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STRESZCZENIE

Inhibitory immunologicznych punktéw kontroli (IPK), do ktérych nalezg przeciwciata anty-PD-1 i anty-
-PD-L1, wykazujg skutecznos$¢ u chorych na niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP) i znaczgco
wydtuzajg przezycie pacjentow. Dotychczas nie zidentyfikowano czynnikow predykcyjnych, ktére po-
zwolityby na precyzyjng kwalifikacje chorych na nowotwory do immunoterapii. Najlepiej zbadana pod
tym wzgledem jest ekspresja czasteczki PD-L1 na komdrkach nowotworowych, ktérej wystepowanie
wigze sie z czestszg odpowiedzig na immunoterapig oraz dtuzszym czasem do progresji u chorych
poddanych temu leczeniu. Ostatnio pojawiajg si¢ doniesienia, ze sktad mikroflory jelitowej chorego,
obecnos$¢ stanu zapalnego oraz stosowanie antybiotykoterapii przed lub w trakcie immunoterapii moga
mie¢ wplyw na skutecznos$¢ przeciwciat anty-PD-1 lub anty-PD-L1. Zachwianie naturalnej rownowagi
organizmu w wyniku dziatania antybiotykéw moze sie wigza¢ z brakiem stymulacji uktadu immuno-
logicznego przez antygeny pochodzace z bakterii wystepujgcych naturalnie w jelitach. Uzupetnienie
mikroflory o niezbedne skiadniki moze poprawi¢ efektywno$¢ immunoterapii. Celem na przyszio$¢ staje
sie opracowanie tzw. probiotykdéw immunoterapeutycznych, ktérych stosowanie mogtoby wzmocni¢ efekt
immunoterapii chorych na nowotwory.

Stowa kluczowe: mikrobiom, mikroflora jelitowa, immunoterapia, przeciwciata anty-PD-1 i anty-PD-L1, probiotyki

ABSTRACT

Inhibitors of immune checkpoints (anti-PD-1 or anti-PD-L1 monoclonal antibodies) are effective in non-small cell
lung cancer treatment, significantly extending the overall survival of some patients. However, there are no predictive
factors, which could allow precise qualification of cancer patients to immunotherapy. The best evaluated in this
regard is the expression of PD-L1 molecule on tumour cells, the occurrence of which is associated with higher
response rate and prolonged time to progression in patients undergoing immunotherapy. Some recent reports
indicate that the composition of the patient's intestinal microflora, the presence of inflammation, and antibiotic
therapy used before or during immunotherapy may affect the effectiveness of anti-PD-1 or anti-PD-L1 antibo-
dies. Disturbance of the body's natural balance, e.g. using antibiotic therapy, may reduce the effectiveness of
immunotherapy. This may be due to a lack of stimulation of the immune system by antigens from bacteria found
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naturally in the gut. On the other hand, supplementing the microflora with the necessary ingredients can improve

the effectiveness of immunotherapy. The future goal is to develop so-called “immunotherapeutic probiotics”, the
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Wstep

Immunoterapia nowotwordw odnosi si¢ do szerokiego
spektrum sposobow modyfikacji funkcjonowania uktadu
immunologicznego u chorego na nowotwor, tak aby
wzmocnic¢ lub pobudzi¢ dziatanie przeciwnowotworowe
tego uktadu. Obecnie najwicksza skuteczno$¢ kliniczng
w leczeniu réznych typdw nowotworéw wykazuja przeciw-
ciala monoklonalne skierowane przeciwko czasteczkom
immunologicznych punktéw kontroli (IPK). Dwie z nich,
odgrywajace najwazniejsza role w immunoterapii, to
czasteczka programowanej $mierci komorki 1 (PD-1,
programmed cell death protein 1), ktora wystepuje gtownie
na limfocytach T i B, oraz czasteczka PD-L1 (program-
med death-ligand 1) — ligand dla PD-1, wystepujacy na
komoérkach odpowiedzi nieswoistej, to jest makrofagach
czy komérkach dendrytycznych, prawidlowych komor-
kach organizmu oraz komérkach nowotworowych. Od-
dzialywanie czasteczek PD-11iPD-L1 wygasza aktywno$¢
limfocytow PD-1-pozytywnych. Obecno$¢ czasteczki
PD-L1 na powierzchni komérek nowotworowych i jej
interakcja z PD-1 na powierzchni limfocytéw prowadza
do braku aktywnoSci tych ostatnich komérek. Z tych
wzgledéw zablokowanie szlaku wygaszenia aktywnoSci
limfocytéw poprzez zahamowanie czasteczek PD-1 lub
PD-L1 swoistymi przeciwciatami monoklonalnymi przy-
wraca przeciwnowotworowa aktywno$¢ limfocytow [1-3].

Zastosowanie inhibitoréw IPK wptyneto na skutecz-
no$¢ leczenia chorych na niedrobnokomdrkowego raka
ptuca (NDRP) poprzez wydtuzenie czasu przezycia tych
pacjentéw. Jednym z najlepiej zbadanych czynnikéw
predykcyjnych odpowiedzi na terapi¢ przeciwciatlami
anty-PD-1 czy anty-PD-L1 jest ekspresja czasteczki
PD-L1 na powierzchni komérek nowotworowych oraz
komérek immunologicznych naciekajacych guz. Ciagle
jednak nie udato si¢ ustali¢, dlaczego u niektérych cho-
rych nie wystepuje odpowiedz na leczenie anty-PD-1 lub
anty-PD-L1 mimo potwierdzonej ekspresji czasteczki
PD-L1 na ich komérkach nowotworowych. Ponadto
nie zostato wyjasnione, dlaczego odpowiedz na immu-
noterapi¢ moze dotyczy¢ chorych bez ekspresji PD-L1
na komoérkach nowotworowych. Pierwotna opornosé
na IPK, obserwowana u okoto 60-70% chorych, moze
wynika¢ z niskiego obciazenia nowotworu mutacjami
somatycznymi (TMB, tumour mutation burden), a co
za tym idzie niskiej antygenowosci komorek nowotwo-
rowych. Do innych przyczyn braku odpowiedzi na IPK
naleza wadliwe prezentowanie antygenéw nowotworo-

use of which could enhance the effect of cancer immunotherapy.
Key words: microbiome, intestinal microflora, immunotherapy, anti-PD-1 and anti-PD-L1 antibodies,

wych przez komorki prezentujace antygen, miejscowa
immunosupresja wywotana czynnikami wytwarzanymi
przez komoérki nowotworowe czy funkcjonalne wy-
czerpanie limfocytow T obecnych w mikroSrodowisku
nowotworowym [1-3].

Wiele ostatnio pojawiajacych si¢ doniesien wskazuje,
Ze na dzialanie przeciwnowotworowe IPK moze wplywac
sktad mikroflory jelitowej chorych, ktéry moduluje od-
powiedZ immunologiczng wrodzong i nabyta. Wiadomo,
ze w ludzkim jelicie grubym znajduje si¢ okoto 500-1000
unikalnych szczepéw bakteryjnych. OkreS§la si¢ je mia-
nem mikroflory jelitowej, gdy analizuje si¢ zawarto$¢
poszczegblnych szczepdéw bakteryjnych, lub mianem
mikrobiomu, gdy analizuje si¢ genetyczng ,,zawarto$¢”
tych bakterii. Chociaz wiele szczegélow pozostaje nie-
znanych, dostgpne badania przeprowadzone na myszach
i z udziatem ludzi sugeruja, ze ta ztozona spotecznosé
bakteryjna jest niezbedna dla wielu aspektéw zdrowia,
w tym fizjologii, odpornosci na choroby i trawienia [4, 5].

W dotychczasowych badaniach oceniajacych skutecz-
nos¢ lekow przeciwko IPK zupelnie pomijano kwestie
mikroflory leczonego chorego. Szukajac czynnikéw pre-
dykeyjnych odpowiedzi na leczenie lekami ukierunkowa-
nymi molekularnie, chemioterapia i immunoterapia, nie
podejrzewano, jak wazna rol¢ moze odgrywaé mikrobom
chorego. Interakcje pomigdzy mikrobiomem, procesem
nowotworowym i systemem odporno$ciowym nie sg
doktadnie poznane. Wiele danych wskazuje na wptyw
flory bakteryjnej na onkogenezg, progresje nowotworowa
i odpowiedzZ na zastosowana immunoterapi¢. Zachwia-
nie naturalnej réwnowagi flory bakteryjnej chorego, na
przyktad poprzez zastosowanie terapii antybiotykowej
i chemioterapii, moze mie¢ istotny wplyw na skutecznos¢
leczenia przeciwnowotworowego [6, 7]. Czy zatem nalezy
dyskwalifikowac zimmunoterapii chorych poddanych an-
tybiotykoterapii? Znajomo$¢ mikrobionu moze stanowic¢
czynnik predykcyjny odpowiedzi na terapie, ale z drugiej
strony uzupetnienie mikroflory chorego o szczepy bakte-

ryjne o udowodnionym pozytywnym wplywie na organizm
moze poprawic¢ skuteczno$¢ immunoterapii.

Opis przypadku

SzesédziesigcioszeScioletnia kobieta, od wielu lat
palaca tytofi, z rakiem piersi w wywiadzie rozpozna-
nym w 2009 r. (stan po operacji i radioterapii) oraz ra-
kiem pecherza moczowego zdiagnozowanym w 2013 r.
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(stan po przezcewkowej resekcji guza), w 2016 roku
zostata przyjeta do szpitala w celu diagnostyki z po-
wodu niedajacej zadnych objawdw nieprawidtowej
masy tkankowej w prawym plucu wykrytej podczas
kontrolnego badania rentgenowskiego (RTG) klatki
piersiowe;j.

Po ocenie obrazu w tomografii komputerowej (TK)
wdrozono diagnostyke inwazyjna. Badanie patomorfo-
logiczne materialu uzyskanego podczas bronchofibero-
skopii ujawnito obecnos$¢ komorek raka gruczotowego.
Przeprowadzono badania molekularne, ktére nie po-
twierdzity obecnoS§ci mutacji w genie EGFR i rearanzacji
genu ALK. Ze wzgledu na IV stopiefi zaawansowania
choroby w chwili rozpoznania i brak mozliwo$ci zastoso-
wania leczenia chirurgicznego pacjentke zakwalifikowa-
no do chemioterapii, ktéra rozpoczeto w pazdzierniku
2016 roku. Chora otrzymatla tacznie 4 cykle leczenia
systemowego opartego na pochodnych platyny. Poczat-
kowo stosowano cisplatyng, a nastgpnie ze wzgledu na
dzialania niepozadane karboplatyne w potaczeniu z wi-
norelbing. Leczenie zakoficzono w grudniu 2016 roku ze
wzgledu na progresje choroby w kontrolnej TK. W lutym
2017 roku zastosowano radioterapie¢ klatki piersiowe;.
Obszar guza naswietlono taczng dawka 20 Gy.

Z uwagi na pogarszajacy si¢ stan ogélny chorej,
utrate masy ciata (8 kg od chwili rozpoczgcia leczenia)
oraz dostepng 6wczesnie mozliwos¢ leczenia prze-
ciwcialem anty-PD-1 (niwolumabem) w programie
rozszerzonego dostepu do tego leku podjeto decyzje
0 rozpoczeciu immunoterapii. W lutym 2017 roku
rozpoczeto kwalifikacje do leczenia. Wykonano TK,
w ktérej zobrazowano zmiany mierzalne (ryc. 1).
Niestety, w chwili przyjecia stan sprawnosci chorej
okreslono jako S$redni (PS, performance status = 2).
Chora goraczkowata do 38°C. We wstepnym badaniu
TK uwidoczniono obecno$¢ odmy w szczycie prawe-
go pluca, a w prawej jamie oplucnowej stwierdzono
obecno$¢ plynu o grubosci warstwy do okoto 30 mm.
W badaniach laboratoryjnych odnotowano podwyz-
szone stgzenie biatka C-reaktywnego (CRP, C-reactive
protein) — 54,1 mg/l. Po konsultacji torakochirurgicz-
nej odstapiono od drenazu jamy optucnej. Ze wzgledu
na podwyzszone parametry stanu zapalnego i epizody
podwyzszonej temperatury ciata przeprowadzono
szczeg6towa diagnostyke mikrobiologiczna. Nie uzy-
skano jednak jednoznacznego potwierdzenia pocho-
dzenia goraczki. Wobec powyzszego, po konsultacji
onkologicznej, poprawie stanu ogdlnego (PS = 1)
iobnizeniu goraczki (temperatura ciala nie przekracza-
ta 38°C, ale pozostawata podwyzszona), zdecydowano
o wdrozeniu leczenia niwolumabem w dawce 3 mg/kg
mec. co 2 tygodnie w ostonie antybiotyku (zastosowano
dozylnie cefamandol 3 X 1 g). Chora dobrze tolerowata
pierwszy wlew niwolumabu, nastgpnie wypisano ja
do domu z zaleceniem przyjmowania klarytromycyny

Rycina 1. Obraz tomografii komputerowej w momencie

kwalifikacji do immunoterapii

w dawce 500 mg doustnie 2 razy dziennie przez 5 dni.
W trakcie antybiotykoterapii stosowala probiotyczne
formy bakterii (Bifidobacterium sp. i Lactobacillus sp.).

W kontrolnych badaniach laboratoryjnych wyko-
nanych przed 2. podaniem niwolumabu st¢zenie CRP
zmniejszylo si¢ do 32,0 mg/l; chora przestata réwniez
goraczkowad. Pacjentka przyjmowata kolejne dawki
niwolumabu z dobrg tolerancja i widocznym efektem
klinicznym. Stopniowo poprawial si¢ apetyt, nastapito
zatrzymanie spadku, a nastepnie wzrost masy ciata
i znaczna poprawa samopoczucia pacjentki. Podczas 5.
podania niwolumabu st¢zenie CRP wynosito 15,0 mg/l;
ustapita tez wigkszo$§¢ dolegliwosci. W kontrolnej TK
wykonanej po 6 dawkach leku odnotowano czeSciowa
regresje choroby (ryc. 2).

W kontrolnym badaniu TK po 14. podaniu leku
zaobserwowano nasilenie zmian w ptacie gérnym pra-
wego pluca o charakterze obszaréw konsolidacji tkanki
ptucnej z bronchogramem powietrznym (ryc. 3). Wobec
uzyskanej odpowiedzi klinicznej, przy braku innych moz-
liwosci terapeutycznych, zdecydowano o kontynuacji le-
czenia immunoterapia. Dobry efekt leczenia utrzymywat
si¢. Stan chorej pozostawatl stabilny, a zaobserwowane
zmiany w obregbie miazszu phuc nie ulegly dalszej pro-
gresji, a nawet czeSciowo wycofaly sig, co stwierdzono
w kolejnych badaniach i sktonilo to do uznania zaobser-
wowanej konsolidacji za pseudoprogresje w przebiegu
leczenia immunoterapia (ryc. 4).

W kontrolnej TK wykonanej w marcu 2018 roku
wykazano stabilizacje zmian w obrebie klatki piersio-
wej. Badanie ujawnilo natomiast obwodowa zatorowo$¢
plucna o bezobjawowym przebiegu, co ponownie
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Rycina 2. Obraz tomografii komputerowej swiadczacy
o czesSciowej remisji niedrobnokomérkowego raka ptuca.
Widoczny rozpoczynajacy sie proces konsolidacji tkanki ptucnej

Rycina 3. Nasilenie zmian w ptacie géornym prawego

ptuca o charakterze obszaréw konsolidacji tkanki ptucnej
z powietrznym bronchogramem w obrazie tomografii
komputerowej

spowodowalo odroczenie podania niwolumabu oraz
zastosowanie odpowiedniego leczenia zatorowosci.
Obecnie chora otrzymata 26. dawke leku. Pozostaje
w stanie og6lnym dobrym, bez objawéw choroby no-
wotworowej, leczenie przeciwciatem anty-PD-1 jest
kontynuowane.

Rycina 4. Ustepowanie zmian konsolidacyjnych tkanki ptucnej
w trakcie kontynuacji immunoterapii

Przeglad literatury

Pierwsze wyniki badafi dotyczace wpltywu obecnosci
wybranych szczepdw bakterii jelitowych na skuteczno§é
immunoterapii pojawily si¢ w 2015 roku [8]. Sivan i wsp.
poréwnali wzrost czerniaka u dwoch szczepdw myszy
z odrebng komensalng flora bakteryjna i zaobserwo-
wali r6znice w spontanicznej odpornosci przeciwno-
wotworowej u tych zwierzat [8]. Wykazali, ze doustne
wprowadzenie wybranych bakterii jelitowych (w tym
gléwnie suplementacja bakteriami Bifidobacterium)
wraz z rownoczesnymi iniekcjami z przeciwciatami
anty-PD-L1 spowodowato zmniejszenie si¢ masy guza
u tych myszy w poréwnaniu z myszami nieotrzymujacy-
mi suplementacji bakteryjnej w trakcie immunoterapii.
W pobranych materiatach tkankowych guzéw nowo-
tworowych autorzy obserwowali zwigkszona aktywno$¢
komorek dendrytycznych prowadzaca do nasilenia
stymulacji i akumulacji limfocytéw T CD8-pozytywnych
w mikro§rodowisku nowotworu u zwierzat suplemen-
towanych bakteriami jelitowymi. Autorzy sugeruja, ze
manipulowanie mikroflorg jelitowa immunizowanego
organizmu moze modulowaé¢ odpowiedZ na immuno-
terapi¢. Sivan i wsp. wskazuja na rol¢ komensalnych
Bifidobacterium w zwigkszaniu odpornosci przeciwno-
wotworowej in vivo. Co wigcej, odpornos¢ ta wydaje si¢
rosnaé¢ w sposéb niezalezny od prezentacji antygenow
nowotworowych. Autorzy sugeruja, ze Bifidobacterium
kolonizuje okre§lony przedzial w jelicie, co umozliwia
mu interakcje z komdrkami gospodarza, ktére sa z kolei
kluczowe dla modulowania funkcji komérek dendry-
tycznych i uwalniania przez nie czynnikéw aktywujacych
(np. interleukina-12) pozostate elementy komérkowe
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ukladu immunologicznego immunizowanego organi-
zmu [8].

W opublikowanych w Journal of Thoracic Oncolo-
gy w 2017 roku wynikach badania retrospektywnego
Thompson i wsp. ocenili skuteczno$é leczenia anty-PD-1
u chorych z przerzutowym NDRP, poddanych wcze$niej
antybiotykoterapii [9]. W badanej grupie (n = 74) 55%
stanowili me¢zczyzni, a rozpoznanie gruczolakoraka
potwierdzono u 57% chorych. U 15% badanych stwier-
dzono obecno$¢ ognisk przerzutowych do centralnego
uktadu nerwowego, natomiast 38% przeszto radiotera-
pi¢. Przed wlaczeniem immunoterapii 24% pacjentéw
otrzymywato antybiotyki (gtéwnie fluorochinolony)
z powodu infekcji uktadu oddechowego. Leczenie
niwolumabem zastosowano u 95% chorych. Autorzy
stwierdzili, Zze u pacjentéw otrzymujacych antybioty-
koterapie do 6 tygodni przed wlaczeniem przeciwciata
anty-PD-1 czas przezycia wolnego od progresji (PFS,
progression-free survival) byt krétszy [wspotczynnik
hazardu (HR, hazard ratio) 2,5; p = 0,02] podobnie jak
czas catkowitego przezycia (OS, overall survival) (HR
3,5; p = 0,004) w poréwnaniu z chorymi niepoddanymi
wczesniejszej antybiotykoterapii. Thompson i wsp.
wskazuja na negatywny wplyw antybiotykéw na flore
jelitowa przewodu pokarmowego, co moze wplywac na
mniejsza skuteczno§¢ immunoterapii u tych chorych
[9]. Niewyjasniona przez autoréw pozostaje jednak
kwestia, czy chorzy poddani antybiotykoterapii stosowali
rownocze$nie suplementacje probiotykami, co mogtoby
poprawic skuteczno$¢ leczenia inhibitorami anty-PD-1.

O wplywie mikrobiomu jelitowego na skuteczno$¢é
immunoterapii z wykorzystaniem IPK traktuje praca
Routy’ego i wsp. opublikowana w czasopiSmie Science
w styczniu 2018 roku [10]. Autorzy przeprowadzili
doswiadczenie, w ktérym mikroflore katowa pobrana
od chorych na raka nerki lub nowotwory ptuca od-
powiadajacych na terapi¢ przeciwciatami anty-PD-1
(responders) oraz od chorych, ktérzy nie odpowiedzieli
na t¢ terapi¢ (non-responders), przeszczepili chorym na
nowotwory myszom ze szczepow ,.germ-free” (wolnych
od drobnoustrojow) oraz myszom leczonym wczesniej
antybiotykami. Przeciwnowotworowa odpowiedZ na
terapie anty-PD-1 stwierdzono u szczepéw myszy po
przeszczepieniu mikroflory jelitowej od chorych od-
powiadajacych na leczenie. Nie zaobserwowano odpo-
wiedzi na terapi¢ anty-PD-1 u zwierzat po przeszczepie
mikroflory jelitowej od chorych nieodpowiadajacych na
terapi¢ anty-PD-1. Na podstawie identyfikacji mikroor-
ganizmow z probek katu chorych nieodpowiadajacych na
leczenie IPK wykazano nizZsza liczbg bakterii Akkerman-
sia muciniphila, Bifidobacterium sp. 1 Faecalibacterium
sp. w poréwnaniu z katem chorych odpowiadajacych na
immunoterapi¢. U myszy, u ktérych zastosowano doust-
na suplementacje bakteriamiAkkermansia muciniphila,
stwierdzono poprawe odpowiedzi na immunoterapig,

mimo wczesniejszego przeszczepienia flory jelitowej od
pacjentdw niereagujacych na leczenie. U zwierzat tych
dochodzito do zwigkszenia infiltracji tkanki nowotworo-
wej limfocytami pomocniczymi z ekspresja receptoréw
dla chemokin: CCR9 i CXCR3 [10]. Routy i wsp. wska-
zuja na konieczno$¢ zbadania sktadu mikroflory jelitowej
pacjenta jako czynnika predykcyjnego dla immunotera-
pii przeciwciatami anty-PD-1, a w przypadku wykrytych
nieprawidlowoSci lub wczesniejszego leczenia chorego
antybiotykami sugeruja konieczno$¢ suplementacji
organizmu probiotykami [10]. W trakcie przewlektych
stan6w zapalnych dochodzi do nadmiernego pobudzenia
aktywnoSci limfocytéw, produkcji prozapalnych cytokin
oraz chemokin przez komorki odpowiedzi nieswoistej,
co jednak zwrotnie nasila ekspresje czasteczek IPK na
komorkach organizmu.

Istotny zwigzek pomigdzy antybiotykoterapia a od-
powiedzia na leczenie inhibitorami IPK przedstawit
réwniez zespot Derosa i wsp. [11]. Z 80 chorych na
raka nerkowokomorkowego 67 bylo leczonych inhibi-
torami anty-PD-1 lub anty-PD-L1 w monoterapii, 10
otrzymato skojarzona terapi¢ anty-PD-1 i anty-CTLA-4,
a u 3 chorych zastosowano przeciwciato anty-PD-L1
(atezolizumab) i bewacyzumab. W odniesieniu do grup
ryzyka wedtug modelu prognostycznego International
Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium
(IMDC) 21% chorych bylo w korzystnej prognostycz-
nie grupie, 57% w grupie posredniego ryzyka, a 22%
w grupie o niskiej szansie odpowiedzi na leczenie. Jedna
piata chorych otrzymata antybiotykoterapie (w postaci
p-laktamaz i fluorochinolonéw) w czasie pierwszego
miesigca przed rozpoczeciem leczenia immunoterapig.
Na podstawie wieloparametrowej analizy dotyczacej
wieku, pitei, grup ryzyka wedtug IMDC, zastosowania
antybiotykoterapii oraz TMB guza w odniesieniu do
skutecznosci immunoterapii wykazano, ze u chorych
otrzymujacych antybiotykoterapi¢ PFS byt krotszy w wy-
niku stosowania immunoterapii w poréwnaniu z chorymi
niepoddanymi leczeniu antybiotykami (2,3 miesiaca
w poréwnaniu z 8,1 miesigca; p < 0,001) niezaleznie
od stratyfikujacego czynnika prognostycznego. Odsetek
obiektywnych odpowiedzi na immunoterapi¢ byt row-
niez istotnie (p < 0,002) nizszy w grupie przyjmujacej
antybiotyki przed immunoterapia [11].

Przedstawiony w niniejszym opracowaniu opis
przypadku chorej poddanej antybiotykoterapii oraz
immunoterapii za pomoca przeciwciala anty-PD-1
wskazuje na mozliwo$¢ uzyskania klinicznej odpowiedzi
na immunoterapi¢ mimo zastosowania réwnoczesnej
antybiotykoterapii. Wydaje sie, ze ogromne znaczenie
dla uzyskania odpowiedzi na niwolumab miato w tym
przypadku wspdtistnienie przewlektego stanu zapalnego
oraz suplementacja probiotykami w trakcie leczenia
antybiotykami. Przewlekly stan zapalny mégt przyczynicé
si¢ do diugotrwatej stymulacji uktadu immunologicz-
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nego, co dodatkowo wzmacnialo przeciwnowotworowa
komérkowa odpowiedZ immunologiczna. Co wigcej, an-
tybiotykoterapia prowadzona byta u chorej kilkukrotnie
w trakcie utrzymujacych si¢ stanéw podgoraczkowych,
jednak nie wptynelo to na obnizenie skutecznoSci
leczenia anty-PD-1. Wydaje si¢, ze inna sytuacja wyste-
puje u chorych, u ktérych dochodzi do ostrej infekcji,
zmuszajacej do stosowania antybiotykoterapii. W tym
przypadku naturalng reakcja organizmu jest wygaszenie
aktywnoSci uktadu immunologicznego w momencie
opanowania infekcji w celu niedopuszczenia do rozwo-
ju reakcji autoimmunologicznych. To z kolei indukuje
ekspresje czasteczek IPK, w tym PD-L1, na réznych
komorkach organizmu. Dlatego u chorych po przebyciu
ostrych infekgji i antybiotykoterapii efekt immunoterapii
moze by¢ znikomy [12].

Kluczowym pytaniem, na ktdre nalezy odpowiedziec,
jest to, w jaki sposéb kolonizacja jelita niektorymi ga-
tunkami drobnoustrojéw moze wzmacnia¢ odpowiedz
na immunoterapi¢ przeciwcialami anty-PD-1 czy anty-
-PD-L1. Jednym z rozwiazaf moze by¢ to, ze mimikra
antygenowa, wystepujaca pomi¢dzy antygenami mikro-
biologicznymi i nowotworowymi, moze nasila¢ aktywacje
odpowiedzi immunologicznej [13]. W takim przypadku
wydaje si¢, ze kazdy pacjent wymagatby innych gatun-
kéw bakterii, ktore nasladowatyby unikalny dla jego
nowotworu profil neoantygenowy. Ponadto mozliwe
jest tworzenie reakcji krzyzowych pomiedzy antygena-
mi mikrobiomu chorego a antygenami wspSlnymi dla
nowotworu [13].

Pamietaé tez nalezy, ze stala cyrkulacja komdrek
immunologicznych i immunomodulatoréw pomig¢dzy
tkanka limfatyczna zawigzana z jelitami oraz krazeniem
obwodowym i weztami chtonnymi moze réwniez w spo-
s6b niespecyficzny ,,wzmacnia¢” odporno$¢ w mechani-
zmie zwigkszonego wytwarzania cytokin prozapalnych
przez komorki prezentujace antygen (np. komorki
dendrytyczne). Co wigcej, moze to indukowaé réwniez
zjawiska autoimmunologiczne, ktére u pacjentéw le-
czonych przeciwciatami anty-PD-1 wystepuja u 10-15%
przypadkéw. Chorzy doswiadczajacy autoimmunizacji
wykazuja lepsza odpowiedzZ na leczenie IPK niz chorzy,
u ktérych nie stwierdzono zjawisk autoimmunizacyj-
nych, co udowodniono w badaniach klinicznych [13,
14]. Z drugiej jednak strony pacjenci ci zagrozeni sa
powaznymi powiklaniami immunoterapii zwigzanymi
z reakcjami z autoagresji, takimi jak zapalenie tarczycy,
Sluzdéwki jelita czy Srddmiazszowe zapalenie ptuc.

Jednym z doktadniej zbadanych czynnikéw predyk-
cyjnych o istotnym wplywie na uzyskanie odpowiedzi
i wydtuzenie PFS u chorych poddanych immunoterapii
przeciwciatami anty-PD-1 i anty-PD-L1 jest niewatpliwie
ekspresja czasteczki PD-L1 na komérkach nowotworo-
wych. W przypadku wptywu mikrobiomu na skuteczno§¢
leczenia anty-PD-1 i anty-PD-L1 konieczne jest usta-

lenie, czy wystepowanie wybranych gatunkéw bakterii
w mikroflorze jelitowej moze stuzy¢ jako pojedynczy
czynnik predykcyjny dla immunoterapii, czy tez nalezy
jego analize taczy¢ z badaniem ekspresji PD-L1 1 TMB.
Czy nalezy rutynowo przed rozpoczeciem leczenia IPK
badaé mikrobiom chorych na nowotwory?

Mimo licznych doniesieni na temat negatywnego
wplywu antybiotykéw przyjmowanych przed leczeniem
IPK iw jego trakcie, nalezy przede wszystkim zrozumie¢,
czy istnieje zwiazek miedzy czasem stosowania, rodzajem
antybiotykéw i wskazaniem do stosowania antybiotykdw
a efektywnoScia immunoterapii. Ponadto trzeba réwniez
pamigtad, ze obecno$¢ stanu zapalnego w organizmie
moze si¢ wiazac ze zwigkszong ekspresja czasteczek IPK,
w tym aktywacji szlaku wyhamowania aktywnosci uktadu
immunologicznego poprzez interakcje PD-1 i PD-L1.
Z drugiej strony obecno$¢ przewlektego stanu zapalnego
powoduje stata aktywacje ukladu immunologicznego,
co moze zwigksza¢ jego zdolnos$¢ do prowadzenia od-
powiedzi przeciwnowotworowej [np. udowodniono, ze
nowotwory u chorych na gruZlice wykazuja czesto wolny
przebieg, a szczepionka BCG (Bacillus Calmette-Guérin)
jest do dzisiaj stosowana w leczeniu uzupetniajacym raka
pecherza]. Tezy te wymagaja udowodnienia w bada-
niach klinicznych, ktére moglyby wyloni¢ nowe czynniki
predykcyjne odpowiedzi na immunoterapi¢ zawarte
w mikroflorze chorego. Takie badania maja takze na
celu opracowanie tzw. probiotykéw immunoterapeu-
tycznych, ktorych stosowanie mogloby wzmocnic¢ efekt
immunoterapii chor6b nowotworowych [13].
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