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Povzetek

Razsejan pljucni rak je bolezen s slabo prognozo, vendar je sistemsko zdravljenje z
zaviralci imunskih kontrolnih to¢k pomembno izboljSalo prognozo teh bolnikov. Pri
sistemskem zdravljenju z zaviralci imunskih kontrolnih tock lahko pride do
raznolikih imunsko pogojenih neZelenih ucinkov zdravljenja. V prispevku
predstavljamo primer bolnice z razsejanim plju¢nim rakom s solitarnim zasevkom v
moZganih, zasevkom v ¢revesju, retromandibularni bezgavki in v pljucih, pri kateri je
po kratkotrajnem zdravljenju z zaviralci imunskih  kontrolnih  tock
pembrolizumabom priSlo do hude koZne toksi¢nosti, zaradi katere je bilo sistemsko
zdravljenje ukinjeno. KoZna toksi¢nost je po zdravljenju s kortikosteroidi povsem
izzvenela. Kontrolne slikovne preiskave so pokazale popolni regres solitarnega
mozganskega zasevka ter popoln odziv drugih lezij. Sedem let po zaklju¢enem
sistemskem zdravljenju bolezen pri gospe ostaja v popolni remisiji , brez znakov ali
simptomov plju¢nega raka.

Uvod

Plju¢ni rak je eden izmed rakov z najslabso prognozo. Petletno prezZivetje bolnikov s
plju¢nim rakom v Sloveniji med letoma 2017 in 2021, ne glede na stadij, znasa 21,8
% (moski) do 30,6 % (Zenske). Sistemsko zdravljenje z zaviralci imunskih kontrolnih
tock je v velikih prospektivnih klini¢nih raziskavah dokazano pomembno izboljsalo
tako preZivetje brez napredovanja bolezni kot celostno preZivetje bolnikov z
razsejano boleznijo. Zaplet zdravljenja z zaviralci imunskih kontrolnih tock so
imunsko pogojeni nezZeleni ucinki. V prispevku predstavljamo primer bolnice z
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razsejanim plju¢nim rakom, pri kateri je zdravljenju z zaviralci imunskih kontrolnih
tock povzrocilo imunsko pogojeno kozno toksicnosti, hkrati pa vodilo v dolgotrajno
remisijo bolezni, ki Se vedno vztraja.

Klini¢ni primer

Tedaj 68-letna gospa z znano osteoporozo in hipertirozo, bivsa kadilka, v zelo
dobrem sploSnem stanju zmogljivosti, je zaradi pozitivnega hematesta blata,
ugotovljenega v sklopu presejalnega programa Svit, januarja 2018 opravila
kolonoskopijo. Pri kolonoskopiji so odkrili obsezno tumorsko spremembo v
transverznem kolonu. Histolosko je 3Slo za slabo diferenciran rak;
imunohistokemijska analiza je pokazala izraZzanje TTF-1 (angl. thyroid transcription
factor 1, $Citnicni transkripcijski faktor 1), PAX8 (angl. paired box gene 8), CK7 (ang.
cytokeratin 7), medtem ko je bil SATB2 (angl. special AT-rich sequence-binding protein
2) delno pozitiven.

V sklopu diagnostike in iskanja izvora raka je bila opravljena obsezna slikovna in
endoskopska diagnostika. Racunalniska tomografija (CT, angl. computed
tomography) trebusnih organov, opravljena v februarju 2018, tumorskih formacij ni
pokazala.V prsnem ko3u je CT pokazal zadebeljeno steno poziralnika in ob njem dve
povecani bezgavki velikosti do 2,5 cm, ki sta vtiskali zgornjo votlo veno, ter emfizem
plju¢. Ezofagogastroduodenoskopija posebnosti ni pokazala. Gospa je bila v marcu
2018 napotena na pozitronsko emisijsko tomografijo v kombinaciji s CT (PET-CT), ki
je pokazala povisano metabolno aktivnost v bezgavki retromandibularno desno, v
mehkotkivni formaciji pod levim glavnim bronhom, v bezgavkah ob poZiralniku ter v
transverznem kolonu. Opravljena je bila bronhoskopija z verifikacijo mediastinalnih
bezgavk. Citoloski izvid punktirane mediastinalne bezgavke je potrdil zasevek slabo
diferenciranega raka, IHK TTF-1 in CK7 pozitivnega, z najverjetnejSim izvorom v
pljucih. Primerjava vzorcev iz prebavil in medpljucja je pokazala, da gre za isto
spremembo: pljucnirak.

Dokumentacija je bila obravnavana na pulmoloskem konziliju, ki je bil mnenja, da
gre glede na tip razsoja v prsnem kosu in IHK oznacevalce najverjetneje za razsejani
plju¢ni rak brez vidnega primarnega pljucnega tumorja. V sklopu diagnosti¢ne
obravnave je opravila Se CT glave, ki je pokazal 8 mm velik solitarni moZganski
zasevek frontalno. Opravljena je bila dodatna IHK in molekularnogenetska analiza
odvzetih histoloskih vzorcev, ki je pokazala 60-% IHK izraZenost PD-L1 (angl.
programmed death-ligand 1) ter prisotnost mutacije v genu KRAS (angl. Kirsten rat
sarcoma virus).
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Pri gospe je bilo v maju 2018 uvedeno sistemsko zdravljenje prvega reda z zaviralci
imunskih kontrolnih tock, pembrolizumabom. Zaradi solitarnega mozganskega
zasevka je bila dokumentacija gospe obravnavana na konziliju za moZganske
tumorje, ki je indiciral stereotakti¢no radiokirurgijo zasevka. Gospa je v sklopu
priprave na obsevanje opravila simulatorsko magnetno resonaco (MR) glave, ki je Ze
po drugi aplikaciji zaviralcevimunskih kontrolnih tock pokazala zmanjSanje velikosti
solitarnega moZganskega zasevka na 4 mm. Zato smo obsevanja opustili in se
odlocili za spremljanje bolnice.

Slika 1: Simulatorski MR glave, ki je pokazal solitaren moZganski zasevek (obkroZen
zrdeco) v frontalnem reznju.
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V juliju 2018 (po Stirih aplikacijah zaviralcev imunskih kontrolnih tock) je gospa
prebolevala okuZbo dihal, zdravljena je bila z amokicilinom/klavulansko kislino. Na
kontrolnem pregledu, Se ob jemanju antibiotika, je gospa navajala srbec
makulopapulozni izpuscaj koZe, ki se je iz desne nadlakti Siril po koZi celega telesa.
Gospa je bila zaradi koZne toksicnosti hospitalizirana, antibiotik je bil ukinjen.
Opravljena je bila biopsija koznih sprememb in uvedena je bila parenteralna terapija
z metilprednizolonom v visokih odmerkih ter antihistaminik. Histoloski izvid je
pokazal, da gre za medikamentozni dermatitis. Ob terapiji s kortikosteroidom je
priSlo do dobrega regresa koZnih sprememb, zato smo odmerek metilprednizolona
postopoma znizali in avgusta 2018 ukinili.

Gospa je avgusta 2018 opravila tudi evalvacijski CT trebusnih in prsnih organov, ki
sta pokazala regres bezgavk ob poziralniku, ostale spremembe so bile brez
dinamike. Zaradi hudega neZelenega ucinka ob zdravljenju s zaviralci imunskih
kontrolnih tock (koZna toksi¢nost stopnje 3) se za nadaljevanje zdravljenja s tem
zdravilom nismo odlocili. Kontrolni MR glave je septembra 2018 pokazal Se nadaljnje
zmanjsanje solitarnega moZganskega zasevka.

Gospa je ostala na aktivnem spremljanju. Z redno opravljenimi kontrolnimi CT in MR
preiskavami progresa bolezni nismo dokazali. Ob zadnjem kontrolnem pregledu v
marcu 2025 je gospa klini¢no brez znakov ali simptomov plju¢nega raka, v odlichem
stanju zmogljivosti, bolezen je v popolni remisiji.

Zakljucek

Zdravljenje z zaviralci imunskih kontrolnih tock pri bolnikih z razsejanim plju¢nim
rakom pomembno izboljSa prognozo in preZivetje teh bolnikov in pri majhnem
delezu bolnikov vodi v dolgotrajno zazdravitev. Pomembno je pravocasno
prepoznavanje, diagnostika in zdravljenje imunsko pogojenih nezelenih ucinkov
zdravljenja, zaradi katerih je obclasno potrebna prekinitev in tudi opustitev
zdravljenja z zaviralci imunskih kontrolnih tock.
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