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Immunoterapia nowotworow — bezpieczenstwo

Immunotherapy of cancer — safety issues
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Streszczenie

Blokada immunologicznego punktu kontrolnego PD-1 i zastosowanie inhibitoréw punktéw kontrolnych uktadu immu-
nologicznego to nowa, skuteczna strategia leczenia zaawansowanych nowotworéw. W profilu bezpieczenstwa gtownym
zagrozeniem sa powikfania autoimmunologiczne, a postepowanie terapeutyczne polega przede wszystkim na edukacji
chorego, wspotpracy wielodyscyplinarnej, przestrzeganiu algorytméw diagnostyczno-terapeutycznych oraz czesto jak

najszybszym wigczeniu kortykosteroidow.
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W cyklu prac opublikowanych w czasopismach ,0nco-
logy in Clinical Practice”/,0Onkologia w Praktyce Klinicznej
— Edukacja” i opracowanych przez wiodacych polskich spe-
cjalistow przedstawiono praktyczne wskazowki dotyczace
postepowania przy réznych objawach niepozgdanych wyste-
pujacych specyficznie u chorych na nowotwér leczonych za
pomoca immunoterapii, a w szczegblnosci ze strony uktadu
pokarmowego, skory, ptuc i uktadu endokrynnego.

Immunoterapia nieswoista [gidwnie za pomocg prze-
ciwciat monoklonalnych anty-CTLA4 (ipilimumabu) oraz
anty-PD-1 (niwolumabu i pembrolizumabu)] doprowadzita
jako pierwszy sposéb terapii do istotnej poprawy wynikow
leczenia chorych na czerniaki w stadium uog6lnienia [1, 2].
Obecnie wiadomo, ze immunoterapia istotnie poprawia wy-
niki przezy¢ chorych w leczeniu uzupetniajgcym po resekcji
czerniaka o duzym ryzyku [3]. Immunoterapia (gtownie
w postaci przeciwciat anty-PD-1 lub anty-PD-L1 w monote-
rapii lub skojarzeniu z innymi sposobami leczenia) aktywnie
wkroczyta do onkologii i jest zarejestrowana obecnie do

przynajmniej 7 innych wskazah w leczeniu nowotworow
ztosliwych (m.in. raka ptuca, raka nerkowokomérkowego
czy chtoniaka Hodgkina) [4, 5].

W leczeniu zaawansowanych czerniakdw preparaty anty-
-PD-1 wykazaty w warunkach klinicznych w monoterapii lub
w kombinacji z ipilimumabem dtugotrwatg korzysé kliniczng
u czesSci chorych na zaawansowane czerniaki i znaczne od-
setki odpowiedzi (siegajgce 50%), przy przezyciach rocznych
na poziomie 70-80%, dwuletnich ponad 50%, a 3-letnich
ponad 40% oraz mniejszej toksycznoSci niz przy zastoso-
waniu ipilimumabu [1, 2, 6-11].

Mimo ze leczenie przeciwciatami anty-PD-1 wigze sie
ze stosunkowo niewielkimi objawami ubocznymi (tab. 1),
wymaga doSwiadczenia, szczegblnie w odniesieniu do
specyficznych dziatan niepozadanych zwigzanych z im-
munoterapia (gtlbwnie pod postacia schorzen autoimmu-
nologicznych zwigzanych z aktywacjg uktadu odpornos-
ciowego), gdyz wymagane jest przestrzeganie algorytmow
postepowania [12]. Dlatego tez prezentowana publikacja
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Tabela 1. Dziatania niepozadane zwigzane z uktadem immunologicznym podczas leczenia przeciwciatami anty-PD-1 (w %)

Pembrolizumab Pembrolizumab Niwolumab Ipilimumab
10 mg/kg mc., 10 mg/kg mc., BRAF(-) + niwolumab
co 2 tygodnie co 3 tygodnie 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) 14,7 (0) 56,6 (0)
w stopniu 3.-4. (5.)
Jelitowe 1,4 2,5 1,5 583
Watrobowe 11 1,8 1,5 19,8
Skérne 0 0 1,5 5,8
Endokrynopatie 1,2 0,8 1,0 5,8
Ptucne 0 0,4 0 1,0
opracowane przez najwyzszej klasy specjalistow stanowi przypadkéw Smierci spowodowanej toksycznoscig tera-
niezwykle potrzebne i praktyczne kompendium postepo- pii. Dziatania niepozadane bedgce skutkiem nadmier-
wania w objawach niepozadanych dla lekarzy onkologow nego pobudzenia uktadu odpornoSciowego najczesciej
oraz innych specjalnosci zaangazowanych w opieke cho- dotyczyty skéry (34%), przewodu pokarmowego (13%),
rych na nowotwér leczonych za pomocg immunoterapii. uktadu wewnatrzwydzielniczego (8%) i watroby (4%). Ta-
Stosowanie immunoterapii wymaga wyszkolonego zespotu kie dziatanie niepozgdane w stopniu 3. lub 4. wystgpity
wielospecjalistycznego i znakomitej wspotpracy chorego u 4% chorych. Mediana czasu wystgpienia toksycznosci
z zespotem lekarskim, dla zapewnienia maksymalnego wyniosta 5 tygodni dla toksycznosci skérnej i az 15 tygo-
bezpieczenstwa i skutecznoSci tego sposobu leczenia. dni dla nefrotoksyczno$ci. Leczenie immunomodulujace
Trzeba pamigtaé, ze czesto objawy niepozgdane immuno- (w olbrzymiej wiekszosci byty to glikokortykosteroidy)
terapii wigza sie poczatkowo z nietypowymi/nieswoistymi otrzymato 35% chorych. Mediana czasu do ustapienia
objawami, moga wystepowaé w ré6znym czasie, nie sg toksycznosci pod wptywem leczenia wyniosta 3 tygodnie
znane obecnie fatwe do zbadania czynniki predykcyjne dla hepatotoksycznosci do az 29 tygodni dla toksycznosci
wystgpienia powiktah — niezbedna jest wiec wtasciwa skdrnej (nalezy nadmieni¢, ze pacjenci, u ktérych wysta-
edukacja pacjentéw i personelu medycznego (lekarzy i pie- pita toksyczno$¢ skorna leczenia w olbrzymiej wiekszosci
legniarek) i wdrozenie prezentowanych w tym opracowaniu otrzymali leczenie glikokortykosteroidami miejscowo).
algorytmow postepowania, nie tylko opartych na glikokor- Zastosowanie leczenia immunomodulujgcego w celu
tykosteroidach. Co wiecej, wraz z coraz powszechniejszym leczenia toksycznosci nie miato wptywu na odpowiedz
stosowaniem immunoterapii w onkologii i wydtuzaniem sie na leczenie przeciwnowotworowe [13].
czasu leczenia mozna oczekiwaé nowych powikfan. Juz W tabeli 2 podsumowano dziatania niepozgdane
obecnie obserwuje sie objawy niepozadane (na szczescie wystepujgce w badaniach z niwolumabem w réznych
niezwykle rzadko) wykraczajgce poza te najczestsze, opisa- wskazaniach.
ne w prezentowanych opracowaniach, jak polineuropatie, Podsumowujac, blokada immunologicznego punktu
tacznie z zespotem Guillain-Barre, autoimmunologiczne kontrolnego PD-1 i generalnie zastosowanie inhibitoréw
zapalenie nerek czy cukrzyca. punktéw kontrolnych ukfadu immunologicznego to nowa,
Niedawno zaprezentowano wyniki retrospektywnej fascynujaca strategia leczenia zaawansowanych nowotwo-
analizy bezpieczefistwa leczenia niwolumabem w grupie réw. Za pomoca tych lekéw osiggnieto wyniki nie notowane
576 chorych, z rozpoznaniem zaawansowanego czernia- wczesniej wimmunoterapii nowotworow. Profil bezpieczen-
ka, bioracych udziat w badaniach klinicznych. Potowa stwa przeciwciat anty-PD-1 wydaje sie by¢ lepiej tolerowany
z tych chorych otrzymata wczesniejsze leczenie ipili- w poréwnaniu z wieloma standardowymi w chemiotera-
mumabem. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi peutykami czy ipilimumabem, jednak moga sie wigza¢
leczenia, w kazdym stopniu ciezkosci, byto zmeczenie z nimi powikfania autoimmunologiczne zagrazajgce zyciu,
(25%), Swigd skory (17%), biegunka i wysypka (po 13%). a postepowanie terapeutyczne polega przede wszystkim
Dziatania niepozadane w stopniu 3. lub 4. wystapity u 10% na edukacji chorego, wspotpracy wielodyscyplinarnej,
chorych w catej grupie i u 8% w grupie wczesniej leczonej przestrzeganiu algorytmow terapeutycznych oraz czesto
ipilimumabem. W analizowanej grupie nie stwierdzono jak najszybszym wigczeniu kortykosteroidow.
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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 inclu-
des patient’s education, interdisciplinary cooperation, using diagnostic-therapeutic algorithms and often immediate

administration of corticosteroids.

Key words: anti-PD-1, anti-CTLA-4, nivolumab, pembrolizumab, ipilimumab, adverse, events, immunotherapy
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