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Streszczenie

Mimo znacznego postepu, jaki sie dokonat w terapii chorob nowotworowych ukladu krwiotworcze-
go, nadal z leczeniem wiqzq sie liczne dzialania niepozgdane. Wsrod nich istotne miejsce zajmujq
powiktania endokrynologiczne ovaz diabetologiczne, ktore nalezq do jednych z czesciej obserwowa-
nych. Wynikajq one przede wszystkim z ingerencyi stosowanego leczenia w funkcjonowanie ukladu
immunologicznego, w rezultacie czego moze dochodzic do indukcji procesow o podlozu autoim-
munologicznym w obrebie wielu ukladow, w tym gruczolow dokrvewnych. Coraz powszechniejsze
stosowanie inhibitorow kinaz tyrozynowych, inhibitorow punktow kontrolnych ukladu odpornos-
ciowego, jak rowniez glikokortykosteroidow o dzialaniu immunosupresyinym moze prowadzic do
rozwoju patologii ukladu wewngtrzwydzielniczego. Najczestszymi powiklaniami rozwijajgcymi
sig na tle autoimmunizacyjnego zapalenia sq zaburzenia funkcyi tarczycy, przysadki w zakresie jej
przedniego plata, a takze, choc niezwykle rzadko, tylnego pod postaciq moczowki prostej. Mogg one
wystqgpic u pacjentow we wszystkich grupach wiekowych, niezaleznie od pici. Niektore dysfunkcje
majq przebieg subkliniczny 1 sq stwievdzane przypadkowo, podczas rutynowych kontroli zarowno
w trakcie leczenia, jak 1 po jego zakoriczeniu. Biorgc pod uwage niebezpieczenstwo wystqpienia
powaznych powiktan endokrynologicznych i diabetologicznych, obecnie zaleca sie stale monitoro-
wanie chorych.

Stowa kluczowe: choroby nowotworowe ukfadu krwiotwdrczego, powiktania endokrynologiczne,
powiktania diabetologiczne, inhibitory kinaz tyrozynowych, immunoterapia
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Abstract

Despite the significant progress in the treatment of haematological malignancies and the improve-
ment of treatment efficacy, it is still associated with numerous side effects. Among them, endocrino-
logical and diabetic complications of immunotherapy are of particular importance, and they belong
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to the most frequently observed, mainly due to the interference of the treatment with functioning
of the immune system. As a result, it can lead to the induction of autoimmune processes in many
systems, including endocrine glands. The effectiveness of some therapies may also be determined by
the occurrence of side effects in the form of autoimmune diseases. Increasing use of tyrosine kinase
inhibitors, immune checkpoint inhibitors, as well as glucocorticosteroids exerting immunosup-
pressive effect, which are applied, leads to the development of various pathologies of the endocrine
system. The most common complications developing on the background of autormmune inflam-
mation arve disturbances in the function of thyroid gland, pituitary gland in its anterior lobe, and
very rarely in the posterior lobe in the form of diabetes insipidus. The above-mentioned disorders
may occur in patients of all ages, regardless of gender. Some dysfunctions are subclinical and are
Sfound incidentally during routine check-up, both in the course of the treatment process or after its
completion. Taking into account the possibility of serious consequences of the therapy, it is now
recommended to periodically control the patients.

Key words: haematological malignancies, endocrine complications, tyrosine kinase

inhibitors, immunotherapy

Wprowadzenie

Do najwazniejszych metod leczenia choréob
nowotworowych, mimo postepu, jaki sie dokonat
w ostatnich latach, nadal zalicza sie chemioterapie
oraz immunoterapie. Ten rodzaj terapii jest jednak
obarczony licznymi powikianiami, w tym endo-
krynologicznymi i diabetologicznymi. U 50-55%
pacjentow z chorobami onkologicznymi rozpoznaje
sie endokrynopatie bedgce nastepstwem leczenia
[1, 2]. Zaro6wno ostre, jak i odlegle powiklania
endokrynologiczne oraz metaboliczne stanowig
istotny problem kliniczny, ktory moze wplywaé na
przebieg terapii i dalsze rokowanie [3].

W artykule omoéwiono najwazniejsze grupy
lekow, ich mechanizmy dzialania oraz wplyw na
funkcjonowanie narzadéow wydzielania wewnetrz-
nego z uwzglednieniem zaburzen regulacji osi
tropowych przysadki, jak réwniez poszczegolnych
gruczoléw dokrewnych.

Wplyw inhibitorow kinaz tyrozynowych
na czynnoS$¢ osi tyreotropowej

Kinazy tyrozynowe sa bialtkami peinigcymi
istotng role w przebiegu wielu procesé6w komor-
kowych, poSredniczac w regulacji wiekszoSci
drog transdukcji sygnatu. Enzymy te wykazuja
aktywno$§¢ modulujaca i kontrolujaca procesy
transkrypcji, metabolizm, réznicowanie 1 wzrost
komorek (w tym patologiczny), a takze funkcjono-
wanie kanal6w jonowych oraz dzialanie receptorow
niektorych neurotransmiter6w [4]. Kinazy tyrozy-
nowe receptorowe uczestnicza w zainicjowanym
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przez zewnatrzkomorkowe czynniki wzrostu oraz
peptydowe hormony zlozonym szlaku przemian,
ktory, po indukcji cytokinami, antygenami i integry-
nami jest kontynuowany przez kinazy tyrozynowe
niereceptorowe, stanowiace element struktury
biatek cytoplazmatycznych. Wskutek aktywacji
wyzej wymienionych kinaz dochodzi do inicjowania
kaskady bialek, czego efektem jest ostatecznie
przekazywanie informacji do jadra komorkowego.
Ich prawidlowa aktywno$¢ odgrywa kluczowa role
we wlasciwym przebiegu proceséw metabolicznych
w obrebie wszystkich komérek organizmu [4].

W wyniku mutacji prowadzacych do nadekspre-
sji genow kodujacych kinazy nastepuje konstytu-
tywna aktywacja enzymow, w wyniku czego docho-
dzi do niekontrolowanej proliferacji oraz wzrostu
komorek nowotworowych, jak rowniez indukcji
procesO6w angiogenezy i przerzutowania [5].

Kinazy tyrozynowe to enzymy Kkatalizujace
przenoszenie grup fosforanowych z trifosforanu ade-
nozyny (ATP, adenosine triphosphate) do reszt tyro-
zynowych w polipeptydach [5]. Ponad 70% znanych
do tej pory onkogendw 1 protoonkogenow koduje
kinazy tyrozynowe, a nadekspresja receptorow tych
enzymoOw jest opisywana w przypadku wiekszoSci
podtyp6w nowotwor6w. Inhibicja szlakow sygnaliza-
¢ji, ktora uzyskano w wyniku zastosowania analogow
ATP, stanowi jeden z istotnych aspektow leczenia
choréb nowotworowych [5]. Efekt zahamowania ak-
tywno$ci kinaz osiggnieto poprzez uniemozliwienie
wigzania sie czasteczek ATP do miejsc krytycznych
tych enzymow, w efekcie prowadzac do zablokowa-
nia kaskady przemian metabolicznych, niezbedne;j
do proliferacji komérek nowotworowych [6].
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Rownoczesnie, uwzgledniajac szeroki wplyw
terapii inhibitorami kinaz tyrozynowych (TKI, #y-
rosine kinase inhibitor) na opisane wyzej procesy
komorkowe, a takze brak specyficznosci, z ich
stosowaniem wigze sie potencjalne ryzyko dziatan
niepozadanych. Najwiekszy problem endokry-
nologiczny, wynikajacy z terapii opartej na TKI,
stanowig zaburzenia funkcji tarczycy pod postacia
niedoczynnosci [6, 7]. W literaturze sa opisywa-
ne przypadki nasilenia niedoczynno$ci tarczycy
u pacjentow ze zdiagnozowana w przeszlosci hi-
potyreoza, u ktorych stosowano skuteczng terapie
substytucyjng lewotyroksyna (LT4, levothyroxine)
oraz bedacych w klinicznej i laboratoryjnej euty-
reozie przed rozpoczeciem leczenia [7].

Tego typu zaburzenia opisywano w literaturze
u chorych leczonych imatynibem, a grupe wysokiego
ryzyka stanowili chorzy po tyreoidektomii z powodu
raka tarczycy, bez eutyreozy przed rozpoczeciem le-
czenia TKI [7]. Patogeneza rozwoju niedoczynnosci
tarczycy w tej grupie pacjentow nie zostala do tej
pory w pelni wyjasniona, jednak sugeruje sie, ze
znacznie podwyzszone warto§ci hormonu tyreotro-
powego (TSH, thyroid-stimulating hormone) (384%
+ 228% powyzej gornej granicy normy) oraz obni-
zenie stezenia wolnej tyroksyny (T4, free thyroxine)
w osoczu wynikaja prawdopodobnie ze zwiekszonej
aktywnoSci dejodynazy typu 3, ktoéra przyspiesza
metabolizm T4 oraz czeSciowo trijodotyroniny
(T3, tritodothyronine) [8, 9]. Zaburzenia funkcji tarczy-
cy obserwowano u 21-100% chorych juz po okolo
2 tygodniach od momentu rozpoczecia terapii TKI.
W aktualnych zaleceniach, opartych na empirycz-
nym do$wiadczeniu klinicznym, rekomenduje sie
rozwazenie podwojenia dawki LT4 na poczatku te-
rapii imatynibem oraz monitorowanie stezenia TSH
co 4 tygodnie do uzyskania eutyreozy, a nastepnie
raz na 2 miesigce [7].

Druga grupe pacjentow leczonych TKI stano-
wig chorzy, u ktorych rozwinela sie niedoczynno$¢
tarczycy, ale przed rozpoczeciem terapii nie rozpo-
znano u nich tego schorzenia. W retrospektywnym
badaniu obejmujacym 73 chorych na przewlekia
bialaczke szpikowa (CML, chronic myelogenous
leukemia) leczonych imatynibem, dazatynibem
lub nilotynibem u prawie 45% rozwinelo sie jedno
lub wieksza liczba zaburzen funkcji tarczycy (od-
powiednio 25%, 70% 1 55%) [10]. W wiekszoSci
przypadkow przebiegaly one w sposob lagodny
inie bylo konieczne przerywanie leczenia hemato-
logicznego. Sredni czas, jaki uptynal od momentu
wdrozenia terapii TKI do pojawienia sie zaburzen
ze strony tarczycy, wynosit od 6 do 22 tygodni,
a wiec nastepowalo to znacznie p6zniej niz w przy-

padku pacjentdow z niedoczynno§cia tarczycy
w wywiadzie. Niedoczynno$§¢ tarczycy rozwinela
sie u 13% pacjentoéw leczonych imatynibem, 50%
leczonych dazatynibem oraz 22% leczonych nilotyni-
bem. Ponadto u 7% chorych, u ktérych zastosowano
nilotynib, rozpoznano autoimmunizacyjne zapalenie
tarczycy z epizodem nadczynno§ci poprzedzajacym
niedoczynno$¢ tarczycy. Mechanizm, w ktorym wy-
zej wymieniona grupa lekow powoduje hipotyreoze,
nie zostal do konica poznany. Istniejg rozne hipotezy,
miedzy innymi mozliwy jest bezposéredni, szkodliwy
wplyw TKI na tyreocyty, hamowanie wychwytu jodu
czy tez upoSledzenie aktywnoSci tyreoperoksydazy
(TPO, thyroid peroxidase) [7]. Jednak najbardziej
prawdopodobnym mechanizmem powodujacym
rozwo0j niedoczynno$ci tarczycy, z przejSciowg faza
nadczynnoSci, jest wplyw TKI na aktywnoS$¢ recep-
tora dla czynnika wzrostu Srodbionka naczyniowego
(VEGFR, vascular endothelial growth factor receptor),
czego efektem jest postepujaca destrukcja gruczo-
tu tarczowego wynikajaca ze zmniejszenie jego
unaczynienia [7, 11]. Dokonano rowniez istotnych
obserwacji, na podstawie ktorych stwierdzono, ze
w wyniku stosowania réznych grup lekow przeciw-
nowotworowych, w tym TKI, miano przeciwcial
przeciwko hormonom tarczycy, szczeg6lnie skiero-
wanym przeciwko T3, byto podobne jak w przypadku
pacjentéw z chorobami autoimmunizacyjnymi (np.
z przewleklym limfocytowym zapaleniem tarczycy
typu Hashimoto) [7]. Obecno$¢ przeciwcial w obu
klasach (IgG i1 IgM) moze prowadzi¢ do zwieksze-
nia stezenia wolnych hormonow, zaburzajac obraz
Kkliniczny [12]. Co interesujace, miano przeciwcial
wigzacych hormony tarczycy, bardziej znaczaco,
W porOwnaniu a przeciwcialami anty-TPO 1 anty-
-TG (anti-thyreoglobulin), korelowalto z obrazem
klinicznym oraz wynikami badan obrazowych (m.in.
badania ultrasonograficznego [USG] gruczotu tar-
czowego). W zwigzku z tym obecno$¢ przeciwcial
skierowanych przeciwko hormonom tarczycy moze
by¢ traktowana jako wczesny marker destrukeji gru-
czolu tarczowego w przebiegu terapii imatynibem
[5]. Obecnie przed rozpoczeciem terapii TKI, nawet
u pacjentow z prawidlowa funkcja tarczycy przed
rozpoczeciem leczenia, rekomenduje sie okresowg
kontrole stezenia TSH — co 4 tygodnie przez pierw-
sze 4 miesigce, a nastepnie co 2-3 miesigce [7, 11].

Powiklania endokrynologiczne
inhibitorow punktow uchwytu
odpowiedzi odpornosciowej

Pierwszy lek z grupy inhibitorow punktow
uchwytu odpowiedzi odporno$ciowe]j (ICI, immune
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checkpoint inhibitor) zarejestrowala amerykanska
Agencja ds. Zywnos$ci 1 Lekow (FDA, Food and
Drug Administration) w 2011 roku [13]. Od tego
czasu skuteczno$¢ terapii opartej na ICI potwier-
dzono w badaniach klinicznych. Jednoczes$nie,
uwzgledniajac mechanizm dzialania omawianej
grupy lekow, uwaza sie, ze skuteczno$¢ terapii
jest zwigzana z wywolywaniem odpowiedzi uktadu
immunologicznego, ktéra moze prowadzi¢ do wy-
stapienia chorob autoimmunizacyjnych przewodu
pokarmowego, skory czy ukiadu dokrewnego.
Do endokrynologicznych dzialan niepozadanych
zalicza sie zaburzenia obejmujace procesy zapalne
przysadki, nadnerczy oraz cukrzyce typu 1 [14-17].
W dostepnej literaturze opisuje sie wystapienie po-
wiktan endokrynologicznych, w szczegoblnoSci pod
postacia zapalenia przysadki, jak rowniez przypa-
dek dysfunkcji podwzgobrza na podlozu autoimmu-
nologicznego zapalenia, po leczeniu z wykorzysta-
niem przeciwcial przeciw biatku zaprogramowanej
Smierci komorki 1 (anty-PD-1, anti-programmed
cell death protein 1) oraz niedoczynnoSci przysadki
moézgowe]j wraz z powiekszeniem jej rozmiarow
przy terapii z uzyciem przeciwcial przeciwko
CTLA-4[17-19]. Opisano 222 przypadki pacjentow
z zapaleniem przysadki badz tylko jej przedniego
plata [17]. Mediana wieku chorych wynosita 61 lat,
przy czym wiekszo$¢ z nich (65%) stanowili mez-
czyzni. Przeciwciala przeciwko receptorom CTLA-4
(cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4),
PD-1 oraz ligandowi (PD-L1, programmed cell
death protein 1 ligand) zastosowano w monote-
rapii odpowiednio u 12 1 15 pacjentdw, przy czym
u 7 pacjentow zastosowano terapig skojarzong przy
uzyciu obu lekow [17]. Sredni czas, jaki uptynat od
momentu wdrozenia immunoterapii do poczatku
pojawienia sie pierwszych niepozadanych obja-
wow klinicznych, wynosit 12 tygodni ( min. 3 tyg.,
maks. 76 tyg). Dziatania niepozadane zwigzane
z zastosowaniem ICI obejmowatly gtéwnie niedobor/
/-ory hormonu/-6w, jak rowniez inne niespecyficz-
ne objawy, takie jak bole glowy. W badanej grupie
jednak nie u wszystkich pacjentow bol wynikat
z powiekszenia objetosci przysadki mozgowej [17].
Wsrod 176 pacjentow z udokumentowanymi defi-
cytami hormonalnymi u 36 stwierdzono niedobor
jednego hormonu, u 47 niedob6r dwoch hormonow,
u 14 czterech hormonow, a u 7 az pieciu hormonow.
Wtoérna niedoczynno$¢ kory nadnerczy i tarczycy
rozpoznano odpowiednio u 83% 1 77% badanych.
Z kolei objawy wtornego hipogonadyzmu rozwinety
sie 53% pacjentow. Wiekszo$¢ chorych (prawie
84%) leczonych ICI wymagalo hormonalne;j terapii
substytucyjnej — jedynie u 4 sposrod 220 badanych

nie stosowano tego typu terapii [17]. Osiemnastu pa-
cjentdw wymagalo rozpoczecia terapii uzupelniajace;j
niedobory hormonow jeszcze przed rozpoczeciem
immunoterapii, natomiast po zastosowaniu ICI liczba
pacjentow stosujacych terapie substytucyjng zwiek-
szyla sie do 24 [17]. Terapia oparta na anty-CTLA-4
oraz PD-1 wiaze sie takze z ryzykiem rozwoju
wielohormonalnej niedoczynnosci (9 chorych) pod
postacia niedoczynno§ci przedniego plata przysadki
z towarzyszacym autoimmunizacyjnym zapaleniem
tarczycy, pierwotng niedoczynno$cig tarczycy, cho-
robg Gravesa i Basedowa oraz cukrzyca typu 1 lub
samg cukrzycg typu 1 [17].

Powszechnie wiadomo, ze alemtuzumab —
humanizowane przeciwcialo monoklonalne anty-
-CD52 — powoduje zaburzenia iloSciowe 1 jako§-
ciowe subpopulacji limfocytow B 1 T. W badaniach
naukowych potwierdzono takze, ze alemtuzumab
indukuje powstawanie przeciwcial stymuluja-
cych przeciwko receptorowi TSH (TSI, thyroid-
-stimulating immunoglobulins) 1 TPO, prowadzac
najczesciej do rozwoju choroby Gravesa i Basedowa
[20-22]. Ostatnie doniesienia wskazuja, ze u po-
dloza dysfunkcji tarczycy moze leze¢ obecno§c
przeciwcial blokujacych receptor dla TSH (TBAb,
thyrotropin receptor antibody). Obserwacje kliniczne
wskazuja, ze TRAb wystepuja w wywolane;j terapia
chorobie autoimmunizacyjnej w znacznie wyzszym
odsetku przypadkow (30-50%) niz u chorych
z pierwotng niedoczynno$cia tarczycy (10%) [20].
Podobne powiklania ze strony gruczolu tarczo-
wego wywoluja niwolumab i pembrolizumab [17,
23]. Spektrum objawow wywolanych terapig ICI
obejmuje zarowno nadczynno$¢ tarczycy przebie-
gajaca niekiedy nawet z orbitopatia Gravesa, jak
1 pierwotng, przejSciowa 1 wtorng niedoczynnos§é
tarczycy [16]. W badaniu, ktérym objeto grupe 73
pacjentow, w tym 9 chorych na chioniaka Hodgki-
na, 9 chorych na czerniaka skory oraz 55 chorych
na niedrobnokomoérkowego raka ptuca, leczonych
niwolumabem, zaburzenia funkcji tarczycy odnoto-
wano u 23% chorych [24]. Ponadto wykazano, ze
predyspozycja do wystapienia dysfunkcji tarczycy
byla najczeSciej odnotowywana w przypadku cho-
rych na chtoniaka Hodgkina leczonych niwoluma-
bem (66,7%). U czeSci pacjentéow rozwinela sie
tagodna tyreotoksykoza, jednak w przewazajacej
wiekszos$ci zaburzenia te nie wymagaly wdrozenia
farmakoterapii. W zaleznoSci od rodzaju i prze-
biegu dysfunkcji tarczycy mozna wyrozni¢ dwie
grupy chorych. Pierwsza z nich stanowia osoby,
u ktoérych rozwinela sie przejSciowa tyreotoksyko-
za, z nastepowym przejSciem do hipotyreozy, druga
za$ pacjenci z subkliniczng tyreotoksykoza [24].
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Wieksza predyspozycja do wystapienia zaburzen
funkcji tarczycy w przebiegu terapii niwolumabem
u chorych na chtoniaka Hodgkina moze by¢ zwia-
zana z wczesniejszym stosowaniem chemioterapii,
radioterapii czy przeciwcial monoklonalnych, ktore
potencjalnie zwiekszajg ryzyko rozwoju tych powi-
kian. Do tej pory brakuje jednak szczegélowych
1 dtugofalowych badan w grupie pacjento6w leczonych
wylacznie z powodu chorob nowotworowych ukiadu
krwiotworczego ze wzgledu na zbyt krotki czas
wykorzystywania ICI w praktyce klinicznej [17].
W aktualnych rekomendacjach dotyczacych
diagnostyki i leczenia powiklan wywolanych tera-
pig ICI zaleca sie oznaczenie stezenia TSH przed
rozpoczeciem terapii u wszystkich chorych oraz
dodatkowo oznaczenie stezenia wolnych hormonow
tarczycy w przypadku stwierdzenia jego nieprawid-
towych wartosci [20, 21, 25]. Uprzednio istniejace
dysfunkcje tarczycy nie stanowig przeciwwskaza-
nia do wdrozenia leczenia. W takich przypadkach
wskazane jest jednak stale monitorowanie funkcji
tarczycy w warunkach ambulatoryjnych. Aktywna
orbitopatia tarczycowa stanowi przeciwwskazanie
do rozpoczecia terapii lekami immunomodulujacy-
mi. W Swietle aktualnych rekomendacji nie zaleca
sie powszechnego wykonywania rutynowych badan
obrazowych, takich jak USG czy scyntygrafia tar-
czycy przed rozpoczeciem leczenia [20]. Wskazane
jest natomiast oznaczenie stezenia TSH po zasto-
sowanej immunoterapii. W przypadku gdy jego
warto$¢ mieScila sie w zakresie 0,1-0,39 mjm./l,
nalezy skontrolowac jego stezenie oraz warto$¢
FT4 po miesigcu [16]. Z kolei w sytuacji, gdy ste-
zenie TSH byto obnizone lub wynosilo mnie niz
0,1 mjm./1, a stezenie wolnych hormonéw byto pod-
wyzszone, nalezy skontrolowac stezenia TSH oraz
FT4 1 FT3 po okoto 2 tygodniach [20]. Wyjatkiem
od powyzszej reguly jest terapia alemtuzumabem,
w przypadku ktoérego zaleca sie stala kontrole
stezenia TSH co 3 miesigce przez 4 lata. Dalsze
monitorowanie parametrow biochemicznych krwi
zalezy od stanu klinicznego pacjenta oraz wysta-
pienia objaw6w mogacych sugerowac zaburzenia
funkgji tarczycy. W sytuacji zaostrzenia nadczyn-
nosci tarczycy, nietolerancji leczenia, chwiejnego
przebiegu choroby zasadniczej gruczolu tarczo-
wego po immunoterapii nalezy, w zalezno$ci od
preferencji, rozwazy¢ wykonanie tyreoidektomii
badz wdrozenie radiojodoterapii (}31I) [20]. Nie
zaleca sie rutynowego oznaczania przeciwcial prze-
ciwtarczycowych przed wdrozeniem terapii opartej
na ICI, nalezy jednak wziaé pod uwage, ze ryzyko
wystapienia oraz nasilenie powiklian tarczycowych
jest istotnie wyzsze u pacjentow, u ktorych stwier-

dzono ich obecno§¢ [20].Wskazana jest rOwniez
stata kontrola pacjentow z obecnymi przeciwcialami
anty-TSH-R w celu monitorowania w kierunku
ewentualnego rozwoju tyreotoksykozy. W przypad-
ku rozwoju objawow oribtopatii tarczycowej, takich
jak diplopia, proptoza albo stanu zapalnego gatek
ocznych, nalezy objac pacjenta leczeniem specja-
listycznym. Wystgpienie niedoczynnoS$ci tarczycy
potwierdzonej w wynikach badan biochemicznych
wymaga wdrozenia terapii substytucyjnej LT4.
Jezeli nastapi samoistna remisja po 12 miesigcach
od wdrozenia leczenia LT4, mozna podjac probe jej
odstawienia [20].

Innym powikianiem endokrynologicznym wy-
nikajacym ze stosowania ICI jest cukrzyca induko-
wana lekami [17, 26]. Opisano przypadki cukrzycy
typu 1 rozpoznanej na podstawie stanu klinicznego
oraz wykladnikow biochemicznych pod postacig
obecno$ci przeciwcial przeciwwyspowych (ICA,
islet cell antibodies) 1 kwasicy z obecno$cia ciat ke-
tonowych, wymagajacej natychmiastowego wdro-
zenia insulinoterapii [17, 26]. Powyzsze powiklanie
stwierdzano gtéwnie u mezczyzn z metastatycznym
czerniakiem, u ktorych stosowano w terapii cza-
steczki anty-CTLA-4 i anty-PD-1/PD-L1, brakuje
natomiast podobnych obserwacji w przypadku cho-
rych na nowotwory ukladu krwiotworczego [17].
W badaniach naukowych potwierdzono, ze immu-
noterapia wiaze sie takze z predyspozycja do roz-
woju cukrzycy typu 2, ktorg uwaza sie obecnie za
chorobe o etiologii zapalnej [27]. W etiopatogenezie
cukrzycy typu 2 w przebiegu terapii ICI uczestniczg
cytokiny, w tym interferon gamma (INF-y), czynnik
martwicy nowotworu alfa (TNF-«, tumor necrosis
factor a) oraz interleukina 2 (IL-2) [27]. W badaniu
w grupie 43 pacjentdw bez wczesniejszego wywia-
du w kierunku cukrzycy typu 2 wykazano istotny
wzrost wartosci hemoglobiny glikowanej (HbA,,
glycated hemoglobin) po wdrozeniu immunoterapii
[27]. Powyzsze wyniki badan potwierdzili Mondello
1 wsp. [25], ktorzy rowniez zaobserwowali wzrost
stezenia HbA, o ponad 0,4% w trakcie terapii ICI
W poréwnaniu z wartoSciami wyjSciowymi [25].
Dlatego monitorowanie pacjentéw leczonych ICI
w kierunku ewentualnych zaburzen gospodarki
weglowodanowej pod postacig stanu przedcukrzy-
cowego czy cukrzycy wydaje sie celowe.

Ostatnig grupe powiklan zwigzanych z im-
munoterapia, ktéore odnotowywano najrzadziej,
stanowig pierwotna niedoczynno$¢ kory nadnerczy,
adrenokortykotropino(ACTH, adrenocorticotropic
hormone)-zalezny zesp6t Cushinga, pierwotna
niedoczynno$¢ przytarczyc i moczéwka prosta [16].
Objawy zwigzane z ACTH-zaleznym zespotem
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Cushinga rozwijaly sie Srednio po 12 tygodniach
od wdrozenia terapii skojarzonej ipilimumabem
1 niwolumabem u chorych na czerniaka, nastepnie
objawy ustepowaly, prowadzac do rozwoju hipokor-
tyzolemii [11]. W literaturze opisywano zaréwno
przypadki wystgpienia wtornej, jak 1 pierwotne;j
niedoczynnosci kory nadnerczy na podiozu auto-
immunizacji u 0,3-1,5% chorych leczonych anty-
-PD-1 (pembrolizumabem, niwolumabem)/PD-L1
(awelumabem, durwalumabem 1 atezolizumabem)
[26, 28]. Ponadto w przypadku pacjentow leczonych
ipilimumambem w skojarzeniu z niwolumabem
po 6 tygodniach od podania pierwszej dawki roz-
wijala sie pierwotna niedoczynno$¢ przytarczyc
[17]. Petnoobjawowy hipoparatyroidyzm, bedacy
powiklaniem terapii ICI, opisano rowniez u pa-
cjenta stosujacego leczenie ztozone z ipilimumabu
oraz niwolumabu po poéltoramiesiecznej terapii
[29]. W §wietle aktualnych doniesien naukowych,
w celu monitorowania funkcji i ewentualnych zmian
dotyczacych gruczoléw dokrewnych, zachodzg-
cych wskutek stosowanej immunoterapii, nalezy
rozwazy¢ wykonanie kontrolnych oznaczen stezen
ACTH, kortyzolu, hormonu luteinizujacego (LH,
luteinizing hormone), hormonu folikulotropowego
(FSH, follicle-stimulating hormone), testosteronu,
estrogenu, prolaktyny (PRL), hormonu wzrostu
(GH, growth hormone), glukozy oraz wykonanie
badan obrazowych, szczegdlnie rezonansu mag-
netycznego uktadu podwzgdrzowo-przysadko-
wego [30].

Wplyw stosowania
glikokortykosteroidow na wystapienie
powiklan endokrynologicznych

Glikokortykosteroidoterapia (GKS), ze wzgle-
du na stosowane ponadfizjologicznych dawek
steroidow u chorych na nowotwory uktadu krwio-
tworczego, jest obarczona powiklaniami w postaci
supres;ji osi podwzgorzowo-przysadkowo-nadner-
czowej [31]. Rensen 1 wsp. [31] poddali obserwacji
10 dzieci chorych na ostrg biataczke limfoblastycz-
na (ALL, acute lymphoblastic leukemia), bez zaburzen
w zakresie osi kortykotropowej przed rozpocze-
ciem terapii. Po 28 dniach terapii deksametazonem
w dawce 6 mg/m?/dobe wyniki badafn bioche-
micznych u wszystkich pacjentow potwierdza-
ty niedoczynnos$¢ kory nadnerczy. U 3 chorych
cechy niedoczynnos$ci kory nadnerczy utrzy-
mywaly sie 4 tygodnie, natomiast u wszystkich
badanych po 8 tygodniach powrocila prawidio-
wa czynno$¢ kory nadnerczy [31]. W innym ba-
daniu, do ktoérego takze wigczono dzieci cho-

re na ALL, w leczeniu (oprocz chemioterapii)
stosowano przez 35 kolejnych dni prednizolon
w dawce 60 mg/m?/dobe zmniejszanej w ciggu
9 dni, a nastepnie przez 21 dni w reindukcji
deksametazon w dawce 10 mg/m2/dobe takze
stopniowo redukowanej. Po zakoficzonej terapii
u 70% badanych stwierdzono przejSciowa, trwajaca
przez pierwszy tydzien obserwacji niedoczynno$¢
kory nadnerczy. U 6 badanych biochemiczne ce-
chy niedoczynnosSci kory nadnerczy pozostawaly
obecne po 3 tygodniach od zakonczenia leczenia,
a u 4 chorych po 7 tygodniach. Odnotowano takze
przypadki utrzymujacej sie niedoczynno$ci kory
nadnerczy przez 10 tygodni (n = 1), 11 tygodni
(n = 2), anawet 19 tygodni (n = 1) od zakonczenia
steroidoterapii [31]. W wiekszo$ci badan, prowa-
dzonych w grupach pediatrycznych pacjentow
z rozpoznaniem ALL, leczonych réznymi prepa-
ratami GKS, potwierdzono brak istotnych réznic
w zakresie czasu trwania dysfunkcji kory nad-
nerczy. Wyniki tylko jednego z nich wskazuja na
szybszy powrot prawidlowej funkcji kory nadnerczy
u pacjentow leczonych prednizonem w poréwnaniu
z grupa leczong deksametazonem [31]. Supresja
osi kortykotropowej u omowionej wyzej grupy
pacjentow skutkowala nieodpowiednig do stanu
klinicznego substytucja hydrokortyzonem, ze
wzgledu na dodatkowe zapotrzebowanie zwigzane
ze wspoOlwystepowaniem infekcji badz sytuacji
stresowych. Wciaz brakuje ujednoliconych stan-
dardow terapeutycznych w przypadku jatrogennej,
wtornej niedoczynno$ci kory nadnerczy u chorych
na nowotwory ukiadu krwiotworczego [31].

Powiklania endokrynologiczne u chorych
po transplantacji krwiotworczych
komorek macierzystych

Z procedurg transplantacji krwiotworczych
komorek macierzystych (HSCT, hematopoietic stem
cell transplantation), choé od lat jest powszechnie
stosowana w leczeniu chorych na nowotwory
ukladu krwiotworczego, wigze sie wysokie ryzyko
(20-50%) rozwoju wczesnych 1 p6znych powikian
ze strony ukladu wewnatrzwydzielniczego [32-34].
Zdecydowang wiekszo$¢ dotychczas udokumento-
wanych 1 opisanych przypadkéow dysfunkcji ukia-
du dokrewnego dotyczy populacji pediatrycznej,
natomiast wcigz istnieje niewiele dtugofalowych
badan odnoszacych sie do grupy os6b dorostych.
Do czynnikow ryzyka wystapienia powiklan en-
dokrynologicznych naleza wiek w chwili HSCT,
zastosowany schemat chemioterapii kondycjonuja-
cej, a takze napromieniania calego ciata (TBI, total
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body irradiation) oraz rozwoj choroby przeszczep
przeciwko gospodarzowi (GvHD, graft-versus-host
disease) [35, 36].

Wyniki badan dowodza, ze wystapienie powi-
ktan endokrynologicznych dotyczy w wiekszo$ci
pacjentéw poddanych uprzednio TBI. Brakuje
natomiast badan wyjasniajacych, w jakim stopniu
zastosowanie wysokodawkowanej chemioterapii
wplywa na funkcje ukiadu dokrewnego u biorcow
[32, 33, 371].

Najczestszym przewleklym powiklaniem
HSCT sg zaburzenia funkcji gonad, ktore stwierdza
sie u ponad 2/3 biorcow. Przedwczesne wygasanie
funkcji jajnikow (POF, premature ovarian failure)
obserwuje sie u 44-100% kobiet po HSCT, jednak
rzeczywista czesto$¢ wystepowania tego zabu-
rzenia jest trudna do oszacowania z powodu wielu
zmiennych, ktére nalezy wziag¢ pod uwage (m.in.
wiek, wskazania do transplantacji, wczeSniejsze
leczenie hematologiczne) [38]. Powrot prawidiowej
funkcji gonad obserwuje sie rzadko i zalezy on
w glownej mierze od wieku, dlatego tez czeSciej jest
opisywany u mlodych kobiet. Wplyw lekow cyto-
toksycznych oraz promieniowania na funkcje gonad
zalezy od dawki [39]. Oszacowano, ze dawka pro-
mieniowania prowadzaca do uszkodzenia okolo 50%
ludzkich oocytow jest mniejsza niz 4 Gy, a prawie
wszystkie leki przeciwnowotworowe, w tym alki-
lujace, wywierajg gonadotoksyczny wplyw zalezny
od dawki, oddzialujac nie tylko bezpoSrednio na
oocyty, ale rowniez na podporowe komorki ziarniste
[33, 40]. Na podstawie badania przeprowadzonego
przez Somali 1 wsp. [40] w grupie 41 kobiet pod-
danych HSCT (wiek 30,9 + 9,03 roku), u ktorych
w kondycjonowaniu zastosowano busulfan (w daw-
ce 16 mg/kg mc.) i cyklofosfamid (w dawce 120 mg/
/kg mc.), wykazano, ze hipogonadyzm hipergona-
dotropowy z podwyzszonymi podstawowymi ste-
zeniami FSH i1 LH, zmniejszong objetoS$cig jajnikow
1 brakiem widocznych pecherzykoéw jajnikowych
w badaniu USG wystepuje u 97% badanych. W gru-
pie pacjentek po allogenicznym HSCT (allo-HSCT)
niewydolno§¢ funkcji jajnikéw zdiagnozowano
u wszystkich badanych (19 os6b) 1 u zadnej z nich
w ciggu 3-letniej obserwacji nie doszlo do sponta-
nicznego powrotu menstruacji. Z kolei sposrod 22
pacjentek, ktore poddano autologicznemu HSCT
(auto-HSCT), u 91% rozwinelo sie POEF, jednak
w tym przypadku u 20% kobiet doszlo do samoistne-
go powrotu cykli miesiecznych, co pozwala stwier-
dzi¢, ze wyzszy odsetek trwatych uszkodzen gonad
obserwuje sie w zwigzku z allo-HSCT [40]. Takze
w grupie chorych na ostrg biataczke szpikowa
(AML, acute myeloid leukemia), poddanych allo-

-HSCT kilka lat po przeszczepieniu stwierdzono
zaburzenia funkcji gonad pod postacig hipogonady-
zmu hipergonadotropowego z brakiem wystepowa-
nia menstruacji u 100% badanych. Zaledwie u 6%
z nich obserwowano op6zniony powrot czynnosci
gonad. Sanders i wsp. [41] wykazali, ze TBI bylo
glownym czynnikiem istotnie wplywajacym na
ryzyko wystapienia dysfunkcji jajnikow, a — co
najwazniejsze — zaréwno TBI, jak i zaawanso-
wany wiek pacjentki w momencie HSCT znacznie
zmniejszaly prawdopodobiefnstwo przywrocenia
prawidiowej funkcji jajnikow. Ponadto po poda-
niu duzych dawek cyklofosfamidu (200 mg/kg
mc.) przywrocenie funkcji jajnikow obserwowano
u mlodszych kobiet, natomiast po zastosowaniu
wysokodawkowanej chemioterapii opartej na cyklo-
fosfamidzie skojarzonej z TBI powr6t prawidiowe;j
czynno$ci gonad obserwowano jedynie u miodych
kobiet [41]. Dane literaturowe wskazuja, ze w przy-
padku tego typu terapii przywrocenie funkcji
jajnikdw nastepuje u 10-14% kobiet. Zastosowa-
nie TBI po okresie dojrzewania prawie zawsze
prowadzi do niewydolno$ci gonad, natomiast jego
wdrozenie przed okresem dojrzewania wigze sie
z mniejszg gonadotoksycznos$cia, a az 40-60% cho-
rych wchodzi samoistnie w okres pokwitania [38].
Odnotowywano rowniez istotne réznice
w wielkoSci jajnikow — w przypadku chorych po
allo-HSCT objeto$é gonad jest mniejsza. W tej
grupie badanych uwage zwracaly rowniez obnizone
stezenia 17-f-estradiolu oraz d-4-androstendionu,
natomiast w przypadku chorych po auto-HSCT
odnotowano jedynie obnizenie stezenia 17-3-estra-
diolu. Ponadto stwierdzono obnizenie stezenia
androgen6w we krwi obwodowej i zahamowanie
czynnosci nadnerczy, ktére wigzalo sie ze stoso-
waniem leczenia immunosupresyjnego [32].
Opisane dysfunkcje gonad, zwlaszcza jesli
HSCT przeprowadzono u chorej w wieku rozrod-
czym, niosa ze sobg istotne implikacje kliniczne
1 psychologiczne. Nawet jesli dochodzi do powrotu
prawidiowych cykli miesigczkowych, to nie jest
to rownoznaczne z prawidlowa funkcja gonad
1 pewnym rokowaniem co do plodnoSci w przy-
szlo$ci. Niektorzy autorzy sugeruja, aby oprocz
podstawowego panelu hormonalnego oznaczaé
stezenie hormonu anty-Miillerowskiego (AMH,
anti-Miillerian hormone) [38]. W badaniach wykaza-
no, ze nawet u 90% chorych stwierdza sie obnizong
warto§¢ AMH, a wiec i rezerwy jajnikowej. mimo
ze nie obserwowano zaburzen miesigczkowania.
Ponadto AMH jest przydatnym markerem funk-
cji gonad u pacjentek przed okresem pokwitania
po HSCT oraz przyjmujacych dwuskiadnikowa

https://journals.viamedica.pl/hematologia 119



Hematologia 2020, tom 11, nr 3

hormonalng terapie zastepcza (HTZ) — estroge-
nowo-progesteronowg [42].

U wiekszoSci chorych konieczne jest wdro-
zenie HTZ, ktora nalezy rozpoczac po uzyskaniu
rekonstytucji hematologicznej [38, 40, 43]. Prepa-
raty estrogenowo-progesteronowe moga jednak
nasila¢ zaburzenia czynno§ci watroby u pacjentek
z GvHD. Najkorzystniejszym, udokumentowanym
schematem HTZ jest cykliczne, sekwencyjne sto-
sowanie estradiolu (2 mg/d.) z dydrogesteronem
(10 mg przez 14 dni/mies.). Zaletami tego typu
preparatow sa prosta aplikacja, korzystny profil
bezpieczenstwa oraz ustapienie objawow ze stro-
ny ukladu moczowo-piciowego i1 korzystne efekty
psychologiczne [44]. Zaleca sie rownocze$nie
przerwe w stosowaniu wyzej wymienionej terapii
na okres 2—-3 miesiecy i monitorowanie funkcji osi
gonadotropowej [33].

Nie bez znaczenia pozostaje rowniez wplyw
omawianych terapii na funkcje gonad meskich.
Zarowno leki cytostatyczne, jak 1 TBI wywieraja
dzialanie gonadotoksyczne na nablonek komorek
rozrodczych i komorki Leydiga jader zaréwno
u dzieci, mlodych osob przed okresem pokwitania,
jak 1 u dorostych [37]. Zaobserwowano bowiem
zalezno§¢ miedzy spadkiem stezenia testosteronu
a wtornym wzrostem stezenia FSH u pacjentow
po auto- 1 allo-HSCT. U pacjentéow leczonych
wysokodawkowang chemioterapia i1 pojedyncza
frakcjg TBI w dawce 7,5 Gy obserwowano niekie-
dy powrot stezenia FSH do gornej granicy normy.
Wykazano, ze prawidiowy proces spermatogenezy
u chorych, u ktoérych zastosowano TBI, wystepuje
rzadko. W literaturze przedmiotu opisywano takze
utrzymujace sie podwyzszone stezenia FSH 1 LH
u wiekszo§ci mezczyzn po HSCT, niezaleznie od
stosowania TBI [33]. U wszystkich pacjentow po
HSCT stwierdzano nieprawidiowosci w badaniu
nasienia na podiozu dysfunkcji spermatogenezy,
a u okolo 90% mezczyzn — aplazje zarodkowa
z azoospermig. Jednak jedynie w 85% przypadkow
odnotowano wzrost stezenia FSH, co wskazuje, ze
zaburzenia procesOw spermatogenezy nie idg w
parze z zaburzeniami dotyczacymi stezenia FSH
[33]. Do potencjalnych przyczyn oligozoospermii/
/azoospermii u pacjentow po HSCT, u ktérych nie
wystapil wzrost stezenia FSH, mozna zaliczy¢
czeSciowe uszkodzenie osi podwzgorze—przy-
sadka w wyniku zastosowania wysokodawkowa-
nej chemioterapii i/lub TBI, czego efektem jest
upoS$ledzone uwalnianie gonadotropin, czeSciowe
lub catkowite zahamowanie spermatogenezy lub
zroéznicowanego stopnia niedrozno§¢ nasieniowo-
dow [33]. Tauchmanova 1 wsp. [44] wykazali, ze

u mezczyzn poddanych HSCT zastosowanie TBI
wigzalo sie z istotnie wyzszym stezeniem FSH,
co moze wskazywac na silne dziatanie gonado-
toksyczne napromieniania. U chorych, u ktorych
rozpoznano GvHD, istotnie czeSciej opisywano oli-
gospermie niz u pacjentow zdrowych [44]. W przy-
padku mezczyzn wiek odgrywal mniejsza role niz
w przypadku kobiet pod wzgledem podatnosci
na rozwo6j niewydolno$ci gonad, natomiast takie
czynniki, jak rozpoznanie kliniczne, rodzaj chemio-
terapii i/lub czas jej trwania, wplywaja decydujgco
na przebieg spermatogenezy [33].

Komorki Leydiga wykazuja mniejsza wrazli-
wo$§¢ na gonadotoksyczne dzialanie chemioterapii
1 napromieniania [37, 41]. Spadek stezenia te-
stosteronu w surowicy po HSCT przewaznie ma
charakter przemijajacy 1 ustepuje kilka tygodni
po transplantacji, dlatego rzadko jest wskazana
substytucja testosteronu [33]. Funkcja komérek
Leydiga pozostaje zachowana zar6wno w przypadku
zastosowania kondycjonowania opartego na TBI,
jak 1 wysokodawkowanej chemioterapii [32, 37,
45]. Stezenie testosteronu jest natomiast obnizone
$rednio 0 30% do roku po HSCT, jednak w ocenie
dtugofalowej produkcja testosteronu nie ulegta
zaburzeniu, a u chorych nie obserwuje sie regresji
drugorzedowych cech piciowych. U chorych z ostra
i przewlekia postaciag GVHD stezenie testosteronu
bylo nizsze niz w grupie, w ktorej to powiklanie nie
wystapilo. Prawdopodobnie wynika to z hamujace-
go wplywu GKS na 0§ podwzgorze—przysadka—go-
nady poprzez blokowanie hormonu uwalniajgcego
gonadotropiny (GnRH, gonadotropin-releasing
hormone) [44]. Glikokortykosteroidy moga rowniez
hamowac nadnerczowe Zrodio androgenow. Braku-
je natomiast wyczerpujacych badan dotyczacych
wplywu nowych lekéw immunosupresyjnych,
takich jak takrolimus i mykofenolan mofetilu, na
czynno$¢ gonad [33].

W zwiazku z silnym potencjalem gonadotok-
sycznym procedury HSCT trwaja badania dotycza-
ce metod obnizajacych ryzyko dysfunkcji jajnikow
oraz szans na zaplodnienie, zajScie W cigze 1 jej
utrzymanie. Co prawda zaproponowano stosowanie
agonistow GnRH w celu zmniejszenia toksycznoS§ci
chemioterapii, jednak wcigz istnieje wiele watpli-
wosci co do ich skuteczno$ci. Obecnie uwaza sie, ze
najwieksza szanse niesie ze sobg kriokonserwacja
plemnik6w 1 komorek jajowych [33].

Kolejnym powiklaniem endokrynologicznym
HSCT jest wtérna niedoczynno$¢ kory nadnerczy
wynikajaca z zahamowania osi podwzgorze—przy-
sadka-nadnercza w wyniku stosowania duzych
dawek GKS [33]. Orio i wsp. [33] na podstawie
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badania wieloosrodkowego, przeprowadzonego
w grupie chorych po allo-HSCT, u ktérych stoso-
wano TBI, wykazali dlugotrwalg niedoczynnos¢
kory nadnerczy, jednak inni badacze rzadko stwier-
dzali trwate obnizenie stezenia kortyzolu w osoczu
chorych po HSCT — zmiany najczeSciej byly
odwracalne [33]. Shalet 1 wsp. [46] do diagnostyki
funkcjonowania osi kortykotropowej u chorych po
HSCT wykorzystali test z zastosowaniem mety-
raponemu, stwierdzajac niepelny wzrost stezenia
metabolitu kortyzolu, 11-deoksykortyzolu, u 19
sposrod 78 pacjentow, Swiadczacy posrednio o za-
burzeniach podwzgoérzowo-przysadkowo-nadner-
czowych. W kolejnym badaniu nie potwierdzono
jednak uzyskanych wynikow [46]. Zaburzenia osi
kortykotropowej moga wystepowac u chorych po
HSCT, ale prawdopodobienstwo, ze wynikajg one
z zastosowania TBI, jest niewielkie. Bardziej zna-
czace dziatania niepozadane w postaci zahamowania
osi podwzgorze—przysadka—nadnercza wynikaja ze
stosowania wysokodawkowe;j steroidoterapii [46].
Pacjenci z dltugo utrzymujaca sie przewlekla
postacia GvHD, u ktorych leczenie GKS zostaje
nagle przerwane (np. z powodu powaznych zaka-
zen), naleza do grupy wysokiego ryzyka wystapie-
nia ostrego przetomu nadnerczowego. W kazdym
przypadku podejrzenia niedoczynnoS$ci kory nad-
nerczy zwiazanego z leczeniem duzymi dawkami
1/lub przewlekla terapig GKS nalezy przeprowadzi¢
test stymulacyjny z syntetyczng kortykotroping
(ACTH), aby wykluczyé nawet niewielkiego stop-
nia dysfunkcje osi adrenokortykotropowej [43, 47].
U chorych po HSCT rozpoznaje sie rOwniez
dysfunkcje tarczycy o szerokim spektrum zabu-
rzen — od przebiegajacych subklinicznie, w tym
utrzymujacy sie zespol niskiej T3, przewlekte
zapalenie tarczycy, subkliniczng niedoczynno$¢
lub nadczynno$¢ tarczycy, po nowotwory tarczycy,
a nawet raka gruczolu tarczowego, wystepujace
u okoto 30% chorych po HSCT [48].
Przemijajaca subkliniczng nadczynno$c¢ tar-
czycy rozpoznano u 15% pacjentdw w okresie od
12 do 18 miesiecy po allo-HSCT [48]. Niedzielska
1 wsp. [49] dokonali analizy powiklan dotyczacych
funkcji tarczycy u chorych po auto- i allo-HSCT.
Niedoczynno$¢ tarczycy rozpoznano u 5 pacjentow
(wtym u 3 po allo-HSCT 12 po auto-HSCT), ktorzy
wymagali wdrozenia substytucji lewotyroksyna.
U zadnego z pacjentdw nie rozwinela sie natomiast
nadczynno$¢ tarczycy. W retrospektywnym badaniu
Farhadfar 1 wsp. [50], w ktéorym przeanalizowano
dane 259 chorych po allo-HSCT, dysfunkcja tarczy-
cy byla obecna u 79 badanych — w tym rozpoznano
89% przypadkow subklinicznej niedoczynnoS$ci tar-

czycy 18% przypadkow pierwotnej niedoczynnosci
tarczycy, natomiast jawna niedoczynno§cia tarczycy
rozpoznano u 6 badanych, a u 2 nadczynno$¢ tarczy-
cy, w tym w jednym przypadku subkliniczng. Wiek-
szo§¢ z opisywanych dysfunkcji tarczycy wystapita
po pierwszym roku od HSCT — zwykle w ciggu
pierwszych 6 miesiecy (szczyt zachorowan ok. 100
dni po HSCT) [50, 51]. Co interesujace, nie wyka-
zano istotnych statystycznie r6znic w zaleznos§ci od
rodzaju transplantacji, wieku, plci, rozpoznania czy
wystepowania GVHD [50]. Znaczaco czeSciej nie-
prawidiowo$ci funkcjonowania osi tyreotropowe;j
wystepowaly u pacjentow po allo-HSCT, u ktérych
stosowano TBI [50]. Podobne zaburzenia funkcji
tarczycy moga wystepowaé u chorych po auto-
-HSCT, jednak w tej grupie pacjentdw przemijajaca
subkliniczna nadczynno$¢ tarczycy ma tagodniejszy
przebieg kliniczny. Niejednorodny, hipoechoge-
niczny obraz USG gruczolu tarczowego opisuje sie
u 30% pacjentéw po HSCT z subkliniczna nadczyn-
noscig tarczycy. Moze on sugerowac przewlekle
tto autoimmunizacyjne i moze mu towarzyszyc
(rzadko) niewielki wzrost stezenia autoprzeciwcial
[52, 53]. Z kolei u chorych ocenianych 2-10 lat po
HSCT stwierdzono biochemiczne i ultrasonogra-
ficzne wykladniki przewlekiego zapalenia tarczycy
z prawidlowa jej czynnoScia. Brak pelnej zgodnosci
miedzy wynikami czynno§ciowymi i ultrasonogra-
ficznymi oraz obecno$cig lub brakiem autoprze-
ciwcial tarczycowych, szczeg6lnie u pacjentow po
allo-HSCT, moze wynika¢ z immunologicznych
skutkéw immunosupresji [54]. PrzejSciowa nad-
czynno§¢ tarczycy u chorych po HSCT zwykle
przebiegala bezobjawowo, zwlaszcza u pacjentow
po auto-HSCT, i nie wymagata leczenia. W zwiazku
Z opisanymi wyzej zaburzeniami zaré6wno pacjenci
z przemijajaca nadczynno$cia tarczycy, jak i ci z ob-
jawami zapalenia tarczycy 1 prawidtowa czynno$cia
tarczycy powinni by¢ monitorowani co 3—4 miesiace
po HSCT w kierunku ewentualnego wystapienia
niedoczynno$ci tarczycy. Zaleca sie, aby badania
kontrolne wykonywac az do normalizacji stezenia
hormonoéw tarczycy [54].

Ryzyko rozwoju nowotworow tarczycy wzrasta
u chorych z podwyzszonym stezeniem TSH, dla-
tego u pacjentdéw z subkliniczna niedoczynnoS$cia
tarczycy stosuje sie leczenie substytucyjne lewo-
tyroksyna w celu jego normalizacji [55]. W grupie
pacjentow po HSCT, u ktorych rozpoznano raka
tarczycy, dysfunkcje tarczycy stwierdzono tylko
w nielicznych przypadkach, co sugeruje, ze badania
laboratoryjne nie maja znaczenia predykcyjnego
wystapienia raka u pacjentow po HSCT [56].
U chorych po HSCT, u ktérych te procedure
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przeprowadzono w dziecifistwie 1 w kondycjonowa-
niu poddano ich TBI, czestoS¢ zaburzen w obrazie
USG, ktore po weryfikacji histopatologicznej
pozwolily na rozpoznanie raka tarczycy, wynosita
okoto 8%. Wskazuje to na potrzebe wykonywania
nie tylko testow czynno§ciowych stuzacych ocenie
funkcji osi tyreotropowej, ale takze monitorowania
za pomocg obrazowania USG tarczycy, a nastepnie
biopsja aspiracyjna cienkoigtowa (FNAB, fine-needle
aspiration biopsy) guzkow tarczycy, w razie potrzeby
co 1-3 lata po HSCT [55, 57]. Omawiane wyzej
powiklania stanowig szeroko poruszany temat
w przypadku pacjentow pediatrycznych, niewiele
jest natomiast doniesien dotyczacych osob dorostych.

Zaburzenia metaboliczne, zwlaszcza gospodar-
ki weglowodanowej, u chorych po HSCT istotnie
zwiekszaja ryzyko zgonu [58]. Dlatego ustalenie
wiasciwego postepowania diagnostyczno-terapeu-
tycznego stanowi podstawowy warunek w optyma-
lizacji prewencji 1 leczenia powikian HSCT. Leki
immunosupresyjne zmniejszajg insulinowrazliwo$¢
1 moga powodowac pogorszenie kontroli glikemii,
o czym nalezy pamietac zwlaszcza w przypadku sto-
sowaniu inhibitoréw kalcyneuryny [58]. Rowniez
zastosowanie GKS moze powodowac pogorszenie
wyroéwnania metabolicznego cukrzycy poprzez
zmniejszenie obwodowego wychwytu glukozy oraz
stymulacje glukoneogenezy i glikogenolizy [58].
Charakterystycznym zjawiskiem towarzyszacym
terapii opartej na GKS jest zwiekszenie glikemii po-
positkowych przy prawidiowych stezeniach glukozy
na czczo. Efekt wzrostu glikemii w surowicy krwi
utrzymuje sie diuzej, nawet do 20,9 h, w przypadku
leczenia deksametazonem (przedtuzone dzialanie)
112-16 h w przypadku leczenia prednizonem i jego
metylowang pochodng [58]. Takze zastosowanie
TBI moze generowaé cukrzyce (unikalng, mogaca
stanowi¢ odrebng jednostke kliniczng — cukrzyce
po HSCT, jednakze dotychczas niesklasyfikowana
w ten sposob), a takze inne zaburzenia pod posta-
cia nieprawidlowego metabolizmu glukozy (IGM,
impaired glucose metabolism) [59]. Najwazniejsza
role w wystepowaniu zaburzen metabolicznych
u chorych poddanych TBI przypisuje sie insulino-
opornosci [59]. Istnieje wiele hipotez dotyczacych
tego zagadnienia, w tym podkreSla sie znaczenie
uogolnionego procesu zapalnego powstajacego
w wyniku oddzialywania energii promieniowania.
W innych hipotezach wskazuje sie na nieprawid-
towa redystrybucje tkanki ttuszczowej, spowodo-
wang niedoborem GH, ktéry moze by¢ skutkiem
oddziatywania TBI na oSrodkowy uklad nerwowy
1 uktad hormonalny [59]. Jednak, aby w pelni wyjas-
ni¢ patomechanizm powyzszych zaburzen, niezbed-

ne sa dalsze badania prospektywne w tym kierunku.
Chorzy po HSCT powinni podlega¢ stalej kontroli
diabetologicznej — zaleca sie wykonywanie badan
kontrolnych, w tym oznaczanie stezenia HbA, . [59].

U chorych po HSCT czeSciej niz w populacji
ogo6lnej rozwija sie osteoporoza [60]. Zar6wno le-
czenie hematologiczne (w tym TBI), jak 1 zwigzane
z nim powiklania moga prowadzi¢ do zahamowania
sekrecji GH, jak rowniez gonadotropin, majacych
znaczenie w mineralizacji osteoidu 1 przyrostach
masy kostnej [60]. Dlatego u wszystkich chorych
z niska lub graniczng gesto$cig mineralng ko$ci
nalezy wdrozy¢ profilaktyke pod postacig zaprze-
stania palenia papierosow, wdrozenia adekwatne;j
aktywnosci fizycznej (wykonywanie éwiczen opo-
rowych) oraz suplementacji wapnia 1 witaminy D.
Hormonalna terapia zastepcza i/lub zastosowanie
GH u wybranych chorych oraz zastosowanie bisfo-
sfonianéw moze przynie$¢ korzystny efekt, jednak
wcigz brakuje danych z wieloletnich obserwacji
klinicznych stuzacych ocenie efektéw powyzszych
terapii, zwlaszcza w grupie pacjentow z chorobami
hematologicznymi [60].

Podsumowanie

Diagnostyka i terapia powiktan endokryno-
logicznych leczenia hematologicznego stanowig
wazne zagadnienia kliniczne. Majac na uwadze nie
do konca poznany mechanizm, w jakim powstaja
niektore dzialania niepozadane, niespecyficzno$é
objawow wielu z nich i czeste pomijanie oceny
endokrynologicznej w trakcie wizyt kontrolnych,
konieczne sa dalsze badania dotyczace tego za-
gadnienia.
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