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Stownik uzytych skrotow

ACT (ang. Adoptive Cell Therapy) - Adoptywna terapia komorkowa

ADC (ang. Antibody Drug Conjugate) - Koniugat przeciwciato-lek

ALK (ang. Anaplastic Lymphoma Kinase) - Kinaza chtoniaka anaplastycznego

ALL (ang. Acute Lymphoblastic Leukemia) - Ostra biataczka limfoblastyczna

AML (ang. Acute Myeloid Leukemia) - Ostra bialczka szpikowa

AT2 — (ang. Angiotensin Il Type 2 Receptor) — receptor angiotensyny Il typu 2

BCC (ang. Basal Cell Carcinoma) - Rak podstawnokomorkowy

BCG (ang. Bacillus Calmette-Guerin) - Szczepionka BCG

Bcl-2 (ang. B-cell lymphoma 2) — biatko antyapoptotyczne Bcl-2

BCMA (ang. B-Cell Maturation Antigen) - Antygen dojrzewania limfocytow B

BTK (ang. Bruton’s tyrosine kinase — Kinaza Brutona

BsAb (ang. Bispecific antibody) - Przeciwciato dwuswoiste

BRAF (ang. B-Raf proto-oncogene, serine/threonine kinase) - Kinaza BRAF

BRCA (ang. Breast Cancer gene (BRCA1/BRCA2)) - Geny BRCA

CAR-T (ang. Chimeric Antigen Receptor) — Chimeryczny Receptor Antygenowy

T-Cell Therapy - Terapia chimerycznym receptorem antygenowym limfocytu T

CDKA4/6 (ang. cyclin-dependent kinase 4/6) — Cyklinozalezna kinaza 4/6

CLL (ang. Chronic Lymphocytic Leukemia) - Przewlekta biataczka limfocytowa

CRC (ang. Colorectal Cancer) - Rak jelita grubego

CRS (ang. Cytokine Relase Syndrome) - Zespo6t uwalniania cytokin

CTCAE (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events) - Kryteria Terminologiczne
dla Zdarzen Niepozadanych

CTLA-4 (ang. Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4) - Antygen zwigzany z limfocytami T
cytotoksycznymi

ECM — (eng. Extracellular Matrix) — Macierz zewnatrzkomorkowa

EGFR (eng. Epidermal Growth Factor Receptor) - Receptor naskorkowego czynnika wzrostu
FLT3 (ang. Fms-like tyrosine kinase 3) — Kinaza tyrozynowa FLT3

GPX4 (ang. Glutathione Peroxidase 4) - Peroksydaza glutationowa

GSH/GSSG (ang. Glutathione reduced/ oxidized) - Glutation zredukowany/ utleniony

HDAC (ang. histone deacetylase) — Deacetylaza histonowa

HER2 (ang. Human Epidermal Growth Factor Receptor 2) - Receptor ludzkiego naskérkowego
czynnika wzrostu 2

ICI (ang. Immune Checkpoint Inhibitor) - Inhibitor punktu kontroli immunologicznej

ICANS (ang. Immune Effector Cell-Associated Neurotoxicity) —Zespot Neurotoksycznosci
komorek efektorowych uktadu odpornosciowego

IDH2 (ang. Isocitrate Dehydrogenase 2) - Dehydrogenaza izocytrynianowa

IFN-a/ IFN-B / IFN-y (ang. Interferon) - Interferon-a, /-B, /-y

ILD (ang. Interstitial Lung Disease) - Srodmigzszowa choroba ptuc

IL-1/1L-2/IL-6 (ang. Interleukin 1/2/6) - Intreleukina 1/2/6

irAE (ang. Immune-related Adverse Event) - Zdarzenia niepozadane zwigzane z
immunoterapia

JAK (ang. Janus kinase) — kinaza Janusowa



MAPK/ERK (ang. Mitogen Activated Protein Kinase/Extracellular Signal Regulated Kinase)
— Kinaza Dbialkowa aktywowana mitogenem/ Kinaza regulowana sygnalem
zewnatrzkomérkowym

mTOR (ang. Mammalian / MechanisticTarget of Rapamycin) - Mechaniczny/ssaczy cel
rapamycyny 1

NHL (ang. Non-Hodgkin Lymphoma) - Chtoniak nieziarniczy

Nrf2 (ang. Nuclear factor erythroid 2-related factor 2)- Czynnik jadrowy zwigzany z
erytroidem 2

NSCLC (ang. Non-Small Cell Lung Cancer ) - Niedrobnokomorkowy rak pluca

PARP (ang. Poly(ADP-ribose) Polymerase) - Polimeraza poli(ADP-rybozy)

PDGFR (ang. Platelet- Derived Growth Factor) — Ptytkopohodny cyznnik wzrostu
PD-1/PD-L1 (ang. Programmed Death-1 / Programmed Death Ligand-1 Receptor) - ligand
programowanej $mierci komorki

PI3K (ang. Phosphatidylinositol 3-kinase — Kinaza fosfatydyloinozytolu 3
RCC (ang. Renal Cell Carcinoma) - Rak nerkowokomorkowy

ROS (ang. Reactive Oxygen Species) - Reaktywne formy tlenu

SLC7A11 — (ang. Solute Carrier Family 7 Member 11) — sktadnik transportera cysteiny
/glutaminianu

TAA (ang. Tumor-Associated Antigen) - Antygen zwigzany z nowotworem

TKI (ang. Tyrosine Kinase Inhibitor) - Inhibitor kinazy tyrozynowej

Trx (ang. Thioredoxin) - Tioredoksyna

TME (ang. Tumor Microenvironment) - Mikrosrodowisko guza

TNF-a (ang. Tumor Necrosis Factor Alpha) - Czynnik martwicy nowotworu alfa

VEGF (eng. Vascular Endothelial Growth Factor) - Czynnik wzrostu $rodbtonka
naczyniowego



Wstep

Obecnie istnieje wiele strategii leczenia nowotworoéw i badan nad poszukiwaniem coraz
bardziej precyzyjnych oraz bezpieczniejszych rozwigzan w dziedzinie onkologii. Wybor
postepowania terapeutycznego zalezy migdzy innymi od typu nowotworu, stopnia jego
zaawansowania, stanu zdrowia pacjenta i chorob towarzyszacych. Chemioterapia, radioterapia,
terapia hormonalna, operacyjne usuniecie guza, terapia celowana, immunoterapia, terapia
fotodynamiczna, przeszczep komodrek macierzystych oraz ich skojarzenia nalezg do wiodacych
metod leczenia. Najwigckszy postep w ciggu ostatnich lat obserwuje si¢ w dwoch dziedzinach:
terapii celowanej i immunoterapii [1,2,3,4].

Terapie celowane, zwane medycyng personalizowang, polegaja na optymalizacji i
indywidualizacji leczenia na podstawie diagnozy pacjenta w zakresie zaburzen molekularnych
i genetycznych w komoérkach nowotworowych. W ramach terapii personalizowanej stosuje si¢
gtownie drobnoczasteczkowe inhibitory kinaz biatkowych, inhibitory naprawy DNA
nowotworu, przeciwciala monoklonalne i leki antyangiogenne. Ten rodzaj leczenia zaleca si¢
najczesciej w raku ptuca, przewleklej bialaczce szpikowej, raku watrobowokomoérkowym, raku
nerki, raku jelita grubego, raku piersi, raku zotadka, w czerniaku, w niektorych typach
chtoniakow. W celu zwigkszenia skutecznos$ci lub przetamania opornosci nowotworu terapie
celowane moga by¢ kojarzone z innymi metodami leczenia raka takimi jak: chemioterapia,
chirurgia, immunoterapia lub inne terapie celowane [1,2].

Natomiast immunoterapia nie jest ukierunkowana na konkretny cel molekularny i w
wigkszosci przypadkéw petni role uzupeiniajagca do stosowanego standardowo leczenia.
Nowotwory ztosliwe maja zdolnos¢ unikania ukladu odpornosciowego, namnazania si¢ 1
dawania przerzutow. Celem immunoterapii jest uporzadkowanie swoisto$ci 1 pamigci
adaptacyjnej uktadu odpornosciowego pacjenta. Zastosowanie kliniczne aktualnie znajduja leki
immunokompetentne z grupy: cytokin, przeciwcial monoklonalnych, koniugatow lek-
przeciwcialo, przeciwciat bispecyficznych, inhibitorow punktow kontrolnych oraz adoptywna
terapia komorkowa (immunoterpia komoérkowa) 1 Sszczepionki przeciwnowotworowe.
Immunoterapia wptyneta znaczaco na wydtuzenie czasu wolnego od progresji choroby i czasu
catkowitego przezycia w wybranych rodzajach nowotworow, takich jak: niedrobnokomoérkowy
rak ptuca, rak nerki, czerniak, rak pecherza moczowego, rak endometrium [2].

Zarowno terapia celowana jak i immunoterapia nie s3 pozbawione ograniczen, do

ktorych nalezg: dzialania niepozadane lekdw, oporno$¢ uktadu immunologicznego, zmiennos¢



odpowiedzi chorego na zastosowane leki oraz brak biomarkeréw predykcyjnych
utrudniajacych kwalifikacj¢ do leczenia.

W pracy omdéwiono najwazniejsze dziatania niepozadane terapii celowanej i immunoterapii,
wybrane sposoby ich leczenia oraz kierunki terapeutyczne i badawcze dotyczace pokonywania

oporno$ci nowotworow.
1. Dzialania niepozadane terapii celowanej i immunoterapii

W pordéwnaniu z klasyczng chemioterapig leczenie celowane i immunoterapia sg mniej
toksyczne oraz bardziej komfortowe dla pacjenta. Skutki uboczne charakterystyczne dla
klasycznej chemioterapii, najczegsciej nudnosci, wymioty, niedokrwistos¢, leukopenia i
matoplytkowo$¢, sg zwigzane z immunosupresjg. Natomiast dziatania niepozadane terapii
celowanych i immunoterapii sg przede wszystkim wynikiem autoimmunizacji. Objawy tagodne
terapii celowanych i immunoterapii sag zwykle zwigzane z objawami zotadkowo-jelitowymi,
wysypka, zapaleniem bton $luzowych 1 supresja szpiku kostnego. Zdarzaja si¢ roéwniez cigzkie
1 zagrazajace zyciu powiklania wymagajace hospitalizacji, takie jak niewydolno$¢ oddechowa,
zespol uwalniania cytokin, encefalopatia, zaburzenia §wiadomosci, drgawki, zapalenie jelita
grubego, cigzka biegunka, zaburzenia endokrynologiczne, zdarzenia zakrzepowo-zatorowe,
krwawienie lub perforacja przewodu pokarmowego, nadci$nienie 1 zastoinowa niewydolno$¢
serca. Dzialania niepozadane terapii celowanych, ktorych wystapienie moze niepokoid
pacjenta 1 wymaga kontaktu z lekarzem, farmaceuta lub pielegniarkg dotycza nieprawidlowych
wynikow morfologii krwi, objawow infekcji przebiegajacych z goraczka, wystepowania
siniakow, krwawienia, kaszlu, $wistow oddechowych, braku tchu, przyspieszonego oddechu
1/lub bicia serca, bolu lub obrzeku konczyny, bolu w klatce piersiowej, zazotcenia skory lub
biatkowek oczu, ciemnego zabarwienie moczu, bolu po prawej stronie okolicy zotadka,
zmeczenia, nudno$ci 1 wymiotdw. Znajomos$¢ patofizjologii 1 leczenia zagrazajacych zyciu
powiklan jest kluczowa dla pracy medycznych zespot interdyscyplinarnych w oddziatach
szpitalnych [5]. Dodatkowo skojarzone leczenie niesie ze sobag ryzyko skumulowanych
skutkow ubocznych. Poréwnanie dziatan niepozadanych i czgstosci ich wystepowania na
przyktadzie skojarzonego leczenia (olaparyb + durwalumab) dorostych pacjentek z pierwotnie

zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium przedstawiono w tabeli nr 1.



Tabela nr 1. Dzialania niepozadane terapii celowanej i immunoterapii na przykltadzie

skojarzonego leczenia (olaparyb + durwalumab) [6,7].

Dzialania niepozadane
immunoterapii na przykladzie leku
durwalumab (przeciwciato
monoklonalne skierowane przeciw

Dzialania niepozadane terapii
celowanej na przykladzie leku
olaparyb (inhibitor PARP)

Czestos¢
wystepowania

PD-L1)
Zakazenia gornych drog Niedokrwisto$¢, neutropenia, Bardzo czgsto
oddechowych leukopenia (moga
Niedoczynnos¢ tarczycy Zmniejszenie taknienia wystgpowac
Kaszel/kaszel mokry Zawroty glowy, bol glowy, czgsciej nizu 1
Biegunka, bol brzucha zaburzenia smaku na 10 0s6b)

Wysypka, swiad
Artralgia
Goraczka, uczucie zmeczenia

Kaszel, duszno$é

Wymioty, biegunka, nudnosci,
Niestrawnos¢

Uczucie zmgczenia (w tym
ostabienie)

Zapalenie phuc, grypa, kandydoza
jamy ustnej, zakazenia
pochodzenia z¢gbowego 1 zakazenia
tkanki migkkiej w jamie ustne;j
Nadczynnos¢ tarczycy

Zapalenie pecherzykow plucnych,
Dysfonia

Zapalenie watroby, zwigkszenie
aktywno$ci transaminazy
asparaginianowej lub zwigkszenie
aktywno$ci transaminazy
alaninowej

Nocne poty

Bol migs$ni

Zwigkszenie stezenia kreatyniny
we krwi, dyzuria

Obrzek tkanek obwodowych
Reakcja zwigzana z infuzja

Limfopenia, matoptytkowos¢
Zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz

Wysypka

Zwigkszenie st¢zenia kreatyniny
we Krwi

Zylna choroba zakrzepowo-
zatorowa

Czesto (moga
wystepowac nie
czesdciej nizu 1

na 10 osob)

Zapalenie tarczycy, niedoczynno$¢
kory nadnerczy

Zapalenie mig¢$nia sercowego
Choroba $rodmigzszowa phuc
Zapalenie jelita grubego, zapalenie
trzustki

Zapalenie skory, tuszczyca,
pemfigoid

Zapalenie mig$ni

Zapalenie nerek

Zesp6t mielodysplastyczny/ Ostra
biataczka szpikowa
Nadwrazliwos¢

Zapalenie skory

Zwigkszenie $redniej objetosci
krwinek czerwonych

Niezbyt czgsto
(moga
wystepowac nie
czesciej nizu 1
na 100 osob)/




Dzialania niepozadane
immunoterapii na przykladzie leku
durwalumab (przeciwciato
monoklonalne skierowane przeciw
PD-L1)

Dzialania niepozadane terapii
celowanej na przykladzie leku
olaparyb (inhibitor PARP)

Czestos¢
wystepowania

Trombocytopenia o podtozu
immunologicznym
Cukrzyca typu 1, zapalenie

Obrzgk naczynioruchowy
Polekowe uszkodzenie watroby
Rumien guzowaty

rzadko (moga
wystepowac nie
czesciej nizu 1

przysadki/niedoczynno$¢ na 1 000 osob) /
przysadki, moczéwka prosta c_zqstoéé
Zapalenie btony naczyniowej oka nieznana

Miastenia, zapalenie opon
mozgowo-rdzeniowych
Nieinfekcyjne zapalenie mozgu
zespot Guillaina-Barrégo,
poprzeczne zapalenie rdzenia
kregowego

Zapalenie wielomig¢$niowe,
zapalenie stawow o podlozu
immunologicznym

Niezakazne zapalenie pecherza
MOCZOWego

2. Dzialania niepozadane lekéw celowanych

Niewatpliwa zaleta wickszosci lekow celowanych jest doustna posta¢ farmaceutyczna, ktéra
eliminuje ryzyko powiktan zwigzanych z podaniem pozajelitowym. Skutki uboczne terapii
personalizowanej sg zwigzane przede wszystkim z celem molekularnym odpowiedzialnym za
mechanizm dziatania danego leku, ktory polega na blokowaniu specyficznych czasteczek lub
szlakow komorkowych kluczowych dla wzrostu, podziatu, angiogenezy i rozprzestrzeniania si¢
nowotworu przy jednoczesnym oszczgdzaniu zdrowych tkanek. W tej grupie lekow mozna
wyr6zni¢: inhibitory kinaz Dbiatkowych, inhibitory naprawy DNA, przeciwciata

monoklonalnych, leki antyangiogenne [1,4].

2.1.Inhibitory wzrostu komérek nowotworowych

Inhibitory wzrostu komoérek nowotworowych stanowig szerokg grupe¢ substancji skierowanych
przeciwko kinazom, czyli enzymom odpowiedzialnym za fosforylacje biatek, co zatrzymuje
lub reguluje szlaki sygnatowe kontrolujace rozwoj komorek raka. Gtownymi modulatorami
tych szlakow sygnatowych sa biatka regulatorowe o aktywnosci kinaz tyrozynowych. Kinazy

tyrozynowe odpowiadajg za transmisje zewnegtrznego sygnatu do wnetrza komoérki oraz




reguluja wiele proceséw wewnatrzkomorkowych, takich jak: wzrost, réznicowanie, cykl
komorkowy, uksztaltowanie 1 adhezja komorek, sygnalizacja transbtonowa |
wewnatrzkomorkowa, wymiana jonowa oraz aktywnos¢ niektorych neurotransmiterow [1,4].
Zaburzenie aktywnosci Kinazy tyrozynowej, ktéra mi¢dzy innymi wynika z mutacji
genu naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR), odgrywa patogenng role¢ w niektorych
nowotworach zlosliwych, na przyktad w niedrobnokomorkowym raku ptuca. Najczesciej
stosowanymi lekami z wyzej wymienionej grupy sg inhibitory odwracalne EGFR (erlotynib i
gefitynib) oraz inhibitor kinazy tyrozynowej drugiej generacji (afatynib), ktory zapewnia
nieodwracalng blokadg osi sygnatowej od receptora EGFR, HER2 i HER4 [4]. Zwigzane z tym
leczeniem dziatania niepozadane o réznym nasileniu, Najczesciej zmiany skorne, ostabienie,
biegunka i hepatotoksyczno$¢, obserwuje si¢ u 70% pacjentow. Wigkszo$¢ skutkow ubocznych
ma tagodny lub umiarkowany i odwracalny charakter. Rzadkim, ale potencjalnie $miertelnym
dziataniem niepozadanym inhibitorow kinazy tyrozynowej jest srodmiagzszowa choroba ptuc
(ILD) [4,8]. Wytyczne postepowania w przypadku toksycznoséci inhibitoréw kinaz
tyrozynowych obejmuja regularne monitorowanie stanu klinicznego pacjenta oraz
wykonywanie kontrolnych badan laboratoryjnych takich jak morfologia, proby watrobowe,
stezenie kreatyniny, cis$nienie tetnicze. W zalezno$ci od stopnia nasilenia dziatan
niepozadanych zaleca si¢ leczenie objawowe lub czasowe wstrzymanie terapii i redukcje
dawki. W przypadku cigzkich powiklan konieczne moze by¢ trwale odstawienie leku.
Standardowo w przypadku wysypki zaleca si¢ miejscowo glikokortykosteroidy, w biegunce
nawodnienie i stosowanie loperamidu, przy nadci$nieniu tetniczym wigczenie lekow
hipotensyjnych. Edukacja pacjenta i wczesna identyfikacja objawow niepozgdanych stanowig

kluczowy element skutecznego i bezpiecznego stosowania inhibitoréw kinaz tyrozynowych
[9].

2.2. Inhibitory kinazy serynowo-treoninowej i kinazy bialkowej aktywowanej
mitogenami

Inhibitory kinazy serynowo-treoninowej BRAF (wemurafenib, dabrafenib) oraz inhibiotry
kinazy biatkowej aktywowanej mitogenami MEK1 i MEK2 (trametinib, kobimetynib) blokuja
elementy szlaku sygnatowego MAPK/ERK, ktory odpowiada za proliferacje komorek
nowotworowych. Leki te sg szeroko stosowane w leczeniu czerniaka z obecno$cig mutacji
BRAF V600E. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi tych lekéw sa goraczka, bole
stawow, wysypka, zmeczenie, fotouczulenie, tysienie oraz nadwrazliwos¢ skérna. U czesci

pacjentow moze wystapic¢ kardiomiopatia lub nadci$nienie tetnicze [1].



Mimo wysokiej selektywnosci wobec komorek nowotworowych, leczenie inhibitorami kinaz
biatkowych niesie ze sobg ryzyko rozwoju wtdrnych nowotwordéw. Zjawisko to obserwowano
szczegblnie u pacjentow leczonych wemurafenibem i dabrafenibem, u ktérych opisywano
przypadki raka kolczystokomorkowego skory. Mechanizm ten ttumaczy si¢ aktywacja mutacji

RAS, ktora uruchamia nadmierng proliferacj¢ komorek w zdrowych tkankach [5,9].
2.3.Inhibitory PARP (polimerazy poli-ADP-rybozy)

Inhibitory PARP (olaparyb, niraparyb) hamujg dziatanie enzymu biorgcego udziat w naprawie
uszkodzen DNA, prowadzac do kumulacji mutacji i $mierci komorek nowotworowych. Sa
standardowym leczeniem pacjentow migdzy innymi z rakiem jajnika, piersi, prostaty i trzustki.
Inhibitory PARP =zostaly zatwierdzone do stosowania u pacjentdow ze specyficznymi
dziedzicznymi wariantami patogennymi, w szczegdlnosci z homologicznymi szlakami
naprawy rekombinacji, takimi jak geny BRCA1l i BRCAZ2. Inhibitory PARP maja kilka
wspolnych dziatan niepozadanych ze wzgledu na efekt klasy, w tym nudnosci, zmeczenie i
niedokrwisto$é, ale istniejg rowniez pewne znaczgce rdznice, prawdopodobnie spowodowane
roéznicami farmakologicznymi oraz efektami poza celem molekularnym. Moze zaistnie¢
konieczno$¢ modyfikacji dawek wyjsciowych w zaleznosci od przepisywanego inhibitora
PARP, w zaleznosci od czynno$ci nerek i watroby oraz jednoczesnego przyjmowania innych
lekow. Zmniejszenie dawki niraparybu jest zalecane u pacjentow z liczbg ptytek krwi <150
000/ul 1/lub masg ciata <77 kg. U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek
leczenie olaparybem nalezy rozpocza¢ od zmniejszonej dawki 200 mg dwa razy na dobe, ale

nie jest konieczne zmniejszenie dawki niraparybu [1,10].

2.4. Inhibitory angiogenezy

Inhibitory angiogenezy hamuja szlak VEGF/VEGFR, ograniczajgc tworzenie nowych naczyn
krwionosnych ~ w  guzie 1  utrudniajgc  jego  wzrost  oraz  przerzuty.
Do tej grupy nalezg inhibitory czynnika wzrostu s$rodbtonka naczyniowego (VEGF) tj.:
(bewacyzumab, ziv-aflibercept) oraz inhibitory czynnika wzrostu $rodbtonka naczyniowego
(VEGFR) tj.: sunitynib, sorafenib, pazopanib, kabozantynib, lenwatynib, aksytynib i
regorafenib.

Najczgstsze dzialania niepozadane tych lekéw obejmuja nadci$nienie tetnicze, biatkomocz,
zespot rgka—stopa, biegunki, nudno$ci 1 wymioty, zmeczenie, utrate apetytu i masy ciata,
zaburzenia smaku oraz zaburzenia czynnosci tarczycy, a takze ryzyko krwawien i problemy z

gojeniem ran [2,9].
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2.5. Przeciwciala monoklonalne (MoAb)

Przeciwcialta monoklonalne (MoAb) naleza do biatek wigzacych si¢ ze specyficznymi
antygenami na powierzchni komoérek nowotworowych, prowadzac do ich zniszczenia lub
zahamowania wzrostu. Do tych przeciwciat nalezy lek trastuzumab stosowany w leczeniu raka
piersi HER2-dodatniego. Najczestsze dziatania niepozgdane przeciwcial monoklonalnych
obejmujg goraczke, dreszcze, nudnosci, wysypke, reakcje zwigzane z wlewem oraz

kardiotoksycznos¢ [2].

2.6.Koniugaty przeciwcialo—lek (ADC)
Koniugaty przeciwciato—lek (ADC) sa nowoczesnymi lekami hybrydowymi, w ktorych

przeciwcialo monoklonalne potaczone jest z silnym lekiem cytotoksycznym. Po zwigzaniu z
antygenem na powierzchni komorki nowotworowej kompleks ulega wchtonigciu, a lek
cytotoksyczny zostaje uwolniony wewnatrz komorki, powodujac jej $mieré. Przyktadami
takich koniugatow sg trastuzumab derukstekan i enfortumab wedotyny [11,12]. Leczeniu moga
towarzyszy¢ objawy mielosupresji (neutropenia, trombocytopenia, niedokrwisto$¢), ponadto
nudnosci, wymioty, biegunki i zmeczenie [13]. Cigzkim powiktaniem terapii ADC jest
srodmigzszowa choroba ptuc, ktora dotyka ponad 10% pacjentow leczonych trastuzumabem
derukstekanem [12]. W przypadku stwierdzenia zmian w ptucach nalezy natychmiast
wstrzymaé ADC 1 wdrozy¢ terapi¢ kortykosteroidami [14]. Innym istotnym dzialaniem
niepozgdanym jest neuropatia obwodowa. W leczeniu objawowym tego schorzenia stosuje si¢
koanalgetyki takie jak duloksetyna, gabapentyna lub pregabalina oraz czasowe przerwanie lub
modyfikacje dawki ADC [2,12].

Ladunek cytotoksyczny uwalniany podczas stosowania koniugatow lek—przeciwcialo moze
indukowa¢ uszkodzenia DNA zdrowych komorek, co przy dlugotrwatym stosowaniu ADC
sprzyja wystapieniu mielosupresji, toksycznosci ocznej, a nawet wtornej karcynogenezie [2].
Podsumowanie dziatan niepozadanych terapii celowanych zalezne od celu molekularnego

przedstawiono w tabeli nr 2.
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Tabela nr 2. Dziatania niepozadane terapii celowanych w zaleznosci od celu molekularnego

[2,9].
Klasa / Grupa lekow Przykladowe leki | Typ nowotworu (jesli | Najczestsze dzialania
(cel molekularny) dotyczy) niepozadane
Inhibitory EGFR Afatynib, Rak ptuca (NSCLC) z Wysypka tradzikopodobna
(receptor naskorkowego | Erlotynib, mutacjg EGFR, rak (80-90%), suchos¢ skory,
czynnika wzrostu) Gefitynib, piersi HER2+ $wiad, zapalenie mieszkow
Ozymertynib, wlosowych, pekanie skory
Lapatynib, wokot paznokei, biegunka,
Neratynib zapalenie jamy ustnej,
nudno$ci
Inhibitory ALK (kinaza | Alektynib, ALK-dodatni Zaburzenia widzenia,
chtoniaka Ceritynib, niedrobnokomorkowy biegunka, nudnosci,
anaplastycznego) Kryzotynib, rak ptuca (NSCLC) wymioty, zaparcia,
Brigatynib obrzeki, bole mie$ni,
zmeczenie, podwyzszenie
transaminaz
Inhibitory VEGFR / Sunitynib, Rak nerki, watroby, Nadcisnienie, biegunka,
PDGFR Sorafenib, tarczycy, jelita grubego, | zespot reka—stopa,
(ptytkopochodny Pazopanib, miesak tkanek migkkich | zmgczenie, utrata masy

czynnik wzrostu)
(receptory angiogenezy)

Regorafenib,
Kabozantynib,

ciata, nudno$ci, zaburzenia
smaku, biatkomocz,

Akalabrutynib

ptaszcza (MCL), CLL

Lenwatynib, niedoczynnos$¢ tarczycy,
Aksytynib, utrata apetytu
Ziv-aflibercept
Inhibitory BRAF / MEK | Dabrafenib, Czerniak z mutacja Gorgczka, bole stawow,
(szlak MAPK/ERK) Wemurafenib, BRAF V600E/K wysypka, fotouczulenie,
Trametinib, tysienie, wtorne
Kobimetynib nowotwory skory (rak
kolczystokomoérkowy),
zmeczenie
Inhibitory BCR-ABL Imatynib, Przewlekta biataczka Obrzeki (twarz,
(kinaza tyrozynowa) Dasatynib, szpikowa (CML), ostra | koniczyny), biegunka,
Nilotynib, biataczka nudnosci, wysypka, bole
Bosutinib, limfoblastyczna (ALL) | mig$ni i stawow,
Ponatynib mielosupresja
(neutropenia, anemia,
matoptytkowosc),
zmeczenie
Inhibitory JAK (kinaza | Ruksolitynib Mielofibroza, Niedokrwistos¢,
Janusowa) czerwienica prawdziwa | matoptytkowos¢,
neutropenia, zwigkszona
podatno$¢ na infekcje,
boéle glowy, wzrost
aktywnosci enzymow
watrobowych
Inhibitory Bcl-2 Wenetoklaks Ostra bialaczka Zmeczenie, neutropenia,
szpikowa (AML), matoptytkowos$¢,
przewlekla biataczka biegunka, infekcje drog
limfocytowa (CLL) oddechowych
Inhibitory BTK Ibrutynib, Chtoniak z komoérek Biegunka, krwawienia,

wysypka, neutropenia,
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Klasa / Grupa lekéow Przykladowe leki | Typ nowotworu (jesli | Najczestsze dzialania
(cel molekularny) dotyczy) niepozadane
zmeczenie,
matoptytkowo§é
Inhibitory CDK4/6 Palbocyklib, Rak piersi HR+, HER2— | Neutropenia, leukopenia,
Ribocyklib, biegunka, nudnosci,
Abemacyklib lysienie, zmeczenie

Inhibitory FLT3

Midostauryna

Ostra biataczka
szpikowa (AML)

Goraczka, bole glowy,
biegunka, nudnosci,
zmeczenie

Panobinostat,

komoérkowe, szpiczak

Inhibitory szlaku Sonidegib, Rak Skurcze mie$ni, utrata

Hedgehog Wismodegib podstawnokomoérkowy | masy ciata, utrata smaku,
skory (BCC) lysienie, biegunka

Inhibitory HDAC Romidepsyna, Chtoniaki T- Zmeczenie, nudnosci,

matoptytkowos¢,

PIBK/AKT/mTOR)

Temsyrolimus

guzy neuroendokrynne

Belinostat, mnogi biegunka, gorgczka
Worynostat
Inhibitory IDH2 Enasidenib Ostra biataczka Biegunka, zmniejszony
szpikowa (AML) apetyt, nudnosci, wymioty
Inhibitory mTOR (szlak | Ewerolimus, Rak nerki, rak piersi, Biegunka, zapalenie jamy

ustnej, wysypka, obrzeki,
zmgczenie

Inhibitory PARP Olaparyb, Rak jajnika, rak piersi Zmeczenie,
Niraparyb, HER2-, rak otrzewnej | niedokrwistos¢,
Rukaparyb neutropenia, nudnosci,
biegunka, zmniejszony
apetyt
Inhibitory PI3K Idelalisib, Chtoniaki nieziarnicze | Biegunka, zapalenie ptuc,
(Fosfatydyloinozytolowa | Kopanlisib (NHL), CLL goraczka, nudnosci,
3-kinaza) hiperglikemia
Inhibitory proteasoméw | Bortezomib, Szpiczak mnogi, Neuropatia obwodowa,
Karfilzomib, chtoniaki z komorek biegunka, zmeczenie,
Iksazomib plaszcza goraczka, matoptytkowosé

3. Dzialania niepozadane immunoterapii

Immunoterapia nieselektywna ma coraz wigksze znaczenie w onkologii. Ta metoda leczenia

polega na wzmocnieniu lub wykorzystaniu naturalnej zdolnosci uktadu odporno$ciowego do

rozpoznania i niszczenia komoérek nowotworowych. Kliniczne zastosowanie w onkologii

znalazly: inhibitory immunologicznych punktow kontrolnych, adoptywne terapie komorkowe

(ACT), szczepionki przeciwnowotworowe i immunomodulacja oparta na cytokinach [2,15].

Specyficzng grupe dziatan niepozadanych immunoterapii stanowig tzw. immunologiczne

dzialania niepozadane (irAE) wynikajace z nadmiernej aktywacji uktadu odpornosciowego,

ktory moze zaczac

atakowa¢ zdrowe

tkanki.

Uogodlniona aktywacja odpowiedzi

immunologicznej prowadzi do utraty tolerancji wobec wlasnych antygenow i rozwoju
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szerokiego spektrum objawdw, ktoére moga pojawi¢ si¢ w dowolnym momencie terapii
[16,17,18].

U pacjentéw w tracie immunoterapii najczesciej obserwuje si¢ reakcje skorne, zaburzenia ze
strony przewodu pokarmowego i ukladu hormonalnego, a takze ciezkie, potencjalnie
zagrazajace zyciu powiktania, takie jak zapalenie pluc, migénia sercowego czy

neurotoksyczno$¢ [3,15,17,18,19,20,21].

3.1.Inhibitory punktéw kontrolnych

Jedng z najwazniejszych grup lekéw immunokompetentnych sa inhibitory punktéw
kontrolnych uktadu immunologicznego (ICIs), takie jak pembrolizumab, niwolumab,
ipilimumab. Ich mechanizm dziatania polega na blokowaniu biatek hamujacych obecnych na
powierzchni komoérek odpornosciowych, co prowadzi do odblokowania aktywnosci
limfocytow T i umozliwia im skuteczne niszczenie komorek nowotworowych [2,8,22].

Najczestsze dzialania niepozadane zwigzane z tym mechanizmem maja charakter
autoimmunologiczny 1 obejmuja: wysypki, $wiad, zapalenie skory, biegunke, zapalenie jelita
grubego, zapalenie pluc, zaburzenia endokrynologiczne (niedoczynno$¢ lub nadczynno$é
tarczycy, zapalenie przysadki), zapalenie watroby i nerek, rzadziej zapalenie mig¢$nia

sercowego i opon mézgowo-rdzeniowych [2,17,18,20,21,22].

3.2.Adoptywne terapie komérkowe
Istotng role w rozwoju immunoterapii odgrywaja adoptywne terapie komorkowe (ACT,

Adoptive Cell Therapy) polegajace na genetycznej modyfikacji komodrek odpornosciowych
pacjenta [2,23]. Najbardziej zaawansowang formg tej metody jest terapia CAR-T, w ktorej
limfocyty T pobrane od pacjenta sa modyfikowane genetycznie w celu uzyskania zdolnosci do
rozpoznawania okreslonych antygenéw nowotworowych. W procesie tym przy uzyciu wektora
wirusowego wprowadza si¢ gen kodujacy chimeryczny receptor antygenowy (CAR). Po
namnazaniu w warunkach laboratoryjnych komorki CAR-T sa ponownie podawane
pacjentowi, gdzie rozpoznaja komodrki nowotworowe i inicjuja ich zniszczenie poprzez
uwolnienie cytokin. Terapia CAR-T stosowana gtownie w leczeniu chloniakow i biataczek,
obejmuje leki: tisagenlecleucel, aksykabtagen cyloleucel, lisokabtagen maraleucel oraz
breksukabtagen autoleucel [2,23].

Leczenie angazujace limfocyty T (CAR-T) wiaze si¢ ze specyficznymi, ostrymi powiktaniami,
jak zespot uwalniania cytokin (CRS) i neurotoksycznos¢ (ICANS). CRS, czyli systemowa

reakcja zapalna wywotana masowym uwolnieniem cytokin, w tym interleukiny 6 (IL-6),
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interferonu y (IFN-y) oraz czynnika martwicy nowotworéw o (TNF-o) przez aktywowane
limfocyty T objawia si¢ goraczka, tachykardia, hipotensja oraz hipoksja, a w cigzkich
przypadkach moze prowadzi¢ do wstrzasu i niewydolnosci wielonarzadowej. Postepowanie
terapeutyczne zalezy od stopnia ciezkosci objawdw 1 obejmuje podanie inhibitora receptora IL-
6 (tocilizumabu), a w bardziej nasilonych przypadkach rowniez glikokortykosteroidow.

Charakterystycznym ciezkim powiktaniem terapii CAR-T moze by¢ neurotoksycznosc
zwigzana z komorkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ICANS). Ten zespo6t objawow
neurologicznych, takich jak bole gltowy, splatanie, afazja, drgawki, Spigczka, wynika z
przenikania cytokin przez barier¢ krew—mozg. Poprawe kliniczng obserwuje si¢ po

zastosowaniu inhibitora receptora interleukiny-1, ktorym jest lek anakinra [17,18].

3.3.Przeciwciala bispecyficzne (BsAbs)
Nowa klas¢ lekow stanowig przeciwciata bispecyficzne (BsAbs), ktore jednoczesnie wigzg si¢

z antygenem obecnym na komorce nowotworowej oraz z limfocytem T, aktywujac go.
Limfocty T uwalniajg biatka powodujace liz¢ komorki nowotworowej takie jak perforyny i
granzymy. Do tej grupy przeciwcial nalezag blinatumomab, glofitamab, epkoritamab i
mosunetuzumab [19,23]. Stanowig alternatywe¢ dla terapii CAR-T, oferujac podobny
mechanizm dziatania i profil dziatan niepozadanych przy jednoczesnie uproszczone;j i krotszej

technologii produkcyjnej [19,23].

3.4.Szczepionki przeciwnowotworowe
Szczepionki przeciwnowotworowe nalezg do metod immunoterapeutycznych, ktorych

zadaniem jest stymulacja uktadu odpornosciowego pacjenta do rozpoznawania swoistych
antygenow nowotworowych i eliminacji komorek nowotworowych [24]. Mechanizm dziatania
szczepionek polega na indukowaniu odpowiedzi immunologicznej przeciwko antygenom
zwigzanym z nowotworem (TAA). Skutecznos$¢ tej metody zalezy w duzej mierze od interakcji
z mikro$rodowiskiem guza (TME), ktore tworza m.in. limfocyty T 1 B, komorki NK oraz
komorki dendrytyczne. Obserwowane dziatania niepozadane szczepionek
przeciwnowotworowych sa zazwyczaj tagodne i1 obejmuja bol w miejscu wstrzyknigcia, bol
glowy, goraczke, objawy grypopodobne, a takze dolegliwosci ze strony uktadu pokarmowego,
takie jak nudnosci 1 biegunka. Czgsto wystepujag rowniez reakcje skorne, w tym wysypki,
rumien, §wiad oraz bole migéni i dusznosci. Do rzadkich dziatan niepozadanych nalezg
zaburzenia uktadu odpornosciowego, zaburzenia psychiatryczne oraz zatorowo$¢ ptucna. Same
szczepionki, jak i ich adiuwanty, mogg prowadzi¢ do dodatkowych powiktan, takich jak

hiponatremia, podwyzszenie poziomu enzyméw watrobowych, anemia, zapalenie jelita
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grubego oraz wzrost poziomu kreatyniny. Reakcje immunologiczne wywotane szczepionka

moga réwniez skutkowac pseudoprogresja guza [24].
3.5.Cytokiny

Terapie oparte na cytokinach polegaja na podawaniu rekombinowanych biatek regulujacych
aktywno$¢ uktadu odpornosciowego w celu wzmocnienia odpowiedzi immunologiczne;j.
Przyktadem jest rekombinowana interleukina 2 (aldesleukin) stosowana w leczeniu raka nerki
i czerniaka. Mechanizm jej dziatania opiera si¢ na namnozeniu limfocytow T oraz komorek
NK, co prowadzi do zwigkszenia zdolnos$ci cytotoksycznych wobec komdrek nowotworowych.
Leczenie oparte na cytokinach wigze si¢ z wystepowaniem dzialan niepozadanych o
charakterze  ogolnoustrojowym  wynikajacych z  nadmiernej aktywacji  ukladu
odpornos$ciowego. Obserwowane objawy przypominaja czesto silny zespo6l grypopodobny i
obejmuja zle samopoczucie, uczucie wyczerpania, goraczke, dreszcze, nudnosci oraz $wiad
skéry. W cigzszych przypadkach moga wystepowac zaburzenia ze strony ukladu krazenia,
hipotonia, obrzeki lub objawy niewydolno$ci wielonarzagdowe;j [2,26].

Interferony (IFN-a, IFN-B, IFN-y) naleza natomiast do naturalnych cytokin o wtasciwo$ciach
przeciwwirusowych, immunostymulujacych i antyproliferacyjnych, Interferon alfa-2b znalazt
zastosowanie w leczeniu m.in. czerniaka zto§liwego, przewleklej biataczki szpikowe;j,
chtoniakow 1 nowotworow mieloproliferacyjnych. Mechanizm jego dzialania polega na
aktywacji makrofagdéw i komorek NK oraz hamowaniu namnazania komérek nowotworowych.
Do najczgstszych dzialan niepozadanych IFN- o naleza objawy ogdlnoustrojowe, takie jak
goraczka, dreszcze, bole migsni i stawdw, uczucie przewleklego zmeczenia czy utrata apetytu,
mogg roéwniez pojawi¢ si¢ zaburzenia hematologiczne (leukopenia, trombocytopenia),
hepatotoksyczno$¢ oraz bezsennos¢, drazliwos¢, a nawet depresja. Mimo dzialan
niepozadanych pozostaja waznym elementem leczenia mogacym przedtuza¢ remisj¢ 1
zmniejsza¢ ryzyko nawrotu W niektorych typach nowotworéw [2,26].

Najczestsze dziatania niepozadane immunoterapii podsumowano w tabeli nr 3.
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Tabela nr 3. Dzialania niepozadane wybranych immunoterapii [8].

Klasa/Lek

Cel
dzialania

Wskazania

Dzialania niepozadane zwiazane z
leczeniem

Inhibitory punktow kontrolnych (ICI)

Niwolumab PD-1 RCC, NSCLC, rak Wysypka, zapalenie tarczycy, zapalenie
urotelialny, SCLC, watroby, reakcje wlewu, neuropatia,
HNSCC, zapalenie nerek
mie¢dzybtoniak,
CRC, HCC, chloniak
Hodgkina, ESCC,
czerniak
Ipilimumab CTLA-4 Czerniak Zapalenie watroby, jelit, skory, przysadki,
nerek
Pembrolizumab PD-1 Czerniak, NSCLC, Swiad, wysypka, bielactwo
HNSCC, rak
urotelialny, PMBCL,
rak endometrium,
chtoniak Hodgkina
Atezolizumab PD-L1 NSCLC, rak Wysypka, zapalenie watroby,
urotelialny niedoczynnos¢ tarczycy
Durwalumab PD-L1 Rak urotelialny Zapalenie skory, ptuc, tarczycy, watroby
Awelumab PD-L1 Rak urotelialny, Reakcje wlewu, goragczka, dusznosc,
rak z komorek nadci$nienie, dreszcze
Merkla
Terapia komérkami CAR-T
Aksykabtagen CD19 Chtoniak z duzych Encefalopatia, majaczenie, afazja, drzenia,
cyloleucel komorek B (LBCL) | bdl glowy
Idekabtagen wikleucel | BCMA Szpiczak mnogi CRS, ICANS, zespot hemofagocytarny
oporny/nawrotowy
Breksukabtagen CD19 Chtoniak z komoérek | Cytopenia, encefalopatia,
autoleucel plaszcza hipogammaglobulinemia
Lisokabtagen CD19 Nawrotowy/oporny | CRS, zmg¢czenie, neutropenia, anemia
maraleucel LBCL
Tisagenlecleucel CD19 Nawrotowy/oporny | CRS, goraczka, zmniejszony apetyt
chloniak grudkowy
Leki cytokinowe
Interferon alfa-2b Receptory | Czerniak, Bezsenno$¢, zmniejszony apetyt, zmeczenie
interferonu | chtoniak grudkowy
alfa/beta
Aldesleukin Receptor Czerniak Swiad, nudnosci, zmeczenie
IL-2

Szczepionki przeciwnowotworowe

Pratek gruzlicy (BCG) | Komorki Wczesny rak Zte samopoczucie, gorgczka, zmeczenie
raka pecherza
pecherza moczowego
MOCZowego

Sipuleucel-T Fosfataza Rak prostaty Bol stawow, gorgczka, dreszcze, zmeczenie
kwasna
sterczowa
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Klasa/Lek Cel Wskazania Dzialania niepozadane zwigzane z
dzialania leczeniem
Terapia wirusami onkolitycznymi
Talimogen Komorki Czerniak Objawy grypopodobne, nudnosci, gorgczka,
laherparepwek (T- czerniaka dreszcze
VEC)
Przeciwciala monoklonalne (MoAbs)
Cetuksymab EGFR, Rak jelita grubego, | Zmeczenie, biegunka, tradzikopodobna
HER-1 rak glowy i szyi wysypka, zaburzenia nerek
Ibrytumomab CD20 Chtoniak Goraczka, dreszcze, nudnosci, bol glowy
tiuksetan nieziarniczy
Alemtuzumab CD52 CLL Matoptytkowos¢, nefropatie, choroby
autoimmunologiczne tarczycy
Pertuzumab HER-2 Rak piersi Neutropenia, biegunka, kardiotoksyczno$é
Trastuzumab HER-2 Rak piersi Goraczka, astenia, nudnosci, dreszcze
Panitumumab EGFR, Rak jelita grubego Swiad, rumien, tradzikopodobna wysypka
HER-1
Bewacyzumab VEGF Rak jelita grubego, Nadci$nienie, krwawienie, zmeczenie, bol
glejak, rak ptuca, rak | brzucha
szyjki macicy
Rytuksymab CD20 CLL, chtoniak Wysypka, §wiad, goraczka, dreszcze
nieziarniczy
Ofatumumab CD20 CLL Infekcje drog oddechowych, reakcje w
miejscu wstrzyknigcia, bol glowy
Tositumomab CD20 NHL Wymioty, nudnosci, dreszcze, goraczka, bol
glowy

4. QOgolne zasady postepowania w przypadku wystgpienia dzialan niepozadanych

Profilaktyka 1 postepowanie w przypadku dziatan niepozadanych lekow, niezaleznie od rodzaju
stosowanej terapii, opiera si¢ na kilku kluczowych zasadach. Podstawg jest edukacja pacjenta.
Chorzy powinni by¢ poinformowani o potencjalnych dziataniach niepozadanych, ich objawach
oraz koniecznosci niezwtocznego zgtaszania wszelkich niepokojacych symptomow lekarzowi,
farmaceucie lub pielegniarce. Wczesne rozpoznanie dzialan niepozadanych lekow ma
kluczowe znaczenie dla skutecznego leczenia. Istotne znaczenie ma systematyczne
monitorowanie stanu pacjenta, obejmujace zarOwno obserwacje kliniczng, jak 1 badania
laboratoryjne oraz obrazowe. Pomocnym narzedziem do okreslania stopnia nasilenia objawow
ubocznych terapii jest skala CTCAE, w ktorej dziatania niepozadane klasyfikowane sg wedtug
stopni: 1- tagodne; 2- umiarkowane; 3- ciezkie; 4- zagrazajgce zyciu lub powodujace

niepetnosprawnos¢; 5 — S$miertelne. Nasilenie objawoOw moze wymagaé¢ wdrozenia
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odpowiednich decyzji klinicznych, w tym czasowego wstrzymania terapii, zmniejszenia dawki

lub trwatego zakonczenia leczenia [9,19, 27,28].

Klasyfikacje stopni nasilenia dziatan niepozadanych na przyktadzie immunologicznych

punktow kontroli (ICI) przedstawiono w tabeli 4.

Tabela 4: Charakterystyka kliniczna zdarzen niepozadanych przy stosowaniu

Immunologicznych Punktéw Kontroli (ICI) [17,19].

Zdarzenie niepozadane

Stopien nasilenia

Ostre uszkodzenie nerek
(wzrost kreatyniny- Cr)

Stopien 1: Wzrost Cr 1,0-1,5 x gbérna granica normy/ <1,5 x warto$¢
wyjsciowa

Stopien 2: Wzrost Cr 1,5-3,0 x gbrna granica normy/ 1,5-3,0 x wartos¢
wyjsciowa.

Stopien 3: Wzrost Cr 3,0-6,0 x gbérna granica normy/ >3,0 x wartos$¢
wyjsciowa.

Stopien 4: Wzrost Cr >6,0 x gorna granica normy, wskazana dializa.

Zapalenie stawOw

Stopien 1: Lagodny bdl z zapaleniem, rumieniem lub obrzekiem stawow.

Stopien 2: Umiarkowany bol z zapaleniem, rumieniem obrzgkiem stawow;
ograniczajacy ztozone czynnos$ci zycia codziennego

Stopien 3: Silny bol z zapaleniem, rumieniem lub obrzekiem stawow;
ograniczajacy podstawowe czynnosci zycia codziennego (samoopicke);
nieodwracalne uszkodzenie stawow.

Zapalenie jelita grubego

Stopien 1: Bezobjawowe; wzrost liczby stolcow o mniej niz 4 dziennie;
zmiana rytmu wyprdznien.

Stopien 2: Bol brzucha; §luz lub krew w stolcu; wzrost liczby stolcow o 4 do
6 dziennie.

Stopien 3: Silny bodl brzucha, objawy otrzewnowe; wzrost o 7 lub wigcej
dziennie

Stopien 4: Konsekwencje zagrazajace zyciu.

Zapalenie watroby (wzrost
AST, ALT)

Stopien 1: <3,0 X goérna granica normy; bezobjawowe.

Stopien 2: 3,0-5,0 x gbérna granica normy; bezobjawowe; reaktywacja
przewlektego zapalenia watroby.

Stopien 3: 5,0-20,0 x gorna granica normy; objawowe zaburzenia czynno$ci
watroby; wyréwnana marsko$¢ watroby.

Stopien 4: >20,0 % gérna granica normy; niewyrdwnana czynnos¢ watroby
(wodobrzusze, koagulopatia, encefalopatia, §pigczka).

Zapalenie przysadki

Stopien 1: Bezobjawowe lub tagodne objawy.

Stopien 2: Umiarkowane objawy ograniczajace zlozone czynnosci zycia
codziennego.

Stopien 3: Ciezkie lub istotne medycznie objawy ograniczajace podstawowe
czynnosci zycia codziennego.

Stopien 4: Konsekwencje zagrazajace zyciu (np. uposledzenie pola
widzenia).

Wysypka skorna

Stopien 1: Zmiany rumieniowe (typu tarczy strzelniczej) obejmujace <10%
powierzchni ciata 1 niezwigzane z tkliwoscig skory.

Stopien 2: Zmiany rumieniowe obejmujace 10%—-30% powierzchni ciata i
zwiazane z tkliwoscia skory.
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Zdarzenie niepozadane

Stopien nasilenia

Stopien 3: Zmiany rumieniowe obejmujace >30% powierzchni ciata;
uogoélniona wysypka zluszczajaca/ owrzodzeniowa/ pecherzowa.

Miastenia (Myasthenia
gravis)

Stopien 1: Bezobjawowa lub tagodne objawy.

Stopien 2: Umiarkowane objawy ograniczajace ztozone czynno$ci zycia
codziennego.

Stopien 3: Cigzkie lub istotne medycznie objawy ograniczajace podstawowe
czynno$ci zycia codziennego.

Stopien 4: Konsekwencje zagrazajace zyciu (zajecie migsni oddechowych).

Zapalenie migénia

Stopien 1: Bezobjawowe; podwyzszenie enzymoéw sercowych lub

sercowego nieprawidlowe EKG.
Stopien 2: Objawy przy umiarkowanej aktywnosci lub wysitku.
Stopien 3: Ciezkie objawy w spoczynku lub przy minimalnej aktywnosci.
Stopien 4: Konsekwencje zagrazajace zyciu (zaburzenia hemodynamiczne).
Zapalenie ptuc Stopien 1: Bezobjawowe; zmiany ograniczone do jednego ptata ptuca lub

<25% miazszu plucnego.

Stopien 2: Objawowe (duszno$¢, kaszel, bol w klatce piersiowej); zmiany
obejmujace wigcej niz jeden plat lub 25%-50% migzszu plucnego;
koniecznos¢ tlenoterapii.

Stopien 3: Ciezkie objawy (nowa lub nasilajagca si¢ hipoksja); zmiany
obejmujace wszystkie ptaty ptuc lub >50% miazszu ptucnego.

Stopien 4: Zagrazajaca zyciu niewydolno$¢ oddechowa (potrzeba intubacji 1
wentylacji mechanicznej).

Optymalizacje leczenia onkologicznego i ograniczenie ryzyka powiktan zapewnia

personalizowane podejscie do pacjenta i wspolpraca interdyscyplinarnego zespolu miedzy
innymi w zakresie wlasciwego formutowania i realizacji zalecen [5]. Na przyktad w zakresie
profilaktyki powiktan skérnych zalecane jest regularne stosowanie emolientow, kremow z
mocznikiem, preparatow z filtrem UV i1 ochrona przeciwstoneczna, a nasilenie zmian moze
wymaga¢ miejscowego zastosowania antybiotykow lub kortykosteroidow i w cigzszych
przypadkach wdrozenia leczenia ogdlnoustrojowego steroidami doustnymi. Dziatania
niepozadane ze strony przewodu pokarmowego, takie jak nudno$ci, wymioty 1 biegunka,
wymagaja profilaktyki podobnej do tej stosowanej przy chemioterapii. Farmakoterapia polega
na podawaniu ondansetronu i deksametazonu. Przy biegunce zaleca si¢ stosowanie loperamidu,
wilasciwe nawodnienie oraz modyfikacje diety. Dodatkowo istotne jest regularne prowadzenie
dzienniczka wartosci ci$nienia oraz kontrola pomiarow, aby wlaczy¢ odpowiednie leczenie
farmakologiczne w przypadku objawéw polekowego nadci$nienia tetniczego [9,27].
Mielosupresja obejmujaca neutropeni¢ i1 trombocytopeni¢, nalezy do czestych powiktan,

zaleznych od dawki leku. W przypadku neutropenii zaleca si¢ zastosowanie czynnika wzrostu
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granulocytow (np. filgrastym), natomiast w przypadku niedokrwisto$ci transfuzje koncentratu

krwinek czerwonych [29]. Objawy ze strony narzadu wzroku, takie jak zapalenie rogowki,

zespot suchego oka czy niewyrazne widzenie, wymagaja kontroli okulistycznej oraz leczenia

objawowego w postaci nawilzajgcych kropli do oczu [28,30].

W tabeli nr 5 przedstawiono postepowanie terapeutyczne w przypadku wybranych dziatan

niepozadanych w zalezno$ci od ich stopnia nasilenia wedtug skali CTCAE dotyczacych danego

narzadu / uktadu.

Tabela nr 5. Postgpowanie w zalezno$ci od stopnia nasilenia dziatan niepozadanych wedtug

skali CTCAE [2,5,10,31].

Narzad / uklad

Stopien nasilenia: postepowanie

Skora (wysypka, $wiad):

Stopien  1-2:  Miejscowe  kortykosteroidy,  doustne  leki
przeciwhistaminowe, emolienty, kremy barierowe z cynkiem, kremy z
filtrem stonecznym, wlasciwe nawodnienie, unikanie goracych
prysznicoéw, tagodne srodki myjace, unika¢ kreméw na tradzik

Stopien 3-4. Steroidy systemowe, wstrzymanie immunoterapii,
konsultacja dermatologiczna. W przypadku podejrzenia zespotu
Stevensa-Johnsona leczenie nalezy trwale przerwaé

Uktad pokarmowy (biegunka,
zapalenie jelita grubego)

Stopien 1: Leki przeciwbiegunkowe (loperamid), odpowiednie
nawodnienie, modyfikacja diety -lekkostrawna

Stopien 2: Wstrzymanie immunoterapii, wlaczenie doustnych
steroidow.

Stopien 3-4: Hospitalizacja, dozylne steroidy. W przypadku braku
odpowiedzi — infliksymab lub wedolizumab.

Watroba (zapalenie watroby)

Postgpowanie opiera si¢ na wstrzymaniu leczenia 1 wlaczeniu steroidow
w zaleznosci od stopnia wzrostu enzymow watrobowych (AST/ALT).
W przypadkach opornych stosuje si¢ mykofenolan mofetylu
(infliksymab jest przeciwwskazany).

Pluca (zapalenie ptuc) -
rzadkie, ale potencjalnie
Smiertelne powiklanie

Stopien 1 (bezobjawowy): Scista obserwacja, mozliwe kontynuowanie
leczenia.

Stopien 2 (objawowy): Wstrzymanie immunoterapii, doustne steroidy
(1-2 mg/kg). Mozna rozwazy¢ antybiotyki i bronchoskopie.

Stopien 3-4: Hospitalizacja, dozylne steroidy w wysokich dawkach,
trwale przerwanie immunoterapii. W razie braku poprawy -—
infliksymab, mykofenolan mofetylu lub immunoglobuliny dozylnie.

Uktad hormonalny Zapalenie przysadki, niedoczynno$¢/nadczynno$¢ tarczycy, cukrzyca
(endokrynopatie) typu 1.
Uszkodzenia sg czesto nieodwracalne. Leczenie polega na stalej
substytucji hormonalnej (np. lewotyroksyna, hydrokortyzon, insulina),
a nie na immunosupresji (z wyjatkiem ostrej fazy zapalenia przysadki).
Uktad nerwowy Powiktania takie jak neuropatie, zapalenie mézgu czy miastenia sg
(neurotoksycznosc¢) rzadkie, ale bardzo grozne. Ewaluacja na podstawie tatwosci

wykonywania dziennych czynno$ci np., zapigcie guzika, podnoszenie
monety.

21




Narzad / uklad

Stopien nasilenia: postepowanie

Wymagajg natychmiastowego wstrzymania leczenia i podania
wysokich dawek steroidow. W cigzkich przypadkach stosuje si¢ IVIG
lub plazmafereze.

Serce (zapalenie mig$nia
sercowego)

Jest to bardzo rzadkie, ale czesto $miertelne powiktanie. Wymaga
natychmiastowego przerwania immunoterapii i podania wysokich
dawek dozylnych steroidow. W przypadkach opornych stosuje si¢ m.in.

mykofenolan mofetylu lub abatacept.

5. Sposoby pokonywania opornosci nowotworow

Oporno$¢ nowotworé6w na leczenie pozostaje jednym z gléwnych wyzwan wspotczesnej
onkologii. Mechanizmy odpowiedzialne za jej rozwdj obejmujg zarowno czynniki wewnetrzne
komorek, takie jak mutacje genetyczne, stres oksydacyjny czy adaptacje metaboliczng, jak i
czynniki zewngtrzne, wynikajace z mikrosrodowiska guza, w tym nieprawidtowg angiogeneze,
hipoksje oraz immunosupresj¢. Obecnie prowadzone badania koncentrujg si¢ na opracowaniu
strategii terapeutycznych, ktére umozliwiaja przelamanie opornosci poprzez celowang
ingerencje w te procesy. Do najbardziej obiecujacych kierunkdéw naleza: normalizacja naczyn
guza, indukcja ferroptozy, hamowanie uktadu tioredoksynowego oraz wykorzystanie mutacji
genu FAT2 jako biomarkera odpowiedzi na immunoterapi¢ [32].

Jednym z kluczowych podej§¢ jest normalizacja naczyn guza. Guzy nowotworowe
charakteryzuja si¢ chaotyczna, nieszczelng siecig naczyn krwionosnych o niskim przeptywie i
wysokim ci$nieniu $rodmigzszowym, co utrudnia dostarczanie lekow 1 tlenu oraz ogranicza
dostgp komorek odpornosciowych do wnetrza guza. Celem terapii jest przywrocenie
prawidtowej struktury i funkcji naczyn poprzez regulacje czynnikow angiogenezy, takich jak
VEGF (czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego), TGF-B (transformujacy czynnik wzrostu
B), PDGF (ptytkopochodny czynnik wzrostu) oraz komponent macierzy pozakomoérkowej
(ECM). Normalizacja unaczynienia prowadzi do poprawy przeptywu krwi, lepszego
natlenowania tkanek i zwigkszenia skutecznosci chemioterapii oraz immunoterapii [33].
Kolejnym mechanizmem przetamywania opornosci nowotworé6w na etapie badan jest
aktywacja ferroptozy, czyli specyficznej formy $mierci komorkowej zaleznej od zelaza i
utlenionych lipidéw btonowych. Proces ten kontrolowany jest przez system Xc/GSH/GPX4,
w ktorym odpowiednio transporter blonowy Xc odpowiada za wymiang cystyny i glutaminianu,
glutation (GSH) stanowi glowny przeciwutleniacz komorkowy i kofaktor enzymu GPX4
(peroksydazy glutationowej 4), a sam enzym GPX4 chroni btony przed peroksydacja lipidow.
Indukcja ferroptozy prowadzi do nieodwracalnego uszkodzenia bton komérkowych 1 $§mierci

komorek nowotworowych opornych na apoptozg. Zaleta tego podejscia jest mozliwosé
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eliminacji komorek niewrazliwych na tradycyjne terapie, jednak istnieje ryzyko toksycznosci
wobec zdrowych tkanek oraz konieczno$¢ monitorowania biomarkerow wrazliwosci [34].
Istotng role¢ w utrzymaniu opornosci komoérek nowotworowych odgrywa rowniez uktad
tioredoksynowy (Trx/TrxR), odpowiedzialny za zachowanie rownowagi redoks i ochrong
komorek przed toksycznym dziataniem reaktywnych form tlenu (ROS). Inhibitory
tioredoksyny i reduktazy tioredoksynowej, takie jak auranofina, prowadza do zaburzenia tej
ochrony, gromadzenia ROS i aktywacji apoptozy. Hamowanie uktadu tioredoksynowego moze
zwigksza¢ skuteczno$¢ radioterapii 1 chemioterapii oraz ogranicza¢ zdolno$¢ komorek
nowotworowych do metabolicznej adaptacji. Nalezy jednak pamigtac, ze terapia ta wigze si¢ z
ryzykiem toksyczno$ci wobec zdrowych komorek oraz mozliwoscia kompensacji przez inne
systemy antyoksydacyjne, takie jak uktad glutationowy [35].

W ostatnich latach uwagg badaczy przyciaga rowniez gen FAT2 kodujacy duze biatko btonowe
nalezace do grupy nietypowych kadheryn odpowiedzialnych za adhezj¢ komorek i utrzymanie
integralnosci tkanek. W warunkach fizjologicznych FAT2 reguluje strukture komoérek
nablonkowych oraz kontroluje ich wzrost. Mutacje tego genu sa powigzane z wigksza liczba
mutacji somatycznych w DNA komorek nowotworowych, co czyni je bardziej
immunogennymi. Z tego wzgledu FAT2 moze stanowi¢ biomarker predykcyjny odpowiedzi na
immunoterapi¢ inhibitorami PD-1/PD-L1, umozliwiajac lepsza stratyfikacje pacjentow i
personalizacj¢ leczenia. Wykorzystanie FAT2 jako markera predykcyjnego moze znaczaco
zwigkszy¢ skuteczno$¢ immunoterapii oraz przyczyni¢ si¢ do rozwoju strategii leczenia
ukierunkowanych na konkretne profile molekularne [32].

Postep w poznaniu biologii nowotworow pokazuje, ze skuteczno$¢ terapii zalezy nie tylko od
celowania w komorke guza, ale takze od modulacji jej mikrosrodowiska i rownowagi
oksydacyjnej. Strategie oparte na normalizacji naczyn, indukcji ferroptozy, blokowaniu uktadu
tioredoksynowego 1 personalizacji opartej o biomarkery FAT2 oferuja komplementarne
podejscia do przezwycigzania opornosci. Polaczenie terapii ukierunkowanych na
mikro$rodowisko z modulacjg stresu oksydacyjnego oraz precyzyjng diagnostyka molekularng
moze w przysztosci doprowadzi¢ do opracowania zintegrowanych, wielowymiarowych
strategii terapeutycznych, pozwalajacych na trwate przelamanie opornosci i ograniczenie
nawrotow choroby. W tabeli 6 przedstawiono mechanizmy dzialania wybranych strategii

przelamywania oporno$ci nowotworow.
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Tabela 6. Nowe strategie terapeutyczne w przelamywaniu opornosci nowotworow

[32,33,34,35].
Strategia Mechanizm Cele Przykladowe Korzysci
dzialania molekularne | leki / podejscia | terapeutyczne
Normalizacja Przywrocenie VEGF, TGF- | Bewacyzumab, | Lepsze
naczyn guza prawidlowego B, PDGF, nintedanib dostarczanie lekow
przeptywu i ECM i tlenu, wzrost
struktury naczyn skutecznosci
immunoterapii
Aktywacja Smieré komérek | GPX4, Erastyna, RSL3, | Eliminacja
ferroptozy przez utlenienie SLC7A11, FIN56 komorek opornych
lipidow zalezne od | ACSL4 na chemioterapi¢
Fez+
Inhibicja uktadu | Zahamowanie Trx, TrxR, Auranofina, Sensytyzacja guza
tioredoksynowego | systemu redoks i Nrf2 na stres
wzrost ROS oksydacyjny i
cytostatyki
FAT2 — biomarker | Zwigkszenie FAT2 Personalizacja Lepsza odpowiedz
immunoterapii immunogennosci terapii na inhibitory PD-
przez mutacje 1/PD-L1
FAT2

6. Podsumowanie

Rozw¢j terapii celowanych i immunoterapii stanowi przelom w onkologii i zapewnia
spersonalizowane podejscie do leczenia pacjenta. Terapie celowane, takie jak inhibitory kinaz
tyrozynowych, inhibitory PARP oraz koniugaty lek-przeciwcialo precyzyjnie blokuja szlaki
molekularne kluczowe dla rozwoju nowotworu. Natomiast immunoterapia, obejmujaca
inhibitory punktéow kontroli, terapie komérkowe CAR-T oraz przeciwciata bispecyficzne,
stymuluje naturalng zdolno$¢ wukladu odpornosciowego do walki z komorkami
nowotworowymi. Niewatpliwym wyzwaniem zwigzanym z tymi nowoczesnymi metodami jest
znajomos¢ mozliwych dzialan niepozadanych i postepowania terapeutycznego zgodnie z ich
profilem. W przypadku immunoterapii s3 to gléwnie powiklania o podiozu
autoimmunologicznym, takie jak zapalenie jelit, zapalenie ptuc, zaburzenia endokrynologiczne
czy rzadko wystepujace, lecz grozne dla zycia, zapalenie mig$nia sercowego i powiklania

neurologiczne. Kolejnym wyzwaniem jest obserwowana narastajgca oporno$¢ komorek
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nowotworowych, co wymaga dalszego rozwoju terapii ukierunkowanych na mikrosrodowisko

guza oraz wykorzystania odpowiednich biomarkeréw nowotworowych.

Nowoczesne terapie biologiczne oferujg istotne korzysci kliniczne, ale ich bezpieczne i

skuteczne stosowanie wymaga wiedzy na temat specyficznych dziatah niepozadanych i $cistej

wspolpracy interdyscyplinarnej oraz aktywnego udziatu pacjenta w procesie leczenia.
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