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Streszczenie

Wstep:  Przeszczepianie narzadéw moze byé ratujaca zycie procedurg dla pacjentdw ze schytkowa niewydolnoscia ptuc,
serca, nerek i watroby. W zwigzku z tym, ze transplantacja przedtuza zycie pacjentéw, nowotwory stajg sie
coraz wiekszym zagrozeniem dla ich dtugotrwatego przezycia, zwtaszcza u pacjentéw po przeszczepie watroby
z powodu raka watrobowokomaérkowego.

Opis przypadku: Prezentujemy przypadek 65-letniego mezczyzny, leczonego przewlekle immunosupresyjnie po przeszczepie wa-
troby. Przeszczep watroby wykonano z powodu marskosci watroby w przebiegu infekcji HCV powiktanej rakiem
watrobowokomaérkowym. Po kilku latach od przeszczepu u chorego zdiagnozowano ptaskonabtonkowego raka
ptuca w stopniu zaawansowania IlIB.

Whioski:  Ze wzgledu na przyjmowane leki i obciazenie chorobami u mezczyzny zrezygnowano z leczenia systemowego.
Chory zostat poddany obserwacji i leczeniu wspomagajgcemu. Mimo braku leczenia systemowego raka ptuca
u chorego uzyskano ponad roczne przezycie.

Stowa kluczowe: leczenie systemowe, transplantacja, niedrobnokomérkowy rak ptuca

Abstract

Background: Organ transplantation can be a life-saving procedure for patients with lung, heart, kidney and liver disfunctions.
Due to the fact that transplantation prolongs the survival of patients, cancers become an increasing cause of
death, especially in patients after liver transplantation due to hepatocellular carcinoma.

Case Report:  We present a case of a 65-year-old man who was treated with chronic immunosuppressive therapy due to liver
transplantation. Liver transplant was performed due tocirrhosis in the course of HCV infection complicated
by hepatocellular carcinoma. A few years after the transplantation, advanced squamous cell lung cancer was
diagnosed.

Conclusions: Due to immunosuppressive treatment and the coexistence of other diseases, systemic treatment of lung cancer
was not possible. The patient was subjected to observation and best supportive care. Despite the lack of systemic
treatment of lung cancer, the patient had more than one year of survival.
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Wstep

Wprowadzenie antybiotykdéw, masowe szczepienia majace na
celu zapobieganie chorobom zakaznym oraz transplantacje na-
rzgddw mozna uznaé za najwieksze osiggniecia medycyny XX
wieku.

Przeszczepy narzaddw litych ratujg zycie pacjentom do-
tknietym niewydolnoscia narzgdowg oraz poprawiaja jakos¢ ich
zycia. Dtugos¢ zycia pacjentow po przeszczepach ulegta znacz-
nej poprawie w ciggu dwéch ostatnich dekad. Skuteczne prze-
szczepienie zwieksza przezywalnosé u chorych przewlekle diali-
zowanych oraz u pacjentéw z nieodwracalnymi chorobami wa-
troby, serca i ptuc i schytkowa niewydolnoscig tych narzadow.
Odsetek wykonywanych transplantacji stale rosnie, ale wcigz
jest niewystarczajacy [1].

Zgodnie z danymi zgtoszonymi do Global Observatory on
Donation and Transplantation (GODT), w 2010 roku w 95 kra-
jach $wiata wykonano 106 879 przeszczepien organdw w tym:
73 179 przeszczepdw nerek (46% od zywych dawcow), 21 602
przeszczepdw watroby (15% od zywych dawcow), 5582 prze-
szczepOw serca, 3927 przeszczepow ptuc, 2362 przeszczepow
trzustkii 227 przeszczepdw jelita cienkiego. Aktywnosé ta wzro-
sta 0 2,12% w stosunku do 2009 roku [2]. Niestety szacuje sie,
ze liczba wykonywanych przeszczepdéw jest niewystarczajaca.
Jednoczesnie istniejg ogromne réznice geograficzne w zakresie
liczby przeszczepien przypadajacych na milion mieszkancow:
0d>70 na milion mieszkancéw w krajach rozwinietych do 0-2,4
w krajach rozwijajacych sie [3].

W zwigzku z tym, Ze transplantacja przedtuza zycie pa-
cjentéw, nowotwory stajg sie coraz wiekszym zagrozeniem dla
dtugotrwatego przezycia, zwtaszcza u pacjentéw po przeszcze-
pieniu watroby z powodu raka watrobowokomérkowego HCC
(ang. hepatocellular carcinoma) [4]. Ryzyko wystgpienia nowo-
twordw u 0séb poddanych transplantacji jest wyzsze niz w ogél-
nej populacji. Wynika to z trzech przyczyn. Leczenie immuno-
supresyjne towarzyszace przeszczepianiu narzgdéw powodu-
je spadek odpornosci, ktéry moze sprzyjac¢ zakazeniu wirusami
onkogennymi jak np. HPV (ang. humanpapillomavirus) czy HHV-
8 (ang. humanherpesvirustype 8) oraz moze umozliwi¢ uciecz-
ke powstajacych komdérek nowotworowych spod ostabionego
nadzoru immunologicznego. Ponadto leki immunosupresyjne
dziatajg cytotoksycznie, co moze indukowac powstanie mutacji
i przeksztatcanie prawidtowych komérek w komdrki nowotwo-
rowe. Dlatego tez u chorych poddanych przeszczepianiu narza-
doéw najczesciej rozwijajg sie nowotwory hematoonkologiczne,
nowotwory zwigzane z infekcjg potencjalnie onkogennymi wi-
rusami: miesak Kaposiego (infekcja ludzkimi wirusami herpes),
rak szyjki macicy i ptaskonabtonkowe raki regionu gtowy i szyi
(infekcja wirusem brodawczaka ludzkiego), rak watroby (infek-
cja wirusami zapalenia watroby typu B i C) oraz nowotwory sko-
ry. Rak ptuca, nowotwory przewodu pokarmowego lub ukfadu
moczowego wystepuja nie czesciej niz u 1% osdb poddawanych
transplantacji.

Mozliwo$¢ zastosowania leczenia systemowego nowotwo-
réw u chorych po przeszczepie narzgddw musi zostac jeszcze
zbadana. Najwieksze kontrowersje budzi stosowanie immuno-

terapii u chorych na nowotwory poddanych wczesniej prze-
szczepom narzaddw i leczeniu immunosupresyjnemu. Wspét-
czesne metody immunoterapii choréb nowotworowych ukie-
runkowane na immunologiczne punkty kontroli majg za zada-
nie wzmocni¢ odpowiedz immunologiczng, a tym samym mogg
zwiekszy¢ ryzyko odrzucenia przeszczepu.

Rak ptuca jest jedng z gtéwnych przyczyn zgondéw z powodu
nowotwordw ztosliwych na catym swiecie. Istniejg dwa gtéwne
typy raka ptuca: niedrobnokomaérkowy rak ptuca (NDRP) i drob-
nokomarkowy rak ptuca (DRP). NDRP wystepuje znacznie cze-
Sciej, stanowigc 80-85% przypadkow raka ptuca. W leczeniu
raka ptuca zastosowanie znalazty zabiegi torakochirurgiczne,
chemioterapia oraz radioterapia [5]. W zwigzku z niezadawa-
lajgcymi wynikami leczenia zaczeto poszukiwac nowych sposo-
bow terapii. Przetomem okazato sie zastosowanie immunotera-
pii oraz terapii ukierunkowanych molekularnie. Metody te z po-
wodzeniem sg stosowane u wybranych chorych na miejscowo
zaawansowanego i przerzutowego NDRP. Terapie te doprowa-
dzity do wydtuzenia czasu wolnego od progresji choroby oraz
catkowitego czasu przezycia pacjentdw, co pozwolito zakwalifi-
kowac raka ptuca do chordébprzewlektych [6].

Opis przypadku

65-letni pacjent, palacy papierosy od 35 lat,byt leczony prze-
wlekle immunosupresyjnie takrolimusem w dawce 1g dziennie.
W listopadzie 2014 roku u mezczyzny wykonano przeszczep wa-
troby z powodu marskosci w przebiegu HCV powiktanej rakiem
watrobowokomarkowym (HCC). Dodatkowo pacjent przeszedt
terapie eradykujgcagwirusa HCV, trzy zabiegichemoembolizacji
oraz leczenie endoskopowe zylakéw przetyku (2013). W 2009
roku wykonano u niego zabieg usuniecia raka prostaty z naste-
powa radioterapia.

W potowie 2018 roku u chorego wystgpit kaszel, dusz-
nos¢, uczucie ostabienia i znaczny ubytek wagi ciata. W sierp-
niu 2018 roku w wykonanej tomografii komputerowej klat-
ki piersiowej ujawniono naciek z rozpadem o wielkosci
97x61 mm w ptacie dolnym ptuca prawego oraz konglome-
rat patologicznych weztéw chtonnych prawej wneki okolicy
przytchawiczej i podostrogowej. Wykonano bronchoskopie
z opcjg USG wewnatrzoskrzelowego i z biopsjg cienkoigtowa
przezoskrzelowg EBUS-TBNA (ang. endobronchialultrasound-
guidedtransbronchialneedleaspiration). W materiale uzyska-
nym z biopsji weztéw chtonnych grupy 7 rozpoznano NDRP
o immunofenotypie rakaptaskonabtonkowego raka ptuca.
W komdrkach nowotworowych nie wykryto mutacji genu EGFR
(ang. epidermalgrowthfactor receptor) oraz rearanzacji genu
ALK (ang. anaplasticlymphomakinase). 10% komdrek nowo-
tworowych wykazywato ekspresje PD-L1 (ang. programmedde-
ath ligand 1) na swojej powierzchni.
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Ryc. 1. Guz ptuca o wymiarach 97x61 mm w ptacie dolnym ptuca prawego

Wedtug zalecert ESMO (ang. EuropeanSociety of Medica-
I0Oncology) chory na NDRP w stadium IIIB bez mozliwosci za-
stosowania radykalnej radioterapii i w dobrym stanie spraw-
nosci bez powaznych choréb wspdtwystepujgcych powinien
otrzymaé w 1. linii chemioterapie opartg na zwigzkach platyny.
W 2. linii leczenia w przypadku progresji po chemioterapii 1. li-
nii w Polsce refundowane sg trzy opcje terapeutyczne: mono-
terapia docetakselem, niwolumabem lub atezolizumabem [7].
Natomiast z uwagi na stan po przeszczepieniu watroby u nasze-
go chorego zrezygnowano z leczenia systemowego, ze wzgledu
na wysokie ryzyko powiktan w przypadku stosowania chemio-
terapii oraz ryzyko odrzucenia przeszczepu w przypadku zasto-
sowania immunoterapii.

U chorego zredukowano dawke leku immunosupresyjnego.
Ponadto zastosowano paliatywna radioterapie, ktora przepro-
wadzono bez powikfan. Pacjent w listopadzie 2018 roku zostat
przyjety na Szpitalny Oddziat Ratunkowy z powodu masywne-
go krwioplucia. Wykonano wéwczas embolizacje tetnic oskrze-
lowych. Stosowano leczenie wspomagajgce BSC (ang. bestsup-
portivecare). Mimo braku leczenia systemowego chory przezyt
12 miesiecy od momentu diagnozy raka ptuca.

Dyskusja

W omawianym przypadku najwazniejszym pytaniem byto,czy
pacjent po przeszczepieniu watroby moze uzyskaé korzysc z za-
stosowania chemioterapii, a nastepnie immunoterapii jako le-
czenia systemowego. Stosowanie chemioterapii u chorych po
przeszczepach takich narzadéw jak nerka czy rogéwka zwykle
nie nastrecza duzych problemoéw. U chorych z przeszczepami
takich narzadéw jak watroba probleméw ze stosowaniem che-
mioterapii jest wiecej, ale w literaturze znajduja sie liczne przy-
ktady, ze w niektorych przypadkach jest to mozliwe. Kazdorazo-
wo konieczne jest zredukowanie dawki lekdw immunosupresyj-
nych, zeby w przypadku zastosowania chemioterapii zminima-
lizowad ryzyko wystgpienia leukopenii w tym zagrazajgcej zy-

ciu agranaulocytozy i goraczki granulocytopenicznej. Korzysci
i ryzyko stosowanie chemioterapii u chorych po przeszczepach
narzadéw muszg by¢ jednak drobiazgowo rozwazone. W przy-
padku stosowania chemioterapii 1. linii u chorych na NDRP od-
powiedz na leczenie uzyskuje sie u okoto 35% pacjentdw, a czas
wolny od progresji choroby nie przekracza kilku miesiecy. Dla-
tego u naszego chorego zrezygnowali$my ze stosowania che-
mioterapii.

Dane literaturowe dotyczgce stosowania immunoterapii
nowotwordéw u chorych po przeszczepach sg niezwykle ska-
pe. Immunoterapia za pomocg przeciwciat blokujgcych immu-
nologiczne punkty kontrolne takie jak PD-1 (ang. program-
meddeath 1), PD-L1 czy CTLA-4 (ang. cytotoxic T-lymphocyte—
associatedantigen 4) stata sie standardem leczenia wielu cho-
réb nowotworowych w tym NDRP, czerniaka, raka nerki, raka
urotelialnego, rakdw regionu gtowy i szyi. W terapii NDRP znala-
zty zastosowanie przeciwciata anty-PD-1 (niwolumab i pembro-
lizumab) i anty-PD-L1 (atezolizumab i durwalumab) oraz prze-
ciwciato anty-CTLA-4 (ipilimumab). 50% chorych na NDRP z eks-
presjg PD-L1 na ponad 50% komodrek nowotworowych odpo-
wiada na leczenie pembrolizumabem stosowanym w 1. linii le-
czenia. Odpowiedz na immunoterapie 2. linii (po niepowodze-
niu chemioterapii 1. linii) mozliwa jest u chorych na NDRP nieza-
leznie od ekspresji PD-L1 na komdrkach nowotworowych i wy-
stepuje u 15-20% pacjentdéw. Immunoterapia nie jest pozba-
wiona dziatann ubocznych. Najwazniejszym efektem immuno-
terapii jest zwiekszenie reaktywnosci uktadu immunologiczne-
go, gtéwnie odpowiedzi komorkowej ze strony limfocytéow T.
W zwigzku z tym najczestsze dziatania niepozgdane immunote-
rapii dotyczg indukcji choréb autoimmunologicznych takich jak
nadczynnos¢ lub niedoczynnos$é tarczycy, srédmigzszowe zapa-
lenie ptuc, uszkodzenie sluzéwki przewodu pokarmowego i in-
ne [7-10].

W pierwszym przeprowadzonym badaniu klinicznym doty-
czacym bezpieczenstwa stosowania immunoterapii u pacjen-
tow poddawanych leczeniu immunosupresyjnemu wykazano,
ze u wiekszosci pacjentéw bedacych biorcami watroby z powo-
du marskosci w przebiegu infekcji HCV powiktanej HCC zasto-
sowanie ipilimumabu nie wigzato sie z wystgpieniem powaz-
nych dziatan niepozadanych, a czes$¢ pacjentéw uzyskata zna-
czycq korzys¢ z zastosowanego leczenia [11]. Wykazano takze,
ze u wiekszosci chorych wystarczajace jest zredukowanie daw-
ki leku immunosupresyjnego celem uzyskania dobrej odpowie-
dzi na leczenie immunoterapia. Konieczne jest jednak okresle-
nie biomarkerdéw, ktére umozliwityby prawidtowe zakwalifiko-
wanie chorych do immunoterapii [12]. Chociaz nie zidentyfiko-
wano zadnych jednoznacznych markeréw prognostycznych, kil-
ka badan wykazato, zedtuzszy czas, ktory minat od przeszcze-
pienia jest korzystnym czynnik prognostycznym tolerancji na
zmniejszenie dawki lekéw immunosupresyjnych [13]. Tym sa-
mym u takich chorych zmniejsza sie ryzyko wystgpienia odrzu-
cenia przeszczepu w trakcie immunoterapii choroby nowotwo-
rowej. Ponadto w poréwnaniu z przeszczepami takich narza-
dow jak serce, nerki i ptuca, przeszczepy watroby sg uwazane
za najmniej immunogenne, a zatem mogga by¢ podtrzymywa-
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ne przez mniej agresywne schematy terapii immunosupresyj-
nej [14].

Jak pokazato kolejne badanie inhibitory PD-1 przynosza du-
23 korzys¢, jesli chodzi o zmniejszenie rozmiaréw guza, jednak
mogg doprowadzi¢ do odrzucenia narzadu przeszczepionego.
W celu uzyskania odpowiedniej odpowiedzi na leczenie za po-
moca inhibitora punktu kontrolnego konieczna jest minimaliza-
cja immunosupresji, zwtaszcza wycofanie inhibitora kalcyneu-
ryny (takrolimus). Dodatek syrolimusu lub ewerolimusu moze
by¢ pomocny w przypadku pojawienia sie objawdw odrzucania
przeszczepu [15].

Niestety, ze wzgledu na potencjalnie $miertelne konse-
kwencje odrzucenia narzadu, decyzja o zastosowaniu immu-
noterapii jest zwykle opdzniona, az do momentu gdy zostana
wykorzystane z niepowodzeniem wszystkie inne metody lecze-
nia [16]. Z badan wynika, ze reakcja na immunoterapie wyste-
puje najczesciej w ciggu trzech miesiecy od rozpoczecia lecze-
nia, opdznione rozpoczecie leczenia moze uniemozliwi¢ ujaw-
nienie skutecznosci terapii przed wystgpieniem znacznej pro-
gresji choroby lub dysfunkcji narzadu. Moze to, przynajmniej
czesciowo, odpowiadad za krétkie przezycie, jakie dotad zgta-
szano u pacjentdw po przeszczepieniu watroby leczonych im-
munoterapig z powodu choréb nowotworowych [17].

Whnioski

W naszej pracy podsumowalismy przeglad literatury na temat
innych biorcdw narzaddéw, u ktérych wykryto nowotwor, aby
wykazaé, ze leczenie systemowe moze byé stosowane bezpiecz-
nie w tej grupie pacjentéw. Nalezy jednak pamietac, ze ostre
odrzucenie i utrata przeszczepu wcigz stanowia powazne ry-
zyko u chorych poddanych immunoterapii. Biorgc pod uwage
powazne powiktania dotyczace przeszczepu, nalezy przeprowa-
dzi¢ szczegdtowa analize ryzyka i ewentualnych korzysci pty-
nacych z zastosowania immunoterapii, aby uzyska¢ swiadomg
zgode pacjenta. W kazdym przypadku nalezy rozwazy¢ mozli-
wos¢ zastosowania zabiegu operacyjnego lub radioterapii jako
jedynej i stosunkowo bezpiecznej metody leczenia nowotwo-
réw u chorych poddanych transplantacji. Niemniej jednak, bior-
cy przeszczepdw, u ktérych zdiagnozowano chorobe nowotwo-
rowa nie powinni by¢ zupetnie pozbawieni dostepu do leczenia
systemowego, potencjalnie ratujacego lub przedtuzajgcego zy-
cie, a wigczenie tej populacji do przysztych badan klinicznych
powinno by¢ wziete pod uwage.

Wktad autoréw/authors’ contribution: Karolina Nalewaj —
opracowanie wnioskéw; Anna Sieriko —
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