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www.onkoteka.edu.pl

Pobierz bezptatng aplikacje i dowiedz sie
wiecej na temat choroby nowotworowe;j.

Onkoteka to kompendium wiedzy na temat choroby nowotworowej.
Najwaziniejsze informacje dla oséb z chorobg nowotworowq, ich rodzin i bliskich.
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FUNDACJA TAM | Z POWROTEM

Fundacjapowstatazpotrzebywspomozeniachorychnanowotwory pacjentdw polskichszpitali.
W Radzie Fundacji zasiadajg wybitni onkolodzy oraz osoby pragngce poswieci¢ swdj czas i
energie redlizacji dziatan statutowych Fundacii.

Jednym z gtéwnych zadan Fundaciji jest prowadzenie szeroko pojetej dziatalnosci informa-
cyjno-promocyijnej. Dzialalnosé ta ma na celu podniesienie w polskim spoteczenstwie swia-
domosci | wiedzy na temat choréb nowotworowych, sposobdw ich leczenia i profilaktyki.

Jestedmy organizatorem akcji wydawniczej, ktérej celem jest dostarczenie zainteresowanym
—chorymiichrodzinom —rzetelnej, fachowej wiedzy prezentowanej w zrozumiaty i przystepny
sposédb. Wydawane w ramach akcji poradniki sq bezptatnie dystrybuowane w osrodkach
onkologicznych, szpitalach, przychodniach czy w fundacjach i stowarzyszeniach w catej
Polsce. Poradniki mozna réwniez bezptatnie pobrac¢ w formie elekironicznej. Dzieki wsparciu
darczyncdw, Fundacja do tej pory wydata i dostarczyta zainteresowanym ponad 2 miliony
egzemplarzy poradnikdw. Zainteresowanie przerosto wszelkie oczekiwania. Taki odbidr poka-
zuje réwniez, jak bardzo wazne jest wsparcie przez sponsoréw i partneréw.

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) objeto akcje wydawniczg Honorowym Patro-
natem. Wsparcie tej inicjatywy przez wybitnych specjalistéw zrzeszonych w PTOK jest ogrom-
nym wyréznieniem i stanowi potwierdzenie rzetelnosci oraz wiarygodnosci poradnikdw.

www.tamizpowrotem.org

Na stronie uzyskasz rowniez informacje o organizacjach niosgcych pomoc pacjentom z cho-
robami nowotworowymi i ich rodzinom, a takze znajdziesz wiele informaciji dotyczgcych sa-
mej choroby.

Skontaktuj sie z nami:

- jesli jestes zainteresowany wspodtpracq z Fundacja:
biuro@tamizpowrotem.org

- jesli jestes zainteresowany otrzymaniem i/lub
dystrybucjg poradnikdw:
wydawnictwo@tamizpowrotem.org

Jeste$my tez na Facebook'u i Twitterze!

Jesli chcesz nam pomdc w poradniku znajdziesz przygotowany przekaz pocztowy. Wy-
starczy wyciqé, uzupetni¢ o wybrang kwote, dokonac wptaty na poczcie lub w oddziale
wybranego banku i gotowel!

Dziekujemy, ze jestescie z nami!



W ramach akcji prowadzone sq dwie serie wydawnicze, w ramach ktérych zostaty wydane
nastepujace pozycje:

Seria wydawnicza ,,Razem zwyciezymy rakal”:

1. Po diagnozie. Poradnik dla pacjentéw z chorobg nowotworowq i ich rodzin.

2. Seksualno$¢ kobiety w chorobie nowotworowej. Poradnik dia kobiet iich partnerdw.

3. Seksualnos¢ mezczyzny w chorobie nowotworowej. Poradnik dla mezczyzn iich partnerek.

4. Pomoc socjalna — przewodnik dia pacjentéw z chorobg nowotworowaq.

5. Pielegnacja pacjenta w chorobie nowotworowe;.

6. Chemioterapia i Ty. Poradnik dia pacjentéw z chorobg nowotworowq iich rodzin.

7. Iywienie a choroba nowotworowa. Poradnik dla pacjentéw z chorobg nowotworowq iich rodzin.
8. Gdy biliski choruje. Poradnik dla rodzin i opiekundw osdb z chorolbg nowotworowa.

9. Bl w chorobie nowotworowej. Poradnik dla pacjentéw z chorolbg nowotworowq iich rodzin.
10. M&j rodzic ma nowotwér. Poradnik dia nastolatkow.

11. Radioterapia i Ty. Poradnik dia pacjentdw z chorobg nowotworowq iich rodzin.

12. Moja rehabilitacja. Poradnik dla pacjentdw z chorobg nowotworowq iich rodzin.

13. Zycie po nowotworze. Poradnik dla oséb po przebytej chorobie.

14. Gdy nowotwor powraca. Poradnik dla oséb z nawrotem choroby iich bliskich.

Seria wydawnicza ,,Co warto wiedziec":

Co warto wiedzie¢. Rak skéry, czerniak i znamiona skéry.

Co warto wiedzie¢. Rak ptuca.

Co warto wiedzie¢. Leczenie celowane chorych na nowotwory.
Co warto wiedzie¢. Rak nerki.

Co warto wiedzie¢. Przerzuty nowotworowe w kosciach.

Co warto wiedzie¢. Rak piersi.

Co warto wiedzie¢. Rak gruczotu krokowego.

Co warto wiedzie¢. Rak jelita grubego.

Co warto wiedzie¢. Badania kliniczne.

Co warto wiedzie¢. Biataczka.

Co warto wiedzie¢. Rak wgtroby.

Co warto wiedzie¢. Rak trzonu macicy.

Co warto wiedzie¢. Rak jajnika.

Co warto wiedzie¢. Rak szyjki macicy.

Co warto wiedzie¢. Immunoterapia.

Co warto wiedzie¢. Rak tarczycy.

Co warto wiedzie¢. Niedokrwisto$¢ w chorobie nowotworowe;.
Co warto wiedzie¢. Szpiczak.

Co warto wiedzie¢. Powiktania zakrzepowo-zatorowe.

Poradniki sg dostepne na stronie internetowej Fundacii oraz Programu Edukaciji Onkologiczne;:
www.tamizpowrotem.org, www.programedukacjionkologicznej.pl.
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Wstep

Aktualny poradnik jest przeznaczony
dla oséb, ktére powinny byc¢ leczone
z powodu choréb nowotworowych
i jedng z rozwazanych metod jest im-
munofterapia.

Immunoterapia jest metodqg prze-
ciwnowotworowego leczenia, ktéra
w ostatnich latach znajduje coraz
wieksze zastosowanie.

W przypadku wszystkich metod lecze-
nia wskazane jest przekazanie szcze-
goétowych informacji osobom, u kto-
rych mozna rozwazac zastosowanie
okreslonego sposobu postepowania.
Jest to szczegdlnie istotne w odniesie-
niu do nowych metod.

Poradnik przedstawia informacje na
temat istoty immunoterapii i wskazanh
oraz niepozgdanych dziatan — odpo-
wiada na najwazniejsze pytania i wyjo-
Snia watpliwosci, jakie mogqg by¢ zwig-
zane z immunoterapiq.

1. Co to jest immunoterapia?

Immunoterapia jest metodq leczenia,
ktéra polega na mobilizowaniu uktadu
odpornosciowego pacjenta do walki
z nowotworem. Uktad immunologiczny
obejmuje zespdt narzaddw, wyspecja-
lizowanych komorek i substanciji, kto-
re pomagajg w ochronie organizmu
przed zakazeniomi i nowotworami.
Do uktadu immunologicznego nalezg
— miedzy innymi — szpik kostny, wezlty
chtonne, sledziona, grasica, limfocyty

T i B, komérki dendrytyczne, komorki
NK, monocyty i granulocyty. Komorki
uktadu immunologicznego przemiesz-
Czajqg sie w obrebie organizmu w celu
dotarcia do miejsca, w ktérym obecne
sg obce komorki (bakterie, wirusy, grzy-
by, komorki nowotworowe).

Powstanie nowotworu w organizmie
jest procesem wieloetapowym. Istotne
Znaczenie w powstawaniu nowotwo-
row majg — oprécz sktonnosci (pre-
dyspozycji) genetycznej - czynniki,
na ktére narazamy nasze zdrowie. Od
lat wiadomo, ze wiele nowotwordw
(szczegdlnie - rak ptuca, gtowy i szyi),
powstaje czesciej u osdb palgcych pa-
pierosy. Im dtuzej cztowiek paliiim wiecej
papierosdw wypala dziennie, tym ryzyko
jest wieksze. Podobna zalezno$¢ zostata
potwierdzona dia czerniaka skory i eks-
pozycji na promieniowanie ulirafioletowe
(promieniowanie stoneczne i solaria).

Mozesz zapoznac sie takze z poradnikiem
pt. ,Rak skéry, czerniak i znamiona skory”,
ktdry zostat wydany w ramach nowej serii
wydawniczej zatytutowanej ,Co warfo wie-
dzie¢" i w ramach Programu Edukacji On-
kologicznej. Dostepny jest do bezptatnego
pobrania w formacie PDF na stronie Fundacii
www.tamizpowrotem.org lub Programu
www.programedukacjionkologicznej.pl

oraz w mobilnej aplikacji ONKOTEKA

Istotng role w powstawaniu nowotwordw
majg takze niektdre czynniki infekcyjne
(np. infekcja Helicobacter pylori w raku
lub chtoniaku zotgdka, zakazenie rako-
twérczymi wirusami brodawczaka w raku
szyjki macicy oraz prgcia i prawie 1/5 no-




wotwordw gtowy i szyi oraz wiele innych).
Mozesz zapoznac sie takze z poradnikami pt.
wRak szyjki macicy” lub ,,Rak gruczotu kroko-
wego”, kitdre zostaty wydane w ramach no-
wej serii wydawniczej zatytutowanej ,,Co war-
fo wiedzie¢" i w ramach Programu Edukaciji
Onkologicznej. Dostepne sq do bezptatnego
pobrania w formacie PDF na stronie Funda-
cji www.tamizpowrotem.org lub Programu
www.programedukacjionkologicznej.pl

Wiele oséb jest narazonych na dzio-
tanie szkodliwych czynnikéw (palenie
papierosdéw, intensywne opalanie,
przewlekte infekcje), ale nowotwory
powstajq jedynie u niektérych z nich —
dlaczego tak sie dzieje?

Mozesz zapoznaé sie takze z poradnikiem
nr 1 pt. ,,Po diagnozie”, ktéry zostat wydany
w ramach serii wydawniczej zatytutowanej
wRazem zwyciezymy raka” i w ramach Pro-
gramu Edukacji Onkologicznej. Dostepny
jest do bezptatnego pobrania w formacie
PDF na stronie Fundacji www.tamizpowro-
fem.org lub Programu www.programedu-
kacjionkologicznej.pl oraz w mobilnej apli-
kacji ONKOTEKA

Przyczyn wspomnianej wyzej sytuaciji
jest oczywiscie wiele, ale jedng z nich
sg zaburzenia odpornosci. Nasz zdro-
wy uktad immunologiczny rozpozno-
je komorki réznigce sie od komodrek
prawidtowych - jedli powstang ko-
morki nowotworowe, to sprawne me-
chanizmy odpornosci doprowadzajg
do rozpoznania ,infruza”. W dalszym
etapie fzw. komoérki prezentujgce an-
tygen ,pokazujq” limfocytom T, w jaki
sposdb rozpoznac nieprawidtowq ko-
morke. Jesli tak ,nauczony” limfocyt T
napotka komaorke posiadajacg cechy

charakterystyczne dla komorki obcej,
fo niszczy jq, eliminujgc z organizmu,
Cco chroni nas od rozwiniecia sie nowo-
tworu. Wydawatoby sie zatem, ze or-
ganizm ludzki powinien sobie poradzi¢
z powstajgcymi komadrkami nowotwo-
ru — dlaczego tak sie nie dzieje?

Dobrze funkcjonujgcy uktad immuno-
logiczny posiada réwniez mechani-
zmy, ktére hamujg jego nadmierng ak-
tywnosé. Ta regulacja jest konieczna,
aby nie powstaty zjawiska autoagresji.
Znane sq liczne choroby wynikajgce z
nadmiernej aktywnosci odpornosci —
nalezg do nich miedzy innymi: toczeh
rumieniowaty, reumatoidalne zapa-
lenie stawow, wrzodziejgce zapale-
nie jelita grubego, choroba Lesniow-
skiego-Crohna, zapalenie tarczycy,
tuszczyca i inne. Prawidtowo funkcjo-
nujgcy organizm musi zatem potro-
fic ,wygasi¢” odpowiedz immunolo-
giczng. Nowotwory wykorzystujg ten
fakt poprzez umiejetnos¢ hamowania
dziatania limfocytow T z wykorzystaniem
prawidtowej (tzw. fiziologicznej) regulacii
odpornosci. Dzieje sie tak — miedzy innymi
— poprzez wydzielanie pewnych substan-
cji (tzw. cytokin) oraz poprzez dziatanie
struktur biatkowych, ktére sg ,,hamul-
cem” aktywnosci limfocytéw T. Do tych
struktur nalezg PD-L1 i PD-L2.

Zadaniem nowoczesnej immunotera-
pii nowotwordw jest zablokowanie tych
struktur, ktére odpowiadajg za hamo-
wanie aktywnosci uktadu odpornoscio-
wego. Odzyskanie sprawnosci uktadu
immunologicznego powoduje, ze proces
rozpoznawania nowotworu przestaje by¢
zaburzony, a walka z nowotworem staje
sie efektywniejsza dzieki zablokowaniu



mechanizmdéw hamujgcych niszczenie | Uproszczone dziatanie przeciwnowo-
nowotworu przez limfocyty T. Wtedy | tworowe uktadu immunologicznego
chory na nowotwdr zaczyna skutecz- | i mechanizmy dziatania lekéw anty-
nie walczy¢ ze swojg chorobg wtasny- | -CTLA4, anty-PD1 i anty-PDL1 zostaty
mi sitami, odzyskujgc faze réwnowagi. | przedstawione na Rysunku 1.

Rysunek 1. Funkcjonowanie uktadu immunologicznego
A.Faza, w ktérej komorka prezentujgca antygen ,,uczy” limfocyt T rozpoznawadé

antygen komaérki nowotworowej (jest to faza tzw. ,przygotowania” odpowie-
dzi immunologicznej).

Komorka
prezentujgca
antygen

Antygen komorki
nowotworowej

Jezeli w fazie ,,przygotowania” dojdzie do wzajemnego oddziatywania recepto-
ra B7 komorki prezentujgcej antygen i receptora CTLA4 na limfocycie T, docho-
dzi do hamowania aktywnoscilimfocytu T. Przeciwciata anty-CTLA4 (ipilimumab,
fremelimumab) uniemozliwiajq te hamujqcq interakcje, przez co stymulacja lim-
focytdw T nie zostaje zablokowana.




B.Faza, w ktérej limfocyt T ,rozpoznaje” komdrke nowotworowaq i jg niszczy — jest
to faza ,,wykonawcza" (efektorowa) odpowiedzi immunologiczne;.

Komorka
nowotworowa

p

Jezeliw fazie efektorowej dojdzie do wzajemnego oddziatywania receptora PD1
limfocytu T i receptora PDL1 na komdrce nowotworowej, to dochodzi do ha-
mowania aktywnosci limfocytu T. Przeciwciata anty-PD1 (niwolumab, pembro-
lizumab) i anty-PDL1 (atezolizumab, awelumab i durwalumab) uniemozliwiajg
wymienione dziatanie hamujqce, przez co aktywnosé limfocytéw T nie zostaje

zablokowana.

Postepy w zakresie immunoterapii nowo-
tworéw sq wynikiem licznych, wielolet-
nich programdw badawczych. Jednak
ciqgle nauka musi odpowiedzie¢ na kil-
ka kolejnych pytan, z ktérych nojwazniej-
sze sq nizej wymienione:

* Dlaczego immunoterapia jest skutecz-

na tylko u czesci chorych?

Dlaczego pacjenci z takim samym no-

wotworem nie zawsze odnoszq korzysé

Zimmunoterapiie

e Jaka jest aktywno$¢ immunoterapii
w innych niz dotychczas zbadanych
chorobach nowotworowych?

» Jak poprawi¢ skuteczno$¢ immuno-
terapii poprzez skojarzenie z innymi
rodzajomi leczenia przeciwnowotwo-
rowego (w tym — z leczeniem celowa-
nym, chemioterapiq, radioterapiq)2

Do lekéw stosowanych w ramach im-
munoterapii nalezqg przede wszystkim:

e przeciwciata monoklonalne skiero-
wane przeciwko konkretnym czg-
steczkom na powierzchni komorki
(np. trastuzumab stosowany w raku
piersi i raku zotgdka skierowany prze-
ciwko receptorowi HER2, rytuksymab
wykorzystywany w chtoniakach skiero-
wany przeciwko receptorowi CD20),
ktére sqg stosowane od wielu lat i byty
omédwione juz w innych poradnikach;

inhibitory punktdw kontroli immuno-
logicznej, ktére odblokowujg uktad
immunologiczny do walki z chorobg
nowotworowq i stanowiq gtéwny te-
mat obecnego poradnika, poniewaz



sq dopuszczone do stosowania u cho-
rych na nowotwory;

szczepionki  przeciwnowotworowe,
ktére sq substancjami lub komdrkami
podawanymi do organizmu celem
wywotania reakcji odpornosciowej
skierowanej przeciwko antygenom
zawartym w szczepionce (obecnie
fe metode stosuje sie w Stanach
Zjednoczonych - nie w Europie -
u chorych na raka gruczotu kroko-
wego, a trwajg zaawansowane pra-
ce nad szczepionkami stosowanymi
u chorych na czerniaka);

Szczepionki sktadajq sie bgdz z ko-
morek nowotworowych, bgdz z an-
tygendw zawartych w komdrkach
nowotworowych lub z komdrek den-
drytycznych pacjenta (nalezgcych
do komodrek prezentujgcych anty-
gen) ,nauczonych” w laboratorium,
aby rozpoznawaty okreslone anty-
geny nowotworowe jako obce, co
ma rozpoczgé reakcje przeciwno-
wotworowq uktadu immunologicz-
nego. Do szczepionek stosowanych
w  profilaktyce nowotwordw nalezy
szczepionka skierowana  przeciwko
wirusowi ludzkiego brodawczaka (hu-
man papilloma virus — HPV), zmniej-
szajgca ryzyko zachorowania na raka
szyjki macicy, a prawdopodobnie tak-
ze naraka prgcia czy gtowy i szyi.

substancje stymulujgce nieswoiscie
uktad immunologiczny, ktérymi naj-
czesciej sq interferony i interleukiny
(dawniej stosowane w leczeniu cho-
rych na czerniaka, przewlektq biatacz-
ke szpikowq, biataczke wtochatoko-
modrkowqg, chtoniaka grudkowego;

obecnie interferony stosuje sie w on-
kologii u niewielkiego odsetka chorych
Z rozpoznaniem raka nerki i z chtonia-
kami T-komdrkowymi skéry).

Mozesz zapoznad sie takze z poradnikami
pt. ,Rak skdry, czerniak i znamiona skory”,
»Rak nerki" lub ,Biataczka”, ktére zostaty
wydane w ramach nowej serii wydawni-
czej zatytutowanej ,,Co warto wiedziec”
i w ramach Programu Edukacji Onkologicz-
nej. Dostepne sq do bezptatnego pobrania
w formacie PDF na stronie Fundacji www.
famizpowrotem.org lub Programu www.pro-
gramedukacjionkologicznej.pl oraz w mobil-
nej aplikacji ONKOTEKA

2. Czym immunoterapia rézni
sie od chemioterapii?

Immunoterapia nie dziata bezposred-
nio na komérki nowotworowe, ale ak-
tywuje odpornos¢, natomiast klasyczna
chemioterapia dziata przez toksyczny
(uszkadzajgcy) wptyw na komorki, ktd-
re podlegajg podziatom. Nowotwory
dzielq sie szybciej niz komorki prawidto-
we i dlatego sg bardziej wrazliwe na
chemioterapie. Z tego jednak wynika
toksycznos¢ — w trakcie chemioterapii
uszkodzeniu ulegajg réwniez prawidto-
we komorki szybko dzielgce sie, a po-
przez dziatanie ,trujgce” dochodzi do
pdznego uszkodzenia narzgddw, dlate-
go tez obserwujemy wypadanie wtosdw
(zahamowanie namnazania komdrek w
cebulkach wtoséw), zaburzenia przewo-
du pokarmowego i oddechowego (za-
hamowanie odnawiania sie $luzdwek)
lub zaburzenia funkcji szpiku kostnego
skutkujgce obnizeniem liczby sktadni-
kow krwi, z ktérych najczesciej wystepuje
leukopenia z powiktaniami infekcyjnymi




wskutek zmniejszenia liczby krwinek bio-
tych (granulocytow, limfocytéw); rza-
dziej wystepuje matoptytkowosé z powi-
ktaniami krwotocznymi wskutek spadku
liczby ptytek krwi oraz niedokrwistos¢
z objawami niedotlenienia wskutek ob-
nizenia liczby krwinek czerwonych. Tego
rodzaju powiktan nie obserwujemy po
immunoterapii, gdyz nie zaburza ona
procesdw namnazania sie komaorek pra-
widtowych.

Trzeba natomiast mie¢ $wiadomosc,
ze w frakcie immunoterapii moze
dojs¢ do nadmiernej aktywacji uktadu
odpornosciowego, czego objawem sq
powiktania zapalne o typie tzw. ,,auto-
agresji”, dlatego dojs¢ moze do ujawnie-
nia zaburzeh przypominajagcych burzliwy
przebieg chordb opisanych w pierwszym
rozdziale obecnego poradnika.

Ogromnie wazne jest, aby - przed roz-
poczeciem immunoterapii — nie zata-
ja¢ przed lekarzem onkologiem wcze-
Sniejszego  rozpoznania  przewlektych
choréb zapalnych. Tegorodzaju obcigze-
nie stanowi przeciwwskazanie do immu-
noterapii. Choroby z autoagresji mogg
w frakcie immunoterapii ulec bardzo
istotnemu zaostrzeniu (w tym - zagraza-
jacemu zyciu) — dlatego, w momencie
rozwazania wskazah do immunoterapii,
nalezy lekarzowi onkologowi szczegdto-
wo przekazac¢ informacije o rozpoznaniu
takich chordb, nawet leczonych w dale-
kiej przesztosci.

Jedli obecnie (lub w przesztosci) prowa-
dzone jest leczenie u reumatologa, przyj-
mowane sq albo byty kiedys stosowane
kortykosteroidy doustnie bgdz dozylnie,
prowadzone jest lub byto leczenie u en-

dokrynologa z powodu zapalenia tarczy-
cy (np. choroba Hashimoto), zapalenia
przysadki czy innych narzgddw uktadu
wydzielania wewnetrznego (hormonal-
nego) — prosze koniecznie poinformo-
wacé o tym swojego lekarza onkologa.

Mozesz zapoznad sie takze z poradnikiem
nr 6 pt. ,Chemioterapia i Ty", ktdry zostat
wydany w ramach serii wydawniczej za-
tytutowanej ,Razem zwyciezymy raka”
i w ramach Programu Edukacji Onkolo-
gicznej. Dostepny jest do bezptatnego po-
brania w formacie PDF na stronie Fundacji
www.tamizpowrotem.org lub  Programu
www.programedukacjionkologicznej.pl
oraz w mobilnej aplikacji ONKOTEKA

3. Skagd wiadomo, ze immu-
noterapia dziata?

Po pierwsze, skuteczno$¢ immunotera-
pii dzi§ zarejestrowanymi lekami zostata
udowodniona podczas badan klinicz-
nych. Eksperymenty medyczne pro-
wadzone w grupach chorych na dany
nowotwor przeprowadza sie od lat we-
dtug podobnych zasad. W | fazie badanh
ocenia sie optymalng dawke leku, ktérg
mozna prowadzi¢ leczenie, a ll faza po-
zwala oceni¢ skutecznos$¢ leku wzgle-
dem badanego nowotworu i mozliwe
dziatania niepozgdane. Na koncu prze-
prowadza sie badanie lll fazy, ktérego
celem jest ocena skutecznosci i bezpie-
czehnstwa w poréwnaniu z wybranym
i sprawdzonym leczeniem danej cho-
roby (najwazniejsza jest ocena wptywu
badanego leku na przezycie).

Skutecznos¢ i bezpieczehstwo immu-
noterapii zostaty potwierdzone w ba-
daniach lll fazy u chorych na czemiaka



(w I, II'i kolejnych liniach leczenia), nie-
drobnokomérkowego raka ptuca (w i
i kolejnych liniach leczenia) i raka jasno-
komorkowego nerki (w Il linii leczenia).
Warto$¢ immunoterapii w innych nowo-
tworach jest przedmiotem toczgcych
sie badan, ktérych wynikdw spodziewa-
my sie w nadchodzgcych latach.

Mozesz zapoznad sie takze z poradnika-
mi pt. ,,Rak nerki”, ,Rak ptuca”, ,,Rak skdry,
czerniak i znamiona skory”, ktdre zostaty
wydane w ramach nowej serii wydawni-
czej zatytutowanej ,,Co warto wiedziec”
i w ramach Programu Edukacji Onkologicz-
nej. Dostepne sq do bezptatnego pobrania
w formacie PDF na sfronie Fundacji www.
famizpowrotem.org lub Programu www.pro-
gramedukacjionkologicznej.pl oraz w mobil-
nej aplikacji ONKOTEKA

Skuteczno$¢ immunoterapii u danego
chorego konftroluje sie powtarzajgc
cyklicznie badania obrazowe (kompu-
terowa tomografia — KT, magnetyczny
rezonans — MR, ultrasonografia — USG
oraz znacznie rzadziej pozytonowa to-
mografia emisyjna — PET). Poréwnuje-
my wymiary — maksymalnie pieciu ob-
serwowanych — zmian stwierdzonych
w badaniach wyjsciowych w kolej-
nych badaniach oraz sprawdzamy czy
nie ma nowych ognisk nowotworu. Le-
czenie prowadzimy tak dtugo, dopdki
sumaryczny wymiar tych pieciu zmian
nie zwiekszy sie o co najmniej 20% i nie
powstang nowe zmiany nowotworo-
we - sq to (w duzym skrécie) uznane
na catym Swiecie kryteria oceny od-
powiedzi na leczenie przeciwnowo-
tworowe, fzw. kryteria RECIST. Stwier-
dzenie powiktan leczenia w stopniu
zagrazajgcym zyciu najczesciej pro-

wadzi do trwatego przerwania immu-
noterapii niezaleznie od uzyskanych
korzysci u wiekszosci chorych. W wy-
branych przypadkach podejmowana
jest decyzja o czasowym wstrzymaniu
immunoterapii z probg powrotu do le-
czenia po wycofaniu sie lub znacznym
ograniczeniu powiktania.

Ciekawqg cechqg immunoterapii, ktéra
nie wystepuje zazwyczaj w przypadku
klasycznej chemioterapii, jest dtuzsze
przezycie (czesto z utrzymywaniem
sie zmniejszenia wymiaréw zmian cho-
robowych) obserwowane u chorych
nawet po przerwaniu immunoterapii
z powodu dziatah niepozgdanych.
Uwaza sie, ze wystgpienie powiktan
immunologicznych stanowi dowdd
na skuteczne pobudzenie uktadu od-
pornosciowego i by¢é moze wtasnie
ci chorzy uzyskujg najwieksze korzysci
zleczenia.

4. Na co zwroci¢ uwage
w trakcie immunoterapii?

4.1. Przed rozpoczeciem leczenia
Przed rozpoczeciem immunoterapii
nalezy — przede wszystkim — potwier-
dzi¢ doSwiadczenie osSrodka i lekarza
prowadzgcego.

Warto uzyska¢ odpowiedzi na najwaz-

niejsze pytania:

e czy dany oddziat i lekarz juz wcze-
$niej stosowali u chorych immunote-
rapie?¢

* jak postepowac w razie podejrzenia

lub stwierdzenia powiktan immuno-
terapiie




Konieczne jest, aby chory ofrzymat
zardbwno numer telefonu do oddziatu
(najczesciej jest na karcie informacyj-
nej), jak i numer dostepny catodo-
bowo (do lekarza dyzurnego lub do
punkiu pielegniarskiego) — numery te
nalezy miec¢ przy sobie, tak by méc je
udostepni¢ innym osobom w razie po-
frzeby.

Nastepnie konieczne jest szczegdtowe
poinformowanie lekarza o przebytych
i rozpoznanych chorobach towarzy-
szgcych, nawet jedli pacjent odnosi
wrazenie, ze nie majg one zwiqzku
Z nowotworem lub prowadzonym le-
czeniem. Szczegdlna  doktadnodc
w zakresie chordéb przebytych dotyczy
chordb z autoagresji — np. choroby Le-
sniowskiego-Crohna, wirzodziejgcego
zapalenia jelit, autoimmunologiczne-
go zapalenia tarczycy (w tym - cho-
roba Hashimoto i choroba Graves’a-
-Basedowal), przysadki czy nadnerczy,
autoimmunologicznego zapalenia
waqtroby, tuszczycowego lub reumao-
toidalnego zapalenia stawdw, tocz-
nia rumieniowatego uktadowego,
twardziny, uktadowego zapalenia na-
czyn, bielactwa, tuszczycy, sarkoido-
zy, miastenii, stwardnienia rozsianego.
Badania kliniczne wykluczaty takze
chorych z infekcjg wirusem zapalenia
wqatroby typu B i C oraz wirusem HIV.
Ze wzgledu na to, ze nie jest znane
bezpieczenstwo immunoterapii u oséb
z zakazeniem HIV, nie powinni by¢ oni
poddawani takiemu leczeniu.

Mozesz zapoznad sie takze z poradnikiem
pt. ,Rak watroby”, ktéry zostat wydany w
ramach nowej serii wydawniczej zatytuto-
wanej ,,Co warto wiedzie¢" i w ramach Pro-

gramu Edukacji Onkologicznej. Dostepny
jest do bezptatnego pobrania w formacie
PDF na stronie Fundacji www.tamizpowro-
fem.org lub Programu www.programedu-
kacjionkologicznej.pl oraz w mobilnej apli-
kacji ONKOTEKA

4.2. W trakcie leczenia

W przypadku rozpoczecia immuno-
terapii zaleca sie szczegdtowe infor-
mowanie lekarza prowadzgcego o
wystepujgcych objawach, nawet jesli
pozornie nie majg zwigzku z leczeniem.
Na szczegding uwage zastugujg po-
wiktania immunologiczne, do ktérych
nalezqg: powiktania skérne, Zzotgdko-
wo-jelitowe, wagtrobowe i endokryno-
logiczne.

4.2.1. Niepozgdane dziatania

ze strony skory

Toksycznos$c¢ skérna immunoterapii ob-
jawia sie najczescie] w 3-6 tygodniu
leczenia pod postacig wysypki (grud-
kowo-krostkowa, grudkowo-plamista,
grudkowa, zesp6t Sweet'a, pokrzyw-
ka), $wiqdu skéry, bielactwa, choé w
rzadkich przypadkach moze przybracé
forme choréb pecherzowych lub tok-
sycznej martwicy naskdrka, co stanowi
potencjalne zagrozenie zycia. Poste-
powanie terapeutyczne i modyfikacje
immunoterapii zostaty opisane w Ta-
beli 1. na koncu niniejszego poradnika.
W badaniach klinicznych toksycznosé
skérna stanowi rzadki powdd (mniej niz
5%) zakohczenia immunoterapii.

4.2.2. Niepozgdane dziatania ze strony
uktadu pokarmowego

Objawy niepozgdane ze strony ukta-
du pokarmowego wystepujg czesto
podczas stosowania immunoterapii



z wykorzystaniem lekdw blokujgcych
immunologiczne punkty kontrolne.
Pojawiajg sie zwykle po okoto 6-ty-
godniowym okresie od rozpoczecia
leczenia i majg najczesciej postac za-
palenia jelita grubego lub/i biegunki.
Chory z biegunkg wymaga kazdora-
zowo diagnostyki réznicowej z wyklu-
czeniem przyczyny infekcyjnej (w tym
— zakazenia Clostridium  difficile). Bie-
gunka moze wystepowac samodziel-
nie lub z towarzyszgcym zespotem ob-
jowdw (bdle brzucha, radiologiczne
i endoskopowe zmiany zapalne jelita
grubego) w przebiegu zapalenia jelita
grubego. Biegunka wystepuje czesciej
u chorych ofrzymujgcych lekianty-
-CTLA4 (do 5% — nasilenie w stopniu 3-4,
wedtug skali opisanej w Tabeli 2 - na
koncu niniejszego poradnika) niz pre-
paraty o dziataniu anty-PD1/PDL1.

Postepowanie terapeutyczne i mody-
fikacje immunoterapii zostaty opisane
w Tabeli 3, znajdujgcej sie na kohcu
niniejszego poradnika.

W przypadku podejrzenia perforacii
jelita lub sepsy (posocznica) leczenie
infliksymabem jest przeciwwskazane.
Jedynym sposobem  ograniczenia
biegunek o nasileniu w stopniach 3-4
jest wczesna interwencja w przypadku
pierwszych objawdw, dlatego kluczo-
wq role we wtasciwym prowadzeniu
chorego odgrywa edukacja i precy-
zyjne badanie podmiotowe przed kaz-
dqg dawkg leczenia. Przypadki ciezkich
powiktan jelitowych w pierwszych la-
tach immunoterapii wynikaty przede
wszystkim z bagatelizowania wcze-
snych objawodw, a takze kontynuowa-
nia leczenia pomimo przeciwwskazah.

Postepowanie w przypadku biegunki
i zapalenia jelita grubego przedsta-
wiono w Tabeli 2 (na koncu niniejszego
poradnika). Bardzo wazne jest okresle-
nie nasilenia biegunki oparte gtéwnie
o dobowq liczbe wyprdznien, dlatego
w przypadku wystgpienia tego obja-
Wwu niepozgdanego warto w rozmowie
z lekarzem podac liczbe stolcow na
dobe. Pomaga takze monitorowanie
leczenia — zmniejszenie liczby wyprdz-
nieh (np. z 10 do 2 na dobe) stanowi
zZnaczng poprawe, pomimo utrzymy-
wania sie wolnych stolcdw. Natomiast
pojawienie sie krwi w stolcu jest prawie
zawsze objawem alarmujgcym, o ktd-
rym nalezy niezwtocznie poinformo-
wac lekarza.

Mozesz zapoznac sie takze z poradnikiem
pt. ,,Rak jelita grubego”, ktéry zostat wyda-
ny w ramach nowej serii wydawniczej zaty-
futowanej ,Co warto wiedzie¢” i w ramach
Programu Edukaciji Onkologicznej. Dostepny
jest do bezptatnego pobrania w formacie
PDF na stronie Fundacji www.tamizpowro-
fem.org lub Programu www.programeduka-
cjionkologicznej.pl oraz w mobilnej aplikacji
ONKOTEKA

4.2.3. Niepozgdane dziatania ze stro-
ny narzgdéw uktadu wydzielania we-
wnetrznego

Po kilku tygodniach leczenia lub pdz-
niej mogg pojawic sie zaburzenia en-
dokrynologiczne (nieprawidtowosci
zwiqzane z zaktdbceniem czynnosci
gruczotéw wydzielania wewnetrzne-
go). Nalezg do nich: niedoczynnosc¢
i nadczynno$¢ tarczycy, zapalenie
tarczycy, zapalenie przysadki, a tak-
ze niedoczynno$¢ nadnerczy. Roz-
poznanie kliniczne tych powiktan jest




frudne, bo ich obraz kliniczny jest nie-
specyficzny — czesto dominuje zespdt
ogdlnego zmeczenia, bdl gtowy, osta-
bienie. Rozpoznanie wymienionych
powiktah wymaga diagnostyki labo-
ratoryjnej (przede wszystkim — badan
krwi), rzadziej obrazowej (badanie
MR osrodkowego uktadu nerwowego
w przypadku diagnostyki réznicowe;j
zaburzen przysadki) i wspdlnej oceny
ewentualnych odchylen z lekarzem
endokrynologiem - doSwiadczonym w
zaburzeniach autoimmunologicznych.
Najczesciej powiktania endokrynolo-
giczne wymagajg okresowego stoso-
wania kortykosteroidédw drogg doust-
nq i podawania doustnego hormondw
(najczesciej - tarczycy i nadnerczy),
ktérych niedobory stwierdzono. Uzu-
petnianie niedoboréw hormonalnych
najczesciej frwa wiele miesiecy lub lat,
a nawet moze by¢ konieczne do kon-
Cca zycia.

4.2.4. Niepozgdane dziatania ze strony
watroby

Groznym powiktaniem moze by¢ hepa-
totoksycznosé, czyli zaburzenia czynnosci
watroby. Pomimo duzej dynamiki cho-
rob autoimmunologicznych, hepatotok-
syczno$¢ na poczgtku nie daje zadnych
objawdw odczuwalnych przez chorego.
Jako pierwsze pojawigjq sie wzrosty ak-
tywnosci enzymow watrobowych (tzw.
aminotransferaz, ktére w skrocie nazy-
wane sg ASPAT i ALAT), ktérym mogg
nie towarzyszy¢ zadne inne objawy.
Narastanie enzymdw watrobowych ma
charakter dynamiczny i wymaga szyb-
kiej diagnostyki roznicowej (wykluczenia
innych przyczyn, poniewaz podobny ob-
raz zamian laboratoryjnych towarzyszy
wirusowemu zapaleniu watroby, w ktd-

rym leczenie jest zupetnie inne). Szybkie
wykluczenie przyczyny wirusowej nara-
stania enzymdw watrobowych pozwala
ustalic  autoimmunologiczng  przyczy-
ne tych zaburzen i wdrozenie leczenia.
Oprdcz wstrzymania immunoterapii (cza-
sowego lub trwatego) najczesciej jest ko-
nieczne zastosowanie kortykosteroiddw
w wysokich dawkach, a przy braku sku-
tecznosci takiego postepowania innych
sinych lekdw hamujgcych funkcje ukta-
du immunologicznego (np. mykofeno-
lan mofetilu). Hepatotoksycznosé niemal
zawsze wymaga leczenia w warunkach
szpitalnych.

Mozesz zapoznac sie takze z poradnikiem
pt. ,Rak waqtroby”, ktdry zostat wydany
w ramach nowej serii wydawniczej zatytu-
towanej ,,Co warto wiedzie¢” i w ramach
Programu Edukaciji Onkologicznej. Dostepny
jest do bezptatnego pobrania w formacie
PDF na stronie Fundacji www.tamizpowro-
fem.org lub Programu www.programeduka-
cjionkologicznej.pl oraz w mobilnej aplikacji
ONKOTEKA

Najczestsze toksycznosci lekdw w wybra-
nych badaniach klinicznych przedstawia
Tabela 3, znajdujgca sie na koncu niniej-
szego poradnika.

5. Dieta

Immunoterapia nie wymaga zadnej
szczegodlnej diety, jednak w przypadku
tendenciji do luznych stolcdw lub wyste-
powania biegunek zaleca sie diete lek-
kostrawng, a w przypadku hepatotok-
sycznosci — diete wgtrobowa.

Mozesz zapozna¢ sie takze z poradnikiem nr
7 pt. ,Zywienie a choroba nowotworowa”,



ktdry zostat wydany w ramach serii wydawni-
czej zatytutowanej ,,Razem zwyciezymy raka”
i w ramach Programu Edukacji Onkologicz-
nej. Dostepny jest do bezptatnego pobrania
w formacie PDF na stronie Fundacji www.ta-
mizpowrotem.org lub Programu www.progra-
medukacijionkologicznej.pl oraz w mobilnej
aplikacji ONKOTEKA

6. Kontakt z innymi osobami

Chory poddawany immunoterapii nie
stanowi zagrozenia dia ofoczenia i nie
zaleca sie ograniczania kontaktéw z
dzie¢mi lub kobietami w cigzy; wyjatek
stanowig dni, kiedy chory poddawany
jest badaniom diagnostycznym z uzy-
ciem izotopdéw radioaktywnych, w tym
scyntygrafii lub badaniu PET.

Mozesz zapoznac sie takze z poradnikiem nr 8
pt. ,,Gdy bliski choruje”, ktdry zostat wydany w
ramach serii wydawniczej zatytutowanej ,,Ra-
zem zwyciezymy raka” i w ramach Programu
Edukaciji Onkologicznej. Dostepny jest do bez-
ptatnego pobrania w formacie PDF na stronie
Fundacji www.tamizpowrotem.org lub Progra-
mu www.programedukacjionkologicznej.pl

7. Gdzie moina prowadzi¢
leczenie z wykorzystaniem
immunoterapii?

Obecnie zarejestrowane na $wiecie
leki nie zawsze sg dostepne w Polsce,
ale prowadzone sqg dziatania w celu
uzyskania ich refundacji w dobrze udo-
kumentowanych wskazaniach.

Bezpieczne prowadzenie immunotero-
pii wymaga doéwiadczenia persone-
lu medycznego ze wzgledu na to, ze
toksyczno$¢ (niepozgdane dziatania)

tej metody leczenia jest catkowicie
odrebna od chemioterapii. Z tego po-
wodu program lekowy z ipilimumabem
oraz niwolumabem w zaawansowa-
nym czerniaoku jest dostepny jedynie
w najlepszych osrodkach w Polsce,
w wiekszosci posiadajgcych wielospe-
cjalistyczne zaplecze konieczne do
profesjonalnego leczenia powiktan
immunologicznych  (miedzy innymi
— endokrynolog, dermatolog, bak-
teriolog, pracownia endoskopowa,
oddziat infensywnej terapii, zaplecze
infernistyczne i chirurgiczne dostepne
catg dobe na miejscu). W wiekszosci
osrodki prowadzgce immunoterapie
majg doswiadczenie zdobyte w trak-
cie prowadzenia badan klinicznych
i programdw rozszerzonego dostepu
do lekéw. Ewentualne wystgpienie
dziatan ubocznych immunoterapii po-
winno zawsze sktoni¢ pacjenta do jak
najszybszego kontaktu z osrodkiem le-
czqgcym, a jesli trafi do innego szpitala
— konieczny jest pilny kontakt z o$rod-
kiem doswiadczonym w prowadzeniu
immunoterapii. Préby nieprofesjonal-
nego postepowania w przypadku po-
wiktan immunologicznych mogg sta-
nowi¢ zagrozenie zycia chorego.

W przypadku poszukiwania mozliwosci
stosowania immunoterapii we wskaza-
niach poddawanych leczeniu tylko w
badaniach klinicznych, mozna spraw-
dzi¢ ktére osrodki prowadzq dany eks-
peryment na stronie https://clinical-
trials.gov , na ktérej ewidencjonuje sie
wszystkie badania kliniczne na Swiecie,
prowadzone wedtug ustalonych za-
sad etycznych, dotyczqgcych przede
wszystkim bezpieczehstwa leczonych

chorych.




Mozesz zapoznad sie takze z poradnikiem
pt. ,,Co warto wiedzie¢. Badania kliniczne”,
ktéry zostat wydany w ramach Programu
Edukacji Onkologicznej. Dostepny jest do
bezptatnego pobrania w formacie PDF na
stronie Fundacji www.tamizpowrotem.org
lub Programu www.programedukacjionko-
logicznej.pl oraz w mobilnej aplikacji ON-
KOTEKA

Nie istnieje specjalizacja lekarska zaj-
mujgca sie wytqcznie immunoterapiq
nowotwordw. W Polsce immunotera-
pie prowadzg onkolodzy kliniczni.

8. Jakie leki sgq stosowane
i w jakich schematach?

Obecnie stosowane leki — w ramach
naukowo potwierdzonych i zarejestro-
wanych wskazan — nalezg w ogromne;j
wiekszosci do jednejz trzech grup, kté-
rymisq:

* przeciwciata anty-CTLA4;

e przeciwciata anty-PD1;

e przeciwciata anty-PDL1.

Przeciwciata sqg czgsteczkami biat-
kowymi, ktére podawane sq dozylnie
(rzadziej podskdrnie). Biatka majg naj-
wiekszy potencjat wywotania reakcji o
typie nadwrazliwosci w trakcie wlewu
lub krétko po jego zakonczeniu. Reakcje
zwigzane z podaniem leku majq objawy
podobne do gwatownie przebiego-
jacych choréb o podtozu alergicznym.
Mogg pojawic sie swigd skory i wysypka
(W miejscu wktucia lub w innej lokalizo-
cji), dusznos¢ (wynikajgca najczesciej ze
skurczu oskrzeli), stan podgorgczkowy
lub gorgczka (wynikajgce z wytwarza-
nia substancji — cytokin — prozapalnych)
oraz obnizenie cisnienia tetniczego w

nastepstwie nagtego rozszerzenia no-
czyh krwiono$nych (obnizenie cisnienia
moze prowadzi¢ do zapasci, omdlenia,
a nawet wstrzgsu). Objawy te wystepu-
ja rzadko (jeszcze rzadziej stanowiq zo-
grozenie zycia), jednak z tego powodu
leczenie przeciwciatami monoklonalny-
mi powinno sie odbywac w warunkach
szpitalnych, w osrodku z zabezpiecze-
niem anestezjologicznym.

8.1. Leki anty-CTLA4

Leki anty-CTLA4 dziatajg poprzez zo-
blokowanie na powierzchni limfocy-
tow T receptora, ktéry odpowiada za
hamowanie ich aktywnosci (Rysunek
1A). Spodziewanym efektem dziata-
nia lekdw anty-CTLA4 jest ciggta ak-
tywacja limfocytéw T, ktéra nie jest
specyficzna dla nowotworu, ale moze
u czesci chorych wywotaé powiktania
o typie autoagresji.

Jedynym - zarejestrowanym - lekiem
z tej grupy jest ipilimumab, ktéry jest
wskazany w leczeniu zaawansowa-
nego/przerzutowego czerniaka skory i
bton §luzowych. Lek ten podaje sie je-
dynie 4-krotnie w odstepach 21-dnio-
wych w formie wlewdw dozylnych.
Dawke ipilimumabu wylicza sie propor-
cjonalnie do masy ciata, dlatego kaz-
dy chory moze wymagac innej dawki
leku. Skutecznos¢ ipilimumabu zostata
potwierdzona u chorych na czerniaka
w badaniach Il fazy w pierwszej i ko-
lejnych liniach leczenia choroby rozsia-
nej. Leczenie ipilimumabem prowadzi
u czesci chorych (20-30% leczonych)
do wieloletnich przezy¢. Przezycia te
nie sq wynikiem catkowitego wylecze-
nia z czerniaka, ale z trwatego odzy-
skania sprawnoséci uktadu immuno-



logicznego. Ipilimumab nie prowadzi
zwykle do uzyskania szybkich odpo-
wiedzi przeciwnowotworowych.

Mozesz zapoznac sie takze z poradnikiem pt.
»Rak skdry, czemiak i znamiona skory”", ktdry
zostat wydany w ramach nowej serii wydaw-
niczej zatytutowanej ,Co warto wiedzied”
i w ramach Programu Edukacji Onkologicz-
nej. Dostepny jest do bezptatnego pobrania
w formacie PDF na stronie Fundacji www.ta-
mizpowrotem.org lub Programu www.progra-
medukacjionkologicznej.pl oraz w mobilnej
aplikacji ONKOTEKA

Odpowiedz okre$lang na podsta-
wie wynikéw badan radiologicznych
stwierdza sie najwczesniej po kilkkuna-
stu-kilkudziesieciu tygodniach. U czesci
chorych obserwuje sie zjawisko pseu-
doprogresji — we wczesnych etapach
leczenia dochodzi bowiem do nacie-
kéw limfocytéw T, co w badaniach ra-
diologicznych daje obraz rosngcych
zmian nowotworowych. Zadna z dostep-
nych metod obrazowych nie pozwala
rozrézni¢ pseudoprogresji we wczesnym
okresie leczenia od prawdziwej progre-
sji nowotworu. Z fego powodu pierwsza
ocena radiologiczna efektéw leczenia
powinna miec¢ miejsce najwczesniej po
12-16 tygodniach od podania pierwszej
dawki. Stad, ipilimumab jest lekiem, kté-
ry mozna stosowac jedynie u chorych w
dobrym stanie ogdlnym (catkowicie sa-
modzielnych, bez objawdw nowotworu)
z rokowaniem przezycia co najmniej kil-
ku miesiecy. Stosowanie ipilimumabu u
chorych w krahcowym stadium choro-
by nowotworowej nie moze pozwoli¢ na
osiggniecie korzysci, natomiast chorzy
narazeni sq na dziatania niepozgdane,
w tym zagrazajgce zyciu.

W Polsce leczenie ipilimumabem jest fi-
nansowane jedynie w ramach progro-
mu lekowego Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ), co oznacza, ze chory
musi spetni¢ wszystkie precyzyjnie opi-
sane kryteria wtgczenia leczenia i nie
moze spetniaé zadnych kryteridw wy-
kluczajgcych. Tylko woéwczas lekarz
onkolog, ktéry ma dostep do progra-
mu (kilkanascie szpitali w cate] Pol-
sce), moze chorego poddad leczeniu
ipilimumabem. Ipilimumab jest tez do-
stepny dla chorych biorgcych udziat
w badaniach klinicznych. Badania kli-
niczne prowadzone sq jedynie w kilku
oérodkach w Polsce i w $cisle okreslo-
nym czasie, a chorzy muszg najpierw
wyrazi¢ swiadomq i pisemng zgode na
udziat. Badania kliniczne toczqg sie w
sciSle okreslonym czasie, co oznacza,
ze po zakohczeniu tzw. okresu rekruta-
cji, nie jest juz mozliwe wtqczenie kolej-
nych chorych do eksperymentu.

Mozesz zapoznad sie takze z poradnikiem pf.
»Co warto wiedzieé. Badania kliniczne", ktdry
zostat wydany w ramach Programu Edukacji
Onkologicznej. Dostepny jest do bezptatnego
pobrania w formacie PDF na stronie Fundaciji
www.tamizpowrotem.org lub Programu www.
programedukacijionkologicznej.pl oraz w mobil-
nej aplikacji ONKOTEKA

W ostafnich latach badane jest sko-
jarzenie ipilimumabu z niwolumabem
(lek anty-PD1 — patrz nizej), ktére po-
zwala osiagngc¢ szybkie i gtebokie od-
powiedzi na leczenie oraz trawty efekt
przeciwnowotworowy w postaci zno-
miennego wydtuzenia zycia. Leczenie
skojarzone niwolumabem i ipilimuma-
bem jest zwigzane z czestszym wyste-
powaniem dziatan niepozgdanych




w porownaniu do monoterapii kazdym
z wymienionych lekéw — niepozadane
dziatania majqg charakter do immuno-
zalezny i dotyczq wiekszosci chorych,
Z czego u ponad potowy dochodzi
do ciezkich dziatah niepozgdanych
(stopnie 3. lub 4. wedtug skali opisanej
w Tabeli 2 — na kohcu niniejszego po-
radnika).

Ipilimumab jest oceniany rowniez w
badaniach klinicznych u chorych na
inne nowotwory. Najczesciej schemat
dawkowania jest podobny do opisa-
nego wyzej, ale w leczeniu ekspery-
mentalnym jego dawkowanie moze
by¢ odmienne od zarejestrowanego.
Obecnie, w zaawansowanych fa-
zach badan klinicznych, oceniany
jest réwniez tremelimumab (lek z tej
samej grupy co ipilimumab), ale nie
zostat jeszcze zarejestrowany w zad-
nym wskazaniu, natomiast jego sku-
tecznos¢ i bezpieczenstwo w réznych
nowotworach zostato juz okreslone w
badaniach lill fazy (badania lll fazy sg
w toku lub czekamy na wyniki badan
juz ukohczonych).

8.2. Leki anty-PD1

Leki anty-PD1 dziatajg gtdéwnie po-
przez zablokowanie receptora PD1 na
powierzchni limfocytéw T. Powoduje
to, ze biatka PDL1 oraz PDL2 na po-
wierzchni komérki nowotworowej nie
mogq sie potgczy¢ z PD1 limfocytow
T, co hamuje aktywnos¢ przeciwno-
wotworowq uktadu immunologiczne-
go (Rysunek 1B.). Na catym Swiecie,
w tym w Unii Europejskiej, zarejestrowa-
ne sq dwa leki z grupy przeciwciat an-
ty-PD1: niwolumab i pembrolizumab.
Oba leki sg finansowane w Polsce

w ramach programu lekowego u cho-
rych na zaawansowanego czerniaka.

Leczenie przeciwciatami anty-PD1
prowadzi sie az do wystgpienia pro-
gresji choroby (w badaniach klinicz-
nych dopuszczana jest opcja konty-
nuowania leczenia pomimo progresii,
jesli chory odnosi korzysci kliniczne w
postaci — przyktadowo — zmniejszenia
objawdw choroby). Terapia niwoluma-
bem wymaga podanh dozylnych co 14
dni (najczesciej w warunkach ambula-
toryjnych, czyli fzw. chemioterapii jed-
nego dnia). Pembrolizumab stosuje sie
co 21 dni w takich samych warunkach.
Obecnie zarejestrowane dawkowanie
wymaga przeliczania dawki na mase
ciata, ale prowadzone sg badania
nad statg — niezalezng od masy ciata
— dawkgq lekdéw. Niwolumab i pembroli-
zumab cechuje bardzo dobra toleran-
cja leczenia, ze znacznie mniejszg cze-
stoScig powiktah immunologicznych,
z czego powiktania w stopniu ciezkim
wystepuja u nielicznych pacjentéw
poddawanych tym terapiom.

8.2.1. Niwolumab

Pierwszym udokumentowanym bada-
niami lll fazy wskazaniem do leczenia
niwolumabem jest czerniak skéry (nie-
operacyjny lub z przerzutami odle-
gtymi). Udowodniono, ze podawanie
niwolumabu w pierwszej i kolejnych
liniach leczenia choroby zaawanso-
wanej jest znacznie bardziej skuteczne
niz standardowa chemioterapia. Klu-
czowe badanie CA209-066 udowod-
nito, ze wérdéd chorych na rozsianego/
zaawansowanego czerniaka skéry bez
obecnosci mutacji w genie BRAF, po
dwdch latach obserwacji zyto ponad



57% leczonych niwolumabem w po-
réwnaniu do zaledwie 26% chorych
otrzymujgcych dakarbazyne (jedyne
dostepne obecnie leczenie | linii w tej
grupie w Polsce). Natomiast badanie
poréwnujgce niwolumab do che-
mioterapii w Il linii leczenia wykazato
zZznacznie wyzsze odsetki odpowiedzi
niz chemioterapia. Stwierdzono takze
w badaniu z losowym doborem cho-
rych, ze niwolumab jest skuteczniejszy i
bardziej bezpieczny od ipilimumabu w
leczeniu czerniaka.

Kolejnym wskazaniem, w ktérym udo-
kumentowano skuteczno$¢  niwolu-
mabu jest miejscowo zaawansowany
i nieoperacyjny lub rozsiany niedrobno-
komorkowy rak ptuca w Il linii leczenia
po wczeshiejszej chemioterapii dwule-
kowej z uzyciem cisplatyny lub karbo-
platyny w skojarzeniu z innym lekiem
(winorelbina, gemcytabina, etopozyd,
pemetreksed). W dwdch badaniach Il
fazy udowodniono, ze zardbwno chorzy
zrakiem ptaskonabtonkowym, jak i nie-
ptaskonabtonkowym odnoszg wiek-
szq korzy$s¢ z leczenia niwolumabem
niz docetakselem, ktéry jest obecnie
standardowym leczeniem |l linii w tym
wskazaniu. Niedrobnokomorkowy rak
ptuca jest zarejestrowanym wskaza-
niem do leczenia niwolumabem w
Stanach Zjednoczonych i Unii Europej-
skiej, a zatemiw Polsce. Obecnie takie
leczenie nie jest jeszcze w Polsce refun-
dowane. Badania nad skutecznosciqg
niwolumabu (w monoterapii lub w sko-
jarzeniu z ipilimumabem) w pierwszej
linii leczenia niedrobnokomaérkowego
raka ptuca obecnie sie jeszcze toczq,
a wstepne wyniki sg zachecajqgce.

W 2015 roku ogtoszono takze wyni-
ki badania lll fazy, ktére udowodnity,
ze U chorych na jasnokomodrkowego
raka nerki z progresjg choroby w trak-
cie leczenia | linii sunitynibem, leczenie
niwolumabem wigze sie z dtuzszym
przezyciem catkowitym niz w przypad-
ku stosowania ewerolimusu, ktory jest
obecnie standardem leczenia |l linii.
Na tej podstawie zarejestrowano ni-
wolumab w tym wskazaniu w Stanach
Zjednoczonych, spodziewana jest tak-
ze rejestracja europejska. Niwolumab
nie jest refundowany w Polsce w lecze-
niu jasnokomaorkowego raka nerki.

Mozesz zapoznac sie takze z poradnikami pt.
»Rak nerki”, ,,Rak ptuca” ktdre zostaty wydane
w ramach nowej serii wydawniczej zatytuto-
wanej ,,Co warto wiedzie¢"” i w ramach Pro-
gramu Edukaciji Onkologicznej. Dostepne sq
do bezptatnego pobrania w formacie PDF
na stronie Fundacji www.tamizpowrotem.
org lub Programu www.programeduka-
cjionkologicznej.pl oraz w mobilnej aplikacji
ONKOTEKA

Niwolumab jest obecnie badany
w wielu innych chorobach nowotwo-
rowych (np. rak pecherza moczo-
wego, drobnokomdrkowy rak ptuca)
i leczenie takie moze zosta¢ Panstwu
zaproponowane w ramach badan
klinicznych, czyli eksperymentdw me-
dycznych. Kazdorazowo przystuguje
Panstwu prawo do szczegdtowej in-
formacji ustnej i pisemnej (najczesciej
- Formularz Swiadomej Zgody na udziat
w badaniu, ktérego jeden egzemplarz
otrzymacie Panstwo po podpisaniu).

Mozesz zapoznac sie takze z poradnikiem pt.
»Rak ptuca”, ktdry zostat wydany w ramach




nowej serii  wydawniczej zatytutowanej
,Co warto wiedzie¢" i w ramach Programu
Edukacji Onkologicznej. Dostepny jest do
bezptatnego pobrania w formacie PDF na
stronie  Fundacji www.tamizpowrotem.org
lub Programu www.programedukacjionko-
logicznej.pl oraz w mobilnej aplikacji ONKO-
TEKA

8.2.2. Pembrolizumab

Pierwszym zarejestrowanym wskazo-
niem do leczenia pembrolizumabem
byt rozsiany lub miejscowo zaawanso-
wany i nieoperacyjny czerniak, po nie-
powodzeniu leczenia ipilimumabem (a
takze inhibitorem BRAF u chorych z mu-
tacjg w genie BRAF). Juz badanie | fazy
przyniosto na tyle obiecujgce dane
dotyczgce bezpieczenstwa tego leku,
7ze amerykanska Agencja Zywnosci i
Lekéw zarejestrowata wstepnie pem-
brolizumab na tej podstawie. Kolejne
badania Il fazy potwierdzity, ze pem-
brolizumab jest bardziej skuteczny i
wydtuza przezycie chorych wzgledem
chemioterapii w Il linii lub ipilimumalbu
w | linii leczenia.

Badania przeprowadzone z uzyciem
pembrolizumabu u chorych na nie-
drobnokomdrkowego raka ptuca wy-
kazaty aktywno$¢ i toksycznosé leku
podobng do obserwowanej w przy-
padku niwolumabu. Dla pembrolizu-
mabu wykazano natomiast, ze moz-
na wyodrebni¢ podgrupe chorych,
u ktérych korzys¢ z pembrolizumabu
jest szczegdinie istotna — sg to chorzy
z ekspresjg receptora PDL1 na komoér-
kach nowotworu przekraczajacg 50%
komorek. Niestety, obecnie nie okre-
slono jeszcze potwierdzonego sposobu
oznaczania ekspresji PDL1, ani nie za-

rejestrowano jednoznacznie pembro-
lizumabu jako leku dziatajgcego jedy-
nie w tej podgrupie chorych. Leczenie
pembrolizumabem nie jest refundowa-
ne w Polsce.

Pembrolizumab jest obecnie badany
w wielu innych chorobach nowotwo-
rowych (np. rak pecherza moczowe-
go, raki gtowy i szyi) i leczenie takie
moze zostaé Panstwu zaproponowa-
ne w ramach badan klinicznych, czyli
eksperymentdéw medycznych. Kazdo-
razowo przystuguje Panstwu prawo do
szczegodtowej informacji ustnej i pisem-
nej (najczesciej jest to Formularz Swia-
domej Zgody na udziat w badaniu,
ktérego jeden egzemplarz otrzymacie
Panstwo po podpisaniu).

8.3. Leki anty-PDL1

Przeciwciata monoklonalne anty-PDLI1
blokujg receptor PDL1 na powierzchni
komérek nowotworowych, uniemozliwia-
jac jego interakcje z PD1 na powierzchni
limfocytéw T. Powoduje to, ze hamowa-
nie aktywnosci limfocytéw T wzgledem
komdrek nowotworowych nie moze
by¢ zahamowane przez PDL1. Wszystkie
przeciwciata anty-PDL1 podawane sg
w formie wlewdw dozylnych w statych
odstepach czasowych (najczesciej co
trzy tygodnie) az do progresji choroby lub
nieakceptowalnej toksycznosci.

8.3.1. Atezolizumab, durwalumab

i awelumab

Atezolizumab wykazat aktywno$¢ w
niedrobnokomérkowym raku ptuca,
czerniaku oraz w raku pecherza mo-
czowego i jasnokomodrkowym raku
nerki. Natomiast duwarlumab i awelu-
mab wykazaty aktywno$¢ w niedrob-



nokomodrkowym raku ptuca, co jest
obecnie przedmiotem badan Il fazy
(w tym —w potgczeniu z tremelimuma-
bem), badania w przypadku innych
nowotwordw sq takze jeszcze w toku.

Mozesz zapoznac sie takze z poradnikami pt.
»Rak nerki”, ,Rak ptuca”, ,Rak skdry, czer-
niak i znamiona skdry”, ktdre zostaty wydane
w ramach nowej serii wydawniczej zatytuto-
wanej ,,Co warto wiedzie¢" i w ramach Pro-
gramu Edukacji Onkologicznej. Dostepne sq
do bezptatnego pobrania w formacie PDF
na stronie Fundacji www.tamizpowrotem.
org lub Programu www.programeduka-
cjionkologicznej.pl oraz w mobilnej aplikacji
ONKOTEKA

9. Stowniczek

Antygen - Substancja, ktéra ma wta-
Sciwos¢  wywotywania  odpowiedzi
odpornosciowej skierowanej przeciw
sobie.

Badania Il fazy - Badania kliniczne,
w ktérych porébwnuje sie nowe i ist-
niejgce dotychczas metody leczenia
(rzadziej — rozpoznawania). Badania lll
fazy sq prowadzone z losowym dobo-
rem chorych do stosowania nowej lub
istniejacej metody.

Choroba Graves'a-Basedowa - Cho-
roba autoimmunologiczna, w  ktérej
dochodzi do nadmiernego wytwarza-
nia hormondw tarczycy (nadczynnosc
tarczycy).

Choroba Lesniowskiego-Crohna - Za-
palna choroba o nieznanej przyczynie,
ktéra wystepuje w przewodzie pokar-
mowym (najczesciej kohcowy odcinek

jelita cienkiego i poczatkowa czes¢ je-
lita grubego).

CTLA4 - Substancja biatkowa, ktéra
pojawia sie na powierzchni limfocytu
T po kontakcie z antygenem i hamuje
dalszg odpowiedz immunologiczna.

Cytokiny - Substancje biatkowe, ktod-
re pobudzajg komodrki uczestniczace
w odpowiedzi immunologicznej (od-
pornosciowej).

Cytostatyki — Leki o dziataniu przeciw-
nowotworowym (hamujg podziat i po-
wodujg obumieranie komdrek nowo-
tworu).

Diagnostyka réznicowa - Stosowanie
badahn w celu okredlenia przyczyn i
charakteru choroby, ktéra powoduje
wystepowanie objawdw obserwowa-
nych w réznych stanach nieprawidto-
wych.

Enzymy - Substancje (najczesciej biat-
kowe), ktére sqg obecne w zywych or-
ganizmach i kontrolujg (najczesciej —
przyspieszajg) chemiczne procesy.

Enzymy wagtrobowe - Enzymy wydzie-
lane przez wagtrobe (np. fransaminazy
lub fosfataza zasadowal), ktérych ak-
tywnos¢ swiadczy o prawidtowym lub
zaburzonym funkcjonowaniu waqtroby.

Fazy badan klinicznych - Etapy bo-
dan nad nowymi metodami leczenia
(rzadziej — rozpoznawania), w ktérych
okresla sie skuteczno$¢ i bezpieczen-
stwo nowych mozliwosci postepowa-
nia w réznych chorobach (miedzy in-
nymi — nowotworowych).




Gen - Podstawowa jednostka dzie-
dzicznosci, ktéra odpowiada za po-
wstawanie biatek.

Gen BRAF - Gen, ktérego zaburzenie
(mutacja) wystepuje u okoto potowy
chorych na czerniaka. W nastepstwie
mutacji w genie BRAF dochodzi do
wytwarzania nieprawidtowego biatka
BRAF, ktére powoduje rozwdj komobrek
czerniaka i postep choroby.

Granulocyty - Rodzaj biatych krwinek,
ktére odpowiadajg za odpornos¢ or-
ganizmu (podziat — granulocyty obo-
jetnochtonne, kwasochtonne i zaso-
dochtonne).

Grasica - Narzqgd gruczotowy znajdu-
jacy sie za mostkiem w klatce piersio-
wej i uczestniczqgcy w zachowaniu od-
POrnosci.

Infekcja Helicobacter pylori — Zakaze-
nie bakteryjne, ktére powoduje zapa-
lenie lub owrzodzenie zotgdka.

Interferony - Substancje biatkowe wy-
twarzane przez organizm w celu obro-
ny przed czynnikami chorobowymi
(np. zakazenia); moze by¢ réwniez po-
chodzenia zewnetrznego (substancje
stosowane w celu leczenia niektérych
chordb).

Interleukiny - Substancje z grupy cyto-
kin, ktére uczestniczg w procesach od-
pornosciowych i krwiotworzeniu.

Komérki dendrytyczne - Komorki po-
budzajgce limfocyty przez prezento-
wanie antygendw i uczestniczgce w
procesach odpornosci organizmu (na-

zwa pochodzi od posiadania wypu-
stek, czyli dendrytow).

Komorki NK - Komorki odpowiadajg-
ce za niszczenie obcych (szkodliwych)
czynnikdw (np. wirusdw lub komadrek
nowotworowych).

Leukopenia - Zmnigjszenie liczby krwi-
nek biatych (obnizenie moze by¢ sa-
moistne, ale najczesciej jest wynikiem
dziatania czynnikdw zewnetrznych
— np. promieniowania lub niektérych
lekéw).

Limfocyty T — Rodzaj biatych krwinek,
ktére sg wytwarzane w grasicy i petnig
istotng role w powstawaniu odpowie-
dzi immunologicznej (tzw. odpornosé
komorkowal).

Limfocyty B — Rodzaj biatych krwinek,
ktére sg wytwarzane w szpiku i petnig
istotng role w powstawaniu odpowie-
dzi immunologicznej przez wytwarza-
nie przeciwciat skierowanych przeciw
antygenom (tzw. odporno$¢ humoral-
na).

Linie leczenia - Etapy (kolejne) lecze-
nia rozpoczynane po wyczerpaniu ko-
rzy$ci uzyskanych w nastepstwie stoso-
wania poprzedniej metody leczenia.

Matoptytkowosé - Zmniejszenie liczby
ptytek krwi, co powoduje sktonnos¢ do
zasinien i krwawien. Matoptytkowosé
jest wynikiem zaburzenia réwnowagi
miedzy wytwarzaniem i niszczeniem
ptytek krwi; moze by¢ objawem nie-
ktérych choréb (np. biataczki) lub by
nastepstwem dziatania czynnikdw ze-
wnefrznych (np. promieniowanie lub
niektére leki).



Miastenia - Choroba o charakterze
przewlektym, ktéra cechuije sie tatwym
meczeniem i ostabieniem miesni; przy-
czyng miastenii sq zaburzenia mecha-
nizmdw odpornosciowych (choroba
autoimmunologiczna - dziatanie prze-
ciwciat wytwarzanych przeciw anty-
genom wtasnych komorek).

Monocyty - Rodzagj biatych krwinek,
ktére uczestniczg w odpornosci (mie-
dzy innymi — pochtaniajg bakterie).

Naciek - Wnikanie lub nagromadze-
nie nieprawidtowych komoérek (np.
komorki zapalne lub nowotworowe) w
okreslonych narzgdach; w przypadku
nowotwordw naciek stanowi jedng z
postaci szerzenia sie choroby.

PD1 - Substancja biatkowa obecna w
btonie komadrkowej, ktéra hamuije ak-
tywacje mechanizmdéw odpornoscio-
wych.

PDL1 i PDL2 - Substancje biatkowe, kto-
re wiqzqg sie z receptorem (biatkiem)
PD1 na powierzchni limfocytu Ti mogg
by¢ celem leczenia przeciwnowotwo-
rowego (immunoterapia) zmierzajg-
cego do wzmocnienia mechanizmdw
uktadu odpornosciowego.

Promieniowanie ulirafiolelowe - Ro-
dzaj promieniowania niewidzialnego
dla cztowieka, ktére jest wytwarzane
przez stonce i moze by¢ szkodliwe (np.
choroby skéry — w tym, powstawanie
nowotwordw).

Przeciwciata (immunoglobuliny) - Ro-
dzaj biatek wytwarzanych przez lim-
focyty B; przeciwciata uczestniczg w

odpowiedzi immunologicznej (reakcje
odpornosciowe).

Pseudoprogresja - Rzekome powiek-
szenie wymiaréw nowotworu, ktére nie
jest wynikiem rzeczywistego pogorsze-
nia choroby (w czasie immunoterapii
moze by¢ wynikiem poczgtkowego
nasilenia reakcji odpornosciowej). Zja-
wisko pseudoprogresii jest obserwowa-
ne - przyktadowo — w czasie leczenia
chorych na czermiaki lub nowotwory
mozgu.

Receptor CD20 - Rodzagj biatkowych
receptordbw na powierzchni komo-
rek, ktéry odpowiada za wiele funkciji
komodrkowych (np. przekazywanie sy-
gnatdéw wewngtrz komorek). Leki skie-
rowane przeciw receptorowi CD20 sq
wykorzystywane w onkologii.

Receptor HER2 - Biatkowy receptor na
powierzchni komérek, ktéry odpowia-
da za wiele procesdw w organizmie.
Moze wykazywaé zwiekszong aktyw-
no$¢ (nadmiar receptoréw), co po-
woduje nowotwory. W onkologii wyko-
rzystywane sq leki skierowane przeciw
receptorowi HER2 (np. w raku piersi).
Reumatoidalne zapalenie stawdw -
Przewlekta choroba zapalna o podto-
zu aufoimmunologicznym (wytwarza-
nie przeciwciat skierowanych przeciw
antygenom wtasnych komérek), ktod-
ra powoduje zmiany w stawach i ko-
sciach oraz innych narzgdach.

Sktonnosci (predyspozycje) genetycz-
ne - Dziedziczona sktonno$¢ do wy-
stepowania okreslonych choréb (np.
nowotwory) wskutek wystepowania
zaburzeh (mutacje) genetycznych.
Obecnoé¢ wymienionych zaburzeh




nie oznacza, ze zachorowanie musi
bezwarunkowo nastgpic.

Szpik - Miekka zawarto$¢ wnetrza ko-
sci. Szpik odpowiada za wytwarzanie
komorek krwi.

$ledziona - Narzgd, ktéry jest najwaz-
niejszg czesciqg uktadu chtonnego (lim-
fatycznego). Sledziona jest potozona
po lewej stronie jamy brzusznej, a wiel-
kos¢ zalezy od zawartej w niej objeto-
ci krwi.

Toczen rumieniowaty — Choroba po-
wstajgca wskutek obecnosci zaburzeh
mechanizmdw odpornosciowych, ktéra
moze powodowac nieprawidtowosci
wielu narzgddw (choroba systemowa.

Twardzina (sklerodermia) - Choroba po-
wstajgca wskutek obecnosci zaburzeh
mechanizmdw odpornosciowych, ktéra
moze powodowac zaburzenia (stward-
nienie) skory.

Uktad  wydzielania  wewnetrznego
(vktad hormonalny = uktad dokrewny)
— Zespdt narzgddw, ktéry sktada sie z
gruczotdw i wyspecjalizowanych komo-
rek wytwarzajgcych substancje hormo-
nalne. Uktad wydzielania wewnetrzne-
go sktada sie z: podwzgdrza, przysadki,
szyszynki, tarczycy, przytarczyc, grasicy,
trzustki, nadnerczy, jgder lub jajnikdw.

Wezly chtonne - Struktury znajdujgce sie
na przebiegu naczyn chtonnych (limfa-
tycznych). Wezty chtonne filfrujg limfe
(chtonke) i wspdtuczestniczg w wytwa-
rzaniu przeciwciat. Petnig wazng role w
mechanizmach odpornosci.

Wilew - Forma stosowania lekdw (naj-
czesciej — wlew dozylny, czyli podanie
lekdéw drogg dozylng przez rdznej dtu-
gosci czas).

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
- Nieswoiste zapalenie jelita grubego o
nieznanej przyczynie.

Zakazenie Clostridium difficile — Zakaze-
nie bakteryjne, ktére powoduje grozny
stan zapalny i koniecznos¢ leczenia an-
tybiotykami.

Zespdét Sweet'a - Zespdt zmian skor-
nych przebiegajgcych czesto ze $wig-
dem, gorgczkq i podwyzszeniem licz-
by biatych krwinek (niekiedy zwiastuje
biataczke).



Tabela 1. Toksycznos¢ skérna

Stopien nasilenia

2

Wysypka pokrywajgca
10-30% PC

Bez objawdw dodatko-
wych lub z fowarzyszgcy-

scienczeniem skory.
Ograniczenie samodziel-
nosci

mi: $wigdem, pieczeniem,

Leczenie i dawkowanie
immunoterapii

Prednizon doustnie

w dawce 1 mg/kg

Leki antyhistaminowe

w przypadku $wigdu
Wstrzymad¢ immunotera-
pie

Przy zmniejszeniu nasile-
nia wysypki do stopnia 1.
mozliwe kontynuowanie
immunoterapii

Dalsze postepowanie

Kontynuowac prednizon
do czasu zmniejszenia do
stopnia 1., wiedy stopnio-
we odstawianie korty-
kosteroidoterapii przez
cztery tygodnie.

W przypadku utrzymy-
wania sie zmian skérmych
o nasileniu w stopniu 2.
przez 12 tygodni odstawic
frwale immunoterapie




Tabela 2. Postepowanie w przypadku biegunki lub zapalenia jelita grubego

Stopien nasilenia

2
(4-6 stolcow na
dobe)

Leczenie i dawkowanie im-
munoterapii

Dieta lekkostrawna

Leki przeciwbiegunkowe
Nawadnianie doustne
Badanie endoskopowe celem
potwierdzenia stanu jelita

W przypadku utrzymywania
sie ponad 3-5 dni — leczenie
jak w stopniu 3.: kortykoste-
roidy (prednizon 1Tmg/kg na
dobe) do czasu zmnigjsze-
nia nasilenia do stopnia 1.
Przy zmniejszeniu biegunki
do stopnia 1. po 1-3 dniach
mozliwe kontynuowanie
immunoterapii

Dalsze postepowanie

W przypadku przedtuzaja-
cej sie biegunki w stopniu 2.
wstrzymac dawke do czasu
zmniejszenia do stopnia 1.,
wtedy stopniowe odstawia-
nie kortykosteroidu przez
cztery tygodnie.




Tabela 3. Toksyczno$¢ immunoterapii w przyktadowych opublikowanych badaniach

Lek/grupa

Wskazanie/
faza/
Liczba
chorych

Dawka

Toksycznosé
stopnie 1-5

Toksycznosé
stopnie 3-4

Atezoli-
zumab
anty-PDL1

Guzy lite

i nowotwory
hematolog-
iczne

| faza

277 chorych

0,01-20 mg/
kg co 21 dni

W sumie 70%

Zespdt zmeczenia 24%
Utrata apetytu 12%
Wysypka 11%

Objawy pseudogry-
powe 6%

Wzrost aktywnosci
fransaminaz 4%

W sumie 13%
Zespot zmeczenia
2%

Wzrost aktywnosci
fransaminaz 2%
Objawy pseudogry-
powe <1%

Niwolumab
anty-PD1

Czerniak
nawrdt po
ipilimumabie
Il

272 chorych

3 mg/kg co
14 dni

W sumie 67%
Zespdt zmeczenia
16%

Swigd skory 16%
Biegunka 11%
Nudnosci 9%

W sumie 9%
Wzrost aktywnosci
lipazy 1%

Wzrost aktywnosci
transaminaz -1%
Niedokrwisto$¢ 1%
Zespdt zmeczenia
1%




Pembroli-
zumab
anty-PD1

Czerniak
nieleczony
Il

556 chorych

10 mg/kg co
2-3 tygodnie

W sumie 76%
Zespot zmeczenia
20%

Swigd skory 14%
Wysypka 14%
Niedoczynnos$¢
tarczycy 9%
Nadczynnos¢ tar-
czycy 5%
Zapalenie jelita
grubego 3%
Zapalenie wagtroby
1%

Zapalenie ptuc 1%

W sumie 12%
Zapalenie jelita
grubego 2%
Biegunka 2%
Zapalenie wagtroby
<2%

Zapalenie przysadki
<1%

Zapalenie ptuc <1%
Cukrzyca typu 1
<1%




Chcesz Nam poméc i wesprze¢ Program Edukacji Onkologicznej?

Wytnij zamieszczony ponizej przekaz pocztowy i dokonaj przelewu na wybrang
przez siebie kwote.

Kazde wsparcie jest dla nas bezcenne. Dziekujemy!
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Mozesz réwniez w tatwy sposéb dokonac przelewu poprzez naszg strone
www .tamizpowrotem.org korzystajgc z systemu ptatnosci

Dotpay (przejscie do systemu przy wyborze opcji ,,Przekaz darowizne”
na stronie gtéwnej).




NOTATKI:




CENTRUM

EDUKACJI
ZDROWOTNEJ

ul. Nowoursynowska 143K lok. U2, Warszawa
tel. 22 401 2 801, 606 908 388

Centrum Edukacji Zdrowotnej to wy-
jatkowe na mapie warszawskiego
Ursynowa miejsce, oferujgce ustugi
majgce na celu szeroko rozumiane
propagowanie edukacji zdrowotnej.

W ramach codziennych akftywno-
Sci, prowadzone sg porady spe-
cjalistyczne i wsparcie m.in. psy-
chologiczne, psychiatryczne oraz
doradztwo dietetyczne.

Oferujemy indywidualng psychotfe-
rapie w tym interwencje kryzysowq,
terapie uvzaleznien, terapie rodzinng
czy matzenskq.

Zapraszamy na spotkania grup
wsparcia, warsztaty, szkolenia, jak
rébwniez zajecia m.in. rozwojowe, plastyczne, muzyczne
czy ruchowe.

Realizujemy takze $wiadczenia w ramach dofinansowania z pierw-
szego, ogdlnopolskiego Programu Edukacji Onkologicznej.

www.centrumedukacjizdrowotnej.pl




ednym z najwazniejszych osiggnie¢ onkologii w ostatnich kilku latach byto wprowadzenie

do klinicznej praktyki metod leczenia, ktére wykorzystujg mozliwosci oddziatywania na
mechanizmy uktadu odpornosciowego. Wymienione metody sg okreslane nazwg immu-
noterapii. Immunoterapia nie jest catkowicie nowg metodq leczenia - juz w latach 80. i 90.
ubiegtego wieku rozpoczeto stosowanie réznych metod pobudzania lub modyfikowania
mechanizmdéw uktadu odpornos$ciowego, ale uzyskiwane wyniki nie byty zadowalajgce.
Dopiero postep w zakresie zrozumienia ztozonych mechanizmmédw immunologicznego nad-
zoru w organizmie ludzkim, jaki dokonat sie w ostatnim czasie, pozwolit opracowaé nowe
leki o dziataniu na uktad odpornosci. Wspomniane leki pozwolity uzyska¢ bardzo istotng
poprawe wynikdw leczenia chorych na kilka nowotwordw (np. czerniak). Wazne jest to, ze
czesto znalazty zastosowanie w sytuacjach ograniczonych mozliwosci dotychczasowego
leczenia. Immunoterapia stale rozwija sie i kazdy rok przynosi nowe zastosowania. Bardzo
cenna - z punktu widzenia chorych — jest dtugotrwatos¢ korzysci, jakie mogg by¢ nastep-
stwem immunoterapii (odpowiedzi na leczenie trwajq zwykle przez wiele miesiecy, a w
niektérych przypadkach sq dtuzsze). Wskazniki jakosci zycia chorych, ktérzy uzyskujg odpo-
wiedzi na immunoterapie, sg zwykle lepsze niz u oséb poddawanych tradycyjnej chemio-
terapii. Niezwykle istotne jest prawidtowe kwalifikowanie chorych do immunoterapii oraz
wtasciwe nadzorowanie procesu leczenia — immunoterapia cechuje sie wystepowaniem
bardzo charakterystycznych dziatan niepozgdanych, ktére — na szczescie — rozpoznane
wczesnie i prawidtowo leczone nie powinny by¢ przyczyng przerwania terapii u wiekszosci
chorych. Warto$¢ obecnego poradnika wynika z wyjasnienia istoty immunoterapii oraz —
przede wszystkim — przedstawienia mozliwych dziatan ubocznych i sposobdw wiasciwego
postepowania. Poradnik przedstawia mozliwe zastosowania, ale nalezy pamietac o statym
rozwoju immunoterapii i mozliwosci pojawienia sie nowych wskazan — obecny poradnik
bedzie wymagat statego aktualizowania z wzbogaceniem informaciji.

Zwiekszenie szans chorych bedzie z pewnoscig mozliwe dzieki odpowiedniemu wykorzysta-
niu immunoterapii. Jestem przekonany, ze przysztos¢ przeciwnowotworowego leczenia jest
zwigzana z kojarzeniem immunoterapii z innymi metodami postepowania.

Prof. dr hab. med. Maciej Krzakowski

Kierownik Kliniki Nowotwordw Ptuca i Klatki Piersiowej
Centrum Onkologii - Instytutu

im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie
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