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Dla pacjentéw z widknieniem szpiku

psza jakosc zycia
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Produkt leczniczy Jakavi jest wskazany w leczeniu powigkszenia sledziony zwigzanego z chorobg lub
objawow wystepujgcych u dorostych pacjentow z pierwotnym wiéknieniem szpiku (znanym takze

jako przewlekte idiopatyczne wtbéknienie szpiku), widknieniem szpiku poprzedzonym czerwienicg
prawdziwg lub wtdknieniem szpiku poprzedzonym nadptytkowoscig samoistna.?

PiSmiennictwo: 1. Harrison C, Kiladjian J-J, Al-Ali HK, et al. JAK inhibition with ruxolitinib versus best available therapy for myelofibrosis. N Engl J Med
2012;366(9): 787-798. 2. Harrison C, Vannucchi A, Kiladijan J-J, et al. Long-term findings from COMFORT-II, a phase 3 study of ruxolitinib vs best available
therapy for myelofibrosis. Leukemia. 2016; 30:1701-1707. 3. Aktualna Charakterystyka Produktu Leczniczego JAKAVI (ruxolitynib). Czerwiec 2020.
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JAKAVI® Ruksolitynib

Postac i sktad: Tabletki zawierajace 5 mg, 10 mg, 15 mg lub 20 mg ruksolitynibu (w postaci fosforanu). Kazda tabletka zawiera 71,45 mg, 142,90 mg, 214,35 mg lub 285,80 mg laktozy jed dnej ia do W#oknleme szpiku (ang. Mye/ohbrosfs MF): Produkl)akaw
jest wskazany w leczeniu pOW|ekszen|a sledzwny ZW|qzanego z chorobq lub objawow wystepujacych u dorostych pacjentow z pierwotnym widknieniem szpiku (znanym takze jako idiopatyczne widknieni szplku) 0 szpiku czerwienica
lub wio szpiku poy iq Czerwienica prawdziwa (ang. Polycythaemia vera — PV): Produkt leczniczy Jakavi jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw 2z czerww.nlcq prawdziwa, u ktérych wystepuje opornos¢ lub nietolerancja na leczenie

nikiem. e i sposob Leczenie p Jakavi powinno byc rozpoczynane wytacznie przez lekarza doswiadczonego w iu lekéw przec ych. Przed rozpoczeciem leczenia produktem Jakavi nalezy wykonac petne badanie
morfologii krwi z rozmazem krwinek biatych. Pefne badanie murfulugii krwi z rozmazem krwinek biatych nalezy wykonywac co 2-4 tygodnie do czasu ustabilizowania dawki produktu Jakavi, a nastepnie w zaleznosci od wskazan klinicznych. Dawkowanie: Dawka poczatkowa: Zalecana
dawka poczatkowa ruksolitynibu w leczeniu MF wynosi 15 mg dwa razy na dobg u pacjentéw z liczba plytek krwi pomiedzy 100 000/mm? a 200 000/mm? oraz 20 mg dwa razy na dobe u pacjentéw z liczba piytek krwi >200000/mm?. Zalecana dawka poczatkowa ruksolitynibuw leczeniu PV
wynosi 10 mg doustnie dwa razy na dobe. Istnieja ograniczone informacje dotyczace dawki poczatkowe] zalecanej u pacjentow z liczba plytek krwi pomigdzy 50 000/mm? a < 100000/mm?. Maksymalna dawka poczatkowa zalecana u tych pacjentéw wynosi 5 mg dwa razy na dobe i nalezy
ja zwigksza¢ z zachowaniem ostroznosci. Modyfikacje dawki: Dawki mozna modyfikowa¢ w oparciu o bezpieczeristwo stosowania leku i jego skutecznosc. Leczenie nalezy przerwac, jesli liczba plytek krwi wyniesie mniej niz 50 000/mm? lub bezwzgledna liczba neutrofilow wyniesie mniej
niz 500/mm?. U pacjentéw z PV leczenie nalezy réwniez przerwac, gdy stezenie hemoglobiny wyniesie ponizej 8 g/dl. Po podwyzszeniu liczby elementow morfotycznych krwi powyzej tych wartosci mozna wznowi¢ podawanie leku w dawce 5 mg dwa razy na dobe, stopniowo ja zwigkszajac
w oparciu 0 wyniki petnego badania krwi z rozmazem. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki, jesli liczba plytek krwi spadnie do wartosci ponizej 100 000/mm?, majac na celu unikniecie przerwania leczenia z powodu matoptytkowosci. U pacjentdw z PV nalezy réwniez rozwazy¢ zmniejszenie
dawki, jedli stezenie hemoglobiny wyniesie ponizej 12 g/dl, a zmniejszenie dawki jest zalecane, jesli wartos¢ hemoglobiny wyniesie ponizej 10 g/dI. Jesli leczenie zostanie uznane za zbyt mato skuteczne, a murfulugla krwi bedzie odpowiednia, mozna zwiekszy¢ dawke maksymalnie 0 5 mg
dwa razy na dobe, do maksymalnej dawki 25 mg dwa razy na dobg. Dawki poaqtkowel nie nalezy zwieksza¢ w ciggu pierwszych czterech tygodni leczenia, a w pézniejszym okresie nie nalezy tego rObI[ czgdciej niz w odstepa(h 2 h. dawka ibu wynosi
25 mg dwa razy na dobe. Dostosowanie dawki QOdEZHS jednoczesnego przyjmowania silnych inhibitoréw CYP3A4 lub flukonazolu: Jesli ruksolitynib jest podawany jednocze$nie z silnymi i i CYP3A4 lub p i i enzymnw CYP2C9 i CYP3A4 (np. flukonazolem),

dawke o okoto 50% i podawac dwa razy na dobe Nalezy unika¢ |edn0tzesnego w dawkach wigkszych niz 200 mg na dobe. Podczas leczenia sllnyml inhibitorami CYP3A4 lub podwdjnymi inhibitorami
enzymow CYP2C9 i CYP3A4 zaleca sig czestszg kontrole (np. dwa razy wtygodnlu) logi ||VL|| oraz ychi i ych objawow dziatan niepozadanych leku zwigzanych ze stosowaniem ruksolitynibu. Szczegdine populacje pacjentow: Zaburzenia czynnosci
nerek: Brak koniecznosci szczegdlnego dostosowania dawki leku u pacjentow z tagodnymi lub iami czynnosci nerek. U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami azynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min) zalecana dawke poczatkowa ustalang w oparciu
o liczbe plytek krwi dla pacjentdw z MF nalezy zmniejszy¢ o okoto 50% i podawac dwa razy na dobe Zale(ana dawka poczatkowa u pacjentéw z PV i cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek to 5 mg dwa razy na dobe. Podczas ruksolnynlbem pacjenci powinni by( uwaznie monitorowani
pod katem bezpieczeristwa stosowania i skutecznosci. Dane p: jace okreslic h pacjentow ze schytkowa niewydolnoscig nerek (ang. end-stage renal disease, ESRD) sa ograniczone. Symulagje f: iczne oparte
na dostepnych danych dla tej populacji pacjentow sugerujg, 7e dawka poczatkowa u hemodializowanych paqentow 2z ESRD i MF to pojedyncza dawka wielkosci 15-20 mg lub 2 dawki wielkosci 10 mg podawane w 12-godzinnym odstepie, po dializie i tylko w dniu hemodializy. Pojedyncza
dawka w wysokosci 15 mg jest zalecana dla pacjentéw z MF, u ktérych liczba plytek krwi miesci sie w przedziale od 100000/mm? do 200 000/mm>. Pojedyncza dawka w wysokosci 20 mg lub 2 dawki wynoszace 10 mg podawane w 12-godzinnym odstepie jest zalecana dla pacjentéw
2 MF u ktorych liczba ptytek krwi wynosi > 200 000/mm>. Kolejne dawki (pojedyncze podanie lub dwie dawki wynoszace 10 mg podane w 12-godzinnym odstepie) nalezy podawac wytacznie w dniach hemodializy, po kazdej sesiji dializy. Zalecana dawka poczatkowa u hemodializowanych
pacjentow z ESRD i PV to pojedyncza dawka 10 mg lub dwie dawki po 5 mg podawane w odstepach co 12 godzin, po dializie i tylko w dniu hemodializy. Te zalecenia dotyczace dawkowania s3 oparte na symulacjach i jakiekolwiek modyfikacje dawkowania u pacjentéw z ESRD nalezy
uwaznie monitorowac pod katem bezpieczeristwa stosowania leku i skutecznosci. Brak jest dostepnych danych u pacjentéw podd. h dializie otr: j lub ciagtej hemofiltracji zylno-zylnej. Zaburzenia czynnosci watroby: U pacjentéw z wszelkimi zaburzeniami czynnosci watroby
zalecang dawke poczatkowa ustalang w oparciu o liczbe ptytek krwi nalezy zmniejszy¢ o okoto 50% i podawac dwa razy na dobe. Kolejne dawki nalezy dostosowac w oparciu o bezpieczeristwo stosowania leku i skutecznos¢. Pacjenci z rozpoznaniem zaburzen czynnosci watroby podczas
leczenia ruksolitynibem powinni mie¢ wykonywane petne hadanie krwi z rozmazem co najmniej raz na jeden do dwoch tygodni przez pierwszych 6 tygodni po rozpoczeciu leczenia ruksnlitynibem a nastepnie, po ustabilizowaniu czynnosci watroby i wynikéw badar krwi — o ile istniejg
wskazania Kliniczne. Dawke itynibu mozna modyfikowc, aby zmniejszy¢ ryzyko cytopenii. Osoby starsze (= 65 lat): Dodatk dawki u pacjentéw w podesztym wieku nie jest zalecane. Dzieci i miodziez: Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci
produktu Jakavi u dzieci i mtodziezy w wieku do 18 lat. Nie ma dostepnych danych. Przerwanie leczenia: Leczenie nalezy kontynuowac tak diugo, jak dfugo stosunek korzysci-ryzyko pozostaje dodatni. Leczenie nalezy jednak przerwac po 6 miesigcach, jesli od chwili rozpoczecia leczenia
nie doszto do zadnego zmniejszenia wielkosci $ledziony lub zlagodzenia objawéw. Zaleca sig, by pacjenci wykazujacy pewnego stopnia poprawe kliniczng przerwali leczenie ruksolitynibem, jesli wystapi u nich wydtuzenie $ledziony o 40% w poréwnaniu z dtugoscia wyjéciowa (co
w przybllzenlu odpowiada zwigkszeniu objetosci sledzmny 025%) i nie obserwuje sig juz u nich rzeczywistej poprawy w odnleslemu do objawdw zwigzanych z choroba. Sposéb podawania: Produkt Jakavi przyjmuie sie doustnie, z jedzeniem lub bez. W przypadku pommlecla dawki pacjent

nie powinien przyjmowac dodatkowej dawki, ale zazy¢ knle]nq isang dawke leku. Przeci $¢ na substancje aynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza produktu. Ciaza i laktacja. Specjalne zenia i $rodki $ci dotyczace
Mielosupresja: Leczenie p Jakavi moze sp i nych dziatari niepoz h leku, w tym i, niedokrwistosci i neutropenii. Przed rozpoczeciem leczenia produktem Jakavi konieczne jest wykoname pefnego badania krwi z rozmazem

krwinek biafych. Leczenie nalezy przerwac u pacjentow z liczbq pfy‘(ek krwi ponizej 50 000/mm? lub bezwzgledna habq neutrofilow pomzel 5[]0/mm3 Zauwazono, 7 u pacjentow z mata liczba plytek krwi (< 200000/mm?) w chwili rozpoczynania terapii wystapienie matoplytkowosci
w trakcie leczenia jest bardziej prawdopodobne. Matoptytkowos¢ jest na ogét odwracalna i zazwyczaj mozna jg opanowac poprzez zmniejszenie dawki lub czasowe wstrzymanie podawania produktu Jakavi. Moze jednak zaj$¢ koniecznos¢ przetoczenia ptytek krwi, w zaleznosci od wskazan
kl|n|cznych Pagjendi, u ktorych wystapi niedokrwistos¢ moga wymagac transfuzji krwi. Mozna rowniez rozwazy¢ modyfikacje dawkowania lub przerwanie Ieczenla u pacjentow z nledukrwmosclq Pacjenci ze stezeniem hemoglobiny ponizej 10,0 g/dl na poczatku leczenia podlegaja
ryzyku stezenla lobiny do wartosci ponizej 8,0 g/dl podczas Ieczenla w porownamu z pacjentami z wigkszym wyjsciowym (79,3% w p do 30,1%). U pacjentow z wyjsclowym stezeniem hemoglobiny ponizej 10,0 g/dl
zaleca sig czestsze icznych oraz oceng objawow h i ych Swiadczacych o ep iu dziatan ni h zwiazanych ze iem produktu Jakavi. ledna liczba ilow < 500/mm?) byla
na 0géf odwracalna i mozliwa do opanowania poprzez czasowe wstrzymanie podawania produktu Jakavw Pefne badanie krwi nalezy wykonywac tak czesto, jak jest to wskazane Klinicznie i w miare potrzeby dostosowywac dawke leku. Zakazenia: U pacjentow leczonych produktem Jakavi
wystepowaly ciezkie zakazenia bakteryjne, mykobakteryjne, grzybicze, wirusowe i inne zakazenia oportunistyczne. Nalezy zbadac pacjentow pod katem ryzyka wystapienia cigzkich zakazen. Lekarze powinni uwaznie obserwowac pacjentéw otrzymujacych produkt Jakavi pod katem
przedmiotowych i podmiotowych objawow zakazen i bezzwlocznie wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Nie nalezy rozpoczynac leczenia produktem Jakavi do czasu ustapienia cieik\'(h aktywnych zakazen. U pacjentow przyjmujacych Jakavi zgtaszano wystepowanie gruzlicy. Przed rozpoczeciem
leczenia pacjentow nalezy zbada¢ pod katem obecnosci aktywnej lub nieaktywnej (utajonej) formy gruzlicy zgodnie z lokalnymi zaleceniami. Badania powinny ledni¢ wywiad chorobowy, mozliwe wczesniejsze kontakty z osobami chorymi na gruzlice i(lub) odpowiednie badania
przesiewowe, takie jak badanie kie ptuc, probe tuberkuli (Iub) Jesh du(ytzy, oznaczenie uwalniania interferonu gamma. Osoby przepisujace Jakavi powinny pamigtac o ryzyku fatszywie ujemnego wyniku skormej pruby Iuberkulmowej, zwiaszcza u paqenlow cwezko chorych
lub majacych obnizona odpornos¢. U pacjentow z 2 ych produkt Jakavi zgtaszano wzrost miana wirusa zapalenia watroby typu B (miano HBV-DNA), z ym mu wzrostem akty
asparaginianowej lub bez takiego wzrostu. Wpfyw produktu Ieamczegn Jakaw na rephkaqe wirusa u pacjentow z pvzewlekiym zakazeniem HBV jest nieznany. Pacjenci z pvzewlekiym zakazenlem HBV powinni by¢ leczeni i monitorowani wedlug wytyeznych kllmczny(h Poipasle( Lekarze
powinni pouczy¢ pacjentow jak rozp weczesne ip objawy péfpasca, zalecajac jak najwczesniejsze rozpoczynanie leczenia. P leukoencefal Podczas produktu Jakavi zgtaszano wystepowanie postepujace]
wieloogniskowej leukoencefalopatii (ang. p ive multifocal leukoence PML). Lekarze powmm zachowac czujnosc¢ sz(zegolme w odniesieniu do objawuw ktove moga sugerowac pojawienie 5|¢ PML, ktory(h paqena moga me zauwazy¢ (np. objawy poznawcze, neuroluglane
lub zaburzenia psychiczne). Pacjentéw nalezy monitorowac pod wzgledem nowych lub nasilajacych sie objawéw, i jesli takie objawy pojawia sie, nalezy rozwazy¢ ski ie pacjenta do loga lub ne srodki zaradcze. Jesli podejrzewa sie
wystapienie PML, dalsze leczenie nalezy zawiesi¢, do czasu wykluczema PML. 6r ztodliwy skéry nie bedacy czerniakiem: U pacjentow Ieczonyth ibem zgtaszano ep ie nieczernic ych 0 zlosllwych skory (NMSC), w tym raka podstawnokomérkowego,
raka ptaskonabtonkowego i raka z komorek Merkla. U ieksz08ci 2 tych pacjentow w wywiadzie stwierdzano dlugotrwaie leczenie nikiem i wczesniejsze ep ie NMSC lub ych zmian skomych. Zwigzek przyczynowy z ruksolitynibem nie zostat ustalony.
U pacjentow podlegajacych ryzyku ia raka skory zaleca si¢ okresowe badanie skory. fwyz stezenie lipidow: Leczenie produktem Jakavi byto zwiazane ze wzrostem wartoéci parametrow lipidowych, w tym cholesterolu catkowitego,
cholesterolu HDL (lipoprotein o duzej gestosci), cholesterolu LDL (lipoprotein o matej gestosci) i trojglicerydéw. Zaleca si¢ monitorowanie stezenia lipidow oraz leczenie dyslipidemii zgodnie z wytycznymi klinicznymi. Szczegdlne populacje pacjentéw: Zaburzenia czynnosci nerek: U pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek poczatkowa dawke produktu Jakavi nalezy zmniejszyc. U pacjentéw ze schytkowgq choroba nerek i MF, otrzymujacych hemodializoterapie, dawke poczatkowa nalezy ustalac w oparciu o liczbg ptytek krwi (patrz ChPL). Kolejne dawki (pujedyncza
dawka 20 mg lub dwie dawki wynoszace 10 mg podane w12+ godzmnym odsteple u pacjentéw z MF; pojedyncza dawka 10 mg lub dwie dawki po 5 mg podawane w 12-godzinnym odstepie u pacjentéw z PV) nalezy podawac wylgcznie w dniu hemodializy po zakoriczeniu kazdej sesji

mudyﬂkaqe na\ezy p uwaznie k lujac bezpieczenstwo stosowania leku i jego skutecznosc. Zaburzenia czynnosci watroby: U pacjentow z zaburzeniami czynnosci wqtruby dawke pucqukowq pmduktu Jakaw nalezy zmniejszy¢ o okofo
50%. Dalsze mudyfkaqe nalez na podstawie bezpieczenstwa ia i skutecznosci tego produktu. Interakdje: Jesli produkt Jakaw ma by¢ podawany jednoczesnie z silnymi inhibi i CYP3A4 lub podwdj i enzymow CYP3A4 i CYP2C9
(np. flukonazolem), jednostkowa dawke produktu Jakavi nalezy zmniejszy¢ o okoto 50% i podawac ja dwa razy na dobe. Nalezy unikac jednoczesnego produktu Jakavi z fluk lem w dawkach wigkszych niz 200 mg na dobg Jednoczesne stosowanie lekow cytoredukcyjnych

i produktu Jakavi bylo zwigzane z mozliwg do opanowania cytopenia (patrz ChPL). Dziatania wystepujace po przerwaniu leczenia: Po przerwaniu lub zaprzestaniu leczenia produktem Jakavi objawy MF moga powrécic w ciagu okoto jednego tygodnia. Znane sa przypadki pacjentéw, ktérzy
przerwali leczenie produktem Jakavi doznajac cigzszych zdarzer, zwlaszcza 0s6b z inng ostra choroba wspéistniejaca. Nie ustalono, czy nagte przerwanie leczenia produktem Jakavi przyczynito sie do wystapienia tych zdarzen. Mozna rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki produktu Jakavi,
z wyjatkiem sytuadji, gdy nagte przerwanie leczenia jest konieczne, chociaz przydatnos¢ stopniowego zmniejszania dawkl me zostata potwmrdzona Substancje gumo(mae Produkt Jakaw zawiera laktoze. Lek nie puwmlen by( stosowany u paqenmw zrzadko wystepu;ch dziedziczng

nleluleranqq galaktozy, niedoborem \aktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego wchfaniania glukozy-galaktozy. Dziatania profilu bezpieczenstwa: szpiku: Najczesciej i byta $¢ i niedokrwistos¢.
Do logicznych dziatan niepozadanych leku (wszystkich stopni wg Powszechnych Kryteriow Stopniowania Toksycznosci [CTCAE]) na\ezaia niedokrwistos¢ (83,8%), matoptytkowos¢ (80,5%) i neutropenia (20,8%). Niedokrwistosc, matoptytkowos¢ i neutropenia to dziafania zwigzane
z wielkoscig dawki. Trzema najczestszymi niet logicznymi dzi \eku byfy wylewy podskdrne (33, 3%) inne krwawienia (w tym| krwaW|en|e 2z nosa, krwotok po zabiegach i krwiomocz) (24,3%) i zawroty gtowy (21,9%). Do trzech najczestszych niehematologicznych
odchyleﬁ w badaniach Iahoratoryjnych naleiaiy' warost kty fe I (40 7 %), wzrost kty i (31 5%) oraz hipertriglicerydemia (25,2%). W badaniach Klinicznych 11l fazy z MF nie obserwowano ani hipertriglicerydemii
lub stopma 3. lub 4. wg CTCAE, ani j aktywnosci amil lani j lu erct i stopnia 4. wg CTCAE. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych, niezaleznie od przyczyny, miato
miejsce u 30,0% paqenmw Czerwienica prawdziwa: Do icznych dziatan niepoz h stopnia wg CTCAE) nalezata niedokrwistos (61 8%) i ¢ (25,0%). Niedokrwistos¢ i $¢ stopnia 3. lub 4. wg CTCAE zgiaszanu odpowiednio u 2,9%
i2,6%. Trzy najczestsze ne duaiama iepoz ]| przyrost masy cwata (20 3%) zawroty glowy (19,4%) i bol giowy (17 9%). Trzy najczestsze mehematolog\(zne odchylenia w badaniach laboratoryjnych (dowulnego stopnla wg CTCAE ndentyflkowane |aku
dziatania ni dane to wzrost akty i j (45,3%), y j (42,6%) oraz hipercholesterolemia (34,7%). Nie zadnego

lub hlpercholeslerulemu stopnia 4. wg CTCAE iod jeden ia ak i i j stopnia 4. wg CTCAE. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych, niezaleznie od przyczyny, miato mIEjSCE u 19 4% pacjentow. Spis dziatan

nlepozgdanych leku obserwowanych w badaniach kllnlcznych Bezpieczeristwo stosowania u paqentow z MF oceniano na podstaW|e danych 2z diugotrwatej obserwacji pochodzacych z dwaéch badan Il fazy (COMFORT-I i COMFORT-II), obejmujacych dane od pacjentow poczatkowo

h do leczenia ruksolitynibem (n=301) i pacjentéw, ktorzy otrzymali ruksolitynib po zmianie z terapii kontrolnych (n=156). Mediana czasu ekspozydji, na podstawie ktérej dziatania niepozadane wystepujace u pacjentéw z MF przydzielono do odpowiednich kategorii
azgstosci wyniosta 30,5 miesiaca (zakres: 0,3 do 68,1 miesiaca). Bezpieczeristwo stosowania u pacjentdw z PV oceniano na podstawie danych z dlugotrwatej obserwacji pochodzacych z dwdch badan Iil fazy (RESPONSE, RESPONSE 2), obejmujacych dane od pacjentéw poczatkowo

h do leczenia (n=184) i pacjentow, ktorzy mrzymall ruksolitynib po zmianie z terapii kontrolnych (n=156). Mediana czasu ekspozydji, na podstawie ktérej dziatania niepozadane wystepujace u pacjentow z PV przydzielono do odpowiednich kategorii
czgstosci wyniosta 41,7 miesiaca (zakres: 0,03 do 59,7 miesigca). W programie badan klinicznych nasilenie dziatar niepozadanych oceniano wg kryteriow CTCAE, gdzie stopieri 1 = zdarzenia o nasileniu tagodnym, stopien 2 = o nasileniu umiarkowanym, stopieri 3 = o nasileniu cigzkim,
a stopien 4 = zdarzenia zagrazajace zyciu. Kategorie czestosci wystepowania dziatan niepozadanych us(aluno zgodme z nastepujaca konwendja: ardzu czesto (= 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko (=1/10000 do < 1/1000); bardzo rzadko
(<1/10000): Kategoria czestosci u pacjentow z MF: Bardzo czesto: zakazenia ukfadu moczowego®?, pétpasiec®, zapalenie ptuc, niedokrwistos¢ ® stopnia 4. wg CTCAES (< 6,5g/dl), stopnia 3. wg CTCAE® (< 8,0-6,5q/dl), dowolnego stopnia wg CTCAES, matoptytkowo$c® stopnia 3.
wg CTCAE® (50000-25 000/mm?), dowolnego stopnia wg CTCAES, neutropenia® dowolnego stopnia wg CTCAES, krwawienia (wszelkie krwawienia, w tym krwawienia érodczaszkowe i z przewodu pok wylewy podskérne i inne kr ienia), wylewy podskome, krwawienie
z przewodu pokarmowego, inne krwawienia (w tym krwawienie z nosa, krwotokl po zablegach i krwmmocz) hlper(holesterolemla" dowolnego stopnia wg CTCAE‘ hlpertrlgllcerydem\ab dowolnegho stopnia wg CTCAES, przyrost masy ciata, zawroty gtowy?, bole glowy?, zwigkszenie

aktywnosci lipazy, dowolnego stopnia wg CTCAES, zaparcle" wzrost akty stopnia wg CTCAES, wzrost akty i qo stopnia wg CTCAES, nadclsnleme" Czesto: posocznica, maluply\kuwuscb
stopnia 4. wg CTCAE® (< 25000/mm?), neutropenia® stopnia 4. wg CTCAE® (< 500/mm %), stopnia 3. wg CTCAE‘(< 1000-500/mm?), krwawienie $rédczaszkowe, wzdecia z oddawaniem gazow wzrost aktywnosci b stopnia 3. wg CTCAES (> 5x-20 X GGN). Niezbyt
czesto: gruzlica’. Kategoria czgstosci u pacjentow z PV: Bardzo czesto: zakazenia ukladu moczowego®?, po!pasleca d nledokrW|stosc dowolnego stopnia wg CTCAE, matoptytkowosc® dowolnego stopnia wg CTCAE, neutropenia® duwulnegu stopnia wg CTCAE, krwawienia (wszelkle
krwawienia, w tym krwawienie Srddczaszkowe i z przewodu pok go, wylewy podsko ||nne kr ia), wylewy kome, inne krwawienia (w tym krwawwemez nosa, krwotoki pozab\egach i krwwmotz) hipercholesterolemia® dowolnego stopnia wg CTCAEY, h|pertr|g|\cerydem|a
dowolnego stopnia wg CTCAE, przyrost masy ciafa, zawroty glowy?, béle glowy?, zwi i §ci lipazy, dowol stopnia wg CTCAE, zaparclea wzrost ak Ineg s\opnla wg CTCAES, wzrost aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej®
dowolnego stopnia wg CTCAES, nadcisnienie’. Czgsto: zapalenie ptuc, niedokrwistos¢® stopma 3. wg CTCAE (<8,0-6,5g/dl), matoptytkowosc® stopnia 3. wg CTCAES (50000 25000/mm?), krwawienie z wzdecia z jiem gazow?, wzrost aktywnosci

amlnmransferazy alaninowej® stopnia 3. wg CTCAE® (> 5x-20x GGN). Niezbyt czesto: posocznica, niedokrwistosc® stopnia 4. wg CTCAE® (<6,5g/dl), malopfy'tkowosc" stopnia 4. wg CTCAE® (< 25000/mm?), nemropemal’ stopnia 4. wg CTCAE® (< 500/mm?), stopnia 3. wg CTCAE® (< 1000-
500/mm?), krwawienie $rédczaszkowe. Nieznana': gruzlica®. Po przerwaniu leczenia u pacjentow z MF moze wystapic nawrdt objawéw MF, takich jak uczucie zmeczenia, bol kosci, goraczka, $wiad, nocne poty, objawowe powigkszenie sledziony i utrata masy ciata. W badaniach khnlunych
z MF catkowity wynik w pi j skali ia objawow MF stopni powraca| do wartosci wyjéciowych w ciggu 7 dni od przerwania leczenia. Opis wybranych duaian iepo? h \eku N:edokrw:srosc W badaniach Klinicznych Il fazy z MF mediana czasu do plevwszego
wystapienia niedokrwistosci stopma 2lub wyzszegu wg CTCAE wyniosta 1,5 miesigca. Jeden pacjent (0,3%) przerwat leczenie z powodu niedokrwistosci. U pacjentow otrzymujacych i ie stezenia h lobin osiggnefo nadir wynoszacy okofo 10 g/litr ponizej
wartosci wyjsciowych po 8 do 12 tygodniach leczenia, a nastepnie stopniowo powracato, by osiaggna¢ nowy stan stacjonarny wynoszacy okoto 5 g/litr ponizej wartosci wyjsciowych. Prawidfowos¢ te obserwowano u pacjentéw niezaleznie od tego, czy otrzymali oni transfuzje krwi podczas
leczenia, czy nie. W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu COMFORT-I 60,6% pacjentow z MF leczonych produktem Jakavi i 37,7% pacjentéw z MF przyjmujacych placebo otrzymato transfuzje masy erytrocytarnej podczas \eczenla randomlzowanego W badaniu COMFORT-II
czesto$¢ podawania transfuzu masy erytrocytarnej wynosita 53,4% w grupie leczonej produktem Jakavi oraz 41,1% w grupie otrzymujacej najlepsza dostepna terapie. W gtownych badaniach klinicznych, w okresie rand ji, niedokrwi ta rzadziej u pacjentow z PV niz
u pacjentéw z MF (40,8 w poréwnaniu 2 82,4%). W populacji pacjentéw z PV zdarzenia stopnia 3.14. wg CTCAE byly zgtaszane u 2,7% pacjentéw, natomiast u pacjentéw z MF czestos¢ ta wynosita 42,56%. Matoplytkowosc: W badaniach kllnlqny(h n fazy 2 MF u pacjentéw z mafoplytkowoscia
stopnia 3 lub 4 mediana czasu do wystapienia matoptytkowosci wyniosta okoto 8 tygodni. Matoptytkowos¢ byta na ogét odwracalna po zmniejszeniu dawki lub przerwaniu podawania leku. Mediana czasu, w ktorym liczba pry‘lek krwi wracata do wartosci powyzej 50 000/mm? wyniosfa
14 dni. W okresie randomizacji ptytki krwi przetoczono 4,7% pacjentom otrzymujacym ruksolitynib oraz 4,0% paqentom utrzymu]qcym kontrolne schematy leczenia. Przerwanie leczenia w wynlku matoptytkowosci miato miejsce u 0,7% pacjentéw otrzymujacych ruksolitynib oraz
u0,9% paqemuw otrzymujacych kontrolne schematy leczenia. U pacjentow z liczba plytek krwi powyzej 100000/mm? do 200000/mm? przed rozpoczeciem leczenia i 3¢ stopnia 3 lub 4 epowala czesciej w pord iu z pacjentami 2 liczbg plytek krW|
>200000/mm? (64,2% w poréwnaniu z 38,5%). W gfownych badaniach Klinicznych, w okresie randomizacji, odsetek pacjentéw, u ktérych wystapita matoplytkowos¢ byt mniejszy u pac]enlow 2 PV (16,8) niz u pacjentow z MF (69,8%). Czes(osc cigzkiej matc
(tj. stopnia 3. i 4. wg CTCAE) byt mniejszy u pacjentéw z PV (2,7%) niz u pacjentow z MF (11,6%). Neutropenia: W badaniach klinicznych Il fazy u pacjentéw z MF z neutropenig stopnia 3 lub 4 mediana czasu do jej wystapienia wyniosta 12 tygodni. W okresie randomizacji wstrzymanle
dawkowania lub zmniejszenie dawki leku z powodu neutropenii zgiaszano u 1,0% pacjentéw, a 0,3% pacjentow przerwato leczenie z powodu neutropenii. W badaniach klinicznych Il fazy z udziatem pacjentow z PV, w okresie randomizacji, neutropenie zgtoszono u 1,6% pacjentow
z ekspozycja na ruksolitynib w pord iuz 7% pacjentow ych leczenie referencyjne. W grupie leczonej ruksolitynibem u jednego pacjenta wystapita neutropenia stopnia 4. wg CTCAE. W okresie wydfuzonej obserwacji pacjentow leczonych ruksolitynibem neutropenie stopnia 4.
wg CTCAE zgfoszono u 2 paqemow Krwawienie: W badaniach osiowych I1l fazy z MF krwawienia (w tym krwawienia $rodczaszkowe i z przewodu p wylewy iinne ienia) zgtaszano u 32,6% pacjentéw navazony(h na dziatanie ruksolitynibu oraz u 23,2% pacjentéw
otrzymujacych leczenie referencyjne (placebo lub najlepszg dostepng terapig). Czestos¢ wystepowania zdarzen stopnia 3-4 byta podobna u pacjentéw leczonych ruksolitynibem i otrzymujacych leczenie referencyjne (4,7% w poréwnaniu z 3,1%). Wigkszoé¢ pacjentow z krwawieniem
wystepujacym podczas leczenia zgtaszato wylewy podskérne (65,3%). Wylewy podskdre byly zglaszane czesciej u pacjentéw leczonych ruksolitynibem w poréwnaniu z leczeniem referencyjnym (21,3% w poréwnaniu z 11,6%). Krwawienie $rodczaszkowe zgtaszano u 1% pacjentow
narazonych na dziatanie ruksolitynibu oraz u 0,9% pacjentow narazonych na leczenie referencyjne. Krwawienie z przewodu pokarmowego zgtaszano u 5,0% pacjentéw narazonych na dziafanie ruksolitynibu w poréwnaniu z 3,1% pacjentow narazonych na leczenie referencyjne. Inne
zdarzenia krwawienia (w tym takie zdarzenia jak krwawienie z nosa, krwotoki po zabiegach i krwiomocz) byly zgtaszane u 13,3% pacjentéw leczonych ruksolitynibem oraz u 10,3% pacjentéw otrzymujacych leczenie referencyjne. Podczas diugotrwatej obserwadji w badaniach klinicznych
IIl fazy z MF skumulowana czestosc wystepowania zdarzen krwawienia zwigkszata sie proporcjonalnie do wydiuzenia czasu obserwacji Wylewy podskome byly najezesciej zgtaszanymi zdarzeniami krwawienia (33,3%). Zdarzenia krwawienia $rédczaszkowego i krwawienia z przewodu
go byly zgfaszane odp u 1,3% i 10,1% pacjentéw. W badaniach klinicznych 1l fazy z udziatem pacjentéw z PV, w okresie poréwnawczym zdarzenia duty(zqce krwawienia (w tym krwawienie $rodczaszkowe i z przewodu pokarmowego, wylewy podskérne i inne
zdarzema dotyczace krwawienia) byly zgtaszane u 16,8% pacjentéw leczonych ruksolitynibem, u 15,3% pacjentow otrzymujacych najlepszg dostepna terapie w badaniu RESPONSE i u 12,0% pacjentow otrzymujacych najlepsza dostepna terapie w badaniu RESPONSE 2. Wylewy podskérne
zglaszano u 10,3% pacjentow leczonych ruksolitynibem, u 8,1% pacjentéw otrzymujacych najlepszg dostepna terapie w badaniu RESPONSE oraz u 2,7% pacjentow otrzymujacych najlepsza dostepna terapie w badaniu RESPONSE 2. U pacjentéw otrzymujgcych ruksolitynib nie zgtaszano
dkow krwawienia srodczaszkowego lub krwotoku z przewodu pokarmowego. U jednego pacjenta leczonego ruksolitynibem wystapito krwawienie stopnia 3. (krwawienie po zabiegu); nie zgtaszano przypadkéw krwawienia stopnia 4. Inne zdarzenia dotyczace krwawienia (w tym
takie zdarzenia jak krwotok z nosa, krwotoki po zabiegach, krwawienie z dziasef) zgtaszano u 8,7% pacjentdw leczonych ruksolitynibem, u 6,3% pacjentéw otrzymujacych najlepszq dostepna terapie w badaniu RESPONSE oraz u 6,7% pacjentow otrzymujacych najlepsza dostepna terapie
w badaniu RESPONSE 2. Podczas diugotrwatej obserwacji w badaniach klinicznych 1l fazy z PV skumulowana czestos¢ wystepowania zdarzen krwawienia zwigkszata sie proporcjonalnie do wydtuzenia czasu obserwacji. Wylewy podskéme byly najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami
krwawienia (17,4%). Zdarzenia krwawienia $rédczaszkowego i krwawienia z przewodu pokarmowego byly zgtaszane odpowiednio u 0,3% i 3,5% pacjentdw. Zakazenia: W badaniach osiowych Ill fazy z MF zakazenia ukladu moczowego stopnia 3 lub 4 zgtaszano u 1,0% pacjentow,
potpasiec u 4,3%, a gruzlice u 1,0%. W badaniach klinicznych 11l fazy posocznice zgtaszano u 3,0% pacjentéw. Przedfuzona obserwacja pacjentow leczonych nie wskazuje na ep: tendendji $wiadczacych o wzroscie czestosci wystepowania posocznicy w miare
uptywu czasu. W badaniach Klinicznych 1l fazy z udziatem pacjentow z PV, w okresie randomizacji, zgtoszono jedno (0,5%) zakazenie ukiadu moczowego stopnia 3. i nie zgfaszano zadnych zakazen ukladu moczowego stopnia 4 wg CTCAE. Czestos( wystepowanla zakazen polpascem byla
podobna u pacjentow z PV (4,3%) i u pacjentow z MF (4,0%). Wsrod pacjentéw z PV odnotowano jedno zgtoszenie nerwobolu stopnia 3. wg CTCAE po zakazeniu pétpascem. Zapalenie ptuc zgfaszano u 0,5% pacjentow leczonych wp 2 1,6% pacjentow otrzymuja
leczenie referencyjne. U zadnego pacjenta z grupy leczonej ruksolitynibem nie zgtoszono posocznicy lub gruzlicy. Podczas diugotrwaiej obserwadji w badanlach Klinicznych Il fazy z PV czesto zgtaszanymi zakazeniami byly zakazenia uktadu muczowego (11,8%), potpasiec (14,7%) i zapalenle
puc(7,1%). Posocznice zgtoszono u 0,6% pacjentéw. W diugotrwatej obserwacji zaden pacjent nie zgfosit ep gruzlicy. tywnosc lipazy: W badaniu RESPONSE w okresie randomizacji wzrost aktywnosci lipazy byt wigkszy w grupie leczonej ruksolitynibem w poréwnaniu
zgrupa kontrolng, gtéwnie z powodu roznic pomiedzy zwigkszeniem aktywnosci stopnia 1. (18,2% w por. z 8,1%). Zwigkszenie aktywnosci stopnia > 2. byto podobne w grupach terapeutycznych. W badaniu RESPONSE 2 czestosci wystepowania byly poréwnywalne pomiedzy grupa leczong
ruksolitynibem a grupa kontrolng (10,8% w por. z 8%). W diugotrwatej obserwacji w badaniach Il fazy z PV u 7,4% i 0,9% pacjentow obserwowano 2wickszenie wartodi lipazy stopnia 3. i stopnia 4. U tych pa(jenmw nie zgfaszano jednoczesnego wystepowania przedmiotowych
i podmiotowych ob]awow zapalenia trzustki przy zwigkszonych wartoéciach lipazy. W badaniach 11l fazy z MF wysokie wartoéci Ilpazy zgiaszano u187% i 193% pacjentéw w grupach leczonych ruksolitynibem w poruwnamu 216,6% i 14,0% w grupach kontrolnych odpowiednio
w badaniach COMFORT-I i COMFORT-I. U pacjentow ze zwigkszonymi wartosciami lipazy nie zgtaszano jednoczesnego ychip ych objawow zapalenia trzustki. Wzrost skurczowego cisnienia krwi: W osiowych badaniach klinicznych 11l fazy z udziatem

pacjentow z MF wzrost skurczowego ci$nienia krwi o co najmniej 20 mmHg wzgledem wartosci wyjsciowych odnotowano u 31 5% paqenlow pudtzas przyna]mnle] jednej wizyty w poréwnaniu z 19,5% pacjentow otrzymujacych leczenie kontrolne. W badaniu COMFORT-I (pacjenci z MF)
$redni wzrost skurczowego cisnienia krwi wzgledem wartosci wyjsciowych wyniost 0-2 mmHg w grupie leczonej ruksoli wp -5 mmHg obser ym w grupie placebo. w badanlu CDMFORT Il rozmce w srednlch wanosclach pomiedzy grupa
ruksolitynibu, a grupa kontrolng z MF be niewielkie. W géwnym badaniu kllmcznym z udziafem pacjentéw z MF, w okresie random\zaql srednle skurczowe ciénienie krwi wzrosto 0 0,65 mmHg W grupie w 02 mmHg w grupie
najlepszej dostepnej terapii. Zgf: h dziatar ni danych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest p h dziatan danych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kurzys(l do ryzyka stosowania produktu
leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem kraj systemu ia: Dep: h Dziatar Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych (patrz ChPL). Kategoria dostepnosci: Rpz — lek wydawany z przepisu lekarza do 2 i ia Komisji pejskiej na dopuszczenie do obrotu nr: Jakavi 5 mg tabletki: EU/1/12/773/004-006;

Jakavi 10 mg tabletki: EU/1/12/773/014-016; Jakavi 15 mg tabletki: EU/1/12/773/007-009; Jakavi 20 mg tabletki: EU/1/12/773/010-012. Podmiot odpowiedzialny: Novartis Europharm Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irlandia. Uwaga: Przed przepisaniem leku
nalezy zapoznac sie z petna informacja o leku. Petna informacja o leku jest dostepna w: Novartis Poland Sp. z 0. 0., ul. Marynarska 15, 02-674 Warszawa, tel. 22 375 4 888. Opracowano: 08/2020.

2 Czestosc ep! ia ustalano na ie danych o zd iach 2 h. Pacjent, u ktérego dane dziatanie ni ie zostat tylko raz iony w obh(zenlach w danej kategorii dziatafi niepozadanych. Zgtaszane dziatania niepozadane
dotycza czasu leczenia oraz okresu do 28 dni po dacie zakoriczenia leczenia. ® Czestos¢ wystepowania ustalano na podstawie wynikow badafi Iaboraturyjnych Pacjent, u ktorego dane dziatanie zostat tylko raz w obliczeniach
w danej kategorii dziafan niepozadanych. Zgtaszane dziatania niepozadane dotycza czasu leczenia oraz okresu do 28 dni po dacie zakonczenia leczenia. Klasyfikacja zdarzen niepozadanych CTCAE (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events) wersja 3.0; stopien 1 = fagodne,
stopien 2 = umiarkowane, stopiefi 3 = cigzkie, stopieri 4 = zagrazajace zyciu. I Te dziatania niepozadane zostaly oméwione w tekscie. ¢ Czestos¢ wystepowania ustalono na podstawie wszystkich pacjentéw otrzymujacych ruksolitynib bioracych udziat w badaniach klinicznych (n=4755).
f Dziatania niepozadane pochodzace z okresu po wprowadzeniu leku do obrotu.

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenla zywieniowego oraz wyrobow medycznych, produkt Jakavi 5 mg 56 tabl, Jakavi 15 mg 56 tabl, Jakavi 20 mg 56 tabl. jest dostepny w ramach
programu lekowego , Leczenie mielofil pierwotnej oraz mielofil wtdrnej w przebiegu czerwienicy p i ICD-10 D47.1". Poziom odpfatnosci dla pacjenta: bezptatnie.
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»=> YESCARTA~

(aksykabtagen cyloleucel)

vNiniejszyproduktleczniayhedziedodatkcwo i Umodliwi to szybkie zi ie nowych informacji o bezpieczeristwie. Osoby nalezace do fachowego p lu medyc: powinny zgfaszac wszelki ji dziatania ni Aby dowiedziec sie, jak zgfaszac dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO: Yescarta, 04 2 10° komérek, dyspersja do nfuz;i. 2. SKEAD JAKOSCIOWY 1 ILOSCIOWY: 2.1 Opis ogélny ksykab yloleucel) to genetycznie zmodyfik autologiczne limfocyty T ski iw (D19 stosowane wi i ¢produktYe: mua,cdpaqenta
pobierasie limfocyty T, ktdre s3 nastepni w  transdukji i jw celu uzyskania ekspresji chir receptora (ang. chimeric anti ptor, CAR) zawieraj i f y fragment Fv anty-CD19 potaczony z domena D-28id
sygnalizacyjng (D3-zeta. Zywotne limfocyty CAR-T anty-CD19 s namnazanei zpowrotem a pomoc infuzji do organizmu pacjenta, gdzie ¢i eliminowac komérki docel D19.2.2 Skfad jakosciowy i ilosciowy: Kazdy worek doj jinfuzji ze swoistym dla danego pacjenta produktem
Yescarta zawiera okoto 68 ml dyspersji limfocytow CAR-T anty-(D19, co umozliwia otrzymanie docelowej dawki wynoszacej 2 x 10° zywotnych limfocytow CAR-T anty-CD19/kg masy cata (zakres od1x 10ﬁ do 2 x 10° limfocytéw/kg) z maksymalng liczba limfocytow CAR-T anty-CD19 wynoszaca 2 x 10°. Substancje pomocnicze o znanym
dziataniu: Kazdywcvekzproduktem‘(estanazawweva300mgsodu Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1 ChPL. 3. POSTAC FARMACEUTYCZNA: Dyspersja do infuzji. KI lizujcej jaw kolorze od biatego do czerwonego. 4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE: 41Wskazan|ados(nsnwama onduktVescarta
jestwskazany w leczeniu qona leczenie chtoniaka rozlanego z duzych komdrek B (ang. diffuse large B-cell ymphoma, DLBCL) i pierwotnego (Momaka Srodpiersiaz duzych komorekB(ang pnmurymedlaxtlna/large& celllymphoma, PMBCL) u dorostych pacjentow, ktdrzy up leczenia
42 e i sposo’b ia: Produkt Yescarta musi byc podawany w kwalifikowanych warunkach klinicznych. Terapie produktem Yescarta nalezy rozpoczynac zgodnie z wytycznymi i pod nadzorem fachowego personelu medycznego, majacego doswiadczenie w leczeniu zh)shwy(h nowmwomw krwi oraz
przeszkolonego w zakresie podawania i leczenia pacjentéw produktem Yescarta. Na wypadek wystapienia zespotu uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome, CRS) przed infuzja musi by¢ dostepna przynajmniej 1 dawka tocilizumabu i sprzet ratunkowy. Osrodek, w ktdrym odbywa sie leczenie musi miec zapewniony dostep do

dodatkowej dawki tocilizumabu w ciagu 8 godzin od uprzedniego podania kazdej dawki. Dawkowanie: Yescarta to produkt przeznaczony wytacznie do stosowania autologicznego (patrz punkt 4.4). Pojedyncza dawka produktu Yescarta zawiera 2 x 10° zywotnych limfocytow CAR-T na kilogram masy ciata (lub maksymalnie 2 x 10° zywotnych

limfocytow CAR-T dla pacjentéw o masie ciafa réwnej 100 kg i wiekszej) w okoto 68 ml dyspersji w worku do infuzji. Nalezy potwierdzic dostepnos¢ produktu Yescarta przed rozpoczeciem limfodeplecji. Leczenie wstepne i ia limfodeplecyjna): W 5., 4. i 3. dniu przed infuzja produktu Yescarta nalezy zastosowac chemioterapie
limfodeplecyjna, sktadajaca siez¢ idu w dawce 500 mg/m* pod dozylniei fludarabiny w dawce 30 mg/m’ podawanej dozylnie. dykagja: Zaleca si¢ podanie luw dawce 500-1000 mg doustnie  di iny w dawce 12,5 do 25 mg dozylnie lub doustnie (lub ré znej) na okoto 1 godzi d infuzjg
produktu Yescarta. Nie zaleca si¢ podawania ogdl j idow w ramach profilaktyki, poniewaz moga mie¢ wplyw na dziatanie produktu Yescarta. je: Po InfUZJI paqemuw nalezy monitorowac codziennie przez pierwsze 10 dni po infuzji pod katem objawdw przedmlmnwy(h i podmlomwych pmenqalnegu RS,
zdarzeni neurologicznychiinnych toksycznosci. Lekarze powinni rozwazyc hospitalizacje pacjenta przez pierwsze 10 dni po infuzji lub w momencie pojawienia e pier 0 b i h CRS i (lub) zdarzeri neurologicznych. Po pierwszych 10 dniach od infuzji decyduje lekarz. Pacjentow

nalezy poinformowac o koniecznosci pozostania w poblizu kwalifikowanej placowki Klinicznej przez co najmniej 4 tygodnie po infuzji. Specjalne grupy pajentow: Paqen(/zmkazemem /udzk/m wirusem niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus, HIV), wirusowym zapa/emem watroby typu B (ang. hepatitis B virus, HBY) oraz
wirusowym zapaleniem watroby typu  (ang. hepatitis C virus, HCV): Brak doswiadczenia klinicznego ze stosowaniem u pacjentéw z aktywnym zakazeniem HIV, HBV lub HCV. Dzieci i mfodziez: Nie okreslono jeszcze bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Yescarta u dzieci i miodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sa
dostepne. Osoby w podeszlym wieku: Nie jest wymagane dostosowywanie dawki u pacjentow w wieku 65 lat i starszych. Skutecznos leczenia byta zgodna ze skutecznoscia leczenia w catej leczonej populacji pacjentdw. Sposéb podawania: Produkt Yescarta jest podawany droga infuzji dozylnej. Produktu Yescarta nie wolno naswietlac. NIE uzywac
filtra do depleji leukocytéw. Srodki ostroznosci ktdre nalezy podj¢| 3yciem lub podanie duktule : Ten produkt leczniczy zawiera genetycznie zmodyfikowane ludzkie komdrki krwi. Fachowy personel medyczny przygotowujacy produkt Yescarta powinien stosowac odpowiednie srodki ostroznosci (nosic rekawice i okulary), aby
uniknaé ji iesienia chordb zakaznych. ie produktu Yesmna Zwevyfikowa( zgodnusc ‘tozsamosci pacjenta (ang. identity, ID) z oznaczeniami na kasecie z produktem Yescarta. Nie wolno wyjmowac worka z produktem Yescarta z kasety, gdy brakzgodnuscl informagji na etyklecle dotyczacej danego paqema zdanymi
padjenta, dla ktdreg ony jest ten produkt. Po potwi ju ID pacjenta wyja¢ worek z produktem Yescarta z kasety. Sprawdzic, czy dane pacjenta na etykiecie kasety s3 zgodne z danymi na etykiecie worka. Przed rozmrozeniem sprawdzic, czy worek z produktem nie ma jaki ek uszkodzen. W razi zenia worka postepowac
2godnie z lokalnymi wytycznymi (lub niezwhocznie przekazac informadje do firmy Kite). Umiescic worek do infuzji w drugim jatowym worku lub zgodnie z lokalnymi wytycznymi. Rozmrozic produkt Yescarta w temperaturze wynoszacej okoto 37°C w kapieli wodnej lub metoda suchego rozmrazania do momentu, gdy w worku infuzyjnym nie
bedzie widocznego lodu. Delikatnie wymieszac zawartos¢ worka, aby ic grudki materiatu komol Jeslinadal widoczne s3 grudki materiatu komay ¢ delikatne ie zawartosci worka. Powinno to doprowadzic do rozproszenia matych grudek materiatu komarkowego. Produktu Yescarta nie nalezy my¢,
‘wirowac ani powtdrnie odtwarzac zawiesiny na nowych nosnikach przed infuzja. Rozmrazanie powinno trwac okoto 3 do 5 minut. Po rozmrozeniu produkt Yescarta zachowuje trwatos¢ w temperaturze pokojowej (od 20°C do 25°C) do 3 godzin. Podawanie: Tylko do stosowania autologicznego. Tocilizumab oraz sprzet ratunkowy powinny byc
dostepne przed infuzj3 i podczas monitorowania. Nie wolno uzywac filtra do deplecji leukocytow. Zaleca sig zatozenie centralnego dostepu zylnego w celu podania produktu Yescarta. Ponownie zwery ¢ID pacjenta w celu potwi ia 2godnosci z oznaczeniami pacjenta na worku z produktem Yescarta. Przed infuzj wypetnic zestaw do
infuzji roztworem chlorku sodu (0,154 mmol sodu/ml). Cata zawartosc worka z produktem Yescarta powinna zostac podana w infuzji w ciagu 30 minut metoda grawitacyjna lub z uzyciem objetosciowej pompy infuzyjnej. Po zeniu produkt Yescarta jest trwaty w pokojowej do 3 godzin. Delikatnie masowac worek podczas
infuzji produktu Yescarta, aby zapobiec tworzeniu sie grudek materiatu komarkowego. Po podaniu w infuzji catej zawartosci worka, przeptukac zestaw do infuzji roztworem chlorku sodu (0,154 mmol sodu/ml) z ta samq predkoscia infuzji, aby upewnic sie, ze produkt Yescarta zostat podany w catosci. Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace
usuwania, patrz punkt 6.6 ChPL. 4.3 Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje zynng lub ktdrakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkdie 6.1 ChPL. Nalezy uwzglednic przeciwwskazania dotyczace chemioterapii limfodeplecyjnej. 4.4 Specjalne zenia i Srodki inosdi dotyczace i
Identyfikowalnos¢: Aby zapewnic identyfikowalnos¢ nazwe produktu leczniczego, numer serii oraz imie i nazwisko leczonego pacjenta nalezy przechowywac przez okres 30 Ial ijle wzgledu na zagrozenia zwiazane z leczeniem produktem Yescarta podanie infuzji nalezy wstrzymac, jesli u pacjenta wystepuje ktorykolwiek z nastepujacych
stanow: utrzymujace sie ciezkie dziatania niepozadane (w szczegdInosci dziatania dotyczace phuc, serca lub niedocisnienie), w tym zwiazane z wezesniejszymi c ; czynne, i zakazenie; zynna choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft-versus-host disease, GVHD). Pajenci leczeni produktem Yescarta
nie powinni by¢ dawcami krwi, narzadéw, tkanek ani komarek do transplantacji. Produkt Yescarta jest przeznaczony wytacznie do stosowania autologicznego i nie wolno go podawa innym pacjentom. Przed infuzjq tozsamos¢ pacjenta musi by¢ zgodna z oznaczeniami pacjenta na worku infuzyjnym i kasecie z produktem Yescarta. Nie nalezy
podawa( infuzji produktu Vescarta qdy brak zgodnosci |nfnrma<|| na etykletle dctyczqceJ danego pacjenta z danymi pacjenta, dla ktdrego przeznaczony jest ten produkt. Choroba wspdfistniejaca: Pacjenci z czynnym zaburzeniem OUN lub z zaburzeniami czynnosci nerek, watroby, ptuc lub serca moga by¢ bardziej podatni na skutki dziafar

zegolnej uwagi. P ukfadu nerwowego (OUN): Brak doswiadczenia zwi iem produktu Yescarta u pacjentow z pierwotnym chtoniakiem OUN. W zwiazku z tym nie okreslono stosunku ryzyka do korzysci leczenia produktem Yescarta dla tej populagji.

Zespt uwalmama cytokin: U prawie wszystkich pacjentow wystapit RS kmregux stopnia. W przypadku stosowania produktu Yescarta bardzo czesto stwierdzano ciezkie przypadki CRS, w tym reakdje zagrazajace zyciu i prowadzace do zgonu, a czas do ich wystapienia wynosit od 1do 12 dni (patrz punkt 4.8). 0 leczeniu (RS decyduje lekarz na
podstawie wystgpujqcych u pacjenta objawow Klinicznych oraz zgodnie z algory ia w (RS i w tabeli 1. W leczeniu CRS o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, zwiazanego z podamem produktu Yescarta, stosowano terapie opanq na inhibitorze receptora interleukiny 6 (IL-6), takim jak tocilizumab. Osrodek,
wktdrym odbywassig infuzja produktu Yescarta, musi jac do niej dy ¢ conajmniej 1 dostepng do podania dawka tocilizumabu dla kazdego pacjenta. Orodek, w ktdrym odbywa sie leczenie, musi mie¢ dostep do dodatkowej dawki i3gu 8 godzin od podania kazdej z uprzednich dawek. Pacjentdw nalezy codziennie
monitorowac w kwalifikowanej placowee linicznej przez co najmniej 10 dni po infuzji pod katem objawdw przedmmtcwych i podmiotowych CRS. Po uptywie pierwszych 10 dni od infuzji 0 monitorowaniu pacjentdw zdecyduje lekarz. Nalezy poi ¢ pacjentdw o koniecznosci ia w poblizu kwalifikowanej placowki klinicznej
przez o najmniej 4 tygodnie po infuzji oraz o koniecznosci uzyxkanla natychmiastowej pomocy medycznej w razie wystapienia objawow iotowych lub podmiotowych CRS. gorytmy ia majace na celu fagodzenie niektdrych objawdw (RS wystepujacych u pajentow przyjmujacych produkt Yescarta. Obejmuja
ilizumabu lub tocili iw (RS 0 nasileniu umi ciezkim lub zagrazajacym Zyciu, jak jono w tabeli 1. Pacjentéw, u ktdrych wystapi CRS w stopniu 2. lub wyzszym (np. niedocisnienie, brak odpowiedzi po podaniu ptynéw lub hipoksja wymagajaca podania dodatkowego

tlenu), nalezy monitorowa z wykorzystaniem ciagtej telemetrii kardiologicznej oraz pulsoksymetrii. U pacjentow z (lgzklm (RS nalezy rozwazy¢ wykonanie echokardiogramu w celu oceny czynnosci serca. W przypadku cigzkiego lub zagrazajacego zyciu CRS nalezy rozwazy¢ wdrozenie intensywnej terapii w ramach leczenia wspomagajacego.
Produktu Yescarta nie nalezy podawac pacjentom, u ktdrych wystepuje czynne zakazenie lub choroba zapalna, dopdki stany te nie ustapia. Wiadomo, ze CRS jest zwiazany z niewydolnoscia narzadow docelowych (np. watroby, nerek, serca i ptuc). Ponadto w przebiegu CRS moze dojs¢ do nasilenia wystepujacych zaburzen tych narzadow.
U pacjentow z istotnymi linicznie zaburzeniami kardiologicznymi nalezy stosowac standardy opieki w stanach krytycznych oraz rozwazy( takie srodki, jak echokardiografia. W celu rozpoznania CRS nalezy wykluczy¢ inne przyczyny ogdlnoustrojowej odpowiedzi zapalnej, w tym zakazenie. W razie wystapienia goraczki neutropenicznej nalezy
dokonac oceny pod katem zakazenia i zastosowac amyblmykl [ szemklm spektrum dziafania, plyny oraz leczenie podtrzymujace zgodnie z istniejacymi wskazaniami medycznymi. W przypadku pacjentéw z ciezkim lub nieodpowiadajacym na leczenie CRS nalezy rozwazyc mozliwosc wystapienia limfohistiocytozy hemofagocytamej/zespotu

aktywadji 6w (ang. ytic activation syndrome, HLH/MAS). Produkt Yescarta nadal rozprzestrzenia sie i utrzymuje w organizmie po podaniu tocilizumabu oraz kortykosteroidow. Nie zaleca sig stosowania antagonistéw czynnika martwicy nowotworu (ang. tumour necrosis factor, TNF)
w leczeniu (RS zwigzanego z zastosowaniem produktu Yescarta. Tabela 1: Algorytm postepowania w zespole uwalniania cytokin (CRS). Stopie 1.: Objawy wymagaja ia tylko leczenia obj (np. goraczka, nudnosci, zmeczenie, bol gtowy, bol mieéni, zte samopoczucie). Tocilizumab: N/A. Kortykosteroidy: N/A. Stopier

2.: Objawy wymagajg umiarkowanej interwendji, po ktdrej ustepuja. Zapotrzebowanie na tlen wynoszace mniej niz 40% Fi0, lub hipotensja odpowiadajaca na podanie ptynéw lub matej dawki jednego leku wazopresyjnego, lub toksycznos¢ narzadowa 2. stopnia (b). Tocilizumab: Poda tocilizumab (c) w dawce 8 mg/kg dozylnie przez 1 godzing
(nie przekraczac dawki 800 mg). W razi podawac tocilizumab co 8 godzin, gdy brak odpowiedzi na dozylne podanie ptyndw lub roni ienatl ig. Ni ¢ wiecej niz 3 dawki w ciagu 24 godzin; maksymalna catkowita liczba dawek to 4 dawki, jesli brak poprawy klinicznej dotyczacej objawdw przedmiotowych
i podmiotowych CRS lub jesli brak odpowiedzi na druga lub kolejn dawke tocili nalezy rozwazy¢ i sposobdw leczenia zespotu uwalniania cytokin. Kortykosteroidy: Leczenie jak w stopniu 3., gdy brak poprawy w ciagu 24 godzin od podania tocilizumabu. Stopieri 3.: Objawy wymagaja powaznej interwencji,
po ktdrej ustepuja. Zapotrzebowanie na tlen przekraczajace lub réwne 40% Fi0, lub hipotensja wymagajaca podania duzej dawki leku jnego albo ia wielu lekow jnych, lub toksycznos narzadowa 3. stopnia, albo hiper i ia 4. stopnia. Tociliz : Leczenie jak w stopniu 2. Kortykosteroidy: Podac
metyloprednizolon dozylnie w dawce 1 mg/kg dwa razy na dobe lub réwnowazn dawke deksametazonu (np. 10 mg dozylnie co 6 godzin). ¢ podawani idéw d tu, gdy zdarzenie zostanie zakwalifikowane jako zdarzenie stopnia 1. lub mniejszego, a nastepnie stopniowo zmmejsza( ¢ dawke przez 3 dni. Gdy brak
poprawy, zastosowac leczenie jak w stopniu 4. (ponizej). Stopier 4.: Objawy zagrazajace Zyciu. Pacjent wymaga zastosowania respiratora lub ciagtej hemodializy zylno-zyInej, lub toksycznosc narzadowa 4. stopnia (z wyjatkiem hipertransaminazemii). Tocilizumab: Leczenie jak w stopniu 2. idy: Podawac metyloprednizolon dozyl
‘w dawce dobowej 1000 mg przez 3 dni, gdy jest poprawa — stosowac leczenie jak powyzej. Rozwazyc podanie innych lekow immunosupresyjnych, gdy brak poprawy lub pogorszenie stanu. N/A = brak/nie dotyczy. (a) Lee et al 2014. (b) Leczenie neurol h dziatari niepoz patrz Tabela 2. (c) fowe informagje moznazna/ez’(’
w charakterystyce produktu leczniczego tocili Neurologiczne dziatania ni U pacjentdw leczonych produktem Yescarta bardzo czesto obserwowano ciezkie neurologiczne dziatania niepozadane, ktdre moga zagraza( 2yciu lub prowadzic do 29000 (pairz punkt 4.8). Pacjenci z zaburzeniami OUN w wywiadzie, takimi jak drgawki
lub niedokrwienie naczyniowo-mdzgowe, moga by¢ narazeni na wieksze ryzyko. Zgf: i zakoriczonego zgonem i ciezkiego obrzeku mzgu u pacjentdw leczonych produktem Yescarta. Pacjentow nalezy moni ¢pod katem objawow iotowych neurologicznych dziatari niepoz h (Tabela 2). Poinfuzji
pacjentdw nalezy monitorowac w kwalifikowanej placowce opieki zdrowotnej co najmniej codziennie przez pierwsze 10 dni pod katem objawdw przedmiotowych i podmiotowych toksycznosci neurologicznej. Po tych pierwszych 10 dniach o monitorowaniu paqema decyduje Iekarz Pacjentow nalezy poinformowac o komecznosa pozostama
w poblizu kwalifikowanej placowki klinicznej przynajmniej przez 4 tygodnie po infuzji i natychmiastowego zwrdcenia sie po pomoc medyczna, jesli wystapia objawy przedmiotowe lub podmiotowe tcksycznnsu neurologicznej. W zaleznosci od stopnia nasilenia danego dziatania niepozad: nalezy rozwazy¢
zytmwy(h |wydc|nos(| narzadow. Pacjentdw, u ktdrych wystqpl Ioksyanns( neurologiczna stopnia 2. lub wyzszego, nalezy monitorowac z wykorzystaniem (lqgiej telemetrii kardiologicznej ora: ii. W razie ciezkiej lub jacej zyciu toksyznosci jicznej nalezy wdrozy¢ intensywna terapie wspomagajaca. Nalezy rozwazy¢
niemajacych dziafe j godnie iami linicznymi dla dziafari niepoza 2.lubwyzszeg powania majace na celu i jicznych dziatari niepoz h wystepujacych u pagjentow przyjmujacych produkt Yescarta. Obejmuja
one stosowanie tocili (w razie wspdfistniej QRS) i (lub) idow w przypadku umi h, ciezkich lub zagrazajacych zyciu neuru\oglcznych dziatan mepozqdanych jak przedstawiono w tabeli 2. Tabela 2: Algorytmy ia dotyczace objawow i dziatani niepoza Stopier 2.:
Rozwazyc podanie lekow przeci ych bez dziatania uspokajaj (t. I w ramach profilaktyki przeciwdrgawkowej. Wspdistnigjgcy CRS: Podac tocilizumab jak w tabeli 1 dla CRS stopnia 2. Gdy brak poprawy w ciagu 24 godzm o podaniu tocilizumabu: podac deksametazon dozylnie w dawce 10 mg co 6 godzin, jesli
pagjent nie przyjmuje juz innych ido ¢ podawanie dopaki zdarzenie nie zostanie zakwalifikowane jako zdarzenie stopnia 1. lub mniejszego, a wowczas stopniowo zmniejszac dawke przez 3 dni. Bez wspdfistniejgcego (RS: Podawac dozylnie w dawce 10 mg co 6 godzin. Kontynuowac
podawanie deksametazonu, dopdki zdarzenie nie zostanie zakwalifikowane jako zdarzenie stopnia 1. lub mniejszego, a wowczas stopniowo zmniejszac dawkg przez 3 dni. Stopier 3.: Rozwazy( podame lekow przeci ych bez dziafania uspokajaj (t. w ramach profilaktyki przeciwdrgawkowej. Wspdfistniejqcy CRS:
Podac tocilizumab jak w tabeli 1 dla CRS stopnia 2. Dodatkowo z pierwsza dawk tocilizumabu podac deksameiazon dozylme w dawce 10 mg, p 3¢ o 6 godzin. dopdki zdarzenie nie zostanie zakwalifikowane jako zdarzenie stopnia 1. lub mniejszego, a wéwczas stopniowo zmniejszac dawke
przez3 dni. Bez wspdfistnieje RS: Podawac dozylnie w dawce 10 mg co 6 godzin. dopoki zdarzeme nie zostanie zakwalifikowane jako zdarzenie stopnia 1. lub mniejszego, a wowczas stopniowo zmniejszac dawke przez3 dnl Stoplen4 Rozwazyc podanie lekéw przeciwdrgawkowych
bez dziatania uspokajajacego (t]. lewetyracetam) w ramach profilaktyki przeci j. Wspdfistniejqgcy CRS: Podac tocilizumab jak w tabeli 1 dla CRS stopnia 2. Wraz z pierwsza dawka tocilizumabu podac metyloprednizolon dozylnie w dobowej dawce 1000 mg ora dnizolonu dozylnie w dobowej dawce
1000 mg przez 2 kolejne dni; w przypadku poprawy stosowac leczenie jak powyzej. Bez wspdfistniejqcego CRS: Podawac izolon dozylnie w dawce dobowej 1000 mg przez 3 dni, gdy poprawa — stosowac leczenie jak powyze]. Zakazenia i goraczka neutropeniczna: Podczas stosowania produktu Yescarta bardzo czesto obserwowano
ciezkie zakazenia (patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy monitorowa pod katem objawdw przedmiotowych i podmiotowych zakazenia przed, w trakcie i po podaniu produktu Yescarta w infuzji oraz zastosowac odpowiednie leczenie. Nalezy zastosowac przeci jng zgodnie z obowiazujacymi ymi wytycznymi. Po
infuzji produktu Yescarta u pajentow stwierdzano goraczke neutropeniczng (patrz punkt 4.8) i moze ona wystepowac jednoczesnie z CRS. W przypadku wystapienia goraczki neutropenicznej nalezy ocenic, czy nie jest to zakazeme izastosowac antybiotyki o szerokim spektrum dziafania, ptyny oraz leczenie objawowe zgodnie ze wskazaniami
medycznymi. Reaktywacja HBV: U pajentow leczonych lekami skierowanymi przeciwko limfocytom B moze dojsc do reaktywadji HBV, w niektrych j do pi ji zapalenia watroby, niewy: $ci watroby i zgonu. Przed pobraniem komdrek do wytworzenia pmduktu Yescarta nalezy przeprowadzic badanie
przesiewowe w kierunku HBV H(V iHIV zgodnle z wytycznymi klinicznymi. Przedfuzajaca sie cytopenia: Po chemioterapii limfodeplecyjnej i infuzji produktu Yescarta u pacjentow przez kilka tygodni moze wystepowac cytopenia. Od bardzo czeste i j sie cytopenii stopnia 3. lub wyzszego, w tym
i istos¢, po infuzji produktu Yescarta. Nalezy monitorowac wynlk\ badari morfologu krwi po infuzji produktu Yescarta. |pogammaglabulmeml ia: U pacjentdw leczonych produktem Vescarta moze wystapi¢ aplazja limfocytow B, dzaca do hi inemii. Hij lobulinemi
ohserwnwano bardzo czesto u pacjentdw leczonych produktem Yescarta. Nalezy moni  stezenie i po Ie(zenlu produktem Yescarta oraz stosowac leczenie obejmuja zakazen,  Orazi 3 terapie zastepcza. Reakeje nadwrazliwosci: Po infuzji produktu Yescarta moga
wystapic reakeje alergiczne. Ciezkie reakcje nadwrazliwosci, w tym reakja anafilaktyczna, moga byc sp obecnoscia di (ang. di ide, DMS0) Iuh ztkowej yny w produkcie Yescarta. Wléme nowotwory ztosliwe: U pacjentow leczonych produktem Yescarta moga rozwinac sig wtdrne nowotwory
zosliwe. Pacjentow nalezy monitorowac przez cate zycie pod katem wtdrych nowotwordw zlosliwych. W razie pojawienia sie wtémego nowotworu ztoliwego nalezy skontaktowac sie z firma w celu uzyskania instrukgji dotyczacych pobrania od pagjenta probek do badar. Zespdt rozpadu quza (ang. tumour lysis syndrome, TLS): Rzadko
obserwowano wystepowanie TLS, ktdry moze mie¢ cigzka postac. W celu zminimali ia ryzyka wystapienia TLS pacjenci ze zwi stezeniem kwasu moczowego lub duzg faczng masa guza powinni otrzymywac allopurynol lub inne leczenie profil Iaktyane przed infuzj produktu Yescarta. Pacjentow nalezy monitorowac pod katem
przedmiotowych i podmiotowych objawaw TLS, a objawy nalezy leczy¢ zgodnie ze standardowymi wytycznymi. Wezesniejsze lezenie terapia anty-CD19: Doswiadczenie zwiazane ze stosowaniem produktu Yescarta u pacjentow, ktdrzy wczesniej otrzymali lecz I przeciwko (D19, jest ograniczone. Nie zaleca sie stosowania produktu
Yescarta, jesli u pacjenta nastapit nawrdt choroby bez ekspresji (D19 po uprzednle] terapii anty -(D19. Substandie gomo(nlae Ten produkt leczniczy zawiera 300 mg sodu na infuzje, co odpowiada 15% maksymalnego dziennego dopuszczalnego spozycia sodu, wynoszacego 2 g dla osoby dorostej, zgodnie z zaleceniami WHO. 4.8 Dziatania
niepozadane: Podsumowanie profilu bezpieczeristwa: Dane dotyczag i pisane w tym punkdi ja skutki narazenia na produkt Yescarta w badaniu fazy 171l ZUMA-1, w ktérym 108 pacjentéw z nawrotowym/opornym chtoniakiem nieziarniczym (NHL) z limfocytow B otrzymywato limfocyty CAR-T w zalecanej dawce
w zaleznosci od masy ciata. Mediana okresu obserwacji wyniosta 27,4 miesiaca. Do najbardziej powaznych i najczestszych dziafan ni h nalezaty (RS (93%), (58%) ovaz zakazema (39%). (lgzkle dmlama niepozadane wystapity u 56% pacjentéw. Do najczestszych dziafan niepozadanych nalezaty: encefalopana (22%),
zakazenia nieswoistymi patogenami (16%), zakazenia bakteryjne (6%), goraczka neutropeniczna (6%), zakazenia wirusowe (5%) i goraczka (5%). Najczesciej wystepujace dziatania ni jia 3. lub wyzszeg: lopatie (31%), zakazenia nieswoistymi i (19%), CRS (11%), zakazenie bakteryjne (9%), afazje
(7%), zakazenie wirusowe (6%) stan ma]aczenlcwy (6%), hipotensje (6%) i nadcisnienie (6%). Tabelaryczna lista dziatari niepozadanych: Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach linicznych oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu przedstawiono ponizej. Dziatania te s3 wymienione wedfug klasyf kagji ukladow i narzadéw MedDRA
oraz czestosci (zestosci p kreslone sa w nas&gpujq(yspmch bardzo czesto (> 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10000do < 1/1000) |bardzo rzadkn (< 1/10000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci D dziatania ni
2godnie ze zmme;sza]qcymsug nasﬂemem Tabela3: Dzlalama i zwigzane duktu Yescarta. Zakazenia i zakazenia pasozytnicze: Bardzo czgsto: zakazenia nieswoi kazenie wir , 2akazenie bakteryjne. Czesto: zakazenie grzybicze. Zaburzenia krwii ukfadu chfonnego: Bardzo czgsto:
Ieukopenla I , matop! $¢. Czesto: ia. Zaburzenia ukfadu i i Bardzo czesto: zespdt uwalniania cytokin, hi linemia. Czesto: Zliwos¢, histiocytoza hemofagocytarna. Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: Bardzo czgsto: odwodnienie, zmniejszone faknienie,
hipofosfe hij i ie masy ciata. (zgsto: hipokalcemia, hipoalt ia. Zaburzenia psychiczne: Bardzo czsto: majaczenia, lgk. Czesto: bezsennosc. i wowego: Bardzo czesto: lopatia, bdl gowy, drzenie, zawroty glowy, afazja. Czesto: ataksja, neuropatia, drgawki, dyskalkulia, mioklonie. Niezbyt
zesto: obrzek rdzenia kregowego, zapalenie rdzenia kregowego, porazenie czterokoriczynowe. Zaburzenia serca: Bardzo czesto: tachykardia, arytmia. Czesto: zatrzymanie akdji serca, niewydolnosc serca. Zaburzenia naczyniowe: Bardzo czesto: niedocisnienie, nadcisnienie. Czesto: zakrzepica, zespdt przesiakania wiosniczek. Zaburzenia ukfadu
oddechowego, klatki piersioweji Srddpiersia: Bardzo czesto: kaszel, dusznosc, hipoksja, wysiek optucnowy. Czesto: obrzek ptuc. Zaburzenia zotqdka i jelit: Bardzo czesto: biegunka, nudnosci, wymioty, zaparcia, bél brzucha, suchos¢ w jamie ustnej. Czesto: dysfagia*. Zaburzenia skdry i tkanki podskdmey: Czesto: wysypka. Zaburzenia ukfadu
migSniowo-szkieletowego i tkanki fgcznej: Bardzo czesto: zaburzenia ruchowe, bél koriczyn, bl plecow, bol stawow, b6l migsni. Zaburzenia nerek i drdg moczowych: Czesto: niewydolnos¢ nerek. Zaburzenia ogdine i stany w miejscu podania: Bardzo czesto: zmeczenie, goraczka, obrzek, dreszcze. Badania diagnostyczne: Bardzo czesto: zwigkszone
stezenie aminotransferazy alaninowej, zwigkszone stezenie aminotransferazy asparaginowej. Czesto: zwigkszone stezenie bilirubiny. W tabeli 3 ujeto wytacznie przypadki cytopenii, ktdre spowodowaty (1) wystapienie nowych lub zaostrzenie istniejacych nastepstw Klinicznych, (Il) wymagaty leczenia lub (1Il) modyfikadji aktualnego leczenia.
* Dysfagie zgtaszano w ramach toksycznego dziatania na ukfad nerwowy i encefalopatii. Opis wybranych dziatar niepozadanych: Zespdt uwalniania cytokin: (RS wystapit u 93% pacjentow. U jedenastu procent (11%) pacjentow wystapit CRS stopnia 3. lub wyzszego (cigzki, zagrazajacy Zyciu oraz prowadzacy do zgonu). Mediana czasu do
wystapienia CRS wynosita 2 dni (zakres od 1do 12 dnl) amediana czasu trwania 7 dni (zakres od 2 do 29 dni). U dziewiecdziesieciu osmlu pm(ent paqemow (98%) doszto do ustapienia CRS. Na]ags(lej wyngpulq(e ob]awy i i podmi 2wigzane z (RS obej qoraczke (83%), niedocisnienie (44%), tachykardie (24%),
hipoksje (23%) i dreszcze (20%). Cigzkie dziafania ni ktore moga by¢ zwiazanez (RS, obej :ostre ie nerek tachykardie ¢ serca, zespét przesiakania whosniczek, niedociénienie, hipoksje i HLH/MAS. Wskazéwki dotyczace monitorowaniai leczenia
— patrz punkt 4.4 i 2 Neurologiczne dziatania niepozadane wystapity u 67% pacjentow. U iestu dwdch procent (32%) pacjentow wystapity dziatania niepozadane stopnia 3. lub wyzszego (cigzkie lub zagrazajace zyciu). Mediana czasu do wystapienia dziatari niepozadanych wynosita 5 dni (zakres od 1 do
17 dnl) Mediana czasu trwama wynosﬂa 13 dni (zakres: od 1 do 191 dni). U wigkszosci pacjentow neum\oqlczne dziatania niepozadane ustapity, z wyjatkiem 4 pacjentdw, u ktérych niepozadane dziatania neurologiczne utrzymywaly sie do momentu zgonu; zgony te hyty spowodowane innymi przyczynami. Najczestszymi objawami
ymi i p iz neurologicznymi dziataniami niepozadanymi byty: I (58%), bol glowy (40%), drzenie (31%), zawroty gtowy (21%), afazja (18%) i stan majaczeniowy (17%). Zgt cigzkie dziatania niepozadane, w ty I (22%), afazjg (4%), stan majaczeniowy (4%) i drgawki (1%),
u pacjentow, ktérym podawano produkt Yescarta. Inne neurologiczne dziatania niepozadane byly zqfaszane rzadziej w badaniach Klinicznych i obejmowaty dysfagie (5%), zapalenie rdzenia kregowego (0,2%) i porazenie czterokoriczynowe (0,29). W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtoszono wystapienie obrzeku rdzenia
kregowego, w kontekscie neurotoksycznosci. Wskazowki dotyczace monitorowania i leczenia — patrz punkt 4.4. Gorqczka neutropeniczna i zakazenia: Goraczke neutropeniczng zaohserwowano u 36% padjentdw po infuzji produktu Yescarta. Zakazenia wystapity u 39% pacjentow w badaniu ZUMA-1. Zakazenia stopnia 3. lub wyzszego (cigzkie,
zagrazajace 2yciu lub prowadzace do zgonu) wystapity u 26% pacjentdw. Zakazenia nieswoistymi patogenami oraz zakazenia bakteryjne i wirusowe stopnia 3. lub wyzszego wystapity u, odpowiednio, 19%, 9% i 6% pacjentow. Najczgnszym miejscem zakazenia byty drogi oddechowe. Wskazowki duty(zqce monitorowania i leczenia — patrz

punkt 4.4. Przedfuzajqca sie cytopenia: Neutropenia (w tym goraczka neutropenlczna), medokvwmost|mMoWkowosc stopnla} lub wyzszegowystquyu odpowiednio, 80%, 45% i 40% paqentow. ftuzaj ‘, jaca sie w dniu 30. lub pojawiajaca sig w dniu 30. lub pdzniej) P $¢i niedokrwistosc stopnia
3. lubwyzszego wystapita u, odpowiednio, 26%, 24%i 10% pacjentow. ji d istos¢ stopnia 3. lub wyzszego po dniu 93. wystapitau, od 11%, 7%i 3% pacjentow. Wskazowki dotyczace leczenia — patrz punkt 4.4. Hi bulinemia: W badaniu ZUMA-1 hi lobulinemi
wystapita u 16% pacjentow. tacznie 33 (31%) ze 108 pacjentéw ywato dozylne leczenie i linami w momencie przep ia analizy po 24 miesiacach. Wskazéwki dotyczace leczenia — patrz punkt 4.4. Immunogennosé: Immunogennos¢ produktu Yescarta oceniano za pomoca testu immunoenzymatycznego (ELISA)
wykrywajaceqo przeciwciata wiazace FMC63, z ktdrych wywodza sie przeciwciata anty-CD19 CAR. U trzech pacjentdw przed leczeniem produktem Yescarta badanie przeciwciat anty-FMC63 dato wynik dodatni. Wptyw tych przeciwciat na skutecznos¢lub bezpieczeristwo stosowania ni Specialne grupy pacjentow: Doswiadczenie

dotyczace stosowania produktu Yescarta u pacjentow w wieku 75 Ian navszych jest ograniczone. Na ogét bezpleqemtwo stosowania oraz skmeqnost hyty podcbne Jak w przypadku paqemaw w wieku > 65 lati < 65 lat leczonych produklem Yescarta. Wymkl hyty zgodne 7 wymkaml uzyxkanyml w grupa(h pacjentdw z oceng w skali Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) 0i 1 oraz wedtug plci. Zgf: dziafari niepozadanych: Po dopuszczeniu produktu lecznic dziafari niepozdanych. Umozliwia to nieprzerwan duk niczego. Osoby nalezace
do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziafania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozqdanych Dziatari Produktow Leczniczych Urzedu Rejestragji Produktaw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow mea)czy(h, Al Jerozolimskie 181G, PL-02 222 Warszawa,
tel: +48.2249 21301, faks: +48 2249 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl. 7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO 0BROTU: 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: Komisje

Wspolnot Europejskich. 0GOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI: Rpz. Data utworzenia: 01.07.2020.
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Produkt YESCARTA jest wskazany w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie
chtoniaka rozlanego z duzych komorek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL) i pierwotnego
chtoniaka sradpiersia z duzych komdrek B (ang. primary mediastinal large B-cell lymphoma, PMBCL)

u dorostych pacjentow, ktdrzy uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego’'.

V Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany.

REFERENCJE:
1. Charakterystyka Produktu Leczniczego Yescarta.
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Powiktania endokrynologiczne i metaboliczne terapii choréb nowotworowych
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Endocrine and metabolic complication of treatment haematological malignancies
Michat Litwinczuk, Joanna Szydetko, Magdalena Szydetko, Monika Podhorecka, Agnieszka Szymczyk

Pierwotne chtoniaki nadnerczy jako interdyscyplinarny problem endokrynologiczny

i hematologiczny — praktyczne wskazéwki w zakresie diagnostyki i leczenia..............ccccoeeeen.
Primary adrenal lymphomas as interdisciplinary endocrinological and haematological problem:

practical guidance on diagnosis and treatment
Joanna Szydetko, Michat Litwiriczuk, Magdalena Szydetko, Monika Podhorecka, Agnieszka Szymczyk

Innowacyjna terapia CAR-T w leczeniu nowotworéw hematologicznych

— wybrane aspekty genetyczne i immunologiczne ..........cccevviviiiiiiiinn e

Innovative CAR T-cell therapy in the treatment of haematological malignancies:
selected genetic and immunological aspects

Katarzyna Karwicka, Joanna Wawer, Olga Czabak, Janusz Kocki, Marek Hus

OPIS PRZYPADKU

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ protokotu wenetoklaks-rytuksymab u chorej

na przewlekta biataczke limfocytowa leczonej uprzednio inhibitorem BTK.........ccccoovviiiiniiiinnnnnee.

Safety and efficacy of venetoclax-rituximab protocol after BTK inhibitor treatment
in a patient with chronic lymphocytic leukemia
Joanna Ewa Drozd-Sokotowska, Grzegorz Wtadystaw Basak
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Na oktadce: przewlekia biataczka limfocytowa. Dyfuzyjne nacieczenie dos¢ dojrzatymi matymi limfocytami (barwienie hematoksyling i eozyna,
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(izatuksymab)

UZYSKAJ LEPSZE WYNIKI

W TRZECIEJ | KOLEJNYCH LINIACH LECZENIA
W GRUPIE CHORYCH NA NAWROTOWEGO

| OPORNEGO NA BORTEZOMIB | LENALIDOMID ,
SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO

Wskazanie do stosowania

Produkt SARCLISA jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu
dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali wczesniej
co najmniej dwa cykle leczenia, w tym z zastosowaniem lenalidomidu i inhibitora proteasomow, i u ktorych
nastqpita progresja choroby po ostatnim leczeniu.

*SARCLISA to lek anty-CD38, ktérego stosowanie prowadzi do uzyskania istotnie dtuzszego PFS (1153 miesigca
z Pd w grupie stosujgcej produkt SARCLISA + Pd w poréwnaniu z 6,47 miesigca w grupie stosujgcej leczenie
z Pd), co potwierdzono w badaniu fazy Il ICARIA-MM. W tej szerokiej, zréznicowanej populacji pacjentéw
wykazano takze spéjne korzysci niezaleznie od podgrupy oraz poprawe ORR (60,4% w grupie stosujqcej
produkt SARCLISA + Pd w poréwnaniu z 35,3% w grupie stosujqcej leczenie z Pd).?

ORR = ogolny wskaznik odpowiedzi; Pd = pomalidomid i deksametazon; PFS = przezycie bez progresji choroby.

Niniejszy produkt leczniczy jest objety srodkami minimalizacji ryzyka. W celu uzyskania petnych informacji nalezy zapoznac sie
z Charakterystykq Produktu Leczniczego.

Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji

o bezpieczenstwie. Osoby nalezqce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania
niepozqgdane. W celu uzyskania petnych informacji nalezy zapoznac sie z Charakterystykq Produktu Leczniczego.
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SARCLISA 20 mg/ml k do sporzad: do infuzji
1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 20 mg izatuksymabu. Kazda fiolka zawiera 100 mg izatuksymabu w 5 ml koncentratu (100 mg/5 ml). Kazda fiolka zawiera 500 mg izatuksymabu w 25 ml koncentratu (500 mg/25 ml). |zatuksymab jest przeciwciatem monoklonalnym
(mADb) klasy immunoglobulin G1 (IgG1), wytwarzanym z linii komdrek ssakéw (jajnika chomika chiriskiego, ang. Chinese Hamster Ovary, CHO). Roztwdr bezbarwny do jasnozéttego, zasadniczo ni jacy widocznych czastek statych. Wskazania do stosowania: Produkt leczniczy SARCLISA
jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim (ang. multiple myeloma, MM), ktdrzy otrzymali wczesniej co najmniej dwa cykle leczenia, w tym z zastosowaniem
lenalidomidu i inhibitora proteasomow (ang. proteasome inhibitor, PI), i u ktdrych nastapita progresja choroby po ostatnim leczeniu. Dawkowanie i sposob podawania: Produkt leczniczy SARCLISA powinien by¢ podawany przez fachowy personel medyczny, z zapewnieniem dostepnosci
sprzetu do resuscytacji. Premedykacja: Przed wlewem produktu SARCLISA nalezy zastosowac premedykacje z uzyciem nastepujacych produktow leczniczych, aby zmniejszyc ryzyko i nasilenie reakeji zwiazanych z wiewem: deksametazon w dawce 40 mg, doustnie lub dozylnie (lub w dawce 20 mg
doustnie lub dozylnie u pacjentéw w wieku =75 lat); paracetamol w dawce od 650 mg do 1000 mg, doustnie (lub rownowazny lek); antagonisci receptora H2 [ranitydyna w dawce 50 mg dozylnie lub réwnowainy lek (np. cymetydyna)], albo doustne inhibitory pompy protonowej (np. omeprazol,
esomeprazol); difenhydramina w dawce od 25 mg do 50 mg, dozylnie lub doustnie [lub réwnowazny lek (np. cetyryzyna, prometazyna, dekschlorfeniramina)]. Podczas co najmniej pierwszych 4 wlewdw preferowana jest droga dozylna. Zalecana powyzej dawka deksametazonu (doustna lub
dozylna) odpowiada dawce catkowitej, ktdra nalezy podac jednorazowo przed wlewem w ramach premedykadji i leczenia pod: g0, przed podaniem izatuk bui Leki zalecane w premedykacji nalezy podac 15-60 minut przed rozpoczeciem wlewu produktu leczniczego
SARCLISA. W przypadku pacjentéw, u ktérych nie wystapi reakcja zwiazana z wlewem po pierwszych 4 podaniach produktu leczniczego SARCLISA, mozna rozwazyc, czy stosowanie kolejnych premedykacji jest rzeczywiscie konieczne. Postepowanie w przypadku neutropenii: Nalezy rozwazyc zasto-
sowanie czynnikow stymulujacych tworzenie kolonii (np. G-CSF), aby ograniczy¢ ryzyko rozwoju neutropenii. W przypadku wystapienia neutropenii stopnia 4 podawanie produktu leczniczego SARCLISA nalezy odroczy¢ do chwili, gdy liczba granulocytow obojetnochtonnych ulegnie poprawie do
o najmniej 1,0 x 109/1. Dawkowanie: Zalecane dawkowanie produktu Ietznl(zego SARCLISA wyn05| 10 mg/kg masy ciata, podawane we wlewie dozylnym w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem (schemat leczenia izatuksymabem), zgodnie ze schematem w tabeli ponizej. Schemat

dawkowania produktu leczniczego SARCLISA w skoj iuz i id

Cykle Schemat dawkowania
Cykl 1 Dni 1,8, 15122 (co tydzien)
Cykl 2i nastepne Dni 1,15 (co 2 tygodnie)
Kazdy cykl leczenia jest okresem 28 dni. Leczenie mozna kontynuowac do wystapienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. W przypadku innych produktéw leczniczych pod h facznie z produktem leczniczym SARCLISA nalezy zapoznac sie z trescia odpowiedniej aktualnej

charakterystyki produktu leczniczego. Nalezy Sciéle przestrzega¢ schematu dawkowania. W przypadku pominiecia podania zaplanowanej dawki produktu leczniczego SARCLISA nalezy ja podac jak najszybciej i odp ¢ schemat ia, z zact przerwy pomiedzy
kolejnymi dawkami. Dostosowanie dawki: Nie jest zalecane obnizanie dawki produktu leczniczego SARCLISA. Dostosowanie podawania produktu leczniczego jest konieczne, gdy u pacjentow wystapia reakje zwiazane z wlewem. W przypadku innych produktow leczniczych podawanych tacznie
z produktem leczniczym SARCLISA nalezy uwzglednic zalecenia odpowiedniej, aktualnej charakterystyki produktu leczniczego. Szczegdlne grupy pacjentow: Pagjenci w podeszlym wieku: Z analizy farmakokinetycznej populacji wynika, ze nie jest zalecane dostosowanie dawki u pacjentéw w
podeszlym wieku. Pagjenci z zaburzeniami czynnosci nerek: Z analizy farmakokinetycznej populacji i bezpieczeristwa klinicznego wynika, ze nie jest zalecane dostosowanie dawek u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek w stopniu od tagodnego do ciezkiego. Pacjenci z zaburzeniami czynnosci
watroby: 7 analizy farmakokinetycznej populacji wynika, ze nie jest zalecane dostosowanie dawek u pacjentdw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby. Dane dotyczace pacjentéw z umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby sg ograniczone, jednak nic nie wskazuje na to,
aby byto u nich konieczne dostosowanie dawkowania. Dzieci i mfodziez: Nie okreslono bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego SARCLISA u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie s3 dostepne. Sposéb podawania: Produkt leczniczy SARCLISA jest przeznaczony
do podawania dozylnego. Szybkos¢ wlewu: Po rozciericzeniu wlew produktu SARCLISA nalezy podawac dozylnie z szybkoscia przedstawiong w tabeli ponizej. Stopniowe zwigkszanie szybkosci wlewu nalezy rozwazyc tylko pod warunkiem, ze u pacjenta nie wystapi reakcja zwiazana z wlewem.

Szybkosci wlewu produktu | SARCLISA
Objetos¢ rozcienczenia Szybkos¢ poczatkowa Brak reakdji zwiazanej z wlewem Stopieri zwigkszenia szybkosci wlewu Maksymalna szybkos¢
Pierwszy wlew 250 ml 25ml/godz. W czasie 60 minut 25ml/godz. co 30 minut 150 ml/godz.
Drugi wlew 250ml 50 ml/godz. W czasie 30 minut 50 ml/godz. przez 30 minut, a nastepnie 200 ml/godz.
zwigkszanie 0 100 ml/h co 30 minut
Kolejne wlewy 250 ml 200 ml/godz. — — 200 ml/godz.

Dostosowanie podawania produktu leczniczego jest konieczne, gdy u pacjentow wystapia reakcje zwiazane z wlewem. U pacjentow, u ktdrych wystapia reakcje zwiazane z wlewem stopnia 2 (umiarkowanego), nalezy rozwazyc tymczasowe przerwanie wlewu i mozna podac dodatkowe produk-
ty lecznicze o dziataniu objawowym. Po wystapieniu poprawy do stopnia <1 (reakcja tagodna) wlew produktu leczniczego SARCLISA mozna wznowic z szybkoscia odpowiadajaca potowie szybkosci poczatkowej, ze Scista obserwacja pacjenta i leczenia wsp jacego, odpowied-
nio do potrzeb. Jezeli objawy nie nawrdca po 30 minutach, szybkos¢ wlewu mozna zwigkszy¢ do szybkosci poczatkowej, a nastepnie mozna ja zwiekszac stopniowo w sposéb przedstawiony w tabeli powyzej. Jezeli objawy szybko nie ustapia lub nie ulegna poprawie do stopnia <1 po przerwaniu
wlewu produktu leczniczego SARCLISA, nawrdca po poczatkowej poprawie po zastosowaniu odpowiednich produktow leczniczych lub beda wymagac hospitalizacji, badz beda miaty charakter zagrazajacy zyciu (stopien >3), leczenie produktem leczniczym SARCLISA nalezy przerwac na state i

¢ dodatkowe leczenie jace, odpowiednio do potrzeb. Przeciwwskazania: Nadwrazliwosc na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza. Specjali zenia i Srodki $ci dotyczace ia: Identyfikowalnos¢ produktu: W celu popra-
wienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu. Reakcje zwiazane z wlewem: Reakcje zwiazane z wlewem, w wigkszosci fagodne lub umiarkowane, obserwowano u 38,2% pacjentow leczonych produktem
leczniczym SARCLISA. leczniczego SARCLISA i ustapity w tym samym dniu w przypadku 98% wlewdw. Najczestsze objawy reakcji zwiazanych z wlewem obejmowaty dusznosc, kaszel, dreszcze i nudnosci. Najczestsze cigzkie objawy przedmiotowe i podmiotowe obejmowaty nadcisnienie i dusznos¢.
W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia i nasilenia reakcji zwiazanych z wlewem, u pacjentéw nalezy zastosowac przed wlewem produktu leczniczego SARCLISA premedykacje z uzyciem paracetamolu, antagonistow receptora H2 lub i 6w pompy p j, dife y lub réwno-
waznych produktéw leczniczych; deksametazon nalezy stosowac zaréwno w ramach premedykadji, jak i leczenia szpiczaka. Przez caty czas podawania wlewu produktu leczniczego SARCLISA nalezy czesto monitorowac podstawowe parametry zy(mwe W razie potrzeby nalezy przerwac wlew
produktu leczniczego SARCLISA i zapewnic odpowiednie Srodki medyczne i wspomagajace. W przypadku, gdy objawy nie ulegna poprawie po przerwaniu wlewu produktu leczniczego SARCLISA, nawrdca po poczatkowej poprawie po iednich produktow leczniczych lub beda
wymagac hospitalizacji, badz beda miaty charakter zagrazajacy zyciu, leczenie produktem leczniczym SARCLISA nalezy przerwac na state i wdrozy¢ whasciwe leczenie. Neutropenia: U pacjentéw leczonych produktem leczniczym SARCLISA ohserwnwano neutropenlg stopnia 3-4 identyfikowana na
podstawie nieprawidfowych wynikow badari laboratoryjnych (84,9%) i powikfan neutropenicznych (30,3%). W trakcie leczenia nalezy okresowo wykonywac badania morfologii krwi. Pacjentéw z neutropenia nalezy obserwowac w celu wykrycia objawdw zakazenia. Nie jest zalecane zmniejsza-
nie dawki produktu leczniczego SARCLISA. Nalezy rozwazy¢ opdznienie podawania kolejnych dawek produktu leczniczego SARCLISA i zastosowanie czynnikow stymulujacych tworzenie kolonii (np. G-CSF), aby ograniczy¢ ryzyko rozwoju neutropenii. Zakazenia: Podczas stosowania produktu

leczniczego SARCLISA stwi ek czestos¢ D ia zakazen, w tym stopnia > 3, gfownie zapalenia ptuc, zakazen gornych drég odde:howy(h i zapalenla oskrzeli. Pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy SARCLISA nalezy Scisle obserwowac w celu wykrycia objawdw zaka-
Zenia i w razie jego wystapieni ¢ u nich odp i dardowe leczenie. W trakcie leczenia mozna rozwazy¢ antybi prze(lwgrzyhl(zej i przeclwwuusowe; Wtdrne nowotwory ztosliwe: W badaniu ICARIA-MM opisano wystapienie wtérnych no-

wotwordw ztosliwych (ang. second primary malignancies, SPM) u 6 pacjentow (3,9%) leczonych produktem leczniczym SARCLISA i u 1 paqema (0,7%) leczonego p I i w tym raka kolcz g0 skory u 4 pacjentéw leczonych produktem leczniczym
SARCLISA i u 1 pacjenta leczonego pomadidomidem i deksametazonem. Pacjenci kontynuowali leczenie po resekdji raka kolc: 6rkowego skory. Ogélna czestos¢ wystep: ia SPM u wszystkich pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy SARCLISA wynosi 3%. Lekarze powinni dokfadnie
oceni¢ pacjentéw przed leczeniem i w trakcie leczenia, zgodnie z wytycznymi Miedzynarodowej Grupy Roboczej ds. Szpiczaka (ang. International Myeloma Working Group, IMWG) dotyczacymi rozwoju SPM i rozpoczac leczenie, jak wskazano. Wptyw na wyniki badar serologicznych (posredniego
testu antyglobulinowego): Izatuksymab wiaze sie z biatkiem CD38 na powierzchni erytrocytéw i moze powodowac fatszywie dodatnie wyniki posredniego testu antyglobulinowego (posredniego odczynu Coombsa). Aby uniknac mozliwych problemdw z przetaczaniem erytrocytow, u pacjentéw
leczonych produktem leczniczym SARCLISA nalezy wykonac oznaczenia grupy krwi i badania przesiewowe przed pierwszym wlewem. Mozna rozwazy¢ wykonanie badari fenotypu przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym SARCLISA, zgodnie z lokalnie obowiazujacymi zasadami. Jeze-
li leczenie produktem leczniczym SARCLISA zostato juz rozpoczete, nalezy o tym poinformowac bank krwi. Pacjentow nalezy monitorowac w celu wykrycia teoretycznego ryzyka hemolizy. W razie koniecznosci przetoczenia krwi w trybie pilnym, mozna podac bez proby krzyzowej erytrocyty
zgodne w ukfadzie ABO i Rh, zgodnie z zasadami obowiazujacymi w miejscowym banku krwi. Brak jest obecnie dostepnych informacji na temat tego, jak dfugo po podaniu ostatniego wlewu moze utrzymywac sie wptyw produktu leczniczego SARCLISA, zaburzajacy wyniki posredniego odczynu
Coombsa. Na podstawie okresu pottrwania izatuksymabu ocenia sig, e dodatni wynik tego badania spowodowany przez izatuksymab moze sie utrzymywac przez okoto 6 miesiecy po jego ostatnim wlewie. Wptyw na ocene odpowiedzi catkowitej: Izatuksymab jest przeciwciatem monoklonalnym
klasy 19G typu kappa, ktdre jest wykrywalne za pomocg zardwno elektroforezy biatek surowicy (ang. serum protein electrophoresis, SPE), jak i i ksadji (ang. i electrophoresis, IFE), stosowanym w monitorowaniu klinicznym endogennego biatka M. To moze wptywac na do-
kfadnos¢ oceny odpowiedzi catkowitej u niektdrych pacjentéw z biatkiem szpiczakowym klasy IgG typu kappa. W celu wykrycia tego wptywu oceniano 22 pacjentéw w grupie leczonej wg schematu leczenia izatuksymabem, ktdrzy spetniali kryteria bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej (ang. Very
Good Partial Response, VGPR),  jedynie resztkowym dodatnim wynikiem w badaniu metoda immunofiksacji. Probki surowicy pobrane od tych pacjentéw oceniano metoda spektrometrii masowej w celu oddzielenia sygnatu izatuksymabu od sygnatu biatka M szpiczaka. Pacjenci w podesztym
wieku: Dane dotyczace populacji pacjentéw w podesztym wieku > 85 lat s3 ograniczone. Dziatania niepozadane: Podsumowanie profilu bezpieczeristwa: Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (czestos¢ >20%) sq neutropenia (46,7%), reakcje zwiazane z wlewem (38,2%),
zapalenie ptuc (30,9%), zakazenia gornych drdg oddechowych (28,3%), biegunka (25,7%) i zapalenie oskrzeli (23,7%). NajczeSciej wystepujacymi cigzkimi dziataniami niepozadanymi sa zapalenie ptuc (9,9%) i neutropenia z goraczka (6,6%). Zestawienie dziatari niepozadanych: Dziatania nie-
pozadane opisano zgodnie ze skala toksycznosci NCI (ang. National Cancer Institute), z uzyciem terminologii COSTART (ang. Coding Symbols for Thesaurus of Adverse Reaction Terms) i MedDRA. Czestos¢ wystepowania zdefiniowano nastepujaco: bardzo czesto (>1/10), czesto (=1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci p ia dziatania niepozadane s przedstawione
zgodnie ze jacym sie nasil Dziatania niep wyhrano na podstawie czestosci wystgpowanla > S% (wszystkie stopnie) lub > 2% (stopnie >3) u pacjentéw w grupie leczonej wg schematu leczenia izatuksymabem oraz w oparciu o czgstos¢ wystepowania wiekszg 0 > 5% w
grupie leczonej wg schematu leczenia i mwp do schematu k w matej dawce. Pojecia migotanie i rak kolc y skéry dodano ze wzgledu na ich znaczenie kliniczne. Dziatania niepozadane zgtaszane u
pacjentéw ze szpiczakiem mnogim leczonych i w skojarzeniuz p w ma’fej dawce d (badanie ICARIA-MM) *Przy dziataniach niepozadanych, ktdre wystepuja w stopniu >3 podano w nawiasie odsetek ich wystapienia. Zakazenia i zara-
Zenia pasozytnicze: Bardzo czgsto: Zapalenie ptuc® (26,3%), zakazenie gomych drég oddechowych* (3,3%), zapalenie oskrzeli* (3,3%). Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone nowotwory (w tym torbiele i polipy): Czesto: Rak kolczystokomérkowy skéry (1,3%). Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego: Bardzo czesto: Neutropenia“ (46,1%), neutropenia z goraczka (11,8%). Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: Czesto: Zmniejszony apetyt* (1,3%). Zaburzenia serca: (zesto: Migotanie przedsionkéw (2,0%). Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe] i Srddpiersia: Bardzo czesto:
Dusznos¢* (3,9%). Zaburzenia zotadka i jelit: Bardzo czesto: Biegunka* (2,0%), nudnosci*, wymioty* (1,3%). Badania diagnostyczne: (zesto: Zmniejszenie masy ciata*. Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach: Bardzo czesto: Reakcja zwiazana z wlewem (2,6%). ° Podano tylko zdarzenia niepo-
73dane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment Emergent Adverse Event, TEAE). Wyniki hematologicznych badari laboratoryjnych podano w tabeli ponizej. ®, Zapalenie ptuc”to okreslenie zbiorcze ob £l pujace terminy: atypowe zapalenie ptug, aspergiloza oskrzelowo-ptucna, za-
palenie ptuc, zapalenie ptuc wywotane przez Haemophilus influenzae, grypowe zapalenie ptuc, pneumokokowe zapalenie ptuc, paciorkowcowe zapalenie ptuc, wirusowe zapalenie ptuc, kandydozowe zapalenie ptuc, bakteryjne zapalenie ptuc, zakazenie hemofilne, zakazenie ptuc, grzybicze za-
palenie ptuci zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii. < Wyniki hematologicznych badan laboratoryjnych rejestrowano jako TEAE tylko wtedy, gdy prowadzity do przerwania leczenia i (lub) modyfikacji dawki, i (lub) spetnity kryterium ciezkich dziatar niepozadanych i (lub) zostaty
zdefiniowane jako zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (ang. Adverse Event of Special Interest, AESI). * Bez stopnia 4. Opis wybranych dziatari niepozadanych: Reakcje zwigzane z wlewem: W badaniu ICARIA-MM reakcje zwiazane z wlewem opisano u 58 pacjentdw (38,2%) leczonych
produktem leczniczym SARCLISA. U wszystkich pacjentéw, u ktdrych wystapity reakcje zwiazane z wlewem, doszto do nich w trakcie pierwszego wlewu produktu leczniczego SARCLISA, przy czym u 3 pacjentow (2,0%) wystapity one rowniez podczas drugiego wlewu i u 2 pacjentéw (1,3%)
podczas czwartego wlewu. Reakcje zwiazane z wlewem stopnia 1 zostaty opisane u 3,9% pacjentéw, stopnia 2 u 31,6% pacjentéw, stopnia 3 u 1,3% pacjentw i stopnia 4 u 1,3% pacjentéw. Wszystkie reakcje zwiazane z wlewem byly odwracalne i ustapity w tym samym dniu w przypadku 98%
wlewdw. Do objawéw przedmiotowych i podmiotowych reakgji zwiazanych z wlewem stopnia 3 lub wyzszego nalezaty dusznos¢, nadcisnienie i skurcz oskrzeli. Czestos¢ przerywania wlewéw z powodu wystapienia reakgji zwiazanych z wlewem wynosita 28,9%. Mediana czasu do przerwania
wlewu wynosita 55 minut. Leczenie zostato przerwane z powodu wystapienia reakqji zwiazanej z wlewem u 2,6% pacjentow w grupie leczonej wg schematu leczenia izatuksymabem. Zakazenia: W badaniu ICARIA-MM czestos¢ wystepowania zakazen stopnia 3 lub wyzszego wynosita 42,8%.
Zapalenie ptuc byto najczesciej zgtaszanym cigzkim zakazeniem stopnia 3 opisanym u 21,7% pacjentéw w grupie leczonej wg schematu leczenia izatuksymabem w pordwnaniu z 16,1% w grupie leczonej wg schematu p ego (pomali zp w matej dawce deksametazo-
nem) i stopnia 4 u 3,3% pacjentéw w grupie leczonej wg schematu leczenia izatuksymabem w poréwnaniu z 2,7% pacjentow w grupie leczonej wg schematu pordwnawczego. Leczenie zostato przerwane z powodu zakazenia U 2,6% pacjentdw w grupie leczonej wg schematu leczenia izatuksy-
mabem w poréwnaniu z 5,4% pacjentéw w grupie leczonej wg schematu p ego. Zakazenia p 1zace do zgonu oplsann u33% paqemow W grupie Ieczonej wg schematu Ieczenla mtuksymabem w porownanlu 24,0% pacjentow w grupie leczonej wg schematu pordwnawczego.

Wyniki hematologicznych badari laboratoryjnych Odchylenia od normy w wynikach i mvrh badan | yjnych u paqj jacych w zp ip w matej dawce deksametazonem w poréwnaniu z
p ip w matej dawce dek (badanie ICARIA-MM)
Parametr laboratoryjny SARCLISA + pomalidomid + deksametazon w matej dawce n(%) Pomalidomid + deksametazon w matej dawce n(%)
(N=152) (N=147)
Wszystkie stopnie Stopien 3 Stopien 4 Wszystkie stopnie Stopien 3 Stopien 4

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

Neutropenia 146 (96,1) 37(243) 92(60,5) 137(93,2) 57(38,8) 46(313)

Limfopenia 140(92,1) 64 (42,1) 19(12,5) 137(93,2) 52(354) 12(8.2)

Matoptytkowos¢ 127 (83,6) 22(14,5) 5 (16,4) 118(80,3) 14(9,5) 22(15,0)
Immunogennos¢: W 6 badaniach klinicznych obejmujacych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, w ktérych i byt w pii i w skojarzeniu z innymi lekami, w tym w badaniu ICARIA-MM (N=>564), czestos¢ pojawiania sie w trakcie leczenia przeciwciat przeciwlekowych

wynosita 2,3%. Nie stwierdzono wptywu tych przeciwciat na farmakokinetyke, bezpieczeristwo czy skutecznos¢ izatuksymabu. Zgtaszanie podejrzewanych dziatari niepozadanych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatari niepozadanych.
Umozliwi to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego.

'V Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczeristwie. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatar Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, 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. Dziatania niepozadane
mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowi lub przedstawicielowi podmiotu odpowiedzialnego w Polsce.

Opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego z data 05/2020.

Rpz — produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania.

Podmiot odpowiedzialny: sanofi-aventis groupe, 54 rue La Boétie, 75008, Paris, Francja.

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane przez Komisje WspdInot Europejskich nr: EU/1/20/1435/001-003. Informacji w Polsce udziela: Sanofi-Aventis Sp. z 0.0., ul. Bonifraterska 17, 00-203 Warszawa, tel. (22) 2800000.
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Szanowni Panstwo,

w 3. numerze czasopisma ,,Hematologia” znajdziecie Panistwo trzy prace poglgdo-
we. Dwie z nich dotyczq zagadnien wspolnych dla hematologii i endokrynologii.
W pierwszej Autorzy omowili powiklania endokrynologiczne i metaboliczne terapii
chorob nowotworowych ukladu krwiotworczego. Zaburzenia endokrynologiczne
najczesciej sq kojarzone jako dzialanie niepozgdane glikokortykosteroidow,
Autorzy publikacyi zwrocili uwage na rzadziej poruszane kwestie, takie jak
wplyw inhibitorow kinaz tyrozynowych na czynnosc osi tyreotropowej skutkujgcy
najczesciej niedoczynnosciq tarczycy ovaz procesy zapalne przysadki, nadnerczy
1 cukrzyce typu 1 indukowane przez inhibitory punktow kontroli immunologicznej.
Zaburzenia endokrynologiczne w postaci zaniku funkcji gonad, witornej niedo-
czynnosci kory nadnerczy 1 dysfunkcyi tarczycy mogq stanowic rowniez powiklanie
transplantacyi komorek krwiotworczych. Nalezy pamigtac o tych powikianiach
1 odpowiedniej ocenie endokrynologicznej w czasie wizyt kontrolnych. Tematem
drugiej pracy sq pievwotne chloniaki nadnerczy, ktove ze wzgledu na rzadkosc
wystepowania 1 dynamiczny przebieg kliniczny mogq stanowic istotny problem
kliniczny w praktyce lekarzy rozmych specjalnosci. W pracy przedstawiono zarowno
metody diagnostyki, jak 1 mozliwosci leczenia chloniakow nadnerczy; zachecam
Panstwa do zapoznania sieg z tym opracowaniem. Tematem trzeciej pracy poglg-
dowej sq wybrane aspekty genetyczne i immunologiczne terapii CAR-T. Autorzy
w szczegolowy 1 przejrzysty sposob omowili budowe i mechanizm dzialania chi-
merycznych receptorow antygenowych (CAR, chimeric antigen receptors), a takze
przedstawili kierunki rozwoju technologii CAR-T, ktorych celem jest zwigkszenie
jej skutecznosci. Omowiono rowniez aspekty kliniczne terapii z uwzglednieniem
leczenia kondycjonujgcego oraz dzialan niepozgdanych pod kqtem patogenezy
1 leczenia. Ta praca przyblizy Panstwu technologie CAR-T okreslang mianem
terapii przysziosci. Ostatni artykul w biezgcym numerze to opis przypadku chorej
na przewleklq bialaczke limfocytowq z delecjq 17p, u ktorej zastosowano schemat
wenetoklaks—rytuksymab po wielu wczesniejszych liniach terapii obejmujgcych
schematy z fludarabing oraz ibrutynib. Zastosowanie wenetoklaksu w polgczeniu
z rytuksymabem pozwolilo uzyskac szybkq odpowiedz przy dobrej tolerancyi lecze-
nia. Autorzy zwrocili uwage na mozliwosc¢ wystgpienia neutropenii, zwlaszcza
w poczgtkowym okresie leczenia. U omawianej chorej zastosowanie czynnika
wzrostu granulocytow (G-CSE granulocyte colony-stimulating factor) pozwoli-
lo na planowe osiggniecie dawki docelowej wenetoklaksu i o tym praktycznym
aspekcie postgpowania warto pamigtac w codziennej praktyce.
Zapraszam Panstwa do lektury!

prof. dr hab. n. med. ITwona Hus

U L0l U‘O

Redaktor Naczelna
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Powiktania endokrynologiczne i metaboliczne terap
choréb nowotworowych uktadu krwiotwérczego

Endocrine and metabolic complication
of treatment haematological malignancies

Michat Litwificzuk®, Joanna Szydetko?®, Magdalena Szydelko®®,
Monika Podhorecka*®, Agnieszka Szymczyk°®

1Katedra i Klinika Endokrynologii Samodzielnego Publicznego Szpitala Klinicznego nr 4 w Lublinie
2Katedra i Klinika Endokrynologii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie
3Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny nr 4 w Lublinie
4Katedra i Klinika Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku Uniwersytetu Medycznego w Lublinie
5Zaklad Transplantologii Klinicznej Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

Streszczenie

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

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

Hematologia 2020; 11, 3: 113-124

Abstract

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

Key words: haematological malignancies, endocrine complications, tyrosine kinase

inhibitors, immunotherapy

Wprowadzenie

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

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

Wplyw inhibitorow kinaz tyrozynowych
na czynnoS$¢ osi tyreotropowej

Kinazy tyrozynowe sa bialtkami peinigcymi
istotng role w przebiegu wielu procesé6w komor-
kowych, poSredniczac w regulacji wiekszoSci
drog transdukcji sygnatu. Enzymy te wykazuja
aktywno$§¢ modulujaca i kontrolujaca procesy
transkrypcji, metabolizm, réznicowanie 1 wzrost
komorek (w tym patologiczny), a takze funkcjono-
wanie kanal6w jonowych oraz dzialanie receptorow
niektorych neurotransmiter6w [4]. Kinazy tyrozy-
nowe receptorowe uczestnicza w zainicjowanym

Hematologia 2020; 11, 3: 113-124

przez zewnatrzkomorkowe czynniki wzrostu oraz
peptydowe hormony zlozonym szlaku przemian,
ktory, po indukcji cytokinami, antygenami i integry-
nami jest kontynuowany przez kinazy tyrozynowe
niereceptorowe, stanowiace element struktury
biatek cytoplazmatycznych. Wskutek aktywacji
wyzej wymienionych kinaz dochodzi do inicjowania
kaskady bialek, czego efektem jest ostatecznie
przekazywanie informacji do jadra komorkowego.
Ich prawidlowa aktywno$¢ odgrywa kluczowa role
we wlasciwym przebiegu proceséw metabolicznych
w obrebie wszystkich komérek organizmu [4].

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

Kinazy tyrozynowe to enzymy Kkatalizujace
przenoszenie grup fosforanowych z trifosforanu ade-
nozyny (ATP, adenosine triphosphate) do reszt tyro-
zynowych w polipeptydach [5]. Ponad 70% znanych
do tej pory onkogendw 1 protoonkogenow koduje
kinazy tyrozynowe, a nadekspresja receptorow tych
enzymoOw jest opisywana w przypadku wiekszoSci
podtyp6w nowotwor6w. Inhibicja szlakow sygnaliza-
¢ji, ktora uzyskano w wyniku zastosowania analogow
ATP, stanowi jeden z istotnych aspektow leczenia
choréb nowotworowych [5]. Efekt zahamowania ak-
tywno$ci kinaz osiggnieto poprzez uniemozliwienie
wigzania sie czasteczek ATP do miejsc krytycznych
tych enzymow, w efekcie prowadzac do zablokowa-
nia kaskady przemian metabolicznych, niezbedne;j
do proliferacji komérek nowotworowych [6].

114 https://journals.viamedica.pl/hematologia
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Rownoczesnie, uwzgledniajac szeroki wplyw
terapii inhibitorami kinaz tyrozynowych (TKI, #y-
rosine kinase inhibitor) na opisane wyzej procesy
komorkowe, a takze brak specyficznosci, z ich
stosowaniem wigze sie potencjalne ryzyko dziatan
niepozadanych. Najwiekszy problem endokry-
nologiczny, wynikajacy z terapii opartej na TKI,
stanowig zaburzenia funkcji tarczycy pod postacia
niedoczynnosci [6, 7]. W literaturze sa opisywa-
ne przypadki nasilenia niedoczynno$ci tarczycy
u pacjentow ze zdiagnozowana w przeszlosci hi-
potyreoza, u ktorych stosowano skuteczng terapie
substytucyjng lewotyroksyna (LT4, levothyroxine)
oraz bedacych w klinicznej i laboratoryjnej euty-
reozie przed rozpoczeciem leczenia [7].

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

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

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

Powiklania endokrynologiczne
inhibitorow punktow uchwytu
odpowiedzi odpornosciowej

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

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

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

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

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

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

Wplyw stosowania
glikokortykosteroidow na wystapienie
powiklan endokrynologicznych

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

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

Powiklania endokrynologiczne u chorych
po transplantacji krwiotworczych
komorek macierzystych

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

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

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

-HSCT kilka lat po przeszczepieniu stwierdzono
zaburzenia funkcji gonad pod postacig hipogonady-
zmu hipergonadotropowego z brakiem wystepowa-
nia menstruacji u 100% badanych. Zaledwie u 6%
z nich obserwowano op6zniony powrot czynnosci
gonad. Sanders i wsp. [41] wykazali, ze TBI bylo
glownym czynnikiem istotnie wplywajacym na
ryzyko wystapienia dysfunkcji jajnikow, a — co
najwazniejsze — zaréwno TBI, jak i zaawanso-
wany wiek pacjentki w momencie HSCT znacznie
zmniejszaly prawdopodobiefnstwo przywrocenia
prawidiowej funkcji jajnikow. Ponadto po poda-
niu duzych dawek cyklofosfamidu (200 mg/kg
mc.) przywrocenie funkcji jajnikow obserwowano
u mlodszych kobiet, natomiast po zastosowaniu
wysokodawkowanej chemioterapii opartej na cyklo-
fosfamidzie skojarzonej z TBI powr6t prawidiowe;j
czynno$ci gonad obserwowano jedynie u miodych
kobiet [41]. Dane literaturowe wskazuja, ze w przy-
padku tego typu terapii przywrocenie funkcji
jajnikdw nastepuje u 10-14% kobiet. Zastosowa-
nie TBI po okresie dojrzewania prawie zawsze
prowadzi do niewydolno$ci gonad, natomiast jego
wdrozenie przed okresem dojrzewania wigze sie
z mniejszg gonadotoksycznos$cia, a az 40-60% cho-
rych wchodzi samoistnie w okres pokwitania [38].
Odnotowywano rowniez istotne réznice
w wielkoSci jajnikow — w przypadku chorych po
allo-HSCT objeto$é gonad jest mniejsza. W tej
grupie badanych uwage zwracaly rowniez obnizone
stezenia 17-f-estradiolu oraz d-4-androstendionu,
natomiast w przypadku chorych po auto-HSCT
odnotowano jedynie obnizenie stezenia 17-3-estra-
diolu. Ponadto stwierdzono obnizenie stezenia
androgen6w we krwi obwodowej i zahamowanie
czynnosci nadnerczy, ktére wigzalo sie ze stoso-
waniem leczenia immunosupresyjnego [32].
Opisane dysfunkcje gonad, zwlaszcza jesli
HSCT przeprowadzono u chorej w wieku rozrod-
czym, niosa ze sobg istotne implikacje kliniczne
1 psychologiczne. Nawet jesli dochodzi do powrotu
prawidiowych cykli miesigczkowych, to nie jest
to rownoznaczne z prawidlowa funkcja gonad
1 pewnym rokowaniem co do plodnoSci w przy-
szlo$ci. Niektorzy autorzy sugeruja, aby oprocz
podstawowego panelu hormonalnego oznaczaé
stezenie hormonu anty-Miillerowskiego (AMH,
anti-Miillerian hormone) [38]. W badaniach wykaza-
no, ze nawet u 90% chorych stwierdza sie obnizong
warto§¢ AMH, a wiec i rezerwy jajnikowej. mimo
ze nie obserwowano zaburzen miesigczkowania.
Ponadto AMH jest przydatnym markerem funk-
cji gonad u pacjentek przed okresem pokwitania
po HSCT oraz przyjmujacych dwuskiadnikowa
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hormonalng terapie zastepcza (HTZ) — estroge-
nowo-progesteronowg [42].

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Podsumowanie

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

Mimo ze pierwotne chloniaki nadnerczy (PAL) sq zaliczane do rzadko spotykanych nowotworow,
to nalezy je uwzglednic w diagnostyce roznicowej niedoczynnosci kory nadnerczy oraz przypadkowo
wykrytych zmian ogniskowych w obrebie gruczolow nadnerczowych, zwlaszcza zlokalizowanych
obustronnie. Pierwotne chloniaki nadnerczy cechujg szybki wzrost, agresywny przebieg i zle roko-
wanie. Najczesciej sq rozpoznawane w 6.—7. dekadzie zycia, 2-7 razy czesciej w populacyi mezczyzn
niz kobiet. W obraz kliniczny wpisujqg sig¢ gorqczka o nieznanej przyczynie, dolegliwosci bolowe
brzucha, ogolne oslabienie i utrata masy ciala, a w przypadku zmian zlokalizowanych obustron-
nie stosunkowo czesto obserwuge sie objawy niedoczynnosci kory nadnerczy. Pierwotne chioniaki
nadnerczy mogq rowniez przebiegac w sposob niemy klinicznie © by¢ wykrywane jako incydenta-
loma. Badaniem z wyboru w diagnostyce PAL jest tomografia komputerowa (CT) jamy brzusznej
celowana na nadnercza, polgczona z oceng hormonalng. ,,Zlotym standardem” w rozpoznawaniu
PAL jest przezskorna biopsja aspirvacyjna cienkoiglowa pod kontrolg ultrasonografii lub CT, ktora
pozwala na postawienie ostatecznej diagnozy. Histopatologicznie zdecydowang wigkszosc przypad-
kow stanowi rozlany chioniak z duzych komorek B. W leczeniu PAL zaleca sig¢ lgczenie roznych
rodzajow terapii, w tym immunochemioterapii/chemioterapii, leczenia chirurgicznego z nastepczq
immunochemioterapig/chemioterapiq i/lub radioterapiq. W pracy dokonano interdyscyplinarnej
analizy obrazu klinicznego, patogenezy, metod diagnostyczmych oraz strategii terapeutycznych,
z uwzglednieniem vokowania dla poszczegolnych podtypow PAL.
Stowa kluczowe: gruczoty nadnerczowe, chtoniak pozaweztowy, chioniaki nie-Hodgkina,
niedoczynnos¢ 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 arve tumours characterised by a rapid growth, an aggressive
course and a poor prognosis. The disease usually develops in the elderly, most often in the 6—7t
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 aspirvation
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-
1ous 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 thevapeutic strategies, taking into account the prognosis for individual PAL

subtypes.

Key words: adrenal glands, extranodal lymphoma, non-Hodgkin lymphoma, adrenal

insufficiency

Wprowadzenie

Choroby nowotworowe ukladu limfatycznego
wywodzace sie pierwotnie z gruczold6w endokryn-
nych sg bardzo rzadko rozpoznawane w codzienne;j
praktyce klinicznej. Szacuje sie, ze stanowig mniej
niz 8% wszystkich chioniakéow pozaweziowych.
Sposrod narzadéw wydzielania wewnetrznego
najczesciej rozpoznaje sie pierwotne chloniaki
tarczycy [1].

Wtorne zajecie gruczoléw nadnerczowych
uwidaczniane w trakcie diagnostyki radiologiczne;j
jest stwierdzane w przebiegu 4-5% przypadkow,
jednak w badaniach autopsyjnych wykazuje sie
obecno§¢ procesu limfoproliferacyjnego w tej loka-
lizacji nawet u 25% pacjentdéw z chioniakami nie-
-Hodgkina (NHL, non-Hodgkin lymphoma) [2—4].
Pierwotne chloniaki nadnerczy (PAL, primary
adrenal lymphoma) sa wyjatkowo rzadko rozpozna-
wane — stanowig zaledwie 0,5% wszystkich zmian
ogniskowych zlokalizowanych w obrebie nadnerczy
[5]. Do tej pory w dostepnej literaturze angloje-
zycznej opisano nieco ponad 250 przypadkow PAL
zroznicowanych pod wzgledami histopatologicznym
1 klinicznym [3].

Mimo ze pierwsze wzmianki na temat ana-
tomii 1 roli uktadu chtonnego nadnerczy pojawily

Hematologia 2020; 11, 3: 125-165

sie w 1966 roku, to nadal w obecnej klasyfikacji
nie ma jednoznacznych kryteriow rozpoznania
PAL [6-9]. Wiekszo$¢ autorow definiuje je jako
potwierdzone histologicznie chioniaki lokalizuja-
ce sie jedno- lub obustronnie, bez jednoczesnego
zajecia wezlow chlonnych oraz innych narzadow
W okresie co najmniej 6 miesiecy od postawienia
diagnozy, a takze bez zaburzen w obrazie morfologii
1 badaniu immunofenotypowym krwi obwodowe;.
Ponadto PAL mozna rozpoznaé, gdy zajete sa wezly
chlonne lub inny narzad pozawezlowy, ale tylko
w sytuacji, gdy zmiany ogniskowe w nadnerczach sg
jednoznacznie dominujacg manifestacja chioniaka
[6, 10]. Mimo znacznego postepu w diagnostyce
obrazowej, histopatologicznej, immunohistoche-
micznej, ocenie cytometrycznej, molekularnej
1 cytogenetycznej, ze wzgledu na niespecyficzny
obraz kliniczny, rozpoznanie PAL nadal stanowi
wyzwanie kliniczne [6-10].

Ze wzgledu na rzadko$§¢ wystepowania PAL
oraz ich dynamiczny przebieg kliniczny stanowia
one interdyscyplinarny, wazny problem w praktyce
klinicznej lekarzy réznych specjalnosci (endokry-
nologow, hematologow, radiologoéw, chirurgow).
Dane literaturowe dotyczace PAL obejmuja opisy
pojedynczych przypadkoéw klinicznych oraz nie-
licznych serii przypadkow. W artykule omowiono
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epidemiologie, etiopatogeneze, najczestsze manife-
stacje kliniczne, proponowane metody diagnostycz-
ne oraz strategie postepowania terapeutycznego
na podstawie dostepnej literatury z lat 2019-2020.
W analizie uwzgledniono artykuly w cato$ci opub-
likowane w jezyku angielskim w bazach PubMed
1 Medline, ktore przeanalizowano przy uzyciu stow
kluczowych: ,gruczoly nadnerczowe”, ,,chtoniak
pozawezlowy”, ,,chloniak nie-Hodgkina”, ,niedo-
czynno$¢ nadnerczy”.

Epidemiologia i etiopatogeneza

Chtoniaki pozawezlowe pierwotnie zlokalizo-
wane w gruczolach nadnerczowych stanowig mniej
niz 1% NHL i okolo 3% pierwotnych chloniakow
pozawezlowych [11-14]. S3 rozpoznawane 2-7
razy czesciej u mezczyzn niz u kobiet, przy czym
w przypadku chorych ze zmianami obustronnymi
stosunek mezczyzn do kobiet wynosi 2:1 [15-20].
Choroba rozwija sie zwykle w 6.—7. dekadzie zycia,
a mediana zachorowan przypada na 68. rok zycia,
jednak moga wystepowac takze u osob mlodych
[21-23]. Istnieja pojedyncze doniesienia literatu-
rowe oparte na analizie pojedynczych przypadkow
klinicznych iich serii, wskazujgce na czestsze wy-
stepowanie PAL wsréd mieszkancow Azji (54%) niz
Europy (21%), Ameryki Péinocnej (20%), Australii
(2%), Ameryki Potudniowej (2%), czy Afryki (1%),
jednak brakuje wiekszych badan potwierdzajacych
ewidentne uwarunkowania etniczne [5, 7].

Szacuje sie, ze okolo 78% przypadkow PAL
stanowi chloniak rozlany z duzych komorek B
(DLBCL, diffuse large B cell ymphoma) [24]. Innym
podtypem pozawezlowego chloniaka z komorek B,
ktory niezwykle rzadko moze sie lokalizowaé
w nadnerczach, jest chloniak z komorek plaszcza
(MCL, mantle cell lymphoma) — w tym przypadku
przebieg kliniczny jest bardzo zréznicowany, tj. od
postaci nieme]j klinicznie do agresywnej, cechujacej
sie pierwotng opornoscig na leczenie [25]. Z kolei
pozawezlowe chioniaki wywodzace sie z obwo-
dowych komorek T wystepuja u 5-7% chorych
z PAL [26]. Warto podkres§li¢, ze opisywano
takze pojedyncze przypadki PAL wywodzacych
sie z komorek T/NK, ale w przypadku nadnerczy
stanowig one kazuistyke [27, 28]. Bardzo rzadko
dokonywane jest rowniez rozpoznanie pierwotnego
chloniaka §rodnaczyniowego z duzych komorek B
(AVLBCL, intravascular large B-cell lymphoma)
manifestujacego sie jako incydentaloma nadnerczy
[29, 30].

Etiopatogeneza PAL jest wieloczynnikowa
1 wcigz nie w pelni wyja$niona. Istnieje wiele czyn-

niko6w o prawdopodobnym zwigzku przyczynowym
z zachorowaniem, w tym infekcyjne, immunolo-
giczne, genetyczne i jatrogenne, jednak niekiedy
nie mozna wykluczy¢ dzialania kilku mechanizméw
patogenetycznych jednoczes$nie. W zwigzku z tym,
ze prawidlowe gruczoly nadnerczowe nie zawieraja
utkania chfonnego, uwaza sie, ze u podioza rozwoju
pierwotnych chioniakow leza przewlekle choroby
zapalne wywolujace diugotrwalg stymulacje ukiadu
odporno$ciowego, gidownie autoimmunizacyjne
zapalenie nadnerczy (AIA, autoimmune adrenali-
tis) zwigzane z naciekiem limfocytow 1 stanowigce
jednoczes$nie najczestsza przyczyne niewydolnoS§ci
kory nadnerczy [4, 31]. Na podstawie metaanalizy
dokonanej przez Rashidi i wsp. [7], obejmujacej 187
przypadkéw, coraz czeSciej hipoteza ta jest podwa-
zana z powodu braku odnotowanych przypadkow
PAL poprzedzonych autoimmunizacyjnym proce-
sem zapalnym w obrebie nadnerczy [7]. Niektorzy
autorzy wskazuja takze na mozliwg role krwiotwor-
czej tkanki spoczynkowej zblizonej struktura do
myelolipoma wystepujacego w nadnerczach, jednak
do tej pory — ze wzgledu na rzadko$¢ wystepo-
wania PAL — koncepcja ta nie zostala wystarcza-
jaco dobrze potwierdzona [19, 31, 32]. Kolejnymi
czynnikami predysponujacymi do rozwoju PAL
sg zaburzenia ukladu odpornos$ciowego zwigzane
z wywiadem nowotworowym (15%), schorzeniami
o podlozu autoimmunizacyjnym (13%), a takze za-
kazeniami wirusowymi, w tym wirusem Epsteina-
-Barr ([EBV, Epstein-Bdrr virus] 50%), ludzkim
wirusem niedoboru odpornos$ci ([HIV, human
immunodeficiency virus] 4%), 1 poliomawirusem
Johna Cunninghama (JCV, John Cunningham virus)
[1, 5, 24, 33-39]. Co prawda wprowadzenie terapii
antyretrowirusowej HIV (HAART, highly active an-
tiretroviral therapy) przyczynito sie do zmniejszenia
czesto$ci wystepowania NHL, bedacych drugim co
do czestosSci nowotworem u pacjentow zakazonych
HIV (zaraz po miesaku Kaposiego), jednak wciaz
wzrasta liczba chorych z chtoniakami zwigzanymi
z zespolem nabytego niedoboru odpornosci (AIDS,
acquired immune deficiency syndrome) [35, 36]. Po-
nadto w okresie rozwinietej juz choroby, najpraw-
dopodobniej w wyniku znacznego upoS$ledzenia
odpornoSci, zakazenie HIV sprzyja wystapieniu
innych infekcji wirusowych oraz kumulowaniu
sie aberracji cytogenetycznych prowadzacych do
transformacji chloniakowej. Zakazenie EBV, zwykle
wiazane z predyspozycja do rozwoju endemicznej,
sporadycznej postaci chtoniaka Burkitta, jest row-
niez waznym czynnikiem etiologicznym innych
NHL, zwtaszcza u oséb z niedoborami odpornosci
[1]. W pewnych warunkach, a zwlaszcza na skutek
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upos$ledzonej odporno$ci organizmu, stosowania
lekéw steroidowych czy immunosupresyjnych,
moze doj$¢ do reaktywacji, czyli przejScia wirusa
z cyklu latentnego w lityczny 1 stymulacji proliferacji
komoérek docelowych przez EBV, co moze sprzyjac
rozwojowi choroby nowotworowej. Istnieja roéwniez
pojedyncze doniesienia wskazujgce na zalezno§¢
miedzy ré6znymi lekami immunosupresyjnymi,
stosowanymi zaré6wno po transplantacji narzadow,
jak 1 w terapii chorob reumatologicznych, a wy-
stepowaniem chloniakow [1, 34]. Zwiazek miedzy
przewleklym podawaniem nawet malych dawek
metotreksatu u chorych leczonych z powodu reu-
matoidalnego zapalenia stawow a zwiekszonym
ryzykiem rozwoju chioniakow byl opisywany
w literaturze, jednak zalezno§¢ ta nie jest w pelni
wyjasniona. Duze znaczenie w patogenezie PAL
moga mieé rOwniez zaburzenia na poziomie mole-
kularnym, a zwlaszcza mutacje w obrebie genow
P53 1 c-kit [9]. W literaturze opisano jednak takze
liczne przypadki PAL niepoprzedzone przewlektym
procesem zapalnym, autoimmunizacyjnym czy
zakazeniem o podiozu wirusowym, co sklania do
poszukiwania kolejnych szlakow patogenetycznych
pozwalajacych wyjasnié etiologie PAL w tej grupie
chorych [9].

Obraz kliniczny — ro6zne manifestacje
pierwotnych chloniakow nadnerczy

Pierwotne chloniaki nadnerczy charakte-
ryzuja sie zroznicowanym obrazem Kklinicz-
nym — od niemego klinicznie guza nadner-
cza, wykrywanego przypadkowo w badaniach
obrazowych jamy brzusznej wykonywanych
z innych przyczyn, po objawy wstrzasu krwo-
tocznego [1, 5, 23]. W zdecydowanej wiekszosci
przypadkow PAL cechuje sie szybkim wzro-
stem 1 agresywnym przebiegiem klinicznym,
co pokazuje przeprowadzona przez autorow
niniejszej pracy analiza 221 chorych (tab. 1)
[1, 2-6, 8-10, 12-28, 32-37, 39-72]. Szacuje
sie, ze tylko 1% PAL wykrywa sie przypadkowo
jako incydentaloma u pacjentow bez objawow
[17, 21, 36]. U 46% chorych wystepuje goracz-
ka, 26% pacjentow zglasza dolegliwosci bolowe
brzucha, a u 24% stwierdza sie utrate masy ciala
z towarzyszacym oslabieniem i pogorszeniem
stanu klinicznego [5, 23]. W wieloo§rodkowym
badaniu przeprowadzonym we Francji w latach
1994-2014, obejmujacym 28 chorych, wykaza-
no, ze u prawie 77% badanych obserwowano
pogorszenie ogdlnego samopoczucia, u 77%
utrate masy ciala, natomiast u 42% wystepowat

b6l brzucha [40]. Niekiedy bol brzucha promie-
niujacy do okolicy ledZwiowe] moze sugerowac
pierwotnie napad kolki nerkowej, bedacej cze-
sto pierwszym objawem kamicy nerkowej lub,
w przypadku lokalizacji w prawej okolicy pod-
zebrowej, wskazywac na epizod kolki z6lciowej,
co wymaga wnikliwe] diagnostyki réznicowej
[1, 18, 24, 32]. Guz rzadko jest zmiang wyczu-
walng w badaniu palpacyjnym jamy brzuszne;j
[5]. Zwykle w przypadku PAL nie stwierdza sie
hepatomegalii, splenomegalii ani powiekszenia
regionalnych 1 obwodowych weziéw chionnych.
W chwili rozpoznania limfadenopatia jest stwier-
dzana jedynie u 18% pacjentow z PAL, a zajecie
szpiku kostnego u 6% [39].

W 60-70% przypadkéw PAL zmiany obejmuja
oba nadnercza, cho¢ moga sie takze lokalizowac tyl-
ko w jednym z nich, jednak wowczas czeSciej prze-
biegaja bezobjawowo [13, 16, 19, 35-37, 41-47].
U ponad potowy chorych z PAL zlokalizowanych
obustronnie stwierdza sie cechy niedoczynno$ci
kory nadnerczy, w przeciwienstwie do lokalizacji
jednostronnej, w ktorej raczej nie obserwuje sie
klinicznych czy biochemicznych wyktadnikow nie-
wydolnos$ci gruczotéw nadnerczowych, co prowadzi
do opdznienia rozpoznania [6, 7, 15, 20]. Niedoczyn-
nos$¢ nadnerczy rozwija sie wtedy, gdy zajete jest
okoto 90% tkanki nadnerczowej na skutek nacieku
1 calkowite;j jej destrukcji przez komorki limfoidalne
[16, 31, 32]. Warto zauwazyé, ze nawet W przy-
padku obustronnych przerzutéw nowotworowych
do nadnerczy niedoczynno$¢ pojawia sie jedynie
w okolo 1% przypadkow. Niektorzy autorzy sugeru-
ja, ze jej czestsze wystepowanie w przebiegu PAL,
nawet niezalezenie od wielkoSci guza wahajacej sie
od 4 do 17 cm?2, moze by¢ zwigzane z rozwojem
PAL na tle wystepujacego uprzednio autoimmuni-
zacyjnego zapalenia nadnerczy lub bezposSrednio
spowodowane przez cytokiny, wydzielane przez
komorki chioniaka, ktére — poprzez parakrynne
oddzialywanie w obrebie mikrosrodowiska gruczo-
t6w nadnerczowych — prowadza do powstawania
zaburzen w ich obrebie [4, 7, 16, 20, 31]. Pierwotna
niedoczynno$¢ kory nadnerczy najczeSciej manife-
stuje hiperpigmentacja skory (> 90%), zwlaszcza
w okolicach eksponowanych na §wiatlo stoneczne,
z brunatnym przebarwieniem fokci, linii zgie¢ na
dloniach i1 grzbiecie rak, otoczek brodawek sutko-
wych, blizn, a niekiedy bragzowych plam na blonie
Sluzowej jamy ustnej spowodowanych nadmiernym
wydzielaniem hormonu adrenokortykotropowego
(ACTH, adrenocorticotropic hormone) 1 melano-
tropiny (MSH, melanocyte-stimulating hormone)
wskutek niedostatecznego hamowania zwrotnego

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



Joanna Szydetko i wsp., Chloniaki nadnerczy — praktyczne wskazowki

uojoziupaid L'yl = "SYeWANS
‘eufysAnjuim Nlg'el =
JluzoowAsyoip ¥ X = "SYWANS d
[9z] L1102 IHD eb -Ay ‘piweyso) | emodoysos 7L x| 9x ‘auusb eje Asew ejesin
‘ysoyiues |-enukyuoy d.SN -oA> :3pyfo ¢ | -edej elsdoig ag X ¥'G |6 X €'8| euuonsnqQ | -os31vy Aueiwz eudsqosiN ‘e)zokiob ‘eyonziq |0g PLd €e€/N q
DSN kjoJuoy ejed Asew eresin
pod emoy}b10y ‘YysAuloys yopmod
[zzl 1102 SO eulfony | -uap eulfoes 9201} Jsope|q “"salw g
‘lemiebby | g ‘epewyz | -Aisqns eidess) | -idse elsdoig ag adg ag euuonsnqQ | -lew Auelwz 93] eusaqQ po eyonziq |og Pai1a | ssH v
[amoimzp
-3] £o11030 loma] m
199 ‘(?s0moxifjdojew
'250)SIMIYOPIIU BuIe)
femoumazino -fonjiw ‘euzaiwolyd
waq -ez lamozozsnp -owuou) yoAulhiores
-ewAsymAi z jue) njeubAs -0qe| yoeluepeq m eju
dOTD-uIW-y 1Dsomojpimesd -2doyfd1q ‘aluazodwz | wAmorfo
apjfo ¢ sluddys -a1u ‘foimpew ‘ejerd Asew ejenn -obejow
-eu ‘40D 3P z/ osn kjosjuoy z3q Auelwz “1213smoypel ‘edeisaiw | -ay wiay}
[s]1 110z | ofAz esoyd k> | — a1upobhy € | pod emoybi auuabowoy | po ejz>kiob Aoy -odsaz z
‘enoely | -d1sa1w 1 ‘4D (02 JOHD IR 9 elsdoig asg 5’9 5’9 euuossnqQ | sumAsusyunadiy eudaqoaIN -f>obejowsay jodsaz Pg1a | 69/ €
alAz 'fod1s DSN kjosuoy
[zv) -alW 9 ‘(yoepy pod emoybi auuaboislay
010¢ ‘Buep| -A> g od)yd | dOHD-Y IPA> 9 elsdoig ag Ll vl euuoiysnqo Aueiwz BU33qO3IN eyanziq |og Da1a | LS/ | ¢
epdfAzid po
niup "y9¢ m
uobz ‘yoezoisu
-peu m uelwz (15/13d) efsusjodiy
yoAuuouisnqo | dyHQ eideiay 8'8 = "syew ANS ‘eiw|I|bodiy exzan
als auamelod | ‘(Ao gE) NNO Joyomuy gny/i ‘ond ‘1®dasmoypel
zeso n6zow op | eidessrolpes ddIMueW eu ‘sluaiqeyso aujobo
1weinziazid z | 4OHD-Y IpAo 9 aoklnzeysm Au ‘fyod audou ‘mods|d
10JMeu dOHD Do L | 1D kjosquoy -eIWZ WNIIUID M 109 ‘Aqosrm 1Dxyuny
[1¥] 0L0Z | 'npif> "9 od Yo | ‘syD eulfony | pod emoybi IMZL M ‘duuab eluazingez ‘nyoJ peu
‘IysnbuoH | omod1ezood | -Asqns eidess] elsdoig (2) €N oL oL euuossnqQ | -owoy Auerwz eudaqQ -od po 2sosimpjopaIN | 1D97d | 85/ L
‘salw Idl/4oquy uuy yoAulfioyesoqe|
‘dn-mojjoy euzd 1beyjhsep m 1 d euuos}s [auzsnziq yoeluepeq m
— elud239| EIVEYAL] -fysoubelp | eluemosueme | [wd] eznb | -nqo/-oupd| Awel 4N/ Azo19upeu Aoy ya1m/
wisid NIUANN suemosojsez | eBpoOIdN -ez uaidoys Jejwizoy epezjeyoq /1D M zeiqo 2souufzoopalN Auzojuipy zeaqo Ivd dAL | /p34d | d

129

https://journals.viamedica.pl/hematologia

(lzL-6€ "Le-T€ '8T-CL

‘0L-8 '9-¢ ‘L] uo paseq) 0Z0Z Y24el\ 01 010z Arenuer woly (zL = N) S9LSs ased pue (GG = N) spodas ased a|buls uo paseq (1D1N3I) 2dAy jeseu ‘ewoydwA| ||93-1/ )N |epouesixd

pue (1D1d) ewoydwA] |[92- |esayduad ‘(10g7a) ewoydwid| 93 g abae| asnyip sewoydwA| jeusipe Arewid Jo 3s1n0d sy} pue sainjea) [edibojoipel ‘|ediul)d sy} Jo sisAjeuy - | ajqeL
([z£-6€ '£€-7€ '8T-T1 '01-8 ‘9~ ‘L] 3meispod eu) mjol 0ZOZ evsew op Njos 0LOT BluzdAys po (z1L = u)

moypedAzid 119s 1 (56 = u) moypedAzid yoAzoukpalod mosido aimelspod eu (1D1INJ) obamosou ndAy 1 /HN d210w0oy Z yeluojyd Amojzdamezod 1 (1D1d) 1 J210woy yskmopomao z
Seluojyd ‘(1091a) g y2410woy Yshznp z obaue|zou exeiuojyd ndAy Azaoisupeu moxeiuojyd ysAuiomiaid nbaigazid zeio obauzoibojolpel | obauzdlulP MOzZeIqo ezijeuy *| ejageL



Hematologia 2020, tom 11, nr 3

emoduey}
DsSN kjosuoy boimuew z eu esew aiulfoedjed ejudoys
[£G] L1OZ | Addiseiw 09 pod emoy}bioy L X1l -elwz eyemolejd eujemnzoAm ““salw € 0Ba osAm
‘llesueyg WD dOHD Ifo g | -uam efsdoig ad Xzl - euuo.isoupaf | ‘euusbosaldH BU33qOaIN po eysnziq |og D91a |08/N | 8
eMod|}IsAm
dOHD 2S0Uzsnp ‘niuaiwes m
9pfo z ‘elw suusbowoyaiu 109 ‘nzsnzigpeu m
-opj9|eualpe 0MOI12$92 Au 199 ‘aluazodwz ‘Ayod
euuoJisnqo -elwz ‘ezaiaupeu audou ‘ejeld Asew
elueuzodzol po| ‘syoH eulfony elw auozsydimod ejesin ‘obaujobo
‘salw {7 epewz | -Aysqns eidess) | -opjajeualpy ag ag ag a1uzoAnawAs nueis ajuazsio60od Dg1a | 09
IELETVS
IlL=1'8=d -eJ3[sQ-npuay eqoloyd
dOHD-Y ‘SYRWANS ‘sizpeimAm m obamoy)
o € DSN kjoJuoy ‘Baimpew em -o4 Njozonub yesoxe| | Auzohys
‘SO eulfony | pod emoybi -012§922 Z duuab -0zonub ‘[emoimzpd|  |-ejqosuad.
yoepho € od yd| -Aisgns eidessy | elsdoig as L %X 0l|S'E X £| euuonsnqQ | -os313y Aueiwz eu’3qo fo11030 foma) m |9g DEIa | a/n
1Osv
%S, NJI-Y
apifo ¢ ‘ndey
-9j0UOW M
ngewAsyniAi
9P z a1uddys
-eu dOHD-Y
P> 9 ‘(N2>
-laupeu d m
euejwz
— efsaiboud (1D/13d) €'9 =
ibesado od |> SYRWANS Z
wAujosuoy m) d pjsu
(ewo3/4505u0) obsujop eunbaiq
BURUd 1] 11030 mwd g ‘salW Z po
ezoJpupeu euelwz ‘/| = femoimzpa| Ad1j0x0
[v¥] 110z eznb eMyasal z ‘SYEWANS NzdJ3u foma) m [0q ‘exzokiob
‘o|bouAds | adkisaiw {7 ‘YD | elworosede] | elworosedeq asg n - BUUOJISOUPSS | -peuU T M euelwZ eudaqosIIN ‘ejerd Asew ejelyn Dg1a | s/ /
elsdoiq |
[€v] ag ag ebeso|dsya ag ag euuonsnqo asg ag ag Ppa1a 29/
110z 4923 ag ag euz16aniy> ag - 9)dfez | euuosysoupar ag ag VLM 9
'salw IdI/Moquy uuy yoAulfiojesoqe|
‘dn-mojjoy euzd 1beyiyAsep m 1 d euuos}s [ouzsnziq yoeluepeq m
— ejuazi9| 91uUazd9| -fAysoubelp | eljuemosueme | [wd] eznb | -nqo/-oupal Awel 4N/ Azo18upeu Aoy ya1m/
‘wsid NIUAMN auemosolsez | epolIdN -ez uaidors Jeiwzoy ebezjjey)o /1D M zeiqo ?souufzoopalN 1P| zeaqo Ivd dAL | /p3yd | d1

(lze-6€ 'Le-tE '8T-TL

‘'0L—8 ‘9— ‘L] uo paseq) 0Z0Z Y24elN 01 010z frenuer woly (| = N) S9143s ased pue (GG = N) spodau ased 9|buis uo paseq (1D1MNJ) 2dA1 [eseu ‘ewoydwA| |[93-1/)/N |epoueIIXd pue
(1D1d) ewoydwA| |[93-1 [esayduad ‘(10g97@) ewoydwA| ||95 g abue| asnyyip sewoydwA| jeusipe Atewid Jo 3s1n0d ay) pue sauniesy [esibojolpes ‘|ediuld ayi 4o sishjeuy “Juod *| ajqeL
(leL-6€ "L€-T€ '8T-CL '01-8 '9-T 'L] dimerspod eu) nyjol 0Z0Z edJew op mjod 0L0Z eluzakls po (1 = u)

moyjpedAzid 119s 1 (55 = u) moypedAzid ysAzoukpalod mosido aimelspod eu (1TD1INI) obamosou ndAy 15N Y2J0woy z yeluojyd Amojzamezod | (1D1d) 1 J210woy ysAmopomao z
Jeluopyd ‘(1091a) g d24owoy yshznp z obaue|zod exeluoyyd ndAy Azossupeu moyeluopyd ysAuromiaid nbaigazid zeio obauzoibojoipel | 0bauzaiulp MOzeiqo ezijeuy "pd °| ejdqeL

https://journals.viamedica.pl/hematologia

130



Joanna Szydetko i wsp., Chloniaki nadnerczy — praktyczne wskazowki

SUMAS
-usuuadiy :IMeL
‘aumAsusiuiodAy

sluzoeuzalu
IMLL‘NH 95 :dd
‘NH €V :dv
‘NH S€:3N
‘NH 7S :dd ‘NH 6€
dV 'NH LE 13N
:d ‘saupououpaf
'salw 7 od dOHD -a1u 0291u ‘Auelwz 91UdZOdWIZ
Hewz apfo € ‘elw auozdiuesbpo ‘ejed Asew ejeiin ‘ey
‘elsaiboud -opj9|eualpy ag €'zlL | 8ol 9ziqop ‘aujemQ -zokJ0b ‘eydnziq |og ov/NW

SUMAS
-usjuuadiy (IMZL
‘sumAsusiulodiy

ogejs :[IMLL
‘3is adkfeludewzm
aluemoyJelwn
‘auuaboualay a1qo
‘NH 9Z :dd ‘NH SP
:dV ‘NH 8T :3N
‘euozoiuelbpo
ogejs ‘eujemo
euelwz 1 'NH S/

‘dd ‘NH LY «dV
"saiw o| od do1d ‘NH 92 :3n ‘euozd
[9] zL0Z Hewz apfo ¢ ‘elw elw -lueibpo aziqop S1UdzZOdWIZ
‘noyz ‘elsaibo.d -opj3jeualpy | -opdjeullpy ag 6'L 1'9 euuolisnqQ |‘ejbkiyo euelwz ¢ eud3qQ ‘ejed Asew eyenyn PDg91a | 9S/N | oL
HD0d3-Y OMO3
‘emodod|sol blemolaiquoy ey -pedAzid A} AAm znb
[69] L10Z oAz -ede| elwo} el L X -usuodwoy] z em ‘lemoimzpa) £o1j030
‘yHws "solW 9 YD -j9jeualpy | -opjs|eusipy ad 9Xg - euuoJIsoupar | -oysiubo euelwz eud3qoaIN 1M 109 Amoidslozid Dg1a L/ 6
‘salw 1dI/Moquy uuy yoAulfiojesoqe|
‘dn-mojjoy euzd ibeyyhsep| m 1 d euuois [auzsnziq yoejuepeq m
— eluazd9| EIIErAE]] -AysoubBelp | ejuemosueme | [wd] eznb | -ngo/-oupal Awel yn/ Az>19upeu Aioy NaIm/
‘wisid NIUAM auemosojsez | epodAl -ez uaidols Jejwizoy ebezijeyoq /1D M zeiqo 2souuAzoopaiN Auzouipy zeiqo Ivd dAL | /poid | "d

(lzL-6€ 'Le-t€ '8T-TL

‘0L—8 ‘9—¢ ‘L] uo paseq) 0Z0Z Y24elN 01 010z Aenuer woly (L = N) s9LSs ased pue (gG = N) spodau ased 9|buls uo paseq (1D1INI) 9dAy jeseu ‘ewoydwi| ||93-1/)N |epouellx s pue
(1D.1d) ewoydwA| |[92-| |essayduad ‘(10g7Q) ewoydwid| (|93 g abie| asnyip sewoydwA| jeusipe Alewiid Jo 3s1n0d 8y} pue sainjesy |ed1bojolpel ‘|ediuld ayl Jo sisAjeuy "Juod | sjqeL
([7L-6€ 'L€-T€ '8T-TL '01—8 '9-C 'L] aimelspod eu) nyjol 0Z0Z e2Jew op nyjol 010 eluzdhis po (z1 = u)

moypedAzid 11ss 1 (g5 = u) moypedAzid ysAzouhpalod mosido aimelspod eu (TD1MNT) obamosou ndAy | AN d240woy z yeluopyd Amojzamezod | (1D1d) 1 y240woy ysAmopomaqo z
Jeluopyd ‘(10971a) g y219wod YysAznp z obauejzol exeruojyd ndAy Azaossupeu moxeiuopyd ysAuijomiaid nbaigazid zeio obauzoibojoipes | 06aUzdIUIP MOZRIGO BZIjeuy "pd "| e|ageL

131

https://journals.viamedica.pl/hematologia



Hematologia 2020, tom 11, nr 3

NH LS dd 'NH T¥
{dV ‘NH v€ 13N
‘3is edklelusewzm
Sluzoeuzaiu
‘euusbowoy
dOHD ‘euozdiuelbpo

‘sa1wW o ¢ ‘elw 9ziqop ‘eu

8z alkz 4> | -opjejeuslpy as €'9 - | euuonsoupsr | -eiwz ej6erio IH Z1/N

sumAsusruuadiy
JIMZL ‘dumhsuay
-utoz| M LL ‘dls
adkleludoewzm
Sluzoeuzalu
‘auposoupalaiu
0231U “(NH 8§ dd
‘NH LY dVY
‘NH 9¢ :3n
‘euozajuelbo
oqejs
‘NH SS 'dd 'NH St
{dV 'NH L€ :3N
‘euozoiuelbpo
9ziqop d) suie|
-nBasaiu Auelwz

NH £9 :dd ‘NH 85
dV 'NH Z¥ 3N
‘315 eskleludewzm
sluzoeuzaiu
‘euusbowoy

dOHD ‘euelwz eUOZD
apfo ¢ ‘elw -luelbpo aziqop
-opjajeusipy ag 8'vl - ‘euznjpod

"sdlw g od dOHD
Hewz DA 9 ‘elw
‘efsaib60.d -opydjeualpy as €'l Lol

d1UaZo3Wz ‘ejerd Asew

euuoJisnqQ ejelin ‘eyonziq |og LLIN

'SsaIW 9g

alhz "Yyo euUUOJISOUPSf BUD9]OB3IN LN

‘salw \dI/4oquy uuy yoAufhioresoqe)

1 d

‘dn-mojjoy
— eluazdg|
‘wisid NIUAN

a1uaza9|
aueMOsO}sez

euzd
-fysoubelp
epold N

ibexyhsep| m
ejuemosueme
-ez uajdoys

[w>d] eznb
Jejwizoy

euuouls
-nqgo/-oupaf
ebezijeyo

fsuzsnziq
Awel gin/
/1D m zeiqo

yoeiuepeq m
Azo13upeu Aoy
2souufzoopaiN

Ruzoiuipy zeaqo

o/
vd dAL | HaKd

.Ql—

([zL-6€ "Le-2€ '8T-TL

‘01-8 '9—¢ ‘L] uo paseq) 0Z0Z Y2JelN 01 010z Arenuer woly (zL = N) S9LSS 3sed pue (g5 = N) sHodas ased ajbuls uo paseq (1D1IN3T) 2dAy jeseu ‘ewoydwA| ||93-1/)N [epoueix s pue
(1D1d) ewoydwA| |[92-1 jesayduad ‘(10g7a) ewoydwiA| 95 g abie| asnyip sewoydwA| jeusipe Arewiid Jo 951n0d sy} pue sainjesy |ed1bojoipel ‘|ediuld ay} Jo SisAjeuy "Juod | a|qeL
([z£-6€ 'L€-7€ '87-T1 '01~8 '9-T 'L] dimeispod eu) nyol 0Z0z ediew op N0l 010 eluzdfis po (z| = u)

moypedAzid 1u9s 1 (56 = u) moypedAzid ysAzouApalod mosido aimerspod eu (1D1INT) obamosou ndAy 1N 240w oy z yeltuojyd Amojzamezod | (1D1d) L J240wod Yy>2kmopomao z
Neluojyd ‘(1097a) g 240wy YsAznp z obaue|zos exyeiuojyd ndAy Azaossupeu moeluopyd ysAuromisid nbaigazid zeio obauzoibojolpes | 06aUZdIUIP MOZeIO BZIjeuy “pd °| ejoqeL

https://journals.viamedica.pl/hematologia

132



Joanna Szydetko i wsp., Chloniaki nadnerczy — praktyczne wskazowki

(duoizpays | (druzduiy
bujop bumoyb aueuz) Jowoy khye
dAz ‘DIdu by gAzs z moduolspazid
a1qo 1wAhoeley aueyobiw — fomols
-adeu ‘1WAz -191d ad1ep M |oq ‘A
SO -IMMeWw lweu ag ‘1> wAu -0ys ePejuswbidiadiy
fsulfomAisqns -eIWZ 9Z 9 X -|0J1UOy M IUp ‘efsusyodly ‘apnzd>
1desdy niusz G'8:1:6'9 X 6 niseuny||ipy nben -odowes 3jz aujobo
-olpm od 1up ) huobz niu (S'y yoezosaupeu m ‘lsuonydo yerudou Apy
L1 | wAuddism -9zpJaimys od X ¥'1)| (¥'s x uelwz 1udzZs -9|mazid ‘femoudnido | TOIINI
[82] Z10OZ |nueuzodzois od| sy eulfony | y g sulAsdoy 2’ |1'9) L' -ydimod ‘lou arwel m ufyd ‘eun AumAyreb
‘eseyeyns| | 1up €€ pewyz |-Aisqns eidess) | -ne aluepeg ag X £'G| X g'G | euuossnqQ | -donjdo yeiudoy eudaqo -om|d elsimiy ‘|9zsey [-au-9sad| 64N | €1
ejed Asew
ejeJin ‘obauzoojomiy
nsezism Amelqo ‘wAu
-2>160|03ed waiodo
1D Bjonuoy wAuuosysngqo wAujem
pod emoybi -nz2Am z eyonziq |0q
[ezl zioz | LHD npifo L ag - eulf>esdse Auelwz “salw G po ednjsobauy
‘yjiyonog od epewz 1ewayds ‘IHD elsdoig ag oL A euuoJsnqo auflAsuspodiy eud3qoaIN 10q Auemozijeyo|z PaIa | zEM | L
ejed Asew ejesyn
i) ‘froiwAm ‘fomodpiau ny
eidessyolpel | | kjosuoy pod -|03 pozida acklniabns
[8L] zLOT dOHD-Y IPA> 9 | emojbioyuaid euelwz sis el "“6A1 8 po apueIpEMY
‘asbuodyny| elueuzodzos | ‘eulfoyasassiu | eulhoesdse L'l X -eludewzm oqgejs wAuiob 4 m eyonziq
-iduel | po 'salw g YD euelwyz efsdoig as - |0l x 11| euuosnsoupar | ‘euusbolsiay eUd3qO3IN 199 ‘M933(d |9g DE1a |9/ | LL
NH 8£ ‘dd
‘NH 95 dV
‘NH € :3n "a1s
ed>klejudewzm
aluemoJeiwun
salw gz od ‘euusbowoy
Hewz ‘euozoiuelbpo
‘zpaimodpo emo)bi 9ziqop ‘eu 91Ud3ZddWZ ‘ejerd
eMOIDSDZD) dOHD IPA2 9 elsdoig ag S’/ - BUUOJISOUPS[ | -BIWZ BU|EMQ eudaqoalIN Asew ejesin ‘exjzokion 19/
‘sa|w Idl/4oquy uuy yoAulfioyesoqe|
‘dn-mojjoy euzd ibeyyhsepym | 1 d euuouls [auzsnziq yoeluepeq m
— elud239| EIVEYAL] -fysoubelp | eluemosueme | [wd] eznb | -nqo/-oupa| Awel 4N/ Azo19upeu Aoy ya1m/
‘wisid NIUAM auemosojsez | EpoOIdN -ez uaidoys Jejwizoy epezjjey)oq /1D M zeiqo 2souufzoopalN Auzopuipy zeaqo Ivd dAL | /p34d | d

([zL-6€ "Le-t€ '8l

‘0L—-8 '9-¢ ‘L] uo paseq) 0Z0Z Y>4ell 01 0L0Z Arenuer wody (zL = N) S9LISs 9sed pue (GG = N) spodas ased o|buls uo paseq (1D1MN3I) 2dA} jeseu ‘ewoydwi| |[93-1 /N |epoueII XS pue
(1D1d) ewoydwA| [|92- |esayduad ‘(10g7a) ewoydwid| 93 g abue| asnyip sewoydwA| jeuaspe Arewiud Jo 951n0d ay3 pue sainjeay [ed1bojoliped ‘[edtuld ay) o sisAjeuy "uod | a|qer
([z£-6€ 'L€-T€ '87-TL '01—8 '9-T "L] imeispod eu) nyol 0Z0Z edJew op N0 0L0Z 1uzdhis po (z1 = u)

mojpedAzid 1ss 1 (GG = u) moypedAzid yoAzoukpalod mosido aimelspod eu (1D1INJ) obamosou ndAy 1 /HIN Y210woy z yeluojyd Amojzamezod | (1D1d) 1 J210woy yskmopomao z
Jeluopyd ‘(1091a) g M249woy YdAznp z obsue|zols exeiuojyd ndAy Azossupeu moyeiuopyd ysAuiomiaid nbalgazid zeio obauzoibojolpel | 06auUzdIulpP] MOZeIqo ezijeuy "pd *| ejoqeL

133

https://journals.viamedica.pl/hematologia



(nuojoz
-lupaid 3mep
eujad ‘o408 op
AufysAnyuim |
Aufoigniosyop
‘npiweysoy IMZL M
-opjAd pymep eumfsualulozr |
ouozs[aiuwz IMLL M DSoumAs
‘Aujobo ueys | -uaqui fapysiu o
yoim Au znb ‘nysesnuoy
-emosuemeez niuepod od a1s
eu 16emn z) edklejudewizm
dOHD-Y 1P 9 aluzoeuzalu
‘elwIoy3[euU ‘euozoiuelbpo a1zpeimAm m
-al1pe euuouls 9ziqop eu (ondoNdzDziLd)
[e€]l €102 alAz -oma| emod elwopd| -e|wz eujemo eonjd yeloye|ozd
‘oluouy,g| “salw 8 ‘YD -oysoJede -eualpy ag 9 — | euuosysoupar | ‘euusbowoH 2Ud3q03IN -ni6 ‘eydnziq |0g Da1a | 64N | LL
LEW —v-C
LE/LT— 10
opewz g — Sd D0D13
(8L =3 eidessjolpel LE/OL —IdI (%L'LS (82—
‘fodisa1w €61 | 1DSV Ydhiopy pjosAm Le/SL = u) g Amelqo -9€)
ibemizsqo -31u N oMo LE/Lz — IdI (%L'8€ “(%L'L :LE/E = U) 9/
aisanjo od -yepop ‘(1A Auem ‘LEfTL = u) ewoyeuapAour oxel /A8 =
"BIuSZII 8-1) dOHD-Y -osjreIwN/BisIu euuonsoupsr omoyjpedAzid '(%2'Z€ | (%L'€6 | =
iyl od y 114> 9 orupaus (£ =u) ‘LEfTL — AN (%€'L9 (%S'LE ‘LE/OL = u) ejen 9L/51) | €T
[£9] opewz ’Lg/ol | (£ =u)ew elwopa| Le/e — I ('8 =3W) | ‘Le/6lL =u) ‘YrAuoiumdo Asew erenn (%9°LS | gd9-uou | = )
TL0T ‘Wl | Hd 'LE/LL WD | -Opi3jeuURlIpY -eualpy LEOL —I 8'67-C euuonsnqo | ,seasip Ayng, 91/9) eBUd3qO  |'LE/9L = u)eydnziq|og| 1D91d |LE =Uu| 9l
aizpeimAm m
91UaZd3| eu NH 1e)s m 1S ‘elwasjeuodiy ey
bzoubeip Apobz yeiq 12501536 [a1y -zoD ‘ejend Asew ejenn
[67] ZLOZ | pozid pewz ‘SyD eulfony emo)bi -0sAm o auuab ‘e)zoklob ‘alusiqe)so
‘w|oH ‘e[sa1boud -Rysgns eidess) elsdoig ag L X1t| €x9 | euuonsnqo -owoy Auelwyz eu’3qQ ‘froiwhm ‘psoupny PDg1a | 09M | SL
[amoyuemnlpe
1HD apifo €
‘Agajddy
bpojaw kuem
-0y iyApowiz
ezsnzigpeu
9109400 M elw
bMyosal z eu | -opjojeualpe 9221U}d} dluUBIUSIDPERU
ibesado od | -uossngo elw | ‘| kjosuoy Cl ‘emodjuey) esew a1ulh>
[S¥] Z10Z | "so1w g epewz | -opjsjeuaipe |pod emojbioy X Gl -edjed eujemnzoAm ‘ed
‘Buep ‘efsai60.d dOHD MA> | | -uap efsdoig as x 0z | ag euuossnqo ag as -bIsalw po eyonziq |9g | 1D91d | v | L
‘sl IdIMoquy uuy yoAulfiojesoqe|
‘dn-mojjoy euzd 1beyyAsep m 1 d euuoi}s [ouzsnziq yoeluepeq m
— el|uazi9| 91udz39| -fysoubelp | ejuemosueme | [wd] eznb | -nqo/-oupal Awel YN Az>19upeu Aioy| yoIm/
‘wisid NIUAM auemosolsez | epoIdBN -ez uaidoys Jejwizoy ebezjjey)on /1D M zeiqQ 2souufzoopaIN Auzouipy zeiqo Ivd dAL | /p34d | "dq

https://journals.viamedica.pl/hematologia

Hematologia 2020, tom 11, nr 3

(lzL-6€ 'Le-tE '8T-TL

‘0L—8 ‘9— ‘L] uo paseq) 0Z0Z Y24eIN 03 010z Atenuer wouy (zL = N) S9LSS ased pue (GG = N) sHodas ased 9|buls uo paseq (1DLINI) 2dAy jeseu ‘ewoydwA| ||93-1/)N [epouellxd pue
(1D1d) ewoydwA| |[92-1 [esayduad ‘(10g7@) ewoydwA| ||95 g abue| asnyyip sewoydwA| jeusipe Atewid Jo 3s1n0d 3y} pue sauniesy [edibojoipes ‘|ediul]d ay3 4o sishjeuy “Juod °| d|qeL
(lzL-6€ 'L€-T€ '8T-T1L ‘01—8 '9-C "L] aime)spod eu) mjos 0Z0Z e24ew op nyjol 0107 eluzahs po (z| = u)

moypedAzid 1ss | (56 = u) moypedAzid yoAzoukpalod mosido aimelspod eu (1D 1INT) obamosou ndAy 1/HIN Y210woy z yeluojyd Amojzamezod | (1D1d) 1 Y240woy ysAkmopomao z
Jeluopyd ‘(1091a) g 240wy YydAznp z obsue|zols exeluojyd ndAy Azossupeu moyeiuopyd ysAuiomiaid nbaigazid zeio obauzoibojolpel | 06auUzdIUIpP MOZeIqO ezijeuy "pPd *| ejoqeL

134



Joanna Szydetko i wsp., Chloniaki nadnerczy — praktyczne wskazowki

(%001) IlHewz
salw 9 = SO
(1L = u) 1zpaim
-0dpo yeiq ‘elu €=uigx (92~
-9239| po ‘salw (T=uw L=u -09)
G'z0d3100M | (%00l ‘7 =u) | Ejosuoy ‘1 '0 Sd D0D3 <9
-eu — (g = u) 4FdOHD pod emoyib! | (%00L) ¥ = u 2=
¥d!1 (L =U) | (%0G:T=U) efsdoiq IdI @pjoshm 7=
[eL] €102 ¥d eu elw t=u)ew | ‘L =upHI =/
‘IssueyifieH |-ozpiaimiodaiN| -Op3jeusIpy | -0pj3|eualpy e=uj-l as as ag as eUD9qO3IN as Pa1a |y =u| e
emodoys
[89] €107 |('solw ¢9) "solw| -oiede| elw el g=u
‘e)0l5 96-8 elsiway | -opJdjeuslpy | -opjdjeudipy ag 9!9!G!g'y 'y | euuosysoupar ag ad ag TD4g1a ‘ag | 1z
(ya1j0go}b JAZ eoidazny
-ez ejbo|zou) [pujop Au
Y'E Y'E -kz5y03 7 3dz4q0 ‘ejerd
[19] €102 21Uaz29| eu 1D kjosjuoy Sew | “syew Asew ejesyn ‘pjpedn
‘Ipiysey Hewyz Apobz yeig pod efsdoig ag oq oq euuossnqo ag BUD9qO3IN 915921 ‘el>ejuaiozaq 1Da1a | L8N | 0T
d0D>-d
apid € 'NNO
eidessjoipes
‘aMmoddz1qo NNO ensfez obau
-Mpazid ‘am | 1D kjosjuoy -101M nbaigazid m 1w
[zs] €102 -oymebipmid | pod emo}bioy €'s -exmebup z Amoyjzoep
‘uipAy 'salwW 9 ‘pewyz | -9ziud 91uazda] | -ua elsdoig v ‘ag €'e X €| x '€ | euuonsnqo ag adg -ed uejs ‘aluaidd10 Dg1a | SN | 6L
a1ualgeyso aujobo
‘exzoki0b ‘3da3smoypel
‘eyonziq |oq “BAY €
po (emow z Awd|qoud
‘ejerd Ayoni suremy
-9peaiu ‘azomeuzod
eluazingez ‘loyodalu
‘efejualiozap ‘Amoyb
€l ZXZ'snu 199) 1wAuzoi60]0inau
[1S] €102 'SalW 7| eidessrolpel X 89 -92239| od Aueiwz iwemelqo z Auzofys
‘nleseseseq ‘elsiway ‘dOHD-Y elsdoig ag X 9'g - | euuosnsoupar efsaibai ‘qg BUJ9qO3IN -ejdosueled jodssaz Dg1a | 94/N | 8L
salwl 1dI/Moquy uuy yoAufhioresoqe)
‘dn-mojjoy euzd 1beyjiAsep m 1 d euuois [auzsnziq yoejuepeq m
— ejuazoig| EIEY 5] -fysoubBelp | eljuemosueme | [wd] eznb | -ngo/-oupal Awel 4N/ Azo13upeu Loy yaIm/
‘wisid NIUAN auemosolsez | epolsAl -ez uaidois Jelwzoy ebezijeyo /1D M zeiqo ?souufzoopaiN Auzoiuipy zeuaqoQ Ivd dAL | /p3pd | d

(lzL-6€ 'Le-t€ '8l

‘0L—8 ‘9—¢ ‘L] uo paseq) 0Z0Z Y24eN 01 010z Aenuer woly (L = N) soLISs ased pue (gG = N) spodau ased 9|buls uo paseq (TD1INT) 9dAy jeseu ‘ewoydwi| ||93-1/)N |epouellxs pue
(1D1d) ewoydwA| ||92-1 [esayduad ‘(10g7@) ewoydwi| ||95 g abue| asnyjip sewoydwA| jeusipe Alewid Jo 3s1n0d ay) pue sainiesy [edibojolpel ‘|edluld ay3 o sishjeuy “Juod °| a|qeL
(lzL-6€ 'L€-T€ '82-T1 '01-8 '9-T 'L] @meispod eu) njol 0Z0Z edJew op nyjol 0L0Z eluzakls po (1 = u)

mopedAzid 1u8s 1 (55 = u) moypedAzid ysAzouApaslod mosido simelspod eu (TD1INI) 06amosou ndAy 1N 240w oy z yeluojyd Amojzomezod | (1D1d) 1 J240woy Yys2Amopomaqo z
Jeluopyd ‘(1091a) g 210wy ysAznp z obaue|zols exeluojyd ndAy Azoissupeu moxeluopyd ysAuromiaid nbaigazid zelo obauzoibojoipes | 0bBauzdiuIP MOzelqo ezijeuy "pd *| ejdgeL

135

https://journals.viamedica.pl/hematologia



Hematologia 2020, tom 11, nr 3

aMO|
-oqmidazid alu
-9239| ‘AzdJ19upeu
aluelusiwolideu nbzow Y|\ M
‘nuojoziupaid uelwz zaq ‘1welzalses
-ojlf1ow pymep -ed 1 ysAujop uhkzouoy
aznp :eumiierjed walualge}so wAuuons
eidesdy “6Ay 7| -NQo Z YIAId d1rdlez
z3z4d uaizpAy 0 ‘yahmomydnzpod ydAu
INOg3DWaD-y Azo19UpeU -UOJY> MOJZIM BIUDZS
I ZL LHD  [emoybi elsdolq -ppimod ‘AyoiwAm ‘1ds
Azoubelp e ||| “311HD z | oluddiseu 1D/ 1o/ -oupnu 64} € nbeId M
eluaimelsod po|  zeim yY-yA/ ‘YyaAmoypded /13d- | /13d- 12$0}SIMINOP3IU
'salw g 1Au | /QvADIRdAH apy yoAuuojyd -Dad) | -5a4) KRgoioyd eluemuy | [amomelqo efsaiboud bzo1fo
[ -mAreljed jeizp | -A> ¢ ;L HD elul| || MO}ZOM (ZL X |(6 X £) ayeI} M BIS ejdU | BYgAZS Z dizpeimAm m | -043)s Bu
G10Z |-po eu npdlAzid| JOHD-Y apif> z | elsdoig om x8) | ¥'l X Aueiwz -IMZ0J ‘eud3qoaiu ©201£>0134s eU -0Zpoim z
‘ozziy |od "BAY  pewyz JAHD ew -03182204 v Nl € X ¢'G| x ¢'e | euuonsnqo auuabowoH 0MOY1bZ20d -emodjielwn/eupobey | 10g1a | Z9N | ST
Aufoiq
-niosyop kxymep
buozsleluwz sz
dOHD-Y IPA> 9 Y2AuIONs My
[q9] ‘elwopys|eudipe yojmod psope|q ‘efeld | 5/qnop)
102 oAz BUUOIISOMI| — el Asew ejenn ‘aiusz> | gdo-uou
‘JIN0NJeA| “S3IW 07 ‘4D | elwojosede] | -Opj3jeusipy asg LX6| - |euuonsoupss asg eU33703IN -Swz ‘eydnziq |9g 10970 | €L/ | ¥T
NV3g nluem
-ouoApuoy wiu
-pazidn od 1Hsy
‘NNO enslez
exApejyoid oel
uozAp0)0IpAyY I
‘71 X1IN '0Zad-Ay
-ue 1 y1-dOHD-Y
IMA> 9 — erdessy
alAz '1Hsy od | -olwsydounwiwi
'SOlW Z YD | ‘lweplolalsoyAy
[o7] ‘eznb yoad -loyojesaulw | n Kioys ebejusw
107 | z2q 1jo1uoy m SID eulh> bjosyuoy pod uaidoys 6 X 6 X -Bidiadiy ““ssiw z po
‘wadey | npifd g od | -nifisgns eidess) [emoybl efsdolg  yosAm ‘Al Syl | S'vL | euuonsnqo as eus3qoaiN eyonziq |99 ‘g Amelqo | 1D91a | 9S/N | €2
sa1w 1dl/Moquy uuy yoAulfiojesoqe|
‘dn-mojjoy euzd 1beyjihsep m 1 d euuouls [auzsnziq yoejuepeq m
— eluazd9| 21uaz9| -fisoubelp | eljuemosueme | [wd] eznb | -ngo/-oupal Awel 4N/ Azo18upeu Aoy PETIY
wisid NIuApp suemosojlsez epoldN -ez uaidoys Jejwizoy ebezijeyo /1D M zeiqQ 2souuAzoopaiN Auzduipy zeiqo Ivd dAL | /p9Kd | "d

(lzL-6€ "Le-t€ '8T-TL

‘01-8 ‘'9—¢ ‘L] uo paseqd) 0Z0Z Y2JelN 0} 0107 Arenuer woly (zL = N) S9L3s 3sed pue (§§ = N) sHodas ased a|buls uo paseq (1D1NN3T) 2dAy jeseu ‘ewoydwA| ||93-1/)N [epoueixa pue
(1D1d) ewoydwiA| ||92-1 [esayduad ‘(10g7@) ewoydwd| ||95 g abue| asnyjip sewoydwA| jeusipe Alewid Jo 3s1n0d 3y} pue sainiesy [edibojolpel ‘|edlul]d sy o siskjeuy “Juod °| a|qeL
([z£-6€ "L€-7€ '8T-T| '01—8 '9-T 'L] dmeispod eu) N0 0Z0Z ed4ew op nyol 0L0Z e1uzdfis po (7| = u)

mopedAzid 1u9s 1 (55 = u) moypedAzid ysAzouApslod mosido simelrspod eu (TD1INI) 06amosou ndAy 1N 240w oy z yeluojyd Amojzomezod | (1D1d) 1 J240wod Yyo2Amopomaqo z
Jeluopyd ‘(1091a) g 210wy ysAznp z obaue|zos exeluojyd ndAy Azoisupeu moxeluopyd ysAuromiaid nbaigazid zeso obauzoibojoipes | obauzdiulp Mmozelqo ezijeuy "pd *| ejdgeL

https://journals.viamedica.pl/hematologia

136



Joanna Szydetko i wsp., Chloniaki nadnerczy — praktyczne wskazowki

wauoz
-Auoxoupnyy |
SO eulh>
-mfisqns eid
-eJa) "salw Q|
zdz1d JOHD
‘lliop}RI4RU NH wpjosim o
tuuosisomesd euuabowoy nz>
busazooupal| -laupeu 1 meu
z buzofsepy (e1uazoa) -elwz ‘uiw Q| od
bpolaw elw salW € %Q0E NISeIIUOY ejeld Asew ejesin
-opjajeualpe od > eiuempinjdAm ez>iau 'aluazodwiz ‘psoupnu
BUUOJISOM JIUOY M wanjluuAzojodsm | -peu 7 epdfez — ‘emodjuey) esew eu
-eud “p/bw dlS ejm 9z ‘lomope|b | Aqouoyd ifsaiboid | -saj0q eujemnzoAm Au
eufsoz -efod) -ozad d1zey m | myIuAm m 3is ejou ‘BMOID}OZ Sd1wiey -uojyoow
[vZl sLoz -esyop — yAu) elw GLX |1l x NH LG ‘euelwz | -imzod ‘eudaqoaiu | Adelnisbns 4 od Auem |-oayd znb
‘eysuigeg [‘salw Q| ‘MJewz| -oudipe-ejy | -0O1y3[euaIpy - 0l X LL|X Z'€L| euuossoupar | euusbowoH 0MOX1kZ0( -ozi[e)o|z eydnziq |99 | +10974 | LS/N | 8T
(15/13d)
('L = Agonem
nzszeiw wAmoy
-pimeld m ANS)
9'vZ = 'Sew
dzieiw ANS ‘foimyew
9zl -Am [oujesyuad npom
[r1]1 s10Z 1oy -elwAm | ‘mleu -od z eyluzoeuz 'salw 9 nbed M
‘an91s3- -oJede| sez> ‘Mmeum| m /| -oipes 1 mysAm ejen Asew ejesin
-Zauj e ag ejwojosedeq | -pod efsdoig - /(lLod | od | euuonsnqo KusenbasaIN eudsqQ ‘ef[susrodiy ‘sluszodswyz | 1D91a | LL/IN | LT
‘BAY € 0D
up g zazud aP>
21Ul JOHD-Y
Iwepid g
1wAzodayseu z
euuoJ)s
[€l] sLoT -OM3]| eIWO} elw €9 X ‘salw ¢ zazid
‘euednyy | ‘salw HZ ‘4D -j9jeualpy | -OpjejeuRIpY ag X 6'8 - | euuosysouper ag 2UD3C03IN eyzokiob edkleseasmeN | 1Dg1d | £S/N | 9T
‘salwl di/4oquy uuy yoAuffioyesoqe|
‘dn-mojjoy euzd ibeyjihsep m 1 d euuos}s [auzsnziq yoejuepeq m
— eludz39| 31Ud239| -fysoubelp | eljuemosueme | [wd] eznb | -nqo/-oupal Awel yin/ Azo19upeu Aoy y21m/
‘wisid NIUAN auemosojsez | epoIdN -ez uaidoys Jejwzoy ebezjjeyon /1D M zeiqo 2souuAzoopaiIN Auzojuipy zeaqo Ivd dAL | /p94d | "d

(lz-6€ "Le-t€ '8T-CL

‘01-8 '9- ‘L] uo paseq) 0Z0Z Y2Je 01 0107 Arenuer woly (zL = N) S9Ls ased pue (§G = N) spodas ased a|buls uo paseq (1D1IN3I) 2dAy jeseu ‘ewoydw| ||33-1/)N |epouesrxs pue
(1D1d) ewoydwA| |[92- jesayduad ‘(10g70) ewoydwid| 93 g abae| asnyip sewoydwA| jeusipe Arewid Jo 3s1n0d sy} pue sainjea) [edibojoipel ‘|ediul)d 3y} Jo sisAjeuy “Juod | ajqeL
([z£-6€ 'L€-7€ '8T-T1 '01-8 '9-T ‘L] dmeyspod eu) mjol 00T e2Jew op N0J 010 eluzoKys po (z1 = u)

mopedAzid 1ss | (55 = u) moypedAzid yoAzoukpalod mosido aimelspod eu (1D1NJ) obamosou ndAy /N }210w0y Z yeluojyd Amojzdamezod | (1D1d) 1 y210woy yskmopomao z
setuojyd ‘(1091a) g y2410woy Yyahznp z obaue|zou exeiuojyd ndAy Azossupeu moxeiuoyd ysAuiomiaid nbaigazid zeio obauzoibojolpes | obauzolulp MOzelqo ezijeuy ‘pd *| ejaqeL

137

https://journals.viamedica.pl/hematologia



Hematologia 2020, tom 11, nr 3

10imeu pdeys
-eu ydAiop| od
‘yoepifo z od
1zpaimodpo
foudd1sm owiw
Aqoioyp efsaib HDOd3- €L %X | v x "6Ay 7 po
-oud — pewyz -y opfo g X 8’/ | ¥'v | euuonsnqo ag eud9q0 eydnziq |oq ‘g Amelqo 09/W
wAmoisesuoy
ndesay WIdIU3IUDOWZM
niuazouoyez od obauemodierwun
"saiw 7| Aqou 1yg3 + op wAqejs
[L£]1510Z | -oyd elsasbosd |  + HDOdI-Y 9z euelwz 1upobA} ¢ po
‘lemijesey| | — pewz ‘YD 1A 9 ag as 8 X 0L | — |euuonsoupsr| euudboidlsH BUD9C03IN eyonziq |9g 1D91a | v | LE
'SalW g nbed m
31s 9dklezs
-ydimod oxghzs
‘(NH 8'v9 I NH
T'€9) NHOL <
famope|bazid
d1zeym ‘g 1
5’9 id 'a1sfuqo
1D kjosuoy 8L X [Z'LL X wAule|nbassiu o
[961510Z | ('selw 0z—-61) pod emoyjbioq X €L | X9, Auelwz suusbow 91UdzZOdWIZ
‘uosdwis | ag ‘4D ‘alkz dOHD -nib efsdoig - X €1 |X €'7L| euuonsnqQo | -oyAuoe |5 M BUD3]03IN ‘ejed Asew eyenn 10910 | €8/ | 0O€
KAgoanem
1uswbas 7/
edkfeyaneu
X1 lidesa) ‘louzod a1zey m
ouelsazidez 9IZPOMQO eu 3Is
‘Aqonem edklelucewzm
nyuawbas ‘7 ‘eumAsuaiuiiadiy 1e| 8 0 po X1IA Z
eyasal IMZL ‘eumAsual (zphybw 71) XIN | Auezbimz
bmoisozd z elwoy -utodiy L1 ‘IS ndeisy apyesr M Szy | ad1 Amoy
elwopdjeuas |-ysjeusipe — -eJuoy niuepod S1ZpeIMAM M ‘BMOYS | -IoWOoY-g
[Pl 5102 'salW 7| -pe eymodjjed | ezomopeimz od euoluAzoeun -lubo euelwz euozp ujep
‘’INYO WD ‘olhz euuoJIsomeld | elwojosedeT ag ‘3 - ¢ | euuossoupar | ogqejs euelwz BUDDQO3IN -191m)s omoyjpedAzid | -op-Ad3 | 0L/ | 6T
‘salw \dI/4oquy uuy yoAufhioresoqe|
‘dn-mojjoy euzd ibeyjiyAsep m 1 d euuoils [auzsnziq yoejuepeq m
— BIUd239| 91Ud2z39| -fysoubelp | ejuemosueme | [wd] eznb | -nqo/-oupal Awel 4N/ Azo13upeu Aoy yo1m/
‘wisid NIUAM auemosojsez | epoIdN -ez yaidols Jejwizoy ebezjjeyo /1D M zeiqo 2souufzoopaiN Auzouipy zeuaqo Tvd dAL | /p3Kd | d

(lzL—6€ 'Le-T€ '8T-TL

‘01-8 '9— ‘L] uo paseqd) 0Z0Z Y2JelN 01 010z Arenuer woly (zL = N) S9LSS ased pue (g5 = N) sHodas ased ajbuls uo paseq (1D1N3T) 2dAy eseu ‘ewoydwA| ||93-1/)N [epoueix s pue
(1D1d) ewoydwA| |[92-1 jessyduad ‘(10g7a) ewoydwiA]| 93 g abJe| asnyip sewoydwA| jeusipe Arewiid Jo 3510 sy} pue sainjesy |ed1bojoipel ‘|ediuljd ay} Jo SisAjeuy "Juod | ajqeL
([z£-6€ 'L€-T€ '8T-T1 '01—8 '9-T 'L] dimeispod eu) nyol 0Z0Z edJew op nyol 010 eluzdfis po (z| = u)

moypedAzid 1u9s 1 (56 = u) moypedAzid ysAzouApalod mosido simerspod eu (1D1INJ) obamosou ndAy 1N 240w oy z yeltuojyd Amojzamezod | (1D1d) L J240woy ys2kmopomao z
Jeluopyd ‘(1091a) g M2iowoy ysAznp z obaue|zol exeluojyd ndAy Azoisupeu moxeluopyd ysAuromiaid nbaigezid zelo obauzoibojoipes | 0bsauzdIulP MOzZelqo ezijeuy "pd *| ejaqgeL

https://journals.viamedica.pl/hematologia

138



Joanna Szydetko i wsp., Chloniaki nadnerczy — praktyczne wskazowki

NIuaIUdOWZM
wAiqop o
didessrolp Iweiezsqo
-eJ emodslaiw 1wAyjoupaloiu z
1HD od eu a[nyaz20 beoimuew eyb
s3I 8 ‘3D] aluddlseu €0l -9|z0J Z eURIWZ ‘BAY yZ po
‘alkz "yH dOHD Ipfo 9 - X Z'€1l| euuosysoupsr euusboia1dH eudaqoalN eyonziq |9q ‘g AmelqQ 09/
Sl = "SHeWANS
nze =
= "SYeWANS d -
15/13d ‘whmoys
-BJIUOY WISIUSIU
-dowzm obauem
1HD od 1493 + -ojeiwn op wiAq
'SalW 9 + HDOd3- ¥'9 x -ejs 9z Auejwz ‘6 7| po
‘alkz 4o -y 1pfo o Mng” | x v/ | euuossnqo auuaboIa1dH eud9qoaIN eyonziq |oq ‘g Amelqo 8v7/IN
wAm
-0}SeJjuoy walu
1HD od 1493 + -9ludowzMm wAq
ECIVE] + HDOd3- 7EX | VY X -ejs 9z Auelwz ‘BAY yZ po
‘alkz "YH -y 1pifo 9 X G'9 | X 6'G| euuo.nsnqo auusbowoH eudaqoaIN eyonziq |9q ‘g Amelqo | 1297 | ¥S/N
wAmo)sesuoy
WI3IUSIUDOWZM
obauemodjieiwn
IHD od op wAqgeys
'salW 9 1493 + 9z euelwz ‘6A1 Z| po
"3fAz "wd NS 1P 9 6'9 X 8| - |euuonsoupsr| euusboisisH eud3qoaIN eyonziq 199 ‘g Amelqo | TODINT | LE/N
6'Gl =
= "SYRWANS 11
‘L'gL =
= 'SYeWANS d
— 15/13d
‘wAmolsesjuoy
efsaiboud WwiIdIUSIUDOWZM
exqAzs — 1HD wAuemodjieiwn z
wia1232>50dz04 9MOM 6'L X | €9 X Aueiwz ‘6A1 9| po
pazid pewyz | -elqo aiuazda as ag X6 | X 69| euuonsnqo auuaboislaH eudaqQ eyonziq [oq ‘g Amelqo | TD91a | ZW/N | LE
*salw 1dl/Moquy uuy ysAulhioresoqe|
‘dn-mojjoy euzd 1beyjiAsep m 1 d euuouls [auzsnziq yoejuepeq m
— ejuazo9| 31U9239| -fysoubelp | ejuemosueme | [wd] eznb | -nqo/-oupaf Awel 4N/ Azo13upeu Aoy yo1m/
“wisid NIUAM suemosolsez | EpOB -ez uaidoys Jelwizoy ebezijexon /1D M zeiqQ 2souufzoopaiN Auzowipy zeiqo Ivd dAL | /791d | "d

(lze-6€ "Le-tE '8T-Tl

‘018 '9- ‘L] uo paseq) 0Z0Z Y24e 01 0107 Arenuer wody (zL = N) S9Ls ased pue (§§ = N) spodas ased a|buls uo paseq (1D1N3I) 2dAy jeseu ‘ewoydwA| ||33-1/)N |epouesrx pue
(1D1d) ewoydwA| |[93-1 [esayduad ‘(1097@) ewoydwA| ||95 g abue| asnyyip sewoydwA| jeusspe Arewd o 9s1n0d 3y} pue sainiesy [edibojoiped ‘|edtul]d ay} Jo siskjeuy Juod *| a|qeL
([zL-6€ 'LE-T€ '8T-TL '0L-8 '9-T ‘L] 9imelspod eu) mjos 0ZOZ 212w Op Nyjol 0107 eluzahls po (| = u)

moypedAzid 113s | (55 = u) moypedAzid ysAzoukpalod mosido simelspod eu (1D1NJ) obamosou ndAy 1 HIN y210w0y Z yeluojyd Amojzdmezod | (1D1d) 1 y210woy yskmopomao z
setuojyd ‘(1091a) g y210woy Yyashznp z obaue|zou exeiuojyd ndAy Azossupeu moxeiuoyd ysAuiomiaid nbaigazid zeio obauzoibojolpel | obauzolulP MOzelqo ezijeuy "pd *| ejoqeL

139

https://journals.viamedica.pl/hematologia



Hematologia 2020, tom 11, nr 3

nwsaj el £ AIH
Rujobo aluazeyez | (uelwz zaq
ues Az eu amozoiaupeu Ajozonib
16emn z 1HD niuazos| od eye| z 1D
BIUSZOIPM D yoelup wAujoJiuoy m) Nwa}
-SOMI|ZOW Zaq -06A1 ele| € obaqnib eyaf
‘s)D eulfom od 1> Jeluojyd aizpeimAm m
momelqo -Aysgns eidesay wAu nbzow Y\ M
yohzsmusid po | ‘(aimeuoifa -|o1 uelwz zaq ‘waluey
‘salW € 1 Jimeunsep ‘eu -Uuoy M -k|ds 1 bbejusuiozap z
obauzdibojoisiy| -1gepouws/ | D kjosjuoy 2's) | (9'1) Auelwz au HIAld @13fez ‘mod3|d
[S€]1 9107 |elueuzodzoi po| /imojoudl) pod emoybi €8 X |¥'L X -usbowoy sauoz> 109 ‘aluszodwiz aujis | gDO-uou
LN ‘BA) € ‘pewz | 1YyVH eidess) efsdoig ag X /'S | X G | euuossnqQ | -luesbpo aziqoq eusaqoalN ‘asouzsnp ‘exyzoki0n 1PDa1a | €9/N | S€
11 eyhpye|
-ijod dOHD- LY'9L = 1HD ! (OWONELd)
-y ipifo 9 = "SYeWANS Ao1uzdajo eyelode|ozd
‘BUUOJISOMB)| 12/13d M -nub 1Hyasas od “saiw
[1z]laloz emodosos ‘3is edelezs 6 1D lpujosyuoy m
‘e|jogaD -ede| ejwo} elw -ydimod oxgAzs BUOZPIIIM]S
eliebes ‘saIW 71 ‘YD -j9jeualpy | -opjdjeudlpy - ad — | euuosysoupar | ‘euelwz eujemQ ag nzojsupeu m eueiwz | 1Dg1d | ¥9/N | vE
(1vd od wauoz
Aueuzodzos | -Auooupniy |
‘nbzow op SO eulfony
[6L]1910Z | k19w z edonyd | -A1sqns eidessy nd-nuy eyzokiob eyosAm
‘zayoues | ded) ‘salw $Z | ‘dAD-d PO L 1 | ndAy elsdoiq Auelwz ‘ejed Asew ejesin
[PnBiN 8@ | od pewz 4D | dOHD-Y IPAS G | eulgyszazid € '931l 9 9 euuoisnqo auuabo.alaH eu33q0 ‘1onsmojpel ‘eludlsy | 1D81Q | 8L/IN | €€
[ol1 9102 1D bjonuoy edkIsalW po
‘exnuqge) as NS 3pifo ¢ | pod elsdoig - Lx8 | - |euuosnsoupas ag eUd3qO3IN Auuonsoma| |0g TDDINT | Ly | Z€
*sa|W di/4oquy uuy yoAuffioreioqe|
‘dn-mojjoy euzd 1beyjihsep m 1 d euuoils [auzsnziq yoejuepeq m
— eluUd239| 31Ud239| -fysoubelp | eljuemosueme | [wd] eznb | -nqo/-oupal Awel 4N/ Azo19upeu Aoy y21m/
‘wisid NIUAM auemosojsez | epoIdN -ez yaidoys Jejwizoy ebezjjeyon /1D M zeiqo 2souu/zoopaIN Auzouipy zeuaqo Ivd dAL | /p94d | "d

([zL—6€ "Le-t€ '8T-Cl

‘01-8 '9- ‘L] uo paseq) 0Z0Z Y>Jel 01 0107 Arenuer woly (zL = N) S9LSs 9sed pue (§G = N) spodas ased a|buls uo paseq (1D1IN3I) 2dAy jeseu ‘ewoydwA| ||93-1/)N |epouesr X pue
(1D1d) ewoydwA| [|92- |esayduad ‘(10g7q) ewoydwd| 93 g abae| asnyip sewoydwA| jeuaspe Arewid Jo 9s1n0d sy} pue sainjeay [ed1bojoipel ‘[ediul)d sy} Jo sisAjeuy "Juod | ajqeL
([z£-6€ 'L€-€ '87-TL '01—8 '9-7 'L] dimeispod eu) njoi 0ZOZ e24ew Op N0 0L0T e1uzaKys po (z| = u)

moypedAzid 1uss | (G = u) moypedAzid yoAzoukpalod mosido aimelspod eu (1D 1NT) obamosou ndAy 1 /HIN Y210w0y Z yeluojyd Amojzamezod | (1D1d) 1 Y210woy yskmopomao z
eluojyd ‘(1091a) g 410wy y24znp z obaue|zos exeluojyd ndA) Azoisupeu modeiuopyd ysAuromisid nbaigazid zeso obauzoibojoipes | 0bauUZdIUlP MOZeIQO ezZljeuy pd °| ejoqgeL

https://journals.viamedica.pl/hematologia

140



Joanna Szydetko i wsp., Chloniaki nadnerczy — praktyczne wskazowki

'salw | nBed M
uejwz efsaib
-04d ‘|MZL M
sumAsuaruuadiy
sluemoyielwn |
IMLL M dUMAS
-uajulodiy ‘o
dOHD-Y npik> mhm;;uamﬁm
cae] m 3v.__cc>.Nu6Qm>>
‘wauozkyioy ‘lamope|Bazid
[z9l 910z 1HD -0Ipnj} I SHO d1zey M NH GE DS edkISalW PO elud)se
‘'sabet [ npfd rz adyen |  eulfonifys 1D kjosuoy (€'2) | (€'9) -01536 0 Auelwz ‘IDsoupnu “1a15Mmo}pel
esnosap | Mm ‘alfz ‘qg -qgns eidess] | pod efsdoig ad 9'y /'y | euuosnsngqo suusbousiaH eusaqo ‘ejend Asew ejesin Dg1a | €8 | 6€
1HD
9o € ‘elw ednjsobduy
[es] 9102 1HD yoepy -opja|eualpe elw op Aynziszid suzdy)
‘faqunp | -A> ¢ od pewz | euuosnsnqQ | -opj3|eualpy ag ag ag | euuonsnqo ad as “salw g po mod3|d [og | A9 “Tvd | VE/N | 8€E
(emodouy
-o3Ap0y0uaipe
nDm ISO elUdZINQez | "S3lW € PO Jdixsmoypel
obama)| ezousu eu [eluqopodop ‘a1uUazodWz du|obo
-peu yejozonib -meudfeu ejem ‘exzoelob ‘HAVIS
‘61 g od Aueuzodzou [a1u | -Azexsm ezijeue | wnualAny edkelelujads
[8¥] 9102 Hewz SO eulfony emo}bi -$9Z0M 'S3lw G| | eumApjadsoulal) (/b gL = eN)
‘ehey| ‘elsa1b60.d -Aysgns eidesa) elsdoig asg ag ag euuossnqQ | aizpemAm m ‘qg BUD9COBIUN elwaJsieuodiy e3zan PDg1a | L8/ | L€
2soumAsualul
byosAm |pgL @1z ibedjed Azid
-ey m ‘lonysiu op Ausa|oq ‘lemoimzpa|
[suemoseiwn A>11050 m Auzdibojoled
po PsoumAsua) J9do Aujemnzoim ‘eu
1n>-nJy (L X 9'8[(g's X -ul adklnzeyAm -z2A1eysopio efsusyodiy
€X £ dOHD-Y ndAy efsdoiq 4N) | &2 IMLL M 4N M K1y ps0pe|q ‘ejerd
7 X Gy uelwz o € ‘DSN kloJ3uoy £'8 X | I4IN) ‘Auerwz suozoiu Asew ejeiin ‘AlolwAm
[£€1 9102 MOJRIWAM ‘S eulfony |pod emoybioy X €9 | 9% -eubpo asziqop ‘Ipsoupnu ‘njogq 1M | gDD-uou
‘Awiezyy3 | eynpas — YD | -Asqns eidess) | -uaid elsdoig ag X 9’0l | £ X 9| euuonsnqQ ‘auuabouialsH eudaqo 19q Ad31s31W € PO 1D91a | SS/N | 9€
‘salw IdI/Moquy uuy yoAulfiojesoqe|
‘dn-mojjoy euzd 1beyhsep m 1 d euuouys [auzsnziq yoejuepeq m
— elu9zd9| ETIEYALT] -fysoubelp | ejuemosueme | [wd] eznb | -nqo/-oupaf Awel 14N/ Azo1supeu Aoy ya1m/
wisid NIUApA suemosolsez | EBpOBN -ez uaidoys Jejwzoy ebezijeyon /1D m zeiqo 2souufAzoopaIN Auzouipy zeiqo Tvd dAL | /poKd | "dq

(lze-6€ 'Le-tE '8T-Tl

‘0L-8 '9-7 ‘L] uo paseq) 0Z0Z Y24ell 0} 0L0Z Arenuer wody (z| = N) S2LI3s ased pue (GG = N) spodas ased 9|buls uo paseq (1D1MN3I) 2dA} jeseu ‘ewoydwi| ||93-1/)N |epouesrxd pue
(1D1d) ewoydwiA| ||92-1 [esayduad ‘(10g7a@) ewoydwA| || g abue| asnyjip sewoydwA| jeuaipe Aiewid Jo 3s1n0d ay) pue sainieay [edibojolpel ‘|edluld ays 4o sishjeuy “Juod *| ajqeL
([zL-6€ 'LE-T€E '8T-TL '0L—8 '9-T 'L] 9imelspod eu) o 0ZOT eJew op myjos 010 eluzahis po (7| = u)

moyjpedAzid 11s 1 (55 = u) moypedAzid ysAzoukpalod mosido aimelspod eu (1D1INJ) obamosou ndAy 1/HIN d210w0oy Z yeluojyd Amojzdmezod 1 (1D1d) 1 J210woy ysAmopomao z
Seluojyd ‘(1091a) g y21o0woy ysAznp z obaue|zou exeiuojyd ndAy Azaossupeu moxeluojyd ysAuiomiaid nbaigazid zeio obauzoibojoipes | oBauzdIUIP MOzZelqo ezijeuy “pd *| e|dgeL

141

https://journals.viamedica.pl/hematologia



Hematologia 2020, tom 11, nr 3

XLIN imep
?znp X 7 +
‘+11HD INNO (1D/13d) ¥'LE =
exApejyoid obauuoyyd = "SYeWANS
dOHD-Y Ipfo 9 BjZoM ‘niUsIUdOWZM
'SalW G9 ‘s)D eulfony obamoyd pjosAm- L'l X | L' X 9ckfeba|naiu ebejuswbidiadiy ‘nyfy B}
alhz "y -Aysgns eides) | -ed elsdoig -olupais vy 7't 7'z | euuonsnqo ‘auuabowoH eudaqQ -ade ejesyn ‘aluszodwyz | DIIA | 67/
mouol
UY214Z31> MO0} ejosim |ma
-eJ9jade Walu ‘42U nzszelw
-eMOS0)}sez z 2SouUMAsu}UI
eidess) — el ewes eyey
10imeu Ausazom IMZL ‘Aqosyem
dOHD-Y 1pA> 9 nzszeiw ziu
"salW 8¢ ‘wauoz ezsziu |MLL
alAz "y ‘Aqoas | -Auodoupniyt | 1D Bjosuoy niusiudowzMm elwaJleuodly ‘nif1ade
[Z1]1 £10Z | -oy> elsaiboid | sy eulfony |[pod emo}bioy 7's x |T's % aoklebajnalu ejesin ‘ejed Asew gHD-uou
‘epeleH omox1ezood | -Aisqns eidess) | -uaid elsdoig josim 'y '8 '8 euuossnqo ‘aUuUsbowoH eud’aqQ eleJn ‘s|uazodwiz Dg1a | 8/ | Ly
njsesjuoy
eluempinydAm
obauzoeuz zaq
1HD e ‘NH 9 lemope|b
-9z>0dzo.u po Ao -9z4d a1zey m 1]
-dIsdlW G ‘Mewz ‘NH €/ [amope|b
‘Mmoznb mou 1HD opfo € -9z1d a1zey m g elsuayodiy ‘Aioys eh
-elwAm Ifsaibau ‘wauoz 1D kjosuoy ‘nysesjuoy niuep -epuswbidiadiy ‘ejed
njeiq owiw | -Auodoipnjy 1 | pod emoybi -od od Auejwz Asew ejenn ‘edkisaiw
[¥] £102 [euzowuip emesd| syD eulfomAhys efsdoiq L'G X |§'9 X% a1s ackleludewzm po pPsoupnu ‘1911SMm
‘lwiey  |-od emoidslezid| -qns eidess] | eudoyszazid ag S/ (o] euuossnqo 91uusboIddH eud’dq0 -ojpel ‘eyonziq |09 Da1a | €s/N | o
‘salw 1dI/Moquy uuy yoAulfiojesoqe|
‘dn-mojjoy euzd 1ibeyyhsep| m 1 d euuois [auzsnziq yoejuepeq m
— eluazd9| EIVErAE] -AysouBelp | ejuemosueme | [wd] eznb | -ngo/-oupal Awel yn/ Az>19upeu Aoy N3/
‘wisid NIUAM auemosojsez | epodAl -ez uaidols Jejwizoy ebezijeyoq /1D M zeiqo 2souuAzoopaiN Auzouipy zeiqo Ivd dAL | /poid | "d

(lzL-6€ 'Le-t€ '8T-TL

‘0L—8 ‘9—¢ ‘L] uo paseq) 0Z0Z Y24eN 0} 010Z Aenuer woly (L = N) soLSs ased pue (gG = N) spodau ased 9|buls uo paseq (1D1INT) 9dAy |eseu ‘ewoydwiA| ||93-1/)N |epouellxs pue
(1D1d) ewoydwA| |[92- |esayduad ‘(1097Q) ewoydwid| 93 g abae| asnyjip sewoydwA| jeusipe Arewiid Jo 3s1n0d ayy pue sainjea) |edibojoipel ‘|ediul)d ay} Jo sisAjeuy "Juod | sjqeL
([TL-6€ 'L€-T€ '8T-TL '01—8 '9-C 'L] aimelspod eu) nyjol 0Z0Z e2Jew op nyjol 010 eluzdhis po (z1 = u)

modpedAzid 113s 1 (55 = u) moyjpedAzid yoAzouApalod mosido aimerspod eu (TD1MIN3J) 06amosou ndAy 1N y210woy z yeluoyyd Amojzomezod | (1D1d) 1 Y210woy ysAmopomao z
Jeluopyd ‘(10971a) g y219wod YyaAznp z obauejzol exeruojyd ndAy Azassupeu moxeiuopyd ysAuijomiaid nbaigazid zeso obauzoibojoipes | 06aUZdIUIP MOZRIGO BZIjeuy "pd "| B|ageL

https://journals.viamedica.pl/hematologia

142



Joanna Szydetko i wsp., Chloniaki nadnerczy — praktyczne wskazowki

AI
(15/13d) £'vT =
= 'SYeWANS
‘niusiudowzm
'S9lW 8 YT X |v'Tx adklebajnaiu 1D niuepeq m
alhz "4 dOHD-Y 1P 9 josAm ‘y3g vy 'y | euuosnsnqo ‘auusbowoH eud3qoaIN omoypedAzid A AAN 2N
(1>/13d) 8°81L =
SYRWANS ‘exos
N} -Am IM\Q “euusb
eulfonifysqns -0J313Yy ‘e)osim
eidesay ‘'X1IN IMZ1 ‘Agosrem
Mmep aznp x nzszeiw ziu 31UdZd>
T+ VI1HD ezsziu | L1 dIs 1HD -dwz ‘efsusjodiy dis
INNO eYApje] | 1D Blosuoy aokleludewzm | ayesy M 3Is epu | Apmelod |HD apyely m
'S9lW 8 -iy0u4d JOHD- |pod emoybioy 1yosAm- 69X [g'9Xx aluzoeuzalu -IMZOJ ‘eudaqoaiu ‘DSN nluepeq m
alhz "4 -y 1pifo 9 -uam efsdoig | -olupais ‘viz €'y €'g | euuonsngqo ‘auuabolaloy 0MOY}eZ>0d omoypedAzid A AApn LL/N
(1>/13d) 9'8€ =
SYeWANS ‘exos
dOHD-Y 1PA> 9 -Am |pnQ "euusb
‘Aqosrem -04333Y ‘eyosim
eyejd obameud IMZL ‘Agosrem
eyasal z nzszeiw ziu
buzofsey ezszIu |MLL ‘IS
'salW 9 bpojaw elw buzdAsepy esckfejudewzm
‘Mewz ‘Aqou -opjdjeuaipe | bpolaw eiw njosAm- €L x aluzoeuzaiu gdD-uou
-oyd efsaiboid | euuosisomeld | -opjdjeulpY | -OlUpaIS ‘Wi - 8'g | euuosysoupdr | ‘euuaboiarsH 2Ud3qoaIN nyoq whAmeid m |og Dg1a | L/
‘salw IdI/Moquy uuy yoAufhioresoqe)
‘dn-mojjoy euzd 1beyhsep m 1 d euuouls fsuzsnziq yoejuepeq m
— ejuazd9| 91Uaz9| -fisoubelp | eljuemosueme | [wd] eznb | -nqo/-oupal Awel 4N/ Azo18upeu Aoy yaIm/
wisid NIuApp auemosolsez | EpPOIBN -ez uaidoys Jejwizoy ebezijeyon /1D m zeiqo 2souuAzoopaIN Auzouipy zeaqo Tvd dAL | /p94d | "d1

(lze-6€ 'Le-t€ '8T-TL

‘0L—8 ‘9— ‘L] uo paseq) 0Z0Z Y>4eN 01 010z Aenuer wouy (zL = N) s9LI9s ased pue (g5 = N) spodas ased 9|buls uo paseq (1D1INI) 2dAy jeseu ‘ewoydwA| |93-1/)N [epouellxd pue
(1D1d) ewoydwiA| ||92-1 [esayduad ‘(10g7@) ewoydwd| |95 g abue| asnyjip sewoydwA| jeusipe Aiewid Jo 3s1n0d ay) pue sainies) [edibojolpel ‘|edluld ay3 4o sishjeuy "Juod *| d|qeL
(leL-6€ "L€-T€ '8T-T1 '0L—8 '9-T 'L] dimerspod eu) nyjol 0Z0Z edJew op mjol 0L0Z eluzakls po (Z1 = u)

moyjpedAzid 119s 1 (55 = u) moypedAzid ysAzouApalod mosido aimelspod eu (TD1INJ) 06amosou ndAy 1/HIN 210wy z yeluojyd Amojzdmezod | (1D1d) 1 M210woy YysAmopomao z
Jeluojyd ‘(1091a) g 210wy ysAznp z obaue|zou exeiuojyd ndAy Azaossupeu moxeluopyd ysAuromiaid nbaigazid zeso obauzoibojoipes | ob6auzdIuIP MOzZelqo ezijeuy "pd *| e|aqgeL

143

https://journals.viamedica.pl/hematologia



Hematologia 2020, tom 11, nr 3

S'6l-6l
(1byely 07) "S{ewANS edmy
eidesajoipel -lew buzidum
‘(1>g1a ep 1jjea -w&pwnc\,m_ﬁw,b\ 03Hd Auuonsngo
ag ‘siuepeq |-ed obauzoiulpy -oyiau ejukzoeu Aoklniabns Auzotupy
QujouoYy eluepeq | 1/dl ama| esklezoe0 zeiqo ‘aizpeimAm m A
eu almjezoo  |Azey yoewes m) PUUOIISOMB)| -03[s yeluIazd ‘edsas lbu
*3lAz ‘A "9 |dOHD-Y ! (TTD M euelwz ‘fsuoiu -uaimniopaiu Agoloyd
od AqoJoyd Auemosols -zodo aizey m [9olnNdd)sAm a1usazom
elusidelsn zaq | ‘ysAmoxiow eluempinjdim nmyunJa m Auuizpos
de ‘aluazda| | -03-g moyelu obauolsi zaq peimAm ‘yoeuosis nqo
eu zpaimodpo | -ojyd JoliqIyul o/ ‘nseuo niu od yoejuespemy yoAu
bmoID$5Z) eu 92| AumApis|as) 1D/ |/13d m -epod od 31s -106 m amoxuey Asew
9dkleludewizm
-blnzeysm €'q x| syepjorousm /13d M | 9'L X - aujemnzoAm ‘Isomi|
2'9:1'9°L x | 1P 9 ‘wsuoz L'L X | §'8) ._w\.so%_mwu..i -1od ‘“saiw g nBed M
¥'€ id uelwz | -Auojoupnjy1 | [D Bjosuoy X §'Sl)| 7L x alzey M NH £9 1 ejed Asew ejesin
[£1] £10Z | @wazsliuwz | sy eulfomAhis | pod emoybi 6'LL X |2's X% lomope|hazid ‘nzsnzigpeu m |0q g>o-uou
‘'ydasor | IHD npiho v od | -gns eidessy elsdoig ag 8 X 6'0l| 9's | euuonsnqo | aizey m NH 09 :d eu39q0 ‘92>1u3d1 dludlUsPpeN | 1091d | 6S/N | i
(o1deusyolpeds ejed Asew ejesn
‘LHD ‘dbes L'oL x ‘Wasmoypel b4y z po
[91] -odo) a1uazd9| | euloyszazid 6'LL X LT X% WAMOIMZPD| NYUIDPO
£10T 'uayd ag eu Apobz eig elsdoig ag el €'s | euuonsnqo ad BU33qOaIN 1M eydnziq |9g Da1a | M | €V
wAmolds
-[Am waselwim z
niueumousod m
%09-0§ < O fom
-oysiubo Auelwz
elsaibai ‘imop
-0zid ny suoizp
-39S 1 d1snziy
edklezozsaiwazid
‘emouoizpas
oAz | Aumaziy LojAd 1a312eq0dIBH
yaid eselnwlago by9ul suEBMOpPOM
‘lamoxpoisod : ;
iui| eeleBais -ods eypejoz [amozn|s
DS kjoJuoy "WAMO}SRIIUOY Auoyq a1usjedez apjaim
pod 1n>-ni3 (osn) WBIUSIUDOWZA -9z1d ‘spueipemy wAhu
[sL] z10T nd£y elsdoiq L'6 X wAupoioupal z -106 7 m eydnziq |9q
‘leley|y ag ‘W ag ‘1Hd eUIOYSZDZId ag 8'6 — | euuosysoupar euelwz ey BUDDO3IN “salw 0| po g Amelqo | 1Dg1a | /N | v
‘salw IdI/4oquy uuy yoAufhioresoqe)
‘dn-mojjoy euzd ibeyyAsep; m 1 d euuons [auzsnziq yoeluepeq m
— Blud239| 21UdZ39| -fisoubelp | eluemosueme | [wd] eznb | -nqo/-oupal Awel 4N/ Azo13upeu Aoy yoIm/
"wisid NIUAM auemosolsez | epoIdN -ez uaidoys Jejwizoy eezjjeyo /1D M zeiqo 2souufzoopaIN Auzouip) zeuaqo Ivd dAL | /p3yd | d

(lzL-6€ "Le-T€ '8T-CL

‘01-8 ‘'9—¢ ‘L] uo paseq) 0Z0Z Y2JelN 0} 010Z Aenuer woly (zL = N) S9LSs 3sed pue (g5 = N) sHodas ased a|buls uo paseq (1D1NIT) 2dAy jeseu ‘ewoydwA| ||93-1//N [epouellxs pue
(1D1d) ewoydwA| |[92-1 [esayduad ‘(10g7a) ewoydwA| 93 g abJe| asnyip sewoydwA| jeusipe Arewid Jo 951n0d sy} pue sainjesy |ed1bojoipel ‘|ediuld 3y} Jo sisAjeuy "Juod -| ajqeL
([z£-6€ 'L€-T€ '87-TL '01—8 '9-T "L] dimeispod eu) nyol 0Z0z edJew op njoi 00T e1uzdhis po (z1 = u)

moypedAzid 119s 1 (56 = u) moypedAzid yoAzouApalod mosido aimelspod eu (1D1NJ) 0bamosou ndAy 1 /HN 240w oy z yetuojyd Amojzamezod | (1D1d) 1 J240wod yskmopomao z
jeluojyd ‘(1091a) g y210woy ysAznp z obaue|zou exeluojyd ndAy Azaoisupeu moxeluopyd ysAuromiaid nbaigezid zeio obauzoibojoipes | 0bauzdiulP MOzelqo ezijeuy “pd *| ejaqgeL

https://journals.viamedica.pl/hematologia

144



Joanna Szydetko i wsp., Chloniaki nadnerczy — praktyczne wskazowki

[ov] £10Z
‘Juaineq

%6°L9 N
9lUId|-¢ SO

ESNE
-euaipe ‘1HD

as

as

8l 0od

(82/0C '%l1)
euuonsnqo

IMZL M
auMAsual

-unadiy ‘|MLL M

QUMASUD)
-utodiy Auelwz

(emodoaoy
-Apiodouaupe eiso
buolusd0 z | 1/8
'%EL) eU3qO

(%) eyonziq
199 ‘(%L L) ejed Asew
ejeiln ‘(%//) nuels
obaujobo aluazsiobod

as

Ly

[cel
£10T "H

fouzcosod
nbaigazid m

LHD yoepho £
od pewyz

NNO emdlez
eyApjeyoud
oxel X1IN z
dOHD 1o £
‘SHID eulhony
-Aysgns eidess)

5sN
bloJjuoy
pod emoybi
e[sdoig

as

(9) (8'8)
6'€ [

euuoJisnqQ

‘641 9 od

1D wAujosyuoy m

MmoJelwAm au
-azsydimod ‘gg

eu3q0

efsusrodiy
‘IPsoupnu “'salw g po
apnjdoinmuy ‘g AmelqQ

1°41d

LN

14

[22]
L10T 'NH

alAz
"s31w 97 "Wd

dOHD 3pifo 7
“(Yoeleyy
sz m Ao 0g)
eidessjoipel
dOHD apiho ¢
:emojuemn(pe
eideusy ,,emoy|
-deuey” ‘(lem
-oumazijoez
1uazJysazud
1Mmg's X
L'T emoy
-uey] euelwz
eje1sozod)
bluopjpijau
buuoJISOMI)
busazooupal z
buzofsepy
bpolaw ejw
-opja|eualpy

elw
-opjd|eudlpy

ag

6 X0l -

euuoJiysouper

ag

as

fsuzsnziq Awelq od
BMO3UEY]) BSBW BUjeM
-nz2Am ‘eydnziq |0g

TOINT

8T/

14

soIW

‘dn-mojjoy

— eluazdg|
Muhpn

31Ua253)
auemosolsez

euzd
-Aysoubelp
epolsN

IdI/10quy uuy

ibexyhsep m

ejuemosueme
-ez uaidoys

1 d

[w>d] eznb
Jejwzoy

euuouls
-nqo/-oupaf
ebezijeyo

[auzsnziq
Awel 1yN/
/1D m zeiqo

ysAulfioresoqe|
yoejuepeq m

Azo19upeu Aoy

2souuAzoopaiIN

Auzowuipy zeiqo

Tvd dAL

oI/
/>3id

.Qu_

(lzL—6€ 'Le-t€ '8T-CL

‘01-8 '9- ‘L] uo pased) 0Z0Z Y2JeN 0} 0107 Arenuer woly (zL = N) S9LSs ased pue (§§ = N) sHodas ased 9|buls uo paseq (1D1NN3T) 2dA) jeseu ‘ewoydwA| ||93-1/)N |epouesrx pue
(1D1d) ewoydwA| |[93-1 [esayduiad ‘(10g97@) ewoydwiA| |95 g abue| asnyyip sewoydwA| jeusipe Arewnd Jo 9s1n0d ay) pue sainiesy |edibojolped ‘|edtul)d ay} Jo siskjeuy Juo0d *| a|qeL
([zL-6€ "L€-T€ '8T-C1 '01-8 '9-T ‘L] dimeispod eu) o1 0ZOZ ed4ew Op M0 0L0T eluzdA)s po (Z1 = u)

moyjpedAzid 1ss 1 (55 = u) moypedAzid ysAzoukpalod mosido aimelspod eu (TD1INI) 06amosou ndAy 1HIN J210woy z yertuojyd Amojzdmezod 1 (1D1d) 1 J240woy yshmopomqo z
yetuojyd ‘(1091a) g y210woy Yyshznp z obaue|zou exeiuojyd ndAy Azossupeu moxeiuoyd ysAuiomiaid nbaigazid zeso obauzoibojolpes | obauzolulp MOzelqo ezijeuy “pd *| e[eqeL

145

https://journals.viamedica.pl/hematologia



ejen Asew ejesn
‘n}f)ade ejesyn ‘dsou
dOHD -pnu ‘aluszodwz ‘siu
DA 9 ‘elw S'6 X euejwz diIs -910/e}SO ‘aDurIPEeMY
[99] -opjdjeuaipe elw obalupais 9'q X e>eleludewzm wAui0b 7 m 1Ds0YAs
/10T ‘'wey alAz "4 BUUOJISOMST | -OP3|eualpy | Op Psiu ‘ag L' - euuoJsisoupsr | ‘euusboislsH eud3qoaIN apnzon teyanzig |og | 1D91d | 0S/WN | ZS
ed-
-1sly eluepeq fsuzsnziq
op exjupim siwel m Auzoibojored
walueiqod z G'e X | g% X Jodo Ausajogaiu ‘Au
[¥9] £10Z alAz euzaibiniiyd 9’0l X | 7’6 X auzoiusboyds -|emnzoAm “salw € po
‘webIN “salw zL ‘WD dOHD elwojolede] ag G'Sl G'zL | euuonsnqo -odiy Auelwz eudaqoalIN 91UdZodWZ ‘eyzoki0n PDg1a | s/ | LS
11 XLIN 3
[6S] -f> ¥ dOHD-Y | 1D Bjonuoy
£10T 'uep P> 9 ‘D |pod emoybioy ¥'9 X | 6's X
-nweaesy alAz eulfomfys -ua efsdoiq y'ex | L't X Auelwz eje Asew ejesin g>D-uou
InAfa “salW G ‘YD -qgns eidess] | euwioyszazid | (0 D0D3) L ‘Al L's g's euuo.isnqo suusabowoH eusaqo 64} € po exyzoki0n Dg91a | ZsH | 0s
(z dAy 11v) ezoy
-Asy0102141 ‘Yyshmoypd
sulfsdoy [9zo1u33) -appo boup eljpjul
-ne aluepeq 21zej M omop ‘obamozoow npepjn
auzdIuyd9} | -0MO d1UMOLb niuazesez nbaigazid m
auzdlwojeue (s'6 ‘ejusiudowzm ob esdas ‘eyonziq
1psoupNJ} ('€l | ed- -supoJoupafalu | |oq ‘elwaybodiy ‘elw
— 1lsdoiq m r1ed- | -11s1y) foimpuew 1wel -asyeuodly “6Ay ¢ po
[0s] 2102 SO eulfony | suddysopaiu -1sly) | p'E X -ezsqo z Auelwz AoiwAm ‘psoupnu
‘anboy Hewyz -fisqns eidess) | ezousupeN ag 7’s X L] 99 euuo.snqQ suuabousiaH eudaqo ‘eejualiozaqg Dg1a | 8N | 6v
ndessy (19d)
eluaZoIpM fomopn
2$0UZI31UOY 19503 THN
'salW G eu 1bemn z wAujom
peuod zozud | Azdisupeu njoJ po -191d wih>
dOHD-Y Ipif> 9 | ifsdoiq po fomopn 5oy fomeud | -Bloiusi
lov] £102 alkz ‘SO eulfony | ouoidelspo 332190 119q ‘ejerd | -jodsm z
‘eieyem| “salw 9 ‘YD | -Msqns eidess) | ‘19s0y elsdoig ag ‘anl ag ag euuoJisnqQ ag eud9q0 Asew ejenn ‘exz>ei0on | 1D91d | 09/ | 8Y
‘sa|w IdI/Moquy uuy yoAulfiojesoqe|
‘dn-mojjoy euzd 1beyhsep m 1 d euuouys [auzsnziq yoejuepeq m
— elud239| 21uazi9| -fysoubelp | ejuemosueme | [wd] eznb | -nqo/-oupd| Awel 4N/ Azoisupeu Aoy ya1m/
wisid NuApp auemosolsez | EpOBN -ez uaidoys Jejwzoy ebezijeyon /1D m zeiqo 2souuhzoopaIN Auzouipy zeiqo Ivd dAL | /p3id | "dq

https://journals.viamedica.pl/hematologia

Hematologia 2020, tom 11, nr 3

(lze-6€ 'Le-tE '8T-Tl

‘0L-8 '9- ‘L] uo paseq) 0Z0Z Y24elAl 01 0L0Z Arenuer wody (z| = N) S2LI3s ased pue (GG = N) spodas ased 9|buls uo paseq (1D1MN3I) 2dA} jeseu ‘ewoydwi| ||93-1 /N |epouesrxd pue
(1D1d) ewoydwA| |[93-1 |essyduiad ‘(10g97@) ewoydwi| |95 g abae| asnyip sewoydwA| jeuaspe Aiewiid Jo 9s1n0d 3y} pue sainiea} [edibojoiped ‘|eaiuld ay3 Jo siskjeuy "Juod *| ajqeL
([z£-6€ 'L€-T€ '87-TL '01-8 '9-T "L] imeispod eu) njol 0Z0Z edJew op nyoi 00T e1uzdhis po (z1 = u)

moypedAzid 11ss 1 (55 = u) moypedAzid yaAzoukpalod mosido aimelspod eu (1D1INJ) obamosou ndAy 1 /HIN d210w0y Z yeluojyd Amojzdmezod 1 (1D1d) 1 J210woy ysAmopomao z
Jeluopyd ‘(1091a) g y249woy yahznp z obaue|zou exeluopyd ndAy Azaisupeu modeiuopyd ysAujomiaid nbaigazid zeso obsuzoibojoipes | 06aUzdIUIP MOZRIgO ezijeuy “pd | elageL

146



Joanna Szydetko i wsp., Chloniaki nadnerczy — praktyczne wskazowki

-
[ezoeul
Auojsasjo
oSN eznb Az -aIu ‘] a4
kjosquoy pod jodsaz Auzoluejuods | -owo) z
[£¥] 810C SO eulfony emo}bi ‘ejerd Asew ejesin Jeluopyd
‘wesey| ag ‘pewz | -AQisqns eidess] efsdoig ag ag ag | euuosnsngo ag eu’aqQ as0uzsnp ‘eydnziq |9g [Auromiaid| 96/ | 95
MOznb moJselw
-Am elsaiboid
eygAzs ‘d1s okl
n -eludewzm ogejs edkisalw
kjosquoy pod ‘Auerwz suusab po exzokiob ‘ejen
[6€]1 8102 | @g ‘zpsimod emo}bi 'y X |99 x -owoy ‘auozdiu Asew ejenyn ‘AyoiwAm
‘99€1ZJ00RY | -PO BMOISSZD | JOHD-Y IPIAS 9 elsdoig ag S'9 G'LL | euuonsnqQ | -esbpo dziqoq eu33q0 ‘dsoupnu ‘eydnziq [og | TO91d | 8E/N | G
('saw g
oD ejen
uydzsaimod
W/Bw G/e
A ebyaiul |)
X1Y eidessy ed
-elnwAziypod Da4 g05-uou
1SV "1 XLN mAmydAm zaq eludols
9> ¥ dOHD- "LHD od 15/13d efsuay obapjoshm
olfz ‘IlH> od | -4 IMA> 9 'SHD | emoybl DQ4 nluepeq m -odiy “'saiw 9 po ejed | (10810
[g2]1 810Z | 1D/13d M eu euffonifys -oqnib 2’7 x| 7L % eznb moJseiwhim Asew ejenn ‘psouuss | dAypod)
‘ejuipnoJlo(| -zo10gedw YO | -gns eidess e[sdoig 1(0o0D23)ag | €0l '/ euuossnqo elsaibas ‘ag eud’aq0 ‘eyzokiob ‘aluaige}so DA s | ps
[oujeioe pymelsez
fomoeydnmp Apem
fsuozpoim nzoypod eu
(oulAsd a1zpeimAm m eujerioe
(sulfsd | -oine BZOUS)S BUBMOYJERIWN
eupalws -olne | aluep (S1upIWS ‘elupobAy po Ajorwuhm
[2] -od ezoubeip aufAsdoy Pluepeq)| -eq) -od eueuzodzou) | ‘exzokiob ‘1dva3sMmoppel
810 "e1eH pewyz ‘ldess) zag | -ne aluepeg ag ¥ X g |ZXx¢g| euuolysnqo ag eu3’qo0 ‘aluslqeyso auj9bo 1D91a | T8/ | €S
salw 1dl/ioquy uuy yosAulfioresoqe|
‘dn-mojjoy euzd ibeyjiyAsep m 1 d euuouls [auzsnziq yoeluepeq m
— eluazi9| 91UdZ39| -fysoubelp | ejuemosueme | [wd] eznb | -nqo/-oupal Awel 4N/ Azo18upeu Aoy yoIm/
‘wisid NIUAM suemosolsez | EpoIdN -ez uaidoys Jelwizoy ebezijeyoq /1D M zeiqQ 2souuizoopaiN Auzduip) zeiqo Ivd dAL | /pod | "d

(lzz-6€ 'Le-t€ '8l

‘01-8 ‘9- ‘L] uo pased) 0Z0Z Y2JelN 0} 010z Arenuer woly (zL = N) S9L3s ased pue (g5 = N) sHodas ased a|buls uo paseq (1D1NNI) 2dAy jeseu ‘ewoydwA| ||93-1/)N [epoueixd pue
(1D1d) ewoydwA| |[93-1 [esayduad ‘(1097@) ewoydwA| ||95 g abue| asnyyip sewoydwA| jeusipe Arewid o 9s1n0d 3y} pue sainiesy [edibojolped ‘|ediul]d ay} Jo siskjeuy Juo0d °| a|qeL
([TL-6€ 'LE-TE '8T-TL '01—8 '9-T 'L] @me)spod eu) nyos 0ZOZ edJew Op Mol 00T e1uzahis po (7| = u)

mopedAzid 1u3s 1 (55 = u) moypedAzid ysAzouApslod mosido simelrspod eu (1TD1INJ) 06amosou ndAy 1N d240woy z yeltuojyd Amojzoamezod | (1D1d) 1 J240woy Yys2Amopomaqo z
Jeluopyd ‘(1091a) g 240wy ysAznp z obaue|zod exeluojyd ndAy Azoisupeu moxeluopyd ysAuromiaid nbaigazid zeso obauzoibojoipes | obauzdiulp MOzelqo ezijeuy "pd *| ejdqeL

147

https://journals.viamedica.pl/hematologia



Hematologia 2020, tom 11, nr 3

(s'6 n}seJsuoy|
O3Hd ! '€l X niuepod od dis
X G0l X L1 Aoeleludewizm
yoeselwAm o aluemoyieiwn
Tvd ‘NH 001 femop
:Aznb) ey pkjoz -k|bozid a1zey m fsuzsnziq
eyey ‘Auoizp 19503596 O Awel 7 od emojuey
-9|$ ‘Bisnzi) WU M esew eusa|oqzaq alu
12920 [aujels alusiwnps £ -[A>ed|ed eujemnzofm
-Ap Byjasal -elnzeyAm ufd e ‘euwiz eues|oy
busazooupal z ‘0MOpPOMQO -a1u ‘Amoyb A1oimez
buzdAsepy bpol auemozi|e)o|z ‘aluszodwiz ‘1A}ade Auuoyyd
-aW (20/q us) ajeys Ayuswiap Auozsldluwz ‘1psoyhs | -owouyd
elwopid|eual ‘lwelusiudemz 212Nzon ausazom ‘edkis | znb Aulhz
-pe euuoJls 9z euelwz eyl -9lw peuod po ejerd | -emul oM
[85]1 8102 -OM3| ‘eulwez elw 'e1eMO|310J0} Asew eyenn ‘nyjyisod | -odsfoiw
‘Iq1e1Q ag -uaghsyousq | -opydjeualpy - Ll — | euuonsoupsr | ‘euusaboisisH 2UD3C03IN od nzsnzigpeu m |og | +1D91d | 6Z/IN | 8S
(6=
(2 = u euozoby =u
eyApejyoid 09 <
‘s=uny ‘€L~
XLA 'S = U —€v)
YRR 79 =
NNO emndfez 6 = Uapjos BN/
(¥6-2) exfpyejyoid -Am 'z = uany AL =
‘9w LSO | ‘0 = ukbes -osAm-a1upais (%07) €=u =)
‘(06-1) 'saw | -ado z 1HD ' = uapsiu- opdeyshm ‘(1| = uany 8=
0l Aqoioy> ‘6=UXI42Z —Slpass/(zl = -0sAm 'y = u alupaus) =IN)
[¥s] fsauboid zoq | 1HD ¥ = u =U A+ 11l (SL/8 ‘%E'ES) NNO eiddlez oxhzhs Gl =
810 ‘uays| ephzazid sezd | X1 299 LHD efsdoig e=wn+1 | ad ag | euuonsngQ as ag ‘(£ = u) g Amelgo DE1a | =u | LS
salw di/4oquy uuy yoAuffioyeioqe|
‘dn-mojjoy euzd ibeyjiyAsep m 1 d euuoils [auzsnziq yoejuepeq m
— elUd239| 91Ud239| -fysoubelp | ejuemosueme | [wd] eznb | -nqo/-oupal Awel 4N/ Azo19upeu Aoy y21m/
‘wsid NIUAM auemosojsez | epoIdN -ez uaidols Jejwzoy ebezjjeyon /1D M zeiqo 2souufzoopaiIN Auzouipy zeuaqo Ivd dAL | /p94d | "d

(lzL—6€ "Le-t€ '8l

‘01-8 '9- ‘L] uo paseq) 0Z0Z Y>JelN 01 0107 Arenuer woly (zL = N) S9LSS 3sed pue (§G = N) spodas ased ajbuls uo paseq (1D1IN3I) 2dAy jeseu ‘ewoydw| ||93-1/)N |epouesr X pue

(1D1d) ewoydwA| [|92- |esayduad ‘(10g7a) ewoydwid| 93 g abae| asnyip sewoydwA| jeusspe Arewid Jo 9s1n0d oY) pue sainjeay [ed1bojolipel ‘[ediul)d sy} Jo sisAjeuy "Juod | ajqeL
([z£-6€ '£€-T€ '87-TL '01—8 '9-7 'L] dimeispod eu) njoi 0ZOZ e24eW Op N0 0LOT e1uzoK)s po (7| = u)
moypedAzid 1ss | (G = u) moypedAzid yoAzoukpalod mosido aimelspod eu (1D1INT) 0bamosou ndAy 1 HN J210woy z yeluojyd Amojzamezod | (1D1d) L J240woy ys2kmopomaqo z
Neluojyd ‘(1097a) g 410wy y24znp z obaue|zos exeiuojyd ndAy Azoisupeu modeiuopyd ysAuromisid nbaigazid zeso obauzoibojoipes | 0b63aUZdIUIP MOZeIQO BZIjeuy “pPd °| ejoqeL

https://journals.viamedica.pl/hematologia

148



Joanna Szydetko i wsp., Chloniaki nadnerczy — praktyczne wskazowki

AI
‘S9IW 7 ‘YD | X LIN+dOHD-Y [emoybi efsdoig asg ag euuoJisnqo eud9qoaIN Mmod9|d |og SY/IN
10SV + XIN emoyb!
'SaIW ZH YD + dOHD-Y efsdoig ag ag | euuonsnqo eUD3QO3IN ezdJaupeu zno 79)1
'salW /7 X1 emo)bi ejed Asew
‘eqoioyd z w.;N + dOHD-Y elsdoig ag ag euuoJisnqQ eu’aqQ ejesin ‘a|uszodwz €9/IN
X1IN el
"SaIW ZG ‘YD + dOHD-Y | -opjajeualpy - ag | euuosysoupar 2UD3q03IN alualusppeN 19/
'SaIW 0g emo}bi
‘eqoioyd z 3lAz dOHD-Y efsdoig ag ag — | euuosysoupar 2Ud3q03IN ez>J3upeu zno 89/
2ok( emo)bi
'salw g ‘pJewz | -ebewodspp elsdoig ag Al ag ag euuossnqo eud’aqQ EINEYAENTY 19/IN
20k emoybi
‘salw | ‘pJewyz | -ebewodspp elsdoig ag Al ag ag euuosisnqo eu’aqo uAzouoy| aluaige}sQ S/
ag ag emo)b efsdoig ad ag ag | euuonsnqo ag ©Z>J3Upeu zno 09/IN
"salW 7 ‘epewyz dOHD emo}b efsdoig as ‘nl ad ag | euuonsnqo eud3qo exunbaiq ‘eydnziq |9g 89/
's91W /8 YD dOHD-Y emo)bi efsdoig ad ag ag | euuoinsnqo eUD3QO3IN eZ>J3UpeU Zno /N
elw
‘sslw p ‘Hewz dOHD -opi9jeuslpy as ‘Al ag — | euuossoupaer eu33q0 eyanziq |og 6S/N
‘salW | emo}bi
‘eqoJoyd z alhz dOHD efsdoig ad - | euuonsoupar eudaqQ eyonziq |[og v/
0 =u
'SaIW 7| emo)bi AM_UO _v
‘eqooyd z alfz dOHD-Y elsdoig ag as euuosisnqo eud’aqQ eyonziq |og (€1 = .cv 69/IN
[€9] 8L0OT solul /£ emojbi Kios g>o-uou
‘bueyz | ‘eqoioyd z 3[Az dOHD elsdoig ag ag ad euuossnqo agd eudaqQ epejuswbidiadiy Pa1a | 6sH | 65
‘salw 1di/Moquy uuy yoAulfiojesoqe|
‘dn-mojjoy euzd 1beyyAsep m 1 d euuosls [ouzsnziq yoeluepeq m
— ej|uazi9| EJUEYAE] -fysoubelp | eluemosueme | [wd] eznb | -nqo/-oupal Awel 1yn/ Az>19upeu Aioy| yaIm/
‘wisid NIUAM auemosolsez | EpoOIBN -ez uaidoys Jejwizoy ebezjjeyon /1D M zeiqQ 2souuAzoopaIN Auzouipy zeiqo Ivd dAL | /p34d | "d1

(lzL-6€ 'Le-T€ '8T-TL

‘0L—-8 '9-¢ ‘1] uo paseq) 0Z0Z Y24el 0} 0107 Aenuer woly (z| = N) S9LI3s 3sed pue (§G = N) spodas ased d|6uls uo paseq (1D1MN3I) 2dA} jeseu ‘ewoydwi| [|93-1/N |epouei}xd pue
(1D1d) ewoydwiA| ||92-1 [esayduad ‘(10g7qQ) ewoydwd| ||95 g ob.e| asnyjip sewoydwA| [eusipe Aiewid o 3s1n0d 3y} pue sauniesy [esibojoipes ‘|ediuld ay3 4o sishjeuy “Juod °| d|qeL
(lzL-6€ 'L€-T€ '8T-TL ‘01—8 '9-C "L] aimelspod eu) mjos 0z e24ew op nyjol 0107 eluzahls po (z| = u)

modpedAzid 1119s 1 (G5 = u) moypedAzid ysAzouhpaslod mosido aimeispod eu (TDIMNI) obamosou ndAy 1SN y240woy z yeluopyd Amojzomezod | (1D1d) 1 y210woy yshmopomao z
Jeluopyd ‘(1091a) g y24owoy yaAznp z obaue|zou exeruopyd ndAy Azaossupeu moxeruopyd ysAujomiaid nbaigazid zeso obsuzoibojoipes | 06aUZdIUIP MOZeIqO ezIjeuy "pPd | elageL

149

https://journals.viamedica.pl/hematologia



Hematologia 2020, tom 11, nr 3

dls ejhzsydimod
eznb esew Add1s
(emozd -a1W N>y NnBe m
-zsnp Byue) Yeupal ‘(AIH)
edklezoelo z aulfxejul 9zo} AIH 81usz
znb wd 9) -pod ojemouabns -e)ez suemozoubelpz
dOHD-Y ‘elwoy | eznb el 0D ‘| YyVH lidesa) omou aizpeimAm m
-)9]eualpe eu | -39saJ EUMO) niuemosolsez od salw g| po nfosseu
[9€] -[e101gns ‘1Yv |-jed9Iu — elw eznb moJselwAm 21UdZIUqO ‘31UdZddWZ
610 ‘onug ag -vH eidess| | -opja|euaipy ag - T'e | euuossoupsr | sluazshiuwz ‘qg BU33qO3IN ‘ejerd Asew ejenn 1D91a | 9v/IN | €9
(z=u)
emodsfaiw
eidessjolpel
‘INXa + D-
‘salw -ery + X1
1 od pewz | 27— AosAzsm
ddzl=u ‘(eulfoepijos
‘Agoioyd np -uoy eidessy
-omod z opewz| ‘Y44 — (z = u) 1 =1H
9 = Uu’lH> z[BU| 1SV (1 = u) L=
-ezeImMz I>%a4u1| dOHD — 1vd AueuzaiN
npomod z o} | aluszpoyd L =1ud| (0L~
-lewz gz = u ‘eu| -od sueuzaiu =udu|l —-£7)
-|igeys eqoioyd (1 =u) €=U -e|luadoalu| 8y
Z=u¥d9=U anav—TH ‘£L =u:—o | (%SS) LL =u | euuosnsnqo ZL=u| (9
‘De=u ‘(1=U) 1-dOHD 50013 29V | ==
‘waluaz9) —1D1d ‘(L1 = €l =Ulp-€ h=u |yl =
(€] pazid efsaiboid| = u) dOHD- emoybl ‘L=u (%01) | (%S€) (%09 :y2Auoiuado | (%09 ‘0z/zL) g Amelqo | g3D) 1L | N) 0T
6107 ‘uenA—opewz z = u -4 —1091d elsdoig ‘C-lJoquy uuy | Z =U | £ = U |euuossoupsf ag 01/9) eU33q0 '(%001) eyonzigjog | =1191d| =U | 29
[8£]8l0C 1Z-d03>- ejed
‘soissnog | ag ‘alkz 4> 41k 9 ag Id1 Psiu ‘g3l = ag | euuosysoupsr ag ag Asew eenn ‘exzoki0n | 1DE1A | LL/N | L9
obamoz NH €€ 1 g Amelgqo
eufisnw -elqo eluepeq ‘NH LE 'd — "1A1ade Auozsleiuwz
[0£] -epuaqg-qewds | ejosuoy pod Auelwz suozoiu ‘aluaige}so aujobo
810 'ybuis as ‘W SimAi iAo 9 |emoybr efsdorg)  yosAm ‘qAl | 6'G X §'9 X /£ u -e1bpo sziqoq BU29]O3IN ‘foiwhm ‘eyonziq |og | 1D97a | 0L/N | 09
sa|w 1dIMoquy uuy yoAulfioresoqe|
‘dn-mojjoy euzd 1beyjiAsep m 1 d euuosls [suzsnziq yoejuepeq m
— ejuazi9| 31U92z39| -fysoubelp | ejuemosueme | [wd] eznb | -nqo/-oupal Awel 4N/ Azo19upeu Aoy yo1m/
‘wisid NIUAM auemosolsez | EpoOIA -ez uaidoys Jelwizoy ebezijeyo /1D M zeiqQO 2souuizoopaiN Auzowuipy zeiqo Ivd dAL | /pad | d7

(lzL-6€ "Le-t€ '8l

‘01-8 ‘'9- ‘L] uo pased) 0Z0Z Y2JelN 01 010z Arenuer woly (zL = N) S9Ls ased pue (§G = N) sHodas ased a|buls uo paseq (1D1NI) 2dAy jeseu ‘ewoydwA| ||93-1/)N [epoueixd pue
(1D1d) ewoydwid| |[93-1 |esayduad ‘(10g1a) ewoydwi| |90 g abJe] asnyip sewoydwA| jeualpe Aiewiid Jo 951n0d dy3} pue sainied} [edibojolipel ‘[ediuld ay) 4o sishleuy “Juod “| a|qeL
([z£-6€ 'L€-T€ '8T-TL '01~8 '9-T "L] dimeispod eu) myjol 0Z0Z edJew op nyol 010 eluzdfis po (z1 = u)

mopedAzid 1us 1 (55 = u) moypedAzid ysAzouApslod mosido simelrspod eu (1D1INI) 06amosou ndAy 1N 240w oy z yeluojyd Amojzdmezod | (1D1d) 1 J240woy YyoAmopomao z
Jeluopyd ‘(10971a) g y249wod yaAznp z obauejzol exeiuojyd ndAy Azaoisupeu moxeiuopyd ysAujomiaid nbaigazid zeio obauzoiboloipes | 06aUzZdIUIP MOZRIQO BZIjeuy "pd *| e|ageL

https://journals.viamedica.pl/hematologia

150



Joanna Szydetko i wsp., Chloniaki nadnerczy — praktyczne wskazowki

T
(TLx %TE
L X9 wauempindAm |
HETIV flemope|6azid
-zod lzey M NH Z€ 11
‘salw (euelwz euusb
9) -0J919Yy foruzod a1zpeimAm m ob
91 'S9IW 9) %SG ! -aMmozo0w eziayddd |
eidessy (3u | :emoy %YL olupaimod Japkl yes ‘eyonziq
-po wdlueMIY
-olpes dOHD-Y -2315011€|-31q216 -ndAm | NH 0F |09 ‘elsuarodiy ‘eipaey
IDA> 9 ‘wauoz faiuzod | 25920 m>>oym_o_N.\_m 25325 -Ayoey ‘exzokiob foru
-Kioxolpny 1 "s31W 9)|g8’| ‘eu ‘NH Sz euzsnziq -20d sa1w 9 ‘Kolwim
alAz SO eulfomifys emo)bi 1z X |zsnziq 25325 [amope|6 ‘PSoUpPNU ‘91UdZIdWZ
"salW HZ ‘4D -qns eidess| elsdoig asg v | 2592 -9zid a1zey m ¢ ‘ejen Asew ejein 6L/
Tvd niuazds| od
18| 6 OUBMOZ eides
-oubelpz Ao}y | -a301peI JOHD efsuayodiy
‘NNO ejetuoyd| 1phd 9 ‘wsuoz ‘momeis [0q ‘Amoyb
niueuzodzos | -Auoxoipnyy i Ayoimez suzofyeysorio
[8] 0Z0T od 'saiw g | SO eulfonihys emo)bi 8l X |g'z x 1243smojpel ‘psoupnu
‘Buluugin 0 pewyz -qns eidess| elsdoig ag 1'z €'y euuoJisnqo ag eud2qQ ‘ejen Asew ejeiin P91a | 04/ | 59
yoezej nqo m (1 = u) mod9|d joq +
(%l'L T =) AIH ‘(L = u) exzoki0b +
auuaboualay Aqoayem alusjedez
(%06 ‘L = u) ‘(1L = u) eyzokiob +
supoJoupal Bj4au Amodpiowdjousef
-d1U 3luzdeuZzalu yed :21zpeimAm m (z8-
%8ty ‘Tl = u) (%L'€ 'LT/L = u) eb -02)
suusbowoy -eyuswbidiadiy 1ejen | (€ =u) |§'19 =
(9'8 =3N) (%S Aueiwz (%6'z6 Asew erenn ‘(%p', | 1DLd | = oW/
6'vL-€"y ‘8YUL=U) | 197 = u) fomozs ‘L2z = u)dwaigeiso | (S7/ |ALL =
JelwAm “sye\ | euuoiysoupar -Zbiw a1zey M | 2Ud3q03IN (%S'8L LTS =) | /L =u)| =
(%¥'96 LT = ) 230106 ‘(%1 '8V g0D-uou | /| =
(81'6 = o) (%SL lozo1uy) ‘z/eL =uymodsid | whm | =)
[09] L'L1-6'E ‘87/LT = U) olzej M Sluslu (%E'€E qn| eyonziq |99 :mo} | (57 = U)| 8Z =
6107 'Buex as as as as JelwAm 'syepy | euuonsngQ | -dowzmaqels | Lgz//=u)euddqo | -udbed |znhAmelqo | 1Dg1a | =u | ¥9
‘sl IdIMoquy uuy yosAulfiojesoqe|
‘dn-mojjoy euzd 1beyyAsep m euuoi}s [suzsnziq yoeluepeq m
— ej|uazi9| 91uaz39| -fysoubelp | ejuemosueme | [wd] eznb | -nqo/-oupal Awel 14N/ Azo19upeu Aioy| yoIm/
‘wisid NIUAM auemosolsez | epoOIBN -ez uaidoys Jejwizoy ebezjjey)on /1D M zeiqQ 2souufzoopaiN Auzouipy zeaqo Tvd dAL | /p3Kd | "d]

([zL-6€ "Le-t€ '8-tL

‘01-8 ‘'9—¢ ‘L] uo paseq) 0Z0Z Y24elN 031 0107 Aenuer wouy (Z| = N) S9Ss 3sed pue (g5 = N) spodas ased a)buls uo paseq (1D1INT) 2dA) jeseu ‘ewoydw| |93-1/)/N [epouell X pue
(1D1d) ewoydwA| ||92-1 |esdyduad ‘(10g7Q) ewoydwiA| |95 g abie| asnyip sewoydwA| jeuaipe Arewiid Jo 9s1n0d 8y} pue sainjesy |ed1bojolpel ‘|ediul|d ay} Jo sisAjeuy "Juod °| ajqeL
(lzL-6€ 'L€-T€ '8T-TL ‘0L—8 '9-C "L] aime)spod eu) mjos 0Z0Z e4ew op nyjol 0107 eluzahs po (z| = u)

moypedAzid 1ss | (56 = u) mopedAzid yoAzoukpalod mosido aimelspod eu (1D1INJ) obamosou ndAy 1/HIN Y210woy Z yeluojyd Amojzamezod 1 (1D1d) 1 Y240wod ysAkmopomao z
Jeluopyd ‘(1091a) g 240wy YdAznp z obsue|zol exeluojyd ndAy Azossupeu moyeiuopyd ysAuiomiaid nbaigazid zeio obauzoibojolpel | 06suUzdIUIp MOZeI(O ezijeuy "pd *| ejoqeL

151

https://journals.viamedica.pl/hematologia



Hematologia 2020, tom 11, nr 3

(znb Auuonsoupsal)
wziuouasopjesadiy Au
-1onmuid aizpeimAm m
‘eido|dip ‘elbeysAp
‘elpezAp ‘eibsjdesyal
‘Yashujop 1 ysAuiob
niup "/ m UAz>uoy e1bjeinau
[5s] (onyd eru S'TX P19 x euuoJsnqo aluds)s
020¢ ‘e4 | -9jedez amols X1Y nyidzs €'y :d ezd13upeu -eu ‘apnzdodowes [N + Tvd
-emeIysIN | -Aydez) pewz | dOHD-YH PIAS | elsdoig ag ag ag | euuonsnqQ |auozsydimod ‘ag ag 3jz "'salw g po ONd 1D91a | 0L/ | L9
laujop AuAzoyoy loma) 1
1uojp femeud nia1qzib
9103190 M [puloXs
-pod pjuex) wadlez
DSN kjoJuoy wAzodd)seu z ysouuas
pod emoy}bi0y Auelwz “salw G PO eyonziq
[6] 0Z0T BAY N1y -uap eulfoes [ X AR suusbowoy 109 ‘ejed Asew ejesn
‘efoysey | nbepn m pewyz ag -idse efsdoig ag S'LL ol euuosnqo ‘aulAsuspodiy ag ‘alualqe}so au|obQ Pg1a | Z9/W | 99
salw Idl/4oquy uuy yoAulfioyesoqe|
‘dn-mojjoy euzd 1beyhsep m 1 d euuos}s [auzsnziq yoeluepeq m
— eluUd239| EIIEYAL] -fysoubelp | eluemosueme | [wd] eznb | -nqo/-oupd| Awel 4N/ Azo19upeu Aoy ya1m/
wisid NIUANN suemosojsez | epoIdN -ez uaidoys Jejwizoy epezjeyoq /1D M zeiqo 2souufzoopalN Auzojuipy zeaqo Ivd dAL | /p34d | d

(lzL—6€ "Le-t€ '8T-CL

‘0L-8 '9-7 ‘L] uo paseq) 0Z0Z Y24el 01 0L0Z Arenuer wody (zL = N) SaLI9s ased pue (GG = N) spodas ased a|buls uo paseq (1D1MN3I) 2dA} jeseu ‘ewoydwi| ||93-1/)N |epouesrxd pue
(1D1d) ewoydwA| |[92-1 [esayduad ‘(10g7@) ewoydwd| |95 g ab.e| asnyip sewoydwA| [euspe Aiewiid o 3s1n0d 3y} pue sainied} [ed1bojolpes ‘|ediul]d 3y 4o sishjeuy "Juod *| a|qeL
([z£-6€ 'L€-T€ '87-TL '01-8 '9-T 'L] dimeispod eu) njol 0Z0Z edJew op N0l 00T e1uzdhis po (zl = u)

moypedAzid 113s 1 (55 = u) moypedAzid ysAzoukpalod mosido simerspod eu (1D 1MNJ) obamosou ndAy |SIN 3210woy z yeluopyd Amojzomezod | (1D1d) 1 J240woy YydsAmopomgo z
Seluojyd ‘(1091a) g 210wy YysAznp z obaue|zou exeiuojyd ndAy Azossupeu modeluojyd ysAuiomiaid nbaigazid zeio obauzoibojoipes | obauzdIulP MOzZelqo ezijeuy “pd *| ejaqgeL

https://journals.viamedica.pl/hematologia

152



Joanna Szydetko i wsp., Chloniaki nadnerczy — praktyczne wskazowki

przez kortyzol, a takze jako epizody hipotensji
ortostatycznej (90%) [8, 23]. Jednak w wiekszoSci
opisanych przypadkow PAL ze wspolistniejaca
niedoczynno$cig nadnerczy przebarwienia sko-
ry z reguly sie nie stwierdza (tab. 1). Ponadto
W jej przebiegu moze wystepowac wiele niespecy-
ficznych objawow, takich, jak: ogolne oslabienie,
przewlekle zmeczenie i utrata masy ciata (100%),
objawy ze strony przewodu pokarmowego — jad-
fowstret, nudno$ci, wymioty (80-90%), ochota na
spozywanie slonych pokarmow czy tez bladosc,
anawet odbarwienie skory, co powoduje, ze wczesne
postawienie diagnozy jest czesto trudne [8, 19, 22].
Zarowno brak patognomonicznych objawow PAL,
jak 1 wigzanie powszechnie wystepujacych symp-
tomow, takich jak: nudnoS$ci, wymioty, utrata masy
ciafa, bol brzucha, jedynie z masg guza, a moggcych
maskowa¢ niedoczynno$¢ kory nadnerczy, prowadzi
do opd6znienia ustalenia rozpoznania [37]. Niekiedy
diagnostyka ciezkiej hiponatremii (Na < 120 mmol/
/1), ktora obok hiperkaliemii i hipoglikemii jest
typowym zaburzeniem w przebiegu pierwotnej
niedoczynno$ci nadnerczy, prowadzi do rozpoznania
PAL [28, 48, 49].

Warto zwrocié jednak uwage na fakt, ze uta-
jona niewydolno$¢ kory nadnerczy wystepuje
u prawie 2/3 chorych, a jej rozpoznania dokonuje
sie dopiero na podstawie nieadekwatnej odpowiedzi
w krotkim teScie stymulacji z syntetyczna korty-
kotroping, mimo prawidiowego stezenia kortyzolu
w surowicy krwi [4, 5, 37, 47]. Ze wzgledu na
ryzyko wystapienia przelomu nadnerczowego,
stanowigcego stan zagrozenia zycia, w kazdym
przypadku podejrzenia PAL nawet asymptomatycz-
na pierwotna niedoczynno$¢ nadnerczy wymaga
wczesnego wdrozenia terapii substytucyjnej gliko-
kortykosteroidami (GKS, glucocorticosteroids), co
wigze sie z poprawa rokowania [19]. Przetom nad-
nerczowy, bedacy niekiedy pierwsza manifestacja
PAL, moze sie rozwinac nie tylko w wyniku infekcji,
nieodpowiedniej do zapotrzebowania dawki substy-
tucyjnej GKS, ale takze wskutek wspolistniejacej
tyreotoksykozy [50].

W chwili rozpoznania choroba jest zwykle
ograniczona do gruczoléw nadnerczowych, jednak
moze ulegaé¢ uogodlnieniu i prowadzi¢ do zaje-
cia innych regiondéw pozawezlowych, takich jak:
watroba, zoladek czy o$rodkowy ukiad nerwowy
(OUN) [20, 51-53]. Wowczas ekspansywnemu
wzrostowl masy guza moga towarzyszy¢ objawy
kliniczne zwigzane z uciskiem i1 przemieszczeniem
sasiadujacych narzadow jamy brzusznej, a takze
naciekaniem nerwow obwodowych oraz struktur
w obrebie OUN [7, 54, 55].

Roznicowanie

Rozwo6j technik obrazowania sprawil, ze
rozpoznania PAL obecnie dokonuje sie znacznie
czeSciej. Nieprawidlowe masy tkankowe w nad-
nerczu o Srednicy co najmniej 1 cm, wykrywane
przypadkowo w badaniach obrazowych wykony-
wanych z innych przyczyn, sg definiowane jako
incydentaloma [73]. Zmiany te sg najczeScie]
zlokalizowane jednostronnie [49]. W wiekszoSci
przypadkow sg to lagodne guzy o fenotypie nie-
czynnych hormonalnie gruczolakéw, a tylko mniej
niz 5% z nich wykazuje cechy zto§liwosci [15, 18,
32, 49]. Jedynie 10-15% przypadkowo wykry-
wanych guzow nadnerczy jest zlokalizowanych
obustronnie [52, 56]. Wtorne zajecie nadnerczy
w przebiegu zaawansowanych NHL jest znacznie
czesciej stwierdzane w badaniach autopsyjnych
niz pierwotne 1 wystepuje zazwyczaj jednostron-
nie [4-6, 13, 16, 18, 19, 42, 52].

Stwierdzenie szybko powiekszajacych sie,
obustronnych zmian nadnerczy powinno zawsze
nasuwac podejrzenie PAL [23]. W najwiekszym, jak
dotad, badaniu w ramach programu SEER (Surve-
lillance, Epidemiology and End Results), przepro-
wadzonym w latach 1973-2013, obejmujacym 4695
pacjentow z pierwotnymi nowotworami nadnerczy,
tylko u 202 (4,3%) z nich zdiagnozowano NHL,
w tym az 33,2% guzow — w przeciwienstwie do
gruczolakow kory nadnerczy, guz6w chromochion-
nych i przywojakow, neuroblastoma oraz miesakow,
ktore najczeSciej wystepowaly jednostronnie —
byto zlokalizowanych obustronnie [73].

Ze wzgledu na bogate unaczynienie nadnercza
sg do§¢ czestym miejscem przerzutowania nowo-
tworow — miedzy innymi: raka pluc, piersi, nerki,
pecherza moczowego, trzustki, okreznicy czy skory
[4, 20, 34, 37, 50]. Szacuje sie, ze u chorych ze zna-
nym klinicznie nowotworem przypadkowo stwier-
dzane zmiany w nadnerczach nawet w 50-75%
moga sie okazaé przerzutami i stosunkowo czesto
sa zlokalizowane obustronnie [49, 73].

W diagnostyce roznicowej obustronnego po-
wiekszenia nadnerczy, poza zmianami przerzuto-
wymi, nalezy wzigé pod uwage obustronne guzy
chromochionne, choroby infekcyjne (gruzlica,
histoplazmoza, blastomykoza, kokcidioidomykoza,
kryptokokoza, zakazenie wirusem cytomegalii
[CMYV, cytomegalovirus], kandydoza), amyloidoza,
hemochromatoza, sarkoidoza, chioniaki, rzadko
ACTH-zalezny zesp6t Cushinga, wrodzony prze-
rost nadnerczy (CAH, congenital adrenal hyper-
plasia), myelolipoma, rak kory nadnerczy, torbiele
1 krwotok do nadnerczy [1, 9, 15, 17, 21-23, 27,
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Tabela 2. Diagnostyka réznicowa 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 ptuca, piersi, nerki, pecherza
moczowego, okreznicy, trzustki, jajnika, czerniak

Gruczolaki czynne hormonalnie wydzielajace kortyzol lub
aldosteron

Chtoniak

Guz chromochtonny

Guz chromochtonny

Przerzuty nowotworowe

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

Rak kory nadnerczy

ACTH-zalezny zespét Cushinga

Chtoniak

Pierwotny hiperaldosteronizm

Ganglioneuoroma, onkocytoma

Obustronny wielkoguzkowy rozrost nadnerczy, wrodzony
przerost nadnerczy

Torbiele

Krwotok do nadnerczy

CMV (cytomegalovirus) — wirus cytomegalii; ACTH (adrenocorticotropic hormone) — hormon adrenokortykotropowy

32,52, 57]. Z kolei PAL o lokalizacji jednostronne;j
nalezy réznicowac z gruczolakiem i rakiem kory
nadnerczy, guzem chromochtonnym, choroba-
mi ziarniniakowymi, torbiela, myelolipoma czy
w rzadkich przypadkach nawet z gruczolakiem
kwasochtonnym nerki [50]. Diagnostyke r6znico-
w3 najczesSciej wystepujacych zmian ogniskowych
nadnerczy o lokalizacji jedno- i obustronnej podsu-
mowano w tabeli 2.

Niekiedy proces diagnostyczny jest utrudnio-
ny poprzez wspolwystepowanie dwoch rodzajow
nowotworow umiejscowionych nawet w obrebie
tego samego nadnercza, a rozpoznanie guza wy-
dzielajacego katecholaminy 1 PAL stanowi kazu-
istyke. W dostepnej literaturze sa jedynie dwa
przypadki: 57-letniego mezczyzny z jednostronnym
PAL 1 klinicznie niemym pheochromocytoma zloka-
lizowanym w tym samym nadnerczu, manifestu-
jacym sie wylacznie subklinicznym, nieznacznie
zwiekszonym wydalaniem metanefryny i kwasu
wanilinomigdalowego w dobowej zbiérce moczu
oraz podwyzszonym stezeniem androstendionu
oraz 79-letniego mezczyzny z niecharakterystycz-
nymi objawami pod postacig dolegliwos§ci bélowych
brzucha, pojawiajacych sie po positku, z utrata masy
ciala, wczesnym uczuciem syto$ci, zmniejszonym
apetytem, ogoélnym zmeczeniem, zawrotami glowy,
nietolerancja zimna, z wyczuwalng palpacyjnie
bezbolesng masa tkankowa po lewej stronie jamy
brzusznej 1 prawidlowymi warto$ciami ciSnienia
tetniczego, ale z typowymi zaburzeniami bioche-
micznymi w badaniach laboratoryjnych, takich jak:

znacznie podwyzszone stezenie normetanefryny
W osoczu 1 24-godzinnej zbiérce moczu okoto 22
razy (13,5 razy powyzej gornej granicy normy),
nieznacznie podwyzszone stezenie norepinefryny
W osoczu, przy prawidlowym stezeniu metane-
fryny, u ktorego zdiagnozowano PAL z inwazyj-
nym guzem chromochionnym [24, 58]. Pierwotne
chloniaki nadnerczy niezwykle rzadko przebiegaja
z nadci$nieniem tetniczym, ktore budzi wowczas
podejrzenie pheochromocytoma 1 zawsze wymaga
poglebienia diagnostyki [45]. Przypadek 54-let-
niej kobiety z wysokimi warto$Sciami ciSnienia
tetniczego, dolegliwo$ciami bolowymi brzucha
1 wyczuwalng masg tkankowa w obrebie jamy
brzusznej, u ktorej stwierdzono podwyzszone
stezenie norepinefryny i nieznaczne epinefryny
W surowicy, mimo nieprawidlowo§ci w badaniach
laboratoryjnych sugerujacych wstepnie zaburzenia
czynno§ci hormonalnej rdzenia nadnerczy, dopro-
wadzil ostatecznie do rozpoznania PAL i wyklucze-
nia guza chromochtonnego [45].

Chociaz cecha charakterystyczng PAL jest
ograniczenie procesu chorobowego do jednego
narzadu, to opisano kilka przypadkow, w ktorych
zmiany pozawezlowe obejmowaly niesgsiadujace ze
sobg struktury, ale bez naciekania wezlow chion-
nych. W takich przypadkach trudno jest niekiedy
ustalié, ktory narzad stanowi pierwotng lokalizacje
procesu chorobowego. Do tej pory najprawdopo-
dobniej zidentyfikowano 5 przypadkow wspolist-
nienia PAL zlokalizowanych jedno- lub obustronnie
z jednoczesnym wystepowaniem pierwotnych
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chioniakow pozawezlowych w innych lokaliza-
cjach, takich jak zotadek (3 chorych), jama nosowa
1 zatoki przynosowe (1 chory) oraz kos¢ udowa
(1 chory). We wszystkich powyzszych przypadkach
w badaniu histologicznym potwierdzono fenotyp
DLBCL [46].

Diagnostyka

Wedtug wytycznych Europejskiego Towa-
rzystwa Endokrynologicznego (ESE, European
Society of Endocrinology) badania obrazowe 1 ocena
hormonalna sg niezbednymi elementami wstepne;j
diagnostyki wszystkich zmian ogniskowych nad-
nerczy [59]. Ogodlnie dostepnym i najprostszym na-
rzedziem diagnostycznym jest ultrasonografia jamy
brzusznej, ktora czesto stanowi pierwsze badanie
wykonywane z powodu zgltaszanych dolegliwosci
bolowych w tej okolicy, jednak obraz sonograficzny
nie jest charakterystyczny. NajczeSciej nacieki
chloniaka opisuje sie jako heterogenne, hipoecho-
geniczne masy tkankowe w obrebie nadnerczy [39].
Kazda zmiana ogniskowa wykryta w ten sposob
musi by¢ potwierdzona za pomocg tomografii kom-
puterowej (CT, computed tomography) nadnerczy,
najczesciej bez podania Srodka kontrastowego, ale
w polaczeniu z oceng densyjnosci lub w badaniu re-
zonansu magnetycznego (MR, magnetic resonance
imaging) nadnerczy. W CT, stanowiacym badanie
z wyboru, PAL sa zwykle uwidaczniane jako duze,
owalne, homogenne, dobrze odgraniczone zmiany
ogniskowe, mogace przyjmowac postaé zar6wno
pojedynczych, odrebnych ognisk lub obejmowacé
niemal cale nadnercze z jednoczesnym zachowa-
niem jego pierwotnego ksztattu [6, 18, 21]. W li-
teraturze opisywane sg przypadki, w ktorych PAL
radiologicznie manifestuje sie jako pogrubienie
nadnerczy, co moze pierwotnie sugerowac rozpo-
znanie hiperplazji gruczolow nadnerczowych [6].
Chloniaki nadnerczy mogg naciekac sasiadujace
struktury, takie jak zyla giowna dolna, czy nerki.
Pierwotne chioniaki nadnerczy w badaniach obra-
zowych CT 1 MRI s3 zroznicowane nie tylko pod
wzgledem wielkosci (od 4 do nawet 17 cm), ale tak-
ze densyjnoSci; w obraz mogg sie wpisywac obszary
martwicy i krwotoki oraz zmiany torbielowate
w obrebie masy tkankowej [21, 35, 37, 50]. W CT
charakteryzujg sie niska densyjnos$cia i po podaniu
kontrastu wykazuja wzmocnienie kontrastowe od
stabego do umiarkowanego stopnia [1, 8, 39]. Uwi-
docznienie heterogennych guzow o gestoSci ponad
10 jednostek Hounsfielda (HU, Hounsfield units),
a zwlaszcza ponad 30 HU w fazie przegladowej,
niskim wspoélczynniku wyplukiwania ponizej 50%

1 Srednicy ponad 4 cm, o nieregularnym ksztalcie,
z obecno$cig zwapnien lub zwyrodnienia torbielo-
watego budzi podejrzenie ich ztoS§liwo$ci [4, 17,
22, 23, 37]. Uwaza sie, ze wyplukiwanie Srodka
kontrastowego w 50% lub wiecej po 10 minutach
od jego podania wskazuje ze 100-procentowg czu-
toScig 1 swoistoScig na tagodny charakter incyden-
taloma [37]. Z kolei w badaniu MRI zwykle PAL sa
1zo- lub hipointensywne w obrazach T1-zaleznych
1 heterogenicznie hiperintensywne w obrazach
T2-zaleznych [6, 8, 12, 18, 21]. Stosunkowo nowa
technikg obrazowania MRI jest obrazowanie dyfu-
zyjne (DWL, diffusion weighted imaging), pozwalaja-
ce na ocene dyfuzji czasteczek wody w przestrzeni
pozanaczyniowej (glownie zewnatrzkomorkowej),
ktore w przysztoSci moze by¢ takze wykorzystane
w ocenie odpowiedzi zmian nowotworowych na
zastosowang terapie. W przypadku PAL nie zbadano
go jeszcze dokladnie, jednak w nielicznych opisach
przypadkéw, w ktorych oceniano zmiany ognisko-
we z zastosowaniem tej metody, potwierdzono, ze
chloniaki nadnerczy, podobnie jak w obrebie OUN,
zwykle wykazujag wysoka intensywno$¢ sygnalu
w DWI [12].

Innym badaniem obrazowym, ktére ma za-
stosowanie w przypadku podejrzenia PAL, jest
wielorzedowa tomografia komputerowa (MDCT,
multi-row-detector computed tomography, MSCT,
multi-slice computed tomography) [60]. Analiza 28
pacjentow z PAL wykazala, ze ich glownymi ce-
chami stwierdzanymi w MDCT byt duzy rozmiar
mas tkankowych o jednorodnej lub nieznacznie
niejednorodnej gestos$ci, wykazujacych umiarko-
wane wzmocnienie zaréwno w fazie tetniczej, jak
1 migzszowej, otaczajacych naczynia krwionos$ne,
z zachowanym charakterystycznym trojkatnym
ksztaltem nadnerczy przypominajacym litere V lub
rozwidlonym w ksztalcie litery Y, wystepujacym we
wszystkich trzech plaszczyznach: osiowej, czoto-
wej 1 strzatkowej (n = 20; 71,4%), Nie zaobserwo-
wano roznic miedzy chtoniakami typu DLBCL (25
chorych) i PTCL (3 chorych) w MDCT. Badaniem
obrazowym zalecanym w diagnostyce wstepnej,
w tym rdéznicowaniu zmian pierwotnych i wtor-
nych, ocenie stopnia zaawansowania choroby oraz
identyfikacji lokalizacji wezlowych 1 pozawezlo-
wych, jest pozytonowa tomografia emisyjna (PET,
positron emission tomography) sprzezona z CT,
w ktorej PAL wykazuja zwiekszone gromadzenie flu-
orodeoksyglukozy (18F-FDG) w obrebie nadnerczy
w przypadku DLBCL i umiarkowane gromadzenie
w przypadku PTCL [10, 19, 21, 26, 32]. Ponadto 18F-
-FDG PET-CT odgrywa role w ocenie odpowiedzi
na leczenie oraz stopnia zaawansowania po leczeniu
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[10, 23, 26]. W zwiazku z tym, ze stopien gromadze-
nia 18FDG koreluje z typem histologicznym chto-
niaka, wynik badania ma znaczenie prognostyczne
w okreSlaniu przezycia catkowitego (OS, overall
survival) 1 przezycia bez progresji PFS, progression-
-free survival), bez niepomyS$lnych zdarzen [10].
Cistaro 1 wsp. wykazali, ze PET-CT calego ciata
cechuje sie wieksza doktadnoscig (100%) niz CT
z podaniem $rodka kontrastowego (CECT, con-
trast enhancement computer tomography) (74,41%)
u chorych z PAL [74]. Ze wzgledu na rzadkoS¢ wy-
stepowania PAL rola PET-CT nie zostala jeszcze
dokladnie poznana, jednak badanie charakteryzuje
sie 100-procentowg czulo$cig, 94-procentowg
swoistoScia 1 96-procentowg dokladno$cig w oce-
nie mas tkankowych w nadnerczach [10]. Z kolei
w wieloo§rodkowym badaniu przeprowadzonym
przez Cistaro 1 wsp. [74], obejmujacym 68 pa-
cjentow z pierwotnymi nowotworami nadnerczy,
w tym 2 z PAL, zanotowano czulo$¢ 75%, swoisto§¢é
100%, doktadno$¢ 82%, z jednoczesna 100-pro-
centowa warto$cig predykcyjng dodatnig i 63-pro-
centowa warto$cia predykcyjng ujemng w badaniu
PET-CT w poréwnaniu z wynikami powyzszych
wskaznikow ocenionych w CECT (odpowiednio
59%, 100%, 65%, 100%, 27%). Uwaza sie, ze Wy-
soki standaryzowany wspoéliczynnik gromadzenia
znacznika (SUVmax, maximum standardized uptake
valve), jak rowniez obecno$¢ ognisk zwiekszonego
gromadzenia znacznika w obrebie koSci 1 szpiku
kostnego korelujg ze zmniejszong przezywalnoScig
1 wigza sie z gorszym rokowaniem [74]. Istnieja
jednak pewne ograniczenia zwigzane z oznaczaniem
standaryzowanego wspoiczynnika gromadzenia
znacznika. SUVmax, ktérego prawidlowa wartosé
dla gruczotu nadnerczowego mieSci sie w zakresie
0,95-2,46, moze sie zmienia¢ zaleznie od budowy
1 sktadu ciata, czasu miedzy iniekcja radioznacz-
nika a wykonaniem badania, stezenia glukozy we
krwi zylnej, a nawet uzytych metod rekonstrukcji
obrazu czy artefaktow, dlatego istotne jest, aby
kolejne badania przeprowadzaé¢ w tym samym
osrodku z zastosowaniem identycznych procedur.
Coraz czeSciej w przypadku badania PET-CT sa
takze stosowane inne radioznaczniki (np. %7Ga),
charakteryzujace sie zwiekszonym wychwytem
przez guzy nadnercza, wskazujacym na zwiekszong
aktywno$¢ metaboliczng [8, 37, 41]. W nielicznych
przypadkach wykonuje sie badanie angiograficzne
uwidaczniajace zwykle niewielkie unaczynienie
PAL [8]. W diagnostyce roznicowej wykorzystu-
je sie niekiedy metajodobenzyloguanidyne-1311
(MIBG-123]) w celu wykluczenia guza chromo-
chlonnego i przyzwojakow [17].

Guzy wykryte przypadkowo sg najczescie]
nieme klinicznie, a jedynie 1 na 7 z nich wykazuje
aktywno§¢ wydzielnicza [49]. Zgodnie z wytycz-
nymi ESE i Polskiego Towarzystwa Endokrynolo-
gicznego (PTE) we wszystkich przypadkach nowo
wykrytych zmian ogniskowych nadnerczy powinno
sie wykonac badania w kierunku hiperkortyzolemii
1 guza chromochionnego, natomiast diagnostyke
w kierunku hiperaldosteronizmu pierwotnego
zaleca sie jedynie w razie wspolwystepowania
nadci$nienia tetniczego lub hipokaliemii [37].
Zwykle PAL s3 guzami nieczynnymi hormonalnie,
niewykazujacymi nadmiernej produkcji hormonow
nadnerczowych, takich jak kortyzol, aldosteron czy
katecholaminy, ale u znacznej czeSci pacjentow
wystepuje niedoczynno$§é w zakresie osi przysad-
kowo-nadnerczowej [39]. Podstawowym badaniem
przesiewowym wykonywanym w celu oceny funkcji
osi adrenokortykotropowej jest oznaczenie ste-
zenia porannego kortyzolu o godzinie 7:00-9:00
w surowicy krwi zylnej w warunkach podstawo-
wych, a w przypadku, gdy jest ono graniczne,
zaleca sie wykonanie krotkiego testu stymulacji
z zastosowaniem syntetycznej kortykotropiny
(ACTH [SST, Short Synacthen Test]) podawane;j
domie$niowo lub dozylnie w dawce 250 ug [48].
Zgodnie z wytycznymi ESE i PTE stwierdze-
nie kortyzolemii wiekszej lub rownej 500 nmol/l
(18,1 wg/dl) na ktéorymkolwiek etapie testu (0.,
30., 60. min) wyklucza pierwotng niedoczynno$é
kory nadnerczy. Nalezy jednak zwrocié uwage
na fakt, ze nawet pozornie prawidlowe stezenie
kortyzolu w surowicy krwi nie wyklucza mozli-
wosci wystepowania niedoczynnosci kory nadner-
czy [32]. Stres stymuluje wydzielanie kortyzolu
z nadnerczy, dlatego niektoérzy autorzy sugeruja,
aby w grupie oséb obciagzonych powaznymi choro-
bami wspélistniejacymi, z sepsa, w stanach ostrych,
z rozleglymi urazami, jako kryterium prawidlowej
funkcji nadnerczy przyjmowac stezenie kKortyzolu
porannego ponad 25,3 ug/dl [48]. Obnizenie po-
nizej 138 nmol/l (5 ug/dl) lub suboptymalne ste-
zenie kortyzolu we krwi zylnej, brak odpowiedzi
w SST, mate wydalanie kortyzolu w dobowej zbior-
ce moczu, wysokie stezenie ACTH (najczeSciej
> 2 razy powyzej gornej granicy normy) wskazuja na
pierwotna niedoczynno§¢ kory nadnerczy [17, 19,
59]. Wystepuja rowniez zaburzenia biochemiczne
w zakresie ukladu renina—angiotensyna—aldosteron
(RAA, renin—angiotensin—aldosterone system), takie
jak niskie stezenie aldosteronu i podwyzszone
stezenie reniny w 0soczu, a takze obnizone steze-
nie siarczanu dehydroepiandrosteronu (DHEA-S)
1 androstendionu [4, 8, 17]. W pojedynczych przy-
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padkach niedoczynno§¢ kory nadnerczy moze
sie rozwina¢ dopiero w trakcie chemioterapii lub
w miare progresji choroby, mimo prawidlowe;j funkcji
osi kortykotropowej podczas wstepnej diagnostyki,
dlatego istotne sg staty nadzor endokrynologiczny
oraz wnikliwa ocena chorego pod katem wystapie-
nia objawow klinicznych niewydolno$ci nadnerczy,
jak rowniez wykiadnikow laboratoryjnych, w tym
hiponatremii (84-88%), hiperkaliemii (36-64%)
1 podwyzszonego stezenia TSH (50%) [12, 19, 22].
W literaturze opisano do tej pory kilka przypadkow
ciezkiej hiponatremii w przebiegu niedoczynnosci
kory nadnerczy u pacjentéw z obustronnym PAL,
a takze zespolu nieadekwatnego wydzielania wa-
zopresyny (ADH, antidiuretic hormone [SIADH,
syndrome of inappropriate secretion of ADH]) pro-
dukowanej przez komorki chioniakow [28, 48,
49]. Warto jednak zwroci¢ uwage, ze rozpoznanie
SIADH wymaga potwierdzenia prawidiowej funk-
cji osi kortykotropowej. Wskazane jest wowczas
poszerzenie diagnostyki o ocene wydalania sodu
w dobowej zbiérce moczu, osmolalno§ci moczu
1 0socza, stezenia ADH, hormonow tarczycy (hor-
monu stymulujacego tarczyce [TSH, thyroid-stimu-
lating hormone], wolnej tyroksyny (fT4, free thyroxi-
ne), wolnej trijodotyroniny (fT3, tritodothyronine),
a takze wykluczenie wplywu nieosmotycznych
czynnikow stymulujacych wydzielanie ADH, mie-
dzy innymi stosowanych lekow, bolu, wystepowania
wymiotow [48]. W przebiegu niewydolno$ci nad-
nerczy stwierdza sie rowniez zaburzenia w morfo-
logii krwi, takie jak: niedokrwisto$¢, neutropenia,
limfocytoza, monocytoza, eozynofilia, rzadko obser-
wuje sie hiperkalcemie oraz zwiekszone stezenia
kreatyniny i mocznika. Sporadycznie jej pierwszym
objawem moze by¢ zespot Waterhouse’a-Friderich-
sena — nagly stan, spowodowany najczesSciej obu-
stronnym krwotokiem do nadnerczy w przebiegu
posocznicy 1 prowadzacy do zaburzen w ukladzie
sercowo-naczyniowym [8].

Przeciwciata przeciwnadnerczowe skierowane
najczesSciej przeciwko 21-hydroksylazie, potwier-
dzajace autoimmunizacyjne podioze niedoczynno-
Sci kory nadnerczy, sa zwykle negatywne w PAL,
mimo postulowanej koncepcji o autoimmuniza-
cyjnym zapaleniu nadnerczy jako potencjalnym
czynniku patogenetycznym rozwoju chioniakow
nadnerczy [8]. Zawsze nalezy wzia¢ rowniez pod
uwage mozliwo$¢ rozwoju wtornej niedoczynnosci
kory nadnerczy, charakteryzujacej sie niskimi ste-
zeniami kortyzolu 1 ACTH z jednoczesnym prawid-
fowym stezeniem aldosteronu, ktéra moze wysta-
pi¢ zwtlaszcza w grupie chorych leczonych duzymi
dawkami GKS stosowanymi przez ponad 3 tygodnie

jako uzupelnienie schematu chemioterapii [8, 12].
Obecnie, ze wzgledu na krotszy czas podawania
GKS, zwykle przez 5 dni w kazdym cyklu chemio-
terapii, ryzyko rozwoju wtornej niedoczynnos$ci
w zakresie osi kortykotropowej jest bardzo mate
[12]. W przypadku podejrzenia nieklasycznej posta-
ci wrodzonego przerostu nadnerczy jako przyczyny
powiekszenia gruczoléw nadnerczowych nalezy
oznaczy¢ stezenie 17-OH-progesteronu [17].

Biorac pod uwage fakt, ze u ponad 12% cho-
rych z przypadkowo wykrytym guzem chromo-
chlonnym choroba moze przebiegaé bezobjawowo,
z prawidlowymi warto$ciami ci$nienia tetniczego,
u wszystkich oso6b nalezy oznaczy¢ stezenie frak-
cjonowanych metoksykatecholamin w 24-godzinnej
zbidrce moczu lub w osoczu w celu wykluczenia
pheochromocytoma, co jest istotne z punktu widze-
nia dalszych strategii diagnostycznych 1 terapeu-
tycznych [17, 24, 32].

Charakterystycznym dla chioniakéw zabu-
rzeniem jest podwyzszona aktywno§¢ dehydroge-
nazy mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase)
obserwowana w zdecydowanej wiekszoSci przy-
padkow PAL, co stanowi dodatkowe potwierdze-
nie rozpoznania [13, 19, 37]. U wszystkich os6b
z podejrzeniem PAL konieczne jest wykonanie
badan serologicznych w kierunku zakazen HIV,
EBV, CMV, kryptokokozy, histoplazmozy, wiruso-
wego zapalenia watroby (typu B [HBV, hepatitis B
virus], typu C [HCV, hepatitis C virus]) [32, 34].
Rekomenduje sie takze oznaczenie morfologii krwi
obwodowej, ocene parametrow wydolno$ci watro-
by i nerek, kwasu moczowego, f3,-mikroglobuliny
w surowicy, elektroforezy z immunofiksacjg
w celu prawidiowej kwalifikacji do leczenia i wybo-
ru schematu dawkowania lekow [57]. Nowym bio-
markerem, coraz czeSciej oznaczanym w SUrOWICy
krwi, jest rozpuszczalny receptor dla interleukiny
2 (sIL-2R, soluble interleukin-2 receptor), ktérego
podwyzszone stezenie wigze sie z gorszym roko-
waniem w DLBCL [48]. Ze wzgledu na to, ze PAL
wystepuje znacznie czeSciej u oséb w podesziym
wieku, obcigzonych chorobami wspétistniejagcymi,
zaleca sie wykonanie przezklatkowe] echokardio-
grafii z oceng frakcji wyrzutowej lewej komory
1 12-odprowadzeniowe]j elektrokardiografii [61].

Mimo ze obraz radiologiczny w polaczeniu
z oceng biochemiczng moze nasuwac podejrzenie
PAL, zwlaszcza w przypadku jego obustronnej
lokalizacji, to jednak nie sa one patognomonicz-
ne dla tej jednostki chorobowej 1 nie pozwalajg
na postawienie ostatecznej diagnozy. ,,Zlotym”
standardem w rozpoznawaniu PAL jest przez-
skorna biopsja aspiracyjna cienkoigtowa (FNAB,
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fine-needle aspiration biopsy; FNAC, fine-needle
aspiration cytology; BACC) celowana, wykony-
wana pod kontrola ultrasonografii (USG) lub CT,
ktéra pozwala na pobranie materialu do badania
cytologicznego [16, 19, 23, 41, 62]. Wskazania do
wykonania biopsji guza nadnercza sg bardzo ogra-
niczone i nalezy ja rozwazy¢ jedynie w przypadku
podejrzenia pierwotnego chloniaka lub przerzutow
do nadnerczy nowotworu o niejasnym punkcie
wyjScia, o ile ustalenie rozpoznania pozwoli na
zmiane postepowania terapeutycznego [8, 9, 62].
Istnieje jednak ryzyko rozprzestrzeniania sie pro-
cesu nowotworowego wzdiuz toru igly po biopsji,
dlatego bezwzglednym przeciwwskazaniem do jej
wykonania jest podejrzenie raka kory nadnerczy
[12, 51]. Wykonanie FNAC pozwala na rozpoznanie
PAL u os6b w podesziym wieku, u ktorych adre-
nalektomia jest czesto przeciwwskazana z powodu
zaawansowanego wieku, wspolistniejacych chorob
oraz niewyrazenia zgody na diagnostyke inwazyjna
[59]. Adrenalektomii nie zaleca sie tez jako metody
diagnostycznej, gdyz moze powodowac opdznienie
w podjeciu decyzji o rozpoczeciu chemioterapii [59,
62]. Analiza dostepnych przypadkéw PAL wskazu-
je, ze przeprowadzenie zabiegu operacyjnego bylo
metoda z wyboru tylko wtedy, gdy poczatkowo
w diagnostyce roznicowej nie podejrzewano chionia-
ka. Warunkiem prawidlowego przebiegu procedur
zwigzanych zarowno z FNAC, jak i interwencja
chirurgiczng jest wczes$niejsze wykluczenie aktyw-
no$ci hormonalnej zmian ogniskowych nadnerczy
w celu unikniecia przelomu katecholaminergicz-
nego 1 krwotoku do nadnerczy [58]. Konieczne
jest takze potwierdzenie prawidlowej funkcji osi
kortykotropowej, a w przypadku stwierdzenia
pierwotnej niedoczynno$ci kory nadnerczy nie-
zbedne jest wdrozenie terapii substytucyjnej GKS,
aby zapobiec rozwojowi przelomu nadnerczowego
stanowiacego stan bezpos$redniego zagrozenia
zycia [12, 37].

Istotna role odgrywa badanie immunofenoty-
powe z wykorzystaniem przeciwcial monoklonal-
nych, ktore pozwala na r6znicowanie chloniakow
ze zmianami odczynowymi oraz z nowotworami
wywodzacymi sie z komorek nablonkowych [18, 63,
64, 75]. Rekomenduje sie takze wykonanie biopsji
szpiku w celu wykluczenia jego zajecia przez proces
limfoproliferacyjny, co jest wazne przy roznico-
waniu pierwotnego 1 wtornego zajecia nadnerczy
w przebiegu chtoniakéw [19, 62]. W przypadku
podejrzenia wtornego zajecia OUN, zwlaszcza ze
wspolistniejaca zwiekszong aktywnoscia LDH w su-
rowicy, zaleca sie punkcje ledzwiowo-krzyzowa
z pobraniem plynu moézgowo-rdzeniowego (CSE,

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

Ocena stopnia zaawansowania

Rozpoznanie histopatologiczne powinno by¢
uzupelnione o ocene stopnia zaawansowania kli-
nicznego choroby (CS, clinical stage) z zastosowa-
niem zmodyfikowanej w Lugano klasyfikacji Ann
Arbor oraz czynnikdw rokowniczych, takich jak
wiek, stan zaawansowania choroby, liczba lokali-
zacji pozawezlowych, stan sprawnosci chorego,
aktywno$¢ LDH w surowicy, wchodzacych w sktad
Miedzynarodowego Wskaznika Prognostycznego
(IP1, International Prognostic Index) [1]. Istnieja
jednak doniesienia wskazujace, ze powszechnie
stosowana skala Ann Arbor oraz wskaznik IPI nie
sa wystarczajaco specyficzne w przypadku PAL.
Stwierdzono, ze zardwno zakwalifikowanie pacjenta
do grupy wysokiego ryzyka wedtug IPI, jak row-
niez choroba w zaawansowanym stadium zgodnie
z systemem Ann Arbor nie odzwierciedlajg prze-
widywania odno$nie do OS [66]. Kim i wsp. [67]
zaproponowali zmodyfikowany system punktacji
IPI oraz skale Ann Arbor dostosowang do chionia-
kow nadnerczy, ktére pozwolily na precyzyjniejsza
ocene OS u pacjentéw z PAL typu DLBCL (tab. 3).
Chorzy z obustronnymi PAL, bez zajecia innych
okolic pozaweziowych, we wczesnych stadiach
choroby (I'lub II) cechowali sie dtuzszymi OS i PFS.
W badaniach podmiotowym i przedmiotowym warto
uwzgledni¢ ocene stanu sprawno$ci chorego we-
diug klasyfikacji ECOG (Eastern Cooperative Study
Group). Uzyskane w ten sposob dane pozwalaja
na wybor optymalnych metod terapeutycznych,
a takze ocene jego skutecznos$ci po zakonczeniu
leczenia.

Leczenie

Przezycie chorych bez leczenia wynosi od
kilku tygodni do kilkunastu miesiecy, dlatego
terapia powinna by¢ wdrozona jak najwcze$niej.
W wyborze odpowiedniej strategii terapeutyczne;j
uwzglednia sie nie tylko stadium zaawansowania
choroby, ale takze stan og6lny chorego, wiek,
choroby wspoélistniejace oraz obecno$é czynnikow
ryzyka.

Opinie na temat znaczenia adrenalektomii
wykonywanej metoda klasyczng lub laparoskopowa
w leczeniu chioniakoéw nadnerczy sa rozbiezne. Od
momentu przeprowadzenia pierwszej laparosko-
powej adrenalektomii w 1992 roku uwaza sie jg za
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Tabela 3. Zmodyfikowany Miedzynarodowy Wskaznik Prognostyczny (IPl) oraz zmodyfikowana skala obejmujaca stopnie za-
awansowania klinicznego pierwotnych chtoniakdédw nadnerczy (wg [67])

Table 3. Modified International Prognostic Index (IPl) and modified scale of the clinical advancement of primary adrenal lym-

phomas (acc. to [67])

Stopien zaawansowania klinicznego chfoniakéw wg skali zmo- Zmodyfikowany IPI dla pierwotnych chtoniakow
dyfikowanej przez Kim i wsp. nadnerczy
Stopien Charakterystyka Grupy ryzyka Liczba czynnikéw
obciazajacych*
| Choroba ograniczona tylko do gruczotéw nadnerczo- Niskie 0-1
wych, niezaleznie od lokalizacji jedno- lub obustron-
nej
Il Miejscowe lub odlegte zajecie weztéw chtonnych Posrednio niskie 2
jamy brzusznej
\Y, Rozsiane zajecie kilku narzadéw pozalimfatycznych Posrednio wysokie 3
lub wspdtistniejace zajecie weztéw chtonnych zlokali-
zowanych nadprzeponowo
Brak Ill stopnia Wysokie 4-5

*Czynniki obcigzajace: wiek chorego > 60 rz., stan ogdlny chorego wg kryteriow ECOG (Eastern Cooperative Study Group) stan sprawnosci (PS, performance status)
> 2, zaawansowanie kliniczne chtoniaka wg skali Ann Arbor (Ill/IV stopien), liczba pozaweztowych lokalizacji chfoniaka > 1, aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej

(LDH, lactate dehydrogenase) > gérnej granicy normy

procedure referencyjnag w leczeniu duzych zmian
ogniskowych nadnerczy o Srednicy ponad 4 cm, ale
nie wiecej niz 8 cm o niskim ryzyku zlosliwo$ci —
zarOwno czynnych, jak i nieczynnych hormonalnie
[4, 24, 33, 36, 49, 68, 69]. Przed planowana resek-
cja guza nadnercza niezhedne jest wykluczenie
aktywno$ci katecholaminergicznej, a w przypadku
watpliwych wynikow lub wspotwystepowania guza
chromochionnego z PAL konieczne jest wdrozenie
terapii lekami blokujacymi receptory alfa-adrener-
giczne (fenoksybenzamina w dawce poczatkowej
10 mg doustnie 2 razy/d., stopniowo zwiekszana do
dawki maksymalnej 1 mg/kg mc./d. lub doksazosyna
w dawce poczatkowej 2 mg doustnie w 1 dawce lub
2 dawkach podzielonych, stopniowo zwiekszanej do
dawki maksymalnej 32 mg/d., ewentualnie prazo-
syna, antagoni$ci wapnia — amlodypina doustnie
w dawce 5-10 mg/d.) przez 10-14 dni jako przy-
gotowanie przed operacja [24]. W zwiazku z tym,
ze katecholaminy oddzialuja nie tylko na receptory
alfa-, ale takze beta-adrenergiczne, u pacjentow
ze znaczng tachykardia wskazane jest dolaczenie
kardioselektywnego beta-adrenolityku dopiero
po zablokowaniu receptoréw alfa, co pozwala na
unikniecie ich nadmiernej aktywacji oraz w konse-
kwencji nagtej hipertensji. Celem tych dziatan jest
nie tylko obnizenie warto§ci ci$nienia tetniczego
1zmniejszenie czestotliwosci rytmu serca, ale takze
opanowanie napadowych wzrostow wartos$ci ciSnie-
nia tetniczego i objawow wynikajacych z nadmiaru
krazacych katecholamin. Retrospektywna analiza
5 przypadkdéw PAL o $rednicy 4-6 cm, leczonych
metoda adrenalektomii laparoskopowej, wykazala

dobre wyniki terapeutyczne z remisja trwajaca od
8 do 96 miesiecy (Srednio 64 mies.) [68]. Istniejg
pojedyncze doniesienia sugerujace, ze w przypadku
zmian resekcyjnych metoda z wyboru powinno by¢
chirurgiczne usuniecie zmiany polgczone z nastep-
cza chemioterapig i adjuwantowg radioterapia, choé
skuteczno$§¢ napromieniania jest wcigz watpliwa
1 zawsze nalezy rozwazy¢ jej korzySci w stosun-
ku do ryzyka dzialan niepozadanych, zwlaszcza
w zakresie funkcji nadnerczy [19, 21, 65]. Mimo ze
zwykle — ze wzgledu na zwiekszone zachorowal-
no$¢ i Smiertelno$¢ oraz ryzyko nawrotu choroby
w innej lokalizacji — nie rekomenduje sie leczenia
operacyjnego w PAL, to jednak wcigz odgrywa ono
istotng role w diagnostyce z zastosowaniem bio-
psji otwartej oraz paliatywnym leczeniu objawow
uciskowych guza [1, 16, 23, 37, 40, 41, 57, 67].
W kazdym przypadku decyzja o leczeniu inwazyj-
nym powinna by¢ podjeta indywidualnie z uwzgled-
nieniem wieku chorego, schorzen wspolistnieja-
cych 1 preferencji pacjenta [59].

W zdecydowanej wiekszosci przypadkow le-
czenie pierwszego wyboru, w zalezno$ci od pod-
typu histopatologicznego, stanowi chemioterapia
lub immunochemioterapia, polaczone niekiedy
z uzupelniajaca radioterapia na pola pierwotnej
lokalizacji chioniaka (35-40 Gy) [1, 18]. Rzadko§¢
wystepowania PAL powoduje, ze brakuje jedno-
znacznych wytycznych 1 protokoldw chemiote-
rapii, dlatego zwykle wykorzystuje sie schematy
stosowane w leczeniu innych NHL [13]. Wérod
najczesciej stosowanych schematow terapeutycz-
nych w przypadku PAL typu DLBCL wymienia sie
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R-CHOP-21 (rytuksymab, cyklofosfamid, adria-
mycyna, winkrystyna, prednizon) i R-CHOP-14.
Zwykle stosuje sie 6-8 cykli leczenia [20, 54, 56,
67, 76].

U chorych w podeszlym wieku zaleca sie
immunochemioterapie wedlug schematu mini-R-
-CHOP (ze zmniejszeniem dawek wszystkich le-
kow cytostatycznych poza rytuksymabem), R-CVP
(rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, pred-
nizon) lub R-CEOP/R-mini-CEOP (rytuksymab,
cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyna, prednizon)
stosowane w przypadku przeciwwskazan do poda-
wania antracykliny [52]. W wybranych przypadkach
mozna rowniez wdrozy¢ leczenie wedlug schematu
BR (bendamustyna, rytuksymab) [70]. U chorych
na cukrzyce, u ktorych nie zaleca sie stosowania
GKS ze wzgledu na ryzyko hiperglikemii i po-
gorszenia wyrownania gospodarki weglowodano-
wej, wskazana jest immunochemioterapia wediug
schematu R-CHO (rytuksymab, cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna). Szczeg6lng grupa
chorych sg osoby HIV-pozytywne, u ktérych —
zgodnie z zaleceniami Brytyjskiego Towarzystwa
HIV — chemioterapia wediug schematu R-CHOP
powinna by¢ stosowana 1gcznie z terapia HAART
oraz profilaktyka infekcji oportunistycznych, skia-
dajacych sie na typowy obraz kliniczny AIDS
[35-36]. Zmniejszenie dawek chemioterapeuty-
kow nalezy rozwazyc¢ jedynie u chorych z obni-
zong ponizej 100/mm?3 liczbg limfocytéw obwodo-
wych CD4+. Zaréwno liczba komoérek CD4+, jak
1 odpowiedz na leczenie HAART wplywaja na
ostateczny wynik terapii 1 stanowig wazne 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 zajecia OUN proponowanymi protokota-
mi, stosowanymi jako terapia ratunkowa, s3 DHAP
(cisplatyna, cytarabina, deksametazon) i R-DHAP,
a takze schemat R-Hyper-CVAD/MA (rytuksymab,
frakcjonowane duze dawki cyklofosfamidu, winkry-
styna, adriamycyna, deksametazon/naprzemiennie
duze dawki arabinozydu cytozyny, duze dawki
metotreksatu) obejmujacy leki penetrujace przez
bariere krew-mozg [1, 41].

Z kolei w rzadkich postaciach PAL wywodza-
cych sie z komorek T/NK rekomenduje sie schemat
SMILE (metotreksat, ifosfamid, deksametazon,
etopozyd, leukoworyna 1 L-asparaginaza), nato-

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

Uzupelnienie wielolekowej immunochemio-
terapii z zastosowaniem rytuksymabu, zwlaszcza
w chloniakach typu DLBCL, ze znacznie podwyz-
szong aktywno$cig LDH 1 wysokim IPI, stanowi
profilaktyka zajecia OUN obejmujaca dokanalowg
chemioterapie lub dozylne podawanie duzych
dawek metotreksatu i napromienianie catego
moézgu (40-50 Gy) [12, 52, 54]. W przypadku
izolowanego zajecia OUN ze zmianami o charak-
terze migzszowym w przebiegu PAL wskazane
jest rownolegte do chemioterapii systemowej
R-CHOP-21 podanie duzych dawek metotrek-
satu droga dozylna w 15. dniu cyklu [52]. Warto
zauwazyé, ze w tej grupie chorych dokanalowa
terapia ani radioterapia nie przynosza spodzie-
wanych korzy$ci, a jedynie nieznacznie tagodza
0g6lne objawy ze strony OUN. W badaniu prze-
prowadzonym przez Kim i wsp. [67] u wszystkich
chorych (4/31; 13%), ktoérych nie poddano doka-
nalowe]j profilaktyce, obserwowano progresje lub
nawrot choroby w OUN.

Zastosowanie przeszczepienia autologicz-
nych krwiotwoérczych komorek macierzystych
(auto-HSCT, autologous hematopoietic stem-cell
transplantation) w terapii PAL nie jest do konca
zbadane, cho¢ opisy pojedynczych przypadkow
wskazuja, ze metoda ta daje szanse na wyleczenie
1 moze wydtuzac czas przezycia [66]. Procedure
auto-HSCT zaleca sie szczegdlnie w przypadku
mtodych chorych z rozpoznaniem agresywnych
chtoniakow, opornych na standardowe leczenie oraz
W razie nawrotu choroby [4, 19, 20].

W leczeniu PAL, poza wymienionymi sche-
matami chemioterapii i/lub immunochemioterapii,
radioterapig oraz adrenalektomia, niezbedne jest
szybkie wdrozenie terapii substytucyjnej GKS
w przypadku stwierdzenia niedoczynnoS$ci kory
nadnerczy, najlepiej jeszcze przed ustaleniem
jej przyczyny, co pozwala zapobiec przelomowi
nadnerczowemu, stanowigcemu stan zagrozenia
zycia, oraz wplywa na poprawe rokowania [19,
22]. Terapie substytucyjna nalezy rozwazy¢ takze
u chorych z subkliniczng niedoczynno$cia nadnerczy,
gdy wyniki badan podstawowych osi adrenokor-
tykotropowej pozostaja jeszcze w zakresie dolne;j
granicy norm referencyjnych [20]. Leczenie polega
na substytucji syntetycznym preparatem hydrokor-
tyzonu w dawkach odpowiadajacych jego dobowe;j
produkcji (20-30 mg/d.; 5-10 mg/m? powierzchni
ciala) i w schemacie odtwarzajacym naturalny
dobowy rytm wydzielania kortyzolu (najwieksza
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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 wystapienia cho-
rob o ciezkim przebiegu, wymiotow czy biegunki
konieczne jest podawanie hydrokortyzonu dozylnie
lub domie$niowo [8]. W nadczynnoSci tarczycy,
w tym tyreotoksykozie indukowanej amiodaronem
(AIT, amiodarone-induced thyrotoxicosis) rozwija-
jacej sie u okolo 15% chorych leczonych prepara-
tami amiodaronu, wystepuje niewielka odpowiedz
kliniczna na standardowe dawki GKS i zwykle
konieczne jest zwiekszenie dawek hydrokortyzonu
[50]. W przypadku podejrzenia guza chromochion-
nego nalezy unikaé stosowania GKS lub ostroznie
prowadzi terapie substytucyjng, gdyz GKS moga
indukowac synteze katecholamin poprzez regulacje
enzymow zaangazowanych w ich biosynteze, w tym
fenyloetanoloaminy N-metylotransferazy (PNMT,
phenylethanolamine N-methyltransferase) prze-
ksztalcajacej norepinefryne do epinefryny, zaleznej
od kortyzolu wystepujacego w duzym stezeniu
w rdzeniu nadnerczy. W wyniku tego moze docho-
dzi¢ do zwiekszonego uwalniania katecholamin
z rdzenia nadnerczy, co zwieksza ryzyko przelomu
katecholaminergicznego [7, 8, 58]. Warto zwrocic
uwage, ze wspoOlistniejace w przebiegu niedoczyn-
noS$ci kory nadnerczy zaburzenia elektrolitowe,
w tym hiponatremia, normalizuja sie po wdrozeniu
terapii substytucyjnej GKS 1 nie ma koniecznoSci
suplementacji 10-procentowym NaCl, a podawanie
nawet duzych jej dawek nie przynosi rezultatu [48].
Niekiedy stosuje sie rowniez substytucje mine-
ralokortykosteroidami (fludrokortyzon) w dawce
0,025-0,2 mg/dobe. Uzyskanie remisji w PAL nie
zawsze wigze sie z powrotem prawidlowej funkcji
osi adrenokortykotropowej, dlatego konieczna
moze sie okazac przewlekla substytucja GKS do
konca zycia [12]. Warunkiem skutecznego leczenia
jest edukacja pacjenta w zakresie zasad poste-
powania w sytuacjach stresowych, zakazeniach,
w przypadku zabiegoéw 1 badan diagnostycznych
wykonywanych w znieczuleniu ogbélnym oraz po-
informowanie o konieczno$ci posiadania przy sobie
pisemnej informacji potwierdzajacej rozpoznanie
niedoczynnoSci kory nadnerczy.

Glownym celem leczenia jest uzyskanie trwa-
tej, calkowitej remisji (CR, complete remission)
1 wyleczenie. OdpowiedZ na zastosowang terapie
ocenia sie w badaniu CT z kontrastem lub PET-CT
catego ciala i klasyfikuje do jednej z nastepujacych
kategorii: CR definiowana jako ustgpienie wszyst-
kich objawow choroby, czeSciowa remisja (PR,
partial response) polegajaca na regresji mierzalnych

zmian chorobowych 1 braku nowych ognisk, stabilna
choroba (SD, stable disease) cechujaca sie brakiem
CR/PR i nawrotu lub progresji choroby, a takze
nawro6t lub progresja choroby zwigzane z pojawie-
niem sie jakiejkolwiek nowej zmiany chorobowe;j
lub zwiekszenie o co najmniej 50% w stosunku do
nadiru pierwotnych zmian [3]. NajczeSciej stoso-
wane protokoly terapeutyczne oraz wyniki lecze-
nia w analizowanych przypadkach przedstawiono
w tabeli 1.

Rokowanie

Mimo postepu w hematologii rokowanie
u chorych z PAL jest gorsze niz w przypadku in-
nych chloniakow pozaweziowych wywodzacych sig
z gruczoloéw endokrynnych [11, 72, 77]. Sredni czas
przezycia wynosi od 3 do 15 miesiecy nawet mimo
intensywnej chemioterapii [13, 19, 20, 27, 32, 41,
54, 72]. Zdarzaja sie jednak pojedyncze przypadki,
w ktorych czas przezycia wynosi nawet 2 lata
[13]. Jedynie u 1/3 chorych poddanych terapii
obserwuje sie CR lub PR [32, 35, 42]. U 34% 0s6b
z PAL obserwuje sie przezycie wolne od choroby
(DFS, disease-free survival) przez przynajmniej
6 miesiecy, a 12-miesieczne u mniej niz 20% [16, 20,
36, 63]. Zdecydowana wiekszo§¢ chorych (> 90%)
umiera jednak w ciaggu roku od rozpoznania [52].

Do najczeSciej wymienianych czynnikow po-
garszajacych rokowanie naleza: zaawansowany
wiek, wystepowanie niedoczynno$ci kory nadner-
czy w chwili postawienia diagnozy, podwyzszona
aktywnos¢ LDH, zwigkszone stezenie ,-mikro-
globuliny, zwiekszone stezenie sIL-2R w surowicy,
znaczna wielko§¢ guza, obustronna lokalizacja
1 zajecie innych narzadow, ktore moga wplywaé
zarOwno na wyniki leczenia czy czas przezycia,
jak 1 ryzyko nawrotu [1, 4, 13, 18, 21, 24, 35, 36,
49, 56-59, 62, 69, 78]. Podtyp z DLBCL z ko-
morek B o$rodkow rozmnazania (GCB, germinal
center B-cell-like) — GCB DLBCL — wydaje sie
cechowac nieco lepszym rokowaniem niz chloniaki
nalezace do grupy non-GCB [1, 37, 63]. Rowniez
zaburzenia stwierdzane w badaniu immunohisto-
chemicznym mogg mie¢ znaczenie prognostyczne.
W wieloczynnikowej analizie ekspresje BCL-2
w przeciwienstwie do translokacji BCL-2 uwaza sie
zaniezalezny predyktor ztego rokowania w DLBCL
[63]. Szczegolnie zlym rokowaniem cechujg sie
PAL z podwojna rearanzacje w zakresie genow
MYC iBCL2 (double hit) [63].

Retrospektywna analiza 1221 pacjentow
z DLBCL, w tym 19 (1,6%) z pierwotnymi lub wtor-
nymi chloniakami nadnerczy, leczonych wylacznie
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wediug schematu R-CHOP, ale bez wdrozonej
profilaktyki zajecia OUN, wykazala, ze lokalizacja
ta wcigz wiaze sie nie tylko z gorszymi rokowa-
niem 1 OS, ale stanowi rowniez istotny czynnik
ryzyka zajecia OUN [76]. Wiaczenie rytuksymabu
do klasycznej wielolekowej immunochemioterapii
znacznie poprawilo rokowanie chorych na PAL.
W najwiekszym badaniu obejmujacym 31 chorych
na PAL-DLBCL, u ktérych w terapii zastosowano
6 cykli immunochemioterapii wedlug 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 wedlug schematu
R-CHOP wynosit odpowiednio 68,3% 1 51,1%
[67]. Wykazano, ze osiggniecie CR jest znaczg-
cym predyktorem dtuzszych OS i PFS, natomiast
warto$¢ IPI, stopien zaawansowania wedlug Anxn
Arbor, obustronna lokalizacja ani adrenalektomia
przeprowadzona przed rozpoczeciem chemioterapii
nie wplywaja na dtugos$¢ przezycia [7, 67]. W dtugo-
falowej obserwacji (149 chorych na PAL o znanym
punkcie koficowym) zanotowano 3-, 6- 1 12-mie-
sieczne przezycie u odpowiednio 67%, 46% 1 20%,
za$§ w podgrupie oso6b z zajeciem OUN odsetki te
wynosily odpowiednio 62%, 46% 1 8%, co wskazuje,
ze wtorne umiejscowienie procesu chorobowego
w tej lokalizacji jest niekorzystnym czynnikiem
prognostycznym [7]. Nie wykazano zwiazku OS
w poszczegoblnych kategoriach czasowych (< 3 mie-
siecy, 3—6 miesiecy, 6-12 miesiecy 1 >12 miesiecy)
z plcia, wiekiem, obustronng lokalizacjg, parame-
trami biochemicznymi (podwyzszona aktywnoSc
LDH, EBV+), zajeciem szpiku kostnego, obrazem
klinicznym (objawy ogolne, hepatosplenomegalia,
limfadenopatia, hiperpigmentacja, uogoélnienie pro-
cesu chorobowego, wywiad przebytych lub wspoi-
istniejgcych nowotworéw zlosliwych i zaburzen
o podtozu immunologicznym) ani stopniem zaawan-
sowania wediug Ann Arbor. Jedynie, podobnie jak
w innych badaniach, potwierdzono zalezno$¢ mie-
dzy niedoczynno$cia kory nadnerczy a niekorzyst-
nym rokowaniem [7].

Ponadto w grupie pacjentow zakazonych HIV
lub z petlnoobjawowym AIDS infekcja stanowi do-
datkowy czynnik pogarszajacy rokowanie, podobnie
jak wyjSciowo niska liczba limfocytow CD4 czy brak
leczenia HAART [35, 36].

Na podstawie analizy poszczegdlnych przypad-
kow PAL wiadomo, ze wczesne postawienie diagno-
zy, zanim pojawi sie niewydolno$¢ kory nadnerczy,
a takze wczesne rozpoczecie leczenia wigza sie
z mniejsza Smiertelnos§cia 1 dtuzszym OS [20, 41].

Podsumowanie

Ustalenie rozpoznania PAL stanowi duze
wyzwanie w codziennej praktyce klinicznej ze
wzgledu na brak patognomonicznych objawow oraz
charakterystycznych cech w badaniach radiologicz-
nych ilaboratoryjnych. Biorac pod uwage zlozono§¢é
obrazu klinicznego 1 procesu diagnostyczno-tera-
peutycznego, konieczne jest interdyscyplinarne
podejscie oraz wspoOlpraca hematoonkologow
1 endokrynologow.
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Streszczenie

Terapia polegajgca na genetycznej modyfikacyi limfocytow T, ktora prowadzi do ekspresji chi-
merycznego receptora antygenowego (CAR), stala si¢ niedawno jedng z najbardziej obiecujqg-
cych metod terapii nowotworow hematologicznych. Przeprogramowane limfocyty T rozpozna-
jq okreslone antygeny na powierzchni komorek docelowych, co w konsekwencji wyzwala ich
aktywacje niezalezng od ukladu zgodnosci tkankowej. Odpowiednia selektywnosc antygenowa
1 sygnalizacja wewngtrzkomorkowa jest wykorzystywana do zabijania komorek nowotworowych.
Zastosowanie limfocytow CAR-T anty-CD19 w przypadku chioniaka rozlanego z duzych komorek B
oraz ostrej biataczki limfoblastycznej radykalnie zmienilo sposob leczenia nowotworow limfoidal-
nych u pacjentow z nawrotem lub opornosciq na standardowe terapie. Transdukcja genetyczna
obejmuge nie tylko biatko fuzyine CAR modyfikowane za pomocq retrowirusa lub lentiwirusa, ale
takze domeny kostymulujgce, geny samobojcze, transgeny do produkcji dodatkowych czgsteczek
efektorowych, bispecyficzne CAR oraz inhibitory punktow kontrolnych. Stosowane sq rowniez
nowoczesne technologie inzynierii genetycznej do edycji genow, na przyklad TALEN lub CRISPR/
/Cas9. Celem tych nowoczesnych technik jest zwigkszenie odsetka odpowiedzi 1 wydluzenie czasu
trwania remisji, ukierunkowanie terapii na nowe jednostki chorobowe, zmniejszenie toksycznosci
1 stworzenie ,,uniwersalnych komorek CAR-T”. Potencjalne mechanizmy niepowodzenia tervapii
limfocytami CAR-T obejmujq ucieczkg nowotworu spod nadzoru immunologicznego (np. poprzez
utrate ekspresji CD19), mikvosrodowisko immunosupresyjne, wyczerpanie limfocytow CAR-T
lub zmmniejszenie ich aktywnosci. W pracy opisano rowniez toksycznos¢ CAR-T oraz potencjalne
sposoby zapobiegania lub leczenia niebezpiecznych czy zagrazajgcych zyciu zdarzen niepozgdanych.
Stowa kluczowe: terapia CAR-T, CAR-T, immunoterapia nowotworu, chimeryczny receptor
antygenowy, nowotwory hematologiczne, mikrosrodowisko nowotworu
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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 microenvivonment, depletion of CAR-T
lymphocytes, or their decreased activity. This review also discusses potential toxicity and possible

ways to prevent or treat dangerous o life-threatening adverse effects of the therapy.

Key words: CAR-T therapy, CAR-T, cancer immunotherapy, chimeric antigen receptor,
haematological malignancies, tumour microenvironment

Wprowadzenie

Przez dtugi czas podstawy leczenia nowo-
tworéw stanowily chirurgia, chemioterapia i ra-
dioterapia. W ostatnich latach immunoterapia
zrewolucjonizowala leczenie onkologiczne, rowniez
w odniesieniu do nowotwordw uktadu krwiotwor-
czego [1]. Wprowadzenie przeciwcial monoklonal-
nych przyniosto zwiekszenie odsetka odpowiedzi
Kklinicznych i wydluzenie czasu przezycia. Pojawila
sie nowa metoda immunoterapii polegajaca na
wzmocnieniu sily i jako$ci odpowiedzi ukiadu od-
pornoSciowego pacjenta, w skiad ktorej wchodza
miedzy innymi inhibitory punktu kontrolnego,
przeciwciala bispecyficzne i limfocyty T z ekspresja
chimerycznego receptora antygenowego (CAR-T,
chimeric antigen receptor T cells) [2, 3]. Terapia
jest oparta na adoptywnym transferze komorek
(ACT, adoptive T-cell transfer) 1 polega na izolacji,
genetycznej modyfikacji i1 infuzji autologicznych
komorek odpornosciowych [3, 4]. Wyodrebnia sie
kilka rodzajow ACT, w tym limfocyty naciekajace
nowotwor (TIL, tumor-infiltrating lymphocytes)
oraz receptor limfocytu T (TCR, T-cell receptor).
W przeprowadzonych badaniach dowiedziono, ze
fundamentalny postep kliniczny przypisuje sie
immunoterapii CAR-T. Poczatkowo stosowanie
terapii CAR-T bylo ograniczone do niewielkich ba-
dan klinicznych, giéwnie obejmujacych pacjentow
Z Zaawansowanyminowotworami hematologicznymi.
Jednak spektakularne efekty leczenia tych chorych,
w szczeg6lnoSci z oporng lub nawrotowa postacia
nowotworu, u ktérych wykorzystano juz wszystkie
standardowe schematy leczenia, ustanowity punkt
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zwrotny w postepowaniu klinicznym. Zwrocily
bowiem uwage — zard6wno badaczy, jak 1 opinii
publicznej — oraz staly sie tak zwanym piatym
filarem leczenia nowotworow hematologicznych,
zapoczatkowujac tym samym nowy obszar leczenia
przeciwnowotworowego [1, 3-5].

W 2017 roku terapie CAR-T zatwierdzita
amerykanska Agencja ds. Zywno§ci i Lekow (FDA,
Food and Drug Administration) w leczeniu dzieci
z ostrg biataczka limfoblastyczng (ALL, acute lym-
phoblastic leukemia) oraz dorostych z zaawansowa-
na postacig chioniaka rozlanego z duzych komorek
B (DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma) [3, 6-9].
W wieloo$rodkowych badaniach klinicznych wy-
kazano mozliwo$¢ uzyskania diugotrwatej remis;ji
u pacjentow 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), uzyskaly rejestracje FDA
[10]. W sierpniu 2017 roku, na podstawie badan
klinicznych: NCT02228096 oraz NCT02435849
(ELIANA), FDA zarejestrowala pierwsza terapie
genowa komorkami typu CAR-T w leczeniu nowo-
tworow, a dokladnie chorych na ALL. Tisagenlecle-
ucel (dawniej CTL019) pozwolil na uzyskanie cal-
kowitej remisji (CR, complete response) u 80-90%,
z catkowitym przezyciem (OS, overall survival) po
roku wynoszacym 76% u dzieci i mtodych dorostych
(do 25. rz.) z nawrotowa lub oporna na leczenie
ALL [11-13]. Natomiast axi-cel (dawniej KTE-C19)
FDA zatwierdzila, na podstawie badania kliniczne-
go NCT02348216 (ZUMA-1), w pazdzierniku 2017
roku do leczenia dorostych pacjentow z oporng
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postacig choroby lub nawrotem po co najmniej
dwdch liniach terapii standardowej. Yescarta™
stala sie druga terapig genowa zatwierdzona przez
FDA i pierwsza w leczeniu DLBCL, pierwotnego
chloniaka §rodpiersia z duzych komorek B (PMBL,
primary mediastinal lavge B-cell lymphoma), chlo-
niaka o wysokim stopniu zlos§liwos§ci z komorek B
1 DLBCL powstatego w wyniku tranformacji chto-
niaka grudkowego (FL, follicular lymphoma). Cal-
kowity odsetek odpowiedzi (ORR, overall response
rate) 1 CR wynosily odpowiednio 82% i1 54% [10, 11,
14]. Kymriah™ (tisa-cel) réwniez zatwierdzono,
w maju 2018 roku na podstawie badan klinicznych
NCT02030834 oraz NCT02445248 (JULIET), dla
dorostych pacjentow z oporna/nawrotowa postacia
DLBCL po dwoch liniach terapii standardowe].
Odsetek ORR i CR po 6 miesigcach wynosil od-
powiednio 54% oraz 40%. W przeciwienstwie do
axi-cel, tisagenlecleucel nie jest zatwierdzony do
leczenia PMBL. Wstepne wyniki badan klinicznych
wydaja sie bardzo obiecujace w przypadku liso-cel
(JCARO017) — trzeciego produktu oczekujacego
na rejestracje [9, 11, 13, 15, 16]. Tecartus™ (bre-
xucabtageneautoleucel) to terapia limfocytami
CAR-T przeznaczona dla pacjentow z chioniakiem
z komorek plaszcza MCL, mantle cell lymphoma),
ktérzy nie odpowiedzieli na standardowe schematy
leczenia lub u ktérych doszio do nawrotu choroby.
Tecartus™ (KTE-X19) stal sie pierwsza komorko-
w3 terapia genowa zatwierdzong w lipcu 2020 roku
przez FDA do leczenia MCL. W badaniu klinicznym
NCT02601313 (ZUMA-2) ORR po leczeniu wyniost
93%, a odsetek CR — 67% [17, 18].

Schemat terapii

Terapia CAR-T opiera sie na wykorzystaniu
limfocytow T, ktore pelnia kluczowa role w koor-
dynowaniu odpowiedzi immunologicznej, niszcze-
niu komoérek zakazonych patogenami i komorek
nowotworowych [4]. W pierwszym etapie komorki
jednojadrzaste krwi obwodowej pobiera sie metoda
leukaferezy oraz poddaje sortowaniu w celu wyi-
zolowania limfocytow T. Nastepnie, przy uzyciu
dezaktywowanego wektora wirusowego, aktywo-
wane limfocyty T sa modyfikowane genetycznie
w celu wytworzenia receptorOw na ich powierzchni
[19-21]. Specjalne zsyntetyzowane chimeryczne
receptory antygenowe (CAR, chimeric antigen
receptors) pozwalaja limfocytom T rozpoznawac
1 przylaczac sie do okreSlonego antygenu obec-
nego na powierzchni komorek nowotworowych
[4]. Obecnie najlepiej zbadana oraz najszerzej
stosowana jest terapia CAR-T wykorzystujaca

limfocyty T skierowane przeciwko antygenowi
CD19 [22-24]. W momencie gdy zgromadzone
komorki zostang zaprojektowane do ekspresji
CAR specyficznego dla antygenu, nastepuje ich
amplifikacja do klinicznie istotnych wartoSci.
W kolejnym etapie sa one zamrazane, testowane
pod katem jakoSci, transportowane i podawane
droga infuzji dozylnej (i.0., intravenous) pacjentowi
po uprzedniej chemioterapii [21, 25]. Po wykonaniu
procedury zmodyfikowane genetycznie limfocyty
T ulegaja aktywacji oraz proliferacji w organizmie
pacjenta w wyniku pobudzenia receptora zaprogra-
mowanego na rozpoznawanie antygenu zwigzanego
z nowotworem (TAA, tumour-associated antigen).
Ponadto jedng procedure CAR mozna zastosowac
do leczenia wszystkich nowotworow wykazujacych
ekspresje tego samego antygenu.

W badaniach klinicznych opracowuje sie i testu-
je coraz wieksza liczbe terapii komorkami CAR-T.
Celem jest poprawa efektywnoSci i dystrybucji
zmodyfikowanych komoérek oraz rozszerzenie pro-
filu dostepnych molekut skierowanych przeciwko
roznorodnym antygenom (tab. 1) [11]. Nieustannie
podejmuje sie proby zwiekszenia skutecznosSci
przeciwnowotworowej oraz eliminacji dziatan nie-
pozadanych [4]. Chociaz istniejg kluczowe roznice
miedzy tymi terapiami, to protokot ich wszystkich
jest podobny [3].

Budowa receptora

Limfocyty T wykazuja swoistoS¢ wobec ko-
moérek nowotworowych przez rekombinowane
biatka fuzyjne CAR, czyli receptory syntetyczne
zawierajace domene rozpoznajacg antygen (czesé
zewnatrzkomorkowa), ktorag tworzy najczeSciej
jednotancuchowy fragment zmienny przeciwciala
(scFv, a single-chain variable fragment) [3, 26],
zawias lub element dystansowy, domena transbto-
nowa [27, 28] oraz domena sygnalowa (cze$¢
wewnatrzkomoérkowa) stymulujaca proliferacje
komorek T, cytolize 1 wydzielanie cytokin w celu
wyeliminowania komorki docelowej [3]. Region
zawiasowy, ktory czesto pochodzi od ludzkiej
IgG1, IgG4 1 CD8, jest przeznaczony do laczenia
scFv z domena transbionowa [29-31]. Wyro6znia
sie co najmniej cztery generacje CAR-T (ryc. 1)
[3, 4, 32-34]. Pierwsza charakteryzuje pojedyncza
czasteczka sygnalizacyjna 1 najczeSciej stosuje sie
CD3¢g, natomiast CAR drugiej generacji, moze
generowac podwojne sygnaly poprzez CD3¢ 1 endo-
domene kostymulujaca (np. CD28 lub 4-1BB) [20,
33, 35-37]. Z kolei CAR trzeciej generacji sktadaja
sie z dwoch domen kostymulujgcych powigzanych
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Tabela 1. Wybrane badania kliniczne dotyczace terapii limfocytami T z ekspresjg 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])

CD38, CD70, CD123

Antygen Choroba Numer referencyjny badania klinicznego
CD19i CD22 B-ALL NCT03620058; NCT03241940;
NCT03330691; NCT03289455
B-ALL i DLBCL NCT03233854
B-ALL, CLL, NHL, NCT03448393
miesak limfatyczny
DLBCL NCT03287817
Chtoniaki B-komérkowe NCT02903810
CD19i CD20 NHL i CLL NCT03019055; NCT03870945
CD10, CD20 i CD22 B-ALL NCT03407859
CD22, CD123, CD38, CD10, B-ALL NCT04016129
CD20, TSLPR
CD19, CD20, CD22, CD30, Chtoniaki B-komoérkowe NCT03125577

CD117, CD133, CD34, MUC1

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 57, BCMA, CS1, Szpiczak plazmocytowy NCT03778346
CD38, CD138
CD33, CD123 lub CLL-1 AML NCT04010877
MUCT1, CLL1, CD33, CD38, AML NCT03222674
CD56, CD123
CD33, CD38, CD56, CD123, AML NCT03473457

B-ALL (B-cell acute lymphoblastic leukemia) — ostra biataczka limfoblastyczna z komoérek B; DLBCL (diffuse large B-cell lymphoma) — chtoniak rozlany z duzych komé-
rek B; CLL (chronic lymphocytic leukemia) — przewlekta biataczka limfocytowa; NHL (non-Hodgkin lymphoma) — chfoniak nie-Hodgkina; AML (acute myeloid leukemia)

— ostra biataczka szpikowa

z CD3¢ (np. CD28, 4-1BB lub 0X40) [3, 33]. Czwarta
generacja to zrdéznicowana grupa, obejmujaca na
przykiad komorki T typu TRUCK (ang. T cells re-
directed for universal cytokine killing) [25, 36] czy
CAR-T z genami samoboéjczymi [38, 39].
Limfocyty CAR-T pierwszej generacji wykazy-
waly aktywno§¢ in vitro, przy braku skutecznoSci
in vivo, prawdopodobnie z powodu indukowane;j
aktywacja Smierci komorek (AICD, activation-
-induced cell death) przeszczepionych limfocytow
T lub przez brak dilugotrwalej ekspans;ji limfocy-
tow T [4, 40-43]. W przypadku drugiej generacji
receptorow stwierdzono skuteczno$é kliniczng
1 stato$¢ dziatania. Obecno$§¢ domeny kostymulu-
jacej wzmaga ciagla proliferacje komorek [43-45],
co powoduje ekspansje logarytmiczng 1 umozliwia
komoérkom promowanie apoptozy poprzez cytoli-
ze 1 produkcje toksycznych cytokin [1]. Komorki

CAR-T drugiej generacji najlepiej przebadano
153 najczesSciej wykorzystywane w innowacyjnych
projektach (tab. 2) [10, 11, 13, 14, 16, 46, 47].
Chimeryczne receptory antygenowe zawierajace
4-1BB (CD137) charakteryzowaly sie nizszym
stezeniem uwalnianych cytokin, jednak wykazy-
waly wieksza trwalo$¢ dzialania iz vivo niz CD28
[4, 22, 36, 37, 48]. W celu wzmocnienia potencjatu
przeciwnowotworowego do receptora trzeciej ge-
neracji dodano kolejne czasteczki kostymulujace.
Wyniki badan sa niejednoznaczne pod wzgledem
bezpieczenstwa i skuteczno$ci terapii z powodu
nadmiernego wydzielania cytokin [43, 49, 50].
W zwiazku z tym limfocyty CAR-T trzeciej generacji
nadal podlegaja modyfikacjom. Celem wprowa-
dzenia genu samohojczego, miedzy innymi trans-
dukowanego receptora nabtonkowego czynnika
wzrostu (EGFRt, transducted epidermal growth
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Rycina 1. Wybrane generacje i modyfikacje chimerycznego receptora antygenowego (CAR) (na podstawie [3, 4, 33, 34]):
A. CAR pierwszej generacji sktada sie z jednotancuchowego fragmentu zmiennego (scFv) rozpoznajgcego antygen,
domeny transbtonowej i wewnatrzkomorkowej domeny sygnalizacyjnej CD3¢; B. CAR drugiej generacji rozni sie od
pierwszej generacji poprzez dodanie domeny kostymulujgcej (CD28 lub 4-1BB). C. Natomiast CAR trzeciej generacji
zawierajg dwie domeny kostymulujace, zaréwno CD28, jak i 4-1BB; D. Czwarta generacja obejmuje komaorki TRUCK
uwalniajgce transgeniczne biatko (np. interleukina 12 [IL-12], przeciwciata przeciw biatku programowanej $mierci
komorki 1 [anty-PD-1] itd.). Nowoczesne konstrukcje CAR uwzgledniajg: E. Chimeryczne receptory kostymulujgce
(CCR), aktywowane wytgcznie dwoma lub trzema antygenami eksprymowanymi jednocze$nie na komérkach nowo-
tworowych (np. bispecyficzne komérki CAR-T CD19-CD20) oraz F. iCAR, zawierajace na przykfad inhibitory punktu
kontrolnego (np. PD-1, biatko 4 zwigzane z cytotoksycznymi limfocytami T [CTLA-4]), ktére po kontakcie z prawidtowa
komoérka blokujg aktywacje CAR; VH — zmienny taficuch ciezki

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 CD3¢;
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

factor receptor), wirusa opryszczki zwyklej kinazy (1Casp9, inducible caspase 9), do zmodyfikowanych
tymidynowej (HSV-TK, herpes simplex virus-1 limfocytoéw T jest zlagodzenie nieoczekiwanej lub
thymidine kinase) lub indukowanej kaspazy 9 ciezkiej toksyczno§ci zagrazajacej zyciu pacjenta
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Tabela 2. Charakterystyka wybranych produktéw leczniczych obejmujacych chimeryczne receptory antygenowe (CAR) drugiej
generacji w chfoniakach B-komérkowych (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) (CTLO19) (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 X 106 komoérek/ Mediana 3,1 x 108 | — 5,0 x 107 komérek
/kg mc. komorek kg mc. I1— 1,0 x 108 komoérek
Skutecznos¢

Najlepsza ORR (CR)

82% (54%)

52% (40%)

80% (59%)

Po 6 mies. ORR (CR)

41% (36%)

33% (29%)

47% (41%)

Biezaca ORR (CR) 39% (37%) Brak Brak
mDOR 11,1 mies. Brak 9,2 mies.
Charakterystyka produktu
Domena kostymulujaca CD28 4-1BB (CD 137) 4-1BB (CD 137)
Wektor Retrowirus Lentiwirus Lentiwirus
Zdefiniowany rodzaj komorek Nie Nie Tak, staty stosunek CD4:CD8
Chemioterapia limfodeplecyjna (przez 3 dni) Cy 500 mg/m? Cy 250mg/m? Cy 300 mg/m?
Flu 30 mg/m? Flu 25 mg/m? Flu 30 mg/m?
(lub B 90 mg/m?

przez 2 dni)
Wskazanie do stosowania (zatwierdzone DLBCL, PMBCL DLBCL Niezatwierdzony do uzytku
wg FDA) > 18 rz. > 18 rz. komercyjnego — oczekiwanie

ALL<25rz.* na rejestracje

Toksyczno$¢ towarzyszaca terapii oraz zaaplikowane leczenie

CRS (stopien > 3.)

92% (11%)

58% (22%)

42% (2%)

NT (stopien > 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) — wskaznik odpowiedzi ogétem; CR (complete response) — odpowiedz
catkowita; mDOR (median duration of response) — $redni czas trwania odpowiedzi; Cy — cyklofosfamid; Flu — fludarabina; B — bendamustyna; FDA (Food and Drug
Administration) — Agencja ds. Zywnosci i Lekéw; DLBCL (diffuse large B-cell lymphoma) — chtoniak rozlany z duzych komérek B; PMBCL (primary mediastinal large
B-cell lymphoma) — pierwotny chtoniak srédpiersia z duzych komoérek B; ALL (acute lymphoblastic leukemia) — ostra biataczka limfoblastyczna; CRS (cytokine release
syndrome) — zesp6t uwalniania cytokin; NT — neurotoksycznos¢

[3, 43, 51-53]. Jednoczes$nie obserwuje sie znie-
sienie skuteczno$ci przeciwnowotworowej [53].
Selektywna apoptoza komoérek transgenicznych
n vivo jest mozliwa poprzez podanie pacjentowi
przeciwcial badz ligandow indukujacych te reakcje
[53, 54]. Komorki czwartej generacji reprezentuja
rowniez komorki typu TRUCK — zmodyfikowane
limfocyty CAR-T drugiej generacji, ktore konsty-
tutywnie wytwarzaja bialko transgeniczne. Naj-
czesciej jest indukowana interleukina 12 (IL-12),
ale w praktyce nie ma ograniczen w wytwarzaniu
1 uwalnianiu transgenicznych polipeptydow, w tym
chemokin, inhibitoréw, przeciwcial lub enzymoéow
[25, 43]. Komérki TRUCK sytuuja r6zne biatka
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terapeutyczne w docelowej tkance. Technicznie
inzynieria genetyczna limfocytéw TRUCK wyma-
ga przeniesienia dwoch transgenow, dla CAR i dla
indukowanej cytokiny, ktore wymagajg integracji
w réznych miejscach genomowych. Dokonuje sie
tego poprzez dwie kolejne modyfikacje genetycz-
ne 1 izolacje zmodyfikowanych limfocytow T [25].
Ten typ komorek poprawit eradykacje nowotworu,
uwalniajac cytokiny i angazujac do dziatania wro-
dzone komorki odporno$ciowe w otaczajacym no-
wotwor mikroS§rodowisku [43, 55]. Laczenie ataku
limfocytow CAR-T z wrodzong odpowiedzig immu-
nologiczna moze stanowic strategie zapobiegania
nawrotom nowotwordw, prowadzac do lokalnego
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osliagniecia stezen terapeutycznych bez potrzeby
ponownego podawania leku [43, 56] 1 unikniecia
toksycznos$ci ogolnoustrojowej [25].

Budowa komorki CAR umozliwia niezalezne
od gtéwnego ukladu zgodnoS$ci tkankowej (MHC,
major histocompatibility complex) rozpoznawanie
antygenu przez limfocyty T iich jednoczesng akty-
wacje. Niezalezne od restrykcji MHC rozpoznawa-
nie antygendéw nowotworowych przez CAR stanowi
podstawe dzialania przeciwnowotworowego, ponie-
waz utrata prezentacji antygenu zwigzanego z MHC
przez komorki nowotworowe jest glownym mecha-
nizmem ucieczki nowotworu spod nadzoru ukladu
immunologicznego [57]. Ograniczeniem tej metody
jest rozpoznawanie wylacznie zewnatrzkomorko-
wych antygenow zlokalizowanych na powierzchni
komorki nowotworowej przez receptory CAR-T [3].
Niektorzy naukowcy konstruuja nowe limfocyty
CAR-T z ekspresja chimerycznych receptorow
kostymulujacych (CCR, chimeric co-stimulatory
receptors), ktore rozpoznaja antygeny wystepujace
w komorkach nowotworowych. Oznacza to, ze ich
aktywacja mozliwa jest tylko wtedy, gdy wigza sie
z dwoma lub trzema antygenami wystepujacy-
mi jednocze$nie na komoérkach nowotworowych
[68-61]. Czesta przyczyna niepowodzenia terapii
CAR-T to utrata docelowego antygenu, natomiast
jednoczesna utrata dwoch antygenow jest dosyé
rzadka. W rezultacie zaprojektowano bispecyficzne
komorki CAR-T CD19-CD20, ktore skutecznie
eliminujag CD19-ujemne komorki przewleklej
biataczki limfocytowej (CLL, chronic lymphocytic
leukemia) [62]. W przypadku komoérek CD19-CD22
u pacjentéw z nawrotem choroby zaobserwowano
utrate lub obnizenie ekspresji obu antygenow, co
wigzalo sie z przetrwaniem komoérek nowotworo-
wych mimo zastosowane]j terapii [63, 64]. Kolejny
problem stanowi ekspresja antygenow, przeciw
ktorym skierowano odpowiedz CAR-T, rowniez
na zdrowych komoérkach w organizmie. W celu
poprawy bezpieczenstwa terapii opracowano ha-
mujace chimeryczne receptory antygenowe (iCAR,
inhibitory chimeric antigen receptors), zawierajace
czasteczki bialka programowanej $mierci komorki 1
(PD-1, programmed cell death protein 1) i biatko 4
zwigzane z cytotoksycznymi limfocytami T (CTLA-
4, cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4).
Dzieki temu jeSli komorki iCAR trafig na zdrowe
komorki, nie zostang aktywowane [51, 65]. Mo-
dyfikacje w dzialaniu limfocytéw CAR-T mozna
przeprowadzi¢ na wiele sposobow, t]. przez blokade
czasteczki PD-1 przeciwcialami monoklonalnymi
anty-PD-1 lub przeciw ligandowi biatka programo-
wanej Smierci komorki 1 (anty-PD-L1 [programmed

cell death protein ligand 1]), wydzielanie anty-PD-1
1 anty PD-L1 przez limfocyty CAR-T lub zmienng
ekspresje receptora PD-1. Ekspresje PD-1 mozna
rowniez regulowa¢ w dot za pomocg kasety lenti-
wirusowej shRNA (ang. short hairpin RNA) PD-1
lub mozna wygenerowaé CAR-T z niedoborem
PD-1 przy uzyciu programowalnych endonukleaz
do edycji genomu [66-68]. W protokotach genero-
wania limfocytow CAR-T specyficznych dla CD19
z niedoborem PD-1 wykorzystuje sie nowoczesne
techniki inzynierii genetycznej, miedzy innymi me-
tode CRISPR/Cas9 [68]. Dzieki strategii multiplek-
sowania z edycja oparta na CRISPR/Cas9 mozliwe
jest jednoczesne dostarczenie letinowirusowego
CAR oraz edytowanie wielu genow w celu regulacji
ekspres;ji, miedzy innymi TCR, ludzkie antygeny
lekucytarne I (HLA-I, human leukocyte antigens I),
PD-11 CTLA-4 [66, 67].

Terapie z wykorzystaniem autologicznych
limfocytéw CAR-T maja ogromny potencjal te-
rapeutyczny, jednak koszt, czas trwania oraz zto-
zono$¢ procedury nadal pozostaja problemem
uniemozliwiajacym upowszechnienie metody [3].
W zwiazku z tym trwajg badania nad stworzeniem
yuniwersalnych limfocytow CAR-T”. Komorki
pochodzace od zdrowych dawcow moga stanowié
rozwiazanie problemow zwigzanych z zaburzenia-
mi funkcji limfocytow T pobranych od chorych.
Wykorzystuje sie w tym przypadku technologie
nukleaz efektorowych podobnych do aktywatora
transkrypcji (TALEN, transcription activator-
-like effector nuclease) — nowoczesne narzedzie
inzynierii genetycznej, ktére pozwala na wprowa-
dzenie kilku dowolnych mutacji oraz precyzyjng
edycje genow w komorkach niespokrewnionego
dawcy. W konsekwencji metoda ta w polaczeniu
z transdukcjg lentiwirusowa CAR-T prowadzi do
powstania genetycznie zmodyfikowanych limfo-
cytow UCART19, rozpoznajacych antygen CD19,
pozbawionych powierzchniowych receptorow HLA
oraz niewrazliwych na leki immunosupresyjne.
Limfocyty UCART19 precyzyjnie rozpoznaja ko-
morki nowotworowe, nie zostajg odrzucone przez
organizm biorcy oraz mozliwe jest ich rownolegie
wykorzystanie z rutynowo stosowang terapia, na
przyklad przeciwcialami anty-CD52 [3, 66, 69, 70].

Genetyczne aspekty terapii CAR-T

Terapia genowa stwarza mozliwo§¢ leczenia
chorob, ktore sa oporne na metody konwencjonal-
ne. Celem terapii genowej jest uzyskanie trwalej
ekspresji genu terapeutycznego lub ,,transgenu” na
poziomie wystarczajagcym do zlagodzenia lub wy-
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leczenia objawow dolegliwoS$ci przy minimalnych
zdarzeniach niepozadanych [71-73]. Istniejg dwie
podstawowe strategie: wektor integrujacy wprowa-
dza sie do komorki prekursorowej lub macierzystej,
dzieki czemu gen zostaje przekazany do kazdej
komorki potomnej (wektor jest zaprojektowany
do integracji w jednym lub wiekszej liczbie loci
w chromosomach pacjenta) lub gen jest dostarczany
jako nieintegrujacy sie wektor do diugo zyjacej
postmitotycznej lub wolno dzielacej sie komorki,
zapewniajace] ekspresje tego genu przez cale
jej zycie. W tym ostatnim przypadku integracja
terapeutycznego DNA z chromosomami komorek
pacjenta nie jest wymagana, zamiast tego prze-
niesiony DNA jest stabilizowany pozachromoso-
malnie. Transdukcja komo6rek macierzystych jest
zasadniczo procesem ex vivo 1 wymaga wektora
integrujacego, natomiast dostarczanie do diugo
zyjacych komoérek postmitotycznych zwykle
odbywa sie poprzez dostarczenie genu in vivo
z genem docelowym. Z jednej strony, modyfiko-
wane komorki podaje sie pacjentowi w takiej pro-
cedurze, jak stosowana w transplantacji komorek
krwiotworczych (chociaz w tym przypadku prze-
szczep skiada sie z autologicznych genetycznie
zmodyfikowanych komorek). Z drugiej strony,
dostarczanie genow iz vivo przypomina podawanie
innych rodzajow Srodkow farmaceutycznych cho-
remu. Transgen (lub jego produkt biatkowy) musi
by¢ dostarczony do tkanki lub tkanek docelowych
oraz wykazywac stabilny poziom ekspresji, przy
czym nie moze zaklocaé integralnosci funkcjonal-
nej tych komorek.

Badania nad przenoszeniem genu in vivo,
w ktorych wektor jest wstrzykiwany bezposred-
nio pacjentowi, przeprowadzono w odniesieniu
do choréb monogenowych z szeregiem no$nikow
genowych. W wiekszo$ci przeprowadzonych badan
stosuje sie wektory towarzyszace adenowirusom
(AAV, adeno-associatedvirus). Rekombinowany
wektor AAV jest konstruowany z niepatogen-
nego parwowirusa. Wektory sa tworzone przez
umieszczenie genu terapeutycznego z odpowied-
nim promotorem miedzy dwoma niekodujacymi
wirusowymi sygnalami upakowania. Wydajnosc
upakowania transgenu w wektorze zmniejsza sie
gwaltownie z sekwencjami dtuzszymi niz 5 kb, co
jest jednym z kilku ograniczen systemu dostar-
czania wektora AAV. Wiekszo§¢ DNA wektora
AAV jest utrzymywana w komorce jako stabilny
odcinek (niezintegrowany z genomem pacjenta).
Ryzyko mutagenezy insercyjnej dla wektorow AAV
pozostaje zatem niskie [71].

Inzynieria genetyczna komorek T

Opracowanie nowych sposobow ingerencji
w komorki nowotworowe stanowi postawe terapii
celowanej u pacjentéw z nowotworami hematolo-
gicznymi. Doskonalym przyktadem sg ukierunko-
wane limfocyty T modyfikowane genetycznie [73].
Fizjologicznie limfocyty T rozpoznajg antygeny po-
przez unikalny i specyficzny dla antygenu receptor
komorek af-T (TCR), sprzyjaja eliminacji docelo-
wego antygenu (funkcja efektorowa) i wzmacniaja
odpowiedz, po uprzednim kontakcie z antygenem,
poprzez rekrutacje innych skiadnikow odpowiedzi
immunologicznej (funkcja pomocnicza). Chociaz
swoisto$¢ nowotworu mozna osiagnac za pomoca
przeciwcial monoklonalnych, to limfocyty T maja
dodatkowe wlaSciwoSci, ktore sprawiaja, ze warto
stosowac je klinicznie. Limfocyty T maja zdolno$¢é
biologicznego rozkladu w tkankach i Srodowisku
guza, a takze mozliwo$¢ ulegania potencjalnej
ekspansji 1 samozachowawczosci in vivo. Nowe,
bispecyficzne przeciwciala majg rowniez wiaSciwo-
Sci selektywnej swoistoSci antygenowej i aktywacji
komorek T. Wyniki wstepnych badan klinicznych
przedstawiaja sie obiecujaco, jednak efekty prze-
ciwnowotworowe zapewniane przez te czasteczki
moga nie by¢ diugotrwale, poniewaz limfocyty T
nie wykazuja specyficznej pamieci. Istnieje rowniez
obawa o potencjalng indukcje anergii limfocytow T,
poniewaz rekrutowane limfocyty T nie otrzymuja
odpowiedniej, wspolnej stymulacji [72, 74, 75].

O ile wiele antygenow wirusowych jest wy-
soce immunogennych, a zatem indukuje silne
przeciwwirusowe odpowiedzi limfocytow T, o tyle
wiekszo§¢ antygendow nowotworowych jedynie sla-
bo stymuluje odpowiedz immunologiczng. Dlatego
czynione sg wysitki zmierzajace do zwiekszenia
liczby limfocytow T cytotoksycznych skierowa-
nych przeciwko tym antygenom. Nadekspresja
stabych antygenéw przez profesjonalne komorki
prezentujace antygen (APC, antigen presenting
cells) moze stanowic jeden ze sposobow wykorzy-
stania transferu gendéw w celu przezwyciezenia
tego problemu. Alternatywnym podej$ciem jest
inzynieria genetyczna komoérek T o pozadane;j
specyficznos$ci, poszerzajgca zakres antygenow do
adoptywnej immunoterapii komoérkami T [73, 76].

Celami wielu modyfikacji genetycznych sa
zwiekszenie rozpoznawania antygenow nowotwo-
rowych, wzrost aktywnosci przeciwnowotworowe;j
oraz zapobieganie nieprawidlowemu dzialaniu lim-
focytow T. Genetycznie zmodyfikowane limfocyty
T maja duza wartos$¢ dla podstawowej immunologii
1 immunoterapii eksperymentalnej [72, 73, 77].
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Intensyfikacja proliferacji 1 funkcji limfocytow T
jest mozliwa przez genetyczne manipulowanie
komérkami w celu ekspresji zmodyfikowanych
receptorow kostymulujacych. Limfocyty T mozna
genetycznie chroni¢ przed czynnikami immuno-
supresyjnymi, takimi jak transformujacy czynnik
wzrostu 8. Opcjonalna jest rowniez modyfikacja
genetyczna w celu uwzglednienia regulowanych
mechanizmow apoptozy, co zapewnia bezpieczen-
stwo adoptywnej terapii tymi komorkami. Wyraza-
nie konstytutywnych lub indukowalnych markerow
w limfocytach T umozliwia Sledzenie migracji
1 aktywacji komorek nieinwazyjnymi technikami
obrazowania [77]. Zmodyfikowane receptory moga
sie zarowno wigzac z okreSlonym docelowym
antygenem, jak 1 aktywowac genetycznie zmody-
fikowany limfocyt T [78].

Transfer genu do limfocytow T

Znanych jest kilka metod transferu genow
do ludzkich limfocytow T za pomoca inzynierii
genetycznej. Obecnie najczestszymi strategiami
przenoszenia gendéw sa techniki wirusowe, wyko-
rzystujace retrowirusy lub lentiwirusy, ktore umoz-
liwiaja uzyskanie trwalego transgenu kodujacego
ekspresje CAR. Stosowanie ich jest jednak nieko-
rzystne, gdy wystepuje powazna toksyczno$¢ zwig-
zana z terapig komoérkami CAR-T [79-81]. Inna,
niewirusowa metode stanowi elektroporacja mRNA
charakteryzujaca sie przejSciowa ekspresja genu
CAR. Potencjalnie uznaje sie ja za bezpieczniejsza
niz techniki wirusowe przy wprowadzaniu nowe-
go transgenu [82]. Plazmidy DNA umieszcza sie
przez elektroporacje lub nukleoporacje w ludzkich
limfocytach T. Nastepnie — w oparciu o uprzednia,
jednoczesna aplikacje towarzyszacych genéw opor-
no$ci na lek — separuje sie transgeniczne komorki
T. Podejscie to wigze sie ze stosunkowo niskimi
kosztami, jednak wykazuje niezbyt wysoki poziom
skuteczno$ci, poniewaz ,,nagie” DNA integruje sie
tylko w bardzo niewielkiej iloSci z limfocytami T.
W rezultacie potrzeba kilku tygodni hodowli, aby
osiagnal wystarczajaca liczbe zmodyfikowanych
komorek T odpowiednich do uzytku klinicznego.
Diugotrwata hodowla moze znacznie upoS$ledzié
ich zdolno§¢ do przetrwania iz vivo. Ponadto wla-
czenie genoéw kodujacych oporno$¢ na antybiotyki
w limfocytach T moze generowaé immunogenno$¢
wytwarzanych bialek, z przedwczesng eliminacja
tych komoérek in vivo [74, 83].

Geny moga by¢ transferowane za pomoca
wektorow gammaretrowirusowych, stosowanych
w wiekszo$ci badan. Niewatpliwa zalete stanowi
mozliwo$¢ wytwarzania wektoréw na szeroka

skale. Zapewniajg one stabilng integracje z geno-
mem limfocytow T 1 ich komoérkami potomnymi,
utworzonymi przez podzial komérkowy. Obecnie
glowne obawy zwigzane ze stosowaniem tych
wirus6Ow wynikaja z ryzyka generowania kom-
petentnych retrowiruséw replikacyjnych (RCR,
rolling circlereplication) 1 mutagenezy insercyjne;.
Nowoczesne linie komorek pakujacych znacznie ob-
nizyty ryzyko generowania RCR, co potwierdzono
w niedawnej obszernej analizie ponad 800 r6znych
probek. Wszystkie pobrane probki byly wolne od
zanieczyszczeni RCR [84]. Ostatnio wektorow
lentiwirusowych uzyto rowniez do inzynierii lim-
focytow T u pacjentow z ujemnym wynikiem testu
na obecno$¢ ludzkiego wirusa nabytego niedoboru
odpornosci (HIV, human immunodeficiency virus).
Wektory te sg szczegoélnie przydatne, gdy musi
zostaé zachowany mniej zréznicowany fenotyp
limfocytow T. Wyjatkowa zdolno$¢ do infekowania
limfocytow T, nawet po minimalnej aktywacji, r6zni
je od wektoréw gammaretrowirusowych. Niestety,
produkcja wektorow lentiwirusowych na duza skale
jest problematyczna.

Nowe niewirusowe metody dostarczania ge-
now do komorek sg oparte na systemach transpo-
zon/transpozaza (Sleeping Beauty 1 piggyBac) [85,
86], ktore maja wyzszy wskaznik integracji niz
,hagie” DNA 1 pozwalaja na insercje wiekszych
fragmentow DNA niz wiele wektorow wiruso-
wych. Badania kliniczne, w ktérych wykorzystano
strategie oparta na Sleeping Beauty do genetycznej
modyfikacji limfocytow T za pomoca chimeryczne-
go receptora antygenowego, zostaly zatwierdzone
przez FDA [74]. Jednoczesne pojawienie sie sku-
tecznych technologii transferu genow, takich jak
mysie wektory retrowirusowe i lentiwirusowe
zwiazane z HIV, umozliwilo nadanie limfocytom T
nowej swoisto$ci antygenowej poprzez przeniesie-
nie CAR o stabilnej, diugoterminowej ekspres;ji.
Technologie te uzyto do wygenerowania limfocy-
tow T specyficznych dla HIV 1 analogicznych, spe-
cyficznych ludzkich antygenéw nowotworowych.
Niektore z nich przetestowano w badaniach I/II fa-
zy u ludzi, wykazujac wykonalno$c¢ oraz wzgledne
bezpieczenstwo tego podejScia [42, 78, 87, 88].

Wektory lentiwirusowe majg zdolnoS¢ prze-
noszenia gendéw do aktywowanych ludzkich lim-
focytow T CD4+ 1 CD8+ z wysoka wydajnoScia.
Ekspresja transgenu kodowanego przez wektor
zalezy od wewnetrznego promotora, ktory kie-
ruje jego transkrypcja. Udana ekspresja CAR
1 terapie genowe z limfocytami T wykazujacymi
ekspresje CAR zalezg od zdolnoSci limfocytéw T do
utrzymania nieustannej ekspresji receptora przez
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okreslony czas. Badaniom poddano kilka promo-
torow, aby zidentyfikowaé ten o najwyzszej sta-
bilnej ekspresji komorkach T zar6wno CD4 +, jak
1 CD8+ [45, 89]. Transdukcje przeprowadzono
przy niewielkim rozcieficzeniu, aby zapewnic
kazdej komorce pojedynczy zintegrowany z nig
wektor. Wykazano, ze promotor EF-1a spelnia
okre$lone warunki wiaczenia do wszystkich
przysztych badan z uzyciem CAR. Wielokrotne
stosowanie wektoréw lentiwirusowych do trans-
dukcji powoduje, ze receptory CAR wykazuja wy-
soka ekspresje (> 85%) na ludzkich limfocytach
T. Analiza technikg Western blotting — zard6wno
w warunkach redukujacych, jak i nieredukujacych
— dowiodla, ze CAR s3 obecne nie tylko jako ko-
walencyjne dimery, ale rowniez jako monomery
w limfocytach T. Uzyskanie ponad 50-krotnej eks-
pansji limfocytow CAR-T+ w trakcie transdukcji
oraz dalsza eskalacja trwajaca do 10 dni sg mozliwe
dzieki korzystaniu ze sztucznego systemu komorek
prezentujacych antygen, opartego na kulkach [45, 90].

Wlew limfocytow dawcy (DLI, donor lymphocy-
te infusion) stanowi najprostszg forme immunote-
rapii opartej na limfocytach T po przeszczepieniu
allogenicznych krwiotworczych komoérek macie-
rzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem
cell transplantation). Limfocyty te wywolaly catko-
witg remisje u pacjentow z nawrotowa przewlekla
bialaczka szpikowa (CML, chronic myelogenous
leukemia) 1 innymi nowotworami hematologicz-
nymi [73, 91, 92]. Jednak efekt przeszczep prze-
ciw biataczce (GVL, graft-versus-leukemia effect),
w ktorym posrednicza limfocyty T, czesto koreluje
z bardziej uogdblniona 1 niepozadang reakcja immu-
nologiczna w organizmie hiorcy przeszczepu, czyli
chorobe przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD,
graft-versus-host disease). To powiklanie pozostaje
glowna przyczyng zachorowalno§ci 1 umieralnosci,
szczegolnie jesli DLI uzyskuje sie od dawcow,
ktorzy nie sg rodzenstwem wykazujacym zgodno§é
w ukladzie HLA z biorca [93].

Nowoczesne podejsScie obejmuje modyfikacje
genetyczng limfocytéw dawcy w celu wlaczenia
genu samobojczego umozliwiajacego ich szybka
eliminacje po wystapieniu ciezkiej postaci GvHD.
Badanie z wykorzystaniem transferu genu enzy-
mu kinazy tymidynowej, pochodzacego z wirusa
opryszczki zwykltej (HSV-TK, herpes simplex vi-
rus—thymidine kinase), weszlo w III faze badan
klinicznych. Wirus ten fosforyluje analogi nukleo-
zydowe, ktére ostatecznie hamujg synteze DNA,
zabijajac w ten sposob dzielace sie komorki. Gen
wstawiono do limfocytow T, aby dziatal jako gen
samoboéjczy w obecno$ci gancyklowiru. Do tej

pory ponad 120 pacjentéw otrzymato infuzje lim-
focytow T zmodyfikowanych za pomocg HSV-TK.
Bezpieczenstwo transferu gendéw za posrednictwem
gammaretrowirusa do limfocytow T podkre§la brak
wystapienia dzialan niepozadanych u pacjentow po
podaniu transgenu, w tym objawow zwiazanych
z mutageneza insercyjna. Wystapienie reakcji GvHD
skutecznie kontrolowano, podajac gancyklowir
wszystkim pacjentom. Infuzja zmodyfikowanych
limfocytow T za pomocg HSV-TK przyniosla istotne
korzy$ci kliniczne. Poprawita szybkoS¢ rekonstytucji
immunologicznej, ktéra zwykle ulega opdznieniu
po haploidentycznym HSCT. Prawdopodobnie ma
ona dzialanie przeciwbialaczkowe. Niemniej jed-
nak zastosowanie limfocytow T zmodyfikowanych
HSV-TK ma pewne ograniczenia. Pierwszym man-
kamentem jest podawanie gancyklowiru pacjentom
w celu zapobiegania reaktywacji lub leczenia wirusa
cytomegalii (CMV, cytomegalovirus). Obecno$c leku
W organizmie pacjenta moze spowodowaé przed-
wczesna eliminacje transgenicznych limfocytow
T. Do kontrolowania choroby, powstalej w konse-
kwencji zakazenia CMV, potrzebne s3 alternatywne
1 potencjalnie bardziej toksyczne leki. Ponadto elimi-
nacja przez gancyklowir limfocytow T zmodyfikowa-
nych HSV-TK wymaga kilku dni. W rezultacie gen
samohojczy moze sie cechowac niska skuteczno$cia
w szybkim kontrolowaniu ciezkiej GvHD. Wreszcie,
istniejg dowody na odpowiedz immunologiczng
przeciw genowi HSV-TK, prowadzacg do eliminacji
transgenicznych limfocytow T [74].

Leczenie limfodeplecyjne

Leczenie docelowe poprzedza podanie che-
mioterapii pomostowej, by zapobiec gwaltownemu
pogorszeniu sie stanu pacjenta w trakcie 4-5-ty-
godniowe] przerwy miedzy leukafereza a infuzja
komorek CAR-T. Kolejnym etapem jest chemiote-
rapia limfodeplecyjna, na przyklad z zastosowaniem
cyklofosfamidu i fludarabiny. Cytostatyki redukuja
liczbe limfocytow T w organizmie oraz, zwiekszajac
uwalnianie cytokin IL-15 1 IL-7, wspomagaja nam-
nazanie limfocytow CAR-T in vivo [13].

Zgodnie z charakterystyka produktu leczni-
czego aksykabtagencyloleucel infuzje poprzedza
podanie .v. cyklofosfamidu w dawce 500 mg/m?
oraz fludarabiny w dawce 30 mg/m? w 5., 4.1 3. dniu
przed rozpoczeciem terapii. Producent zaleca po-
danie 500-1000 mg paracetamolu doustnie (p.o.,
per 0s) godzine przed rozpoczeciem infuzji oraz od
12,5 mg do 25 mg difenhydraminy z.2. lub p.o. okolo
1 godzine przed infuzja leku docelowego. Pojedyn-
czy worek infuzyjny produktu Yescarta™ zawiera
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68 ml zawiesiny limfocytow CAR-T. Docelowa
dawka to 2 X 10° limfocytow CAR-T/kg mc. (maks.
2 x 10%kg mc. limfocytéw CAR-T dla pacjentéw
o masie ciata > 100 kg) [94].

W leczeniu doroslych pacjentéw z nawroto-
wym/opornym DLBCL mozna wykorzystaé row-
niez tisagenlecleucel. Infuzja preparatu Kymriah ™
jest poprzedzona zastosowaniem schematu lim-
fodeplecyjnego: fludarabiny w dawce 25 mg/m?
i cyklofosfamidu w dawce 250 mg/m? podawanych
1.v. przez 3 dni (2-11 dni przed leczeniem tisa-cel).
Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego
u pacjentOw opornych na leczenie lub z ciezkim
krwotocznym zapaleniem pecherza moczowego
cyklofosfamid zastepuje sie dwudniowym podaniem
bendamustyny w dawce 90 mg/m2. Chemioterapie
limfodeplecyjng mozna pominad, jesli liczba bialych
krwinek (WBC, white blood count) u pacjenta wy-
nosi nie wiecej niz 1000 komorek/ul. Pojedyncza
dawka preparatu Kymriah™ zawiera od 0,6 do
6,0 x 108 limfocytéw CAR-T.

Przed podaniem tisagenlecleucelu chorym na
ALL (przed 25. rz.) stosuje sie schemat chemiotera-
pii limfodeplecyjnej: fludarabine 7.v. w dawce 30 mg/
/m?%/dobe przez 4 dni i cyklofosfamid 7.0. w dawce
500 mg/m?/dobe przez 2 dni (2-14 dni przed podaniem
tisa-cel). Alternatywe stanowi podanie cytarabiny
(500 mg/m?/d. i.v. przez 2 dni) i etopozydu (150 mg/
/m?/d. i.v. przez 3 dni). Zaleca sie, by 30-60 min
przez infuzja stosowaé premedykacje paracetamo-
lem i difenhydraming lub innym antagonista H1.
Pojedyncza dawka Kymriah™ zawiera 0,2-5,0 x 10°
limfocytow CAR-T/kg mc. u pacjentow o masie ciata
do 50 kg lub 0,1-do 2,5 X 10® limfocytow CAR-T
u pacjentow o masie ciala powyzej 50 kg [95].

Pacjenci z nawrotowym lub opornym na le-
czenie MCL, po zabiegu leukaferezy, sa poddawani
chemioterapii limfodeplecyjnej: fludarabing w dawce
30 mg/m? i cyklofosafamidem w dawce 500 mg/m?
podawanymi 5., 4. 1 3. dnia przed rozpoczeciem te-
rapil. Infuzje brexucabtageneautoleucelu poprzedza
premedykacja paracetamolem i defenhydraming lub
innym antagonistg H1. Tecartus™ zawiera 68 ml za-
wiesiny limfocytow CAR-T. Docelowa dawka stanowi
2 x 10 limfocytow CAR-T/kg mc. (maks. 2 x 108/
/kg mc). Nie zaleca sie stosowania steroidow przed
zadnym z wyzej wymienionych schematow CAR-T,
z wyjatkiem sytuacji zagrazajacych zyciu [96].

Dzialania niepozadane terapii CAR-T
w praktyce klinicznej

Cecha charakterystyczng tej nowej, wysoce
aktywnej immunoterapii jest nadmierna aktywa-

cja komorek T. Koreluje ona niekiedy nie tylko
ze znacznie zwiekszong skutecznoScia, ale takze
z zauwazalng toksyczno$cia [36, 97]. Podobnie do
wszystkich terapii przeciwnowotworowych me-
toda CAR-T niesie za soba ryzyko niepokojacych,
a czasem S$miertelnych dzialan niepozadanych.
Wsrod nich najczeSciej] wystepuja: ostra reakcja
anafilaktyczna, zespdt uwalniania cytokin (CRS,
cytokine release syndrome) [48, 52], zespot encefa-
lopatii zwigzany z CAR-T (CRES, CAR-T-related
encephalopathy syndrome) lub zespo6l neurotok-
syczno$ci zwigzany z komorkami efektorowymi
(INANS, immune effector cell-associated neurotoxi-
city syndrome), ostra reakcje anafilaktyczna, zespot
lizy guza, toksyczno$¢ hematologiczng zwigzang
z aplazja [98, 99].
W pewnym stopniu oczekiwano stymulacji
immunologicznej, ktéra bezpoSrednio wigze sie
wytworzeniem stanu zapalnego w odpowiedzi na
duza liczbe aktywowanych limfocytéw CAR-T po
ACT. Obserwowano jednak niepokojaco ciezki CRS
[100, 101], okreSlany mianem ,,burzy cytokinowe;j”
[102]. W najciezsze] postaci CRS ma wiele cech
zwigzanych z limfohistiocytoza hemofagocytarna
(HLH, hemophagocytic lymphohistiocytosis) 1 ze-
spolem aktywacji makrofagow (MAS, macrophage
activation syndrome) [36, 97]. Cytokiny i markery
zapalne, zwigzane z ciezszym przebiegiem CRS,
ktorych aktywno§¢ wzrasta, obejmuja: bialko
C-reaktywne (CRP, C-reactive protein), ferrytyne,
interferon gamma (IFN-y), IL-1, IL-2, rozpusz-
czalny sIL2Re, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, czynnik
martwicy nowotwordow alfa (TNF-a, tumor necrosis
factor a), granzym B, czynnik stymulujacy tworze-
nie kolonii granulocytéw/makrofagow (GM-CSE
granulocyte-macrophage colony-stimulating factor),
rozpuszczalng gpl30, biatko zapalne makrofagow
la (MIP-1a, macrophage inflammatory protein o)
1 biatko chemoatraktanta monocytow 1 (MCP-1,
monocyte chemoattractant protein 1) [24, 52, 97].
Stwierdzono korelacje miedzy stezeniem CRP
W surowicy a ciezszym przebiegiem CRS. Naukow-
cy wnioskuja, ze stezenie CRP we krwi moze stu-
zy¢ jako biomarker do okreslania, czy u pacjentow
wystepuje ryzyko ciezkiego przebiegu CRS [4].
Rozleglo§é zmian nowotworowych, wyjSciowa
maloplytkowos$¢ 1 podwyzszone markery aktywa-
cji Srodblonka, takie jak czynnik von Willebranda
1angiopoetyna 2 (ANG2), korelujg z nasileniem CRS
oraz wystepowaniem ciezkiej neurotoksycznosci
zwiazanej z komoérkami CAR-T [19, 22, 24, 52]. Na
podstawie stezenia cytokin w surowicy opracowano
schematy prognozowania ciezkiego przebiegu CRS
1 toksyczno$ci neurologicznej, ktorych zastosowa-
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nie moze sie przyczyni¢ zahamowania niepozada-
nych zjawisk juz na wczesnym etapie [52]. Pacjenci
z ciezka neurotoksycznoscia, oprocz podwyzszonej
aktywacji Srodbtonka, wykazywali rowniez objawy
rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego
(DIC, disseminated intravascular coagulation) czy
zwiekszona przepuszczalno$¢ bariery krew-mozg
(BBB, blood—-brain barrier) [52, 103]. Dodatko-
wo obserwowano podwyzszone stezenie biatka
w plynie mézgowo-rdzeniowym (CSE cerebrospinal
Sfuid), co takze odzwierciedla zwiekszong przepusz-
czalno$¢ BBB. Zwiekszona przepuszczalno$¢ BBB
umozliwia natomiast przenikanie komoérek CAR-T,
ktore odpowiadaja za nadmierng produkcje cytokin
w CSF [52]. Dostosowanie dawki do poziomu za-
awansowania choroby nowotworowej moze zlago-
dzi¢ toksyczno$¢. Zmniejszenie objeto$ci komorek
CAR-T we wlewie prawdopodobnie nie pogarsza
skutecznosci leczenia, ze wzgledu na zwiekszong
stymulacje antygenem skorelowang z proliferacja
CAR-T, w odpowiedzi na wyzsze obcigzenie nowo-
tworem [52, 104].

Komoérki CAR-T wytwarzaja odpowiednie §ro-
dowisko cytokinowo-chemokinowe, bogate w prze-
kazniki chemiczne indukujace rozwoj zmasowanej
reakcji odpornosciowej [3, 4, 48, 105]. Wysokie ste-
zenie cytokin w organizmie moze aktywowac uklad
prostaglandyn, wywolujac objawy grypopodobne,
w tym goraczke, b6l miesni 1 zmeczenie (tab. 3).
Hipercytokinemia prowadzi do rozszerzenia naczyn
z pOzniejszym gwaltownym obnizeniem ci$nienia
tetniczego, tachykardig i przeciekiem wlo$niczko-
wym z towarzyszacym obrzekiem, czego skutkiem
jest uszkodzenie narzadéow, w tym watroby, nerek
oraz zaburzenia ukiadu krwiono$nego [4, 99, 103].

Potencjalnie zagrazajace zyciu powiktania CRS
obejmuja dysfunkcje serca, zespol ostrej niewy-
dolno$ci oddechowej u dorostych, toksycznosé
neurologiczna, niewydolno§¢ nerek i/lub watroby
oraz DIC. Szczegolnie niepokojaca jest dysfunkcja
serca, ktora moze miec nagly i ciezki poczatek,
ale zazwyczaj jest odwracalna [48]. Patofizjologia
ostrej kardiomiopatii w przebiegu CRS nie jest
jasna, ale przypomina kardiomiopatie zwigzana
z posocznicg [106] 1 kardiomiopatie indukowang
stresem (zespo61 takotsubo) [107]. U pacjentow
moze wystapi¢ silny wstrzas, oporny na podaz
plynéw 1 wymagajacy wsparcia wazoaktywnego
w duzych dawkach, w celu utrzymania perfuzji
tkanek [4, 99, 103]. Podobnie jak w HLH lub MAS
mozna zaobserwowac cytopenie, powiekszenie wa-
troby 1 §ledziony, koagulopatie z wyrazna hipofibry-
nogenemia i hiperferrynemia [99]. W leczeniu CRS
istotna jest wczesna identyfikacja stopnia ciezkoSci
zespolu. Podstawy oceny to stopien hipoksemii,
niestabilno$¢ hemodynamiczna, uszkodzenie orga-
n6w 1 obecno$¢ chorob wspolistniejacych [10]. Naj-
czesciej stosowang skale ciezko$ci CRS opracowat
Narodowy Instytut Nowotworow (NCI, National
Cancer Institute) [108]. Stopnie 3. i 4. (tab. 4) wy-
magaja leczenia immunosupresyjnego. Zazwyczaj
leczenie odbywa sie na oddziale intensywne;j terapii
(OIT) z wykorzystaniem amin presyjnych, lekow
antycytokinowych i glikokortykoideosteroidow,
tocilizumabu (przeciwciato anty-IL-6) 1 siltuxi-
mabu (przeciwciato anty-IL-6). Waznym objawem
poprzedzajacym wystgpienie CRS jest goraczka,
wymagajaca jednak réznicowania z rozwijajaca sie
infekcja. Zesp6t uwalniania cytokin o fagodnym
nasileniu leczony jest tylko objawowo [48].

Tabela 3. Symptomatologia objawdéw zwigzanych z zespotem 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 ogdlne

Goraczka = dreszcze, zte samopoczucie, zmeczenie, anoreksja, bole miesni, bdle stawdw,
nudnosci, wymioty, bél gtowy

Skoéra Wysypka

Uktad pokarmowy

Nudnosci, wymioty, biegunka

Uktad oddechowy

Ptytki oddech i zwiekszenie czestosci oddechu, hipoksemia, niewydolnos¢ oddechowa

Uktad sercowo-naczyniowy

Tachykardia, wysokie wartosci cisnienia tetna, hipotensja, poczatkowo zwiekszona
pojemnos¢ minutowa serca, nastepnie zmniejszona pojemnos¢ minutowa serca (pdzna)

Uktad krzepniecia

Podwyzszone stezenie D-dimeréw, hipofibrynogenemia + krwawienie

Uktad moczowy Azotemia

Watroba

Zapalenie watroby, hiperbilirubinemia

Uktad nerwowy

Bdl gtowy, zaburzenia Swiadomosci, splatanie, majaczenie, trudnosci w znajdowaniu stéw
lub afazja catkowita, omamy, drzenie, dysmetria, zaburzenia chodu, drgawki
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Tabela 4. Skala oceny ciezkosci zespotu uwalniania cytokin
(CRS) opracowana przez Narodowy Instytut Nowotwordéw
(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])

Stopien | Objawy kliniczne i leczenie

1. Objawy niezagrazajace zyciu (goraczka,
nudnosci, zmeczenie, bdl gtowy, bdle
miesniowe i inne) — leczenie objawowe

2. Hipotensja leczona ptynoterapia i mata
dawka amin presyjnych
Uszkodzenie narzadowe 2. stopnia

3. Objawy wymagajace intensywnego leczenia
Wstrzas leczony duzymi dawkami lub kilkoma
rodzajami amin presyjnych

Hipoksja leczona > 40-proc. FiO,
Uszkodzenie narzadowe 3. stopnia,
transaminazemia 4. stopnia

4. Wentylacja mechaniczna
Uszkodzenie narzagdowe 4. stopnia
Objawy zagrazajace zyciu

5. Zgon

Chemioterapia kondycjonujaca, ktora poprze-
dza infuzje limfocytow CAR-T, przyczynia sie do
rozwoju niedokrwisto$ci, trombocytopenii, neutro-
penii. Toksyczno$¢ hematologiczna moze rowniez
wynikac bezposrednio z leczenia komorkami CAR-
-T [23, 109-111]. Inny, oczekiwany efekt niepoza-
dany stanowi deplecja limfocytow B z ekspresja
markera CD19, w przypadku odpowiedzi skiero-
wanej przeciwko tej czasteczce. Aplazja komoérek
zdrowych z ekspresja tego markera prowadzi do
hipogammaglobulinemii wymagajacej stosowania
suplementacji immunoglobulin, ktore zapewniaja
im niezbedne przeciwciala do zwalczania patoge-
now [23, 99, 110, 111]. Toksyczno$¢ neurologiczna
jest réznorodna i1 obejmuje encefalopatie, wady
poznawcze, dysfazje, splatanie, majaczenie, halu-
cynacje wzrokowe, drgawki i obrzek mozgu. Zaleca
sie przeprowadzenie badan obrazowych, pobranie
CSF i1 wykonanie elektroencefalografii (EEG)
w celu wykluczenia innych przyczyn [3, 4, 48, 52,
105]. W wiekszosci przypadkéw powiklania neuro-
logiczne ustepuja samoistnie. Przebieg kliniczny
jest heterogenny: od krotkotrwalych i odwracal-
nych dziatan niepozadanych do potencjalnie $mier-
telnej neurotoksyczno$ci, w tym obrzeku moézgu
[3, 103]. Ciezki przebieg wymaga natychmiastowe]
opieki i terapii immunosupresyjnej. Ze wzgledu
na zwiekszong penetracje przez BBB sugeruje sie
stosowanie deksametazonu (0,5 mg/kg mc.; maks.
dawka 10 mg 7.0. co 6 h) [48]. Wage i krytyczny

charakter obserwowanego zjawiska podkresla fakt,
ze zglaszano zgony z powodu zaré6wno CRS, jak
1 toksycznoSci neurologicznej [52].

Wykazano, ze ciezkie przypadki CRS charak-
teryzuja sie wysokim stezeniem IL-6, wydzielane;j
przez makrofagi i limfocyty T, w odpowiedzi na
zapalenie. Tocilizumab, humanizowane przeciw-
cialo monoklonalne IgG1, wiaze sie z receptora-
mi, zardbwno rozpuszczalnymi, jak 1 zwigzanymi
z blonami komorkowymi interleukiny 6 (IL-6R) [48,
103, 112]. W prowadzonych badaniach klinicznych
u pacjentdow z ciezka postacig CRS tocilizumab
cechuje sie skutecznos$cia do 69%, minimalizujac
negatywne dziatanie IL-6, fagodzac goraczke i hi-
potensje u wiekszoSci pacjentow. Zalecana dawka
wynosi 4 mg/kg mc. u dorostych oraz 8 mg/kg mc.
u dzieci, natomiast dawka maksymalna 800 mg
moze by¢ powtarzana co 8 godzin [108]. Do dziatan
niepozadanych leku zalicza sie transaminazemie,
trombocytopenie i1 hipercholesterolemie [48].
Niekiedy, ze wzgledu na brak poprawy stanu
ogblnego, konieczna jest dodatkowa immuno-
supresja za pomoca kortykosteroidow. Kortyko-
steroidy moga zaburzac¢ aktywnoS$¢ limfocytow
CAR-T, szczeg6lnie w duzych dawkach [101],
a wiec sa przeznaczone do stosowania w przypadku
opornego na leczenie CRS [52]. Zalecana dawka
poczatkowa metyloprednizolonu to 2 mg/kg mc./
/dobe [48]. W przypadkach HLH wystepujacego
z CRS mozna rozwazy¢ dodanie etopozydu [113].
Tocilizumab wykazuje staba penetracje do CSE,
dlatego stwierdza sie jego ograniczona skutecz-
no$§¢ w zapobieganiu neurotoksycznosci [19, 52,
103, 114]. W przypadku nieskutecznego dzialania
tocilizumabu 1 glikokortkosteroidow mozna rozwa-
zy¢ zaaplikowanie lekdw stosowanych w leczeniu
MAS, tj. infliksymabu, etanerceptu czy anakinry
(antagonista ludzkich receptorow IL-1) [48].

Podsumowanie

Nowoczesne schematy chemioterapii 1 opie-
ka wspomagajaca przynosza znaczaca, jednakze
niewystarczajaca poprawe ogdlnego przezycia
pacjentdow z nowotworami hematologicznymi. Za-
stosowanie limfocytow T z ekspresja CAR wydaje
sie skuteczng alternatywa. Innowacyjna metoda
CAR-T umozliwila statg kontrole nad progresja
nowotworu lub uzyskanie diugotrwalych remisji,
co znajduje swoje potwierdzenie w praktyce kli-
nicznej. Rozwo6j metodologii, obejmujacy edycje
oraz transfer genow do ludzkich limfocytow T,
opracowanie strategii hodowli komoérkowych,
identyfikacje nowych celow, racjonalng terapie
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wspomagajacg, wybor biomarkerow, zapobieganie
wysokie] toksyczno$ci oraz nowatorskie podejScie
do konstruowania komérek CAR, stanowi szanse na
dalsza poprawe rokowania chorych na nowotwory
hematologiczne.
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wenetoklaks-rytuksymab u chorej
na przewlektg biataczke limfocytowq leczonej
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inhibitor treatment in a patient with chronic lymphocytic leukemia
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Streszczenie

Wenetoklaks, bedgcy inhibitorem BCL2, stosowany w skojarzeniu z rytuksymabem jest skuteczny
w leczeniu przewleklej bialaczki limfocytowej (CLL), zarowno z del(17p) i/lub mutacjg TP53, jak
1 bez tych nieprawidiowosci. W artykule zaprezentowano przypadek 50-letniej chovej, u ktorej
w wieku 34 lat rozpoznano CLL 1 ktorg z tego powodu leczono wieloma liniami chemiotmmunote-
rapii, w tym zawierajgcymi fludarabing. W ostatnim okresie chora otrzymywala inhibitor kinazy
tyrozynowej Brutona — ibrutynib. Po 52 miesigcach odpowiedzi na ibrutynib u chorej doszlo do
progresji choroby z obecnoscig objawow ogolnych i z ewolucjg klonalng pod postacig nowej del(17p).
Chorg zakwalifikowano do leczenia wenetoklaksem, stosowanym przez 2 lata od 1. dnia 1. cyklu
w dawce 400 mg/dobe, po wczesniejszym 5-tygodniowym stopniowym zwigkszaniu dawki, w sko-
Jarzeniu z rytuksymabem, stosowanym przez pierwsze 6 miesiecy leczenia.

Pierwsze miareczkowanie wenetoklaksu przerwano przy dawce 50 mg/dobe ze wzgledu na gorgczke
1 neutropenie 3. stopnia. Po wykluczeniu transformacyji Richtera i potencjalnych zakazen w trakcie
kolejnego miareczkowania wenetoklaksu stosowano krotkodzialajgcy czynnik wzrostu granulo-
cytow (G-CSF) i leki przeciwgorgczkowe. Bez powiklan klinicznych osiggnieto dawke docelowq
1 rozpoczeto leczenie rytuksymabem. W wyniku zastosowanego leczenia uzyskano ustgpienie limfa-
denopatii 1 objawow ogolnych oraz istotng poprawe parametrow morfologii krwi obwodowej. Chora
kontynuugje leczenie.

Podsumowujgc, zastosowanie protokolu wenetoklaks—rytuksymab jest skuteczne, rowniez u cho-
rych po wielu liniach leczenia 1 u chorych z del(17p). Odpowiedz na leczenie jest szybka, niemniej
w pierwszym okresie leczenia mogq wystgpowac dzialania niepozgdane, takie jak neutropenia.
Zasadne moze byc vownoczesne stosowanie G-CSF w celu umozliwienia szybkiego osiggniecia
dawki docelowej wenetoklaksu.
Stowa kluczowe: wenetoklaks, rytuksymab, przewlekta biataczka 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.

10 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

Wprowadzenie

Przewlekla biataczka limfocytowa (CLL, chro-
nic lymphocytoc leukemia) to najczestsza bialaczka
u osob dorostych w krajach Europy Zachodniej
1 w Stanach Zjednoczonych [1]. Jest choroba nie-
uleczalng z uzyciem konwencjonalnej chemioim-
munoterapii 1 charakteryzuje sie nawrotowym
charakterem. W ciggu ostatnich 30 lat obserwuje
sie jednak istotng poprawe wynikow leczenia CLL.
Zastosowanie protokolow chemioimmunoterapii,
takich jak FCR (fludarabina, cyklofofamid, rytuksy-
mab) czy chlorambucyl z obinutuzumabem, pozwo-
lito na uzyskanie wydluzenia przezycia catkowitego
(OS, overall survival) [2, 3]. Warto jednak pamietaé,
ze stosowanie chemioimmunoterapii wigze sie ze
zwiekszonym ryzykiem powiklan infekcyjnych,
mielosupresji 1 trwalego uszkodzenia szpiku.

Wprowadzone ostatnio nowe leki, tj. inhibi-
tory receptora komorek B (BCR, B-cell receptor),
w tym inhibitory kinazy tyrozynowej Brutona
(BTK, Bruton’s tyrosine kinase), takie jak ibrutynib
1 niedostepny w Polsce akalabrutynib, 1 inhibito-
ry BCL2, takie jak wenetoklaks, w poro6wnaniu
z chemioimmunoterapig pozwalaja one na dalsze
wydltuzenie przezycia wolnego od progresji (PFS,
progression-free survival), zarowno u chorych
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wczesniej nieleczonych, jak 1 u chorych na nawro-
towa/oporng CLL. Ich wprowadzenie ma szcze-
golne znaczenie dla chorych wcze$niej leczonych,
u ktoérych stosowane na wczesniejszych etapach
leczenia leki, wykorzystujace mechanizm uszka-
dzania DNA, moga doprowadzi¢ do pojawienia sie,
a nastepnie nagromadzenia niekorzystnych zmian
genetycznych, w tym del(17p) 1 mutacji TP53,
a w konsekwencji — opornosci na klasyczng che-
mioterapie [4].

Wenetoklaks, bedacy inhibitorem BCL2, jest
wysoce aktywny w indukowaniu apoptozy komoérek
CLL niezaleznej od TP53. Poczatkowo byl zareje-
strowany tylko do leczenia chorych na nawrotowa/
/oporng CLL z del(17p) [5-8], nastepnie wskazania
do jego stosowania rozszerzono o grupe chorych na
oporna/nawrotowg CLL z del(17p)/mutacja TP53
lub bez niej [9], a ostatnio rowniez na chorych na
CLL, ktorzy dotychczas nie otrzymywali leczenia
[10]. W odrdznieniu od klasycznej chemioimmu-
noterapii zastosowanie wenetoklaksu pozwala na
skuteczng eliminacje klonu CLL i w konsekwencji
uzyskanie giebokiej odpowiedzi, rowniez na pozio-
mie molekularnym [9, 10].

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

U chorej na nawrotowg CLL po niepowodze-
niu leczenia ibrutynibem zastosowano leczenie
skojarzone wenetoklaksem z rytuksymabem.
W tym protokole dawka wenetoklaksu jest stop-
niowo zwiekszana (,,miareczkowana”) w ciggu
5 tygodni, poczawszy od 20 mg, poprzez 50 mg,
100 mg 1 200 mg, az do 400 mg/dobe. Rytuksymab
jest wigczany po zakonczeniu okresu miareczkowa-
nia wenetoklaksu. W pierwszym cyklu rytuksymab
podaje sie w dawce 375 mg/m?, za§ w kolejnych
cyklach (2.-6.) w dawce 500 mg/m?2. Cykle trwaja
28 dni. Wenetoklaks w dawce 400 mg jest stosowa-
ny przez 2 lata, liczac od 1. dnia pierwszego cyklu,
tj. po zakonczonym okresie miareczkowania, jak to
zaproponowali Seymour 1 wsp. [9].

Toksyczno$¢ leczenia oceniano wedlug kry-
teriow CTCAE (Common Terminology Criteria for
Adverse Events) v 5.0 [11], natomiast odpowiedzZ na
leczenie wedlug kryteriow iwCLL (International
Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia) [12].

Pacjentka wyrazila zgode na publikacje niniej-
szego opisu przypadku.

Opis przypadku

Przewlekla biataczke limfocytowa w stopniu 2.
wedlug Raia rozpoznano u pacjentki w wieku 34 lat.
Z tego powodu byla leczona zgodnie z r6znymi
protokotami chemioterapii i chemioimmunoterapii,
w tym CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna,
winkrystyna, prednizon), FCR (fludarabina, cy-
klofosfamid, rytuksymab), FCR z leczeniem pod-
trzymujacym ofatumumabem, BR (bendamustyna,
rytuksymab). Z powodu niezadowalajacej odpowie-
dzina leczenie BR chora w wieku 45 lat rozpoczeta
leczenie ibrutynibem. Leczenie to pozwolilo na
uzyskanie remisji czeSciowe] (PR, partial remis-
ston), ktora utrzymywala sie przez 52 miesiace.
W zwiazku z narastajaca powoli limfocytoza, po-
jawieniem sie limfadenopatii pachowej i ewolucji
klonalnej pod postacig nowej delecji krotkiego ra-
mienia chromosomu 17 podjeto decyzje o zmianie
stosowanej terapii na leczenie oparte na weneto-
klaksie. Podawanie ibrutynibu kontynuowano do
dnia poprzedzajacego planowane wlaczenie wene-
toklaksu. Zgodnie z obowigzujacymi zaleceniami
stosowano profilaktyke zespotu rozpadu nowotwo-
ru (TLS, tumor lysis syndrome), tj. nawadnianie cho-
rej 1 podawanie allopurinolu [13]. Kilkana$cie go-
dzin przed rozpoczeciem leczenia wenetoklaksem
u chorej wystapita gorgczka powyzej 39°C. W po-
branych posiewach krwi i moczu nie uzyskano

wzrostu drobnoustrojow, a wyniki badan w kie-
runku reaktywacji zakazen wirusowych rowniez
byty negatywne. Goraczka miala charakter niestaty
1 okresowo sie pojawiata w kolejnych dniach, istot-
nie uposledzajac funkcjonowanie chore;j. Ze wzgle-
du na okres okolo§wiateczny leczenie wenetoklak-
sem rozpoczeto ostatecznie 3 tygodnie pozniej.
W tym czasie chora nie gorgczkowata. Bez powiklan
udato sie podaé jedynie 4 dawki leku po 20 mg,
po czym u chorej ponownie wystgpila goraczka.
W morfologii krwi obwodowej stwierdzano wow-
czas neutropenie 3. stopnia wedlug CTCAE. Le-
czenie przerwano do czasu ustgpienia neutropenii,
po czym ponownie rozpoczeto stosowanie wene-
toklaksu. Jednak przy dawce 50 mg/dobe chora
ponownie zagoraczkowata i w morfologii ponownie
pojawila sie neutropenia 3. stopnia. Wiaczono krot-
kodziatajacy czynnik wzrostu granulocytow (G-CSE
granulocyte colony-stimulating factor) 1 przerwano
leczenie wenetoklaksem. W celu wykluczenia
transformacji CLL do zespolu Richtera wykonano
badanie metoda pozytonowej tomografii emisyjnej/
/tomografii komputerowej (PET/CT, positron emis-
ston tomography/computed tomography) i1 badanie
histopatologiczne wezla chtonnego. W badaniu
PET/CT stwierdzono masywng progresje weziowa.
Wezty chionne cechowal wysoki standaryzowany
wspolczynnik gromadzenia znacznika (SUV, stan-
dardized uptake value), nie zaobserwowano jednak
wyrdzniajacej sie grupy weztowej. W badaniu
histopatologicznym wezla chtonnego stwierdzono
naciek chtoniaka zbudowanego ze Sredniej wiel-
kos§ci komoérek o immunofenotypie CLL/chioniaka
z matych limfocytow B (CLL/SLL [small lymphocy-
tic lymphomal]). Nie wykazano cech transformacji
w klasyczny zespoél Richtera. Zwazywszy na licz-
ne negatywne wyniki badan mikrobiologicznych
1progresje CLL, uznano, ze goraczka bylta objawem
og6lnym. Podjeto decyzje o ponownym rozpoczeciu
leczenia wenetoklaksem, tym razem w skojarzeniu
z G-CSF ilekami przeciwgoraczkowymi. Bez powi-
ktan udalo sie zwiekszyé dawke wenetoklaksu do
400 mg/dobe. W zwigzku z pandemig COVID-19
(coronavirus disease 2019) w ostatnich dniach
miareczkowania wenetoklaksu chora przez krotki
czas byla zmuszona przyjmowac lek co 2. dzien.
Z tego samego powodu pierwszy cykl rozpoczeto
z 9-dniowym opdznieniem, ale kolejne podawano
juz o czasie. Stopniowo zmniejszano dawke G-
-CSE W wyniku zastosowanego leczenia uzyskano
ustapienie goraczki oraz calkowite ustapienie lim-
fadenopatii. W momencie powstawania niniejszego
opracowania limfocytoza pozostaje prawidiowa,
ustgpila niedokrwisto$é. Stwierdza sie jedynie
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niewielka mafoplytkowoséé rzedu 120 x 1091, ktoéra
wystepuje u chorej od lat. Pacjentka jest w bar-
dzo dobrym stanie ogdlnym, powrdcita do swojej
wczesniejszej aktywnosci. Problemem pozostaje
tylko wypadanie wiosow (1. stopnia wg CTCAE).

Dyskusja

Przedstawiony przypadek ukazuje skuteczno$é
1 bezpieczenstwo skojarzonego leczenia zgodnie
z protokolem wenetoklaks—rytuksymah. Protoko6t
ten stosowano u pacjentki, u ktorej w trakcie lecze-
nia ibrutynibem doszlo do ewolucji klonalnej pod
postacig utraty krotkiego ramienia chromosomu
17. Del(17p) jest uznanym ziym czynnikiem pro-
gnostycznym, podobnie jak mutacja TP53 [14, 15].
Stosowanie u chorych z tymi nieprawidiowoSciami
genetycznymi klasycznej chemioimmunoterapii,
zarOwno w pierwszej, jak i w kolejnych liniach
leczenia, wiaze sie z niskim odsetkiem uzyski-
wanych odpowiedzi i krotkim czasem przezycia
[2, 16, 17]. W tej sytuacji zastosowanie znajduja
nowe czasteczki. U opisywanej pacjentki del(17p)
pojawila sie w trakcie leczenia inhibitorem BTK,
dlatego najlepsza opcja (i jedyng refundowang) byto
zastosowanie wenetoklaksu — albo w monotera-
pii, albo w leczeniu skojarzonym. Zastosowanie
inhibitora kinazy fosfatydoloinozytolu 3 (PI3K,
phosphatidylinositol-3 kinase), zaliczanego podobnie
jak ibrutynib do inhibitorow BCR, wigzaloby sie
z niskim prawdopodobienstwem uzyskania odpo-
wiedzi, a ponadto leki z tej grupy nie sg dostepne.

W warunkach polskich dostepnos$¢ do wene-
toklaksu jest warunkowana zapisami programu
lekowego. Pacjentka spelniata kryteria wigczenia
zaro6wno do monoterapii wenetoklaksem po nie-
powodzeniu leczenia inhibitorem BCR [6-8, 18],
jak 1 do leczenia skojarzonego z rytuksymabem
zgodnie z protokotem 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] wynidst 80%,
2-letni w badaniu MURANO — 81,5% u chorych
z del(17p). Nalezy jednak podkreslié, ze nie ma
obecnie zadnych badan, w ktorych porownywano
by bezposrednio te dwie strategie postepowania
1 uzyskano informacje, ktora z nich jest lepsza.

U pacjentki wybrano ostatecznie leczenie
skojarzone rytuksymabem z wenetoklaksem. Warto
zwrocié uwage, ze zastosowanie tego protokolu,
przez ograniczony czas, jest korzystne z kilku po-
wodow. Po pierwsze, mimo ograniczonego czasu

stosowania pozwala na uzyskanie gtehokiej odpo-
wiedzi. Po drugie, pacjent po zakonczonym leczeniu
moze wroci¢ do normalnej aktywnosci, w zwigzku
z czym poprawia sie komfort jego funkcjonowa-
nia. Po trzecie, dzieki skroceniu czasu ekspozycji
na lek ograniczane jest takze niebezpieczenstwo
wystapienia dzialan niepozadanych zwigzanym ze
stosowaniem leku.

Wierda 1 Tambaro [19] zwracaja uwage na
mozliwo$¢ wyboru opcji poSredniej, ktora nie
jest dostepna w obecnych warunkach finasowania
leczenia. Sugeruja oni, ze u chorych z del(17p), po
wielu liniach leczenia, w tym genotoksycznych,
szczeg6lnie w przypadku wykrywalnej minimal-
nej choroby resztkowej (MRD, minimal residual
disease) po zakonczonym 24-miesiecznym leczeniu,
by¢ moze korzystniejsze byloby kontynuowanie
leczenia wenetoklaksem a la longue po wczes-
niejszym leczeniu skojarzonym wenetoklaksem
z rytuksymabem.

Prezentowany przypadek zwraca ponadto
uwage na kilka problemoéw, z ktorymi mozna sie
spotkaé w poczatkowym okresie leczenia. Nie-
zmiernie wazne jest, zeby pamietaé, ze u chorych
leczonych wenetoklaksem kluczowym pozosta-
je jak najszybsze osiagniecie dawki docelowe;.
W okresie miareczkowania dawki pacjent wymaga
intensywnego nadzoru — zar6wno pod katem
TLS, jak i innych potencjalnych powiklan. O ile
przestrzega sie zalecen dotyczacych profilaktyki
TLS i1 wlaSciwego miareczkowania dawki, o tyle
ryzyko wystapienia klinicznie istotnego TLS jest
bardzo niskie. Taki przebieg leczenia dotyczyt opi-
sywane]j pacjentki, u ktorej nie obhserwowano TLS.
Wystapily u niej natomiast objawy ogolne, ktore
pojawily sie réwnoczasowo z planowanym rozpo-
czeciem leczenia wenetoklaksem i ktére zaburzyly
pierwszy proces miareczkowania. Po wykluczeniu
transformacji Richtera gléwnym problemem byta
neutropenia, ktéra wymagata stosowania G-CSE
w tym przypadku krotkodziatajacego. Regularne
stosowanie G-CSF pozwolifo na utrzymanie licz-
by neutrofilow powyzej 1 x 1091, dzieki czemu
nie bylo konieczne przerywanie terapii zwigzanej
z dzialaniem mielosupresyjnym wenetoklaksu.
Ciekawa alternatywa wydaje sie stosowanie diu-
godzialajacego pegylowanego G-CSF [19].

Warto zwroci¢ uwage na jeszcze jeden aspekt
leczenia wenetoklaksem u opisywanej pacjentki.
Do progresji CLL doszlo u niej w trakcie lecze-
nia inhibitorem BTK. Z przyczyn administracyj-
nych w okresie miareczkowania wenetoklaksu
nie stosowano u niej ibrutynibu. Byé moze, gdyby
mozliwe bylo w takich sytuacjach utrzymanie
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leczenia ibrutynibem, czesto$¢ i nasilenie dziatan
niepozadanych, w tym TLS, ale rowniez powiklan
hematologicznych, bylyby mniejsze.

Podsumowanie

Leczenie skojarzone wedlug protokolu we-
netoklaks-rytuksymab jest wysoce skuteczne,
rowniez u chorych po wielu wcze$niejszych liniach
leczenia, w tym inhibitorami BTK. Nalezy dazy¢
do jak najszybszego osiggniecia dawki docelowe;j
leku, mimo ze szczegdlnie w pierwszym okresie
leczenia wenetoklaksem moga wystapi¢ dzialania
niepozadane.
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PYTANIA TESTOWE

Ponizej zamieszczono pytania testowe umozhw1ajqce sprawdzenie wiedzy obejmujace
zagadnienia, o ktorych jest mowa w niniejszym numerze ,,Hematologii”.

Najczestszym podtypem histologicznym pierwotnych chloniakow nadnerczy (PAL, primary adrenal lym-
phomas) jest:

A. Chioniak rozlany z duzych komoérek B
Chioniak z obwodowych komoérek T
Pozawezlowy chioniak z komorek NK/T typu nosowego

Chloniak z komorek plaszcza

2o oW

Pierwotny chloniak Srédnaczyniowy z duzych komorek B

Ktore z ponizszych twierdzen odnoszacych sie do obrazu klinicznego PAL jest nieprawdziwe?

A. Najczesciej wystepuja jako zmiany zlokalizowane obustronnie

Cechuja sie szybkim wzrostem i agresywnym przebiegiem

Wsrod objawow niespecyficznych najczeSciej wystepuja: goraczka, bole brzucha, utrata masy ciala z postepujacym oslabieniem

Sa najczesciej zmianami wyczuwalnymi w badaniu palpacyjnym jamy brzusznej

2o oW

U ponad 50% pacjentow z obustronnym PAL stwierdza sie cechy niedoczynnoSci kory nadnerczy

»Zloty standard” diagnostyczny w przypadku PAL stanowi:

A. Tomografia komputerowa (CT, computed tomography) jamy brzusznej w protokole nadnerczowym
Przezskorna biopsja aspiracyjna cienkoiglowa pod kontrolg CT

Przezskorna biopsja aspiracyjna cienkoigtowa pod kontrola ultrasonograficzng (USG)

Adrenalektomia

2o oW

Prawdziwe sa twierdzenia Bi C

Pytanie 4.

Do czynnikow zlego rokowania w przebiegu PAL nalezy:

A. Miody wiek

Wystepowanie niedoczynnosci kory nadnerczy w chwili postawienia diagnozy
Zwigkszone stezenie f,-mikroglubuliny

Jednostronna lokalizacja zmiany

o oW

Prawdziwe sg twierdzenia BiC

W diagnostyce réznicowej obustronnych zmian nadnerczy, oprocz PAL, nalezy wziac¢ pod uwage:
A. Przerzuty nowotworowe

Guz chromochtonny

Obustronny wieloguzkowy rozrost nadnerczy

Choroby infekcyjne

o oW

Wszystkie powyzsze twierdzenia sa prawdziwe
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W leczeniu pierwszej linii w zdecydowanej wiekszo$ci przypadkow PAL stosuje sie:
A. Adrenalektomie metoda laparoskopowa w przypadku zmian powyzej 8 cm o niskim ryzyku zlosliwosci
Wylacznie leczenie objawowe

Immunochemioterapie lub chemioterapie

Przeszczepienie allogenicznych krwiotworczych komorek macierzystych

o oW

Radioterapie w dawce 40-50 Gy

U chorych na przewlekla biataczke limfocytowa (CLL, chronic lymphocytic leukemia) z delecja krotkiego
ramienia chromosomu 17 lub mutacjg TP53 w leczeniu powinno sie zastosowac:

A. Chemioimmunoterapie wedlug protokotu FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab)
Chemioimmunoterapie zgodnie ze schematem BR (brentuksymab, rytuksymab)
U chorych z wysokim indeksem chordb wspotistniejacych protokoét chlorambucyl-obinutuzumab

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

o oW

Alemtuzumab

W profilaktyce zespolu rozpadu nowotworu u chorych na CLL stosuje sie:
A. Nawodnienie

Leki obnizajace stezenie kwasu moczowego

Stopniowe zwiekszanie dawki wenetoklaksu

Prawdziwe sa twierdzenia A i B

2o oW

Prawdziwe sa twierdzenia A, BiC

Najczestszym powiklaniem terapii inhibitorami kinaz tyrozynowych (TKI, tyrosine kinase inhibitors) jest/sa:
A. Zapalenie limfocytowe przysadki

Niedoczynno§¢ tarczycy

Niedoczynno$¢ kory nadnerczy

Zaburzenia funkcji gonad

o oW

Zadne z powyzszych twierdzeni nie jest prawdziwe

Pytanie 10.

Wedlug najnowszych rekomendacji podczas leczenia imatynibem nalezy:

A. U kazdego pacjenta rozpoczac terapie substytucyjng hydrokortyzonem w dawce podzielonej 30 mg/dobe

Rutynowo zwiekszy¢ dawke substytucyjng o 50% u pacjentow juz leczonych z powodu niedoczynno$ci kory nadnerczy
Rozwazy¢ zwiekszenie dawki L-tyroksyny do podwojnej u pacjentow leczonych z powodu niedoczynno$ci tarczycy

Rozwazy¢ zmniejszenie o 50% dawki L-tyroksyny u pacjentéw leczonych z powodu niedoczynno$ci tarczycy

2o oW

Zadne z powyzszych twierdzen nie jest prawdziwe

Pytanie 11.

Przed rozpoczeciem leczenia TKI oraz w jego trakcie u kazdego pacjenta nalezy:

A. Oznaczy¢ stezenie hormonu tyreotropowego (TSH, thyroid-stimulating hormone)

Rutynowo oznaczy¢ stezenia TSH, wolnej trijodotyroniny (FT3, triiodothyronine) 1 wolnej tyroksyny (FT4, free thyroxine)
Okresowo, co 6 tygodni, monitorowac stezenia TSH, FT3 1 FT4

Kontrolowac¢ stezenie TSH co 4 tygodnie przez pierwsze 4 miesigce, a nastepnie co 2-3 miesigce

e ow

Zadne z powyzszych twierdzen nie jest prawdziwe
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Pytanie 12.

W przypadku pacjentow z aktywnag orbitopatia na podlozu choroby Gravesa i Basedowa, u ktérych plano-
wana jest terapia immunomodulujaca:

A. Mozna bezpiecznie rozpoczac leczenie immunomodulacyjne
B. Immunoterapia jest przeciwwskazana u pacjentdw z aktywna orbitopatig

C. Mozna rozpoczac leczenie, jednakze wymagane sg okresowa kontrola stezenia hormondw tarczycy i miana przeciwcial przeciw-
tarczycowych, rezonans magnetyczny oczodolow oraz konsultacja okulistyczna

D. Mozna rozpoczac terapie immunomodulujaca pod warunkiem rownoczesnego stosowania glikokortykosteroidow

E. Zadne z powyzszych twierdzeti nie jest prawdziwe

Pytanie 13.

W przypadku terapii alemtuzumabem nalezy:

A. Kontrolowaé stezenie TSH co 2 tygodnie w trakcie leczenia
Kontrolowac stezenia TSH, FT3 1 FT4 co 2 tygodnie w trakcie leczenia
Kontrolowaé stezenie TSH co 3 misigce przez 4 lata

Nie ma wskazan do okresowej kontroli hormonéw tarczycy

o oW

Zadne z powyzszych twierdzefi nie jest prawdziwe

Pytanie 14.

W przypadki terapii inhibitorami punktow uchwytu odpowiedzi odpornosciowej (ICI, immune checkpoint
inhibitor)
A. Nie ma wskazan do rutynowe;j diagnostyki w kierunku zaburzen gospodarki weglowodanowej, poniewaz ICI na nig nie wptywaja

B. Nalezy rozpocza¢ monitorowanie parametrow gospodarki weglowodanowe;j jedynie u pacjentow z dodatnim wywiadem rodzin-
nym w kierunku zaburzen gospodarki weglowodanowe;j

C. Nalezy monitorowaé parametry wyrownania gospodarki weglowodanowej u wszystkich pacjentow leczonych ICI
D. Nalezy monitorowac parametry wyréwnania gospodarki weglowodanowej jedynie u pacjentow leczonych z powodu cukrzycy

E. Zadne z powyiszych twierdzefi nie jest prawdziwe

Pytanie 15.

Najczestszym powiklaniem terapii ICI jest:
A. Niedoczynno$¢ osi kortykotropowe;j
Niedoczynno§¢ osi tyreotropowej

Niedoczynno§¢ osi gonadotropowe;j

Niedoczynno§¢ osi somatotropowe;j

2o ow

Zadne z powyzszych twierdzefi nie jest prawdziwe

Pytanie 16.

Wskaz nieprawdziwe twierdzenie:

A. W 2017 roku tisagenlecleucel zostal zatwierdzony do stosowania u dzieci i miodych dorostych (< 25 rz.) z nawrotowa lub oporng
na leczenie ostra biataczka limfoblastyczng (ALL, acute lymphoblastic leukemia)

B. Axicabtageneciloleucel zatwierdzono do stosowania w 2017 roku u dorostych z zaawansowang postacig chloniaka rozlanego
z duzych komorek B (DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma)

C. Tisagenlecleucel zatwierdzono do stosowania w 2018 roku u pacjentow z pierwotnym chioniakiem §rodpiersia z duzych
komorek B (PMBL, primary mediastinal large B-cell lymphoma)

D. Brexucabtageneautoleucel zatwierdzono do stosowania w 2020 roku u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
chioniakiem z komorek plaszcza (MCL, mantle cell lymphoma)

E. Tisagenlecleucel zostal zatwierdzony w 2018 roku u dorosltych z zaawansowana postaciag DLBCL
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Pytanie 17.

Terapia z zastosowaniem limfocytow T z ekspresjg chimerycznego receptora antygenowego (CAR-T, chimeric
antigen receptor T cells) niesie ryzyko dzialan niepozadanych, wérod ktorych najczeSciej wyroznia sie:

A.

2o oW

Zesp6! uwalniania cytokin (CRS, cytokine release syndrome)

Zespot encefalopatii zwigzany z CAR-T (CRES, CAR-T-related encephalopathy syndrome)

Zespol neurotoksycznos$ci zwigzany z komorkami efektorowymi (INANS, immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome)
Ostra reakcje anafilaktyczna, zespo6t lizy guza, toksyczno§¢ hematologiczng zwiazana z aplazja

Wszystkie powyzsze twierdzenia sa prawdziwe
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Nazwa handlowa (nazwa miedzynarodowa): Gazyvaro® (obinutuzumab) 1000 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji. Sktad i posta¢ farmaceutyczna, dawka:
Obinutuzumab to humanizowane przeciwciato monoklonalne typu Il podklasy IgG1 skierowane przeciwko CD20. Jedna fiolka z 40 ml koncentratu zawiera 1000 mg obinutuzumabu,
co odpowiada stezeniu 25 mg/ml przed rozcienczeniem. Wskazania: Gazyvaro w skojarzeniu z chlorambucylem jest wskazany do stosowania u dorostych z wczesniej nieleczona
przewlekta biataczka limfocytowa (PBLJ, u ktdrych z powodu chordb wspétistniejacych nie nalezy stosowac leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny. Gazyvaro w skojarzeniu
z chemioterapia, a nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym u pacjentow, u ktorych wystapita odpowiedz na leczenie, jest wskazany do stosowania u wczesniej
nieleczonych pacjentow z zaawansowanym chtoniakiem grudkowym. Gazyvaro podawany w skojarzeniu z bendamustyna, a nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym
jest wskazany w leczeniu pacjentow z chtoniakiem grudkowym (FL), u ktorych nie wystapita odpowiedz na leczenie lub u ktdrych podczas leczenia lub maksymalnie do 6 miesiecy
po leczeniu rytuksymabem lub schematem zawierajacym rytuksymab, wystapita progresja choroby. Dawkowanie i sposob podawania: Gazyvaro nalezy podawac pod Scistym
nadzorem doswiadczonego lekarza, w miejscu, w ktorym natychmiast sa dostepne $rodki do prowadzenia resuscytacji. Przewlekta biataczka limfocytowa cykl 1: zalecana dawke
1000 mg produktu leczniczego Gazyvaro, podaje sie w 1.- 2. dniu, 8. dniu i 15. dniu pierwszego 28-dniowego cyklu leczenia. Do infuzji w 1.- 2. dniu cyklu nalezy przygotowac dwie
torebki infuzyjne (100 mg na dzien 1.1 900 mg na dzien 2.). Jezeli podczas podawania pierwszej torebki nie byto przerw ani koniecznosci modyfikacji predkosci podawania, druga
torebke mozna podac tego samego dnia (bez koniecznosci opéznienia podania) i bez powtorzenia premedykacji, pod warunkiem zapewnienia wtasciwych warunkow, odpowiedniego
czasu i nadzoru personelu medycznego podczas trwania infuzji. W przypadku jakichkolwiek zmian w predkosci infuzji lub wystapienia przerw podczas podawania pierwszych
100 mg, druga torebke z produktem leczniczym nalezy podac nastepnego dnia. Cykle 2 do é: zalecana dawka 1000 mg Gazyvaro podawana w dniu 1. cyklu. Chtoniak grudkowy
wczesnie] nieleczony: cykl 1: zalecana dawke 1000 mg produktu leczniczego Gazyvaro w skojarzeniu z CHOP, CVP lub bendamustyna podaje sie w 1. dniu, 8. dniu i 15. dniu
pierwszego cyklu leczenia. Cykle 2-6 (lub 2-8): dawke 1000 mg produktu leczniczego Gazyvaro w skojarzeniu z CHOP, CVP lub bendamustyna podaje sie w 1. dniu kazdego cyklu
leczenia. Gazyvaro nalezy podawac z chemioterapia wedtug schematu: szes¢ 28-dniowych cykli w skojarzeniu z bendamustyna lub sze$¢ 21-dniowych cykli w skojarzeniu z CHOP,
a nastepnie 2 dodatkowe cykle leczenia Gazyvaro w monoterapii lub osiem 21-dniowych cykli w skojarzeniu z CVP. Leczenie podtrzymujace: pacjenci, u ktorych uzyskano catkowita
lub czesciowa odpowiedz na leczenie indukcyjne Gazyvaro w skojarzeniu z chemioterapia [CHOP lub CVP lub bendamustyna) powinni kontynuowac przyjmowanie dawki 1000 mg
Gazyvaro w monoterapii raz na 2 miesiace przez 2 lata lub do wystapienia progresji choroby. Chtoniak grudkowy u chorych, u ktérych nie wystapita odpowied? na leczenie lub
u ktorych podczas leczenia lub maksymalnie do 6 miesiecy po leczeniu rytuksymabem lub schematem zawierajacym rytuksymab, wystapita progresja choroby: cykl 1: dawke
1000 mg Gazyvaro w skojarzeniu z bendamustyna podaje sie w 1., 8.1 15. dniu pierwszego 28-dniowego cyklu leczenia. Cykle 2-6: Zalecana dawke 1000 mg Gazyvaro w skojarzeniu
z bendamustyna podaje sie w 1. dniu kazdego 28-dniowego cyklu leczenia. Leczenie podtrzymujace: pacjenci, u ktorych wystapi reakcja na leczenie indukcyjne (tj. pierwszych
6 cykli leczenia) Gazyvaro w skojarzeniu z bendamustyna lub pacjenci, u ktorych choroba jest stabilna, powinni kontynuowaé przyjmowanie dawki 1000 mg Gazyvaro w monoterapii
raz na 2 miesiace przez dwa lata lub do progresji choroby. Profilaktyka zespotu rozpadu quza (ZRS): u pacjentow z duza liczba limfocytow (> 25 x 109/U), w celu zmniejszenia ryzyka
zespotu rozpadu guza jest zalecana profilaktyka, polegajaca na odpowiednim nawodnieniu i podawaniu lekéw hamujacych wytwarzanie kwasu moczowego (np. allopurinol) na
12-24 godziny przed rozpoczeciem terapii. Profilatyka i premedykacja: przed rozpoczeciem wlewu nalezy zastosowaé premedykacje (kortykosteroid dozylny, doustny lek
przeciwh6lowy/przeciwgoraczkowy, lek przeciwhistaminowy). Premedykacja kortykosteroidami jest zalecana u pacjentow z FL i obowiazkowa u pacjentéw z PBL w pierwszym
cyklu. Podczas dozylnego podawania Gazyvaro moze wystapic niedocisnienie tetnicze jako reakcja zwiazana z wlewem, dlatego nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania lekow
obnizajacych ciSnienie na 12 godzin przed rozpoczeciem terapii i podczas kazdego wlewu leku Gazyvaro, oraz w pierwszej godzinie po jego podaniu. Sposob podawania: lek
Gazyvaro nalezy podawac we wlewie dozylnym po uprzednim rozcienczeniu, przez przeznaczona do tego celu linie infuzyjna. Nie podawac produktu w dozylnym wstrzyknieciu lub
bolusie. Przewlekta biataczka limfocytowa cykl 1 dz.1(100 mg): 25 mg/godz. przez 4 godziny. Nie zwieksza¢ predkosci wlewu. Cykl 1 dz.2 lub kontynuacja dz. 1 (900 mg): 50 mg/godz.
Jesli podczas poprzedniego wlewu wystapita IRR, rozpoczac podawanie z predkoscia 25 mg/godz. Predkos¢ wlewu moze by¢ stopniowo zwigkszana o 50 mg/godz. co kolejne 30
minut do maksymalnej predkosci 400 mg/godz. Cykl 1 dz.8, 15 i cykl 2 - 6: jezeli podczas poprzedniego wlewu nie wystapita IRR przy predkosci wynoszacej 100 mg/godz lub
wieksze] to podawac z predko$cia poczatkowa 100 mg/godz. i mozna stopniowo zwieksza¢ o 100 mg/godz. co kolejne 30 min. do maksymalnej predkosci 400 mg/godz. Jesli
podczas poprzedniego wlewu wystapita IRR, rozpoczac podawanie leku z predkoscia 50 mg/godz., ktéra mozna stopniowo zwieksza¢ o 50 mg/godz. co 30 minut do maksymalnej
400 mg/godz. Postepowanie w przypadku wystapienia reakcji zwiazanych z wlewami moze wymagac czasowego przerwania podawania, zmniejszenia predkosci wlewu lub
zakonczenia leczenia. Chtoniak grudkowy cykl 1 dz.1 (1000 mg): 50 mg/godz predko$¢ wlewu mozna stopniowo zwiekszaé o 50 mg/godzine co kolejne 30 minut do maksymalne]
predkosci 400 mg/godz. Cykl 1 dz.8, 15, cykl 2-6 lub 2-8 i leczenie podtrzymujace co 2 miesigce przez 2 lata lub do progresji choroby: predkos¢ poczatkowa wlewu 100 mg/godz.
stopniowo zwigkszana o 100 mg/godz. co kolejne 30 min. do maksymalnej predkosci 400 mg/godz. Jesli podczas poprzedniego wlewu wystapita IRR st. 2 lub wiekszego, rozpocza¢
podawanie leku z predkoscia 50 mg/godz. Predko$¢ wlewu mozna stopniowo zwieksza¢ o 50 mg/godz co 30 minut do maksymalnej 400 mg/godz. Postepowanie w przypadku
wystapienia reakcji zwiazanych z wlewami moze wymagac czasowego przerwania podawania, zmniejszenia predkosci wlewu lub zakonczenia leczenia. Czas trwania leczenia:
Przewlekta biataczka limfocytowa 6 cykli leczenia, z ktdrych kazdy trwa 28 dni. Chtoniak grudkowy: 6 cykli leczenia, z ktdrych kazdy trwa 28 dni, w przypadku leczenia skojarzonego
z bendamustyna lub 8 cykli leczenia, z ktorych kazdy trwa 21 dni, w przypadku leczenia skojarzonego z CHOP lub CVP, a nastepnie dawka podtrzymujaca co 2 miesiace przez 2 lata
lub do progresji choroby. Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci:
Reakcje zwiazane z wlewem naleza do najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych i wystepuja gtéwnie podczas wlewu pierwszych 1000 mg produktu Gazyvaro, a nastepnie
ich nasilenie i czestotliwo$¢ znaczaco spadaja. Reakcje zwiazane z wlewem moga mie¢ zwiazek z zespotem uwalniania cytokin, ktory obserwowano u pacjentéw leczonych
Gazyvaro. Nalezy stosowa¢ dziatania zmniejszajace reakcje zwiazane z wlewem. Pacjenci z duza masa guza, moga by¢ szczegdlnie narazeni na wystapienie ciezkich reakcji
zwiazanych z wlewem. U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek istnieje zwiekszone ryzyko reakcji zwiazanych z wlewem, w tym ciezkich. Zgtoszono przypadki wystapienia
zespotu uwalniania cytokin. W przypadku reakcji st. 3. - tymczasowo wstrzymac wlew i zastosowac leczenie objawowe, dla st. 1-2. zmniejszy¢ predkos$¢ wlewu i zastosowac
leczenie objawowe. Wlew mozna wznowi¢ po ustapieniu objawéw z predkoscia zmniejszonag o 50%, ktéra mozna stopniowo zwieksza¢ w zaleznosci od dawki i wystepowania
objawow. Nalezy bezwzglednie zakonczy¢ stosowanie produktu Gazyvaro zawsze w przypadkach: jednorazowego wystapienia reakcji zwiazanej z wlewem st. 4 lub powtdrnego
wystapienia reakcji zwiazanych z wlewem st. 3 oraz wystapienia ostrych, zagrazajacych zyciu objawdw ze strony uktadu oddechowego. Reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaktyczne
moga by¢ trudne do odréznienia od reakcji zwiazanych z wlewem. Jezeli podczas wlewu podejrzewa sie wystapienie reakcji nadwrazliwosci wlew musi by¢ przerwany i leczenie
zakonczone. Nie wolno podawac Gazyvaro pacjentom z nadwrazliwoscia na obinutuzumab zalezna od IgE w wywiadzie. Zespot rozpadu guza (ZRG): pacjenci ze zwiekszonym
ryzykiem ZRG powinni otrzyma¢ odpowiednie leczenie zapobiegajace lizie guza i powinni by¢ odpowiednio nawodnieni na 12-24 godziny przed rozpoczeciem wlewu produktu
Gazyvaro a objawy ZRG powinny by¢ odpowiednio leczone. Neutropenia: Pacjenci, u ktorych wystapita neutropenia powinni by¢ Scisle monitorowani i odpowiednio leczeni az
do ustapienia objawéw. Nalezy rozwazy¢ opoznienie podania kolejnej dawki produktu leczniczego Gazyvaro w przypadku wystapienia ciezkiej, zagrazajacej zyciu neutropenii.
U pacjentow z ciezka i dtugo trwajaca neutropenia zaleca sie zastosowanie profilaktyki przeciwbakteryjnej oraz rozwazenie profilaktyki przeciwwirusowej i przeciwgrzybiczej.
Matoptytkowo$¢: Podczas leczenia Gazyvaro zgtaszano przypadki ciezkiej i zagrazajacej zyciu matoptytkowosci, w tym ostrej. Zgtaszano rowniez przypadki krwotokéw zakoniczonych
zgonem w trakcie 1. cyklu leczenia. Nalezy uwaznie monitorowa¢ pacjentéw pod katem wystapienia matoptytkowosci, zwtaszcza w trakcie pierwszego cyklu leczenia; nalezy
regularnie wykonywac badania laboratoryjne, az do czasu ustapienia matoptytkowosci, a w przypadku matoptytkowosci ciezkiej lub zagrazajacej zyciu nalezy rozwazy¢ opoznienie
podania dawki Gazyvaro. Pogorszenie przebiegu wspdtistniejacych chordb serca: u pacjentow z chorobami serca, arytmia wystepowaty dusznica bolesna, ostry zespot wiencowy,
zawat miesnia sercowego i niewydolno$¢ serca. Moga one wystapic jako reakcje zwiazane z wlewem i spowodowac zgon. Zaleca sie $ciste monitorowanie pacjentow z chorobami
serca._Zakazenia: Gazyvaro nie nalezy podawac w przypadku czynnego zakazenia oraz zachowac ostroznos¢ u pacjentéw z przewlektymi lub nawracajacymi zakazeniami
w wywiadzie. Reaktywacja zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B: u pacjentéw leczonych Gazyvaro, moze dojs¢ do reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B
i prowadzi¢ do piorunujacego zapalenia watroby, niewydolnosci watroby i zgonu. Przed rozpoczeciem leczenia Gazyvaro nalezy przeprowadzi¢ badania przesiewowe w kierunku
wirusowego zapalenia watroby typu B (HBcAb i HBsAg). Nie nalezy stosowa¢ Gazyvaro u pacjentéw z czynnym zakazeniem HBV. Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia
[PML): U pacjentéw leczonych Gazyvaro zgtaszano przypadki wystapienia postepujacej PML. Leczenie Gazyvaro nalezy wstrzymac¢ podczas diagnostyki PML i bezwzglednie
zakonczy¢ w przypadku rozpoznania PML. Immunizacja: ze wzgledu na brak danych nie zaleca sie szczepienia szczepionkami z zywymi wirusami podczas terapii Gazyvaro
i u pacjentow ze zmniejszona liczba limfocytéw B (w tym noworodkéw z wewnatrzmaciczna ekspozycja na obinutuzumab). Dziatania niepozadane: Zakazenie gérnych drdg
oddechowych, zapalenie zatok, zakazenia uktadu moczowego, zapalenie jamy nosowej i gardta, opryszczka jamy ustnej, zapalenie btony Sluzowej nosa, zakazenie ptuc, zapalenie
ptuc, pétpasiec, grypa, opryszczka jamy ustnej, rak kolczystokomérkowy skéry, rak podstawnokomadrkowy, neutropenia, matoptytkowos¢, niedokrwistosc, leukopenia, goraczka
neutropeniczna, zespot rozpadu guza, zwiekszone stezenie kwasu moczowego we krwi, hipokalemia, depresja, migotanie przedsionkdw, tachyarytmia, dusznica bolesna, ostry
zespot wiencowy, zawat miesnia sercowego, nadcisnienie tetnicze, kaszel, niedroznos¢ nosa, bol jamy ustnej i gardta, katar, biegunka, zaparcia, niestrawno$¢, guzki krwawnicze,
tysienie, Swiad, wyprysk, bol stawow, bol plecow, bél miesniowo-szkieletowy klatki piersiowej, bol konczyn, bl kosci, bolesne oddawanie moczu, nietrzymanie moczu, dyzuria,
goraczka, astenia, zmeczenie, bol w klatce piersiowej, zmniejszona liczba biatych krwinek, zmniejszona liczba krwinek biatych obojetnochtonnych, zwiekszenie masy ciata,
zmeczenie, zapalenie oskrzeli, bezsennosc, lek, goraczka neutropeniczna, posocznica, PML, reaktywacja WZW typu B, perforacja zotadkowo-jelitowa, reakcje zwiazane z wlewem:
nudnosci, wymioty, biegunka, bol gtowy, zawroty gtowy, zmeczenie, dreszcze, goraczka, niedocisnienie tetnicze, nagte zaczerwienienie twarzy, nadcisnienie tetnicze, tachykardia,
duszno$¢, uczucie dyskomfortu w obrebie klatki piersiowej, skurcz oskrzeli, podraznienie gardta i krtani, sapanie, obrzek krtani, migotanie przedsionkéw. Numer pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu: EU/1/14/937/001 nadany przez Komisje Europejska. Podmiot odpowiedzialny: Roche Registration GmbH; Emil-Barell-Strasse 1; 79639 Grenzach-
Wyhlen; Niemcy. Przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego: Roche Polska Sp. z 0.0., Domaniewska 39 B, 02 672 Warszawa. Kategoria dostepnosci: Produkt leczniczy
wydawany z przepisu lekarza, do zastrzezonego stosowania. Przed przepisaniem leku nalezy zapoznac sie z aktualna charakterystyka produktu leczniczego, dostepna na zyczenie
oraz na www.roche.pl. API nr 5, z dnia 16.04.2020.
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Tasigna® Nilotynib

Postaé, sktad: Kapsutka twarda. Jedna kapsutka zawiera 50 mg, 150 mg lub 200 mg nilotynibu (w postaci jedr
chlorowodorku) oraz substancje pomocnicze, w tym laktoze jednowodna, odpowiednio — 39,03 mg, 117,08 mg lub 156,11 mg

nilotynibem wiaze sig z wystapieniem trombocytopenii, neutropenii i niedokrwistosci (stopier 3-4 wg skali toksycznosci National Cancer
Institute Common Toxicity Criteria). Zaburzenia wystepuijg czesciej u CMLi cig lub ni jaimatynibu, azwlaszcza
u chorych w fazie akceleracji CML.W plenstych dwoch m|e5|qcach leczenia badanle morfologii krwi nalezy wykonywac co dwa tygodnie,
a pozniej co miesiac lub zgodnie ze Sci szpiku jest zwykle przemijajace, a wiasciwym
iem jest wstrzymanie podawania leku Tasigna na pewien czas lub zmniejszenie dawki. Wydtuzenie odstepu QT: Wykazano,

na kapsutke. Wskazania: Produkt leczniczy Tasigna jest w leczeniu oraz dzieci i zy Z nowo
{\l 13 przewlekia bi i (CML) w fa2|e przewlektej z chromosomem Phlladelphla Produkt leczniczy Tasigna
200 mg jest wskazany ponadto w leczeniu dorostych 6w z CML z cf F ia w fazie przewlektej lub fazie
akeeleracji, w przypadku opornosci lub nietolerancji na uprzednie leczenie, w tym leczenie imatynibem. Nie sa dostgpne dane
dotyczace skutecznosci stosowania u pacjentéw z CML w przetomie blastycznym. Produkt leczniczy Tasigna jest wskazany w leczeniu
dzieci i mtodziezy z CML z chromosomem Philadelphia w fazie przewleklej, w przypadku opornosci lub nietolerancji na uprzednie
leczenie, w tym leczenie i ie: Leczenie nalezy ¢ tak diugo, jak dtugo przynosi ono korzys¢ kliniczna
dla pacjenta lub do czasu wystapienia niemozliwych do zaakceptowania dziatari toksycznych. W razie pominigcia dawki, pacjent
nie powinien przyjmowac dodatkowej dawki, ale kolejng przepisana dawke przyjac¢ o zwyklej porze. Dawkowanie u dorosych pacientéw
2 CML z chromosomem Philadelphia: Zalecana dawka produktu leczniczego: — 300 mg dwa razy na dobe u pacjentéw z nowo
rozpoznana CML w fazie przewlektej, — 400 mg dwa razy na dobe u pacjentéw z CML w fazie przewlektej lub w fazie akceleracii,
z nietolerancjg lub opornoécig na uprzednie leczenie. Dla dawki 300 mg podawanej dwa razy na dobe dostepne sg kapsulki twarde
po 150 mg. Dawkowanie u dzieci i miodzieZy z CML z chromosomem Philadelphia: Dawkowanie u dzieci i mtodziezy jest ustalane
|ndyW|duaIn|e i zalezy od pOW|erzchn| ciata paqenta (mg/m?pc.). Zalecana dawka nilotynibu wynosi 230 mg/m2 pc. dwa razy na dobe,
w do i dawki 50 mg (nie pr j dawki poj 400 mg)
(patrzTabela 1).Aby uzyskac zadana dawke, mozna taczy¢ kapsutki twarde Tasigna o réznej mocy. Brak jest doswiadczenia w leczeniu
dzieci w wieku ponizej 2 lat. Nie ma danych dotyczgcych dzieci w wieku ponizej 10 lat znowo chorobg i istniejg ograni
dane dotyczace dzieci w wieku ponizej 6 lat z opornoscia na imatynib lub nietolerancjg imatynibu.

Ze nilotynib moze powodowac zalezne od stgzenia wydtuzenie repolaryzacji komor serca, skutkujace wydtuzeniem odstepu QT
w powierzchniowym zapisie EKG u pacjentéw dorostych oraz u dzieci i miodziezy. W badaniu Ill fazy z udziatem pacjentéw z nowo
rozpoznang CML w fazie przewlektej, otrzymujacych 300 mg nilotynibu dwa razy na dobg, w stanie stacjonarnym, $rednia zmiana
odstepu QTcF od poziomu poczatkowego wyniosta 6 msec. U zadnego z pacjentéw nie obserwowano QTcF >480 msec. Nie odnotowano
zadnego przypadku zaburzer rytmu typu ,torsade de pointes”. W badaniu fazy Il u pacjentdw nietolerujgcych imatynibu lub z CML
oporng na imatynib, w fazie przewlektej i w fazie akceleracii, otrzymujacych 400 mg nilotynibu dwa razy na dobg, zaobserwowane
Srednie zmlany odstepu QTcF od poziomu poczatkowego w stanle staCJonamym wynosity odpowiednio 5 i 8 milisekund. U mniej niz
1% pacj ob 0 QTcF >500 mili W nie obserwowano przypadkow wystgpowania zaburzen
rytmu typu ,torsade de pointes”. W badaniu zdrowych ochotnikéw, narazonych w stopniu poréwnywalnym z
$rednia zmiana odstgpu QTcF od poziomu poczatkowego, uzyskana w badaniu z placebo wynosita 7 milisekund (wskaznik sercowy
Cl + 4 milisekundy). U zadnego z ochotnikéw nie zaobserwowano QTcF >450 milisekund. Ponadto w czasie trwania badari
nie zaobserwowano wystepowania klinicznie istotnej arytmii. Nie zaobserwowan przypadkow
typu ,torsade de pointes” (utrwalonego i nieutrwalonego). Do istotnego wydtuzenia odstgpu QT moze dojs¢, gdy nilotynib jest niewtasciwie
przyjmowany z S|Inym| inhibitorami CYP3A4 i (lub) lekami, ktdre moga wydtuzac odstep QT, i (lub) z pokarmem. Wspdtistniejaca
p lub hi ia moga nasilié to dziatanie. W razie wydtuzenia odstgpu QT moze wystapic u pacjentéw
ryzyko zgonu. Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac lek Tasigna u pacjentéw z wydtuzeniem odstgpu QTc lub u ktdrych wystepuje
znaczne ryzyko wydtuzenia odstepu QTc, takich jak: — pacjentéw z wrodzonym wydtuzeniem odstepu QT; — pacjentéw z niewyréwnanymi
lub znaczacymi chorobami serca, w tym z niedawno przebylym zawalem migsnia sercowego, zastoinowa niewydolnoscia serca,

Tabela 1. w dawce 230 mg/m” pc. dwa razy na dobe u dzieci i dusznicg bolesna lub Kiinicznie istotna i pryj 1 leki przeciwarytmiczne lub inne substancje

Powierzchnia ciata Dawka w mg (dwa razy na dobe) Powierzchnia ciata Dawka w mg (dwa razy na dobg) powodujgce wydiuzenie odstepu QT. Zaleca sig Sciste kontrolowame wplywu leczenia na wydtuzenie odstepu QTc oraz wykonanie

badania EKG przed rozpoczgmem Ieczema n||otyn|bem izawsze, gdy istniejg wskazania kllnlczne Przed podaniem leku Tasigna nalezy

Do 0,32 m* 50 mg 0,98-119m* 250 mg skorygowac istniejaca hi i i hipc a iie okresowo kontrolowac stezenie potasu i magnezu podczas leczenia.
0,33-0,54 m? 100 mg 1,20-1,41 m? 300 mg Nagty zgon: U pacjentéw z CML w fazie przewlekej lub w fazie ji, Z ni ja lub ia na leczenie i

S S z chorobg serca w wywi lub z istotnymi kardiologi i C: i ryzyka, niezbyt czgste przypadki (0,1 do 1%)

0,55-0,76 m' 150 mg 1,42-1,63m 350mg naglych zgondw. U pacjentow tych, oprocz procesu nowotworowego, wspdtistniaty czesto inne choroby, jak réwniez przyjmowali oni

0,77-0,97 m? 200 mg >1,64 m? 400 mg inne leki. Czynnikiem sprzyjajacym mogty by¢ zaburzenia repolaryzacji komor. Nie zgtaszano zadnych przypadkéw nagtego zgonu

ie leczenia u

ja, ktr lec:

ktorgz ugzskall trwata gleboka odmwredz molekularng (MR4.5): Mozna rozwazy¢
dorostych pacjentow z CML w fazie przewlekiej z chromosomem Philadelphia (Ph-+), ktdrzy byli leczeni nilotynibem w dawce 300 mg
dwa razy na dobe przez co najmniej 3 lata, jesli gteboka odpowiedz molekularna utrzymuie sig przez minimum jeden rok bezposrednlo

kryteria

w badaniu lll fazy z udziatem pacjentdw z nowo rozpoznana CML w fazie przewlekiej. Zatrzymanie ptyndw i obrzek: W badaniu Ill fazy
zudzialem pacjentéw z nowo rozpoznang CML, niezbyt czesto (0,1 do 1%) obserwowano cigzkie postaci zatrzymania plynéw zwiazanego
zprzyjmowaniem leku, takie jak wysiek optucnowy, obrzek piuc i wysiek osierdziowy. Podobne zdarzenia wystepowaty w doniesieniach
po wprowadzeniu leku do obrotu. Nalezy uwaznie badac przypadki niespodziewanego, szybkiego przyrostu masy ciata. Jezeli w trakcie
leczenia nilotynibem wystapig objawy mezklego zatrzymanla ptyndw, nalezy ustalic ich etiologie i odpowiednio leczy¢ pacjenta (instrukcja

przed zakoriczeniem leczenia. Zakoriczenie leczenia nilotynibem powinno byé inicjowane przez lekarza
w leczeniu pacjentdw z CML (patrz ChPL). U spetniajacych kryteria pacjentéw, ktérzy zakoricza leczenie nilotynibem, konieczne jest
comiesigczne monitorowanie poziomu transkryptéw BCR-ABL i morfologii krwi z rozmazem przez jeden rok, nastgpnie co 6 tygodni
w drugim roku, a pézniej co 12 tygodni. Monitorowanie poziomu transkryptéw BCR-ABL musi by¢ wykony zapomocg ilosci

postep ia w przypadku tc j ukfadu krwi patrz ,,D: ie”). Zdarzenia dotyczace uktadu
sercowo naczyniowego: Zdarzenia dotyczace ukfadu sercowo-| naczynlowego byly zgtaszane w randomizowanym badaniu Ill fazy
z udna}em pacjentéw z nowo rozpoznang CML oraz opisy je w doni powp produktu do obrotu. W tym badaniu

testu diagnostycznego zwalidowanego dla pomiaru poziomu odpowiedzi w Skali j (IS) o czutosci
przynajmniej MR4,5 (BCR-ABL/ABL <0,0032% IS). U pacjentdw, ktdrzy utraca MR4 (MR4 =BCR-ABL/ABL <0,01%IS), ale nie utraca
MMR (MMR=BCR-ABL/ABL <0,1%IS) w fazie bez leczenia, poziom transkryptéw BCR-ABL nalezy monitorowac co 2 tygodnie az
do chwili, gdy poziom BCR-ABL powréci do zakresu pomigdzy MR4 a MR4,5. Pacjenci, ktdrzy utrzymajg poziom BCR-ABL pomiedzy
MMR a MR4 w minimum 4 kolejnych pomiarach moga wrécic do pierwotnego harmonogramu monitorowania. Pacjenci, ktdrzy utraca
MMR, musza wznowic leczenie w ciggu 4 tygodni od stwierdzenia utraty remisji. Leczenie nilotynibem nalezy wznowi¢ w dawce 300 mg

zmediang czasu trwania terapii wynoszaca 60,5 miesiecy, zdarzenla stopnia 3-4 dotyczace uktadu sercowo-naczyniowego
chorobg tetnic (1,4%i1,1% i po dawce 300 mg i 400 mg nilotynibu dwa razy na dobg),
chorobg niedokrwienna serca (2,2% i 6,1% odpowiednio po dawce 300 mg i 400 mg nilotynibu dwa razy na dobe) i udary niedokrwienne
mozgu (1 1% i 2,2% odpowiednio po dawce 300 mg i 400 mg nilotynibu dwa razy na dobe). Nalezy poradzi¢ pacjentom, by w razie
ia ostrych, pr iotowych i ych objawéw zdarzen sercowo-naczyniowych natychmiast zgtaszali sig po pomoc
medyczng. Podczas stosowania nilotynibu naleZy oceniac stan ukfadu krazenia pacjenta oraz wystgpowanie czynnikow ryzyka chordb
sercowo-naczyniowych. W przypadku pojawienia si¢ w/w czynnikéw ryzyka naIezy zastosowac odpowmdme leczenie zgodnie ze

dwarazy na dobe lubw zmn|EJszone| dawce wynoszacej 400 mg razna dobe jesli przed leczenia u pacjenta

ymi wytycznymi (instrukcje e ia w przypadku j uktadu krwiotwdrczego,

dawke.U leczenie ni nalezy ¢ poziom transkryptéw BCR-ABL co miesigc az do

leerdzenla MMR, a nastgpnie co 12 tygodni (patrz ChPL) Darosll pacjenci z CML w fazie przewleklej z chromosomem Philadelphia,
ktd li

boka odpowiedZ molekulam: lczas leczenia nilotynibem po wezeshiejszym leczeniu imatynibem:
Mozna rozwazy¢ ie leczenia u kryterla 2 CML w fazie przewlekiej z chromosomem
Philadelphia (Ph-+), ktdrzy byll Ieczenl nilotynibem przez co na]mnlej 3 Iata jesli gieboka odpowiedz molekulama utrzymuie sie przez
mlnlmum jedenrok przed fczeniem leczenia. leczenia nilotynibem powinno by¢ inicjowane przez lekarza
§ ie w leczeniu z CML (patrz ChPL). U spetniajgcych kryteria pacjentow, ktdrzy zakoriczg leczenie
jest comiesi i poziomu transkryptéw BCR-ABL i morfologii krwi z rozmazem przez jeden
rok, nastepnie co 6 tygodni w drugim roku, a pézniej co 12 tygodni. Monitorowanie poziomu transkryptnw BCR-ABL musi by¢ wykonywane
za pomoca ilosciowego testu diagnostycznego zwalidowanego dla pomiaru pozi w Skali Mi
(IS) 0 czutosci przynajmniej MR4,5 (BCR-ABL/ABL <0,0032% IS). Pacjenci z potwierdzong utrata MR4 (MR4 =BCR-ABL/ABL <0,01 "/nIS)
w fazie bez leczenia (dwa kolejne pomiary wykonywane w odstepie co najmniej 4 tygodni wykazujace utrate MR4) lub utrata wigkszej
odpowiedzi molekularnej (MMR=BCR-ABL/ABL <0,1%IS) musza wznowic leczenie w ciagu 4 tygodm od stwierdzenia utraty remlsu
Leczenie nilotynibem nalezy wznowic w dawce 300 mg lub 400 mg dwa razy na dobe. U pacj aj; leczenie il

patrz ,,D: ie”). Reaktywacia wirusowego zapalenia watroby typu B: U pacjentow bedacych przewleklymi nosicielami wirusa
zapalenia watroby typu B dochodzito do reaktywacii zapalenia watroby po otrzymaniu przez nich inhibitoréw kinazy tyrozynowej BCR-
ABL. Niektdre przypadki prowadzity do ostrej niewydolnosci watroby lub pi ) ia watroby, a w ke
do przeszczepienia watroby lub zgonu pacienta. U pacientw nalezy wykona¢ badania pod katem zakazenia wirusem HBV przed
leczenia nilotynil Przed leczenia u p: 6w z dodatnim wynikiem badania serologicznego w kierunku
wirusowego zapalenia watroby typu B (w tym u pacjentéw z aktywna choroba) i w przypadku pacjentéw z dodatnim wynikiem badania
w kierunku zakazenia wirusem HBV w trakcie leczenia nalezy skonsultowac si¢ z ekspertami ds. chordb watroby i leczenia wirusowego
zapalenia watroby typu B. Nosiciele wuusa HBV, ktdrzy wymagaja leczenia nilotynibem, powinni by¢ poddawani scistej obserwacii pod
katem objawéw iotowych i pr ia wirusem HBV w trakcie catego okresu leczenia i przez kilka
miesigcy po jego zakoriczeniu (patrz punkt ChPL) zczegolne monitorowanie dorostych pacientéw z CML Ph+ w fazie przewleklej
ktdrzy uzyskali trwata gteboka odpowied? molekulama: Kryteria zakoriczenia leczenia: Zakoriczenie leczenia mozna rozwazy¢
u spetniajacych kryteria pacjentéw, u ktdrych potwierdzono ekspresje typowych transkryptow BCR-ABL, e13a2/b2a2 Iub e1 4aZ/b332
U pacjentow muszq wystepowac typowe Iranskrypty BCR/ABL losci BCR-ABL, oct

nalezy monitorowa¢ poziom transkryptéw BCR-ABL co miesiac az do ponownego stwierdzenia wezesniej wystepujacej wigkszej
odpowiedzi molekularnej lub MR4, a nask;pme co 12 tygodni (patrz ChPL). Dostosowanie lub zmiana dawki: Je$li wystapi toksycznosé

ukfadu krwi chorobg — biataczka — moze by¢ konieczne
zaprzestanie podawania leku Tasigna przez pewien czas i (lub) zmniejszenie podawanej dawki: Szczegétowe informacje dotyczace
dostosowanla dawki u pacjentéw z neutropenig i trombocytopenia — patrz ChPL. Jesli wystapi umiarkowana lub cigzka, Klinicznie |stutna

j utraty remisji molekularnej po zakoriczeniu leczenia nilotynibem. Monitorowanie pacjentow,
mmm Konieczne jest czgste monitorowanie p02|0muw transkryptéw BCR-ABL u pacjentdw spelniajacych kryteria
zakoriczenia leczenia przy uzyciu ilosci testu di dla pomiaru poziomu odpowiedzi molekularej
o czutodci przynajmniej MR4,5 (MR4,5=BCR-ABL/ABL <0,0032% IS). Poziom transkryptow BCR-ABL musi byc oceniony przed i w trakcie
przerywania leczenia (patrz ChPL). Utrata wigkszej odpowiedzi molekulamej (MMR =BCR-ABL/ABL <0,1%IS) u pacjentéw z CML, ktorzy
otrzymywali nilotynib w leczeniu pierwszego lub drugiego rzutu, lub potwierdzona utrata MR4 (dwa kolejne pomiary w odstepie co najmniej

uktadu krwi nalezy przerwac podawanie produktu leczniczego, a pacjenci powinni by¢

i odpowiednio leczeni. Jesli uprzednio podawana dawka wynosita 300 mg dwa razy na dobg u dorostych

CML w fazie przewlekiej lub 400 mg dwa razy na dobg u dorostych pacjentéw z CML w fazie przewlektej lub w fazie
iz opornoscig na imatynib lub nietolerancjg imatynibu, lub 230 mg/m? pc. dwa razy na dobe u dzieci i miodziezy, podawanie leku mozna
wznowi¢ w dawce 400 mg raz na dobe u pacjentow dorostych oraz w dawce 230 mg/m? pc. raz na dobg u dzieci | miodziezy, gdy
objawy toksycznosci ustapia. Jesli wezesniej podawano dawke 400 mg raz na dobg u pacjentéw dorostych lub 230 mg/m? pc. raz
na dobe u dzieci i mtodziezy, leczenie nalezy zakoriczy€. Jezeli jest to klinicznie uzasadnione, nalezy rozwazy¢ ponowne zwigkszenie
dawki do dawki poczatkowej 300 mg dwa razy na dobe u dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang CML w fazie przewlekdej lub do 400 mg
dwa razy na dobe u dorostych pacjentow z CML z Scig lub i ja na leczenie i i w fazie przewleklej lub w fazie
akeeleracii, lub do 230 mg/m? pc. dwa razy na dobg u dzieci i miodziezy. Zwigkszona aktywnosc lipazy w surowicy. Jesli nastapi
2wiekszenie aktywnodci lipazy do stopnia 3-4, dawke u pacjentdw dorostych nalezy zmniejszy¢ do 400 mg podawanych raz na dobe
lub przerwac podawanie leku. U dzieci i mtodziezy leczenie nalezy przerwac do czasu, gdy wartosci aktywnosci lipazy powrdca do stopnia
<1. Nastgpnie, jesli uprzednio stosowana dawka wynosita 230 mg/m? pc. dwa razy na dobe, leczenie mozna wznowi¢ w dawce 230 mg/
m? pe. raz na dobe. Jesli uprzednio stosowana dawka wynosita 230 mg/m? pc. raz na dobe, leczenie nalezy zakoriczy¢. Aktywnosé
lipazy w surowicy nalezy oznaczac co miesiac lub jesli zaistnieja wskazania kliniczne (patrz punkt 4.4). Zwigkszone stezenie bilirubiny
i zwigkszona aktywnos¢ amir ych. Jesli nastapi zwig ie stezenia bilirubiny do stopnia 3-4 oraz zwigkszenie
aktywnosci aminotransferaz watrobowych do stopnia 3-4 u pacjentéw dorostych, dawke nalezy zmniejszy¢ do 400 mg podawanych
raz na dobe lub przerwa¢ podawanie leku. W przypadku zwigkszenia stezenia bilirubiny stopnia >2 Iub zwigkszenia aktywnosci
aminotransferaz watrobowych stopnia >3 u dzieci i mtodziezy, leczenie nalezy przerwac do czasu, gdy wartosci powréca do stopnia <1.
Nastepnie, jesli uprzednio stosowana dawka wynosita 230 mg/m? pc. dwa razy na dobeg, leczenie mozna wznowic w dawce 230 mg/
m? pe. raz na dobe. Jesli uprzednio stosowana dawka wynosua 230 mg/mZ pc. raz na dobe, a powrdt do stopnia <1 trwa diuzej niz
28 dni, leczenie nalezy zakoriczy¢. Stezenie bilirubiny i akty ych nalezy oznaczac co miesiac lub jesli

4 tygodni wykazuj; utratg MR4 (MR4= BCR -ABL/ABL <0,01%IS)) u pacjentéw z CML, ktdrzy otrzymywali nilotynib w leczeniu drugiego
6w Z nowo rzutu spowodujg Koni ienia leczenia w ciagu 4 tygodni od stwierdzenia utraty remisji. W fazie bez leczenia moze wystapic
nawrét adane diugoterminowych wynikéw nie s3 jeszcze dostepne. Dlatego bardzo wazne jest, by prowadzic

czgste monitorowanie poziomdw transkryptéw BCR-ABL i morfologii krwi z rozmazem, aby wykry¢ ewentualng utrate remisji (patrz ChPL).
U pacjentéw, ktdrzy nie osiagna MMR po trzech miesigcach od wznowienia leczenia, nalezy wykona¢ badanie na obecno$¢ mutaci
domen kinazy BCR-ABL. Badania laboratoryjne i kontrolne: Stezenia lipidow we krwi: W badaniu lll fazy z udziatem pacjentéw z nowo
rozpoznana CML, u 1,1% pacjentéw leczonych nilotynibem w dawce 400 mg podawanej dwa razy na dobg wystapito zwigkszenie
stopnia 3-4 stezenia catkowitego cholesterolu; nie obserwowano jednak zwigkszenia stgzenia cholesterolu stopnia 3-4 w grupie
otrzymujacej dawke 300 mg nilotynibu dwa razy na dobe. Zaleca sig, by stezenie lipidéw oceniac przed rozpoczeciem leczenia nilotynibem,
po 3 i 6 miesigcach od rozpoczecia leczenia oraz co najmniej raz w roku podczas diugotrwatej terapii. Jesli konieczne bedzie podanie
inhibitora reduktazy HMG-CoA (leku zmniejszajacego stezenie lipidow), przed iem leczenia nalezy zap: ¢ sig z ChPL produktu
Tasigna, poniewaz niektdre inhibitory reduktazy HMG-CoA sg takze metabolizowane z udziatem CYP3A4. Stezenie glukozy we krwi:
W badaniu Ill fazy z udziatem pacjentéw z nowo rozpoznana CML, u 6,9% i 7,2% pacjentow leczonych nilotynibem w dawce wynoszacej
odpowiednio 400 mg i 300 mg dwa razy na dobe wystapito zwigkszenie stezenia glukozy we krwi stopnia 3-4. Zaleca sig, by przed
rozpoczeciem leczenia nilotynibem ocenic stezenie glukozy we krwi, a w razie ienia wskazar Klini ¢ stezenie
glukozy we krwi takze podczas leczenia. Jesli wyniki badari uzasadniaja wprowadzenie leczenia, lekarze powinni przestrzegac lokalnie
1 standardéw poste lai 1 terapii. Interakcje z innymi lekami: Nalezy unikac podawania leku

TaS|gna z lekami, ktdre s silnymi inhibitorami CYP3A4 (w tym, ale nie tylko, ketokonazol, itrakonazol, worykonazol, klarytromycyna,
telitromycyna, rytonawir). Jezeli koni jest leczenie ktdr iek z wyzej wymienionych lekéw, zaleca sig w miarg mozliwosci
przerwanie leczenia nilotynibem. Jezeli przerwanie leczenia nie jest mozliwe, wskazana jest doktadna obserwacja, czy nie wystepuje
ydiuzenie odstepu QT. RG ie nilotynibu z lekami, ktdre sa silnymi induktorami CYP3A4 (np. fenytoina, ryfampicyna,
karbamazepina, fenobarbital i ziele dziurawca zwyczajnego) prawdopodobnie zmniejsza narazenie na nilotynib w stopniu majacym

zaistnieja wskazania kliniczne. Szczegdine populacie pacientdw: Osoby w podeszlym wieku: Okoto 12% 6w Z Nowo

biataczka w fazie przewleklej bioracych udziat w badaniu lll fazy i okoto 30% pacjentdw z CML w fazie przewlektej i w fazie akceleracji
Z opornoscia lub nietolerancja imatynibu, bioracych udziat w badaniu Klinicznym Il fazy bylo w wieku 65 lat lub starszych.
Nie zaobserwowano wigkszych réznic w bezpieczeristwie stosowania i skutecznosci pomiedzy pacjentami w wieku 65 lat i starszymi,
a osobami dorostymi w wieku 18 do 65 lat. Sci nerek: Nie pr 10 badar klini Z udziatem

z zaburzeniami czynnosci nerek. Poniewaz nilotynib i jego metabolity nie s3 wydalane z moczem, nie przewiduje si¢ zmniejszenia
catkowitego Klirensu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Zaburzenia czynnosci watroby: Zaburzenia czynnosci watroby maja
niewielki wplyw na i nilotynibu. U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby nie jest konieczna modyfikacja dawki,
jednakze podczas ich leczenia nalezy zachowac ostrozno$c. Zaburzenia serca: Wykluczano z ud2|afu w badanlach Klinicznych paqentow
Zistotnymi zaburzeniami serca (np. z przebytym niedawno zawa{em mlesma Scig serca, r

dusznicg lub klinicznie istotng . Nalezy o ¢u 0w z istotnymi zaburzeniami serca. Podczas leczenia

ie Kliniczne. Dlatego tez pacjentom przyjmujgcym nilotynib nalezy dobiera do stosowania leki stabiej indukujace CYP3A4.
Wptyw pokarmu: Pokarm zwigksza dostgpnosc biologiczna nilotynibu. Leku Tasigna nie wolno przyjmowac w czasie positkow. Lek
nalezy przyjmowac dwie godziny po positku. Nie nalezy przyjmowac pokarmu w ciagu przynajmniej jednej godziny od przyjecia
dawki leku. Nalezy unika¢ spozywania soku z grejpfrutw i innych pokarméw, o ktérych wiadomo, ze hamuig dziatanie CYP3A4.
Pacjenci, ktorzy nie sa w stanie potknac kapsutek twardych, moga rozpuscic zawartosc kazdej kapsutki twardej w jednej tyzeczce
do herbaty przecieru jabtkowego i natychmiast zazy¢. Nie wolno uzywac objetosci wigkszej niz zawartos¢ jednej fyzeczki do herbaty
przecieru jabtkowego ani zadnego innego pokarmu n|z przecier jabikowy. Zaburzenia czynnoci watroby: Zaburzenia czynnosci
watroby maja niewielki wplyw na farr { P pojedynczych dawek 200 mg nil

zwigkszenie AUC odpowiednio 0 35%, 35% i 19% u pacjentow z lekkimi, umiarkowanymi i cigzkimi zaburzemaml czynnosci
watroby, w poréwnaniu do grupy kontrolnej pacjentdw z prawidtowa czynnoscia watroby. Przewidywana wartos¢ C,,, nilotynibu
w stanie stacjonarnym zwigkszyfa sig odpowwdnlo 029%, 18% i 22%. Z badan kllnlcznych wykluczono pacjentow, u ktérych

nilotynibem zgtaszano przypadki zwigkszenia catkowitego stezenia cholesterolu w surowicy. Przed leczenia nil

atakze po 36 miesiacach od rozpoczgcia leczenia nalezy wykonac lipidogram, ktdry nalezy powtarzac co najmniej raz w roku podczas
diugotrwatego leczenia. Podczas leczenia nil przypadki zwi ia stezenia glukozy we krwi (patrz ChPL). Przed
rozpoczeciem Ieczenla nilotynibem naIezy oznaczy¢ stezenle glukozy we krwi i monitorowac je podczas leczenia. Dzieci i miodziez:
Okreslono bezpi ) i $¢ produktu i Tasigna u dzieci i miodziezy z CML w fazie przewleklej
zchromosomem Philadelphia, w wieku od 2 do mniej nlz 18 lat (patrz punkt 4.8 5. 2) Brak jest do$wiadczenia u dzieci w wieku ponizej
2 lat oraz u dzieci i modziezy z CML z P ia w fazie ji lub w fazie przetomu blastycznego. Nie ma danych
dotyczacych dzieci w wieku ponizej 10 lat z nowo rozpoznang choroba i istnieja ograniczone dane u dzieci w wieku ponizej 6 lat
Z opornoscig na imatynib lub nietolerancja imatynibu. Sposéb podawania: Lek Tasigna nalezy przyjmowac dwa razy na dobg co okoto
12 godzin i nie nalezy przyjmowac go z positkiem. Kapsutki twarde nalezy potyka¢ w catosci, popijajac woda. Nie nalezy spozywac
Zzadnych pokarmow na 2 godziny przed przyjeciem dawki i przynajmniej jedna godzing po przyjeciu dawki leku. Pacjenci, ktdrzy nie s3
w stanie potknac kapsutek twardych, moga rozpuscic zawartosé kazdej kapsutki twardej w jednej tyzeczce do herbaty musu jabtkowego
(przecieru jabtkowego) i natychmiast zazy¢. Nie wolno uzywac objetosci wiekszej niz zawartosc jednej tyzeczki do herbaty przecieru
jabtkowego ani zadnego innego pokarmu niz przecier jabtkowy. Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna
lub ktorakolwiek substancjg pomocnicza (patrz ChPL). Srodki ostroznosci/Ostrzezenia: Zahamowanie czynnosci szpiku: Leczenie

§¢ aminc y j (AIAT) i (lub) aminc y asp: j (ASAT) byta 2,5-krotnie wigksza niz
gérna granica normy (lub 5-krotnie, jesli byto to zwiazane z choroba) i (lub) u ktérych stezenie bilirubiny catkowitej przekraczato
1,5-krotnie gérna granice normy. Nilotynib jest metabolizowany gtdwnie w watrobie. Dlatego u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
watroby moze doj$¢ do zwigkszonego narazenia na nilotynib i nalezy ich leczy¢ z zachowaniem ostroznosci. Lipaza w surowicy:
Zaobserwowano zwigkszenie aktywnosci lipazy w surowicy. U pacjentéw, ktorzy przebyli zapalenie trzustki nalezy zachowac ostroznosc.
Jedli zwigkszeniu aktywnosci lipazy towarzysza objawy w obrgbie jamy brzusznej, leczenie nilotynibem nalezy przerwac i rozwazy¢
wykonanie odf badan diagnc w celu ia zapalenia trzustki. Catkowite wyciecie zotadka: Dostepnosé
biologiczna nilotynibu moze by¢ zmniej: u po zabiegu wyciecia zotadka. Nalezy rozwazy¢ czgstsze kontrole
tych pacjentow. Zespdt rozpadu guza: Ze wzgledu na mozliwosé wystapienia zespotu rozpadu guza (TLS, ang. tumour lysis syndrome),
przed mzpoczgaem leczenia nilotynibem zaleca sig skorygowanie klinicznie istotnego odwodnienia oraz leczenie zmniejszajace

y stezenie kwasu ). Laktoza: Kapsutki twarde leku Tasigna zawierajg laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany
u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczna ni ja galaktozy, laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy. DZIeCI i miodnez U dzieci obserwowano, czesciej niz u dorostych, odchylenia w wynikach
badan laboratoryjnych, tj. przemij; ie w stopniu do umlarkowanego aktywnosci amlnotransferaz
watrobowych i stezenia bilirubiny jace na zwi $ci u dzieci i (patrz ChPL).

ryzyko




Nalezy monitorowac czynnos¢ watroby (stezenie bilirubiny i watrobowych) raz na miesiac lub w zaleznosci

Tasigna 50 mg i 200 mg: Bardzo czesto: bdl glowy, nudnosci, bél w nadbrzuszu, wysypka, $wiad, tysienie, bole migsniowe,

od wskazar klini F ie w przypadku stezenia bilirubiny i akty watrobowych polega
na ym wstrzymaniu jia nilotynibu, iu dawki i (lub) iu leczenia nilotynibem. Dlugotenmnowe skutki
przewlektego leczenia nilotynibem u dzieci i miodziezy s3 nieznane. W badaniu z udziatem dzieci i mtodziezy z CML u pacj

gczenie, zaparcie', biegunka', wymioty'. Czgsto: jadtowstret, zaparcia?, biegunka?, wymioty?, bél brzucha, niestrawnosc, suchos¢
skory, rumien, bél stawéw, kurcze migsni, b6l stawdw, bol kosci, bol koriczyn, ienie, obrzegki jace dziatania

nilotynibem wykazano opdznienie wzrostu (patrz punkt 4.8). W populacii dzieci i mtodziezy leczonych nilotynibem zaleca sig uwazne
monitorowanie wzrostu. Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja: W trakcie leczenia nilotynibem i przez okres do dwdch tygodni

zgtaszano u pacjentéw w badaniach Klinicznych leku Tasigna stuzacych za podstawe dla zatwierdzonych
wskazan, z czgstoscia mniejsza niz 5%. Uwzgledniono réwniez bardzo czgste dziatania niepozadane polegajace na zmianach w wynikach
badan Iaboratoryjnych ione W wykazie ni logicznych dziatan niepoz Te dziatania ni podano

po zakoriczeniu leczenia konieczne jest stosowanie przez kobiety w wieku wysoce j metody ji. Ciaza:

Brak danych dotyczacych stosowania nilotynibu u kobiet w okresie ciazy lub sa one ograniczone. Leku Tasigna nie nalezy stosowac

ie kliniczne. Bardzo czesto: hlpofosfatemla (w tym zmniejszenie stezenia fosforu we krwi), hiperbilirubinemia
(w tym 2zwigkszenie stezenia bilirubiny we kI’WI) i aktywnosci amil alaninowej, zwi ie aktywnosci

w okresie ciazy, chyba Ze stan Kliniczny kobiety wymaga leczenia ni Jezeli lek jest W czasie ciazy, e nalezy
poinformowac o ryzyku dla ptodu. Jesli kobieta leczona nilotynibem rozwaza zajécie w ciaze, mozna rozwazy¢ zakoriczenie leczenia
na podstawie kyteriow kwalifikujacych do odstawienia leczenia opisanych powyzej. Istnieja ograniczone dane dotyczace ciaz u pacjentek
podczas préby remisji bez leczenia (ang. treatment- free remission, TFR). W przypadku planowania cigzy w fazie TFR pacjentka musi by¢

0 jalnej potrzebie leczenia ni podczas cigzy. Karmienie piersia: Nie wiadomo czy nilotynib
przenika do mleka ludzkiego. Na i ep danych 1 2zwierzat stwi przenikanie

nilotynibu do mleka. Poniewaz nie mozna wy yé zagrozenia dla 6w i (lub) ni kobiety nie powinny karmic piersia
podczas leczenia produktem Tasigna i przez 2 tygodnie po przyjeciu ostatniej dawki produktu. Plodnos¢: Badania na zwierzetach
nie wykazaty wptywu na ptodno$¢ u sameow i samic szczura. Pacjenci, u ktdrych wystepuja zawroty glowy, zmeczenie, zaburzenia
widzenia lub inne objawy niepozadane mogace Wplywac nazdolnosé p I m)Jazdnw lub ia maszyn, powinni unika¢
wykonywania tych czynnosci, az do momentu dziatan niepoz ia i Dane pr. ponizej
dotycza narazenia na nilotynib facznej liczby 737 dorostych pacjentdw z nowo rozpoznang CML Ph+ w fazie przewleklej (n=279),
leczonych zalecang dawka 300 mg dwa razy na dobe w randomizowanym badaniu Il fazy oraz dorostych pacjentéw z CML w fazie
przewleklej (n=321) i w fazie ji (n=137),z lub ni zalecang dawka 400 mg dwa
razy na dobg, w ramach wieloosrodkowego, otwartego badania linicznego Il fazy. Przedstawiono réwniez informacie o bezpieczeristwie
stosowania pochodzace z dwdch badari z leczenia pi Tasigna. Dorosli pacjenci z nowo rozpozniang

y asparaginianowej, zwi y Sci lipazy, zwie ie stezenia lipoproteiny cholesterolu (w tym o matej
i duzej gestosci), lie stezenia i i ie stezenia tréjglicerydow we krwi. Czesto: zapalenie
mieszkow wiosowych, zakazenie gérych drég oddechowych (w tym zapalenie garda, zapalenie blony $luzowej czgsci nosowej

gardta, zapalenie Mony sluzowej nosa), skory, ia, eozynofilia, ia z gorgczka, pancytopenia, limfopenia,
zaburzenia ro j (w tym hij i iemia, hi i p ia, hi ia, hi It

hiper cukrzyca, ikemi: hiperlipidemia hipertriglicerydemia, depresja, bezsennosc, lek,
nieuktadowe zawroty glowy, i obwodowa i , krwawienie do oka, obrzgk wokét oczu, swedzenie oka,

zapalenie spojéwek, suchos¢ oka (w tym zespét suchego oka), uktadowe zawroty glowy, diawica plersmwa zaburzenla rytmu serca
(w tym blok przedsionkowo-komorowy, trzepotanie serca, dodatkowe skurcze tachykardia, mi pr

kotatanie serca, wydiuzenie odstepu QT w $nienie tetnicze, uderzenia goraca, zwezenie tetnic obwodowych,
dusznos¢, dusznos¢ wysitkowa, krwawienie z nosa, kaszel, dysfonia, zapalenie trzustki, uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej,
rozdecie jamy brzusznej, zaburzenia smaku, wzdgcia, zaburzenia czynnoscn wqtroby, nocne poty, wyprysk pukrzywka nadmiema

potllwosc smlakl tradmk zapaleme skory, (w tym I i b6l miggniowo: y w klatce

j, bol y, bol plecw, bol w boku, bdl szyi, ie migsni, bol w klatce pi j (wtym
bl w Klatce piersiowej niezwiazany z sercem), bdl, goraczka, w klatce piersiowej, zte i igjszenie stezenia
hemoglobiny, zwiekszenie aktywnoéci amylazy we krwi, i ie aktywnosci fusfatazy j we krwi, ie aktywnosci

CML w fazie przewlekle Medlana czasu trwanla narazenia na Iek wyniosta 60,5 miesigcy (zakres 0,1-70,8 miesigca).
(=10%) ni i byty wysypka, $wiad, bdl glowy, nudnosci, uczucie zmeczenia, tysienie, bole
miesni i béle w nadbrzuszu. Wigkszos¢ z tych dziatan niepozadanych miata przebieg lekki lub umiarkowanie cigzki. Zaparcie, suchos¢
skory, ostabienie, skurcze migsni, biegunke, bole stawow, bél brzucha, wymioty i obrzgki obwodowe obserwowano rzadziej (<10%
i =5%), miaty one przebieg lekki lub umlarkowanle cigzki, poddawaly sie leczeniu i na ogét nie byto konieczne zmniejszenie dawkl

gamma j we krwi, zmniejszenie masy ciata, zwigkszenie
masy ciata, zwigkszenie stgzenla insuliny we krW| zmniejszenie stezenia globulin. Niezbyt czesto: zapalenie pluc, zakazenie drég
moczowych, zapaleme zofadka i jelit, zapaleme oskrzeli, zakazenie wirusem opryszczki, kandydozy (w tym kandydozy jamy usinej)
¢, leukocytoza, ¢ tarczycy, niedoczynnosc tarczycy, odwodnienie, zwi faknienia, dna, dysli
krwotnk wewnatrzczaszkowy, udar niedokrwienny, przemijajacy napad niedokrwienny, zawat mézgu, migrena, utrata przytomnosci

Zwigzane z objawy j obejmuja ie czynnosci szpiku kostnego: (wtym drzenie, zaburzenia koncentracii, przeczulica, zaburzenia widzenia, niewyrazne widzenie, krwawienie do spojéwek,
(18%), neutropenie (15%) i nledokrW|stosc (8%) Do b|ochem|cznych dzmlan i leku naleza: zwi ie aktywnosci  zmniejszona ostro$¢ wzroku, obrzgk powieki, fotopsja, przekrwienie (twardowki, spojowki, oka), podraznienie oka, nlewydolnosc
aminotransferazy i j (24%), (16%), Zwi n|||i| ( j (12%),  serca, zawat migsnia sercowego, chumha wiericowa, szmer sercowy, wysigk osierdziowy, sinica, przefom iSnieniowy, mi

2wiekszenie aktywnosci lipazy (11%), zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi (10%) ia (4%), hiperct ia (3%) tetnic ych, pr zwezenie tetnic koriczyn, krwiak, miazdzyca, obrzek ptuc, wysiek optucnowy,
i hipertrojglicerydemia (<1%). Wysigki i wystapity, ni ie od zwiazku przyczynowego, odpowiedniou 2%  choroba § phuc, bl op Y, ie optucnej, bol gardta i krtani, podraznienie gardta, krwotok z przewodu

i <1% pacjentow przyjmujacych nilotynib w dawce 300 mg dwa razy na dobe. Krwawienie z przewodu pokarmowego zgtaszano,
niezaleznie od zwigzku przyczynowego, u 3% tych pacjentéw. Srednia zmiana odstepu QTcF od poziomu poczatkowego w stanie
stacjonarym wyniosta 6 msec. U zadnego z pacjentéw nie obserwowano bezwzglgdnych wartosci QTcF >500 msec podczas leczenia
badanym lekiem. Zwigkszenie QTcF powyzej 60 msec stanu 10u<1% podczas leczenia
badanym Iekiem. Nie odnotowano zadnego przypadku nagtego zgonu lub zaburzen rytmu typu ,torsade de pointes” (przemijajacych
lub utrwalonych). W zadnym momencie leczenia nle obserwowano zmniejszenia $redniej frakcji wyrzutowej lewej komon/ (LVEF)

stanu pc U zadnego z pacj nie LVEF <45% podczas leczenia, ani

pokarmowego, krew w kale, owrzodzenie jamy ustnej, refluks zotadkowo-przetykowy, zapalenie bony $luzowej jamy ustnej, bél
przetyku, suchos¢ w jamie ustnej, zapalenie zotadka, wrazliwosc zghow, wplyw na watrobe, toksyczne zapalenie watroby,
26itaczka, zuszczajaca sig wysypka, wysypka polekowa, bol skéry, wybroczyny, obrzek twarzy, sztywnosé migsniowo-szkieletowa,
obrzek stawdw, bolesne oddawanie moczu, nagte oddawanie moczu, czgste oddawanie moczu w nocy, bdl piersi, ginekomastia,
zaburzenia erekcji, obrzek twarzy, obrzek ndg, choroby grypopodobne, dreszcze, odczume zZmianw temperaturze ciata (w tym uczucie
goraca, uczucie zimna), zwi ydrogenazy j we krwi, i ie stezenia glukozy we krwi,

LVEF o ponad 15%. U 10% pacjentow przerwano leczenie z powodu wystapienia dziafan niepozadanych. Dorosli QaqencrzCML w fazie
rzewlekdej lub w fazie akceleracji z opornoscia na imatynib lub nietolerancja imatynibu: Dane przedsiawwne ponlzej dutyczq narazenla
na nllotymb 458 dorostych pacjentéw z CML wfazie przewlekiej (n=321) oraz w fazie ji (n=137),z lub ni

ie stezenia we krwi. ropier podskémy, ropien odbytu, czyrak, grzybica stop,
reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B, jamy ustnej, parap iwos¢, wtdrna nadczynnosé
przytarczyc, zapalenie tarczycy, hiperurycemia, hipoglikemia, dezorientacja, splatanie, amnezja, dysforia, epizod mézgowo-naczyniowy,
obrzek mézgu, zapaleme nerwu wzrokowego letarg, zaburzenia czucia, zespét niespokojnych ndg, obrzek tarczy nerwu wzrokowego,

w ramach wi otwartego badania II fazy, zalecanq dawka 400 mg dwa razy na dobe.

chorioreti widzenie, $wi , ie oka, zapalenie powiek, bol oka, alergiczne zapalenie spojowek,

i (=10%) ni gicznymi objawami niepozadanymi leku byly wysypka, swugd nudnosci,
zmeczenie, bl glowy, wymioty, béle migsni, zaparcie i biegunka. Nasilenie wigkszosci wyzej dziafan ni 1 bylo
lekkie do umiarkowanego. kysienie, kurcze migsni, zmniejszenie faknienia, béle stawow, bol brzucha, bdle kosci, obrzeki obwodowe,
ostabienie, bl w nadbrzuszu, suchos$¢ skéry, rumieri i bol koriczyn obserwowano rzadziej (<10% i =5%) i byly o nasileniu lekkim
do umiarkowanego (stopieri 1 lub 2). Przerwanie leczenia z powodu dziata niepoz zwigzanychz iem leku nastapito

choroby powierzchni oka, zaburzenia stuchu, bol ucha, szumy uszne, zaburzenia czynnosci komor, zapalenie osierdzia, zmniejszenie
frakcji wyrzutowej, wstrzas krwotoczny, niedocisnienie tetnicze, zakrzepica, nadcidnienie piucne, $wiszczacy oddech, bél czesci ustnej
gardla perforaCJa wrzodow Zofadka i jelit, krwotok zaotrzewnowy, krwawe wymioty, wrzéd Zotadka, wrzodziejace zapalenie przetyku,

pr jaca jelit, zapalenie jelita cienkiego i okreznicy, guzy krwawnicowe, przepuklina rozworu przetykowego, krwotok
odbytniczy, zapalenie dzigset, zastdj z6ici, powigkszenie watroby, rumien wielopostaciowy, rumier guzowaty, owrzodzenie skory,

u 16% pacjentow w fazie przewleklej (CP) i 10% pacjentéw w fazie akceleracji (AP). Zwiazane z objawy
j obejmuja ynnosci szpiku kostnego: trombocytopenig (31%), neutropenie (17%) i niedokrwisto$¢ (14%).
U <1% pacjentéw przyjmujacych lek Tasigna wystapity wysieki optucnowe i osierdziowe oraz powiktania wskutek zatrzymania ptynow.
U <1% pacjentéw zaobserwowano niewydolnosc serca. Krwawienie z przewodu pokarmowego i krwawienie w osrodkowym ukladzie
ym zgtoszono u iednio 1%i<1% dw. U mniej niz 1% pacjentw obserwowano QTcF diuzsze niz 500 milisekund.
Nie zaobserwowano przypadkow czestoskurczu komorowego typu ,torsade de pointes” (przemijajacego lub utrwalonego). Ponizej

zespot er ji dtoniowo j, wybroczyny , Nac $¢ na $wiatto, pecherze, torbiele skorne, rozrost
gruczotow fojowych, zanik skdry, przebarwienia skory, ie skory, nadmierna pi ja skory, przerost skory, hiperkeratoza,
tuszczyca, zapalenie stawow, nlewydolnosc nerek, krwiomocz, nietrzymanie moczu, ni ienie moczu, ieni
piersi, iernie obfite krway obrzgk obrzek miejscowy, zwigkszenie stezenia troponiny, zwigkszenie
stezenia nieskonjugowanej bilirubiny we krwi, zmniejszenie stezenia insuliny we krwi, zmniejszenie stezenia peptydu C, Mlekszenle
stezenla hormonu przytarczyc we krwi. Klinicznie istotne lub cigzkie odchylenia od normy w ruty

przedstawiono niehematologiczne objawy niepozadane (z wyjatkiem zmian w wynikach badari laboratoryjnych) zaol uco
najmn|e1 5% pacjentow leczonych nllotynlbem w dawce 300 mg dwa razy na dobe w randomlzowanym badaniu Il fazy. Dziatania

10 zgodnie z ia wedtug ji: bardzo czesto (=1/10), czgsto (=1/100
do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10000) i czgstos¢ nieznana (nie
moze by¢ okredlona na podstawie dostepnych danych).

Tasigna 150 mg: Bardzo czgsto: bdle gtowy, nudnosci, bl w nadbrzuszu, wysypka, $wiad, bol migdni, zmeczenie, tysienie. Czesto:
Zzaparcie, blegunka wymloty, bol w jamie hrzusznej, niestrawnosc¢, sucho$¢ skory, bl stawow skurcze mlesnl bol koriczyn, obrzeki

jace dziafania r u dorostych w leku Tasigna
u mniej niz 5% pacjentdw. Uwzgledniono réwniez bardzo czgste (=1/10) zmiany w wynikach badarn Iaburaturyjnych nieuwzglednione
w wykazie ni dziatan ni Te dziatania ni podano Kliniczne. Bardzo
czgsto: h|p0fosfatem|a (w tym zmn|ejszen|e stezenia fosforu we krW|) h|perb|||rub|nem|a (w tym zwigkszenie stezenla bI|II'UbIny
we krW|)

3 y lie akty amir
i lipazy, ie stezenia lipoproteiny (w tym o matej i duzej gestosci), zwiekszenie stezenia

), ZWi ie stezenia tréjglicerydéw we krwi. Czgsto: zapalenie mieszkéw wiosowych, zakazenie

gomych drég oddechowych (w tym zapalenie gardh zapalenie blony $luzowej czesci nosowej gardta, zapalenie blony Sluzowej

lub bi icznych — patrz ChPL (tabela 3). Opis wybranych dziatari niepozadanych: Nagly zgon: W badaniach klinicznych z lekiem
Tasigna i (Iub) w pmgramach Iecznlczych w ramach tzw. ,compassionate use” u pacjentéw z CML w fazie przewlektej lub w fazie

ji oraz lub ni niezbyt czesto (0,1 do 1%) nagte zgony pacjentow z chorobq serca
w wywiadzie lub z istotnymi i ryzyka. ealmmacla erusawego zapalenia Wgrmbz typu B: Opisywano
reaktywacje wirusowego zapalenia watroby typu B powi ze ibitordw kinazy j BCR-ABL. Niektdre

przypadki prowadzity do ostrej niewydolno$ci watroby lub piorunujacego zapalenia watroby, a w konsekwencii do przeszczepienia
watroby lub zgonu pacjenta (patrz ChPL).

Do$wiadczenie po wprowadzeniu leku do obrotu: dziatania ni z okresu po wpl iu produktu
leczniczego Tasigna do obrotu, na podstawie zgtoszen spontanicznych, raportéw literaturowych, programéw rozszerzonego dostepu
oraz badani klinicznych innych niz badania Poniewaz dziatania te zgtaszano dobrowolnie w populacji
0 ni Slonej li Sci, ie ich czestosci lub ustalenie zwiazku przyczynow! z na nilotynib
nie zawsze jest mozliwe. Bardzo czgsto: u dzieci i mtodziezy leczonych nilotynibem wykazano opdznienie wzrostu. Rzadko: przypadki
wystapienia zespotu rozpadu guza u pacjentdw leczonych nilotynibem. Czestos¢ nieznana: u pacjentdw leczonych nilotynibem zgtaszano
przypadki porazenia twarzy. Dzieci i mtodziez: Bezpieczeristwo stosowania nilotynibu u dzieci i miodziezy (w wieku od 2 do <18 lat)
z CML z chromosomem Philadelphia w fazie przewlekiej (n=69) analizowano w dwdch badaniach (patrz punkt 5.1 ChPL). U dzieci

nosa) skory, eozynoﬂha i cukrzyca 'r h|penr|g||ce|'ydem|a i miodziezy czestosé, rodzaj i nasilenie dziatan ni byly na ogét zgodne z dziataniami niepozadanymi

ia, hip ¢, depresja, lek, ni zawroty glowy, ni obser i u osob dorostych, z wyjatkiem odchylen w wynikach badari laboratoryjnych, takich jak hiperbilirubinemia (stopnia
neuropatia obwodowa, swedzeme oczu, zapalenie spojéwek, suchosc oka (w tym zespét suchego oka), ukiadowe zawroty glowy, 3/4:13,0%) i zwi ia aktywnosci ami 1sferaz watrobowych (AspAT stopnia 3/4: 1,4%; AIAT stopnia 3/4: 8,7%), ktdre
dtawica piersiowa*, zaburzenia rytmu serca (w tym blok przedsionkow pr z wigksza ia niz u pacjento ych. Podczas leczenia nalezy kontrolowac stezenie bilirubiny i aktywnos¢

(patrz punkty 4.2 4.4 ChPL). OpdZnienie wzrostu u dzieci i miodziezy: W analizie posredniej dokonanej

skurcze komorowe, bradykardia)*, wydiuzenie odstgpu QT w zapisie EKG*, kolatanle serca*, zawat mig$nia
tetnicze, uderzenia goraca, zwezenie tetnic obwodowych, duszno$¢, kaszel, rozdecie jamy brzusznej, uczucie dyskomfortu w jamie
brzusznej, zaburzenia smaku wzdecia, zaburzenla czynnosci watroby, rumien, nadmiema potliwosc, siniaki, tradzik, zapalenie skory
(w tym i 3 i bne), nocne poty, wyprysk, bdl kosci, bol plecéw, ostabienie mIQSI'II gorgczka bol

podczas badania z udziatem dzieci i modziezy z CML przy medianie ekspozycii rownej 33 miesiace w kazdej kohorcie (pacjenci
z CML Ph+ w fazie przewlekiej z choroba nowo rozpoznana lub chorobg opoma na leczenie albo nietolerancig leczenia) opéznienie
wzrostu (zejécie o dwa gtdwne kanaty od stanu y u12,1% pacjentéw. W populacii dzieci i niodziezy

w klatce piersiowej (w tym bol w Klatce piersiowej niezwigzany z sercem), uczucie
stezenia hemoglobiny, zwwkszenle aktywnosci amylazy we krwi, zwugkszenle aktywnosci fosfatazy

w Klatce pi leczonej ni zaleca sig uwazne monitorowanie wzrostu (patrz punkt 4.4). Zgtaszanie podejrzewanych dziatari niepozadanych:
j Po iu produktu do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatar niepozadanych. Umozliwia to

g ie masy ciafa, stezenia insuliny we krwi, zmniejszenie stgzenia globulin. Niezbyt
czgsm pancytopenia, hlperkallemla dyslipidemia, dna, udar medoknmenny, zawat mozgu migrena, paresteZJe obrzek powiek,

nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania

fotopsja, krwawienie do spojowek, przekrwienie (twardéwki, spojowki, oka), niewy $¢ serca*, sinica*, pr

Dziatani Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw

miazdzyca zarostowa tgtnic obwodowych, miazdzyca, wysigk optucnowy, zapalenie trzustki, zapalenie Zotadka, wrazliwos¢ zebow,
26itaczka, wysypka polekowa, bél skéry, bél migsniowo-szkieletowy, bél w boku, zaburzenia erekcji, bél, dreszcze, odczucie zmian
w temperaturze ciafa (w tym uczucie goraca, uczucie zimna), zle samopoczucie. Czgstos¢ nieznana: zakazenie wirusem opryszczki,
kandydoza jamy ustnej, mplen podskorny, ropien odbytu, grzyblca stop, reaktywacja erusowego zapalenia watroby typu B, brodawczak
jamy ustnej, paraprotei penia z goraczka, ¢, wtorna przytarczyc, hiperurykemia, hipoglikemia,
zaburzenia apetytu, amnezja, dysforia, epizod mézgowo-naczyniowy, zwezenie tetnicy podstawnej mozgu, omdlenle drzeme Ietarg

Biobdjczych (patrz ChPL). Pozwolenia Komisji Europejskiej na dopuszczenie do obrotu nr: Tasigna 50 mg — EU/1/07/422/015;
Tasigna 150 mg — EU/1/07/422/005-006, EU/1/07/422/009-010, EU/1/07/422/013; Tasigna 200 mg — EU/1/07/422/001-004,
EU/1/07/422/007-008, EU/1/07/422/011 012 EU/1/07/422/014. i sci: Rpz — lek wy! Y Z przepisu lekarza
do zastrzez Po t {t Novartis Et Limited, Vista Building, EIm Park, Merrion Road, Dublin 4,
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zapalenie spojowek, choroby powierzchni oka, niewyrazne widzenie, zmniejszenie frakcji wyrzutowej*, wysigk osierdziowy*, zapalenie
osierdzia*, zaburzenia czynnosci rozkurczowej*, blok lewej odnogi peczka Hisa*, krwiak, zwezenie tetnic obwodowych, duszno$¢
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ciata. Klinicznie istotne lub cigzkie odchylenia od normy w rutynowych lub bi

pacjentéw — patrz ChPL (tabela 4). Opis wybranych dziatarl niepozadanych: Rea ca wirusowego zapalenia

Opisywano reaktywacjg wirusowego zapalenia watroby typu B powi: ze ibitoréw kinazy tyrozy j BCR-ABL.
Niektdre przypadki prowadzity do ostrej niewydolnosci watroby lub piorunujacego zapalenia watroby, a w konsekwencji do przeszczepienia
watroby lub zgonu pacienta (patrz ChPL).
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