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Przebieg leczenia

Chory 60-letni zostat skierowany do Kliniki Nowo-
tworéw Phuca i Klatki Piersiowej (KNPiKP) Centrum
Onkologii — Instytutu (CO-I) w Warszawie z rozpozna-
niem uogdlnionego raka gruczotowego ptuca. W bada-
niach obrazowych wykazano obecno$¢ licznych przerzu-
téw w obu ptucach oraz weztach chtonnych Srédpiersia
inadobojczykowych. Wykonano badania molekularne,
nie stwierdzajac obecnosci mutacji w genie EGFR ani
fuzji gendw ALK i ROS1, natomiast ekspresja ligandow
receptorow programowanej Smierci komorki 1 (PD-1,
programmed death receptor 1) dotyczyta 90% komoérek
nowotworowych. Podczas diagnostyki stwierdzono nie-
wydolno$¢ serca w stopniu 1/2 wedlug klasyfikacji New
York Heart Association (NYHA) z obnizeniem frakcji
wyrzutowej lewej komory (o wartosci 40%). Wyniki
badan obrazowych ujawnity obecno$¢ ptynu w jamie
oplucnej, ale nie bylo wskazan do wykonania pleuro-
dezy. Chorego — po sprawdzeniu kryteriéw wlaczenia
(m.in. prawidtowe warto$ci wskaznikéw czynnoSci
tarczycy) — zakwalifikowano do leczenia pembrolizu-
mabem w ramach programu lekowego.

Po uplywie 2 tygodni od zastosowania drugiej dawki
pembrolizumabu chory byt hospitalizowany na oddziale
kardiologii z powodu wystapienia nasilonej dusznosci
i tachykardii. Zweryfikowano wstgpne rozpoznanie
zapalenia mig$nia sercowego i ostatecznie stwierdzono
tyreotoksykoze z zaostrzeniem niewydolnosci serca
w przebiegu nadczynnosci tarczycy. Zastosowano le-
czenie beta-adrenolityczne i uzyskano poprawe stanu
og6lnego chorego, ustapienie objawdw, zmniejszenie
czestosci rytmu serca do warto$ci prawidtowej oraz
normalizacj¢ wskaznikéw czynnosci tarczycy. Po 2-ty-
godniowej przerwie i ustapieniu objawéw nadczynnosci
tarczycy ponownie wdrozono leczenie pembrolizuma-
bem. Leczenie to byto dobrze tolerowane i w pierwsze;j
ocenie za pomoca badania tomografii komputerowej
(CT, computed tomography) stwierdzono cze$ciowa
odpowiedz wedlug klasyfikacji RECIST 1.1 zmian
ptucnych i weztowych. Leczenie pembrolizumabem jest
kontynuowane i nie obserwowano zaburzef czynnosci
tarczycy.

Komentarz

Postepowaniem zalecanym u chorych na niedrob-
nokomoérkowe raki pluca w stadium zaawansowanym
(uogdlnienie nowotworu) z ekspresja PD-L1 w 50-pro-
centowym lub wigkszym odsetku komoérek jest immu-
noterapia pembrolizumabem, co uzasadniaja wyniki
badania III fazy KEYNOTE-024 [1]. W cytowanym
badaniu wykazano obnizenie ryzyka zgonu po zastoso-
waniu pembrolizumabu 0 40% w poréwnaniu z chemio-
terapig wedlug dwulekowego schematu z zastosowaniem
pochodnej platyny, a mediana czasu przezycia catkowi-
tego byta ponad 2-krotnie lepsza (odpowiednio: 30 i 14
miesig¢cy). Leczenie pembrolizumabem — w poréwna-
niu z chemioterapia — byto ogdlnie lepiej tolerowane
irzadziej przerywane z powodu wystapienia powaznych
dziatan niepozadanych. Korzysci odnosili chorzy nieza-
leznie od typu histologicznego raka.

Stosowanie inhibitoréw punktéw kontrolnych odpo-
wiedzi immunologicznej, na przyktad lekéw anty-PD-1
(np. pembrolizumab) lub anty-PD-L1, moze si¢ wigzaé
zwystgpowaniem wielu niepozadanych dziatah immuno-
zaleznych, ktérymi moga by¢ miedzy innymi zaburzenia
czynnoSci tarczycy i powiklania sercowo-naczyniowe.
Blokowanie punktéw kontrolnych aktywuje limfocyty
T i powoduje wzmocnienie odpowiedzi immunologicz-
nej, co moze skutkowac uszkodzeniem réznych tkanek
i narzadow.

Nieprawidtowos$ci czynnoSci tarczycy — wystepu-
jace w zwiazku ze stosowaniem inhibitorami punktéw
kontrolnych odpowiedzi immunologicznej] — moga
obejmowaé nadczynno$¢ z objawami klinicznymi
lub bez takich objawéw (w tym tzw. nadczynno$¢
subkliniczng) oraz tyreotoksykoze¢. Rozpoznanie
tyreotoksykozy ustala si¢ w przypadku stwierdzenia
niskiego stezenia hormonu tyreotropowego (TSH,
thyroid-stimulating hormone). Niskie stezenie TSH
jest nastepstwem zapalenia tarczycy, ktére moze by¢
zwigzane ze wzmocnieniem reakcji immunologicznej
podczas immunoterapii przeciwnowotworowej. Stgze-
nie wolnej tyroksyny (fT4, free thyroxine) moze by¢ pra-
widlowe (postaé subkliniczna) lub podwyzszone (postaé
kliniczna). Postepowanie obejmuje stosowanie lekdw
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beta-adrenolitycznych (np. propranololu) w przypadku
wystepowania objawOw sercowo-naczyniowych oraz
kontrolowanie wartoSci wskaznikéw czynnoSci tar-
czycy w odstepach 4-tygodniowych. Kontynuowanie
immunoterapii jest mozliwe po ustapieniu objawdw
nadczynnosci tarczycy [2].

W przedstawionym przypadku chorego w ramach
diagnostyki wykluczono immunozalezne powiklanie
sercowo-naczyniowe. Podczas stosowania inhibitorow
punktéw kontrolnych odpowiedzi immunologicznej
powiklania sercowo-naczyniowe wystepuja rzadko (=
5-proc. odsetek chorych poddawanych immunoterapii;
czesciej u chorych otrzymujacych leki anty-PD-1 lub
anty-PD-L1 w skojarzeniu z anty-CTLA-4), ale stanowia
potencjalnie powazne zagrozenie i chorzy z podejrze-
niem wymienionych powiktan powinni by¢ poddawani

starannej diagnostyce i leczeniu w o§rodkach kardiolo-
gicznych [2, 3].
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