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Abstract
Background: Lung cancer has been at the forefront of cancers with the highest incidence and
mortality rates. Nowadays, there are available more effective forms of treatment such as
immunotherapy. In the case of cancer cells expressing the PD-L1 receptor, pembrolizumab,
atezolizumab and nivolmab are of particular use. While these drugs have the great benefit of
stabilizing the disease, they are not without side effects, especially inflammatory changes in
the joints. The aim of the study is to show the risk of immunotherapy in the form of
exacerbation of inflammatory symptoms in patients with rheumatoid arthritis (RA) as a
concomitant disease. Case report: Lung cancer (PD-L1 +) was diagnosed in three patients
with a history of RA. After meeting the criteria of the drug program, the patients started
molecularly targeted therapy with pembrolizumab and atezolizumab. The applied treatment
brought a great benefit in the form of stabilization the neoplastic disease. Over time an
exacerbation of inflammatory changes within the joints was noted, which significantly
impeded everyday functioning in two patients. Due to this situation, immunotherapy was
discontinued. Conlusions: Studies show that as many as 1/4 of patients treated with PD-L1
inhibitors experience side effects related to the autoimmune system. In the case of people
suffering from RA, the use of immunotherapy may intensify inflammatory changes and
increase pain, which significantly reduce the quality of life. Therefore, the risk of RA
exacerbation as a side effect of biological therapy for lung cancer treatment should be
popularized. This awareness will enable quick intervention and minimize the number of
interrupted immunotherapies.

Keywords: oncology, immunotherapy, lung cancer, rheumatic diseases

I. Wstęp
Rak płuca pozostaje w czołówce nowotworów o największym wskaźniku zachorowalności i
śmiertelności na świecie. Jak podaje Global Cancer Observatory (GCO) w roku 2020 na
świecie oszacowano ponad 2 200 000 nowych przypadków zachorowania na raka płuca oraz 1
800 000 zgonów [1]. Pod względem zachorowalności na raka płuca w porównaniu do innych
krajów Unii Europejskiej Polska zajmowała czwarte miejsce, zaś pod względem umieralności
- miejsce drugie [2]. Rokowanie chorych na raka płuca zależy od wielu czynników. Do
czynników predykcyjnych należą zaburzenia genetyczne, których wykrycie umożliwia
zastosowanie leczenia ukierunkowanego molekularnie.

Diagnostyka molekularna raka płuca skupia się obecnie w dwóch obszarach - terapeutycznych
oraz badawczych. National Comprehensive Cancer Network Guidelines zaleca
przeprowadzanie testów dla niedrobnokomórkowego raka płuca w panelu 3 genów - receptora
nabłonkowego czynnika wzrostu (EGFR), kinazy chłoniaka anaplastycznego (ALK) oraz c-ros
onkogenu 1 (ROS-1), uważanych za złoty standard analizy molekularnej w praktyce
klinicznej [3]. Dodatkowo często przeprowadza się badania w kierunku ekspresji receptora
programowanej śmierci PD-1 oraz jego ligandu PD-L1, które odgrywają istotną funkcję w
procesie nowotworowym. PD-1 jest inhibitorem zarówno adaptacyjnej, jak i wrodzonej
odpowiedzi immunologicznej oraz ulega ekspresji na aktywowanych limfocytach T, B, NK,
makrofagach, monocytach i komórkach dendrytycznych. Warto zauważyć, że PD-1 ulega
silnej ekspresji na komórkach T swoistych dla nowotworu [4].
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Ligand PD-L1 ulega ekspresji przez makrofagi, niektóre aktywowane limfocyty T i B,
komórki dendrytyczne oraz niektóre komórki nabłonkowe, szczególnie w stanach zapalnych.
Ponadto, PD-L1 jest wykorzystywany przez komórki nowotworowe jako „adaptacyjny
mechanizm odpornościowy”, aby uniknąć odpowiedzi przeciwnowotworowej organizmu.
Wykazano, że PD-L1 jest związany z interferonami oraz środowiskiem immunologicznym
bogatym w limfocyty T CD8, wytwarzaniem cytokin Th1 i czynników chemicznych, a także
specyficzną charakterystyką ekspresji genów. Co więcej, PD-L1 działa jako czynnik
pronowotworowy w komórkach nowotworowych poprzez wiązanie się z jego receptorami i
aktywację szlaków sygnałowych proliferacji i przeżycia. To odkrycie dalej wskazuje, że PD-
L1 jest zaangażowany w późniejszą progresję nowotworu [4].

W Polsce dostępnych jest kilka inhibitorów punktów kontroli. Pierwszy z nich, niwolumab,
jest w pełni ludzkim, monoklonalnym przeciwciałem IgG4, który z wysoką swoistością i
powinowactwem wiąże się z receptorem programowanej śmierci-1 (PD-1), hamuje jego
funkcję, tym samym prowadząc do uwolnienia komórek odpornościowych organizmu z
patologicznej immunosupresji, co umożliwia rozpoznawanie i niszczenie komórek
nowotworowych [5]. Drugi lek, pembrolizumab, również ludzkie przeciwciało monoklonalne
IgG4, blokuje tworzenie kompleksu PD1:PD-L1 hamującego funkcję komórek T [6]. Z kolei
atezolizumab, jest przeciwciałem monoklonalnym IgG1 skierowanym przeciwko ligandowi
programowanej śmierci PD-L1 [7]. Leki te stosowane są wyłącznie u pacjentów w IV stadium
choroby, pembrolizumab w monoterapii, zaś nivolumab oraz atezolizumab w skojarzeniu z
odpowiednio ipilimumabem oraz bevacizumabem i chemioterapią [5-7]. Z kolei w leczeniu
radykalnym rejestrację otrzymał durvalumab, stosowany w leczeniu konsolidującym po
chemio radioterapii. Durvakumab to selektywne ludzkie przeciwciało monoklonalne IgG1 o
wysokim powinowactwie, które blokuje wiązanie liganda PD-L1 z PD-1 i CD80,
umożliwiając komórkom T rozpoznawanie i zabijanie komórek nowotworowych [8-11].
Badanie kliniczne we wczesnej fazie obejmujące wiele zaawansowanych guzów litych, w tym
NSCLC w stadium IIIB lub IV, wykazało, że durwalumab wykazywał istotne działanie
przeciwnowotworowe [11].

Chodź leki te stanowią duży przełom w leczeniu raka niedrobnokomórkowego płuca z
ekspresją PD-1/PD-L1, nie są jednak wolne od działań niepożądanych. Jak wspominano
wcześniej, leczenie inhibitorem immunologicznego punktu kontrolnego blokuje cząsteczki
sygnałowe, co sprawia, że komórki T uzyskują pełną skuteczną funkcję przeciwnowotworową.
Jednak co za tym idzie, zwiększenie odpowiedzi komórek T może prowadzić do nasilenia
działania różnych układów narządów m.in. skóry, gruczołów dokrewnych, przewodu
pokarmowego, co objawia się w postaci zmian skórnych niedoczynności lub nadczynności
tarczycy, biegunką. Zdarzenie te wykazują się dużą istotnością i częstością występowania,
znajdując potwierdzenie w wielu udokumentowanych przypadkach w literaturze medycznej
pod nazwą zdarzenia niepożądanego pochodzenia immunologicznego (irAE) [12]. Poza
wymienionymi przykładami, na uwagę zasługują objawy niepożądane ze strony układu
kostno-mięśniowego przejawiające się w postaci zaostrzenia zmian zwyrodnieniowych oraz
dotkliwego nasilenia dolegliwości bólowych.
Skala Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) w opisowy sposób
przedstawia 5 stopni ciężkości określonego zdarzenia niepożądanego. W przypadku zapalenia
stawów wyróżnia się 3 stopnie, z czego pierwszy określa się jako bezobjawowy, w którym
interwencja nie jest wskazana, drugi jako objawowy, ograniczający samodzielne
funkcjonowanie oraz trzeci charakteryzujący się ciężkimi objawami, uniemożliwiającymi
codzienne funkcjonowanie i znacznie obniżającymi jakość życia, które wymagają szybkiego
włączenia inwazyjnego leczenia [13].
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Niniejsza praca przedstawia opis serii przypadków trzech pacjentek chorujących jednocześnie
na niedrobnokomórkowego raka płuca i choroby reumatyczne, u których pod wpływem
leczenia pembrolizumabem i atezolizumabem doszło do zaostrzenia objawów bólowych w
przebiegu wzmożonej odpowiedzi autoimmunologicznej.

II. Opis przypadków

Pacjentka X lat 66 z rozpoznanym histopatologicznie niedrobnkomórkowym rakiem płuca
lewego (prawdopodobnie płaskonabłonkowym). Ponadto pacjentka z rozpoznanym od 8 lat
łuszczycowym zapaleniem stawów. Chora z uwagi na brak aktywności procesu zapalnego
stawów pozostawała bez leczenia immunosupresyjnego. Z powodu choroby nowotworowej w
pierwszej linii leczenia otrzymała chemioterapię w schemacie Cisplatyna + Winorelbina. W
ocenie tomografii komputerowej po dwóch kursach leczenia uzyskano u chorej stabilizację
choroby. Z uwagi na neutropenię po trzecim kursie leczenia dawkę chemioterapeutyków
zredukowano o 50% od dawki wyjściowej. Z uwagi na progresję choroby po 4 kursach
chemioterapii oraz braku aktywnej choroby autoimmunologicznej stawów chorą
zakwalifikowano do leczenia immunoterapii w drugiej linii leczenia. Pacjentka otrzymała
atezolizumab. Po 18 kursach leczenia immunoterapią u chorej pojawiła się sztywność
nadgarstków, narastające zmęczenie, senność, spadek apetytu. Początkowo włączono
niesteroidowe leki przeciwzapalne (Ketonal w dawce 1x 100 mg), uzyskując częściowe
ustąpienie dolegliwości. W kolejnych tygodniach chora zgłasza nawracające i nasilające się
bóle stawowo-mięśniowe kończyn dolnych, problemy z chodzeniem. Ponadto odczuwała
subiektywne osłabienie siły mięśniowej kończyn górnych, ból w okolicy łopatek. Z relacji
chorej objawy nasilały się po każdym podaniu immunoterapii. W badaniach laboratoryjnych
nie obserwowano wzrostu CRP ani czynnika reumatoidalnego (RF). Uznano, iż dolegliwości
prawdopodobnie są działaniem niepożądanym immunoterapii. Z uwagi na znaczne nasilenie
dolegliwości bólowych (9 w skali NRS), które w znacznym stopniu utrudniały chorej
funkcjonowanie, zakończono immunoterapię (po 21 kursach) i włączono leczenie
immunosupresyjne (Metypred 16mg przez tydzień, następnie 12mg przez tydzień następnie
8mg przez tydzień następnie 4mg) oraz przeciwbólowe (Olfen 75 SR 2x1 tabl).
Zastosowanym leczeniem uzyskano ustąpienie dolegliwości bólowych stawów.

Pacjentka Y lat 61 z rozpoznanym zaawansowanym rakiem gruczołowym płuca prawego
(wg klasyfikacji TNM w stopniu III B).W ocenie czynników predykcyjnych: EGFR (-), ALK
(-), ROS 1 (-), TC 5%. Chora ze zdiagnozowanym 15 lat temu reumatoidalnym zapaleniem
stawów. W początkowym okresie choroby pacjentka otrzymywała Metotrexat, a następnie
Metypred. Obecnie od około 5 lat z uwagi na brak aktywności choroby nie stosowała leczenia
immunosupresyjnego. W leczeniu choroby nowotworowej w pierwszej linii chora otrzymała
leczenie chemiczne w schemacie cisplatyna + pemetrexed. Z uwagi na szybką progresję
choroby, w ocenie tomografii komputerowej wykonanej po dwóch kursach chemioterapii
leczenie zakończono. Pacjentka otrzymała atezolizumab w drugiej linii leczenia. Skuteczność
leczenia immunoterapią oceniano w badaniu CT wykonywanym, co 12 tygodni. W trakcie
leczenia uzyskano w obrazie CT częściową regresję zmiany naciekowej w płacie dolnym
prawym, poprawę upowietrznienia oskrzeli. Po 12 miesiącach immunoterapii pacjentka
zgłosiła narastające dolegliwości bólowe w stawach nadgarstkowych, a następnie w stawach
międzypaliczkowych obu rąk. Do leczenia włączono niesterydowe leki przeciwzapalne
(Diclofenac w dawce 2x 50 mg), uzyskując częściowe ustąpienie dolegliwości. Z uwagi na
podwyższone parametry stanu zapalnego (CRP 58), obrzęki stawów międzypaliczkowych
prawej dłoni oraz uciążliwe dla chorej objawy kliniczne, zdecydowano o włączeniu
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Metypredu w dawce 1x 4 mg. Nie przerwano leczenia immunoterapią. Pacjentka kontynuuje
leczenia atezolizumabem 17 miesięcy, otrzymując stałą dawkę leczenia immunosupresyjnego
z dobrą tolerancją. W badaniach obrazowych utrzymuje się stabilizacja.

Pacjentka Z lat 65 z rozpoznanym, zaawansowanym, przerzutowym rakiem gruczołowym
płuca lewego (zaawansowanie wg klasyfikacji TNM T4N3M1a). Z uwagi na wysoki odsetek
komórek PD-L1 (TC 80%) na komórkach nowotworowych pacjentka otrzymała leczenie
immunoterapią w pierwszej linii leczenia według Programu Lekowego B6 (leczenie nie
drobnokomórkowego raka płuca). W wywiadzie chorobowym zwracało uwagę rozpoznanie
reumatoidalnego zapalenia stawów, ale z uwagi na brak aktywności choroby od co najmniej 7
lat pacjentka spełniała kryteria programu. Pacjentka otrzymała Pembrolizumab 200 mg w
cyklach, co 3 tygodnie. Zastosowanym leczeniem uzyskano stabilizację choroby
nowotworowej ocenianej w badaniu tomografii komputerowej wykonywanej co 3 miesiące.
W 9-tym miesiącu leczenia pembrolizumabem pacjentka zgłosiła dolegliwości bólowe i
niewielkie ograniczenie ruchomości stawów międzypaliczkowych oraz nadgarstków obu rąk.
Pacjentka przyjmowała niesteroidowe leki przeciwzapalne (Ketonal SR 1x100mg) z mierną
poprawą. W kolejnym miesiącu zaobserwowano nasilenie dolegliwości bólowych w obrębie
lewego stawu barkowego. W badaniu fizykalnym widoczne było zaczerwienie w okolicy
stawu i nadmierne ocieplenie. Badanie USG potwierdziło wysięk w obrębie stawu. Z uwagi
na kliniczne i laboratoryjne wykładniki stanu zapalnego (CRP 131) włączono Metypred w
dawce 2x 4 mg i podjęto decyzję o kontynuacji immunoterapii. W 12-stym miesiącu leczenia
w badaniu CT opisano progresję choroby. Zdecydowano o zakończeniu immunoterapii
pembrolizumabem. W drugiej linii leczenia u chorej zastosowano chemioterapię opartą na
pochodnych platyny (karboplatyna + pemeteksed). Leczenie metypredem kontynuowano w
dawce 1x 4 mg prze okres 6 tygodni po zakończonej immunoterapii. Wobec ustąpienia
objawów zapalnych stawów leczenia zakończono.

III. Dyskusja
Biorąc pod uwagę światowe doniesienia, do najczęstszych irAE należą zapalenie płuc,
endokrynopatie oraz zapalenie okrężnicy [14]. W rzeczywistości jednak analizując badania
kliniczne, badania obserwacyjne oraz opisy przypadków klinicznych to ból stawów jest
najczęściej zgłaszanym objawem niepożądanym stosowania immunoterapii w leczeniu
nowotworów, występującym nawet u 43% pacjentów [15]. Zapalenie stawów może dotyczyć
zarówno dużych, jak i małych stawów, obserwuje się występowanie różnych fenotypów
klinicznych takich jak zapalenie nielicznostawowe (oligoarthritis) czy ciężkie zapalenie
wielostawowe (poliarthritis) [16, 17]. Francuskie badanie retrospektywne wykazało, że
zapalenie wielostawowe przypominające reumatoidalne zapalenie stawów (RZS) rozwinęło
się u sześciu pacjentów otrzymujących ICI; wszystkie sześć było pozytywnych na
przeciwciała anty-CCP, a cztery na czynnik reumatoidalny [18]. W innym badaniu,
dowiedziono zaś, że u wszystkich pacjentów chorujących na łuszczycowe zapalenie stawów
zaobserwowano zaostrzenie objawów po zastosowaniu leczenia molekularnego anty- PD-L1
[19, 20]. Co ciekawe, w serii przypadków wykazano, że osoby, które wykazały odpowiedź
zapalną stawów w przebiegu stosowania immunoterapii, miały wyższą częstość
występowania alleli HLA-DRB1 tzw. "wspólnego epitopu" wspólnego dla RZS. Fakt ten
sugeruje wniosek, że u niektórych pacjentów wprowadzenie immunoterapii demaskuje
predyspozycje do wystąpienia objawów reumatoidalnego zapalenia stawów [21].

Wzmożone objawy zapalne stawów w przebiegu immunoterapii stanowią realny problem
kliniczny. Co za tym idzie, pacjenci powinni zostać objęci szczególnym nadzorem nie tylko
onkologicznym, ale przypadku wystąpienia niepokojących objawów również nadzorem
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reumatologicznym. W rutynowych badaniach kontrolnych, chorzy powinni być pytani o ból w
stawach, poranną sztywność czy też osłabienie siły mięśniowej w odniesieniu do wpływu na
wykonywanie codziennych czynności życiowych [21, 22]. Przydatne też we wczesnej
diagnostyce zmian zapalnych stawów i powięzi mogą okazać się badania obrazowe - istnieje
szansa uwidocznienia zapalenia błony maziowej w tomografii komputerowej oraz w badaniu
PET/CT jako zwiększony wychwyt fludeoksyglukozy [23, 24]. Istotne kliniczne jest także
zastosowanie badania ultrasonograficznego zmienionych zapalnie satwów, które umożliwia
obrazowanie proliferacji błony maziowej w skali szarości, a także aktywnego zapalenia i
neoangiogenezy w badaniu dopplerowskim. Ponadto ultrasonografia jest w stanie
zidentyfikować nadżerki kości, a także subkliniczne zapalenie błony maziowej, które może
prowadzić do progresji choroby w radiografii, nawet jeśli pacjent jest w widocznej remisji
klinicznej [25-29]. Rutynowo wykonuje się także badania laboratoryjne - podwyższony
poziom białka C-reaktywnego (CRP), zwiększona szybkość sedymentacji erytrocytów (ESR),
obecność czynnika reumatoidalnego klasy IgM (RF IgM) oraz przeciwciał przeciw
cyklicznemu cytrulinowanemu peptydowi (ACPA) przemawiają za rozpoznaniem zmian o
charakterze reumatoidalnego zapalenia stawów [25, 30].

Wg Guidelines, które zawiera najnowsze i stale aktualizowane europejskie wytyczne,
dotyczące prowadzenia racjonalnej opieki zdrowotnej, postępowanie w przypadku
rozpoznania zapalenia stawów powinno prowadzić do znacznego zmniejszenia aktywności
choroby, a nawet osiągnięcia remisji. Aby osiągnąć zamierzony cel należy rozważyć
stosowanie leków modyfikujących przebieg choroby oraz leków biologicznych, jednocześnie
pamiętając o comiesięcznej kontroli aktywności choroby wykonując wspominane wcześniej
badania laboratoryjne, zwłaszcza poziom CRP [31].

Niedawne badanie wykazało, że u znacznego odsetka pacjentów objawy reumatoidalnego
zapalenia stawów będą się utrzymywać, mimo zaprzestania stosowania immunoterapii [32].
W powyższym badaniu na 41 pacjentów aż 20 zgłaszało dolegliwości zapalne w obrębie
stawów minimum przez 6 miesięcy po zakończeniu immunoterapii [33]. Co więcej, istnieje
korelacja między rozwinięciem irAE a długotrwałą odpowiedzią nowotworu na stosowanie
immunoterapii - wykazano trend, w którym u pacjentów z dobrą tolerancją leku i stabilizacją
choroby nowotworowej zdecydowanie częściej wykazywano utrzymujące się objawy
zapalenia stawów [32, 34, 35].

Ostatnimi czasy zaobserwowano, że chorzy wymagający wysokich dawek leków
immunosupresyjnych podawanych celem kontroli objawów zaostrzenia choroby
autoimmunologicznej powinni być ostrożnie kwalifikowani do immunoterapii - dowiedziono
gorszy efekt terapeutyczny immunoterapii oraz zwiększenie działań niepożądanych
związanych z toksycznością immunologiczną [36].

Analizując przedstawione wyżej przypadki kliniczne, możemy zauważyć korelację
stosowania inhibitorów receptorów PD-1/PD-L1 a pojawieniem się objawów ze strony układu
kostno-stawowego. U wszystkich trzech pacjentek chorujących na niedrobnokomórkowego
raka płuca zastosowano immunoterapię - u dwóch preparat atezolizumab, u jednej
pembrolizumab. U każdej z nich po pewnym czasie zaobserwowano pojawienie się
dolegliwości bólowych w obrębie stawów całego ciała m.in. dłoni, barku, nadgarstków, co
wraz z obrzękiem i sztywnością znacznie zmniejszało jakość życia i utrudniało codzienne
funkcjonowanie. Pacjentki zmuszone były do wdrożenia leczenia przeciwzapalnego wg
wytycznych leczenia reumatoidalnego zapalenia stawów (schemat 1). Mimo podjętych
działań, u jednej z pacjentek nie zaobserwowano dostatecznej poprawy, co wraz z progresją
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choroby nowotworowej poskutkowało zaprzestaniem leczenia pembrolizumabem. U
pozostałych dwóch pacjentek leczenie steroidami dolegliwości zapalnych stawów przyniosło
efekty i ze względu na stabilizację procesu nowotworowego w badaniach obrazowanych
zadecydowano o kontynuacji immunoterapii.

Schemat 1

Podsumowując, stosowanie immunoterapii w leczeniu raka płuc, przynosi spektakularne
efekty, prowadząc do zahamowania procesu nowotworowego i stabilizacji choroby, może
jednak wiązać się z wystąpieniem działań niepożądanych. W przypadku terapii
przeciwciałami monoklonalnymi działającymi na układ PD-1/PD-L1, może dojść do
wystąpienia de novo reumatoidalnego zapalenia stawów oraz pozostałych chorób
reumatycznych, bądź zaostrzenia objawów choroby. Najczęściej zmiany są związane z
odpowiedzią immunologiczną. Wiedza ta powinna być rozpowszechniana, co umożliwi
szybką reakcję w początkowych stadiach wystąpienia objawów zapalnych i podjęcie działań
terapeutycznych przed znaczącym zaostrzeniem symptomów choroby. W ten sposób pacjenci
unikną pogorszenia jakości życia, co poskutkuje mniejszą ilością przerywanych
immunoterapii wnoszących duży wkład w zahamowanie progresji choroby nowotworowej, a
tym samym wydłużenie czasu przeżycia.
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