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Streszczenie

Przeciwciata monoklonalne (mAb) podawane w monoterapii lub terapii skojarzonej stanowig skuteczng opcje terapeu-
tyczna w przypadku nowotworéw hematologicznych. Wydtuzajac okres przezycia, mAb zmniejszajg Smiertelnosé i po-
prawiajg rokowanie kliniczne pacjentéw z nowotworami uktadéw krwiotwoérczego i chtonnego. Jednak, mimo skutecznej
aktywnosci przeciwnowotworowej, mAbs indukujg dziatania niepozadane (AE). Najczestszymi toksycznymi efektami
sg reakcje zwigzane z infuzjg wynikajgce z uwalniania cytokin w pierwszych kilku godzinach po podaniu leku. Reakcje
te sg zwykle fagodne i objawiajg sie wysypka, goraczka, nudnosciami, wymiotami, zawrotami gtowy, bélem gtowy, nie-
docisnieniem oraz tachykardia. Innym, czestym objawem toksycznosci sg cytopenie, zwiekszajgce ryzyko infekcji oraz
krwawien. Aby zapobiega¢ dziataniom niepozgdanym, zaleca sie stosowanie glikokortykosteroidéw, paracetamolu, lekow
przeciwhistaminowych oraz badania przesiewowe w kierunku przeciwciat przeciwko patogenom i profilaktyke infekcji.
Zesp6t uwalniania cytokin, kardiologiczne, oddechowe czy neurologiczne dziatania niepozadane wystepuja rzadziej.
W przypadku toksycznosci stopni 1.-2. rekomenduje sie postepowanie objawowe, natomiast w przypadku ciezszych
objawow zaleca sie czasowe lub trwate odstawienie leczenia i stosowanie glikokortykosteroidow. W celu zmniejszenia
czestosci wystepowania i nasilenia AE konieczne sg umiejetnos¢ rozpoznawania i leczenia powiktan zwigzanych ze
stosowaniem mAb.
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Abstract

Monoclonal antibodies (mAbs) given as monotherapy or combination therapy have emerged as effective treatment op-
tions 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 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 infec-
tions and bleeding. Most preventive strategies involve the use of glucocorticosteroids, 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 recommen-
ded, but in more severe symptoms temporary or permanent discontinuation of therapy and use of glucocorticosteroids
are recommended. In an effort to limit the incidence and severity of adverse events clinicians should know how to early

recognize, precisely assess and timely manage.
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Wstep

W ostatnich latach szybki postep w identyfikacji celow
terapeutycznych w nowotworach hematologicznych dopro-
wadzit do odkrycia nowych lekdw, ktorych skutecznosé
potwierdzono w badaniach klinicznych [1]. Przeciwciata
monoklonalne (mAb, monoclonal antibodies), poprzez
wigzanie sie ze specyficznymi czgsteczkami obecnymi na
komérkach odpornosciowych, aktywuja rézne szlaki syg-
natu w uktadzie immunologicznym. Mogg sie przyczyniac
do cytotoksycznosci komérkowej zaleznej od przeciwciat
(ADCC, antibody-dependent cellular cytotoxicity) poprzez
komorki naturalnej cytotoksycznosci (NK, natural killers),
fagocytozy komoérkowej zaleznej od przeciwciat (ADCP,
antibody-dependent cellular phagocytosis) poprzez ma-
krofagi lub cytotoksycznosci zaleznej od dopetniacza (CDC,
complement-dependent cytotoxicity) [2]. Poprawiajac
wyniki leczenia pacjentow, mAb zrewolucjonizowaty lecze-
nie nowotworéw hematologicznych. Tym niemniej temu
szybkiemu rozwojowi terapii towarzyszy wystepowanie
toksycznych efektow, z ktorych wiekszosé ma charakter
interdyscyplinarny i stanowi wyzwanie zaréwno dla hema-
tologdw, jak i lekarzy oddziatéw intensywnej opieki medycz-
nej [3]. Biomarkery zdarzen niepozadanych (AE, adverse
events) wywotanych prze mAb nie sg zidentyfikowane,
dlatego lekarze wszystkich dziedzin powinni by¢ Swiadomi
toksycznoSci zwigzanej z terapig z uzyciem mAb. Zwiekszy
to szanse na skuteczng optymalizacje wynikow leczenia
pacjentdéw z wykorzystaniem tych Srodkéw w nowotworach
hematologicznych.

Rytuksymab

Rytuksymab (RTX, rituximab) to mAb skierowane prze-
ciwko antygenowi CD20, obecnemu na powierzchni lim-

focytow B, wskazane do stosowania w terapii chioniaka
z limfocytow B, zaburzen limfoproliferacyjnych i niektorych
schorzef autoimmunologicznych [4]. Powszechnie zgta-
szanymi AE po zastosowaniu RTX sa reakcje zwigzane
z infuzjg (IRR, infusion related reaction). W badaniach
klinicznych odnotowano je u 77% pacjentow z chtoniakiem
nie-Hodgkina (NHL, non-Hodgkin lymphoma) i przewlektg
biataczka limfocytowg (CLL, chronic lymphocytic leukemia)
[4]. Dozylne podanie RTX wigze sie z takimi reakcjami, jak
wysypka, gorgczka, nudnosci, wymioty, zawroty gtowy, bol
gtowy, niedocisnienie czy tachykardia. Dlatego infuzje nale-
7y wykonywaé powoli i monitorowac stan pacjenta zaréwno
w trakcie infuzji, jak i po jej zakonczeniu [5]. Aby obnizyé
ryzyko dziatah niepozadanych RTX, w premedykacji nalezy
zastosowaé glikokortykosteroidy, paracetamol, lek prze-
ciwhistaminowy [4]. Wiekszo$¢ IRR odnotowywano podczas
pierwszego wlewu RTX w ciggu 1-2 h od poczatku infuzji,
a czestoS¢ ich wystepowania zmniejsza sie wraz z kolejny-
mi infuzjami leku. Terapie ukierunkowane na komorki B,
w tym leczenie z wykorzystaniem RTX, przyczyniaja sie do
zmniejszenia liczby komérek B, hipogammaglobulinemii
i wzrostu ryzyka zakazen [3, 6]. Odnotowano reaktywacje
wirusa zapalenia watroby typu B (HBV, hepatitis B virus)
wywotang przez skojarzenie RTX z chemioterapig, dlatego
przed rozpoczeciem leczenia nalezy przeprowadzié¢ badania
przesiewowe w kierunku przewlektego i przebytego zakaze-
nia HBV, w tym antygenu powierzchniowego HBV i przeciw-
ciat przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu B (HbsAg,
hepatitis B surface antigen). Inne obserwowane w bada-
niach infekcje to zaostrzenie zapalenia watroby typu C (HCV,
hepatitis C virus), infekcje wirusem herpes (w tym zaka-
zenie wirusem poétpascca [HHV-3, human herpes virus 3]
i ospy wietrznej i [VZV, varicella zoster virus]) i postepuja-
ca leukoencefalopatia wieloogniskowa (PML, progressive
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multifocal leukoencephalopathy). Wedtug European Con-
ference on Infections in Leukaemia zaleca sie profilaktyke
przeciwko zapaleniu ptuc wywotanym przez Pneumocystis
jiroveci (PJP, pneumocystis jiroveci pneumonia) u pacjentow
poddawanych terapii R-CHOP (RTX, cyklofosfamid, dokso-
rubicyna, winkrystyna, prednizolon) [6]. Z tego powodu
rowniez u wiekszosSci pacjentéw otrzymujgcych RTX i inne
leki anty-CD20 w leczeniu nowotworéw wywodzgcych sie
z limfocytéw B wskazane jest podawanie immunoglobulin
[3]. Mechanizm dziatania terapii anty-CD19 jest podobny
do dziatania przeciwciat anty-CD20, wiec ich zastosowanie
wymaga réwniez substytucji immunoglobulin [3]. W bada-
niach z udziatem chorych na NHL i CLL skojarzenie RTX
z chemioterapig nie wigzato sie ze zwiekszong czestosciag
zakazen, ale bylo obcigzone wyzszym ryzykiem powiktan
hematologicznych 3.-4. stopnia — leukopenii, neutropenii
i pancytopenii —w porébwnaniu z samg chemioterapia [4].
Jednak wiek 70 lat i wiecej byt czynnikiem ryzyka ciezkich
hematologicznych AE i zakazen bakteryjnych u pacjentow
z wczesniej nieleczong lub nawrotowa/oporng (R/R, re-
lapsed/refractory) CLL leczonych RTX w skojarzeniu z che-
mioterapig. Mozliwe jest rowniez wystgpienie neutropenii
0 pdZznym poczatku — nawet do 5 miesiecy po zakonczeniu
terapii u pacjentéw leczonych RTX [6].

Oprécz IRR i infekeji RTX moze powodowaé powiktania
sluzéwkowo-skérne, zaburzenia rytmu serca, dysfunkcje
nerek i przewodu pokarmowego [5]. Obnizenie liczby
limfocytow CD20+ moze powodowaé zapalenie jelita
kretego, poniewaz ich obecnoS¢ w jelicie uwaza sie za
czynnik ochronny i potencjalnie zapobiegajacy stanom
zapalnym jelita [7]. Dlatego terapia z zastosowaniem mAb
anty-CD20 — RTX — moze prowadzi¢ do dysregulacji limfo-
cytow T regulatorowych (Treg) i autoreaktywnej stymulacji
limfocytow T, przyczyniajac sie do zapalenia jelita kretego
lub zaostrzenia nieswoistego zapalenia jelit.

Alternatywg dla dozylnej formy RTX jest podskorny
RTX [5]. Te nowa forme leku amerykanska Agencja ds.
Zywnosci i Lekow (FDA, Food and Drug Administration) za-
twierdzita do leczenia dorostych z chtoniakiem grudkowym
(FL, follicular lymphoma), chtoniakiem rozlanym z duzych
komorek B (DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma) i CLL.
W poréwnaniu z infuzjg dozylna zaleta tej terapii jest skro-
cenie czasu podania leku, czasu spedzonego w klinice
oraz zwiekszenie komfortu pacjenta [5]. Wykazano, ze
AE — w wyniku podawanego podskoérnie RTX u pacjentow
leczonych z powodu FL, CLL lub DLBCL — byty podobne [5].
Ze wzgledu na nizsze koszty w poréwnaniu z lekami orygi-
nalnymi coraz powszechniejsze stajg sie leki biopodobne,
w tym RTX w postaci biorownowaznej [8]. W kohortowym
badaniu z udziatem chorych na NHL i CLL czestosé wyste-
powania oraz nasilenie AE byly zblizone w przypadku obu
postaci lekow.

Obinutuzumab

Obinutuzumab to réwniez przeciwciato anty-CD20 wy-
kazujace potencjat pokonywania mechanizméw opornosci
na RTX. Lek ten uwaza sie jednak za bardziej toksyczny niz
RTX [9]. Irina Amitai i wsp. [10] w metaanalizie odnotowali
zwiekszone ryzyko AE stopni 3.-4., w tym zakazen, IRR,
matoptytkowosci i incydentow sercowych po zastosowaniu
obinutuzumabu, w poréwnaniu z RTX. Ryzyko zakazenia
jest zwiekszone przez chorobe podstawowa, choroby
wspotistniejgce, ktore sg powszechne u 0séb starszych,
oraz stosowany schemat chemioterapii. Mimo wysokiego
ryzyka choréb zakaznych nie byto roznicy w czestoSci
wystepowania ciezkiej neutropenii (stopien 3.-4.) miedzy
RTX a obinutuzumabem. Obinutuzumab w skojarzeniu z we-
netoklaksem w terapii CLL wigze sie z neutropenig 3.-4.
stopnia o czestosci 53-73% [11]. Rozw6j matoptytkowosci
i IRR jest zwigzany z uwalnianiem interleukin (IL): IL-8,
IL-6 oraz czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-«, tumor
necrosis factor alpha) i zespotem uwalniania cytokin (CRS,
cytokine release syndrome) [10]. Ciezki CRS, obserwowany
u pacjentéw leczonych obinutuzumabem, powoduje wyzszy
wskaznik kardiotoksyczno$ci w pordwnaniu z grupa leczong
RTX. Ponadto stosowanie obinutuzumabu tgcznie z che-
mioterapig wigzato sie z rozwojem wtornych nowotworow
hematologicznych [10].

Brentuksymab wedotyny

Brentuksymab wedotyny (BV, brentuximab vedotin),
mAb sprzezone z bardzo toksycznym wobec mikrotu-
bul srodkiem, aurystatyng E jednometylowana (MMAE,
monomethyl auristatin E) skierowanym przeciwko re-
ceptorowi CD30, jest stosowany w leczeniu klasycznych
chtoniakéw Hodgkina (cHL, classical Hodgkin lymphoma)
i chtoniakéw z obwodowych komoérek T [12]. W leczeniu
pacjentéw z chtoniakami BV zwiekszat ryzyko wystapienia
powaznych AE w postaci obwodowej neuropatii czuciowej,
nudnos$ci, wymiotow, biegunki. Neuropatia obwodowa, be-
daca czestym efektem niepozadanym BV (obserwowanym
u ok. 60% pacjentéw), objawiajgca sie dretwieniem i mro-
wieniem koAczyn, jest indukowana toksycznym dziataniem
MMAE wzgledem mikrotubul aksondw [13]. Mozliwe jest wy-
stapienie takze neuropatii zimmunologicznymi czynnikami
patogenetycznymi. Chociaz zastosowanie BV w skojarzeniu
ze standardowa chemioterapia (ABVD, adriamycyna, bleo-
mycyna, winblastyna, dakarbazyna) w terapii pierwszego
rzutu w zaawansowanym stadium cHL skutkowato wysokim
odsetkiem remis;ji catkowitej (CR, complete remission), to
stwierdzono wysoki odsetek toksycznych dziatan pulmono-
logicznych [14]. Wedtug badan ograniczanie jednoczesnego
podawania bleomycyny z BV obniza ryzyko toksycznosci
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ptucnej. Jednak BV w potgczeniu z AVD skutkowat wyzszym
odsetkiem neuropatii i neutropenii w poréwnaniu z BV +
ABVD [15]. W celu zapobiegania powiktaniom hematolo-
gicznym — szczegblnie neutropenii zwigzanej z terapig BV
+ ABVD, zaleca sie podawanie czynnika stymulujgcego two-
rzenie kolonii granulocytéw. Ponadto u pacjentow otrzymu-
jacych BV nalezy rozwazyé zapobieganie zakazeniu wirusem
cytomegalii (CMV, cytomegalovirus) za pomoca profilaktyki
przeciwwirusowej lub badania metodg polimerazy reakcji
tancuchowej (PCR, polymerase chain reaction) stuzacego
wykrywaniu CMV w osoczu.

Brentuksymab wedotyny mozna stosowaé w potaczeniu
z chemioterapia, ale takze z im-munoterapia. W Il fazie
badania, w ktorym dwa nowe leki — BV i niwolumab — skoja-
rzono w leczeniu pacjentdéw z R/R HL neuropatia obwodowa
stanowita ucigzliwe AE [16]. Objawy neurologiczne moga
by¢ zwigzane z neuropatia, ale takze z PML. Z tego powodu,
w przypadku objawéw neurotoksycznosci, istotna jest do-
gtebna diagnostyka roznicowa. Nasilenie neurotoksycznosci
moze byé przyczyna przerwania leczenia, wiec wskazana
jest szczegodlna obserwacja zachowania i objawéw neuro-
logicznych u pacjentéw poddawanych terapii [6].

Blinatumomab

Blinatumomab jako bispecyficzne mAb wigze sie z lim-
focytem T CD3+ i limfocytem B CD19+, prowadzgc do
aktywacji limfocytéw T oraz apoptozy i lizy limfocytéw
B [17]. Uwalnianie perforyny i granzymoéw z ziarnistoSci
w cytotoksycznych komérkach T indukuje cytotoksycznosé
docelowych komorek B, dlatego ma zastosowanie w terapii
R/R ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL, acute lymphocy-
tic leukemia). Interakcja antygen-przeciwciato stymulujgca
aktywacje komoérek T indukuje toksyczne dziatania. Gtow-
nymi powaznymi AE blinatumomabu w terapii R/R ALL sa
neurologiczne zdarzenia niepozgdane (NAE, neurological
adverse events) i CRS.

Przypuszcza sie, ze celowanie przeciwciat w cza-
steczki CD19 jest przyczyna neurotoksycznosci ze wzgledu
na podobne objawy u pacjentéw leczonych limfocytami T
z chimerycznym receptorem antygenowym (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 aktywacji komorek
T, ktére prowadzg do podraznienia neuroSrodbtonka [18].
NeurotoksycznoSé moze objawiaé sie niespecyficznymi
objawami — bdlem gtowy, drzeniem, splataniem lub afazjg,
drgawkami lub otepieniem. W badaniu TOWER obejmuja-
cym 405 pacjentow z R/R ALL odsetek NAE dowolnego
stopnia byt wyzszy w grupie leczonej blinatumomabem niz
w grupie leczonych standardowg chemioterapia (SOC, stan-
dard of care chemotherapy) (odpowiednio 61% vs. 50%).

Neurologiczne zdarzenia niepozadane czesciej powodowaty
przerywanie terapii w grupie leczonej blinatumomabem
(6% vs. 1%). Czasami, szczegblnie w przypadku toksycz-
nosci stopni 1.-2., zastosowanie deksametazonu moze
zmniejszy¢ nasilenie toksycznych NAE bez koniecznosci
przerywania leczenia blinatumomabem. 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 state. Wazna strategia
zapobiegania AE zwigzanym ze stosowaniem blinatumo-
mabu jest stopniowe zwiekszanie dawki blinatumomabu
z 9 pg/dobe w pierwszym tygodniu terapii do 28 ug/dobe,
poczawszy od drugiego tygodnia, do zakoriczenia leczenia.

Zespot uwalniania cytokin objawia sie gorgczka, dresz-
czami, zmeczeniem, niskim ciSnieniem tetniczym i obja-
wami zwigzanymi z zespotem przesigkania wtosniczek.
Czestos¢ wystepowania CRS dowolnego stopnia byta wyzsza
u pacjentéw z R/R ALL niz u pacjentéw z ALL, w ktorej jest
obecna minimalna choroba resztkowa (MRD, minimal
residual disease) (16% vs. 3%) ze wzgledu na réznice
w masie guza miedzy tymi grupami. Leczenie profilak-
tyczne obejmuje modyfikacje dawki, przerwanie leczenia
blinatumomabem, cytoredukcje i zastosowanie deksame-
tazonu. Dodatkowo mozna podawa¢ dozylnie ptyny oraz
tocilizumab — inhibitor IL-6 [19]. W przypadku rozpoznania
CRS 3. stopnia po przerwaniu leczenia blinatumomabem
i podaniu deksametazonu mozna wznowic leczenie blinatu-
momabem. W przypadku toksycznosci 4. stopnia zaleca sie
przerwanie leczenia [17]. Ze wzgledu na masowg produkcje
cytokin, takich jak IL-14, IL-2, IL-6 i TNF-e, CRS uwaza sie
za czynnik ryzyka zaburzenia pracy serca i limfohistiocytozy
hemofagocytarne;j.

Dziatanie leku ukierunkowane na czgsteczki CD19 po-
woduje zmniejszenie liczby komérek plazmatycznych i lim-
focytow T, ale takze neutropenie [17]. Co ciekawe, czestosé
wystepowania cytopenii i powaznych zakazen byta nizsza
w grupie blinatumomabu niz w grupie poddanej chemiotera-
pii (odpowiednio 60% vs. 70% i 34% vs. 52%). Tym niemniej
leczenie blinatumomabem wigzato sie z zakazeniami krwi
zwigzanymi z cewnikiem, dlatego pacjenci otrzymujacy
lek powinni by¢ szczegdlnie monitorowani pod wzgledem
objawow infekcji. Ponadto CRS, zakazenia i gorgczka neu-
tropeniczna stanowity czestsze AE blinatumomabu jako
druga lub pézniej zastosowana linia leczenia w poréwna-
niu z tymi chorymi, u ktérych lek zastosowano wczesniej,
natomiast toksyczne efekty neurologiczne i neutropenie
czesSciej obserwowano w przypadku terapii zastosowanej
w pierwszej linii [20]. Rowniez powazne AE i Smiertelne
zdarzenia zwigzane z leczeniem czesciej odnotowywano
w grupie osob, ktore otrzymaty blinatumomab jako druga
lub kolejna linie terapii. Wyniki te moga jednak wynikac
z wyzszego stopnia zaawansowania choroby i gorszego
rokowania 0sdb, ktére leczono pdznie;.

16 www.journals.viamedica.pl/varia_medica



Marcela Maksymowicz, Monika Podhorecka, Toksyczno$¢ mAb stosowanych w terapii nowotworéw hematologicznych

Inotuzumab

Inotuzumab ozogamycyny (In0) jest humanizowanym
przeciwciatem anty-CD22 skojarzonym z lekiem alkiluja-
cym — kalicheamycyng — stosowanym w leczeniu R/R ALL
i NHL. Uwalnianie kalicheamycyny do lizosoméw w komérce
cytoplazmy prowadzi do rozszczepienia dwuniciowego DNA
i poZniejszej apoptozy komérek [19, 21]. Podejrzewa sie
jednak, ze bezpoSrednie toksyczne dziatanie antybiotyku
uszkadza komarki watroby, przyczyniajgc sie do hamowania
przeptywu sinusoidalnego. Zespot niedroznosci zatokowej
watroby (SOS, sinusoidal obstruction syndrome) jest po-
waznym powiktaniem po allogenicznym przeszczepieniu
komérek macierzystych (allo-SCT, allogeneic stem cell
transplantation) i objawem toksycznego dziatania leku na
watrobe [17]. Uwaza sig, ze wyzsza czestoS¢ wystepowania
SOS u dzieci i mtodziezy niz u dorostych moze wynikaé
z niepetnego strukturalnego dojrzewania naczyn watrobo-
wych w niemowlecym wieku. Wcze$niejsze przeszczepienie
krwiotwérczych komorek macierzystych (HSCT, hemato-
poietic stem cell transplantation), stosowanie innych lekow
przeciwnowotworowych oraz podwyzszone stezenia amino-
transferaz watrobowych (aminotransferazy asparaginiano-
wej [AspAT, aspartate aminotransferase], aminotransferazy
alaninowej [AIAT, alanine aminotransferase]) przed HSCT
sg czynnikami ryzyka SOS zwigzanymi ze stosowaniem InO
[22]. Klasyfikacja kliniczna SOS obejmuje wartosci biliru-
biny catkowitej, enzyméw watrobowych, kreatyniny w suro-
wicy, przyrost masy ciata i tempo progresji klinicznej [1].
W poréwnaniu z hiperbilirubinemia i hipertransaminazemia
ciezkg postaé SOS cechuja zardbwno mniej powszechne, jak
i mniej specyficzne objawy, takie jak hipoksja, encefalopatia
i niewydolnosé nerek [17]. Najlepszg metoda diagnostyczna
jest biopsja watroby, lecz moze ona skutkowaé krwawieniem
z powodu matoptytkowosci. Przed rozpoczeciem leczenia
z uzyciem mAb nalezy oceni¢ obecno$¢ czynnikow ryzyka,
takich jak wczesniejsze zastosowanie kondycjonowania
mieloablacyjnego, starszy wiek oraz wywiad w kierunku
chorob watroby. Ryzyko SOS mozna obnizy¢, stosujac
dawki frakcjonowane mAb oraz wydtuzajgc czas miedzy
ostatnig dawka InO a przeszczepieniem [19]. Dodatkowo
podczas terapii InO nalezy monitorowaé stezenia bilirubiny
i transaminaz. Zgodnie z badaniami, w ktorych defibrotyd
poprawiat wskazniki przezycia u pacjentéw z chorobg we-
nookluzyjng watroby (VOD, veno-occlusive disease), uwaza
sie, Ze moze on stanowi¢ skuteczny Srodek w leczeniu VOD
[21]. W celu zmniejszenia toksycznosci leku warto unikaé
nefrotoksycznych i hepatotoksycznych lekow, takich jak
azole, stosowaé profilaktycznie kwas ursodeoksycholowy
i rozwazy¢ terapie skojarzong [1]. Terapia konsolidacyjna
w postaci blinatumomabu w schemacie mini-HCVD (cyklo-
fosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon) +
InO + blinatumomab moze wydtuzy¢ odstep czasowy miedzy

ostatnig dawkag InO a przeszczepieniem allogenicznych
komorek krwiotworczych (allo-SCT, allogeneic stem cell
transplantation) i dodatkowo obnizy¢ ryzyko VOD [23].
Cho¢ VOD jest jednym z czesto zgtaszanych toksycznych
efektow In0, to najczeSciej odnotowywanymi powaznymi
AE zwigzanymi z InO w terapii ALL oraz NHL byty trombocy-
topenia i neutropenia — w nasileniu co najmniej 3. stopnia
wystepowaty u 29% i 48% leczonych. Co ciekawe, czestosé
wystepowania cytopenii byta podobna w przypadku wyko-
rzystania terapii CAR-T (CAR19/22). Neutropenie czesciej
obserwowano u pacjentéw z mediang wieku wieksza lub
rowng 60 lat lub u pacjentow z NHL. Cho¢ czestoS¢ wyste-
powania neutropenii w leczeniu R/R B-cell ALL rowniez byta
wysoka, to infekcje rzadziej odnotowywano w tej grupie cho-
rych niz w grupie poddanych chemioterapii. Aby zapobiec
cytopenii, zaleca sie kontrolowanie morfologii krwi przed
kazdym cyklem InO i reagowanie na wystgpienie objawow
infekcji, sepsy lub krwawienia.

Inne AE zwigzane ze stosowaniem InO to wydtuzenie
odstepu QT w elektrokardiogramie (EKG) i zesp6t rozpadu
guza (TLS, tumor lysis syndrome) [17, 21]. Dtugi odstep QT
moze zwiekszaé ryzyko torsade de pointes i nagtej Smierci
sercowej, dlatego wymaga szybkiej interwenciji [1]. Elektrolity
i jednoczesne stosowanie lekow na wspdtistniejgce scho-
rzenia moga réwniez wptywaé na zapis EKG, dlatego zaleca
sie szczegblne monitorowanie EKG w przypadku stosowania
lekow wydtuzajgcych odstep QT [1].

Gemtuzumab ozogamycyny

Dodanie gemtuzumabu ozogamycyny (GO, gemtuzumab
ozogamycin) do standardowej chemioterapii w leczeniu
ostrej biataczki szpikowej (AML, acute myeloid leukemia)
powodowato wydtuzenie czasu przezycia wolnego od
zdarzen (EFS, event-free survival) i przezycia bez nawrotu
(RFS, relapse-free survival), ale réwniez obnizenie ryzyka
wystgpienia nudnosci, wymiotow, biegunki i hepatotoksycz-
nosci 3.-4. stopnia [24]. Gemtuzumab ozogamycyny jest
powigzanym z cytotoksyczna kalicheamycyng, rekombino-
wanym humanizowanym mAb anty-CD33, zatwierdzonym
do leczenia AML. Ze wzgledu na skoniugowanie z kalichea-
mycyng, podobnie jak w przypadku InO, hepatotoksycznosé
jest powszechnym AE w terapii GO. Potencjalnie $miertelny
stan, jakim jest VOD, czeSciej zgtaszano u pacjentow z AML
leczonych GO niz w grupie pacjentéw z R/R NHL z komérek
B otrzymujacych In0 (9% vs. 1%), ale rzadziej niz w grupie
zR/R ALL leczonych InO [1]. Jednak stosowanie frakcjono-
wanego GO, kondycjonowania 0 zmniejszonej intensywnosci
oraz zachowywanie co najmniej 60 dni odstepu miedzy
ostatnig podazg GO a HSCT moze odpowiadaé za podobng
czestos$¢ wystepowania VOD/SOS po transplantacji w grupie
poddanych chemioterapii z GO wzgledem grupy, w ktorej
nie stosowano GO, co sugeruje mozliwoS¢ zastosowania
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HSCT w terapii konsolidacyjnej pacjentéw z AML leczonych
wczesniej GO [25]. W randomizowanym badaniu ALFA-
0701 gtéwnym dziataniem toksycznym zwigzanym ze stoso-
waniem GO dodanym do chemioterapii (daunorubicyna oraz
cytarabina) byta matoptytkowosé, utrzymujgca sie 45 dni po
rozpoczeciu leczenia, ktdrg odnotowano u 20% pacjentéw
[26]. Leczenie za pomocg GO wigze sie rowniez z ryzykiem
mielosupresji, IRR i TLS [27]. Zapobieganie wystgpieniu
TLS polega na nawodnieniu, stosowaniu lekéw hipoury-
kemicznych, terapii nerkozastepczej i korekcji zaburzen
elektrolitow. Wazne jest, aby monitorowac stan pacjenta,
stezenie elektrolitow we krwi i szybko rozpoczaé leczenie
TLS, poniewaz nieprawidtowoSci jonowe i metaboliczne
zwigzane z tym zespotem mogg skutkowac niewydolnoscig
nerek, zaburzeniami rytmu serca i Smiercia.

By zwiekszy¢ stabilnos¢ skutecznosci koniugatéw prze-
ciwciat kalicheamycyny z lekami — GO oraz InO — w terapii
nowotworéw hematologicznych, opracowano zmodyfikowane
koniugaty poprzez bezposrednie przylaczenie tiolu zredu-
kowanej kalicheamycyny do zmodyfikowanej cysteiny na
przeciwciele [28]. Jest to obiecujaca forma terapii ze wzgledu
na potwierdzona mniejsza toksycznoS¢ zmienionego leku
w badaniach na zwierzetach.

Daratumumab

Daratumumab jest mAb anty-CD38 stosowanym w mo-
noterapii lub w skojarzeniu z tradycyjnymi schematami
leczenia w szpiczaku mnogim (MM, multiple myeloma) u do-
rostych [6, 29]. Najczestszymi AE leku zwigzanymi zaréwno
z nowo zdiagnozowanym MM (NDMM, newly diagnosed
multiple myeloma), jak i z MM nawracajgcym/opornym na
leczenie (RRMM) byty IRR, gtéwnie tagodne, stopni 1.-2.,
i zwykle wystepowaty podczas pierwszego podania lub w cia-
gu 4 godzin od zakoriczenia wlewu [6, 29, 30]. Mimo dobrze
znanych lekow wykorzystywanych w premedykacji, takich
jak glikokortykosteroidy, leki przeciwgoraczkowe i przeciwhi-
staminowe, wedtug Chari i wsp., montelukast — antagonista
receptora leukotrienowego — moze znaczaco obnizyé ryzyko
wystgpienia IRR. Zastosowanie podskérnego daratumuma-
bu wigze sie z podobng skutecznoscig, bezpieczenstwem
i nizszym wskaznikiem IRR w poréwnaniu z dozylna forma
przeciwciata [29, 31].

Innymi czesto zgtaszanymi AE byty biegunka, cytopenie
i infekcje drég oddechowych [1, 29]. Wskaznik hemato-
toksycznoSci moze wzrosngé z powodu synergistycznego
dziatania jednoczeSnie stosowanych lekéw. Zakazenie
VZV byto czestszym AE w przypadku terapii skojarzonej
niz w przypadku monoterapii, ale czestos¢ wystepowania
neutropenii i wszystkich infekcji byta podobna w obu gru-
pach [6]. U pacjentéw seropozytywnych warto rozwazy¢
profilaktyke infekcji.

Daratumumab moze powodowa¢ hematotoksycznosé
poprzez cytopenie, ale moze tez zaburzac wigzanie krwinek

czerwonych z CD38 [29]. Ta interakcja moze prowadzi¢
do ogblnej reaktywnosci in vitro, dodatniego wyniku po-
Sredniego testu Coombs’a i opdznienia przeprowadzenia
transfuzji krwi. W ograniczeniu wigzania daratumumabu
z krwinkami pomocny jest dodawany do prébki krwi di-
tiotreitol (DTT) rozrywajacy wigzania zewnatrzkomorkowe
zCD38. Innym sposobem jest neutralizacja daratumumabu
za pomoca rekombinowanych ludzkich przeciwciat przeciw
daratumumabowi, ale ich zastosowanie jest nadal ograni-
czone. W badaniu stuzgcym ocenie skutecznosci i bezpie-
czenstwa stosowania daratumumabu oraz bortezomibu
i deksametazonu (D-Vd) wzgledem bortezomibu i deksa-
metazonu (Vd) u pacjentdéw z pierwszym nawrotem MM
nieznacznie czesciej obserwowano neuropatie obwodowg
(50 vs. 38% dla DVd i Vd) oraz wtérne nowotwory ztosliwe
(6% vs. 2% dla DVd i Vd).

Elotuzumab

Elotuzumab — mAb skierowane przeciwko SLAM F7 (sig-
naling lymphocyte activation molecule family 7) w komor-
kach plazmatycznych — stosuje sie w leczeniu RRMM. Naj-
powazniejszymi AE (stopien > 3.) po podaniu elotuzumabu
z talidomidem i matg dawka deksametazonu byty zmecze-
nie, obrzeki obwodowe i IRR [31]. Wedtug kilku badan elotu-
zumab rzadziej powodowat limfopenie w RRMM i uwazano
g0 za mniej toksyczny niz daratumumab. [32]. W terapii
z zastosowaniem talidomidu i deksametazonu najczesciej
wystepujgcymi toksycznymi efektami byty zmeczenie,
obrzek ptuc i IRR [31]. Elotuzumab w potaczeniu z lenalido-
midem i deksametazonem (Elo-RD) w terapii RRMM obnizyt
ryzyko progresji choroby i zgonu przy podobnej czestosci
wystepowania toksycznych dziatan terapii [33]. Gtownymi
AE stopni 3.-4. byty limfocytopenia (79%), neutropenia
(36%), infekcje (33%) i trombocytopenia (21%). Uwaza sie,
ze wyzszy wskaznik wystepowania takich AE elotuzumabu,
jak zakazenia i nowo diagnozowane nowotwory ztosliwe, byt
odzwierciedleniem dtuzszego czasu leczenia. Po dodaniu
elotuzumabu do pomalidomidu (Elo-PD), podobnie jak
w terapii Elo-RD, wykazano skuteczno$¢ terapeutycznag
przy podobnym stopniu toksyczno$ci. Neutropenia, zapa-
lenie ptuc oraz infekcje wystepowaty rzadziej, natomiast
trombocytopenia i incydenty kardiologiczne — nieznacznie
czesciej. Choc elotuzumab uwaza sie za skuteczng strategie
leczenia RRMM, to istnieje potrzeba dalszych badan doty-
czacych skutecznosci i bezpieczenstwa terapii skojarzonych
z r6znymi lekami.

Alemtuzumab

Alemtuzumab stanowi mAb skierowane przeciwko an-
tygenowi powierzchniowemu CD52, ktory ulega ekspres;ji
zar6wno na prawidtowych, jak i ztoSliwych limfocytach B
i T [34]. Jego selektywne dziatanie wykorzystano w terapii
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przewlektej biataczki limfocytowej B-komorkowej (B-CLL,
B-cell chronic lymphocytic leukemia), NHL, biataczki pro-
limfocytowej z limfocytow T (T-PLL, T-cell prolymphocytic
leukemia), ziarniniaka grzybiastego (MF, mycosis fungoi-
des) i zespotu Sézary’ego (SS, Sézary syndrome) [35, 36].
Ze wzgledu na indukowanie niedoboru limfocytéw B i T lek
dziata immunosupresyjnie, zwiekszajgc ryzyko infekcji.
Niedobor odpornosci moze sie objawia¢ do 9 miesiecy
po zakohczeniu leczenia [6]. Limfocytopenia 3. stopnia
byta najczestsza toksycznoSciag hematologiczng (59%)
alemtuzumabu w badaniu Il fazy u pacjentéw z biataczka/
/chtoniakiem z komorek T dorostych (ATL, adult T-cell leu-
kemia/lymphoma) — schorzeniem charakteryzujgcym sie
limfocytoza [35]. Jednak infekcje byty mniej powszechne
(14%), prawdopodobnie z powodu profilaktyki przeciwko
pneumocystozie, przeciwwirusowej i przeciwgrzybiczej.
Natomiast alemtuzumab + CHOP, wykorzystane w terapii
chtoniaka z obwodowych komérek T (PTCL, peripheral
T-cell lymphoma), skutkowaty powaznymi zakazeniami
(40%), w tym CMV i EBV mimo zastosowanej profilaktyki
leczniczej [37]. Ze wzgledu na ryzyko ciezkiej immunosu-
presji i powiktan infekcyjnych zaleca sie wykonanie badan
przesiewowych przeciwciat i odpowiednig profilaktyke
takich chorob, jak gruZlica utajona, reaktywacja HBV, HCV
oraz zakazenia oportunistyczne [6, 34, 36]. Konieczne
sg dalsze badania w celu oceny, czy nowe leki stosowa-
ne w profilaktyce CMV — walgancyklowir lub letermowir
oraz pozakonazol przeciw infekcjom grzybiczym — moga
skuteczniej zapobiegaé toksycznosci alemtuzumabu [37].
Odnotowywano réwniez reaktywacje EBV i rozpoznanie
DLBCL u pacjentéw z PTCL leczonych alemtuzumabem,
dlatego nalezy zachowa¢ czujno$¢ przed rozwojem EBV+
DLBCL jako wspétistniejacego schorzenia.

Uktad immunologiczny poprzez uwalnianie cytokin moze
prowadzi¢ do wysypki skornej, ktérej mozna zapobiegaé
lekami przeciwhistaminowymi i paracetamolem [34].
Glikokortykosteroidy sa niezbedne w przypadku ciezszych
zdarzen i IRR. Zesp6t uwalniania cytokin ze zwigkszonymi
stezeniami TNF-«, INF-y w surowicy oraz IL-6 lub naciekiem
limfocytow T w sercu moze sie przyczynia¢ do kardiotok-
sycznosci, szczegblnie u pacjentow z MF/SS [38]. Mimo
tych znanych powiktan stosowanie alemtuzumabu w celu
zapobiegania chorobie przeszczep przeciw gospodarzowi
(GVHD, graft-versus-host disease) moze wywotywac reakcje
autoimmunologiczne, takie jak wybiércza aplazja czerwono-
krwinkowa (PRCA, pure red cell aplasia) lub autoimmuno-
logiczna niedokrwisto$¢ hemolityczna (AIHA, autoimmune
hemolytic anemia) [39].

Mogamulizumab

Chociaz alemtuzumab i BV wydaja sie skutecznymi
opcjami terapeutycznymi u chorych na chtoniaka skérnego
T-komérkowego (CTCL, cutaneous T-cell lymphoma), to

trwajg badania nad zastosowaniem przeciwciat o bardziej
satysfakcjonujgcej skutecznosci i mniejszym stopniu
toksycznoSci w terapii chtoniakéw z limfocytow T [40].
Jednym z najnowszych lekéw jest mogamulizumab — mAb
skierowane przeciwko receptorowi chemokiny C-C typu 4
(CCR4, CC chemokine receptor 4). Cel dziatania leku jest
obecny na powierzchni komorek nowotworowych wiekszosci
pacjentow z ATL, czeSci pacjentdéw z innymi podtypami PTCL
i CTCL, ale take na powierzchni efektorowych Treg, ktére
majg najwiekszy wptyw hamujgcy na przeciwnowotworowa
odpowiedZ immunologiczna. Uwaza sie, ze IRR — gtéwne AE
mogamulizumabu — jest spowodowane defukozylowanym
regionem Fc naimmunoglobulinie G1, ktéry silnie aktywuje
komérki NK oraz powoduje uwalnianie cytokin i czgsteczek
cytotoksycznych [25, 41, 42]. Innymi czestymi dziataniami
toksycznymi sg wysypka i powiktania hematologiczne —
neutropenia i limfopenia — uwazane za spodziewany efekt
zwigzany z celem terapeutycznym mogamulizumabu [25, 40,
42]. Powazne dermatologiczne AE, takie jak zespét Stevensa-
-Johnsona lub toksyczna nekroliza naskorka, sa rzadkie, ale
potencjalnie zagrazajace zyciu i Smiertelne. U pacjentéw pod-
dawanych allo-SCT stosowanie mogamulizumabu zwigksza
ryzyko wystgpienia 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 zaréwno w przypadku zaawansowanego CTCL, jak
i ATLL. Powazne dziatania toksyczne po zastosowaniu mo-
gamulizumabu obejmujg réwniez autoimmunologiczne AE,
w wiekszosci ustepujgce po zastosowaniu glikokortykosteroi-
dow. Stosowanie mogamulizumabu u pacjentéw z chorobami
autoimmunologicznymi jest wzglednie przeciwwskazane ze
wzgledu na mechanizm dziatania leku, ostabienie dziatania
komoérek Treg i powazne, co najmniej 3. stopnia, AE odno-
towywane wczesniej u pacjentéw, w tym zapalenie miesni
0 podtozu immunologicznym, zapalenie mieSnia sercowego,
zapalenie wielomieSniowe, watroby, ptuc czy zespét Guillaina-
-Barrégo [41].

Inhibitory immunologicznych
punktow kontroli

Inhibitory immunologicznych punktéw kontroli (ICI,
immune checkpoint inhibitors) poprzez blokade szlakow
sygnatowych, takich jak antygen CTLA-4 (cytotoxic T-lymp-
hocyte-associated antigen 4) czy czasteczki (ligandu)
biatka programowanej Smierci komorki 1 (PD-(L)1, pro-
grammed death [ligand] protein-1), umozliwiajg dziatanie
przeciwnowotworowe i odpowiedZ immunologiczng [6].
Ztosliwe komorki hematologiczne mogg sie takze staé
celem dla przeciwciat w immunoterapii nowotworéw ze
wzgledu na ekspresje na swojej powierzchni czgsteczek
immunologicznego punktu kontroli [43, 44]. Agencja ds.
Zywnosci i Lekow zatwierdzita dwie czasteczki w lecze-
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niu nowotworéw 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 pierwot-
nego chtoniaka Srédpiersia z duzych komérek B (PMBL,
primary mediastinal B-cell lymphoma) [45]. Srodki te s
rowniez obiecujgcymi lekami w leczeniu MM, niektérych
rodzajow NHL, przewlektego chtoniaka plazmablastycz-
nego (PBL, plasmablastic lymphoma), AML i zespotow
mielodysplastycznych (MDS, myelodysplastic syndromes)
[45, 46]. Jednak mechanizm dziatania ICl, stymulacja
uktadu odpornosciowego i autoimmunizacja moga pro-
wadzi¢ do niepozadanych zdarzen immunologicznych
(irAE, immune-related adverse events), ktore moga sie
pojawi¢ w kazdym uktadzie i narzadzie organizmu — sercu,
ptucach, skorze lub uktadzie hormonalnym. Te dziatania
toksyczne obejmuja zapalenie migSnia sercowego, zapa-
lenie ptuc, toksycznosé nerek lub watroby.

Dziatania niepozgdane terapii ICl w hematoonkologii
najczesciej obserwuje sie na skorze. Objawiaja sie jako
wysypka, zapalenie skoryczy rumien guzowaty, ale moga
rowniez powodowa¢ martwice skory czy zespot Stevensa-
-Johnsona. Terapia skojarzona niwolumabem z innymi
lekami celowanymi zwigkszata ryzyko powaznych efektow
toksycznych. Niepozgdane zdarzenia immunologiczne
wplywajag na rownowage uktadu hormonalnego i mogg zabu-
rza¢ funkcjonowanie narzagdow endokrynnych. Dysfunkcja
tarczycy wystepowata z podobng czestoScig w przypadku
niwolumabu i pembrolizumabu, a niedoczynnos¢ tarczycy
(0-29% i 0-17%) wystepowata czeSciej niz nadczynnosé
(0-13% i 0-17%). Ponadto nadczynno$é zazwyczaj prze-
chodzita w niedoczynno$é narzadu i wymagata statej
substytucyjnej terapii hormonalnej. Obserwowano takze
niewydolno$é nadnerczy i cukrzyce typu 1. Zaburzenia
przewodu pokarmowego, sposrod ktérych najczesciej
wystepujacym byta biegunka, byty czesciej wywotywane
przez przeciwciata anty-CTLA-4 niz anty-PD-(L)1. Rzadkie,
ale potencjalnie niebezpieczne powiktania terapii z ICl
stanowig kardiotoksyczno$¢ oraz toksyczno$é ptuc,
czestsza w przypadku stosowania przeciwciat anty-PD-
-(L)1. Zapalenie ptuc, ktére moze sie objawi¢ nawet po
10-12 tygodniach od rozpoczecia terapii za pomoca ICI,
jest gtéwna przyczyng zgondw zwigzanych z wykorzysta-
niem tych lekdéw w leczeniu nowotworéw hematoonkolo-
gicznych. Ponadto niektore badania sugeruja, ze terapia
ICI zwieksza ryzyko GvHD u pacjentéw z nowotworami
szpiku poddawanych HSCT.

Nadekspresja PD-(L)1 na blastach AML i PD-1 na limfo-
cytach T sktonita do zbadania ICI w niektérych nowotworach
hematologicznych [46]. Jednak zwiekszona ekspresja PD-
-(L)1 na blastach biataczkowych moze by¢ spowodowana
zastosowaniem interferonu gamma (INF+y) i chemioterapii
indukcyjnej. Zastosowanie ICl u pacjentéw z AML po lub
przed allo-SCT skutkowato GvHD, ale ustepowato u wiek-
szoSci z nich po podaniu glikokortykosteroidow [47].

Inhibitory immunologicznych punktéw kontroli stoso-
wano w leczeniu biataczki, chtoniaka, ale takze MM [48].
W poréwnaniu z pacjentami leczonymi lenalidomidem i dek-
sametazonem dodanie trzeciego leku — pembrolizumabu
—do lenalidomidu i deksametazonu jako terapii pierwszego
rzutu MM skutkowato podobng czestoScig wystepowania
AE dowolnego stopnia (94% vs. 92%) i wyzsza czestoscia
powaznych efektéw toksycznych (54% vs. 39%). Ponadto
w grupie leczonych z uzyciem pembrolizumabu ryzyko zgonu
byto wyzsze niz w grupie poddanej terapii lenalidomidem
i deksametazonem, ale ci pacjenci byli starsi i obcigzeni wy-
sokim ryzykiem cytogenetycznym. W badaniu tym wykazano
niekorzystny profil ryzyka u pacjentow z NDMM. Jednak
inne schematy skojarzenia lekow, biorac pod uwage stan
kliniczny pacjenta, mogg zwiekszy¢ skutecznos¢ terapii ICI
w nowotworach hematologicznych, w tym MM.

Wyniki badan z wykorzystaniem ICl w terapii nowotwo-
row litych wykazaty, ze leki te powodujg powazne zakazenia
bakteryjne, wirusowe, grzybicze lub PJP. Nie udowodniono
jednak bezspornie, czy stosowanie glikokortykosteroidow
oraz infliksymabu jako sposobu hamowania rozwoju irAE
zwieksza ryzyko infekcji [6]. Ze wzgledu na stosowanie ICl
W potgczeniu z chemioterapig, przeciwciatami monoklo-
nalnymi czy CAR-T podejrzewa sie wzrost ryzyka dziatan
niepozadanych terapii. Potrzebne sa dalsze badania nad
ich skutecznoScig przy jak najnizszej toksycznosci.

Immunoterapia z ICl moze by¢ kontynuowana w przy-
padku tagodnych irAE 1. stopnia [1]. JeSli toksycznoS¢ jest
wyzsza, to terapie nalezy przerwaé — do czasu ustgpienia
toksycznych objawow lub na state. Podstawami oceny i po-
stepowania w przypadku leczenia irAE sg wspdlne kryteria
zdarzen niepozadanych Narodowego Instytutu Badan nad
Rakiem — Common Terminology Criteria for Adverse Event
(CTCAE wersja 5.0). Zazwyczaj stosowanie lekdw immunosu-
presyjnych — glikokortykosteroidow — jako lekow pierwszego
rzutu lub infliksymabu na zapalenie okreznicy i mykofenolanu
na zapalenie watroby skutkuje zmniejszeniem nasilenia tok-
sycznych efektéw terapii [1, 6]. Postepowanie w przypadku AE
wywotanych ICl oraz innymi przeciwciatami stosowanymi w te-
rapii nowotworéw hematologicznych przedstawiono w tabeli 1.

Podsumowanie

Przeciwciata monoklonalne charakteryzuja sie wysokg
skutecznosScia w terapii nowotworéw hematologicznych,
co potwierdza poprawa wynikow leczenia i wskaznikow
odpowiedzi na leczenie w wielu badaniach. Moga one jed-
nak powodowac AE objawiajace sie jako reakcje zwigzane
z infuzja, takie jak mielosupresja, infekcje czy choroby au-
toimmunologiczne. Klinicysci, stosujgc mAb w nowotworach
hematologicznych, powinni byé §wiadomi potencjalnych AE
i jak najwczesniej zidentyfikowacé i leczyé toksyczne efekty,
aby ztagodzi¢ niepozadane skutki terapii i zoptymalizowac
wyniki terapii.
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Tabela 1. Gtéwne dziatania niepozadane przeciwciat monoklonalnych w terapii nowotworéw hematologicznych oraz zalecenia profilaktyki

i leczenia

Dziatania

Sugestie profilaktyki i leczenia

niepozadane

Reakcje zwigza-
ne z infuzjg

Infekcje (szcze-
gblInie: wirus za-
palenia watroby
typu B, C, zapale-
nie ptuc wywota-
ne Pneumocystis
jiroveci, herpes
zoster,

JC wirus)

Zespot lizy guza

Zespot uwalnia-
nia cytokin

Choroba zaro-
stowa zyt watro-
bowych/zespot
niedroznosci za-
tokowej watroby

Gorgczka, dreszcze, niedocisnie-
nie, tachykardia, podraznienie
gardta, kaszel, nudnosci i wy-
mioty; ciezkie reakcje — skurcz
oskrzeli, duszno$¢, niedotlenienie
i nadciSnienie tetnicze

Goraczka, ostabienie, objawy
miejscowe, objawy neurologiczne
w postepujgcej wieloogniskowej
leukoencefalopatii

Objawy wynikajgce z hiperuryke-

mii, hiperkaliemii, hiperfosfatemii,

niewydolno$é nerek, zaburzenia
rytmu serca, drgawki

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

Bolesne wodobrzusze,

Z6ttaczka, zwiekszenie masy cia-
ta, niedotlenienie, obrzeki, zylaki,
encefalopatia

Nie nalezy podawac leku pacjentom z nadwrazliwo$cig na

substancje czynna lub jakgkolwiek substancje pomocniczg

Powolna infuzja leku powinna sie odbywaé pod Scista obserwacja klinicz-
na, obejmujgca m.in. monitorowanie tetna, ciSnienia tetniczego i tempe-
ratury

Warto zastosowaé premedykacje: glikokortykosteroidow,

leki przeciwgorgczkowe, przeciwhistaminowe

Dodanie montelukastu moze obnizy¢ ryzyko niepozadanych

reakcji w przypadku stosowania terapii daratumumabem

Uzycie dostepnej podskornej (rytuksymab/daratumumab) formy leku
zamiast dozylnej obniza ryzyko reakcji zwigzanych z infuzjg oraz jest bar-
dziej komfortowe dla pacjenta

W przypadku wystgpienia toksyczno$ci trzeba przerwac infuzje i zaleznie
od nasilenia reakcji zwigzanych z infuzja nalezy rozwazy¢ zaprzestanie jej
podawania lub zastosowanie glikokortykosteroidow i lekdw przeciwhistami-
nowych

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy przeprowadzi¢ badania przesiewowe
i profilaktyczne w kierunku wirusoéw hepatotropowych

Powinno sie rozwazy¢ profilaktyke przeciwko pneumocystozie, wirusowi
herpes, badania przesiewowe w kierunku zakazen grzybiczych, jesli istnieja
inne czynniki ryzyka, takie jak jednoczesne stosowanie fludarabiny, alemtu-
zumabu, lekéw immunosupresyjnych lub wczesniejsze inwazyjne zakazenie
grzybicze

Opcjonalnie mozna poda¢ immunoglobuliny

W przypadku braku objawow lub tagodnych objawéw nalezy prowadzi¢
obserwacje kliniczng lub diagnostyke

W przypadku umiarkowanych objawéw nalezy zastososwac

doustne antybiotyki, leki przeciwgrzybicze lub przeciwwirusowe

W przypadku ciezkich objawéw wskazana jest dozylna interwencja anty-
biotykowa, przeciwgrzybicza lub przeciwwirusowa

W ramach profilaktyki powinno sie stosowac w allopurinol i nawadnianie
W ramach leczenia powinno sie stosowaé nawodnienie, leki hipouryke-
miczne, terapie nerkozastepcza, korekte zaburzen elektrolitowych

W przypadku tagodnych objawéw mozna stosowac leczenie podtrzymujace
W przypadku nasilonych objawéw nalezy przerwac leczenie, podawanie
ptyndw dozylnie, wazopresorow, glikokortykosteroidow i tocilizumabu (inhibi-
tora interleukiny 6)

Profilaktycznie nalezy podawac kwas ursodeoksycholowy pacjentom
leczonym gemtuzumabem ozogamycyny obciazonym wysokim ryzykiem
hepatotoksycznosci

Objeto$¢ wewnatrznaczyniowg mozna optymalizowaé za pomoca roztwo-
row krystaloidow lub koloidow (np. albumin), unikajac

przecigzenia ptynami, a w przypadku hipoalbuminemii powinno sie poda-
wac roztwory koloidow

Nalezy unikaé lekdw nefrotoksycznych i hepatotoksycznych

W umiarkowanych i ciezkich przypadkach powinno sie stosowa¢ duze
dawki glikokortykosteroidow

U pacjentow z klinicznie istotnymi schorzeniami watroby, a takze podda-
nych wczesniej przeszczepieniu komérek krwiotworczych nalezy rozwazyé
korzysci i ryzyko zwigzane z podawaniem inotuzumabu/gemtuzumabu
Powinno sie stosowaé mniejsze frakcjonowane dawki zaréwno gemtuzu-
mabu, jak i inotuzumabu

Nalezy unika¢ schematéw kondycjonowania zawierajgcych 2 Srodki alki-
lujgce

Trzeba zachowa¢ odstep > 3 miesigce miedzy zakonczeniem terapii

Z zastososowaniem gemtuzumabu a przeszczepieniem komorek krwio-
twoérczych

U pacjentow z chorobg zarostowa zyt watrobowych poddawanych prze-
szczepieniu komoérek macierzystych powinno sie stosowac defibrotyd
oraz opcjonalnie dodaé duze dawki glikokortykosteroidow
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Tabela 1. cd. Gtéwne dziatania niepozadane przeciwciat monoklonalnych w terapii nowotworéw hematologicznych oraz zalecenia profilak-

tyki i leczenia

Dziatania

niepozadane

Sugestie profilaktyki i leczenia

Kardiotoksycz-
nosé

Toksyczno$é he-
matologiczna —
niedokrwistos¢,
leukopenia, ma-
toptytkowosé

Neurotoksycz-
nosé

Reakcje autoim-
munologiczne

Arytmie, zmiany ciSnienia
tetniczego

Ostabienie, infekcje, krwotoki/
/Krwawienia

Bél gtowy, drzenie, splatanie lub
afazja, drgawki lub otepienie, za-
burzenia czucia, ruchu

Wybiércza aplazja czerwono-
krwinkowa, autoimmunologiczna
niedokrwisto$¢ hemolityczna,
immunologiczne dziatania
niepozadane w wielu organach,
najczesciej dotyczace skory

i tarczycy

Nalezy monitorowa¢ EKG

Nalezy oznaczac stezenia elektrolitow

Trzeba odstawic leki zaburzajgce rytm serca
Powinno sie prowadzi¢ leczenie objawowe
Trzeba odstawic leki zaburzajgce prace serca
Nalezy korygowaC zaburzenia elektrolitowe

Nalezy monitorowaé petng morfologie krwi przed podaniem

leku oraz wykonywaé badania przedmiotowe i podmiotowe

w kierunku objawow zakazenia, krwawienia, krwotoku oraz

innych objawow mielosupresji

W celu opanowania mielosupresji zaleca sie op6znienie podania dawki
lub state przerwanie terapii oraz leczenie podtrzymujace

Ditiotreitol moze byé pomocny jako prewencja wigzania daratumumabu
Z biatymi krwinkami

W przypadku tagodnych objawow nalezy prowadzi¢ obserwacje

W przypadku umiarkowanych objawow nalezy przerwacé terapie
i podawanie glikokortykosteroidow

W przypadku napadéw > 3. stopnia zaleca sie przerwanie dawkowania
wraz z podaniem lekéw przeciwpadaczkowych

Nalezy stosowac¢ hiperwentylacje mechaniczna, acetazolamid lub man-
nitol

W wiekszosci przypadkow korzystne jest stosowanie ogdlnoustrojowych
steroidow lub innych lekow immunosupresyjnych, takich jak infliksymab
lub mykofenolan

W przypadku tagodnych skérnych objawéw toksycznosci,

stopni 1.-2. — nalezy zastosowac miejscowe emolienty/steroidy

i/lub leki przeciwhistaminowe; przy 3. stopniu — doustne lub

dozylne steroidy i tymczasowo przerwac terapie; stopien 4. to stan zagro-
zenia zycia zwigzany z objawami, takimi jak rumien, plamica lub odwar-
stwienie naskérka, wymaga szybkiego podania

dozylnych steroidéw i trwatego przerwania terapii

Przed kazdym wlewem nalezy oznaczac stezenia glukozy,

elektrolitow, 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 rozpoczaé 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
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