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Blokada immunologicznego punktu kontrolnego PD-1 i zastosowanie inhibitoréw punktow kontrolnych uktadu im-
munologicznego to nowa, skuteczna strategia leczenia zaawansowanych nowotworéw. W profilu bezpieczenstwa
gtownym zagrozeniem sg powikfania autoimmunologiczne, a postepowanie terapeutyczne polega przede
wszystkim na edukacji chorego, wspotpracy wielodyscyplinarej, przestrzeganiu algorytmoéw diagnostyczno-
-terapeutycznych oraz czesto jak najszybszym wigczeniu kortykosteroiddw.
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ABSTRACT

Using of immune checkpoints inhibitors, including mainly anti-PD-1, is a new, effective strategy of therapy of
advanced malignancies. In safety profile the main danger are autoimmunological adverse events, and their
management includes patient’s education, interdisciplinary cooperation, using diagnostic-therapeutic algorithms
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W cyklu prac opublikowanych w czasopismach ,,On-
cology in Clinical Practice/,,Onkologia w Praktyce Kli-
nicznej — Edukacja” i opracowanych przez wiodacych
polskich specjalistow przedstawiono praktyczne wska-
z6wki dotyczace postepowania przy réznych objawach
niepozadanych wystepujacych specyficznie u chorych
na nowotwor leczonych za pomoca immunoterapii,
aw szczeg6lnosci ze strony uktadu pokarmowego, skory,
ptuc i uktadu endokrynnego.

Immunoterapia nieswoista [gtéwnie za pomoca
przeciwcial monoklonalnych anty-CTLA4 (ipilimuma-
bu) oraz anty-PD-1 (niwolumabu i pembrolizumabu)]
doprowadzita jako pierwszy sposéb terapii do istot-
nej poprawy wynikéw leczenia chorych na czerniaki
w stadium uogdlnienia [1, 2]. Obecnie wiadomo, ze
immunoterapia istotnie poprawia wyniki przezy¢ cho-
rych w leczeniu uzupekiajacym po resekcji czerniaka

and often immediate administration of corticosteroids.
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0 duzym ryzyku [3]. Immunoterapia (gléwnie w postaci
przeciwcial anty-PD-1 lub anty-PD-L1 w monoterapii
lub skojarzeniu z innymi sposobami leczenia) aktywnie
wkroczyta do onkologii i jest zarejestrowana obecnie do
przynajmniej 7 innych wskazaf w leczeniu nowotwordw
zto§liwych (m.in. raka ptuca, raka nerkowokomoérkowe-
go czy chtoniaka Hodgkina) [4, 5].

W leczeniu zaawansowanych czerniakéw preparaty
anty-PD-1 wykazaly w warunkach klinicznych w mono-
terapii lub w kombinacji z ipilimumabem dtugotrwala
korzy$¢ kliniczna u czgsci chorych na zaawansowane czer-
niakiiznaczne odsetki odpowiedzi (siggajace 50%), przy
przezyciach rocznych na poziomie 70-80%, dwuletnich
ponad 50%, a 3-letnich ponad 40% oraz mniejszej tok-
sycznosci niz przy zastosowaniu ipilimumabu [1, 2, 6-11].

Mimo Ze leczenie przeciwcialami anty-PD-1 wiaze si¢
ze stosunkowo niewielkimi objawami ubocznymi (tab. 1),
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Tabela 1. Dziatania niepozadane zwigzane z uktadem immunologicznym podczas leczenia przeciwciatami anty-PD-1 (w %)

Pembrolizumab
10 mg/kg mc.,
co 2 tygodnie

Pembrolizumab
10 mg/kg mc.,
co 3 tygodnie

Niwolumab
BRAF(-)

Ipilimumab
+ niwolumab
Faza lll

Autor i rok publikacji Robert, 2014 [6]

Robert, 2015 [7]

Robert, 2015 [8] Larkin, 2015, 2017

zaktualizowane [9,10]

Dziatania niepozadane: 13,3 (0) 10,1 (0) 11,7 (0) 56,6 (0)
w stopniu 3.-4. (5.)
Jelitowe 1,4 2,5 1,5 15,3
Watrobowe 1.1 1.8 1,5 19,8
Skorne 0 0 1.5 5,8
Endokrynopatie 1,2 0,8 1,0 5.8
Ptucne 0 0.4 0 1,0

wymaga doS§wiadczenia, szczeg6lnie w odniesieniu
do specyficznych dziatafi niepozadanych zwiagzanych
z immunoterapia (gtéwnie pod postacia schorzen au-
toimmunologicznych zwiazanych z aktywacja uktadu
odpornosciowego), gdyz wymagane jest przestrzeganie
algorytméw postepowania [12]. Dlatego tez prezento-
wana publikacja opracowane przez najwyzszej klasy
specjalistow stanowi niezwykle potrzebne i praktyczne
kompendium postgpowania w objawach niepozadanych
dla lekarzy onkologéw oraz innych specjalnosci zaan-
gazowanych w opieke chorych na nowotwor leczonych
za pomocg immunoterapii. Stosowanie immunoterapii
wymaga wyszkolonego zespotu wielospecjalistycznego
i znakomitej wspolpracy chorego z zespotem lekar-
skim, dla zapewnienia maksymalnego bezpieczefistwa
i skutecznoSci tego sposobu leczenia. Trzeba pamigtac,
ze czesto objawy niepozadane immunoterapii wiaza
si¢ poczatkowo z nietypowymi/nieswoistymi objawami,
moga wystepowad w réznym czasie, nie sa znane obecnie
fatwe do zbadania czynniki predykcyjne wystapienia
powiklafh — niezbedna jest wigc whasciwa edukacja pa-
cjentdw i personelu medycznego (lekarzy i pielegniarek)
i wdrozenie prezentowanych w tym opracowaniu algo-
rytmdéw postepowania, nie tylko opartych na glikokorty-
kosteroidach. Co wigcej, wraz z coraz powszechniejszym
stosowaniem immunoterapii w onkologii i wydluzaniem
sie czasu leczenia mozna oczekiwaé nowych powiktan.
Juz obecnie obserwuje si¢ objawy niepozadane (na
szczgScie niezwykle rzadko) wykraczajace poza te naj-
czestsze, opisane w prezentowanych opracowaniach,
jak polineuropatie, tacznie z zespotem Guillain-Barre,
autoimmunologiczne zapalenie nerek czy cukrzyca.
Niedawno zaprezentowano wyniki retrospektywne;j
analizy bezpieczenstwa leczenia niwolumabem w gru-
pie 576 chorych, z rozpoznaniem zaawansowanego
czerniaka, bioracych udzial w badaniach klinicznych.
Potowa z tych chorych otrzymata wcze$niejsze le-

czenie ipilimumabem. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi leczenia, w kazdym stopniu cigzkoSci,
byto zmeczenie (25%), $wiad skory (17%), biegunka
i wysypka (po 13%). Dziatania niepozadane w stop-
niu 3. lub 4. wystapity u 10% chorych w catej grupie
i u 8% w grupie wczedniej leczonej ipilimumabem.
W analizowanej grupie nie stwierdzono przypadkéw
Smierci spowodowanej toksycznoscia terapii. Dzialania
niepozadane bedace skutkiem nadmiernego pobu-
dzenia uktadu odpornoSciowego najczesciej dotyczyly
skory (34%), przewodu pokarmowego (13%), uktadu
wewnatrzwydzielniczego (8%) i watroby (4%). Takie
dziatanie niepozadane w stopniu 3. lub 4. wystapity
u 4% chorych. Mediana czasu wystapienia toksycz-
noSci wyniosta 5 tygodni dla toksycznoSci skornej i az
15 tygodni dla nefrotoksycznoSci. Leczenie immuno-
modulujace (w olbrzymiej wigkszosci byty to glikokor-
tykosteroidy) otrzymato 35% chorych. Mediana czasu
do ustapienia toksycznoSci pod wpltywem leczenia
wyniosta 3 tygodnie dla hepatotoksycznosci do az
29 tygodni dla toksycznoSci skdrnej (nalezy nadmienic,
ze pacjenci, u ktorych wystapita toksyczno$¢é skérna
leczenia w olbrzymiej wigkszoSci otrzymali leczenie
glikokortykosteroidami miejscowo). Zastosowanie
leczenia immunomodulujacego w celu leczenia tok-
syczno$ci nie miato wptywu na odpowiedz na leczenie
przeciwnowotworowe [13].

W tabeli 2 podsumowano dzialania niepozadane
wystepujace w badaniach z niwolumabem w réznych
wskazaniach.

Podsumowujac, blokada immunologicznego punktu
kontrolnego PD-1 i generalnie zastosowanie inhibitoréw
punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego to
nowa, fascynujaca strategia leczenia zaawansowanych
nowotworow. Za pomoca tych lekéw osiagnigto wyniki
nie notowane wczesniej w immunoterapii nowotworow.
Profil bezpieczenistwa przeciwcial anty-PD-1 wydaje
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si¢ by¢ lepiej tolerowany w poréwnaniu z wieloma
standardowymi w chemioterapeutykami czy ipilimu-
mabem, jednak mogg si¢ wigza¢ z nimi powiktania
autoimmunologiczne zagrazajace zyciu, a postgpowanie
terapeutyczne polega przede wszystkim na edukacji
chorego, wspotpracy wielodyscyplinarnej, przestrzeganiu
algorytméw terapeutycznych oraz czesto jak najszybszym
wlaczeniu kortykosteroidéw.
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