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Abstract

Rituximab (RTX) is a monoclonal antibody against the CD20 antigen found on the surface of B cells. RTX causes cell lysis and is
therefore used to treat lymphomas, leukaemias, transplant rejection and certain autoimmune disorders. Pulmonary adverse events

associated with RTX have been reported in literature.

We describe a patient with follicular lymphoma treated with R-CHOP scheme (rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, vincri-
stine, prednisone) who had pulmonary symptoms during chemotherapy which were diagnosed as rituximab-induced interstitial

pneumonia. Symptoms and radiological changes resolved with prednisone therapy.
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Streszczenie

Rytuksymab (RTX), przeciwciato monoklonalne skierowane przeciwko antygenowi CD20 wystepujacemu na limfocytach typu B,
jest stosowane od wielu lat w leczeniu chtoniakéw z komdrek B, a od kilku lat takze w innych chorobach z autoagresji. Znane sa

doniesienia o dziataniach niepozadanych w uktadzie oddechowym, zwiazanych z leczeniem rytuksymabem.

W pracy przedstawiono przypadek chorej leczonej z powodu chtoniaka grudkowego skojarzonym schematem R-CHOP (rytuksy-
mab, cyklofosfamid, doksyrubicyna, vinkrystyna i prednizon), u ktdrej podczas tego leczenia wystapity objawy ze strony uktadu
oddechowego, zdiagnozowane jako powiktanie po stosowaniu rytuksymabu. Po terapii glikokortykosteroidami ustapity objawy

kliniczne, a zmiany radiologiczne ulegty znacznej regresji.

Stowa kluczowe: $§rédmigzszowe zapalenie ptuc, dziatania niepozadane, przeciwciata monoklonalne, rytuksymab
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Wstep B (z wyjatkiem komérek plazmatycznych), na
) ) niedojrzatych limfocytach pre-B oraz na prawie
Rytuksymab (RTX) jest chimerycznym ludz- wszystkich limfocytach typu B nowotworowych

ko-mysim prze(?iwciaiem monoklonalnym skie- [1]. Od roku 1997 rytuksymab, stal sie czeScia
rowanym prz.ec1wko a.ntygenow.l CD20. Anty.ge.r} standardowej terapii chorych na chtoniaki wy-
ten wystepuje na dojrzatych limfocytach linii wodzace sie z linii komérek B oraz na przewlekla
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bialaczke limfocytowag B- komérkows (B-CLL,
B-cell chronic lymphatic leukaemia), wykazujacych
ekspresje receptora CD20 [2-5]. Po dolaczeniu
rytuksymabu do wczesniej stosowanych sche-
matéw chemioterapii wielolekowej np. CHOP
(cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna
i prednizon) lub CVP (cyklofosfamid, winkry-
styna, prednizon) skuteczno$¢ leczenia chlonia-
kéw, w tym réwniez chioniakéw grudkowych
(FL, follicular limphoma), istotnie wzrosta, co wyka-
zano w wielu randomizowanych badaniach [4, 5].
Znaczaco poprawilo sie rokowanie w tej chorobie,
bez istotnego zwiekszenia toksycznosci terapii
[2, 4, 5]. Od 2006 roku zaakceptowano stosowanie
rytuksymabu réwniez w chorobach autoimmu-
nologicznych jak: reumatoidalne zapalenie sta-
wow (RA, rheumatoid artritis), samoistna skaza
matoptytkowa (ITP, idiopathic trombocytopenic
purpura), anemia hemolityczna, zesp6t Sjogrena,
toczen rumieniowaty uktadowy (SLE, systemic
lupus erythematosus) czy ukladowe zapalenia
naczyn [2, 3, 6], takze w chorobach limfoprolife-
racyjnych po przeszczepieniach narzadéw (PTLD,
post-transplantation lympfoproliferative disease)
i w zespole nerczycowym [7].

W wigkszosci przypadkéw rytuksymab sto-
sowany jest w terapii skojarzonej, co utrudnia
oceng dzialan niepozgdanych tego leku, niemniej,
na podstawie danych z pi$émiennictwa mozna
wyréznic okre$lone cechy charakterystyczne dla
reakcji po rytuksymabie.

Rytuksymab jest lekiem do$¢ dobrze tolerowa-
nym, jednak niewolnym od dziatanh niepozadanych.
Podczas wstepnych badan klinicznych stwierdzono
w 9-15% przypadkéw reakcje zwigzane z dozylnym
podaniem leku (infusion-related reactions-IRRs),
opisano réwniez pojedyncze przypadki wczesnej
reakcji o typie ostrego zespolu niewydolnosci
oddechowej (ARDS, acute respiratory distress
syndrom), a takze wstrzgs anafilaktyczny [3, 6, 8].
Wedtug pierwszych analiz dzialan niepozadanych
wystepowanie zmian §rédmigzszowych w ptucach
nie przekraczalo 0,03%.[2]. Kolejne wyniki badan
wykazaly, Ze tego typu zmiany moga wystepowacd
znacznie czeSciej. W pracach pochodzacych z kra-
jow azjatyckich czesto$é wystepowania §r6dmigz-
szowego zapalenia pluc siggala nawet 18% [9-12].

W pracy opisano przypadek chorej ze zmianami
sr6dmiazszowymi pluc, ktére wystapily podczas
leczenia chloniaka grudkowego schematem R-CHOP.

Opis przypadku

Czterdziestodziewigcioletnia chora z rozpo-
znanym chloniakiem grudkowym G2 w stopniu

zaawansowania IV, leczona chemicznie, przyjeta
zostala do I Kliniki Instytutu Gruzlicy i Choréb
Ptuc (IGiChP) w lutym 2011 roku z powodu
stwierdzanych w obrazie radiologicznym zmian
migzszowych w obu ptucach, suchego kaszlu
z towarzyszacymi bélami w klatce piersiowej
i dusznosci wysitkowej. Dolegliwo$ci chorej roz-
poczely sie przed 3 miesigcami, po drugim kursie
chemioterapii, narastaly po kolejnych podaniach
lekéw i nasilily sie znacznie od miesigca przed
pierwsza hospitalizacja w IGiChP. Chora palita
papierosy (ok. 20 paczkolat).

W czasie rozpoznania chloniaka grudkowego
we wrzesniu 2010 roku u chorej stwierdzano gle-
bokg pancytopenie, uogélniong limfadenopatie,
hepato- i splenomegalig. Obecne byly nacieki
chloniaka w szpiku oraz zaburzenia hematolo-
giczne, wymagajace przetoczenia koncentratu
krwinek czerwonych i masy ptytkowej. Wyko-
nano wowczas tomografie klatki piersiowej,
ktéra wykazata ptyn w lewej jamie oplucnowej
oraz powiekszone wezly chlonne pachowe. Nie
obserwowano powiegkszenia wezléw chlonnych
srédpiersia ani zmian w miazszu ptuc.

Chemioterapie rozpoczeto w pazdzierniku
2010 roku wedtug schematu R-CHOP. Podawano
dozylnie 700 mg rytuksymabu, 1350 mg cyklo-
fosfamidu w 4 dawkach przez 4 kolejne dni oraz
85 mgadriamycyny i 2 mg winkrystyny w pierwszym
dniu cyklu, a nastegpnie doustnie 100 mg pred-
nizonu na dobe przez 5 dni. Podczas pierwszej
infuzji rytuksymabu u chorej wystapity dreszcze,
gorgczka i dusznosé, wymagajgce krotkotrwatego
przerwania podawania leku. Po zastosowanym
leczeniu objawowym dolegliwosci ustapity i jesz-
cze tego samego dnia, kontynuowano terapie,
zmniejszajac szybkosé wlewu. Przedstawiony
wyzej schemat leczenia powtarzano co 21 dni,
6-krotnie, ostatni raz w styczniu 2011 roku.

Po zgloszeniu przez chorg wymienionych
na wstepie opisu dolegliwosci ze strony ukla-
du oddechowego wykonano kolejng tomografie
klatki piersiowej, stwierdzajac w obu ptucach
niewidoczne wczeéniej obszary nieprawidtowych
zageszczen migzszowych z bronchogramem po-
wietrznym i ogniskami matowej szyby (ryc. 1).
Obraz zmian w badaniu CT wskazywal na organi-
zujace sie zapalenie ptuc. Opisywane uprzednio
zmiany wezlowe ulegly znacznej regresji, ustapit
plyn z lewej jamy oplucnowe;j.

Po ujawnieniu nowych zmian w plucach
chora skierowano do IGiChP.

Przy przyjeciu do Kliniki chora byta w stanie
klinicznym do$¢ dobrym, z odchylen w badaniu
przedmiotowym stwierdzono obustronnie rzeze-
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Rycina 1 A, B. Tomografia komputerowa klatki piersiowej. Obustronne, pasmowate i plamiste zageszczenia o dystrybucji obwodowej i okotooskrze-
lowej z odcinkowo widocznym bronchogramem powietrznym i zacienieniami o charakterze matowej szyby

Figure 1 A, B. Computed tomography of the chest. Bilateral, patchy airspace consolidation with peripheral and peribronchial distribution containing

air bronchogram and ground-glass opacities

nia oraz wyczuwalne, powigkszone wezly chton-
ne pachowe. Morfologia krwi wykazata obnizenie
stezenia hemoglobiny (10,3 g/dl) i eozynofilie
(7%); OB po 2 godz. wynosilo 45 mm, pozostate
podstawowe badania krwi byly w granicach nor-
my. Eozynofilia obwodowa wzrosta w kolejnych
badaniach do 14% (0,41 X 10 do 9/1). W radio-
gramie klatki piersiowej stwierdzono obustronnie
obwodowe ogniska nieprawidtowych zagegszczen,
zlokalizowane w polach srodkowych, wieksze po
stronie prawej (ryc. 2). W badaniach czynnoscio-
wych ptuc wykazano prawidtowe wskazniki obje-
tosciowe ptuc i prawidtowe przeptywy w drogach
oddechowych oraz tagodny stopient zmniejszenia
zdolnoéci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla (DLCO

[carbon monoxide diffusing capacity] = 70%)
W 6-minutowym te$cie marszu chora przeszta
prawidlowy dystans, bez desaturacji.
Wykonano bronchofiberoskopig z prze-
zoskrzelowa biopsjg ptuca. W wydzielinie
oskrzelowej pobranej podczas bronchoskopii
nie wykazano metoda bakterioskopii pratkéw
kwasoopornych. Badaniem molekularnym nie
stwierdzono obecnosci materiatu genetycznego
M. tuberculosis. W posiewie z zastosowaniem
systemu BACTEC nie uzyskano wzrostu prat-
kéw gruzlicy. Ujemne byly badania mykolo-
giczne i posiewy bakteriologiczne wydzieliny
oskrzelowej. Nie stwierdzono réwniez komérek
wykazujacych ekspresje antygenu pp65, charak-
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[A]

Rycina 2 A, B. Zdjecie radiologiczne klatki piersiowej w projekcji PA i bocznej. Obustronne pasmowate i plamiste zageszczenia zlokalizowane

w polach $rodkowych, bardziej nasilone w ptucu prawym

Figure 2 A, B. Posteroanterior and lateral chest X-ray. Bilateral patchy consolidation located in the middle zones, more increase in the right lung

terystyczng dla zakazenia wirusem cytomegalii
(CMYV, cytomegalovirus). W plwocinie nie znale-
ziono trofozoitéw Pneumocistis jirovecii.

W badaniu histologicznym materiatu uzy-
skanego w czasie przezoskrzelowej biopsji ptuca
stwierdzono rozlane, jednoczasowe, aktywne
sr6dmiagzszowe zmiany zapalne z reakcjg DIP-po-
dobng (DIP, desquamative interstitial pneumonia).
Nie znaleziono komérek nowotworowych.

Na podstawie obrazu klinicznego choroby
i wynikéw badan rozpoznano $§rédmigzszowe
zapalenie ptuc i zastosowano prednizon (Encor-
ton) w dawce 1 mg/kg masy ciala na dobe (50 mg
na dobe). Uznano, ze choroba §ré6dmigzszowa
pluc ma zwiagzek ze stosowang chemioterapig.
Po tygodniu leczenia prednizonem wyrazna
byla poprawa kliniczna, a badanie radiologicz-
ne metoda tomografii komputerowej wysokiej
rozdzielczosci (HRCT, high resolution compu-
ted tomography) wykazalo cze$ciowq regresje
zmian w plucach. Chora wypisano do domu po
2 tygodniach leczenia, z zaleceniem stopniowej
(co 2 tyg.) redukcji dawki prednizonu o 5 mg,
do 20 mg /dobe. W badaniach kontrolnych po
10 tygodniach stwierdzono dalsza radiologiczna
regresje zmian oraz calkowite ustgpienie objawéw
klinicznych, co potwierdzito skutecznos¢ poste-
powania. Zalecono dalszg stopniowa redukcje
dawki prednizonu 5 mg co miesiac, do 10 mg/dobe.
Leczenie podtrzymujace takg dawka stosowano
jeszcze przez 7 miesigcy. Wobec utrzymywania
sig remisji choroby §rédmiazszowej ptuc zalecono
po tym czasie stopniowe odstawianie leczenia

glikokortykosteroidem (GKS), ktére pacjentka
zakonczyta w kwietniu 2012 roku. W czasie obser-
wacji pulmonologicznej pacjentka byla w okresie
remisji chloniaka i nie wymagata leczenia z tego
powodu. Pozostaje pod kontrolg poradni onko-
logiczne;j.

Dyskusja

Srédmigzszowe choroby ptuc to niejednorod-
na grupa choréb, w ktérych podstawowy proces
patologiczny toczy sie miedzy btong podstawng
nablonka pecherzykéw plucnych a sr6dbtonkiem
kapilaré6w plucnych [13].

Jedna z przyczyn srédmigzszowych choréb
pluc sg dzialania niepozadane lek6w. Obraz
kliniczny zmian polekowych w §rédmiazszu
pluc moze by¢ r6zny — od skapoobjawowych
do cigzkich , typu ARDS, prowadzacych szybko
do niewydolnosci oddechowej z konieczno$cig
mechanicznej wentylacji. Obraz histologiczny
w zmianach polekowych nie jest swoisty dla
reakcji tego typu. Zmiany polekowe moga mieé
obraz organizujacego sie zapalenia ptuc (OP, or-
ganising pneumonia) i innych §ré6dmigzszowych
zapalen: niespecyfcznego zapalenia pluc (NSIP,
non-specific interstitial pneumonia) czy zwyklego
sr6édmiazszowego zapalenia pluc (UIP, usual in-
terstitial pneumonia), uogélnionego krwawienia
do pecherzykéw plucnych (DAH, difuse alveolar
hemorrhage), alergicznego zapalenia pecherzy-
kéw plucnych, odczynéw sarkoidalnych. Niektére
leki, jak amiodaron, wywoluja rézne rodzaje
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zmian §r6dmiazszowych. Leki, o ktérych od daw-
na wiadomo, ze powodujg reakcje niepozadane
w plucach to: amiodaron, nitrofurantoina, me-
totreksat, leflunomid, sole zltota, interferon [14].

Nowag grupa lekéw, ktére wywolujg zmiany
srédmiazszowe w plucach, sa przeciwciata mo-
noklonalne. Opisano przypadki takich reakcji
w nastepstwie leczenia inhibitorami TNF (tumor
necrosis factor), jak infliksymab, etanercept,
adalimumab, a takze u chorych leczonych ry-
tuksymabem. Czynnikami predysponujacymi
do zmian §ré6dmigzszowych jest wiek powyzej
60 lat, obecno$¢ zmian sré6dmiazszowych przed
podaniem danego przeciwciala monoklonalnego
oraz aczne stosowanie innych lekéw o mozliwym
dziataniu uszkadzajgcym ptuca [14].

U chorych leczonych rytuksymabem, podob-
nie jak w opisywanym przypadku, najczesciej
rozpoznawano organizujgce sie zapalenie ptuc.

Dzialania niepozadane rytuksymabu moga
wystapi¢ zar6wno na poczatku terapii, jak i pod-
czas dalszego leczenia [3].

Podczas pierwszych godzin od rozpoczecia
terapii obserwowane sg reakcje na dozylne podanie
leku (IRRs, infusion related reactions), moga one
dotyczy¢ nawet 15-38% chorych [8, 11, 15]. Me-
chanizm takich reakcji prawdopodobnie zwigzany
jest z uwolnieniem cytokin na skutek niszczenia
komoérek z antygenami CD20 i/lub zespolem lizy
guza [3, 5]. Objawy pojawiaja sie najczeSciej pod-
czas pierwszych 2 godzin wlewu dozylnego, sa to:
kaszel (13%), niezyt nosa (12%), dusznos$¢ (7%),
skurcz oskrzeli (8%) a takze goraczka, dreszcze,
wysypka, obnizenie ci$nienia tetniczego [3, 6, 8].

Podobne objawy wystapily w opisanym przez
nas przypadku na poczatku pierwszej infuzji
rytuksymabu, jednak brak dokladnego opisu zda-
rzenia w dokumentacji medycznej nie upowaznia
nas do rozpoznania takiego powiktania. Wiado-
mo, ze podczas pierwszego wlewu rytuksymabu
moga wystapi¢ réwniez inne cigzkie powiktania
takie jak: wstrzas, ARDS czy krwawienie do pe-
cherzykéw ptucnych [3, 6, 16].

Powiklania ptucne pojawiajgce sie w trakcie
dalszego leczenia rytuksymabem najcze$ciej majg
charakter zmian sr6dmiazszowych i sg znacznie
rzadsze niz powiklania wczesne. Wedlug pierw-
szych analiz ich czesto$¢ oceniano na ponizej
0,03% [2], natomiast w kolejnych opracowaniach
wystepowanie tego typu zmian jest czestsze,
dotyczace nawet 18% chorych leczonych rytuk-
symabem. Wigksza czestos¢ powiktan §r6dmigz-
szowych opisywana w pracach pochodzacych
z krajow azjatyckich nasuwa podejrzenie pre-
dyspozycji genetycznych lub $§rodowiskowych

w tych grupach chorych [10]. W pracy Xin-Liu
z Chin, na podstawie analizy 107 chorych, stwier-
dzono 8,4% powiklan o typie Sr6dmigzszowych
zmian w ptucach [12], w pracy Kyu-Hyoung Lee
z Korei obejmujacej 71 chorych az 18% [9].
Objawy kliniczne zglaszane przez chorych,
u ktérych stwierdzone zostaly §r6dmiazszowe
zmiany plucne, to najczesciej: goraczka, dusz-
noéé, suchy kaszel. Czasem choroba przebiega
bezobjawowo a zmiany w plucach stwierdza sie
w trakcie rutynowych badan kontrolnych.
Mechanizm powstawania zmian srédmigz-
szowych w plucach po rytuksymabie nie jest do-
ktadnie poznany. Przypuszcza sie, ze decydujace
znaczenie ma wplyw leku na uktad odpornoscio-
wy, czemu sprzyja dlugi okres péitrwania rytuk-
symabu. Wiadomo, ze spadek liczby limfocytéw
B nastepuje juz po 24 godzinach od podania leku
a czas do osiggniecia prawidtowych wartosci trwa
nawet 12 miesiecy [3, 9, 10]. Eliminacja komoérek
B jest zalezna od wielu mechanizméw, w tym od
cytotoksycznoéci komdrkowej i aktywacji dopet-
niacza oraz indukcji $mierci komérki B na dro-
dze apoptozy. W wyniku zmniejszenia sie liczby
komérek linii B nastepuje nadmierna aktywacja
limfocytéw T, ktére moga powodowaé uszkodze-
nie naczyn i pecherzykéw ptucnych [2, 8, 10, 11].
W materiale z plukania oskrzelowo-pecherzy-
kowego u pacjentéw leczonych rytuksymabem
stwierdzano w wiekszo$ci przypadkéw limfocy-
toze z przewaga limfocytéw T subpopulacji CD4+
(wskaznik CD4/CD8 wynosit powyzej 2) [3, 8].
Na podstawie przegladu literatury z bazy Pub-
Med od 1997 do 2008 roku Liote i wsp. wyodrebnili
wéréd 45 wybranych przypadkéw 3 grupy chorych,
w zalezno$ci od czasu miedzy podaniem rytuksy-
mabu a wystgpieniem pierwszych objawéw jego
dzialania niepozgdanego. Wsréd tych pacjentow
tylko 7 oséb otrzymywato rytuksymab w monote-
rapii, pozostali w skojarzeniu z innymi lekami [3].
Pierwsza grupe, 5 pacjentéw, stanowili chorzy
zreakcja wczesna. Objawy pojawialy sie w tej grupie
w ciagu kilku godzin od podania leku. U wszystkich
wystgpita niewydolnoéé oddechowa wymagajaca
mechanicznej wentylacji. Biopsje pluca wykona-
no w jednym przypadku i stwierdzono rozlane
uszkodzenie pecherzykéw plucnych z krwawie-
niem $rédpecherzykowym. Wszystkim chorym
podawano dozylnie wysokie dawki GKS. Pomimo
intensywnego leczenia dwie osoby zmarty [5].
W drugiej, najwigkszej grupie chorych
(37 oso6b), objawy wystapily pomiedzy 7 a 21
dniem od zakoniczenia leczenia, najczesciej w 15.
dniu. Obserwowano kaszel (43% chorych), dusz-
nos¢ (85%), goraczke (62%) i bdle w klatce piersio-
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wej (1%). Nad ptucami najczesciej styszalne byty
trzeszczenia (35%). U 53% chorych stwierdzano
hipoksemie. Badaniem metodg tomografii kompu-
terowej wykazano w plucach ogniska zageszczen
migzszowych (54%) oraz obszary matowej szyby.
U chorych, ktérzy mieli wykonang bronchoskopie
w materiale stwierdzano limfocytoze z przewaga
komérek CD4+ (13-90%). U 11 os6b z tej grupy
wykonano biopsje pluca (6 pacjentéw chirurgicz-
ng i 5 chorych przezoskrzelowa). W wiekszosci
przypadkéw opisano w badaniu histologicznym
zmiany o typie organizujacego sig zapalenia ptuc,
organizujacego sie zapalenia pluc z wspdlistnie-
jacym obrazem NSIP lub UIP. Zmarlo 6 oséb, u 4
z pozostalych chorych zmiany ustgpily samoist-
nie a u 27 po leczeniu GKS. Ponowne leczenie
rytuksymabem zastosowano u 15 oséb, nawrét
objawéw plucnych obserwowano u 12 chorych
w tym u 4 leczonych wylgcznie RTX. U pozosta-
lych 3 nie obserwowano objawéw lecz jednocze-
$nie otrzymywali oni duze dawki GKS [3].

Trzecig grupe w analizie Liote stanowili
chorzy (3 osoby), u ktérych zmiany w plucach
wystapily po 8 tygodniach od ostatniego podania
rytuksymabu. Chorzy mieli niewielkie objawy,
stwierdzano zmiany guzkowe w ptucach i limfo-
cytoze w BAL (bronchoalveolar lavage). W obrazie
histologicznym u wszystkich chorych stwierdza-
no zmiany o typie organizujgcego sie zapalenia
pluc. Zmiany radiologiczne i objawy ustapity
u wszystkich chorych, po leczeniu GKS [3].

Opisywang chorg mozna zakwalifikowacé
do drugiej z grup wyodrebnionych przez Liote,
poniewaz pierwsze objawy wystapily u niej po
6 tygodniach od poczatku leczenia rytuksyma-
bem. Zmiany plucne obserwowane u chorej
najpewniej byly organizujacym sig¢ zapaleniem
pluc. Ten typ zapalenia sr6dmiagzszowego jest
najczestszg niepozadang reakcjg tkanki ptucnej
na RTX. Za rozpoznaniem OP przemawial ob-
raz zmian w tomografii komputerowej oraz ich
szybkie ustgpienie po leczeniu prednizonem.
Wynik badania histologicznego nie wskazywat
wprawdzie jednoznacznie na organizujgce sie
zapalenie ptuc, jednak mozna sadzi¢, ze wycinki
pobrane podczas biopsji przezoskrzelowej ptuca
mogly by¢ zbyt male, by ukazaé caloéé obrazu.
Obserwowane zmiany DIP — podobne mogly
by¢ jedynie nastepstwem ograniczonej reakcji
pluc na przewlekle dzialanie dymu tytoniowego.
Otwartej biopsji ptuca nie wykonano, poniewaz
zabieg chirurgiczny mégtby opdézni¢ dalsze lecze-
nie onkologiczne, a ponadto dokladne okreslenie
typu zapalenia ér6dmiazszowego nie zmienitoby
decyzji o podaniu chorej prednizonu.

Wydaje sie, na podstawie danych pismiennic-
twa, ze niektérym cigzkim powiklaniom ptucnym
wywolanym rytuksymabem mozna zapobiegac.
Nalezy informowac chorych o mozliwosci dziatan
niepozadanych rytuksymabu, przedstawi¢ objawy
i wskazaé¢ czas najwiekszego zagrozenia (2 tygo-
dnie po czwartym podaniu leku). W czasie terapii
rytuksymabem nalezy obserwowaé, czy chory
nie ma objawéw ze strony uktadu oddechowego,
a w przypadku ich wystapienia niezwlocznie
wykonaé¢ radiogram klatki piersiowej i podjac
stosowne dzialania [5]. W przypadku zmian
plucnych zaréwno u chorych leczonych rytuk-
symabem, jak u wszystkich chorych w trakcie
chemioterapii bardzo wazna kwestig jest wyklu-
czenie innych przyczyn zmian ptucnych.

Konieczne jest wykluczenie zakazen, progre-
sji choroby podstawowej i wspélistnienia innych
nowotworéw, co wymaga wielu badan, w tym
biopsji i posiewéw, najlepiej materiatu pobranego
podczas bronchoskopii. Nalezy wykluczy¢ zaka-
zenia bakteryjne, grzybicze (Aspergillus, Candida,
Pneumocystis jirovecii), pasozytnicze (Toxoplasma
gondi), pratkami gruzlicy i niegruzliczymi oraz
wirusowe (Herpes simplex, Varicella zoster i Cy-
tomegalovirus) [12]. Jezeli stan chorego pozwala,
wykonuje sie chirurgiczng biopsje ptuca.

W przypadkach gwaltownie pogarszajacego
sie stanu chorego, co moze by¢ spowodowane
na przyktad uogélnionym krwawieniem §réd-
pecherzykowym lub rozlanym uszkodzeniem
pecherzykéw nalezy podaé¢ duze dawki GSK bez
oczekiwania na wynik badania histologiczne-
go, po wykluczeniu powiklan infekcyjnych lub
stosujac ostone lekéw dziatajacych przeciwko
mozliwym zakazeniom. Poprawa po zastosowa-
nym leczeniu GKS jest réwniez potwierdzeniem
wstepnej diagnozy.

U przedstawionej chorej po 2 miesigcach
leczenia prednizonem nie obserwowano zadnych
objawéw klinicznych ze strony uktadu odde-
chowego, w HRCT pozostaly jedynie niewielkie
zmiany migzszowe. Do nawrotu choroby $réd-
migzszowej pluc nie doszlo u chorej ani w okresie
stopniowego zmniejszania dawek prednizonu ani
po catkowitym odstawieniu GKS.

Whioski

Opisany przypadek chorej potwierdza tok-
syczny wplyw leczenia rytuksymabem na ptuca.
Dotychczas w literaturze opisano pojedyncze
przypadki powiklan ptucnych po rytuksymabie. Co-
raz szersze stosowanie tego leku moze powodowac
wzrost czestoéci powiktan. Wazne, by podajac RTX,
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uwaznie §ledzi¢ objawy ze strony ukladu odde-
chowego, ktére moga by¢ wyrazem niepozadanego
dziatania tego leku. Pacjenci z objawami plucnymi
w przebiegu leczenia rytuksymabem powinni by¢
jak najszybciej diagnozowani i leczeni.

Konflikt intereséw
Autorzy nie zgtaszaja konfliktu intereséw.

Pismiennictwo:

1. Johnson P, Glennie M. The mechanism of action of rituximab
in the elimination of tumor cells. Semin. Oncol., 2003; 30: 3-8.

2. Kimby E. Tolerability and safety of rituximab (MabThera).
Cancer Treat. Rev. 2005; 31: 456-473.

3. Liote H., Liote F, Seroussi B., Mayaud C., Cardanel J. Ritux-
imab induced lung disease: A systematic literature review.
E.R.J. 2010; 35: 681-687.

4. Coiffier B., Lepage E., Briere J. i wsp. CHOP chemotherapy
plus rituximab compared with CHOP alone in elderly patient
with diffuse large-B-cell lymphoma. N. Engl. J. Med. 2002;
346; 235-242.

5. Jurczak W., Walewski J. Rola rituximabu w leczeniu chorych
na chloniaki grudkowe. Onkologia w Praktyce Klinicznej 2006;
2:117-126.

6. Sibilia J., Gottenberg J.E., Mariette X. Rituximab. A new ther-
apeutic alternative in rtheumatoid arthritis. Joint Bone Spine
2008; 75: 526-532.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Lands L.C. New therapies, new concerns: rituximab — associ-
ated lung injury. Pediatr. Nefrol. 2010; 25: 1001-1003.
Alexandrescu D.T., Dutcher J.P, O’'Boyle K. i wsp. Fatal in-
tra-alveolar hemorrhage after rituximab in a patient with
non-Hodgkin lymphoma. Leuk. Lymph. 2004; 45: 2321-2325.
Kyu-Hyoung Lim i wsp. Severe pulmonary adverse effects in
lymphoma patients treated with cyclophosphamide, doxoru-
bicin, vincristine and prednisone (CHOP) remegin plus ritux-
imab. Korean J. of Internal Med. 2010; 25: 86-92.
Subramanian M, Manjunath R, Kilara N. i wsp. Rituximab-in-
duced subacute interstitial pneumonitis: a case report and re-
view of literature. Journal of cancer Research and Therapeutics
2010; 6: 344-346.

Kim K.M., Kim H.C., Jeon K.N.i wsp. Rituximab — CHOP in-
duced interstitial pneumonitis in patients with disseminated
extranodal marginal zone B cell lymphoma. Yonsei Med. J.
2008; 49: 155-158.

Liu X., Hong X.N., Gu Y.J. i wsp. Interstitial pneumonitis
during rituximab — containing chemotherapy for non-Hod-
gkin lymphoma. Leuk. Lymphoma 2008; 49: 1778-1783.
Schwarz M.J. Apporoach to the understanding, diagnosis and man-
agement of intestilial lung disease. Schwarz M.J., King TE. Intersti-
tial lung disease. B.C. Decker Inc. Hamilton, London 1998; 3-30.
Cottin V., Bonniand P. Drug-induced infiltrative lung diseases.
Eur. Respir. Mon. 2009; 46: 287-318.

Protopapadakis Ch., Antoniou C., Voloukadaki A. i wsp. Ritux-
imab-induced nonspecyfic interstitial pneumonia like reaction
in patient with idiopatic thrombocytopenic purpura. Respir.
Med. CME 2 2009; 176-178.

Heresi G.A., Farver C.F, Stoller J.K. Interstitial pneumoni-
tis and alveolar hemorrhage complicating use of rituximab:
case report and review of the literature. Respiration 2008; 76:
449-453.

www.pneumonologia.viamedica.pl 459



