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Obiektywna korzys¢ z leczenia
niwolumabem przy jednoczesnym
wystapieniu autoimmunologicznego
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STRESZCZENIE

Przedstawiono przypadek 63-letniego chorego z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca, po
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chemioterapii pierwszej linii i po radioterapii paliatywnej z powodu progresji choroby nowotworowej i zespotu
zyly gtéwnej gérnej. Chorego leczono w drugiej linii immunoterapig — niwolumabem. Leczenie byto powikia-
ne dwukrotnie §rddmigzszowym zapaleniem ptuc na tle autoimmunologicznym. Mimo wystgpienia ciezkiego
zdarzenia niepozadanego, po wdrozeniu steroidoterapii uzyskano catkowitg remisje stanu zapalnego, a chory
odnidst obiektywng korzy$¢ z zastosowanej terapii i nadal pozostaje w aktywnej obserwacji bez cech wznowy

choroby nowotworowe;j.
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ABSTRACT

A case of 63-year-old patient with advanced non-small cell lung cancer after 1-line chemotherapy and after
palliative radiotherapy due to the progression of cancer and superior vena cava syndrome is presented. Patient
treated in the second line with immunotherapy — nivolumab. Treatment was complicated twice by autoimmune
interstitial pneumonia. Despite the occurrence of a serious adverse event, after the introduction of steroid therapy,
complete remission of inflammation was achieved, and the patient benefited objectively from the therapy used
and remains in active observation without evidence of recurrence of cancer.
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Wstep Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP) stanowi

okoto 80-85% wszystkich rakéw ptuca, z czego tylko

Rak ptuca stanowi jedna z najczgstszych przyczyn
zgonéw na $wiecie z powodu wszystkich nowotworéw
ztosliwych zaréwno wéréd mezczyzn, jak i kobiet.
W 2012 roku wedhug Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization) w ciagu ostatnich
lat odnotowano ponad 1, 8 mln nowych przypadkéw
zachorowan na raka ptuca (co stanowi ok. 13% wszyst-
kich nowych zachorowan na nowotwory), natomiast
zgonéw z powodu raka ptuca odnotowuje si¢ ponad
1,5 mln rocznie [1].

czegd¢ chorych kwalifikuje si¢ do leczenia operacyjne-
go lub do skojarzonego leczenia chemioradioterapia
z intencja radykalna. U wigkszoSci chorych z powodu
zaawansowania choroby nowotworowej stosuje si¢
chemioterapig¢. W wybranych grupach chorych (w przy-
padku obecnosci mutacji dla genu EGFR i ALK) istnieje
mozliwo$¢ zastosowania leczenia ukierunkowanego
molekularnie. W ostatnim czasie wykazano réwniez
skuteczno$¢ immunoterapii (anty PD1, PD-L1) zaréwno
w pierwszej, jak i kolejnych liniach leczenia [2]. Profil
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Rycina 1. Guz w ptacie gérnym dochodzacy do $Srodpiersia,

zmiany wtdknisto-niedodmowe z ptynem w prawej jamie
optucnowej (czerwiec 2017 r.)

toksycznosci leczenia w zdecydowany sposéb rézni si¢ od
wczesniejszych metod terapeutycznych, a zwigzany jest
gléwnie z reakcjami autoimmunologicznymi. Przy kwa-
lifikacji chorych do tego typu leczenia nalezy pamigtad
o mozliwosci wystapienia takich zdarzen niepozadanych.

Opis przypadku

U 63-letniego chorego we wrze$niu 2016 roku
rozpoznano raka plaskonabtonkowego ptuca prawego
w stopniu klinicznego zaawansowania I11 B (T3N3MO0).
Chory byl wowczas w bardzo dobrym stanie ogdl-
nym, bez obciazen internistycznych. Palit papierosy
(20/dobeg) od 20. roku zycia. W trakcie diagnostyki on-
kologicznej rozpoznano nadcis$nienie tetnicze (wlaczo-
no leki hipotensyjne) i cukrzyce typu 2 kontrolowang
lekami doustnymi. Z uwagi na stopiefi zaawansowania
klinicznego, w tym zajecie weztéw chtonnych nadoboj-
czykowych po stronie prawej i lewej, wielko$¢ samego
guza pluca, chory nie kwalifikowal si¢ do leczenia
radykalnego skojarzona chemioradioterapia. Choremu
zaproponowano chemioterapi¢. Leczenie rozpoczat
w pazdzierniku 2016 roku (cisplatyna w potaczeniu
z winorelbing). Do stycznia 2017 roku podano 4 cykle
chemioterapii w dawkach naleznych, z dobra tole-
rancja. W ocenie tomograficznej uzyskano czesciowa
regresje (PR) guza pluca prawego i zmian weztowych
w Srdédpiersiu z catkowita regresja weztéw chtonnych
nadobojczykowych. Po 2 miesigcach od zakonczenia
chemioterapii w marcu 2017 roku zaobserwowano
progresje zespol zyly gtéwnej gérnej. Na pod-
stawie badan obrazowych stwierdzono wzrost guza
ptuca prawego. Chory byt napromieniany paliatywnie.
Na obszar guza pluca prawego z marginesami podano
30 Gy w 10 frakcjach. Uzyskano dobry efekt tera-
peutyczny w postaci ustgpienia objawoéw zespotu zyly

Rycina 2. CzeSciowa regresja guza ptuca prawego ze sladowa

iloscig ptynu w prawej jamie optucnowej (PR) (sierpien 2018 r.)

gléwnej goérnej, z regresja guza ptuca potwierdzona
w badaniach obrazowych. Chory pozostawat w obserwa-
cji, w bardzo dobrym stanie sprawnos$ci ogdlnej (WHO
0). W kontrolnej tomografii klatki piersiowej w czerwcu
2017 roku uwidoczniono progresj¢ w postaci licznych
ognisk drobnoguzkowych w obu ptucach — najwigksze
zmiany przerzutowe byly w ptacie dolnym ptuca lewego
o §rednicy 2,5 cm, aw ptacie gérnym lewym — do 10 mm.
Guz pierwotny ptuca prawego nie wykazywal dynamiki.
Jego Srednica nie przekraczata 6 cm w najwigkszym
wymiarze, natomiast obraz tomograficzny wykazat
typowe zmiany widknisto-niedodmowe po przebytym
napromienianiu. Ponadto stwierdzono wezly chtonne
Srodpiersia bez istotnej dynamiki, bez powigkszonych
weztow chtonnych nadobojczykowych (ryc. 1).

Z uwagi na wczesniej przebyte leczenie (stan po
chemioterapii pierwszej linii) i rozpoznanie histopato-
logiczne raka ptaskonabtonkowego u chorego nie ozna-
czano zaburzen molekularnych dla genu EGFR i ALK.
Choremu zaproponowano immunoterapi¢ w ramach
wezesnego dostepu jako druga lini¢ leczenia [3, 4]. Chory
rozpoczat leczenie niwolumabem w lipcu 2017 roku.
Lek otrzymywal w dawce wynoszacej 240 mg i.v. po-
dawany co 14 dni. Przez okres jednego roku do lipca
2018 roku leczenie przebiegalo planowo, bez przerw
i powiktaf z potwierdzona obiektywna odpowiedzia
spetniajaca kryteria odpowiedzi czgéciowej (PR) (ryc. 2).
W sierpniu 2018 roku z powodu infekcji gérnych drég
oddechowych otrzymat od lekarza rodzinnego amoksy-
cyling z kwasem klawulanowym. Z powodu infekcji nie
podano kolejnej zaplanowanej dawki immunoterapii.
W kontrolnej tomografii komputerowej uwidocznio-
no dalszg regresj¢ zmian docelowych (targetowych).
Chory kontynuowat stosowanie niwolumabu. W listo-
padzie 2018 roku w kontrolnym badaniu tomografia
komputerowa poza dalsza regresja zmian ocenianych
uwidoczniono obszar zmian naciekowych w miazszu
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Rycina 3. Guz w ptacie gérnym prawym z towarzyszacymi
masywnymi zmianami naciekowymi z mozliwoscia zmian
witoknistych w obu ptucach, z towarzyszacym ptynem w prawej
jamie optucnowej (styczen 2019 r.) (okno Srodpiersiowe)

Rycina 4. Guz w ptacie gérnym prawym z towarzyszacymi
masywnymi zmianami naciekowymi z mozliwoscig zmian
widknistych w obu ptucach, z towarzyszacym ptynem w prawej
jamie optucnowej (styczen 2019 r.) (okno ptucne)

Rycina 5. Guz ptuca prawego z utrzymujaca sie czesciowq

regresja, regresja widocznych w badaniu poprzednim zmian
naciekowo-widknistych, ze sladowa iloscig ptynu w prawej
jamie optucnowej (kwiecien 2019 r.) (okno Srodpiersiowe)

obu ptuc, szczegdlnie w platach dolnych i jezyczku ptata
gbérnego pluca lewego. Obraz zmian radiologicznych
korelowat z objawami klinicznymi — u chorego doszto
do pogorszenia stanu ogélnego, dusznosci, meczacego
kaszlu. Wlaczono antybiotykoterapi¢ w polaczeniu ze
sterydoterapia (metylprednizolon 140 mg/24 h p.o),
z redukcja dawki do 70 mg/24 h, a nastepnie 4 mg/24 h
przez okres 4 tygodni. Uzyskano bardzo szybka poprawe
stanu ogblnego. Z uwagi na ci¢zkie zdarzenia niepoza-
dane ze strony pluc odstapiono od kontynuacji immu-
noterapii. Chory pozostawal w obserwacji. W badaniach
obrazowych nie stwierdzano progresji choroby nowo-
tworowej. W styczniu 2019 roku doszto do gwattownego
pogorszenia stanu ogdlnego z dusznoscia wymagajaca
tlenoterapii. W badaniu tomografiag komputerowa klatki
piersiowej uwidoczniono ponownie masywne zmiany
§rédmiazszowe obu ptuc (ryc. 3 i4). U chorego wykona-
no dodatkowo badania serologiczne, posiewy i wymazy

Rycina 6. Guz ptuca prawego z utrzymujacq sie czesciowq
regresja, regresja widocznych w badaniu poprzednim zmian
naciekowo-widknistych, ze Sladowsq iloscig ptynu w prawej
jamie optucnowej (kwiecen 2019 r.) (okno ptucne)

w kierunku infekcji bakteryjnych, w tym atypowych i in-
fekcji grzybiczych. W gazometrii stwierdzono graniczna
hipoksemiczng niewydolno$¢ oddechowa, a w badaniach
czynnosciowych uktadu oddechowego istotne uposledze-
nie jego funkcji, cechy tagodnej restrykcji objetoSciowe;j
zumiarkowanym obnizeniem DLCO (badanie zdolnoSci
dyfuzji gazéw w ptucach). Ponadto stwierdzono istotng
desaturacj¢ do 89%. Nie zaobserwowano cech nadci-
$nienia ptucnego. Rozpoznano ponowne §rédmiazszowe
zapalenie pluc na tle autoimmunologicznym. Wlaczono
dozylnie metylprenizolon w dawce 2 mg/kg m.c. Po
5 dniach dawke zredukowano i chory kontynuowat stery-
doterapi¢ w postaci doustnej. Uzyskano ponownie szybka
poprawe stanu ogolnego. Chory stosowat sterydoterapie
przez okres 4 miesiecy z uwagi na wezesniejsze reakcje na
tle autoimmunologicznym ze strony tkanki plucnej i na-
wrét §rédmiagzszowego zapalenia pluc o zdecydowanie
ciezszym przebiegu. Ostatnig dawke steroidu otrzymat
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w maju 2019 roku. Chory pozostaje w §cisltej obserwacji.
W kontrolnych badaniach obrazowych utrzymuje si¢ czg-
Sciowa dalsza regresja zmian guzowatych w obu ptucach.
Obecnie nie stwierdzono zmian §rédmigzszowych (ryc. 5
16). Od 19 miesiecy chory nie otrzymuje immunoterapii,
a takze innego aktywnego leczenia onkologicznego. Jest
w dobrym stanie sprawnosci ogdlnej. Polaczenie palia-
tywnej chemioterapii i radioterapii, a nastepnie immu-
noterapii pozwolito na zdecydowane wydtuzenie czasu
przezycia — od chwili rozpoznania zaawansowanego
nowotworu ptuca mineto juz ponad 3 lata. Z klinicznego
punktu widzenia istotne sa Scista obserwacja chorych
poddawanych immunoterapii, szybkie dzialania majace
na celu trafne zdiagnozowanie i leczenie dziatan niepo-
zadanych, ktére moga wystapi¢ w trakcie immunoterapii.

Podsumowanie

Immunoterapia w ostatnim okresie staje si¢ jedna
z podstawowych metod leczenia raka niedrobnoko-

moérkowego pluca w stadium zaawansowania miej-
scowego i rozsiewu. Dziatania niepozadane wystepuja
stosunkowo rzadko, ale czgsto przebieg maja ostry
iniejednokrotnie stanowig bezposrednie zagrozenie dla
zycia chorego. Stad istotna jest znajomo$¢ mozliwych
powiktaf i mozliwos¢ szybkiego i adekwatnego wlaczenia
leczenia, co pozwala w istotny sposéb wplynac na po-
prawe wspotczynnika terapeutycznego i bezpieczenstwo
chorych leczonych immunoterapia.
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