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Niniejszy produkt leczniczy będzie dodatkowo monitorowany. Umożliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczeństwie. Osoby należące do fachowego personelu medycznego powinny zgłaszać wszelkie podejrzewane działania niepożądane. Aby dowiedzieć się, jak zgłaszać działania niepożądane – patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO: Yescarta, 0,4-2 × 108 komórek, dyspersja do infuzji. 2. SKŁAD JAKOŚCIOWY I ILOŚCIOWY: 2.1 Opis ogólny: Yescarta (aksykabtagen cyloleucel) to genetycznie zmodyfikowane autologiczne limfocyty T skierowane przeciw CD19 stosowane w immunoterapii. Aby przygotować produkt Yescarta, od pacjenta
pobiera się limfocyty T, które są następnie genetycznie modyfikowane w warunkach ex vivo metodą transdukcji retrowirusowej w celu uzyskania ekspresji chimerowego receptora antygenowego (ang. chimeric antigen receptor, CAR) zawierającego mysi jednołańcuchowy fragment Fv anty-CD19 połączony z domeną kostymulującą CD-28 i domeną 
sygnalizacyjną CD3-zeta. Żywotne limfocyty CAR-T anty-CD19 są namnażane i z powrotem wprowadzane za pomocą infuzji do organizmu pacjenta, gdzie mogą rozpoznawać i eliminować komórki docelowe prezentujące CD19. 2.2 Skład jakościowy i ilościowy: Każdy worek do jednorazowej infuzji ze swoistym dla danego pacjenta produktem 
Yescarta zawiera około 68 ml dyspersji limfocytów CAR-T anty-CD19, co umożliwia otrzymanie docelowej dawki wynoszącej 2 × 106 żywotnych limfocytów CAR-T anty-CD19/kg masy ciała (zakres od 1 × 106 do 2 × 106 limfocytów/kg) z maksymalną liczbą limfocytów CAR-T anty-CD19 wynoszącą 2 × 108. Substancje pomocnicze o znanym 
działaniu: Każdy worek z produktem Yescarta zawiera 300 mg sodu. Pełny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1 ChPL. 3. POSTAĆ FARMACEUTYCZNA: Dyspersja do infuzji. Klarowna do opalizującej dyspersja w kolorze od białego do czerwonego. 4. SZCZEGÓŁOWE DANE KLINICZNE: 4.1 Wskazania do stosowania: Produkt Yescarta 
jest wskazany w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chłoniaka rozlanego z dużych komórek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL) i pierwotnego chłoniaka śródpiersia z dużych komórek B (ang. primary mediastinal large B-cell lymphoma, PMBCL) u dorosłych pacjentów, którzy uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie leczenia 
systemowego. 4.2 Dawkowanie i sposób podawania: Produkt Yescarta musi być podawany w kwalifikowanych warunkach klinicznych. Terapię produktem Yescarta należy rozpoczynać zgodnie z wytycznymi i pod nadzorem fachowego personelu medycznego, mającego doświadczenie w leczeniu złośliwych nowotworów krwi oraz 
przeszkolonego w zakresie podawania i leczenia pacjentów produktem Yescarta. Na wypadek wystąpienia zespołu uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome, CRS) przed infuzją musi być dostępna przynajmniej 1 dawka tocilizumabu i sprzęt ratunkowy. Ośrodek, w którym odbywa się leczenie musi mieć zapewniony dostęp do 
dodatkowej dawki tocilizumabu w ciągu 8 godzin od uprzedniego podania każdej dawki. Dawkowanie: Yescarta to produkt przeznaczony wyłącznie do stosowania autologicznego (patrz punkt 4.4). Pojedyncza dawka produktu Yescarta zawiera 2 × 106 żywotnych limfocytów CAR-T na kilogram masy ciała (lub maksymalnie 2 × 108 żywotnych 
limfocytów CAR-T dla pacjentów o masie ciała równej 100 kg i większej) w około 68 ml dyspersji w worku do infuzji. Należy potwierdzić dostępność produktu Yescarta przed rozpoczęciem limfodeplecji. Leczenie wstępne (chemioterapia limfodeplecyjna): W 5., 4. i 3. dniu przed infuzją produktu Yescarta należy zastosować chemioterapię 
limfodeplecyjną, składającą się z cyklofosfamidu w dawce 500 mg/m2 podawanego dożylnie i fludarabiny w dawce 30 mg/m2 podawanej dożylnie. Premedykacja: Zaleca się podanie paracetamolu w dawce 500-1000 mg doustnie i difenhydraminy w dawce 12,5 do 25 mg dożylnie lub doustnie (lub równoważnej) na około 1 godzinę przed infuzją 
produktu Yescarta. Nie zaleca się podawania ogólnoustrojowych kortykosteroidów w ramach profilaktyki, ponieważ mogą mieć wpływ na działanie produktu Yescarta. Monitorowanie: Po infuzji pacjentów należy monitorować codziennie przez pierwsze 10 dni po infuzji pod kątem objawów przedmiotowych i podmiotowych potencjalnego CRS, 
zdarzeń neurologicznych i innych toksyczności. Lekarze powinni rozważyć hospitalizację pacjenta przez pierwsze 10 dni po infuzji lub w momencie pojawienia się pierwszych objawów przedmiotowych lub podmiotowych CRS i (lub) zdarzeń neurologicznych. Po pierwszych 10 dniach od infuzji o monitorowaniu pacjenta zdecyduje lekarz. Pacjentów 
należy poinformować o konieczności pozostania w pobliżu kwalifikowanej placówki klinicznej przez co najmniej 4 tygodnie po infuzji. Specjalne grupy pacjentów: Pacjenci z zakażeniem ludzkim wirusem niedoboru odporności (ang. human immunodeficiency virus, HIV), wirusowym zapaleniem wątroby typu B (ang. hepatitis B virus, HBV) oraz 
wirusowym zapaleniem wątroby typu C (ang. hepatitis C virus, HCV): Brak doświadczenia klinicznego ze stosowaniem u pacjentów z aktywnym zakażeniem HIV, HBV lub HCV. Dzieci i młodzież: Nie określono jeszcze bezpieczeństwa stosowania ani skuteczności produktu leczniczego Yescarta u dzieci i młodzieży w wieku poniżej 18 lat. Dane nie są 
dostępne. Osoby w podeszłym wieku: Nie jest wymagane dostosowywanie dawki u pacjentów w wieku 65 lat i starszych. Skuteczność leczenia była zgodna ze skutecznością leczenia w całej leczonej populacji pacjentów. Sposób podawania: Produkt Yescarta jest podawany drogą infuzji dożylnej. Produktu Yescarta nie wolno naświetlać. NIE używać 
filtra do deplecji leukocytów. Środki ostrożności, które należy podjąć przed użyciem lub podaniem produktu leczniczego: Ten produkt leczniczy zawiera genetycznie zmodyfikowane ludzkie komórki krwi. Fachowy personel medyczny przygotowujący produkt Yescarta powinien stosować odpowiednie środki ostrożności (nosić rękawice i okulary), aby 
uniknąć potencjalnego przeniesienia chorób zakaźnych. Przygotowanie produktu Yescarta: Zweryfikować zgodność tożsamości pacjenta (ang. identity, ID) z oznaczeniami na kasecie z produktem Yescarta. Nie wolno wyjmować worka z produktem Yescarta z kasety, gdy brak zgodności informacji na etykiecie dotyczącej danego pacjenta z danymi 
pacjenta, dla którego przeznaczony jest ten produkt. Po potwierdzeniu ID pacjenta wyjąć worek z produktem Yescarta z kasety. Sprawdzić, czy dane pacjenta na etykiecie kasety są zgodne z danymi na etykiecie worka. Przed rozmrożeniem sprawdzić, czy worek z produktem nie ma jakichkolwiek uszkodzeń. W razie uszkodzenia worka postępować 
zgodnie z lokalnymi wytycznymi (lub niezwłocznie przekazać informację do firmy Kite). Umieścić worek do infuzji w drugim jałowym worku lub zgodnie z lokalnymi wytycznymi. Rozmrozić produkt Yescarta w temperaturze wynoszącej około 37°C w kąpieli wodnej lub metodą suchego rozmrażania do momentu, gdy w worku infuzyjnym nie 
będzie widocznego lodu. Delikatnie wymieszać zawartość worka, aby rozprowadzić grudki materiału komórkowego. Jeśli nadal widoczne są grudki materiału komórkowego, kontynuować delikatne mieszanie zawartości worka. Powinno to doprowadzić do rozproszenia małych grudek materiału komórkowego. Produktu Yescarta nie należy myć, 
wirować ani powtórnie odtwarzać zawiesiny na nowych nośnikach przed infuzją. Rozmrażanie powinno trwać około 3 do 5 minut. Po rozmrożeniu produkt Yescarta zachowuje trwałość w temperaturze pokojowej (od 20°C do 25°C) do 3 godzin. Podawanie: Tylko do stosowania autologicznego. Tocilizumab oraz sprzęt ratunkowy powinny być 
dostępne przed infuzją i podczas monitorowania. Nie wolno używać filtra do deplecji leukocytów. Zaleca się założenie centralnego dostępu żylnego w celu podania produktu Yescarta. Ponownie zweryfikować ID pacjenta w celu potwierdzenia zgodności z oznaczeniami pacjenta na worku z produktem Yescarta. Przed infuzją wypełnić zestaw do 
infuzji roztworem chlorku sodu (0,154 mmol sodu/ml).  Cała zawartość worka z produktem Yescarta powinna zostać podana w infuzji w ciągu 30 minut metodą grawitacyjną lub z użyciem objętościowej pompy infuzyjnej. Po rozmrożeniu produkt Yescarta jest trwały w temperaturze pokojowej do 3 godzin. Delikatnie masować worek podczas 
infuzji produktu Yescarta, aby zapobiec tworzeniu się grudek materiału komórkowego. Po podaniu w infuzji całej zawartości worka, przepłukać zestaw do infuzji roztworem chlorku sodu (0,154 mmol sodu/ml) z tą samą prędkością infuzji, aby upewnić się, że produkt Yescarta został podany w całości. Specjalne środki ostrożności dotyczące 
usuwania, patrz punkt 6.6 ChPL. 4.3 Przeciwwskazania: Nadwrażliwość na substancję czynną lub którąkolwiek substancję pomocniczą wymienioną w  punkcie  6.1 ChPL. Należy uwzględnić przeciwwskazania dotyczące chemioterapii limfodeplecyjnej. 4.4 Specjalne ostrzeżenia i  środki ostrożności dotyczące stosowania: 
Identyfikowalność: Aby zapewnić identyfikowalność nazwę produktu leczniczego, numer serii oraz imię i nazwisko leczonego pacjenta należy przechowywać przez okres 30 lat. Ogólne: Ze względu na zagrożenia związane z leczeniem produktem Yescarta podanie infuzji należy wstrzymać, jeśli u pacjenta występuje którykolwiek z następujących 
stanów: utrzymujące się ciężkie działania niepożądane (w szczególności działania dotyczące płuc, serca lub niedociśnienie), w tym związane z wcześniejszymi chemioterapiami; czynne, niekontrolowane zakażenie; czynna choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft-versus-host disease, GVHD). Pacjenci leczeni produktem Yescarta 
nie powinni być dawcami krwi, narządów, tkanek ani komórek do transplantacji. Produkt Yescarta jest przeznaczony wyłącznie do stosowania autologicznego i nie wolno go podawać innym pacjentom. Przed infuzją tożsamość pacjenta musi być zgodna z oznaczeniami pacjenta na worku infuzyjnym i kasecie z produktem Yescarta. Nie należy 
podawać infuzji produktu Yescarta, gdy brak zgodności informacji na etykiecie dotyczącej danego pacjenta z danymi pacjenta, dla którego przeznaczony jest ten produkt. Choroba współistniejąca: Pacjenci z czynnym zaburzeniem OUN lub z zaburzeniami czynności nerek, wątroby, płuc lub serca mogą być bardziej podatni na skutki działań 
niepożądanych opisanych poniżej i wymagają szczególnej uwagi. Pierwotny chłoniak ośrodkowego układu nerwowego (OUN): Brak doświadczenia związanego ze stosowaniem produktu Yescarta u pacjentów z pierwotnym chłoniakiem OUN. W związku z tym nie określono stosunku ryzyka do korzyści leczenia produktem Yescarta dla tej populacji. 
Zespół uwalniania cytokin: U prawie wszystkich pacjentów wystąpił CRS któregoś stopnia. W przypadku stosowania produktu Yescarta bardzo często stwierdzano ciężkie przypadki CRS, w tym reakcje zagrażające życiu i prowadzące do zgonu, a czas do ich wystąpienia wynosił od 1 do 12 dni (patrz punkt 4.8). O leczeniu CRS decyduje lekarz na 
podstawie występujących u pacjenta objawów klinicznych oraz zgodnie z algorytmem postępowania w CRS przedstawionym w tabeli 1. W leczeniu CRS o nasileniu umiarkowanym lub ciężkim, związanego z podaniem produktu Yescarta, stosowano terapię opartą na inhibitorze receptora interleukiny 6 (IL-6), takim jak tocilizumab. Ośrodek, 
w którym odbywa się infuzja produktu Yescarta, musi przystępując do niej dysponować co najmniej 1 dostępną do podania dawką tocilizumabu dla każdego pacjenta. Ośrodek, w którym odbywa się leczenie, musi mieć dostęp do dodatkowej dawki tocilizumabu w ciągu 8 godzin od podania każdej z uprzednich dawek. Pacjentów należy codziennie 
monitorować w kwalifikowanej placówce klinicznej przez co najmniej 10 dni po infuzji pod kątem objawów przedmiotowych i podmiotowych CRS. Po upływie pierwszych 10 dni od infuzji o monitorowaniu pacjentów zdecyduje lekarz. Należy poinformować pacjentów o konieczności pozostawania w pobliżu kwalifikowanej placówki klinicznej 
przez co najmniej 4 tygodnie po infuzji oraz o konieczności uzyskania natychmiastowej pomocy medycznej w razie wystąpienia objawów przedmiotowych lub podmiotowych CRS. Opracowano algorytmy postępowania mające na celu łagodzenie niektórych objawów CRS występujących u pacjentów przyjmujących produkt Yescarta. Obejmują 
one stosowanie tocilizumabu lub tocilizumabu z kortykosteroidami w przypadkach CRS o nasileniu umiarkowanym, ciężkim lub zagrażającym życiu, jak przedstawiono w tabeli 1. Pacjentów, u których wystąpi CRS w stopniu 2. lub wyższym (np. niedociśnienie, brak odpowiedzi po podaniu płynów lub hipoksja wymagająca podania dodatkowego 
tlenu), należy monitorować z wykorzystaniem ciągłej telemetrii kardiologicznej oraz pulsoksymetrii. U pacjentów z ciężkim CRS należy rozważyć wykonanie echokardiogramu w celu oceny czynności serca. W przypadku ciężkiego lub zagrażającego życiu CRS należy rozważyć wdrożenie intensywnej terapii w ramach leczenia wspomagającego. 
Produktu Yescarta nie należy podawać pacjentom, u których występuje czynne zakażenie lub choroba zapalna, dopóki stany te nie ustąpią. Wiadomo, że CRS jest związany z niewydolnością narządów docelowych (np. wątroby, nerek, serca i płuc). Ponadto w przebiegu CRS może dojść do nasilenia występujących zaburzeń tych narządów. 
U pacjentów z istotnymi klinicznie zaburzeniami kardiologicznymi należy stosować standardy opieki w stanach krytycznych oraz rozważyć takie środki, jak echokardiografia. W celu rozpoznania CRS należy wykluczyć inne przyczyny ogólnoustrojowej odpowiedzi zapalnej, w tym zakażenie. W razie wystąpienia gorączki neutropenicznej należy 
dokonać oceny pod kątem zakażenia i zastosować antybiotyki o szerokim spektrum działania, płyny oraz leczenie podtrzymujące zgodnie z istniejącymi wskazaniami medycznymi. W przypadku pacjentów z ciężkim lub nieodpowiadającym na leczenie CRS należy rozważyć możliwość wystąpienia limfohistiocytozy hemofagocytarnej/zespołu 
aktywacji makrofagów (ang. haemophagocytic lymphohistiocytosis/macrophage activation syndrome, HLH/MAS). Produkt Yescarta nadal rozprzestrzenia się i utrzymuje w organizmie po podaniu tocilizumabu oraz kortykosteroidów. Nie zaleca się stosowania antagonistów czynnika martwicy nowotworu (ang. tumour necrosis factor, TNF) 
w leczeniu CRS związanego z zastosowaniem produktu Yescarta. Tabela 1: Algorytm postępowania w zespole uwalniania cytokin (CRS). Stopień 1.: Objawy wymagają zastosowania tylko leczenia objawowego (np. gorączka, nudności, zmęczenie, ból głowy, ból mięśni, złe samopoczucie). Tocilizumab: N/A. Kortykosteroidy: N/A. Stopień 
2.: Objawy wymagają umiarkowanej interwencji, po której ustępują. Zapotrzebowanie na tlen wynoszące mniej niż 40% FiO2 lub hipotensja odpowiadająca na podanie płynów lub małej dawki jednego leku wazopresyjnego, lub toksyczność narządowa 2. stopnia (b). Tocilizumab: Podać tocilizumab (c) w dawce 8 mg/kg dożylnie przez 1 godzinę 
(nie przekraczać dawki 800 mg). W razie potrzeby podawać tocilizumab co 8 godzin, gdy brak odpowiedzi na dożylne podanie płynów lub rośnie zapotrzebowanie na tlenoterapię. Nie podawać więcej niż 3 dawki w ciągu 24 godzin; maksymalna całkowita liczba dawek to 4 dawki, jeśli brak poprawy klinicznej dotyczącej objawów przedmiotowych 
i podmiotowych CRS lub jeśli brak odpowiedzi na drugą lub kolejną dawkę tocilizumabu, należy rozważyć zastosowanie alternatywnych sposobów leczenia zespołu uwalniania cytokin. Kortykosteroidy: Leczenie jak w stopniu 3., gdy brak poprawy w ciągu 24 godzin od podania tocilizumabu. Stopień 3.: Objawy wymagają poważnej interwencji, 
po której ustępują. Zapotrzebowanie na tlen przekraczające lub równe 40% FiO2 lub hipotensja wymagająca podania dużej dawki leku wazopresyjnego albo zastosowania wielu leków wazopresyjnych, lub toksyczność narządowa 3. stopnia, albo hipertransaminazemia 4. stopnia. Tocilizumab: Leczenie jak w stopniu 2. Kortykosteroidy: Podać 
metyloprednizolon dożylnie w dawce 1 mg/kg dwa razy na dobę lub równoważną dawkę deksametazonu (np. 10 mg dożylnie co 6 godzin). Kontynuować podawanie kortykosteroidów do momentu, gdy zdarzenie zostanie zakwalifikowane jako zdarzenie stopnia 1. lub mniejszego, a następnie stopniowo zmniejszać dawkę przez 3 dni. Gdy brak 
poprawy, zastosować leczenie jak w stopniu 4. (poniżej). Stopień 4.: Objawy zagrażające życiu. Pacjent wymaga zastosowania respiratora lub ciągłej hemodializy żylno-żylnej, lub toksyczność narządowa 4. stopnia (z wyjątkiem hipertransaminazemii). Tocilizumab: Leczenie jak w stopniu 2. Kortykosteroidy: Podawać metyloprednizolon dożylnie 
w dawce dobowej 1000 mg przez 3 dni, gdy jest poprawa – stosować leczenie jak powyżej. Rozważyć podanie innych leków immunosupresyjnych, gdy brak poprawy lub pogorszenie stanu. N/A = brak/nie dotyczy. (a) Lee et al 2014. (b) Leczenie neurologicznych działań niepożądanych – patrz Tabela 2. (c) Szczegółowe informacje można znaleźć 
w charakterystyce produktu leczniczego tocilizumabu. Neurologiczne działania niepożądane: U pacjentów leczonych produktem Yescarta bardzo często obserwowano ciężkie neurologiczne działania niepożądane, które mogą zagrażać życiu lub prowadzić do zgonu (patrz punkt 4.8). Pacjenci z zaburzeniami OUN w wywiadzie, takimi jak drgawki 
lub niedokrwienie naczyniowo-mózgowe, mogą być narażeni na większe ryzyko. Zgłaszano przypadki zakończonego zgonem i ciężkiego obrzęku mózgu u pacjentów leczonych produktem Yescarta. Pacjentów należy monitorować pod kątem objawów przedmiotowych i podmiotowych neurologicznych działań niepożądanych (Tabela 2). Po infuzji 
pacjentów należy monitorować w kwalifikowanej placówce opieki zdrowotnej co najmniej codziennie przez pierwsze 10 dni pod kątem objawów przedmiotowych i podmiotowych toksyczności neurologicznej. Po tych pierwszych 10 dniach o monitorowaniu pacjenta zdecyduje lekarz. Pacjentów należy poinformować o konieczności pozostania 
w pobliżu kwalifikowanej placówki klinicznej przynajmniej przez 4 tygodnie po infuzji i natychmiastowego zwrócenia się po pomoc medyczną, jeśli wystąpią objawy przedmiotowe lub podmiotowe toksyczności neurologicznej. W zależności od stopnia nasilenia danego działania niepożądanego należy rozważyć monitorowanie parametrów 
życiowych i wydolności narządów. Pacjentów, u których wystąpi toksyczność neurologiczna stopnia 2. lub wyższego, należy monitorować z wykorzystaniem ciągłej telemetrii kardiologicznej oraz pulsoksymetrii. W razie ciężkiej lub zagrażającej życiu toksyczności neurologicznej należy wdrożyć intensywną terapię wspomagającą. Należy rozważyć 
podanie leków przeciwdrgawkowych niemających działania uspokajającego zgodnie ze wskazaniami klinicznymi dla działań niepożądanych 2. lub wyższego stopnia. Opracowano algorytmy postępowania mające na celu złagodzenie neurologicznych działań niepożądanych występujących u pacjentów przyjmujących produkt Yescarta. Obejmują 
one stosowanie tocilizumabu (w razie współistniejącego CRS) i (lub) kortykosteroidów w przypadku umiarkowanych, ciężkich lub zagrażających życiu neurologicznych działań niepożądanych, jak przedstawiono w tabeli 2. Tabela 2: Algorytmy postępowania dotyczące objawów neurologicznych działań niepożądanych. Stopień 2.: 
Rozważyć podanie leków przeciwdrgawkowych bez działania uspokajającego (tj. lewetyracetam) w ramach profilaktyki przeciwdrgawkowej. Współistniejący CRS: Podać tocilizumab jak w tabeli 1 dla CRS stopnia 2. Gdy brak poprawy w ciągu 24 godzin po podaniu tocilizumabu: podać deksametazon dożylnie w dawce 10 mg co 6 godzin, jeśli 
pacjent nie przyjmuje już innych kortykosteroidów. Kontynuować podawanie deksametazonu, dopóki zdarzenie nie zostanie zakwalifikowane jako zdarzenie stopnia 1. lub mniejszego, a wówczas stopniowo zmniejszać dawkę przez 3 dni. Bez współistniejącego CRS: Podawać deksametazon dożylnie w dawce 10 mg co 6 godzin. Kontynuować 
podawanie deksametazonu, dopóki zdarzenie nie zostanie zakwalifikowane jako zdarzenie stopnia 1. lub mniejszego, a wówczas stopniowo zmniejszać dawkę przez 3 dni. Stopień 3.: Rozważyć podanie leków przeciwdrgawkowych bez działania uspokajającego (tj. lewetyracetam) w ramach profilaktyki przeciwdrgawkowej. Współistniejący CRS: 
Podać tocilizumab jak w tabeli 1 dla CRS stopnia 2. Dodatkowo z pierwszą dawką tocilizumabu podać deksametazon dożylnie w dawce 10 mg, powtarzając co 6 godzin. Kontynuować podawanie deksametazonu, dopóki zdarzenie nie zostanie zakwalifikowane jako zdarzenie stopnia 1. lub mniejszego, a wówczas stopniowo zmniejszać dawkę 
przez 3 dni. Bez współistniejącego CRS: Podawać deksametazon dożylnie w dawce 10 mg co 6 godzin. Kontynuować podawanie deksametazonu, dopóki zdarzenie nie zostanie zakwalifikowane jako zdarzenie stopnia 1. lub mniejszego, a wówczas stopniowo zmniejszać dawkę przez 3 dni. Stopień 4.: Rozważyć podanie leków przeciwdrgawkowych 
bez działania uspokajającego (tj. lewetyracetam) w ramach profilaktyki przeciwdrgawkowej. Współistniejący CRS: Podać tocilizumab jak w tabeli 1 dla CRS stopnia 2. Wraz z pierwszą dawką tocilizumabu podać metyloprednizolon dożylnie w dobowej dawce 1000 mg oraz kontynuować podawanie metyloprednizolonu dożylnie w dobowej dawce 
1000 mg przez 2 kolejne dni; w przypadku poprawy stosować leczenie jak powyżej. Bez współistniejącego CRS: Podawać metyloprednizolon dożylnie w dawce dobowej 1000 mg przez 3 dni, gdy poprawa – stosować leczenie jak powyżej. Zakażenia i gorączka neutropeniczna: Podczas stosowania produktu Yescarta bardzo często obserwowano 
ciężkie zakażenia (patrz punkt 4.8). Pacjentów należy monitorować pod kątem objawów przedmiotowych i podmiotowych zakażenia przed, w trakcie i po podaniu produktu Yescarta w infuzji oraz zastosować odpowiednie leczenie. Należy zastosować profilaktykę przeciwbakteryjną zgodnie z obowiązującymi standardowymi wytycznymi. Po 
infuzji produktu Yescarta u pacjentów stwierdzano gorączkę neutropeniczną (patrz punkt 4.8) i może ona występować jednocześnie z CRS. W przypadku wystąpienia gorączki neutropenicznej należy ocenić, czy nie jest to zakażenie, i zastosować antybiotyki o szerokim spektrum działania, płyny oraz leczenie objawowe zgodnie ze wskazaniami 
medycznymi. Reaktywacja HBV: U pacjentów leczonych lekami skierowanymi przeciwko limfocytom B może dojść do reaktywacji HBV, w niektórych przypadkach prowadzącej do piorunującego zapalenia wątroby, niewydolności wątroby i zgonu. Przed pobraniem komórek do wytworzenia produktu Yescarta należy przeprowadzić badanie 
przesiewowe w  kierunku HBV, HCV i  HIV zgodnie z  wytycznymi klinicznymi. Przedłużająca się cytopenia: Po chemioterapii limfodeplecyjnej i  infuzji produktu Yescarta u  pacjentów przez kilka tygodni może występować cytopenia. Odnotowano bardzo częste występowanie przedłużającej się cytopenii stopnia 3. lub wyższego, w  tym 
małopłytkowość, neutropenię i niedokrwistość, po infuzji produktu Yescarta. Należy monitorować wyniki badań morfologii krwi po infuzji produktu Yescarta. Hipogammaglobulinemia: U pacjentów leczonych produktem Yescarta może wystąpić aplazja limfocytów B, prowadząca do hipogammaglobulinemii. Hipogammaglobulinemię 
obserwowano bardzo często u pacjentów leczonych produktem Yescarta. Należy monitorować stężenie immunoglobulin po leczeniu produktem Yescarta oraz stosować leczenie obejmujące profilaktykę zakażeń, profilaktykę antybiotykową oraz immunoglobulinową terapię zastępczą. Reakcje nadwrażliwości: Po infuzji produktu Yescarta mogą 
wystąpić reakcje alergiczne. Ciężkie reakcje nadwrażliwości, w tym reakcja anafilaktyczna, mogą być spowodowane obecnością dimetylosulfotlenku (ang. dimethylsulfoxide, DMSO) lub resztkowej gentamycyny w produkcie Yescarta. Wtórne nowotwory złośliwe: U pacjentów leczonych produktem Yescarta mogą rozwinąć się wtórne nowotwory 
złośliwe. Pacjentów należy monitorować przez całe życie pod kątem wtórnych nowotworów złośliwych. W razie pojawienia się wtórnego nowotworu złośliwego należy skontaktować się z firmą w celu uzyskania instrukcji dotyczących pobrania od pacjenta próbek do badań. Zespół rozpadu guza (ang. tumour lysis syndrome, TLS): Rzadko 
obserwowano występowanie TLS, który może mieć ciężką postać. W celu zminimalizowania ryzyka wystąpienia TLS pacjenci ze zwiększonym stężeniem kwasu moczowego lub dużą łączną masą guza powinni otrzymywać allopurynol lub inne leczenie profilaktyczne przed infuzją produktu Yescarta. Pacjentów należy monitorować pod kątem 
przedmiotowych i podmiotowych objawów TLS, a objawy należy leczyć zgodnie ze standardowymi wytycznymi. Wcześniejsze leczenie terapią anty-CD19: Doświadczenie związane ze stosowaniem produktu Yescarta u pacjentów, którzy wcześniej otrzymali leczenie celowane przeciwko CD19, jest ograniczone. Nie zaleca się stosowania produktu 
Yescarta, jeśli u pacjenta nastąpił nawrót choroby bez ekspresji CD19 po uprzedniej terapii anty-CD19. Substancje pomocnicze: Ten produkt leczniczy zawiera 300 mg sodu na infuzję, co odpowiada 15% maksymalnego dziennego dopuszczalnego spożycia sodu, wynoszącego 2 g dla osoby dorosłej, zgodnie z zaleceniami WHO. 4.8 Działania 
niepożądane: Podsumowanie profilu bezpieczeństwa: Dane dotyczące bezpieczeństwa opisane w tym punkcie odzwierciedlają skutki narażenia na produkt Yescarta w badaniu fazy I/II ZUMA-1, w którym 108 pacjentów z nawrotowym/opornym chłoniakiem nieziarniczym (NHL) z limfocytów B otrzymywało limfocyty CAR-T w zalecanej dawce 
w zależności od masy ciała. Mediana okresu obserwacji wyniosła 27,4 miesiąca. Do najbardziej poważnych i najczęstszych działań niepożądanych należały CRS (93%), encefalopatia (58%) oraz zakażenia (39%). Ciężkie działania niepożądane wystąpiły u 56% pacjentów. Do najczęstszych działań niepożądanych należały: encefalopatia (22%), 
zakażenia nieswoistymi patogenami (16%), zakażenia bakteryjne (6%), gorączka neutropeniczna (6%), zakażenia wirusowe (5%) i gorączka (5%). Najczęściej występujące działania niepożądane stopnia 3. lub wyższego obejmowały encefalopatię (31%), zakażenia nieswoistymi patogenami (19%), CRS (11%), zakażenie bakteryjne (9%), afazję 
(7%), zakażenie wirusowe (6%), stan majaczeniowy (6%), hipotensję (6%) i nadciśnienie (6%). Tabelaryczna lista działań niepożądanych: Działania niepożądane zgłaszane w badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu przedstawiono poniżej. Działania te są wymienione według klasyfikacji układów i narządów MedDRA 
oraz częstości występowania. Częstości występowania określone są w następujący sposób: bardzo często (≥ 1/10), często (≥ 1/100 do < 1/10), niezbyt często (≥ 1/1000 do < 1/100), rzadko (≥ 1/10 000 do < 1/1000) i bardzo rzadko (< 1/10 000). W obrębie każdej grupy o określonej częstości występowania działania niepożądane wymieniono 
zgodnie ze zmniejszającym się nasileniem. Tabela 3: Działania niepożądane związane ze stosowaniem produktu Yescarta. Zakażenia i zakażenia pasożytnicze: Bardzo często: zakażenia nieswoistymi patogenami, zakażenie wirusowe, zakażenie bakteryjne. Często: zakażenie grzybicze. Zaburzenia krwi i układu chłonnego: Bardzo często: 
leukopenia, neutropenia, niedokrwistość, małopłytkowość. Często: koagulopatia. Zaburzenia układu immunologicznego: Bardzo często: zespół uwalniania cytokin, hipogammaglobulinemia. Często: nadwrażliwość, histiocytoza hemofagocytarna. Zaburzenia metabolizmu i odżywiania: Bardzo często: odwodnienie, zmniejszone łaknienie, 
hipofosfatemia, hiponatremia, zmniejszenie masy ciała. Często: hipokalcemia, hipoalbuminemia. Zaburzenia psychiczne: Bardzo często: majaczenia, lęk. Często: bezsenność. Zaburzenia układu nerwowego: Bardzo często: encefalopatia, ból głowy, drżenie, zawroty głowy, afazja. Często: ataksja, neuropatia, drgawki, dyskalkulia, mioklonie. Niezbyt 
często: obrzęk rdzenia kręgowego, zapalenie rdzenia kręgowego, porażenie czterokończynowe. Zaburzenia serca: Bardzo często: tachykardia, arytmia. Często: zatrzymanie akcji serca, niewydolność serca. Zaburzenia naczyniowe: Bardzo często: niedociśnienie, nadciśnienie. Często: zakrzepica, zespół przesiąkania włośniczek. Zaburzenia układu 
oddechowego, klatki piersiowej i śródpiersia: Bardzo często: kaszel, duszność, hipoksja, wysięk opłucnowy. Często: obrzęk płuc. Zaburzenia żołądka i jelit: Bardzo często: biegunka, nudności, wymioty, zaparcia, ból brzucha, suchość w jamie ustnej. Często: dysfagia*. Zaburzenia skóry i tkanki podskórnej: Często: wysypka. Zaburzenia układu 
mięśniowo-szkieletowego i tkanki łącznej: Bardzo często: zaburzenia ruchowe, ból kończyn, ból pleców, ból stawów, ból mięśni. Zaburzenia nerek i dróg moczowych: Często: niewydolność nerek. Zaburzenia ogólne i stany w miejscu podania: Bardzo często: zmęczenie, gorączka, obrzęk, dreszcze. Badania diagnostyczne: Bardzo często: zwiększone 
stężenie aminotransferazy alaninowej, zwiększone stężenie aminotransferazy asparaginowej. Często: zwiększone stężenie bilirubiny. W tabeli 3 ujęto wyłącznie przypadki cytopenii, które spowodowały (I) wystąpienie nowych lub zaostrzenie istniejących następstw klinicznych, (II) wymagały leczenia lub (III) modyfikacji aktualnego leczenia. 
* Dysfagię zgłaszano w ramach toksycznego działania na układ nerwowy i encefalopatii. Opis wybranych działań niepożądanych: Zespół uwalniania cytokin: CRS wystąpił u 93% pacjentów. U jedenastu procent (11%) pacjentów wystąpił CRS stopnia 3. lub wyższego (ciężki, zagrażający życiu oraz prowadzący do zgonu). Mediana czasu do
wystąpienia CRS wynosiła 2 dni (zakres od 1 do 12 dni), a mediana czasu trwania 7 dni (zakres od 2 do 29 dni). U dziewięćdziesięciu ośmiu procent pacjentów (98%) doszło do ustąpienia CRS. Najczęściej występujące objawy przedmiotowe i podmiotowe związane z CRS obejmowały gorączkę (83%), niedociśnienie (44%), tachykardię (24%), 
hipoksję (23%) i dreszcze (20%). Ciężkie działania niepożądane, które mogą być związane z CRS, obejmowały: ostre uszkodzenie nerek, migotanie przedsionków, tachykardię komorową, zatrzymanie akcji serca, niewydolność serca, zespół przesiąkania włośniczek, niedociśnienie, hipoksję i HLH/MAS. Wskazówki dotyczące monitorowania i leczenia 
– patrz punkt 4.4. Neurologiczne działania niepożądane: Neurologiczne działania niepożądane wystąpiły u 67% pacjentów. U trzydziestu dwóch procent (32%) pacjentów wystąpiły działania niepożądane stopnia 3. lub wyższego (ciężkie lub zagrażające życiu). Mediana czasu do wystąpienia działań niepożądanych wynosiła 5 dni (zakres od 1 do
17 dni). Mediana czasu trwania wynosiła 13 dni (zakres: od 1 do 191 dni). U większości pacjentów neurologiczne działania niepożądane ustąpiły, z wyjątkiem 4 pacjentów, u których niepożądane działania neurologiczne utrzymywały się do momentu zgonu; zgony te były spowodowane innymi przyczynami. Najczęstszymi objawami 
przedmiotowymi i podmiotowymi związanymi z neurologicznymi działaniami niepożądanymi były: encefalopatia (58%), ból głowy (40%), drżenie (31%), zawroty głowy (21%), afazja (18%) i stan majaczeniowy (17%). Zgłaszano ciężkie działania niepożądane, w tym encefalopatię (22%), afazję (4%), stan majaczeniowy (4%) i drgawki (1%), 
u pacjentów, którym podawano produkt Yescarta. Inne neurologiczne działania niepożądane były zgłaszane rzadziej w badaniach klinicznych i obejmowały dysfagię (5%), zapalenie rdzenia kręgowego (0,2%) i porażenie czterokończynowe (0,2%). W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zgłoszono wystąpienie obrzęku rdzenia 
kręgowego, w kontekście neurotoksyczności. Wskazówki dotyczące monitorowania i leczenia – patrz punkt 4.4. Gorączka neutropeniczna i zakażenia: Gorączkę neutropeniczną zaobserwowano u 36% pacjentów po infuzji produktu Yescarta. Zakażenia wystąpiły u 39% pacjentów w badaniu ZUMA-1. Zakażenia stopnia 3. lub wyższego (ciężkie, 
zagrażające życiu lub prowadzące do zgonu) wystąpiły u 26% pacjentów. Zakażenia nieswoistymi patogenami oraz zakażenia bakteryjne i wirusowe stopnia 3. lub wyższego wystąpiły u, odpowiednio, 19%, 9% i 6% pacjentów. Najczęstszym miejscem zakażenia były drogi oddechowe. Wskazówki dotyczące monitorowania i leczenia – patrz 
punkt 4.4. Przedłużająca się cytopenia: Neutropenia (w tym gorączka neutropeniczna), niedokrwistość i małopłytkowość stopnia 3. lub wyższego wystąpiły u, odpowiednio, 80%, 45% i 40% pacjentów. Przedłużająca się (utrzymująca się w dniu 30. lub pojawiająca się w dniu 30. lub później) neutropenia, małopłytkowość i niedokrwistość stopnia 
3. lub wyższego wystąpiła u, odpowiednio, 26%, 24% i 10% pacjentów. Utrzymująca się neutropenia, małopłytkowość i niedokrwistość stopnia 3. lub wyższego po dniu 93. wystąpiła u, odpowiednio, 11%, 7% i 3% pacjentów. Wskazówki dotyczące leczenia – patrz punkt 4.4. Hipogammaglobulinemia: W badaniu ZUMA-1 hipogammaglobulinemia
wystąpiła u 16% pacjentów. Łącznie 33 (31%) ze 108 pacjentów otrzymywało dożylne leczenie immunoglobulinami w momencie przeprowadzania analizy po 24 miesiącach. Wskazówki dotyczące leczenia – patrz punkt 4.4. Immunogenność: Immunogenność produktu Yescarta oceniano za pomocą testu immunoenzymatycznego (ELISA) 
wykrywającego przeciwciała wiążące FMC63, z których wywodzą się przeciwciała anty-CD19 CAR. U trzech pacjentów przed leczeniem produktem Yescarta badanie przeciwciał anty-FMC63 dało wynik dodatni. Wpływ tych przeciwciał na skuteczność lub bezpieczeństwo stosowania nie był dostrzegalny. Specjalne grupy pacjentów: Doświadczenie 
dotyczące stosowania produktu Yescarta u pacjentów w wieku 75 lat i starszych jest ograniczone. Na ogół bezpieczeństwo stosowania oraz skuteczność były podobne jak w przypadku pacjentów w wieku ≥ 65 lat i < 65 lat leczonych produktem Yescarta. Wyniki były zgodne z wynikami uzyskanymi w grupach pacjentów z oceną w skali Eastern 
Cooperative Oncology Group (ECOG) 0 i 1 oraz według płci. Zgłaszanie podejrzewanych działań niepożądanych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgłaszanie podejrzewanych działań niepożądanych. Umożliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzyści do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby należące 
do fachowego personelu medycznego powinny zgłaszać wszelkie podejrzewane działania niepożądane za pośrednictwem Departamentu Monitorowania Niepożądanych Działań Produktów Leczniczych Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i  Produktów Biobójczych, Al. Jerozolimskie 181C, PL-02 222 Warszawa, 
tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl. 7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJĄCY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU: Kite Pharma EU B.V., Tufsteen 1, 2132 NT Hoofddorp, Holandia. 8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU: EU/1/18/1299/001. WYDANE PRZEZ: Komisję 
Wspólnot Europejskich. OGÓLNA KATEGORIA DOSTĘPNOŚCI: Rpz. Data utworzenia: 01.07.2020.
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Na okładce: przewlekła białaczka limfocytowa. Dyfuzyjne nacieczenie dość dojrzałymi małymi limfocytami (barwienie hematoksyliną i eozyną, 
powiększenie 400 ×)
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Wskazanie do stosowania
Produkt SARCLISA jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu
dorosłych pacjentów z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, którzy otrzymali wcześniej
co najmniej dwa cykle leczenia, w tym z zastosowaniem lenalidomidu i inhibitora proteasomów, i u których 
nastąpiła progresja choroby po ostatnim leczeniu.

W TRZECIEJ I KOLEJNYCH LINIACH LECZENIA  
W GRUPIE CHORYCH NA NAWROTOWEGO  

I OPORNEGO NA BORTEZOMIB I LENALIDOMID 
SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO

UZYSKAJ LEPSZE WYNIKI

*  SARCLISA to lek anty-CD38, którego stosowanie prowadzi do uzyskania istotnie dłuższego PFS (11,53 miesiąca
z Pd w grupie stosującej produkt SARCLISA + Pd w porównaniu z 6,47 miesiąca w grupie stosującej leczenie
z Pd), co potwierdzono w badaniu fazy III ICARIA-MM. W tej szerokiej, zróżnicowanej populacji pacjentów
wykazano także spójne korzyści niezależnie od podgrupy oraz poprawę ORR (60,4% w grupie stosującej
produkt SARCLISA + Pd w porównaniu z 35,3% w grupie stosującej leczenie z Pd).1,2

izatuksymab

Niniejszy produkt leczniczy jest objęty środkami minimalizacji ryzyka. W celu uzyskania pełnych informacji należy zapoznać się
z Charakterystyką Produktu Leczniczego.

Niniejszy produkt leczniczy będzie dodatkowo monitorowany. Umożliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji
o bezpieczeństwie. Osoby należące do fachowego personelu medycznego powinny zgłaszać wszelkie podejrzewane działania
niepożądane. W celu uzyskania pełnych informacji należy zapoznać się z Charakterystyką Produktu Leczniczego.

ORR = ogólny wskaźnik odpowiedzi; Pd = pomalidomid i deksametazon; PFS = przeżycie bez progresji choroby.
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SARCLISA 20 mg/ml koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji
1 ml koncentratu do sporządzania roztworu do infuzji zawiera 20 mg izatuksymabu. Każda fiolka zawiera 100 mg izatuksymabu w 5 ml koncentratu (100 mg/5 ml). Każda fiolka zawiera 500 mg izatuksymabu w 25 ml koncentratu (500 mg/25 ml). Izatuksymab jest przeciwciałem monoklonalnym 
(mAb) klasy immunoglobulin G1 (IgG1), wytwarzanym z linii komórek ssaków (jajnika chomika chińskiego, ang. Chinese Hamster Ovary, CHO). Roztwór bezbarwny do jasnożółtego, zasadniczo niezawierający widocznych cząstek stałych. Wskazania do stosowania: Produkt leczniczy SARCLISA 
jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorosłych pacjentów z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim (ang. multiple myeloma, MM), którzy otrzymali wcześniej co najmniej dwa cykle leczenia, w tym z zastosowaniem 
lenalidomidu i inhibitora proteasomów (ang. proteasome inhibitor, PI), i u których nastąpiła progresja choroby po ostatnim leczeniu. Dawkowanie i sposób podawania: Produkt leczniczy SARCLISA powinien być podawany przez fachowy personel medyczny, z zapewnieniem dostępności 
sprzętu do resuscytacji. Premedykacja: Przed wlewem produktu SARCLISA należy zastosować premedykację z użyciem następujących produktów leczniczych, aby zmniejszyć ryzyko i nasilenie reakcji związanych z wlewem: deksametazon w dawce 40 mg, doustnie lub dożylnie (lub w dawce 20 mg 
doustnie lub dożylnie u pacjentów w wieku ≥75 lat); paracetamol w dawce od 650 mg do 1000 mg, doustnie (lub równoważny lek); antagoniści receptora H2 [ranitydyna w dawce 50 mg dożylnie lub równoważny lek (np. cymetydyna)], albo doustne inhibitory pompy protonowej (np. omeprazol, 
esomeprazol); difenhydramina w dawce od 25 mg do 50 mg, dożylnie lub doustnie [lub równoważny lek (np. cetyryzyna, prometazyna, dekschlorfeniramina)]. Podczas co najmniej pierwszych 4 wlewów preferowana jest droga dożylna. Zalecana powyżej dawka deksametazonu (doustna lub 
dożylna) odpowiada dawce całkowitej, którą należy podać jednorazowo przed wlewem w ramach premedykacji i leczenia podstawowego, przed podaniem izatuksymabu i pomalidomidu. Leki zalecane w premedykacji należy podać 15-60 minut przed rozpoczęciem wlewu produktu leczniczego 
SARCLISA. W przypadku pacjentów, u których nie wystąpi reakcja związana z wlewem po pierwszych 4 podaniach produktu leczniczego SARCLISA, można rozważyć, czy stosowanie kolejnych premedykacji jest rzeczywiście konieczne. Postępowanie w przypadku neutropenii: Należy rozważyć zasto-
sowanie czynników stymulujących tworzenie kolonii (np. G-CSF), aby ograniczyć ryzyko rozwoju neutropenii. W przypadku wystąpienia neutropenii stopnia 4 podawanie produktu leczniczego SARCLISA należy odroczyć do chwili, gdy liczba granulocytów obojętnochłonnych ulegnie poprawie do 
co najmniej 1,0 x 109/l. Dawkowanie: Zalecane dawkowanie produktu leczniczego SARCLISA wynosi 10 mg/kg masy ciała, podawane we wlewie dożylnym w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem (schemat leczenia izatuksymabem), zgodnie ze schematem w tabeli poniżej. Schemat 
dawkowania produktu leczniczego SARCLISA w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem

Cykle Schemat dawkowania

 Cykl 1 Dni 1, 8, 15 i 22 (co tydzień)

Cykl 2 i następne Dni 1, 15 (co 2 tygodnie)

Każdy cykl leczenia jest okresem 28 dni. Leczenie można kontynuować do wystąpienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksyczności. W przypadku innych produktów leczniczych podawanych łącznie z produktem leczniczym SARCLISA należy zapoznać się z treścią odpowiedniej aktualnej 
charakterystyki produktu leczniczego. Należy ściśle przestrzegać schematu dawkowania. W przypadku pominięcia podania zaplanowanej dawki produktu leczniczego SARCLISA należy ją podać jak najszybciej i odpowiednio dostosować schemat dawkowania, z zachowaniem przerwy pomiędzy 
kolejnymi dawkami. Dostosowanie dawki: Nie jest zalecane obniżanie dawki produktu leczniczego SARCLISA. Dostosowanie podawania produktu leczniczego jest konieczne, gdy u pacjentów wystąpią reakcje związane z wlewem. W przypadku innych produktów leczniczych podawanych łącznie 
z produktem leczniczym SARCLISA należy uwzględnić zalecenia odpowiedniej, aktualnej charakterystyki produktu leczniczego. Szczególne grupy pacjentów: Pacjenci w podeszłym wieku: Z analizy farmakokinetycznej populacji wynika, że nie jest zalecane dostosowanie dawki u pacjentów w 
podeszłym wieku. Pacjenci z zaburzeniami czynności nerek: Z analizy farmakokinetycznej populacji i bezpieczeństwa klinicznego wynika, że nie jest zalecane dostosowanie dawek u pacjentów z zaburzeniami czynności nerek w stopniu od łagodnego do ciężkiego. Pacjenci z zaburzeniami czynności 
wątroby: Z analizy farmakokinetycznej populacji wynika, że nie jest zalecane dostosowanie dawek u pacjentów z łagodnymi zaburzeniami czynności wątroby. Dane dotyczące pacjentów z umiarkowanymi i ciężkimi zaburzeniami czynności wątroby są ograniczone, jednak nic nie wskazuje na to, 
aby było u nich konieczne dostosowanie dawkowania. Dzieci i młodzież: Nie określono bezpieczeństwa stosowania ani skuteczności produktu leczniczego SARCLISA u dzieci i młodzieży w wieku poniżej 18 lat. Dane nie są dostępne. Sposób podawania: Produkt leczniczy SARCLISA jest przeznaczony 
do podawania dożylnego. Szybkość wlewu: Po rozcieńczeniu wlew produktu SARCLISA należy podawać dożylnie z szybkością przedstawioną w tabeli poniżej. Stopniowe zwiększanie szybkości wlewu należy rozważyć tylko pod warunkiem, że u pacjenta nie wystąpi reakcja związana z wlewem. 
Szybkości wlewu produktu leczniczego SARCLISA

Objętość rozcieńczenia Szybkość początkowa Brak reakcji związanej z wlewem Stopień zwiększenia szybkości wlewu Maksymalna szybkość

Pierwszy wlew 250 ml 25 ml/godz. W czasie 60 minut 25 ml/godz. co 30 minut 150 ml/godz.

Drugi wlew 250 ml 50 ml/godz. W czasie 30 minut 50 ml/godz. przez 30 minut, a następnie 
zwiększanie o 100 ml/h co 30 minut

200 ml/godz.

Kolejne wlewy 250 ml 200 ml/godz. — — 200 ml/godz.

Dostosowanie podawania produktu leczniczego jest konieczne, gdy u pacjentów wystąpią reakcje związane z wlewem. U pacjentów, u których wystąpią reakcje związane z wlewem stopnia 2 (umiarkowanego), należy rozważyć tymczasowe przerwanie wlewu i można podać dodatkowe produk-
ty lecznicze o działaniu objawowym. Po wystąpieniu poprawy do stopnia ≤1 (reakcja łagodna) wlew produktu leczniczego SARCLISA można wznowić z szybkością odpowiadającą połowie szybkości początkowej, ze ścisłą obserwacją pacjenta i stosowaniem leczenia wspomagającego, odpowied-
nio do potrzeb. Jeżeli objawy nie nawrócą po 30 minutach, szybkość wlewu można zwiększyć do szybkości początkowej, a następnie można ją zwiększać stopniowo w sposób przedstawiony w tabeli powyżej. Jeżeli objawy szybko nie ustąpią lub nie ulegną poprawie do stopnia ≤1 po przerwaniu 
wlewu produktu leczniczego SARCLISA, nawrócą po początkowej poprawie po zastosowaniu odpowiednich produktów leczniczych lub będą wymagać hospitalizacji, bądź będą miały charakter zagrażający życiu (stopień ≥3), leczenie produktem leczniczym SARCLISA należy przerwać na stałe i 
zastosować dodatkowe leczenie wspomagające, odpowiednio do potrzeb. Przeciwwskazania: Nadwrażliwość na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą. Specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności dotyczące stosowania: Identyfikowalność produktu: W celu popra-
wienia identyfikowalności biologicznych produktów leczniczych należy czytelnie zapisać nazwę i numer serii podawanego produktu. Reakcje związane z wlewem: Reakcje związane z wlewem, w większości łagodne lub umiarkowane, obserwowano u 38,2% pacjentów leczonych produktem 
leczniczym SARCLISA. leczniczego SARCLISA i ustąpiły w tym samym dniu w przypadku 98% wlewów. Najczęstsze objawy reakcji związanych z wlewem obejmowały duszność, kaszel, dreszcze i nudności. Najczęstsze ciężkie objawy przedmiotowe i podmiotowe obejmowały nadciśnienie i duszność. 
W celu zmniejszenia ryzyka wystąpienia i nasilenia reakcji związanych z wlewem, u pacjentów należy zastosować przed wlewem produktu leczniczego SARCLISA premedykację z użyciem paracetamolu, antagonistów receptora H2 lub inhibitorów pompy protonowej, difenhydraminy lub równo-
ważnych produktów leczniczych; deksametazon należy stosować zarówno w ramach premedykacji, jak i leczenia szpiczaka. Przez cały czas podawania wlewu produktu leczniczego SARCLISA należy często monitorować podstawowe parametry życiowe. W razie potrzeby należy przerwać wlew 
produktu leczniczego SARCLISA i zapewnić odpowiednie środki medyczne i wspomagające. W przypadku, gdy objawy nie ulegną poprawie po przerwaniu wlewu produktu leczniczego SARCLISA, nawrócą po początkowej poprawie po zastosowaniu odpowiednich produktów leczniczych lub będą 
wymagać hospitalizacji, bądź będą miały charakter zagrażający życiu, leczenie produktem leczniczym SARCLISA należy przerwać na stałe i wdrożyć właściwe leczenie. Neutropenia: U pacjentów leczonych produktem leczniczym SARCLISA obserwowano neutropenię stopnia 3-4 identyfikowaną na 
podstawie nieprawidłowych wyników badań laboratoryjnych (84,9%) i powikłań neutropenicznych (30,3%). W trakcie leczenia należy okresowo wykonywać badania morfologii krwi. Pacjentów z neutropenią należy obserwować w celu wykrycia objawów zakażenia. Nie jest zalecane zmniejsza-
nie dawki produktu leczniczego SARCLISA. Należy rozważyć opóźnienie podawania kolejnych dawek produktu leczniczego SARCLISA i zastosowanie czynników stymulujących tworzenie kolonii (np. G-CSF), aby ograniczyć ryzyko rozwoju neutropenii. Zakażenia: Podczas stosowania produktu 
leczniczego SARCLISA stwierdzano zwiększoną częstość występowania zakażeń, w tym stopnia ≥ 3, głównie zapalenia płuc, zakażeń górnych dróg oddechowych i zapalenia oskrzeli. Pacjentów otrzymujących produkt leczniczy SARCLISA należy ściśle obserwować w celu wykrycia objawów zaka-
żenia i w razie jego wystąpienia zastosować u nich odpowiednie, standardowe leczenie. W trakcie leczenia można rozważyć zastosowanie profilaktyki antybiotykowej, przeciwgrzybiczej i przeciwwirusowej. Wtórne nowotwory złośliwe: W badaniu ICARIA-MM opisano wystąpienie wtórnych no-
wotworów złośliwych (ang. second primary malignancies, SPM) u 6 pacjentów (3,9%) leczonych produktem leczniczym SARCLISA i u 1 pacjenta (0,7%) leczonego pomadidomidem i deksametazonem, w tym raka kolczystokomórkowego skóry u 4 pacjentów leczonych produktem leczniczym 
SARCLISA i u 1 pacjenta leczonego pomadidomidem i deksametazonem. Pacjenci kontynuowali leczenie po resekcji raka kolczystokomórkowego skóry. Ogólna częstość występowania SPM u wszystkich pacjentów otrzymujących produkt leczniczy SARCLISA wynosi 3%. Lekarze powinni dokładnie 
ocenić pacjentów przed leczeniem i w trakcie leczenia, zgodnie z wytycznymi Międzynarodowej Grupy Roboczej ds. Szpiczaka (ang. International Myeloma Working Group, IMWG) dotyczącymi rozwoju SPM i rozpocząć leczenie, jak wskazano. Wpływ na  wyniki badań serologicznych (pośredniego 
testu antyglobulinowego): Izatuksymab wiąże się z białkiem CD38 na powierzchni erytrocytów i może powodować fałszywie dodatnie wyniki pośredniego testu antyglobulinowego (pośredniego odczynu Coombsa). Aby uniknąć możliwych problemów z przetaczaniem erytrocytów, u pacjentów 
leczonych produktem leczniczym SARCLISA należy wykonać oznaczenia grupy krwi i badania przesiewowe przed pierwszym wlewem. Można rozważyć wykonanie badań fenotypu przed rozpoczęciem leczenia produktem leczniczym SARCLISA, zgodnie z lokalnie obowiązującymi zasadami. Jeże-
li leczenie produktem leczniczym SARCLISA zostało już rozpoczęte, należy o tym poinformować bank krwi. Pacjentów należy monitorować w celu wykrycia teoretycznego ryzyka hemolizy. W razie konieczności przetoczenia krwi w trybie pilnym, można podać bez próby krzyżowej erytrocyty 
zgodne w układzie AB0 i Rh, zgodnie z zasadami obowiązującymi w miejscowym banku krwi. Brak jest obecnie dostępnych informacji na temat tego, jak długo po podaniu ostatniego wlewu może utrzymywać się wpływ produktu leczniczego SARCLISA, zaburzający wyniki pośredniego odczynu 
Coombsa. Na podstawie okresu półtrwania izatuksymabu ocenia się, że dodatni wynik tego badania spowodowany przez izatuksymab może się utrzymywać przez około 6 miesięcy po jego ostatnim wlewie. Wpływ na ocenę odpowiedzi całkowitej: Izatuksymab jest przeciwciałem monoklonalnym 
klasy IgG typu kappa, które jest wykrywalne za pomocą zarówno elektroforezy białek surowicy (ang. serum protein electrophoresis, SPE), jak i immunofiksacji (ang. immunofixation electrophoresis, IFE), stosowanym w monitorowaniu klinicznym endogennego białka M. To może wpływać na do-
kładność oceny odpowiedzi całkowitej u niektórych pacjentów z białkiem szpiczakowym klasy IgG typu kappa. W celu wykrycia tego wpływu oceniano 22 pacjentów w grupie leczonej wg schematu leczenia izatuksymabem, którzy spełniali kryteria bardzo dobrej odpowiedzi częściowej (ang. Very 
Good Partial Response, VGPR), z jedynie resztkowym dodatnim wynikiem w badaniu metodą immunofiksacji. Próbki surowicy pobrane od tych pacjentów oceniano metodą spektrometrii masowej w celu oddzielenia sygnału izatuksymabu od sygnału białka M szpiczaka. Pacjenci w podeszłym 
wieku: Dane dotyczące populacji pacjentów w podeszłym wieku ≥ 85 lat są ograniczone. Działania niepożądane: Podsumowanie profilu bezpieczeństwa: Najczęściej występującymi działaniami niepożądanymi (częstość >20%) są neutropenia (46,7%), reakcje związane z wlewem (38,2%), 
zapalenie płuc (30,9%), zakażenia górnych dróg oddechowych (28,3%), biegunka (25,7%) i zapalenie oskrzeli (23,7%). Najczęściej występującymi ciężkimi działaniami niepożądanymi są zapalenie płuc (9,9%) i neutropenia z gorączką (6,6%). Zestawienie działań niepożądanych: Działania nie-
pożądane opisano zgodnie ze skalą toksyczności NCI (ang. National Cancer Institute), z użyciem terminologii COSTART (ang. Coding Symbols for Thesaurus of Adverse Reaction Terms) i MedDRA. Częstość występowania zdefiniowano następująco: bardzo często (≥1/10), często (≥1/100 do <1/10), 
niezbyt często (≥1/1000 do <1/100), rzadko (≥1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), częstość nieznana (częstość nie może być określona na podstawie dostępnych danych). W obrębie każdej grupy o określonej częstości występowania działania niepożądane są przedstawione 
zgodnie ze zmniejszającym się nasileniem. Działania niepożądane wybrano na podstawie częstości występowania ≥ 5% (wszystkie stopnie) lub ≥ 2% (stopnie ≥3) u pacjentów w grupie leczonej wg schematu leczenia izatuksymabem oraz w oparciu o częstość występowania większą o ≥ 5% w 
grupie leczonej wg schematu leczenia izatuksymabem w porównaniu do schematu komparatora pomalidomid i deksametazon w małej dawce. Pojęcia migotanie przedsionków i rak kolczystokomórkowy skóry dodano ze względu na ich znaczenie kliniczne. Działania niepożądane zgłaszane u 
pacjentów ze szpiczakiem mnogim leczonych izatuksymabem w skojarzeniu z pomalidomidem i podawanym w małej dawce deksametazonem (badanie ICARIA-MM) aPrzy działaniach niepożądanych, które występują w stopniu ≥3 podano w nawiasie odsetek ich wystąpienia. Zakażenia i zara-
żenia pasożytnicze: Bardzo często: Zapalenie płucb (26,3%), zakażenie górnych dróg oddechowych* (3,3%), zapalenie oskrzeli* (3,3%). Nowotwory łagodne, złośliwe i nieokreślone nowotwory (w tym torbiele i polipy): Często: Rak kolczystokomórkowy skóry (1,3%). Zaburzenia krwi i układu 
chłonnego: Bardzo często: Neutropeniac (46,1%), neutropenia z gorączką (11,8%). Zaburzenia metabolizmu i odżywiania: Często: Zmniejszony apetyt* (1,3%). Zaburzenia serca: Często: Migotanie przedsionków (2,0%). Zaburzenia układu oddechowego, klatki piersiowej i śródpiersia: Bardzo często: 
Duszność* (3,9%). Zaburzenia żołądka i jelit: Bardzo często: Biegunka* (2,0%), nudności*, wymioty* (1,3%). Badania diagnostyczne: Często: Zmniejszenie masy ciała*. Urazy, zatrucia i powikłania po zabiegach: Bardzo często: Reakcja związana z wlewem (2,6%). a Podano tylko zdarzenia niepo-
żądane zaistniałe w trakcie leczenia (ang. Treatment Emergent Adverse Event, TEAE). Wyniki hematologicznych badań laboratoryjnych podano w tabeli poniżej. b „Zapalenie płuc” to określenie zbiorcze obejmujące następujące terminy: atypowe zapalenie płuc, aspergiloza oskrzelowo-płucna, za-
palenie płuc, zapalenie płuc wywołane przez Haemophilus influenzae, grypowe zapalenie płuc, pneumokokowe zapalenie płuc, paciorkowcowe zapalenie płuc, wirusowe zapalenie płuc, kandydozowe zapalenie płuc, bakteryjne zapalenie płuc, zakażenie hemofilne, zakażenie płuc, grzybicze za-
palenie płuc i zapalenie płuc wywołane przez Pneumocystis jirovecii. c Wyniki hematologicznych badań laboratoryjnych rejestrowano jako TEAE tylko wtedy, gdy prowadziły do przerwania leczenia i (lub) modyfikacji dawki, i (lub) spełniły kryterium ciężkich działań niepożądanych i (lub) zostały 
zdefiniowane jako zdarzenia niepożądane specjalnego zainteresowania (ang. Adverse Event of Special Interest, AESI). * Bez stopnia 4. Opis wybranych działań niepożądanych: Reakcje związane z wlewem: W badaniu ICARIA-MM reakcje związane z wlewem opisano u 58 pacjentów (38,2%) leczonych 
produktem leczniczym SARCLISA. U wszystkich pacjentów, u których wystąpiły reakcje związane z wlewem, doszło do nich w trakcie pierwszego wlewu produktu leczniczego SARCLISA, przy czym u 3 pacjentów (2,0%) wystąpiły one również podczas drugiego wlewu i u 2 pacjentów (1,3%) 
podczas czwartego wlewu. Reakcje związane z wlewem stopnia 1 zostały opisane u 3,9% pacjentów, stopnia 2 u 31,6% pacjentów, stopnia 3 u 1,3% pacjentów i stopnia 4 u 1,3% pacjentów. Wszystkie reakcje związane z wlewem były odwracalne i ustąpiły w tym samym dniu w przypadku 98% 
wlewów. Do objawów przedmiotowych i podmiotowych reakcji związanych z wlewem stopnia 3 lub wyższego należały duszność, nadciśnienie i skurcz oskrzeli. Częstość przerywania wlewów z powodu wystąpienia reakcji związanych z wlewem wynosiła 28,9%. Mediana czasu do przerwania 
wlewu wynosiła 55 minut. Leczenie zostało przerwane z powodu wystąpienia reakcji związanej z wlewem u 2,6% pacjentów w grupie leczonej wg schematu leczenia izatuksymabem. Zakażenia: W badaniu ICARIA-MM częstość występowania zakażeń stopnia 3 lub wyższego wynosiła 42,8%. 
Zapalenie płuc było najczęściej zgłaszanym ciężkim zakażeniem stopnia 3 opisanym u 21,7% pacjentów w grupie leczonej wg schematu leczenia izatuksymabem w porównaniu z 16,1% w grupie leczonej wg schematu porównawczego (pomalidomid z podawanym w małej dawce deksametazo-
nem) i stopnia 4 u 3,3% pacjentów w grupie leczonej wg schematu leczenia izatuksymabem w porównaniu z 2,7% pacjentów w grupie leczonej wg schematu porównawczego. Leczenie zostało przerwane z powodu zakażenia u 2,6% pacjentów w grupie leczonej wg schematu leczenia izatuksy-
mabem w porównaniu z 5,4% pacjentów w grupie leczonej wg schematu porównawczego. Zakażenia prowadzące do zgonu opisano u 3,3% pacjentów w grupie leczonej wg schematu leczenia izatuksymabem w porównaniu z 4,0% pacjentów w grupie leczonej wg schematu porównawczego. 
Wyniki hematologicznych badań laboratoryjnych Odchylenia od normy w wynikach hematologicznych badań laboratoryjnych u pacjentów otrzymujących izatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem i podawanym w małej dawce deksametazonem w porównaniu z 
pomalidomidem i podawanym w małej dawce deksametazonem (badanie ICARIA-MM)

Parametr laboratoryjny SARCLISA + pomalidomid + deksametazon w małej dawce n(%)
(N=152)

Pomalidomid + deksametazon w małej dawce n(%)
(N=147)

Wszystkie stopnie Stopień 3 Stopień 4 Wszystkie stopnie Stopień 3 Stopień 4

Niedokrwistość 151 (99,3) 48 (31,6) 0 145 (98,6) 41 (27,9) 0

Neutropenia 146 (96,1) 37 (24,3) 92 (60,5) 137 (93,2) 57 (38,8) 46 (31,3)

Limfopenia 140 (92,1) 64 (42,1) 19 (12,5) 137 (93,2) 52 (35,4) 12 (8,2)

Małopłytkowość 127 (83,6) 22 (14,5) 25 (16,4) 118 (80,3) 14 (9,5) 22 (15,0)

Immunogenność: W 6 badaniach klinicznych obejmujących pacjentów ze szpiczakiem mnogim, w których izatuksymab był stosowany w monoterapii i w skojarzeniu z innymi lekami, w tym w badaniu ICARIA-MM (N=564), częstość pojawiania się w trakcie leczenia przeciwciał przeciwlekowych 
wynosiła 2,3%. Nie stwierdzono wpływu tych przeciwciał na farmakokinetykę, bezpieczeństwo czy skuteczność izatuksymabu. Zgłaszanie podejrzewanych działań niepożądanych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgłaszanie podejrzewanych działań niepożądanych. 
Umożliwi to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzyści do ryzyka stosowania produktu leczniczego. 

      Niniejszy produkt leczniczy będzie dodatkowo monitorowany. Umożliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczeństwie. Osoby należące do fachowego personelu medycznego powinny zgłaszać wszelkie podejrzewane działania niepożądane za pośrednictwem Departamentu 
Monitorowania Niepożądanych Działań Produktów Leczniczych Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych, Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301 Faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl. Działania niepożądane 
można zgłaszać również podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi podmiotu odpowiedzialnego w Polsce.
Opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego z datą 05/2020.
Rpz – produkt leczniczy wydawany na receptę do zastrzeżonego stosowania.
Podmiot odpowiedzialny: sanofi-aventis groupe, 54 rue La Boétie, 75008, Paris, Francja.
Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane przez Komisję Wspólnot Europejskich nr: EU/1/20/1435/001-003. Informacji w Polsce udziela: Sanofi-Aventis Sp. z o.o., ul. Bonifraterska 17, 00-203 Warszawa, tel. (22) 2800000.
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Szanowni Państwo,
w 3. numerze czasopisma „Hematologia” znajdziecie Państwo trzy prace poglądo-
we. Dwie z nich dotyczą zagadnień wspólnych dla hematologii i endokrynologii. 
W pierwszej Autorzy omówili powikłania endokrynologiczne i metaboliczne terapii 
chorób nowotworowych układu krwiotwórczego. Zaburzenia endokrynologiczne 
najczęściej są kojarzone jako działanie niepożądane glikokortykosteroidów, 
Autorzy publikacji zwrócili uwagę na rzadziej poruszane kwestie, takie jak 
wpływ inhibitorów kinaz tyrozynowych na czynność osi tyreotropowej skutkujący 
najczęściej niedoczynnością tarczycy oraz procesy zapalne przysadki, nadnerczy 
i cukrzycę typu 1 indukowane przez inhibitory punktów kontroli immunologicznej. 
Zaburzenia endokrynologiczne w postaci zaniku funkcji gonad, wtórnej niedo-
czynności kory nadnerczy i dysfunkcji tarczycy mogą stanowić również powikłanie 
transplantacji komórek krwiotwórczych. Należy pamiętać o tych powikłaniach 
i odpowiedniej ocenie endokrynologicznej w czasie wizyt kontrolnych. Tematem 
drugiej pracy są pierwotne chłoniaki nadnerczy, które ze względu na rzadkość 
występowania i dynamiczny przebieg kliniczny mogą stanowić istotny problem 
kliniczny w praktyce lekarzy różnych specjalności. W pracy przedstawiono zarówno 
metody diagnostyki, jak i możliwości leczenia chłoniaków nadnerczy; zachęcam 
Państwa do zapoznania się z tym opracowaniem. Tematem trzeciej pracy poglą-
dowej są wybrane aspekty genetyczne i immunologiczne terapii CAR-T. Autorzy 
w szczegółowy i przejrzysty sposób omówili budowę i mechanizm działania chi-
merycznych receptorów antygenowych (CAR, chimeric antigen receptors), a także 
przedstawili kierunki rozwoju technologii CAR-T, których celem jest zwiększenie 
jej skuteczności. Omówiono również aspekty kliniczne terapii z uwzględnieniem 
leczenia kondycjonującego oraz działań niepożądanych pod kątem patogenezy 
i leczenia. Ta praca przybliży Państwu technologię CAR-T określaną mianem 
terapii przyszłości. Ostatni artykuł w bieżącym numerze to opis przypadku chorej 
na przewlekłą białaczkę limfocytową z delecją 17p, u której zastosowano schemat 
wenetoklaks–rytuksymab po wielu wcześniejszych liniach terapii obejmujących 
schematy z fludarabiną oraz ibrutynib. Zastosowanie wenetoklaksu w połączeniu 
z rytuksymabem pozwoliło uzyskać szybką odpowiedź przy dobrej tolerancji lecze-
nia. Autorzy zwrócili uwagę na możliwość wystąpienia neutropenii, zwłaszcza 
w początkowym okresie leczenia. U omawianej chorej zastosowanie czynnika 
wzrostu granulocytów (G-CSF, granulocyte colony-stimulating factor) pozwoli-
ło na planowe osiągnięcie dawki docelowej wenetoklaksu i o tym praktycznym 
aspekcie postępowania warto pamiętać w codziennej praktyce.

Zapraszam Państwa do lektury!

prof. dr hab. n. med. Iwona Hus

Redaktor Naczelna
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Powikłania endokrynologiczne i metaboliczne terapii 
chorób nowotworowych układu krwiotwórczego

Endocrine and metabolic complication  
of treatment haematological malignancies
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Streszczenie
Mimo znacznego postępu, jaki się dokonał w terapii chorób nowotworowych układu krwiotwórcze-
go, nadal z leczeniem wiążą się liczne działania niepożądane. Wśród nich istotne miejsce zajmują 
powikłania endokrynologiczne oraz diabetologiczne, które należą do jednych z częściej obserwowa-
nych. Wynikają one przede wszystkim z ingerencji stosowanego leczenia w funkcjonowanie układu 
immunologicznego, w rezultacie czego może dochodzić do indukcji procesów o podłożu autoim-
munologicznym w obrębie wielu układów, w tym gruczołów dokrewnych. Coraz powszechniejsze 
stosowanie inhibitorów kinaz tyrozynowych, inhibitorów punktów kontrolnych układu odpornoś-
ciowego, jak również glikokortykosteroidów o działaniu immunosupresyjnym może prowadzić do 
rozwoju patologii układu wewnątrzwydzielniczego. Najczęstszymi powikłaniami rozwijającymi 
się na tle autoimmunizacyjnego zapalenia są zaburzenia funkcji tarczycy, przysadki w zakresie jej 
przedniego płata, a także, choć niezwykle rzadko, tylnego pod postacią moczówki prostej. Mogą one 
wystąpić u pacjentów we wszystkich grupach wiekowych, niezależnie od płci. Niektóre dysfunkcje 
mają przebieg subkliniczny i są stwierdzane przypadkowo, podczas rutynowych kontroli zarówno 
w trakcie leczenia, jak i po jego zakończeniu. Biorąc pod uwagę niebezpieczeństwo wystąpienia 
poważnych powikłań endokrynologicznych i diabetologicznych, obecnie zaleca się stałe monitoro-
wanie chorych.
Słowa kluczowe: choroby nowotworowe układu krwiotwórczego, powikłania endokrynologiczne, 
powikłania diabetologiczne, inhibitory kinaz tyrozynowych, immunoterapia
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Abstract
Despite the significant progress in the treatment of haematological malignancies and the improve-
ment of treatment efficacy, it is still associated with numerous side effects. Among them, endocrino-
logical and diabetic complications of immunotherapy are of particular importance, and they belong 
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to the most frequently observed, mainly due to the interference of the treatment with functioning 
of the immune system. As a result, it can lead to the induction of autoimmune processes in many 
systems, including endocrine glands. The effectiveness of some therapies may also be determined by 
the occurrence of side effects in the form of autoimmune diseases. Increasing use of tyrosine kinase 
inhibitors, immune checkpoint inhibitors, as well as glucocorticosteroids exerting immunosup-
pressive effect, which are applied, leads to the development of various pathologies of the endocrine 
system. The most common complications developing on the background of autoimmune inflam-
mation are disturbances in the function of thyroid gland, pituitary gland in its anterior lobe, and 
very rarely in the posterior lobe in the form of diabetes insipidus. The above-mentioned disorders 
may occur in patients of all ages, regardless of gender. Some dysfunctions are subclinical and are 
found incidentally during routine check-up, both in the course of the treatment process or after its 
completion. Taking into account the possibility of serious consequences of the therapy, it is now 
recommended to periodically control the patients.
Key words: haematological malignancies, endocrine complications, tyrosine kinase  
inhibitors, immunotherapy

Hematologia 2020; 11, 3: 113–124

Wprowadzenie

Do najważniejszych metod leczenia chorób 
nowotworowych, mimo postępu, jaki się dokonał 
w ostatnich latach, nadal zalicza się chemioterapię 
oraz immunoterapię. Ten rodzaj terapii jest jednak 
obarczony licznymi powikłaniami, w tym endo-
krynologicznymi i diabetologicznymi. U 50–55% 
pacjentów z chorobami onkologicznymi rozpoznaje 
się endokrynopatie będące następstwem leczenia 
[1, 2]. Zarówno ostre, jak i odległe powikłania 
endokrynologiczne oraz metaboliczne stanowią 
istotny problem kliniczny, który może wpływać na 
przebieg terapii i dalsze rokowanie [3].

W artykule omówiono najważniejsze grupy 
leków, ich mechanizmy działania oraz wpływ na 
funkcjonowanie narządów wydzielania wewnętrz-
nego z uwzględnieniem zaburzeń regulacji osi 
tropowych przysadki, jak również poszczególnych 
gruczołów dokrewnych.

Wpływ inhibitorów kinaz tyrozynowych 
na czynność osi tyreotropowej

Kinazy tyrozynowe są białkami pełniącymi 
istotną rolę w przebiegu wielu procesów komór-
kowych, pośrednicząc w regulacji większości 
dróg transdukcji sygnału. Enzymy te wykazują 
aktywność modulującą i kontrolującą procesy 
transkrypcji, metabolizm, różnicowanie i wzrost 
komórek (w tym patologiczny), a także funkcjono-
wanie kanałów jonowych oraz działanie receptorów 
niektórych neurotransmiterów [4]. Kinazy tyrozy-
nowe receptorowe uczestniczą w zainicjowanym 

przez zewnątrzkomórkowe czynniki wzrostu oraz 
peptydowe hormony złożonym szlaku przemian, 
który, po indukcji cytokinami, antygenami i integry-
nami jest kontynuowany przez kinazy tyrozynowe 
niereceptorowe, stanowiące element struktury 
białek cytoplazmatycznych. Wskutek aktywacji 
wyżej wymienionych kinaz dochodzi do inicjowania 
kaskady białek, czego efektem jest ostatecznie 
przekazywanie informacji do jądra komórkowego. 
Ich prawidłowa aktywność odgrywa kluczową rolę 
we właściwym przebiegu procesów metabolicznych 
w obrębie wszystkich komórek organizmu [4].

W wyniku mutacji prowadzących do nadekspre-
sji genów kodujących kinazy następuje konstytu-
tywna aktywacja enzymów, w wyniku czego docho-
dzi do niekontrolowanej proliferacji oraz wzrostu 
komórek nowotworowych, jak również indukcji 
procesów angiogenezy i przerzutowania [5].

Kinazy tyrozynowe to enzymy katalizujące 
przenoszenie grup fosforanowych z trifosforanu ade-
nozyny (ATP, adenosine triphosphate) do reszt tyro-
zynowych w polipeptydach [5]. Ponad 70% znanych 
do tej pory onkogenów i protoonkogenów koduje 
kinazy tyrozynowe, a nadekspresja receptorów tych 
enzymów jest opisywana w przypadku większości 
podtypów nowotworów. Inhibicja szlaków sygnaliza-
cji, którą uzyskano w wyniku zastosowania analogów 
ATP, stanowi jeden z istotnych aspektów leczenia 
chorób nowotworowych [5]. Efekt zahamowania ak-
tywności kinaz osiągnięto poprzez uniemożliwienie 
wiązania się cząsteczek ATP do miejsc krytycznych 
tych enzymów, w efekcie prowadząc do zablokowa-
nia kaskady przemian metabolicznych, niezbędnej 
do proliferacji komórek nowotworowych [6].
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Równocześnie, uwzględniając szeroki wpływ 
terapii inhibitorami kinaz tyrozynowych (TKI, ty-
rosine kinase inhibitor) na opisane wyżej procesy 
komórkowe, a także brak specyficzności, z ich 
stosowaniem wiąże się potencjalne ryzyko działań 
niepożądanych. Największy problem endokry-
nologiczny, wynikający z terapii opartej na TKI, 
stanowią zaburzenia funkcji tarczycy pod postacią 
niedoczynności [6, 7]. W literaturze są opisywa-
ne przypadki nasilenia niedoczynności tarczycy  
u pacjentów ze zdiagnozowaną w przeszłości hi-
potyreozą, u których stosowano skuteczną terapię 
substytucyjną lewotyroksyną (LT4, levothyroxine) 
oraz będących w klinicznej i laboratoryjnej euty-
reozie przed rozpoczęciem leczenia [7].

Tego typu zaburzenia opisywano w literaturze 
u chorych leczonych imatynibem, a grupę wysokiego 
ryzyka stanowili chorzy po tyreoidektomii z powodu 
raka tarczycy, bez eutyreozy przed rozpoczęciem le-
czenia TKI [7]. Patogeneza rozwoju niedoczynności 
tarczycy w tej grupie pacjentów nie została do tej 
pory w pełni wyjaśniona, jednak sugeruje się, że 
znacznie podwyższone wartości hormonu tyreotro-
powego (TSH, thyroid-stimulating hormone) (384% 
± 228% powyżej górnej granicy normy) oraz obni-
żenie stężenia wolnej tyroksyny (T4, free thyroxine) 
w osoczu wynikają prawdopodobnie ze zwiększonej 
aktywności dejodynazy typu 3, która przyspiesza 
metabolizm T4 oraz częściowo trijodotyroniny  
(T3, triiodothyronine) [8, 9]. Zaburzenia funkcji tarczy- 
cy obserwowano u 21–100% chorych już po około  
2 tygodniach od momentu rozpoczęcia terapii TKI. 
W aktualnych zaleceniach, opartych na empirycz-
nym doświadczeniu klinicznym, rekomenduje się 
rozważenie podwojenia dawki LT4 na początku te-
rapii imatynibem oraz monitorowanie stężenia TSH 
co 4 tygodnie do uzyskania eutyreozy, a następnie 
raz na 2 miesiące [7].

Drugą grupę pacjentów leczonych TKI stano-
wią chorzy, u których rozwinęła się niedoczynność 
tarczycy, ale przed rozpoczęciem terapii nie rozpo-
znano u nich tego schorzenia. W retrospektywnym 
badaniu obejmującym 73 chorych na przewlekłą 
białaczkę szpikową (CML, chronic myelogenous 
leukemia) leczonych imatynibem, dazatynibem 
lub nilotynibem u prawie 45% rozwinęło się jedno 
lub większa liczba zaburzeń funkcji tarczycy (od-
powiednio 25%, 70% i 55%) [10]. W większości 
przypadków przebiegały one w sposób łagodny  
i nie było konieczne przerywanie leczenia hemato-
logicznego. Średni czas, jaki upłynął od momentu 
wdrożenia terapii TKI do pojawienia się zaburzeń 
ze strony tarczycy, wynosił od 6 do 22 tygodni,  
a więc następowało to znacznie później niż w przy- 

padku pacjentów z niedoczynnością tarczycy  
w wywiadzie. Niedoczynność tarczycy rozwinęła 
się u 13% pacjentów leczonych imatynibem, 50% 
leczonych dazatynibem oraz 22% leczonych nilotyni-
bem. Ponadto u 7% chorych, u których zastosowano 
nilotynib, rozpoznano autoimmunizacyjne zapalenie 
tarczycy z epizodem nadczynności poprzedzającym 
niedoczynność tarczycy. Mechanizm, w którym wy-
żej wymieniona grupa leków powoduje hipotyreozę, 
nie został do końca poznany. Istnieją różne hipotezy, 
między innymi możliwy jest bezpośredni, szkodliwy 
wpływ TKI na tyreocyty, hamowanie wychwytu jodu 
czy też upośledzenie aktywności tyreoperoksydazy 
(TPO, thyroid peroxidase) [7]. Jednak najbardziej 
prawdopodobnym mechanizmem powodującym 
rozwój niedoczynności tarczycy, z przejściową fazą 
nadczynności, jest wpływ TKI na aktywność recep-
tora dla czynnika wzrostu śródbłonka naczyniowego 
(VEGFR, vascular endothelial growth factor receptor), 
czego efektem jest postępująca destrukcja gruczo-
łu tarczowego wynikająca ze zmniejszenie jego 
unaczynienia [7, 11]. Dokonano również istotnych 
obserwacji, na podstawie których stwierdzono, że 
w wyniku stosowania różnych grup leków przeciw-
nowotworowych, w tym TKI, miano przeciwciał 
przeciwko hormonom tarczycy, szczególnie skiero-
wanym przeciwko T3, było podobne jak w przypadku 
pacjentów z chorobami autoimmunizacyjnymi (np. 
z przewlekłym limfocytowym zapaleniem tarczycy 
typu Hashimoto) [7]. Obecność przeciwciał w obu 
klasach (IgG i IgM) może prowadzić do zwiększe-
nia stężenia wolnych hormonów, zaburzając obraz 
kliniczny [12]. Co interesujące, miano przeciwciał 
wiążących hormony tarczycy, bardziej znacząco,  
w porównaniu a przeciwciałami anty-TPO i anty-
-TG (anti-thyreoglobulin), korelowało z obrazem 
klinicznym oraz wynikami badań obrazowych (m.in. 
badania ultrasonograficznego [USG] gruczołu tar-
czowego). W związku z tym obecność przeciwciał 
skierowanych przeciwko hormonom tarczycy może 
być traktowana jako wczesny marker destrukcji gru-
czołu tarczowego w przebiegu terapii imatynibem 
[5]. Obecnie przed rozpoczęciem terapii TKI, nawet 
u pacjentów z prawidłową funkcją tarczycy przed 
rozpoczęciem leczenia, rekomenduje się okresową 
kontrolę stężenia TSH — co 4 tygodnie przez pierw-
sze 4 miesiące, a następnie co 2–3 miesiące [7, 11].

Powikłania endokrynologiczne 
inhibitorów punktów uchwytu 

odpowiedzi odpornościowej

Pierwszy lek z grupy inhibitorów punktów 
uchwytu odpowiedzi odpornościowej (ICI, immune 
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checkpoint inhibitor) zarejestrowała amerykańska 
Agencja ds. Żywności i Leków (FDA, Food and 
Drug Administration) w 2011 roku [13]. Od tego 
czasu skuteczność terapii opartej na ICI potwier-
dzono w badaniach klinicznych. Jednocześnie, 
uwzględniając mechanizm działania omawianej 
grupy leków, uważa się, że skuteczność terapii 
jest związana z wywoływaniem odpowiedzi układu 
immunologicznego, która może prowadzić do wy-
stąpienia chorób autoimmunizacyjnych przewodu 
pokarmowego, skóry czy układu dokrewnego. 
Do endokrynologicznych działań niepożądanych 
zalicza się zaburzenia obejmujące procesy zapalne 
przysadki, nadnerczy oraz cukrzycę typu 1 [14–17]. 
W dostępnej literaturze opisuje się wystąpienie po-
wikłań endokrynologicznych, w szczególności pod 
postacią zapalenia przysadki, jak również przypa-
dek dysfunkcji podwzgórza na podłożu autoimmu-
nologicznego zapalenia, po leczeniu z wykorzysta-
niem przeciwciał przeciw białku zaprogramowanej 
śmierci komórki 1 (anty-PD-1, anti-programmed 
cell death protein 1) oraz niedoczynności przysadki 
mózgowej wraz z powiększeniem jej rozmiarów 
przy terapii z użyciem przeciwciał przeciwko 
CTLA-4 [17–19]. Opisano 222 przypadki pacjentów 
z zapaleniem przysadki bądź tylko jej przedniego 
płata [17]. Mediana wieku chorych wynosiła 61 lat,  
przy czym większość z nich (65%) stanowili męż-
czyźni. Przeciwciała przeciwko receptorom CTLA-4  
(cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4), 
PD-1 oraz ligandowi (PD-L1, programmed cell 
death protein 1 ligand) zastosowano w monote-
rapii odpowiednio u 12 i 15 pacjentów, przy czym  
u 7 pacjentów zastosowano terapię skojarzoną przy 
użyciu obu leków [17]. Średni czas, jaki upłynął od 
momentu wdrożenia immunoterapii do początku 
pojawienia się pierwszych niepożądanych obja-
wów klinicznych, wynosił 12 tygodni ( min. 3 tyg., 
maks. 76 tyg). Działania niepożądane związane  
z zastosowaniem ICI obejmowały głównie niedobór/ 
/-ory hormonu/-ów, jak również inne niespecyficz-
ne objawy, takie jak bóle głowy. W badanej grupie 
jednak nie u wszystkich pacjentów ból wynikał  
z powiększenia objętości przysadki mózgowej [17]. 
Wśród 176 pacjentów z udokumentowanymi defi-
cytami hormonalnymi u 36 stwierdzono niedobór 
jednego hormonu, u 47 niedobór dwóch hormonów, 
u 14 czterech hormonów, a u 7 aż pięciu hormonów. 
Wtórną niedoczynność kory nadnerczy i tarczycy 
rozpoznano odpowiednio u 83% i 77% badanych.  
Z kolei objawy wtórnego hipogonadyzmu rozwinęły 
się 53% pacjentów. Większość chorych (prawie 
84%) leczonych ICI wymagało hormonalnej terapii 
substytucyjnej — jedynie u 4 spośród 220 badanych 

nie stosowano tego typu terapii [17]. Osiemnastu pa-
cjentów wymagało rozpoczęcia terapii uzupełniającej 
niedobory hormonów jeszcze przed rozpoczęciem 
immunoterapii, natomiast po zastosowaniu ICI liczba 
pacjentów stosujących terapię substytucyjną zwięk-
szyła się do 24 [17]. Terapia oparta na anty-CTLA-4 
oraz PD-1 wiąże się także z ryzykiem rozwoju 
wielohormonalnej niedoczynności (9 chorych) pod 
postacią niedoczynności przedniego płata przysadki 
z towarzyszącym autoimmunizacyjnym zapaleniem 
tarczycy, pierwotną niedoczynnością tarczycy, cho-
robą Gravesa i Basedowa oraz cukrzycą typu 1 lub 
samą cukrzycą typu 1 [17].

Powszechnie wiadomo, że alemtuzumab — 
humanizowane przeciwciało monoklonalne anty-
-CD52 — powoduje zaburzenia ilościowe i jakoś-
ciowe subpopulacji limfocytów B i T. W badaniach 
naukowych potwierdzono także, że alemtuzumab 
indukuje powstawanie przeciwciał stymulują-
cych przeciwko receptorowi TSH (TSI, thyroid-
-stimulating immunoglobulins) i TPO, prowadząc 
najczęściej do rozwoju choroby Gravesa i Basedowa 
[20–22]. Ostatnie doniesienia wskazują, że u po- 
dłoża dysfunkcji tarczycy może leżeć obecność 
przeciwciał blokujących receptor dla TSH (TBAb, 
thyrotropin receptor antibody). Obserwacje kliniczne 
wskazują, że TRAb występują w wywołanej terapią 
chorobie autoimmunizacyjnej w znacznie wyższym 
odsetku przypadków (30–50%) niż u chorych  
z pierwotną niedoczynnością tarczycy (10%) [20]. 
Podobne powikłania ze strony gruczołu tarczo-
wego wywołują niwolumab i pembrolizumab [17, 
23]. Spektrum objawów wywołanych terapią ICI 
obejmuje zarówno nadczynność tarczycy przebie-
gającą niekiedy nawet z orbitopatią Gravesa, jak 
i pierwotną, przejściową i wtórną niedoczynność 
tarczycy [16]. W badaniu, którym objęto grupę 73 
pacjentów, w tym 9 chorych na chłoniaka Hodgki-
na, 9 chorych na czerniaka skóry oraz 55 chorych 
na niedrobnokomórkowego raka płuca, leczonych 
niwolumabem, zaburzenia funkcji tarczycy odnoto-
wano u 23% chorych [24]. Ponadto wykazano, że 
predyspozycja do wystąpienia dysfunkcji tarczycy 
była najczęściej odnotowywana w przypadku cho-
rych na chłoniaka Hodgkina leczonych niwoluma-
bem (66,7%). U części pacjentów rozwinęła się 
łagodna tyreotoksykoza, jednak w przeważającej 
większości zaburzenia te nie wymagały wdrożenia 
farmakoterapii. W zależności od rodzaju i prze-
biegu dysfunkcji tarczycy można wyróżnić dwie 
grupy chorych. Pierwszą z nich stanowią osoby,  
u których rozwinęła się przejściowa tyreotoksyko-
za, z następowym przejściem do hipotyreozy, drugą 
zaś pacjenci z subkliniczną tyreotoksykozą [24]. 
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Większa predyspozycja do wystąpienia zaburzeń 
funkcji tarczycy w przebiegu terapii niwolumabem 
u chorych na chłoniaka Hodgkina może być zwią-
zana z wcześniejszym stosowaniem chemioterapii, 
radioterapii czy przeciwciał monoklonalnych, które 
potencjalnie zwiększają ryzyko rozwoju tych powi-
kłań. Do tej pory brakuje jednak szczegółowych  
i długofalowych badań w grupie pacjentów leczonych 
wyłącznie z powodu chorób nowotworowych układu 
krwiotwórczego ze względu na zbyt krótki czas 
wykorzystywania ICI w praktyce klinicznej [17].

W aktualnych rekomendacjach dotyczących 
diagnostyki i leczenia powikłań wywołanych tera-
pią ICI zaleca się oznaczenie stężenia TSH przed 
rozpoczęciem terapii u wszystkich chorych oraz 
dodatkowo oznaczenie stężenia wolnych hormonów 
tarczycy w przypadku stwierdzenia jego nieprawid-
łowych wartości [20, 21, 25]. Uprzednio istniejące 
dysfunkcje tarczycy nie stanowią przeciwwskaza-
nia do wdrożenia leczenia. W takich przypadkach 
wskazane jest jednak stałe monitorowanie funkcji 
tarczycy w warunkach ambulatoryjnych. Aktywna 
orbitopatia tarczycowa stanowi przeciwwskazanie 
do rozpoczęcia terapii lekami immunomodulujący-
mi. W świetle aktualnych rekomendacji nie zaleca 
się powszechnego wykonywania rutynowych badań 
obrazowych, takich jak USG czy scyntygrafia tar-
czycy przed rozpoczęciem leczenia [20]. Wskazane 
jest natomiast oznaczenie stężenia TSH po zasto-
sowanej immunoterapii. W przypadku gdy jego 
wartość mieściła się w zakresie 0,1–0,39 mjm./l, 
należy skontrolować jego stężenie oraz wartość 
FT4 po miesiącu [16]. Z kolei w sytuacji, gdy stę-
żenie TSH było obniżone lub wynosiło mnie niż  
0,1 mjm./l, a stężenie wolnych hormonów było pod-
wyższone, należy skontrolować stężenia TSH oraz 
FT4 i FT3 po około 2 tygodniach [20]. Wyjątkiem 
od powyższej reguły jest terapia alemtuzumabem, 
w przypadku którego zaleca się stałą kontrolę 
stężenia TSH co 3 miesiące przez 4 lata. Dalsze 
monitorowanie parametrów biochemicznych krwi 
zależy od stanu klinicznego pacjenta oraz wystą-
pienia objawów mogących sugerować zaburzenia 
funkcji tarczycy. W sytuacji zaostrzenia nadczyn-
ności tarczycy, nietolerancji leczenia, chwiejnego 
przebiegu choroby zasadniczej gruczołu tarczo-
wego po immunoterapii należy, w zależności od 
preferencji, rozważyć wykonanie tyreoidektomii 
bądź wdrożenie radiojodoterapii (131I) [20]. Nie 
zaleca się rutynowego oznaczania przeciwciał prze-
ciwtarczycowych przed wdrożeniem terapii opartej 
na ICI, należy jednak wziąć pod uwagę, że ryzyko 
wystąpienia oraz nasilenie powikłań tarczycowych 
jest istotnie wyższe u pacjentów, u których stwier-

dzono ich obecność [20].Wskazana jest również 
stała kontrola pacjentów z obecnymi przeciwciałami 
anty-TSH-R w celu monitorowania w kierunku 
ewentualnego rozwoju tyreotoksykozy. W przypad-
ku rozwoju objawów oribtopatii tarczycowej, takich 
jak diplopia, proptoza albo stanu zapalnego gałek 
ocznych, należy objąć pacjenta leczeniem specja-
listycznym. Wystąpienie niedoczynności tarczycy 
potwierdzonej w wynikach badań biochemicznych 
wymaga wdrożenia terapii substytucyjnej LT4. 
Jeżeli nastąpi samoistna remisja po 12 miesiącach 
od wdrożenia leczenia LT4, można podjąć próbę jej 
odstawienia [20].

Innym powikłaniem endokrynologicznym wy-
nikającym ze stosowania ICI jest cukrzyca induko-
wana lekami [17, 26]. Opisano przypadki cukrzycy 
typu 1 rozpoznanej na podstawie stanu klinicznego 
oraz wykładników biochemicznych pod postacią 
obecności przeciwciał przeciwwyspowych (ICA, 
islet cell antibodies) i kwasicy z obecnością ciał ke-
tonowych, wymagającej natychmiastowego wdro-
żenia insulinoterapii [17, 26]. Powyższe powikłanie 
stwierdzano głównie u mężczyzn z metastatycznym 
czerniakiem, u których stosowano w terapii czą-
steczki anty-CTLA-4 i anty-PD-1/PD-L1, brakuje 
natomiast podobnych obserwacji w przypadku cho-
rych na nowotwory układu krwiotwórczego [17]. 
W badaniach naukowych potwierdzono, że immu-
noterapia wiąże się także z predyspozycją do roz-
woju cukrzycy typu 2, którą uważa się obecnie za 
chorobę o etiologii zapalnej [27]. W etiopatogenezie 
cukrzycy typu 2 w przebiegu terapii ICI uczestniczą 
cytokiny, w tym interferon gamma (INF-g), czynnik 
martwicy nowotworu alfa (TNF-a, tumor necrosis 
factor a) oraz interleukina 2 (IL-2) [27]. W badaniu 
w grupie 43 pacjentów bez wcześniejszego wywia-
du w kierunku cukrzycy typu 2 wykazano istotny 
wzrost wartości hemoglobiny glikowanej (HbA1c, 
glycated hemoglobin) po wdrożeniu immunoterapii 
[27]. Powyższe wyniki badań potwierdzili Mondello 
i wsp. [25], którzy również zaobserwowali wzrost 
stężenia HbA1c o ponad 0,4% w trakcie terapii ICI 
w porównaniu z wartościami wyjściowymi [25]. 
Dlatego monitorowanie pacjentów leczonych ICI 
w kierunku ewentualnych zaburzeń gospodarki 
węglowodanowej pod postacią stanu przedcukrzy-
cowego czy cukrzycy wydaje się celowe.

Ostatnią grupę powikłań związanych z im-
munoterapią, które odnotowywano najrzadziej, 
stanowią pierwotna niedoczynność kory nadnerczy, 
adrenokortykotropino(ACTH, adrenocorticotropic 
hormone)-zależny zespół Cushinga, pierwotna 
niedoczynność przytarczyc i moczówka prosta [16]. 
Objawy związane z ACTH-zależnym zespołem 
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Cushinga rozwijały się średnio po 12 tygodniach 
od wdrożenia terapii skojarzonej ipilimumabem  
i niwolumabem u chorych na czerniaka, następnie 
objawy ustępowały, prowadząc do rozwoju hipokor-
tyzolemii [11]. W literaturze opisywano zarówno 
przypadki wystąpienia wtórnej, jak i pierwotnej 
niedoczynności kory nadnerczy na podłożu auto-
immunizacji u 0,3–1,5% chorych leczonych anty-
-PD-1 (pembrolizumabem, niwolumabem)/PD-L1 
(awelumabem, durwalumabem i atezolizumabem) 
[26, 28]. Ponadto w przypadku pacjentów leczonych 
ipilimumambem w skojarzeniu z niwolumabem 
po 6 tygodniach od podania pierwszej dawki roz-
wijała się pierwotna niedoczynność przytarczyc 
[17]. Pełnoobjawowy hipoparatyroidyzm, będący 
powikłaniem terapii ICI, opisano również u pa-
cjenta stosującego leczenie złożone z ipilimumabu 
oraz niwolumabu po półtoramiesięcznej terapii 
[29]. W świetle aktualnych doniesień naukowych,  
w celu monitorowania funkcji i ewentualnych zmian 
dotyczących gruczołów dokrewnych, zachodzą-
cych wskutek stosowanej immunoterapii, należy 
rozważyć wykonanie kontrolnych oznaczeń stężeń 
ACTH, kortyzolu, hormonu luteinizującego (LH, 
luteinizing hormone), hormonu folikulotropowego 
(FSH, follicle-stimulating hormone), testosteronu, 
estrogenu, prolaktyny (PRL), hormonu wzrostu 
(GH, growth hormone), glukozy oraz wykonanie 
badań obrazowych, szczególnie rezonansu mag-
netycznego układu podwzgórzowo-przysadko- 
wego [30].

Wpływ stosowania 
glikokortykosteroidów na wystąpienie 

powikłań endokrynologicznych

Glikokortykosteroidoterapia (GKS), ze wzglę-
du na stosowane ponadfizjologicznych dawek 
steroidów u chorych na nowotwory układu krwio-
twórczego, jest obarczona powikłaniami w postaci 
supresji osi podwzgórzowo-przysadkowo-nadner-
czowej [31]. Rensen i wsp. [31] poddali obserwacji 
10 dzieci chorych na ostrą białaczkę limfoblastycz-
ną (ALL, acute lymphoblastic leukemia), bez zaburzeń  
w zakresie osi kortykotropowej przed rozpoczę-
ciem terapii. Po 28 dniach terapii deksametazonem  
w dawce 6 mg/m2/dobę wyniki badań bioche-
micznych u wszystkich pacjentów potwierdza-
ły niedoczynność kory nadnerczy. U 3 chorych 
cechy niedoczynności kory nadnerczy utrzy-
mywały się 4 tygodnie, natomiast u wszystkich 
badanych po 8 tygodniach powróciła prawidło-
wa czynność kory nadnerczy [31]. W innym ba-
daniu, do którego także włączono dzieci cho-

re na ALL, w leczeniu (oprócz chemioterapii) 
stosowano przez 35 kolejnych dni prednizolon  
w dawce 60 mg/m2/dobę zmniejszanej w ciągu  
9 dni, a następnie przez 21 dni w reindukcji 
deksametazon w dawce 10 mg/m2/dobę także 
stopniowo redukowanej. Po zakończonej terapii  
u 70% badanych stwierdzono przejściową, trwającą 
przez pierwszy tydzień obserwacji niedoczynność 
kory nadnerczy. U 6 badanych biochemiczne ce-
chy niedoczynności kory nadnerczy pozostawały 
obecne po 3 tygodniach od zakończenia leczenia, 
a u 4 chorych po 7 tygodniach. Odnotowano także 
przypadki utrzymującej się niedoczynności kory 
nadnerczy przez 10 tygodni (n = 1), 11 tygodni  
(n = 2), a nawet 19 tygodni (n = 1) od zakończenia 
steroidoterapii [31]. W większości badań, prowa-
dzonych w grupach pediatrycznych pacjentów  
z rozpoznaniem ALL, leczonych różnymi prepa-
ratami GKS, potwierdzono brak istotnych różnic  
w zakresie czasu trwania dysfunkcji kory nad-
nerczy. Wyniki tylko jednego z nich wskazują na 
szybszy powrót prawidłowej funkcji kory nadnerczy 
u pacjentów leczonych prednizonem w porównaniu 
z grupą leczoną deksametazonem [31]. Supresja 
osi kortykotropowej u omówionej wyżej grupy 
pacjentów skutkowała nieodpowiednią do stanu 
klinicznego substytucją hydrokortyzonem, ze 
względu na dodatkowe zapotrzebowanie związane 
ze współwystępowaniem infekcji bądź sytuacji 
stresowych. Wciąż brakuje ujednoliconych stan-
dardów terapeutycznych w przypadku jatrogennej, 
wtórnej niedoczynności kory nadnerczy u chorych 
na nowotwory układu krwiotwórczego [31].

Powikłania endokrynologiczne u chorych 
po transplantacji krwiotwórczych 

komórek macierzystych

Z procedurą transplantacji krwiotwórczych 
komórek macierzystych (HSCT, hematopoietic stem 
cell transplantation), choć od lat jest powszechnie 
stosowana w leczeniu chorych na nowotwory 
układu krwiotwórczego, wiąże się wysokie ryzyko 
(20–50%) rozwoju wczesnych i późnych powikłań 
ze strony układu wewnątrzwydzielniczego [32–34]. 
Zdecydowaną większość dotychczas udokumento-
wanych i opisanych przypadków dysfunkcji ukła-
du dokrewnego dotyczy populacji pediatrycznej, 
natomiast wciąż istnieje niewiele długofalowych 
badań odnoszących się do grupy osób dorosłych. 
Do czynników ryzyka wystąpienia powikłań en-
dokrynologicznych należą wiek w chwili HSCT, 
zastosowany schemat chemioterapii kondycjonują-
cej, a także napromieniania całego ciała (TBI, total 
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body irradiation) oraz rozwój choroby przeszczep 
przeciwko gospodarzowi (GvHD, graft-versus-host 
disease) [35, 36].

Wyniki badań dowodzą, że wystąpienie powi-
kłań endokrynologicznych dotyczy w większości 
pacjentów poddanych uprzednio TBI. Brakuje 
natomiast badań wyjaśniających, w jakim stopniu 
zastosowanie wysokodawkowanej chemioterapii 
wpływa na funkcję układu dokrewnego u biorców 
[32, 33, 37].

Najczęstszym przewlekłym powikłaniem 
HSCT są zaburzenia funkcji gonad, które stwierdza 
się u ponad 2/3 biorców. Przedwczesne wygasanie 
funkcji jajników (POF, premature ovarian failure) 
obserwuje się u 44–100% kobiet po HSCT, jednak 
rzeczywista częstość występowania tego zabu-
rzenia jest trudna do oszacowania z powodu wielu 
zmiennych, które należy wziąć pod uwagę (m.in. 
wiek, wskazania do transplantacji, wcześniejsze 
leczenie hematologiczne) [38]. Powrót prawidłowej 
funkcji gonad obserwuje się rzadko i zależy on  
w głównej mierze od wieku, dlatego też częściej jest 
opisywany u młodych kobiet. Wpływ leków cyto-
toksycznych oraz promieniowania na funkcję gonad 
zależy od dawki [39]. Oszacowano, że dawka pro-
mieniowania prowadząca do uszkodzenia około 50%  
ludzkich oocytów jest mniejsza niż 4 Gy, a prawie 
wszystkie leki przeciwnowotworowe, w tym alki-
lujące, wywierają gonadotoksyczny wpływ zależny 
od dawki, oddziałując nie tylko bezpośrednio na 
oocyty, ale również na podporowe komórki ziarniste 
[33, 40]. Na podstawie badania przeprowadzonego 
przez Somali i wsp. [40] w grupie 41 kobiet pod-
danych HSCT (wiek 30,9 ± 9,03 roku), u których  
w kondycjonowaniu zastosowano busulfan (w daw-
ce 16 mg/kg mc.) i cyklofosfamid (w dawce 120 mg/ 
/kg mc.), wykazano, że hipogonadyzm hipergona-
dotropowy z podwyższonymi podstawowymi stę-
żeniami FSH i LH, zmniejszoną objętością jajników  
i brakiem widocznych pęcherzyków jajnikowych  
w badaniu USG występuje u 97% badanych. W gru-
pie pacjentek po allogenicznym HSCT (allo-HSCT) 
niewydolność funkcji jajników zdiagnozowano  
u wszystkich badanych (19 osób) i u żadnej z nich 
w ciągu 3-letniej obserwacji nie doszło do sponta-
nicznego powrotu menstruacji. Z kolei spośród 22 
pacjentek, które poddano autologicznemu HSCT 
(auto-HSCT), u 91% rozwinęło się POF, jednak  
w tym przypadku u 20% kobiet doszło do samoistne-
go powrotu cykli miesięcznych, co pozwala stwier-
dzić, że wyższy odsetek trwałych uszkodzeń gonad 
obserwuje się w związku z allo-HSCT [40]. Także  
w grupie chorych na ostrą białaczkę szpikową 
(AML, acute myeloid leukemia), poddanych allo-

-HSCT kilka lat po przeszczepieniu stwierdzono 
zaburzenia funkcji gonad pod postacią hipogonady-
zmu hipergonadotropowego z brakiem występowa-
nia menstruacji u 100% badanych. Zaledwie u 6%  
z nich obserwowano opóźniony powrót czynności 
gonad. Sanders i wsp. [41] wykazali, że TBI było 
głównym czynnikiem istotnie wpływającym na 
ryzyko wystąpienia dysfunkcji jajników, a — co 
najważniejsze —  zarówno TBI, jak i zaawanso-
wany wiek pacjentki w momencie HSCT znacznie 
zmniejszały prawdopodobieństwo przywrócenia 
prawidłowej funkcji jajników. Ponadto po poda-
niu dużych dawek cyklofosfamidu (200 mg/kg 
mc.) przywrócenie funkcji jajników obserwowano  
u młodszych kobiet, natomiast po zastosowaniu 
wysokodawkowanej chemioterapii opartej na cyklo-
fosfamidzie skojarzonej z TBI powrót prawidłowej 
czynności gonad obserwowano jedynie u młodych 
kobiet [41]. Dane literaturowe wskazują, że w przy- 
padku tego typu terapii przywrócenie funkcji 
jajników następuje u 10–14% kobiet. Zastosowa-
nie TBI po okresie dojrzewania prawie zawsze 
prowadzi do niewydolności gonad, natomiast jego 
wdrożenie przed okresem dojrzewania wiąże się  
z mniejszą gonadotoksycznością, a aż 40–60% cho-
rych wchodzi samoistnie w okres pokwitania [38].

Odnotowywano również istotne różnice  
w wielkości jajników — w przypadku chorych po 
allo-HSCT objętość gonad jest mniejsza. W tej 
grupie badanych uwagę zwracały również obniżone 
stężenia 17-b-estradiolu oraz d-4-androstendionu, 
natomiast w przypadku chorych po auto-HSCT 
odnotowano jedynie obniżenie stężenia 17-b-estra-
diolu. Ponadto stwierdzono obniżenie stężenia 
androgenów we krwi obwodowej i zahamowanie 
czynności nadnerczy, które wiązało się ze stoso-
waniem leczenia immunosupresyjnego [32].

Opisane dysfunkcje gonad, zwłaszcza jeśli 
HSCT przeprowadzono u chorej w wieku rozrod-
czym, niosą ze sobą istotne implikacje kliniczne  
i psychologiczne. Nawet jeśli dochodzi do powrotu 
prawidłowych cykli miesiączkowych, to nie jest 
to równoznaczne z prawidłową funkcją gonad  
i pewnym rokowaniem co do płodności w przy-
szłości. Niektórzy autorzy sugerują, aby oprócz 
podstawowego panelu hormonalnego oznaczać 
stężenie hormonu anty-Müllerowskiego (AMH, 
anti-Müllerian hormone) [38]. W badaniach wykaza-
no, że nawet u 90% chorych stwierdza się obniżoną 
wartość AMH, a więc i rezerwy jajnikowej. mimo 
że nie obserwowano zaburzeń miesiączkowania. 
Ponadto AMH jest przydatnym markerem funk-
cji gonad u pacjentek przed okresem pokwitania 
po HSCT oraz przyjmujących dwuskładnikową  
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hormonalną terapię zastępczą (HTZ) — estroge-
nowo-progesteronową [42].

U większości chorych konieczne jest wdro-
żenie HTZ, którą należy rozpocząć po uzyskaniu 
rekonstytucji hematologicznej [38, 40, 43]. Prepa-
raty estrogenowo-progesteronowe mogą jednak 
nasilać zaburzenia czynności wątroby u pacjentek 
z GvHD. Najkorzystniejszym, udokumentowanym 
schematem HTZ jest cykliczne, sekwencyjne sto-
sowanie estradiolu (2 mg/d.) z dydrogesteronem 
(10 mg przez 14 dni/mies.). Zaletami tego typu 
preparatów są prosta aplikacja, korzystny profil 
bezpieczeństwa oraz ustąpienie objawów ze stro-
ny układu moczowo-płciowego i korzystne efekty 
psychologiczne [44]. Zaleca się równocześnie 
przerwę w stosowaniu wyżej wymienionej terapii 
na okres 2–3 miesięcy i monitorowanie funkcji osi 
gonadotropowej [33].

Nie bez znaczenia pozostaje również wpływ 
omawianych terapii na funkcje gonad męskich. 
Zarówno leki cytostatyczne, jak i TBI wywierają 
działanie gonadotoksyczne na nabłonek komórek 
rozrodczych i komórki Leydiga jąder zarówno  
u dzieci, młodych osób przed okresem pokwitania, 
jak i u dorosłych [37]. Zaobserwowano bowiem 
zależność między spadkiem stężenia testosteronu 
a wtórnym wzrostem stężenia FSH u pacjentów 
po auto- i allo-HSCT. U pacjentów leczonych 
wysokodawkowaną chemioterapią i pojedynczą 
frakcją TBI w dawce 7,5 Gy obserwowano niekie-
dy powrót stężenia FSH do górnej granicy normy. 
Wykazano, że prawidłowy proces spermatogenezy 
u chorych, u których zastosowano TBI, występuje 
rzadko. W literaturze przedmiotu opisywano także 
utrzymujące się podwyższone stężenia FSH i LH 
u większości mężczyzn po HSCT, niezależnie od 
stosowania TBI [33]. U wszystkich pacjentów po 
HSCT stwierdzano nieprawidłowości w badaniu 
nasienia na podłożu dysfunkcji spermatogenezy, 
a u około 90% mężczyzn — aplazję zarodkową  
z azoospermią. Jednak jedynie w 85% przypadków 
odnotowano wzrost stężenia FSH, co wskazuje, że 
zaburzenia procesów spermatogenezy nie idą w 
parze z zaburzeniami dotyczącymi stężenia FSH 
[33]. Do potencjalnych przyczyn oligozoospermii/ 
/azoospermii u pacjentów po HSCT, u których nie 
wystąpił wzrost stężenia FSH, można zaliczyć 
częściowe uszkodzenie osi podwzgórze–przy-
sadka w wyniku zastosowania wysokodawkowa-
nej chemioterapii i/lub TBI, czego efektem jest 
upośledzone uwalnianie gonadotropin, częściowe 
lub całkowite zahamowanie spermatogenezy lub 
zróżnicowanego stopnia niedrożność nasieniowo-
dów [33]. Tauchmanovà i wsp. [44] wykazali, że 

u mężczyzn poddanych HSCT zastosowanie TBI 
wiązało się z istotnie wyższym stężeniem FSH, 
co może wskazywać na silne działanie gonado-
toksyczne napromieniania. U chorych, u których 
rozpoznano GvHD, istotnie częściej opisywano oli-
gospermię niż u pacjentów zdrowych [44]. W przy- 
padku mężczyzn wiek odgrywał mniejszą rolę niż 
w przypadku kobiet pod względem podatności 
na rozwój niewydolności gonad, natomiast takie 
czynniki, jak rozpoznanie kliniczne, rodzaj chemio-
terapii i/lub czas jej trwania, wpływają decydująco 
na przebieg spermatogenezy [33].

Komórki Leydiga wykazują mniejszą wrażli-
wość na gonadotoksyczne działanie chemioterapii 
i napromieniania [37, 41]. Spadek stężenia te-
stosteronu w surowicy po HSCT przeważnie ma 
charakter przemijający i ustępuje kilka tygodni 
po transplantacji, dlatego rzadko jest wskazana 
substytucja testosteronu [33]. Funkcja komórek 
Leydiga pozostaje zachowana zarówno w przypadku 
zastosowania kondycjonowania opartego na TBI, 
jak i wysokodawkowanej chemioterapii [32, 37, 
45]. Stężenie testosteronu jest natomiast obniżone 
średnio o 30% do roku po HSCT, jednak w ocenie 
długofalowej produkcja testosteronu nie uległa 
zaburzeniu, a u chorych nie obserwuje się regresji 
drugorzędowych cech płciowych. U chorych z ostrą 
i przewlekłą postacią GvHD stężenie testosteronu 
było niższe niż w grupie, w której to powikłanie nie 
wystąpiło. Prawdopodobnie wynika to z hamujące-
go wpływu GKS na oś podwzgórze–przysadka–go-
nady poprzez blokowanie hormonu uwalniającego 
gonadotropiny (GnRH, gonadotropin-releasing 
hormone) [44]. Glikokortykosteroidy mogą również 
hamować nadnerczowe źródło androgenów. Braku-
je natomiast wyczerpujących badań dotyczących 
wpływu nowych leków immunosupresyjnych, 
takich jak takrolimus i mykofenolan mofetilu, na 
czynność gonad [33].

W związku z silnym potencjałem gonadotok-
sycznym procedury HSCT trwają badania dotyczą-
ce metod obniżających ryzyko dysfunkcji jajników 
oraz szans na zapłodnienie, zajście w ciążę i jej 
utrzymanie. Co prawda zaproponowano stosowanie 
agonistów GnRH w celu zmniejszenia toksyczności 
chemioterapii, jednak wciąż istnieje wiele wątpli-
wości co do ich skuteczności. Obecnie uważa się, że 
największą szansę niesie ze sobą kriokonserwacja 
plemników i komórek jajowych [33].

Kolejnym powikłaniem endokrynologicznym 
HSCT jest wtórna niedoczynność kory nadnerczy 
wynikająca z zahamowania osi podwzgórze–przy-
sadka–nadnercza w wyniku stosowania dużych 
dawek GKS [33]. Orio i wsp. [33] na podstawie 
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badania wieloośrodkowego, przeprowadzonego  
w grupie chorych po allo-HSCT, u których stoso-
wano TBI, wykazali długotrwałą niedoczynność 
kory nadnerczy, jednak inni badacze rzadko stwier-
dzali trwałe obniżenie stężenia kortyzolu w osoczu 
chorych po HSCT — zmiany najczęściej były 
odwracalne [33]. Shalet i wsp. [46] do diagnostyki 
funkcjonowania osi kortykotropowej u chorych po 
HSCT wykorzystali test z zastosowaniem mety-
raponemu, stwierdzając niepełny wzrost stężenia 
metabolitu kortyzolu, 11-deoksykortyzolu, u 19 
spośród 78 pacjentów, świadczący pośrednio o za- 
burzeniach podwzgórzowo-przysadkowo-nadner-
czowych. W kolejnym badaniu nie potwierdzono 
jednak uzyskanych wyników [46]. Zaburzenia osi 
kortykotropowej mogą występować u chorych po 
HSCT, ale prawdopodobieństwo, że wynikają one 
z zastosowania TBI, jest niewielkie. Bardziej zna-
czące działania niepożądane w postaci zahamowania 
osi podwzgórze–przysadka–nadnercza wynikają ze 
stosowania wysokodawkowej steroidoterapii [46].

Pacjenci z długo utrzymującą się przewlekłą 
postacią GvHD, u których leczenie GKS zostaje 
nagle przerwane (np. z powodu poważnych zaka-
żeń), należą do grupy wysokiego ryzyka wystąpie-
nia ostrego przełomu nadnerczowego. W każdym 
przypadku podejrzenia niedoczynności kory nad-
nerczy związanego z leczeniem dużymi dawkami 
i/lub przewlekłą terapią GKS należy przeprowadzić 
test stymulacyjny z syntetyczną kortykotropiną 
(ACTH), aby wykluczyć nawet niewielkiego stop-
nia dysfunkcję osi adrenokortykotropowej [43, 47].

U chorych po HSCT rozpoznaje się również 
dysfunkcje tarczycy o szerokim spektrum zabu-
rzeń — od przebiegających subklinicznie, w tym 
utrzymujący się zespół niskiej T3, przewlekłe 
zapalenie tarczycy, subkliniczną niedoczynność 
lub nadczynność tarczycy, po nowotwory tarczycy, 
a nawet raka gruczołu tarczowego, występujące  
u około 30% chorych po HSCT [48].

Przemijającą subkliniczną nadczynność tar-
czycy rozpoznano u 15% pacjentów w okresie od 
12 do 18 miesięcy po allo-HSCT [48]. Niedzielska 
i wsp. [49] dokonali analizy powikłań dotyczących 
funkcji tarczycy u chorych po auto- i allo-HSCT. 
Niedoczynność tarczycy rozpoznano u 5 pacjentów 
(w tym u 3 po allo-HSCT i 2 po auto-HSCT), którzy 
wymagali wdrożenia substytucji lewotyroksyną.  
U żadnego z pacjentów nie rozwinęła się natomiast 
nadczynność tarczycy. W retrospektywnym badaniu 
Farhadfar i wsp. [50], w którym przeanalizowano 
dane 259 chorych po allo-HSCT, dysfunkcja tarczy-
cy była obecna u 79 badanych — w tym rozpoznano 
89% przypadków subklinicznej niedoczynności tar-

czycy i 8% przypadków pierwotnej niedoczynności 
tarczycy, natomiast jawną niedoczynnością tarczycy 
rozpoznano u 6 badanych, a u 2 nadczynność tarczy-
cy, w tym w jednym przypadku subkliniczną. Więk-
szość z opisywanych dysfunkcji tarczycy wystąpiła 
po pierwszym roku od HSCT — zwykle w ciągu 
pierwszych 6 miesięcy (szczyt zachorowań ok. 100 
dni po HSCT) [50, 51]. Co interesujące, nie wyka-
zano istotnych statystycznie różnic w zależności od 
rodzaju transplantacji, wieku, płci, rozpoznania czy 
występowania GvHD [50]. Znacząco częściej nie-
prawidłowości funkcjonowania osi tyreotropowej 
występowały u pacjentów po allo-HSCT, u których 
stosowano TBI [50]. Podobne zaburzenia funkcji 
tarczycy mogą występować u chorych po auto-
-HSCT, jednak w tej grupie pacjentów przemijająca 
subkliniczna nadczynność tarczycy ma łagodniejszy 
przebieg kliniczny. Niejednorodny, hipoechoge-
niczny obraz USG gruczołu tarczowego opisuje się  
u 30% pacjentów po HSCT z subkliniczną nadczyn-
nością tarczycy. Może on sugerować przewlekłe 
tło autoimmunizacyjne i może mu towarzyszyć 
(rzadko) niewielki wzrost stężenia autoprzeciwciał 
[52, 53]. Z kolei u chorych ocenianych 2–10 lat po 
HSCT stwierdzono biochemiczne i ultrasonogra-
ficzne wykładniki przewlekłego zapalenia tarczycy 
z prawidłową jej czynnością. Brak pełnej zgodności 
między wynikami czynnościowymi i ultrasonogra-
ficznymi oraz obecnością lub brakiem autoprze-
ciwciał tarczycowych, szczególnie u pacjentów po 
allo-HSCT, może wynikać z immunologicznych 
skutków immunosupresji [54]. Przejściowa nad-
czynność tarczycy u chorych po HSCT zwykle 
przebiegała bezobjawowo, zwłaszcza u pacjentów 
po auto-HSCT, i nie wymagała leczenia. W związku 
z opisanymi wyżej zaburzeniami zarówno pacjenci 
z przemijającą nadczynnością tarczycy, jak i ci z ob-
jawami zapalenia tarczycy i prawidłową czynnością 
tarczycy powinni być monitorowani co 3–4 miesiące 
po HSCT w kierunku ewentualnego wystąpienia 
niedoczynności tarczycy. Zaleca się, aby badania 
kontrolne wykonywać aż do normalizacji stężenia 
hormonów tarczycy [54].

Ryzyko rozwoju nowotworów tarczycy wzrasta 
u chorych z podwyższonym stężeniem TSH, dla-
tego u pacjentów z subkliniczną niedoczynnością 
tarczycy stosuje się leczenie substytucyjne lewo-
tyroksyną w celu jego normalizacji [55]. W grupie 
pacjentów po HSCT, u których rozpoznano raka 
tarczycy, dysfunkcję tarczycy stwierdzono tylko  
w nielicznych przypadkach, co sugeruje, że badania 
laboratoryjne nie mają znaczenia predykcyjnego 
wystąpienia raka u pacjentów po HSCT [56].  
U chorych po HSCT, u których tę procedurę  
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przeprowadzono w dzieciństwie i w kondycjonowa-
niu poddano ich TBI, częstość zaburzeń w obrazie 
USG, które po weryfikacji histopatologicznej 
pozwoliły na rozpoznanie raka tarczycy, wynosiła 
około 8%. Wskazuje to na potrzebę wykonywania 
nie tylko testów czynnościowych służących ocenie 
funkcji osi tyreotropowej, ale także monitorowania 
za pomocą obrazowania USG tarczycy, a następnie 
biopsja aspiracyjna cienkoigłowa (FNAB, fine-needle 
aspiration biopsy) guzków tarczycy, w razie potrzeby 
co 1–3 lata po HSCT [55, 57]. Omawiane wyżej 
powikłania stanowią szeroko poruszany temat  
w przypadku pacjentów pediatrycznych, niewiele 
jest natomiast doniesień dotyczących osób dorosłych.

Zaburzenia metaboliczne, zwłaszcza gospodar-
ki węglowodanowej, u chorych po HSCT istotnie 
zwiększają ryzyko zgonu [58]. Dlatego ustalenie 
właściwego postępowania diagnostyczno-terapeu-
tycznego stanowi podstawowy warunek w optyma-
lizacji prewencji i leczenia powikłań HSCT. Leki 
immunosupresyjne zmniejszają insulinowrażliwość 
i mogą powodować pogorszenie kontroli glikemii,  
o czym należy pamiętać zwłaszcza w przypadku sto-
sowaniu inhibitorów kalcyneuryny [58]. Również 
zastosowanie GKS może powodować pogorszenie 
wyrównania metabolicznego cukrzycy poprzez 
zmniejszenie obwodowego wychwytu glukozy oraz 
stymulację glukoneogenezy i glikogenolizy [58]. 
Charakterystycznym zjawiskiem towarzyszącym 
terapii opartej na GKS jest zwiększenie glikemii po-
posiłkowych przy prawidłowych stężeniach glukozy 
na czczo. Efekt wzrostu glikemii w surowicy krwi 
utrzymuje się dłużej, nawet do 20,9 h, w przypadku 
leczenia deksametazonem (przedłużone działanie) 
i 12–16 h w przypadku leczenia prednizonem i jego 
metylowaną pochodną [58]. Także zastosowanie 
TBI może generować cukrzycę (unikalną, mogącą 
stanowić odrębną jednostkę kliniczną — cukrzycę 
po HSCT, jednakże dotychczas niesklasyfikowaną 
w ten sposób), a także inne zaburzenia pod posta-
cią nieprawidłowego metabolizmu glukozy (IGM, 
impaired glucose metabolism) [59]. Najważniejszą 
rolę w występowaniu zaburzeń metabolicznych  
u chorych poddanych TBI przypisuje się insulino-
oporności [59]. Istnieje wiele hipotez dotyczących 
tego zagadnienia, w tym podkreśla się znaczenie 
uogólnionego procesu zapalnego powstającego  
w wyniku oddziaływania energii promieniowania.  
W innych hipotezach wskazuje się na nieprawid-
łową redystrybucję tkanki tłuszczowej, spowodo-
waną niedoborem GH, który może być skutkiem 
oddziaływania TBI na ośrodkowy układ nerwowy  
i układ hormonalny [59]. Jednak, aby w pełni wyjaś-
nić patomechanizm powyższych zaburzeń, niezbęd-

ne są dalsze badania prospektywne w tym kierunku. 
Chorzy po HSCT powinni podlegać stałej kontroli 
diabetologicznej — zaleca się wykonywanie badań 
kontrolnych, w tym oznaczanie stężenia HbA1c [59].

U chorych po HSCT częściej niż w populacji 
ogólnej rozwija się osteoporoza [60]. Zarówno le-
czenie hematologiczne (w tym TBI), jak i związane 
z nim powikłania mogą prowadzić do zahamowania 
sekrecji GH, jak również gonadotropin, mających 
znaczenie w mineralizacji osteoidu i przyrostach 
masy kostnej [60]. Dlatego u wszystkich chorych 
z niską lub graniczną gęstością mineralną kości 
należy wdrożyć profilaktykę pod postacią zaprze-
stania palenia papierosów, wdrożenia adekwatnej 
aktywności fizycznej (wykonywanie ćwiczeń opo-
rowych) oraz suplementacji wapnia i witaminy D. 
Hormonalna terapia zastępcza i/lub zastosowanie 
GH u wybranych chorych oraz zastosowanie bisfo-
sfonianów może przynieść korzystny efekt, jednak 
wciąż brakuje danych z wieloletnich obserwacji 
klinicznych służących ocenie efektów powyższych 
terapii, zwłaszcza w grupie pacjentów z chorobami 
hematologicznymi [60].

Podsumowanie

Diagnostyka i terapia powikłań endokryno-
logicznych leczenia hematologicznego stanowią 
ważne zagadnienia kliniczne. Mając na uwadze nie 
do końca poznany mechanizm, w jakim powstają 
niektóre działania niepożądane, niespecyficzność 
objawów wielu z nich i częste pomijanie oceny 
endokrynologicznej w trakcie wizyt kontrolnych, 
konieczne są dalsze badania dotyczące tego za-
gadnienia.
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Streszczenie
Mimo że pierwotne chłoniaki nadnerczy (PAL) są zaliczane do rzadko spotykanych nowotworów, 
to należy je uwzględnić w diagnostyce różnicowej niedoczynności kory nadnerczy oraz przypadkowo 
wykrytych zmian ogniskowych w obrębie gruczołów nadnerczowych, zwłaszcza zlokalizowanych 
obustronnie. Pierwotne chłoniaki nadnerczy cechują szybki wzrost, agresywny przebieg i złe roko-
wanie. Najczęściej są rozpoznawane w 6.–7. dekadzie życia, 2–7 razy częściej w populacji mężczyzn 
niż kobiet. W obraz kliniczny wpisują się gorączka o nieznanej przyczynie, dolegliwości bólowe 
brzucha, ogólne osłabienie i utrata masy ciała, a w przypadku zmian zlokalizowanych obustron-
nie stosunkowo często obserwuje się objawy niedoczynności kory nadnerczy. Pierwotne chłoniaki 
nadnerczy mogą również przebiegać w sposób niemy klinicznie i być wykrywane jako incydenta-
loma. Badaniem z wyboru w diagnostyce PAL jest tomografia komputerowa (CT) jamy brzusznej 
celowana na nadnercza, połączona z oceną hormonalną. „Złotym standardem” w rozpoznawaniu 
PAL jest przezskórna biopsja aspiracyjna cienkoigłowa pod kontrolą ultrasonografii lub CT, która 
pozwala na postawienie ostatecznej diagnozy. Histopatologicznie zdecydowaną większość przypad-
ków stanowi rozlany chłoniak z dużych komórek B. W leczeniu PAL zaleca się łączenie różnych 
rodzajów terapii, w tym immunochemioterapii/chemioterapii, leczenia chirurgicznego z następczą 
immunochemioterapią/chemioterapią i/lub radioterapią. W pracy dokonano interdyscyplinarnej 
analizy obrazu klinicznego, patogenezy, metod diagnostycznych oraz strategii terapeutycznych,  
z uwzględnieniem rokowania dla poszczególnych podtypów PAL.
Słowa kluczowe: gruczoły nadnerczowe, chłoniak pozawęzłowy, chłoniaki nie-Hodgkina, 
niedoczynność nadnerczy
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Abstract
Primary adrenal lymphomas (PAL) are rare neoplasms that should be considered in the differential 
diagnosis of adrenal insufficiency and incidentally detected focal lesions within the adrenal glands, 
especially those located bilaterally. PAL are tumours characterised by a rapid growth, an aggressive 
course and a poor prognosis. The disease usually develops in the elderly, most often in the 6th–7th 
decade of life, 2–7 times more often in men than in women. The etiopathogenesis of PAL is complex, 
multifactorial and still not fully understood. The most commonly reported symptoms include fever 
of unknown origin, abdominal pain, fatigue, and weight loss. In the case of lesions localised on both 
sides, symptoms of adrenal insufficiency are relatively common. PAL may also be clinically silent 
and be detected as incidentalomas. The examination of choice in PAL diagnostics is computed to-
mography (CT) of the abdominal cavity aimed at the adrenal glands and combined with hormonal 
assessment. The gold standard in the diagnosis of PAL is percutaneous fine-needle aspiration 
biopsy under ultrasound or CT guidance, which allows for the final diagnosis. Histopathologically, 
the vast majority of cases are diffuse large B-cell lymphoma. It has been suggested to combine var- 
ious methods of treatment, including immunochemotherapy/chemotherapy, surgery with subsequent 
immunochemotherapy/chemotherapy and/or radiotherapy. The purpose of the following systematic 
review was to perform an interdisciplinary analysis of the clinical picture, pathogenesis, diagnostic 
methods and current therapeutic strategies, taking into account the prognosis for individual PAL 
subtypes.
Key words: adrenal glands, extranodal lymphoma, non-Hodgkin lymphoma, adrenal 
insufficiency
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Wprowadzenie

Choroby nowotworowe układu limfatycznego 
wywodzące się pierwotnie z gruczołów endokryn-
nych są bardzo rzadko rozpoznawane w codziennej 
praktyce klinicznej. Szacuje się, że stanowią mniej 
niż 8% wszystkich chłoniaków pozawęzłowych. 
Spośród narządów wydzielania wewnętrznego 
najczęściej rozpoznaje się pierwotne chłoniaki 
tarczycy [1].

Wtórne zajęcie gruczołów nadnerczowych 
uwidaczniane w trakcie diagnostyki radiologicznej 
jest stwierdzane w przebiegu 4–5% przypadków, 
jednak w badaniach autopsyjnych wykazuje się 
obecność procesu limfoproliferacyjnego w tej loka-
lizacji nawet u 25% pacjentów z chłoniakami nie-
-Hodgkina (NHL, non-Hodgkin lymphoma) [2–4]. 
Pierwotne chłoniaki nadnerczy (PAL, primary 
adrenal lymphoma) są wyjątkowo rzadko rozpozna-
wane — stanowią zaledwie 0,5% wszystkich zmian 
ogniskowych zlokalizowanych w obrębie nadnerczy 
[5]. Do tej pory w dostępnej literaturze angloję-
zycznej opisano nieco ponad 250 przypadków PAL 
zróżnicowanych pod względami histopatologicznym 
i klinicznym [3].

Mimo że pierwsze wzmianki na temat ana-
tomii i roli układu chłonnego nadnerczy pojawiły 

się w 1966 roku, to nadal w obecnej klasyfikacji 
nie ma jednoznacznych kryteriów rozpoznania 
PAL [6–9]. Większość autorów definiuje je jako 
potwierdzone histologicznie chłoniaki lokalizują-
ce się jedno- lub obustronnie, bez jednoczesnego 
zajęcia węzłów chłonnych oraz innych narządów 
w okresie co najmniej 6 miesięcy od postawienia 
diagnozy, a także bez zaburzeń w obrazie morfologii 
i badaniu immunofenotypowym krwi obwodowej. 
Ponadto PAL można rozpoznać, gdy zajęte są węzły 
chłonne lub inny narząd pozawęzłowy, ale tylko  
w sytuacji, gdy zmiany ogniskowe w nadnerczach są 
jednoznacznie dominującą manifestacją chłoniaka 
[6, 10]. Mimo znacznego postępu w diagnostyce 
obrazowej, histopatologicznej, immunohistoche-
micznej, ocenie cytometrycznej, molekularnej  
i cytogenetycznej, ze względu na niespecyficzny 
obraz kliniczny, rozpoznanie PAL nadal stanowi 
wyzwanie kliniczne [6–10].

Ze względu na rzadkość występowania PAL 
oraz ich dynamiczny przebieg kliniczny stanowią 
one interdyscyplinarny, ważny problem w praktyce 
klinicznej lekarzy różnych specjalności (endokry-
nologów, hematologów, radiologów, chirurgów). 
Dane literaturowe dotyczące PAL obejmują opisy 
pojedynczych przypadków klinicznych oraz nie-
licznych serii przypadków. W artykule omówiono 
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epidemiologię, etiopatogenezę, najczęstsze manife-
stacje kliniczne, proponowane metody diagnostycz-
ne oraz strategie postępowania terapeutycznego 
na podstawie dostępnej literatury z lat 2019–2020. 
W analizie uwzględniono artykuły w całości opub-
likowane w języku angielskim w bazach PubMed  
i Medline, które przeanalizowano przy użyciu słów 
kluczowych: „gruczoły nadnerczowe”, „chłoniak 
pozawęzłowy”, „chłoniak nie-Hodgkina”, „niedo-
czynność nadnerczy”.

Epidemiologia i etiopatogeneza

Chłoniaki pozawęzłowe pierwotnie zlokalizo-
wane w gruczołach nadnerczowych stanowią mniej 
niż 1% NHL i około 3% pierwotnych chłoniaków 
pozawęzłowych [11–14]. Są rozpoznawane 2–7 
razy częściej u mężczyzn niż u kobiet, przy czym 
w przypadku chorych ze zmianami obustronnymi 
stosunek mężczyzn do kobiet wynosi 2:1 [15–20]. 
Choroba rozwija się zwykle w 6.–7. dekadzie życia, 
a mediana zachorowań przypada na 68. rok życia, 
jednak mogą występować także u osób młodych 
[21–23]. Istnieją pojedyncze doniesienia literatu-
rowe oparte na analizie pojedynczych przypadków 
klinicznych i ich serii, wskazujące na częstsze wy-
stępowanie PAL wśród mieszkańców Azji (54%) niż 
Europy (21%), Ameryki Północnej (20%), Australii 
(2%), Ameryki Południowej (2%), czy Afryki (1%), 
jednak brakuje większych badań potwierdzających 
ewidentne uwarunkowania etniczne [5, 7].

Szacuje się, że około 78% przypadków PAL 
stanowi chłoniak rozlany z dużych komórek B 
(DLBCL, diffuse large B cell lymphoma) [24]. Innym 
podtypem pozawęzłowego chłoniaka z komórek B,  
który niezwykle rzadko może się lokalizować  
w nadnerczach, jest chłoniak z komórek płaszcza 
(MCL, mantle cell lymphoma) — w tym przypadku 
przebieg kliniczny jest bardzo zróżnicowany, tj. od 
postaci niemej klinicznie do agresywnej, cechującej 
się pierwotną opornością na leczenie [25]. Z kolei 
pozawęzłowe chłoniaki wywodzące się z obwo-
dowych komórek T występują u 5–7% chorych  
z PAL [26]. Warto podkreślić, że opisywano  
także pojedyncze przypadki PAL wywodzących 
się z komórek T/NK, ale w przypadku nadnerczy 
stanowią one kazuistykę [27, 28]. Bardzo rzadko 
dokonywane jest również rozpoznanie pierwotnego 
chłoniaka śródnaczyniowego z dużych komórek B  
(IVLBCL, intravascular large B-cell lymphoma) 
manifestującego się jako incydentaloma nadnerczy 
[29, 30].

Etiopatogeneza PAL jest wieloczynnikowa  
i wciąż nie w pełni wyjaśniona. Istnieje wiele czyn-

ników o prawdopodobnym związku przyczynowym 
z zachorowaniem, w tym infekcyjne, immunolo-
giczne, genetyczne i jatrogenne, jednak niekiedy 
nie można wykluczyć działania kilku mechanizmów 
patogenetycznych jednocześnie. W związku z tym, 
że prawidłowe gruczoły nadnerczowe nie zawierają 
utkania chłonnego, uważa się, że u podłoża rozwoju 
pierwotnych chłoniaków leżą przewlekłe choroby 
zapalne wywołujące długotrwałą stymulację układu 
odpornościowego, głównie autoimmunizacyjne 
zapalenie nadnerczy (AIA, autoimmune adrenali-
tis) związane z naciekiem limfocytów i stanowiące 
jednocześnie najczęstszą przyczynę niewydolności 
kory nadnerczy [4, 31]. Na podstawie metaanalizy 
dokonanej przez Rashidi i wsp. [7], obejmującej 187 
przypadków, coraz częściej hipoteza ta jest podwa-
żana z powodu braku odnotowanych przypadków 
PAL poprzedzonych autoimmunizacyjnym proce-
sem zapalnym w obrębie nadnerczy [7]. Niektórzy 
autorzy wskazują także na możliwą rolę krwiotwór-
czej tkanki spoczynkowej zbliżonej strukturą do 
myelolipoma występującego w nadnerczach, jednak 
do tej pory — ze względu na rzadkość występo-
wania PAL — koncepcja ta nie została wystarcza-
jąco dobrze potwierdzona [19, 31, 32]. Kolejnymi 
czynnikami predysponującymi do rozwoju PAL 
są zaburzenia układu odpornościowego związane  
z wywiadem nowotworowym (15%), schorzeniami 
o podłożu autoimmunizacyjnym (13%), a także za-
każeniami wirusowymi, w tym wirusem Epsteina-
-Bárr ([EBV, Epstein-Bárr virus] 50%), ludzkim 
wirusem niedoboru odporności ([HIV, human 
immunodeficiency virus] 4%), i poliomawirusem 
Johna Cunninghama (JCV, John Cunningham virus) 
[1, 5, 24, 33–39]. Co prawda wprowadzenie terapii 
antyretrowirusowej HIV (HAART, highly active an-
tiretroviral therapy) przyczyniło się do zmniejszenia 
częstości występowania NHL, będących drugim co 
do częstości nowotworem u pacjentów zakażonych 
HIV (zaraz po mięsaku Kaposiego), jednak wciąż 
wzrasta liczba chorych z chłoniakami związanymi 
z zespołem nabytego niedoboru odporności (AIDS, 
acquired immune deficiency syndrome) [35, 36]. Po-
nadto w okresie rozwiniętej już choroby, najpraw-
dopodobniej w wyniku znacznego upośledzenia 
odporności, zakażenie HIV sprzyja wystąpieniu 
innych infekcji wirusowych oraz kumulowaniu 
się aberracji cytogenetycznych prowadzących do 
transformacji chłoniakowej. Zakażenie EBV, zwykle 
wiązane z predyspozycją do rozwoju endemicznej, 
sporadycznej postaci chłoniaka Burkitta, jest rów-
nież ważnym czynnikiem etiologicznym innych 
NHL, zwłaszcza u osób z niedoborami odporności 
[1]. W pewnych warunkach, a zwłaszcza na skutek 
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upośledzonej odporności organizmu, stosowania 
leków steroidowych czy immunosupresyjnych, 
może dojść do reaktywacji, czyli przejścia wirusa  
z cyklu latentnego w lityczny i stymulacji proliferacji  
komórek docelowych przez EBV, co może sprzyjać 
rozwojowi choroby nowotworowej. Istnieją również 
pojedyncze doniesienia wskazujące na zależność 
między różnymi lekami immunosupresyjnymi, 
stosowanymi zarówno po transplantacji narządów, 
jak i w terapii chorób reumatologicznych, a wy-
stępowaniem chłoniaków [1, 34]. Związek między 
przewlekłym podawaniem nawet małych dawek 
metotreksatu u chorych leczonych z powodu reu-
matoidalnego zapalenia stawów a zwiększonym 
ryzykiem rozwoju chłoniaków był opisywany  
w literaturze, jednak zależność ta nie jest w pełni 
wyjaśniona. Duże znaczenie w patogenezie PAL 
mogą mieć również zaburzenia na poziomie mole-
kularnym, a zwłaszcza mutacje w obrębie genów 
p53 i c-kit [9]. W literaturze opisano jednak także 
liczne przypadki PAL niepoprzedzone przewlekłym 
procesem zapalnym, autoimmunizacyjnym czy 
zakażeniem o podłożu wirusowym, co skłania do 
poszukiwania kolejnych szlaków patogenetycznych 
pozwalających wyjaśnić etiologię PAL w tej grupie 
chorych [9].

Obraz kliniczny — różne manifestacje 
pierwotnych chłoniaków nadnerczy

Pierwotne chłoniaki nadnerczy charakte-
ryzują się zróżnicowanym obrazem klinicz-
nym — od niemego klinicznie guza nadner-
cza, wykrywanego przypadkowo w badaniach 
obrazowych jamy brzusznej wykonywanych  
z innych przyczyn, po objawy wstrząsu krwo-
tocznego [1, 5, 23]. W zdecydowanej większości 
przypadków PAL cechuje się szybkim wzro-
stem i agresywnym przebiegiem klinicznym, 
co pokazuje przeprowadzona przez autorów 
niniejszej pracy analiza 221 chorych (tab. 1)  
[1, 2–6, 8–10, 12–28, 32–37, 39–72]. Szacuje 
się, że tylko 1% PAL wykrywa się przypadkowo 
jako incydentaloma u pacjentów bez objawów 
[17, 21, 36]. U 46% chorych występuje gorącz-
ka, 26% pacjentów zgłasza dolegliwości bólowe 
brzucha, a u 24% stwierdza się utratę masy ciała 
z towarzyszącym osłabieniem i pogorszeniem 
stanu klinicznego [5, 23]. W wieloośrodkowym 
badaniu przeprowadzonym we Francji w latach 
1994–2014, obejmującym 28 chorych, wykaza-
no, że u prawie 77% badanych obserwowano 
pogorszenie ogólnego samopoczucia, u 77% 
utratę masy ciała, natomiast u 42% występował 

ból brzucha [40]. Niekiedy ból brzucha promie-
niujący do okolicy lędźwiowej może sugerować 
pierwotnie napad kolki nerkowej, będącej czę-
sto pierwszym objawem kamicy nerkowej lub,  
w przypadku lokalizacji w prawej okolicy pod-
żebrowej, wskazywać na epizod kolki żółciowej, 
co wymaga wnikliwej diagnostyki różnicowej 
[1, 18, 24, 32]. Guz rzadko jest zmianą wyczu-
walną w badaniu palpacyjnym jamy brzusznej 
[5]. Zwykle w przypadku PAL nie stwierdza się 
hepatomegalii, splenomegalii ani powiększenia 
regionalnych i obwodowych węzłów chłonnych. 
W chwili rozpoznania limfadenopatia jest stwier-
dzana jedynie u 18% pacjentów z PAL, a zajęcie 
szpiku kostnego u 6% [39].

W 60–70% przypadków PAL zmiany obejmują 
oba nadnercza, choć mogą się także lokalizować tyl-
ko w jednym z nich, jednak wówczas częściej prze-
biegają bezobjawowo [13, 16, 19, 35–37, 41–47]. 
U ponad połowy chorych z PAL zlokalizowanych 
obustronnie stwierdza się cechy niedoczynności 
kory nadnerczy, w przeciwieństwie do lokalizacji 
jednostronnej, w której raczej nie obserwuje się 
klinicznych czy biochemicznych wykładników nie-
wydolności gruczołów nadnerczowych, co prowadzi 
do opóźnienia rozpoznania [6, 7, 15, 20]. Niedoczyn-
ność nadnerczy rozwija się wtedy, gdy zajęte jest 
około 90% tkanki nadnerczowej na skutek nacieku  
i całkowitej jej destrukcji przez komórki limfoidalne 
[16, 31, 32]. Warto zauważyć, że nawet w przy-
padku obustronnych przerzutów nowotworowych 
do nadnerczy niedoczynność pojawia się jedynie  
w około 1% przypadków. Niektórzy autorzy sugeru-
ją, że jej częstsze występowanie w przebiegu PAL, 
nawet niezależenie od wielkości guza wahającej się 
od 4 do 17 cm2, może być związane z rozwojem 
PAL na tle występującego uprzednio autoimmuni-
zacyjnego zapalenia nadnerczy lub bezpośrednio 
spowodowane przez cytokiny, wydzielane przez 
komórki chłoniaka, które — poprzez parakrynne 
oddziaływanie w obrębie mikrośrodowiska gruczo-
łów nadnerczowych — prowadzą do powstawania 
zaburzeń w ich obrębie [4, 7, 16, 20, 31]. Pierwotna 
niedoczynność kory nadnerczy najczęściej manife-
stuje hiperpigmentacją skóry (> 90%), zwłaszcza 
w okolicach eksponowanych na światło słoneczne, 
z brunatnym przebarwieniem łokci, linii zgięć na 
dłoniach i grzbiecie rąk, otoczek brodawek sutko-
wych, blizn, a niekiedy brązowych plam na błonie 
śluzowej jamy ustnej spowodowanych nadmiernym 
wydzielaniem hormonu adrenokortykotropowego 
(ACTH, adrenocorticotropic hormone) i melano-
tropiny (MSH, melanocyte-stimulating hormone) 
wskutek niedostatecznego hamowania zwrotnego 
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przez kortyzol, a także jako epizody hipotensji 
ortostatycznej (90%) [8, 23]. Jednak w większości 
opisanych przypadków PAL ze współistniejącą 
niedoczynnością nadnerczy przebarwienia skó-
ry z reguły się nie stwierdza (tab. 1). Ponadto  
w jej przebiegu może występować wiele niespecy-
ficznych objawów, takich, jak: ogólne osłabienie, 
przewlekłe zmęczenie i utrata masy ciała (100%), 
objawy ze strony przewodu pokarmowego — jad-
łowstręt, nudności, wymioty (80–90%), ochota na 
spożywanie słonych pokarmów czy też bladość,  
a nawet odbarwienie skóry, co powoduje, że wczesne 
postawienie diagnozy jest często trudne [8, 19, 22].  
Zarówno brak patognomonicznych objawów PAL, 
jak i wiązanie powszechnie występujących symp-
tomów, takich jak: nudności, wymioty, utrata masy 
ciała, ból brzucha, jedynie z masą guza, a mogących 
maskować niedoczynność kory nadnerczy, prowadzi 
do opóźnienia ustalenia rozpoznania [37]. Niekiedy 
diagnostyka ciężkiej hiponatremii (Na < 120 mmol/ 
/l), która obok hiperkaliemii i hipoglikemii jest 
typowym zaburzeniem w przebiegu pierwotnej 
niedoczynności nadnerczy, prowadzi do rozpoznania 
PAL [28, 48, 49].

Warto zwrócić jednak uwagę na fakt, że uta-
jona niewydolność kory nadnerczy występuje  
u prawie 2/3 chorych, a jej rozpoznania dokonuje 
się dopiero na podstawie nieadekwatnej odpowiedzi  
w krótkim teście stymulacji z syntetyczną korty-
kotropiną, mimo prawidłowego stężenia kortyzolu  
w surowicy krwi [4, 5, 37, 47]. Ze względu na 
ryzyko wystąpienia przełomu nadnerczowego, 
stanowiącego stan zagrożenia życia, w każdym 
przypadku podejrzenia PAL nawet asymptomatycz-
na pierwotna niedoczynność nadnerczy wymaga 
wczesnego wdrożenia terapii substytucyjnej gliko-
kortykosteroidami (GKS, glucocorticosteroids), co 
wiąże się z poprawą rokowania [19]. Przełom nad-
nerczowy, będący niekiedy pierwszą manifestacją 
PAL, może się rozwinąć nie tylko w wyniku infekcji, 
nieodpowiedniej do zapotrzebowania dawki substy-
tucyjnej GKS, ale także wskutek współistniejącej 
tyreotoksykozy [50].

W chwili rozpoznania choroba jest zwykle 
ograniczona do gruczołów nadnerczowych, jednak 
może ulegać uogólnieniu i prowadzić do zaję-
cia innych regionów pozawęzłowych, takich jak: 
wątroba, żołądek czy ośrodkowy układ nerwowy 
(OUN) [20, 51–53]. Wówczas ekspansywnemu 
wzrostowi masy guza mogą towarzyszyć objawy 
kliniczne związane z uciskiem i przemieszczeniem 
sąsiadujących narządów jamy brzusznej, a także 
naciekaniem nerwów obwodowych oraz struktur 
w obrębie OUN [7, 54, 55].

Różnicowanie

Rozwój technik obrazowania sprawił, że 
rozpoznania PAL obecnie dokonuje się znacznie 
częściej. Nieprawidłowe masy tkankowe w nad-
nerczu o średnicy co najmniej 1 cm, wykrywane 
przypadkowo w badaniach obrazowych wykony-
wanych z innych przyczyn, są definiowane jako 
incydentaloma [73]. Zmiany te są najczęściej 
zlokalizowane jednostronnie [49]. W większości 
przypadków są to łagodne guzy o fenotypie nie-
czynnych hormonalnie gruczolaków, a tylko mniej 
niż 5% z nich wykazuje cechy złośliwości [15, 18, 
32, 49]. Jedynie 10–15% przypadkowo wykry-
wanych guzów nadnerczy jest zlokalizowanych 
obustronnie [52, 56]. Wtórne zajęcie nadnerczy 
w przebiegu zaawansowanych NHL jest znacznie 
częściej stwierdzane w badaniach autopsyjnych 
niż pierwotne i występuje zazwyczaj jednostron-
nie [4–6, 13, 16, 18, 19, 42, 52].

Stwierdzenie szybko powiększających się, 
obustronnych zmian nadnerczy powinno zawsze 
nasuwać podejrzenie PAL [23]. W największym, jak 
dotąd, badaniu w ramach programu SEER (Surve-
lillance, Epidemiology and End Results), przepro-
wadzonym w latach 1973–2013, obejmującym 4695 
pacjentów z pierwotnymi nowotworami nadnerczy, 
tylko u 202 (4,3%) z nich zdiagnozowano NHL,  
w tym aż 33,2% guzów — w przeciwieństwie do 
gruczolaków kory nadnerczy, guzów chromochłon-
nych i przywojaków, neuroblastoma oraz mięsaków, 
które najczęściej występowały jednostronnie — 
było zlokalizowanych obustronnie [73].

Ze względu na bogate unaczynienie nadnercza 
są dość częstym miejscem przerzutowania nowo-
tworów — między innymi: raka płuc, piersi, nerki, 
pęcherza moczowego, trzustki, okrężnicy czy skóry 
[4, 20, 34, 37, 50]. Szacuje się, że u chorych ze zna-
nym klinicznie nowotworem przypadkowo stwier-
dzane zmiany w nadnerczach nawet w 50–75% 
mogą się okazać przerzutami i stosunkowo często 
są zlokalizowane obustronnie [49, 73].

W diagnostyce różnicowej obustronnego po-
większenia nadnerczy, poza zmianami przerzuto-
wymi, należy wziąć pod uwagę obustronne guzy 
chromochłonne, choroby infekcyjne (gruźlica, 
histoplazmoza, blastomykoza, kokcidioidomykoza, 
kryptokokoza, zakażenie wirusem cytomegalii 
[CMV, cytomegalovirus], kandydoza), amyloidoza, 
hemochromatoza, sarkoidoza, chłoniaki, rzadko 
ACTH-zależny zespół Cushinga, wrodzony prze-
rost nadnerczy (CAH, congenital adrenal hyper
plasia), myelolipoma, rak kory nadnerczy, torbiele 
i krwotok do nadnerczy [1, 9, 15, 17, 21–23, 27, 
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32, 52, 57]. Z kolei PAL o lokalizacji jednostronnej 
należy różnicować z gruczolakiem i rakiem kory 
nadnerczy, guzem chromochłonnym, choroba-
mi ziarniniakowymi, torbielą, myelolipoma czy  
w rzadkich przypadkach nawet z gruczolakiem 
kwasochłonnym nerki [50]. Diagnostykę różnico-
wą najczęściej występujących zmian ogniskowych 
nadnerczy o lokalizacji jedno- i obustronnej podsu-
mowano w tabeli 2.

Niekiedy proces diagnostyczny jest utrudnio-
ny poprzez współwystępowanie dwóch rodzajów 
nowotworów umiejscowionych nawet w obrębie 
tego samego nadnercza, a rozpoznanie guza wy-
dzielającego katecholaminy i PAL stanowi kazu-
istykę. W dostępnej literaturze są jedynie dwa 
przypadki: 57-letniego mężczyzny z jednostronnym 
PAL i klinicznie niemym pheochromocytoma zloka-
lizowanym w tym samym nadnerczu, manifestu-
jącym się wyłącznie subklinicznym, nieznacznie 
zwiększonym wydalaniem metanefryny i kwasu 
wanilinomigdałowego w dobowej zbiórce moczu 
oraz podwyższonym stężeniem androstendionu 
oraz 79-letniego mężczyzny z niecharakterystycz-
nymi objawami pod postacią dolegliwości bólowych 
brzucha, pojawiających się po posiłku, z utratą masy 
ciała, wczesnym uczuciem sytości, zmniejszonym 
apetytem, ogólnym zmęczeniem, zawrotami głowy, 
nietolerancją zimna, z wyczuwalną palpacyjnie 
bezbolesną masą tkankową po lewej stronie jamy 
brzusznej i prawidłowymi wartościami ciśnienia 
tętniczego, ale z typowymi zaburzeniami bioche-
micznymi w badaniach laboratoryjnych, takich jak: 

znacznie podwyższone stężenie normetanefryny 
w osoczu i 24-godzinnej zbiórce moczu około 22 
razy (13,5 razy powyżej górnej granicy normy), 
nieznacznie podwyższone stężenie norepinefryny 
w osoczu, przy prawidłowym stężeniu metane-
fryny, u którego zdiagnozowano PAL z inwazyj-
nym guzem chromochłonnym [24, 58]. Pierwotne 
chłoniaki nadnerczy niezwykle rzadko przebiegają 
z nadciśnieniem tętniczym, które budzi wówczas 
podejrzenie pheochromocytoma i zawsze wymaga 
pogłębienia diagnostyki [45]. Przypadek 54-let-
niej kobiety z wysokimi wartościami ciśnienia 
tętniczego, dolegliwościami bólowymi brzucha  
i wyczuwalną masą tkankową w obrębie jamy 
brzusznej, u której stwierdzono podwyższone 
stężenie norepinefryny i nieznaczne epinefryny 
w surowicy, mimo nieprawidłowości w badaniach 
laboratoryjnych sugerujących wstępnie zaburzenia 
czynności hormonalnej rdzenia nadnerczy, dopro-
wadził ostatecznie do rozpoznania PAL i wyklucze-
nia guza chromochłonnego [45].

Chociaż cechą charakterystyczną PAL jest 
ograniczenie procesu chorobowego do jednego 
narządu, to opisano kilka przypadków, w których 
zmiany pozawęzłowe obejmowały niesąsiadujące ze 
sobą struktury, ale bez naciekania węzłów chłon-
nych. W takich przypadkach trudno jest niekiedy 
ustalić, który narząd stanowi pierwotną lokalizację 
procesu chorobowego. Do tej pory najprawdopo-
dobniej zidentyfikowano 5 przypadków współist-
nienia PAL zlokalizowanych jedno- lub obustronnie 
z jednoczesnym występowaniem pierwotnych 

Tabela 2. Diagnostyka różnicowa jedno- i obustronnych zmian ogniskowych nadnerczy [1, 4, 8, 9, 12, 15, 17, 20–23, 27, 32, 
34, 37, 50, 52, 57]

Table 2. Differential diagnosis of unilateral and bilateral adrenal focal lesions [1, 4, 8, 9, 12, 15, 17, 20–23, 27, 32, 34, 37, 
50, 52, 57]

Jednostronne zmiany ogniskowe nadnerczy Obustronne zmiany ogniskowe nadnerczy

Nieczynny hormonalnie gruczolak nadnerczy Przerzuty nowotworowe: rak płuca, piersi, nerki, pęcherza 
moczowego, okrężnicy, trzustki, jajnika, czerniak

Gruczolaki czynne hormonalnie wydzielające kortyzol lub 
aldosteron

Chłoniak

Guz chromochłonny Guz chromochłonny

Przerzuty nowotworowe Choroby infekcyjne (gruźlica, histoplazmoza, blastomykozy, 
kokcidioidomykozy, kryptokokozy, CMV, kandydoza), choro-
by naciekowe (amyloidoza, hemochromatoza, sarkoidoza)

Rak kory nadnerczy ACTH-zależny zespół Cushinga

Chłoniak Pierwotny hiperaldosteronizm

Ganglioneuoroma, onkocytoma Obustronny wielkoguzkowy rozrost nadnerczy, wrodzony 
przerost nadnerczy

Torbiele Krwotok do nadnerczy

CMV (cytomegalovirus) — wirus cytomegalii; ACTH (adrenocorticotropic hormone) — hormon adrenokortykotropowy
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chłoniaków pozawęzłowych w innych lokaliza-
cjach, takich jak żołądek (3 chorych), jama nosowa 
i zatoki przynosowe (1 chory) oraz kość udowa  
(1 chory). We wszystkich powyższych przypadkach 
w badaniu histologicznym potwierdzono fenotyp  
DLBCL [46].

Diagnostyka

Według wytycznych Europejskiego Towa-
rzystwa Endokrynologicznego (ESE, European 
Society of Endocrinology) badania obrazowe i ocena 
hormonalna są niezbędnymi elementami wstępnej 
diagnostyki wszystkich zmian ogniskowych nad-
nerczy [59]. Ogólnie dostępnym i najprostszym na-
rzędziem diagnostycznym jest ultrasonografia jamy 
brzusznej, która często stanowi pierwsze badanie 
wykonywane z powodu zgłaszanych dolegliwości 
bólowych w tej okolicy, jednak obraz sonograficzny 
nie jest charakterystyczny. Najczęściej nacieki 
chłoniaka opisuje się jako heterogenne, hipoecho-
geniczne masy tkankowe w obrębie nadnerczy [39]. 
Każda zmiana ogniskowa wykryta w ten sposób 
musi być potwierdzona za pomocą tomografii kom-
puterowej (CT, computed tomography) nadnerczy, 
najczęściej bez podania środka kontrastowego, ale 
w połączeniu z oceną densyjności lub w badaniu re-
zonansu magnetycznego (MRI, magnetic resonance 
imaging) nadnerczy. W CT, stanowiącym badanie 
z wyboru, PAL są zwykle uwidaczniane jako duże, 
owalne, homogenne, dobrze odgraniczone zmiany 
ogniskowe, mogące przyjmować postać zarówno 
pojedynczych, odrębnych ognisk lub obejmować 
niemal całe nadnercze z jednoczesnym zachowa-
niem jego pierwotnego kształtu [6, 18, 21]. W li- 
teraturze opisywane są przypadki, w których PAL 
radiologicznie manifestuje się jako pogrubienie 
nadnerczy, co może pierwotnie sugerować rozpo-
znanie hiperplazji gruczołów nadnerczowych [6]. 
Chłoniaki nadnerczy mogą naciekać sąsiadujące 
struktury, takie jak żyła główna dolna, czy nerki. 
Pierwotne chłoniaki nadnerczy w badaniach obra-
zowych CT i MRI są zróżnicowane nie tylko pod 
względem wielkości (od 4 do nawet 17 cm), ale tak-
że densyjności; w obraz mogą się wpisywać obszary 
martwicy i krwotoki oraz zmiany torbielowate  
w obrębie masy tkankowej [21, 35, 37, 50]. W CT 
charakteryzują się niską densyjnością i po podaniu 
kontrastu wykazują wzmocnienie kontrastowe od 
słabego do umiarkowanego stopnia [1, 8, 39]. Uwi-
docznienie heterogennych guzów o gęstości ponad 
10 jednostek Hounsfielda (HU, Hounsfield units), 
a zwłaszcza ponad 30 HU w fazie przeglądowej, 
niskim współczynniku wypłukiwania poniżej 50% 

i średnicy ponad 4 cm, o nieregularnym kształcie, 
z obecnością zwapnień lub zwyrodnienia torbielo-
watego budzi podejrzenie ich złośliwości [4, 17, 
22, 23, 37]. Uważa się, że wypłukiwanie środka 
kontrastowego w 50% lub więcej po 10 minutach 
od jego podania wskazuje ze 100-procentową czu-
łością i swoistością na łagodny charakter incyden-
taloma [37]. Z kolei w badaniu MRI zwykle PAL są 
izo- lub hipointensywne w obrazach T1-zależnych 
i heterogenicznie hiperintensywne w obrazach 
T2-zależnych [6, 8, 12, 18, 21]. Stosunkowo nową 
techniką obrazowania MRI jest obrazowanie dyfu-
zyjne (DWI, diffusion weighted imaging), pozwalają-
ce na ocenę dyfuzji cząsteczek wody w przestrzeni 
pozanaczyniowej (głównie zewnątrzkomórkowej), 
które w przyszłości może być także wykorzystane 
w ocenie odpowiedzi zmian nowotworowych na 
zastosowaną terapię. W przypadku PAL nie zbadano 
go jeszcze dokładnie, jednak w nielicznych opisach 
przypadków, w których oceniano zmiany ognisko-
we z zastosowaniem tej metody, potwierdzono, że 
chłoniaki nadnerczy, podobnie jak w obrębie OUN, 
zwykle wykazują wysoką intensywność sygnału  
w DWI [12].

Innym badaniem obrazowym, które ma za-
stosowanie w przypadku podejrzenia PAL, jest 
wielorzędowa tomografia komputerowa (MDCT, 
multi-row-detector computed tomography; MSCT, 
multi-slice computed tomography) [60]. Analiza 28 
pacjentów z PAL wykazała, że ich głównymi ce-
chami stwierdzanymi w MDCT był duży rozmiar 
mas tkankowych o jednorodnej lub nieznacznie 
niejednorodnej gęstości, wykazujących umiarko-
wane wzmocnienie zarówno w fazie tętniczej, jak 
i miąższowej, otaczających naczynia krwionośne, 
z zachowanym charakterystycznym trójkątnym 
kształtem nadnerczy przypominającym literę V lub 
rozwidlonym w kształcie litery Y, występującym we 
wszystkich trzech płaszczyznach: osiowej, czoło-
wej i strzałkowej (n = 20; 71,4%), Nie zaobserwo-
wano różnic między chłoniakami typu DLBCL (25 
chorych) i PTCL (3 chorych) w MDCT. Badaniem 
obrazowym zalecanym w diagnostyce wstępnej,  
w tym różnicowaniu zmian pierwotnych i wtór-
nych, ocenie stopnia zaawansowania choroby oraz 
identyfikacji lokalizacji węzłowych i pozawęzło-
wych, jest pozytonowa tomografia emisyjna (PET, 
positron emission tomography) sprzężona z CT,  
w której PAL wykazują zwiększone gromadzenie flu-
orodeoksyglukozy (18F-FDG) w obrębie nadnerczy  
w przypadku DLBCL i umiarkowane gromadzenie 
w przypadku PTCL [10, 19, 21, 26, 32]. Ponadto 18F-
-FDG PET-CT odgrywa rolę w ocenie odpowiedzi 
na leczenie oraz stopnia zaawansowania po leczeniu 
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[10, 23, 26]. W związku z tym, że stopień gromadze-
nia 18FDG koreluje z typem histologicznym chło-
niaka, wynik badania ma znaczenie prognostyczne 
w określaniu przeżycia całkowitego (OS, overall 
survival) i przeżycia bez progresji PFS, progression-
-free survival), bez niepomyślnych zdarzeń [10]. 
Cistaro i wsp. wykazali, że PET-CT całego ciała 
cechuje się większą dokładnością (100%) niż CT  
z podaniem środka kontrastowego (CECT, con-
trast enhancement computer tomography) (74,41%)  
u chorych z PAL [74]. Ze względu na rzadkość wy-
stępowania PAL rola PET-CT nie została jeszcze 
dokładnie poznana, jednak badanie charakteryzuje 
się 100-procentową czułością, 94-procentową 
swoistością i 96-procentową dokładnością w oce-
nie mas tkankowych w nadnerczach [10]. Z kolei  
w wieloośrodkowym badaniu przeprowadzonym 
przez Cistaro i wsp. [74], obejmującym 68 pa-
cjentów z pierwotnymi nowotworami nadnerczy,  
w tym 2 z PAL, zanotowano czułość 75%, swoistość 
100%, dokładność 82%, z jednoczesną 100-pro-
centową wartością predykcyjną dodatnią i 63-pro-
centową wartością predykcyjną ujemną w badaniu 
PET-CT w porównaniu z wynikami powyższych 
wskaźników ocenionych w CECT (odpowiednio 
59%, 100%, 65%, 100%, 27%). Uważa się, że wy-
soki standaryzowany współczynnik gromadzenia 
znacznika (SUVmax, maximum standardized uptake 
valve), jak również obecność ognisk zwiększonego 
gromadzenia znacznika w obrębie kości i szpiku 
kostnego korelują ze zmniejszoną przeżywalnością 
i wiążą się z gorszym rokowaniem [74]. Istnieją 
jednak pewne ograniczenia związane z oznaczaniem 
standaryzowanego współczynnika gromadzenia 
znacznika. SUVmax, którego prawidłowa wartość 
dla gruczołu nadnerczowego mieści się w zakresie 
0,95–2,46, może się zmieniać zależnie od budowy  
i składu ciała, czasu między iniekcją radioznacz-
nika a wykonaniem badania, stężenia glukozy we 
krwi żylnej, a nawet użytych metod rekonstrukcji 
obrazu czy artefaktów, dlatego istotne jest, aby 
kolejne badania przeprowadzać w tym samym 
ośrodku z zastosowaniem identycznych procedur. 
Coraz częściej w przypadku badania PET-CT są 
także stosowane inne radioznaczniki (np. 67Ga), 
charakteryzujące się zwiększonym wychwytem 
przez guzy nadnercza, wskazującym na zwiększoną 
aktywność metaboliczną [8, 37, 41]. W nielicznych 
przypadkach wykonuje się badanie angiograficzne 
uwidaczniające zwykle niewielkie unaczynienie 
PAL [8]. W diagnostyce różnicowej wykorzystu-
je się niekiedy metajodobenzyloguanidynę-131I 
(MIBG-123I) w celu wykluczenia guza chromo-
chłonnego i przyzwojaków [17].

Guzy wykryte przypadkowo są najczęściej 
nieme klinicznie, a jedynie 1 na 7 z nich wykazuje 
aktywność wydzielniczą [49]. Zgodnie z wytycz-
nymi ESE i Polskiego Towarzystwa Endokrynolo-
gicznego (PTE) we wszystkich przypadkach nowo 
wykrytych zmian ogniskowych nadnerczy powinno 
się wykonać badania w kierunku hiperkortyzolemii 
i guza chromochłonnego, natomiast diagnostykę 
w kierunku hiperaldosteronizmu pierwotnego 
zaleca się jedynie w razie współwystępowania 
nadciśnienia tętniczego lub hipokaliemii [37]. 
Zwykle PAL są guzami nieczynnymi hormonalnie, 
niewykazującymi nadmiernej produkcji hormonów 
nadnerczowych, takich jak kortyzol, aldosteron czy 
katecholaminy, ale u znacznej części pacjentów 
występuje niedoczynność w zakresie osi przysad-
kowo-nadnerczowej [39]. Podstawowym badaniem 
przesiewowym wykonywanym w celu oceny funkcji 
osi adrenokortykotropowej jest oznaczenie stę-
żenia porannego kortyzolu o godzinie 7:00–9:00 
w surowicy krwi żylnej w warunkach podstawo-
wych, a w przypadku, gdy jest ono graniczne, 
zaleca się wykonanie krótkiego testu stymulacji 
z zastosowaniem syntetycznej kortykotropiny 
(ACTH [SST, Short Synacthen Test]) podawanej 
domięśniowo lub dożylnie w dawce 250 μg [48].  
Zgodnie z wytycznymi ESE i PTE stwierdze-
nie kortyzolemii większej lub równej 500 nmol/l  
(18,1 μg/dl) na którymkolwiek etapie testu (0., 
30., 60. min) wyklucza pierwotną niedoczynność 
kory nadnerczy. Należy jednak zwrócić uwagę 
na fakt, że nawet pozornie prawidłowe stężenie 
kortyzolu w surowicy krwi nie wyklucza możli-
wości występowania niedoczynności kory nadner-
czy [32]. Stres stymuluje wydzielanie kortyzolu  
z nadnerczy, dlatego niektórzy autorzy sugerują, 
aby w grupie osób obciążonych poważnymi choro-
bami współistniejącymi, z sepsą, w stanach ostrych, 
z rozległymi urazami, jako kryterium prawidłowej 
funkcji nadnerczy przyjmować stężenie kortyzolu 
porannego ponad 25,3 μg/dl [48]. Obniżenie po-
niżej 138 nmol/l (5 μg/dl) lub suboptymalne stę-
żenie kortyzolu we krwi żylnej, brak odpowiedzi  
w SST, małe wydalanie kortyzolu w dobowej zbiór-
ce moczu, wysokie stężenie ACTH (najczęściej  
≥ 2 razy powyżej górnej granicy normy) wskazują na 
pierwotną niedoczynność kory nadnerczy [17, 19, 
59]. Występują również zaburzenia biochemiczne 
w zakresie układu renina–angiotensyna–aldosteron 
(RAA, renin–angiotensin–aldosterone system), takie 
jak niskie stężenie aldosteronu i podwyższone 
stężenie reniny w osoczu, a także obniżone stęże-
nie siarczanu dehydroepiandrosteronu (DHEA-S)  
i androstendionu [4, 8, 17]. W pojedynczych przy-
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padkach niedoczynność kory nadnerczy może 
się rozwinąć dopiero w trakcie chemioterapii lub  
w miarę progresji choroby, mimo prawidłowej funkcji  
osi kortykotropowej podczas wstępnej diagnostyki, 
dlatego istotne są stały nadzór endokrynologiczny 
oraz wnikliwa ocena chorego pod kątem wystąpie-
nia objawów klinicznych niewydolności nadnerczy, 
jak również wykładników laboratoryjnych, w tym 
hiponatremii (84–88%), hiperkaliemii (36–64%)  
i podwyższonego stężenia TSH (50%) [12, 19, 22]. 
W literaturze opisano do tej pory kilka przypadków 
ciężkiej hiponatremii w przebiegu niedoczynności 
kory nadnerczy u pacjentów z obustronnym PAL, 
a także zespołu nieadekwatnego wydzielania wa-
zopresyny (ADH, antidiuretic hormone [SIADH, 
syndrome of inappropriate secretion of ADH]) pro-
dukowanej przez komórki chłoniaków [28, 48, 
49]. Warto jednak zwrócić uwagę, że rozpoznanie 
SIADH wymaga potwierdzenia prawidłowej funk-
cji osi kortykotropowej. Wskazane jest wówczas 
poszerzenie diagnostyki o ocenę wydalania sodu  
w dobowej zbiórce moczu, osmolalności moczu  
i osocza, stężenia ADH, hormonów tarczycy (hor-
monu stymulującego tarczycę [TSH, thyroid-stimu-
lating hormone], wolnej tyroksyny (fT4, free thyroxi-
ne), wolnej trijodotyroniny (fT3, triiodothyronine), 
a także wykluczenie wpływu nieosmotycznych 
czynników stymulujących wydzielanie ADH, mię-
dzy innymi stosowanych leków, bólu, występowania 
wymiotów [48]. W przebiegu niewydolności nad-
nerczy stwierdza się również zaburzenia w morfo-
logii krwi, takie jak: niedokrwistość, neutropenia, 
limfocytoza, monocytoza, eozynofilia, rzadko obser-
wuje się hiperkalcemię oraz zwiększone stężenia 
kreatyniny i mocznika. Sporadycznie jej pierwszym 
objawem może być zespół Waterhouse’a-Friderich-
sena — nagły stan, spowodowany najczęściej obu-
stronnym krwotokiem do nadnerczy w przebiegu 
posocznicy i prowadzący do zaburzeń w układzie 
sercowo-naczyniowym [8].

Przeciwciała przeciwnadnerczowe skierowane 
najczęściej przeciwko 21-hydroksylazie, potwier-
dzające autoimmunizacyjne podłoże niedoczynno-
ści kory nadnerczy, są zwykle negatywne w PAL, 
mimo postulowanej koncepcji o autoimmuniza-
cyjnym zapaleniu nadnerczy jako potencjalnym 
czynniku patogenetycznym rozwoju chłoniaków 
nadnerczy [8]. Zawsze należy wziąć również pod 
uwagę możliwość rozwoju wtórnej niedoczynności 
kory nadnerczy, charakteryzującej się niskimi stę-
żeniami kortyzolu i ACTH z jednoczesnym prawid-
łowym stężeniem aldosteronu, która może wystą-
pić zwłaszcza w grupie chorych leczonych dużymi 
dawkami GKS stosowanymi przez ponad 3 tygodnie 

jako uzupełnienie schematu chemioterapii [8, 12]. 
Obecnie, ze względu na krótszy czas podawania 
GKS, zwykle przez 5 dni w każdym cyklu chemio-
terapii, ryzyko rozwoju wtórnej niedoczynności  
w zakresie osi kortykotropowej jest bardzo małe 
[12]. W przypadku podejrzenia nieklasycznej posta-
ci wrodzonego przerostu nadnerczy jako przyczyny 
powiększenia gruczołów nadnerczowych należy 
oznaczyć stężenie 17-OH-progesteronu [17].

Biorąc pod uwagę fakt, że u ponad 12% cho-
rych z przypadkowo wykrytym guzem chromo-
chłonnym choroba może przebiegać bezobjawowo, 
z prawidłowymi wartościami ciśnienia tętniczego, 
u wszystkich osób należy oznaczyć stężenie frak-
cjonowanych metoksykatecholamin w 24-godzinnej 
zbiórce moczu lub w osoczu w celu wykluczenia 
pheochromocytoma, co jest istotne z punktu widze-
nia dalszych strategii diagnostycznych i terapeu-
tycznych [17, 24, 32].

Charakterystycznym dla chłoniaków zabu-
rzeniem jest podwyższona aktywność dehydroge-
nazy mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase) 
obserwowana w zdecydowanej większości przy-
padków PAL, co stanowi dodatkowe potwierdze-
nie rozpoznania [13, 19, 37]. U wszystkich osób 
z podejrzeniem PAL konieczne jest wykonanie 
badań serologicznych w kierunku zakażeń HIV, 
EBV, CMV, kryptokokozy, histoplazmozy, wiruso-
wego zapalenia wątroby (typu B [HBV, hepatitis B 
virus], typu C [HCV, hepatitis C virus]) [32, 34]. 
Rekomenduje się także oznaczenie morfologii krwi 
obwodowej, ocenę parametrów wydolności wątro-
by i nerek, kwasu moczowego, b2-mikroglobuliny  
w surowicy, elektroforezy z immunofiksacją  
w celu prawidłowej kwalifikacji do leczenia i wybo-
ru schematu dawkowania leków [57]. Nowym bio-
markerem, coraz częściej oznaczanym w surowicy 
krwi, jest rozpuszczalny receptor dla interleukiny 
2 (sIL-2R, soluble interleukin-2 receptor), którego 
podwyższone stężenie wiąże się z gorszym roko-
waniem w DLBCL [48]. Ze względu na to, że PAL 
występuje znacznie częściej u osób w podeszłym 
wieku, obciążonych chorobami współistniejącymi, 
zaleca się wykonanie przezklatkowej echokardio-
grafii z oceną frakcji wyrzutowej lewej komory  
i 12-odprowadzeniowej elektrokardiografii [61].

Mimo że obraz radiologiczny w połączeniu  
z oceną biochemiczną może nasuwać podejrzenie 
PAL, zwłaszcza w przypadku jego obustronnej 
lokalizacji, to jednak nie są one patognomonicz-
ne dla tej jednostki chorobowej i nie pozwalają 
na postawienie ostatecznej diagnozy. „Złotym” 
standardem w rozpoznawaniu PAL jest przez-
skórna biopsja aspiracyjna cienkoigłowa (FNAB, 
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fine-needle aspiration biopsy; FNAC, fine-needle 
aspiration cytology; BACC) celowana, wykony-
wana pod kontrolą ultrasonografii (USG) lub CT, 
która pozwala na pobranie materiału do badania 
cytologicznego [16, 19, 23, 41, 62]. Wskazania do 
wykonania biopsji guza nadnercza są bardzo ogra-
niczone i należy ją rozważyć jedynie w przypadku 
podejrzenia pierwotnego chłoniaka lub przerzutów 
do nadnerczy nowotworu o niejasnym punkcie 
wyjścia, o ile ustalenie rozpoznania pozwoli na 
zmianę postępowania terapeutycznego [8, 9, 62]. 
Istnieje jednak ryzyko rozprzestrzeniania się pro-
cesu nowotworowego wzdłuż toru igły po biopsji, 
dlatego bezwzględnym przeciwwskazaniem do jej 
wykonania jest podejrzenie raka kory nadnerczy 
[12, 51]. Wykonanie FNAC pozwala na rozpoznanie 
PAL u osób w podeszłym wieku, u których adre-
nalektomia jest często przeciwwskazana z powodu 
zaawansowanego wieku, współistniejących chorób 
oraz niewyrażenia zgody na diagnostykę inwazyjną 
[59]. Adrenalektomii nie zaleca się też jako metody 
diagnostycznej, gdyż może powodować opóźnienie 
w podjęciu decyzji o rozpoczęciu chemioterapii [59, 
62]. Analiza dostępnych przypadków PAL wskazu-
je, że przeprowadzenie zabiegu operacyjnego było 
metodą z wyboru tylko wtedy, gdy początkowo  
w diagnostyce różnicowej nie podejrzewano chłonia- 
ka. Warunkiem prawidłowego przebiegu procedur 
związanych zarówno z FNAC, jak i interwencją 
chirurgiczną jest wcześniejsze wykluczenie aktyw-
ności hormonalnej zmian ogniskowych nadnerczy 
w celu uniknięcia przełomu katecholaminergicz-
nego i krwotoku do nadnerczy [58]. Konieczne 
jest także potwierdzenie prawidłowej funkcji osi 
kortykotropowej, a w przypadku stwierdzenia 
pierwotnej niedoczynności kory nadnerczy nie-
zbędne jest wdrożenie terapii substytucyjnej GKS, 
aby zapobiec rozwojowi przełomu nadnerczowego 
stanowiącego stan bezpośredniego zagrożenia 
życia [12, 37].

Istotną rolę odgrywa badanie immunofenoty-
powe z wykorzystaniem przeciwciał monoklonal-
nych, które pozwala na różnicowanie chłoniaków 
ze zmianami odczynowymi oraz z nowotworami 
wywodzącymi się z komórek nabłonkowych [18, 63, 
64, 75]. Rekomenduje się także wykonanie biopsji 
szpiku w celu wykluczenia jego zajęcia przez proces 
limfoproliferacyjny, co jest ważne przy różnico-
waniu pierwotnego i wtórnego zajęcia nadnerczy  
w przebiegu chłoniaków [19, 62]. W przypadku 
podejrzenia wtórnego zajęcia OUN, zwłaszcza ze 
współistniejącą zwiększoną aktywnością LDH w su- 
rowicy, zaleca się punkcję lędźwiowo-krzyżową 
z pobraniem płynu mózgowo-rdzeniowego (CSF, 

cerebrospinal fluid) do badań ogólnego, cytomorfo-
logicznego i immunofenotypowego oraz wykonanie 
MRI OUN [52].

Ocena stopnia zaawansowania

Rozpoznanie histopatologiczne powinno być 
uzupełnione o ocenę stopnia zaawansowania kli-
nicznego choroby (CS, clinical stage) z zastosowa-
niem zmodyfikowanej w Lugano klasyfikacji Ann 
Arbor oraz czynników rokowniczych, takich jak 
wiek, stan zaawansowania choroby, liczba lokali-
zacji pozawęzłowych, stan sprawności chorego, 
aktywność LDH w surowicy, wchodzących w skład 
Międzynarodowego Wskaźnika Prognostycznego 
(IPI, International Prognostic Index) [1]. Istnieją 
jednak doniesienia wskazujące, że powszechnie 
stosowana skala Ann Arbor oraz wskaźnik IPI nie 
są wystarczająco specyficzne w przypadku PAL. 
Stwierdzono, że zarówno zakwalifikowanie pacjenta 
do grupy wysokiego ryzyka według IPI, jak rów-
nież choroba w zaawansowanym stadium zgodnie 
z systemem Ann Arbor nie odzwierciedlają prze-
widywania odnośnie do OS [66]. Kim i wsp. [67] 
zaproponowali zmodyfikowany system punktacji 
IPI oraz skalę Ann Arbor dostosowaną do chłonia-
ków nadnerczy, które pozwoliły na precyzyjniejszą 
ocenę OS u pacjentów z PAL typu DLBCL (tab. 3). 
Chorzy z obustronnymi PAL, bez zajęcia innych 
okolic pozawęzłowych, we wczesnych stadiach 
choroby (I lub II) cechowali się dłuższymi OS i PFS. 
W badaniach podmiotowym i przedmiotowym warto 
uwzględnić ocenę stanu sprawności chorego we-
dług klasyfikacji ECOG (Eastern Cooperative Study 
Group). Uzyskane w ten sposób dane pozwalają 
na wybór optymalnych metod terapeutycznych, 
a także ocenę jego skuteczności po zakończeniu 
leczenia.

Leczenie

Przeżycie chorych bez leczenia wynosi od 
kilku tygodni do kilkunastu miesięcy, dlatego 
terapia powinna być wdrożona jak najwcześniej. 
W wyborze odpowiedniej strategii terapeutycznej 
uwzględnia się nie tylko stadium zaawansowania 
choroby, ale także stan ogólny chorego, wiek, 
choroby współistniejące oraz obecność czynników 
ryzyka.

Opinie na temat znaczenia adrenalektomii 
wykonywanej metodą klasyczną lub laparoskopową 
w leczeniu chłoniaków nadnerczy są rozbieżne. Od 
momentu przeprowadzenia pierwszej laparosko-
powej adrenalektomii w 1992 roku uważa się ją za 
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procedurę referencyjną w leczeniu dużych zmian 
ogniskowych nadnerczy o średnicy ponad 4 cm, ale 
nie więcej niż 8 cm o niskim ryzyku złośliwości — 
zarówno czynnych, jak i nieczynnych hormonalnie 
[4, 24, 33, 36, 49, 68, 69]. Przed planowaną resek-
cją guza nadnercza niezbędne jest wykluczenie 
aktywności katecholaminergicznej, a w przypadku 
wątpliwych wyników lub współwystępowania guza 
chromochłonnego z PAL konieczne jest wdrożenie 
terapii lekami blokującymi receptory alfa-adrener-
giczne (fenoksybenzamina w dawce początkowej  
10 mg doustnie 2 razy/d., stopniowo zwiększana do 
dawki maksymalnej 1 mg/kg mc./d. lub doksazosyna 
w dawce początkowej 2 mg doustnie w 1 dawce lub 
2 dawkach podzielonych, stopniowo zwiększanej do 
dawki maksymalnej 32 mg/d., ewentualnie prazo-
syna, antagoniści wapnia — amlodypina doustnie 
w dawce 5–10 mg/d.) przez 10–14 dni jako przy-
gotowanie przed operacją [24]. W związku z tym, 
że katecholaminy oddziałują nie tylko na receptory 
alfa-, ale także beta-adrenergiczne, u pacjentów 
ze znaczną tachykardią wskazane jest dołączenie 
kardioselektywnego beta-adrenolityku dopiero 
po zablokowaniu receptorów alfa, co pozwala na 
uniknięcie ich nadmiernej aktywacji oraz w konse-
kwencji nagłej hipertensji. Celem tych działań jest 
nie tylko obniżenie wartości ciśnienia tętniczego  
i zmniejszenie częstotliwości rytmu serca, ale także 
opanowanie napadowych wzrostów wartości ciśnie-
nia tętniczego i objawów wynikających z nadmiaru 
krążących katecholamin. Retrospektywna analiza 
5 przypadków PAL o średnicy 4–6 cm, leczonych 
metodą adrenalektomii laparoskopowej, wykazała 

dobre wyniki terapeutyczne z remisją trwającą od 
8 do 96 miesięcy (średnio 64 mies.) [68]. Istnieją 
pojedyncze doniesienia sugerujące, że w przypadku 
zmian resekcyjnych metodą z wyboru powinno być 
chirurgiczne usunięcie zmiany połączone z następ-
czą chemioterapią i adjuwantową radioterapią, choć 
skuteczność napromieniania jest wciąż wątpliwa  
i zawsze należy rozważyć jej korzyści w stosun-
ku do ryzyka działań niepożądanych, zwłaszcza  
w zakresie funkcji nadnerczy [19, 21, 65]. Mimo że 
zwykle — ze względu na zwiększone zachorowal-
ność i śmiertelność oraz ryzyko nawrotu choroby 
w innej lokalizacji — nie rekomenduje się leczenia 
operacyjnego w PAL, to jednak wciąż odgrywa ono 
istotną rolę w diagnostyce z zastosowaniem bio-
psji otwartej oraz paliatywnym leczeniu objawów 
uciskowych guza [1, 16, 23, 37, 40, 41, 57, 67].  
W każdym przypadku decyzja o leczeniu inwazyj-
nym powinna być podjęta indywidualnie z uwzględ-
nieniem wieku chorego, schorzeń współistnieją-
cych i preferencji pacjenta [59].

W zdecydowanej większości przypadków le-
czenie pierwszego wyboru, w zależności od pod-
typu histopatologicznego, stanowi chemioterapia 
lub immunochemioterapia, połączone niekiedy 
z uzupełniającą radioterapią na pola pierwotnej 
lokalizacji chłoniaka (35–40 Gy) [1, 18]. Rzadkość 
występowania PAL powoduje, że brakuje jedno-
znacznych wytycznych i protokołów chemiote-
rapii, dlatego zwykle wykorzystuje się schematy 
stosowane w leczeniu innych NHL [13]. Wśród 
najczęściej stosowanych schematów terapeutycz-
nych w przypadku PAL typu DLBCL wymienia się 

Tabela 3. Zmodyfikowany Międzynarodowy Wskaźnik Prognostyczny (IPI) oraz zmodyfikowana skala obejmująca stopnie za-
awansowania klinicznego pierwotnych chłoniaków nadnerczy (wg [67])

Table 3. Modified International Prognostic Index (IPI) and modified scale of the clinical advancement of primary adrenal lym-
phomas (acc. to [67])

Stopień zaawansowania klinicznego chłoniaków wg skali zmo-
dyfikowanej przez Kim i wsp.

Zmodyfikowany IPI dla pierwotnych chłoniaków 
nadnerczy

Stopień Charakterystyka Grupy ryzyka Liczba czynników 
obciążających*

I Choroba ograniczona tylko do gruczołów nadnerczo-
wych, niezależnie od lokalizacji jedno- lub obustron-

nej

Niskie 0–1

II Miejscowe lub odległe zajęcie węzłów chłonnych 
jamy brzusznej

Pośrednio niskie 2

IV Rozsiane zajęcie kilku narządów pozalimfatycznych 
lub współistniejące zajęcie węzłów chłonnych zlokali-

zowanych nadprzeponowo

Pośrednio wysokie 3

Brak III stopnia Wysokie 4–5

*Czynniki obciążające: wiek chorego > 60 rż., stan ogólny chorego wg kryteriów ECOG (Eastern Cooperative Study Group) stan sprawności (PS, performance status) 
≥ 2, zaawansowanie kliniczne chłoniaka wg skali Ann Arbor (III/IV stopień), liczba pozawęzłowych lokalizacji chłoniaka > 1, aktywność dehydrogenazy mleczanowej 
(LDH, lactate dehydrogenase) > górnej granicy normy
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R-CHOP-21 (rytuksymab, cyklofosfamid, adria-
mycyna, winkrystyna, prednizon) i R-CHOP-14. 
Zwykle stosuje się 6–8 cykli leczenia [20, 54, 56, 
67, 76].

U chorych w podeszłym wieku zaleca się 
immunochemioterapię według schematu mini-R-
-CHOP (ze zmniejszeniem dawek wszystkich le-
ków cytostatycznych poza rytuksymabem), R-CVP 
(rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, pred-
nizon) lub R-CEOP/R-mini-CEOP (rytuksymab, 
cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyna, prednizon) 
stosowane w przypadku przeciwwskazań do poda-
wania antracykliny [52]. W wybranych przypadkach 
można również wdrożyć leczenie według schematu 
BR (bendamustyna, rytuksymab) [70]. U chorych 
na cukrzycę, u których nie zaleca się stosowania 
GKS ze względu na ryzyko hiperglikemii i po-
gorszenia wyrównania gospodarki węglowodano-
wej, wskazana jest immunochemioterapia według 
schematu R-CHO (rytuksymab, cyklofosfamid, 
doksorubicyna, winkrystyna). Szczególną grupą 
chorych są osoby HIV-pozytywne, u których — 
zgodnie z zaleceniami Brytyjskiego Towarzystwa 
HIV — chemioterapia według schematu R-CHOP 
powinna być stosowana łącznie z terapią HAART  
oraz profilaktyką infekcji oportunistycznych, skła-
dających się na typowy obraz kliniczny AIDS 
[35–36]. Zmniejszenie dawek chemioterapeuty-
ków należy rozważyć jedynie u chorych z obni-
żoną poniżej 100/mm3 liczbą limfocytów obwodo-
wych CD4+. Zarówno liczba komórek CD4+, jak  
i odpowiedź na leczenie HAART wpływają na 
ostateczny wynik terapii i stanowią ważne czynniki 
rokownicze. W pojedynczych przypadkach w terapii 
PAL stosowano schemat MACOP-B (metotreksat, 
kwas folinowy, doksorubicyna, cyklofosfamid, 
winkrystyna, prednizon, bleomycyna), R-EPOCH 
(rytuksymab, etopozyd, prednizon, winkrystyna, 
cyklofosfamid, doksorubicyna), ICE (ifosfamid, 
karboplatyna, etopozyd) i R-IEV (rytuksymab, 
ifosfamid, epirubicyna, etopozyd) [5, 44, 69, 71].  
W sytuacji zajęcia OUN proponowanymi protokoła-
mi, stosowanymi jako terapia ratunkowa, są DHAP 
(cisplatyna, cytarabina, deksametazon) i R-DHAP, 
a także schemat R-Hyper-CVAD/MA (rytuksymab, 
frakcjonowane duże dawki cyklofosfamidu, winkry-
styna, adriamycyna, deksametazon/naprzemiennie 
duże dawki arabinozydu cytozyny, duże dawki 
metotreksatu) obejmujący leki penetrujące przez 
barierę krew–mózg [1, 41].

Z kolei w rzadkich postaciach PAL wywodzą-
cych się z komórek T/NK rekomenduje się schemat 
SMILE (metotreksat, ifosfamid, deksametazon, 
etopozyd, leukoworyna i L-asparaginaza), nato-

miast w chłoniakach z komórek T — schemat 
CHOP-L (prednizon, winkrystyna, cyklofosfamid, 
doksorubicyna, L-asparaginaza) [3, 10, 71].

Uzupełnienie wielolekowej immunochemio-
terapii z zastosowaniem rytuksymabu, zwłaszcza 
w chłoniakach typu DLBCL, ze znacznie podwyż-
szoną aktywnością LDH i wysokim IPI, stanowi 
profilaktyka zajęcia OUN obejmująca dokanałową 
chemioterapię lub dożylne podawanie dużych 
dawek metotreksatu i napromienianie całego 
mózgu (40–50 Gy) [12, 52, 54]. W przypadku 
izolowanego zajęcia OUN ze zmianami o charak-
terze miąższowym w przebiegu PAL wskazane 
jest równoległe do chemioterapii systemowej 
R-CHOP-21 podanie dużych dawek metotrek-
satu drogą dożylną w 15. dniu cyklu [52]. Warto 
zauważyć, że w tej grupie chorych dokanałowa 
terapia ani radioterapia nie przynoszą spodzie-
wanych korzyści, a jedynie nieznacznie łagodzą 
ogólne objawy ze strony OUN. W badaniu prze-
prowadzonym przez Kim i wsp. [67] u wszystkich 
chorych (4/31; 13%), których nie poddano doka-
nałowej profilaktyce, obserwowano progresję lub 
nawrót choroby w OUN.

Zastosowanie przeszczepienia autologicz-
nych krwiotwórczych komórek macierzystych 
(auto-HSCT, autologous hematopoietic stem-cell 
transplantation) w terapii PAL nie jest do końca 
zbadane, choć opisy pojedynczych przypadków 
wskazują, że metoda ta daje szansę na wyleczenie 
i może wydłużać czas przeżycia [66]. Procedurę 
auto-HSCT zaleca się szczególnie w przypadku 
młodych chorych z rozpoznaniem agresywnych 
chłoniaków, opornych na standardowe leczenie oraz 
w razie nawrotu choroby [4, 19, 20].

W leczeniu PAL, poza wymienionymi sche-
matami chemioterapii i/lub immunochemioterapii, 
radioterapią oraz adrenalektomią, niezbędne jest 
szybkie wdrożenie terapii substytucyjnej GKS 
w przypadku stwierdzenia niedoczynności kory 
nadnerczy, najlepiej jeszcze przed ustaleniem 
jej przyczyny, co pozwala zapobiec przełomowi 
nadnerczowemu, stanowiącemu stan zagrożenia 
życia, oraz wpływa na poprawę rokowania [19, 
22]. Terapię substytucyjną należy rozważyć także  
u chorych z subkliniczną niedoczynnością nadnerczy,  
gdy wyniki badań podstawowych osi adrenokor-
tykotropowej pozostają jeszcze w zakresie dolnej 
granicy norm referencyjnych [20]. Leczenie polega 
na substytucji syntetycznym preparatem hydrokor-
tyzonu w dawkach odpowiadających jego dobowej 
produkcji (20–30 mg/d.; 5–10 mg/m2 powierzchni 
ciała) i w schemacie odtwarzającym naturalny 
dobowy rytm wydzielania kortyzolu (największa 
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dawka rano) w 2 dawkach (15–20 mg rano + 5– 
–10 mg ok. godz. 15:00) lub 3 dawkach podzielo-
nych (10–15 mg rano + 5–10 mg ok. godz. 13:00 + 
+ 5 mg ok. godz. 18:00). W razie wystąpienia cho-
rób o ciężkim przebiegu, wymiotów czy biegunki 
konieczne jest podawanie hydrokortyzonu dożylnie 
lub domięśniowo [8]. W nadczynności tarczycy,  
w tym tyreotoksykozie indukowanej amiodaronem 
(AIT, amiodarone-induced thyrotoxicosis) rozwija-
jącej się u około 15% chorych leczonych prepara-
tami amiodaronu, występuje niewielka odpowiedź 
kliniczna na standardowe dawki GKS i zwykle 
konieczne jest zwiększenie dawek hydrokortyzonu 
[50]. W przypadku podejrzenia guza chromochłon-
nego należy unikać stosowania GKS lub ostrożnie 
prowadzić terapię substytucyjną, gdyż GKS mogą 
indukować syntezę katecholamin poprzez regulację 
enzymów zaangażowanych w ich biosyntezę, w tym 
fenyloetanoloaminy N-metylotransferazy (PNMT, 
phenylethanolamine N-methyltransferase) prze-
kształcającej norepinefrynę do epinefryny, zależnej 
od kortyzolu występującego w dużym stężeniu  
w rdzeniu nadnerczy. W wyniku tego może docho-
dzić do zwiększonego uwalniania katecholamin  
z rdzenia nadnerczy, co zwiększa ryzyko przełomu 
katecholaminergicznego [7, 8, 58]. Warto zwrócić 
uwagę, że współistniejące w przebiegu niedoczyn-
ności kory nadnerczy zaburzenia elektrolitowe,  
w tym hiponatremia, normalizują się po wdrożeniu 
terapii substytucyjnej GKS i nie ma konieczności 
suplementacji 10-procentowym NaCl, a podawanie 
nawet dużych jej dawek nie przynosi rezultatu [48]. 
Niekiedy stosuje się również substytucję mine-
ralokortykosteroidami (fludrokortyzon) w dawce 
0,025–0,2 mg/dobę. Uzyskanie remisji w PAL nie 
zawsze wiąże się z powrotem prawidłowej funkcji 
osi adrenokortykotropowej, dlatego konieczna 
może się okazać przewlekła substytucja GKS do 
końca życia [12]. Warunkiem skutecznego leczenia 
jest edukacja pacjenta w zakresie zasad postę-
powania w sytuacjach stresowych, zakażeniach, 
w przypadku zabiegów i badań diagnostycznych 
wykonywanych w znieczuleniu ogólnym oraz po-
informowanie o konieczności posiadania przy sobie 
pisemnej informacji potwierdzającej rozpoznanie 
niedoczynności kory nadnerczy.

Głównym celem leczenia jest uzyskanie trwa-
łej, całkowitej remisji (CR, complete remission)  
i wyleczenie. Odpowiedź na zastosowaną terapię 
ocenia się w badaniu CT z kontrastem lub PET-CT 
całego ciała i klasyfikuje do jednej z następujących 
kategorii: CR definiowana jako ustąpienie wszyst-
kich objawów choroby, częściowa remisja (PR, 
partial response) polegająca na regresji mierzalnych 

zmian chorobowych i braku nowych ognisk, stabilna 
choroba (SD, stable disease) cechująca się brakiem 
CR/PR i nawrotu lub progresji choroby, a także 
nawrót lub progresja choroby związane z pojawie-
niem się jakiejkolwiek nowej zmiany chorobowej 
lub zwiększenie o co najmniej 50% w stosunku do 
nadiru pierwotnych zmian [3]. Najczęściej stoso-
wane protokoły terapeutyczne oraz wyniki lecze-
nia w analizowanych przypadkach przedstawiono  
w tabeli 1.

Rokowanie

Mimo postępu w hematologii rokowanie  
u chorych z PAL jest gorsze niż w przypadku in-
nych chłoniaków pozawęzłowych wywodzących się  
z gruczołów endokrynnych [11, 72, 77]. Średni czas  
przeżycia wynosi od 3 do 15 miesięcy nawet mimo 
intensywnej chemioterapii [13, 19, 20, 27, 32, 41, 
54, 72]. Zdarzają się jednak pojedyncze przypadki, 
w których czas przeżycia wynosi nawet 2 lata 
[13]. Jedynie u 1/3 chorych poddanych terapii 
obserwuje się CR lub PR [32, 35, 42]. U 34% osób 
z PAL obserwuje się przeżycie wolne od choroby 
(DFS, disease-free survival) przez przynajmniej  
6 miesięcy, a 12-miesięczne u mniej niż 20% [16, 20,  
36, 63]. Zdecydowana większość chorych (> 90%) 
umiera jednak w ciągu roku od rozpoznania [52].

Do najczęściej wymienianych czynników po-
garszających rokowanie należą: zaawansowany 
wiek, występowanie niedoczynności kory nadner-
czy w chwili postawienia diagnozy, podwyższona 
aktywność LDH, zwiększone stężenie b2-mikro-
globuliny, zwiększone stężenie sIL-2R w surowicy, 
znaczna wielkość guza, obustronna lokalizacja  
i zajęcie innych narządów, które mogą wpływać 
zarówno na wyniki leczenia czy czas przeżycia, 
jak i ryzyko nawrotu [1, 4, 13, 18, 21, 24, 35, 36, 
49, 56–59, 62, 69, 78]. Podtyp z DLBCL z ko-
mórek B ośrodków rozmnażania (GCB, germinal 
center B-cell-like) — GCB DLBCL — wydaje się 
cechować nieco lepszym rokowaniem niż chłoniaki 
należące do grupy non-GCB [1, 37, 63]. Również 
zaburzenia stwierdzane w badaniu immunohisto-
chemicznym mogą mieć znaczenie prognostyczne. 
W wieloczynnikowej analizie ekspresję BCL-2  
w przeciwieństwie do translokacji BCL-2 uważa się 
za niezależny predyktor złego rokowania w DLBCL 
[63]. Szczególnie złym rokowaniem cechują się 
PAL z podwójną rearanżację w zakresie genów 
MYC i BCL2 (double hit) [63].

Retrospektywna analiza 1221 pacjentów  
z DLBCL, w tym 19 (1,6%) z pierwotnymi lub wtór-
nymi chłoniakami nadnerczy, leczonych wyłącznie 
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według schematu R-CHOP, ale bez wdrożonej 
profilaktyki zajęcia OUN, wykazała, że lokalizacja 
ta wciąż wiąże się nie tylko z gorszymi rokowa-
niem i OS, ale stanowi również istotny czynnik 
ryzyka zajęcia OUN [76]. Włączenie rytuksymabu 
do klasycznej wielolekowej immunochemioterapii 
znacznie poprawiło rokowanie chorych na PAL. 
W największym badaniu obejmującym 31 chorych 
na PAL-DLBCL, u których w terapii zastosowano 
6 cykli immunochemioterapii według schematu 
R-CHOP w pierwszej linii leczenia, CR uzyskano 
u 54,8%, a PR u 32,3% [67]. W erze rytuksymabu 
odsetek 2-letnich OS i PFS w przypadku zasto-
sowania immunochemioterapii według schematu 
R-CHOP wynosił odpowiednio 68,3% i 51,1% 
[67]. Wykazano, że osiągnięcie CR jest znaczą-
cym predyktorem dłuższych OS i PFS, natomiast 
wartość IPI, stopień zaawansowania według Ann 
Arbor, obustronna lokalizacja ani adrenalektomia 
przeprowadzona przed rozpoczęciem chemioterapii 
nie wpływają na długość przeżycia [7, 67]. W długo-
falowej obserwacji (149 chorych na PAL o znanym 
punkcie końcowym) zanotowano 3-, 6- i 12-mie-
sięczne przeżycie u odpowiednio 67%, 46% i 20%, 
zaś w podgrupie osób z zajęciem OUN odsetki te 
wynosiły odpowiednio 62%, 46% i 8%, co wskazuje, 
że wtórne umiejscowienie procesu chorobowego 
w tej lokalizacji jest niekorzystnym czynnikiem 
prognostycznym [7]. Nie wykazano związku OS  
w poszczególnych kategoriach czasowych (< 3 mie- 
sięcy, 3–6 miesięcy, 6–12 miesięcy i >12 miesięcy) 
z płcią, wiekiem, obustronną lokalizacją, parame-
trami biochemicznymi (podwyższona aktywność 
LDH, EBV+), zajęciem szpiku kostnego, obrazem 
klinicznym (objawy ogólne, hepatosplenomegalia, 
limfadenopatia, hiperpigmentacja, uogólnienie pro-
cesu chorobowego, wywiad przebytych lub współ-
istniejących nowotworów złośliwych i zaburzeń  
o podłożu immunologicznym) ani stopniem zaawan-
sowania według Ann Arbor. Jedynie, podobnie jak  
w innych badaniach, potwierdzono zależność mię-
dzy niedoczynnością kory nadnerczy a niekorzyst-
nym rokowaniem [7].

Ponadto w grupie pacjentów zakażonych HIV 
lub z pełnoobjawowym AIDS infekcja stanowi do-
datkowy czynnik pogarszający rokowanie, podobnie 
jak wyjściowo niska liczba limfocytów CD4 czy brak 
leczenia HAART [35, 36].

Na podstawie analizy poszczególnych przypad-
ków PAL wiadomo, że wczesne postawienie diagno-
zy, zanim pojawi się niewydolność kory nadnerczy, 
a także wczesne rozpoczęcie leczenia wiążą się  
z mniejszą śmiertelnością i dłuższym OS [20, 41].

Podsumowanie

Ustalenie rozpoznania PAL stanowi duże 
wyzwanie w codziennej praktyce klinicznej ze 
względu na brak patognomonicznych objawów oraz 
charakterystycznych cech w badaniach radiologicz-
nych i laboratoryjnych. Biorąc pod uwagę złożoność 
obrazu klinicznego i procesu diagnostyczno-tera-
peutycznego, konieczne jest interdyscyplinarne 
podejście oraz współpraca hematoonkologów  
i endokrynologów.
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Streszczenie
Terapia polegająca na genetycznej modyfikacji limfocytów T, która prowadzi do ekspresji chi-
merycznego receptora antygenowego (CAR), stała się niedawno jedną z najbardziej obiecują-
cych metod terapii nowotworów hematologicznych. Przeprogramowane limfocyty T rozpozna-
ją określone antygeny na powierzchni komórek docelowych, co w konsekwencji wyzwala ich 
aktywację niezależną od układu zgodności tkankowej. Odpowiednia selektywność antygenowa  
i sygnalizacja wewnątrzkomórkowa jest wykorzystywana do zabijania komórek nowotworowych. 
Zastosowanie limfocytów CAR-T anty-CD19 w przypadku chłoniaka rozlanego z dużych komórek B  
oraz ostrej białaczki limfoblastycznej radykalnie zmieniło sposób leczenia nowotworów limfoidal-
nych u pacjentów z nawrotem lub opornością na standardowe terapie. Transdukcja genetyczna 
obejmuje nie tylko białko fuzyjne CAR modyfikowane za pomocą retrowirusa lub lentiwirusa, ale 
także domeny kostymulujące, geny samobójcze, transgeny do produkcji dodatkowych cząsteczek 
efektorowych, bispecyficzne CAR oraz inhibitory punktów kontrolnych. Stosowane są również 
nowoczesne technologie inżynierii genetycznej do edycji genów, na przykład TALEN lub CRISPR/ 
/Cas9. Celem tych nowoczesnych technik jest zwiększenie odsetka odpowiedzi i wydłużenie czasu 
trwania remisji, ukierunkowanie terapii na nowe jednostki chorobowe, zmniejszenie toksyczności 
i stworzenie „uniwersalnych komórek CAR-T”. Potencjalne mechanizmy niepowodzenia terapii 
limfocytami CAR-T obejmują ucieczkę nowotworu spod nadzoru immunologicznego (np. poprzez 
utratę ekspresji CD19), mikrośrodowisko immunosupresyjne, wyczerpanie limfocytów CAR-T 
lub zmniejszenie ich aktywności. W pracy opisano również toksyczność CAR-T oraz potencjalne 
sposoby zapobiegania lub leczenia niebezpiecznych czy zagrażających życiu zdarzeń niepożądanych.
Słowa kluczowe: terapia CAR-T, CAR-T, immunoterapia nowotworu, chimeryczny receptor  
antygenowy, nowotwory hematologiczne, mikrośrodowisko nowotworu

Hematologia 2020; 11, 3: 166–182

Abstract
Genetic modification of T lymphocytes which can produce the expression of chimeric antigen recep-
tor (CAR) is a novel option for the treatment of haematological malignancies. The results seem 
to be promising. Reprogrammed T cells recognize specific antigens on the surface of target cells, 
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which in turn triggers their activation independently of MHC. Appropriate antigen selectivity and 
intracellular signalling facilitates killing cancer cells. The use of anti-CD19 CAR-T lymphocytes in 
the treatment of DLBCL and ALL has radically changed the way lymphoid neoplasms are treated, 
especially in patients who experience relapses or resist standard therapies. The genetic transduction 
involves not only CAR fusion protein modified by a retrovirus or lentivirus, but also costimulatory 
domains, suicide genes, and transgenes to produce additional effector molecules and CAR bispecific 
checkpoint inhibitors. Modern genetic engineering technologies such as TALEN or CRISPR/Cas9 
are used to edit genes. Their goal is to improve the response rate and extend remission duration 
time, target new diseases, reduce toxicity, and possibly create ‘universal CAR-T cells’. Potential 
mechanisms of CAR-T lymphocyte failure include tumour escaping from immune surveillance 
(e.g., by loss of CD19 expression), immunosuppressive microenvironment, depletion of CAR-T 
lymphocytes, or their decreased activity. This review also discusses potential toxicity and possible 
ways to prevent or treat dangerous or life-threatening adverse effects of the therapy.
Key words: CAR-T therapy, CAR-T, cancer immunotherapy, chimeric antigen receptor, 
haematological malignancies, tumour microenvironment

Hematologia 2020; 11, 3: 166–182

Wprowadzenie

Przez długi czas podstawy leczenia nowo-
tworów stanowiły chirurgia, chemioterapia i ra-
dioterapia. W ostatnich latach immunoterapia 
zrewolucjonizowała leczenie onkologiczne, również 
w odniesieniu do nowotworów układu krwiotwór-
czego [1]. Wprowadzenie przeciwciał monoklonal-
nych przyniosło zwiększenie odsetka odpowiedzi 
klinicznych i wydłużenie czasu przeżycia. Pojawiła 
się nowa metoda immunoterapii polegająca na 
wzmocnieniu siły i jakości odpowiedzi układu od-
pornościowego pacjenta, w skład której wchodzą 
między innymi inhibitory punktu kontrolnego, 
przeciwciała bispecyficzne i limfocyty T z ekspresją 
chimerycznego receptora antygenowego (CAR-T, 
chimeric antigen receptor T cells) [2, 3]. Terapia 
jest oparta na adoptywnym transferze komórek 
(ACT, adoptive T-cell transfer) i polega na izolacji, 
genetycznej modyfikacji i infuzji autologicznych 
komórek odpornościowych [3, 4]. Wyodrębnia się 
kilka rodzajów ACT, w tym limfocyty naciekające 
nowotwór (TIL, tumor-infiltrating lymphocytes) 
oraz receptor limfocytu T (TCR, T-cell receptor). 
W przeprowadzonych badaniach dowiedziono, że 
fundamentalny postęp kliniczny przypisuje się 
immunoterapii CAR-T. Początkowo stosowanie 
terapii CAR-T było ograniczone do niewielkich ba-
dań klinicznych, głównie obejmujących pacjentów  
z zaawansowanymi nowotworami hematologicznymi.  
Jednak spektakularne efekty leczenia tych chorych, 
w szczególności z oporną lub nawrotową postacią 
nowotworu, u których wykorzystano już wszystkie 
standardowe schematy leczenia, ustanowiły punkt 

zwrotny w postępowaniu klinicznym. Zwróciły 
bowiem uwagę — zarówno badaczy, jak i opinii 
publicznej — oraz stały się tak zwanym piątym 
filarem leczenia nowotworów hematologicznych, 
zapoczątkowując tym samym nowy obszar leczenia 
przeciwnowotworowego [1, 3–5].

W 2017 roku terapię CAR-T zatwierdziła 
amerykańska Agencja ds. Żywności i Leków (FDA, 
Food and Drug Administration) w leczeniu dzieci  
z ostrą białaczką limfoblastyczną (ALL, acute lym
phoblastic leukemia) oraz dorosłych z zaawansowa-
ną postacią chłoniaka rozlanego z dużych komórek 
B (DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma) [3, 6–9].  
W wieloośrodkowych badaniach klinicznych wy-
kazano możliwość uzyskania długotrwałej remisji 
u pacjentów z DLBCL oraz ALL leczonych lim-
focytami CAR-T anty-CD19 w przypadku braku 
skutecznych innych opcji terapeutycznych. Dwa 
produkty, tisagenlecleucel (tisa-cel) oraz axicabta-
geneciloleucel (axi-cel), uzyskały rejestracje FDA 
[10]. W sierpniu 2017 roku, na podstawie badań 
klinicznych: NCT02228096 oraz NCT02435849 
(ELIANA), FDA zarejestrowała pierwszą terapię 
genową komórkami typu CAR-T w leczeniu nowo-
tworów, a dokładnie chorych na ALL. Tisagenlecle-
ucel (dawniej CTL019) pozwolił na uzyskanie cał-
kowitej remisji (CR, complete response) u 80–90%, 
z całkowitym przeżyciem (OS, overall survival) po 
roku wynoszącym 76% u dzieci i młodych dorosłych 
(do 25. rż.) z nawrotową lub oporną na leczenie 
ALL [11–13]. Natomiast axi-cel (dawniej KTE-C19) 
FDA zatwierdziła, na podstawie badania kliniczne-
go NCT02348216 (ZUMA-1), w październiku 2017 
roku do leczenia dorosłych pacjentów z oporną 
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postacią choroby lub nawrotem po co najmniej 
dwóch liniach terapii standardowej. YescartaTM 
stała się drugą terapią genową zatwierdzoną przez 
FDA i pierwszą w leczeniu DLBCL, pierwotnego 
chłoniaka śródpiersia z dużych komórek B (PMBL, 
primary mediastinal large B-cell lymphoma), chło-
niaka o wysokim stopniu złośliwości z komórek B 
i DLBCL powstałego w wyniku tranformacji chło-
niaka grudkowego (FL, follicular lymphoma). Cał-
kowity odsetek odpowiedzi (ORR, overall response 
rate) i CR wynosiły odpowiednio 82% i 54% [10, 11, 
14]. KymriahTM (tisa-cel) również zatwierdzono, 
w maju 2018 roku na podstawie badań klinicznych 
NCT02030834 oraz NCT02445248 (JULIET), dla 
dorosłych pacjentów z oporną/nawrotową postacią 
DLBCL po dwóch liniach terapii standardowej. 
Odsetek ORR i CR po 6 miesiącach wynosił od-
powiednio 54% oraz 40%. W przeciwieństwie do 
axi-cel, tisagenlecleucel nie jest zatwierdzony do 
leczenia PMBL. Wstępne wyniki badań klinicznych 
wydają się bardzo obiecujące w przypadku liso-cel 
(JCAR017) — trzeciego produktu oczekującego 
na rejestrację [9, 11, 13, 15, 16]. TecartusTM (bre-
xucabtageneautoleucel) to terapia limfocytami 
CAR-T przeznaczona dla pacjentów z chłoniakiem 
z komórek płaszcza (MCL, mantle cell lymphoma), 
którzy nie odpowiedzieli na standardowe schematy 
leczenia lub u których doszło do nawrotu choroby. 
TecartusTM (KTE-X19) stał się pierwszą komórko-
wą terapią genową zatwierdzoną w lipcu 2020 roku 
przez FDA do leczenia MCL. W badaniu klinicznym 
NCT02601313 (ZUMA-2) ORR po leczeniu wyniósł 
93%, a odsetek CR — 67% [17, 18].

Schemat terapii

Terapia CAR-T opiera się na wykorzystaniu 
limfocytów T, które pełnią kluczową rolę w koor-
dynowaniu odpowiedzi immunologicznej, niszcze-
niu komórek zakażonych patogenami i komórek 
nowotworowych [4]. W pierwszym etapie komórki 
jednojądrzaste krwi obwodowej pobiera się metodą 
leukaferezy oraz poddaje sortowaniu w celu wyi-
zolowania limfocytów T. Następnie, przy użyciu 
dezaktywowanego wektora wirusowego, aktywo-
wane limfocyty T są modyfikowane genetycznie  
w celu wytworzenia receptorów na ich powierzchni 
[19–21]. Specjalne zsyntetyzowane chimeryczne 
receptory antygenowe (CAR, chimeric antigen 
receptors) pozwalają limfocytom T rozpoznawać 
i przyłączać się do określonego antygenu obec-
nego na powierzchni komórek nowotworowych 
[4]. Obecnie najlepiej zbadana oraz najszerzej 
stosowana jest terapia CAR-T wykorzystująca 

limfocyty T skierowane przeciwko antygenowi 
CD19 [22–24]. W momencie gdy zgromadzone 
komórki zostaną zaprojektowane do ekspresji 
CAR specyficznego dla antygenu, następuje ich 
amplifikacja do klinicznie istotnych wartości.  
W kolejnym etapie są one zamrażane, testowane 
pod kątem jakości, transportowane i podawane 
drogą infuzji dożylnej (i.v., intravenous) pacjentowi 
po uprzedniej chemioterapii [21, 25]. Po wykonaniu 
procedury zmodyfikowane genetycznie limfocyty 
T ulegają aktywacji oraz proliferacji w organizmie 
pacjenta w wyniku pobudzenia receptora zaprogra-
mowanego na rozpoznawanie antygenu związanego 
z nowotworem (TAA, tumour-associated antigen). 
Ponadto jedną procedurę CAR można zastosować 
do leczenia wszystkich nowotworów wykazujących 
ekspresję tego samego antygenu.

W badaniach klinicznych opracowuje się i testu-
je coraz większą liczbę terapii komórkami CAR-T.  
Celem jest poprawa efektywności i dystrybucji 
zmodyfikowanych komórek oraz rozszerzenie pro-
filu dostępnych molekuł skierowanych przeciwko 
różnorodnym antygenom (tab. 1) [11]. Nieustannie 
podejmuje się próby zwiększenia skuteczności 
przeciwnowotworowej oraz eliminacji działań nie-
pożądanych [4]. Chociaż istnieją kluczowe różnice 
między tymi terapiami, to protokół ich wszystkich 
jest podobny [3].

Budowa receptora

Limfocyty T wykazują swoistość wobec ko-
mórek nowotworowych przez rekombinowane 
białka fuzyjne CAR, czyli receptory syntetyczne 
zawierające domenę rozpoznającą antygen (część 
zewnątrzkomórkowa), którą tworzy najczęściej 
jednołańcuchowy fragment zmienny przeciwciała 
(scFv, a single-chain variable fragment) [3, 26], 
zawias lub element dystansowy, domena transbło-
nowa [27, 28] oraz domena sygnałowa (część 
wewnątrzkomórkowa) stymulująca proliferację 
komórek T, cytolizę i wydzielanie cytokin w celu 
wyeliminowania komórki docelowej [3]. Region 
zawiasowy, który często pochodzi od ludzkiej 
IgG1, IgG4 i CD8, jest przeznaczony do łączenia 
scFv z domeną transbłonową [29–31]. Wyróżnia 
się co najmniej cztery generacje CAR-T (ryc. 1) 
[3, 4, 32–34]. Pierwszą charakteryzuje pojedyncza 
cząsteczka sygnalizacyjna i najczęściej stosuje się 
CD3z, natomiast CAR drugiej generacji, może 
generować podwójne sygnały poprzez CD3z i endo-
domenę kostymulującą (np. CD28 lub 4-1BB) [20, 
33, 35–37]. Z kolei CAR trzeciej generacji składają 
się z dwóch domen kostymulujących powiązanych  
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z CD3z (np. CD28, 4-1BB lub OX40) [3, 33]. Czwarta  
generacja to zróżnicowana grupa, obejmująca na 
przykład komórki T typu TRUCK (ang. T cells re-
directed for universal cytokine killing) [25, 36] czy 
CAR-T z genami samobójczymi [38, 39].

Limfocyty CAR-T pierwszej generacji wykazy-
wały aktywność in vitro, przy braku skuteczności 
in vivo, prawdopodobnie z powodu indukowanej 
aktywacją śmierci komórek (AICD, activation-
-induced cell death) przeszczepionych limfocytów 
T lub przez brak długotrwałej ekspansji limfocy-
tów T [4, 40–43]. W przypadku drugiej generacji 
receptorów stwierdzono skuteczność kliniczną  
i stałość działania. Obecność domeny kostymulu-
jącej wzmaga ciągłą proliferację komórek [43–45], 
co powoduje ekspansję logarytmiczną i umożliwia 
komórkom promowanie apoptozy poprzez cytoli-
zę i produkcję toksycznych cytokin [1]. Komórki 

CAR-T drugiej generacji najlepiej przebadano  
i są najczęściej wykorzystywane w innowacyjnych 
projektach (tab. 2) [10, 11, 13, 14, 16, 46, 47]. 
Chimeryczne receptory antygenowe zawierające 
4-1BB (CD137) charakteryzowały się niższym 
stężeniem uwalnianych cytokin, jednak wykazy-
wały większą trwałość działania in vivo niż CD28 
[4, 22, 36, 37, 48]. W celu wzmocnienia potencjału 
przeciwnowotworowego do receptora trzeciej ge-
neracji dodano kolejne cząsteczki kostymulujące. 
Wyniki badań są niejednoznaczne pod względem 
bezpieczeństwa i skuteczności terapii z powodu 
nadmiernego wydzielania cytokin [43, 49, 50].  
W związku z tym limfocyty CAR-T trzeciej generacji  
nadal podlegają modyfikacjom. Celem wprowa-
dzenia genu samobójczego, między innymi trans-
dukowanego receptora nabłonkowego czynnika 
wzrostu (EGFRt, transducted epidermal growth 

Tabela 1. Wybrane badania kliniczne dotyczące terapii limfocytami T z ekspresją chimerycznego receptora antygenowego 
(CAR-T) (na podstawie [11])

Table 1. Selected clinical trials of chimeric antigen receptor T cells (CAR-T) therapy (according to [11])

Antygen Choroba Numer referencyjny badania klinicznego

CD19 i CD22 B-ALL NCT03620058; NCT03241940;  
NCT03330691; NCT03289455

B-ALL i DLBCL NCT03233854

B-ALL, CLL, NHL,  
mięsak limfatyczny

NCT03448393

DLBCL NCT03287817

Chłoniaki B-komórkowe NCT02903810

CD19 i CD20 NHL i CLL NCT03019055; NCT03870945

CD10, CD20 i CD22 B-ALL NCT03407859

CD22, CD123, CD38, CD10, 
CD20, TSLPR

B-ALL NCT04016129

CD19, CD20, CD22, CD30, 
CD38, CD70, CD123

Chłoniaki B-komórkowe NCT03125577

BCMA i CD19 Szpiczak plazmocytowy NCT03549442; NCT03455972;  
NCT03706547; NCT03767725

BCMA i CD38 Szpiczak plazmocytowy NCT03767751

BCMA i TACI Szpiczak plazmocytowy NCT03287804

BCMA, CD19, CD38 Szpiczak plazmocytowy NCT03196414

BCMA, CD38, CD56, CD138 Szpiczak plazmocytowy NCT03271632; NCT03473496

Integryna b7, BCMA, CS1, 
CD38, CD138

Szpiczak plazmocytowy NCT03778346

CD33, CD123 lub CLL-1 AML NCT04010877

MUC1, CLL1, CD33, CD38, 
CD56, CD123

AML NCT03222674

CD33, CD38, CD56, CD123, 
CD117, CD133, CD34, MUC1

AML NCT03473457

B-ALL (B-cell acute lymphoblastic leukemia) — ostra białaczka limfoblastyczna z komórek B; DLBCL (diffuse large B-cell lymphoma) — chłoniak rozlany z dużych komó-
rek B; CLL (chronic lymphocytic leukemia) — przewlekła białaczka limfocytowa; NHL (non-Hodgkin lymphoma) — chłoniak nie-Hodgkina; AML (acute myeloid leukemia) 
— ostra białaczka szpikowa
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factor receptor), wirusa opryszczki zwyklej kinazy 
tymidynowej (HSV-TK, herpes simplex virus-1 
thymidine kinase) lub indukowanej kaspazy 9 

(iCasp9, inducible caspase 9), do zmodyfikowanych 
limfocytów T jest złagodzenie nieoczekiwanej lub 
ciężkiej toksyczności zagrażającej życiu pacjenta 

Rycina 1. Wybrane generacje i modyfikacje chimerycznego receptora antygenowego (CAR) (na podstawie [3, 4, 33, 34]):  
A. CAR pierwszej generacji składa się z jednołańcuchowego fragmentu zmiennego (scFv) rozpoznającego antygen, 
domeny transbłonowej i wewnątrzkomórkowej domeny sygnalizacyjnej CD3z; B. CAR drugiej generacji różni się od 
pierwszej generacji poprzez dodanie domeny kostymulującej (CD28 lub 4-1BB). C. Natomiast CAR trzeciej generacji 
zawierają dwie domeny kostymulujące, zarówno CD28, jak i 4-1BB; D. Czwarta generacja obejmuje komórki TRUCK 
uwalniające transgeniczne białko (np. interleukina 12 [IL-12], przeciwciała przeciw białku programowanej śmierci 
komórki 1 [anty-PD-1] itd.). Nowoczesne konstrukcje CAR uwzględniają: E. Chimeryczne receptory kostymulujące 
(CCR), aktywowane wyłącznie dwoma lub trzema antygenami eksprymowanymi jednocześnie na komórkach nowo-
tworowych (np. bispecyficzne komórki CAR-T CD19-CD20) oraz F. iCAR, zawierające na przykład inhibitory punktu 
kontrolnego (np. PD-1, białko 4 związane z cytotoksycznymi limfocytami T [CTLA-4]), które po kontakcie z prawidłową 
komórką blokują aktywację CAR; VH — zmienny łańcuch ciężki

Figure 1. Selected generations and modifications of the chimeric antigen receptor (CAR) (acc. to [3, 4, 33, 34]):  
A. The first generation chimeric antigen receptor (CAR) construct consist of a single-chain variable fragment (scFV) 
antigen-recognition domain, transmembrane domain, and an intracellular activation domain derived from the CD3z; 
B. The second generation CAR differs from the first generation by the addition of a costimulatory domain (either 
CD28 or 4-1BB); C. The third generation CAR constructs incorporate two costimulatory domains, such as both CD28 
and 4-1BB; D. The fourth generation includes TRUCK cells that release a transgenic protein (e.g., interleukin 12  
[IL-12], anti-programmed cell death protein 1 [anti-PD-1] antibodies, etc.). Modern CAR constructs include: E. Chimeric 
co-stimulatory receptors (CCR), activated by two or three antigens expressed simultaneously on tumor cells (e.g., 
bispecific CD19-CD20 CAR-T cells) and F. iCAR, includes immune checkpoints (e.g., expression of PD-L1, cytotoxic 
T-lymphocyte-associated protein 4 [CTLA-4]) which block the activation of CAR T-cell after contact with a healthy cell; 
VH — variable heavy chain
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[3, 43, 51–53]. Jednocześnie obserwuje się znie-
sienie skuteczności przeciwnowotworowej [53]. 
Selektywna apoptoza komórek transgenicznych 
in vivo jest możliwa poprzez podanie pacjentowi 
przeciwciał bądź ligandów indukujących tę reakcję 
[53, 54]. Komórki czwartej generacji reprezentują 
również komórki typu TRUCK — zmodyfikowane 
limfocyty CAR-T drugiej generacji, które konsty-
tutywnie wytwarzają białko transgeniczne. Naj-
częściej jest indukowana interleukina 12 (IL-12), 
ale w praktyce nie ma ograniczeń w wytwarzaniu 
i uwalnianiu transgenicznych polipeptydów, w tym 
chemokin, inhibitorów, przeciwciał lub enzymów 
[25, 43]. Komórki TRUCK sytuują różne białka 

terapeutyczne w docelowej tkance. Technicznie 
inżynieria genetyczna limfocytów TRUCK wyma-
ga przeniesienia dwóch transgenów, dla CAR i dla 
indukowanej cytokiny, które wymagają integracji 
w różnych miejscach genomowych. Dokonuje się 
tego poprzez dwie kolejne modyfikacje genetycz-
ne i izolację zmodyfikowanych limfocytów T [25]. 
Ten typ komórek poprawił eradykację nowotworu, 
uwalniając cytokiny i angażując do działania wro-
dzone komórki odpornościowe w otaczającym no-
wotwór mikrośrodowisku [43, 55]. Łączenie ataku 
limfocytów CAR-T z wrodzoną odpowiedzią immu-
nologiczną może stanowić strategię zapobiegania 
nawrotom nowotworów, prowadząc do lokalnego 

Tabela 2. Charakterystyka wybranych produktów leczniczych obejmujących chimeryczne receptory antygenowe (CAR) drugiej 
generacji w chłoniakach B-komórkowych (na podstawie [10, 11, 13, 14, 16, 46, 47])

Table 2. Characteristics of selected medicinal products including second-generation chimeric antigen receptor (CAR) in B-cell 
lymphomas (acc. to [10, 11, 13, 14, 16, 46, 47])

Parametr Axicabtageneciloleucel Tisagenlecleucel Lisocabtagenemaraleucel

(KTE C19) (CTL019) (JCAR017)

Badanie kliniczne ZUMA-1 JULIET TRANSCEND-001

Pacjenci zakwalifikowani (poddani leczeniu) 111 (101) 165 (111) 134 (114) — FULL 
73 — CORE

Mediana czasu obserwacji 27,1 mies. 19,3 mies. 12 mies.

Dawka CAR-T 2,0 × 106 komórek/ 
/kg mc.

Mediana 3,1 × 108 
komórek kg mc.

I — 5,0 × 107 komórek 
II — 1,0 × 108 komórek

Skuteczność

Najlepsza ORR (CR) 82% (54%) 52% (40%) 80% (59%)

Po 6 mies. ORR (CR) 41% (36%) 33% (29%) 47% (41%)

Bieżąca ORR (CR) 39% (37%) Brak Brak

mDOR 11,1 mies. Brak 9,2 mies.

Charakterystyka produktu

Domena kostymulująca CD28 4-1BB (CD 137) 4-1BB (CD 137)

Wektor Retrowirus Lentiwirus Lentiwirus

Zdefiniowany rodzaj komórek Nie Nie Tak, stały stosunek CD4:CD8

Chemioterapia limfodeplecyjna (przez 3 dni) Cy 500 mg/m2

Flu 30 mg/m2
Cy 250 mg/m2

Flu 25 mg/m2  
(lub B 90 mg/m2 

przez 2 dni)

Cy 300 mg/m2

Flu 30 mg/m2

Wskazanie do stosowania (zatwierdzone 
wg FDA)

DLBCL, PMBCL 
≥ 18 rż.

DLBCL 
≥ 18 rż. 

ALL ≤ 25 rż.*

Niezatwierdzony do użytku 
komercyjnego — oczekiwanie 

na rejestrację

Toksyczność towarzysząca terapii oraz zaaplikowane leczenie

CRS (stopień ≥ 3.) 92% (11%) 58% (22%) 42% (2%)

NT (stopień ≥ 3.) 67% (32%) 21% (12%) 30% (10%)

Tocilizumab 43% 14% 19%

Kortykosteroidy 27% 10% 21%

*Na podstawie przeprowadzonego badania klinicznego ELIANA; ORR (overall response rate) — wskaźnik odpowiedzi ogółem; CR (complete response) — odpowiedź 
całkowita; mDOR (median duration of response) — średni czas trwania odpowiedzi; Cy — cyklofosfamid; Flu — fludarabina; B — bendamustyna; FDA (Food and Drug 
Administration) — Agencja ds. Żywności i Leków; DLBCL (diffuse large B-cell lymphoma) — chłoniak rozlany z dużych komórek B; PMBCL (primary mediastinal large 
B-cell lymphoma) — pierwotny chłoniak śródpiersia z dużych komórek B; ALL (acute lymphoblastic leukemia) — ostra białaczka limfoblastyczna; CRS (cytokine release 
syndrome) — zespół uwalniania cytokin; NT — neurotoksyczność
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osiągnięcia stężeń terapeutycznych bez potrzeby 
ponownego podawania leku [43, 56] i uniknięcia 
toksyczności ogólnoustrojowej [25].

Budowa komórki CAR umożliwia niezależne 
od głównego układu zgodności tkankowej (MHC, 
major histocompatibility complex) rozpoznawanie 
antygenu przez limfocyty T i ich jednoczesną akty-
wację. Niezależne od restrykcji MHC rozpoznawa-
nie antygenów nowotworowych przez CAR stanowi 
podstawę działania przeciwnowotworowego, ponie-
waż utrata prezentacji antygenu związanego z MHC 
przez komórki nowotworowe jest głównym mecha-
nizmem ucieczki nowotworu spod nadzoru układu 
immunologicznego [57]. Ograniczeniem tej metody 
jest rozpoznawanie wyłącznie zewnątrzkomórko-
wych antygenów zlokalizowanych na powierzchni 
komórki nowotworowej przez receptory CAR-T [3]. 
Niektórzy naukowcy konstruują nowe limfocyty 
CAR-T z ekspresją chimerycznych receptorów 
kostymulujących (CCR, chimeric co-stimulatory 
receptors), które rozpoznają antygeny występujące 
w komórkach nowotworowych. Oznacza to, że ich 
aktywacja możliwa jest tylko wtedy, gdy wiążą się 
z dwoma lub trzema antygenami występujący-
mi jednocześnie na komórkach nowotworowych 
[58–61]. Częsta przyczyna niepowodzenia terapii 
CAR-T to utrata docelowego antygenu, natomiast 
jednoczesna utrata dwóch antygenów jest dosyć 
rzadka. W rezultacie zaprojektowano bispecyficzne 
komórki CAR-T CD19-CD20, które skutecznie 
eliminują CD19-ujemne komórki przewlekłej 
białaczki limfocytowej (CLL, chronic lymphocytic 
leukemia) [62]. W przypadku komórek CD19-CD22 
u pacjentów z nawrotem choroby zaobserwowano 
utratę lub obniżenie ekspresji obu antygenów, co 
wiązało się z przetrwaniem komórek nowotworo-
wych mimo zastosowanej terapii [63, 64]. Kolejny 
problem stanowi ekspresja antygenów, przeciw 
którym skierowano odpowiedź CAR-T, również 
na zdrowych komórkach w organizmie. W celu 
poprawy bezpieczeństwa terapii opracowano ha-
mujące chimeryczne receptory antygenowe (iCAR, 
inhibitory chimeric antigen receptors), zawierające 
cząsteczki białka programowanej śmierci komórki 1  
(PD-1, programmed cell death protein 1) i białko 4 
związane z cytotoksycznymi limfocytami T (CTLA-
4, cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4).  
Dzięki temu jeśli komórki iCAR trafią na zdrowe 
komórki, nie zostaną aktywowane [51, 65]. Mo-
dyfikację w działaniu limfocytów CAR-T można 
przeprowadzić na wiele sposobów, tj. przez blokadę 
cząsteczki PD-1 przeciwciałami monoklonalnymi 
anty-PD-1 lub przeciw ligandowi białka programo-
wanej śmierci komórki 1 (anty-PD-L1 [programmed 

cell death protein ligand 1]), wydzielanie anty-PD-1 
i anty PD-L1 przez limfocyty CAR-T lub zmienną 
ekspresję receptora PD-1. Ekspresję PD-1 można 
również regulować w dół za pomocą kasety lenti-
wirusowej shRNA (ang. short hairpin RNA) PD-1 
lub można wygenerować CAR-T z niedoborem 
PD-1 przy użyciu programowalnych endonukleaz 
do edycji genomu [66–68]. W protokołach genero-
wania limfocytów CAR-T specyficznych dla CD19 
z niedoborem PD-1 wykorzystuje się nowoczesne 
techniki inżynierii genetycznej, między innymi me-
todę CRISPR/Cas9 [68]. Dzięki strategii multiplek-
sowania z edycją opartą na CRISPR/Cas9 możliwe 
jest jednoczesne dostarczenie letinowirusowego 
CAR oraz edytowanie wielu genów w celu regulacji 
ekspresji, między innymi TCR, ludzkie antygeny 
lekucytarne I (HLA-I, human leukocyte antigens I), 
PD-1 i CTLA-4 [66, 67].

Terapie z wykorzystaniem autologicznych 
limfocytów CAR-T mają ogromny potencjał te-
rapeutyczny, jednak koszt, czas trwania oraz zło-
żoność procedury nadal pozostają problemem 
uniemożliwiającym upowszechnienie metody [3]. 
W związku z tym trwają badania nad stworzeniem 
„uniwersalnych limfocytów CAR-T”. Komórki 
pochodzące od zdrowych dawców mogą stanowić 
rozwiązanie problemów związanych z zaburzenia-
mi funkcji limfocytów T pobranych od chorych. 
Wykorzystuje się w tym przypadku technologię 
nukleaz efektorowych podobnych do aktywatora 
transkrypcji (TALEN, transcription activator-
-like effector nuclease) — nowoczesne narzędzie 
inżynierii genetycznej, które pozwala na wprowa-
dzenie kilku dowolnych mutacji oraz precyzyjną 
edycję genów w komórkach niespokrewnionego 
dawcy. W konsekwencji metoda ta w połączeniu 
z transdukcją lentiwirusową CAR-T prowadzi do 
powstania genetycznie zmodyfikowanych limfo-
cytów UCART19, rozpoznających antygen CD19, 
pozbawionych powierzchniowych receptorów HLA 
oraz niewrażliwych na leki immunosupresyjne. 
Limfocyty UCART19 precyzyjnie rozpoznają ko-
mórki nowotworowe, nie zostają odrzucone przez 
organizm biorcy oraz możliwe jest ich równoległe 
wykorzystanie z rutynowo stosowaną terapią, na 
przykład przeciwciałami anty-CD52 [3, 66, 69, 70].

Genetyczne aspekty terapii CAR-T

Terapia genowa stwarza możliwość leczenia 
chorób, które są oporne na metody konwencjonal-
ne. Celem terapii genowej jest uzyskanie trwałej 
ekspresji genu terapeutycznego lub „transgenu” na 
poziomie wystarczającym do złagodzenia lub wy-
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leczenia objawów dolegliwości przy minimalnych 
zdarzeniach niepożądanych [71–73]. Istnieją dwie 
podstawowe strategie: wektor integrujący wprowa-
dza się do komórki prekursorowej lub macierzystej, 
dzięki czemu gen zostaje przekazany do każdej 
komórki potomnej (wektor jest zaprojektowany 
do integracji w jednym lub większej liczbie loci  
w chromosomach pacjenta) lub gen jest dostarczany 
jako nieintegrujący się wektor do długo żyjącej 
postmitotycznej lub wolno dzielącej się komórki, 
zapewniającej ekspresję tego genu przez całe 
jej życie. W tym ostatnim przypadku integracja 
terapeutycznego DNA z chromosomami komórek 
pacjenta nie jest wymagana, zamiast tego prze-
niesiony DNA jest stabilizowany pozachromoso-
malnie. Transdukcja komórek macierzystych jest 
zasadniczo procesem ex vivo i wymaga wektora 
integrującego, natomiast dostarczanie do długo 
żyjących komórek postmitotycznych zwykle 
odbywa się poprzez dostarczenie genu in vivo  
z genem docelowym. Z jednej strony, modyfiko-
wane komórki podaje się pacjentowi w takiej pro-
cedurze, jak stosowana w transplantacji komórek 
krwiotwórczych (chociaż w tym przypadku prze-
szczep składa się z autologicznych genetycznie 
zmodyfikowanych komórek). Z drugiej strony, 
dostarczanie genów in vivo przypomina podawanie 
innych rodzajów środków farmaceutycznych cho-
remu. Transgen (lub jego produkt białkowy) musi 
być dostarczony do tkanki lub tkanek docelowych 
oraz wykazywać stabilny poziom ekspresji, przy 
czym nie może zakłócać integralności funkcjonal-
nej tych komórek.

Badania nad przenoszeniem genu in vivo,  
w których wektor jest wstrzykiwany bezpośred-
nio pacjentowi, przeprowadzono w odniesieniu 
do chorób monogenowych z szeregiem nośników 
genowych. W większości przeprowadzonych badań 
stosuje się wektory towarzyszące adenowirusom 
(AAV, adeno-associatedvirus). Rekombinowany 
wektor AAV jest konstruowany z niepatogen-
nego parwowirusa. Wektory są tworzone przez 
umieszczenie genu terapeutycznego z odpowied-
nim promotorem między dwoma niekodującymi 
wirusowymi sygnałami upakowania. Wydajność 
upakowania transgenu w wektorze zmniejsza się 
gwałtownie z sekwencjami dłuższymi niż 5 kb, co 
jest jednym z kilku ograniczeń systemu dostar-
czania wektora AAV. Większość DNA wektora 
AAV jest utrzymywana w komórce jako stabilny 
odcinek (niezintegrowany z genomem pacjenta). 
Ryzyko mutagenezy insercyjnej dla wektorów AAV 
pozostaje zatem niskie [71].

Inżynieria genetyczna komórek T
Opracowanie nowych sposobów ingerencji  

w komórki nowotworowe stanowi postawę terapii 
celowanej u pacjentów z nowotworami hematolo-
gicznymi. Doskonałym przykładem są ukierunko-
wane limfocyty T modyfikowane genetycznie [73]. 
Fizjologicznie limfocyty T rozpoznają antygeny po-
przez unikalny i specyficzny dla antygenu receptor 
komórek ab-T (TCR), sprzyjają eliminacji docelo-
wego antygenu (funkcja efektorowa) i wzmacniają 
odpowiedź, po uprzednim kontakcie z antygenem, 
poprzez rekrutację innych składników odpowiedzi 
immunologicznej (funkcja pomocnicza). Chociaż 
swoistość nowotworu można osiągnąć za pomocą 
przeciwciał monoklonalnych, to limfocyty T mają 
dodatkowe właściwości, które sprawiają, że warto 
stosować je klinicznie. Limfocyty T mają zdolność 
biologicznego rozkładu w tkankach i środowisku 
guza, a także możliwość ulegania potencjalnej 
ekspansji i samozachowawczości in vivo. Nowe, 
bispecyficzne przeciwciała mają również właściwo-
ści selektywnej swoistości antygenowej i aktywacji 
komórek T. Wyniki wstępnych badań klinicznych 
przedstawiają się obiecująco, jednak efekty prze-
ciwnowotworowe zapewniane przez te cząsteczki 
mogą nie być długotrwałe, ponieważ limfocyty T 
nie wykazują specyficznej pamięci. Istnieje również 
obawa o potencjalną indukcję anergii limfocytów T, 
ponieważ rekrutowane limfocyty T nie otrzymują 
odpowiedniej, wspólnej stymulacji [72, 74, 75].

O ile wiele antygenów wirusowych jest wy-
soce immunogennych, a zatem indukuje silne 
przeciwwirusowe odpowiedzi limfocytów T, o tyle 
większość antygenów nowotworowych jedynie sła-
bo stymuluje odpowiedź immunologiczną. Dlatego 
czynione są wysiłki zmierzające do zwiększenia 
liczby limfocytów T cytotoksycznych skierowa-
nych przeciwko tym antygenom. Nadekspresja 
słabych antygenów przez profesjonalne komórki 
prezentujące antygen (APC, antigen presenting 
cells) może stanowić jeden ze sposobów wykorzy-
stania transferu genów w celu przezwyciężenia 
tego problemu. Alternatywnym podejściem jest 
inżynieria genetyczna komórek T o pożądanej 
specyficzności, poszerzająca zakres antygenów do 
adoptywnej immunoterapii komórkami T [73, 76].

Celami wielu modyfikacji genetycznych są 
zwiększenie rozpoznawania antygenów nowotwo-
rowych, wzrost aktywności przeciwnowotworowej 
oraz zapobieganie nieprawidłowemu działaniu lim-
focytów T. Genetycznie zmodyfikowane limfocyty 
T mają dużą wartość dla podstawowej immunologii 
i immunoterapii eksperymentalnej [72, 73, 77]. 
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Intensyfikacja proliferacji i funkcji limfocytów T 
jest możliwa przez genetyczne manipulowanie 
komórkami w celu ekspresji zmodyfikowanych 
receptorów kostymulujących. Limfocyty T można 
genetycznie chronić przed czynnikami immuno-
supresyjnymi, takimi jak transformujący czynnik 
wzrostu b. Opcjonalna jest również modyfikacja 
genetyczna w celu uwzględnienia regulowanych 
mechanizmów apoptozy, co zapewnia bezpieczeń-
stwo adoptywnej terapii tymi komórkami. Wyraża-
nie konstytutywnych lub indukowalnych markerów 
w limfocytach T umożliwia śledzenie migracji  
i aktywacji komórek nieinwazyjnymi technikami 
obrazowania [77]. Zmodyfikowane receptory mogą 
się zarówno wiązać z określonym docelowym 
antygenem, jak i aktywować genetycznie zmody-
fikowany limfocyt T [78].

Transfer genu do limfocytów T
Znanych jest kilka metod transferu genów 

do ludzkich limfocytów T za pomocą inżynierii 
genetycznej. Obecnie najczęstszymi strategiami 
przenoszenia genów są techniki wirusowe, wyko-
rzystujące retrowirusy lub lentiwirusy, które umoż-
liwiają uzyskanie trwałego transgenu kodującego 
ekspresję CAR. Stosowanie ich jest jednak nieko-
rzystne, gdy występuje poważna toksyczność zwią-
zana z terapią komórkami CAR-T [79–81]. Inną, 
niewirusową metodę stanowi elektroporacja mRNA 
charakteryzująca się przejściową ekspresją genu 
CAR. Potencjalnie uznaje się ją za bezpieczniejszą 
niż techniki wirusowe przy wprowadzaniu nowe-
go transgenu [82]. Plazmidy DNA umieszcza się 
przez elektroporację lub nukleoporację w ludzkich 
limfocytach T. Następnie — w oparciu o uprzednią, 
jednoczesną aplikację towarzyszących genów opor-
ności na lek — separuje się transgeniczne komórki 
T. Podejście to wiąże się ze stosunkowo niskimi 
kosztami, jednak wykazuje niezbyt wysoki poziom 
skuteczności, ponieważ „nagie” DNA integruje się 
tylko w bardzo niewielkiej ilości z limfocytami T. 
W rezultacie potrzeba kilku tygodni hodowli, aby 
osiągnąć wystarczającą liczbę zmodyfikowanych 
komórek T odpowiednich do użytku klinicznego. 
Długotrwała hodowla może znacznie upośledzić 
ich zdolność do przetrwania in vivo. Ponadto włą-
czenie genów kodujących oporność na antybiotyki 
w limfocytach T może generować immunogenność 
wytwarzanych białek, z przedwczesną eliminacją 
tych komórek in vivo [74, 83].

Geny mogą być transferowane za pomocą 
wektorów gammaretrowirusowych, stosowanych 
w większości badań. Niewątpliwą zaletę stanowi 
możliwość wytwarzania wektorów na szeroką 

skalę. Zapewniają one stabilną integrację z geno-
mem limfocytów T i ich komórkami potomnymi, 
utworzonymi przez podział komórkowy. Obecnie 
główne obawy związane ze stosowaniem tych 
wirusów wynikają z ryzyka generowania kom-
petentnych retrowirusów replikacyjnych (RCR, 
rolling circlereplication) i mutagenezy insercyjnej. 
Nowoczesne linie komórek pakujących znacznie ob-
niżyły ryzyko generowania RCR, co potwierdzono 
w niedawnej obszernej analizie ponad 800 różnych 
próbek. Wszystkie pobrane próbki były wolne od 
zanieczyszczeń RCR [84]. Ostatnio wektorów 
lentiwirusowych użyto również do inżynierii lim-
focytów T u pacjentów z ujemnym wynikiem testu 
na obecność ludzkiego wirusa nabytego niedoboru 
odporności (HIV, human immunodeficiency virus). 
Wektory te są szczególnie przydatne, gdy musi 
zostać zachowany mniej zróżnicowany fenotyp 
limfocytów T. Wyjątkowa zdolność do infekowania 
limfocytów T, nawet po minimalnej aktywacji, różni 
je od wektorów gammaretrowirusowych. Niestety, 
produkcja wektorów lentiwirusowych na dużą skalę 
jest problematyczna.

Nowe niewirusowe metody dostarczania ge-
nów do komórek są oparte na systemach transpo-
zon/transpozaza (Sleeping Beauty i piggyBac) [85, 
86], które mają wyższy wskaźnik integracji niż 
„nagie” DNA i pozwalają na insercję większych 
fragmentów DNA niż wiele wektorów wiruso-
wych. Badania kliniczne, w których wykorzystano 
strategię opartą na Sleeping Beauty do genetycznej 
modyfikacji limfocytów T za pomocą chimeryczne-
go receptora antygenowego, zostały zatwierdzone 
przez FDA [74]. Jednoczesne pojawienie się sku-
tecznych technologii transferu genów, takich jak 
mysie wektory retrowirusowe i lentiwirusowe 
związane z HIV, umożliwiło nadanie limfocytom T 
nowej swoistości antygenowej poprzez przeniesie-
nie CAR o stabilnej, długoterminowej ekspresji. 
Technologię tę użyto do wygenerowania limfocy-
tów T specyficznych dla HIV i analogicznych, spe-
cyficznych ludzkich antygenów nowotworowych. 
Niektóre z nich przetestowano w badaniach I/II fa- 
zy u ludzi, wykazując wykonalność oraz względne 
bezpieczeństwo tego podejścia [42, 78, 87, 88].

Wektory lentiwirusowe mają zdolność prze-
noszenia genów do aktywowanych ludzkich lim-
focytów T CD4+ i CD8+ z wysoką wydajnością. 
Ekspresja transgenu kodowanego przez wektor 
zależy od wewnętrznego promotora, który kie-
ruje jego transkrypcją. Udana ekspresja CAR  
i terapie genowe z limfocytami T wykazującymi 
ekspresję CAR zależą od zdolności limfocytów T do 
utrzymania nieustannej ekspresji receptora przez 
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określony czas. Badaniom poddano kilka promo-
torów, aby zidentyfikować ten o najwyższej sta-
bilnej ekspresji komórkach T zarówno CD4+, jak  
i CD8+ [45, 89]. Transdukcję przeprowadzono 
przy niewielkim rozcieńczeniu, aby zapewnić 
każdej komórce pojedynczy zintegrowany z nią 
wektor. Wykazano, że promotor EF-1a spełnia 
określone warunki włączenia do wszystkich 
przyszłych badań z użyciem CAR. Wielokrotne 
stosowanie wektorów lentiwirusowych do trans-
dukcji powoduje, że receptory CAR wykazują wy-
soką ekspresję (> 85%) na ludzkich limfocytach 
T. Analiza techniką Western blotting — zarówno  
w warunkach redukujących, jak i nieredukujących 
— dowiodła, że CAR są obecne nie tylko jako ko-
walencyjne dimery, ale również jako monomery  
w limfocytach T. Uzyskanie ponad 50-krotnej eks-
pansji limfocytów CAR-T+ w trakcie transdukcji 
oraz dalsza eskalacja trwająca do 10 dni są możliwe 
dzięki korzystaniu ze sztucznego systemu komórek 
prezentujących antygen, opartego na kulkach [45, 90].

Wlew limfocytów dawcy (DLI, donor lymphocy-
te infusion) stanowi najprostszą formę immunote-
rapii opartej na limfocytach T po przeszczepieniu 
allogenicznych krwiotwórczych komórek macie-
rzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem 
cell transplantation). Limfocyty te wywołały całko-
witą remisję u pacjentów z nawrotową przewlekłą 
białaczką szpikową (CML, chronic myelogenous 
leukemia) i innymi nowotworami hematologicz-
nymi [73, 91, 92]. Jednak efekt przeszczep prze-
ciw białaczce (GvL, graft-versus-leukemia effect),  
w którym pośredniczą limfocyty T, często koreluje 
z bardziej uogólnioną i niepożądaną reakcją immu-
nologiczną w organizmie biorcy przeszczepu, czyli 
chorobę przeszczep przeciw gospodarzowi (GvHD, 
graft-versus-host disease). To powikłanie pozostaje 
główną przyczyną zachorowalności i umieralności, 
szczególnie jeśli DLI uzyskuje się od dawców, 
którzy nie są rodzeństwem wykazującym zgodność  
w układzie HLA z biorcą [93].

Nowoczesne podejście obejmuje modyfikację 
genetyczną limfocytów dawcy w celu włączenia 
genu samobójczego umożliwiającego ich szybką 
eliminację po wystąpieniu ciężkiej postaci GvHD. 
Badanie z wykorzystaniem transferu genu enzy-
mu kinazy tymidynowej, pochodzącego z wirusa 
opryszczki zwykłej (HSV-TK, herpes simplex vi-
rus–thymidine kinase), weszło w III fazę badań 
klinicznych. Wirus ten fosforyluje analogi nukleo-
zydowe, które ostatecznie hamują syntezę DNA, 
zabijając w ten sposób dzielące się komórki. Gen 
wstawiono do limfocytów T, aby działał jako gen 
samobójczy w obecności gancyklowiru. Do tej 

pory ponad 120 pacjentów otrzymało infuzję lim-
focytów T zmodyfikowanych za pomocą HSV-TK. 
Bezpieczeństwo transferu genów za pośrednictwem 
gammaretrowirusa do limfocytów T podkreśla brak 
wystąpienia działań niepożądanych u pacjentów po 
podaniu transgenu, w tym objawów związanych  
z mutagenezą insercyjną. Wystąpienie reakcji GvHD 
skutecznie kontrolowano, podając gancyklowir 
wszystkim pacjentom. Infuzja zmodyfikowanych 
limfocytów T za pomocą HSV-TK przyniosła istotne 
korzyści kliniczne. Poprawiła szybkość rekonstytucji 
immunologicznej, która zwykle ulega opóźnieniu 
po haploidentycznym HSCT. Prawdopodobnie ma 
ona działanie przeciwbiałaczkowe. Niemniej jed-
nak zastosowanie limfocytów T zmodyfikowanych 
HSV-TK ma pewne ograniczenia. Pierwszym man-
kamentem jest podawanie gancyklowiru pacjentom 
w celu zapobiegania reaktywacji lub leczenia wirusa 
cytomegalii (CMV, cytomegalovirus). Obecność leku  
w organizmie pacjenta może spowodować przed-
wczesną eliminację transgenicznych limfocytów 
T. Do kontrolowania choroby, powstałej w konse-
kwencji zakażenia CMV, potrzebne są alternatywne 
i potencjalnie bardziej toksyczne leki. Ponadto elimi-
nacja przez gancyklowir limfocytów T zmodyfikowa-
nych HSV-TK wymaga kilku dni. W rezultacie gen 
samobójczy może się cechować niską skutecznością 
w szybkim kontrolowaniu ciężkiej GvHD. Wreszcie, 
istnieją dowody na odpowiedź immunologiczną 
przeciw genowi HSV-TK, prowadzącą do eliminacji 
transgenicznych limfocytów T [74].

Leczenie limfodeplecyjne

Leczenie docelowe poprzedza podanie che-
mioterapii pomostowej, by zapobiec gwałtownemu 
pogorszeniu się stanu pacjenta w trakcie 4–5-ty-
godniowej przerwy między leukaferezą a infuzją 
komórek CAR-T. Kolejnym etapem jest chemiote-
rapia limfodeplecyjna, na przykład z zastosowaniem 
cyklofosfamidu i fludarabiny. Cytostatyki redukują 
liczbę limfocytów T w organizmie oraz, zwiększając 
uwalnianie cytokin IL-15 i IL-7, wspomagają nam-
nażanie limfocytów CAR-T in vivo [13].

Zgodnie z charakterystyką produktu leczni-
czego aksykabtagencyloleucel infuzję poprzedza 
podanie i.v. cyklofosfamidu w dawce 500 mg/m2 
oraz fludarabiny w dawce 30 mg/m2 w 5., 4. i 3. dniu  
przed rozpoczęciem terapii. Producent zaleca po-
danie 500–1000 mg paracetamolu doustnie (p.o., 
 per os) godzinę przed rozpoczęciem infuzji oraz od 
12,5 mg do 25 mg difenhydraminy i.v. lub p.o. około 
1 godzinę przed infuzją leku docelowego. Pojedyn-
czy worek infuzyjny produktu YescartaTM zawiera 
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68 ml zawiesiny limfocytów CAR-T. Docelowa 
dawka to 2 × 106 limfocytów CAR-T/kg mc. (maks. 
2 × 108/kg mc. limfocytów CAR-T dla pacjentów  
o masie ciała > 100 kg) [94].

W leczeniu dorosłych pacjentów z nawroto-
wym/opornym DLBCL można wykorzystać rów-
nież tisagenlecleucel. Infuzja preparatu KymriahTM 
jest poprzedzona zastosowaniem schematu lim-
fodeplecyjnego: fludarabiny w dawce 25 mg/m2  
i cyklofosfamidu w dawce 250 mg/m2 podawanych 
i.v. przez 3 dni (2–11 dni przed leczeniem tisa-cel). 
Zgodnie z charakterystyką produktu leczniczego 
u pacjentów opornych na leczenie lub z ciężkim 
krwotocznym zapaleniem pęcherza moczowego 
cyklofosfamid zastępuje się dwudniowym podaniem 
bendamustyny w dawce 90 mg/m2. Chemioterapię 
limfodeplecyjną można pominąć, jeśli liczba białych 
krwinek (WBC, white blood count) u pacjenta wy-
nosi nie więcej niż 1000 komórek/μl. Pojedyncza 
dawka preparatu KymriahTM zawiera od 0,6 do  
6,0 × 108 limfocytów CAR-T.

Przed podaniem tisagenlecleucelu chorym na 
ALL (przed 25. rż.) stosuje się schemat chemiotera-
pii limfodeplecyjnej: fludarabinę i.v. w dawce 30 mg/ 
/m2/dobę przez 4 dni i cyklofosfamid i.v. w dawce  
500 mg/m2/dobę przez 2 dni (2–14 dni przed podaniem 
tisa-cel). Alternatywę stanowi podanie cytarabiny 
(500 mg/m2/d. i.v. przez 2 dni) i etopozydu (150 mg/ 
/m2/d. i.v. przez 3 dni). Zaleca się, by 30–60 min 
przez infuzją stosować premedykację paracetamo-
lem i difenhydraminą lub innym antagonistą H1. 
Pojedyncza dawka KymriahTM zawiera 0,2–5,0 × 106 
limfocytów CAR-T/kg mc. u pacjentów o masie ciała 
do 50 kg lub 0,1–do 2,5 × 108 limfocytów CAR-T  
u pacjentów o masie ciała powyżej 50 kg [95].

Pacjenci z nawrotowym lub opornym na le-
czenie MCL, po zabiegu leukaferezy, są poddawani 
chemioterapii limfodeplecyjnej: fludarabiną w dawce 
30 mg/m2 i cyklofosafamidem w dawce 500 mg/m2 
podawanymi 5., 4. i 3. dnia przed rozpoczęciem te-
rapii. Infuzję brexucabtageneautoleucelu poprzedza 
premedykacja paracetamolem i defenhydraminą lub 
innym antagonistą H1. TecartusTM zawiera 68 ml za-
wiesiny limfocytów CAR-T. Docelowa dawka stanowi 
2 × 106 limfocytów CAR-T/kg mc. (maks. 2 × 108/ 
/kg mc). Nie zaleca się stosowania steroidów przed 
żadnym z wyżej wymienionych schematów CAR-T,  
z wyjątkiem sytuacji zagrażających życiu [96].

Działania niepożądane terapii CAR-T  
w praktyce klinicznej

Cechą charakterystyczną tej nowej, wysoce 
aktywnej immunoterapii jest nadmierna aktywa-

cja komórek T. Koreluje ona niekiedy nie tylko 
ze znacznie zwiększoną skutecznością, ale także 
z zauważalną toksycznością [36, 97]. Podobnie do 
wszystkich terapii przeciwnowotworowych me-
toda CAR-T niesie za sobą ryzyko niepokojących, 
a czasem śmiertelnych działań niepożądanych. 
Wśród nich najczęściej występują: ostra reakcja 
anafilaktyczna,  zespół uwalniania cytokin (CRS, 
cytokine release syndrome) [48, 52], zespół encefa-
lopatii związany z CAR-T (CRES, CAR-T-related 
encephalopathy syndrome) lub zespół neurotok-
syczności związany z komórkami efektorowymi 
(INANS, immune effector cell-associated neurotoxi-
city syndrome), ostrą reakcję anafilaktyczną, zespół 
lizy guza, toksyczność hematologiczną związaną  
z aplazją [98, 99].

W pewnym stopniu oczekiwano stymulacji 
immunologicznej, która bezpośrednio wiąże się  
 wytworzeniem stanu zapalnego w odpowiedzi na 
dużą liczbę aktywowanych limfocytów CAR-T po 
ACT. Obserwowano jednak niepokojąco ciężki CRS 
[100, 101], określany mianem „burzy cytokinowej” 
[102]. W najcięższej postaci CRS ma wiele cech 
związanych z limfohistiocytozą hemofagocytarną 
(HLH, hemophagocytic lymphohistiocytosis) i ze-
społem aktywacji makrofagów (MAS, macrophage 
activation syndrome) [36, 97]. Cytokiny i markery 
zapalne, związane z cięższym przebiegiem CRS, 
których aktywność wzrasta, obejmują: białko 
C-reaktywne (CRP, C-reactive protein), ferrytynę, 
interferon gamma (IFN-g), IL-1, IL-2, rozpusz-
czalny sIL2Ra, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, czynnik 
martwicy nowotworów alfa (TNF-a, tumor necrosis 
factor a), granzym B, czynnik stymulujący tworze-
nie kolonii granulocytów/makrofagów (GM-CSF, 
granulocyte-macrophage colony-stimulating factor), 
rozpuszczalną gp130, białko zapalne makrofagów 
1a (MIP-1a, macrophage inflammatory protein a) 
i białko chemoatraktanta monocytów 1 (MCP-1, 
monocyte chemoattractant protein 1) [24, 52, 97]. 
Stwierdzono korelację między stężeniem CRP  
w surowicy a cięższym przebiegiem CRS. Naukow-
cy wnioskują, że stężenie CRP we krwi może słu-
żyć jako biomarker do określania, czy u pacjentów 
występuje ryzyko ciężkiego przebiegu CRS [4].

Rozległość zmian nowotworowych, wyjściowa 
małopłytkowość i podwyższone markery aktywa-
cji śródbłonka, takie jak czynnik von Willebranda  
i angiopoetyna 2 (ANG2), korelują z nasileniem CRS 
oraz występowaniem ciężkiej neurotoksyczności 
związanej z komórkami CAR-T [19, 22, 24, 52]. Na 
podstawie stężenia cytokin w surowicy opracowano 
schematy prognozowania ciężkiego przebiegu CRS 
i toksyczności neurologicznej, których zastosowa-
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nie może się przyczynić zahamowania niepożąda-
nych zjawisk już na wczesnym etapie [52]. Pacjenci 
z ciężką neurotoksycznością, oprócz podwyższonej 
aktywacji śródbłonka, wykazywali również objawy 
rozsianego wykrzepiania wewnątrznaczyniowego 
(DIC, disseminated intravascular coagulation) czy 
zwiększoną przepuszczalność bariery krew–mózg 
(BBB, blood–brain barrier) [52, 103]. Dodatko-
wo obserwowano podwyższone stężenie białka  
w płynie mózgowo-rdzeniowym (CSF, cerebrospinal 
fluid), co także odzwierciedla zwiększoną przepusz-
czalność BBB. Zwiększona przepuszczalność BBB 
umożliwia natomiast przenikanie komórek CAR-T, 
które odpowiadają za nadmierną produkcję cytokin 
w CSF [52]. Dostosowanie dawki do poziomu za-
awansowania choroby nowotworowej może złago-
dzić toksyczność. Zmniejszenie objętości komórek 
CAR-T we wlewie prawdopodobnie nie pogarsza 
skuteczności leczenia, ze względu na zwiększoną 
stymulację antygenem skorelowaną z proliferacją 
CAR-T, w odpowiedzi na wyższe obciążenie nowo-
tworem [52, 104].

Komórki CAR-T wytwarzają odpowiednie śro-
dowisko cytokinowo-chemokinowe, bogate w prze-
kaźniki chemiczne indukujące rozwój zmasowanej 
reakcji odpornościowej [3, 4, 48, 105]. Wysokie stę-
żenie cytokin w organizmie może aktywować układ 
prostaglandyn, wywołując objawy grypopodobne, 
w tym gorączkę, ból mięśni i zmęczenie (tab. 3). 
Hipercytokinemia prowadzi do rozszerzenia naczyń 
z późniejszym gwałtownym obniżeniem ciśnienia 
tętniczego, tachykardią i przeciekiem włośniczko-
wym z towarzyszącym obrzękiem, czego skutkiem 
jest uszkodzenie narządów, w tym wątroby, nerek 
oraz zaburzenia układu krwionośnego [4, 99, 103]. 

Potencjalnie zagrażające życiu powikłania CRS 
obejmują dysfunkcję serca, zespół ostrej niewy-
dolności oddechowej u dorosłych, toksyczność 
neurologiczną, niewydolność nerek i/lub wątroby 
oraz DIC. Szczególnie niepokojąca jest dysfunkcja 
serca, która może mieć nagły i ciężki początek, 
ale zazwyczaj jest odwracalna [48]. Patofizjologia 
ostrej kardiomiopatii w przebiegu CRS nie jest 
jasna, ale przypomina kardiomiopatię związaną 
z posocznicą [106] i kardiomiopatię indukowaną 
stresem (zespół takotsubo) [107]. U pacjentów 
może wystąpić silny wstrząs, oporny na podaż 
płynów i wymagający wsparcia wazoaktywnego  
w dużych dawkach, w celu utrzymania perfuzji 
tkanek [4, 99, 103]. Podobnie jak w HLH lub MAS 
można zaobserwować cytopenię, powiększenie wą-
troby i śledziony, koagulopatię z wyraźną hipofibry-
nogenemią i hiperferrynemią [99]. W leczeniu CRS 
istotna jest wczesna identyfikacja stopnia ciężkości 
zespołu. Podstawy oceny to stopień hipoksemii, 
niestabilność hemodynamiczna, uszkodzenie orga-
nów i obecność chorób współistniejących [10]. Naj-
częściej stosowaną skalę ciężkości CRS opracował 
Narodowy Instytut Nowotworów (NCI, National 
Cancer Institute) [108]. Stopnie 3. i 4. (tab. 4) wy-
magają leczenia immunosupresyjnego. Zazwyczaj 
leczenie odbywa się na oddziale intensywnej terapii 
(OIT) z wykorzystaniem amin presyjnych, leków 
antycytokinowych i glikokortykoideosteroidów, 
tocilizumabu (przeciwciało anty-IL-6) i siltuxi-
mabu (przeciwciało anty-IL-6). Ważnym objawem 
poprzedzającym wystąpienie CRS jest gorączka, 
wymagająca jednak różnicowania z rozwijającą się 
infekcją. Zespół uwalniania cytokin o łagodnym 
nasileniu leczony jest tylko objawowo [48].

Tabela 3. Symptomatologia objawów związanych z zespołem uwalniania cytokin (CRS) (na podstawie [48])

Table 3. Symptomatology of symptoms associated with cytokine release syndrome (CRS) (according to [48])

Lokalizacja Kliniczne objawy przedmiotowe i podmiotowe

Objawy ogólne Gorączka ± dreszcze, złe samopoczucie, zmęczenie, anoreksja, bóle mięśni, bóle stawów, 
nudności, wymioty, ból głowy

Skóra Wysypka

Układ pokarmowy Nudności, wymioty, biegunka

Układ oddechowy Płytki oddech i zwiększenie częstości oddechu, hipoksemia, niewydolność oddechowa

Układ sercowo-naczyniowy Tachykardia, wysokie wartości ciśnienia tętna, hipotensja, początkowo zwiększona  
pojemność minutowa serca, następnie zmniejszona pojemność minutowa serca (późna)

Układ krzepnięcia Podwyższone stężenie D-dimerów, hipofibrynogenemia ± krwawienie

Układ moczowy Azotemia

Wątroba Zapalenie wątroby, hiperbilirubinemia

Układ nerwowy Ból głowy, zaburzenia świadomości, splątanie, majaczenie, trudności w znajdowaniu słów 
lub afazja całkowita, omamy, drżenie, dysmetria, zaburzenia chodu, drgawki
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Chemioterapia kondycjonująca, która poprze-
dza infuzję limfocytów CAR-T, przyczynia się do 
rozwoju niedokrwistości, trombocytopenii, neutro-
penii. Toksyczność hematologiczna może również 
wynikać bezpośrednio z leczenia komórkami CAR-
-T [23, 109–111]. Inny, oczekiwany efekt niepożą-
dany stanowi deplecja limfocytów B z ekspresją 
markera CD19, w przypadku odpowiedzi skiero-
wanej przeciwko tej cząsteczce. Aplazja komórek 
zdrowych z ekspresją tego markera prowadzi do 
hipogammaglobulinemii wymagającej stosowania 
suplementacji immunoglobulin, które zapewniają 
im niezbędne przeciwciała do zwalczania patoge-
nów [23, 99, 110, 111]. Toksyczność neurologiczna 
jest różnorodna i obejmuje encefalopatię, wady 
poznawcze, dysfazje, splątanie, majaczenie, halu-
cynacje wzrokowe, drgawki i obrzęk mózgu. Zaleca 
się przeprowadzenie badań obrazowych, pobranie 
CSF i wykonanie elektroencefalografii (EEG)  
w celu wykluczenia innych przyczyn [3, 4, 48, 52, 
105]. W większości przypadków powikłania neuro-
logiczne ustępują samoistnie. Przebieg kliniczny 
jest heterogenny: od krótkotrwałych i odwracal-
nych działań niepożądanych do potencjalnie śmier-
telnej neurotoksyczności, w tym obrzęku mózgu  
[3, 103]. Ciężki przebieg wymaga natychmiastowej 
opieki i terapii immunosupresyjnej. Ze względu 
na zwiększoną penetrację przez BBB sugeruję się 
stosowanie deksametazonu (0,5 mg/kg mc.; maks. 
dawka 10 mg i.v. co 6 h) [48]. Wagę i krytyczny 

charakter obserwowanego zjawiska podkreśla fakt, 
że zgłaszano zgony z powodu zarówno CRS, jak  
i toksyczności neurologicznej [52].

Wykazano, że ciężkie przypadki CRS charak-
teryzują się wysokim stężeniem IL-6, wydzielanej 
przez makrofagi i limfocyty T, w odpowiedzi na 
zapalenie. Tocilizumab, humanizowane przeciw-
ciało monoklonalne IgG1, wiąże się z receptora-
mi, zarówno rozpuszczalnymi, jak i związanymi  
z błonami komórkowymi interleukiny 6 (IL-6R) [48, 
103, 112]. W prowadzonych badaniach klinicznych 
u pacjentów z ciężką postacią CRS tocilizumab 
cechuje się skutecznością do 69%, minimalizując 
negatywne działanie IL-6, łagodząc gorączkę i hi-
potensję u większości pacjentów. Zalecana dawka 
wynosi 4 mg/kg mc. u dorosłych oraz 8 mg/kg mc.  
u dzieci, natomiast dawka maksymalna 800 mg 
może być powtarzana co 8 godzin [108]. Do działań 
niepożądanych leku zalicza się transaminazemię, 
trombocytopenię i hipercholesterolemię [48]. 
Niekiedy, ze względu na brak poprawy stanu 
ogólnego, konieczna jest dodatkowa immuno-
supresja za pomocą kortykosteroidów. Kortyko-
steroidy mogą zaburzać aktywność limfocytów 
CAR-T, szczególnie w dużych dawkach [101],  
a więc są przeznaczone do stosowania w przypadku 
opornego na leczenie CRS [52]. Zalecana dawka 
początkowa metyloprednizolonu to 2 mg/kg mc./ 
/dobę [48]. W przypadkach HLH występującego  
z CRS można rozważyć dodanie etopozydu [113]. 
Tocilizumab wykazuje słabą penetrację do CSF, 
dlatego stwierdza się jego ograniczoną skutecz-
ność w zapobieganiu neurotoksyczności [19, 52, 
103, 114]. W przypadku nieskutecznego działania 
tocilizumabu i glikokortkosteroidów można rozwa-
żyć zaaplikowanie leków stosowanych w leczeniu 
MAS, tj. infliksymabu, etanerceptu czy anakinry 
(antagonista ludzkich receptorów IL-1) [48].

Podsumowanie

Nowoczesne schematy chemioterapii i opie-
ka wspomagająca przynoszą znaczącą, jednakże 
niewystarczającą poprawę ogólnego przeżycia 
pacjentów z nowotworami hematologicznymi. Za-
stosowanie limfocytów T z ekspresją CAR wydaje 
się skuteczną alternatywą. Innowacyjna metoda 
CAR-T umożliwiła stałą kontrolę nad progresją 
nowotworu lub uzyskanie długotrwałych remisji, 
co znajduje swoje potwierdzenie w praktyce kli-
nicznej. Rozwój metodologii, obejmujący edycję 
oraz transfer genów do ludzkich limfocytów T, 
opracowanie strategii hodowli komórkowych, 
identyfikację nowych celów, racjonalną terapię 

Tabela 4. Skala oceny ciężkości zespołu uwalniania cytokin 
(CRS) opracowana przez Narodowy Instytut Nowotworów 
(NCI) (na podstawie [48, 108])

Table 4. The grading scheme for the severity of cytokine 
release syndrome (CRS) was developed by the National 
Cancer Institute (NCI) (according to [48, 108])

Stopień Objawy kliniczne i leczenie

1. Objawy niezagrażające życiu (gorączka,  
nudności, zmęczenie, ból głowy, bóle  
mięśniowe i inne) — leczenie objawowe

2. Hipotensja leczona płynoterapią i małą  
dawką amin presyjnych
Uszkodzenie narządowe 2. stopnia

3. Objawy wymagające intensywnego leczenia
Wstrząs leczony dużymi dawkami lub kilkoma 
rodzajami amin presyjnych
Hipoksja leczona > 40-proc. FiO2
Uszkodzenie narządowe 3. stopnia,  
transaminazemia 4. stopnia

4. Wentylacja mechaniczna
Uszkodzenie narządowe 4. stopnia
Objawy zagrażające życiu

5. Zgon
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wspomagającą, wybór biomarkerów, zapobieganie 
wysokiej toksyczności oraz nowatorskie podejście 
do konstruowania komórek CAR, stanowi szansę na 
dalszą poprawę rokowania chorych na nowotwory 
hematologiczne.
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Bezpieczeństwo i skuteczność protokołu 
wenetoklaks–rytuksymab u chorej  

na przewlekłą białaczkę limfocytową leczonej 
uprzednio inhibitorem BTK
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inhibitor treatment in a patient with chronic lymphocytic leukemia
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Streszczenie
Wenetoklaks, będący inhibitorem BCL2, stosowany w skojarzeniu z rytuksymabem jest skuteczny 
w leczeniu przewlekłej białaczki limfocytowej (CLL), zarówno z del(17p) i/lub mutacją TP53, jak  
i bez tych nieprawidłowości. W artykule zaprezentowano przypadek 50-letniej chorej, u której  
w wieku 34 lat rozpoznano CLL i którą z tego powodu leczono wieloma liniami chemioimmunote-
rapii, w tym zawierającymi fludarabinę. W ostatnim okresie chora otrzymywała inhibitor kinazy 
tyrozynowej Brutona — ibrutynib. Po 52 miesiącach odpowiedzi na ibrutynib u chorej doszło do 
progresji choroby z obecnością objawów ogólnych i z ewolucją klonalną pod postacią nowej del(17p). 
Chorą zakwalifikowano do leczenia wenetoklaksem, stosowanym przez 2 lata od 1. dnia 1. cyklu  
w dawce 400 mg/dobę, po wcześniejszym 5-tygodniowym stopniowym zwiększaniu dawki, w sko-
jarzeniu z rytuksymabem, stosowanym przez pierwsze 6 miesięcy leczenia.
Pierwsze miareczkowanie wenetoklaksu przerwano przy dawce 50 mg/dobę ze względu na gorączkę 
i neutropenię 3. stopnia. Po wykluczeniu transformacji Richtera i potencjalnych zakażeń w trakcie 
kolejnego miareczkowania wenetoklaksu stosowano krótkodziałający czynnik wzrostu granulo-
cytów (G-CSF) i leki przeciwgorączkowe. Bez powikłań klinicznych osiągnięto dawkę docelową  
i rozpoczęto leczenie rytuksymabem. W wyniku zastosowanego leczenia uzyskano ustąpienie limfa-
denopatii i objawów ogólnych oraz istotną poprawę parametrów morfologii krwi obwodowej. Chora 
kontynuuje leczenie.
Podsumowując, zastosowanie protokołu wenetoklaks–rytuksymab jest skuteczne, również u cho-
rych po wielu liniach leczenia i u chorych z del(17p). Odpowiedź na leczenie jest szybka, niemniej  
w pierwszym okresie leczenia mogą występować działania niepożądane, takie jak neutropenia. 
Zasadne może być równoczesne stosowanie G-CSF w celu umożliwienia szybkiego osiągnięcia 
dawki docelowej wenetoklaksu.
Słowa kluczowe: wenetoklaks, rytuksymab, przewlekła białaczka limfocytowa, del(17p),  
ibrutynib
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Abstract
Venetoclax, a BCL-2 inhibitor, in combination with rituximab, is effective in the treatment of 
chronic lymphocytic leukemia (CLL), both with and without del(17p) or TP53 mutation. In the 
manuscript, we present a case of a 50-year-old woman who was diagnosed with CLL at the age 
of 34 years. She had been receiving many different protocols of chemoimmunotherapy, including 
fludarabine. Recently, she had been treated with Bruton’s tyrosine kinase inhibitor — ibrutinib. 
After 52 months of response to ibrutinib she developed progression of CLL with accompanying 
general symptoms and clonal evolution — a new del(17p). The patient was qualified to receive 
venetoclax for 2 years continuously counted from day 1 cycle 1 at a dose of 400 mg, after previous 
5-week gradual dose increase, and rituximab for the first 6 months of treatment.
The first dose ramp-up of venetoclax was interrupted at a dose of 50 mg per day because of fever 
and grade 3 neutropenia. After Richter transformation and infection had been excluded, the second 
ramp-up of venetoclax was conducted along with granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) 
and antipyretics. This time the target dose of venetoclax was achieved without complications and 
rituximab was initiated. As a result of treatment, lymphadenopathy and general symptoms resolved 
and complete blood count parameters improved significantly. The patient continues the therapy.
To conclude, the combination venetoclax-rituximab is effective, also in heavily pretreated patients, 
and patients with del(17p). Response to treatment is rapid. Adverse events may occur, especially 
during the early phase of treatment, e.g. neutropenia. It may be necessary to administer concur-
rently G-CSF in order to achieve target dose of venetoclax on schedule.
Key words: venetoclax, rituximab, chronic lymphocytic leukemia, del(17p), ibrutinib
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Wprowadzenie

Przewlekła białaczka limfocytowa (CLL, chro-
nic lymphocytoc leukemia) to najczęstsza białaczka 
u osób dorosłych w krajach Europy Zachodniej  
i w Stanach Zjednoczonych [1]. Jest chorobą nie-
uleczalną z użyciem konwencjonalnej chemioim-
munoterapii i charakteryzuje się nawrotowym 
charakterem. W ciągu ostatnich 30 lat obserwuje 
się jednak istotną poprawę wyników leczenia CLL. 
Zastosowanie protokołów chemioimmunoterapii, 
takich jak FCR (fludarabina, cyklofofamid, rytuksy-
mab) czy chlorambucyl z obinutuzumabem, pozwo-
liło na uzyskanie wydłużenia przeżycia całkowitego 
(OS, overall survival) [2, 3]. Warto jednak pamiętać, 
że stosowanie chemioimmunoterapii wiąże się ze 
zwiększonym ryzykiem powikłań infekcyjnych, 
mielosupresji i trwałego uszkodzenia szpiku.

Wprowadzone ostatnio nowe leki, tj. inhibi-
tory receptora komórek B (BCR, B-cell receptor),  
w tym inhibitory kinazy tyrozynowej Brutona 
(BTK, Bruton’s tyrosine kinase), takie jak ibrutynib 
i niedostępny w Polsce akalabrutynib, i inhibito-
ry BCL2, takie jak wenetoklaks, w porównaniu  
z chemioimmunoterapią pozwalają one na dalsze 
wydłużenie przeżycia wolnego od progresji (PFS, 
progression-free survival), zarówno u chorych 

wcześniej nieleczonych, jak i u chorych na nawro-
tową/oporną CLL. Ich wprowadzenie ma szcze-
gólne znaczenie dla chorych wcześniej leczonych, 
u których stosowane na wcześniejszych etapach 
leczenia leki, wykorzystujące mechanizm uszka-
dzania DNA, mogą doprowadzić do pojawienia się, 
a następnie nagromadzenia niekorzystnych zmian 
genetycznych, w tym del(17p) i mutacji TP53,  
a w konsekwencji — oporności na klasyczną che-
mioterapię [4].

Wenetoklaks, będący inhibitorem BCL2, jest 
wysoce aktywny w indukowaniu apoptozy komórek 
CLL niezależnej od TP53. Początkowo był zareje-
strowany tylko do leczenia chorych na nawrotową/ 
/oporną CLL z del(17p) [5–8], następnie wskazania 
do jego stosowania rozszerzono o grupę chorych na 
oporną/nawrotową CLL z del(17p)/mutacją TP53 
lub bez niej [9], a ostatnio również na chorych na 
CLL, którzy dotychczas nie otrzymywali leczenia 
[10]. W odróżnieniu od klasycznej chemioimmu-
noterapii zastosowanie wenetoklaksu pozwala na 
skuteczną eliminację klonu CLL i w konsekwencji 
uzyskanie głębokiej odpowiedzi, również na pozio-
mie molekularnym [9, 10].

W artykule przedstawiono przypadek pacjent-
ki chorej na CLL z del(17p) po niepowodzeniu 
leczenia inhibitorem BTK, u której zastosowanie 
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leczenia skojarzonego wenetoklaksem i rytuksyma-
bem pozwoliło na szybkie uzyskanie odpowiedzi.

U chorej na nawrotową CLL po niepowodze-
niu leczenia ibrutynibem zastosowano leczenie 
skojarzone wenetoklaksem z rytuksymabem.  
W tym protokole dawka wenetoklaksu jest stop-
niowo zwiększana („miareczkowana”) w ciągu  
5 tygodni, począwszy od 20 mg, poprzez 50 mg,  
100 mg i 200 mg, aż do 400 mg/dobę. Rytuksymab 
jest włączany po zakończeniu okresu miareczkowa-
nia wenetoklaksu. W pierwszym cyklu rytuksymab 
podaje się w dawce 375 mg/m2, zaś w kolejnych 
cyklach (2.–6.) w dawce 500 mg/m2. Cykle trwają  
28 dni. Wenetoklaks w dawce 400 mg jest stosowa-
ny przez 2 lata, licząc od 1. dnia pierwszego cyklu, 
tj. po zakończonym okresie miareczkowania, jak to 
zaproponowali Seymour i wsp. [9].

Toksyczność leczenia oceniano według kry-
teriów CTCAE (Common Terminology Criteria for 
Adverse Events) v 5.0 [11], natomiast odpowiedź na 
leczenie według kryteriów iwCLL (International 
Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia) [12].

Pacjentka wyraziła zgodę na publikację niniej-
szego opisu przypadku.

Opis przypadku

Przewlekłą białaczkę limfocytową w stopniu 2. 
według Raia rozpoznano u pacjentki w wieku 34 lat.  
Z tego powodu była leczona zgodnie z różnymi 
protokołami chemioterapii i chemioimmunoterapii,  
w tym CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, 
winkrystyna, prednizon), FCR (fludarabina, cy-
klofosfamid, rytuksymab), FCR z leczeniem pod-
trzymującym ofatumumabem, BR (bendamustyna, 
rytuksymab). Z powodu niezadowalającej odpowie-
dzi na leczenie BR chora w wieku 45 lat rozpoczęła 
leczenie ibrutynibem. Leczenie to pozwoliło na 
uzyskanie remisji częściowej (PR, partial remis-
sion), która utrzymywała się przez 52 miesiące.  
W związku z narastającą powoli limfocytozą, po-
jawieniem się limfadenopatii pachowej i ewolucji 
klonalnej pod postacią nowej delecji krótkiego ra-
mienia chromosomu 17 podjęto decyzję o zmianie 
stosowanej terapii na leczenie oparte na weneto-
klaksie. Podawanie ibrutynibu kontynuowano do 
dnia poprzedzającego planowane włączenie wene-
toklaksu. Zgodnie z obowiązującymi zaleceniami 
stosowano profilaktykę zespołu rozpadu nowotwo-
ru (TLS, tumor lysis syndrome), tj. nawadnianie cho-
rej i podawanie allopurinolu [13]. Kilkanaście go-
dzin przed rozpoczęciem leczenia wenetoklaksem  
u chorej wystąpiła gorączka powyżej 39°C. W po- 
branych posiewach krwi i moczu nie uzyskano 

wzrostu drobnoustrojów, a wyniki badań w kie-
runku reaktywacji zakażeń wirusowych również 
były negatywne. Gorączka miała charakter niestały  
i okresowo się pojawiała w kolejnych dniach, istot-
nie upośledzając funkcjonowanie chorej. Ze wzglę-
du na okres okołoświąteczny leczenie wenetoklak-
sem rozpoczęto ostatecznie 3 tygodnie później.  
W tym czasie chora nie gorączkowała. Bez powikłań 
udało się podać jedynie 4 dawki leku po 20 mg, 
po czym u chorej ponownie wystąpiła gorączka.  
W morfologii krwi obwodowej stwierdzano wów-
czas neutropenię 3. stopnia według CTCAE. Le-
czenie przerwano do czasu ustąpienia neutropenii, 
po czym ponownie rozpoczęto stosowanie wene-
toklaksu. Jednak przy dawce 50 mg/dobę chora 
ponownie zagorączkowała i w morfologii ponownie 
pojawiła się neutropenia 3. stopnia. Włączono krót-
kodziałający czynnik wzrostu granulocytów (G-CSF, 
granulocyte colony-stimulating factor) i przerwano 
leczenie wenetoklaksem. W celu wykluczenia 
transformacji CLL do zespołu Richtera wykonano 
badanie metodą pozytonowej tomografii emisyjnej/ 
/tomografii komputerowej (PET/CT, positron emis-
sion tomography/computed tomography) i badanie 
histopatologiczne węzła chłonnego. W badaniu 
PET/CT stwierdzono masywną progresję węzłową. 
Węzły chłonne cechował wysoki standaryzowany 
współczynnik gromadzenia znacznika (SUV, stan-
dardized uptake value), nie zaobserwowano jednak 
wyróżniającej się grupy węzłowej. W badaniu 
histopatologicznym węzła chłonnego stwierdzono 
naciek chłoniaka zbudowanego ze średniej wiel-
kości komórek o immunofenotypie CLL/chłoniaka  
z małych limfocytów B (CLL/SLL [small lymphocy-
tic lymphoma]). Nie wykazano cech transformacji 
w klasyczny zespół Richtera. Zważywszy na licz-
ne negatywne wyniki badań mikrobiologicznych  
i progresję CLL, uznano, że gorączka była objawem 
ogólnym. Podjęto decyzję o ponownym rozpoczęciu 
leczenia wenetoklaksem, tym razem w skojarzeniu 
z G-CSF i lekami przeciwgorączkowymi. Bez powi-
kłań udało się zwiększyć dawkę wenetoklaksu do 
400 mg/dobę. W związku z pandemią COVID-19 
(coronavirus disease 2019) w ostatnich dniach 
miareczkowania wenetoklaksu chora przez krótki 
czas była zmuszona przyjmować lek co 2. dzień. 
Z tego samego powodu pierwszy cykl rozpoczęto 
z 9-dniowym opóźnieniem, ale kolejne podawano 
już o czasie. Stopniowo zmniejszano dawkę G-
-CSF. W wyniku zastosowanego leczenia uzyskano 
ustąpienie gorączki oraz całkowite ustąpienie lim-
fadenopatii. W momencie powstawania niniejszego 
opracowania limfocytoza pozostaje prawidłowa, 
ustąpiła niedokrwistość. Stwierdza się jedynie  
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niewielką małopłytkowość rzędu 120 × 109/l, która 
występuje u chorej od lat. Pacjentka jest w bar- 
dzo dobrym stanie ogólnym, powróciła do swojej 
wcześniejszej aktywności. Problemem pozostaje 
tylko wypadanie włosów (1. stopnia wg CTCAE).

Dyskusja

Przedstawiony przypadek ukazuje skuteczność 
i bezpieczeństwo skojarzonego leczenia zgodnie  
z protokołem wenetoklaks–rytuksymab. Protokół 
ten stosowano u pacjentki, u której w trakcie lecze-
nia ibrutynibem doszło do ewolucji klonalnej pod 
postacią utraty krótkiego ramienia chromosomu 
17. Del(17p) jest uznanym złym czynnikiem pro-
gnostycznym, podobnie jak mutacja TP53 [14, 15]. 
Stosowanie u chorych z tymi nieprawidłowościami 
genetycznymi klasycznej chemioimmunoterapii, 
zarówno w pierwszej, jak i w kolejnych liniach 
leczenia, wiąże się z niskim odsetkiem uzyski-
wanych odpowiedzi i krótkim czasem przeżycia 
[2, 16, 17]. W tej sytuacji zastosowanie znajdują 
nowe cząsteczki. U opisywanej pacjentki del(17p) 
pojawiła się w trakcie leczenia inhibitorem BTK, 
dlatego najlepszą opcją (i jedyną refundowaną) było 
zastosowanie wenetoklaksu — albo w monotera-
pii, albo w leczeniu skojarzonym. Zastosowanie 
inhibitora kinazy fosfatydoloinozytolu 3 (PI3K, 
phosphatidylinositol-3 kinase), zaliczanego podobnie 
jak ibrutynib do inhibitorów BCR, wiązałoby się  
z niskim prawdopodobieństwem uzyskania odpo-
wiedzi, a ponadto leki z tej grupy nie są dostępne.

W warunkach polskich dostępność do wene-
toklaksu jest warunkowana zapisami programu 
lekowego. Pacjentka spełniała kryteria włączenia 
zarówno do monoterapii wenetoklaksem po nie-
powodzeniu leczenia inhibitorem BCR [6–8, 18], 
jak i do leczenia skojarzonego z rytuksymabem 
zgodnie z protokołem badania MURANO (A Study 
to Evaluate the Benefit of Venetoclax Plus Rituximab 
Compared With Bendamustine Plus Rituximab in 
Participants With Relapsed or Refractory Chronic 
Lymphocytic Leukemia [CLL]) [9]. Jednoroczny 
PFS w badaniu Jones i wsp. [6] wyniósł 80%, 
2-letni w badaniu MURANO — 81,5% u chorych 
z del(17p). Należy jednak podkreślić, że nie ma 
obecnie żadnych badań, w których porównywano 
by bezpośrednio te dwie strategie postępowania  
i uzyskano informacje, która z nich jest lepsza.

U pacjentki wybrano ostatecznie leczenie 
skojarzone rytuksymabem z wenetoklaksem. Warto 
zwrócić uwagę, że zastosowanie tego protokołu, 
przez ograniczony czas, jest korzystne z kilku po-
wodów. Po pierwsze, mimo ograniczonego czasu 

stosowania pozwala na uzyskanie głębokiej odpo-
wiedzi. Po drugie, pacjent po zakończonym leczeniu 
może wrócić do normalnej aktywności, w związku 
z czym poprawia się komfort jego funkcjonowa-
nia. Po trzecie, dzięki skróceniu czasu ekspozycji 
na lek ograniczane jest także niebezpieczeństwo 
wystąpienia działań niepożądanych związanym ze 
stosowaniem leku.

Wierda i Tambaro [19] zwracają uwagę na 
możliwość wyboru opcji pośredniej, która nie 
jest dostępna w obecnych warunkach finasowania 
leczenia. Sugerują oni, że u chorych z del(17p), po 
wielu liniach leczenia, w tym genotoksycznych, 
szczególnie w przypadku wykrywalnej minimal-
nej choroby resztkowej (MRD, minimal residual 
disease) po zakończonym 24-miesięcznym leczeniu, 
być może korzystniejsze byłoby kontynuowanie 
leczenia wenetoklaksem à la longue po wcześ-
niejszym leczeniu skojarzonym wenetoklaksem  
z rytuksymabem.

Prezentowany przypadek zwraca ponadto 
uwagę na kilka problemów, z którymi można się 
spotkać w początkowym okresie leczenia. Nie-
zmiernie ważne jest, żeby pamiętać, że u chorych 
leczonych wenetoklaksem kluczowym pozosta-
je jak najszybsze osiągnięcie dawki docelowej.  
W okresie miareczkowania dawki pacjent wymaga 
intensywnego nadzoru — zarówno pod kątem 
TLS, jak i innych potencjalnych powikłań. O ile 
przestrzega się zaleceń dotyczących profilaktyki 
TLS i właściwego miareczkowania dawki, o tyle 
ryzyko wystąpienia klinicznie istotnego TLS jest 
bardzo niskie. Taki przebieg leczenia dotyczył opi-
sywanej pacjentki, u której nie obserwowano TLS. 
Wystąpiły u niej natomiast objawy ogólne, które 
pojawiły się równoczasowo z planowanym rozpo-
częciem leczenia wenetoklaksem i które zaburzyły 
pierwszy proces miareczkowania. Po wykluczeniu 
transformacji Richtera głównym problemem była 
neutropenia, która wymagała stosowania G-CSF, 
w tym przypadku krótkodziałającego. Regularne 
stosowanie G-CSF pozwoliło na utrzymanie licz-
by neutrofilów powyżej 1 × 109/l, dzięki czemu 
nie było konieczne przerywanie terapii związanej 
z działaniem mielosupresyjnym wenetoklaksu. 
Ciekawą alternatywą wydaje się stosowanie dłu-
godziałającego pegylowanego G-CSF [19].

Warto zwrócić uwagę na jeszcze jeden aspekt 
leczenia wenetoklaksem u opisywanej pacjentki. 
Do progresji CLL doszło u niej w trakcie lecze-
nia inhibitorem BTK. Z przyczyn administracyj-
nych w okresie miareczkowania wenetoklaksu 
nie stosowano u niej ibrutynibu. Być może, gdyby 
możliwe było w takich sytuacjach utrzymanie 
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leczenia ibrutynibem, częstość i nasilenie działań 
niepożądanych, w tym TLS, ale również powikłań 
hematologicznych, byłyby mniejsze.

Podsumowanie

Leczenie skojarzone według protokołu we-
netoklaks–rytuksymab jest wysoce skuteczne, 
również u chorych po wielu wcześniejszych liniach 
leczenia, w tym inhibitorami BTK. Należy dążyć 
do jak najszybszego osiągnięcia dawki docelowej 
leku, mimo że szczególnie w pierwszym okresie 
leczenia wenetoklaksem mogą wystąpić działania 
niepożądane.
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Pytanie 1.

Najczęstszym podtypem histologicznym pierwotnych chłoniaków nadnerczy (PAL, primary adrenal lym
phomas) jest:
A.	 Chłoniak rozlany z dużych komórek B

B.	 Chłoniak z obwodowych komórek T

C.	 Pozawęzłowy chłoniak z komórek NK/T typu nosowego

D.	 Chłoniak z komórek płaszcza

E.	 Pierwotny chłoniak śródnaczyniowy z dużych komórek B

Pytanie 2.

Które z poniższych twierdzeń odnoszących się do obrazu klinicznego PAL jest nieprawdziwe?
A.	 Najczęściej występują jako zmiany zlokalizowane obustronnie

B.	 Cechują się szybkim wzrostem i agresywnym przebiegiem

C.	 Wśród objawów niespecyficznych najczęściej występują: gorączka, bóle brzucha, utrata masy ciała z postępującym osłabieniem

D.	 Są najczęściej zmianami wyczuwalnymi w badaniu palpacyjnym jamy brzusznej

E.	 U ponad 50% pacjentów z obustronnym PAL stwierdza się cechy niedoczynności kory nadnerczy

Pytanie 3.

„Złoty standard” diagnostyczny w przypadku PAL stanowi:
A.	 Tomografia komputerowa (CT, computed tomography) jamy brzusznej w protokole nadnerczowym

B.	 Przezskórna biopsja aspiracyjna cienkoigłowa pod kontrolą CT

C.	 Przezskórna biopsja aspiracyjna cienkoigłowa pod kontrolą ultrasonograficzną (USG)

D.	 Adrenalektomia

E.	 Prawdziwe są twierdzenia B i C

Pytanie 4.

Do czynników złego rokowania w przebiegu PAL należy:
A.	 Młody wiek

B.	 Występowanie niedoczynności kory nadnerczy w chwili postawienia diagnozy

C.	 Zwiększone stężenie b2-mikroglubuliny

D.	 Jednostronna lokalizacja zmiany

E.	 Prawdziwe są twierdzenia B i C

Pytanie 5.

W diagnostyce różnicowej obustronnych zmian nadnerczy, oprócz PAL, należy wziąć pod uwagę:
A.	 Przerzuty nowotworowe

B.	  Guz chromochłonny

C.	 Obustronny wieloguzkowy rozrost nadnerczy

D.	 Choroby infekcyjne

E.	 Wszystkie powyższe twierdzenia są prawdziwe
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Pytanie 6.

W leczeniu pierwszej linii w zdecydowanej większości przypadków PAL stosuje się:
A.	 Adrenalektomię metodą laparoskopową w przypadku zmian powyżej 8 cm o niskim ryzyku złośliwości

B.	 Wyłącznie leczenie objawowe

C.	 Immunochemioterapię lub chemioterapię

D.	 Przeszczepienie allogenicznych krwiotwórczych komórek macierzystych

E.	 Radioterapię w dawce 40–50 Gy

Pytanie 7.

U chorych na przewlekłą białaczkę limfocytową (CLL, chronic lymphocytic leukemia) z delecją krótkiego 
ramienia chromosomu 17 lub mutacją TP53 w leczeniu powinno się zastosować:
A.	 Chemioimmunoterapię według protokołu FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab)

B.	 Chemioimmunoterapię zgodnie ze schematem BR (brentuksymab, rytuksymab)

C.	 U chorych z wysokim indeksem chorób współistniejących protokół chlorambucyl–obinutuzumab

D.	 Wenetoklaks w monoterapii lub w skojarzeniu, lub ibrutynib, lub akalabrutynib

E.	 Alemtuzumab

Pytanie 8.

W profilaktyce zespołu rozpadu nowotworu u chorych na CLL stosuje się:
A.	 Nawodnienie

B.	 Leki obniżające stężenie kwasu moczowego

C.	 Stopniowe zwiększanie dawki wenetoklaksu

D.	 Prawdziwe są twierdzenia A i B

E.	 Prawdziwe są twierdzenia A, B i C

Pytanie 9.

Najczęstszym powikłaniem terapii inhibitorami kinaz tyrozynowych (TKI, tyrosine kinase inhibitors) jest/są:
A.	 Zapalenie limfocytowe przysadki

B.	 Niedoczynność tarczycy

C.	 Niedoczynność kory nadnerczy

D.	 Zaburzenia funkcji gonad

E.	 Żadne z powyższych twierdzeń nie jest prawdziwe

Pytanie 10.

Według najnowszych rekomendacji podczas leczenia imatynibem należy:
A.	 U każdego pacjenta rozpocząć terapię substytucyjną hydrokortyzonem w dawce podzielonej 30 mg/dobę

B.	 Rutynowo zwiększyć dawkę substytucyjną o 50% u pacjentów już leczonych z powodu niedoczynności kory nadnerczy

C.	 Rozważyć zwiększenie dawki L-tyroksyny do podwójnej u pacjentów leczonych z powodu niedoczynności tarczycy

D.	 Rozważyć zmniejszenie o 50% dawki L-tyroksyny u pacjentów leczonych z powodu niedoczynności tarczycy

E.	 Żadne z powyższych twierdzeń nie jest prawdziwe

Pytanie 11.

Przed rozpoczęciem leczenia TKI oraz w jego trakcie u każdego pacjenta należy:
A.	 Oznaczyć stężenie hormonu tyreotropowego (TSH, thyroid-stimulating hormone)

B.	 Rutynowo oznaczyć stężenia TSH, wolnej trijodotyroniny (FT3, triiodothyronine) i wolnej tyroksyny (FT4, free thyroxine)

C.	 Okresowo, co 6 tygodni, monitorować stężenia TSH, FT3 i FT4

D.	 Kontrolować stężenie TSH co 4 tygodnie przez pierwsze 4 miesiące, a następnie co 2–3 miesiące

E.	 Żadne z powyższych twierdzeń nie jest prawdziwe
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Pytanie 12.

W przypadku pacjentów z aktywną orbitopatią na podłożu choroby Gravesa i Basedowa, u których plano-
wana jest terapia immunomodulująca:
A.	 Można bezpiecznie rozpocząć leczenie immunomodulacyjne

B.	 Immunoterapia jest przeciwwskazana u pacjentów z aktywną orbitopatią

C.	 Można rozpocząć leczenie, jednakże wymagane są okresowa kontrola stężenia hormonów tarczycy i miana przeciwciał przeciw-
tarczycowych, rezonans magnetyczny oczodołów oraz konsultacja okulistyczna

D.	 Można rozpocząć terapię immunomodulującą pod warunkiem równoczesnego stosowania glikokortykosteroidów

E.	 Żadne z powyższych twierdzeń nie jest prawdziwe

Pytanie 13.

W przypadku terapii alemtuzumabem należy:
A.	 Kontrolować stężenie TSH co 2 tygodnie w trakcie leczenia

B.	 Kontrolować stężenia TSH, FT3 i FT4 co 2 tygodnie w trakcie leczenia

C.	 Kontrolować stężenie TSH co 3 misiące przez 4 lata

D.	 Nie ma wskazań do okresowej kontroli hormonów tarczycy

E.	 Żadne z powyższych twierdzeń nie jest prawdziwe

Pytanie 14.

W przypadki terapii inhibitorami punktów uchwytu odpowiedzi odpornościowej (ICI, immune checkpoint 
inhibitor)
A.	 Nie ma wskazań do rutynowej diagnostyki w kierunku zaburzeń gospodarki węglowodanowej, ponieważ ICI na nią nie wpływają

B.	 Należy rozpocząć monitorowanie parametrów gospodarki węglowodanowej jedynie u pacjentów z dodatnim wywiadem rodzin-
nym w kierunku zaburzeń gospodarki węglowodanowej

C.	 Należy monitorować parametry wyrównania gospodarki węglowodanowej u wszystkich pacjentów leczonych ICI

D.	 Należy monitorować parametry wyrównania gospodarki węglowodanowej jedynie u pacjentów leczonych z powodu cukrzycy

E.	 Żadne z powyższych twierdzeń nie jest prawdziwe

Pytanie 15.

Najczęstszym powikłaniem terapii ICI jest:
A.	 Niedoczynność osi kortykotropowej

B.	 Niedoczynność osi tyreotropowej

C.	 Niedoczynność osi gonadotropowej

D.	 Niedoczynność osi somatotropowej

E.	 Żadne z powyższych twierdzeń nie jest prawdziwe

Pytanie 16.

Wskaż nieprawdziwe twierdzenie:
A.	 W 2017 roku tisagenlecleucel został zatwierdzony do stosowania u dzieci i młodych dorosłych (≤ 25 rż.) z nawrotową lub oporną 

na leczenie ostrą białaczką limfoblastyczną (ALL, acute lymphoblastic leukemia)

B.	 Axicabtageneciloleucel zatwierdzono do stosowania w 2017 roku u dorosłych z zaawansowaną postacią chłoniaka rozlanego 
z dużych komórek B (DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma)

C.	 Tisagenlecleucel zatwierdzono do stosowania w 2018 roku u pacjentów z pierwotnym chłoniakiem śródpiersia z dużych 
komórek B (PMBL, primary mediastinal large B-cell lymphoma)

D.	 Brexucabtageneautoleucel zatwierdzono do stosowania w 2020 roku u pacjentów z nawrotowym lub opornym na leczenie 
chłoniakiem z komórek płaszcza (MCL, mantle cell lymphoma)

E.	 Tisagenlecleucel został zatwierdzony w 2018 roku u dorosłych z zaawansowaną postacią DLBCL
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Pytania testowe

https://journals.viamedica.pl/hematologia

Pytanie 17.

Terapia z zastosowaniem limfocytów T z ekspresją chimerycznego receptora antygenowego (CAR-T, chimeric 
antigen receptor T cells) niesie ryzyko działań niepożądanych, wśród których najczęściej wyróżnia się:
A.	 Zespół uwalniania cytokin (CRS, cytokine release syndrome)

B.	 Zespół encefalopatii związany z CAR-T (CRES, CAR-T-related encephalopathy syndrome)

C.	 Zespół neurotoksyczności związany z komórkami efektorowymi (INANS, immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome)

D.	 Ostrą reakcję anafilaktyczną, zespół lizy guza, toksyczność hematologiczną związaną z aplazją

E.	 Wszystkie powyższe twierdzenia są prawdziwe
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Prawidłowe odpowiedzi:
1A, 2D, 3E, 4E, 5E, 6C, 7D, 
8E, 9B, 10C, 11D, 12B, 13C, 
14C, 15C, 16C, 17E
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