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A giugno 2018 giunge alla nostra attenzione un uomo di 61 anni, ex-forte
fumatore da 10 anni (160 pack/years) con diagnosi di adenocarcinoma pol-
monare ilare destro scarsamente differenziato con localizzazioni polmonari,
linfonodali, ossee multiple e cerebrali, cT4cN3M1c, stadio IVc.

La caratterizzazione molecolare della neoplasia ha evidenziato la presen-
za della mutazione di K-RAS (G12C) e I'espressione immunoistochimica di
PD-L1 é risultata superiore al 20%.

La sua storia clinica inizia ad aprile del 2018 quando, in seguito a coxalgia
destra persistente, complicata da zoppia, ha eseguito RMN dell’articola-
zione coxo-femorale destra con evidenza di ampia lesione litica di natura
secondaria. Ha quindi eseguito TC total body, che ha evidenziato un'am-
pia lesione polmonare ilare destra, localizzazioni linfonodali mediastiniche
bilaterali e localizzazioni cerebrali multiple (Fig. 1).

La biopsia polmonare TC-guidata ha confermato I'istologia compatibile
con adenocarcinoma a primitivita polmonare. A giugno 2018 & stato sotto-
posto a trattamento radioterapico a scopo antalgico e di consolidamento
sull’anca destra (20 Gy in 4 frazioni) e, vista |'assenza di sintomi neurologici
da riferire alle localizzazioni cerebrali, si & deciso di procrastinare I'eventua-
le trattamento radioterapico encefalico dopo la prima rivalutazione.

A luglio 2018 inizia terapia di | linea con cisplatino 80 mg/mq + peme-
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Fig. 1 —TC basale (pre-terapia).

trexed 500 mg/mq 1921 e completa la stadiazione encefalica con risonan-
za magnetica nucleare dell’encefalo (RMN), che conferma la presenza di 5
lesioni encefaliche (cerebellare sinistra di 5 mm, frontale sinistra di 8 mm,
frontale destra di 5 mm, occipitale destra di 3 mm e occipitale sinistra di 32
mm) prive di edema ed asintomatiche, per cui € stata richiesta consulen-
za radioterapica per eventuale trattamento radioterapico stereotassico .

La rivalutazione TC dopo i primi due cicli ha mostrato stabilita di malattia e
dal 3 al 7 settembre 2018 ¢ stato sottoposto a trattamento stereotassico ce-
rebrale con 24 Gy in 3 frazioni sulla lesione occipitale, frontale destra e oc-
cipitale sinistra e 18 Gy sulla lesione cerebellare sinistra e frontale sinistra.
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Sempre a settembre 2018, dopo il 3° ciclo di terapia ha sviluppato tossi-
cita gastroenterica G2, anemia G2, edemi declivi e periorbitari che hanno
richiesto rinvio del 4° ciclo di 7 giorni, con riduzione di dose di entram-
bi i farmaci all’80%. Dopo il 4° ciclo, la TC di rivalutazione ha conferma-
to la stabilita di malattia e dopo colloquio con il paziente si € concordato
di proseguire il trattamento con pemetrexed di mantenimento ©@. Dopo
il secondo ciclo ha sviluppato tossicita cutanea G2 e tossicita epatica G3
che hanno richiesto il ricovero ospedaliero e somministrazione di dosi ele-
vate di cortisone. Alla dimissione, concordata l'interruzione definitiva del
mantenimento per le tossicita sviluppate, inizia uno stretto follow-up clini-
co-strumentale con una lenta risoluzione della tossicita epatica, che avvie-
ne completamente solo dopo due mesi.

A gennaio 2019, la TC di rivalutazione ha mostrato progressione di malat-

tia a livello cerebrale con incremento dimensionale delle lesioni pretratta-

te, notevole incremento della lesione polmonare ilare destra (di oltre 10

cm), comparsa di localizzazioni pleuriche diffuse ed incremento delle loca-

lizzazioni linfonodali ed ossee. A seguito della progressione sistemica sin-
tomatica & stato proposto un trattamento di Il linea immunoterapico e vista

I'assenza di sintomi neurologici e la necessita di eseguire eventualmen-

te un trattamento radiante panencefalico, dopo discussione collegiale con

i colleghi radioterapisti, si € deciso di procrastinare il trattamento radiote-

rapico alla comparsa di sintomi neurologici per le seguenti motivazioni ©:

* un trattamento radioterapico panencefalico avrebbe potuto ritardare ['i-
nizio della Il linea;

e visto |'elevato tumor-burden, una progressione rapida durante il tratta-
mento radiante avrebbe potuto far perdere del tutto I'opportunita della
seconda linea immunoterapica;

* e alte dosi di corticosteroidi richieste per il controllo della tossicita acuta
avrebbero potuto inficiare I'efficacia del trattamento stesso “;

* i recenti updates della letteratura hanno confermato I'efficacia dell'immu-
noterapia anche nei pazienti con mutazione di K-RAS ® e con metastasi
cerebrali 7.
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A febbraio 2019, quindi, il paziente inizia trattamento di Il linea con pem-
brolizumab 2 mg/kg e dopo il primo ciclo il paziente sviluppa rash cutaneo
G1 e prurito diffuso G2, per cui inizia terapia cortisonica con prednisone
10 mg/die uso continuo, con beneficio immediato.

Lo sviluppo della tossicita cutanea cosi precoce ci ha fatto ben sperare
su una rapida riattivazione del sistema immunitario, confermando il fatto-
re prognostico favorevole di questa tossicita in corso di immunoterapia ©.
Alcuni giorni dopo il secondo ciclo il paziente, in seguito a dolori addomi-
nali persistenti e segni di occlusione intestinale (alvo chiuso a feci e gas e
vomito alimentare), accede al nostro Pronto Soccorso con diagnosi di ad-
dome acuto. Viene quindi sottoposto ad intervento di laparotomia in ur-
genza, con conferma di occlusione intestinale da verosimile ileo biliare con
fistola colecisto-duodenale-digiunale.

Dopo il ricovero in chirurgia, data la descritta correlazione tra perforazione
intestinale ed immunoterapia, il caso viene discusso con i chirurghi e con i
patologi che, dopo revisione istologica, hanno confermato |'assenza di in-
filtrazione linfocitaria della mucosa digiunale e duodenale asportata, esclu-
dendo la possibilita di una tossicita immuno-mediata .

A 4 settimane dall'intervento il paziente riprende il trattamento con pem-
brolizumab. A maggio 2019, dopo il 4° ciclo di terapia esegue la prima TC
di rivalutazione che mostra stabilita delle lesioni cerebrali e remissione par-
ziale della lesione polmonare, delle localizzazioni pleuriche, linfonodali ed
ossee.

Ad agosto 2019, dopo 1'8° ciclo, la TC di rivalutazione evidenzia la regres-
sione quasi totale della lesione polmonare, la remissione parziale delle le-
sioni linfonodali e la remissione quasi completa delle plurime localizzazioni
cerebrali, con uno sfumato residuo solo di quella in sede occipitale sinistra
(Fig. 2). Ad oggi il paziente € in ottime condizioni generali e ha eseguito 18
somministrazioni di pembrolizumab senza tossicita di rilievo e le TC di ri-
valutazione eseguite hanno mostrato la persistenza della risposta ottenuta
su tutte le sedi di malattia, a supporto dell’effetto sinergico tra radioterapia
ed immunoterapia 9.
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Fig. 2 - TC di rivalutazione (dopo 8 cicli).
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