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zostat zarejestrowany do podawania chorym na chtoniaka Hodgkina w fazie nawrotu po wczesniejszym autoprzesz-
czepieniu komorek macierzystych szpiku i stosowaniu brentuksymabu vedotin. Jako lek immunomodulujgcy cha-
rakteryzuje sie odmiennym od klasycznej chemioterapii profilem dziatan niepozadanych zwigzanych z nadmierng
aktywacja uktadu immunologicznego. Moga one dotyczy¢ praktycznie kazdego narzgdu i powodowac autoim-
munologiczne zapalenia ptuc, watroby, skory, endokrynopatie. W niniejszym artykule przedstawiono przypadek
pacjenta, u ktdrego stosowanie niwolumabu mimo dobrego efektu klinicznego musiato zosta¢ przedwczesnie
zakonczone z powodu wystepowania hawracajacego zapalenia jelit.

Stowa kluczowe: niwolumab, chioniak Hodgkina, zapalenie jelit

ABSTRACT

Immune check-point inhibitors, such as nivolumab demonstrated clinical efficacy for relapsed/refractory Hodgkin
lymphoma patients after an autologous stem cell transplantation and brentuximab vedotin. Nivolumab by targeting
the programmed cell death-1 (PD-1) pathway, modifies T cells activity increasing their ability to kill cancer cells.
The toxicity profile of checkpoint inhibitors differs from standard cytotoxic agents. It involves immune-related side
effects of any organ, the most frequent: lungs, liver, skin. In the following paper | presented the case of refractory
Hodgkin lymphoma patient in whom the use of nivolumab, despite a good clinical effect due to intestinal inflam-
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mation, had to be terminated prematurely.
Key words: nivolumab, Hodgkin lymphoma, enterocolitis

Wstep

Od 70% do 90% chorych na chioniaka Hodgkina
(HL, Hodgkin lymphoma) ma szanse na trwate wyle-
czenie [1]. Chemioterapia ratunkowa, chemioterapia
mieloablacyjna i autoprzeszczepienie autologicznych
komorek macierzystych hematopoezy [autotransplan-
tacja komodrek macierzystych szpiku (ASCT, autologous
stem cell transplantation)] sa uznanymi metodami poste-

powania w przypadkach braku odpowiedzi na leczenie
lub nawrotu po terapii indukcyjnej. Ich skutecznosé
wynosi prawie 50% [2].

Leczenie chorych na HL w fazie nawrotu po ASCT
jest trudne i ma na ogdt charakter paliatywny. Nie ist-
nieja jednoznaczne zalecenia wskazujace na wyzszo$¢
jednego postepowania nad drugim. Chemiooporno§é
komorek chloniaka zmniejsza skuteczno$¢ samej che-
mioterapii. Szansa dla pacjentéw jest podanie przeciw-
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ciata skoniugowanego z cytostatykiem: brentuksymabu
vedotin (BV) [3]. Takze zastosowanie lekow blokujacych
punkty kontrolne uktadu odpornosciowego moze popra-
wi¢ rokowanie chorych.

Niwolumab wiaze si¢ z receptorem zaprogramowa-
nej $mierci 1 (PD-1, programmed cell death-1) i blokuje
jego potaczenie z ligandami PD-L1 i PD-L2, ktére wyste-
puja miedzy innymi na komdrkach HL. W konsekwencji
dochodzi do zwigkszenia proliferacji i nasilenia skiero-
wanych przeciwko chtoniakowi funkcji efektorowych
limfocytéw T, pobudzenia syntezy cytokin: interferonu
gamma (IFN-y), interleukiny 2 (IL-2) czy czynnika
martwicy nowotworu alfa (TNF-a, tumor necrosis factor
alpha) [4, 5]. Catkowity odsetek odpowiedzi (ORR,
overall response rate) po podaniu niwolumabu chorym
na nawrotowego HL wynosi ponad 60%, za$ u ponad
potowy pacjentéw odpowiedz utrzymuje si¢ przez okoto
13 miesigcy [6]. BezpoS§rednie ingerowanie w mechani-
zmy dziatania komorek uktadu immunologicznego moze
powodowaé wystapienie ogdlnoustrojowych dziatan
niepozadanych, innych niz po chemioterapii, a zwigza-
nych z nadmierng aktywacja uktadu odpornosciowego
(irAE, immune-related adverse events). Do najczgstszych
naleza: endokrynopatie (niedoczynno$é¢/nadczynnosé
tarczycy), zapalenia ptuc, zaburzenia zotadkowo-jelitowe
czy zapalenia nerek.

Ponizej zaprezentowano przypadek pacjenta,
u ktérego mimo dobrego efektu klinicznego leczenie
niwolumabem musialo by¢ przedwcze$nie zakonczone
z powodu wystapienia toksycznosci jelitowe;.

Opis przypadku

U 44-letniego me¢zczyzny w pazdzierniku 2015 ro-
ku rozpoznano HL, postaé klasyczna, typ NS (nodular
sclerosis). WyjSciowy stopien zaawansowania choroby
na podstawie badania pozytonowej tomografii emisyj-
nej (PET, positron emission tomography) potaczonej
z tomografia komputerowa (TK) okre§lono na IVB
Z zajeciem przez proces nowotworowy licznych weztoéw
chtonnych nad i pod przepona, §linianek podzuchwo-
wych (ryc. 1), szpiku i §ledziony. Najdtuzszy wymiar
wezta chtonnego pachowego wynosit 5 cm. Chory
uskarzat si¢ na zlewne poty, goraczki, dokuczliwy
Swiad skdry koficzyn i tutowia. Schudt 10 kg w okresie
3 miesigcy.

Podano 2 kursy chemioterapii wedlug schematu
ABVD (adriamycyna, bleomycyna, winorelbina, dakar-
bazyna), po ktérych w badaniu PET-TK stwierdzono
progresj¢ HL w postaci nowych zmian w koSciach oraz
nadal aktywnych zmian weztowych po obu stronach
przepony. Utrzymywaly si¢ goraczki i Swiad. Z powodu
pierwotnej oporno$ci chtoniaka na leczenie indukcyjne
zastosowano chemioterapi¢ drugiej linii — schemat

Rycina 1. Zajecie Slinianek w przebiegu chtoniaka Hodgkina

IGEYV (ifosfamid, gemcytabina, winorelbina, prednizo-
lon). Po pierwszym podaniu nie obserwowano poprawy
stanu chorego. Dodatkowo wystapito wymagajace ho-
spitalizacji zapalenie ptuc z neutropenia. Zmieniono
leczenie na chemioterapi¢ wedlug schematu CHOP-14
(cyklofosfamid, adriamycyna, winkrystyma, prednizo-
lon — co 14 dni). Nastgpita poprawa stanu chorego,
a w badaniu PET-TK potwierdzono dobra odpowiedz
na prowadzong terapie. Po 3. kursie za pomoca aferez
zebrano komorki CD34 (+). Chory w sumie otrzymat
6 kurséw CHOP-14. W terminie planowanej ASCT
pojawily si¢ nowe ogniska chloniaka — aktywne meta-
bolicznie wezly chtonne na szyi.

Zastosowano jeden kurs chemioterapii BGD (ben-
damustyna, gemcytabina, deksametazon), a nastgpnie
4 BV z bendamustyna. Chory w catkowitej remisji HL
potwierdzonej badaniem PET-TK, bez klinicznych
objaw6w choroby w pazdzierniku 2016 roku otrzymat
chemioterapi¢ mieloablacyjna BEAM (karmustyna,
etopozyd, arabinozy cytozyny, melfalan), a nastgpnie
wykonano ASCT. Kolejna progresj¢ HL stwierdzono
w styczniu 2017 roku.

W badaniu PET-TK stwierdzono obecno$¢ licznych
aktywnych weztéw chtonnych po obu stronach przepony.
W wykonanej trepanobiopsji uwidoczniono komdorki
HL, postaci klasycznej NS. Dodatkowo chory ponow-
nie uskarzat si¢ na dokuczliwy §wiad oraz goraczki.
Stosowano pulsy solumedrolu, a nast¢pnie podano
chemioterapi¢ dla os6b o obnizonej rezerwie szpikowej
(CLV-MD — lomustyna, chlorambucyl, winblastyna,
metotreksat, deksametazon). Nie uzyskano poprawy
stanu pacjenta. Chory nadal uskarzal si¢ na dokuczliwe
ostabienie, nawracajace goraczki, Swiad.

W badaniu przedmiotowym byly wyczuwalne nad-
obojczykowe i pachowe wezly chtonne. W PET-TK
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Rycina 2. Odpowiedz po 4 podaniach niwolumabu. A. Lipiec 2017 — liczne drobne aktywne wezty chtonne nad i pod przepona
oraz zajecie kosci miednicy. B. Wrzesien 2017 — pozostat jeden aktywny metabolicznie wezet chtonny w prawej pasze. Regresja

rozmiaréw i aktywnosci metabolicznej pozostatych weztéw chtonnych oraz zmian kostnych

uwidoczniono liczne nieprawidtowe wezty chtonne nad
i pod przepona, a takze zajgcie przez proces nowotwo-
rowy szpiku kostnego (ryc. 2). Stan sprawno$ci chorego
oceniono w skali Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) na 3.

W lipcu 2017 roku rozpoczgto podawanie niwolu-
mabu w dawce 220 mg dozylnie co 2 tygodnie. Podczas
pierwszego podania wystapila goraczka 39 stopni,
dreszcze w 2. stopniu toksycznosci wedtug Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) v. 4
[7], ktore ustapity po podaniu dozylnym paracetamolu,
deksametazonu i clemastinu. Dziatania niepozadane
podczas kolejnych wlewéw niwolumabu nie wystepo-
waly. Nie podawano tréjlekowej premedykacji przed
kolejnymi infuzjami leku.

Stan ogdlny chorego znacznie si¢ poprawit. Usta-
pily: ostabienie, goraczki i §wiad. Chory przybral na
wadze, znaczaco poprawily si¢ jego wydolnos¢ fizycz-
na i stan psychiczny. Stan sprawnosci w skali ECOG
wynosit 0.

W badaniu PET-TK po 4 podaniach widoczna byta
znaczaca regresja metaboliczna i morfologiczna zmian
nowotworowych (ryc. 2). Po 5. podaniu niwolumabu
wystapila biegunka, w 2. stopniu toksycznosci wedtug
CTCAE, z towarzyszacym bdélem jelit. Chory nie
goraczkowal. W posiewach katu nie wykryto wzrostu
patogennych drobnoustrojéw. Zastosowano predni-
zon w dawce 60 mg na dobg¢, odnotowano niewielka
poprawe. W badaniu katu metoda reakcji tancuchowej
polimerazy (PCR, polymerase chain reaction) zna-
leziono materiat genetyczny Campylobacter jejuni
— zastosowano cyprofloksacyne, uzyskujac po 2 dobach
ustgpienie bdlu brzucha i biegunki. W pazdzierniku

2017 roku podano ponownie niwolumab, po ktérym
powtdrnie wystapity silne bdle brzucha, biegunka
(czgsto$¢ wyprdznieni ponad 10/dobe), z odwodnie-
niem z obecnoScia Swiezej krwi w stolcu. Powiktanie
oceniono jako 3. stopien toksycznoSci wedlug CTCAE.
Wykluczono etologi¢ bakteryjno-wirusowo-grzybicza.
Zastosowano leczenie wspomagajace oraz prednizon
w dawce 100 mg/dobe, uzyskujac stopniowa poprawe.
Podczas proby zmniejszania dawki prednizonu objawy
nawracaty, uniemozliwiajac odstawienie steroidow.
Wykonano kolonoskopie, w ktorej nie znaleziono
cech podejrzanych o autoimmunologiczne zapalenie
jelit lub progresj¢ HL. Podano jednorazowo dozylny
wlew infliksymabu w dawce 400 mg, po ktérym objawy
catkowicie ustgpily, a stan ogdlny pacjenta w krotkim
czasie znaczaco si¢ poprawit (ECOG 0). Zrezygnowano
z dalszego stosowania niwolumabu.

Remisja HL po zastosowaniu 6 dawek niwolumabu
trwala 5 miesigcy i byta najdtuzszym czasem wolnym
od progresji choroby u chorego od czasu rozpoznania
chtoniaka. Zapalenie jelit w 4. stopniu wedtug CTCAE
spowodowato koniecznos¢ przedwczesnego zakoficzenia
podawania leku, mimo dobrego efektu klinicznego. Ko-
lejny nawrét HL pojawit si¢ w lutym 2018 roku. Chory
zostat zakwalifikowany do kolejnej linii chemioterapii
paliatywnej.

Omoéwienie
Zastosowanie lekéw modyfikujacych odpowiedZ im-

munologiczna jest skuteczng metoda leczenia chorych,
u ktérych HL wykazuje cechy opornoSci na cytostatyki.
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Niwolumab to ludzkie przeciwcialo monoklonalne, ktére
laczy si¢ z receptorem PD-1, blokujac jego wigzanie
z ligandami 1 lub 2, ktére znajduja na komdrkach HL.
W konsekwencji limfocyty T rozpoznaja komérki HL
jako wrogie i uruchamiaja mechanizmy zmierzajace do
ich eliminacji. W listopadzie 2016 roku Komisja Euro-
pejska zarejestrowata niwolumab do leczenia chorych
na nawrotowego lub opornego HL po ASCT oraz po
wczesniejszym stosowaniu BV [§].

Podstawa dla przys$pieszonego procesu rejestracyjne-
go byly badania i II fazy (CheckMate-039/205) [9, 10].

Niwolumab jest lekiem immunomodulujacym i wy-
kazuje odmienne niz cytostatyki spektrum toksycznosci.

Powiktania o podlozu autoimmunologicznym moga
manifestowac si¢ ostabieniem, zmianami immunologicz-
nymi dotyczacymi skory, ptuc, nerek i watroby.

Zapalenie jelita grubego jest rzadkim (ok. 1-2%)
powiklaniem terapii samym niwolumabem. Czgsciej
dotyczy ono leczenia skojarzonego z ipilimumabem,
terapii dotychczas niemajacej zastosowania u chorych
na HL [11]. Zapalenie jelit u chorych na HL pojawia
si¢ zwykle po 3—4 miesigcach od rozpoczgcia terapii
niwolumabem [12].

W przypadku wystapienia biegunki w 4. stopniu
wedtug CTCAE niwolumab musi by¢ trwale odstawio-
ny. W wyniku cigzkiego zapalenia jelita moze dojs¢ do
perforacji, ktérej konsekwencja moze by¢ kolektomia.
W stopniach toksyczno$ci 2.-3. podawanie niwolumabu
musi by¢ przerwane, a decyzja dotyczaca powrotu do
terapii zalezy od skutecznoSci leczenia objawowego.
Zawsze nalezy wdrozy¢ intensywne leczenie wspoma-
gajace oraz wykluczy¢ tlo infekcyjne biegunki, badajac
kat, ale takze krew (istnieje zwigkszone ryzyko aktywnej
infekcji cytomegalowirusem u chorych po ASCT i wielu
liniach chemioterapii). Lekami pierwszej linii w leczeniu
podejrzenia autoimmunologicznego zapalenia jelit sa
steroidy — dawka prednizolonu 0,5-1 mg/kg masy ciala.
Chory powinien takze stosowaé diete¢ wspomagajaca
zwolnienie perystaltyki jelitowe;.

Pewne rozpoznanie autoimmunologicznego zapale-
nia jelit jest mozliwe po ocenie wycinka jelita w badaniu
histopatologicznym. Zapalenie jelit moze wystepowac
w kazdej czeSci jelita grubego, ale u wigkszoSci chorych
dotyczy odbytnicy lub lewej polowy okreznicy, dlatego
badaniem diagnostycznym z wyboru pozostaje kolo-
noskopia. Brak mozliwosci wykonania badania przed
wlaczeniem intensywnej steroidoterapii moze utrudnié
postawienie jednoznacznego rozpoznania.

U okoto 87% chorych zastosowanie steroidoterapii
powoduje ustapienie biegunki [12]. W pozostatych
przypadkach moze nie by¢ reakcji na podanie steroidow
lub wystepuje nawrot biegunki (zapalenia jelit) podczas
zmniejszania dawki. W takich sytuacjach stosuje si¢
infliksymab — monoklonalne przeciwciato przeciwko
ludzkiemu TNF-a [13]. U prawie wszystkich chorych

biegunka ustepuje juz po 1. podaniu przeciwciata. Jesli
istnieje taka konieczno$¢, podanie leku mozna powto-
rzy¢ po 2 tygodniach. U chorych z opornym na steroidy
i infliksymab zapaleniem jelit zastosowanie ma takze
wedolizumab — monoklonalne przeciwciato przeciwko
integrynie a4p7 [14].

Oporne nawracajace zapalenie jelit wymagajace za-
stosowania infliksymabu i wedolizumabu stanowi prze-
ciwwskazanie do wznowienia podawania niwolumabu.

Podsumowanie

Opisywany przypadek chorego potwierdza skutecz-
no$¢ terapii immunomodulujacej lekami blokujacymi
punkty kontrolne uktadu odpornoSciowego u chorego
na chemiooporna posta¢ HL po ASCT oraz terapii BV.
Pacjent po 6 dawkach niwolumabu uzyskat kliniczna
i potwierdzong badaniami obrazowymi remisj¢ HL
trwajaca 6 miesigcy od zakofnczenia terapii — wczesniej
najdluzsza przerwa miedzy kolejnymi liniami leczenia
wynosita 3 miesiace. Opisywany przypadek pokazuje
réwniez wszystkie etapy diagnostyki rozwijajacego
si¢ z duzym prawdopodobienstwem (brak potwier-
dzenia histopatologicznego) autoimmunologicznego
zapalenia jelita grubego. Nawrotowo$¢ procesu, brak
mozliwo$ci odstawienia steroidoterapii i dobra reakcja
na zastosowanie przeciwciata anty-TNF empirycznie
wskazuja na autoimmunologiczna etiologi¢ zapalenia
jelita grubego.

Nawracajace i niereagujace na steroidoterapi¢ za-
palenie jelit w 3. stopniu wedlug CTCAE spowodowato
konieczno$¢ przerwania efektywnego leczenia niwolu-
mabem u chorego na pierwotnie oporng postaé HL,
ktéry w poprzedzajacych immunoterapig¢ liniach leczenia
nie uzyskal odpowiedzi trwajacej dtuzej niz 3 miesiace.
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