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Abstract

Breast cancer is the most commonly diagnosed neoplasm in women. Triple negative breast
cancer has poor prognosis and is still challenge. During last years immunotherapy demonstrated
significat improvement of progresive free survival and also overall survival. Nonetheless developement
immunotherapy related adverse event, including endocrinopathies, requires specific management. In
this reviev we focus on the immune checkpoint inhibitors based therapy toxicity for triple negative breast

cancer.
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Streszczenie

Rak piersi jest najczgsciej diagnozowanym nowotworem u kobiet. Potrdjnie ujemny rak piersi
ma zle rokowania i nadal stanowi wyzwanie. W ostatnich latach immunoterapia wykazata znaczng
poprawe przezywalnos$ci bez progresji choroby, a takze przezywalnosci og6lnej. Niemniej jednak
rozwoj zdarzen niepozadanych zwigzanych z immunoterapia, w tym endokrynopatii, wymaga
specjalnego postepowania. W niniejszym przegladzie skupiamy si¢ na toksycznosci terapii opartej na
inhibitorach punktéw kontrolnych uktadu odpornosciowego w przypadku potréjnie ujemnego raka

piersi.

Stowa kluczowe: potrdjnie ujemny rak piersi, immunoterapia, toksycznos$¢, pembrolizumab

Wstep

Gwaltowny postep w diagnostyce molekularnej nowotworow ztosliwych i rozwdj nowych

technologii terapeutycznych, co obserwujemy w ostatnich latach, budza silne nadzieje na wydtuzenie
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zycia chorych na nowotwory zto§liwe. Na szczegdlng uwagg zastuguje leczenie chorych na nowotwory

dotychczas uznawane za chemiooporne, w ktdrych mediana zycia wynosi kilka miesiecy.

Celem racy jest przedstawienie immunoterapii z wykorzystaniem inhibitorow punktow
kontrolnych u chorych na raka piersi oraz niespotykanych dotychczas powiktan tego leczenia. Praca

pogladowa pokazuje réwniez na mozliwosci terapii powiktan.

Rak piersi to najczesciej wystepujacy nowotwor u kobiet. Szacuje si¢, ze w Polsce rak piersi
stanowi ok 25% wszystkich zachorowan na nowotwory. Wg raportu Krajowego Rejestru Nowotworow
w 2020 w Polsce zaraportowano ponad 24 000 nowych zgloszen [1]. Liczba ta stanowi ogromne
wyzwanie dla jednostek ochrony zdrowia zardwno w zakresie szybkiej diagnostyki jak i leczenia.

Zgodnie z klasyfikacja san Gallen z 2015r leczenie systemowe nowotworow piersi jest uzaleznione od
typu genetycznego guza, co jest obecnie rutynowo oznaczane u kazdego chorego w Polsce. Oceniana
jest ekspresja receptoréw ER - estrogenowych, PR - progesteronowych, HER-2 — ludzkiego receptora

naskorkowego czynnika wzrostu 2 oraz wskaznik proliferacji Ki67 [2].

Szczegblnym wyzwaniem nadal pozostaje leczenie chorych na potrdjnie ujemnego raka piersi, ktorego

komorki nie wykazujg ekspresji powyzszych receptorow.

Przeglad powiklan inhibitoréw punktéw kontrolnych

W ostatnich latach doszto do znaczacych postepdéw w leczeniu chorych na nowotwory ztosliwe.
Najbardziej dynamicznie rozwija si¢ metoda terapii nazwana immunoterapig, ktorej istotg jest
ukierunkowana aktywacja uktadu odpornosciowego osoby chorej na raka. Podstawa tej koncepcji byto
udokumentowanie, ze nowotwor jest choroba, ktéra nabyta zdolno$ci do oszukiwania uktadu
odpornosciowego, uniemozliwiajagc mu rozpoznawanie komorek nowotworowych jako obce, a tym
samym pozwalajac na niekontrolowany rozwoj guza. Od kilkudziesigciu lat lekarze 1 pacjenci probowali
wielu czynnikow, ktore moglyby w niespecyficzny sposob poprawiaé aktywnos¢ uktadu
odpornoséciowego, takich jak interleukiny czy interferony. Jednak dopiero lepsze zrozumienie szlakéw
aktywacji limfocytow oraz poznanie rodzajéw komorek uktadu odpornosciowego pozwolito na
poszukiwanie specyficznych receptorbw na komorkach odpowiedzialnych za rozpoznawanie,

aktywowanie, migracje¢ i usuwanie obcych komorek nowotworowych [3,4].

W 2018 roku Nagrode Nobla w dziedzinie medycyny i fizjologii otrzymali prof. James P.
Allisona z USA oraz Tasuku Honjo z Japonii. Laureaci opracowali metody leczenia nowotworow
wykorzystujace dziatanie ukladu odpornos$ci. Woéwcezas juz podczas dorocznej miedzynarodowej
najwazniejszej konferencji onkologow - Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej - ASCO

prognozowano, ze immunoterapia onkologiczna zdominuje leczenie choréb nowotworowych.
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Immunoterapia w przeciwienstwie do chemioterapii nie ma wplywu na mnozace si¢ komorki,
zaréwno nowotworowe jak i zdrowe. Jej mechanizm dziatania jest zupelnie odmienny od chemioterapii,
ale co najwazniejsze istotnie odmienit los chorych na tzw. chemiooporne nowotwory, jak czerniak czy
rak nerki. Nie powoduje tez klasycznych powiktan chemioterapii w postaci tysienia czy typowego dla

cytostatykow uszkodzenia szpiku.

Pierwszy lek immunokompetentny opracowany w oparciu o badania noblistow zarejestrowano
w 2011 roku (przeciwcialo anty-CTLA4 — ipilimumab), w 2015 roku doszlo do rejestracji dwoch
nowych lekoéw: pembrolizumabu i niwolumabu — inhibitorow punktow kontrolnych, ktére maja
udowodniong efektywno$¢ m.in. u chorych na raka ptuca, czerniaka czy w nowotworach regionu gtowy

i szyi.

W chwili sktadania tej pracy (2025) w Polsce immunoterapia znajduje zastosowanie w leczeniu
nastgpujacych nowotworow: nowotworow skory, ptuca, raka nerki, nowotworow regionu glowy i szyi,
nowotworow ginekologicznych, raka pgcherza moczowego, jelita grubego, przelyku i zotadka, raka
piersi i licznych nowotworéw hematologicznych. Wszystkie te leki sa obecnie stosowane zgodnie z

zapisami Programéw Lekowych NFZ wg rozporzadzenia Ministerstwa Zdrowia [5].

Leczenie immunologiczne pobudza i wzmacnia odpowiedz ukladu odpornosciowego,

precyzyjnie nakierowujac czynniki terapeutyczne w miejsca zmienione chorobowo.

U wybranych chorych, kiedy udaje si¢ wykaza¢ wlasciwe czynniki predykcyjne dla
immunoterapii, korzy$§¢ z leczenia jest niespotykanie wysoka i dtugotrwala. Dotychczas oceniania
chemiowrazliwos$¢ nie ma zadnego powigzania z odpowiedzig na immunoterapie, ktora, co dotychczas
byto niespotykane, czgsto moze prowadzi¢ nawet do wyleczenia z nowotworu lub wieloletnie przezycia,
a co najbardziej interesujgce nawet w przypadku nowotworu w fazie rozsiewu. Wieloletnie przezycia u

tych chorych poddaja w watpliwo$¢ celowos¢ dotychczas stosowanej miary przezycia 5 lat.

Immunoterapia raka jest metods leczenia, ktora opiera swodj mechanizm dziatania na
mobilizowaniu uktadu odpornosciowego do walki z nowotworem. Ludzku uktad immunologiczny
obejmuje zespot narzaddéw, wyspecjalizowanych komorek i substancji, ktore pomagajag w ochronie
organizmu przed zakazeniami i nowotworami. Do uktadu immunologicznego nalezg m.in. szpik kostny,
wezly chtonne, $ledziona, grasica, limfocyty T i B, komdrki dendrytyczne, komorki NK, monocyty i
granulocyty. W zdrowym organizmie, komorki uktadu immunologicznego dzigki zdolnoSci
rozpoznawania nowotworu jako ,,cialo obce” przemieszczaja si¢ w obrebie organizmu w celu dotarcia

do miejsca, w ktorym obecne sg obce i stanowigce niebezpieczenstwo komorki nowotworowe [6].

Inhibitory punktow kontrolnych dziataja, jak nazwa wskazuje, poprzez blokowanie
immunologicznych punktéow kontrolnych, ktére sg czasteczkami regulujagcymi odpowiedz

immunologiczng. Te punkty kontrolne, takie jak PD-1 (biatko programowanej $mierci komorki 1) i
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CTLA-4 (cytotoksyczne biatko 4 zwigzane z limfocytami T), maja za zadanie zapobieganie atakowaniu
zdrowych komorek przez uktad odpornosciowy. Jednak komorki nowotworowe moga wykorzystywac
te punkty kontrolne, aby uniknaé wykrycia i zniszczenia immunologicznego podszywajac si¢ pod

komorki zdrowe.

Kiedy stosowane sg inhibitory punktow kontrolnych, wigza si¢ one z immunologicznymi
punktami kontrolnymi i uniemozliwiaja im hamowanie odpowiedzi immunologicznej. To zasadniczo
zwalnia hamulce uktadu odpornosciowego, umozliwiajac mu skuteczniejsze rozpoznawanie i

atakowanie komdrek rakowych.

Jednym z kluczowych mechanizméw dziatania inhibitorow punktow kontrolnych jest
reaktywacja limfocytow T, ktore sg typem biatych krwinek odpowiedzialnych za rozpoznawanie i
zabijanie komorek nowotworowych. Blokujac szlak PD-1 lub CTLA-4, inhibitory punktow kontrolnych
zwickszajg aktywacje i proliferacj¢ limfocytoéw T, umozliwiajgc im skuteczniejsze celowanie w

komorki nowotworowe.

Obecnie zarejestrowane sg trzy grupy lekow immunologicznych. Pierwsza z nich to leki, dla
ktorych celem jest receptor dla zaprogramowanej $mierci komoérki PD-1, w tym pembrolizumab,
nivolumab i celiplimab. Druga to leki, dla ktorych celem jest ligand receptora zaprogramowanej $mierci
komorki PD-L1, w tym atezolizumab, avelumab i durvalumab. Trzecia dziata na antygen-4 limfocytow

T CTLA-4. Do tej grupy nalezy ipilimumab [7].

Tak pobudzone limfocyty T moga naby¢ zdolnos¢ do autoagresji prowadzac do ataku na wlasne
antygeny 1 tkanki. Nieprawidlowa odpowiedz autoimmunologiczna moze pojawi¢ si¢ w kazdym

narzadzie, jednak najczesciej dotyczy skory, tarczycy, jelita grubego i ptuc.

Co ciekawe, toksyczno$¢ moze pojawi¢ si¢ w dowolnym czasie, nawet do 6 miesigcy po
zakonczeniu leczenia, najczesciej 1-12 tygodni od rozpoczecia leczenia. Powazne powiktania dotycza

nawet 20% chorych leczonych PD-1 i 50% chorych leczonych kombinacja PD-1/CTLA-4.

Powiklania $redniego stopnia wystepuja u wszystkich chorych poddawanych leczeniu

skojarzonemu PD-1/CTLA-4 i 60-70% poddanych pojedynczemu lekowi z grupy PD-1 lub PD-L1.

Kategoryzacja tych powiktan nadal jednak stanowi trudno$¢. W leczeniu powiktan poza
Czasowym przerwaniem immunoterapii czgsto stosowana jest sterydoterapia, prednizon w dawce 1-2
mg / kg masy cialta. W przypadku opornosci na sterydoterapi¢ mozna zastosowac leki
immunosupresyjne typowe dla choroby. Cigzkie powiklania obserwowane sa nawet u 23%
poddawanych leczeniu skojarzonemu PD-1/CTLA-4 i 3% poddanych pojedynczemu lekowi z grupy
PD-1 lub PD-L1 [8,9].
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Ze wzgledu na skape rekomendacje o wysokim stopniu dowodu, zaleca si¢ leczenie oparte o

zalecenia ekspertow, wyniki badan retrospektywnych lub opisy przypadkow

Whikliwa obserwacja potencjalnych powiktan powinna by¢ stosowana szczegdlnie u chorych
poddawanych leczeniu skojarzonemu. Dotyczy to nie tylko rozszerzonych badan laboratoryjnych ale

réwniez gruntownego wywiadu klinicznemu.

Jakkolwiek ogolny mechanizm powiktan leczenia immunologicznego jest og6lnie znany i
oparty na blokadzie immunologicznych punktow kontrolnych, to nie sg jasne powody, dla ktorych

pojawiaja si¢ u konkretnych chorych narzadowo specyficzne zaburzenia.

Najczesciej wystepujace powiklania dotycza zmian skoérnych. Dotycza ok 1/3 chorych
leczonych PD-1, nieznacznie czgsciej wystepuja u chorych leczonych PD-L1. Znacznie czgsciej i

powazniejszy przebieg poddawanych leczeniu skojarzonemu PD-1/CTLA-4.

Najczesciej obserwowane powiklania immunologiczne dotycza nastepujacych narzadow: skora,

uktad pokarmowy, narzady dokrewne, ptuco [10].

Powiklania skorne wystgpuja u okoto potowy chorych leczonych inhibitorami punktéw
kontrolnych, cze$ciej w trakcie leczenia inhibitorami PD-1 lub PD-L1. Najcze$ciej wystepuja w stopniu
G1-2 w postaci wysypki. Co ciekawe rzadko pojawiajace si¢ odbarwienia skory u chorych na czerniaka
w trakcie leczenia ICI sa wigzane ze znacznym wydluzeniem czasu wolnego od progresji i catkowitego
przezycia. W kilku badaniach obserwacje ze czas wolny od progresji byt dluzszy u chorych, u ktorych
wystapity objawy bielactwa. Zapalenie skory jest najwczesniejszym objawem niepozadanym i jest

zwigzane z poprawa wynikow leczenia [11].

U chorych na raka piersi leczonych w chwili obecnej dysponujemy jedynie jednym lekiem z

grupy immunoterapeutykéw: pembrolizumabem.

Skorne dziatania niepozadane w stopniu 3 lub wyzszym dotycza ok 3,8% chorych. Najczgsciej

pojawia si¢ wysypka skorna, sucho$¢ skory.

Inne objawy ze strony skory sa rzadkie i obejmuja: tuszczyce, rumien guzowaty, zespot Sweeta

czy zespot DRESS [12].

W zespole Sweeta poczatkowo pojawia si¢ (zwykle 1-3 tyg.) goraczka towarzyszaca infekcji
gornych drog oddechowych, zapaleniu migdatkéw podniebiennych z objawami grypopodobnymi.
Opisywano tez biegunke, bole stawoéw. Zmiany skorne w zespole Sweeta przyjmuja obraz tkliwych
rumieniowych, obrzekowych oraz grudkowych wykwitow, ktore pojawiaja si¢ szybko. Czasami moga
pojawic¢ si¢ takze pecherzyki i krosty.
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Zespot DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms) to rzadka, lecz
potencjalnie zagrazajaca zyciu reakcja polekowa, objawiajaca si¢ wysypka skorna i eozynofilia. W
ekstremalnych sytuacjach dochodzi do zapalenia wielonarzadowego co jest zwigzane z wysoka

$miertelnoscia.

Powiktania ze strony uktadu pokarmowego dotycza przede wszystkim biegunki, zapalenia
jelita. Powiktania zotadkowo-jelitowe moga pojawic¢ si¢ wczesnie, nawet po pierwszym wlewie, ale

réowniez po zakonczeniu leczenia [13].

Toksyczno$¢ watrobowa manifestuje si¢ najczesciej pod postacia bezobjawowego
podwyzszenia stezen transaminaz z lub bez hiberbilirubinemii. Obserwowana jest pomiedzy 6-14
tygodniem leczenia. Zazwyczaj ustepujg po przerwaniu leczenia pembrolizumabem, co mozna wowczas

ponownie wdrozy¢ [14].

Najczesciej wystepujacymi powiklaniami ze strony narzadow dokrewnych sa zmiany
aktywnos$ci hormonalnej tarczycy. Moze wystepowaé zaréwno niedoczynno$¢ jak i nadczynnosé

tarczycy, czgsto bezobjawowa lub skapoobjawowa. Niedoczynno$¢ moze dotyczy¢ ok 8% chorych [15].

Uszkodzenie przysadki przebiega pod postacia jej niedoczynnosci, a objawy uzaleznione sa od
zajetego obszaru. Moze manifestowac si¢ niedoczynnoscia tarczycy, nadnerczy, osi gonadalne;j.

Niewydolnos¢ przysadki wymaga leczenia endokrynologicznego z suplementacja hormonalng [16,17].

Niewydolno$¢ nadnerczy moze dotyczy¢ 1,3% chorych leczonych pembrolizumabem.

Ekstremalnie rzadko obserwowano cukrzyce polekowa [18,19].

Pojawienie si¢ powiktan uktadu dokrewnego nie wymaga zmian dawki leku. Pozostatle wymienione

powiktania wystepuja niezmiernie rzadko.

Podsumowanie

Rozwdj nowych technologii w diagnostyce molekularnej nowotwordéw ztosliwych pozwala na
doskonalenie wiedzy na temat ich terapii. Immunoterapia lekami z grupy inhibitoréw punktéw
kontrolnych pozwala na uzyskanie wieloletnich przezy¢ u chorych na nowotwory, dla ktérych
dotychczas nie mieliSmy skutecznych propozycji leczenia. Systematyczna kontrola stezen hormonow
narzadow dokrewnych pozwala na wczesne wykrycie toksycznosci i skuteczne leczenie, a co za tym

idzie mozliwo$¢ kontynuacji immunoterapii.
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