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Lung ultrasonography in a patient with disseminated melanoma treated with nivolumab
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Liczba powiktan po leczeniu onkologicznym rosnie wraz z liczbg chorych poddawanych tego rodzaju terapii. Diag-
nostyka takich powiktan bywa skomplikowana i wymaga uzycia obrazowania wielomodalnego w celu wykluczenia
innych przyczyn. Dziafania niepozadane zwigzane z immunoterapia, dotyczace stosowania niwolumabu, takie
jak zapalenie miesnia sercowego oraz srédmigzszowe zapalenie pluc, sg rzadkie, ale potencjalnie zagrazajace
zyciu. W pracy przedstawiono przypadek chorej, u ktérej oba te powiktania wystapity w krétkim odstepie czasu.
Stowa kluczowe: ultrasonografia ptuc, czerniak, niwolumab, dziatania niepozadane, srédmigzszowe zapalenie
ptuc, toksycznos¢ ptucna

ABSTRACT

A number of complications after oncological therapy increase with the number of patients who receive the treatment.
The diagnostic process might be complicated and requires the use of multimodality imaging to rule out other cau-
ses. The immune-related adverse events (irAE) due to nivolumab — as myocarditis and pneumonitis are uncommon
but potentially life-threatening. We present a case of a patient who developed both of them in a short-time interval.
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Wprowadzenie

Niwolumab to przeciwcialo monoklonalne klasy
1gG4, ktore blokuje receptor programowanej $mierci
(PD-1, programmed death receptor 1) i nalezy do inhibito-
réow punktéw kontrolnych odpowiedzi immunologicznej
(ICP, immune checkpoints). Jest to wartosciowy lek, wy-
korzystywany w leczeniu roznych nowotworéw. W przy-
padku czerniaka jest stosowany w ramach monoterapii
lub ztozonych schematéw leczenia; wydtuza catkowity
czas przezycia oraz poprawia jako$¢ zycia [1]. Dziata-
nia niepozadane zwigzane z immunoterapia (irAEs,
immuno-related adverse events) stanowig grup¢ efektow
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ubocznych stosowania inhibitoréw ICP i w wigkszoSci
obejmuja tagodne dolegliwosci, takie jak biegunka czy
wysypka. Istnieje jednak grupa cigzkich powiktan, ktore
niekiedy wymagaja leczenia na oddziatach intensywnej
opieki medyczne;.

Opis przypadku

Kobieta wwieku 56 lat, z rozsianym czerniakiem sko-
1y z przerzutami do weztéw chtonnych, bez mutacji genu
BRAF, zostala przyjeta na oddzial intensywnej opieki
kardiologicznej z powodu silnej, postepujacej dusznosci.
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Dwa miesiace wcze$niej u chorej wystapito zapa-
lenie mig$nia sercowego zwigzane ze stosowaniem
niwolumabu. Z tego powodu byta hospitalizowana
w innym os§rodku kardiologicznym, gdzie zastosowano
systemowa steroidoterapig¢ (dozylne wlewy metylopred-
nizolonu), uzyskujac dobra odpowiedZ na leczenie.

[A]

Rycina 1A, B. Charakterystyczne dla czerniaka zmiany skérne
obecne na konczynie dolnej pacjentki

Rycina 2. Radiogram klatki piersiowej: powiekszona sylwetka
serca; rozlane zageszczenia migzszowe obu ptuc

[A]

Po poprawie stanu klinicznego, stwierdzeniu braku
nieprawidtowosci w zapisie elektrokardiograficznym
(w 12-odprowadzeniowym EKG i podczas monitoro-
wania) oraz badaniu echokardiograficznym zgodnie
z wytycznymi [2] zadecydowano, by kontynuowaé
leczenie inhibitorem ICP.

Przy przyjeciu na oddziat intensywnej opieki medycznej
chora bytaw stanie cigzkim, pobudzona, z ci¢zka dusznoscia,
tachypnoe, z cechami rozwijajacej si¢ niewydolnosci oddecho-
wej [w badaniu gazometrycznym ci$nienie parcjalne tlenu
we krwi tetniczej (PaO,) 44,6 mm Hg, saturacja SpO, 54%].
Ostuchowo stwierdzono masywne trzeszczenia nad polami
obu ptuc. Ponadto w badaniu przedmiotowym potwierdzono
obecnos¢ na kofczynie dolnej zmian skérnych charaktery-
stycznych dla rozsianego czerniaka skory (ryc. 1A, B).

W badaniach laboratoryjnych odnotowano znaczny
wzrost wyktadnikow stanu zapalnego [biatko C-reaktyw-
ne (CRP, C-reactive protein) 263,2 mg/l, prokalcytonina
0,32 ng/ml, leukocyty 10,8*10%/ul], podwyzszong wartos¢
stezenia D-dimeru (1915 ng/ml) oraz wysokie stezenie
N-koficowego propeptydu natriuretycznego typu B
(NT-proBNP, N-terminal pro brain natriuretic peptide)
(1680 pg/ml); stezenia troponin nie byly podwyzszone.
Uzyskano negatywne posiewy krwi i moczu — wyniki
potwierdzono podczas dalszej hospitalizacji.

We wstepnej ocenie rozwazano przede wszystkim
kardiologiczne przyczyny obserwowanej dusznosci.

W badaniu radiologicznym klatki piersiowej uwi-
doczniono powigkszong sylwetke serca oraz rozsiane
zageszczenia migzszowe obu ptuc (ryc. 2). Nastepnie
wykonano poszerzona diagnostyke ultrasonograficzna
(badanie echokardiograficzne, ultrasonografie ptuc, ul-
trasonograficzny test uciskowy w kierunku zakrzepicy zyt
glebokich). W badaniu echokardiograficznym uwidocz-
niono prawidtowa wielko$¢ i funkcje jam serca, prawidto-
wa kurczliwo$¢ lewej i prawej komory, bez odcinkowych
zaburzen kurczliwosci, prawidlowa funkcje zastawek, nie
potwierdzono obecnosci ptynu w worku osierdziowym
(ryc. 3). W ultrasonograficznym badaniu uciskowym nie
uwidoczniono zakrzepicy zyt giebokich. Przylézkowe
badanie ultrasonograficzne ptuc (LUS, lung ultrasound)
ukazalo obszary konsolidacji zapalnych (ryc. 4A-C).

Rycina 3. Badanie echokardiografii przezklatkowej, projekcja przymostkowa w osi dfugiej. A. Obrazowanie 2D; B. Prezentacja

M-mode: prawidtowa wielko$¢ i kurczliwos¢ obu komér, bez obecnosci ptynu w worku osierdziowym. Pierwsza ocena frakgji

wyrzutowej (EF), obliczona metoda Teicholza wynosita 66%. Wartos$¢ poréwnywalna z kolejnymi badaniami
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[A]

Rycina 4. Ultrasonografia ptuc. A, B. Ogromne konsolidacje zapalne (czerwone strzatki); C. Pogrubienie optucnej z nieregularnoscia

jej linii. Widoczne dwie mniejsze konsolidacje podoptucnowe. Bez obecnosci ptynu w jamie opfucnej

Rycina 5. Tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci
(klatka piersiowa): masywne, obustronne, liczne, rozlane
obszary matowej szyby

Nastepnie wykonano badanie tomografii kompute-
rowej. W angiografii tomografii komputerowej tetnic
plucnych wykluczono zatorowo$¢ ptucna. W tomografii
komputerowej wysokiej rozdzielczosci ukierunkowanej
na miazsz ptucny uwidoczniono masywne, obustronne,
liczne, rozlane obszary matowej szyby (ryc. 5).

Podsumowujac, nalezy wskazaé, ze diagnostyka
medyczna nie potwierdzila kardiologicznej przyczyny
dusznosci. Chora zostata przekazana do referencyjnego
oddzialu pulmonologicznego, gdzie dalszy proces dia-
gnostyczny wykluczyt inne mozliwe przyczyny §rédmiagz-
szowego zapalenia phuc i ostatecznie rozpoznano §réd-
migzszowe zapalenie ptuc indukowane niwolumabem.

Dyskusja
Istnieje wiele potencjalnych przyczyn dusznosci

u chorych leczonych z powodu nowotworu. Najbardziej
prawdopodobne to:

1. postgpujacy proces proliferacji w uktadzie odde-
chowym;

2. zatorowos¢ phucna (ktorej czestosé, co oczywiste, jest

wieksza u pacjentéw onkologicznych);

infekcje;

4. obecno$¢ plynu w oplucnej, spowodowana:

a) procesem nOWOtworowym,

b) niewydolnoscia serca.

Polekowe zapalenie pluc i/lub zapalenie mig$nia
sercowego to rzadkie, ale — jak wida¢ — ciagle mozliwe
przyczyny dusznosci.

Do irAEs dotyczacych uktadu sercowo-naczynio-
wego naleza: zapalenie mig§nia sercowego, zapalenie
osierdzia, arytmie, uposledzenie funkcji komér,
wlacznie z niewydolnoScia serca, oraz zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa [2]. Ich manifestacja kliniczna
jest zroznicowana, od tagodnej (jak zmeczenie, nie-
wielka duszno$¢, tagodne bdle w klatce piersiowe;j)
do umiarkowanej lub potencjalnie zagrazajacej zyciu
(ostra niewydolno$¢ serca, arytmia, wstrzas kardio-
genny lub nagly zgon sercowy). Sercowo-naczyniowe
irAEs zostaly podzielone na 4 grupy oceny (grading
G1-G4). Typowa ocena chorych z potencjalnymi
irAEs obejmuje: ocen¢ elektrokardiograficzna, ba-
dania laboratoryjne (BNP, troponina, stezenie kinazy
kreatynowej oraz izoenzymu kinazy kreatynowej),
radiogram klatki piersiowej. Decyzja o utrzymaniu
leczenia inhibitorem ICP bywa skomplikowana
i powinna stanowi¢ wywazony kompromis pomi¢dzy
korzyS$ciami oraz ryzykiem; ogélnie kontynuowanie
stosowania inhibitoréw ICP jest rekomendowane we
wszystkich stopniach komplikacji po odpowiednie;j
ocenie klinicznej [2].

Phucne irAEs obejmuja gtéwnie §rédmiazszowe za-
palenie pluc, definiowane jako ogniskowe lub rozlane
zapalenie miazszu ptuc (pneumonitis) [2]. W literaturze
przedmiotu catkowita czesto§¢ wystepowania irAEs,
dotyczaca wszystkich inhibitoréw PD-1, oszacowano na

»
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2,7%, przy czym jest ona wyzsza dla niedrobnokomor-
kowego raka ptuc niz dla czerniaka (4,1% wobec 1,6%)
oraz dla terapii ztozonych w poréwnaniu z monoterapia
(6,6% wobec 1,6%) [3].

Plucne irAEs takze zostaly podzielone na 4 stopnie
ciezkosci (G1-G4). Pomiar saturacji, oznaczenie gazo-
metrii krwi tetniczej, radiogram klatki piersiowej oraz
badanie tomografii komputerowej odgrywaja niekwe-
stionowana rol¢ w procesie diagnostyki i przydzielania
chorych leczonych inhibitorami ICP, u ktérych rozwingto
si¢ srédmiazszowe zapalenie ptuc, do poszczegdlnych
grup gradingowych [2].

Niezaleznie od diagnostyki radiologicznej autorzy
chcieliby podkresli¢ uzyteczno$¢ ultrasonografii w diag-
nostyce réznicowej ostrej dusznosci. Kompleksowa
diagnostyka ultrasonograficzna (potaczenie echokardio-
grafii, LUS oraz ultrasonograficznego badania ucisko-
wego) moze by¢ pomocna zwlaszcza w grupie chorych
leczonych z powodu réznych nowotworéw, u ktérych
wystapita ostra dusznos¢.

W przedstawianym przypadku potaczenie réznych
modalnosci pozwolito na szybka wstepna ocene chorej
z objawami zagrazajacymi zyciu i umozliwilo zaplano-
wanie dalszej diagnostyki oraz procesu terapeutycznego.

W prezentowanej sytuacji badanie LUS uwidocznito
olbrzymie konsolidacje zapalne, sugerujace zapalenie
ptuc (uszkodzenia widoczne p6Zniej w tomografii kom-
puterowej), co szczegdlnie udowadnia uzytecznosé tej
metody. Badanie LUS jest szybkim (trwa 2-3 minuty)
badaniem bazujacym na zobrazowaniu migzszu ptuc
oraz jamy oplucnej. Stanowi wazng sktadowa réznych
protokotéw diagnostycznych (BLUE oraz FALLS),
uzywanych w ocenie pacjentéw w stanie ciezkim [4]. Na-
wiazujac do prac niektérych autoréw, mozna stwierdzic,
ze przyldzkowe badanie LUS u chorych w stanie cigz-
kim/krytycznym moze si¢ cechowac wigksza czuloscia
i swoistoScia niz radiogram klatki piersiowej [5], przez

co wykorzystanie tego narzedzia diagnostycznego na
oddziatach intensywnej terapii stale ro$nie [6]. Zdaniem
autoréw ocena LUS moze by¢ przydatna i warta dalszych
badan takze w praktyce onkologiczne;.

W opinii autoréw niniejszej pracy prezentowany
przypadek kliniczny porusza dwa wazne zagadnienia:
(1) rzadka koincydencje zapalenia mig$nia sercowego
i Srédmiazszowego zapalenia pluc, spowodowanych
terapig niwolumabem; (2) uzytecznos$¢ oceny ultraso-
nograficznej, w tym LUS, u pacjentéw onkologicznych
w ciezkim stanie.
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