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Wstep

Leczenie onkologiczne oparte na zastosowaniu przeciwcial monoklonalnych staje sie
coraz powszechniejsze. Dostep do nowych czagsteczek otwiera nowe $ciezki
terapeutyczne poprawiajgc bezpieczenstwo oraz skutecznos$é leczenia choroby
nowotworowej. W ponizszej pracy skupiono sie na aspekcie bezpieczenstwa, pod
katem dziatan niepozadanych jakie moga wystepowaé podczas immunoterapii
z zastosowaniem przeciwciat monoklonalnych, mozliwosci ich zapobiegania oraz

leczenia.

Historia immunologii oraz przeciwciat monoklonalnych

Dotarcie do aktualnego stanu wiedzy medycznej w dziedzinie immunologii zajeto
badaczom ponad 100 lat. Na wstepie warto przywota¢ kilka milowych osiggnie¢
nalezgcych do protoplastéw immunologii.

Pod koniec XIX wieku podjeto pierwsze dziatania, stanowigce podwaliny wspdtczesnych
terapii opartych na zastosowaniu przeciwciat monoklonalnych. Mianem narodzin
immunologii historycy okreslajg odkrycie Emila von Behringa, wczesniej ucznia Roberta
Kocha, ktéry to w 1890 roku opracowat surowice przeciw btonicy. Naukowiec pracowat
wraz z japonskim asystentem Shibasaburo Kitasato. Skutecznos¢ opracowanego
preparatu zachecita Behringa do kontynuowania pracy, czego efektem w kolejnych latach
byta surowica przeciwtezcowa. Badacz za swoje osiggniecia zostat uhonorowany
Nagroda Nobla w 1901 roku. Warto nadmienié, iz byta to pierwsza nagroda przyznana
przez Komitet Noblowski w dziedzinie fizjologii lub medycyny [1-3].

W tym samym czasie swoje badania prowadzit Paul Ehrlich. Zaproponowat koncepcje
smagicznych pociskow” bedacej zalgzkiem terapii celowanej. Termin ,magicznych
pociskow” odnosit sie do przeciwciat, mogacych specyficznie reagowaé ze zmienionymi
komorkami. Zakfadat, iz na Scianach komorek sg tancuchy boczne odpornosci mogace
taczy¢ sie specyficznie z trucizng tezcowa. W swoich pracach opart sie na podobienstwie
reakcji chemicznej do potgczenia toksyna - antytoksyna. W 1908 roku za swoje badania
otrzymat Nagrode Nobla w dziedzinie fizjologii lub medycyny [3-5].

Aby dobrze zrozumiec istote immunologii, podejmowano dalsze prace. Kolejne badania
w XX wieku przyniosty odpowiedz na pytanie o strukture przeciwciat. Nalezy wskaza¢ na
badania nad pneumokokowym zapaleniem ptuc, ktére prowadzit Oswald Avery. Badacz
w 1917 roku wykazat, iz bakterie wydzielajg specyficzne substancje, ktore wytrgcajg sie

w kontakcie z antypneumokokowag surowicg. Dalsze badania nad zrozumieniem
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biochemicznej istoty powyzszego zjawiska Avery prowadzit z Michaelem Heidelbergerem.
Efektem ich prac byto wyjasnienie w 1923 roku zjawiska precypitacji opartego na reakcji
antygenu pochodzenia bakteryjnego z przeciwciatem pochodzgcym z surowicy. Avery
i Heidelberg odkryli, ze antygen ma budowe polisacharydu, natomiast przeciwciato jest
biatkiem. Byt to pierwszy raz, kiedy precyzyjnie opisano zjawisko oddziatywania antygen-
przeciwciato [3,6,7].

W kolejnych dziesiecioleciach XX wieku pogtebiano wiedze na temat immunologii. Préby
leczenia surowicg byty obarczone duzym niepowodzeniem poprzez reakcje niepozadane
zwigzane z wykorzystaniem materiatu biologicznego.[8] Wcigz brakowato mozliwosci
ukierunkowanych i skutecznych badan nad przeciwciatami. Najwiekszg przeszkodza,
z ktérg mierzyli sie badacze byt brak mozliwosci produkcji wyselekcjonowanych
przeciwciat. Pozytywny rezultat osiggneli dopiero Cesar Milstein oraz Georg Kohler
dopiero w latach 70. XX wieku. Badacze stworzyli hybrydomowa linie komorkowa opartg
na fuzji mysich limfocytow B oraz komoérek szpiczaka. Linia komdrkowa cechowata sie
nieSmiertelnoscig oraz dawata mozliwosé wyselekcjonowania komérek produkujgcych
przeciwciata specyficzne do danego antygenu. W powyzszy sposéb uzyskano pierwsze
przeciwciata monoklonalne (monoclonal antibodies - MAbs) [8-10].

Za swoje osiggniecie badacze otrzymali w 1984 rok Nagrode Nobla. Powyzsze
osiggniecie otworzyto nowe perspektywy rozwoju badan nad immunologig oraz
wykorzystaniem przeciwciat monoklonalnych w leczeniu onkologicznym.

Zatwierdzenie pierwszego leku opartego na przeciwciele monoklonalnym nastgpito
w 1986 roku. Historycznym preparatem byt Orthoclone OKT3. Zastosowano wéwczas
muromonab-CD3, do produkcji ktdérego uzyta zostata metoda pozyskiwania
zaproponowana przez Milsteina i Kdhlera. Lek byt uzywany w transplantologii, aby
zapobiega¢ odrzuceniu przeszczepu [2,11,12]. Z kolei pierwszym przeciwciatem
monoklonalnych, ktoére znalazto zastosowanie w hematologii byt rituximab pod nazwag
handlowg Rituxan od 1997 roku w USA oraz od 1998 roku w Europie pod nazwag
MabThera. Wskazaniem do stosowania sg chioniak nieziarniczy oraz biataczka
limfatyczna B-komérkowa [2,13-17]. Rok 1998 przynidst rejestracje pierwszego preparatu
w leczeniu onkologicznym, mianowicie trastuzumabu pod nazwg handlowg Herceptin.

Pierwotnie stosowany byt w leczeniu HER-2 dodatniego raka piersi [2,13,17].



Obecna warto$¢é rynkowa przeciwciat

Przeciwciata monoklonalne oraz ich zastosowanie w wielu gateziach medycyny jest nie do
przecenienia. Z powodzeniem i wysokg skutecznoscig stosowane sg w leczeniu chordb
zakaznych, zwyrodnienia plamki zéttej, astmy, chordb autoimmunologicznych jak
reumatoidalne zapalenie stawdw, choroba Crohna, tuszczyca, czy stwardnienie rozsiane.
Jednak najszerzej stosowane sg w schorzeniach hematologicznych oraz onkologicznych
[2,18,19].

Szerokie zastosowanie w wielu jednostkach chorobowych jest jednym z czynnikéw
wptywajgcych na rosnacy udziat przeciwciat monoklonalnych na rynku farmaceutycznym.

Analizy rynkowe dosadnie swiadczg jak duzy udziat gospodarczy posiadajg producenci
lekow opartych na przeciwciatach monoklonalnych [37]. Z opublikowanych analiz mozna
wyczytaé, ze w roku 2023 wartos¢ wynosita 222,6 mid USD - 230,87 mid USD. Kolejno
w 2024 roku 252,6 mid USD - 263,28 mld USD. W raportach zaprezentowano rowniez
szacowane wartosci w kolejnych latach, ktére majg wynies¢ 497,5 mid USD w 2029 roku,
533,54 mid USD w 2030 roku oraz 792,37 mld USD w 2032 roku [20-22].

tatwo zaobserwowac jak duzy potencjat rozwoju posiadajg leki oparte na przeciwciatach
monoklonalnych. Réwniez poktadane sg ogromne nadzieje branzy farmaceutycznej na

pozyskanie nowych, coraz skuteczniejszych terapii.

Budowa przeciwciat monoklonalnych

Przeciwciata monoklonalne strukturalnie sg glikoproteinami o masie czasteczkowej okoto
150 kDa. Zbudowane sg z dwéch par taricuchow polipeptydowych. Kazda para skfada sie
z tancucha ciezkiego (H) i tancucha lekkiego (L) kazda. Pomiedzy parami wystepujg
wigzania disiarczkowe tgczgce oba fragmenty. Tak zbudowana czgsteczka jest w ksztatcie
litery Y [22]. Kazdy z tancuchdéw ciezkich zbudowany jest z trzech statych domen (C) oraz
jednej domeny zmiennej (V). Z kolei fancuchy lekkie sktadajg sie z jednej domeny zmiennej
i jednej domeny statej [22,23]. Pod wzgledem petnienia funkcji immunologicznych istotne
jest potozenie wyzej wymienionych domen w ramionach i podstawie przeciwciat
monoklonalnych. Mianowicie, kazde z ramion przeciwciata monoklonalnego zakonczone
jest dwoma domenami zmiennymi pochodzgacych odpowiednio z tancucha lekkiego
i tancucha ciezkiego kazda. Tak zbudowane ramiona tworzg miejsca wigzania antygenu
(Fab). Dwa ramiona pozwalajg na zwigzanie dwoéch identycznych antygendw, a wigzanie
to jest mozliwe dzieki ruchomej strukturze. Z kolei podstawe litery Y w budowie

przeciwciata monoklonalnego stanowig dwie domeny state pochodzace z tancuchdéw
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ciezkich. Jest to miejsce krystalizujgce, badz inaczej okreslane jako fragment staty (Fc).

Fragment staty jest rozpoznawany przez receptory komérek efektorowych, co determinuje

efekt obronny [8,18,23,24]

Ryc. 1. Budowa przeciwciat monoklonalnych.

Nazewnictwo przeciwciat monoklonalnych

Wiazania
disiarczkowe

Przeciwciata monoklonalne posiadajg charakterystyczne dla swojej grupy nazewnictwo.

Nazwy przeciwciat konczg sie na ,-mab” (ang. monoclonal antibody). Zaleznie od rodzaju

przeciwciata, co wynika z ich pochodzenia i struktury rdéznig sie przyrostkiem

w nazewnictwie (Tabela 1).

Rodzaj przeciwciata Przyrostek Przyktad
mysie -omab blinatumomab
himeryczne -ximab cetuximab
humanizowane -zumab bevacizumab
ludzkie -umab ipilimumab

Tabela 1. Nazewnictwo przeciwciat monoklonalnych




Przeciwciata monoklonalne mysie zbudowane sg z biatka pochodzenia wytgcznie
mysiego, przez co cechujg sie najwyzszg immunogennoscig. Himeryczne przeciwciata
monoklonalne sktadajg sie z fragmentu zmiennego (Fab) mysiego oraz fragmentu statego
(Fc) pochodzenia ludzkiego. Jeszcze mniejszym udziatem czesci mysiej cechujg sie
przeciwciata monoklonalne humanizowane, gdyz posiadajg jedynie obszary wigzania
antygen (CDR ang. complementarity-determining regions) wyzej wspomnianego
pochodzenia. Przeciwciata monoklonalne ludzkie zawierajg z swojej budowie wyfacznie

biatko pochodzenia ludzkiego [10,25].

a4 e/ [ — —

Ry¢. 2. Rodzaje przeciwciat monoklonalnych.

A - mysie; B - himeryczne; C - humanizowane; D - ludzkie

Klasy przeciwciat monoklonalnych

Kolejng systematyzacjg przeciwciat monoklonalnych jest podziat na klasy. Przynaleznos¢
do danej klasy jest uzaleznione od rodzaju tancucha ciezkiego w czagsteczce, co z kolei
warunkuje struktura w biatku tworzgcym dany tancuch. Wyrdzniamy klasy IgM, IgA, IgD,
IgE, 1gG. Dzieki swoim korzystnym parametrom farmakokinetycznym, jak dtugi okres
poftrwania, przeciwciata monoklonalne klasy IgG znalazty zastosowanie terapeutyczne,

a wtasciwie sg jedyng klasg wykorzystywang w tym przeznaczeniu [18,23].



Mechanizm dziatania przeciwciat monoklonalnych

Przeciwciata monoklonalne sg grupa heterogenna pod wzgledem mechanizmu dziatania.
Opisano rézne drogi dziatania przeciwciat, poprzez ktére moga wptywaé bezposrednio na
receptory komoérek docelowych Ilub posrednio przez aktywacje komorek uktadu
immunologicznego. Podstawowym podziatem przeciwciat monoklonalnych pod katem ich
mechanizmu dziatania jest podziat na immunozalezne oraz immunoniezalezne. Innymi
stowy sg to mechanizmy, ktére odpowiednio wymagajg, badz nie wymagajg efektorow
w postaci komérek uktadu odpornosciowego. Dziatanie immunoniezalezne przeciwciat
monoklonalnych opiera sie na zahamowaniu szlakéw przekaznictwa w komoérkach
poprzez wigzanie z odpowiednim receptorem btonowym komorki, czego efektem bedzie
zahamowanie procesu proliferacji. Kolejnym efektem dziatania bez aktywacji uktadu
immunologicznego przez przeciwciata jest wprowadzanie komoérki na Sciezke
zaprogramowanej Smierci, czyli apoptozy [5,26-28].

Przyktady przeciwciat monoklonalnych immunoniezaleznych wraz z ich mechanizmem

dziatania przedstawiono w Tabeli 2.

Przeciwciato Punkt . : .
uchwytu / Mechanizm dziatania
monoklonalne
receptor
Blokowanie receptora VEGF (neutralizacja czynnosci
Bevacizumab VEGE blolqglcznej receptora) —>hamu1_e wzrost guza poprzez
cofanie nowopowstatego unaczynienia guza i normalizacje
juz powstatego unaczynienia
Blokowanie receptora EGFR (neutralizacja czynnosci
Cetuximab EGFR biologicznej receptora) —> zahamowanie proliferacji

komorek, angiogenezy, migracji komorek, aktywacja
cytotoksycznosci zaleznej od przeciwciat (ADCC)

Blokowanie receptora EGFR (neutralizacja czynnosci
Panitumumab EGFR biologicznej receptora) —> zahamowanie proliferacji
komorek, angiogenezy, migraciji komorek

Blokowanie receptora HER2 (neutralizacja czynnosci
biologicznej receptora) —> zahamowanie wzrostu

Pertuzumab HER2 komorek, inicjacja apoptozy, aktywacja cytotoksycznosci
zaleznej od przeciwciat (ADCCQC)
Blokowanie receptora HER2 (neutralizacja czynnosci
Trastuzumab HER? biologicznej receptora) —> zahamowanie wzrostu

komorek, inicjacja apoptozy, aktywacja cytotoksycznosci
zaleznej od przeciwciat (ADCC)

Tabela 2. Przeciwciata monoklonalne immunoniezalezne.

VEGF - $rédbtonkowy czynnik wzrostu naczyn, EGFR - nabtonkowy czynnik wzrostu naczyn,

HER - naskoérkowy czynnik wzrostu typu 2.



Odmiennym do wyzej przedstawionego jest mechanizm dziatania immunozalezny. W tym
mechanizmie, zaleznie od Sciezki postepowania, przeciwciata monoklonalne moga
wywotac rézne efekty. Sg to: zalezna od przeciwciat cytotoksycznosé komérkowa (ADCC
ang. antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity), zalezna od przeciwciat fagocytoza
komérkowa (ADCP ang. antibody-dependent cellular phagocytosis), zalezna od
dopetniacza cytotoksycznos¢ (CDC ang. complement-dependent cytotoxicity) oraz
blokada punktow kontrolnych [5,26-28].

Mechanizm ADCC jest opary na wigzaniu przeciwciata fragmentem zmiennym Fab
z komérka nowotworowsg, z kolei fragmentem statym Fc z komérka efektorowg uktadu
immunologicznego. Komoérkami efektorowymi sg gtéwnie komérki naturalni zabojcy
(NK ang. natural killer) [28,29]. Specyfika dziatania komoérek NK polega na wigzaniu

z przeciwciatem za posrednictwem receptora FcyR wystepujacym na komoérce uktadu

odpornosciowego. Efektem aktywacji powyzszego receptora jest wydzielanie enzymow -
perforyny i granzym, ktére wywotujg wejscie komérki nowotworowej na $ciezke apoptozy
[30,31].

Odmiennym mechanizmem jest cytotoksycznos¢ zalezna od dopetniacza (CDC).
Przebiega ona na aktywacji trzech sciezek przekaznictwa: klasycznej, lektynowej oraz
alternatywnej. Efektem aktywacji tych S$ciezek, ktore jednoczes$nie moga sie nakfadac
i wzmacnia¢ wzajemnie swoj sygnat, sg opsonizacja komoérek, liza komorek oraz
aktywacja komoérek uktadu odpornosciowego. Z punktu widzenia leczenia
przeciwnowotworowego interesujgca jest Sciezka klasyczna, ktéra moze by¢ aktywowana

przez przeciwciata monoklonalne [32].

Przeciwciato | Punkt uchwytu / Mechanizm dziatania

monoklonalne receptor

Obinutuzumab taczenie z antygenem CD20 obcym na limfocytach B —>
Aktywacja cytotoksycznosci zaleznej od przeciwciat

Ofatumumab (komorki NK niszczg limfocyty B,

ATRTEE GRAD aktywacja cytotoksycznosci zaleznej od dopetniacza
Rituximab (liza komorek limfocytéw B),
aktywacja apoptozy komorki

Tabela 3. Przeciwciata monoklonalne immunozalezne.



Kolejnym mechanizmem dziatania przeciwciat monoklonalnych jest blokada punktéw
kontrolnych. Opiera sie na interakcji z receptorem programowanej smierci komorki (PD
ang. programmed death). Receptory PD obecne sa na limfocytach T i odpowiadajg za
negatywng kontrole uktadu odpornosciowego. Powyzszy receptor taczy sie z ligandem
PD-L1 (gtéwny udziat w regulacji) lub PD-L2. Potgczenie receptor-ligand hamuje
odpowiedz limfocytéw T. Tkanka nowotworowa posiada zdolnosé¢ do wytwarzania na
swojej powierzchni ligandéw dla receptora PD, dzieki czemu uktad immunologiczny jest
inaktywowany. Konsekwencjg takiego przekaznictwa jest obrona nowotworu przed
usunieciem zmienionej tkanki przez komarki gospodarza.

Przeciwciata monoklonalne dziatajgc terapeutycznie w leczeniu onkologicznym blokujg
receptor PD na powierzchni limfocytéw T, bgdZ blokujg ligand dla powyzszego receptora.
Efektem blokady punktow kontrolnych jest utrzymanie aktywnosci limfocytow T,
mogacych petni¢ funkcje obronne przed zmieniong nowotworowo tkanka.

Analogiczne dziatanie w przekaznictwie komdrkowym cechuje antygen 4 zwigzany
z limfocytem T cytotoksycznym (CTLA-4 ang. cytotoxic T-lymphocyte antigen-4). Rowniez
petni funkcje negatywnej kontroli, ktorej blokade wykorzystuje sie w terapeutycznym

zastosowaniu przeciwciat monoklonalnych [33,34].

Przeciwciato Punkt uchwytu /

Mechanizm dziatania
monoklonalne receptor

Blokada ligandu dla receptora PD obecnego na
komorkach guza —> brak inaktywaciji receptora PD na
powierzchni limfocytow T, przywrécenie funkcji
przeciwnowotworowej limfocytéw T

Atezolizumab PD-L1

Blokada ligandu dla receptora PD obecnego na
komorkach guza —> brak inaktywaciji receptora PD na
powierzchni limfocytéw T, przywrocenie funkciji
przeciwnowotworowej limfocytéw T,
aktywacja komorek NK - cytotoksycznosc¢ zalezna od
przeciwciat (ADCC)

Avelumab PD-L1

Blokada CTLA-4 obecnego na limfocytach T—>
zablokowanie hamujacego sygnatu dla limfocytow T,
zwiekszenie liczby aktywnych limfocytéw T, wzrost liczby
limfocytéw T efektorowych

Ipilimumab CTLA-4

Potfgczenie z receptorem PD blokuje jego interakcje z
Nivolumab PD-1 ligandem dla receptora PD —> brak hamujgcego efektu
na limfocyty T ze strony guza

Potgczenie z receptorem PD blokuje jego interakcje z
Pembrolizumab PD-1 ligandem dla receptora PD —> brak hamujgcego efektu
na limfocyty T ze strony guza

Tabela 4. Przeciwciata monoklonalne blokujgce punkty kontrolne.
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Koniugaty to przeciwciata monoklonalne potaczone z cytotoksyczng czgsteczkg leku za
pomoca facznika chemicznego. Zadaniem tak zbudowanej struktury leku jest
doprowadzenie matej czgsteczki cytotoksycznej bezposrednio do guza nowotworowego.
Za osiagniecie odpowiedniej destynacji odpowiedzialne jest przeciwciato monoklonalne
nacelowane na konkretny receptor powierzchniowy tkanki nowotworowej. Terapeutyczne
stosowanie koniugatow na korzysci w postaci ominigecia ogdlnoustrojowego dziatania
czasteczki cytotoksycznej, efekt dziatania nakierowany jest na tkanke nowotworowa.
Obserwujemy mniejszg toksycznos¢ jednoczesnie z korzystniejszymi parametrami

farmakokinetycznymi leku [35,36].

Przeciwciato uciL\j\?ylﬁJ / Mechanizm dziatania
monoklonalne receptor

Trastuzumab tgczy sie z komérkg nowotworowa poprzez
receptor HER2, internalizacja przez btone komérkowa,
rozerwanie linkera pomiedzy czgsteczkami koniugatu.

Derukstekan powoduje uszkodzenia DNA komérki
Trastuzumab + HER? nowotworu i apoptoze. Derukstekan dziata w
derukstekan (DXd) mechanizmie inhibitora topoizomerazy |I.
Blokowanie receptora HER2 (neutralizacja czynnosci
biologicznej receptora) —> zahamowanie wzrostu
komorek, inicjacja apoptozy, aktywacja
cytotoksycznosci zaleznej od przeciwciat (ADCC)

Trastuzumab tgczy sie z komdrkg nowotworowa poprzez
receptor HER2, internalizacja przez btone komodrkowa,
nastepuje rozerwanie linkera pomiedzy czgsteczkami

koniugatu.
Emtanzyna faczy sie z tubuling blokujgc polimeryzacie i
Trastuzumab + tworzenie mikrotubul podczas podziatu komdrkowego.
HER2 ) . ,
emtanzyna (DM1) Zachamowanie cyklu komorkowego powoduje apoptoze

komorek nowotworowych.

Blokowanie receptora HER2 (neutralizacja czynnosci
biologicznej receptora) —> zahamowanie wzrostu
komorek, inicjacja apoptozy, aktywacja
cytotoksycznosci zaleznej od przeciwciat (ADCC)

Enfortumab tgczy sie z komoérkg nowotworowg poprzez
biatko adhezyjne nektyne-4, internalizacja przez btone
komodrkowa, nastepuje rozerwanie linkera pomiedzy
czagsteczkami koniugatu.

Vedotyna po rozszczepieniu od koniugatu dziata
poprzez rozrywanie sieci mikrotubul w komérce
nowotworowej, co hamuje cykl komdrkowy i indukuje
apoptoze.

Enfortumab +
vedotynya Nektyna-4
(MMAE)

Tabela 5. Koniugaty przeciwiciata monoklonalnego i czgsteczki cytotoksyczne;.
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Dziatania niepozadane przeciwciat monoklonalnych

Przeciwciata monoklonalne charakteryzuje odmienny profil bezpieczenstwa ze
szczegdlnym naciskiem na specyficzne dla tej grupy dziatania niepozgdane. Nalezy tutaj
wskaza¢ odmienne objawy wzgledem klasycznej chemioterapii stosowanej w leczeniu
nowotwordéw. Ma to zwigzek z mechanizmem dziatania przeciwciat monoklonalnych, czyli
udziatem komorek uktadu immunologicznego w procesie leczenia onkologicznego oraz
dziatania na receptory komérkowe a takze wptywem na przekaznictwo w szlakach
sygnatowych komérek. Tak ukierunkowane dziatanie leku wigze sie z jego
charakterystycznym profilem toksycznosci narzgdowej. Dopiero zrozumienie powigzanych
mechanizmow dziatania pozwala przewidzie¢, zapobiega¢ oraz niwelowaé dziatania
niepozadane, jesli pojawig sie w trakcie leczenia [50].

Do najczestszych dziatan niepozadanych zaliczamy toksycznos$¢ skoérng, ktéra dotyczy az
44-68% zgtaszanych objawdéw. Nie mniej istotne sg objawy ze strony ukfadu
pokarmowego wynoszace 35-50% zgtoszen. Trzecia pod wzgledem czestosci
wystepowania klasyfikuje sie hepatotoksyczno$¢ indukowang leczeniem
immunologicznym z odsetkiem zgtoszen na poziomie 5-10% [52].

W pracy zastosowano podziat na dziatania niepozadane klasyfikujac je wedtug miejsca
wystepowania - toksyczno$é narzgdowa. Aby oceni¢ stopien nasilenia zastosowano
skale CTCAE (ang. Common Terminology Criteria of Adverse Events). Skala pozwala
w sposob jednolity okresli¢ stopnie, tak jak sg raportowane w badaniach klinicznych.
Stopien pierwszy jest to brak objawow lub lekkie objawy, ktdre nie wptywajg na jakosc
zycia i nie wymagajg podjecia leczenia. Najwyzszym jest stopien pigty, czyli zgon
pacjenta z powodu dziatan niepozadanych. Stopnie posrednie beda réznity sie specyfikg

ze wzgledu na uktad narzgdowy, ktérego bedg dotyczyty [38].
gle a Yy go beag dotyczy

Toksycznos$é skorna

Jednymi z najczesciej wystepujgcych powiktan leczenia onkologicznego po zastosowaniu
przeciwciat monoklonalnych sg objawy skérne. Czesto majg postac niespecyficznej
wysypki plamisto-grudkowej z dodatkowym objawem jakim jest swigd. Obserwowane sg
postacie liszajowe, tuszczycowe lub pecherzowe dermatoz. Zmianom czesto towarzyszy
stan zapalny, a same dermatozy moga zajmowac znaczng powierzchnie skéry pacjenta.
W przypadku leczenia czerniaka obserwowano rowniez utrate pigmentacji skory. Zmiany
skérne szczegdlnie czesto obserwuje sie przy stosowaniu leczenia przeciwciatami

monoklonalnymi, ktérych mechanizm dziatania opiera sie na interakcji z receptorem
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programowanej Smierci komorki. Niezwykle rzadkimi powikfaniami, jednak wysoce
zagrazajgcymi, sg zespot Stevensa-Johnsona badz zespét Lyella. Poprzez toksycznosc
skorng rozumiemy takze wszelkie zmiany na powierzchniach bton sluzowych, wigczajac
nadzerki, a takze zmiany ze strony paznokci i naskérka znajdujgcego sie pod nimi, lub
depigmentacje wtosoéw [39-43].
Toksyczno$¢ skorna na stopniu pierwszym zajmuje mniej niz 10 % powierzchni ciata. Nie
wymaga przerwania leczenia przeciwnowotworowego, a jedynie zastosowania leczenia
objawowego. Stopien pierwszy niwelowany jest poprzez unikanie podraznien skory,
delikatng i przewiewnag odziez. Ogromnie znaczenie ma nawilzanie skory, pielegnacja,
stosowanie emolientow. Ponadto wskazane jest zastosowanie doustnych lekéw
przeciwhistaminowych oraz kortykosteroidéw o stabej lub umiarkowanej sile dziatania
w postaci zewnetrznej kremow lub masci.
Drugi stopien skornej toksycznosci obejmuje 10% - 30% powierzchni ciata. Zarowno
w pierwszym jaki i drugim stopniu nie obserwujemy ograniczen aktywnosci pacjenta,
wliczajgc samodzielnos¢ w codziennym funkcjonowaniu. Leczenie drugiego stopnia
toksycznosci skérnej polega na utrzymaniu zalecen ze stopnia pierwszego, zastosowanie
kortykosteroidu na powierzchnie skéry o umiarkowanej lub wysokiej sile dziatania.
Mozliwe jest wstrzymanie terapii przeciwciatem monoklonalnym do poprawy stanu
pacjenta oraz zastosowanie prednizonu w dawce 0,5-1 mg na kilogram masy ciata.
Mozna zastosowacé inng substancje w dawce réwnowaznej, przy czym dawke steroidu
podawanego ogolnoustrojowo nalezy redukowac przez okres najmniej 4 tygodni.
Stopien trzeci charakteryzuje ponad. 30% zajeciem. powierzchni ciata pacjenta,
a dodatkowo pacjent zgtasza ograniczenia w codziennych czynnosciach. Na tym
poziomie toksycznosci obligatoryjnie nalezy przerwaé terapie przeciwciatem
monoklonalnym oraz zastosowac sie do zalecen postepowania jak na stopniu drugim.
Czwarty stopien toksycznosci skérnej objawia sie stanem zagrozenia zycia pacjenta, co
wymaga pilnej hospitalizacji. Osiggniecie tak wysokiej toksycznosci uniemozliwia
kontynuowanie w przysztosci leczenia przeciwciatem monoklonalnym. Wymagane jest
zastosowanie metylpredniozolonu w dawce 1 -2 mg na kilogram masy ciata lub
rébwnowaznej dawki innej substancji z tej grupy. Po ustabilizowaniu stanu zdrowia
pacjenta mozna rozpoczac¢ redukcje dawki trwajgcg najmniej 4 tygodnie. W stopniu
czwartym toksycznosci mozliwe jest zastosowanie biologicznych lekow zmniejszajgcych
stan zapalny. Sugerowane substancje to tocilizumab lub infliksimab [44,45]. Dawkowanie
tocilizumabu to 8 mg/kg masy ciata pacjenta [46]. Z kolei infliksimabu wynosi 5 mg/kg
masy ciata [47].
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Toksycznosé ze strony uktadu oddechowego

Kolejnym rodzajem dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem przeciwciat
monoklonalnych w chorobach nowotworowych jest toksycznos$¢ ze strony uktadu
oddechowego. Ma to zwigzek z mechanizmem dziatania leku, poprzez propagowanie
stanow zapalnych w obrebie uktadu oddechowego [48].

Toksycznos¢ ptucna nie wystepuje czesto u pacjentow leczonych w monoterapii (3-5%),
jednak dwukrotnie wzrasta przy zastosowaniu ztozonej immunoterapii jak potgczenie
przeciwciat monoklonalnych o punkcie uchwytu na receptorach PD-1/PD-L1 oraz CTLA-4
[51]. Pomimo braku powszechnosci tego rodzaju dziatania niepozgadane moga
powodowac silne i zagrazajgce zyciu komplikacje [49]. Z tej grupy powikfan najczesciej
notowane jest zapalenie ptuc zwigzane z zastosowang immunoterapig, objawiajgce sie
dusznoscig i kaszlem. Objawy nie sg specyficzne, a w przypadku ich wystgpienia nalezy
dokona¢ dalszej diagnostyki réznicowej, celem wykluczenia innych choréb i ich
przyczyny. Kolejnymi powiktaniami, majgcymi znacznie mniejszy udziat, sg wysiek
optucnowy, zaostrzenie obturacyjnej choroby ptuc, sarkoidoza [48,51].

Stopien pierwszy toksycznosci w badaniach obrazowych nie przekracza 25% zajetego
migzszy ptuc badz jest ograniczony do jednego ptata ptucnego. Na najnizszym stopniu
toksycznosci mozna rozwazyé wstrzymanie kolejnych podan immunoterapii do poprawy
stanu pacjenta lub kontynuowaé zgodnie ze schematem leczenia. Nalezy kontrolowac
stan pacjenta, celem wykluczenia zaostrzenia. Jesli stan pacjenta ulegnie pogorszeniu
i wystgpig objawy dusznosci, bezdechu, krétki i urywany oddech, zaostrzenie kaszlu, bol
w klatce piersiowej klasyfikujemy to jako drugi stopien toksycznosci. Na drugim stopniu
nalezy bezwzglednie wstrzymac leczenie onkologiczne i wdrozy¢ leczenie prednizolonem
w dawce 1 mg/kg masy ciata pacjenta dobowo.

Brak poprawy po 2 dobach, badZz zaostrzenie objawdw powoduje zakwalifikowanie
objawdw na stopien 3. Niezbedna jest pilna hospitalizacja pacjenta. Nalezy zastgpic
steryd doustny metylprednizolonen dozylnie w dawce 1 -2 mg na kilogram masy ciata
wraz z antybiotykoterapia empiryczng. Po wdrozeniu leczenia powinno sie kontrolowac
parametry saturacji krwi pacjenta. W przypadku braku poprawy po kolejnych 2 dobach
mozna wigczy¢ farmakoterapie przy zastosowaniu tocilizumabu w dawce 8 mg/kg masy
ciata lub infliksimabu w dawce 5 mg/kg masy ciata.

Stopien czwarty toksycznosci opisywany jest jako konieczno$é wentylacji pacjenta lub
wystgpienie incydentu wymagajgcego intubacji. Zarbwno stopien trzeci jak i czwarty
dyskwalifikujg pacjenta z kontynuacji leczenia immunologicznego w przysztosci

[44,45,47,48].
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Toksycznos$¢é watrobowa

Watroba jest kolejnym narzadem narazonym na negatywny wptyw immunoterpii.
Rowniez, jak w poprzednich uktadach, mechanizm jest oparty na stanie zapalnym
toczacym sie w obrebie narzadu. Przed kazdym podaniem leku w kolejnych cyklach
leczenia nalezy wczesniej wykonaé badania laboratoryjne. Parametrami koniecznymi do
monitorowania stanu watroby sg ALT (aminotransferaza alaninowa),AST (aminotransferaza
asparaginianowa) oraz bilirubina catkowita [53]. Objawami klinicznymi, ktdére moga
sugerowac pojawienie sie hepatotoksycznosci w przebiegu leczenia sg bdl w okolicy
brzusznej, goraczka, zéttaczka. W przypadku wystgpienia objawdw, czy to podmiotowych
zgtaszanych przez pacjenta, czy to pogorzenia parametréw laboratoryjnych powinno
dokonac¢ sie oceny pod katem wykluczenia innych przyczyn uszkodzen watroby. Do
najczestszych przyczyn nalezg alkoholowe lub niealkoholowe sttuszczenie watroby,
wirusowe zapalenie watroby, zapalenie watroby pochodzenia autoimmunologicznego,
mechaniczne zatrzymanie zofci, urazy mechaniczne watroby. Nalezy réwniez pamietac
o hepatotoksycznym wptywie lekow oraz suplementéw diety, ktore pacjenci onkologiczny
przyjmuja [54].

Objawy uszkodzenia watroby obserwowane sg podczas stosowania lekow z réznych
grup jak antybiotyki (amoksycylina z kwasem klawulanowym, erytromycyna,
klarytromycyna,, rifampicyna, izoniazyd, pirazynamid, etambutol, tetracykliny,
nitrofurantoina, kotrimoksazol), przeciwbdlowe (paracetamol, niesteroidowe leki
przeciwzapalne), dziatajgce na os$rodkowy ukfad nerwowy (paroksetyna, sertralina,
fluoksetyna, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, klozapina, risperon), leki
przeciwdrgawkowe (kwas walproinowy, fenytoina), amiodaron, statyny, fenofibrat,
metotreksat, omeprazol, doustna terapia antykoncepcyjna, ketokonazol, itrakonazol,
cyklosporyna. [55-57].

Gtéwnymi markerami uszkodzenia watroby sg enzymy ALT lub AST. Ich poziom powyzej
normy wskazuje na rozlegto$¢ uszkodzenia oraz na jakim stopniu dziatanie niepozadane
wystepuje. Pierwszy stopien hepatotoksycznosci zwigzanej z immunoterapig
nowotrowdw nie przewyzsza 3-krotnie gérnego limitu dla tych parametrow
diagnostycznych. Jest to tagodny poziom, na ktérym mozliwe jest kontynuowanie podan
leku pacjentowi. Mimo to, zaleca sie wykonanie kolejnych badan laboratoryjnych co 1-2
tygodni. Mianem stopnia drugiego okreslamy stan, kiedy enzymy watrobowe wzrosng

3—5-krotnie ponad limit. Nalezy czasowo wstrzymaé kolejne podania leku
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przeciwnowotworowego i kontrolowac¢ stan pacjenta co 3 dni. Wazne jest, aby wstrzymaé
podawanie wszystkich pozostatych lekéw o potencjale hepatotoksycznym, a takze
ustali¢, czy to inne stany chorobowe nie sg przyczyng obserwowanego pogorszenia
wynikéw. Przy braku poprawy wynikow pacjenta wskazane jest podanie prednizonu
w dawce 0,5-1 mg/kg masy ciata. Kolejny brak stabilizacji parametrow po 5 dniach
otwiera mozliwos¢ zwiekszenia dawki kortykosterydu do 1-2 mg/kg masy ciata. Powrét
objawow niepozgdanych do stopnia pierwszego, przy jednoczasowej redukcji
kortykosterydu do dawki ponizej 10 mg na dobe pozwala ponownie wdrozyé
immunoterapie. Jednak, obserwujac podwyzszenie poziomu ALT lub AST pomiedzy 5- ,
a 10-krotnos$¢ powyzej limitu, mamy do czynienia z trzecim poziomem toksycznosci
zwigzanej z uszkodzeniem watroby. Jak na poprzednim poziomie, wstrzymujemy kolejne
podania leku zawierajgcego przeciwciata monoklonalne, w tym przypadku juz
permanentnie. Wymagana jest intensywna sterydotenapia w dawkach

1-2 mg metylprednizonu na kilogram masy ciata pacjenta. Wymagane jest codzienne
monitorowanie parametréw laboratoryjnych oraz wykonanie biopsji watroby celem dalsze;j
diagnostyki. Na stopniu trzecim mozliwe jest podanie leku immunosupresyjnego,
mykofenolanu mofetilu w dawce 1000 mg dwa razy na dzien, lub leku modyfikujgcego
przebieg reakcji immunologicznej - tocilizumabu w dawce 8 mg/kg masy ciata.

W przypadku toksycznosci watroby niewskazane jest zastosowanie infliksimabu. Stopien
czwarty toksycznosci charakteryzuje wzrost powyzej 20-krotnosci ponad granice wartosci
ALT lub AST. Postepowanie terapeutyczne jest takie samo jak na stopniu trzecim
toksycznosci [44,45,53,54]

Toksycznosé ze strony uktadu pokarmowego

Toksycznos¢ ze strony uktadu pokarmowego nalezy do jednej z najczesciej
wystepujgcych powiktann immunoterapii przeciwnowotworowej. Do najczestszych
powiktan zaliczamy zapalenie okreznicy, zapalenie jelit, zapalenie zotgdka [58]. Zapalenie
watroby omdwiono w osobnej czesci opracowania poswieconej hepatotoksycznosci.
Stanu zapalne przetyku i bton sluzowych réwniez mozna traktowac jako toksycznos¢ ze
strony ukfadu pokarmowego, oméwione zostaty w czesci poswieconej toksycznosci
skornej. Do typowych objawdw toksycznosci ze strony uktadu pokarmowego zaliczamy
bél w obrebie jamy brzusznej, wymioty, nudnosci, smoliste stolce (rowniez zawierajgce
krwawag tresc), biegunki, zaparcia. Ogdlnoustrojowa reakcja moze przebiega¢ dodatkowo
z towarzyszgcag gorgczkag oraz przemeczeniem pacjenta [59,60]. Nasilenie objawéw ze

strony uktadu pokarmowego ma miejsce przy stosowaniu niesteroidowych lekéw
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przeciwzapalnych, lekdéw przeciwzakrzepowych, podczas radioterapii oraz stosowania
klasycznej chemioterapii [52]. Przy podejrzeniu toksycznosci ze strony uktadu
pokarmowego nalezy réwniez zastosowaé diagnostyke roznicowa wykluczajgc infekcje
pasozytnicze lub bakteryjne np. Clostridoides, H. pylori [60]. Obfite oraz dtugoutrzymujgce
sie biegunki prowadzg do wyniszczenia organizmu pacjenta. Powodujg zaburzenia
wodno-elektrolitowe, niedozywienie, odczuwalne przez pacjenta jako ostabienie, znuzenie
oraz codzienny dyskomfort zwigzany ze zwiekszong czestotliwoscia wyproznien.
Leczenie objawdw zalezne jest od stopnia nasilenia i klasyfikacji wedtug skali CTCAE.
Biegunka jest jednym z objawéw zapalenia jelita grubego. Na stopniu pierwszym
toksycznosci pacjent wypréznia o 4 razy wiecej niz wczesniejsza norma dobowa.
Zapobiega¢é mozna temu poprzez podanie loperamadu, zastosowanie niskoresztkowej
diety. Nalezy pamieta¢ o odpowiednim nawodnieniu pacjenta przez wzglad na ryzyko
odwodnienia. Jesli objawy utrzymujg sie dwa tygodnie, badz czestosS¢ wyprdznien
wzrosnie do 4-6 ponad norme mamy do czynienia z drugim stopniem toksycznosci.
Nalezy wstrzymac¢ podanie immunoterapii do powrotu na stopien pierwszy toksycznosci.
Wigczy¢ do leczenia powinno sie kortykosteryd doustny prednizolon w dawce 40-60 mg
dziennie. Warto rozwazy¢ dodatkowe badania endoskopowe ukfadu pokarmowego, lub
biopsje celem diagnostyki oraz kontrolowania przebiegu toksycznosci. Na drugim stopniu
oraz kolejnych mozliwe jest wigczenie do leczenia objawdw niepozadanych infliksimab
w dawce 5 mg/kg masy ciata pacjenta. Stopien trzeci osiggany jest przez pacjentow
wyprézniajacych sie 7 lub wiecej razu ponad codzienng norme. Do fagodzenia objawow
stopnia trzeciego i czwartego stosujemy metylprednizolon dozylnie w dawce 1 mg/kg

masy ciata [61-63].

Toksycznosé ze strony uktadu endokrynnego

Leczenie przeciwnowotworowe oparte na immunoterapii moze przebiega¢ rowniez
z objawami toksycznosci ze strony uktadu endokrynnego. Do narzaddéw najbardziej
narazonych na autoimmunizacje nalezg przysadka moézgowa (zapalenie przysadki
moézgowej) nadnercza (pierwotna niewydolnos¢ nadnerczy) trzustka (cukrzyca
insulinozalezna / typu 1.) oraz tarczyca (najczesciej niedoczynnosc¢ tarczycy) [64]. Objawy
toksycznosci na strukturach endokrynnych sg stosunkowo pézno diagnozowane. Wynika
to z faktu, iz objawy niedoboru hormondéw dajg obraz kliniczny dopiero przy
zaawansowanym zniszczeniu danego narzadu, co zdecydowanie utrudnia wczesne
wykrycie. Kolejng konsekwencjg zaawansowanego zniszczenia narzgadu jest jego brak

reaktywnosci na leczenie przeciwzapalne kortykosterydami, co takze wyrdznia
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toksycznos¢é uktadu wydzielniczego na tle pozostatych dziatan niepozgdanych.
W przypadku braku wrazliwosci na leczenie pozostaje suplementacja hormonalna, jak w
przypadku uszkodzenia tarczycy lub trzustki. Sposrdd struktur, ktére najczesciej sa
podatne na dziatanie immunoterapii wymieniamy tarczyce - niedoczynnos¢ tarczycy, oraz
przysadke mozgowa - zapalenie przysadki mdzgowej Stad tez w pracy skupiono sie na
powyzszych dwdch powiktaniach [65]. Do objawdw toksycznosci tarczycy zaliczamy
zmeczenie, pogorszenie nastroju, wzrost wagi oraz zaparcia. Mozliwe jest rowniez
wystgpienie toksycznosci bez objawdw zewnetrzych przez co konieczne jest regularne
wykonywanie badan laboratoryjnych poziomu hormondéw podczas leczenia
immunoonkologicznego [66]. Pierwotng niedoczynno$¢ tarczycy na stopniu pierwszym
cechujg tagodne objawy i nie trzeba przerywaé leczenia przeciwnowotworowego. Nalezy
szczegoblnie uwaznie monitorowaé stan pacjenta, nawet przy kazdym cyklu podan
wykonywaé¢ badania kontrolne poziomu hormondéw tarczycy. Na kolejnych stadiach,
drugim oraz trzecim, objawy sg ewidentnie widoczne, uporczywe i nalezy wdrozyc
leczenie. W przypadku wzrostu stezenia hormonu TSH powyzej 10 ul/L. Zalecana dawka
tyroksyny wynosi 0,5-1,5 ug/kg masy ciata. Dodatkéw, kiedy wystgpi tyroidotoksycznosé
wskazane jest stosowanie beta-blokeréw, np. atenololu (25-50 mg dziennie) lub
propranololu (10-30 mg trzy razy na dobe). Na trzecim poziomie toksycznosci nalezy
rozwazy¢ wstrzymanie leczenia przeciwciatami monoklonalnymi a na stopniu czwartym,
w stanie zagrozenia zycia pacjenta bezwzglednie nalezy zaprzestaé¢ podan kolejnych cykii
leczenia [64,67]. W przypadku zapalenia przysadki mdézgowej wskazane jest wykonanie
badan diagnostycznych jak rezonans magnetyczny, celem potwierdzenia diagnozy.
W tagodnych stopniach toksycznosci mozna kontynuowac¢ podawanie lekéw
przeciwnowotworowych majgc na uwadze doktadng kontrole stanu pacjenta. Objawy sg
lekkie i nieucigzliwe, gtownie jest to zmeczenie, anoreksja. Monitorowanie poziomu
hormonow pozwoli wtgczyé hormonalng terapie zastepcza. Tak tez, oznaczenie poziomu
kortyzolu w godzinach porannych pozwoli wdrozy¢ suplementacje hydrokortyzonem
w dawce 10-20 mg, a zbadanie poziomu TSH oraz tyroksyny (T4) umozliwia zainicjowanie
suplementacje jak opisano wczesniej w przypadku toksycznosci tarczycy. Kiedy pacjent
zacznie odczuwaé gorsze samopoczucie z bdlem gtowy jego stan klasyfikujemy jako
drugi stopien toksycznosci. Wskazane jest wstrzymanie leczenia przeciwciatami
monoklonalnymi a rozpoczecie sterydoterapii prednizolonem 0,5-1 mg/kg masy ciata.
Brak poprawy stanu pacjenta lub zaostrzenie objawow w postaci bolu gtowy, zaburzen

widzenia, spadku cisnienia, zaburzen elektrolitowych klasyfikujemy jako kolejne stopnie
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toksycznosci. Nalezy zmieni¢ steryd na cetyloprednizolon w dawce 2 mg/kg masy ciata

pacjenta oraz $cisle monitorowac postep [44].

Toksycznos$é ze strony uktadu nerwowego

Neurotoksycznos¢ takze mozemy obserwowac przy stosowaniu lekow
immunologicznych. Ten rodzaj toksycznosci wystepuje rzadziej (1-5%) w poréwnaniu do
wczes$niej przedstawionych dziatan niepozgdanych po immunoterapii
przeciwnowotworowej [68]. Zwiekszong czestotliwos¢ obserwowano po podaniach
atezolizumabu w poréwnaniu do pozostatych przeciwciat monoklonalnych [69].
Jednakowoz, kiedy wystgpig objawy neurotoksycznosci zwigzanej z immunoterapig sa
one powazne i zagrazajg zyciu pacjenta. Objawami moga by¢ zespdt Guillaina-Barra
(polineuropatia obwodowa), zespét Millera-Fishera, zespdt ciesni nadgarstka, zapalenie
nerwdw oraz polineuropatia demielinizacyjna. Do grupy dziatan niepozgdanych ze strony
uktadu nerwowego mozemy zaliczy¢ réwniez objawy nerwowo-miesniowe jak miastenia
Gravis. Poprzez zaburzenia stymulacji nerwowej miesni moze doj$¢ do dusznosci na
skutek ostabienia miesni oddechowych [69-71]. Leczenie powiktan neurologicznych
immunoterapii opiera sie na zastosowaniu sterydow odpowiednio do stopnia
toksycznosci jak we wczesniej opisywanych toksycznosciach uktadowych. Dodatkowo
mozliwe jest wigczenie zabiegdw dializy albuminowej, plazmaferezy w przypadku
obwodowych neuropatii a w pozostatych przypadkach wigczenie lekow modyfikujgcych

jak infliksimab, tocilizumab, mykofenolan mofetilu [70].

Toksycznosé ze strony uktadu odpornosciowego

Dziatania niepozadane lekéw opartych na przeciwciatach monoklonalnych moga dotyczyé
reakcji ze strony uktadu odpornosciowego. Sg one szczegdlnie niebezpieczne dla
pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie. Pierwsze podanie leku jest obarczone ryzykiem
rekacji anafilaktycznej. Dotyczy to takze reakcji zwigzanych z infuzjg leku jak anafilaksje
lub rekcje nadwrazliwosci. Wedtug zrodet ten typ objawdw niepozadanych wcigz moze
by¢ ponizej oczekiwanego poziomu raportowania czestotliwosci wystepowania [72].
Anafilaksje sg to uogdlnione relacje organizmu na czynnik draznigcy, ktére pojawiajg sie
szybko, w ciggu kilku minut lub godzin. Kolejne dziatanie niepozgdane wigze sie z reakcja
organizmu na infuzje leku. Zaréwno odpowiedz na podanie leku jak i anafilaksja objawiajg
sie obnizeniem cisnienia tetniczego krwi, tachykardia, gorgczka, dreszcze, wysypka,

dusznosci, Swiszczgcy oddech [73]. Kiedy pojawig sie objawy mogacych sugerowac
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reakcje ze strony ukfadu odpornosciowego nalezy przerwaé¢ podanie leku do wyréwnania
stanu pacjenta. Profilaktyka tego typu dziatan niepozgdanych polega na podaniu
pacjentowi kortykosterydu, leku przeciwhistaminowego oraz przeciwwymiotnego jako
premedykacje przed infuzjg immunoterapii, zaleznie od ryzyka wystgpienia toksycznosci
[74,75]. Do lekdw zapobiegajgcych wymiotom zaliczamy antagonistéw receptora dla
serotoniny 5-HT3 (ondansetron, palonosetron), antagonistow receptora naurotininy NK1
(aprepitant, netupitant), mniejsze znaczenie ma antagonista receptora dopaminowego D2
(metoklopramid) [76]. W przypadku wystgpienia gorgczki zaleca sie stosowanie
paracetamolu. Trudnos$ci oddechowe nalezy neutralizowaé salbutamolem, lekiem
rozszerzajgcym drogi oddechowe, a w ciezkich przypadkach zastosowac tlen. [74,75].
Zaostrzenia anafilaksji opanowuje sie przy zastosowaniu epinefryny dawkujgc 0,01 mg na
kilogram masy ciata. W leczeniu wstrzagsu mozliwe jest zastosowanie ptynoterapii stosujac
roztwory krystaloidéw lub koloidow. Wystgpienie bradykardii opanowuje sie podajac

600 mg atropiny dozylnie, z kolei hipotensje podajgc dopamine lub wazopresyne [75]

Podsumowanie

Przeciwciata monoklonalne sg stosowane do celowanego leczenia nowotwordéw. Jest to
niewatpliwie ogromny postep w onkologii, poprawa bezpieczenstwa przy jednoczesnym
utrzymaniu wysokiej skutecznosci. W powyzszej pracy zwrécono uwage na toksycznosc
wybranych uktadéw, narazonych na dziatania niepozgdane podczas leczenia. Stosujgc tg
grupe lekdw nalezy by¢ przygotowanym na pojawienie sie odmiennych objawdéw
niepozadanych w stosunku do klasycznej chemioterapii. Dobre zrozumienie
mechanizmow powstawania toksycznosci pozwoli skutecznie zapobiega¢ oraz leczy¢
w przypadku wystgpienia. Wzrost czestosci stosowania przeciwciat monoklonalnych
sprawia, ze zaprezentowane toksycznosci bedg miaty coraz wiekszy odsetek
wystepowania. Odpowiednie zarzadzanie takimi zdarzeniami zapewni bezpieczne

prowadzenie pacjenta przez kolejne cykle immunoterapii.

20



Bibliografia

1.

© ® N o g Mo

11.

12.
13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.
21.

22.
23.
24,
25.
26.

27.

28.
29.

30.

31.

Behring E. Uber das Zustandekommen der Diphterie-lmmunitat at und der Tetanus-Immunit’ at bei Thieren. Dtsch Med
Wochenschr 1890; 16(49): 1113-1114.

Stern M, Herrmann R. Overview of monoclonal antibodies in cancer therapy: present and promise. Crit Rev Oncol Hematol. 2005;
54(1): 11-29.

Grylewski R. Magiczny pocisk, czyli poczatki i rozwoj immunologii. Medical Tribune. 2015; (1).

Strebhardt K, Ullrich A. Paul Ehrlich's magic bullet concept: 100 years of progress. Nat Rev Cancer. 2008; 8(6): 473-80.

Weiner GJ. Monoclonal antibody mechanisms of action in cancer. Immunol Res. 2007; 39(1-3):271-8.

Van Epps HL. How Heidelberger and Avery sweetened immunology. J Exp Med. 2005; 202(10):1306.

Van Epps HL. Michael Heidelberger and the demystification of antibodies. J Exp Med. 2006; 203(1):5.

Wysocki P. Mechanizmy dziatania przeciwciat monoklonalnych w nowotworach litych. Onkol Prak Klin. 2014;10(4):175-83.

Koéhler G, Milstein C. Continuous cultures of fused cells secreting antibody of predefined specificity. Nature. 1975;
256(5517):495-7.

Buss NA, Henderson SJ, McFarlane M, Shenton JM, de Haan L. Monoclonal antibody therapeutics: history and future. Curr Opin
Pharmacol. 2012; 12(5):615-22.

Sgro C. Side-effects of a monoclonal antibody, muromonab CD3/orthoclone OKT3: bibliographic review. Toxicology. 1995;
105(1):23-9.

Todd PA, Brogden RN. Muromonab CD3. A review of its pharmacology and therapeutic potential. Drugs. 1989; 37(6):871-99.
Krawczyk P, Wojtas-Krawczyk K. Przeciwciata monoklonalne przeciw immunologicznym punktom kontroli w leczeniu chorych na
nowotwory. Onkol Prak Klin. 2015;11(2):76-86.

Grillo-Lopez AJ, White CA, Dallaire BK, Varns CL, Shen CD, Wei A, Leonard JE, McClure A, Weaver R, Cairelli S, Rosenberg J.
Rituximab: the first monoclonal antibody approved for the treatment of lymphoma. Curr Pharm Biotechnol. 2000;1(1):1-9.

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/mabthera data wejscia:21.08.2025.

https://www.drugs.com/history/rituxan.html data wejscia: 21.08.2025.

Vacchelli E, Aranda F, Eggermont A, Galon J, Sautes-Fridman C, Zitvogel L, Kroemer G, Galluzzi L. Trial Watch: Tumor-targeting
monoclonal antibodies in cancer therapy. Oncoimmunology. 2014; 3(1):e27048.

Castelli MS, McGonigle P, Hornby PJ. The pharmacology and therapeutic applications of monoclonal antibodies. Pharmacol Res
Perspect. 2019; 7(6):e00535.

Powroznik B, Kubowicz P, Pekala E. Przeciwciata monoklonalne w terapii celowanej. Postepy Hig Med Dosw. 2012; 66: 663-673.
https://www.mordorintelligence.com/industry-reports/monoclonal-antibodies-market data wejécia: 22.08.2025.
https://www.marketsandmarkets.com/Market-Reports/monoclonal-antibody-mabs-therapeutics-market-115323820.html?
gad_source=1&gad_campaignid=251806516&gbraid=0AAAAADXY7SydS3LbVT38Q3FyMgkIUEKGO&gclid=EAlalQobChMIw76p0
J-UjgMV8BeiAx0hZyi1 EAAYASAAEgKQofD_BWE data wejscia: 22.08.2025.

https://www.fortunebusinessinsights.com/monoclonal-antibody-therapy-market-102734 data wejscia: 22.08.2025.
Ryman JT, Meibohm B. Pharmacokinetics of Monoclonal Antibodies. CPT Pharmacometrics Syst Pharmacol. 2017; 6(9):576-588.
BL Meirion, Hawkins RE, Russell SJ. Monoclonal Antibodies in Medicine. BMJ 1992; 305:1348-52.

Sosinska-Mielcarek K, Jassem J. Przeciwciata monoklonalne w leczeniu nowotwordw litych. Onkol Prak Klin. 2005 ;1(4): 225-232.
Sharkey RM, Goldenberg DM. Targeted therapy of cancer: new prospects for antibodies and immunoconjugates. CA Cancer J
Clin. 2006; 56(4):226-43.

Mohit E, Hashemi A, Allahyari M. Breast cancer immunotherapy: monoclonal antibodies and peptide-based vaccines. Expert Rev
Clin Immunol. 2014; 10(7):927-61.

Baselga J, Albanell J. Mechanism of action of anti-HER2 monoclonal antibodies. Ann Oncol. 2001;12 (1):35-41.

Morse JW, Rios M, Ye J, Rios A, Zhang CC, Daver NG, DiNardo CD, Zhang N, An Z. Antibody therapies for the treatment of acute
myeloid leukemia: exploring current and emerging therapeutic targets. Expert Opin Investig Drugs. 2023; 32(2):107-125.

Vincken R, Armendariz-Martinez U, Ruiz-Saenz A. ADCC: the rock band led by therapeutic antibodies, tumor and immune cells.
Front Immunol. 2025;16:1548292.

Curnow SJ, Glennie MJ, Stevenson GT. The role of apoptosis in antibody-dependent cellular cytotoxicity. Cancer Immunol
Immunother. 1993;36(3):149-55.

21


https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/mabthera
https://www.drugs.com/history/rituxan.html
https://www.mordorintelligence.com/industry-reports/monoclonal-antibodies-market
https://www.marketsandmarkets.com/Market-Reports/monoclonal-antibody-mabs-therapeutics-market-115323820.html?gad_source=1&gad_campaignid=251806516&gbraid=0AAAAADxY7SydS3LbVT38Q3FyMqklUEKGO&gclid=EAIaIQobChMIw76p0J-UjgMV8BeiAx0hZyi1EAAYASAAEgKQofD_BwE
https://www.marketsandmarkets.com/Market-Reports/monoclonal-antibody-mabs-therapeutics-market-115323820.html?gad_source=1&gad_campaignid=251806516&gbraid=0AAAAADxY7SydS3LbVT38Q3FyMqklUEKGO&gclid=EAIaIQobChMIw76p0J-UjgMV8BeiAx0hZyi1EAAYASAAEgKQofD_BwE
https://www.marketsandmarkets.com/Market-Reports/monoclonal-antibody-mabs-therapeutics-market-115323820.html?gad_source=1&gad_campaignid=251806516&gbraid=0AAAAADxY7SydS3LbVT38Q3FyMqklUEKGO&gclid=EAIaIQobChMIw76p0J-UjgMV8BeiAx0hZyi1EAAYASAAEgKQofD_BwE
https://www.fortunebusinessinsights.com/monoclonal-antibody-therapy-market-102734

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

Derer S, Beurskens FJ, Rosner T, Peipp M, Valerius T. Complement in antibody-based tumor therapy. Crit Rev Immunol.
2014;34(3):199-214.

Malesa A, Nowak J, Skérka K, Karp M, Giannopoulos K. Immunoterapia z uzyciem przeciwciat monoklonalnych ukierunkowanych
na szlak PD-1/PD-L1 w chorobach nowotworowych. Acta Haematologica Polonica. 2018; 49(4): 207-227.

Grzywnowicz M, Giannopoulos, K. Znaczenie receptora programowanej $mierci 1 oraz jego ligandéw w ukfadzie
immunologicznym oraz nowotworach. Acta Haematologica Polonica. 2012; 43(2a): 132-145.

Grzywa A. Immunokoniugaty stosowane w leczeniu przeciwnowotworowym. Farm Pol. 2021; 77(9): 581-587.

Hafeez U, Parakh S, Gan HK, Scott AM. Antibody-Drug Conjugates for Cancer Therapy. Molecules. 2020; 25(20): 4764.

Maggon K. Monoclonal antibody "gold rush”. Curr Med Chem. 2007; 14(18): 1978-87.

Pluzanski A. Stownik terminéw onkologicznych. Gastroenterologia kliniczna. 2010; 2(4): 117-120.

Vaez-Gharamaleki Y, Akbarzadeh MA, Jadidi-Niaragh F, Mahmoodpoor A, Sanaie S, Hosseini MS. Dermatologic toxicities related
to cancer immunotherapy. Toxicol Rep. 2025;14:102021.

Sibaud V. Dermatologic Reactions to Immune Checkpoint Inhibitors : Skin Toxicities and Immunotherapy. Am J Clin Dermatol.
2018;19(3):345-361.

Lacouture M, Sibaud V. Toxic Side Effects of Targeted Therapies and Immunotherapies Affecting the Skin, Oral Mucosa, Hair, and
Nails. Am J Clin Dermatol. 2018;19(1):31-39.

Wang H, Mustafa A, Liu S, Liu J, Lv D, Yang H, Zou J. Immune Checkpoint Inhibitor Toxicity in Head and Neck Cancer: From
Identification to Management. Front Pharmacol. 2019;10:1254.

Apalla Z, Papageorgiou C, Lallas A, Delli F, Fotiadou C, Kemanetzi C, Lazaridou E. Cutaneous Adverse Events of Immune
Checkpoint Inhibitors: A Literature Review. Dermatol Pract Concept. 2021;11(1):e2021155.

Haanen J, Obeid M, Spain L, Carbonnel F, Wang Y, Robert C, Lyon AR, Wick W, Kostine M, Peters S, Jordan K, Larkin J; ESMO
Guidelines Committee. Electronic address: clinicalguidelines@esmo.org. Management of toxicities from immunotherapy: ESMO
Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2022;33(12):1217-1238.

Schneider BJ, Naidoo J, Santomasso BD, Lacchetti C, Adkins S, Anadkat M, Atkins MB, Brassil KJ, Caterino JM, Chau |, Davies
MJ, Ernstoff MS, Fecher L, Ghosh M, Jaiyesimi |, Mammen JS, Naing A, Nastoupil LJ, Phillips T, Porter LD, Reichner CA, Seigel
C, Song JM, Spira A, Suarez-Almazor M, Swami U, Thompson JA, Vikas P, Wang Y, Weber JS, Funchain P, Bollin K. Management
of Immune-Related Adverse Events in Patients Treated With Immune Checkpoint Inhibitor Therapy: ASCO Guideline Update. J
Clin Oncol. 2021;39(36):4073-4126.

Daoudlarian D, Segot A, Latifyan S, Bartolini R, Joo V, Mederos N, Bouchaab H, Demicheli R, Abdelhamid K, Ferahta N, Doms J,
Stalder G, Noto A, Mencarelli L, Mosimann V, Berthold D, Stravodimou A, Sartori C, Shabafrouz K, Thompson JA, Wang Y, Peters
S, Pantaleo G, Obeid M. Tocilizumab and immune signatures for targeted management of cytokine release syndrome in immune
checkpoint therapy. Ann Oncol. 2025;36(4):444-459.

Lin JS, Mamlouk O, Selamet U, Tchakarov A, Glass WF, Sheth RA, Layman RM, Dadu R, Abdelwahab N, Abdelrahim M, Diab A,
Yee C, Abudayyeh A. Infliximab for the treatment of patients with checkpoint inhibitor-associated acute tubular interstitial
nephritis. Oncoimmunology. 2021;10(1):1877415.

Ghanbar MI, Suresh K. Pulmonary toxicity of immune checkpoint immunotherapy. J Clin Invest. 2024;134(2):e170503.

Nishino M, Giobbie-Hurder A, Hatabu H, Ramaiya NH, Hodi FS. Incidence of Programmed Cell Death 1 Inhibitor-Related
Pneumonitis in Patients With Advanced Cancer: A Systematic Review and Meta-analysis. JAMA Oncol. 2016;2(12):1607-1616.
Rached L, Laparra A, Sakkal M, Danlos FX, Barlesi F, Carbonnel F, De Martin E, Ducreux M, Even C, Le Pavec J, Michot JM, M
Ribeiro J, Scotte F, Ponce Aix S, Lambotte O, Baldini C, Champiat S. Toxicity of immunotherapy combinations with chemotherapy
across tumor indications: Current knowledge and practical recommendations. Cancer Treat Rev. 2024;127:102751.

Zhong L, Altan M, Shannon VR, Sheshadri A. Immune-Related Adverse Events: Pneumonitis. Adv Exp Med Biol.
2020;1244:255-269.

Kroner PT, Mody K, Farraye FA. Immune checkpoint inhibitor-related luminal Gl adverse events. Gastrointest Endosc.
2019;90(6):881-892.

Lasagna A, Sacchi P. The ABC of Immune-Mediated Hepatitis during Immunotherapy in Patients with Cancer: From Pathogenesis
to Multidisciplinary Management. Cancers. 2024;16(4):795.

Liu Z, Zhu Y, Xie H, Zou Z. Immune-mediated hepatitis induced by immune checkpoint inhibitors: Current updates and future

perspectives. Front Pharmacol. 2023;13:1077468.
22



55.

56.
57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.
74.

75.

76.

Andrade RJ, Robles M, Fernandez-Castarier A, Lopez-Ortega S, Lopez-Vega MC, Lucena MI. Assessment of drug-induced
hepatotoxicity in clinical practice: a challenge for gastroenterologists. World J Gastroenterol. 2007;13(3):329-40.

Katarey D, Verma S. Drug-induced liver injury. Clin Med (Lond). 2016;16(6):104-109.

Matysz M, Wiecek A, Piechaczek M, Pomierny-Chamioto LB. Polekowe uszkodzenia watroby (DILI) — mechanizmy i diagnostyka.
Farm Pol. 2021; 78(8): 460-468.

Esfahani K, Meti N, Miller WH Jr, Hudson M. Adverse events associated with immune checkpoint inhibitor treatment for cancer.
CMAJ. 2019;191(2):40-46.

Pedersini R, Buffoni M, Petrelli F, Ghidini A, di Mauro P, Amoroso V, Parati MC, Laini L, Cosentini D, Schivardi G, Ippolito G, Berruti
A, Lagana M. Gastrointestinal Toxicity of Antibody Drug Conjugates (ADCs) in Metastatic Breast Cancer: A Pooled Analysis. Clin
Breast Cancer. 2024;24(5):411-420.

Reddy HG, Schneider BJ, Tai AW. Immune Checkpoint Inhibitor-Associated Colitis and Hepatitis. Clin Transl Gastroenterol.
2018;9(9):180.

Samaan MA, Pavlidis P, Papa S, Powell N, Irving PM. Gastrointestinal toxicity of immune checkpoint inhibitors: from mechanisms
to management. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2018;15(4):222-234.

Balducci D, Quatraccioni C, Benedetti A, Marzioni M, Maroni L. Gastrointestinal disorders as immune-related adverse events.
Explor Target Antitumor Ther. 2021;2(2):174-186.

Riveiro-Barciela M, Carballal S, Diaz-Gonzéalez A, Mafiosa M, Gallego-Plazas J, Cubiella J, Jiménez-Fonseca P, Varela M,
Menchén L, Sangro B, Fernandez-Montes A, Mesonero F, Rodriguez-Gandia MA, Rivera F, Londofio MC. Management of liver and
gastrointestinal toxicity induced by immune checkpoint inhibitors: Position statement of the AEEH-AEG-SEPD-SEOM-GETECCU.
Gastroenterol Hepatol. 2024;47(4):401-432.

Wright JJ, Powers AC, Johnson DB. Endocrine toxicities of immune checkpoint inhibitors. Nat Rev Endocrinol.
2021;17(7):389-399.

Casagrande S, Sopetto GB, Bertalot G, Bortolotti R, Racanelli V, Caffo O, Giometto B, Berti A, Veccia A. Immune-Related Adverse
Events Due to Cancer Immunotherapy: Immune Mechanisms and Clinical Manifestations. Cancers (Basel). 2024;16(7):1440.

llouz F, Briet C, Cloix L, Le Corre Y, Baize N, Urban T, Martin L, Rodien P. Endocrine toxicity of immune checkpoint inhibitors:
essential crosstalk between endocrinologists and oncologists. Cancer Med. 2017;6(8):1923-1929.

Chang LS, Barroso-Sousa R, Tolaney SM, Hodi FS, Kaiser UB, Min L. Endocrine Toxicity of Cancer Immunotherapy Targeting
Immune Checkpoints. Endocr Rev. 2019;40(1):17-65.

Farina A, Birzu C, Elsensohn MH, Picca A, Muiiz-Castrillo S, Vogrig A, Villagran-Garcia M, Ciano-Petersen NL, Massacesi L,
Hervier B, Guégan S, Kramkimel N, Vano Y, Salem JE, Allenbach Y, Maisonobe T, Assaad S, Maureille A, Devic P, Weiss N, Pegat
A, Maucort-Boulch D, Ricard D, Honnorat J, Psimaras D, Joubert B. Neurological outcomes in immune checkpoint inhibitor-
related neurotoxicity. Brain Commun. 2023;5(3):169.

Ruggiero R, Balzano N, Di Napoli R, Fraenza F, Pentella C, Riccardi C, Donniacuo M, Tesorone M, Danesi R, Del Re M, Rossi F,
Capuano A. Do peripheral neuropathies differ among immune checkpoint inhibitors? Reports from the European post-marketing
surveillance database in the past 10 years. Front Immunol. 2023;14:1134436.

Zhao Z, Zhang C, Zhou L, Dong P, Shi L. Immune Checkpoint Inhibitors and Neurotoxicity. Curr Neuropharmacol.
2021;19(8):1246-1263.

Fellner A, Makranz C, Lotem M, Bokstein F, Taliansky A, Rosenberg S, Blumenthal DT, Mandel J, Fichman S, Kogan E, Steiner |,
Siegal T, Lossos A, Yust-Katz S. Neurologic complications of immune checkpoint inhibitors. J Neurooncol. 2018;137(3):601-609.
Labella M, Castells M. Hypersensitivity reactions and anaphylaxis to checkpoint inhibitor-monoclonal antibodies and
desensitization. Ann Allergy Asthma Immunol. 2021;126(6):623-629.

Peterson C. An AP Perspective on Infusion Reactions in the Era of Immunotherapy. J Adv Pract Oncol. 2022;13(3):247-252.
Maksymowicz M, Podhorecka M. Adverse events of monoclonal antibodies use in therapy of hematological malignancies.
Hematol Clin Pract. 2021;12(3-4): 121-131.

Barroso A, Estevinho F, Hespanhol V, Teixeira E, Ramalho-Carvalho J, Aradjo A. Management of infusion-related reactions in
cancer therapy: strategies and challenges. ESMO Open. 2024;9(3):102922.

Kawecki A, Krzakowki M. Nudnosci i wymioty zwigzane z chemioterapig i radioterapia. Varia Medica. 2018; 2(2):159-167.

23



