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Postepowanie w przypadku wystapienia
gastroenterologicznych dziatan

niepozadanych przy stosowaniu niwolumabu
Management of gastrointestinal toxicity from nivolumab

therapy
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STRESZCZENIE

Niwolumab jest przeciwciatem monoklonalnym o dziata-
niu immunomodulujacym, blokujgcym receptor PD-1. To
dziatanie prowadzi do wzrostu aktywnosci limfocytow T
skierowanej przeciwko tkance nowotworu, ale tez in-
nym tkankom organizmu. Moze to skutkowac wystapi-
eniem powikfan o podtozu autoimmunologicznym ze
strony roznych narzadow i uktadéw. Do najczestszych

ABSTRACT

Nivolumab is a monoclonal antibody with immunomo-
dulatory action blocking a PD-1 receptor (programmed
death-1). This action causes T-cell activation against
the neoplasm and all other body tissues. This can lead
to many different autoimmune-regulated toxicities. The
most common are gastrointestinal complications such

WSTEP

Niwolumab jest nowoczesnym lekiem prze-
ciwnowotworowym, ktory obecnie moze by¢
stosowany w immunoterapii czerniaka, niedrob-
nokomorkowego raka ptuca, raka nerki, ziarnicy
ztosliwej oraz raka uroterialnego i raka ptasko-
nablonkowego glowy i szyi. Trwaja badania nad
skutecznoscig tego leku w leczeniu nowotworow
przewodu pokarmowego 1 watroby [1].

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym nalezagcym do grupy lekow,

nalezg powikfania ze strony przewodu pokarmowe-
go pod postacig zapalenia jelit i/lub watroby. Szybkie
rozpoznanie i wtasciwe postgpowanie w przypadku tych
powiktan pozwala na ich skuteczne leczenie, a u wielu
chorych takze na kontynuacije leczenia niwolumabem.
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as enterocolitis and hepatitis. These adverse events
may be successfully treated if a diagnosis is quick and
appropriate. Such an approach may also enable conti-
nuation of nivolumab therapy in many patients.
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ktorych dziatanie przeciwnowotworowe
wynika z wptywu na uktad immunologiczny.
Mechanizm jego dziatania polega na zablo-
kowaniu receptora PD-1 (programmed cell
death-1), co uniemozliwia mu potaczenie si¢
z ligandami PD-L1 i PD-L2, ktére ulegaja
ekspresji na komorkach nowotworowych,
prowadzac do zahamowania proliferacji
limfocytéow T i zatrzymania wydzielania
cytokin przeciwnowotworowych. Zatem
zablokowanie przez niwolumab potaczenia
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receptora PD-1 z ligandami PD-L1 i PD-L2
powoduje dziatanie odwrotne, czyli zwick-
szenie aktywnosci przeciwnowotworowej
limfocytow T [2].

Niwolumab 1 inne leki o podobnym,
immunomodulujacym dziataniu (m.in. ipi-
limumab, pembrolizumab, atezolizumab)
wplywaja na kazdg tkanke, nie tylko nowo-
tworowg. Dlatego ich stosowanie wigze si¢
z ryzykiem wystapienia powiktan o podtozu
autoimmunologicznym (tzw. irAEs, immune-
-related adverse events) [3, 4]. W przypadku
niwolumabu powiktania te najczeSciej mani-
festuja si¢ ostabieniem, wysypka, biegunka,
zaparciem, §wigdem skory oraz bdélami sta-
wowymi. Wiekszo$¢ tych objawdw rozwija
si¢ z majacych podtoze immunologiczne
zapalen skory, jelit, stawOw czy watroby [5].

Obecnie dane o dzialaniach niepozada-
nych niwolumabu i innych inhibitoréw PD-1
znane s3 z pojedynczych prac. Wigkszo$¢
informacji dotyczacych skutkéw ubocznych
immunoterapii pochodzi z badan nad ipili-
mumabem, ktorego mechanizm dziatania jest
inny, ale zblizony do niwolumabu. Dlatego
zasady postgpowania w razie wystgpienia
powiktan zwigzanych ze stosowaniem ni-
wolumabu sg przeniesione z danych uzy-
skanych w badaniach nad ipilimumabem.
Wydaje si¢ jednak, ze dziatania niepozadane
niwolumabu sg rzadsze i mniej nasilone niz
w przypadku ipilimumabu [6—8].

Do powiktan leczenia niwolumabem
zwigzanych z przewodem pokarmowym
naleza przede wszystkim zapalenie jelit i za-
palenie watroby. Opisano takze pojedyncze
przypadki zapalenia przetyku i trzustki.

ZAPALENIE JELIT

U okoto 1/3 chorych poddanych immu-
noterapii wystepuje biegunka. Zwykle poja-
wia si¢ ona okoto 3. miesigca leczenia [9].
Moze mie¢ tto infekcyjne — grzybicze, bak-
teryjne, wirusowe — ale tez autoimmunolo-
giczne. Do rozwoju autoimmunologicznego
zapalenia jelit dochodzi u 8-22% chorych
poddanych immunoterapii [10]. Zapalenie
autoimmunologiczne moze doprowadzié
do potencjalnie cigzkiego uszkodzenia jelit
i perforacji (1-1,5% pacjentéw otrzymuja-
cych ipilimumab) [10, 11], a takze zgonu
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(1,1%) [12]. Dane pochodzace bezposrednio
z badan nad niwolumabem wskazuja, ze
klinicznie cigzka posta¢ biegunki (stopien
3.14. wg CTAE, Common Terminology Ad-
verse Events) rozwija si¢ u rzadziej niz po
ipilimumabie, bo u 1-2% chorych [13, 14].

W zwiazku z r6znymi mozliwymi przy-
czynami biegunki jej wystapienie stanowi
wskazanie do jej diagnostyki. Powinna by¢
ona przeprowadzona mozliwie szybko, gdyz
wczesne ustalenie przyczyny biegunki po-
zwala na jej skuteczne leczenie [15]. Diagno-
styka w pierwszym etapie obejmuje badania
wykluczajace tto infekcyjne — powinno
si¢ wykona¢ badania katu: mykologiczne,
parazytologiczne oraz oceniajgce obecnosc
toksyny CI. difficile. Badanie stolca nalezy
uzupetni¢ o ocene krwi pod katem zakaze-
nia CMV (cytomegalowirus). Wykluczenie
tta infekcyjnego sugeruje tto autoimmu-
nologiczne biegunki [10]. Dodatkowymi
objawami wskazujacymi na taka przyczyne
sa wspotistniejagce owrzodzenia w jamie
ustnej, zmiany okotoodbytowe (ropnie,
szczeliny, przetoki), a takze zapalenie sta-
wow, zmiany skorne, uszkodzenie watroby
czy endokrynopatia [16]. W badaniach
laboratoryjnych mozna stwierdzi¢ niedo-
krwisto$¢, podwyzszone stgzenie biatka
C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein)
i hipoalbuminemie [16].

Pewne rozpoznanie nieswoistego zapa-
lenia jelit mozna ustali¢ tylko na podstawie
badania endoskopowego i histopatologicz-
nego. U wickszosci chorych zapalenie jelit
po immunoterapii dotyczy odbytnicy i/lub
lewej potowy okreznicy. Dlatego pierwszym
badaniem moze by¢ fibrosigmoidoskopia
(badanie pozwalajace na ocen¢ odbytnicy
i lewej potowy okreznicy). Jezeli wypadnie
ona prawidlowo, nalezy wykona¢ petna ko-
lonoskopig, gdyz u cz¢sci chorych zmiany
dotyczg wyltacznie proksymalnego odcinka
okreznicy [16]. W badaniu endoskopowym
stwierdza si¢ zapalenie pod postacig braku
rysunku naczyniowego, wybroczyn, zaczer-
wienienia i obrz¢ku btony Sluzowej, a takze
nadzerek i owrzodzen [16, 17]. Badanie hi-
stopatologiczne (ewentualnie immunohisto-
chemiczne) wyklucza tto infekcyjne i pozwa-
la na potwierdzenie nieswoistego zapalenia
jelita. Ocena mikroskopowa uszkodzen jelit



spowodowanych ipilimumabem wykazuje
inny rodzaj zmian histopatologicznych niz
te obserwowane w chorobie Crohna czy
wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego [16].
Inaczej niz po ipilimumabie, badania suge-
ruja podobienstwo obrazu mikroskopowego
wywotanego niwolumabem do zmian ob-
serwowanych we wrzodziejacym zapaleniu
jelita grubego, co mogtoby mie¢ implikacje
terapeutyczne polegajace na wprowadzeniu
do leczenia preparatow kwasu S-aminosali-
cylowego [18].

Niezaleznie od przyczyny i stopnia nasi-
lenia objawow pierwszym krokiem terapeu-
tycznym w przypadku wystapienia biegunki
powinna by¢ dieta majaca na celu zwolnienie
perystaltyki jelit i zmniejszenie wydzielania
jelitowego. W zwiazku z tym chory nie powi-
nien spozywac surowych warzyw i surowych
owocow, ktore zawieraja pektyny ($rodki
pobudzajace perystaltyke). Najwieksze ilosci
pektyn znajduja si¢ w jabtkach, morelach,
czeresniach, marchwi, pomaranczach, ba-
nanach i skorkach owocow cytrusowych.
Chorzy z biegunka nie powinni takze jesé¢
przetwordw z tych owocow, np. dzemoéw,
gdyz one tez zawieraja pektyny. Kolejna
grupe produktow spozywczych, ktore nalezy
odstawi¢ w razie biegunki, stanowia: soja,
owies, kukurydza oraz cukierki i napoje
gazowane, poniewaz zawierajg one fruktoze
i sorbitol. Wszystkie te produkty zwickszaja
objetos¢ stolca [10, 19, 20]. Jezeli biegunka
jest nasilona i ma wodnisty charakter, moze
by¢ przyczyna odwodnienia i dyselektroli-
temii. Wtedy dodatkowo trzeba stosowac
— najlepiej doustnie — nawodnienie oraz
powszechnie dostgpne preparaty wielo-
elektrolitowe. W tagodnej postaci biegunki
(stopien 1. wg CTAE) nie ma potrzeby od-
stawienia niwolumabu. Objawowo moga by¢
stosowane leki zapierajace, jak loperamid
czy siarczan atropiny [1, 10].

Jezeli powyzsze dziatania sg niesku-
teczne i dochodzi do rozpoznania lub sil-
nego podejrzenia autoimmunologicznego
zapalenia jelit (po wykluczeniu infekcji)
oraz w sytuacji, gdy objawy sa nasilone,
immunoterapia powinna zosta¢ przerwana,
a do leczenia trzeba wilaczy¢ glikokor-
tykoidy. W przypadku umiarkowanych
objawow (stopien 2. wg CTAE) w leczeniu

mozna wykorzysta¢ budezonid w dawce
9 mg/d. przez 8 tygodni [21]. Gdy lek ten
zawiedzie lub gdy objawy sa burzliwe, na-
lezy niezwlocznie zastosowac tradycyjne
glikokortykoidy w dawce odpowiadajacej
0,5-1,0 mg/kg prednizolonu. Brak skutecz-
nosci doustnych steroidéw lub rozwoj cigz-
kiego zapalenia (stopien 3. 1 4. wg CTAE)
sa wskazaniami do dozylnego leczenia
metyloprednizolonem w dawce 1-2 mg/kg
przez 5 dni. Po tym czasie nalezy stosowac
doustne glikokortykoidy w dawce zmniej-
szanej o0 4 mg metyloprednizolonu co 7 dni
[10]. Kortykoterapia u chorych z zapaleniem
jelit po niwolumabie cechuje si¢ wyso-
ka skuteczno$cig, wynoszaca 87,5% [22].
Istnieje jednak niewielka grupa chorych
opornych na takie leczenie. Jezeli po 5 dniach
dozylnej steroidoterapii nie ma poprawy,
nalezy zastosowa¢ wlew dozylny infliksy-
mabu w dawce 5 mg/kg. Prawie wszyscy
pacjenci wykazuja bardzo dobrg odpowiedz
na pojedynczg dawke infliksymabu [10, 11,
16, 23]. Wyjatkowo zdarza si¢ konieczno$¢
jej powtorzenia — 2 tygodnie od pierwszego
podania. Drugim wskazaniem do leczenia
infliksymabem jest nawrot zapalenia pod-
czas zmniejszania dawki steroidéw [17, 18].
Pojedyncze badania wskazuja, ze skutecz-
nym lekiem w przypadku steroidoopornego
zapalenia jelita po niwolumabie moze by¢
tez wedolizumab [24]. Farmakoterapia za-
palenia jelita po niwolumabie bardzo rzadko
okazuje si¢ nieskuteczna. W takiej sytuacji,
gdy dochodzi do cigzkiego zapalenia jelit,
ktore wiaze si¢ z ryzykiem perforacji, po-
winno doj$¢ do kolektomii z ileostomig [16].
Nie ma pewnych danych na temat powrotu
do immunoterapii po opanowaniu zapalenia
jelita. Wydaje sie, ze jezeli miato ono umiar-
kowany przebieg (stopien 2. 1 3. wg CTAE)
1 nie wymagato stosowania infliksymabu,
mozna podjaé ponowng probe leczenia ni-
wolumabem. Panuje natomiast zgoda, ze
nie powinno si¢ wraca¢ do immunoterapii
u chorych, u ktérych rozwingto si¢ cigzkie
zapalenie jelita lub wymagajacych leczenia
infliksymabem [1, 10].

Zasady postepowania w przypadku za-
palenia jelita w zaleznoS$ci od stopnia nasi-
lenia objawow wedtug CTAE przedstawiono
w tabeli 1.
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Tabela 1. Postepowanie w zapaleniu jelit po niwolumabie zaleznie od stopnia nasilenia objawdw wedtug Common

Terminology Adverse Events (CTAE) [1]
Stopien 1. (G1, grade 1)

Do 3 luznych wyprdznien na dobe — kontynuowaé podawanie niwolumabu — dieta, leki zapierajace

Stopien 2. (G2)

4-6 wyprdznien na dobe, ew. krew w kale, ew. objawy ogéine — zaprzestaé podawania niwolumabu — budezonid
lub prednizon

Stopien 3./4. (G3/G4)

> 6 wyprdznien na dobe, ew. krew w kale, objawy ogodlIne, niedobory — zaprzesta¢ podawania niwolumabu

— dozylnie steroidy, ew. infliksymab

ZAPALENIE WATROBY

Niwolumab i inne leki anty-PD-1 moga
takze powodowac zapalenie watroby. Powi-
ktanie to moze si¢ pojawi¢ w kazdym okre-
sie leczenia, chociaz najczesciej wystepuje
migdzy 6. a 12. tygodniem terapii. Dotyczy
ono 1-5% chorych [3, 25].

Objawy kliniczne zapalenia watroby
pojawiaja si¢ pdzno i sa zwigzane z jej ci¢z-
kim uszkodzeniem. Dlatego, aby wczeénie
wykry¢ uszkodzenie watroby, przed lecze-
niem i w jego trakcie jej czynno$¢ powinna
by¢ monitorowana. Podstawowe badania
obejmuja ocene aktywno$ci aminotransferaz,
y-glutamylotranspeptydazy, fosfatazy alka-
licznej oraz stgzenia bilirubiny catkowite;j.

Pojawienie si¢ podczas farmakoterapii
laboratoryjnych cech uszkodzenia watroby
silnie przemawia za ich polekowa przyczy-
ng. Zawsze jednak obowigzuje wykluczenie
innych, czgstszych przyczyn uszkodzenia
watroby — naduzywania alkoholu, zakazenia
wirusami hepatotropowymi oraz specyficz-
nego dla immunoterapii zakazenia CMV.
W celu potwierdzenia immunologicznego
tta uszkodzenia watroby dodatkowo wska-
zana jest ocena obecnosci przeciwciat prze-
ciwjadrowych oraz przeciwciat przeciwko
mig¢éniom gladkim. Badania obrazowe (ul-
trasonografia, tomografia komputerowa) sa
przydatne, ale nie rozstrzygaja o immuno-
logicznej przyczynie uszkodzenia watroby.
Biopsja watroby nie jest konieczna. Moze
by¢ przydatna w przypadkach watpliwych
badz o piorunujgcym przebiegu [26].

Stwierdzenie uszkodzenia watroby jest
wskazaniem do powtarzania badan laborato-
ryjnych co najmniej raz na tydzien [1]. Utrzy-
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mywanie si¢ nieprawidtowych wartos$ci ste-
zeh aminotransferaz lub bilirubiny catkowitej
nawet na niewielkim poziomie (aminotran-
sferazy przekroczone 3—-5 x ponad norme,
stopien 2.) jest wskazaniem do wstrzymania
immunoterapii oraz rozpoczgcia podawania
glikokortykoidow w dawce odpowiadajacej
1-2 mg/kg mc./dzien prednizolonu [27].
Jezeli leczenie to jest nieskuteczne lub jesli
w czasie zmniejszania dawki leku nastepuje
nawrdt objawdw, wskazany jest powrot do
dawki 2 mg/kg mc./dzien prednizolonu. Za-
palenie watroby zwykle ustepuje po 46 ty-
godniach wiasciwego leczenia i wtedy mozna
podjaé probe powrotu do immunoterapii [1].
Ostatnio pojawity si¢ doniesienia sugerujace
korzysci wynikajace z dodania do glikokor-
tykoidow kwasu ursodezoksycholowego, jest
jednak zbyt weczesnie, by zalecac stosowanie
tego leku u wszystkich chorych [28].
Ostateczne, bezpowrotne, odstawienie
niwolumabu jest konieczne w razie wystapie-
nia ostrego rozlegtego uszkodzenia watroby
(bardzo wysokie wartos$ci aminotransferaz
— stopien 3. wg CTAE) lub pojawienia si¢
objawdw jej niewydolnosci (m.in. narasta-
jaca hiperbilirubinemia — stopien 3. wg
CTAE). Poza odstawieniem leku w takiej
sytuacji powinna by¢ stosowana dozylna
glikokortykoterapia oraz N-acetylocysteina
w dawce 1200 mg [28]. Brak poprawy po
takim leczeniu jest wskazaniem do podania
mykofenolatu mofetilu w dawce 1000 mg [4,
29-31]. W przeciwienstwie do innych powi-
ktan immunoterapii, w zapaleniu watroby
podawanie infliksymabu nie jest polecane ze
wzgledu na jego hepatotoksycznosc.
Zasady postepowania w przypadku za-
palenia watroby zaleznie od stopnia nasile-



Tabela 2. Postepowanie w zapaleniu watroby po niwolumabie zaleznie od nasilenia objawdw wedtug Common Termi-
nology Adverse Events (CTAE) [1]

Stopien 1. (G1)

aminotransferaz co 7 dni

Stopien 2. (G2)

Stopien 3. (G3)

Stopien 4. (G4)

Aminotransferazy < 3 x norma — kontynuowaé podawanie niwolumabu — dieta plus obserwacja stezenia

Aminotransferazy 3-5 x norma — zaprzesta¢ podawania niwolumabu — dieta plus obserwacja stezenia
aminotransferaz 2 x na tydzienn — jesli brak poprawy, to zastosowac prednizolon doustnie

Aminotransferazy 5-20 x norma i/lub objawy niewydolno$ci watroby — zaprzesta¢ podawania niwolumabu
na zawsze — dieta plus metyloprednizolon dozylnie, jesli brak poprawy, to zastosowac¢ mykofenolat mofetilu

Aminotransferazy > 20 x norma — zaprzesta¢ podawania niwolumabu na zawsze — dieta plus metyloprednizolon
dozylnie, jesli brak poprawy, to zastosowaé mykofenolat mofetilu

nia objawow wedlug CTAE przedstawione
w tabeli 2.

W razie uszkodzenia watroby poza far-
makoterapia dziatanie wspomagajace ma
dieta oparta na $wiezej i zdrowej zywno-
$ci. Wskazane jest spozywanie produktow
lekkostrawnych. Nalezy ograniczy¢ podaz
thuszczu w diecie, a sam tluszcz powinien
by¢ pochodzenia ros§linnego, np. olej rzepa-
kowy, stonecznikowy, sojowy, oliwa z oli-
wek. Zaleca si¢ spozywanie produktow
gotowanych, pieczonych w folii lub duszo-
nych. Przeciwwskazane jest jedzenie potraw
smazonych [32].

INNE POWIKLANIA ZE STRONY PRZEWODU
POKARMOWEGO

W literaturze przedmiotu opisano dotad
kilka przypadkéw zapalenia przetyku w trak-
cie immunoterapii niwolumabem. Zwykle
manifestowato si¢ ono dysfagia, gastroskopia
wykazywala makroskopowo zapalenie prze-
tyku, a mikroskopowo stwierdzano nacieki
z limfocytow srodnabtonkowych. W leczeniu
skuteczne byly glikokortykoidy w dawce
takiej jak w zapaleniu jelit [33]. W czasie
stosowania niwolumabu mozliwe jest rowniez
wystapienie zapalenia trzustki. Wszystko
wskazuje na to, ze przebiega ono bezobja-
wowo 1 wyraza si¢ jedynie podwyzszonymi
warto$ciami amylazy i lipazy w surowicy
[34]. Taka sytuacja nie wymaga istotnych
dziatan medycznych.
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