-1 (programmed de-
ath 1) i PD-L1 (programmed death ligand 1). Poprzez 
pobudzenie receptora PD-1 na powierzchni limfocytów 
hamowana jest ich aktywność przeciwnowotworowa 
w stosunku do komórek nowotworowych z ekspresją czą-
steczki PD-L1. Podobnym mechanizmem jest wiązanie 
się cząsteczek B7-1 lub B7-2 na powierzchni komórek 
prezentujących antygen z cząsteczką CTLA-4 (cytotoxic 
T-lymphocyte–associated antigen 4) na limfocycie, co 
również doprowadza do anergii limfocytów. Dzięki 
odkryciu tych powiązań stworzono inhibitory punktów 
kontrolnych odpowiedzi immunologicznej pod postacią 
przeciwciał monoklonalnych anty-PD1 (niwolumab, 
pembrolizumab), anty-PD-L1 (atezolizumab, durwa-
lumab, awelumab), anty-CTLA4 (ipilimumab, treme-
limumab). Blokując te punkty kontrolne, możliwe jest 
aktywowanie limfocytów T cytotoksycznych i zniszczenie 
komórek nowotworowych [1–3]. 

Rozwój immunoterapii chorób nowotworowych 
pozwolił na wydłużenie czasu przeżycia pacjentów 
onkologicznych, w tym także chorych na niedrobnoko-
mórkowego raka płuca (NDRP) [4]. Immunoterapia 
jest wykorzystywana zarówno w monoterapii, jak i te-
rapii skojarzonej, nie tylko w raku płuca, ale również 
w  leczeniu czerniaka, raka nerki oraz raka pęcherza 
moczowego i  innych [5]. Mechanizm działania leków 
immunologicznych, oprócz zamierzonych efektów 
terapeutycznych, powoduje również szereg działań 
niepożądanych, w  tym reakcji autoimmunologicznych 
i zapalnych określanych terminem irAEs (immune-rela-
ted adverse events). Najczęściej obserwuje się powikłania 
skórne, objawy ze strony układu pokarmowego, wątroby 
i  układu endokrynnego [6–8]. Endokrynopatie stano-
wią grupę powikłań przeważnie nieodwracalnych [9]. 
Głównie dotyczą one przysadki, gruczołu tarczowego 
oraz nadnerczy [10]. Dokładny mechanizm wywołujący 
endokrynopatie nadal nie jest w pełni poznany. 

Niedoczynność przysadki mózgowej stanowi drugą 
co do częstości występowania wśród zaburzeń układu 
wewnątrzwydzielniczego nieprawidłowość stwierdzaną 
u chorych otrzymujących immunoterapię [11, 12]. Wśród 
chorych z wyżej wymienioną patologią opisano szereg 
przypadków z  powiększeniem przysadki uwidacznia-
nej w  badaniach obrazowych. Dotyczy to przeważnie 
chorych leczonych ipilimumabem [13]. Niedoczynność 
przysadki przebiegała u nich zarówno z obrazem powięk-
szonego gruczołu, jak i nie wykazując zmian w jego ob-
rębie. Natomiast przerzuty nowotworowe do przysadki 
mózgowej obserwuje się niezwykle rzadko. Najczęściej 

dotyczą one pacjentów z rakiem piersi oraz płuca [14]. 
Ich symptomatologia może wynikać przeważnie z ucisku 
na otaczające struktury mózgowia.

Opis przypadku

Osiemdziesięcioletnia kobieta, wieloletnia palaczka 
tytoniu, została w  2004 roku poddana prawostronnej 
mastektomii z powodu raka gruczołu piersiowego z na-
stępową chemioterapią uzupełniającą. W  2016 roku 
wykonano u niej badania kontrolne pod kątem ewentu-
alnej wznowy raka piersi, które wykazały podwyższony 
poziom markerów nowotworowych. W zleconym bada-
niu tomografii komputerowej (TK) klatki piersiowej 
uwidoczniono guz w segmencie 10. płuca lewego oraz 
pakiet węzłowy we wnęce płuca lewego (ryc. 1).

Podczas bronchoskopii przeprowadzono biopsję 
wewnątrzoskrzelową, a w wycinkach z guza płuca lewego 
uzyskano rozpoznanie raka niedrobnokomórkowego 
NOS (not otherwise specified). W  badaniach moleku-
larnych nie wykazano mutacji genu EGFR (zbadano 
najczęstsze mutacje w  eksonach 18–21 metodą real-
-time PCR) i obecności nieprawidłowego białka ALK 
(metoda immunohistochemiczna z klonem przeciwciała 
D5F3), a ekspresję cząsteczki PD-L1 wykryto jedynie 
na powierzchni 1% komórek nowotworowych (me-
toda immunohistochemiczna z  klonem przeciwciała 
SP263). W marcu 2016 roku chorą zakwalifikowano do 
chemioterapii cisplatyną i gemcytabiną. Ze względu na 
toksyczność hematologiczną 4. stopnia, która pojawiła 
się po pierwszym cyklu chemioterapii, leczenie przer

Rycina 1. Obraz tomografii komputerowej ze stycznia 2016 
roku
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wano. W maju 2016 roku chorą poddano radioterapii 
klatki piersiowej dawką 20 Gy. W badaniu pozytonowej 
tomografii emisyjnej (PET, positron emission tomogra-
phy) połączonej z TK (PET-TK) z sierpnia 2016 roku 
uwidoczniono progresję choroby pod postacią osteokle-
rotycznych zmian przerzutowych do kręgów piersiowych 
i  lędźwiowych. U  pacjentki zastosowano radioterapię 
kręgosłupa dawką 20 Gy. Następnie w grudniu 2016 roku 
pacjentka została zakwalifikowana do leczenia niwolu-
mabem w dawce 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie w programie 
rozszerzonego dostępu do tej terapii.

Po 2 miesiącach leczenia zaobserwowano stabilizację 
zmian w  płucach, a  następnie ich częściową remisję. 
Przez 11 miesięcy obserwowano dobrą tolerancję 
stosowania immunoterapii. W  listopadzie 2017 roku 
rozpoczęto 22. cykl leczenia niwolumabem. Następnie 
chora zgłosiła trudności w czytaniu, osłabienie, gorsze 
samopoczucie oraz utratę masy ciała. W  badaniach 
laboratoryjnych odnotowano hiperkaliemię oraz hipo-
natremię. W wykonanym wcześniej badaniu rezonansu 
magnetycznego głowy (październik 2017 roku) w oko-
licy siodła tureckiego oraz zbiorników nadsiodłowych 
uwidoczniono guza wypełniającego całe siodło tureckie 
i zbiorniki nadsiodłowe o wymiarach 26 × 16 × 14 mm. 
Zmiana ta wykazywała niejednorodne wzmocnienie kon-
trastowe. Obraz sugerował obecność guza o charakterze 
makrogruczolaka przysadki (ryc. 2).

W wykonanych badaniach laboratoryjnych odnotowa-
no obniżone stężenie gonadotropin (LH < 0,10 mIU/ml,  
FSH 0,11 mIU/ml) oraz hormonu wzrostu (0,579 ng/ml),  
podwyższone stężenie prolaktyny (48,50 ng/ml) oraz 

Rycina 2. Obraz rezonansu magnetycznego głowy sugerujący 
guz przysadki o  charakterze makrogruczolaka o  wymiarach  
26 × 16 × 14 mm (październik 2017 roku)

Rycina 3. Częściowa remisja choroby w marcu 2018 roku

obniżone stężenie tyreotropiny (0,205 mIU/L), wol-
nej trójjodotyroniny (1,50 pg/ml) i  wolnej tyroksyny  
(0,96 ng/dl). Stężenie hormonu adrenokortykotropowego 
wynosiło 1,15 pg/ml, natomiast kortyzolu — 9,7 μg/dl. Na 
podstawie dostępnych wyników badań zdiagnozowano 
niedoczynność przysadki w  osi adrenokortykotropo-
wej oraz wtórną niedoczynność tarczycy i  nadnerczy. 
Ze względu na stan pacjentki odroczono 23. podanie 
niwolumabu. Po konsultacji endokrynologicznej do le-
czenia włączono lewotyroksynę w dawce substytucyjnej 
— początkowo 12,5 µg przez 3 dni, następnie 25 µg oraz 
hydrokortyzon w dawce dobowej 40 mg. Po stwierdzeniu 
nieadekwatnej substytucji L-tyroksyny zwiększono jej 
dawkę do 50 µg oraz wykluczono autoimmunizacyjną 
chorobę tarczycy. Następnie stopniowo zmniejszano 
dawki hydrokortyzonu do 20 mg na dobę. Po stabilizacji 
stanu ogólnego pacjentki oraz poprawie wyników badań 
laboratoryjnych w  styczniu 2018 roku zdecydowano 
o kontynuacji immunoterapii i  podano 23. dawkę ni-
wolumabu. Przerwa w stosowaniu niwolumabu wynosiła 
1,5 miesiąca. Ustąpienie objawów endokrynologicznych 
w trakcie długiej przerwy w immunoterapii sugerowało 
autoimmunologiczne tło zapalenia przysadki. W tomo-
grafii klatki piersiowej z marca 2018 roku uwidoczniono 
dalszą regresję zmian w płucach (ryc. 3).

W kontrolnym badaniu rezonansu magnetycznego 
głowy wykonanym w kwietniu 2018 roku uwidoczniono 
regresję zmian w obrębie siodła tureckiego, głównie na 
poziomie lejka przysadki mózgowej, do wymiarów 16 × 
10 × 15 mm. Zmiana wykazywała niejednorodne wzmoc-
nienie kontrastowe i nie do końca jednoznaczny był jej 
charakter; biorąc pod uwagę regresję wymiarów zmiany 
i wywiad onkologiczny oraz zastosowanie immunoterapii 
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(ryc. 4). W lipcu 2018 roku pacjentka została przyjęta 
w celu podania 35. dawki niwolumabu. Jednak leczenie 
odroczono ze względu na zdiagnozowany półpasiec. 
W trakcie kolejnej hospitalizacji, pomimo widocznych na 
skórze tułowia nadkażonych zejściowych zmian w prze-
biegu półpaśca, zdecydowano o podaniu niwolumabu. 

Chora nadal jest leczona niwolumabem (23 mie-
siące, ostatnia hospitalizacja we wrześniu 2018 roku). 
W ostatniej kontrolnej TK klatki piersiowej z września 
2018 roku widoczna jest utrzymująca się regresja zmiany 
nowotworowej płuca lewego (ryc. 5). Ponadto chora 
w  dalszym ciągu otrzymuje hydrokortyzon w  dawce  
20 mg na dobę oraz lewotyroksynę w dawce 50 µg na 
dobę w  celu leczenia powikłań endokrynologicznych 
terapii niwolumabem.

Przegląd literatury

W  badaniach trzeciej fazy CheckMate 057 oraz 
CheckMate 017 porównywano skuteczność działania 
niwolumabu ze skutecznością docetakselu w drugiej linii 
leczenia u chorych na NDRP. Wśród opisywanych en-
dokrynopatii wywoływanych immunoterapią nie stwier-
dzono żadnego powikłania dotyczącego przysadki [15].

W badaniach Faje i wsp. opisywano grupę 17 chorych 
z  niedoczynnością przysadki, spośród 154 pacjentów 
leczonych ipilimumabem z powodu czerniaka. U wszyst-
kich pacjentów w  badaniu rezonansu magnetycznego 
głowy stwierdzono powiększenie przysadki. Najczęściej 
podawanymi objawami były ból głowy oraz zmęczenie. 

Rycina 4. Kontrolne badanie rezonansu magnetycznego głowy 
wykazujące regresję zmiany guzowatej przysadki do wymiarów 
16 × 10 × 15 mm (kwiecień 2018 roku)

W badaniach laboratoryjnych obserwowano hiponatre-
mię, cechy wtórnej niedoczynności tarczycy (obniżone 
stężenie ft4 oraz stężenie TSH w dolnej granicy normy) 
oraz wtórnej niedoczynności nadnerczy (obniżone 
stężenie kortyzolu i ACTH). Również LH i FSH znaj-
dowały się w dolnej granicy normy. Ośmiu pacjentów 
przeszło radioterapię ośrodkowego układu nerwowego 
z  powodu zmian metastatycznych, przed stwierdzoną 
patologią przysadki. W trakcie obserwacji po leczeniu 
substytucyjnym prednizonem obserwowano dość szybką 
regresję powiększonej przysadki. Autorzy sugerują, że 
przetrwałe powiększenie przysadki po włączeniu lecze-
nia, bez widocznej regresji może przemawiać za innym 
procesem, np. metastatycznym. Natomiast ustępowanie 
zmian w przysadce pod wpływem leczenia substytucyj-
nego przemawia za autoimmunologicznym procesem 
związanym z immunoterapią [13].

W pracy Kastrisiou i wsp. zaprezentowano przy-
padek pacjenta leczonego niwolumabem z  powodu 
raka gruczołowego płuca, u  którego wystąpiła nie-
doczynność przysadki, jednak bez jej powiększenia. 
Po podaniu 11 cykli niwolumabu chory prezentował 
objawy takie jak zawroty głowy, zaburzenia chodu, 
wyniszczenie, dezorientację. W  badaniu TK głowy 
wykluczono zmiany przerzutowe. W badaniach labora-
toryjnych wykryto niedoczynność tarczycy. W leczeniu 
zastosowano lewotyroksynę oraz liotyroninę oraz 
zdecydowano o przerwaniu terapii niwolumabem. Po 
6 tygodniach leczenia stężenie TSH unormowało się, 
jednak stan pacjenta uległ pogorszeniu — nasiliło się 
uczucie zmęczenia, utrata apetytu, sztywność stawów, 

Rycina 5. Kontrolna tomografia komputerowa klatki piersiowej 
(wrzesień 2018 roku). Utrzymująca się regresja zmiany 
nowotworowej płuca lewego
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nudności, bóle brzucha. W badaniu fizykalnym wyka-
zano złuszczające się zapalenie naskórka, odwodnienie 
oraz niskie wartości ciśnienia tętniczego. Objawy wska-
zywały na niewydolność kory nadnerczy, w badaniach 
stwierdzono niskie stężenie kortyzolu w osoczu oraz 
niskie stężenie ACTH. W kolejnym badaniu obrazo-
wym głowy nie wykazano zmian przerzutowych oraz 
powiększenia przysadki mózgowe, a stężenie wszyst-
kich hormonów uległo normalizacji pod wpływem 
leczenia substytucyjnego. Objawy ustąpiły. Wysunięto 
hipotezę o niewydolności kory nadnerczy wywołanej 
niedoczynnością przysadki jako powikłanie leczenia 
przeciwciałem anty-PD-1 [16].

W pracy Kitajima i wsp. przedstawiono dwa przy-
padki chorych leczonych niwolumabem z powodu czer-
niaka i z izolowanym niedoborem ACTH. W pierwszym 
przypadku mężczyzna przy 13. podaniu niwolumabu 
zgłaszał złe samopoczucie z obniżonym stężeniem kor-
tyzolu i ACTH oraz brakiem zmian w obrazie rezonansu 
magnetycznego głowy. W  kolejnym przypadku po 13 
cyklach terapii niwoluambem zmieniono terapię na 
ipilimumab w związku z pojawieniem się zmian meta-
statycznych w płucach. Po drugim podaniu ipilumumabu 
zaobserwowano gorączkę, osłabienie i zawroty głowy. 
W  zleconych badaniach laboratoryjnych wykazano 
obniżenie stężenia ACTH i kortyzolu oraz prawidłowy 
obraz rezonansu magnetycznego głowy [17].

Okano i wsp. opisali przypadek mężczyzny leczonego 
niwolumabem z powodu czerniaka, który prezentował 
objawy niedoczynności przysadki mózgowej z widocz-
nym jej umiarkowanym powiększeniem w  badaniu 
obrazowym głowy [18]. 

W  2017 roku Mengoli i  wsp. opublikowali pracę 
opisującą pierwszy przypadek pacjenta z rakiem gruczo-
łowym płuca z rearanżacją genu ALK i ze stwierdzonym 
przerzutem do przysadki mózgowej. Początkowo chora 
trafiła na oddział neurologii z powodu zaburzeń widze-
nia oraz polidypsji. W rezonansie magnetycznym głowy 
stwierdzono zmianę w  obrębie przysadki mózgowej. 
Początkowo sądzono, że jest to gruczolak przysadki 
uciskający na nerw wzrokowy. Wykonano częściową 
resekcję guza, wykazując w jego komórkach rearanżację 
genu ALK. W badaniu TK klatki piersiowej i w badaniu 
patomorfologicznym stwierdzono obecność raka gruczo-
łowego płuca lewego. Rozpoczęto chemioterapię, jednak 
po stwierdzonej progresji zmiany w obrębie przysadki 
wdrożono immunoterapię (bez zamierzonego efektu) 
i radioterapię, doprowadzając do regresji zmiany. Sta-
bilizację obrazu choroby uzyskano dopiero po włączeniu 
do leczenia kryzotynibu [19].

W opisywanym w niniejszej pracy przypadku stwier-
dzono cechy niedoczynności przysadki podczas leczenia 
przeciwciałem anty-PD-1 — niwolumabem. W  wyko-
nanym wówczas badaniu rezonansu magnetycznego 
głowy stwierdzono powiększenie przysadki mogące 

odpowiadać obrazowi makrogruczolaka. Po wdrożeniu 
hormonalnego leczenia substytucyjnego wykonano 
kontrolne badanie obrazowe głowy, wykazujące regresję 
zmiany przysadki. Na podstawie dostępnej literatury 
najbardziej prawdopodobnym mechanizmem odpo-
wiedzialnym za powstanie opisanej wyżej patologii oraz 
jej regresji jest niedoczynność i  autoimmunologiczne 
zapalenie przysadki w trakcie leczenia immunologicz-
nego. W różnicowaniu radiologicznym brano pod uwa-
gę obecność gruczolaka, jak i  zmiany metastatycznej. 
Gruczolaki przysadki najczęściej wykazują odmienną 
charakterystykę zaburzeń endokrynnych, natomiast 
zmiany metastatyczne zazwyczaj nie wykazują aktyw-
ności hormonalnej i  są niezmiernie rzadki. Również 
dość szybka regresja w trakcie leczenia substytucyjnego 
przemawia przeciwko ewentualnej koncepcji gruczolaka 
lub zmiany przerzutowej.

Tak więc opisywany przez autorów pracy zespół 
zaburzeń hormonalnych i strukturalnych, dotyczących 
przysadki mózgowej, powinno się wiązać z niekorzyst-
nym działaniem immunoterapii niwolumabem. Należy 
przy tym zaznaczyć, że jest to jeden z nielicznych opisów, 
w  którym zaburzeniom hormonalnym towarzyszyło 
powiększenie przysadki mózgowej. Przedstawiony opis 
przypadku jest także kolejnym dowodem na możliwość 
uzyskania odpowiedzi na leczenie niwolumabem u cho-
rych z  bardzo niską ekspresją PD-L1 na komórkach 
nowotworowych.
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