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Immunoterapia nowotworów — bezpieczeństwo

Immunotherapy of cancer — safety issues
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Streszczenie
Blokada immunologicznego punktu kontrolnego PD-1 i zastosowanie inhibitorów punktów kontrolnych układu immu-
nologicznego to nowa, skuteczna strategia leczenia zaawansowanych nowotworów. W profilu bezpieczeństwa głównym 
zagrożeniem są powikłania autoimmunologiczne, a postępowanie terapeutyczne polega przede wszystkim na edukacji 
chorego, współpracy wielodyscyplinarnej, przestrzeganiu algorytmów diagnostyczno-terapeutycznych oraz często jak 
najszybszym włączeniu kortykosteroidów.
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przynajmniej 7 innych wskazań w leczeniu nowotworów 
złośliwych (m.in. raka płuca, raka nerkowokomórkowego 
czy chłoniaka Hodgkina) [4, 5]. 

W leczeniu zaawansowanych czerniaków preparaty anty-
-PD-1 wykazały w warunkach klinicznych w monoterapii lub 
w kombinacji z ipilimumabem długotrwałą korzyść kliniczną 
u części chorych na zaawansowane czerniaki i znaczne od-
setki odpowiedzi (sięgające 50%), przy przeżyciach rocznych 
na poziomie 70–80%, dwuletnich ponad 50%, a 3-letnich 
ponad 40% oraz mniejszej toksyczności niż przy zastoso-
waniu ipilimumabu [1, 2, 6–11].

Mimo że leczenie przeciwciałami anty-PD-1 wiąże się 
ze stosunkowo niewielkimi objawami ubocznymi (tab. 1),  
wymaga doświadczenia, szczególnie w odniesieniu do 
specyficznych działań niepożądanych związanych z im-
munoterapią (głównie pod postacią schorzeń autoimmu-
nologicznych związanych z aktywacją układu odpornoś-
ciowego), gdyż wymagane jest przestrzeganie algorytmów 
postępowania [12]. Dlatego też prezentowana publikacja 
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W cyklu prac opublikowanych w czasopismach „Onco-
logy in Clinical Practice”/„Onkologia w Praktyce Klinicznej 
— Edukacja” i opracowanych przez wiodących polskich spe-
cjalistów przedstawiono praktyczne wskazówki dotyczące 
postępowania przy różnych objawach niepożądanych wystę-
pujących specyficznie u chorych na nowotwór leczonych za 
pomocą immunoterapii, a w szczególności ze strony układu 
pokarmowego, skóry, płuc i układu endokrynnego.

Immunoterapia nieswoista [głównie za pomocą prze-
ciwciał monoklonalnych anty-CTLA4 (ipilimumabu) oraz 
anty-PD-1 (niwolumabu i pembrolizumabu)] doprowadziła 
jako pierwszy sposób terapii do istotnej poprawy wyników 
leczenia chorych na czerniaki w stadium uogólnienia [1, 2]. 
Obecnie wiadomo, że immunoterapia istotnie poprawia wy-
niki przeżyć chorych w leczeniu uzupełniającym po resekcji 
czerniaka o dużym ryzyku [3]. Immunoterapia (głównie 
w postaci przeciwciał anty-PD-1 lub anty-PD-L1 w monote-
rapii lub skojarzeniu z innymi sposobami leczenia) aktywnie 
wkroczyła do onkologii i jest zarejestrowana obecnie do 
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opracowane przez najwyższej klasy specjalistów stanowi 
niezwykle potrzebne i praktyczne kompendium postępo-
wania w objawach niepożądanych dla lekarzy onkologów 
oraz innych specjalności zaangażowanych w opiekę cho-
rych na nowotwór leczonych za pomocą immunoterapii. 
Stosowanie immunoterapii wymaga wyszkolonego zespołu 
wielospecjalistycznego i znakomitej współpracy chorego 
z zespołem lekarskim, dla zapewnienia maksymalnego 
bezpieczeństwa i skuteczności tego sposobu leczenia. 
Trzeba pamiętać, że często objawy niepożądane immuno-
terapii wiążą się początkowo z nietypowymi/nieswoistymi 
objawami, mogą występować w różnym czasie, nie są 
znane obecnie łatwe do zbadania czynniki predykcyjne 
wystąpienia powikłań — niezbędna jest więc właściwa 
edukacja pacjentów i personelu medycznego (lekarzy i pie-
lęgniarek) i wdrożenie prezentowanych w tym opracowaniu 
algorytmów postępowania, nie tylko opartych na glikokor-
tykosteroidach. Co więcej, wraz z coraz powszechniejszym 
stosowaniem immunoterapii w onkologii i wydłużaniem się 
czasu leczenia można oczekiwać nowych powikłań. Już 
obecnie obserwuje się objawy niepożądane (na szczęście 
niezwykle rzadko) wykraczające poza te najczęstsze, opisa-
ne w prezentowanych opracowaniach, jak polineuropatie, 
łącznie z zespołem Guillain-Barre, autoimmunologiczne 
zapalenie nerek czy cukrzyca.

Niedawno zaprezentowano wyniki retrospektywnej 
analizy bezpieczeństwa leczenia niwolumabem w grupie 
576 chorych, z rozpoznaniem zaawansowanego czernia-
ka, biorących udział w badaniach klinicznych. Połowa 
z tych chorych otrzymała wcześniejsze leczenie ipili-
mumabem. Najczęstszymi działaniami niepożądanymi 
leczenia, w każdym stopniu ciężkości, było zmęczenie 
(25%), świąd skóry (17%), biegunka i wysypka (po 13%). 
Działania niepożądane w stopniu 3. lub 4. wystąpiły u 10% 
chorych w całej grupie i u 8% w grupie wcześniej leczonej 
ipilimumabem. W analizowanej grupie nie stwierdzono 

przypadków śmierci spowodowanej toksycznością tera-
pii. Działania niepożądane będące skutkiem nadmier-
nego pobudzenia układu odpornościowego najczęściej 
dotyczyły skóry (34%), przewodu pokarmowego (13%), 
układu wewnątrzwydzielniczego (8%) i wątroby (4%). Ta-
kie działanie niepożądane w stopniu 3. lub 4. wystąpiły 
u 4% chorych. Mediana czasu wystąpienia toksyczności 
wyniosła 5 tygodni dla toksyczności skórnej i aż 15 tygo-
dni dla nefrotoksyczności. Leczenie immunomodulujące 
(w olbrzymiej większości były to glikokortykosteroidy) 
otrzymało 35% chorych. Mediana czasu do ustąpienia 
toksyczności pod wpływem leczenia wyniosła 3 tygodnie 
dla hepatotoksyczności do aż 29 tygodni dla toksyczności 
skórnej (należy nadmienić, że pacjenci, u których wystą-
piła toksyczność skórna leczenia w olbrzymiej większości 
otrzymali leczenie glikokortykosteroidami miejscowo). 
Zastosowanie leczenia immunomodulującego w celu 
leczenia toksyczności nie miało wpływu na odpowiedź 
na leczenie przeciwnowotworowe [13].

W tabeli 2 podsumowano działania niepożądane 
występujące w badaniach z niwolumabem w różnych  
wskazaniach.

Podsumowując, blokada immunologicznego punktu 
kontrolnego PD-1 i generalnie zastosowanie inhibitorów 
punktów kontrolnych układu immunologicznego to nowa, 
fascynująca strategia leczenia zaawansowanych nowotwo-
rów. Za pomocą tych leków osiągnięto wyniki nie notowane 
wcześniej w immunoterapii nowotworów. Profil bezpieczeń-
stwa przeciwciał anty-PD-1 wydaje się być lepiej tolerowany 
w porównaniu z wieloma standardowymi w chemiotera-
peutykami czy ipilimumabem, jednak mogą się wiązać 
z nimi powikłania autoimmunologiczne zagrażające życiu, 
a postępowanie terapeutyczne polega przede wszystkim 
na edukacji chorego, współpracy wielodyscyplinarnej, 
przestrzeganiu algorytmów terapeutycznych oraz często 
jak najszybszym włączeniu kortykosteroidów.

Tabela 1. Działania niepożądane związane z układem immunologicznym podczas leczenia przeciwciałami 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 III

Autor i rok publikacji Robert, 2014 [6] Robert, 2015 [7] Robert, 2015 [8] Larkin, 2015, 2017  
zaktualizowane [9, 10]

Działania niepożądane: 
w stopniu 3.–4. (5.)

13,3 (0) 10,1 (0) 11,7 (0) 56,6 (0)

   Jelitowe 1,4 2,5 1,5 15,3

   Wątrobowe 1,1 1,8 1,5 19,8

   Skórne 0 0 1,5 5,8

   Endokrynopatie 1,2 0,8 1,0 5,8

   Płucne 0 0,4 0 1,0
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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.
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