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Szanowni Panstwo,

oddajemy w Paristwa rece pierwszy zeszyt zawierajacy opisy przypadkéw chorych poddawanych immunoterapii. Mamy nadzieje,
Ze materiat ten — napisany przez lekarzy praktykdw, ktérzy na co dzien stosujg inhibitory punkéw kontrolnych i borykaja sie z
réznymi problemami z tym zwigzanymi — bedzie stanowit cenne Zrédto informacji i pomoze w skutecznym i bezpiecznym pro-
wadzeniu chorych w trakcie immunoterapii.

Jednoczesdnie serdecznie zapraszamy wszystkich zainteresowanych do wspdtpracy i pomocy w ramach dziatalnosci naszej
Sekcji Immunoonkologii PTO. Sekcja Immunoonkologii jest pierwsza sekcja powstatg w strukturach Polskiego Towarzystwa On-
kologicznego. Sekcja dziata i rozwija sie dzieki uprzejmosci prof. dr. hab. n. med. Piotra Rutkowskiego — Przewodniczacego PTO,
za co jesteSmy niezmiernie wdzieczni.

Do zadan sekgji nalezy:

tworzenie zalecen i wytycznych dotyczacych immunoterapii u chorych na nowotwory, w szczegdlnosci w zakresie bezpie-

czenstwa immunoterapii;

prowadzenie dziatari edukacyjnych w zakresie wskazan do stosowania immunoterapii, kwalifikacji do leczenia oraz postepo-

wania w przypadku dziatan niepozadanych;

ocena mozliwosci poddawania immunoterapii chorych na nowotwory w Polsce, w szczegdlnosci badanie wykorzystania oraz

zakresu stosowania immunoterapii w Polsce w stosunku do refundacji i rekomendacji przygotowanych przez towarzystwa

naukowe.

Jeszcze raz serdecznie zapraszamy do wspotpracy w ramach naszej Sekdji.

Z wyrazami szacunku

Przewodniczaca Sekcji Immunoonkologii

dr hab. n. med. Bozena Cybulska-Stopa, prof. Politechniki Wroctawskiej
bozena.cybulska@dcopih.pl
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Wiek XXI przynidst przetom w leczeniu onkologicznym z uwagi
na zmiane strategii leczenia polegajacej na walce z chorobg
nowotworowg poprzez aktywacje ukfadu odpornosciowego.
Okrycia zwigzane z dziataniem inhibitoréw punktéw kontrol-
nych (ICls, immune checkpoint inhibitors) spowodowaty rewo-
lucje w leczeniu onkologicznym i przyczynity sie do znacznego
wydtuzenia czasu przezycia chorych na nowotwory, a w czesci
przypadkdéw nawet do ich catkowitego wyleczenia. Obecnie
przez amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food
and Drug Administration) lub/i Europejska Agencje Lekow (EMA,
European Medicines Agency) zostaty zarejestrowane przeciw-
ciata monoklonalne anty-CTLA-4 (anti-cytotoxic T lymphocyte
antigen-4) oraz anty-PD-1/PD-L1 (anti-programmed cell death
1/ligand 1), do ktérych naleza:

anty-CTLA-4: ipilimumab, tremelimumab;

anty-PD-1: niwolumab, pembrolizumab, cemiplimab, re-

tifanlimab, tislelizumab, toripalimab;

anty-PD-L1:atezolizumab, atezolizumab podskorny, awe-

lumab, durwalumab;

potaczenie anty-CTLA-4 z anty-PD-1: ipilimumab z niwo-

lumabem;

potaczenie anty-PD-1z LAG-3: niwolumab z relatlimabem

[11.

Wskazania rejestracyjne poszczegdinych lekdw przedsta-
wiono w tabeli 1.

Tym co nalezy podkresli¢ jest fakt, ze w ciggu niespetna
7 lat zastosowanie ICls zwiekszyto sie ponad 28 razy — z 1,54%
w2011 roku do43,63% w2018 roku. Zwiekszyt sie réwniez odse-
tek odpowiedzi na ICls u chorych na nowotwory —w 2011 roku

(tylko ipilimumab) wynosit on 0,14%, w 2015 roku wzrést do
5,86%, a w 2018 roku do 12,46% [2].

Niestety, stosowanie ICls wigze sie réwniez z wystepowa-
niem swoistych toksycznosci — tak zwanych powikfar immu-
nologicznych (irAEs, immune-related adverse events). Uwaza sie,
Ze zarozwdj irAEs sg odpowiedzialne te same mechanizmy, za
pomoca ktorych ICls wywierajg dziatanie przeciwnowotworo-
we — a mianowicie aktywowane limfocyty T wymykajace sie
osrodkowej kontroli zpowodu zahamowania punktéw kontro-
Inych uktadu odpornosciowego [1, 3,4]. Rozwazane sa rowniez
inne mechanizmy powstawania irAEs, w tym rozprzestrzenianie
sie epitopdéw i dysbioza (zmiana mikroflory naturalnej), ktére
powodujg, ze produkty pochodzace z mikrobioty sg ekspono-
wane na wrodzone komaorki odpornosciowe, prowadzac do
samoaktywadji tych ostatnich [5]. Powiktania immunologicz-
ne, zwigzane z aktywacja uktadu immunologicznego, moga
dotyczy¢ kazdego narzadu lub uktadu. Nierzadko zdarza sie
réwniez, ze irAEs pojawiajg sie w kilku narzadach rownoczesnie.
Dodatkowo irAEs moga wystepowac na roznym etapie lecze-
nia (czesto nawet po zakonczeniu immunoterapii), co stanowi
znaczny problem terapeutyczny [6]. Niezwykle wazne jest wiec
state monitorowanie chorych pod katem wystapienia irAEs
i podejmowanie odpowiednich dziatar natychmiast w mo-
mencie ich wystapienia. Szczegdlnie wobec potwierdzenia
w najnowszych badaniach, ze wystapienie irAE w trakcie terapii
jest dobrym czynnikiem rokowniczym, co stanowi wyzwanie
dla catego personelu medycznego, aby jak najbezpieczniej
przeprowadzi¢ chorego przez ten trudny czas, kiedy dochodzi
do rozwoju toksycznosci immunologiczne).
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Tabela 1 cont. Obecnie zarejestrowane inhibitory punktdw kontrolnych (ICls,immune checkpoint inhibitors) wraz ze wskazaniami
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WSKAZANIE/ROK 2011

PEMBRO (2L)

TMB-hight cancer

1L — pierwsza linia leczenia; 2L — druga linia leczenia; 3L — trzecia linia leczenia; IPI — ipilimumab; PEMBO — pembrolizumab; NIVO — nivolumab; ATEZO — atezolizumab; CHT — chemioterapia; DURVA — durwalumaby; adj. — adjuwant; neoadj. — neoadjuwant;
VEMU — wemurafenib; COBI — kobimetynib; RELA — relatlimab; TREME — tremelimumab; CEMI — cemiplimab; NSCLC (non small cell lung cancer) — rak niedrobnokomérkowy ptuca; HNSCC (head and neck squamous cell carcinoma) — rak pfaskonabtonkowy gtowy

i szyi; AMMR/MSI-H (deficient mismatch repair/microsatellite instability) — niedobér funkcji naprawy niedopasowari DNA/wysoka niestabilnos¢ mikrosatelitarna; TMB-hight cancer (tumor mutation burden-hight cancer) — obciazenie mutacjami nowotworowymi
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Chory na zaawansowanego raka zotgdka z przerzutami
do watroby w trakcie terapii folfox + niwolumab

Zbyszko Chowaniec

Oddziat Onkologii Klinicznej/Chemioterapii, Dolnoslgskie Centrum Onkologii, Pulmonologii i Hematologii, Wroctaw

Rak Zzotadka stanowi istotny problem kliniczny w Polsce, a mozliwosci terapeutyczne pacjentow — szczegdlnie w IV stop-

niu zaawansowania tej choroby, w ostatnich latach ulegty poprawie. Ma to zwigzek z wprowadzeniem do terapii lekéw

celowanych oraz inhibitoréw punktéw kontrolnych. Lekiem o udowodnionej skutecznosci w pierwszej linii leczenia
w potgczeniu z chemioterapig zawierajgcg pochodne platyny oraz fluoropirymidyne jest niwolumab (inhibitor punktu
kontrolnego). W ponizszym artykule przedstawiono opis przypadku chorego z rozpoznaniem niskozréznicowanego

raka gruczotowego zofadka w IV stopniu zaawansowania w rozsiewie do watroby oraz weztow chtonnych, u ktérego

po zastosowaniu chemioterapii w pofgczeniu zimmunoterapig uzyskano znaczna korzysc terapeutyczna.

Stowa kluczowe: rak zotadka, niwolumab, immunoterapia

Wprowadznie

Szacuje sie, ze zachorowalno$¢ na nowotwaor ztosliwy zotadka
w Polsce wynosi ok. 5000 przypadkdw rocznie [1]. Nowotwodr
ten zajmuje 5. miejsce pod wzgledem zachorowalnosci na
choroby nowotworowe na $wiecie i jest 4. co do czestosci
przyczyng zgondw z powodu choréb nowotworowych. Niemal
2-krotnie czesciej wystepuje u mezczyzn. Cho¢ w ostatnich
latach zachorowalnosci i umieralnos¢ z powodu raka zotadka
ma tendencje spadkowa, to nadal stanowi powazny problem
spoteczny i ekonomiczny. Wsréd czynnikdw ryzyka wymienia
sie m.in. zakazenie H.pylori, czynniki dietetyczne, palenie pa-
pieroséw oraz naduzywanie alkoholu [2].

Najczestszym typem tego nowotworu jest gruczolakorak,
stanowi 95% nowotworéw wywodzacych sie z zofgdka [3].
Z uwagi na brak wczesnych objawdw, najczesciej rozpozna-
wany jest w stadium zaawansowanym [4]. Najczestszymi miej-
scami wystepowania przerzutéw raka zotadka jest watroba,
otrzewna, ptuca i kosci [5]. Dokonania wspotczesnej medycyny
znacznie poprawity rokowanie pacjentéw z zaawansowanym

rakiem zofgdka, a wprowadzenie do leczenia przeciwciat mo-
noklonalnych orazimmunoterapii zrewolucjonizowato sposéb
prowadzenia terapii tego nowotworu.

Opis przypadku
W artykule przedstawiono opis przypadku chorego z rozpozna-
niem zaawansowanego raka zotadka, u ktérego zastosowanie
chemioterapii w potaczeniu zimmunoterapig pozwolito uzy-
skac cze$ciowq odpowiedzZ na leczenie i znacznie zmniejszy¢
objawy zwigzane z choroba.

67-letni pacjent od okoto roku zgtaszat bol oraz piecze-
nie w nadbrzuszu. Dolegliwosciom towarzyszyfa utrata masy
ciafa okofo 12 kilogramoéw w ciggu roku bez uchwytnej przy-
czyny. W zwigzku ze zgtaszanymi objawami w czerwcu 2023
roku wykonano gastroskopie, w ktérej stwierdzono rozlegty,
okrezny naciek obejmujacy trzon zotadka siegajacy do okolicy
podwpustowej. W wykonanej wdwczas biopsji stwierdzono
naciek niskozréznicowanego HER2-ujemnego gruczolakoraka
zotgdka o stopni ztosliwosci G3. W wykonanych dodatkowych
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badaniach molekulranych CPS wynidst 100. W tomografii kom-
puterowej z lipca 2023 roku stwierdzono pogrubenie $ciany
zotgdka do 21 mm na dtugosci okoto 70 mm, ponadto po-
wiekszone wezty chtonne wneki watroby, okototrzustkowe,
wzdtuz krzywizny zotadka oraz okotoaortalne o wymiarach
maksymalnie do 22 mm. W watrobie opisano dwie zmiany
przerzutowe o wielkosci 28 mm w segmencie 2 oraz 38 mm
w segmencie 8 watroby.

Z uwagi na zaawansowanie choroby pacjent zakwalifiko-
wany zostat do paliatywnej chemioterapii folfox w potaczeniu
zniwolumabem. We wrzesniu 2023 roku wykonano tomografie
komputerowa celem monitorowania leczenia. Wykazano w niej
dalsza progresja zasiegu nacieku trzonu zotadka — okrezne
pogrubienie trzonu zotagdka do 21 mm na dtugosci 85 mm z na-
ciekaniem okolicznej tkanki ttuszczowej. Nadal opisywane byty
powiekszone wezty chtonne w obszarze badania do 22 mm oraz
dwie zmiany przerzutowe w watrobie o wymiarach 3,6 cm X
X 2,6 cm w segmencie 2 oraz 4 cm X 2,3 cm w segmencie 8
— co wskazywato na dalszg progresje choroby. W badaniach
laboratoryjnych notowano niedokrwisto$¢ z poziomem he-
moglobiny 11,4 g/dl (norma 14-18 g/dl) oraz leukocytoze
11,4 tys. g/l (norma 4-10 g/I).

We wrzedniu 2023 roku pacjent otrzymat pierwszy kurs
terapii folfox z niwolumabem. Tolerancja leczenia byta dobra.
W 3. kursie terapii w badaniach laboratoryjnych notowano
normalizacje poziomu leukocytéw, wzrost wartosci Hgb do
12,6 g/dl. W wykonanym w listopadzie 2023 roku badaniu
kontrolnym TK stwierdzono stabilny obraz nacieku zofagdka,
wezly chfonne ulegty zmniejszeniu do 17 mm, zmiany w wa-
trobie byly wyraznie mniejsze: w segmencie 2 o wymiarach
2,2 cm x 1,8 cm (poprzednio 3,6 X 2,6 cm), w segmencie 8
—1,9cm x 1,5 cm (poprzednio 4 cm X 2,3 cm) — w ocenie
radiologicznej stwierdzono czesciowg odpowiedz (PR, partial
response). Z uwagi na korzys$¢ z zastosowanej terapii pacjent
zakwalifikowany zostat do jej kontynuacji. W wykonanym kon-
trolnie badaniu tomografii w lutym 2024 roku nie stwierdzono
istotnych roéznic w poréwnaniu z badaniem z listopada 2023
roku. Pacjent kontynuuje leczenie.

Podczas 9. kursu chemioterapii pacjent rozwinat obja-
wy nadwrazliwosci na oksalipaltyne. W trakcie podawania
leku po okoto 50 ml wlewu odczuwat dreszcze, wystgpito
zaczerwienie skory twarzy oraz dekoltu. Ponadto zgtaszat
uczucie ucisku w klatce piersiowej. Z uwagi na objawy
nadwrazliwosci wlew oksaliplatyny wstrzymano. Podano leki
przeciwhistaminowe, 50 mg hydrokortyzonu, paracetamol
dozylnie oraz intensywnie nawadniano chorego, uzyskujac
ustapienie objawoéw. Z uwagi na stabilizacje choroby w ba-
daniach obrazowych, przy réwnoczesnych powiktaniach
chemioterapii, zdecydowano o kontynuacji leczenia niwo-
lumabem w monoterapii.

W badaniach laboratoryjnych notowano stabilng niedo-
krwisto$¢ z wartoscig Hgb okoto 12 g/dl.W wykonanym bada-
niu tomografii komputerowej w maju 2024 roku stwierdzono

dalsza niewielka regresje wielkosci weztow chtonnych do
16 mm (poprzednio do 17 mm) oraz stabilny obraz nacieku
w obrebie tronu zotgdka. Zmiana segmentu 2 watroby po-
zostaje stabilna o wielkosci 22 mm, w segmencie 8 opisano
dalsze zmniejszenie sie wymiardw zmiany przerzutowej do
15 mm (poprzednio 19 mm). Tolerancja leczenia pozostaje
dobra, nie obserwuije sie powikfan zwigzanych z prowadzona
immunoterapig.

Dyskusja

Rekomendowany schemat leczenie zaawansowanego raka
zofadka opiera sie o chemioterapie zawierajacg pochodne pre-
paratow platyny oraz fluoropirymidyne. U pacjentéw z rakiem
zotgdka z przerzutami celem optymalnego doboru leczenia
w pierwszej linii terapii systemowej, nalezy ocenic status re-
ceptora HER? i ekspresje biatka PD-L1, bioracego udziat w od-
powiedziimmunologicznej, ktorg wyraza sie wskaznikiem CPS
(combined positive score) [6, 7]. Badania te umozliwiaja ocene
czy zastosowanie lekdw celowanych lub immunoterapii w po-
faczeniu zklasyczna chemioterapig moze pozytywnie wptynac
na efekty terapeutyczne [8]. Przy optymalnym wyborze 1. linii
terapii zaawansowanego raka zotadka nalezy bra¢ pod uwage
nie tylko skutecznos¢, ale réwniez ewentualne przeciwwska-
zania, stan ogdélny chorego oraz jakos¢ zycia i akceptowalny
przez niego sposob leczenia [6].

Profil bezpieczenstwa lekdw z grupy inhibitorow punk-
téw kontrolnych jest znany, a potaczenie lekdw z tej grupy
z chemioterapig jest skuteczne, przy akceptowalnym profilu
bezpieczenstwa [9]. Reakcja nadwrazliwosci na oksaliplatyne
jestdobrze znana i wystepuje wg réznych doniesiery u 10-25%
pacjentdw [10]. Nadwrazliwos¢ moze wystapic w kazdym mo-
mencie leczenia, jednak najczesciej wystepuje po otrzymaniu
6 cykli terapii [11]. W momencie wystgpienia nadwrazliwosci
na oksaliplatyne stosuje sie leki antyhistaminowe oraz korty-
kosteroidy [12]. W przypadku braku mozliwosci kontynuacji
chemioterapii zastosowanie podtrzymujgcej immunoterapii
w monoterapii moze wigzac sie z wydtuzeniem odpowiedzi na
1. linie leczenia systemowego, korzystnie wptywac na OS, PFS
oraz wydtuzy¢ czas do momentu koniecznosci zastosowania
chemioterapii kolejnej linii leczenia [9].

Whnioski

W opisanym przypadku stosowanie niwolumabu w potg-
czeniu z chemioterapig wigzato sie ze zmniejszeniem zmian
przerzutowych, ustapieniem objawdw zwiagzanych z choroba,
przy dobrej tolerancji leczenia. Wystapienie nadwrazliwosci
na oksaliplatyne skfonita lekarzy do zakornczenia leczenia
chemioterapia klasyczna i kontynuacji immunoterapii. Takie
postepowanie byto bezpieczne dla pacjenta, w tym przypad-
ku umozliwito kontynuacje leczenia i wigze sie z uzyskaniem
dalszej kontroli choroby.

Zbyszko Chowaniec
e-mail: zbyszko.chowaniec@dcopih.pl
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Wprowadzenie terapii anty-PD1 istotnie poprawito rokowanie
chorych na raka zotadka. Niwolumab w skojarzeniu z che-
mioterapig XELOX/FOLFOX zostat zarejestrowany do leczenia
pierwszej linii chorych na miejscowo zaawansowanego, nie-
operacyjnego lub przerzutowego HER2-ujemnego raka gru-
czotowego potaczenia przetykowo-zotadkowego lub zotgdka
z tacznym wynikiem pozytywnym (CPS, combined positive
score) PD-L1 wiekszym lub réwnym 5. Rejestracji dokonano na
podstawie wynikow badania Il fazy (CheckMate 649), w kto-
rym wykazano wyzsza korzys¢ schematu sktadajacego sie z ni-
wolumabu w pofgczeniu z chemioterapig w poréwnaniu z sa-
modzielng chemioterapia. U chorych poddawanych immu-
noterapii w skojarzeniu z chemioterapia zanotowano wyzszy
odsetek powikfar w stopniach 3.1 4. (60% vs. 49%) oraz czesciej
koriczono leczenie z powodu dziatar niepozadanych (36%
vs. 24%). Do najczestszych powiktan nalezaty niedokrwistosc,
neutropenia oraz matoptytkowos¢. Obserwowano réwniez
zarbwno neuropatie, jak i nadwrazliwos¢ na oksaliplatyne.
Wspomniane dziatania niepozadane byty zwigzane z zastoso-
waniem chemioterapii. Zdarzenia niepozadane pochodzenia
immunologicznego zwigzane z zastosowaniem niwolumabu
obserwowano rzadziej niz powiktania po chemioterapii. W po-
wyzszym opisie przypadku chemioterapie przerwano z po-
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wodu istotnej toksycznosci, co zmusito lekarza prowadzacego
do zakonczenia chemioterapii, przy kontynuacji monoterapii
niwolumabem. W przypadku wystapienia dziatari niepozada-
nych przy zastosowaniu skojarzenia chemioterapii zanty-PD1/
/PD-L1 nalezy ustali¢, ktory z lekow spowodowat powikfanie.
Wystapienie reakcji nadwrazliwosci pojawito sie w trakcie
wlewu oksaliplatyny i lekarz prowadzacy nie miat watpliwosci,
ze to ten lek spowodowat zdarzenie niepozadane zmuszajace
go do zakoriczenia chemioterapii. Jest to czesta praktyka,
gdyz w przypadku kazdego kolejnego podania oksaliplatyny
reakcja nadwrazliwo$ci moze byc¢ jeszcze silniejsza i zagraza-
jaca zyciu.

W pozostatych przypadkach po stwierdzeniu powikfa-
nia po chemioterapii czesto nalezy przerwac zaréwno ja, jak
rowniez immunoterapie. Chemioterapie wraz z immuno-
terapig mozna wznowi¢, gdy dziatanie niepozadane ustapi
lub ograniczy sie do stopnia G1. Jesli zdarzenie niepozadane
bedzie wywotane przez anty-PD1/PD-L1, wowczas z reguty
przerywa sie immunoterapie (w zaleznosci od ciezkosci po-
wikfania) i w miare mozliwosci kontynuuje chemioterapie.
Decyzja odnos$nie powrotu do kontynuacji terapii anty-PD1/
PD-L1 zalezy od wielu czynnikdw, miedzy innymi rodzaju oraz
ciezkosci dziatania niepozadanego.
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Dtugotrwata odpowiedz na niwolumab, ipilimumab i dwa
cykle chemioterapii u chorej na gruczolakoraka ptuca

Katarzyna Stencel

Odd_ziat Onkologii Klinicznej z Pododdziatem Dziennej Chemioterapii, Wielkopolskie Centrum Pulmonologii i Torakochirurgii
im. Eugenii i Janusza Zaylanddw, Poznari

Rak ptuca jest najczestsza przyczyna zgondw z powodu choroby nowotworowej, a rokowanie w przypadku rozpoznania
w |V stopniu zaawansowania pozostaje wyjatkowo niekorzystne. Podwdjna immunoterapia w skojarzeniu z dwoma
cyklami chemioterapii jest jedna z opdji terapeutycznych dostepnych w ramach programu lekowego B6 do stosowania
u chorych na miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub przerzutowego niedrobnokomaérkowego raka ptuca
z ekspresjg PD-L1 < 50%. W opracowaniu opisano przypadek 69-letniej chorej z rozsiewam raka gruczotowego ptuca po
zabiegu operacyjnym, u ktérej zastosowano karboplatyne z pemetreksedem w skojarzeniu z niwolumabem i ipilimu-

mabem i uzyskano dtugotrwatg odpowiedz na leczenie.

Stowa kluczowe: niwolumab, ipilimumab, podwdjna immunoterapia, niedrobnokomérkowy rak ptuca

Wprowadzenie

W 2021 roku na raka ptuca zachorowato ponad 8,2 tysigce
kobiet oraz ponad 12,3 tysigca mezczyzn, podczas gdy licz-
ba zgondw wyniosta facznie ponad 20,8 tysigca chorych [1].
Rokowanie w niedrobnokomadrkowym raku ptuca, zwtaszcza
u chorych, u ktérych rozpoznanie stawia sie w stadium roz-
siewu lub miejscowego zaawansowania uniemozliwiajgcego
leczenie radykalne, pozostaje bardzo niekorzystne. Dodatkowo
kwalifikacje do leczenia utrudniajg choroby wspdtistniejace,
w tym obciazenia kardiologiczne, bedace przeciwwskazaniami
do chemioterapii, zwfaszcza opartej na pochodnych platyny
lub przeciwwskazaniami do immunoterapii.

W badaniu klinicznym CheckMate 9LA oceniano sku-
tecznos¢ i bezpieczenstwo 2 cykli chemioterapii opartej na
pochodnych platyny w skojarzeniu z podwdjng immunote-
rapia (niwolumab co 3 tygodnie i ipilimumab co 6 tygodni)
stosowanymi do progresji choroby lub nieakceptowalnej tok-
sycznosci z 4 cyklami chemioterapii opartej na pochodnych
platyny (zmozliwoscig stosowania leczenia podtrzymujgcego

pemetreksedem u chorych na raka niepfaskonabtonkowego).
Do badania witaczono 719 chorych na miejscowo zaawan-
sowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca, ktérzy nie
kwalifikowali sie do leczenia radykalnego i chorych w 4. stopniu
zaawansowania.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas przezy-
cia catkowitego (OS, overall survival), a drugorzedowe punkty
koncowe obejmowaty czas wolny od progresji choroby (PFS,
progression free survival), odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR,
overall response rate), skutecznos¢ leczenia w zaleznosci od
ekspresji PD-L1, a takze bezpieczenstwo terapii. W badaniu
wykazano istotne klinicznie i statystycznie wydtuzenie mediany
OS u chorych poddanych podwdjnej immunoterapii w sko-
jarzeniu z ograniczona chemioterapig wobec standardowej
chemioterapii (mOS wynosita odpowiednio 15,8 miesigca oraz
8 miesiecy) z redukcja ryzyka zgonu (HR, hazard ratio) o 26%,
0,74. Po 3 latach odsetek chorych pozostajacych przy zyciu
wynosit odpowiednio 27% i 19%, a po 5 latach 18% i 11%
[2, 3]. Zastosowanie podwadjnej immunoterapii z ograniczong
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chemioterapia cechuje sie wyzszym odsetkiem odpowiedzi
niz zastosowanie samodzielnej chemioterapii (odpowiednio
38% i 25,1%) oraz wyraznie dtuzszym czasem trwania odpo-
wiedzi na leczenie (DOR, duration of response), odpowiednio
12,4 miesigca i 5,6 miesigca. Dziatania niepozadane zwigzane
7 leczeniem (TRAE, treatment related adverse events) w stopniu
3.1 4. zaawansowania choroby wystepowaty u 48% chorych
w ramieniu z immunoterapig i u 38% chorych w ramieniu
z samodzielng chemioterapia. Odsetek chorych, u ktérych za-
konczono leczenie z powodu dziatar niepozadanych, wynosit
odpowiednio 17%i6%. U chorych poddanych chemioimmu-
noterapii dominowaty dziatania niepozadane chemioterapii,
najczestsym powiktaniem immunoterapii byta niedoczynnos¢
tarczycy (16%), a najczestsze powiktaniaimmunoterapii w stop-
niu 3. lub 4. obejmowaty powikfania zotgdkowo-jelitowe (6%),
skorne (4%) i watrobowe (4%) [2].

Opis przypadku
W maju 2021 roku pacjentka, lat 69, zgtosita sie do lekarza
rodzinnego z powodu uporczywego kaszlu, ktéry utrzymy-
wat sie od dwdch miesiecy. Chora nie palita papieroséw od
20 lat, w wywiadzie 30 paczkolat. Pacjentka nie zgtaszata cho-
réb wspdtistniejgcych, nie przyjmowata na state zadnych lekéw.
W wykonanym zdjeciu rentgenowskim klatki piersiowej nie
uwidoczniono nieprawidtowosci, ale wobec utrzymujacych
sie objawow chorg skierowano na badanie tomografii kom-
puterowej z kontrastem. Po przeprowadzeniu dalszej diagno-
styki obejmujacej badanie pozytonowej tomografii emisyjnej,
tomografie komputerowg mozgowia, bronchofiberoskopie
oraz badania czynnosciowe (spirometria, test chodu) chorg
zakwalifikowano do zabiegu operacyjnego. Drugiego sierpnia
2021 roku przeprowadzono VATs (video assisted toracotomy),
bilobektomie prawostronng z limfadenektomia, uzyskujac
rozpoznanie histopatologiczne raka gruczotowego ptuca
w stopniu zaawansowania |IB (T2bN1MO0) wg 8. Edycji UICC
(Union for International Cancer Control). Zabieg chirurgiczny
byt radykalny (cecha RO). Wobec braku przeciwskazan chorg
zakwalifikowano do chemioterapii uzupetniajgcej — 24 wrze-
$nia 2021 roku otrzymata 1. cykl wedtug schematu PN 80/30
(cisplatyna w dawce 80 mg/m? w dniu 1. oraz winorelbina
w dawce 30 mg/m? w dniu 1.1 8. cyklu trwajacego 21 dni).
W czasie 2. cyklu chemioterapii uzupetniajacej chora zgtosi-
fabol w klatce piersiowej, ktéry nie ustepowat po odpoczynku.
Wykonano EKG, oznaczono stezenie troponiny, pacjentke skon-
sultowano kardiologicznie i rozpoznano zawat $ciany dolnej
miesnia sercowego STEMI (ST-elevation myocardial infarction).
Chorg pilnie przekazano na oddziat kardiologii interwencyjnej,
gdzie przeprowadzono PCl (percutaneous coronary interven-
tion) zangioplastyka gatezi przedniej zstepujacej lewej tetnicy
wiencowej (LAD, left anterior descending). Z uwagi na powikfa-
nia kardiologiczne zakorczono chemioterapie uzupetniajaca,
a chorg pozostawiono w scistej obserwacji onkologicznej.
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W styczniu 2023 roku chora zgtosita sie do poradni on-
kologicznej z wynikiem tomografii komputerowej, w ktorej
uwidoczniono zmiany przerzutowe w optucnej, powiekszo-
ne wezty chtonne w sroédpiersiu oraz zmiane przerzutowa
w watrobie. Drogg biopsji przezklatkowej pobrano materiat
do badania histopatologicznego potwierdzajac rozpoznanie
gruczolakoraka ptuca. Wykluczono obecno$¢ mutacji w genie
EGFR, rearanzacji w genie ALKiROST, nie stwierdzono ekspre-
sji PD-L1 (PD-L1 — bez ekspresji). Chorg, w stanie ogdlnym
dobrym, ECOG 0, ponownie konsultowano kardiologicznie
nie stwierdzajac przeciwwskazan do leczenia onkologiczne-
go. Chorg zakwalifikowano do 1. linii paliatywnego leczenia
systemowego — 29 stycznia 2024 roku otrzymata pierwszy
zdwadch zaplanowanych podan chemioterapii wg schematu
karboplatyna AUC 5 (area under curve) w skojarzeniu z pe-
metreksedem w dawce 500 mg/m? oraz pierwsze podanie
podwojnej immunoterapii: niwolumab w dawce 360 mg (co
3 tygodnie) oraz ipilimumab w dace 1 mg/kg masy ciata
(co 6 tygodni).

Po kazdym z dwoch cykli chemioterapii u chorej zasto-
sowano profilaktyke pierwotng goraczki neutropenicznej
w postaci dtugodziatajagcego czynnika wzrostu kolonii gra-
nulocytéw (G-CSF, granulocyte colony stymulating factor). Nie
odnotowano zadnych dziafan niepozadanych chemioterapii.
W pierwszej ocenie obrazowej wykonanej po 12 tygodniach
terapii stwierdzono czesciowg odpowiedZ na leczenie (tab. I).

Po 8 miesigcach leczenia u chorej wystapita biegunka
G2 (zwiekszenie liczby stolcéw oddawanych na dobe o 2
do 6 w stosunku do liczby wyjsciowe)), pacjentka negowata
wystepowanie bolu brzucha, domieszki krwi lub sluzu w kale.
Z uwagi na zgtaszane objawy wstrzymano immunoterapie,
wigczono prednizon w dawce 1 mg/kg masy ciata, a po usta-
pieniu objawdw dawke glikokortykosteroidu stopniowo redu-
kowano do < 10 mg na dobe. Chora powrdcita do terapii po
czterotygodniowej przerwie. Po 5 kolejnych miesigcach terapii
u chorej ponownie wystgpita biegunka G2, ponownie wstrzy-
mano immunoterapie, a chorg skierowano na kolonoskopie.
W badaniu histopatologicznym wycinka btony sluzowej jelita
grubego stwierdzono zmiany zapalne mogace odpowiadac
zmianom polekowym w przebiegu immunoterapii. Ponownie
zastosowano sterydoterapie w dawce naleznej, uzyskujac bar-
dzo szybka poprawe kliniczna. Po stopniowej redukcji dawki
prednizonu, po 6 tygodniach przerwy w leczeniu, zadecydo-
wano o kontynuacji immunoterapii samym niwolumabem.
Chora pozostaje w terapii od 17 miesiecy, w zachowanym
bardzo dobrym stanie sprawnosci i z utrzymujaca sie czesciowa
odpowiedzig na leczenie.

Dyskusja

U chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca leczonych
chirurgicznie w 2. stopniu zaawansowania odsetek nawro-
téw choroby w ciggu 5 lat siega 62% [4]. Jak wskazuja dane
z metaanalizy LACE, zastosowanie 3 do 4 cykli chemioterapii



Tabela I. Ocena skutecznosci leczenia

guzek na guzek na optucnej wezly chfonne wezly chtonne przerzut wezly chfonne
optucnej przy scianie kl. pod caring wneki prawej w watrobie wneki watroby
srodpiersiowej piersiowej

27.01.2023 16 mm 16 mm 27 X 20 mm 23X 18 mm 68 X 54 mm 32x 17 mm
20.04.2023 16 mm 8 mm 15X 7 mm 20 x 8 mm 31 x23mm 19X 7 mm
13.07.2023 5mm 5mm 14 X 6 mm 17 X8 mm 27 X 21 mm 5mm
29.09.2023 5mm 5mm 14 X 5 mm 13X 6mm 20X 17 mm 5mm
15.12.2023 5mm 5mm 14 x5 mm 11 X5 mm 19X 16 mm 5mm
15.03.2024 5mm 5mm 13X 5mm 8 x5mm 13X 10 mm 5mm
07.06.2024 5mm 5mm 13X 5mm 8x5mm 13 % 10 mm 5mm

uzupetniajacej opartej na pochodnych platyny pozwala na
zwiekszenie odsetka piecioletnich przezy¢ o 5% [5]. U oma-
wianej chorej zastosowano tylko jeden cykl chemioterapii
z uwagi na powikfania kardiologiczne pod postacig zawatu
miesnia sercowego. W momencie rozsiewu choroby nowo-
tworowej i wobec braku przeciwwskazan kardiologicznych
i zachowanego bardzo dobrego stanu sprawnosci (ECOG 0)
pacjentke zakwalifikowano do leczenia systemowego z udzia-
tem immunoterapii.

U chorej zastosowano schemat oceniany w badaniu kli-
nicznym CheckMate 9LA z uwagi na konieczno$¢ podania
jedynie dwadch cykli chemioterapii, ktérg zdecydowano sie
ograniczy¢ z powodu jej potencjalnej kardiotoksycznosci.
Dodatkowym argumentem przemawiajagcym za wyborem
tego schematu byta jego wyjatkowa skutecznos¢ u chorych
bez ekspresji PD-L1. W badaniu klinicznym CheckMate 9LA
u chorych PD-L1-ujemnych mOS wynosita 17,7 miesigca wo-
bec 9,8 miesigca — odpowiednio dla chemioimmunoterapii
i samodzielnej chemioterapii. Dodatkowo w ramieniu ekspe-
rymentalnym stwierdzono wydtuzenie mDoR (odpowiednio
17,5 miesigca wobec 4,3 miesigca), a po uptywie 5 lat przy zyciu
pozostawato 25% chorych, ktdrzy odpowiedzieli na chemio-
immunoterapie. Nie zyt zaden chory, u ktérego odpowiedz
na leczenie stwierdzono po samodzielnej chemioterapii [3].

Z uwagi na wczesniejsze powiktania kardiologiczne oraz
wiek chorej zdecydowano o zastosowaniu G-CSF w profilak-
tyce pierwotnej goraczki neutropenicznej po kazdym z 2 cykli
chemioterapii. U chorych poddawanych chemioimmunote-
rapii w ramach badania klinicznego CheckMate 9LA biegun-
ke jakiegokolwiek stopnia stwierdzono u 17% chorych (11%
w ramieniu z chemioterapig), a zapalenie jelita u 2% chorych
(< 1% w ramieniu z chemioterapia) [3]. Poniewaz u opisywa-
nej chorej biegunka w stopniu 2. pojawita sie w 8. miesigcu
leczenia, stwierdzono zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy
jej wystgpieniem i stosowaniem immunoterapii i postepo-
wano zgodnie z zaleceniami dotyczacymi leczenia powiktan
immunoterapii. Po drugim epizodzie biegunki w stopniu 2.

zadecydowano o rezygnadji z ipilimumabu, jako leku o po-
tencjalnie wiekszej toksycznosci jelitowej. W badaniu klinicz-
nym CheckMate 9LA 5% chorych w ramieniu chemioterapii
i podwadjnej immunoterapii przerwanej z uwagi na dziatania
niepozadane kontynuowato leczenie jedynie niwolumabem.
Takie postepowanie jest dopuszczalne w przypadku, kiedy
zwigzku przyczynowo-skutkowego upatruje sie w dziataniu
ipilimumabu, przy czym nie jest dozwolona kontynuacja te-
rapii ipilimumabem przy odstawieniu niwolumabu.

Whnioski

Podwdjna immunoterapia z ograniczong chemioterapia jest
dostepna i skuteczng opcja terapeutyczna u chorych na miej-
scowo zaawansowanego, niekwalifikujagcego sie do leczenia ra-
dykalnego lub rozsianego niedrobnokomdrkowego raka ptuca.
Wobec standardowej chemioterapii jest to opcja pozwalajaca
na wydtuzenie mOS, mPFS, na wyzszy ORR i znaczne wydtuze-
nie mDOR. Jest opcjg leczenia, ktéra u chorych bez ekspresji
PD-L1, bez przeciwwskazan do immunoterapii powinna byc
rozwazana w pierwszej kolejnosci. Jest takze opcja z wyboru
u chorych w dobrym stanie sprawnosci, u ktérych istnieje
potrzeba ograniczenia chemioterapii. Dziatania niepozadane
sg przewidywalne, a podstawg jest ich szybka identyfikacja
i zastosowanie leczenia zgodnie z wytycznymi postepowania
w przypadku wystapienia powiktart immunoterapii. Istotng
klinicznie opcja jest takze mozliwosc¢ rezygnacji z ipilimumabu
w przypadku nawracajacych powikian, co do ktérych istnieje
istotne podejrzenie, ze majg zwigzek z zastosowaniem prze-
ciwciata anty-CTLA-4.

Katarzyna Stencel
e-mail: kstencel@wcpit.org
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W opisie przypadku pt.,Dtugotrwata odpowiedZ na niwolumab,
ipilimumab i dwa cykle chemioterapii u chorej na gruczolakoraka
ptuca”autorka przedstawita zastosowanie tego schematu tera-
peutycznego u chorej obcigzonej kardiologicznie, z nawrotem
choroby nowotworowej po przebytym leczeniu radykalnym.
Zaprezentowana historia kliniczna wskazuje, ze podwdjna
immunoterapia z ograniczong chemioterapia jest bezpieczng
i skuteczna opcja terapeutyczng u chorych na miejscowo za-
awansowanego, niekwalifikujgcego sie do leczenia radykalnego
lub przerzutowego niedrobnokomarkowego raka ptuca (NSCLC,
non-small cell lung cancer). Leczenie to u chorych bez ekspresji
liganda receptora programowanej smierci 1 (PD-L1, programmed
cell death ligand 1) i przeciwwskazan do immunoterapii oraz
w przypadku koniecznosci ograniczenia chemioterapii powinno
byc rozwazane w pierwszej kolejnosci. Pomimo ze dziatania nie-
pozadane immunochemioterapii nie zawsze s przewidywalne,
jest coraz wiecej danych literaturowych w tym zakresie i lekarze
klinicysci potrafig coraz lepiej sobie z nimi radzi¢. Dlatego tez
podstawg opieki onkologicznej nad ta grupa chorych jest szyb-
ka identyfikacja toksycznosci immunologicznej i zastosowanie
leczenia zgodnie z wytycznymi postepowania w przypadku
wystapienia dziafan niepozadanych immunoterapii [1].
Checkmate 9LA jest pierwszym badaniem z zastosowa-
niem podwadjnej immunoterapii w potaczeniu z 2 cyklami

chemioterapii, ktére udowodnito dtugoterminowga korzysc¢
kliniczng u chorych na przerzutowego NSCLC [2]. Wazng obser-
wagcjg jest fakt, ze trwate korzysci z zastosowania niwolumabu
oraz ipilimumabu z chemioterapia zaobserwowano réwniez
U pacjentoéw, ktérzy zaprzestali leczenia immunologicznego
oraz tych, ktérzy otrzymali mniejsza liczbe dawek ipilimu-
mabu [3].

Zastosowanie niwolumabu i ipilimumabu w skojarzeniu
z chemioterapig jest skuteczng opcja leczenia chorych na za-
awansowanego/przerzutowego NSCLC, bezpieczng w rekach
doswiadczonego i uwaznego onkologa.
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Catkowita remisja przerzutowego raka zotgdka u pacjentki

z mutacjg germinalng XPC i wspotistniejgcym rakiem
odbytnicy, leczonej niwolumabem

Pawet M. Potocki', Patrycja Mrowczyk?, Maria Rozptoch-Sapa?, Anna Grochowska?
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?Studenckie Koto Naukowe, Klinika Onkologii, Wydziat Lekarski,
Collegium Medicum, Uniwersytet Jagielloriski, Krakéw
Department of Radiology, Jagiellonian University Medical College, Krakéw

Najczestszymi nowotworami przewodu pokarmowego sg rak jelita grubego i rak zotadka. W przerzutowym stadium
obu choréb, podgrupa pacjentéw moze byc leczona inhibitorami immunologicznego punktu kontrolnego. Wspotwy-
stepowanie wielu nowotwordw jest coraz czestszym problemem klinicznym, zwigzanym czesto ze srodowiskowymi
lub genetycznymi czynnikami ryzyka. Rosnie znaczenie mutacji XPC jako czynnika wptywajacego na przebieg i terapie
choréb nowotworowych. Przedstawiamy przypadek 66-letniej kobiety z synchronicznym wystepowaniem dwu nieza-
leznych nowotwordw: raka gruczotowego zotadka i raka gruczotowego odbytnicy. Szybko po pierwotnej jednoczasowej
resekcji obu ognisk, u chorej wystapity przerzuty do pozaregionalnych weztéw chtonnych z przewaga w nadbrzuszu.
Poddana leczeniu schematem CAPOX + niwolumab. Jednoczesnie diagnozowana genetycznie z uwagi na obcigzenie
rodzinne — wykryto mutacje XPCrs2228001. Leczenie przyniosta szybka catkowita remisje, ktéra utrzymuje sie do dzis.
Opis przypadku stanowi przyktad wielopfaszczyznowego problemu klinicznego, do ktérego rozwigzania przyczynita
sie nowoczesna diagnostyka i terapia molekularnie ukierunkowane. Zwraca uwage na waznos¢ diagnostyki w kierunku
rodzinnego obcigzenia nowotworami i na wieloptaszczyznowos¢ wptywu wariantéw germinalnych gendw naprawy
DNA na przebieg choroby nowotworowej.

Stowa kluczowe: rak gruczotowy zotadka, rak gruczotowy odbytnicy, mutacja XPC, niwolumab, catkowita remisja

Wprowadzenie
Dwoma najczestszymi nowotworami przewodu pokarmo-
wego sg rak jelita grubego i rak zotadka. W Polsce w ciggu
roku stwierdza sie odpowiednio ok. 18 tys. i ok 5 tys. nowych
przypadkdéw i odpowiednio ok. 12 tys. 4,7 tys. zgonow [1].
W obu nowotworach w zaawansowanym stadium czes¢
populacji odniesie korzys¢ z terapii inhibitorami immuno-
logicznego punktu kontrolnego. Dla raka jelita grubego

czynnikiem predykcyjnym jest obecnos¢ komorkach raka de-
ficytu mechanizmdéw naprawy Zle sparowanych zasad (MMR,
mismatch repair), dla raka zotagdka — obecnos¢ ekspres;ji PD-L 1
(programmed cell death ligand 1) jak rowniez MMR. Prawidtowo
wyselekcjonowani pacjencileczeniz udziatem immunoterapii
osiggaja odpowiedzi znamiennie lepsze i bardziej trwate, od
pozostatych pacjentéw [2, 3]. Polimorfizmy gendw wptywa-
jace na metabolizm lekéw w ostatnich dekadach zyskujg na
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znaczeniu klinicznym. Wiele z nich znalazto miejsce w algoryt-
mach decyzyjnych zawartych w zaleceniach praktyki klinicz-
nej — np. niedobdr dehydrogenazy dihydropirymidynowe;j
u pacjentdw kwalifikowanych do leczenia fluoropirymidynami
czy polimorfizmy w zakresie genu kodujacego czynnikVz Le-
iden u niektorych kobiet, u ktérych rozwaza sie zastosowanie
egzogennych estrogendw [4, 5].

Przedstawiamy przypadek chorej, zmutacjg w stabo zbada-
nym genie XPC, u ktérej rozpoznano dwa nowotwory przewo-
du pokarmowego, a ktéra w przebiegu wielodyscyplinarnego
leczenia, uzyskata catkowita remisje.

Opis przypadku

W lutym 2023 roku u 66-letniej kobiety stwierdzono anemie
zniedoboru Zelaza i krew utajong w stolcu. Pacjentka obcigzona
byfa jedynie nadcisnieniem tetniczym wymagajgcym mono-
terapii oraz zylakami podudzi, leczonymi w przesztosci chirur-
gicznie. Poza nadwaga nie zidentyfikowano srodowiskowych
czynnikoéw ryzyka nowotwordw, jednak wywiad rodzinny byt
dodatni. W lipcu 2023 roku wykonano gastroskopie, uwidacz-
niajac naciek nowotworowy na krzywiznie mniejszej i $cianie
tylnej zotadka, bez aktywnego krwawienia ani niedroznosci.
Badaniem mikroskopowym wycinkéw rozpoznano raka gru-
czofowego G2, typ jelitowy wg. Laurena, typ Il wg. Goseki.
Ponadto wykonano kolonokopie, uwidaczniajgc guz odbytnicy
zlokalizowany w odlegtosci ok 12 cm od zwieraczy, zajmujacy
60/~ obwodu jelita, niepowodujgcy niedroznosci. W badaniu
mikroskopowym stwierdzono raka gruczotowego G1.

Poszerzono diagnostyke o tomografie komputerowg (TK)
klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy, ktéra uwidocznita
guz krzywizny mniejszej zotgdka scisle przylegajacy do ogona
trzustkiz podejrzeniem jego naciekania. Ponadto stwierdzono
limfadenopatie w zakresie grup weztowych regionalnych dla
zotgdka (o $rednicy do 4 cm przy krzywiznie mniejszej). Nie
uwidoczniono jednoznacznie guza odbytnicy. Nie stwierdzo-
no przerzutéw odlegtych. Stopier zaawansowania okreslono
na cT3/4 N2 MO dla raka Zzotadka i cT2 NO dla raka odbytnicy.

W sierpniu 2023 roku kobieta zostata poddana pierwot-
nemu leczeniu operacyjnemu: catkowitej resekcji zotadka
z limfadenektomia D1+ oraz jednoczasowo przedniej resekgji
odbytnicy. W badaniu histopatologicznym materiatu z zotadka
stwierdzono ponownie raka gruczotowego G2, w stopniu
zaawansowania pT4a N3b RO LV2 LN 29/34 ENE+. W odbytnicy
natomiast potwierdzono raka gruczotowego G1 w stopniu
zaawansowania pT3 N1c LVI2 ROTB+ LN 0/9. Leczenie poope-
racyjne przebiegto z przedtuzong rekonwalescencja. Nastepnie
pacjenta zostata po raz pierwszy przedstawiona na konsylium
interdyscyplinarnym i skierowana do terapii systemowej.

W listopadzie 2023 roku dotychczasowe preparaty histo-
patologiczne poddano dodatkowym badaniom. Poréwnawcza
ocenaimmunohistochemiczna wskazywata na dwa niezalezne
procesy nowotworowe. Komorki raka zotgdka wykazywaty
silng ekspresje CK7, stabg ekspresje CDX2 w czesci komorek

oraz ekspresje CK20 jedynie w pojedynczych komaorkach. Po-
nadto stwierdzono umiarkowanie silng basolateralng ekspresje
odczynu HER2 w 20% komdrek (status HER2 niejednoznaczny
2+4). Badaniem FISH nie stwierdzono amplifikacji HER2. Eks-
presja PD-L1 byla wysoka — CPS 30. Badaniem immunohi-
stochemicznym nie stwierdzono utraty ekspresji biatek MMR
w zakresie MLH1, MSH2, MSH6, PMS2.

Komorki raka odbytnicy wykazywaty ekspresje CK7 jedynie
w pojedynczych komdrkach, za to silng ekspresje CDX2 oraz
CK20. Nie stwierdzono mutacji w genach KRAS, NRAS, BRAF,
PIK3CA, AKTT w tescie przesiewowym, ani utraty ekspresji bia-
tek MMR.

Ponownie dokonano stopniowania radiologicznego z uzy-
ciem TK. Zobrazowano patologiczng limfadenopatie w nad-
brzuszu i w przestrzeni zaotrzewnowej, do poziomu podziatu
aorty. Wezty chfonne o jednoznacznie patologicznej morfologii
byty najwieksze (do 18 mm w osi krétkiej) i najliczniejsze w nad-
brzuszu — w okolicy wneki sledziony oraz w okolicy wiezadta
watrobowo-dwunastniczego (ryc. 1). W nizszych pietrach byty
mniejsze i mniej liczne. Poziom antygenu Ca 19-9 wynosit
300 U/ml (0,0-39,0). Biorac pod uwage dystrybucje przerzutdw,
biologie i wyjsciowy stopieri zaawansowania obu nowotwo-
row — obraz zinterpretowano jako przerzuty raka zotagdka do
pozaregionalnych weztow chtonnych. W zwiazku z ich staba
dostepnosciag dla biopsji, przedtuzong rekonwalescencja po
pierwotnym zabiegu i duza dynamika nowotworu (progresja
juz w 3 miesigce po resekgji), odstgpiono od préby weryfikacji
histopatologicznej przerzutéw.

Z koncem listopada 2023 roku pacjentka rozpoczeta le-
czenie paliatywne schematem CAPOX w skojarzeniu z niwo-
lumabem (oksaliplatyna 130 mg/m? w dniu 1, kapecytabina
2000 mg/m? w dniach 1-14, niwolumab 360 mg w dniu 1,
catos¢ powtarzana co 3 tygodnie). W ramach standardowej
praktyki wykluczono niedobdr aktywnosci DPYD. Jednoczesnie
kontynuowano diagnostyke genetyczna. Z uwagi na znamien-
ny wywiad rodzinny: 5 przypadkéw nowotworéw u matki
i licznego rodzenstwa chorej (w tym 4 przypadki nowotwo-
row przewodu pokarmowego), skierowano do badania w kie-
runku dziedzicznych zespotdw nowotworowych w technice
sekwencjonowania nowej generacji (NGS). Wynik dostepny
juz po rozpoczeciu chemioterapii, wykluczat obecnos¢ 70
najczestszych mutacji zwigzanych z predyspozycjg do nowo-
tworzenia (w tym geny rekombinacji homologicznej, geny
naprawy Zle sparowanych zasad i inne). Stwierdzono natomiast
dwa polimorfizmy wplywajgce na efektywnosc farmakoterapi:
wariant rs1799853 genu CYP2C9 (zwigzany miedzy innymi ze
zwiekszong efektywnoscig i toksycznoscia ibuprofenu i in-
nych niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych) oraz wariant
rs2228001 genu XPC (zwigzany miedzy innymi ze zwiekszong
efektywnoscia i toksycznoscia pochodnych platyny).

Okoto trzy tygodnie po pierwszym podaniu terapii u pa-
cjentki narosty objawy niedroznosci przewodu pokarmowego.
Operowana w trybie pilnym. Srédoperacyjnie rozpoznano
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17 mm

Rycina 1. Patologiczne wezty chtonne; A. W okolicy wiezadta watrobowo-
dwunastniczego, sr.do 17 mm w osi krétkiej; B.W okolicy wneki $ledziony,
$r.do 17 mm w osi krotkiej; C. Pomiedzy aortg a zytg prézng dolng, na
poziomie dolnych biegunéw nerek, sr.do 18 mm w osi krotkiej

niedrozno$ci mechaniczng spowodowang zrostami po prze-
bytej wczesniej operacji. Zrosty uwolniono. Nie rewidowano
lokalizacji przerzutéw ani nie pobierano wycinkow. W styczniu
2024 roku powrdcono do leczenia niwolumabem w skojarze-
niu z CAPOX, w dotychczasowych dawkach. Leczenie byto tole-
rowane dos¢ dobrze. Wystepowaty typowe epizody cytopenii.
Juz od trzeciego cyklu chora przedstawiata objawy neuropatii
obwodowej. W lutym i maju 2024 roku oceniono odpowiedz
na leczenie w badaniu TK. W obu badaniach stwierdzono
catkowite ustgpienie zmian weztowych. Ponadto poziom Ca
19-9 ulegtregresji do 64 U/ml[0,0-39,0]. Od czerwca 2024 roku
chora leczona jest samym niwolumabem.

Dyskusja

Wzrost zachorowalnos$ci na nowotwory, jak rbwniez poprawa
wynikéw ich leczenia, przyczynity sie do coraz czestszego
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wystepowania pacjentéw, chorujacych na wiecej niz jeden
nowotwor. W opinii autora niniejszej pracy, gorng granice
czestosci wystepowania wielokrotnego zachorowania mozna
oszacowac zwzoru: (skumulowane zyciowe ryzyko)? X (wspdt-
czynnik wyleczalnosci), jednak z powodu duzej heterogenno-
$ciw zakresie narazenia na srodowiskowe i wrodzone czynniki
rakotworcze, trudno jest to ryzyko oszacowac precyzyjne. Brak
jest tez danych epidemiologicznych dotyczacych wielokrot-
nych zachorowan w populacji polskiej. Opublikowano szereg
prac badajacych pacjentow z wiecej niz jednym nowotworem
i cho¢ wnioski badaczy nie sg w petni spdjne, w publikacjach
powtarzajg sie trendy.

Wielokrotnie czesciej notuje sie przypadki metachro-
nicznego, niz synchronicznego zachorowania na niezalezne
nowotwory. Ogdlne trendy dotyczace czestosci zachorowan
dotycza réwniez chorych z podwojnym zachorowaniem (tj.
wspotwystepuja typowo te nowotwory, ktdre czesto wyste-
pujg réwniez samodzielnie). U chorych z wielokrotnym za-
chorowaniem, czesto da sie zidentyfikowac ponadprzecietne
narazenie na srodowiskowe lub dziedziczne czynniki ryzyka
nowotwordw [6]. U opisywanej chorej nie stwierdzono ponad-
przecietnego narazenia srodowiskowego. Wywiad rodzinny byt
silnie dodatni, jednak kompleksowa diagnostyka nie pozwolita
rozpoznac klasycznego dziedzicznego zespotu wielonowotwo-
rowego, choc¢ niektdrzy autorzy uznaja za taki, stwierdzong
u chorej mutacje XPC.

Grupa komplementacyjna Xeroderma Pigmentosum C
(XPC, xeroderma pigmentosum, complementation group C) jest
biatkiem rozpoznajacym uszkodzenia DNA niezbednym do
inicjacji naprawy przez wycinanie nukleotydéw (NER, nucleoti-
de excision repair). Nosiciele germinalnej mutacji w genie XPC
cechuja sie duzg podatnoscig na nowotwory skéry z powodu
wadliwego usuwania przez NER mutagennych zwigzkéw di-
pirymidynowych indukowanych promieniowaniem UV. Jed-
nakze funkcja XPC wydaje réwniez wazna w ochronie przed
nowotworami niedermatologicznymi, nie tylko ze wzgledu
na swoja role w NER, ale takze poprzez udziat w innych szla-
kach naprawy DNA, w odpowiedzi komdrkowej na uszko-
dzenie DNA, w regulacji transkrypcji w regulacji sygnalizacji
zaleznej od biatek z rodziny RAS. Opisano korelacje pomiedzy
nosicielstwem germinalnych wariantéw patogennych XPC
a ryzykiem nowotworow ptuca, przewodu pokarmowego,
piersi, prostaty, pecherza moczowego, nowotworéw pocho-
dzenia szpikowego, limfocytarnego i innych nowotworéw
[7, 8]. W zwigzku z wcigz trwajaca diagnostyka genetyczng
u rodziny opisywanej chorej — brak jest pewnosci, czy to wia-
$nie wykryty u niej polimorfizm XPC odpowiada za agregacje
nowotworéw w tej rodzinie.

W zwigzku z tym, ze NER i niektére inne mechanizmy
odpowiedzi na uszkodzenie DNA sg kluczowe dla podatnosci
i opornosci komarek na terapie pochodnymi platyny oraz ra-
dioterapig, istnieje dobrze udokumentowany zwigzek pomie-
dzy polimorfizmami XPC a ryzykiem toksycznosci pochodnych



platyny i radioterapii [9-11]. Niektore prace wskazuja réwniez
na predycyjng warto$¢ tego polimorfizmu, dla pochodnych
platyny i radioterapii, cho¢ wyniki wydaje sie wskazywac na
heterogennosc tego efektu [12]. Niektdrzy badacze, wskazujg
réwniez, na mozliwe wspotwystepowanie mutacji XPC z wyso-
kim obciazeniem mutacyjnym i immunogennym fenotypem
nowotworu, co mogtoby z kolei wskazywac na wrazliwo$c na
immunoterapie [8, 13]. Dostepne s kazuistyczne doniesienia
opisujgce wrazliwos¢ na inhibitory immunologicznego punktu
kontrolnego, niedermatologicznych nowotwordw litych, roz-
wijajacych sie u chorych z xeroderma pigmentosum [14, 15].
Zardwno rak zofadka, jak i rak odbytnicy, powinny by¢
poddane ocenie interdyscyplinarnej od razu po rozpoznaniu,
w zwigzku z dobrze udokumentowang korzyscia, jaka przy-
nosi w tych rozpoznaniach leczenie neoadjuwantowe [2, 16].
Chora rozpoczeta leczenie od pierwotnego, rozlegtego zabie-
gu operacyjnego, co zdaniem autordéw byto postepowaniem
kontrowersyjnym i na co autorzy nie mieli wptywu. Typowym
schematem leczenia pierwszej linii zaawansowanego raka zo-
fadka w Europie, jest chemioterapia oparta o pochodng platyny
(oksaliplatyne lub rzadziej cisplatyne) w skojarzeniu z fluoropi-
rymidyna (5-fluorouracylem lub kapecytabing). W zaleznosci
od profilu molekularnego nowotworuy, leczenie powinno by¢
skojarzone z immunoterapia niwolumabem lub pembrolizu-
mabem, w przypadku wystepowania w tkance guza wysokiej
ekspresji PD-L1 lub trastuzumabem — w przypadku wystepo-
wania nadekspresji HER2. W przypadku wspotwystepowania
nadekspresji HER2 z wysoka ekspresja PD-L1, chemioterapie
mozna skojarzy¢ z dwoma immunoterapeutykami — pem-
brolizumabem i trastuzumabem [2]. W wieloosrodkowym,
badaniu klinicznym z randomizacja Il fazy CheckMate 649,
badano efektywnos¢ dodania niwolumab do chemioterapii
opartej o oksaliplatyne i 5-fluorouracyl badz kapecytabina,
u chorych z wczesniej nieleczonym zaawansowanym rakiem
zotadka. W okresie od marca 2017 roku do kwietnia 2019 roku,
1581 pacjentow zrandomizowano w stosunku 1:1, do lecze-
nia niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapig lub sama
chemioterapia. Pierwszorzedowymi punktami koncowymi
byty czas przezycia catkowitego (OS, overall survival) i czas
przezycia wolnego od progresji (PFS, progression-free survival).
Po minimalnym okresie obserwacji wynoszacym 36,2 miesiaca
niwolumab w skojarzeniu z chemioterapig w wigzat sie z popra-
wa mediany OS w poréwnaniu z chemioterapia, odpowiednio:
14,4 miesigca (95% Cl: 13,1-16,2) w poréwnaniu do 11,1 miesia-
ca(95%Cl:10,0-12,1); HR (hazard ratio), 0,70 (95% Cl: 0,61-0,81)
u pacjentow z PD-L1 CPS >5. Korzysci dotyczace OS utrzy-
mywaty sie takze w catej populacji (HR, 0,79; 95% Cl: 0,71 do
0,88). Wskazniki OS po 36 miesigcach byty wyzsze w przypadku
niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu
z chemioterapig (21% vs. 10% dla PD-L1 CPS > 5 oraz 17% vs.
10% dla populacji ogolnej). Odsetki odpowiedzi obiektywnej
réwniez byly lepsze w ramieniu aktywnym: w populacji PD-L1
CPS > 5:60% vs. 45%; w populacji ogdlnej 58% vs. 46% [17, 18].

Od wrze$nia 2023 roku, skojarzenie niwolumabu z chemiotera-
pig jest w Polsce objete refundacja. Opisywana chora osiggneta
catkowita remisje raka z wysoka ekspresjg PD-L1, co dotyczyto
rowniez 13% chorych leczonych w badaniu CheckMate 649.
Opublikowane analizy eksploratywne badania, nie uwzgled-
niaty mutacji XPC i innych genéw odpowiedzialnych za NER,
jako potencjalnych czynnikow predykcyjnych odpowiedzi.

Whnioski

Opisywana chora stanowi przykfad skomplikowanego proble-
mu klinicznego, na ktéry ztozyly sie: wspdtwystepowanie dwu
nowotworow, terapia rozpoczeta w sposob nieskoordynowany,
obcigzenie rodzinne nowotworami oraz mutacja XPC — o wie-
lopfaszczyznowym i ewoluujgcym znaczeniu dla praktyki onko-
logicznej. Dzieki dostepnosci nowoczesnej diagnostyki i terapii
molekularnie ukierunkowanej problem ten udato rozwiktac,
co pozwolito chorej osiagna¢ ponadprzecietny efekt leczenia.

Pawet M. Potocki
e-mail: pawel.potocki@uj.edu.pl
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http://www.clinicaloptions.com/inPractice/Resources/Drug/Olanzapine.aspx?lg=mini
http://www.clinicaloptions.com/inPractice/Resources/Drug/Mirtazapine.aspx?lg=mini
http://www.clinicaloptions.com/inPractice/Resources/Drug/Dexamethasone.aspx?lg=mini
http://www.clinicaloptions.com/inPractice/Resources/Drug/Haloperidol.aspx?lg=mini
http://www.clinicaloptions.com/inPractice/Resources/Drug/Droperidol.aspx?lg=mini
http://www.clinicaloptions.com/inPractice/Resources/Drug/Prochlorperazine.aspx?lg=mini
http://www.clinicaloptions.com/inPractice/Resources/Drug/Chlorpromazine.aspx?lg=mini
http://www.clinicaloptions.com/inPractice/Resources/Drug/Dronabinol.aspx?lg=mini
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W prezentowanym opisie przypadku pt.,Catkowita remisja
przerzutowego raka zotadka u pacjentki z mutacja germinalng
XPCiwspotistniejacym rakiem odbytnicy, leczonej niwoluma-
bem”autorzy poruszaja kilka kluczowych problemow z zakresu
diagnostyki i leczenia chorych na nowotwory.

W pierwszej kolejnosci skupiaja sie na problemie coraz
czestszego wystepowania nowotwordw synchronicznych
i metachronicznych. Jak podaja najnowsze analizy czestos¢
wystepowania nowotwordw synchronicznych i metachronicz-
nych od 2000 roku wzrosta do 8,5-13,1% [1]. Wspotwystepo-
wanie wielu réznych nowotwordw pierwotnych zwigzane jest
nie tylko z czynnikami srodowiskowymi lub genetycznymi, ale
rowniez faktem coraz dtuzszego zycia ozdrowiehcdw oraz wy-
dtuzeniem oczekiwanej dtugosci zycia catosci populacji [2]. Jak
pokazuja badania niezaleznymi czynnikami ryzyka wspotwy-
stepowania wielu nowotwordw pierwotnych sg starszy wiek,
pte¢ meska, niskie zaawansowanie pierwszego nowotworu
oraz rasa (biata oraz Afroamerykanie) [1]. Wystepowanie wielu
nowotwordw réwnoczesnie rodzi powazny problem zaréw-
no diagnostyczny, jak i terapeutyczny, na co zwrdcili uwage
autorzy publikacji. Dodatkowo powstaje pytanie dotyczace
dalszej diagnostyki molekularnej i poszukiwania zaburzer ge-
netycznych — w tym u cztonkéw rodziny chorego — celem
zastosowania odpowiedniej profilaktyki, co réwniez zostato
poruszone przez autoréw. Jednak najwiekszym problemem

i jednoczesnie wyzwaniem jest temat zmian organizacyjnych
z zakresu diagnostyki i leczenia onkologicznego oraz potrze-
by dziatania wielodyscyplinarnego. Autorzy podkreslajg role
odpowiedniej koordynacji catosci procesu diagnostyczno-
-terapeutycznego, ktéra zapewnia najlepsze wyniki leczenia
chorych onkologicznych.

W opisywanym przypadku brak poczatkowej koordynacji
procesu diagnostyczno-terapeutycznego sprawit, ze chora roz-
poczeta leczenie od pierwotnego, rozlegtego zabiegu operacyj-
nego, co zdaniem autoréw byfo postepowaniem kontrowersyj-
nym, ale na co nie mieli wptywu. Niemniej jednak dociekliwo$¢
autordw, ich potrzeba odpowiedniej i petnej diagnostyki, jak
rowniez godne pochwaty wysokie kwalifikacje, intuicja kliniczna
oraz dalsza odpowiednia koordynacja procesu terapeutyczne-
go sprawity, ze u chorej zastosowano odpowiednie leczenie
(chemioterapia z inhibitorami punktow kontrolnych), ktére
przetozyto sie na uzyskanie bardzo dobrych efektow terapii [3].
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Bezpieczenstwo stosowania skojarzonej immunoterapii
inhibitorami punktéw kontrolnych wedtug schematu:
niwolumab + relatlimab (anty-PD-1/anty-LAG-3) czerniaka
skory (PD-L1 < 1%, z dodatnig mutacja BRAFV600)

w stadium rozsiewu

Katarzyna Hetman

Oddziat Onkologii Klinicznej, Zachodniopomorskie Centrum Onkologii, Szczecin

Leczenie chorych na czerniaka skory w stadium uogdlnienia wymaga wyboru jednej z szeregu terapii systemowych.

Wybdr podyktowany jest takimi czynnikami jak: dynamika choroby, masa guza, poziom LDH, status mutacji BRAF,
stan ogolny chorego, obecnos¢ chordb towarzyszacych, ekspresja PD-L1. Stosowane schematy leczenia obarczone
sa ryzykiem dziatar niepozadanych. Opis przypadku przedstawia przebieg terapii pacjenta skojarzong immunoterapia,
w ktorej wybor leczenia podyktowany byt zamiarem zachowania maksymalnego bezpieczenstwa.

Stowa kluczowe: czerniak skory, skojarzona immunoterapia, opdualag, inhibitory punktéw kontrolnych

(anty-PD-L1/LAG)

Wprowadzenie

Czerniak nalezy do nowotwordw, ktérych w ostatnich latach
dynamicznie rosnie liczba zachorowan w naszym kraju. W 2020
roku w Polsce stwierdzono 1565 nowych przypadkéw u mez-
czyzn oraz 1680 u kobiet. Liczba zachorowan zwiekszyta sie
trzykrotnie w latach 1980-2020 [1]. Z uwagi na liczbe i tem-
po zachorowan szczegdlnie wazne sg mozliwosci terapii tej
agresywnej choroby. Do stosowanych metod leczenia nale-
73: metody chirurgiczne, leczenie systemowe inhibitorami
punktéw kontrolnych (anty-PD-1, anty-LAG-3, anty-CTLA-4)
oraz inhibitorami BRAF i MEK. Oprécz skutecznosci leczenia,
czynnikiem branym pod uwage w wyborze terapii pozostaje
bezpieczenstwo chorego. Inhibitory punktéw kontrolnych
naleza do lekdw obarczonych dos¢ duzym odsetkiem powi-

ktarh. W badaniu klinicznym CheckMate 067 odsetek dziatar\
niepozadanych stopnia 3 i4 wynosity odpowiednio 54% i 59%,
zas odsetek pacjentdw przerywajacych terapie z powodu po-
wiktart G3 lub G4 wynosit 30% [2].

Opis przypadku
Pacjent w wieku 67 lat w lutym 2024 roku zgtosit sie do Poradni
Onkologicznej Zachodniopomorskiego Centrum Onkologii
w Szczecinie, z wynikiem badania histopatologicznego, po
usunieciu zmiany skérnej na plecach w okolicy topatki prawej.
W styczniu 2024 roku w warunkach ambulatoryjnych
usunieto choremu zmiane skérng, wolno rosnaca i powiek-
szajaca stopniowo swoj obwdd od okoto 2 lat. W badaniu
histopatologicznym stwierdzono: naciek czerniaka skory
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z obecnym owrzodzeniem, z obecnymi ogniskami sateli-
tarnymi, z widoczng inwazja pni nerwowych, o gtebokosci
nacieku 6,5 mm; typ T4b. Przy przyjeciu do szpitala chory
byt w stanie ogdélnym dobrym, w bardzo dobrym stanie
sprawnosci (ECOG-0). W okolicy blizny po usunieciu zmiany
pierwotnej na skorze plecéw po stronie prawej, pod topatka
stwierdzono liczne, drobne zmiany guzkowe zabarwione na
kolor czarny. Ponadto u chorego stwierdzono obustronnie
powiekszone wezty chtonne pachowe o Srednicy do 4 cm.
Chory obcigzony internistycznie, w wywiadzie cukrzyca
typu 2, leczona doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi
(metformina), dobrze kontrolowana oraz nadcisnienie tetni-
cze, obecnie z prawidtowymi wartosciami pomiardw, leczone
farmakologicznie (ramipryl, indapamid).

Chorego skierowano na badanie USG weztéw chtonnych
pachowych wraz z biopsja cienkoigtowa. Badanie wykonano,
w cytologii z BAC stwierdzono komorki czerniaka. Chorego
skierowano na konsylium onkologiczne, na ktérym zostat za-
kwalifikowany do leczenia systemowego. Wykonano badania
molekularne, stwierdzajac dodatni wynik mutacji BRAFV600,
ponadto zbadano ekspresje PD-L1 < 1%. Wykonano takze
badania obrazowe, wykluczajac zmiany wtérne do osrodko-
wego uktadu nerwowego (OUN) oraz narzagddw migzszowych.
W badaniu tomografii komputerowej (TK) klatki piersiowej
stwierdzono cechy zajecia weztoéw chtonnych pachowych
obustronnie, weztéw chtonnych lewej wneki ptucnej oraz
zmiany o charakterze ognisk satelitarnych w okolicach blizny
pooperacyjnej. Mezczyzne wstepnie zakwalifikowano do sto-
sowania skojarzonej immunoterapii.

Chory podczas kwalifikacji do leczenia wielokrotnie pod-
kreslat swoje obawy dotyczace leczenia onkologicznego, ched
dalszej pracy zawodowej oraz lek przed powikfaniami. Po prze-
czytaniu ulotek informacyjnych o powikfaniach immunote-
rapii byt sktonny zrezygnowac z leczenia. Jednak w kwietniu
2024 roku, w okresie rozpoczynania leczenia tego chorego, po-
jawita sie mozliwos¢ zastosowania nowej opcji terapeutycznej
— skojarzenia niwolumabu z relatlinibem (opdualag). Lek ten
charakteryzuje sie bardzo dobrym profilem bezpieczeristwa.
Chory, po zapoznaniu sie ze szczegétowymi informacjami na
ten temat, zaakceptowat proponowana terapie.

W kwietniu 2024 roku podano mu 1. cykl leczenia. Toleran-
Cja leczenia byfa bardzo dobra, powiktan nie zaobserwowano.
W badaniu kontrolnym TK, wykonanym po 12 tygodniach
terapii, stwierdzono cechy regresji zmian wtérnych w zakresie
weztoéw chtonnych pachowych, srednica weztéw chtonnych
wynosifa 2 cm. Ponadto uzyskano regresje zmian w okolicy
blizny pooperacyjnej, drobne guzki satelitarne ulegty sptasz-
czeniu i zmatowieniu. Pacjent kontynuuje terapie systemowa
opdualagiem nadal z dobrg tolerancja.

Dyskusja
Wybor terapii systemowej u chorych na czerniaka bywa trudny.
U omawianego pacjenta wykryto mutacje BRAFV600. Do roz-

wazenia zatem byto rozpoczecie leczenia od terapii celowanej
inhibitorami BRAF i MEK. Jednak z uwagi na dynamike choroby,
brak zajecia narzadéw migzszowych, prawidtowy poziom LDH,
mata mase guza, chorego zakwalifikowano do immunoterapii.

Leczenie rozpoczeto w kwietniu 2024 roku. Od 1 kwietnia
2024 roku w Polsce dostepny jest program lekowy B.59 po-
zwalajacy na zastosowanie skojarzonej immunoterapii lekiem
opdualag (niwolumab 480 mg + relatlimab 160 mg— co 4 ty-
godnie). Skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia opdualagiem
oceniano badaniu z randomizacja fazy II/Ill (RELATIVITY 047).
Leczenie opdualagiem pozwala na dwukrotne wydtuzenie
mediany przezycia bez progresji choroby (PFS): 10,2 miesigca
vs. niwolumab — 4,6 miesigca, poprawe przezyc catkowitych
oraz wzrost odsetka odpowiedzi [3].

Z uwagi na obawy chorego odnosnie dziatar niepozada-
nych podejmowanego leczenia oraz w celu osiggniecia jak
najlepszej skutecznosci, wybrano terapie skojarzong relatlima-
bem z niwolumabem. Zastosowanie tych lekow charakteryzuje
sie podobnym profilem bezpieczerstwa jak w monoterapii
niwolumabem, obserwuije sie znaczaca redukcje ryzyka wysta-
pienia powaznych dziatar niepozadanych wystepujacych przy
skojarzeniu anty-PD-1 + CTLA-4 [3]. W trakcie 3-miesiecznej
terapii u chorego nie obserwowano zadnych istotnych dziatan
niepozadanych. Pacjent czut sie dobrze, skarg nie zgtaszat,
wyniki badan krwi pozostawaty w normie. Ponadto pacjent
wykazywat szereg cech przemawiajacych za zastosowaniem
opdualagu: ekspresja PD-L1 < 1%, mata masa guza, wystepo-
wanie choréb wspdtistniejacych [3].

Whnioski

U chorych na czerniaka skéry w stadium uogdlnienia immunote-
rapia stanowi leczenie z wyboru, bez wzgledu na status mutacji
BRAF.Obecnie istnieje mozliwos¢ bogatego wyboru immunotera-
pii: w monoterapii lub skojarzonej, w przypadku skojarzonej — do
wyboru pozostaja dwa preparaty CTLA-4/anty-LAG-3.

Bardzo waznym czynnikiem wptywajacym na wybor
leczenia jest zachowanie bezpieczeristwa terapii. Obecnie
istnieje nowa opcja terapeutyczna pozwalajgca na zacho-
wanie bezpieczeristwa immunoterapii skojarzonej porowny-
walnego z monoterapig, przy osiggnieciu znaczaco wyzszej
skutecznosci [3]. Niestety na dzisiaj opcja ta jest mozliwa do
zastosowania tylko dla wybranej grupy pacjentéw (z ekspresja
PD-LT < 1%). Zachowanie bezpieczeristwa immunoterapii
obecnie warunkowane jest nie tylko wnikliwym nadzorem
nad przebiegiem leczenia chorego, ale takze przede wszyst-
kim doborem odpowiednich preparatéw oraz odpowiednim
ich skojarzeniem.

Katarzyna Hetman
e-mail: khetman@onkologia.szczecin.pl
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LAG-3 jest obecnie uwazany za obiecujacy cel terapeutyczny,
zdwoma lekami zatwierdzonymi przez amerykariska Agencje
Zywnosci i Lekow (FDA, Food and Drug Administration) w po-
faczeniu z inhibitorami PD-1 do leczenia pacjentéw z nowo-
tworami litymi. Trwa kilka badan klinicznych oceniajacych
rozne kombinacje w onkologii i hematologii. Co ciekawe,
FDA zatwierdzifa relatlimab i niwolumab u pacjentow z wcze-
$niej nieleczonym zaawansowanym czerniakiem w marcu
2022 roku. Stanowi to druga kombinacje zatwierdzong w tym
kontekscie — po niwolumabie w pofaczeniu z ipilimumabem,
przeciwciatem monoklonalnym anty-CTLA-4. W badaniu re-
jestracyjnym mediana czasu przezycia wolnego od progresji
wyniosfa 10,1 miesigca u pacjentow, ktorzy otrzymywali rela-
tlimab w skojarzeniu z niwolumabem, czyli ponad dwukrotnie
wiecej niz u pacjentdw, ktdrzy otrzymywali sam niwolumab
(4,6 miesigca). Ta znaczaca poprawa oznaczata, ze badanie
osiggneto swaj gtowny punkt koncowy, ze wspodtczynnikiem
ryzyka wynoszacym 0,75 i wartoscia p wynoszaca 0,0055. Do-
datkowo korzys¢ w zakresie przezycia wolnego od progresji
pojawita sie stosunkowo wczesnie w trakcie terapii. Krzywe
rozdzielity sie po 12 tygodniach, kiedy wykonano pierwsze
badanie obrazowe w trakcie leczenia.

Do tej pory nie przeprowadzono bezposredniego po-
réownania miedzy tymi dwoma kombinacjami. W badaniach
klinicznych potaczenie relatlimabu i niwolumabu wykazato
jednak lepszy profil bezpieczerstwa w poréwnaniu z kombi-
nacja ipilimumabu i niwolumabu. Relatlimab jest uwazany za
bezpieczniejszy niz ipilimumab gtéwnie ze wzgledu na inny
mechanizm dziatania — ukierunkowany wptyw na punkty
kontrolne uktadu odpornosciowego zwigzane z LAG-3. Za-
zwyczaj skutkuje to mniejsza liczba i mniej nasilonych dziatan
niepozadanych. Ten lek jest przeciwciatem monoklonalnym,
ktére hamuje receptor LAG-3 (gen aktywadcji limfocytéw 3)
— receptor hamujacy na komorkach T. LAG-3 (czyli CD-223)
jest rowniez eksprymowany na réznych komorkach uktadu
odpornosciowego. Ligandy LAG-3 obejmuja gtowny kompleks

zgodnosci tkankowej (MHC)-II, galektyne-3 (Gal-3) i biatko
podobne do fibrynogenu 1 (FGL1). W nowotworach wyczer-
pane komorki T czesto eksprymujg LAG-3 wraz z innymi re-
ceptorami hamujacymi, takimi jak PD-1. Ta ekspresja wigze
sie z ich obnizong funkcja efektorowa i jest gtdwnym celem
immunoterapii. Receptor ten jest takze znajdowany na innych
komdrkach, w tym na aktywowanych komérkach T. Zaréwno
komaorki T CD4+, jak i CD8+ moga eksprymowac LAG-3 po
aktywadcji. Ta ekspresja petni role mechanizmu regulacyjnego
w modulowaniu odpowiedzi komdrek T. Ponadto LAG-3 jest
konstytutywnie eksprymowany na podgrupie komorek Treg
(regulatorowe komorkiT), gdzie odgrywa role w ich funkcjach
supresyjnych. LAG-3 mozna réwniez znalez¢ na aktywowanych
komadrkach NK, gdzie przyczynia sie do regulacji ich aktywno-
$ci cytotoksycznej. Niektore badania wykazaty, ze LAG-3 jest
eksprymowany na podgrupie komorek B i plazmacytoidal-
nych komdérkach dendrytycznych (pDC), i moze wptywac na
ich role w odpowiedziach immunologicznych oraz tolerancji
immunologicznej. Po leczeniu relatlimabem szlak sygnatowy
LAG-3 ulega znacznemu zahamowaniu, co wzmacnia odpo-
wiedZ przeciwnowotworowg, w ktérej posredniczg komorki
NKi komorki T. Komorki czerniaka wyrazaja czasteczki MHC-I]
i przyciggaja specyficzne dla nowotworu komérki T CD4+.
Dzieje sie tak prawdopodobnie poprzez interakcje wtasnie
z LAG-3, co negatywnie wptywa na odpowiedZ komérek T
CD8+. Z kolei komorki pDCs, ktére wyrazajg LAG-3, infiltruja
mikrosrodowisko czerniaka i wchodza w interakcje z komor-
kami nowotworowymi eksprymujacymi HLA-DR. Wykazano,
ze sygnalizacja LAG-3/MHC-Il w komdrkach czerniaka zapo-
biega ich apoptozie poprzez aktywacje szlakdw przetrwania
MAPK/ErK i PI3K/AKL.

Dane z abstraktu z dorocznego spotkania Stowarzysze-
nia Amerykanskich Onkologdéw Klinicznych (ASCO, American
Society of Clinical Oncology) w 2023 pokazuja, ze mediana PFS
byta znaczaco rézna w obu terapiach — 10,2 miesiagca dla
kombinadji vs. 4,6 miesigca dla niwolumabu (przy HR: 0,81).
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Jednoczednie dane dla catkowitego przezycia (OS) pokazuja
przewage kombinacji niwolumabu i relatlimabu przy dtuzszym
okresie obserwadji (51,5% vs. 42,5% dla niwolumabu po 48 mie-
sigcach). Réznica ta nie byfa statystycznie istotna, ale wyniki
wygladaja obiecujgco, a odsetki obiektywnych odpowiedzi
(ORR) roznig sie o 10%: 43,7% vs. 33,7%. Czestos¢ zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem (83,7% vs. 72,4%) oraz
zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia
(15,2% vs. 7,2%) byfa nieco wyzsza dla kombinacji w poréw-
naniu z samym niwolumabem. Czestos¢ toksycznosci stopnia
3 lub 4 byta doktadnie 0 10% wyzsza: 21,1% vs. 11,1%. Zatem
kombinacja ma o 10% wyzsza toksyczno$c stopnia 3/4, 10%
wyzszy PFS i 10% wyzszy ORR w pordwnaniu z monoterapig
niwolumabem. Jednoczescie w metaanalizie leczenia czer-
niaka immunoterapig uwzgledniono fagcznie 9070 pacjentdw
z czerniakiem przerzutowym, leczonych w 18 badaniach kli-
nicznych z randomizacja. Nie zaobserwowano réznicy w PFS
i ORR miedzy ipilimumabem/niwolumabem a relatlimabem/
/niwolumabem zHR =0,99 (95% ClI: 0,75-1,31) oraz RR = 0,99
(95% CI: 0,78-1,27).

Potaczenie trzech inhibitoréw punktéw kontrolnych
uktadu odpornosciowego ukierunkowanych na PD-1/PD-L1,
CTLA--4 i LAG-3 moze by¢ opcja dla pacjentdow onkologicz-
nych. Trwajace badanie fazy Il ocenia skutecznos¢ i bezpie-
czenstwo potgczenia ipilimumabu, niwolumabu i relatlimabu
w nieresekcyjnym stadium 3 lub 4 czerniaka (NCT05428007).
Zastosowanie niwolumabu w pofgczeniu z relatlimabem jako
terapii neoadjuwantowej wykazato skutecznosc i bezpieczen-
stwo u pacjentéw z resekcyjnym niedrobnokomaorkowym
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rakiem ptuca (NSCLC) przed operacjg, zgodnie z wynikami
badania fazy Il NEOpredict-Lung (NCT04205552). Monotera-
pia niwolumabem przyniosta odsetek gtebokiej odpowiedzi
patologicznej na poziomie 27% oraz obiektywna odpowiedz
radiologiczng u 10% pacjentéw. Natomiast w grupie leczonej
niwolumabem w potaczeniu z relatlimabem wartosci te wy-
niosty odpowiednio 30% i 27%.
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Skuteczne zastosowanie ipilimumabu z niwolumabem
w 1. linii leczenia zaawansowanego raka
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Wprowadzenie do praktyki klinicznej inhibitoréw punktéw kontrolnych zmienito standardy postepowania terapeu-
tycznego u chorych na jasnokomarkowego raka nerki. Synergistyczne dziatanie niwolumabu i ipilimumabu moze

zapewnic rozwoj dtugotrwatej przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej, nawet w przypadku przerwania
immunoterapii z powodu toksycznosci. W pracy omoéwiono przypadek chorego, u ktérego pomimo zakoriczenia le-
czenia z powodu ciezkiej hepatotoksycznosci, zanotowano dtugotrwatg stabilizacje choroby w wyniku zastosowania

immunoterapii ipilimumabem z niwolumabem w 1. linii leczenia.

Stowa kluczowe: rak nerki, immunoterapia, ipilimumab, niwolumab

Wprowadzenie

Rak komorek nerkowych stanowi okoto 2% guzéw litych
w populacji $wiatowej, z nieznaczna przewaga zachoro-
wan u mezczyzn [1]. W Polsce w 2021 roku zgtoszono 3054
zachorowania na raka nerki u mezczyzn (3,6% wszystkich no-
wotworow ztosliwych) oraz 1984 przypadkéw zachorowan
u kobiet (2,3%) [2]. W populacji oséb dorostych nowotwory
ztosliwe nerki wywodza sie przede wszystkim z migzszu nerki
oraz z miedniczki nerkowej, a najczestszym podtypem histo-
logicznym jest rak jasnokomorkowy.

Obecnie obowigzujgcym modelem prognostycznym jest
skala International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database
Consortium (IMDC), klasyfikujgca chorych na podstawie szesciu
wybranych parametrow:

stanu ogdlnej sprawnosci wg Karnofskiego,

czasu od rozpoznania do rozsiewu choroby ponizej roku,

stezenia hemoglobiny ponizej dolnej granicy normy,

poziomu ptytek powyzej gornej granicy normy,

poziomu neutrofili powyzej gérnej granicy normy,

stezenia wapnia skorygowanego powyzej 10,2 g/d! [3].

W przypadku korzystnego rokowania chorym w pierwszej
linii leczenia mozna zaproponowac zastosowanie inhibitorow
kinaz tyrozynowych (sunitynib, pazopanib), w rokowaniu po-
srednim/niekorzystnym zaleca sie immunoterapie skojarzong
ipilimumabem z niwolumabem lub kabozantynib. Potaczenie
inhibitora kinaz z immunoterapia, ktére w wytycznych po-
stepowania pojawia sie jako opcja w ramach pierwszej linii
leczenia w rokowaniu posrednim/niekorzystnym, aktualnie
wykracza w Polsce poza granice refundacji. Decyzja dotyczaca
wdrozenia leczenia systemowego musi ponadto uwzgled-
nia¢ zaawansowanie i dynamike choroby, obecnos¢ objawdw,
stan ogdlny pacjenta i schorzenia wspdfistniejace. W kazdym
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przypadku nalezy takze rozwazy¢ mozliwos¢ leczenia miej-
scowego, 1j. resekcje chirurgiczng zmian przerzutowych czy
radioterapie stereotaktyczna [4].

Opis przypadku

W marcu 2008 roku do poradni lekarza rodzinnego zgtosit sie
55-letni mezczyzna z powodu narastajgcych dolegliwosci bé-
lowych w okolicy ledZzwiowej i okresowego krwiomoczu. W ba-
daniu przedmiotowym nie odnotowano znacznych odchylen,
wykonano badanie ultrasonograficzne (USG) jamy brzusznej,
ktére uwidocznito 5 cm guza nerki lewej. Chorego skierowano
na oddziat urologiczny celem leczenia zabiegowego.

W sierpniu 2008 roku po pogtebieniu diagnostyki obrazo-
wej (tomografia komputerowa — TK) wykonano nefrektomie
ledzwiowg lewostronng z adrenalektomig, uzyskujac w bada-
niu histopatologicznym rozpoznanie raka jasnokomarkowego
nerki G2 w stopniu zaawansowania pT3b. Nie wykryto klinicz-
nych ani radiologicznych cech choroby odlegtej, zatem chory
pozostawat w wieloletniej obserwacji.

W grudniu 2020 roku chorego skierowano do oddziatu
ortopedii celem diagnostyki dolegliwosci bélowych miedni-
cy i zaburzer chodzenia, trwajacych kilka tygodni. W trakcie
hospitalizacji w badaniach obrazowych uwidoczniono roz-
legty guz okolicy tonowej lewej o wymiarach 83 mm, na-
ciekajacy i niszczacy panewke stawu biodrowego lewego.
Chorego zakwalifikowano do leczenia zabiegowego. W stycz-
niu 2021 roku wykonano embolizacje naczyn guza, a w marcu
2021 roku hemipelwektomie i protezoplastyke onkologiczng
stawu biodrowego lewego (LUMIC). Po konsultacji preparatow
histopatologicznych potwierdzono, ze usuniety wéwczas guz
kosci jest przerzutem raka nerki rozpoznanego w 2008 roku.
Pacjent pozostawat w obserwacji do stycznia 2023 roku, kie-
dy w rutynowej kontroli TK wysunieto podejrzenie rozsiewu
choroby do ptuc (mnogie nieoperacyjne zmiany) oraz poza-
regionalnych weztéw chtonnych.

Chory nie kwalifikowat sie do leczenia miejscowego,
a z uwagi na brak objawoéw choroby, nie wyrazat zgody na
rozpoczecie leczenia systemowego. Po 3 miesigcach wykona-
no kolejne badanie TK, ktére potwierdzito obecnosc uprzednio
opisanych zmian przerzutowych, wykazujac dynamike ich
wzrostu oraz pojawienie sie duzej zmiany miekkotkankowej
w miednicy mniejszej (10 x 5 cm) — wykonano biopsje grubo-
igtowa potwierdzajac, ze jest to zmiana przerzutowa raka nerki.
Stan ogdlny pacjenta pozostawat bez zmian, jednak majac
na wzgledzie radiologiczny postep choroby zadecydowano
o wdrozeniu leczenia systemowego.

W momencie kwalifikacji sprawnos¢ chorego oceniono
na 70 wg skali Karnofskiego (z uwagi na stan po usunieciu
fragmentu kosci miednicy chory poruszat sie przy pomocy
kuli ortopedycznej), z odchylert w badaniach laboratoryjnych
uwage zwracata niedokrwistos¢ (Hg 9,8 g/dl). W skali IMDC
chory uzyskat 2 punkty, co klasyfikowato go w grupie po-
Sredniego rokowania. Wsréd choréb wspdtistniejacych chory
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podawat schorzenia kardiologiczne: nadcisnienie tetnicze oraz
chorobe niedokrwienng serca o tagodnym przebiegu, od wielu
lat dobrze kontrolowana w poradni kardiologicznej. Chorego
zakwalifikowano do leczenia ipilimumabem w skojarzeniu
z niwolumabem. W okresie od 16 maja 2023 roku do 18 lipca
2023 roku otrzymat 4 kursy immunoterapii skojarzonej (70 mg
ipilimumabu + 210 mg niwolumabu). W kontrolnym badaniu
TKwykonanym po 12 tygodniach leczenia uzyskano stabiliza-
cje choroby wg kryteriéw Response Evaluation Criteria In Solid
Tumours (RECIST 1.1) z niewielka regresja zmian w ptucach.
Podczas planowej wizyty celem kontynuacji leczenia niwo-
lumabem w monoterapii wykonano badania laboratoryjne,
ktére uwidocznity wysoki poziom transaminaz watrobowych
stopnia G4 wg klasyfikacji Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE): ALT 1408 U/I oraz AST 1206 U/I. Po-
zostate wskazniki wydolnosci watroby (bilirubina, parametry
krzepniecia, poziom biatka catkowitego i albumin) pozostawaty
w zakresie normy. Zadecydowano o hospitalizacji chorego. Po
wykluczeniu innych potencjalnych przyczyn hepatotoksyczno-
$ci rozpoznano autoimmunologiczng niewydolnos¢ watroby,
bedaca konsekwencja zastosowanej immunoterapii.

Wiaczono sterydoterapie dozylna, plus metyloprednizolon
w dawce 2 mg/kg masy ciata, uzyskujac stopniowy spadek
transaminaz do wartosci G1 wg CTCAE w trakcie 20-dniowej
hospitalizacji. Z uwagi na stopniowa redukcje dawki sterydow
i dlugotrwatg immunosupresje stosowano takze doustna pro-
filaktyke zakazen oportunistycznych (sulfametoksazol + trime-
toprim, acyklowir, flukonazol). Sterydoterapie doustng zakon-
€zono po uptywie 3 miesiecy. Chory dobrze tolerowat leczenie,
w trakcie kazdej wizyty kontrolnej transaminazy watrobowe
byly w zakresie normy, nie byfa konieczna immunosupresja
kolejnych linii. Z uwagi na nasilenie hepatotoksycznosci nie
analizowano u chorego mozliwosci powrotu do immunotera-
pii, ale do chwili obecnej pozostaje on w aktywnej obserwacji.
Ostatnie badanie TK z czerwca 2024 roku wykazato stabilizacje
choroby z tendencja do regresji zmian przerzutowych w ptu-
cach. Klinicznie pacjent nie prezentuje cech progresji choroby
lub pogorszenia stanu ogdlnego.

Dyskusja

Wprowadzenie do praktyki klinicznej inhibitoréow punktéw
kontrolnych zmienito standard postepowania terapeu-
tycznego u chorych na jasnokomdérkowego raka nerki,
szczegolnie u tych wymagajacych wdrozenia leczenia sys-
temowego w chorobie zaawansowanej. Immunoterapia
niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem jest obecnie
zarejestrowana do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
U pacjentdw z chorobg o posrednim/niekorzystnym roko-
waniu wg skali IMDC na podstawie wynikéw badania Ill fazy
CheckMate 214, w ktoérym zrandomizowano 1096 chorych
na wczesniej nieleczonego raka nerkowokomdrkowego
do zastosowania potgczenia niwolumabu z ipilimumabem
w poréwnaniu z sunitynibem. W obserwacji dtugoterminowej



mediana catkowitego przezycia (OS, overall survival) w grupie
o rokowaniu posrednim/niekorzystnym poddanej immuno-
terapii wyniosta 47 miesiecy wobec 26,6 miesigca w grupie,
ktéra otrzymywata sunitynib (HR, hazard ratio) = 0,68, 95%
Cl: 0,58-0,81). Odsetki odpowiedzi obiektywnych ksztatto-
waly sie odpowiednio na poziomie 42% vs. 27% (p < 0,001),
wskaznik catkowitych odpowiedzi wynidst 9% u chorych le-
czonych niwolumabem z ipilimumabem w poréwnaniu z 1%
w przypadku zastosowania sunitynibu. Dziatania niepozadane
zwigzane z leczeniem dowolnego stopnia wystapity u 93%
chorych leczonych niwolumabem z ipilimumabem i u 97%
chorych leczonych sunitynibem. Dziatania niepozadane (AEs,
adverse events) stopnia 3 lub 4 wystapity odpowiednio u 46%
i 63%. Sposréd wszystkich chorych leczonych niwolumabem
zipilimumabem, u ktorych wystapito AE zwigzane z leczeniem,
35% chorych otrzymato duze dawki glikokortykosteroidow
(= 40 mg prednizonu na dobe lub réwnowaznik). Pomimo
tego, deklarowana jakos¢ zycia byta lepsza w grupie chorych
otrzymujacych immunoterapie [5].

Idea skojarzenia dwdch immunoterapeutykdw opiera sie
na pobudzaniu réznych subpopulacji komérek immunologicz-
nych oraz zahamowaniu funkcji supresorowych limfocytéw
T regulatorowych na réznych poziomach ich dziatalnosci [6].
Blokada czasteczki CTLA-4 (antygen 4 zwigzany z cytotok-
sycznymi limfocytami T) przywraca aktywnos¢ limfocytéw T
w fazie indukcji odpowiedzi immunologicznej oraz blokuje
funkcje supresyjne limfocytéw T regulatorowych w weztach
chtonnych i w mikrosrodowisku nowotworowym. Natomiast
blokada czgsteczki PD-1 przyczynia sie do reaktywacji funkgji
limfocytéw T w efektorowej fazie wykonawczej odpowiedzi
immunologicznej (gtéwnie w mikrosrodowisku guza) [7]. Sy-
nergistyczne dziatanie niwolumabu i ipilimumabu w sposéb
kompleksowy zapewnia rozwdj silnej odpowiedzi i dtugotrwaty
nadzér immunologiczny, nawet w przypadku przerwania im-
munoterapii (komorki pamieci).

Opisywany chory pozostaje aktualnie w obserwacji. Do
chwili obecnej od rozpoczecia leczenia systemowego mija

14 miesiecy (w badaniu CheckMate 214 mediana czasu wolne-
go od progresji w grupie immunoterapii wynosita 8,2 miesigca).
Pomimo zakoriczenia immunoterapii, choroba nowotworowa
pozostaje stabilna, a chory nie wymaga dodatkowego leczenia.

Whioski

Leczenie zwykorzystaniem inhibitorow punktéw kontrolnych
ukfadu immunologicznego pozwala na uzyskanie niespotyka-
nych wczesniej wynikéw leczenia, szczegodlnie w grupie cho-
rych o rokowaniu posrednim i niekorzystnym. Immunoterapia
jest leczeniem dobrze tolerowanym, ze znanym profilem tok-
sycznosci i dobrze opracowanymi standardami postepowania
w przypadku powiktan.

Daria Tusien-Matecka
e-mail: daria.tusien@usk.poznan.pl
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Zgodnie z wynikami 5-letniej obserwacji w badaniu fazy
Il CheckMate 214 (NCT02231749), zaobserwowano trwatg
korzys¢ kliniczng po leczeniu niwolumabem w potgczeniu
zipilimumabem w poréwnaniu z leczeniem sunitynibem u pa-
cjentdéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomaorkowym
(RCQO). Przy medianie obserwacji wynoszacej 67,7 miesiaca
mediana catkowitego przezycia (mOS) wyniosta 55,7 miesiagca
w poréwnaniu z 38,4 miesigca (przy HR, 0,72) odpowiednio
w grupie leczenia skojarzonego i monoterapii. W przypadku
pacjentdw z grupy ryzyka posredniego lub niskiego mOS wy-
niosta 47,0 miesiecy, a u pacjentow z korzystnym ryzykiem
wyniosta 74,1 miesigca. Jednocze$nie mediana przezycia bez
progresji (MPFS) wyniosta 12,3 miesigca i odsetek odpowiedzi
obiektywnej (ORR) wynosit 39,3% podczas leczenia niwoluma-
bem i ipilimumabem.

Ostatnia metaanaliza wykazata, ze w poréwnaniu do same-
go sunitynibu, wszystkie kombinacje oparte na inhibitorach
punktow kontrolnych (ICl) wykazaty poprawe OS u pacjentow
z przerzutowym RCC (mRCC) z ryzykiem posrednim lub ztym.
W poréwnaniu do samego sunitynibu, zadna kombinacja opar-
ta na ICl nie wykazata korzysci w zakresie OS u pacjentéw
zmRCC o korzystnym ryzyku. Analiza wykazata, ze awelumab
i aksytynib (85%) miaty najwieksze prawdopodobieristwo
zapewnienia maksymalnej korzysci w OS, a nastepnie niwo-
lumab z ipilimumabem (55%), pembrolizumab z lenwatyni-
bem (54%), sunitynib (44%), niwolumab z kabozantynibem
(34%) oraz pembrolizumab z aksytynibem (28%). Leczenie
niwolumabem z ipilimumabem pozwalato uzyskac najlepsze
wskazniki catkowitej odpowiedzi (CR) wg. RECIST i dtugie OS
wsrdd pacjentdw o ryzyku posrednim/ztym, pomimo gorszych
wynikéw w zakresie wskaznika odpowiedzi obiektywnej (ORR).
Jednoczesdnie kiedy oceniono zdarzenia niepozadane zwigzane
7 leczeniem (TRAEs) we wszystkich schematach (przy czym
nie tylko ogolne TRAEs, ale takze powazne TRAES), to profil
bezpieczenstwa byt najkorzystniejszy przy zastosowaniu ipi-
limumabu z niwolumabem.
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Dodatkowa analiza wykazafa, ze u pacjentéw, ktorzy
wczesniej nie byli leczeni na zaawansowanego RCC, a mieli
przerzuty do mézgu, terapia niwolumabem z ipilimumabem
wykazuje obiecujaca aktywnos$¢ przeciwnowotworowa przy
braku nowych sygnatéw bezpieczenstwa. Chorzy ci stanowia
grupe niedostatecznie reprezentowang w badaniach klinicz-
nych, wiec jest to informacja istotna klinicznie. Wskaznik ORR
u tych chorych wynidst 32% przy medianie czasu trwania od-
powiedzi wynoszacej 24,0 miesigca. U 25% pacjentéw doszto
do progresji wewnatrzczaszkowej, a mediana przezycia bez
progresji wyniosta 9,0 miesigca (95% Cl, 2,9-12,0 miesigca).
Mediana catkowitego przezycia nie zostata osiggnieta (95%
Cl: 14,1 miesigca do niemierzalnego).

Skutecznos¢ terapii niwolumabu z ipilimumabem w RCC
zostata takze potwierdzona w badaniach z rutynowej prak-
tyki klinicznej. W ostatnio opublikowanej analizie japoniskiej
skuteczno$¢ kombinacji po 2 latach obserwacji byta poréw-
nywalna do wynikéw z badania CheckMate 214. Wskaznik ORR
wyniost41,5%, przy czym 6 pacjentdw osiggneto CR, a mediana
przezycia bez progresji wyniosta 17,8 miesigca. Wskazniki prze-
zycia bez progresji i catkowitego przezycia po 24 miesigcach
wyniosty odpowiednio 41,6% i 59,1%.

Poszukiwano takze czynnikow prognostycznych i predyk-
cyjnych dla leczenia niwolumabem z ipilimumabem w RCC.
Zgodnie z wynikami badania fazy Il BIONIKK (NCT02960906),
ktdre zostaty przedstawione na Kongresie ESMO w 2022 roku,
pacjenci z przerzutowym RCC, ktorzy mieli wiecej niz 2 struk-
tury limfoidalne trzeciego rzedu (TLS), zwiekszong ekspresje
Ki-67 i potwierdzong ekspresje PD-1, mieli wyzsze wskazniki
odpowiedzi i wydtuzone przezycie bez progresji przy zasto-
sowaniu kombinacji w leczeniu | linii. Pacjenci bez nefrektomii
cytoredukcyjnej oraz z przerzutami do kosci, przerzutami do
watroby, wysokim poziomem biatka C-reaktywnegoizespotem
paraneoplastycznym uzyskiwali krétsze przezycie bez progres;ji
choroby. Obecnos¢ objawdw paraneoplastycznych byfa nie-
zaleznym czynnikiem prognostycznym dla PFS.
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/arzadzanie toksycznoscig immunologiczng podczas
skojarzonej chemioimmunoterapii niwolumabem
| ipilimumabem z dwoma cyklami chemioterapii w leczeniu
raka ptuca

Tomasz Jankowski
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Immunoterapia skojarzona niwolumabem i ipilimumabem z dwoma cyklami chemioterapii jest wartosciowa opcja
leczenia zaawansowanego i przerzutowego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z niska ekspresja receptora PD-L1
na komarkach guza (< 50%). Toksycznos¢ immunologiczna takiego schematu jest akceptowalna, przy prawidtowym

zarzadzaniu toksycznoscig leczenie takie mozna prowadzi¢ dtugotrwale z dobrymi efektami w zakresie odpowiedzi.

Ponizej przedstawiam opis leczenia takim schematem pacjentki z rakiem ptaskonabtonkowym ptuca z ekspresja PD-L 1

< 1%, u ktérej wystapity powiktaniaimmunologiczne pod postacia zapalenia watroby i zapalenia jelit, ktére po leczeniu

pozwolity na kontynuowanie leczenia.

Stowa kluczowe: rak ptuca, niwolumab, ipilimumab, immunoterapia, toksycznos¢

Opis przypadku

Pacjentka, lat 58, zgtosita sie do Poradni Onkologicznej Uni-
wersyteckiego Szpitala Klinicznego Nr 4 w Lublinie. Skierowat
ja lekarz rodzinny, ktéry podejrzewat raka ptuca, celem dia-
gnostyki i kwalifikacji do leczenia. Z uwagi na utrzymujacy
sie u kobiety uporczywy kaszel, dusznos¢ wysitkowa, spadek
masy ciafa o 6 kg wykonano badanie rentgenowskie klatki
piersiowej, stwierdzajac cier okragty w ptucu prawym. W wy-
wiadzie nikotynizm — 30 paczkolat, reumatoidalne zapalenie
stawdw obecnie niewymagajace leczenia, wczesniej metotrek-
sat, nadcisnienie tetnicze i cukrzyca typu 2. Wywiad rodzinny
bez znaczenia.

Wykonano badanie tomografii komputerowej i stwierdzo-
no: w segmencie 3P niejednorodna masa tkankowa najpraw-
dopodobniej z przylegajacym obszarem niedodmy o tagcznym
wymiarze 45 X 55 mm. Powiekszone wezlty chtonne przytcha-
wicze P do wielkosci 13 X 12 mm, na poziomie rozwidlenia

tchawicy o wymiarach 17 x 13 mm, podostrogowy o wy-
miarach 21 X 13 mm, we wnece P o wymiarach 23 x 20 mm.
Plyn w prawej jamie optucnowej. Ustalono zaawansowanie
na T3N2M1a (IVA).

Pacjentke skierowano do Oddziatu Chordb Ptuc Uniwersy-
teckiego Szpitala Klinicznego Nr 4 w Lublinie, gdzie podczas
hospitalizacji wykonano badanie bronchoskopowe z biopsja
weztéw chtonnych $rédpiersia pod kontrolg USG. W badaniu
histopatologicznym: rak pfaskonabtonkowy, oceniono ekspre-
sje receptora PD-L1 na komdrkach guza, wynik < 1%.

Pacjentka zostata skierowana i przyjeta ponownie do Od-
dziatu Choréb Ptuc celem wykonania badan i kwalifikacji do
leczenia w ramach programu lekowego. Pacjentka spetniata
wszystkie kryteria wigczenia do leczenia w ramach progra-
mu lekowego, zaréwno badania laboratoryjne jak i elektro-
kardiogram w normie — bez odchylert wykluczajacych z te-
rapii. Pacjentka nie miata istotnych choréb towarzyszacych
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Rycina 1. Odpowied? na leczenie po 15 miesigcach terapii (po prawej)

i nie zgfaszata uczulen czy nietolerancji lekéw. Zakwalifikowano
ja do leczenia z wykorzystaniem schematu: niwolumab i ipi-
limumab z dwoma cyklami chemioterapii (karboplatyna +
paklitaksel) oraz profilaktycznie czynnik wzrostu granulocy-
téw. Podczas leczenia zaobserwowano objawy toksycznosci
chemioterapii pod postacig granulopenii w stopniu 2 i anemii
w stopniu 1, a takze nudnosci i wymioty w stopniu 2 i wyty-
sienie w stopniu 2.

Po 14 tygodniach od rozpoczecia leczenia u pacjentki
stwierdzono wzrost stezenia transaminaz asparaginowej
i alaninowej w surowicy krwi bez wzrostu stezenia bilirubiny.
Rozpoznano immunologiczne zapalenie watroby w stopniu
2, wstrzymano podanie immunoterapii, wykluczono inne
przyczyny, w tym zakazenie wirusowym zapaleniem watroby
typu BiC. Zastosowano sterydoterapie prednizolonem w daw-
ce 10 mg/dz. oraz leki hepatoprotekcyjne.

Po 7 miesigcach od rozpoczecia leczenia pacjentka zgtosita
sie do Klinicznego Oddziatu Ratunkowego USK4 w Lublinie
z powodu nasilonych od 4 dni objawodw ze strony przewodu
pokarmowego (3-4 luzne stolce dziennie, dolegliwosci bolo-
we w $rédbrzuszu), wstepnie rozpoznano immunologiczne
zapalenie jelit w stopniu 2, wstrzymano leczenie immunokom-
petentne, pacjentke hospitalizowano w Oddziale Choréb Ptuc
USK4.W wykonanym badaniu kolonoskopowym: bfona $luzo-
wa jelita grubego na catym odcinku obrzeknieta, zaczerwie-
niona, pozbawiong rysunku naczyniowego z wybroczynami
oraz owrzodzeniami. Pobrano wycinki z btony sluzowej jelita
grubego (obraz mikroskopowy odpowiada focal active colitis).
Wykluczono infekcje Clostridium difficile i inne.

Z uwagi na rozpoznanie powikfania immunologicznego
zastosowano sterydoterapie prednizolonem w dawce wstep-
nie 50 mg/dz,, nastepnie redukowano jg o 10 mg co 7 dni. Po
4 tygodniach takiego leczenia i ustgpieniu objawow zdecydo-
wano o kontynuacji leczenia z zastosowaniem niwolumabu
w monoterapii, rezygnujac z ipilimumabu.

W kontrolnym badaniu TK po 3 miesigcach stwierdzono
uzyskanie czesciowej odpowiedzi wg. kryteriéw RECIST 1.1
(guz 21 mm). Odpowied? utrzymuije sie w kolejnych badaniach

obrazowych, obecnie po 15 miesigcach — prawie catkowita
odpowied? (ryc. 1).

Dyskusja
W otwartym, wieloosrodkowym, badaniu z randomizacja
Il fazy CheckMate 9LA [1] poréwnywano skutecznos$¢
podwdjnej immunoterapii w potaczeniu z dwoma cyklami
chemioterapii vs. chemioterapia. Udokumentowano korzys¢
7 zastosowania podwodjnej immunoterapii w potaczeniu
zdwoma cyklami chemioterapii w odniesieniu do zatozonych
punktéw koricowych badania w catej analizowanej popu-
lacji. Wyniki tego badania doprowadzity do zarejestrowania
schematu niwolumab + ipilimumab w pofaczeniu z dwoma
cyklami chemioterapii u chorych na zaawansowanego badz
przerzutowego niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP).
Poza skutecznoscia przedmiotem oceny badania byto
takze bezpieczenstwo. Profil bezpieczerstwa podwadjnej im-
munoterapii w potaczeniu z dwoma cyklami chemioterapii
odpowiadat znanym profilom bezpieczeristwa immunote-
rapii i chemioterapii stosowanych w leczeniu pierwszej linii
chorych na NDRP. Dziatania niepozadane prowadzace do
odstawienia jednego ze sktadnikéw terapii wystapity w obu
badanych grupach. U pacjentéw otrzymujacych podwadjna
immunoterapie w potaczeniu zdwoma cyklami chemioterapii
dziatania niepozadane prowadzace do zgonu stanowity nie-
wielki odsetek (2%), a powazne dziatania niepozadane doty-
czyty okoto 30% chorych [1]. Pordwnujac profil bezpieczenstwa
i toksycznosci w obu grupach pacjentéw, mozna zauwazyc,
ze dziatania niepozadane zwiazane ze stosowaniem che-
mioterapii, takie jak niedokrwisto$¢, neutropenia, tysienie,
matoptytkowos¢ czy neuropatia obwodowa, znacznie czgsciej
wystepowaty u 0séb poddanych samej chemioterapii. W grupie
pacjentdw otrzymujacych leczenie skojarzone odnotowywano
przewaznie dziatania niepozadane zwiazane zimmunoterapia
w stopniu 1i 2, rzadziej w stopniu 3 i 4. Obejmowaty one
gtéwnie dziatania niepozadane ze strony skoéry, zaburzenia
endokrynologiczne, zotadkowo-jelitowe oraz watrobowe.
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W zaprezentowanym podczas tegorocznego zjazdu
Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ASCO,
American Society of Clinical Oncology) abstrakcie [2] przed-
stawiono wyniki 5-letniej obserwadji z badania Il fazy Check-
Mate 9LA. Zawieraty one uaktualnione dane dotyczace pro-
filu bezpieczenstwa oraz skutecznosci leczenia u pacjentow,
u ktoérych leczenie zostato przerwane z powodu dziatan
niepozadanych. Okazato sie, ze w zakresie czasu catkowitego
przezycia (OS, overall survival) u chorych, u ktérych konieczne
byto zakonczenie leczenia z powodu objawdw toksycznosdi,
wyniki byty poczatkowo poréwnywalne, a wraz z czasem
trwania badania znacznie lepsze niz wyniki pacjentow, ktérzy
ukonczyli zaplanowana terapig, i u ktérych nie odnotowano
dziatart niepozadanych.

Whnioski

Immunoterapia niwolumabem i ipilimumabem skojarzona
zdwoma cyklami chemioterapii jest wartosciowg opcja lecze-
nia zaawansowanego i przerzutowego niedrobnokomaorkowe-
go raka ptuca z niska ekspresja receptora PD-L1 na komorkach
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guza (< 50%). Toksycznos¢ immunologiczna takiego schematu
jest akceptowalna. Przy prawidtowym zarzadzaniu toksyczno-
$cig leczenie takie mozna prowadzi¢ dtugotrwale z dobrymi
efektami w zakresie odpowiedzi. Opisane powyzej postepowa-
nie przy toksycznosciach wykazuje, ze mozliwe jest dtugotwate
utrzymywanie immunoterapii pomimo wystepujacych dziatan
niepozadanych, a co za tym idzie uzyskanie dobrych efektéw
terapeutycznych.

Tomasz Jankowski
e-mail: tjankowski.onkolog@wp.p!
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W opisie przypadku pt. ,Zarzadzanie toksycznoscig immuno-
logiczng podczas skojarzonej chemioimmunoterapii niwo-
lumabem i ipilimumabem z dwoma cyklami chemioterapii
w leczeniu raka ptuca” autor przedstawit swoje doswiadczenie
w zastosowaniu tego schematu terapii u chorej na raka pfa-
skonabtonkowego ptuca w stopniu zaawansowania T3N2M1a
(IVA). Opisane leczenie stanowito pierwszg i podstawowg
terapie przeciwnowotworowg u tej chorej, co — jak stusznie
zauwaza autor — jest wartosciowg opcja leczenia przerzu-
towego niedrobnokomdrkowego raka ptuca. Skutecznos¢
leczenia skojarzonego chemioterapia z inhibitorami punktéw
kontrolnych (immunochemioterapia) potwierdzaja réwniez
liczne dane, w tym opublikowane podczas Kongresu Amery-
kaniskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ASCO, American
Society of Clinical Oncology) wyniki 5-letniej obserwacji bada-
nia CheckMate 9LA [1]. Niemniej jednak prowadzenie leczenia
skojarzonego moze spowodowac wystepowanie szeregu
dziatari niepozadanych zwigzanych zaréwno z chemiote-
rapia, jak i immunoterapia. Temu zagadnieniu pos$wiecona
jest zasadnicza cze$¢ artykutu, ktory stanowi sprawozdanie
z procesu zarzadzania” toksycznoscig immunologiczng (za-
palenie watroby i zapalenie jelit) tej terapii. Nalezy zaznaczy¢,
ze toksyczno$¢ immunologiczna powigzana z immunoche-
mioterapig jest akceptowalna, pod warunkiem prawidtowe-
go zarzadzania dziataniami niepozadanymi tego leczenia.
Opisane w artykule postepowanie wykazuje, ze mozliwe
jest dtugotrwate utrzymywanie immunoterapii pomimo
wystepujacych dziatan niepozadanych, a co za tym idzie —
uzyskanie dobrych efektow terapeutycznych.

Podobne obserwacje zauwazono réwniez w opubliko-
wanym ostatnio w czasopismie ,European Journal of Cancer”
(EJC) obszernym podsumowaniu badania CheckMate 9LA [2].
Zauwazono w nim, Ze w zakresie czasu catkowitego przezycia
(OS, overall survival) u chorych, u ktorych konieczne byto wcze-
$niejsze zakonczenie leczenia z powodu objawdw toksycznosci
wyniki wieloletnie byty znacznie lepsze niz wyniki chorych,
ktorzy ukonczyli catg zaplanowana terapie, ale nie odnotowano
u nich dziafan niepozadanych.

Objawy toksycznosci stosowanej immunochemioterapii
z pewnoscig komplikujg caty proces leczenia chorego. Wyma-
gaja dodatkowej uwagi lekarzy onkologdw i wspdtpracy z in-
nymi specjalistami, ale jednocze$nie daja nadzieje na wieksza
skutecznosc tej terapii — nalezy o tym pamieta¢, mobilizujac
pacjentow, ich opiekundw oraz caty personel medyczny do
przetrwania tego trudnego okresu [3].
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Zastosowanie ipilimumabu z niwolumabem w 1. linii
leczenia rozsianego jasnokomorkowego raka nerki

Adriana Stryczynska-Mirocha', Martyna Mirocha?

'Katowickie Centrum Onkologii, Katowice
?Szpital Specjalistyczny im. Ludwika Rydygiera, Krakéw

Przy wyborze odpowiedniego sposobu leczenia raka nerkowokomorkowego nalezy wzig¢ pod uwage wiele czynnikow,
takich jak rokowanie i stopier zaawansowania. W przypadku pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomor-
kowym o posrednim i niekorzystnym rokowaniu korzystne okazato sie potaczenie niwolumabu z ipilimumabem. Ich
ztozone dziatanie skierowane przeciwko dwdém punktom kontrolnym umozliwia skuteczniejsze pobudzenie ukfadu

odpornosciowego do zwalczania choroby nowotworowej w poréwnaniu z innymi stosowanymi lekami.

Stowa kluczowe: rak nerkowokomoérkowy, RCC, niwolumab; ipilimumab

Wprowadzenie

Wybdér odpowiedniego sposobu leczenia raka nerkowoko-
morkowego zalezy od wielu czynnikdéw, w tym od stopnia
zaawansowania, rokowania czy ogélnego stanu zdrowia pa-
cjenta. W leczeniu systemowym zaawansowanego raka ner-
kowokomorkowego zastosowanie znalazta immunoterapia.
Jedna z mozliwych opdji leczenia 1. linii z jej zastosowaniem
U pacjentdw z rokowaniem posrednim i niekorzystnym jest
potgczenie niwolumabu z ipilimumabu [1].

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym
skierowanym przeciwko receptorowi programowanej $mier-
ci 1 (PD-1) znajdujacemu sie na powierzchni limfocytow T,
z kolei ipilimumab wykazuje dziatanie skierowane przeciw
cytotoksycznemu antygenowi-4 limfocytéw T (CTLA-4) [2, 3].
Potgczenie tych dwaéch inhibitoréw punktéw kontrolnych po-
zwala na skuteczng stymulacje uktadu odpornosciowego do
rozpoznawania i niszczenia komorek nowotworowych.

W badaniu lll fazy CheckMate 214 na pacjentach z roz-
sianym lub zaawansowanym rakiem nerkowokomdrkowym
o posrednim i niekorzystnym rokowaniu, w grupie chorych

stosujgcych potaczenie niwolumabu z ipilimumabem wy-
kazano wyzsze wartosci przezycia catkowitego oraz dtuzszg
odpowied? na stosowane leczenie w poréwnaniu do grupy
stosujacej sunitynib [4].

Opis przypadku

U 67-letniego mezczyzny z powodu niespecyficznych dole-
gliwosci bolowych okolicy prawego boku wykonano badanie
ultrasonograficzne (USG) jamy brzusznej. Stwierdzono w nim
guza nerki prawej o wymiarze 6 cm X 7 cm. Po wykonaniu
(22 marca 2022 roku) tomografii komputerowej (TK) klatki
piersiowej, jamy brzusznej i miednicy matej pacjenta zakwali-
fikowano do usuniecia nerki prawej. W badaniu histopatolo-
gicznym stwierdzono: neoplasma malignum non epitheliale
fusocellulare-sarcomatoid HG renal cell carcinoma Furhman 1lI
7 naciekiem na miedniczke nerkowga oraz torebke okotoner-
kowa. Decyzja konsylium wielospecjalistycznego chory zostat
zakwalifikowny do aktywnej obserwacji w poradni onkolo-
gicznej. Wezesdniej leczyt sie przewlekle z powodu nadcisnie-
nia tetniczego i cukrzycy insulinoniezaleznej. W tomografii
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kontrolnej (25 maja 2022 roku) klatki piersiowej, jamy brzusznej
i miednicy matej zobrazowano wznowe w lozy pozabiegowej
pod postacig guza o wymiarze 61 mm X 81 mm, naciekajagcego
miesien biodrowo-ledZzwiowy prawy, przerzuty do ptuc oraz
zmiane naciekowa w miesniach bocznych brzucha po stronie
prawej o wymiarze 53 X 69 mm. Zobrazowano takze zmiany
przerzutowe w weztach chfonnych okotoaortalnych oraz liczne
zmiany guzkowate w tkance podskérnej o wielkosci do 24 mm
zlokalizowane w okolicy blizny pooperacyjnej, schodzace do
prawego dotu biodrowego. Pacjenta skierowano na terapie do
Oddziatu Chemioterapii Jednodniowej Katowickiego Centrum
Onkologii. W trakcie pierwszej wizyty mezczyzna zgtaszat osta-
bienie znacznego stopnia, redukcje masy ciafa o 8 kilogramaow
w ciggu ostatnich 3 miesiecy, brak apetytu.

Po wykonaniu panelu niezbednych badar laboratoryjnych
dokonano weryfikacji rokowniczej wedtug skali IMDC (Interna-
tional Metastatic Database Consortium). Oceniono kategorie
rokownicza jako niekorzystng (3 punkty) wedtug nastepuja-
cych kryteriéw:

czas od rozpoznania ponizej 1 roku (1),

skala wydolnosci wedtug Karnofskiego 80% (0),

hemoglobina: 9,8 g (1),

wapn skorygowany powyzej normy (1),

neutrofilia: brak (0),

nadptytkowos¢: brak (0).

Pacjenta zakwalifikowano do terapii w ramach programu
lekowego B.10 w oparciu o niwolumab (w dawce 3 mg/kg
masy ciafa) i ipilimumab (w dawce 1 mg/kg masy ciata) co
3 tygodnie (4 cykle). W 1. punkcie kontrolnym w tomografii
klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy matej wykonanej
18 sierpnia 2022 roku obserwowano czesciowa remisje wg
RECIST 1 PR (czesciowa remisja) pod postacig zmniejszenia sie
zmian przerzutowych w ptucach z guzkdw o wymiarze 27 mm
na 16 mm. Ponadto zaobserwowano wyrazne zmniejszenie
zmian naciekowych w lozy pooperacyjnej oraz na poziomie
blizny pozabiegowe;.

Pacjent kontynuowat terapie niwolumabem w dawce
480 mg co 28 dni. Od 22 lutego 2023 roku w wykonywanych
badaniach obrazowych nie obserwowano cech aktywnej
choroby nowotworowej CR wg RECIST 1 (catkowita remisja).
12 czerwca 2024 roku podano 25. cykl niwolumabu. W trakcie
terapii poza jatrogenng niedoczynnoscia tarczycy nie obser-
wowano dziatan ubocznych. Stan pacjenta poprawit sie. Od
stycznia 2023 mezczyzna jest czynny zawodowo.

Dyskusja
Wybor odpowiedniego sposobu leczenia raka nerkowokomor-
kowego zalezy od wielu czynnikdw, w tym od stopnia zaawan-
sowania, rokowania czy ogélnego stanu zdrowia pacjenta.
Zaawansowany rak nerkowokomorkowy z cechami
miesaka (sRCC) jest agresywnym rakiem o ograniczonych
mozliwosciach terapeutycznych. Terapia miwolumabem +
ipilimumabem (NIVO + IPI) jest zatwierdzona do leczenia 1.

rzutu u pacjentéw z zaawansowang chorobg w posredniej
i niekorzystnej grupie rokowniczej wg IMDC. W badaniu
Il fazy CheckMate 213 zbadano skutecznos¢ i bezpieczen-
stwo NIVO + IPI w poréwnaniu z sunitynibem (SUN) u pacjen-
téw z SRCC w posredniej i niekorzystnej grupie rokowniczej.
Zastosowanie NIVO + IPI wigzato sie z dtuzszym przezyciem
i wyzszg aktywnoscig przeciwnowotworowga w poréwnaniu
z SUN w grupie 139 pacjentéw z sRCC zakwalifikowanych
do badania. Korzysci odnotowano w OS (HR, 0,45; 95% Cl:
0,29-0,70) i PFS (HR, 0,54; 95% Cl: 0,33-0,86). OdpowiedZ na
terapie byfa dtugotrwata w grupie z NIVO + IPl w poréwnaniu
z SUN (60,8% vs. 23,1%), przy catkowitym wskazniku odpo-
wiedzi odpowiednio 18,9% i 3,1%. Bezpieczenstwo terapii
NIVO + Pl u pacjentow z RCC z cechami miesaka byto zgodne
z 0gd6lna populacja badana [5].

Nie jest jasne, jak dtugo pacjenci powinni kontynuowac
leczenie, aby uzyskac i utrzymac optymalna korzysc kliniczng
z terapii. Na ogét kontynuuja leczenie do czasu wystgpienia
toksycznosci lub progresji. Badania kliniczne w czerniaku
wykazaty trwatg odpowiedz u pacjentow, ktorzy przerwali
leczenie z powodow innych niz progresja choroby. Aktuali-
zacje z badania Keynote 006 wykazaty, ze u 78,4% pacjen-
tow, ktorzy ukoniczyli 2-letnie leczenie pembrolizumabem,
kontrola choroby utrzymywata sie po 5 tatach. Podobnie
dtugoterminowa aktualizacja badania lll fazy CheckMate 067
wykazata, ze 71% pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem,
ktorzy otrzymywali ipilimumab z niwolumabem, nie wy-
magato dalszego leczenia po 4 latach. Podobne tendencje
zaobserwowano réwniez w przypadku RCC. W rozszerzonej
analizie kontrolnej CheckMate 214 czas trwania odpowiedzi
wynoszacy >18 miesiecy u 52% pacjentéw z chorobg o $red-
nim lub niskim ryzyku leczonych niwolumabem/ipilimuma-
bem wynosit >18 miesiecy, a mediana czasu do uzyskania
odpowiedzi wyniosta 2,8 miesigca (zakres 2,7-3,1 miesigca).
Sposrdd pacjentdw, ktorzy odpowiedzieli na leczenie, ale
przerwali je zpowoddw innych niz progresja, ci, ktorzy otrzy-
mywali terapie skojarzona, utrzymywali stabilizacje choroby
w poréwnaniu z pacjentami leczonymi sunitynibem (38% vs.
26%). Konieczne sg dalsze badania nad biologiag nowotworu
i biomarkerami odpowiedzi, aby przewidzie¢, kto nie tylko
odniesie korzys¢ z terapii, ale takze utrzyma odpowiedz po
jej przerwaniu.

Whioski

Zastosowanie w terapii potaczenia niwolumabu z ipilimuma-
bem u pacjentéw z rozsianym lub zaawansowanym rakiem
nerkowokomorkowym o posrednim i niekorzystnym rokowa-
niu jest optymalnym wyborem. Ma to znaczenie szczegdlnie
w grupie chorych na raka nerkowokomorkowego z cechami
miesaka.

Adriana Stryczynska-Mirocha
e-mail: adastry@onet.eu
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Ipilimumab w pofaczeniu z niwolumabem wykazuje aktyw-
nos$¢ w leczeniu chorych na wiele typdw nowotwordw, w tym
na czerniaka, niedrobnokomaorkowego raka ptuca, raka ja-
snokomarkowego nerki, miedzybtoniaka optucnej, raka pta-
skonabtonkowego przetyku czy raka jelita grubego z wysoka
niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H, microsatellite instability-
-high). U chorych na zaawansowanego raka jasnokomorkowe-
go nerkiz cechami miesaka decyzja o leczeniu ipilimumabem
w potaczeniu z niwolumabem jest wyborem optymalnym
z racji wysokiej skutecznosci oraz akceptowalnej toksycznosci
terapii. Zastosowanie,odwroconej dawki” lekdw — ipilimumab
1 mg/kg i niwolumab 3 mg/kg — w poréwnaniu z dawkami
stosowanymi u chorych na czerniaka (ipilimumab 3 mg/kg

i niwolumab 1 mg/kg) pozwolito istotnie zmniejszy¢ toksycz-
nos¢ leczenia, co spowodowato, ze onkolodzy chetniej zaczeli
stosowac ten schemat leczenia.

U prezentowanego chorego szybko zanotowano popra-
we stanu ogolnego, pozwalajacg mu wroci¢ do aktywnosci
zawodowej, co wskazuje na wysoka aktywnos¢ wtaczonego
leczenia.W badaniach obrazowych uzyskano czesciowa odpo-
wiedz (PR, partial response), a nastepnie catkowitg odpowiedz
(CR, complete response). W wielu badaniach dotyczacych sto-
sowania immunoterapii u chorych na rézne typy nowotwordw
wykazano, ze uzyskanie CR wigze sie z najlepszym rokowaniem
i daje nadzieje na wieloletnie przezycie.
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Skutecznosc leczenia ipilimumabem z niwolumabem
u 47-letniej pacjentki z zaawansowanym czerniakiem skory
| zapaleniem watroby indukowanym immunoterapiag

Ewa Pasieka, Marek Ziobro

Klinika Onkologii Klinicznej, Narodowy Instytut Onkologii — Paristwowy Instytut Badawczy im. Marii Sktodowskiej-Curie
- Paristwowy Instytut Badawczy, Oddziat w Krakowie

Niniejsza praca kazuistyczna dotyczy 47-letniej pacjentki z rozpoznaniem czerniaka skory z obecng mutacja BRAF w sta-
dium rozsiewu do ptuc, weztéw chtonnych szyjnych oraz srédpiersia, leczonej niwolumabem z ipilimumabem. Pomimo
koniecznosci zakonczenia terapii z uwagi na zapalenie watroby indukowane immunoterapia, osiggnieto wielomiesieczng

czesciowg odpowiedz na leczenie. Prezentowany przypadek koreluje zdanymi literaturowymi dotyczacymi skutecznosci

i bezpieczenstwa stosowania skojarzenia przeciwciat anty-PD-1 i anty-CTLA-4 w leczeniu zaawansowanego czerniaka.

Stowa kluczowe: zaawansowany czerniak, immunoterapia, ipilimumab, niwolumab, skutecznos¢, bezpieczenstwo,

zapalenie watroby

Wprowadzenie

Wprowadzenie lekéw z grupy inhibitoréw punktéw kontrol-
nychICls immune checkpoint inhibitors) do terapii zaawansowa-
nego czerniaka stanowi przetomowe dokonanie wspotczesnej
onkologii. Ipilimumab, przeciwciato anty-CTLA-4 (anti-cytotoxic
T limphocyte antygen-4), byt pierwszym lekiem, ktéry wyka-
zat istotng poprawe catkowitego czasu przezycia w leczeniu
zaawansowanego czerniaka. Kolejno niwolumab i pembroli-
zumab, przeciwciata ukierunkowane na PD-1 (programmed
cel death protein 1), wykazaty lepsze dtugoterminowe wyniki
skutecznosci i bezpieczenstwa w poréwnaniu z ipilimumabem
w réznych badaniach Il fazy dotyczacych zaawansowanego
czerniaka. CTLA-4 jest czasteczka koinhibitorowa, ktéra ha-
muje aktywacje limfocytow T, wspdtzawodniczac z czynni-
kiem kostymulatorowym CD28. Natomiast czasteczka PD-1
reguluje odpowiedz limfocytow T na powierzchni komorek

guza, poprzez zaktocanie przekazywania sygnatu. Mechanizmy
zwigzane z czasteczkami punktéw kontrolnych CTLA-41 PD-1
s zatem odmienne, a koncepcja synergistycznego dziatania
przeciwnowotworowego przy jednoczesnej blokadzie obu
celéw stanowita uzasadnienie dla zbadania skutecznosci sko-
jarzonej terapii ipilimumabem i niwolumabem. Zastosowanie
przeciwciata anty-PD-1 w skojarzeniu z anty-CTLA-4 wykazato
najlepsze wyniki w zakresie przezycia wolnego od progresji
(PFS, progression free survival) oraz catkowitego przezycia (OS,
overall survival) u pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem
(1,2l

Opis przypadku

Pacjentka, lat 45 (ur. 1976), bezistotnych schorzer wspdtistnie-
jacych, zgtosita sie w maju 2021 roku do poradni dermatolo-
gicznej zaniepokojona zmiang barwnikowa skory owtosionej
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okolicy ciemieniowej gtowy. W badaniu histopatologicznym
(14 maja 2021 roku) z materiatu pobranego droga biopsji wyci-
najacej rozpoznano czerniaka, typu guzkowego, o gtebokosci
nacieku wedtug Breslowa 2 mm, Clark IV, bez towarzyszacego
owrzodzenia. Zmiana w wertykalnej fazie wzrostu, z cechami
regresji, 15 mitoz/1 mm? W czerwcu 2021 roku pacjentka
z powyzszym wynikiem zgfosita sie po raz pierwszy do poradni
chirurgicznej krakowskiego oddziatu Narodowego Instytutu
Onkologii — Panstwowego Instytutu Badawczego. W badaniu
PET/CT (positron emission tomography — computer tomogra-
phy) z 28 czerwca 2021 roku nie stwierdzono ognisk pobu-
dzenia metabolicznego podejrzanych o rozsiew czerniaka.

Pacjentke zakwalifikowano do zabiegu szerokiego wyciecia
blizny oraz biopsji wezta wartowniczego. Procedure zgodnie
z kwalifikacjg wykonano 07 wrzesnia 2021 roku. Blizne na
skérze gtowy wycieto z marginesem 7 mm. Po zidentyfikowa-
niu sonda gamma dwdch weztéw wartowniczych: w okolicy
potylicznej prawej oraz szyjnej lewej, wezty usunieto. W ba-
daniu histopatologicznym nie stwierdzono utkania komdrek
nowotworowych. Pacjentka pozostawata w scistej obserwacji
do lutego 2023 roku. Wowczas w badaniu fizykalnym stwier-
dzono powiekszone, twarde wezty chtonne szyjne obustronnie.
Pod kontrolg ultrasonograficza wykonano biopsje aspiracyjne
cienkoigtowe podejrzanych weztéw chtonnych szyjnych, po-
twierdzajac obustronny rozsiew czerniaka. Poszerzono dia-
gnostyke o badanie PET/CT, w ktorym uwidoczniono rozsiew
czerniaka do weztéw chtonnych szyjnych i klatki piersiowej
oraz ptuc. W wykonanych badaniach molekularnych wykry-
to mutacje aktywujacg w kodonie V600 genu BRAF. W maju
2023 roku pacjentka w stanie ogdlnym dobrym, w skali spraw-
nosci 1 wedtug ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group),
zostafa przyjeta do Kliniki Onkologii Klinicznej celem kwalifi-
kacji do pierwszej linii paliatywnego leczenia systemowego.
W badaniach laboratoryjnych wykonanych przy przyjeciu nie
stwierdzono istotnych klinicznie odchylert od normy, poziom
dehydrogenazy mleczanowej byt w zakresie normy i wynosit
184,3 U/I. Po konsultacji zespotowej chorg zakwalifikowano
do immunoterapii ipilimumabem i niwolumabem w ramach
programu lekowego Ministerstwa Zdrowia. Leczenie rozpo-
czeto 05 maja 2023 roku. Pacjentka otrzymata cztery podania
immunoterapii skojarzonej.

W kontrolnym badaniu CT (computer tomography) z 01
sierpnia 2023 roku stwierdzono czesciowg regresje zmian
wedtug RECIST 1.1. Okoto 3 tygodnie pdzniej, w terminie
kolejnego planowanego podania terapii pacjentka zgtosita
0golne ostabienie oraz biegunke G1 wedtug CTCAE (Common
Terminology Criteria for Adverse Events), wersja 5.0.W badaniach
laboratoryjnych stwierdzono podwyzszony poziom amino-
transferazy alaninowej AIAT (alaninae aminotransferase) do
wartosci 1506,4 U/l — stopien G4 wedtug CTCAE, wersja
5.0; aminotransferazy asparaginowej AspAT (aspartate ami-
notransferase) do wartosci 1713,6 U/l — stopien G4 wedtug

CTCAE, wersja 5.0, bilirubiny catkowitej w surowicy do wartosci
58,1 umol/l — stopien G2 wedtug CTCAE, wersja 5.0.

Pacjentka zostata przyjeta do Kliniki Onkologii Klinicznej
NIO-PIB, zdecydowano o wstrzymaniu leczenia immunolo-
gicznego i rozpoczeto leczenie glikokortykoidami w formie
dozylnej w dawce 2 mg/kg mc. metyloprednizolonu 3 razy
dziennie. W wykonanych badaniach obrazowych wykluczono
obecnos$¢ zmian przerzutowych w watrobie oraz mechaniczna
przyczyne cholestazy. Chora negowata stosowanie uzywek,
suplementow diety, dodatkowych lekdw. Ponadto wykluczo-
no przyczyne infekcyjna, m.in. wirusowe zapalenie watroby
typu B i C oraz uszkodzenie miesni, w tym miesnia sercowe-
go. Po przeprowadzeniu diagnostyki réznicowej rozpoznano
zapalenie watroby zwigzane z terapig inhibitorami punktéw
kontrolnych ICls. Poczatkowo obserwowano spadek poziomu
transaminaz, jednak przy probie redukcji steroiddw nastapit
ponowny wzrost warto$ci AIAT i AspAT. Zdecydowano o dota-
czeniu do leczenia mykofenolanu mofetylu w dawce: 1 g 2 razy
dziennie. Zastosowanym leczeniem uzyskano spadek poziomu
AIAT, AspAT oraz bilirubiny catkowitej do stopnia G1. Rozpo-
czeto powolng redukcje dawek leczenia immunosupresyjnego,
monitorujac badania laboratoryjne co 1-2 dni. Po 14 dniach
hospitalizacji pacjentke wypisano z oddziatu celem kontynu-
acji leczenia w trybie ambulatoryjnym. Z uwagi na powyzsze
powikfania stopnia G4 nie kontynuowano immunoterapii.
Leczenie immunosupresyjne zakonczono w grudniu 2023
roku, uzyskujac catkowitg normalizacje poziomu AIAT, AspAT
i bilirubiny catkowitej. W kontrolnych badaniach obrazowych
CT wykonanych w listopadzie 2023 roku oraz lutym 2024 roku
obserwowano pogtebiajgca sie dalszg czesciowg remisje wg
RECIST 1.1, zmniejszenie zmian targetowych o ponad 70%
pierwotnej wielkosci. W ostatnim CT z kwietnia 2024 roku
obraz zmian pozostaje stabilny. Obecnie (lipiec 2024 roku) mija
11 miesiecy od podania ostatniej dawki immunoterapii, a chora
w stanie ogélnym dobrym ECOG 1, bez poczucia choroby
i klinicznych cech progresji, pozostaje w $cistej obserwacji.

Dyskusja

W 2016 roku na podstawie wynikéw badania Ill fazy Check-
Mate 067 Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (FDA,
Food and Drug Administration) oraz Europejska Agencja Lekdw
(EMA, European Medicines Agency) zarejestrowaty kombinacje
ipilimumabu z niwolumabem do leczenia pacjentéw z nie-
operacyjnym lub przerzutowym czerniakiem, niezaleznie od
statusu mutacji BRAF. Celem powyzszego badania byta ocena
skutecznosci niwolumabu zipilimumabem lub samego niwo-
lumabu w poréwnaniu z samym ipilimumabem u wczedniej
nieleczonych pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem.
Protokdt nie zaktadat formalnego poréwnania skojarzenia ni-
wolumabu z ipilimumabem oraz monoterapii niwolumabem.
Mediany przezycia wolnego od progresji wyniosty 11,5 mie-
sigca, 6,9 miesigca i 2,9 miesigca — odpowiednio dla ipilimu-
mabu z niwolumabem, niwolumabu oraz ipilimumabu [2, 3].
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Wyniki skojarzonego leczenia ipilimumabem z niwolumabem
byly lepsze u chorych z obecnoscig mutacji w genie BRAF.
Mediana czasu bez leczenia byfa najdtuzsza w przypadku le-
czenia skojarzonego i wyniosta az 27,6 miesigca. Po 7,5-letniej
obserwacji mediana OS w grupach otrzymujacych leczenie
skojarzone, monoterapie niwolumabem lub ipilimumabem
wyniosta odpowiednio 72,1 miesigca, 36,9 miesigca i 19,9
miesigca [2, 4].

W oparciu o wyniki badania z randomizacja Ill fazy DRE-
AMseq — ECOG ACRIN EA134 — u zdecydowanej wiekszo-
$ci pacjentow z obecng mutacja w genie BRAF preferowang
sekwencja leczenia powinno by¢ skojarzenie niwolumabu
7 ipilimumabem, a nastepnie, jesli to konieczne, terapia in-
hibitorami BRAF i MEK. Badanie to wykazato, ze sekwencja
rozpoczynajaca sie od skojarzenia niwolumabu z ipilimuma-
bem skutkowata bezwzgledna poprawa 2-letniego przezycia
catkowitego 0 20% (72% vs. 52%) w poréwnaniu z sekwencja
rozpoczynajaca sie od dabrafenibu i trametynibu. Ponadto
za sekwencja rozpoczynajaca sie od skojarzenia przeciwciat
anty-CTLA-4 i anty-PD1 przemawia trwatos¢ odpowiedzi na
leczenie niwolumabem z ipilimumabem w pierwszej linii lecze-
nia (88% utrzymujacych sie odpowiedzi vs. 48% w przypadku
dabrafenibu/trametynibu) i poréwnywalna liczba odpowiedzi
na terapie celowanag, niezaleznie od linii leczenia [5].

Terapia skojarzona ipilimumabem z niwolumabem jest
leczeniem o znacznej toksycznosci, dlatego wymaga od-
powiedniego monitorowania i edukacji chorych w zakresie
powiktan immunologicznych irAEs (immune-related adverse
events). W badaniu CheckMate 067 zdarzenia niepozadane
zwiazane z leczeniem i prowadzace do odstawienia leku wy-
stapity u 36,4% pacjentow w grupie niwolumab + ipilimumab,
u 14,8% w grupie ipilimumabu oraz u 7,7% w grupie niwoluma-
bu [3]. W przedtuzonej obserwacji odsetek zdarzen niepozada-
nych stopnia > 3 zwigzanych z leczeniem skojarzonym, samym
niwolumabem i samym ipilimumabem wyniést odpowiednio
59%, 24% i 28%.

Zaplenie watroby zwigzane z leczeniem ICls rozwija sie
zwykle miedzy 1.-15. tygodniem terapii, jest czesto bezobja-
wowe i manifestuje sie wzrostem aktywnosci AspAT i/lub AIAT.
W przypadku leczenia skojarzeniem ipilimumabu z niwolu-
mabem wzrost AIAT wystepuje z czestoscia 17,6%, w stopniu
G = 3 w 8,3% natomiast wzrost AspAT z czestoscig 15,3%,
w stopniu G = 3w 6,1% [6]. Leczeniem z wyboru w wiekszosci
przypadkdw sg glikokortykoidy, przy bardzo nasilonym irAEs
dodatkowo stosowane sg inne formy supresji.
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Whioski

W swietle aktualnych danych klinicznych dotyczacych sku-
tecznosci terapii zaawansowanego czerniaka, U przewazajacej
czesci chorych immunoterapia stanowi preferowany wybor
w 1. linii leczenia systemowego, niezaleznie od statusu mutacji
BRAF. Wyzszy profil toksycznosci potaczenia przeciwciat anty-
-PD1ianty-CTLA-4 w poréwnaniu z monoterapig ICls wymaga
prowadzenia szczegdlnego nadzoru nad pacjentami oraz po-
stepowania wedtug uznanych algorytmoéw, aby maksymalnie
zwiekszy¢ bezpieczenstwo chorych i powodzenie terapii.

U opisywanej chorej po zastosowaniu czterech podan
ipilimumabu z niwolumabem wystapito zapalenie watroby
indukowane immunoterapig stopnia G4. Dzieki niezwtocz-
nemu wdrozeniu leczenia oraz postepowaniu zgodnie z wy-
tycznymi toksycznos$¢ watrobowa ustapita catkowicie, bez
trwatego uszkodzenia funkcjonalnego. Decyzja o zastosowaniu
u pacjentki skojarzonej immunoterapii w pierwszym rzucie
leczenia pozwolita na osiggniecie wielomiesiecznej czesciowej
odpowiedzi.

Ewa Pasieka
e-mail: ewa.pasieka@krakow.nio.gov.pl
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Leczenie skojarzone z wykorzystaniem przeciwciat anty-PD-1
i anty-CTLA-4 (niwolumab z ipilimumabem) stanowi prefero-
wanga opcje terapeutyczna dla chorych z czerniakiem z obec-
noscig mutacji BRAF, wysoka aktywnoscig dehydrogenazy
mleczanowej, czerniakami wywodzacymi sie z bton sluzowych,
a takze u 0séb z bezobjawowymi przerzutami do osrodkowego
uktadu nerwowego [1]. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) rozwazania do-
tyczace stosowania terapii skojarzonej jako preferowanej opgji
w poréwnaniu z monoterapig inhibitorami PD-1 obejmuja:
brak choréb wspdtistniejacych lub proceséw autoimmuno-
logicznych, gotowos¢ pacjenta do podjecia wyzszego ryzyka
wystapienia toksycznosci zwigzanej z leczeniem [zdarzenia
niepozadane zwigzane z uktadem odpornosciowym (irAEs,
immunotherapy-related adverse events)] oraz zapewnienie
wsparcia choremu i mozliwosci jego wspétpracy z zespotem
medycznym [2].

Powiktania immunologiczne znacznie czesciej wystepuja
podczasimmunoterapii skojarzonej (anty-PD-1zanty-CTLA-4),
pojawiajac sie wczesniej i trwajac dtuzej niz w przypadku
monoterapii [3]. Zapalenie watroby wywotane inhibitorami
punktéw kontrolnych (ICH, immune checkpoint inhibitors he-
patitis) moze pojawic sie juz 2-3 tygodnie po rozpoczeciu
leczenia, najczesciej jednak nastepuje to w okresie od 8 do 12
tygodni [4]. W ciezkich przypadkach moze wystapi¢ bdl brzu-
cha po prawej stronie, goraczka, zéttaczka lub ciemne zabar-
wienie moczu. Zapalenie zazwyczaj przebiega bezobjawowo
i jest wykrywane przypadkowo podczas rutynowych testéw
czynnosci watroby (LFT, liver function tests) [4]. W najczesciej
wystepujgcym watrobowokomaérkowym wzorcu podwyz-
szenia LFT (definiowanym jako podwyzszenie transaminaz)
obserwuje sie wyzsze wartosci aminotransferazy alaninowej
(AIAT) niz asparaginianowej (AspAT [5]. Inhibitory PD-1/PD-L1
czesciej niz inhibitory CTLA-4 odpowiadaja za cholestatyczny
lub mieszany wzorzec zaburzen LFT [5].

Wpisujaca sie wimmunoterapie toksycznos¢, w tym przed-
stawione w artykule ICH, wymaga wdrozenia adekwatnego
leczenia. Zgodnie z aktualnymi zaleceniami w przypadku irAEs
dotyczacych watroby w stopniach 3.1 4. zaleca sie stosowanie
metyloprednizolonu [lub innego glikokortykosteroidu (GKS)
w dawce réwnowaznej] w dawce 2 mg/kg masy ciata 1-2 razy
dziennie dozylnie przy duzym nasileniu hepatotoksycznosci
(transaminazy > 400 IU, wzrost stezenia bilirubiny, dysproteine-
mia). Przy mniejszym nasileniu toksycznosci watrobowej [trans-
aminazy <400 IU, prawidfowe stezenie bilirubiny, albumin oraz
miedzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (INR,
international normalized ratio)] mozna zastosowac glikokor-
tykosteroidy doustnie — prednizon w dawce 1 mg/kg masy
ciata/dobe (lub inny GKS w dawce réwnowaznej). Dawki GKS
nalezy zmniejszac przez okres okoto 4-6 tygodni od momentu
powrotu badan laboratoryjnych do stopnia nie wigkszego niz
1. Jesli wyniki transaminaz nie ulegng poprawie do stopnia
mniejszego niz 1.w ciggu 10-14 dni od rozpoczecia stosowania
GKS lub jesli toksycznos¢ watrobowa nawraca po odstawie-
niu GKS, nalezy rozwazy¢ wigczenie mykofenolanu mofetylu
w schemacie dawkowania 2 razy dziennie po 0,5-1 g [3].

W kontekscie irAEs nalezy pamieta¢ réwniez o poten-
cjalnej $miertelnosci. Wedtug analizy bazy danych nadzoru
nad bezpieczeristwem farmakoterapii Swiatowej Organizadji
Zdrowia (WHO, World Health Organization) — Vigilyze — od
2009 roku do stycznia 2018 roku odnotowano 613 $miertel-
nych zdarzen toksycznych zwigzanych z terapig za pomoca
inhibitoréw punktéw kontrolnych. Smiertelne skutki toksycz-
ne zazwyczaj pojawiaty sie wczesnie po rozpoczeciu lecze-
nia, zwiaszcza w przypadku terapii skojarzonej (mediana =
= 14,5 dnia), natomiast w kontekscie monoterapii anty-PD-1
lub anty-CTLA-4 mediana dla obu wynosita 40 dni. Spektrum
skutkéw toksycznych réznito sie znaczaco w zaleznosci od
schematu immunoterapii. Zgony zwigzane z kombinacja an-
ty-PD-1/CTLA-4 najczesciej wynikaty z zapalenia okreznicy
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[32 przypadki (37%)] i miesnia sercowego [22 (25%)]. Zgony
zwigzane zanty-PD-1/PD-L1 byty czesto spowodowane zapa-
leniem ptuc [333 (35%)] i watroby [115 (22%)] oraz skutkami
neurotoksycznymi[50 (15%)]. Natomiast sposrod 193 zgondw
zwigzanych z anty-CTLA-4 wiekszos¢ wynikata z zapalenia
okreznicy [135 (70%)] [6].

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem bardzo
czesto prowadzg do przerwania lub zakonczenia immuno-
terapii skojarzonej [7]. Potwierdzajg to dane polskie zawarte
w retrospektywnej analizie dotyczacej 291 pacjentéow z nie-
operacyjnym czerniakiem w stadiach Il IV, ktérzy otrzymywali
immunoterapie skojarzong w latach 2021-2022 w szesciu
osrodkach [7]. Mediana liczby cykli niwolumabu z ipilimuma-
bem wynosita 3, przy czym 47,9% chorych ukonczyto 4 cykle.
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem dowolnego
stopnia zaobserwowano u 97% pacjentdw (w tym stopnia 3./4.
U 29,6%). NajczestszymiirAEs byty: toksycznos¢ watrobowa, za-
palenie jelita grubego, nadczynnosc¢ tarczycy, niedoczynnosé
tarczycy oraz niedoczynnos¢ przysadki. Wskaznik hospitalizacji
zwigzanych z terapig wynosit 23,8%, a mediana dtugosci po-
bytu w szpitalu 9 dni [7].

Toksyczno$¢ watrobowa w stopniu 4. stanowi przestanke
do zakonczenia terapii inhibitorami punktéw kontrolnych.
Odlegte wyniki leczenia w grupie pacjentdw uczestniczacych
w badaniu CheckMate 067, ktérzy przerwali terapie z powo-
du toksycznosci w fazie indukcyjnej (wynikajacej z dziatania
niepozadanego zwigzanego z leczeniem) sa poréwnywalne
z wynikami uzyskanymi w grupie chorych kontynuujacych
immunoterapie. Mediana catkowitego przezycia wynosita
61,4 miesigca [95% przedziat ufnosci (Cl, confidence interval)
30,5—-nie osiagnieto; 5-letni wskaznik przezycia catkowitego
= 51%], a mediana przezycia wolnego od progresji byfa row-
na 11,1 miesigca (95% Cl 5,9-26,7; 5-letni wskaznik przezycia
wolnego od progresji = 35%). Dla poréwnania, w populacji
poddanej leczeniu skojarzonemu niwolumabem z ipilimu-
mabem mediana catkowitego przezycia wynosita powyzej
60,0 miesiecy (95% Cl 38,2—-nie osiagnieto; 5-letni wskaznik
przezycia catkowitego = 52%), a mediana przezycia wolnego
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od progresji byta rowna 11,5 miesigca (95% C1 8,7-19,3; 5-letni
wskaznik przezycia wolnego od progresji = 36%) [8]. Wedtug
najnowszych doniesier zaprezentowanych podczas Kongre-
su Europejskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ESMO,
European Society for Medical Oncology) w 2024 roku 10-letni
wskaznik przezycia specyficznego dla czerniaka (MSS, melano-
ma specific survival) w grupie chorych leczonych niwolumabem
i ipilimumabem, u ktérych wystapity zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem w stopniu 3. lub 4. wynidst 54% i byt
wyzszy niz w grupie kontynuujacej leczenie (52%) [9].
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