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Abstrakt

Przeciwciala monoklonalne (mAb) podawane w monoterapii lub terapii skojarzonej stanowiq
skuteczng opcje terapeutyczng w przypadku nowotworow hematologicznych. Wydtuzajqc okres prze-
zycia, mAb zmniejszajg smiertelnosc i1 poprawiajq rokowanie kliniczne pacjentow z nowotworamsi
uktadow krwiotworczego i chlonnego. Jednak, mimo skutecznej aktywnosci przeciwnowotworowey,
mAbs indukujqg dzialania niepozgdane (AE). Najczestszymi toksycznymi efektami sq reakcje zwig-
zane z infuzjg wynikajgce z uwalniania cytokin w pierwszych kilku godzinach po podaniu leku.
Reakcje te sq zwykle lagodne 1 objawiajq si¢ wysypkq, gorqczkq, nudnosciami, wymiotami, zawro-
tami glowy, bolem glowy, niedocisnieniem ovaz tachykardigq. Innym, czestym objawem toksycznosci
sq cytopenie, zwigkszajqce ryzyko infekcyi oraz krwawien. Aby zapobiegac dzialaniom niepozqda-
nym, zaleca sig stosowanie glikokortykosteroidow, paracetamolu, lekow przeciwhistaminowych
oraz badania przesiewowe w kierunku przeciwcial przeciwko patogenom i profilaktyke infekcyi.
Zespol uwalniania cytokin, kardiologiczne, oddechowe czy neurologiczne dzialania niepozgdane
wystepujq rzadziej. W przypadku toksycznosci stopni 1.-2. rekomenduje sig¢ postepowanie objawo-
we, natomiast w przypadku ciezszych objawow zaleca si¢ czasowe lub trwale odstawienie leczenia
1 stosowanie glikokortykosteroidow. W celu zmmniejszenia czestosci wystgpowania i nasilenia AE
konieczne sq umiejetnosc rozpoznawania i leczenia powikian zwigzanych ze stosowaniem mAb.
Stowa kluczowe: przeciwciata monoklonalne, nowotwory hematologiczne, dziatania
niepozadane
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Abstract
Monoclonal antibodies (mAbs) given as monotherapy or combination therapy have emerged as
effective treatment options for hematologic malignancies. By prolonging survival, mAbs reduced
mortality and improved the clinical prognosis for patients with these diseases. However, despite
the effective anticancer activity of mAbs, they induce adverse events (AEs). The most common side
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effects are infusion related reactions (IRR), associated with cytokine release within the first few
hours after administration. IRR are usually mild to moderate and manifest in rash, fever, nausea,
vomiting, dizziness, headache, hypotension or tachycardia. Other, common toxicities are cytopenias,
increasing the risk of infections and bleeding. Most preventive strategies involve the use of gluco-
corticosteroids, acetaminophen, antihistamines, screening for antibodies against microorganisms
and prophylaxis for infections. Cytokine release syndrome, cardiac, pulmonary, neurologic AEs
occur less frequently. In cases of grade 1-2 toxicity, symptomatic management is recommended,
but in more severe symptoms temporary or permanent discontinuation of therapy and use of gluco-
corticosteroids are vecommended. In an effort to limit the incidence and severity of adverse events
clinicians should know how to early recognize, precisely assess and timely manage.

Key words: monoclonal antibodies, hematological malignancies, adverse effects

Wprowadzenie

W ostatnich latach szybki postep w identy-
fikacji celow terapeutycznych w nowotworach
hematologicznych doprowadzil do odkrycia nowych
lekow, ktorych skuteczno$é potwierdzono w bada-
niach klinicznych [1]. Przeciwciala monoklonalne
(mAb, monoclonal antibodies), poprzez wigzanie
sie ze specyficznymi czasteczkami obecnymi na
komorkach odpornoSciowych, aktywujg rozne
szlaki sygnatu w uktadzie immunologicznym. Moga
sie przyczyniac¢ do cytotoksyczno§ci komorkowe;j
zaleznej od przeciwcial (ADCC, antibody-dependent
cellular cytotoxicity) poprzez komorki naturalnej
cytotoksycznosci (NK, natural killers), fagocyto-
zy komorkowej zaleznej od przeciwcial (ADCP,
antibody-dependent cellular phagocytosis) poprzez
makrofagi lub cytotoksyczno$ci zaleznej od do-
pelniacza (CDC, complement-dependent cytotoxi-
city) [2]. Poprawiajac wyniki leczenia pacjentow,
mAb zrewolucjonizowaly leczenie nowotworow
hematologicznych. Tym niemniej temu szybkie-
mu rozwojowi terapii towarzyszy wystepowanie
toksycznych efektow, z ktorych wiekszo$¢ ma
charakter interdyscyplinarny i stanowi wyzwanie
zarowno dla hematologow, jak i lekarzy oddziatow
intensywnej opieki medycznej [3]. Biomarkery
zdarzen niepozadanych (AE, adverse events) wywo-
tanych prze mAb nie s3 zidentyfikowane, dlatego
lekarze wszystkich dziedzin powinni by¢ §wiadomi
toksycznoSci zwigzanej z terapig z uzyciem mAb.
Zwiekszy to szanse na skuteczng optymalizacje
wynikow leczenia pacjentow z wykorzystaniem
tych Srodkdw w nowotworach hematologicznych.

Rytuksymab

Rytuksymab (RTX, rituximab) to mAb skiero-
wane przeciwko antygenowi CD20, obecnemu na
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powierzchni limfocytow B, wskazane do stosowa-
nia w terapii chtoniaka z limfocytow B, zaburzen
limfoproliferacyjnych i niektérych schorzen auto-
immunologicznych [4]. Powszechnie zgtaszanymi
AE po zastosowaniu RTX sg reakcje zwiazane
z infuzja (IRR, infusion related reaction). W bada-
niach klinicznych odnotowano je u 77% pacjentow
z chloniakiem nie-Hodgkina (NHL, non-Hodgkin
lymphoma) 1 przewlekla biataczka limfocytowa
(CLL, chronic lymphocytic leukemia) [4]. Dozylne
podanie RTX wigze sie z takimi reakcjami, jak
wysypka, goraczka, nudno$ci, wymioty, zawroty
glowy, bol glowy, niedoci$nienie czy tachykardia.
Dlatego infuzje nalezy wykonywac powoli 1 moni-
torowac stan pacjenta zaréwno w trakcie infuzji, jak
1po jej zakonczeniu [5]. Aby obnizy¢ ryzyko dziatan
niepozadanych RTX, w premedykacji nalezy zasto-
sowac glikokortykosteroidy, paracetamol, lek prze-
ciwhistaminowy [4]. Wiekszo$¢ IRR odnotowywano
podczas pierwszego wlewu RTX w ciggu 1-2 h
od poczatku infuzji, a czesto$¢ ich wystepowania
zmniejsza sie wraz z kolejnymi infuzjami leku.
Terapie ukierunkowane na komoérki B, w tym le-
czenie z wykorzystaniem RTX, przyczyniajg sie do
zmniejszenia liczby komorek B, hipogammaglobuli-
nemii i wzrostu ryzyka zakazen [3, 6]. Odnotowano
reaktywacje wirusa zapalenia watroby typu B (HBY,
hepatitis B virus) wywolang przez skojarzenie RTX
z chemioterapig, dlatego przed rozpoczeciem le-
czenia nalezy przeprowadzi¢ badania przesiewowe
w kierunku przewlektego i przebytego zakazenia
HBV, w tym antygenu powierzchniowego HBV
1 przeciwcial przeciwko wirusowi zapalenia watroby
typu B (HbsAg, hepatitis B surface antigen). Inne
obserwowane w badaniach infekcje to zaostrzenie
zapalenia watroby typu C (HCV, hepatitis C virus),
infekcje wirusem herpes (w tym zakazenie wiru-
sem poélipascca [HHV-3, human herpes virus 3]
1 ospy wietrznej i [VZV, varicella zoster virus])
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1 postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa
(PML, progressive multifocal leukoencephalopathy).
Wedtug European Conference on Infections in Leu-
kaemia zaleca sie profilaktyke przeciwko zapaleniu
pluc wywotanym przez Preumocystis jiroveci (PJP,
pneumocystis jiroveci pneumonia) u pacjentow pod-
dawanych terapii R-CHOP (RTX, cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon) [6].
Z tego powodu rowniez u wiekszoS$ci pacjentow
otrzymujacych RTX 1 inne leki anty-CD20 w le-
czeniu nowotworow wywodzacych sie z limfocy-
tow B wskazane jest podawanie immunoglobulin
[3]. Mechanizm dzialania terapii anty-CD19 jest
podobny do dzialania przeciwcial anty-CD20, wiec
ich zastosowanie wymaga roOwniez substytucji im-
munoglobulin [3]. W badaniach z udzialem chorych
na NHL i CLL skojarzenie RTX z chemioterapia
nie wigzalo sie ze zwiekszong czestosScig zakazen,
ale byto obcigzone wyzszym ryzykiem powiklan
hematologicznych 3.-4. stopnia — leukopenii,
neutropenii i pancytopenii — w poréwnaniu z samag
chemioterapig [4]. Jednak wiek 70 lat 1 wiecej byt
czynnikiem ryzyka ciezkich hematologicznych AE
1 zakazen bakteryjnych u pacjentdw z wczeSniej
nieleczona lub nawrotowa/oporna (R/R, relapsed/
/refractory) CLL leczonych RTX w skojarzeniu
z chemioterapia. Mozliwe jest rowniez wystapie-
nie neutropenii o pd6znym poczatku — nawet do
5 miesiecy po zakonczeniu terapii u pacjentow
leczonych RTX [6].

Oprocz IRR 1 infekcji RTX moze powodowac
powiklania §luzowkowo-skorne, zaburzenia rytmu
serca, dysfunkcje nerek i przewodu pokarmowego
[5]. Obnizenie liczby limfocytow CD20+ moze
powodowac zapalenie jelita kretego, poniewaz ich
obecno$¢ w jelicie uwaza sie za czynnik ochronny
1 potencjalnie zapobiegajacy stanom zapalnym jelita
[7]. Dlatego terapia z zastosowaniem mAb anty-
-CD20 — RTX — moze prowadzi¢ do dysregulacji
limfocytow T regulatorowych (Treg) i autoreak-
tywnej stymulacji limfocytow T, przyczyniajac sie
do zapalenia jelita kretego lub zaostrzenia nieswo-
istego zapalenia jelit.

Alternatywa dla dozylnej formy RTX jest
podskorny RTX [5]. Te nowa forme leku amery-
kanska Agencja ds. ZywnoSci 1 Lekow (FDA, Food
and Drug Administration) zatwierdzila do leczenia
dorostych z chloniakiem grudkowym (FL, follicular
lymphoma), chloniakiem rozlanym z duzych ko-
morek B (DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma)
1 CLL. W poréwnaniu z infuzja dozylna zaleta tej
terapii jest skrocenie czasu podania leku, czasu
spedzonego w Kklinice oraz zwiekszenie komfortu
pacjenta [5]. Wykazano, ze AE — w wyniku poda-

wanego podskornie RTX u pacjentow leczonych
z powodu FL, CLL Iub DLBCL — byly podobne [5].
Ze wzgledu na nizsze koszty w poréwnaniu
z lekami oryginalnymi coraz powszechniejsze staja
sie leki biopodobne, w tym RTX w postaci biorow-
nowaznej [8]. W kohortowym badaniu z udziatem
chorych na NHL 1 CLL czesto$¢ wystepowania
oraz nasilenie AE byty zblizone w przypadku obu
postaci lekow.

Obinutuzumab

Obinutuzumab to réwniez przeciwcialo anty-
-CD20 wykazujace potencjal pokonywania me-
chanizmow oporno$ci na RTX. Lek ten uwaza
sie jednak za bardziej toksyczny niz RTX [9].
Irina Amitai 1 wsp. [10] w metaanalizie odnotowali
zwiekszone ryzyko AE stopni 3.—4., w tym zakazen,
IRR, maloplytkowos$ci 1 incydentow sercowych
po zastosowaniu obinutuzumabu, w poré6wnaniu
z RTX. Ryzyko zakazenia jest zwiekszone przez
chorobe podstawowa, choroby wspolistniejace, kto-
re sg powszechne u 0sob starszych, oraz stosowany
schemat chemioterapii. Mimo wysokiego ryzyka
chor6b zakaznych nie bylo réznicy w czestosSci
wystepowania ciezkiej neutropenii (stopien 3.—4.)
miedzy RTX a obinutuzumabem. Obinutuzumab
w skojarzeniu z wenetoklaksem w terapii CLL
wiagze sie z neutropenig 3.—4. stopnia o czestosSci
53-73% [11]. Rozwoj maloptytkowosci i IRR jest
zwiazany z uwalnianiem interleukin (IL): IL-8, IL-6
oraz czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-a,
tumor necrosis factor alpha) 1 zespotem uwalniania
cytokin (CRS, cytokine release syndrome) [10].
Ciezki CRS, obserwowany u pacjentow leczonych
obinutuzumabem, powoduje wyzszy wskaznik
kardiotoksyczno$ci w poroOwnaniu z grupa leczong
RTX. Ponadto stosowanie obinutuzumabu igcznie
z chemioterapig wigzalo sie z rozwojem wtornych
nowotworow hematologicznych [10].

Brentuksymab wedotyny

Brentuksymab wedotyny (BV, brentuximab
vedotin), mAb sprzezone z bardzo toksycznym
wobec mikrotubul Srodkiem, aurystatyng E jed-
nometylowana (MMAE, monomethyl auristatin E)
skierowanym przeciwko receptorowi CD30, jest
stosowany w leczeniu klasycznych chloniakow
Hodgkina (cHL, classical Hodgkin lymphoma)
1 chioniakow z obwodowych komoérek T [12].
W leczeniu pacjentow z chtoniakami BV zwiekszat
ryzyko wystapienia powaznych AE w postaci obwo-
dowej neuropatii czuciowej, nudno$ci, wymiotow,
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biegunki. Neuropatia obwodowa, bedaca czestym
efektem niepozadanym BV (obserwowanym u ok.
60% pacjentow), objawiajaca sie dretwieniem
imrowieniem konczyn, jest indukowana toksycznym
dziataniem MMAE wzgledem mikrotubul aksonow
[13]. Mozliwe jest wystgpienie takze neuropatii
z immunologicznymi czynnikami patogenetycz-
nymi. Chociaz zastosowanie BV w skojarzeniu ze
standardowa chemioterapia (ABVD, adriamycyna,
bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna) w terapii
pierwszego rzutu w zaawansowanym stadium cHL
skutkowalo wysokim odsetkiem remisji catkowitej
(CR, complete remission), to stwierdzono wysoki
odsetek toksycznych dzialan pulmonologicznych
[14]. Wedlug badan ograniczanie jednoczesne-
go podawania bleomycyny z BV obniza ryzyko
toksyczno$ci plucnej. Jednak BV w polaczeniu
z AVD skutkowal wyzszym odsetkiem neuropatii
1 neutropenii w porownaniu z BV + ABVD [15].
W celu zapobiegania powiklaniom hematologicz-
nym — szczegdlnie neutropenii zwigzanej z tera-
pia BV + ABVD, zaleca sie podawanie czynnika
stymulujacego tworzenie kolonii granulocytow.
Ponadto u pacjentow otrzymujacych BV nalezy
rozwazy¢ zapobieganie zakazeniu wirusem cytome-
galii (CMV, cytomegalovirus) za pomoca profilaktyki
przeciwwirusowej lub badania metoda polimerazy
reakcji tancuchowej (PCR, polymerase chain rea-
ction) stuzacego wykrywaniu CMV w osoczu.
Brentuksymab wedotyny mozna stosowac
w polaczeniu z chemioterapia, ale takze z im-
munoterapia. W II fazie badania, w ktorym dwa
nowe leki — BV 1 niwolumab — skojarzono
w leczeniu pacjentow z R/R HL neuropatia obwo-
dowa stanowita ucigzliwe AE [16]. Objawy neuro-
logiczne moga by¢ zwigzane z neuropatia, ale takze
z PML. Z tego powodu, w przypadku objawow neu-
rotoksycznoSci, istotna jest dogtebna diagnostyka
roznicowa. Nasilenie neurotoksyczno$ci moze by¢
przyczyna przerwania leczenia, wiec wskazana jest
szczegblna obserwacja zachowania i objawow neu-
rologicznych u pacjentow poddawanych terapii [6].

Blinatumomab

Blinatumomab jako bispecyficzne mAb wigze
sie z limfocytem T CD3+ i limfocytem B CD19+,
prowadzac do aktywacji limfocytow T oraz apopto-
zy 1 lizy limfocytow B [17]. Uwalnianie perforyny
1 granzymow z ziarnisto$ci w cytotoksycznych ko-
morkach T indukuje cytotoksycznos$¢ docelowych
komorek B, dlatego ma zastosowanie w terapii
R/R ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL, acute
lymphocytic leukemia). Interakcja antygen—przeciw-

cialo stymulujaca aktywacje komorek T indukuje
toksyczne dzialania. Glownymi powaznymi AE
blinatumomabu w terapii R/R ALL sa neurologiczne
zdarzenia niepozadane (NAE, neurological adverse
events) 1 CRS.

Przypuszcza sie, ze celowanie przeciwcial w cza-
steczki CD19 jest przyczyna neurotoksycznoSci ze
wzgledu na podobne objawy u pacjentéw leczonych
limfocytami T z chimerycznym receptorem anty-
genowym (CAR-T, chimeric antigen receptor T-cells)
ukierunkowanymi na CD19 [17]. Uwaza sie, ze
toksyczno$¢ neurologiczna obserwowana po terapii
blinatumomabem jest zwigzana z wytwarzaniem
neurotoksycznych cytokin i chemokin po akty-
wacji komorek T, ktore prowadza do podraznienia
neuro$rodbionka [18]. NeurotoksycznoS¢ moze
objawiaé sie niespecyficznymi objawami — bolem
glowy, drzeniem, splataniem lub afazja, drgawkami
lub otepieniem. W badaniu TOWER obejmujacym
405 pacjentow z R/R ALL odsetek NAE dowolnego
stopnia byt wyzszy w grupie leczonej blinatumo-
mabem niz w grupie leczonych standardowa che-
mioterapia (SOC, standard of care chemotherapy)
(odpowiednio 61% vs. 50%). Neurologiczne zdarze-
nia niepozadane czeSciej powodowaly przerywanie
terapii w grupie leczonej blinatumomabem (6% vs.
1%). Czasami, szczegblnie w przypadku toksycz-
nosci stopni 1.-2., zastosowanie deksametazonu
moze zmniejszyC nasilenie toksycznych NAE bez
konieczno$ci przerywania leczenia blinatumo-
mabem. W przypadku NAE 3. stopnia zaleca sie
przerwanie leczenia na co najmniej 3 dni, ale jesli
zostanie potwierdzony NAE 4. stopnia, to nalezy
odstawi¢ blinatumomab na stale. Wazna strategia
zapobiegania AE zwigzanym ze stosowaniem bli-
natumomabu jest stopniowe zwiekszanie dawki
blinatumomabu z 9 ug/dobe w pierwszym tygodniu
terapii do 28 ug/dobe, poczawszy od drugiego ty-
godnia, do zakofczenia leczenia.

Zespol uwalniania cytokin objawia sie goracz-
ka, dreszczami, zmeczeniem, niskim ci$nieniem
tetniczym i objawami zwigzanymi z zespolem prze-
sigkania wio$niczek. Czesto$¢ wystepowania CRS
dowolnego stopnia byla wyzsza u pacjentow z R/R
ALL niz u pacjentow z ALL, w ktorej jest obecna
minimalna choroba resztkowa (MRD, minimal
residual disease) (16% vs. 3%) ze wzgledu na roz-
nice w masie guza miedzy tymi grupami. Leczenie
profilaktyczne obejmuje modyfikacje dawki, prze-
rwanie leczenia blinatumomabem, cytoredukcje
1zastosowanie deksametazonu. Dodatkowo mozna
podawaé dozylnie plyny oraz tocilizumab — in-
hibitor IL-6 [19]. W przypadku rozpoznania CRS
3. stopnia po przerwaniu leczenia blinatumomabem
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1 podaniu deksametazonu mozna wznowic leczenie
blinatumomabem. W przypadku toksyczno$ci
4. stopnia zaleca sie przerwanie leczenia [17]. Ze
wzgledu na masowa produkcje cytokin, takich jak
IL-18,IL-2, IL-6 i TNF-a, CRS uwaza sie za czynnik
ryzyka zaburzenia pracy serca i limfohistiocytozy
hemofagocytarne].

Dzialanie leku ukierunkowane na czasteczki
CD19 powoduje zmniejszenie liczby komérek pla-
zmatycznych i limfocytoéw T, ale takze neutropenie
[17]. Co ciekawe, czesto§¢ wystepowania cytopenii
1 powaznych zakazen byla nizsza w grupie blina-
tumomabu niz w grupie poddanej chemioterapii
(odpowiednio 60% vs. 70% 1 34% vs. 52%). Tym
niemniej leczenie blinatumomabem wigzalo sie
z zakazeniami krwi zwigzanymi z cewnikiem,
dlatego pacjenci otrzymujacy lek powinni byc¢
szczegoblnie monitorowani pod wzgledem objawow
infekcji. Ponadto CRS, zakazenia 1 goraczka neu-
tropeniczna stanowily czestsze AE blinatumomahbu
jako druga lub pdzniej zastosowana linia leczenia
w pordwnaniu z tymi chorymi, u ktérych lek za-
stosowano wcze$niej, natomiast toksyczne efekty
neurologiczne 1 neutropenie czes$ciej obserwowano
w przypadku terapii zastosowanej w pierwszej linii
[20]. Réwniez powazne AE i $miertelne zdarzenia
zwigzane z leczeniem czeS$ciej odnotowywano
W grupie osoOb, ktore otrzymaty blinatumomab jako
druga lub kolejna linie terapii. Wyniki te moga
jednak wynikac z wyzszego stopnia zaawansowania
choroby 1 gorszego rokowania osob, ktore leczono
pOzniej.

Inotuzumab

Inotuzumab ozogamycyny (InO) jest humani-
zowanym przeciwcialem anty-CD22 skojarzonym
z lekiem alkilujagcym — kalicheamycyng — stoso-
wanym w leczeniu R/R ALL i NHL. Uwalnianie ka-
licheamycyny do lizosoméw w komorce cytoplazmy
prowadzi do rozszczepienia dwuniciowego DNA
1 pOzniejszej apoptozy komorek [19, 21]. Podejrze-
wa sie jednak, ze bezpoSrednie toksyczne dzialanie
antybiotyku uszkadza komorki watroby, przyczynia-
jac sie do hamowania przeplywu sinusoidalnego.
Zespol niedroznosSci zatokowej watroby (SOS, si-
nusoidal obstruction syndrome) jest powaznym
powiklaniem po allogenicznym przeszczepieniu ko-
morek macierzystych (allo-SCT, allogeneic stem cell
transplantation) 1 objawem toksycznego dziatania
leku na watrobe [17]. Uwaza sie, ze wyzsza cze-
sto$¢ wystepowania SOS u dzieci i miodziezy niz
u dorostych moze wynikaé z niepetnego struktural-
nego dojrzewania naczyn watrobowych w niemow-

lecym wieku. Wczesniejsze przeszczepienie krwio-
tworczych komorek macierzystych (HSCT, he-
matopoietic stem cell transplantation), stosowa-
nie innych lekow przeciwnowotworowych oraz
podwyzszone stezenia aminotransferaz watrobo-
wych (aminotransferazy asparaginianowej [AspAT,
aspartate aminotransferase], aminotransferazy
alaninowe] [AIAT, alanine aminotransferase]) przed
HSCT sa czynnikami ryzyka SOS zwigzanymi ze
stosowaniem InO [22]. Klasyfikacja kliniczna SOS
obejmuje wartosci bilirubiny catkowitej, enzymow
watrobowych, kreatyniny w surowicy, przyrost
masy ciala i tempo progres;ji klinicznej [1]. W po-
rownaniu z hiperbilirubinemia i hipertransamina-
zemia ciezka postaé SOS cechujg zaréwno mniej
powszechne, jak 1 mniej specyficzne objawy, takie
jak hipoksja, encefalopatia 1 niewydolno§¢ nerek
[17]. Najlepsza metoda diagnostyczng jest biopsja
watroby, lecz moze ona skutkowaé krwawieniem
z powodu maloptytkowoSci. Przed rozpoczeciem
leczenia z uzyciem mAb nalezy oceni¢ obecno$§é
czynnikow ryzyka, takich jak wczeSniejsze zastoso-
wanie kondycjonowania mieloablacyjnego, starszy
wiek oraz wywiad w kierunku chor6b watroby.
Ryzyko SOS mozna obnizy¢, stosujac dawki frakcjo-
nowane mAb oraz wydtuzajac czas miedzy ostatnig
dawka InO a przeszczepieniem [19]. Dodatkowo
podczas terapii InO nalezy monitorowac stezenia
bilirubiny i transaminaz. Zgodnie z badaniami,
w ktorych defibrotyd poprawiat wskazniki przezy-
cia u pacjentow z chorobg wenookluzyjng watroby
(VOD, veno-occlusive disease), uwaza sie, ze moze
on stanowic skuteczny $rodek w leczeniu VOD
[21]. W celu zmniejszenia toksyczno$ci leku war-
to unika¢ nefrotoksycznych i hepatotoksycznych
lekow, takich jak azole, stosowaé profilaktycznie
kwas ursodeoksycholowy i rozwazy¢ terapie skoja-
rzong [1]. Terapia konsolidacyjna w postaci blinatu-
momabu w schemacie mini-HCVD (cyklofosfamid,
winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon) + InO
+ blinatumomab moze wydiuzy¢ odstep czasowy
miedzy ostatniag dawka InO a przeszczepieniem al-
logenicznych komorek krwiotworczych (allo-SCT,
allogeneic stem cell transplantation) 1 dodatkowo
obnizy¢ ryzyko VOD [23]. Cho¢ VOD jest jednym
z czesto zglaszanych toksycznych efektow InO,
to najcze$ciej odnotowywanymi powaznymi AE
zwigzanymi z InO w terapii ALL oraz NHL byly
trombocytopenia 1 neutropenia — w nasileniu
co najmniej 3. stopnia wystepowaly u 29% 1 48%
leczonych. Co ciekawe, czesto§¢ wystepowania
cytopenii byta podobna w przypadku wykorzystania
terapii CAR-T (CAR19/22). Neutropenie czeSciej
obserwowano u pacjentoOw z mediang wieku wiek-
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sz lub réwna 60 lat lub u pacjentow z NHL. Choc
czestoS¢ wystepowania neutropenii w leczeniu
R/R B-cell ALL réwniez byla wysoka, to infekcje
rzadziej odnotowywano w tej grupie chorych niz
w grupie poddanych chemioterapii. Aby zapobiec
cytopenii, zaleca sie kontrolowanie morfologii krwi
przed kazdym cyklem InO i reagowanie na wysta-
pienie objawow infekcji, sepsy lub krwawienia.
Inne AE zwiazane ze stosowaniem InO to wydtu-
zenie odstepu QT w elektrokardiogramie (EKG) 1 ze-
spotrozpadu guza (TLS, tumor lysis syndrome) [17,21].
Dtugi odstep QT moze zwiekszac ryzyko forsade de
pointes 1 naglej Smierci sercowej, dlatego wymaga
szybkiej interwencji [1]. Elektrolity i jednoczesne
stosowanie lekow na wspolistniejace schorzenia
moga rowniez wplywac na zapis EKG, dlatego zaleca
sie szczeg6lne monitorowanie EKG w przypadku
stosowania lekéw wydtuzajacych odstep QT [1].

Gemtuzumab ozogamycyny

Dodanie gemtuzumabu ozogamycyny (GO, gem-
tuzumab ozogamycin) do standardowej che-
mioterapii w leczeniu ostrej biataczki szpikowe;j
(AML, acute myeloid leukemia) powodowalo wy-
dluzenie czasu przezycia wolnego od zdarzen
(EFS, event-free survival) 1 przezycia bez nawrotu
(RFS, relapse-free survival), ale rowniez obni-
zenie ryzyka wystapienia nudno§ci, wymiotow,
biegunki i1 hepatotoksycznosci 3.—4. stopnia [24].
Gemtuzumab ozogamycyny jest powigzanym z Cy-
totoksyczng kalicheamycyng, rekombinowanym
humanizowanym mAb anty-CD33, zatwierdzonym
do leczenia AML. Ze wzgledu na skoniugowanie
z kalicheamycyna, podobnie jak w przypadku InO,
hepatotoksyczno$¢ jest powszechnym AE w terapii
GO. Potencjalnie $§miertelny stan, jakim jest VOD,
czeSciej zgtaszano u pacjentéw z AML leczonych
GO niz w grupie pacjentow z R/R NHL z komorek
B otrzymujacych InO (9% vs. 1%), ale rzadziej niz
w grupie z R/R ALL leczonych InO [1]. Jednak
stosowanie frakcjonowanego GO, kondycjonowania
0 zmniejszonej intensywno$ci oraz zachowywanie
co najmniej 60 dni odstepu miedzy ostatnig podaza
GO a HSCT moze odpowiada¢ za podobng czesto$é
wystepowania VOD/SOS po transplantacji w grupie
poddanych chemioterapii z GO wzgledem grupy,
w ktorej nie stosowano GO, co sugeruje mozliwo§é
zastosowania HSCT w terapii konsolidacyjnej
pacjentow z AML leczonych wcze$niej GO [25].
W randomizowanym badaniu ALFA-0701 giownym
dzialaniem toksycznym zwigzanym ze stosowaniem
GO dodanym do chemioterapii (daunorubicyna oraz
cytarabina) byta matoptytkowo§¢, utrzymujaca sie

45 dni po rozpoczeciu leczenia, ktérg odnotowano
u20% pacjentow [26]. Leczenie za pomocg GO wiaze
sie rowniez z ryzykiem mielosupresji, IRR 1 TLS
[27]. Zapobieganie wystgpieniu TLS polega na na-
wodnieniu, stosowaniu lekow hipourykemicznych,
terapii nerkozastepczej i korekcji zaburzen elektro-
litow. Wazne jest, aby monitorowaé stan pacjenta,
stezenie elektrolitow we krwi i szybko rozpoczaé
leczenie TLS, poniewaz nieprawidiowos$ci jonowe
1 metaboliczne zwigzane z tym zespolem moga
skutkowaé niewydolnoScig nerek, zaburzeniami
rytmu serca i $miercia.

By zwiekszy¢ stabilno$¢ skuteczno$ci koniu-
gatow przeciwcial kalicheamycyny z lekami — GO
oraz InO — w terapii nowotworé6w hematologicz-
nych, opracowano zmodyfikowane koniugaty po-
przez bezpoSrednie przylaczenie tiolu zredukowane;j
kalicheamycyny do zmodyfikowanej cysteiny na
przeciwciele [28]. Jest to obiecujgca forma terapii
ze wzgledu na potwierdzong mniejsza toksyczno§é
zmienionego leku w badaniach na zwierzetach.

Daratumumab

Daratumumab jest mAb anty-CD38 stosowa-
nym w monoterapii lub w skojarzeniu z tradycyj-
nymi schematami leczenia w szpiczaku mnogim
(MM, multiple myeloma) u dorostych [6, 29]. Naj-
czestszymi AE leku zwigzanymi zar6wno z nowo
zdiagnozowanym MM (NDMM, newly diagnosed
multiple myeloma), jak 1 z MM nawracajacym/
/opornym na leczenie (RRMM) byly IRR, glownie
tagodne, stopni 1.-2., 1 zwykle wystepowaly pod-
czas pierwszego podania lub w ciggu 4 godzin od za-
konczenia wlewu [6, 29, 30]. Mimo dobrze znanych
lekow wykorzystywanych w premedykacji, takich
jak glikokortykosteroidy, leki przeciwgoraczkowe
1 przeciwhistaminowe, wediug Chari 1 wsp., mon-
telukast — antagonista receptora leukotrienowego
— moze znaczaco obnizy¢ ryzyko wystapienia IRR.
Zastosowanie podskornego daratumumabu wigze
sie z podobna skuteczno$cia, bezpieczenstwem
1 nizszym wskaznikiem IRR w poréwnaniu z dozyl-
na forma przeciwciata [29, 31].

Innymi czesto zgtaszanymi AE byly biegunka,
cytopenie 1 infekcje drog oddechowych [1, 29].
Wskaznik hematotoksyczno$ci moze wzrosnac
z powodu synergistycznego dzialania jednoczes$nie
stosowanych lekow. Zakazenie VZV bylo czest-
szym AE w przypadku terapii skojarzonej niz
w przypadku monoterapii, ale czesto§¢ wystepowa-
nia neutropenii i wszystkich infekcji byta podobna
w obu grupach [6]. U pacjentow seropozytywnych
warto rozwazy¢ profilaktyke infekcji.
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Daratumumab moze powodowaé hematotok-
sycznoS$c¢ poprzez cytopenie, ale moze tez zaburzac
wigzanie krwinek czerwonych z CD38 [29]. Ta
interakcja moze prowadzi¢ do ogblnej reaktywno-
§ci in vitro, dodatniego wyniku po$redniego testu
Coombs’a i opdznienia przeprowadzenia transfuzji
krwi. W ograniczeniu wigzania daratumumabu
z krwinkami pomocny jest dodawany do probki krwi
ditiotreitol (DTT) rozrywajacy wiazania zewnatrz-
komorkowe z CD38. Innym sposobem jest neutra-
lizacja daratumumabu za pomoca rekombinowanych
ludzkich przeciwcial przeciw daratumumabowi, ale
ich zastosowanie jest nadal ograniczone. W bada-
niu sluzacym ocenie skutecznoSci i bezpieczen-
stwa stosowania daratumumabu oraz bortezomibu
1 deksametazonu (D-Vd) wzgledem bortezomibu
1 deksametazonu (Vd) u pacjentdéw z pierwszym
nawrotem MM nieznacznie cze$ciej obserwowano
neuropatie obwodow3g (50 vs. 38% dla DVd 1 Vd)
oraz wtorne nowotwory zlo$liwe (6% vs. 2% dla
Dvdi vad).

Elotuzumab

Elotuzumab — mAb skierowane przeciwko
SLAM F7 (signaling lymphocyte activation molecule
family 7) w komorkach plazmatycznych — stosuje
sie w leczeniu RRMM. Najpowazniejszymi AE
(stopien > 3.) po podaniu elotuzumabu z talidomi-
dem i1 malg dawka deksametazonu byly zmecze-
nie, obrzeki obwodowe 1 IRR [31]. Wedtug kilku
badan elotuzumab rzadziej powodowal limfopenie
w RRMM i uwazano go za mniej toksyczny niz
daratumumab. [32]. W terapii z zastosowaniem
talidomidu i deksametazonu najczeSciej wystepuja-
cymi toksycznymi efektami byly zmeczenie, obrzek
pluc 1 IRR [31]. Elotuzumab w polaczeniu z lena-
lidomidem 1 deksametazonem (Elo-RD) w terapii
RRMM obnizyt ryzyko progresji choroby i zgonu
przy podobnej czestoSci wystepowania toksycznych
dziatan terapii [33]. Glownymi AE stopni 3.-4.
byly limfocytopenia (79%), neutropenia (36%),
infekcje (33%) 1 trombocytopenia (21%). Uwaza
sie, ze wyzszy wskaznik wystepowania takich AE
elotuzumabu, jak zakazenia i nowo diagnozowane
nowotwory zloSliwe, byt odzwierciedleniem diuz-
szego czasu leczenia. Po dodaniu elotuzumabu do
pomalidomidu (Elo-PD), podobnie jak w terapii
Elo-RD, wykazano skuteczno$é terapeutyczng
przy podobnym stopniu toksyczno$ci. Neutropenia,
zapalenie pluc oraz infekcje wystepowaly rzadzie;j,
natomiast trombocytopenia i incydenty kardiolo-
giczne — nieznacznie czesciej. Choé elotuzumab
uwaza sie za skuteczng strategie leczenia RRMM,

to istnieje potrzeba dalszych badan dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii skojarzonych
z réznymi lekami.

Alemtuzumab

Alemtuzumab stanowi mAb skierowane prze-
ciwko antygenowi powierzchniowemu CD52, ktory
ulega ekspresji zarowno na prawidlowych, jak
1 ztoSliwych limfocytach B 1T [34]. Jego selektyw-
ne dziatanie wykorzystano w terapii przewlekiej
bialaczki limfocytowej B-komoérkowej (B-CLL,
B-cell chronic lymphocytic leukemia), NHL, biataczki
prolimfocytowej z limfocytow T (T-PLL, T-cell
prolymphocytic leukemia), ziarniniaka grzybiaste-
go (ME mycosis fungoides) 1 zespolu Sézary’ego
(SS, Sézary syndrome) [35, 36]. Ze wzgledu na in-
dukowanie niedoboru limfocytéow B i T lek dziata
immunosupresyjnie, zwiekszajac ryzyko infekcji.
Niedobor odporno$ci moze sie objawiaé¢ do 9 mie-
siecy po zakonczeniu leczenia [6]. Limfocytopenia
3. stopnia byla najczestsza toksyczno$cig hemato-
logiczng (59%) alemtuzumabu w badaniu II fazy
u pacjentow z bialaczka/chloniakiem z komorek T
dorostych (ATL, adult T-cell leukemia/lymphoma)
— schorzeniem charakteryzujacym sie limfocy-
toza [35]. Jednak infekcje byly mniej powszechne
(14%), prawdopodobnie z powodu profilaktyki
przeciwko pneumocystozie, przeciwwirusowe;j
1 przeciwgrzybiczej. Natomiast alemtuzumab +
+ CHOP, wykorzystane w terapii chtoniaka z ob-
wodowych komorek T (PTCL, peripheral T-cell
lymphoma), skutkowaly powaznymi zakazeniami
(40%), w tym CMV 1 EBV mimo zastosowane;]
profilaktyki leczniczej [37]. Ze wzgledu na ryzyko
ciezkiej immunosupresji i powikian infekcyjnych
zaleca sie wykonanie badan przesiewowych prze-
ciwcial 1 odpowiednig profilaktyke takich chorob,
jak gruzlica utajona, reaktywacja HBV, HCV oraz
zakazenia oportunistyczne [6, 34, 36]. Konieczne
sa dalsze badania w celu oceny, czy nowe leki sto-
sowane w profilaktyce CMV — walgancyklowir
lub letermowir oraz pozakonazol przeciw infek-
cjom grzybiczym — mogg skuteczniej zapobiegac
toksyczno$ci alemtuzumabu [37]. Odnotowywano
rowniez reaktywacje EBV i rozpoznanie DLBCL
u pacjentow z PTCL leczonych alemtuzumabem,
dlatego nalezy zachowac czujno$¢ przed rozwojem
EBV+ DLBCL jako wspélistniejagcego schorzenia.

Uktad immunologiczny poprzez uwalnianie
cytokin moze prowadzi¢ do wysypki skornej, ktorej
mozna zapobiegac lekami przeciwhistaminowymi
1 paracetamolem [34]. Glikokortykosteroidy sg
niezbedne w przypadku ciezszych zdarzen i IRR.

42 https://journals.viamedica.pl/hematologia_edukacja



Marcela Maksymowicz, Monika Podhorecka, Toksyczno§¢ mAb stosowanych w terapii nowotworow hematologicznych

Zespol uwalniania cytokin ze zwiekszonymi ste-
zeniami TNF-a, INF-y w surowicy oraz IL-6 lub
naciekiem limfocytow T w sercu moze sie przyczy-
nia¢ do kardiotoksycznoSci, szczegolnie u pacjen-
tow z MF/SS [38]. Mimo tych znanych powiklan
stosowanie alemtuzumabu w celu zapobiegania
chorobie przeszczep przeciw gospodarzowi (GvHD,
graft-versus-host disease) moze wywolywac reakcje
autoimmunologiczne, takie jak wybiorcza aplazja
czerwonokrwinkowa (PRCA, pure red cell aplasia)
lub autoimmunologiczna niedokrwisto$¢ hemoli-
tyczna (AIHA, autoimmune hemolytic anemia) [39].

Mogamulizumab

Chociaz alemtuzumab i BV wydaja sie sku-
tecznymi opcjami terapeutycznymi u chorych na
chloniaka skornego T-komoérkowego (CTCL, cuta-
neous T-cell lymphoma), to trwaja badania nad zasto-
sowaniem przeciwcial o bardziej satysfakcjonujace;j
skutecznoS$ci 1 mniejszym stopniu toksycznos$ci
w terapii chioniakow z limfocytow T [40]. Jednym
z najnowszych lekow jest mogamulizumabh — mAb
skierowane przeciwko receptorowi chemokiny
C-C typu 4 (CCR4, CC chemokine receptor 4).
Cel dziatania leku jest obecny na powierzchni
komorek nowotworowych wiekszo$ci pacjentow
z ATL, czeSci pacjentdéw z innymi podtypami PTCL
1 CTCL, ale take na powierzchni efektorowych
Treg, ktére maja najwiekszy wplyw hamujacy na
przeciwnowotworowa odpowiedZ immunologiczna.
Uwaza sie, ze IRR — giowne AE mogamulizumabu
— jest spowodowane defukozylowanym regionem
Fc na immunoglobulinie G1, ktory silnie aktywuje
komoérki NK oraz powoduje uwalnianie cytokin
1 czasteczek cytotoksycznych [25, 41, 42]. Innymi
czestymi dzialaniami toksycznymi sg wysypka
1 powikiania hematologiczne — neutropenia i lim-
fopenia — uwazane za spodziewany efekt zwigzany
z celem terapeutycznym mogamulizumabu [25,
40, 42]. Powazne dermatologiczne AE, takie jak
zespol Stevensa-Johnsona lub toksyczna nekroliza
naskorka, sg rzadkie, ale potencjalnie zagrazajace
zyciu 1 Smiertelne. U pacjentéw poddawanych
allo-SCT stosowanie mogamulizumabu zwieksza
ryzyko wystapienia ostrej postaci GvHD. Dlatego
zaleca sie kontrolowanie liczby Treg i op6Znienie
przeszczepienia o co najmniej 50 dni po ostatnim
podaniu mogamulizumabu. Jest to bardzo wazne,
poniewaz allo-HCT stanowi wazna terapie zaro6wno
w przypadku zaawansowanego CTCL, jak i ATLL.
Powazne dzialania toksyczne po zastosowaniu moga-
mulizumabu obejmuja rOwniez autoimmunologiczne
AE, w wiekszoSci ustepujace po zastosowaniu

glikokortykosteroidow. Stosowanie mogamulizu-
mabu u pacjentéw z chorobami autoimmunologicz-
nymi jest wzglednie przeciwwskazane ze wzgledu
na mechanizm dzialania leku, oslabienie dzialania
komorek Treg i powazne, co najmniej 3. stopnia,
AE odnotowywane wcze$niej u pacjentow, w tym
zapalenie mie$ni o podtozu immunologicznym, zapa-
lenie mie$nia sercowego, zapalenie wielomie$niowe,
watroby, pluc czy zesp6t Guillaina-Barrégo [41].

Inhibitory immunologicznych
punktow kontroli

Inhibitory immunologicznych punktow kontroli
(ICI, immune checkpoint inhibitors) poprzez blokade
szlakow sygnalowych, takich jak antygen CTLA-4
(cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4)
czy czasteczki (ligandu) biatka programowanej
Smierci komorki 1 (PD-(L)1, programmed death
[ligand] protein-1), umozliwiaja dzialanie prze-
ciwnowotworowe i odpowiedZ immunologiczng
[6]. ZtoSliwe komorki hematologiczne moga sie
takze stac celem dla przeciwcial w immunoterapii
nowotworow ze wzgledu na ekspresje na swojej
powierzchni czasteczek immunologicznego punk-
tu kontroli [43, 44]. Agencja ds. ZywnoSci i Lekow
zatwierdzila dwie czasteczki w leczeniu nowo-
tworow hematologicznych — niwolumab (mAb
anty-PD-1) do leczenia R/R cHL i pembrolizumab
(mAb anty-PD-1) do leczenia R/R cHL, a takze
R/R pierwotnego chioniaka $rdodpiersia z duzych
komorek B (PMBL, primary mediastinal B-cell
lymphoma) [45]. Srodki te sg rOwniez obiecujacy-
mi lekami w leczeniu MM, niektorych rodzajow
NHL, przewleklego chioniaka plazmablastyczne-
go (PBL, plasmablastic lymphoma), AML 1 zespo-
16w mielodysplastycznych (MDS, myelodysplastic
syndromes) [45, 46]. Jednak mechanizm dzialania
ICI, stymulacja ukladu odporno$ciowego i auto-
immunizacja mogg prowadzi¢ do niepozgdanych
zdarzen immunologicznych (irAE, immune-related
adverse events), ktore moga sie pojawi¢ w kazdym
uktadzie i narzadzie organizmu — sercu, plucach,
skorze lub uktadzie hormonalnym. Te dziatania
toksyczne obejmuja zapalenie mie$nia sercowego,
zapalenie pluc, toksyczno§¢ nerek lub watroby.

Dziatania niepozadane terapii ICI w hema-
toonkologii najczeSciej obserwuje sie na skorze.
Objawiaja sie jako wysypka, zapalenie skoryczy
rumien guzowaty, ale moga rowniez powodowaé
martwice skory czy zespol Stevensa-Johnsona.
Terapia skojarzona niwolumabem z innymi le-
kami celowanymi zwiekszala ryzyko powaznych
efektow toksycznych. Niepozadane zdarzenia
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immunologiczne wplywajg na rownowage ukladu
hormonalnego i moga zaburza¢ funkcjonowanie
narzadow endokrynnych. Dysfunkcja tarczycy
wystepowala z podobna czestoSciag w przypadku
niwolumabu 1 pembrolizumabu, a niedoczynno$¢
tarczycy (0-29% i 0-17%) wystepowala czeSciej
niz nadczynno§¢ (0-13% i1 0-17%). Ponadto nad-
czynno$¢ zazwyczaj przechodzita w niedoczynno$c
narzadu 1 wymagala stalej substytucyjnej terapii
hormonalnej. Obserwowano takze niewydolnoS$¢
nadnerczy i cukrzyce typu 1. Zaburzenia przewodu
pokarmowego, sposrod ktorych najczeSciej wyste-
pujacym byla biegunka, byly czeSciej wywolywane
przez przeciwciala anty-CTLA-4 niz anty-PD-(L)1.
Rzadkie, ale potencjalnie niebezpieczne powi-
ktania terapii z ICI stanowig kardiotoksyczno$é
oraz toksyczno$¢ pluc, czestsza w przypadku
stosowania przeciwcial anty-PD-(L)1. Zapalenie
pluc, ktore moze sie objawi¢ nawet po 10-12 ty-
godniach od rozpoczecia terapii za pomoca ICI,
jest gtowna przyczyng zgonow zwigzanych z wy-
korzystaniem tych lekéw w leczeniu nowotwo-
réw hematoonkologicznych. Ponadto niektoére
badania sugeruja, ze terapia ICI zwieksza ryzyko
GVvHD u pacjentow z nowotworami szpiku pod-
dawanych HSCT.

Nadekspresja PD-(L)1 na blastach AML
1 PD-1 na limfocytach T skionila do zbadania ICI
w niektérych nowotworach hematologicznych [46].
Jednak zwiekszona ekspresja PD-(L)1 na blastach
biataczkowych moze byé spowodowana zastoso-
waniem interferonu gamma (INF-y) 1 chemiote-
rapii indukcyjnej. Zastosowanie ICI u pacjentow
z AML po lub przed allo-SCT skutkowato GvHD,
ale ustepowalo u wiekszos$ci z nich po podaniu
glikokortykosteroidow [47].

Inhibitory immunologicznych punktéw kon-
troli stosowano w leczeniu biataczki, chtoniaka,
ale takze MM [48]. W porownaniu z pacjentami
leczonymi lenalidomidem i deksametazonem do-
danie trzeciego leku — pembrolizumabu — do
lenalidomidu 1 deksametazonu jako terapii pierw-
szego rzutu MM skutkowalo podobna czestoScia
wystepowania AE dowolnego stopnia (94% uvs.
92%) 1 wyzsza czesto$cig powaznych efektow
toksycznych (54% vs. 39%). Ponadto w grupie le-
czonych z uzyciem pembrolizumabu ryzyko zgonu
bylo wyzsze niz w grupie poddanej terapii lenalido-
midem 1 deksametazonem, ale ci pacjenci byli starsi
1 obcigzeni wysokim ryzykiem cytogenetycznym.
W badaniu tym wykazano niekorzystny profil ry-
zyka u pacjentow z NDMM. Jednak inne schematy

skojarzenia lekow, biorgc pod uwage stan kliniczny
pacjenta, mogg zwiekszy¢ skuteczno$c terapii ICI
w nowotworach hematologicznych, w tym MM.

Wyniki badan z wykorzystaniem ICI w terapii
nowotworow litych wykazaly, ze leki te powoduja
powazne zakazenia bakteryjne, wirusowe, grzy-
bicze lub PJP. Nie udowodniono jednak bezspor-
nie, czy stosowanie glikokortykosteroidow oraz
infliksymabu jako sposobu hamowania rozwoju
irAE zwieksza ryzyko infekcji [6]. Ze wzgledu na
stosowanie ICI w polaczeniu z chemioterapia, prze-
ciwcialami monoklonalnymi czy CAR-T podejrzewa
sie wzrost ryzyka dzialan niepozadanych terapii.
Potrzebne sa dalsze badania nad ich skutecznoS§cig
przy jak najnizszej toksyczno$ci.

Immunoterapia z ICI moze by¢ kontynuowana
w przypadku tagodnych irAE 1. stopnia [1]. JeSli
toksyczno$¢ jest wyzsza, to terapie nalezy prze-
rwa¢ — do czasu ustapienia toksycznych objawow
lub na state. Podstawami oceny i1 postepowania
w przypadku leczenia irAE sa wspolne kryteria
zdarzen niepozadanych Narodowego Instytutu Ba-
dan nad Rakiem — Common Terminology Criteria
for Adverse Event (CTCAE wersja 5.0). Zazwyczaj
stosowanie lekow immunosupresyjnych — glikokor-
tykosteroidow — jako lekow pierwszego rzutu lub
infliksymabu na zapalenie okreznicy i mykofenolanu
na zapalenie watroby skutkuje zmniejszeniem nasi-
lenia toksycznych efektow terapii [1, 6]. Postepowa-
nie w przypadku AE wywotanych ICI oraz innymi
przeciwcialami stosowanymi w terapii nowotworow
hematologicznych przedstawionow tabeli 1.

Podsumowanie

Przeciwciala monoklonalne charakteryzuja
sie wysoka skuteczno§cig w terapii nowotworow
hematologicznych, co potwierdza poprawa wyni-
kow leczenia 1 wskaznikow odpowiedzi na leczenie
w wielu badaniach. Moga one jednak powodowacé
AE objawiajace sie jako reakcje zwiazane z infu-
zja, takie jak mielosupresja, infekcje czy choroby
autoimmunologiczne. Klinicy$ci, stosujac mAb
w nowotworach hematologicznych, powinni byé
Swiadomi potencjalnych AE 1 jak najwczesniej
zidentyfikowaé 1 leczy¢ toksyczne efekty, aby
zlagodzié niepozadane skutki terapii i zoptymali-
zowaé wyniki terapii.

Konflikt interesow

Brak.
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Tabela 1. Gtéwne dziatania niepozadane przeciwciat monoklonalnych w terapii nowotworéw hematologicznych oraz zalece-
nia profilaktyki i leczenia

Dziatania
niepozadane

Objawy

Sugestie profilaktyki i leczenia

Reakcje zwigza-
ne z infuzja

Infekcje (szcze-
golnie: wirus
zapalenia wa-
troby typu B,

C, zapalenie
ptuc wywotane
Pneumocystis
jiroveci, herpes
zoster, JC wirus)

Zespdt lizy guza

Zespot uwalnia-
nia cytokin

Choroba za-
rostowa zyt
watrobowych/
zespot niedroz-
nosci zatokowej
watroby

Goraczka, dreszcze, niedocisnie-
nie, tachykardia, podraznienie
gardta, kaszel, nudnosci i wy-
mioty; ciezkie reakcje — skurcz
oskrzeli, dusznos¢, niedotlenienie
i nadcisnienie tetnicze

Goraczka, ostabienie, objawy
miejscowe, objawy neurologiczne
w postepujacej wieloogniskowej
leukoencetalopatii

Objawy wynikajace z hiperuryke-
mii, hiperkaliemii, hiperfosfate-
mii, niewydolnos¢ nerek, zabu-
rzenia rytmu serca, drgawki

Goraczka, dreszcze, hipotensja,
tachypnoe, zmeczenie,
kardiotoksycznos¢

Bolesne wodobrzusze,
zottaczka, zwiekszenie masy
ciata, niedotlenienie, obrzeki,
zylaki, encefalopatia

Nie nalezy podawac leku pacjentom z nadwrazliwoscig na
substancje czynna lub jakakolwiek substancje pomocnicza
Powolna infuzja leku powinna sie odbywa¢ pod $cistg obserwacja
kliniczng, obejmujaca m.in. monitorowanie tetna, cisnienia
tetniczego i temperatury

Warto zastosowac premedykacje: glikokortykosteroidow,

leki przeciwgoraczkowe, przeciwhistaminowe

Dodanie montelukastu moze obnizy¢ ryzyko niepozgdanych
reakcji w przypadku stosowania terapii daratumumabem

Uzycie dostepnej podskdrnej (rytuksymab/daratumumab) formy
leku zamiast dozylnej obniza ryzyko reakcji zwigzanych z infuzjg
oraz jest bardziej komfortowe dla pacjenta

W przypadku wystapienia toksycznosci trzeba przerwac infuzje

i zaleznie od nasilenia reakcji zwigzanych z infuzjg nalezy rozwazy¢
zaprzestanie jej podawania lub zastosowanie glikokortykosteroi-
dow i lekéw przeciwhistaminowych

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy przeprowadzi¢ badania prze-
siewowe i profilaktyczne w kierunku wiruséw hepatotropowych
Powinno sie rozwazy¢ profilaktyke przeciwko pneumocystozie, wi-
rusowi herpes, badania przesiewowe w kierunku zakazen grzybi-
czych, jesli istniejg inne czynniki ryzyka, takie jak jednoczesne sto-
sowanie fludarabiny, alemtuzumabu, lekdw immunosupresyjnych
lub wczesniejsze inwazyjne zakazenie grzybicze

Opcjonalnie mozna poda¢ immunoglobuliny

* W przypadku braku objawéw lub tagodnych objawdéw nalezy

prowadzi¢ obserwacje kliniczng lub diagnostyke

W przypadku umiarkowanych objawéw nalezy zastososwacd
doustne antybiotyki, leki przeciwgrzybicze lub przeciwwirusowe
W przypadku ciezkich objawéw wskazana jest dozylna interwencja
antybiotykowa, przeciwgrzybicza lub przeciwwirusowa

W ramach profilaktyki powinno sie stosowa¢ w allopurinol

i nawadnianie

W ramach leczenia powinno sie stosowa¢ nawodnienie, leki
hipourykemiczne, terapie nerkozastepcza, korekte zaburzen
elektrolitowych

W przypadku fagodnych objawéw mozna stosowac leczenie
podtrzymujace

W przypadku nasilonych objawéw nalezy przerwad leczenie,
podawanie ptynéw dozylnie, wazopresorow, glikokortykosteroidéw
i tocilizumabu (inhibitora interleukiny 6)

Profilaktycznie nalezy podawac kwas ursodeoksycholowy pacjen-
tom leczonym gemtuzumabem ozogamycyny obcigzonym
wysokim ryzykiem hepatotoksycznosci

Objetos¢ wewnatrznaczyniowg mozna optymalizowaé za pomoca
roztworow krystaloidéw lub koloidéw (np. albumin), unikajac
przecigzenia ptynami, a w przypadku hipoalbuminemii powinno
sie podawac roztwory koloidow

Nalezy unika¢ lekow nefrotoksycznych i hepatotoksycznych

W umiarkowanych i ciezkich przypadkach powinno sie stosowac
duze dawki glikokortykosteroidow

U pacjentéw z klinicznie istotnymi schorzeniami watroby, a takze
poddanych wczesniej przeszczepieniu komérek krwiotwdrczych
nalezy rozwazy¢ korzysci i ryzyko zwigzane z podawaniem inotu-
zumabu/gemtuzumabu

Powinno sie stosowa¢ mniejsze frakcjonowane dawki zaréwno
gemtuzumabu, jak i inotuzumabu

Nalezy unika¢ schematéw kondycjonowania zawierajacych 2
srodki alkilujgce

Trzeba zachowad odstep > 3 miesigce miedzy zakonczeniem
terapii z zastososowaniem gemtuzumabu a przeszczepieniem
komorek krwiotwérczych

U pacjentéw z chorobg zarostowa zyt watrobowych poddawanych
przeszczepieniu komérek macierzystych powinno sie stosowacd de-
fibrotyd oraz opcjonalnie doda¢ duze dawki glikokortykosteroidéw
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Tabela 1. c¢d. Gtéwne dziatania niepozadane przeciwciat monoklonalnych w terapii nowotworéw hematologicznych oraz
zalecenia profilaktyki i leczenia

Dziatania
niepozadane

Objawy

Sugestie profilaktyki i leczenia

Kardiotoksycz-
nos¢

Arytmie, zmiany cisnienia
tetniczego

Toksycznos¢ Ostabienie, infekcje, krwotoki/ .
hematologiczna /krwawienia
— niedokrwi-

stos¢, leukope-
nia, matoptyt-

kowos¢
Neurotoksycz- B6l gtowy, drzenie, splatanie lub
nosc afazja, drgawki lub otepienie, .

Reakcje autoim-
munologiczne

zaburzenia czucia, ruchu

Wybidrcza aplazja czerwono-
krwinkowa, autoimmunologiczna
niedokrwistos¢ hemolityczna,
immunologiczne dziatania
niepozadane w wielu organach,
najczesciej dotyczace skory

i tarczycy

Nalezy monitorowac¢ EKG

Nalezy oznaczac stezenia elektrolitéw
Trzeba odstawi¢ leki zaburzajgce rytm serca
Powinno sie prowadzi¢ leczenie objawowe
Trzeba odstawi¢ leki zaburzajace prace serca
Nalezy korygowac zaburzenia elektrolitowe

Nalezy monitorowac petng morfologie krwi przed podaniem
leku oraz wykonywac¢ badania przedmiotowe i podmiotowe

w kierunku objawoéw zakazenia, krwawienia, krwotoku oraz
innych objawéw mielosupresji

W celu opanowania mielosupresji zaleca sie opdznienie podania
dawki lub state przerwanie terapii oraz leczenie podtrzymujace
Ditiotreitol moze by¢ pomocny jako prewencja wigzania daratu-
mumabu z biatymi krwinkami

W przypadku fagodnych objawdw nalezy prowadzi¢ obserwacje
W przypadku umiarkowanych objawow nalezy przerwad terapie

i podawanie glikokortykosteroidow

W przypadku napadow > 3. stopnia zaleca sie przerwanie dawko-
wania wraz z podaniem lekéw przeciwpadaczkowych

Nalezy stosowad hiperwentylacje mechaniczna, acetazolamid lub
mannitol

W wiekszosci przypadkow korzystne jest stosowanie ogoélnoustro-
jowych steroidéw lub innych lekéw immunosupresyjnych, takich
jak infliksymab lub mykofenolan

W przypadku tagodnych skérnych objawoéw toksycznosci,

stopni 1.-2. — nalezy zastosowa¢ miejscowe emolienty/steroidy
i/lub leki przeciwhistaminowe; przy 3. stopniu — doustne lub
dozylne steroidy i tymczasowo przerwac terapie; stopien 4. to stan
zagrozenia zycia zwigzany z objawami, takimi jak rumien, plamica
lub odwarstwienie naskérka, wymaga szybkiego podania
dozylnych steroidow i trwatego przerwania terapii

Przed kazdym wlewem nalezy oznaczac stezenia glukozy,
elektrolitéw, TSH, fT4 we krwi

W przypadku subklinicznej/objawowej niedoczynnosci tarczycy
nalezy rozwazy¢ substytucje hormonami tarczycy

U chorych z objawami, zwtaszcza w przypadku nadczynnosci
tarczycy, nalezy rozpoczac leczenie beta-adrenolitykami, rzadko
konieczny jest karbimazol lub steroid

JC — John Cunningham; IL-6 — interleukina 6; EKG — elektrokardiogram; TSH (thyroid-stimulating hormone) — hormon tarczycy; fT4 (free thyroxine) — wolna tyroksyna

Brak.
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