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STRESZCZENIE

Wstep. Rak jelita grubego jest coraz czgstszym nowotworem, a dzigki mozliwosci stosowania wielu lekéw oraz
terapii skojarzonej nosi znamiona choroby przewlekiej. Istotne znaczenie ma poprawa jako$ci zycia chorych.
Materiat i metody. Niniejsza analiza dotyczy schematu opartego na oksaliplatynie i kapecytabinie (CAPOX),
uzytego w grupie 305 chorych. Chemioterapie te zastosowano w ramach I, Il lub [ll linii leczenia paliatywnego.
Wyniki. W pracy udowodniono skuteczno$¢ schematu mimo redukcji dawek lekéw u okoto 50% chorych, a 3.
stopien toksycznosci dotyczyt zaledwie 5% z nich (nie zaobserwowano powiktan 4. stopnia). Grupg chorych,
w ktorej CAPOX zastosowano jako | linie leczenia, uznano za reprezentatywng i poddano ocenie skuteczno$é
terapii w zalezno$ci od umiejscowienia guza pierwotnego.

Whioski. Zaobserwowano réznice w przezyciu catkowitym chorych po stratyfikacji wzgledem lokalizacji guza
pierwotnego. Przezycie byto diuzsze w przypadku lokalizacji guza pierwotnego po stronie lewej w poréwnaniu
Z umiejscowieniem prawostronnym i wynosito — odpowiednio — 20,4 (95% Cl 17,5-23,4) wobec 12,1 (95% CI
10,5-13,8) miesigca (p = 0,014).

Stowa kluczowe: przerzutowy rak jelita grubego, oksaliplatyna, kapecytabina, umiejscowienie guza pierwotnego

ABSTRACT

Introduction. Colorectal cancer is an increasingly common cancer, and due to the possibility of using many drugs
and combination therapy, it bears the hallmarks of a chronic disease. Improving the quality of life is important.
Material and methods. The following analysis applies to the oxaliplatin and capecitabine (CAPOX) regimen in
a group of 305 patients. This chemotherapy was used as part of palliative treatment lines |, Il or lIl.

Results. The work proved the effectiveness of the scheme despite the reduction of drug doses in about 50% of
patients, and the toxicity grade 3 was only 5% (grade 4 complications were not observed). The group of patients
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in which CAPOX was used as the first treatment line was considered representative and the effectiveness of the

treatment depending on the location of the primary tumor was evaluated.

Conclusions. Differences in overall survival of patients after stratification were observed relative to the location of

the primary tumor. Survival was longer in patients with left-sided primary tumor compared to right-sided localization
and was respectively 20.4 (95% Cl 17.5-23.4) and 12.1 months (95% CI 10.5-13.8) (p = 0.014).
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Wstep

Chemioterapia paliatywna stosowana jest u cho-
rych na uogdlnionego raka jelita grubego od wielu lat.
W momencie rozpoznania proces uogélniony stwierdza
sie u okoto 15-20% chorych.

Nawet po radykalnym zabiegu operacyjnym (resek-
cja R0) u okoto 50% chorych pojawia si¢ zmiany prze-
rzutowe, w tym u 30-35% wystapia przerzuty tylko do
watroby. W tej kohorcie do leczenia chirurgicznego kwa-
lifikuje sie 10-25% pacjentdéw, a pozostatym (75-90%)
zostanie zaproponowana chemioterapia paliatywna.
Zastosowanie chemioterapii pozwala uzyskac¢ 50%
obiektywnych odpowiedzi stwierdzonych w badaniach
obrazowych, wydtuzenie czasu wolnego od postgpu
choroby (PFS, progression-free survival) do 10 miesigcy
oraz czasu przezycia catkowitego (OS, overall survival)
do 20-24 miesiecy [1].

U okoto 15-20% chorych uogdlniony rak jelita
grubego cechuje si¢ brakiem objawéw lub wolnym po-
stepem, dlatego nie wymaga agresywnego leczenia [2].
Nalezy podkreSlié, Ze na jakos¢ zycia chorych leczonych
paliatywnie obok toksycznoSci leczenia istotny wplyw
maja rowniez czestos¢ i dlugos¢ hospitalizacji.

Jako§¢ zycia chorych jest obecnie waznym argumen-
tem w doborze schematu leczenia, co obejmuje miedzy
innymi czgsto$¢ i droge podawania lekéw. Uogdlniona
postac raka jelita grubego czesto wymaga dlugiego le-
czenia, a stosowanie lekéw w postaci doustnej znacznie
poprawia jego komfort. Do schematéw doustnych naleza
CAPOX, XELIRI oraz kapecytabina w monoterapii.

W sktad schematu CAPOX wchodza kapecytabina
i oksaliplatyna. Kapecytabina jest podawana doustnie
w dawce 1000 mg/m? 2 razy dziennie przez 14 dni,
a oksaliplatyna podawana jest pierwszego dnia cyklu
w dawce 130 mg/m? w 2-godzinnym wlewie dozylnym.
Cykl jest powtarzany co 21 dni.

Najczestsza opcja terapeutyczna proponowana
chorym na raka jelita grubego w IV stopniu zaawanso-
wania klinicznego pozostaje nadal leczenie systemowe,
ktére wplywa na poprawe jakosci zycia i niejednokrotnie
umozliwia wydluzenie czasu przezycia. Do najczeéciej
stosowanych lekow przeciwnowotworowych (w mono-
terapii lub schematach wielolekowych) w raku jelita
grubego naleza: fluorouracyl, irynotekan, oksalipla-
tyna, kapecytabina, bewacyzumab, aflibercept, cetuk-

Key words: metastatic colorectal cancer, oxaliplatin, capecitabine, primary tumor location

symab i panitumumab oraz regorafenib. Gtéwny cel
stanowi uzyskanie jak najwickszej skutecznosci przy
jak najmniejszych objawach toksycznych stosowanego
programu terapii.

Schemat zawierajacy potaczenie kapecytabiny
z oksaliplatyna stosowany jest w I, IT lub III linii leczenia,
w zaleznosci od charakterystyki genetycznej.

Obecnie podkresla si¢ coraz wicksze znaczenie loka-
lizacji guza pierwotnego w biologii raka jelita grubego.
Umiejscowienie guza pierwotnego po stronie prawej
wiaze si¢ z gorszym rokowaniem. Doniesienia literatu-
rowe poswiecaja duzo uwagi wplywowi lokalizacji guza
na odpowiedz w przypadku stosowanej terapii celowa-
nej przeciwcialami przeciw naskérkowemu czynnikowi
wzrostu lub przeciw czynnikowi wzrostu Srédbtonka na-
czyniowego, natomiast jest niewiele danych dotyczacych
wplywu lokalizacji guza na skuteczno$¢ chemioterapii.

Cele pracy obejmowaly ocene skutecznosci chemio-
terapii z zastosowaniem kapecytabiny i oksaliplatyny
u chorych na uogdlnionego raka jelita grubego oraz
poréwnanie wynikow leczenia w zaleznosci od pierwot-
nej lokalizacji nowotworu.

Materiat i metody

Retrospektywnej analizie poddano kolejnych chorych
z rozpoznanym uogllnionym rakiem jelita grubego le-
czonych w Klinice Nowotwordéw Jelita Grubego i Klinice
Nowotworéw Uktadu Pokarmowego pomiedzy marcem
2008 a kwietniem 2011 roku. Warunki wlaczenia do
analizy byly nastepujace: rozpoznanie histopatologiczne
gruczolakoraka jelita grubego, dobry stan ogélny [stopien
0-2 wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,
World Health Organization)], miejscowo zaawansowany
lub przerzutowy rak jelita grubego, zastosowanie che-
mioterapii wedtug schematu CAPOX (I, II lub III linia),
obecno$¢ zmiany mierzalnej. Badaniem objeto 305 cho-
rych — charakterystyke grupy przedstawiono w tabeli 1.

Srednio w kazdej linii leczenia zastosowano 6 cykli
CAPOX. Przeprowadzono retrospektywna analiz¢ od-
powiedzi na leczenie schematem CAPOX [oceniono od-
setek kontroli choroby (DCR, disease control rate), PFS
oraz OS], uwzgledniajac dokonywane redukcje dawek
lekéw i obserwowane toksycznosci leczenia. Wykonano
tez retrospektywna analize wynikéw leczenia chorych
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Tabela 1. Charakterystyka chorych w obserwowanej grupie

Linie leczenia Pierwsza linia leczenia

Druga linia leczenia

Trzecia linia leczenia

Liczba chorych 222 66 17
Ptec Mezczyzni Kobiety
183 (60%) 122 (40%)
Wiek (lata) Srednia Zakres > 65 lat < 65 lat
64,4 32-87 146 (48%) 159 (52%)
Woczesniejsze leczenie TAK NIE
uzupetniajace 139 (46%) 166 (54%)
Stan ogdélny wedtug WHO 0-1 2
278 (91%) 27 (9%)

Tabela 2. Ocena odpowiedzi na leczenie programem CAPOX w poszczeg6lnych liniach terapii

Linia leczenia Odpowiedz Odpowiedz Stabilizacja Progresja
catkowita (%) czesciowa (%) choroby (%) choroby (%)
Pierwsza linia 4,2 35,2 38 22,6
Druga linia 4,6 24,6 43,1 27,7
Trzecia linia 0 7,7 61,5 30,8

z przerzutowym rakiem jelita grubego w zaleznoSci
od umiejscowienia guza pierwotnego. W tej analizie
uwzgledniono tylko grupe pacjentéw leczonych progra-
mem CAPOX w pierwszej i drugiej linii.

Wyniki

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
w uzyskaniu DCR pomiedzy analizowanymi grupami.
W calej grupie badanej, niezaleznie od linii, w ktorej
zastosowano schemat CAPOX, odsetek DCR wyniost
75,9%; dla poszczegdlnych linii leczenia uzyskano
nastgpujace wyniki: I — 77,3% (n = 167), I — 72,2%
(n =47),1I1—69,2% (n = 9) (p = 0,604).

Oceng odpowiedzi na zastosowane leczenie zgodnie
z kryteriami RECIST (Response evaluation criteria in
solid tumors) 1.1 przedstawiono w tabeli 2.

Mediana OS w I linii wynosi 19,3 miesiaca [95-pro-
centowy przedziat ufnosci (CI, confidence interval)
17,06-23,5], w II linii 14,2 (95% CI 11,61-17,83), w 111
linii 13,96 (95% CI 11,78-16,73).

W badanej grupie nie stwierdzono toksycznosci he-
matologicznej i pozahematologicznej w stopniu 4. Leu-
kopenig i neutropeni¢ w stopniu 3. zaobserwowano tylko
u chorych otrzymujacych CAPOX w III linii (5,9% —
leukopenia, 3. stopien, 2,9% — neutropenia, 3 stopien).
Istotna statystycznie roznice w powiktaniach ze wzgledu
na lini¢ leczenia odnotowano jedynie w przypadku
leukopenii w III linii CAPOX (p < 0,001). Wymioty
w stopniu 3. wystepowaly u 0,9% chorych w linii i 1,5%
w linii II. Zespdt reka—stopa w stopniu 3. stwierdzono

u 0,5% chorych w I linii, a neuropati¢ czuciowa 3. stopnia
— 1 2,8% chorych w I linii i 3% w II linii.

W kolejnych liniach leczenia stwierdzono statystycz-
nie istotny wzrost czgstosci redukcji dawek oksaliplatyny
(I—53,5%, 11 — 69,7%, 111 — 82,4%; p = 0,008) oraz
odstawienia leku (I —12,5%, I1 — 16,7%, 111 — 35,3%;
p = 0,034). Podobnej réznicy nie odnotowano dla kape-
cytabiny, ktorej redukcje dawek we wszystkich liniach
byly podobne (I — 56%, 11 — 66%, 111 — 58,8%).

W przeprowadzonym badaniu uzyskana korzys¢
kliniczna nie zalezata od linii chemioterapii, w ktorej
zastosowano schemat CAPOX w grupie chorych na raka
jelita grubego w IV stopniu zaawansowania klinicznego.

Nie zaobserwowano zaleznoSci pomiedzy wynikami
leczenia CAPOX a lokalizacja pierwotna guza w grupie
chorych leczonych I linig (tab. 3). Odsetek chorych
osiagajacych DCR wynidst 68,3% dla lokalizacji prawo-
stronnej i 74,7% dla lokalizacji lewostronnej (p = 0,188).

Podobnie nie rdznila si¢ mediana PFS, ktora wy-
niosta dla strony prawej i lewej, odpowiednio 3,9 (95%
CI 3,4-4,5) i 4,2 miesiaca (95% CI 3,9-4,5; p = 0,443).
Mediana PFS dla calej kohorty wyniosta 4,1 miesiaca
(95% CI 3,9-4,4) i byta krétsza niz w opublikowanych
randomizowanych badaniach klinicznych dla schema-
tu CAPOX (7,1-10,3 miesigca dla CAPOX w I linii;
4,7 miesigca dla CAPOX w 11 linii) [3, 4]. Nie jest pewne,
czym spowodowana jest roznica pomiedzy wynikami
uzyskanymi przez autoréw a danymi z badan klinicz-
nych, lecz prawdopodobny jest wptyw selekcji chorych
do badan z randomizacjg.

Mediana OS w badanej populacji chorych wyniosta
16,9 miesigca (95% CI 14,9-18,8). Wartosc¢ ta jest zbli-
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Tabela 3. Wyniki leczenia przerzutowego raka jelita grubego schematem CAPOX (kapecytabina + oksaliplatyna)

w zaleznosci od lokalizacji pierwotnej guza

Strona prawa Strona lewa Razem
DCR (%) 68,3 76,7 74,7
Mediana PFS (miesigce, 95% Cl) 3,9 (3,4-4,5) 4,2 (3,9-4,5) 4,1 (3,9-4,4)

Mediana OS (miesigce, 95% Cl)

12,0 (10,0-14,0)

18,7 (16,4-21,1) 16,9 (14,9-18,8)

Pierwsza linia — mOS (miesigce, 95% Cl)

12,1 (10,5-13,8)

20,4 (17,5-23,4) 19,3 (15,6-23,1)

Druga linia — mOS (miesigce, 95% Cl)

7,2 (6,2-8,2)

16,1 (12,0-20,1) 14,2 (11,3-17,1)

DCR (disease control rate) — odsetek kontroli choroby; PFS (progression- free survival) — czas wolny od progresji choroby; OS (overall survival) — przezycia

catkowite; mOS — mediana OS; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci

zona do wynikéw uzyskanych w badaniach klinicznych
z randomizacja, w ktérych wyniosta (w zaleznosci od
badania) od 16,0 do 24,6 miesiaca, przecietnie 17-19
miesiecy [3, 4]. W jednym z badan po§wigconych zasto-
sowaniu CAPOX w drugiej linii leczenia mediana OS
wyniosta 11,9 miesiaca wobec 14,2 miesiaca (95% CI
11,3-17,0) w analogicznej grupie w populacji badanej
przez autoréw [6].

Autorzy zaobserwowali natomiast istotng staty-
stycznie réznicg w OS dla chorych sklasyfikowanych
wzgledem lokalizacji guza pierwotnego. Jesli nowotwor
polozony byl po prawej stronie jelita grubego, mediana
OS wyniosta 12,1 miesigca (95% CI 10,5-13,8) wobec
20,4 miesigca (95% CI 17,5-23,4) w przypadku choroby
o lokalizacji lewostronnej (p = 0,014). W jednym z ba-
dan retrospektywnych, dotyczacym chorych z rozsianym
rakiem jelita grubego, u ktérych stosowano poliche-
mioterapi¢ bez lekéw celowanych, osiagnieto zblizone
wyniki do uzyskanych przez autoréw: mediana OS wy-
niosta odpowiednio dla choroby prawo- i lewostronnej
13,01 17,8 miesiaca [6].

Na podstawie tych danych trudnos$¢ okreslié,
czy ta réznica w OS w jakimkolwiek stopniu wynika
z r6znic w skutecznoSci terapii CAPOX w tych dwdch
podgrupach. Pewne jest z kolei, ze r6znica w OS jest
w ogromnym stopniu ksztattowana przez agresywniejszy
przebieg prawostronnych rakow jelita grubego, opisywa-
ny w bardzo wielu badaniach [7, 8]. Gorsze rokowanie
rakéw jelita grubego umiejscowionych po prawej stro-
nie potwierdzono réwniez w grupie chorych leczonych
I linig chemioterapii CAPOX [9].

Dyskusja

Obecnie dostgpnych jest wiele danych odnoszacych
si¢ do skutecznodci i toksycznosci chemioterapii, przy
czym godna podkreslenia jest uzyskana skuteczno$¢
schematu CAPOX przy znacznej redukcji dawek. Nie
zaobserwowano toksyczno$ci w stopniu 4., natomiast
toksycznos$¢ w stopniu 3. wystapila jedynie u 5% chorych.

Na szczegdlng uwage zasluguje znaczenie lokali-
zacji guza pierwotnego w biologii raka jelita grubego.

W szczegdlnosci rozrdznia si¢ guzy zlokalizowane pra-
wostronnie (umiejscowione proksymalnie od zagigcia
§ledzionowego) i guzy lewostronne (zlokalizowane
dystalnie od tej struktury).

Uzasadnieniem biologicznym rozgraniczenia tych
lokalizacji sa m.in. odrgbna embriogeneza prawo- i le-
wostronnych segmentow jelita grubego (rozwijajacych
si¢ odpowiednio z jelita Srodkowego i tylnego), ich
odrgbne unaczynienie (odpowiednio tetnica krezkowa
gorna i dolna), réznice w mikrobiomie jelitowym oraz
alternatywne szlaki karcynogenezy wystepujace w tych
odcinkach (raki prawej strony wzglednie czesciej roz-
wijaja si¢ z gruczolakéw zabkowanych lub tradycyjnych
polipéw zabkowanych wykazujacych mutacje genu
BRAF i/lub niestabilno$¢ mikrosatelitarna; raki strony
lewej typowo ewoluuja z klasycznych gruczolakéw po-
siadajacych mutacje w genie APC) [8].

Rozréznienie tych lokalizacji rakéw jelita grubego
ma réwniez duza warto$¢ rokownicza. Wyniki licznych
badan oraz metaanaliz wskazuja, Ze raki zlokalizowane
po stronie lewej charakteryzuja si¢ mniejszym ryzykiem
zgonu (ryzyko wzgledne w duzej metaanalizie 0,82, 95%
CI 0,79-0,84), niezaleznie od obecnosci innych czyn-
nikdw prognostycznych (np. zaawansowanie choroby,
zastosowana chemioterapia, histologia raka i mutacja
genu BRAF) [8]. Zwraca si¢ réwniez uwage na znaczenie
predykcyjne lokalizacji guza pierwotnego, ktéra moze
odgrywac istotna role przy wyborze sposobu terapii pa-
liatywnej. Udowodniono jednoznaczna korzys¢ z zasto-
sowania przeciwcial przeciw naskdrkowemu czynnikowi
wzrostu (anty-EGFR, epidermal growth factor receptor;
np. cetuksymab, panitimumab) w guzach lewostronnych;
z kolei u chorych z guzem pierwotnym potozonym po
prawej stronie preferowane jest zastosowanie przeciw-
cial skierowanych przeciw czynnikowi wzrostu $réd-
btonka naczyniowego (anty-VEGF, vascular endothelial
growth factor; np. bewacyzumab) [11].

Niestety istnieje bardzo niewiele danych na temat
wplywu lokalizacji raka jelita grubego na odpowiedz
podczas chemioterapii, w tym fluoropirymidyny. Na
podstawie danych eksperymentalnych mozna przypusz-
czad, ze fluoruracyl moze by¢ bardziej aktywny w rakach
prawostronnych ze wzgledu na wykazywang przez
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komorki tych guzéw wyzsza ekspresje fosforylazy tymi-
dynowej i nizsza ekspresje gamma-glutamylohydrolazy,
co sprzyja wyzszemu stezeniu kwasu foliowego w ko-
morce i wyzszej cytotoksycznosci fluoropirymidyny [12].
Fosforylaza tymidynowa jest takze wymagana do kon-
wersji proleku, jakim jest kapecytabina, do aktywnej
postaci, fluouracylu [13], przez co prawdopodobnie
wyzsze stg¢zenie tego enzymu wykazane w guzach pra-
wostronnych [14] moze sprzyja¢ wigkszej aktywnoSci
kapecytabiny. Nie ma jednak bezpoSrednich dowoddéw
na takg hipotezg.

Negatywna wartos§¢ prognostyczna lokalizacji prawo-
stronnej raka jelita grubego utrzymuje si¢ niezaleznie od
zastosowanego leczenia [6, 7]. Nie oznacza to jednak,
ze chorzy z guzem prawostronnym nie uzyskuja korzysci
z zastosowania chemioterapii; jest prawdopodobnie
odwrotnie: w przypadku rakéw w III stopniu zaawanso-
wania leczenie adiuwantowe za pomocg fluoruracylu lub
kapecytabiny z oksaliplatyna przynosi wzglednie wigksza
korzy$¢ w postaci poprawy DFS u chorych z rakami
prawostronnymi [15, 16].

Dla nowotworéw w stadium IV dane dotyczace wply-
wu lokalizacji guza na wyniki chemioterapii sa niestety
réwniez nieliczne. Negri i wsp. nie zaobserwowali réznic
w odsetku odpowiedzi obiektywnych (ORR, objective
response rate) pomiedzy rakami o lokalizacji pierwotnie
lewo- i prawostronnej w trakcie leczenia fluorouracylem
w monoterapii lub w skojarzeniu z mitomycyna i inter-
feronem, cho¢ lokalizacja prawostronna wiazala si¢
1,6-krotnie wigkszym ryzykiem zgonu [17].

W badaniu FIRE-1 poréwnujacym schematy FuFI-
RI (irinotekan, fluoruracyl we wlewie, leukoworyna)
i mIROX (irinotekan, oksaliplatyna) w I linii leczenia
stwierdzono, ze stosowanie schematu FuFIRI pozwala na
osiagnigcie wyzszego odsetka ORR w chorobie pierwot-
nie lewostronnej (33% dla raka prawostronnego, 47% dla
lewostronnego), takich r6znic nie zaobserwowano jednak
dlaschematu mIROX (ORR 40% dla obu lokalizacji) [18].
Zaobserwowano takze tendencje do dtuzszego OS
w przypadku zastosowania schematu FuFIRI przy
lewostronnej lokalizacji guza pierwotnego i schematu
mIROX dla choroby prawostronnej, lecz wyniki te nie
osiagnely istotnoSci statystycznej [18]. Niestety, takie ba-
dania dla schematéw chemioterapii najcze¢sciej obecnie
wykorzystywanych w leczeniu paliatywnym w I i II linii
(FOLOX/CAPOX, FOLFIRI/XELIRI) nie sa dost¢pne,
szczegOlnie ze wzgledu na fakt, ze schematy te s3 obecnie
powszechnie kojarzone z lekami biologicznymi, dla kt6-
rych lokalizacja ogniska pierwotnego ma silne znaczenie
predykeyjne (tak jak opisano to wczesniej).

Dodatkowym zagadnieniem sa réznice molekularne
wystepujace pomiedzy rakami prawo- i lewostronnymi,
ktére moga wplywac na odpowiedZ na chemioterapie.
W szczegblnosci istotne sa rdznice w wystepowaniu
niestabilnosci mikrosatelitarnej (MSI-H, microsatellite

instability high) oraz mutacji w genie BRAF, ktore cze-
Sciej spotyka si¢ w rakach zlokalizowanych pierwotnie po
stronie prawej. W przypadku obecno$ci mutacji w genie
BRAF (18,4-22,4% rakéw prawostronnych i 1,3-7,8%
rakoéw lewostronnych), ktora jest ztym czynnikiem
prognostycznym, chorzy nie odnosza istotnej korzySci
z zastosowania chemioterapii opartej na fluoropirymi-
dynach, oksaliplatynie lub irinotekanie [19-22]. Z kolei
obecno$¢ MSI-H, ktéra jest typowa dla sporadycznych
rakow wykazujacych mutacje BRAF (52% os6b z muta-
cja BRAF cechuje si¢ MSI-H), stwierdza si¢ w okoto 5%
przerzutowych rakéw jelita grubego, niemal wylacznie
prawostronnych [7]. Nowotwory z cechag MSI-H charak-
teryzuja si¢ wyraznie obnizong wrazliwoscia na fluropiry-
midyny, co obserwowano w badaniach przedklinicznych
[22, 23] i potwierdzono w szeregu badan klinicznych
[24-27]. Podobnie, brak skutecznosci fluoropirymidyn
obserwuje si¢ w rakach o fenotypie metylatorowym
wysp CpG (CIMP, CpG island methylator phenotype),
ktora jest typowa dla sporadycznych rakéw MSI-H, oraz
w rakach §luzowokomoérkowych, ktére sa histologiczna
manifestacja obecnosci MSI-H [7, 28].

Whnioski

Podsumowujac, mozna stwierdzic, ze raki pierwotnie
prawostronne wykazuja szereg cech molekularnych, ta-
kich jak MSI-H, CIMP oraz mutacje BRAF, ktore sprzy-
jaja opornoSci na fluorouracyl i kapecytabine. Aberracje
molekularne odpowiadajace za obnizong skuteczno$é
fluoropirymidyn stwierdza si¢ w bezwzglednej mniej-
szoSci rakow prawostronnych. Pozostaje sprawa otwarta,
w jakim stopniu mozna ekstrapolowa¢ te zaleznosci na
caly ogét prawostronnych rakéw jelita grubego.
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Neslihan Duzkale, MD Wstep. Obustronny rak piersi rzadko wystgpuje w populacji ogolnej, jednak zapadalno$¢ na ten typ nowotworu
T.C. Ankara Diskapi Yildirim Beyazit istotnie sig zwigksza u nosicielek mutacji w genach BRCAT i BRCA2. Rozwdj nowotworu zalezy nie tylko od
Training and Research Hospital podatnosci genetycznej, ale takze od innych czynnikdw ryzyka, takich jak wiek kobiety, wiek, w ktérym po raz

Omer Halisdemir Avenue 06110 Altindag/  pierwszy rozpoznano raka piersi, styl zycia oraz warunki srodowiskowe. Celem badania bylo okreslenie nosi-
Ankara, Turkey
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cielstwa mutacji w genach BRCA1/2 u chorych na obustronnego raka piersi oraz czynnikéw ryzyka zwigzanych
z rozwojem nowotworu w drugiej piersi.

Materiat i metody. Analizg objeto 31 kobiet z Turcji, u ktérych w latach 2016-2018 rozpoznano synchronicznego
e-mail: neslihanduzkale@gmail.com (SBBC) i metachronicznego (MBBC) obustronnego raka piersi. Przy uzyciu techniki sekwencjonowania nowej
generacji (NGS) analizowano geny BRCAT i BRCA2, a nastgpnie okreslano zwigzek zaburzen genetycznych
z cechami klinicznymi i patologicznymi.

Wyniki. Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic pomigdzy grupami MBBC i SBBC pod wzgledem charak-
terystyki klinicznej i patologicznej nowotworu. Wiek, w ktérym po raz pierwszy rozpoznano raka piersi, byt nizszy
w grupie MBBC. Wykazano tez statystycznie istotng zalezno$¢ pomigdzy wystepowaniem choréb przewlekilych
aMBBC (x2 = 11,519; p = 0,001). W przedstawionym badaniu tylko u 3 chorych wykazano obecno$¢ wariantow
mutaciji zwigzanych z nowotworem, przy czym dwa z tych wariantéw opisano po raz pierwszy.

Whioski. Ryzyko obustronnego raka piersi u nosicielek mutacji w genach BRCA1/2 zwieksza sie w przypadku
pierwszego rozpoznania nowotworu w mtodym wieku oraz obcigzonego wywiadu rodzinnego w kierunku choréb
nowotworowych. Wykazano zalezno$¢ pomiedzy wystepowaniem MBBC i chordb przewlekiych, a wyjasnienie
tego zwiazku wymaga przeprowadzenia badan na szerszg skale.

Stowa kluczowe: BRCA, obustronny rak piersi metachroniczny, obustronny rak piersi synchroniczny, choroba
przewlekia

ABSTRACT

Introduction. Although bilateral breast cancers are a rare condition in the general population, the incidence has
increased significantly in BRCA1 and BRCA2 gene carrier breast cancer patients. Besides the genetic suscepti-
bility, many risk factors such as age, first breast cancer diagnosis age, lifestyle, and environmental factors may
be effective in the development of this type of cancer. This study aimed to determine BRCA1/2 gene carriage in
patients with bilateral breast cancer and to find out the risk factors that may lead to contralateral cancer formation.
Material and methods. From 2016 to 2018, in Turkey, we grouped 31 women diagnosed with bilateral breast
cancer synchronously and metasynchronously. Analysis of BRCAT and BRCA2 genes of these women evaluated
for clinical and pathological tumour characteristics was performed using the NGS technique.

Results. No significant difference was found between the metachronous (MBBC) and synchronous (SBBC) groups
in terms of clinical and pathological tumour characteristics. MBBC patients’ age at first diagnosis of breast cancer
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was lower than SBBC. Also, there was a statistically significant relationship between chronic diseases and MBBC

cancers (c2 = 11.519; p = 0.001). In our study, disease-related variants were found only in three patients, and
two of these variants were identified the first time in the literature.

Conclusion. The risk of bilateral breast cancer of BRCA1/2 carriers increases when the first breast cancer is

diagnosed at a young age and there is a significant family history of cancer. MBBC is associated with chronic

diseases, and large-scale research will contribute to clarifying this relationship.

Thumaczenie: dr n. med. Dariusz Stencel

Copyright © 2021 Via Medica
ISSN 2450-1646

Wstep

Rak piersi jest najczestszym nowotworem i jedna
z gtéwnych przyczyn zgon6w z przyczyn nowotworowych
u kobiet na catym Swiecie [1]. Rak piersi wystepuje naj-
czgdciej jednostronnie, cho¢ u okoto 2-11% chorych roz-
wija si¢ w obu piersiach, a druga najczestsza lokalizacja
raka piersi jest przeciwlegta pier§ [2]. Uwaza si¢, ze roz-
wdj technik diagnostycznych, badan przesiewowych i me-
tod leczenia choréb nowotworowych oraz wydluzenie
przezycia chorych skutkuja czestszym wystepowaniem
obustronnego raka piersi. Mutacje genetyczne, wczesne
wykrycie raka piersi oraz ekspozycja na napromienianie
w trakcie wczeSniejszego leczenia przeciwnowotworo-
wego przyczyniaja si¢ do rozwoju réznych typow histo-
logicznych inwazyjnego lub przedinwazyjnego (in situ)
zrazikowego raka piersi, ale takze zwigkszaja ryzyko
wystgpowania obustronnego raka piersi (BBC, bilateral
breast cancer) 3, 4]. Skumulowane ryzyko rozwoju BBC
wynosi 3,4% w ciagu 10 lat u chorych z jednostronnym
rakiem piersi, jednak u kobiet z mutacjami w genie
BRCA zwigksza si¢ ono do 13-40% [5, 6]. W zaleznosci
od czasu, jaki uptywa pomiedzy wykryciem nowotworu
w obu piersiach, obustronnego raka piersi dzieli si¢ na
typ synchroniczny (SBBC, synchronous BBC) i meta(syn)
chroniczny (MBBC, meta[syn]chronous BBCC) [7-10].
Dotychczas opublikowano niewiele badaf analizujacych
cechy kliniczne i patologiczne u chorych w obu grupach.
Celem przedstawionego badania byta charakterystyka
demograficzna, kliniczna i patologiczna chorych na
MBBC i SBBC z obecno$cia mutacji w genach BRCA1/2.

Materiat i metody

Do przedstawionego badania wtaczono 31 cho-
rych z rozpoznaniem obustronnego raka piersi, ktére
w okresie od czerwca 2016 do stycznia 2018 roku skie-
rowano w celu konsultacji i badaf genetycznych do Dr.
Abdurrahman Yurtaslan Ankara Oncology Training
and Research Hospital. U wszystkich uczestniczacych
w badaniu chorych przeprowadzono standardowe bada-
nia genetyczne w kierunku mutacji w genach BRCA1/2,
zgodnie z wytycznymi National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) [11]. Na podstawie wywiadu, doku-
mentacji medycznej i elektronicznej bazy danych szpitala
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uwszystkich chorych w trakcie porady genetycznej zbiera-
no informacje dotyczace charakterystyki demograficzne;j,
dotychczasowego stanu zdrowia, wywiadu rodzinnego,
wieku, w ktérym po raz pierwszy i drugi rozpoznano raka
piersi, zaawansowania klinicznego wg klasyfikacji TNM
(tumor-node-metastasis ), wynikéw badan ekspresji recep-
tora estrogenowego (ER), receptora progesteronowego
(PR) i receptora C-erbB-2 (HER2, human epidermal
growth factor receptor 2) oraz innych cech guza. Na pod-
stawie czasu pomi¢dzy rozpoznaniem pierwszego ogniska
nowotworu i ogniska w przeciwleglej piersi (odpowiednio:
<121 > 12 miesigcy) chore podzielono na grupy z SBBC
i MBBC[12]. Wszystkim chorym udzielono szczegétowe;j
informacji na temat badania i uzyskano od nich pisem-
na zgode na udzial. Badanie opisowe serii przypadkéw
zaakceptowata niezalezna Komisja Bioetyczna przy
Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Oncology Training
and Research Hospital (nr dokumentu 2020-02/536).

Materiat genetyczny uzyskany z prébek krwi chorych
poddawano badaniu metoda sekwencjonowania nowej
generacji (NGS, next generation sequencing) w celu
wykrycia wariantéw mutacji zarodkowych w genach
BRCAI i BRCA2. Wykorzystano zestaw komercyjny
Oncomine ™ BRCA Research Assay, a badanie przepro-
wadzono na platformie Ion S5™ System (Ion Torrent™).
Analiza objeto wszystkie regiony eksoniczne oraz frag-
ment obejmujacy do 20 par zasad na granicy pomigdzy
eksonem a intronem. Uzyskana sekwencj¢ poréwnano
z ludzkim genomem hg19, a do analizy bioinformatycz-
nej wykorzystano oprogramowanie Ion Reporter So-
ftware Version 5.4 (Thermo Fisher Scientific). Analizg
in silico w kierunku wariantéw genéw przeprowadzono
przy uzyciu SIFT, PolyPhen2, DANN, PROVEAN,
GERP, MPC, Mutation Assessor, Fathmm i Mutation
Taster. Zmiany genomowe klasyfikowano zgodnie
z kryteriami American College of Medical Genetics and
Genomics (ACMG) [13].

Wszystkie analizy statystyczne przeprowadzono przy
uzyciu oprogramowania SPSS (IBM SPSS Statistics 24).
Do poréwnania wartosci pomiaréw dwoch niezaleznych
zmiennych zastosowano test t-Studenta dla niezaleznych
probek (wartos¢ tabeli t) i test U Manna—Whitneya (war-
tos¢ tabeli Z). W analizie zalezno$ci pomig¢dzy dwiema
zmiennymi jakoSciowymi zastosowano ,,tabele krzyzowe
%?”. Warto$¢é p mniejsza lub réwna 0,05 uznawano za
statystycznie istotna.

8



Neslihan Duzkale, Hikmet Taner Teker, Zalezno$¢ pomigedzy MBBC a chorobg przewlekia

Tabela 1. Analiza wieku chorych w grupach z SBBC i MBBC

Rak synchroniczny Rak metachroniczny Analiza

(n =14) (n=17) statystyczna*

Zmienna I\{Iedmna I\{Iedmna Prawdopo-

[min-maks.] [min-maks.] dobienstwo
Wiek (lata) 52,93 = 8,75 54,5 54,29 = 8,91 53,0 t=-0,428
[39,0-67,0] [42,0-73,0] p=0,672
Wiek, w ktérym rozpoznano 48,43 + 8,83 49,5 40,88 + 9,47 40,0 t=2,276
pierwsze ognisko raka piersi (lata) [36,0-66,0] [19,0-61,0] p = 0,030
Wiek, w ktérym rozpoznano raka 48,64 + 8,78 49,5 51,94 + 8,61 49,0 t=-1,053
piersi w drugiej piersi (lata) [36,0-66,0] [40,0-67,0] p = 0,301

*Do poréwnania wartosci pomiaru dwoch niezaleznych zmiennych w zakresie danych o rozktadzie normalnym zastosowano test t-Studenta dla niezaleznych

probek (wartos¢ tabeli T)

Wyniki

Sposrdd 31 chorych poddanych leczeniu i obserwacji
z powodu obustronnego raka piersi w okresie od stycznia
2016 do grudnia 2017 roku u 14 (45,16%) rozpoznano
SBBC, u 17 (54,84%) rozpoznano MBBC i u wszystkich
chorych wykonano analizy genéw BRCA1/2. Mediana
wieku wszystkich chorych wynosita 53 lata (zakres 39—
-73 lata), chorych z SBBC — 49,5 roku (zakres 36—
-66 lat), a chorych z MBBC — 40 lat (zakres 19-61 lat).
Odnotowano statystycznie istotng réznice miedzy grupa-
mi w zakresie wieku, w ktérym rozpoznano raka piersi
(t = 2,276; p = 0,030). Czas pomigdzy rozpoznaniem
pierwszego ogniska nowotworu i ogniska metachro-
nicznego byt statystycznie istotnie krétszy niz u chorych
z rakiem synchronicznym (tab. 1).

Charakterystyke demograficzng oraz gtéwne cechy
guza nowotworowego przedstawiono w tabeli 2. Do
grupy palacych wlaczono chore, ktdre palily co najmniej
10 papierosow dziennie przez 10 lat lub dtuzej. Choroby
przewlekle zdefiniowano jako zaburzenia wymagajace
okresowej kontroli i leczenia wspomagajacego [nad-
ci$nienie tetnicze, cukrzyca, wole, rodzinna goraczka
§rédziemnomorska (FMF, familial Mediterranean fever),
astma itp.]. Do grupy chorych z dodatnim wywiadem
w kierunku przebytych operacji wtaczono chore po
usunig¢ciu wyrostka robaczkowego, pecherzyka zotcio-
wego i guzkéw krwawniczych oraz po innych zabiegach.
Wywiad dotyczacy choréb nowotworowych u krewnych
uwzgledniat wszystkie nowotwory narzadowe, takie jak
rak piersi, jajnika, jelita grubego i nowotwory osrodko-
wego uktadu nerwowego. Chore z dodatnim wywiadem
rodzinnym w kierunku raka piersi i jajnika stanowily
oddzielng grupe. Badania w kierunku obecnoSci prze-
rzutéw wykonywano u wszystkich chorych po pierw-
szym rozpoznaniu raka piersi oraz po roku obserwacji.
WartoSci wskaznika masy ciata (BML, body mass index)
[kg/m?] w zakresie 25,0-29,9 uznawano za nadwagg,
30 i wigcej — za otylo&¢, a w przedziale 18,5-24,9 — za

zakres prawidlowy. Rozpoznanie pierwszego ogniska
raka ustalano najczeSciej z powodu wyczuwalnego
guza w piersi, natomiast drugie ognisko wykrywano
najczesciej w czasie rutynowych badan kontrolnych.
Najczestszym typem histologicznym obustronnego raka
piersi byt inwazyjny rak przewodowy, a wielko$¢ guza
wynosita zwykle < 2 cm.

W przypadku analizy genéw BRCAI i BRCA2
numery ewidencyjne okre§lano odpowiednio jako
NM_007294.3 (BRCAI) i NM_000059.3 (BRCA2).
Zmiany genomowe w genach BRCAI i BRCA2 wykryto
tylko u 9 (29%) sposrdd 31 chorych (tab. 3). Siedem
z tych zmian dotyczylo genu BRCA2 (77,8%), a dwie
znaleziono w genie BRCAI (22,2%); wykazywaly one
cechy heterozygotyczne. Sposréd zmian genomowych
dwie okreslono jako rakotwdrcze, jednag — jako praw-
dopodobnie rakotworcza, a pozostale siedem — jako
warianty o niepewnym znaczeniu (VUS, variants of
uncertain significance).

Wykryto dwa warianty, ktérych dotychczas nie
opisano w piSmiennictwie, a ktore nie zostaly przez
autorow sklasyfikowane jako patogenne. Byly to
warianty NM_007294.3(BRCAI):c.2131_2132delAA
(p-Lys711Valfs*6) u chorej P28 i NM_000059.3(BRCA?2):
c.1773_1776delTTAT (p.lle591Metfs*22) u chorej
P13 wregionach eksonicznych genéw. Warianty te prowa-
dzily do utraty funkcji genu na drodze mechanizmu mu-
tacji zmiany ramki odczytu. Na podstawie réznych analiz
predykceyjnych in silico potwierdzono, ze warianty te uszka-
dzaja gen lub produkt genu. Lacznie 22 warianty mutacji
genu BRCA2 u chorej P14 [NM_000059.3(BRCA?2):
¢.8954-5a>G] w regionie intronicznym opisano wczesniej
jako zgloszone jako prawdopodobne patogenne [14, 15].
Chore P13 1 P14 zaklasyfikowano do grupy MBBC, a cho-
ra P28 — do grupy SBBC. U tych trzech chorych pierwsze
rozpoznanie raka piersi ustalono po ukonczeniu 40 lat,
a pierwsze ognisko wykryto w prawej piersi. U wielu krew-
nych tych chorych rozpoznano choroby nowotworowe.
Chore zglaszaly si¢ do lekarza z powodu wyczuwalnego
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Tabela 2. Poczatkowa charakterystyka demograficzna i kliniczna chorych

Cecha n (%) Cecha n (%) Cecha n (%)
Poziom wyksztatcenia Wiek w czasie pierwszego Wielkos$¢ guza (lewa piers)
— podstawowe 9 (29,0) porodu (lata) —<2am 9 (49,9)
— $rednie 15(48,4) — nie rodzita 13,2) —2-4cm 6 (33,4)
— wyzsze 7 (22,6) — <20 3(9,7) — wieloogniskowy 3(16,7)
— 20-30 23 (74,2)
— > 30 4(12,9)
Praca zawodowa Lokalizacja pierwszego ogniska Wielkos¢ guza (prawa piers)
— tak 7 (22,6) raka piersi —<2cm 9 (45,0)
— nie 24 (77,4) — lewa piers 11(356) —od2do<4cm 7 (35,0)
— prawa piers$ 10(32,2) —>4cm 2(10,0)
— obustronna 10(32,2) — wieloogniskowy 2 (10,0)
Obszar zamieszkania Czas pomiedzy rozpoznaniem Przerzuty (w czasie
— wiejski 7 (22,6)  obu ognisk nowotworu pierwszego rozpoznania)
— miejski 24 (77,4) — jednoczesnie 10(32,2) — nie stwierdzono 22 (71,0)
Palenie tytoniu — < 1rok 4 (13,00 — wezly pachowe 7 (22,6)
— tak 7 (22.6) — od 1 roku do <5 lat 3(9,6) — kosci 1(3,2)
— nie 24 (77' 4 —od5latdo<10lat 3(9,6) — pluco 1(3,2)
— ponad 10 lat 11 (35,6)
Wskaznik masy ciata Rozpoznanie pierwszego Przerzuty (w czasie
— prawidfowy 9(29,0) ogniska raka piersi rozpoznania raka w drugiej
— nadwaga 13 (42,00 — wyczuwalny guz 14 (41,1) piersi)
— otytos¢ 9(29,00 — obrzek i znieksztatcenie 7 (20,6) — nie stwierdzono 28 (90,4)
Wiek pierwszej — wyciek z brodawki 2 (5,9) — ptuco 2 (6,5)
miesiaczki (lata) — rutynowe badania kontrolne 11(32,4) — ptucoi kosci 1(3,1)
— <12 3(9,7)
—12-14 26 (83,8)
—>14 2 (6,5)
Miesigczki Rozpoznanie raka w drugiej piersi Typ histologiczny (lewa piers)
— regularne 28 (90,3) — wyczuwalny guz 5(15,6) — rak przewodowy in situ 2(7,1)
— nieregularne 3(9,7) — obrzek i znieksztatcenie 2(6,2) — inwazyjny rak przewodowy 18 (64,3)
Zwiazek rozpoznania — rutynowe badania kontrolne 25(78,2) — |n\./vazyjny rak.zra2|k('>wy 5(17,8)
i menopauzy — mieszany rak inwazyjny 1(3,6)
— przed menopauza 16 (51,6) — rak Sluzowy 1(3,6)
— po menopauzie 15 (48,4) — rak metaplastyczny 1(3,6)
Czas trwania karmie- Liczba krewnych z rozpoznaniem Typ histologiczny (prawa
nia piersig choroby nowotworowej piers)
— niekarmigce 2 (6,5) —1 8 (44,4) — rak przewodowy in situ 1(3,4)
— <1 rok 20 (64,5) —2 5(27,8) — rak zrazikowy in situ 1(3,4)
— 1-2 lata 725 —3 3(16,7) — inwazyjny rak przewodowy 20 (69,0)
— > 2 lata 2 (6,5) — 4 i wiecej 2(11,1) — inwazyjny rak zrazikowy
Choroba przewlekta/ Krewne z rakiem piersi i jajnika — inwazyjny rak apokrynowy 6 (20,8)
/operacja chirurgiczna — rak piersi 17 (85) 1(3,4)
w wywiadzie — rak jajnika 3(15)
— tak 19 (61,3)/
/17 (54,8)
— nie 12 (38,7
/14 (45,2)

guza w prawej piersi. Na podstawie przeprowadzonych
analiz u wszystkich trzech chorych rozpoznano zespét
dziedzicznego raka piersi i jajnika (HBOC, hereditary bre-
ast and ovarian cancer syndrome), zwigzany z mutacjami
w genach BRCAI i BRCA2,iwszystkie chore skierowano

na konsultacj¢ genetyczna. Mata liczebno$¢ grupy cho-
rych, u ktérych wykryto warianty mutacji BRCA zwigzane
z chorobg nowotworowa, uniemozliwia przeprowadzenie
pordéwnania statystycznego z innymi chorymi wiaczonymi
do opisywanego badania.
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Tabela 4. Statystycznie istotne réznice pomiedzy grupami chorych z SBBC i MBBC

Zmienna SBBC (n = 14) MBBC (n = 17) Analiza
n % n % statystyczna*
Prawdopodo-
bienstwo
Lokalizacja pierwszego ogniska raka
— prawa piers 3 21,4 7 41,2 %2 = 18,850
— lewa piers 1 7,2 10 58,8 p = 0,000
— zmiany jednoczesne 10 71,4
Wystepowanie choréb przewlektych
— nie 10 71,4 2 11,8 x2 =11,519
— tak 4 28,6 15 88,2 p = 0,001

*Do oceny zaleznosci pomiedzy dwiema zmiennymi jakosciowymi zastosowano , tabele krzyzowe 2"

U pozostalych szedciu chorych wykryto warianty
VUS w genach BRCA1/2, z ktorych dwa przedstawiono
we wcze$niejszych publikacjach [16-19]. Wariantéw
wykrytych u chorych P2, P23, P24 1 P26 nie opisano wcze-
Sniej w piSmiennictwie. Szczegdlna uwage wsrdd chorych
z wariantem VUS zwraca chora P9, poniewaz w wieku
32 lat rozpoznano u niej chorob¢ Hodgkina. U chorej tej
wykryto dwa oddzielne VUS: NM_000059.3(BRCA2):
¢.3310A>C (p.Thr1104Pro) i NM_000059.3(BRCA2):
¢.3503T>A (p.Met1168Lys). U chorej w wieku 54 lat
rozpoznano pierwsze ognisko MBBC w lewej piersi,
a wywiad rodzinny nie dawal podstaw do rozpoznania
HBOC. U chorych z innymi VUS raka piersi stwierdzano
prawie wylacznie w lewej piersi (z wyjatkiem chorej P24),
a wszystkie chore zakwalifikowano do grupy MBBC.
Poza udzieleniem porady genetycznej u wszystkich
chorych z tej grupy zaplanowano regularng ocen¢ co
6 miesiecy wszystkich VUS rozpoznanych zgodnie z kry-
teriami ACMG. U dziesieciu (58,8%) chorych z MBBC
pierwsze ognisko nowotworowe wykryto w lewej piersi.
Chore zgtaszaly si¢ do lekarza zwykle z powodu wyczu-
walnego guza w piersi.

Poréwnanie danych demograficznych pomiedzy
chorymi z rozpoznaniem SBBC i MBBC wykazato
statystycznie istotny zwiazek z piersia, w ktérej wykryto
pierwsze ognisko nowotworu (y? = 18,850; p = 0,000).
Wykazano tez statystycznie istotny zwigzek miedzy
czasem pomiedzy rozpoznaniem pierwszego i dru-
giego ogniska nowotworu a wystepowaniem choréb
przewleklych (x> = 11,519; p = 0,001) (tab. 4). Nie
odnotowano innych statystycznie istotnych zaleznoSci
pomiedzy dwiema grupami w zakresie pozostalych
danych demograficznych. Poréwnano réwniez cechy
histologiczne zmian nowotworowych w obu piersiach,
ale nie wykazano statystycznie istotnych réznic. Prze-
prowadzono analize liczby dzieci oraz liczby krewnych
z rozpoznaniem choroby nowotworowej w zaleznosci od
wieku chorych, w ktérym po raz pierwszy rozpoznano
raka piersi (< 40 lat vs. > 40 lat), nie wykazujac staty-
stycznie istotnych zaleznosci (p > 0,05).

Dyskusja

Wytyczne NCCN zalecaja analize genéw BRCAI
i BRCA2 u chorych z obustronnym rakiem piersi [20].
U wielu chorych pierwotne nowotwory piersi rozpozna-
wano na podstawie kryteriéw diagnostycznych, ktére
po raz pierwszy opisali Warren i Gatese w 1932 roku.
Zgodnie z tymi kryteriami kazdy nowotwor jest zto-
§liwy, wykazuje unikalne cechy patologiczne i szlak
powstawania przerzutéw, mozna wykluczy¢ rozpoznanie
nowotworéw przerzutowych lub nawracajacych, ponadto
guzy wystepuja w roznych regionach lub narzadach i nie
sa ze soba powiazane [21].

W przedstawionym badaniu analizowano wyniki
badan genéw BRCAI/2 i cechy demograficzne wszyst-
kich 31 chorych z obustronnym rakiem piersi; u trzech
chorych wykryto rakotworcze warianty genéw. Pozwolito
to na okre§lenie etiologii choroby nowotworowej u tych
chorych. Sposréd réznych wariantéw gendéw u badanych
chorych po raz pierwszy przedstawiono w piSmiennic-
twie zmiang ramki odczytu. U chorych tych rozpoznano
HBOC i skierowano je na konsultacje genetyczng. Pora-
dy genetycznej udzielono tez sze$ciu chorym, u ktérych
wykryto warianty VUS. Zakwalifikowanie wariantu
mutacji jako VUS oznacza, ze nie ma wystarczajacych
dowoddéw wskazujacych na rolg zmiany molekularnej
w rozwoju nowotworu lub istniejg sprzeczne dane,
dlatego w tych przypadkach zaplanowano okresowa
ponowng ocene genetyczng wariantéw VUS wykrytych
u tych chorych.

Opublikowano wiele badaf wskazujacych na zwigk-
szenie ryzyka raka piersi u nosicielek mutacji genéw
BRCAI/2, jednak w niewielu okreslono ryzyko wysta-
pienia raka w drugiej piersi. Ryzyko zachorowania na
raka piersi u nosicielek mutacji BRCA do 70. roku Zycia
wynosi okoto 50-87%. Z kolei ryzyko rozwoju raka
w drugiej piersi u nosicielek mutacji wynosi 32-64%.
Cze8¢ autoréw uwaza, ze ogllne ryzyko wystapienia
MBBC wynosi okoto 0,5%, moze jednak doj$¢ do 3%
u nosicielek mutacji w genach BRCA1/2, a w okresie
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10 lat moze wynie$¢ nawet 13-40% [22, 23]. W innym
badaniu stwierdzono, Ze ryzyko rozwoju raka w drugiej
piersi w okresie 10 lat wynosi 24% u nosicielek mutacji
w genie BRCAI i 19% u nosicielek mutacji w genie
BRCAZ2[6]. Opublikowane dane jednoznacznie wskazuja
na zwigkszenie ryzyka BBC u nosicielek patogennych
wariantow mutacji w genach BRCA1/2. Weitzel i wsp.
analizowali wiek, w ktérym po raz pierwszy rozpoznano
raka piersi, i wykazali, ze u nosicielek mutacji w genach
BRCAI i BRCA2 wynosit on §rednio odpowiednio
38,6 143,6 roku. Dodatkowo autorzy ci analizowali czas
pomigdzy rozpoznaniem pierwszego i drugiego ogniska
nowotworu i okre§lili, ze wynosit on §rednio 5,1 roku
u nosicielek mutacji w genie BRCAI i 5,2 roku u nosi-
cielek mutacji w genie BRCA2 [24]. W innym badaniu
stwierdzono, ze ryzyko rozwoju raka w drugiej piersi
jest 1,6-krotnie wigksze u chorych z mutacja w genie
BRCAI w poréwnaniu z chorymi z mutacjami w genie
BRCA?2 [23]. Rogozifiska-Szczepka i wsp. analizowali
wiek chorych, w ktérym po raz pierwszy rozpoznano
obustronnego raka piersi, i wykazali, Ze u nosicielek
mutacji w genach BRCA iu chorych bez mutacji wynosit
on odpowiednio 42 i 49 lat [25].

Na znaczenie wieku, w ktérym po raz pierwszy rozpo-
znano raka piersi, zwracali uwage Metcalfe i wsp., ktorzy
wykazali, Ze ,,ryzyko wystapienia raka drugiej piersi u ko-
biet, u ktérych rozpoznanie ustalono w wieku ponizej
40 lat, wynosi 42% w ciagu 15 lat, a roczne ryzyko wynosi
2,8%. Ryzyko to zmniejszylo si¢ do 19% u chorych,
u ktdrych pierwsze rozpoznanie ustalono po ukoficzeniu
50 lat, a roczne ryzyko w tej grupie wynosito 1,3%” [6].
Graeser i wsp. przeprowadzili podobne badanie u krew-
nych nosicielek mutacji w genie BRCAI i wykazali, ze
»Iyzyko rozwoju raka w drugiej piersi w ciagu 25 lat
u chorych, u ktérych pierwsze rozpoznanie ustalono
przed ukonczeniem 40 lat, jest wigksze niz u chorych,
u ktorych raka piersi po raz pierwszy zdiagnozowano po
ukoficzeniu 50 lat (odpowiednio 63% i 20%). Roczne
wskazniki ryzyka wynosily 2,5% i 0,8%, odpowiednio
w grupie mlodszych i starszych chorych” [23].

Pierwsza analiza w przedstawionym badaniu obejmo-
wata dane demograficzne 31 chorych. Nastepnie chore
zakwalifikowano do grupy z rozpoznaniem SBBC (n = 14;
45,16%) 1 MBBC (n = 17; 54,84%) i poréwnano migdzy
nimi cechy nowotworu. Mediana wieku wynosita 53 lata
w catej grupie chorych, 49,5 roku u chorych z SBBC
140 lat u chorych z MBBC, a wszystkie te wartosci byly
zblizone do wcze$niej opublikowanych [26]. U 32,4%
i 78,2% chorych, odpowiednio z pierwszym i drugim
rozpoznaniem raka piersi, zmiany wykryto w trakcie
rutynowych badan kontrolnych. Z tego wzgledu objecie
rutynowa kontrola zaréwno zdrowych kobiet, jak i cho-
rych na raka piersi odgrywa istotna rol¢ we wezesnym
rozpoznawaniu oraz okreSlaniu mozliwosci terapeutycz-
nych. Opublikowane wczes$niej dane wskazuja, ze mtode
kobiety sa szczegdlnie podatne na MBCC [7].

W badanej grupie chorych wykazano statystycznie
istotna zalezno$§¢ pomiedzy wystgpowaniem choréb
przewlektych a MBBC (p = 0,001). Sredni wiek rozpo-
znania pierwszego i drugiego ogniska nowotworowego
u chorych zMBCC wynosit odpowiednio 40149 lat. Czas
pomiedzy rozpoznaniem nowotworu w obu piersiach wy-
nosit 11 1at (35,6) i wigcej. U 10 (71,4%) chorych z SBBC
nie stwierdzono choroby przewleklej, a 15 (88,2%)
chorych z MBBC cierpiato na chorobe przewlekla (wole,
nadci$nienie t¢tnicze, cukrzyca, migrena oraz choroby
zapalne, takie jak choroba Behceta czy rodzinna goracz-
ka §rodziemnomorska). Wszystkie te choroby wymagaja
okresowych kontroli, postgpowania wspomagajacego i/lub
leczenia farmakologicznego. W celu dokladniejszej anali-
zy wskazanej zaleznoSci istotne znaczenie maja podziele-
nie chorych z poszczeglnymi chorobami przewlektymi na
wigksze podgrupy oraz ocena zaleznoSci pomiedzy czasem
rozpoznania tych choréb a czasem pomiedzy rozpozna-
niem pierwszego i drugiego ogniska raka piersi. W rze-
czywistoSci choroby przewlekte rozpoznane po leczeniu
nowotworu, ktory réwniez jest choroba przewlekla, moga
by¢ wywolane przez dlugotrwate dzialania niepozadane
tego leczenia. Mozliwe tez, ze sama choroba przewle-
kla i/lub jej leczenie moga ulatwiaé rozwoj nowotworu
w przeciwleglej piersi. Nie znaleziono wczes$niejszych
publikacji wskazujacych na wigksza zalezno$¢ pomiedzy
MBCC a wystepowaniem chor6b przewleklych w poréw-
naniu z SBBC. Wyniki przedstawionego, pierwszego tego
rodzaju badania, przeprowadzonego w niewielkiej grupie
chorych w Turcji wymagaja potwierdzenia w duzej grupie
chorych oraz okreSlenia przyczyn BBC.

Podobnie jak we wczedniejszych publikacjach, w ana-
lizowanej grupie chorych nie wykazano statystycznie
istotnej réznicy w odniesieniu do wieku, w ktérym po
raz pierwszy rozpoznano raka piersi (p = 0,030). Wiek,
w ktérym po raz pierwszy rozpoznano raka piersi, byt
nizszy w grupie MBBC niz u chorych z SBBC. Nie stwier-
dzono statystycznie istotnych réznic pomigdzy grupami
MBBC i SBBC pod wzgledem charakterystyki kliniczne;j
i patologicznej nowotworu [12].

Whnioski

U chorych na obustronnego raka piersi, beda-
cych nosicielkami mutacji w genach BRCA, pierwsze
rozpoznanie nowotworu ustala si¢ w mtodym wieku,
a wywiad rodzinny w kierunku choréb nowotworowych
jest istotnie obcigzony. Wiek, w ktérym po raz pierwszy
rozpoznaje si¢ raka piersi, jest nizszy u chorych zMBBC
niz u chorych z SBBC. Po raz pierwszy wykazano sta-
tystycznie istotna zalezno$¢ pomiedzy rozpoznaniem
MBBC a wystgpowaniem choréb przewleklych w po-
réwnaniu z chorymi z SBCC. Przeprowadzenie badan
na wigksza skale, obejmujacych wigksza liczbe chorych,
moze pomdc w wyjasnieniu istotnych kwestii dotyczacych
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zalezno$ci pomigdzy wystegpowaniem choréb przewle-
klych a rozwojem MBBC.
Finansowanie
Autorzy badania nie otrzymali funduszy na jego
przeprowadzenie w postaci grantu finansowego od insty-
tucji finansujacych dziatajacych w sektorze publicznym,
komercyjnym lub non-profit.
Zgodnosé z zasadami etyki
Badanie zaakceptowala niezalezna Komisja Bio-
etyczna.
Swiadoma zgoda na udziat w badaniu
Metody obejmuja wyrazenie §wiadomej zgody na
udzial w badaniu.

Konflikt interesow

Autorzy deklaruja brak konfliktu intereséw.
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Dr n. med. Marcin Kaczor Wstep. Mutacja V600E genu BRAF (BRAFmt) w przerzutowym raku jelita grubego (mCRC) wigze sie z gorszym
1T Katedra Chordb Wewnetrznych rokowaniem w poréwnaniu z wariantem prawidtowym (BRAFwt). Celem pracy byta ocena skutecznosci bewacy-
im. prof. Andrzeja Szczeklika zumabu (BEVA) lub chemioterapii (ChT) w Il i dalszych liniach leczenia mCRC z BRAFmt.

Uniwersytet Jagiellofiski Materiat i metody. Przeglad systematyczny objat bazy MEDLINE/PubMed, Embase i Cochrane CENTRAL oraz
Collegium Medicum w Krakowie pismiennictwo odnalezionych publikacii.

ul. Skawifiska 8, 31-066 Krakow Wyniki. Do analizy wigczono 6 badan: MOMA (BEVA = ChT), umozliwiajgce ograniczong ocene przezycia
e-mail: marcin kaczor@uj.cdu.pl catkowitego (OS), WJOG 6210G (BEVA + FOLFIRI), RAISE i 20050181 (FOLFIRI), PICCOLO oraz Spindler 2013

(irynotekan w monoterapii). Zadna z prob nie byta nakierowana na ocene skutecznosci terapii w populacji BRAFmt,
a dostepne wyniki pochodzity z ograniczonych analiz w nielicznych podgrupach (kilku lub kilkudziesigciu chorych),
czasami obejmujgcych takze mutacje RAS (RASmt). Odnalezione badania nie umozliwialy poréwnawczej oceny
BEVA + ChT vs. ChT lub réznych ChT w obrebie BRAFmt.

Hazard wzgledny (HR) OS dla poréwnania BRAFmt i BRAFwt wyniost 1,52 (95% Cl: 0,79-2,89), a réznica median
— 12,1 miesigca (odpowiednio, 19,2 vs. 31,3 miesigca) w przypadku BEVA (MOMA); w WJOG 6210G mediana
OS byta o0 7,9 miesigca mniejsza u chorych BRAFmt lub RASmt, a mediana czasu przezycia wolnego od progresii
(PFS) 0 3,0 miesigce. W przypadku zastosowania ChT u pacjentéw BRAFmt mediany PFS byly mniejsze 0 12-67%
(HR w zakresie 1,01-5,3), a OS 0 34-73% (HR w zakresie 1,05-5,00).

Whioski. Ze wzgledu na ograniczone dane wnioskowanie dotyczace dalszych linii leczenia mCRC z BRAFmt
jest obarczone duza niepewnoscia. Dane dostepne spojnie wskazujg na mniejsza skutecznosé BEVA = ChT
i ChT w guzach BRAFmt w poréwnaniu z BRAFwt. Nadzieje na poprawe wynikéw w tej populacji moze przynie$¢
skojarzenie lekéw anty-EGFR z inhibitorami BRAF/MEK.

Stowa kluczowe: BRAF, rak jelita grubego, przeglad systematyczny, bewacyzumab, chemioterapia
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ABSTRACT

Introduction. The BRAFV69%F mutation (BRAFmt) occurring in the metastatic colorectal cancer (NCRC) patients
is associated with poorer prognosis, in comparison to the wild-type variant of the BRAF gene (BRAFwt). Aim of
this work was to assess the clinical efficacy of bevacizumab (BEVA) or standard chemotherapy (ChT) in the 2nd
or further lines of treatment in MCRC BRAFmt population.

Material and methods. MEDLINE/PubMed, Embase and Cochrane CENTRAL databases were systematically
searched. The reference lists of relevant studies were also checked.

Results. 6 eligible trials were identified: MOMA (BEVA =+ ChT), allowing for limited overall survival (OS) assess-
ment, WJOG 6210G (BEVA + FOLFIRI), RAISE and 20050181 (FOLFIRI), PICCOLO and Spindler 2013 (irinotecan
monotherapy). None of those trials were designed for the treatment evaluation in BRAFmt population. Available
evidence was restricted to limited analyses in small subgroups (from a few to several dozens of patients), some-
times comprising RAS gene mutation (RASmt) as well. Based on the identified studies, the comparison of BEVA
+ ChT vs. ChT or different ChTs in BRAFmt population was not feasible.

In case of BEVA (MOMA), OS hazard ratio (HR) for BRAFmt vs. BRAFwt was 1.52 (95% Cl: 0.79-2.89) with dif-
ference in medians equal to 12.1 months (19.2 vs. 31.3 months , respectivelly), and BRAFmt or RASmt patients
have median OS lowered by 7.9 months and median progression free survival (PFS) by 3.0 months in WJOG
6210G trial. In case of ChT, median PFS was lowered in BRAFmt by 12-67% (HRs range: 1.01-5.3), and median
OS by 34-73% (HRs range: 1.05-5.00).

Conclusions. Due to limited clinical evidence, assessment of further lines of treatment in BRAFmMt mCRC patients
is uncertain, however existing data consistently suggest lower effectiveness of BEVA = ChT or ChT in BRAFmt,
than in BRAFwt subgroup. Hopefully, combining anti-EGFR therapies with BRAF/MEK inhibitor is expected to
improve prognosis of those patients.

Copyright © 2021 Via Medica
ISSN 2450-1646

Wstep

Zamiana waliny (Val) na kwas glutaminowy (Glu)
w kodonie 600 (V600E) genu protoonkogennej kinazy
seroninowo-treoninowej BRAF, ktora wchodzi w skiad
szlaku sygnatowego kinaz aktywowanych mitogenami
(MAPK, mitogen-activated protein kinases, inaczej RAS-
-RAF-MEK-ERK), wystepuje w 8-12% przypadkéw
przerzutowego raka jelita grubego (mCRC, metastatic
colorectal cancer), czgéciej o prawostronnej lokalizacji
guza pierwotnego [1, 2]. Szlak ten ma zasadnicze zna-
czenie w regulacji proliferacji, réznicowania, przezycia
1 apoptozy komorek, odpowiedzialny jest takze za
przekaznictwo sygnatu z receptoréw czynnikdw wzrostu,
w tym nablonkowego czynnika wzrostu (EGFR, epidermal
growth factor receptor) [1-3]. Wspomniana mutacja punk-
towa prowadzi do konstytutywnej fosforylacji kinazy, co
napedza utrzymujaca si¢ sygnalizacje szlaku sygnalowego
MAPK. Mechanizm tego procesu nie zostat do kofica
poznany, wydaje si¢ natomiast, Ze nowotwory o takim
podtozu genetycznym stanowig oddzielng grupe fenoty-
powa [2, 4-6]. Mutacja V60OE BRAF jest obserwowana
w 40-60% sporadycznych nowotwordw z niestabilnoScia
mikrosatelitarna, za to praktycznie nigdy w zespole Lyn-
cha (ok. 1%) aniw guzach z mutacjami KRAS i NRAS [1,
2, 7]. Wspolwystepowanie aberracji BRAF i niestabilnosci
mikrosatelitarnej moze si¢ jednak wiazac z lepszym roko-
waniem poprzez znoszenie si¢ przeciwstawnych efektow

Key words: BRAF, colorectal cancer, systematic review, bevacizumab, chemotherapy
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zmian genetycznych [2, 7, 8]. Mechanizm ten nie zostat
do kofica poznany [2]. Powszechnie jednak przyjmuje sie,
ze obecnos¢ mutacji VOOOE BRAF (BRAFmt) u chorych
na raka jelita grubego wiaze si¢ z gorszym rokowaniem
w kazdym stadium choroby[1, 2], a mediana przezycia cal-
kowitego (OS, overall survival) moze by¢ nawet 3-krotnie
mniejsza niz u chorych z prawidlowym wariantem genu
(BRAFwt) [9]. Mutacje BRAF inne niz V600 wystepuja
o wiele rzadziej i najprawdopodobniej nie maja nieko-
rzystnego znaczenia rokowniczego [1, 2].

U chorych z mCRC najwigcej dostepnych danych
dotyczy I linii leczenia i o ile w przypadku zastosowania
samej chemioterapii (ChT) nie obserwuje si¢ wyraZnych
réznic w czasie przezycia wolnym od progresji (PFS,
progression-free survival), to OS jest juz wyraznie krétsze
w grupie BRAFmt [2, 10]. Pomimo ograniczonych do-
woddéw naukowych zalecanym lekiem ukierunkowanym
molekularnie w I linii leczenia choroby zaawansowanej
jest obecnie bewacyzumab (BEVA) dodany do che-
mioterapii FOLFOXIRI [9-14]. Natomiast w Swietle
dostepnych danych klinicznych [15, 16], odpowiedZ na
leczenie anty-EGFR (cetuksymab, panitumumab) jest
mato prawdopodobna i wystgpowanie mutacji V600E sta-
nowi przeciwwskazanie do takiego leczenia, o ile nie jest
ono skojarzone z terapia anty-BRAF [7, 14]. Dostgpne
dane na temat skutecznosci klinicznej dalszych linii lecze-
nia sa ograniczone. Celem niniejszej pracy byt przeglad
systematyczny badan klinicznych oceniajacych BEVA
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lub ChT zawierajacg irynotekan lub oksaliplatyne w 11
i dalszych liniach leczenia mCRCz obecna mutacja BRAF.

Metodyka

Wyszukiwanie systematyczne w bazach MEDLINE/
/PubMed, Embase i Cochrane CENTRAL przepro-
wadzono 5 sierpnia 2019 roku. Strategia wyszukiwania
objela wszystkie rodzaje badan, tj. wtérne i pierwotne,
w tym zaréwno badania z randomizacja, jak i proby
kliniczne bez randomizacji, takze bez grupy kontrolne;j,
oceniajace zastosowanie BEVA lub ChT zawierajace;j
irynotekan lub oksaliplatyne w II lub dalszych liniach
leczenia zaawansowanego raka jelita grubego. Wiaczano
badania umozliwiajace oceng skutecznosci klinicznej [OS,
PFS, odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR, objective
response rate)] u chorych z mutacjg genu BRAF V600E,
W tym poréwnawcza ocen¢ poszukiwanych interwencji
w docelowej populacji oraz ocen¢ w odniesieniu do cho-
rych bez mutacji BRAF. Zdefiniowana strategia pozwalata
réwniez na odnalezienie badan wtérnych. Szczegéty do-
tyczace strategii wyszukiwania oraz przegladu systema-
tycznego zamieszczono w zataczniku (tab. S1, S2, ryc. S1).

Selekcje badan w dwdch etapach (analiza tytulow
i streszczen, a nastepnie analiza pelnych tekstow) zgod-
nie ze zdefiniowanym schematem PICOS (population
— populacja, intervention — interwencja, comparison
— komparatory, outcome — punkt koficowy, study —
rodzaj badania) (tab. S2) oraz analiz¢ jako$ci metodo-
logicznej i ryzyka bledu systematycznego w skalach RoB
2 [17] i ROBINS-I [18] prowadzito dw6ch niezaleznie
pracujacych badaczy (W.S., M.H.) (tab. S3). Ekstrakcja
danych byla prowadzona w parach, w ktérych jedna
z 0sOb sprawdzata ich poprawno$§¢. Watpliwosci dysku-
towano z udziatlem osoby trzeciej (M.K.) do uzyskania
konsensusu. Powyzsze zatozenia zostaly okreslone przed
dokonaniem wlasciwego przegladu. Przedstawiajac
wyniki, ekstrahowano dane dla podgrupy BRAFmt,
odnoszac je, gdy bylo to mozliwe, do grupy BRAFwt.
W czescei przypadkéw wykonano konieczne przeliczenia,
aby przedstawi¢ wynik poréwnania BRAFmtvs. BRAFwt,
a w przypadku dostepnych danych obliczono wskazZnik
korzysci wzglednej (RB, relative benefit), odsetek odpo-
wiedzi na leczenie oraz rdznice median czasu przezy-
cia. Przeglad systematyczny przeprowadzono zgodnie
z aktualnymi wytycznymi HTA (health technology assess-
ment; ocena technologii medycznych) Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIiT) [19].

Wyniki

W wyniku przegladu systematycznego (tab. S1)
odnaleziono 6 badaf pierwotnych (opisanych w 6 pu-

blikacjach): MOMA [20], WJOG 6210G [21], RAISE
[22], 20050181 [23], PICCOLO [24] i Spindler 2013 [25]
(ryc. S1). Ponadto uwzgledniono wyniki z dodatkowe;j
analizy danych z badania PICCOLO [10]. Pie¢ sposrod
wlaczonych badan [20-24] przeprowadzono w metodyce
proby z randomizacja (RCT, randomised controlled trial),
ale zadne z nich nie bylo nakierowane na populacj¢
z obecnos$ciag mutacji genu BRAF — kryteria wlaczenia
nie obejmowaly koniecznosci jej oznaczenia, a ocena
znaczenia mutacji BRAF miata charakter eksploracyjny
i obejmowata jedynie podgrupe¢ chorych z dostepnym
materialem i wynikami genotypowania. Ponadto
w kazdym z badaf w jednym z ramion zastosowano
interwencj¢ nieuwzgledniong w kryteriach niniejszego
przegladu — skojarzenie anty-EGFR lub anty-VEGF
(czynnik wzrostu §réddblonka naczyniowego; vascular
endothelial growth factor) z ChT. Tylko w jednym z ba-
dan [20] mozliwa byta jedynie ograniczona ocena OS,
obejmujaca zastosowanie u wigkszosci chorych BEVA
z ChT w kolejnej linii leczenia po wystapieniu progresji
choroby. Na ocen¢ wptywu mutacji BRAF nakierowane
bylo wylacznie badanie obserwacyjne Spindler 2013
[25]. Dostepne wyniki pozwolily jedynie na analize
skuteczno$ci klinicznej w obrebie nielicznych podgrup
BRAFmt (od kilku do kilkudziesigciu chorych), czasami
obejmujac takze RASmt [21], i ich odniesienie do po-
pulacji BRAFwt. Odnalezione badania nie umozliwiaty
poréwnawczej oceny BEVA z ChT vs. ChT lub réznych
ChT w obrebie populacji BRAFmt. Nie odnaleziono
przegladéw systematycznych oceniajacych zastosowanie
danych interwencji w dalszych liniach leczenia. Cha-
rakterystyke wlaczonych préb przedstawiono w tabeli
S4. Gtéwne wyniki wlaczonych badaf podsumowano
w tabeli 1. Nie przeprowadzono metaanaliz wynikéw
wlaczonych badan ze wzgledu na duza heterogenicznos¢
kliniczna.

Bewacyzumab (BEVA) = chemioterapia

W badaniu MOMA [20] 232 chorych na mCRC
poddano randomizacji do jednego z dwoch schematéw:
8 cykli terapii indukcyjnej I linii FOLFOXIRI + BEVA,
a nastegpnie leczenie podtrzymujace stosowane do pro-
gresji choroby — BEVA lub BEVA + ChT metrono-
miczna (kapecytabina i cyklofosfamid). Oceng¢ mutacji
genu BRAF [ocena centralna eksonu 15 (V600E) za
pomoca spektrometrii mas z uzyciem desorpcji/jonizacji
laserowej wspomaganej matryca z analiza czasu przelo-
tu] lub RAS przeprowadzono u 203 chorych; u 20 (10%)
wykryto mutacje genu BRAF. W okresie obserwacji
o medianie 47,8 miesigca tacznie u 210 pacjentdéw wysta-
pita progresja choroby, a 152 (72%) otrzymato kolejna
lini¢ leczenia, sposrod ktérych u 91 (60%) zastosowano
ponownie terapi¢ BEVA + FOLFOXIRI, u 31 (20%) —
BEVA + FOLFIRI/FOLFOX, a u 3 (2%) — BEVA+
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Interwencja/badanie Liczebnos¢ grup

HR (95% CI)

Bewacyzumab * ChT

MOMA [20]

Chemioterapia

prospektywna [25]

Spindler 2013 — kohorta
retrospektywna [25]

20vs. 36° ——

FOLFIRI
20050181 [23] 23 vs. 190" —— 5,00 (3,03-7,69)*
Irynotekan w monoterapii

PICCOLO [24] 31 vs. 163° —— 1,56 (1,03-2,37)
PO alive o] 40vs.419t - 1,21 (0,84-1,76)
Spindler 2013 — kohorta 8 vs. 89& | I 3,33 (0,96-11,11)*

8vs. 1014 ——l——

1,52 (0,79-2,89)

1,05 (0,45-2,50)*

BRAFwt i RASwt oraz BRAFwt vs. BRAFmt)

@BRAFmt vs. BRAFwt i RASwt

#BRAFmt i RASwt vs. BRAFwt i RASwt

SBRAFmt i KRASwt vs. BRAFwt i RASwt oraz PIK3CAwt
8BRAFmt vs. BRAFwt

Spindler 2013 — analiza »

wieloczynnikowa [25] 4,30 (1,70-10,60)

< 0,45 4,5 45 >
BRAFmt BRAFwt

*Obliczono na podstawie dostepnych danych (w publikacjach zaprezentowano wyniki poréwnan

Rycina 1. Hazard wzgledny (HR, hazard ratio) czasu przezycia catkowitego (OS, overall survival)

fluorouracyl. Lacznie BEVA zastosowano u 82% cho-
rych otrzymujacych kolejna lini¢ leczenia. Analiza OS
objeta zatem réwniez zastosowanie BEVA w 11 linii
leczenia, mozna jednak zalozy¢, ze obserwacja dotyczyta
maksymalnie okoto 11 chorych BRAFmt, u ktérych
doszto do progresji i ktorzy otrzymali ponownie BEVA
w kolejnej linii leczenia. W populacji BRAFmt mediana
OS wyniosta 19,2 miesiaca i byla znacznie mniejsza niz
u pacjentow RASwt i BRAFwt (n = 36) — 31,3 miesiaca
(réznica 12,1 miesigca), podobnie jak u oséb RASmt
(n = 150) — 24,9 miesiaca (rd6znica 6,4 miesiaca).
W calej grupie ryzyko zgonu w danym punkcie czaso-
wym byto wigksze w przypadku BRAFmt w odniesieniu
do BRAFwt i RASwt, ale rd6znica nie osiagnela progu
znamienno§ci statystycznej: hazard wzgledny (HR, ha-
zard ratio) = 1,52 [95-procentowy przedziat ufnosci (CI,
confidence interval): 0,79-2,89)]; p = 0,208 [20] (ryc. 1).

Ocen¢ BEVA w dalszych linach przeprowadzono
takze w badaniu z randomizacja West Japan Oncology
Group — WJOG 6210G [21], do ktérego wiaczono
chorych na mCRC lub nieoperacyjnego, miejscowo
zawansowanego CRC, z potwierdzona klinicznie lub
radiologicznie progresja w trakcie lub w okresie do

3 miesiecy po ostatniej dawce ChT I linii zawierajacej
fluoropirymidyne, oksaliplatyn¢ i bewacyzumab. Do-
datkowo wymagano wykluczenia mutacji genu KRAS
(KRASwt) w eksonie 2 (kodon 12 lub 13) w centralnej
lub lokalnej ocenie tkanki guza utrwalonej w blocz-
kach parafinowych. Do badania wlaczono 121 chorych,
ktérych poddano randomizacji do grup otrzymujacych
BEVA + FOLFIRI lub panitumumab + FOLFIRI. Po
2 chorych w kazdej z grup wykluczono z dalszej analizy
skutecznoSci z powodu niespetniania kryteriow wia-
czenia. Po wystapieniu progresji kolejna lini¢ leczenia
otrzymato 77,8% pacjentéw, z ktérych 34,1% podano
bewacyzumab. Dodatkowo u 109 chorych przeprowa-
dzono poszerzone profilowanie genetyczne w zakresie
mutacji genéw KRAS i NRAS — ekson 2 (kodony 12
i 13), ekson 3 (kodony 59, 61, 117 i 146) oraz BRAF —
ekson 15 (kodon 600) — metoda sekwencjonowania
nowej generacji (NGS, next-generation sequencing) DNA
nowotworowego krazacego w surowicy. Mutacj¢ genu
BRAF wykrytou 5 (4,6%) chorych, a gendw RAS —u 14
(12,8%). Wyniki przedstawiono w sposob umozliwiajacy
poréwnanie facznej podgrupy z mutacja BRAF lub RAS
z chorymi z guzami bez mutacji w badanych genach
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(wild-type). Wéréd chorych BRAFmt lub RASmt (n = 11)
otrzymujacych w II linii leczenia BEVA + FOLFIRI
mediana OS wyniosta 8,2 miesiaca (95% CI: 6,0-13,7)
ibyta o 7,9 miesiaca mniejsza w poréwnaniu z podgrupa
wild type (n = 44) — 16,1 miesiaca (95% CI: 12,7-21,1).
W przypadku PFS mediana byta o 3 miesigce mniejsza
w grupie BRAFmt niz w grupie RASmt, odpowiednio:
3,7 miesiagca (95% CI: 1,8-6,0) vs. 6,7 miesiaca (95% CI:
5,4-9,4). Autorzy podali tez, ze wsrdd chorych ze zmia-
nami mierzalnymi otrzymujacych BEVA + FOLFIRI
czestos¢ obiektywnej odpowiedzi na leczenie w podgrupie
BRAFmt lub RASmt wyniosta 18,2%;, a u pacjentéw bez
mutacji 2,6%. Dostgpne dane nie umozliwialy dalszych
przeliczen, a przy interpretacji wynikow nalezy takze pa-
mietac, ze w grupie BEVA + FOLFIRI tylko 3 chorych
wykazato obiektywna odpowiedz [21].

Chemioterapia

W ocenie ChT w dalszych liniach leczenia chorych
na mCRC z mutacja BRAF uwzglgdniono cztery proby
kliniczne — dwie z nich umozliwialy oceng zastosowania
schematu FOLFIRI: RAISE [22] oraz 20050181 [23],
a dwie irynotekanu w monoterapii: PICCOLO [24] oraz
Spindler 2013 [25].

W badaniu RAISE oceniano skutecznos¢ i bez-
pieczenstwo skojarzenia ramucyrumabu + FOLFIRI
w poréwnaniu z placebo + FOLFIRI u chorych na
mCRC z progresja w trakcie lub w okresie 6 miesigcy
po ostatniej dawce terapii I linii, obejmujacej bewacy-
zumab, oksaliplatyng i fluoropirymidyne, o ile otrzymali
przynajmniej 1 cykl leczenia [22]. Do proby wiaczono
1072 chorych, z czego eksploracyjna ocena wptywu obec-
nosci mutacji RAS i BRAF w tkance nowotworowej na
skuteczno$¢ kliniczng interwencji byla mozliwa u 912,
a BRAFmt (V600E) wykryto u 41 (4,5%) os6b. Wérod
pacjentéw otrzymujacych wylacznie FOLFIRI mediana
OS (4,2 miesigca) byla o 11,3 miesiaca mniejsza u cho-
rych BRAFmt (n = 21) w poréwnaniu z grupa BRAFwt
i RASwt (n = 143) (15,5 miesiaca) oraz o 7,3 miesiaca
w poréwnaniu z grupa RASmt (n = 294) (11,5 miesiaca).
Mediana PFS wyniosta 2,7 miesiaca u chorych BRAFmt
w odniesieniu do 5,7 miesiaca u chorych BRAFwt i RASwt
oraz 4,3 miesiaca w grupie RASmt [22].

Kolejnym badaniem umozliwiajacym ocen¢ sche-
matu FOLFIRI w dalszych liniach leczenia mCRC
z mutacja BRAF byla préba kliniczna 20050181 [23].
W badaniu tym randomizacji do grup panitumumabu +
FOLFIRI lub FOLFIRI poddano tacznie 1186 chorych,
u ktérych doszto do progresji w trakcie lub w okresie
6 miesig¢cy od zakonczenia I linii chemioterapii mCRC
zawierajacej fluorouracyl. U 1014 sposrdd nich (85%)
wykonano ocen¢ mutacji RAS, a nast¢pnie wsrdd 421
chorych z RASwt u 45 0s6b (11%) wykazano obecnosé
BRAFmt. Lacznie u 638 (54%) pacjentow wystepowaly

mutacje w obrebie RAS lub BRAF. Rozszerzona diagno-
styka genetyczna tkanki guza utrwalonej w bloczkach
parafinowych u pacjentéw z prawidtowym eksonem 2
genu KRAS objeta sekwencjonowanie metoda Sangera
eksonoéw 3 (kodony 59/61) i 4 (kodony 117/146) genu
KRAS, eksonéw 2 (kodony 12/13), 3 (kodony 59/61) i 4
(kodony 117/146) genu NRAS oraz eksonu 15 (kodon
600) genu BRAF.

Autorzy badania 20050181 przeprowadzili eksplora-
cyjna ocene skutecznosci klinicznej w zaleznosci od stanu
genu BRAF. Wsrdd chorych leczonych FOLFIRI me-
diana OS byla 0 9,7 miesiaca mniejsza u 0séb z guzami
BRAFmt i RASwt (n = 23; 5,7 miesiaca) w poréwnaniu
z chorymi BRAFwt i RASwt (n = 190; 15,4 miesiaca):
HR = 5,00 (95% CI: 3,03-7,69) (ryc. 1). Mediana PFS
w grupie chorych BRAFmt i RASwt wyniosta 1,8 mie-
sigca i byla o 3,7 miesiaca mniejsza od uzyskanej u os6b
BRAFwt i RASwt (5,5 miesigca): HR = 3,23 (95% CI:
1,96-5,26) (ryc. 2.). W obu przypadkach obserwowane
roznice w zaleznosci od obecno$ci mutacji BRAF byly
znamienne statystycznie.

Kolejne dwie préby ocenialy chemioterapig iryno-
tekanem w dalszych liniach leczenia zaawansowanego
CRC z mutacja genu BRAF. Badanie RCT PICCOLO
objeto chorych na nieoperacyjnego, miejscowo zaawan-
sowanego lub przerzutowego CRC, z wcze$niejsza
progresja w trakcie lub po chemioterapii zawierajacej
fluoropirymidyne. Prawie wszyscy chorzy otrzymywali
wcze$niej takze oksaliplatyne. Po zmianie protokotu
do badania wlaczano jedynie pacjentéw z prawidtowymi
kodonami 12, 13 i 16 genu KRAS (przy czym wymaga-
ny byt brak wczesniejszej terapii anty-EGFR). Osta-
tecznie w analizie uwzgledniono 460 chorych losowo
przydzielonych do grupy otrzymujacych panitumumab
+ irynotekan lub irynotekan [24]. Przeprowadzono
réwniez dalsze pirosekwencjonowanie dostepnego ma-
teriatu tkanki guza utrwalonej w bloczkach parafinowych
w kierunku kodonu 146 genu KRAS, kodondw 12, 13
i 61 genu NRAS, kodondw 542, 545, 546 1 1047 genu
PIK3CA oraz kodonu 600 genu BRAF. Mutacje genu
BRAF wykryto u 68 (14,8%) oséb. U chorych otrzy-
mujacych tylko irynotekan OS byl znamiennie kroétszy,
jesli wystgpowala mutacja BRAF (n = 31), w poréw-
naniu z grupa z prawidtowymi wszystkimi wymienio-
nymi genami — all-wt (BRAFwt i RASwt i PIK3CAwt)
(n =163): HR = 1,56 (95% CI: 1,03-2,37); p = 0,035.
W badaniu tym oceniano réwniez obiektywna odpowiedz
na leczenie zgodnie z kryteriami RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors), ktérej czgsto$¢ byta
dwukrotnie, ale nieznamiennie statystycznie mniejsza
u chorych BRAFmt w poréwnaniu z all-wt: 2 (6,5%)
vs.20(12,3%); RB = 0,53 (95% CI: 0,13-2,14); p = 0,3688
[24]. Dodatkowo, Seligmann i wsp. [10] przeprowadzili
ocene¢ wplywu mutacji BRAF na skuteczno$¢ irynotekanu
w monoterapii, wykorzystujac dane poszczegdlnych pa-
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Interwencja/badanie  Liczebnos¢ grup

HR (95% ClI)

Chemioterapia

prospektywna [25]

Spindler 2013 — kohorta
retrospektywna [25]

FOLFIRI
20050181 [23] 23 vs. 190@ —i— 3,23 (1,96-5,26)*
Irynotekan w monoterapii

PICCOLO — 40 vs. 419 —— 1,01 (0,69-1,49)
dodatkowa analiza [10]

Spindler 2013 — kohorta 8 vs. 89* — 3,57 (0,99-12,50)*

8vs. 101* ——l——

1,79 (0,70-4,55)*

RASwt i BRAFwt oraz BRAFwt vs. BRAFmt)
@BRAFmt i RASwt vs. BRAFwt i RASwt
#*BRAFmt vs. BRAFwt

Spindler 2013 — analiza — —— 5,30 (2,10-13,00)
wieloczynnikowa [25] ; ; .

< 0,69 6,9 69 >
BRAFmt BRAFwt

*Obliczono na podstawie dostepnych danych (w publikacjach zaprezentowano wyniki poréwnan

Rycina 2. Hazard wzgledny (HR, hazard ratio) czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, progression-free survival)

cjentéw wlaczonych do badania PICCOLO, biorac pod
uwagg cala populacje, bez wzgledu na obecno§¢ mutacji
KRAS. Ocenie poddano grup¢ 459 chorych z ocena
BRAF, w ktérej obecno$¢ mutacji V60OE stwierdzono
u 40 oséb. Mediana OS u 0s6b BRAFmt byta o 3,5 mie-
sigca mniejsza w odniesieniu do grupy BRAFwt (6,7 vs.
10,2 miesigca), ale roznica nie osiagneta znamiennosci
statystycznej: HR = 1,21 (95% CI: 0,84-1,76). Mediany
PFS byly zblizone: 3,5 vs. 4,0 miesiagca; HR = 1,01 (95%
CI: 0,69-1,49), natomiast szansa wystapienia ORR byta
0 44%, ale nieznamiennie statystycznie mniejsza: 5,0%
vs. 8,1%, OR (iloraz szans; odds ratio) = 0,56 (95% CI:
0,13-2,49); p = 0,45.

Ostatnia z analizowanych préb to badanie bez ran-
domizacji Spindler 2013 [25], w ktorym w dwéch kohor-
tach — prospektywnej i retrospektywnej — analizowano
wplyw mutacji gendw KRAS i BRAF na wyniki stosowa-
nia monoterapii irynotekanem w II linii u chorych na
mCRC. Do badania wlaczono: w kohorcie prospektyw-
nej 110 chorych, sposréd ktorych u 97 przeprowadzono
ocen¢ tkanki guza pod katem mutacji BRAF, ktére to
stwierdzono u 8 (7%); w kohorcie retrospektywnej —
111 chorych, wsréd ktérych u 109 przeprowadzono
genotypowanie, a BRAFmt wykryto u 8 (8%). Oceny
mutacji w kodonie 600 genu BRAF dokonano metoda
amplifikacji allelospecyficznej (amplification refractory
mutation system-quantitative PCR) DNA izolowanego z
tkanki guza utrwalonej w bloczkach parafinowych.

W kohorcie prospektywnej HR OS dla poréwnania
BRAFmt(n = 8)vs. BRAFwt (n = 89)wyniost3,33 (95% CI:
0,96-11,11), natomiast w kohorcie retrospektywnej
— 1,05 (95% CI: 0,45-2,50) u — odpowiednio — 8
i 101 pacjentéw. Ryzyko progresji lub zgonu (ana-
liza PFS) bylo nieznamiennie statystycznie wigksze
u chorych BRAFmt zar6wno w kohorcie prospektywne;j:
HR = 3,57 (95% CI: 0,99-12,50), jak i w kohorcie retro-
spektywnej: HR = 1,79 (95% CI: 0,70-4,54). W analizie
wieloczynnikowej, uwzgledniajacej wiek, stan sprawno-
Sci oraz stan genéw BRAF i KRAS, obecno$¢ mutacji
BRAF wiazala si¢ ze znamiennie gorszym rokowaniem:
HR =43 (95% CI: 1,7-10,6); p= 0,002 dla poréwnania
BRAFmtvs. BRAFwtw analizie OS (ryc. 1) orazHR = 5,3
(95% CI: 2,1-13,0); p= 0,0002 w ocenie PFS (ryc. 2).
U zadnego chorego z mutacja BRAF nie wystapita
obiektywna odpowiedzZ na leczenie w poréwnaniu
z 14% chorych bez mutacji w kohorcie prospektywnej
oraz 15% w retrospektywnej; réznice te nie osiagnely
jednak znamiennoSci statystycznej [25].

Ocena ryzyka btedu systematycznego
(RoB, risk of bias) wtgczonych prac

Do przegladu systematycznego wtaczono 5 badaf
RCT [20-24], jednak zastosowana w nich randomizacja
nie odnosita si¢ do tematyki niniejszego przegladu: stan
genu BRAF nie stanowil kryterium wlaczenia, nie byt
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takze czynnikiem stratyfikujacym podczas randomiza-
cji, analiza genetyczna dotyczyla zazwyczaj tylko czesci
wilaczonych chorych, a ocena wptywu mutacji BRAF
miala charakter eksploracyjny. Badania te nie zostaly
zaprojektowane w celu poréwnania interwencji, do
ktérych nastepowata randomizacja w populacji chorych
z mutacja genu BRAF, a jedno z ramion obejmowato
interwencje¢, ktdrej ocena skutecznosci klinicznej nie
stanowila celu niniejszego przegladu (panitumumab +
FOLFIRI [21], ramucyrumab + FOLFIRI [22], panitu-
mumab + irynotekan [24]). W jednym za$ z badan [20]
mozliwa byta tylko ograniczona we wnioskowaniu ocena
OS, poniewaz obserwacja w zakresie tego punktu kofico-
wego objela takze zastosowanie u wigkszoSci pacjentéw
BEVA w kolejnej linii leczenia po wystapieniu progresji
choroby. Ostatecznie we wspomnianych badaniach RCT
istniata mozliwo$¢ jedynie oceny skutecznoSci kliniczne;j
w obrebie jednego ramienia badania wsrdd chorych ze
stwierdzong mutacja BRAF i odniesienia tych wynikow
do pacjentéw z prawidlowym genotypem. Wobec tego
uznano, ze w kontekscie niniejszej pracy zasadna bedzie
ocena ryzyka bledu systematycznego za pomoca skali dla
badaf bez randomizacji, gdyz pozwoli ona uwzglednié
wyjSciowe réznice charakterystyki demograficznej
i klinicznej, wynikajace z braku efektywnej randomi-
zacji. W tabeli S3 przedstawiono wynik oceny ryzyka
btedu systematycznego wszystkich 6 wlaczonych prac
w skali ROBINS-I. Ryzyko btedu systematycznego bylo
ogolnie wysokie, a wiekszo$¢ stwierdzanych ograniczefn
wynikata z analizy wynikéw jedynie w podgrupach wy-
réznionych ze wzgledu na stan genu BRAF, dla ktérych
wielu istotnych danych nie przedstawiono w publika-
cjach. Ze wzgledu na konstrukcje¢ skali ROBINS-I tak
powazne ograniczenie w zakresie domeny czynnikow
zakldcajacych przektada si¢ na krytycznie wysokie ryzyko
w sumarycznej ocenie prawdopodobiefistwa wiarygod-
nosci punktéw koncowych badania, niezaleznie od
wyniku oceny pozostatych domen skali. Wyjatkiem byta
dodatkowa analiza badania PICCOLO [10], w ktérej
zastosowanie odpowiednich poprawek statystycznych
pozwolito czg¢sciowo zniwelowacd ryzyko btedu zwigzane
z nieréwnym rozkladem czynnikéw prognostycznych
miedzy grupami — w zwiazku z tym zbiorcze ryzyko
btedu systematycznego zostalo ocenione jako powazne.

Dyskusja

Zgodnie z doniesieniami literaturowymi obecno$¢
mutacji genu BRAF wiaze si¢ ze znacznym skroceniem
czasu przezycia chorych na raka jelita grubego otrzymu-
jacych chemioterapie, zaréwno w stadium wczesnym,
jak i w zaawansowanym [26]. O ile dostgpne sa pewne
dowody dotyczace skutecznosci I linii leczenia zaawan-
sowanej postaci nowotworu, dane odno$nie dalszego

postepowania sa ograniczone. Zgodnie z wiedza autoréw
jest to pierwszy opublikowany przeglad systematyczny
dostepnych dowodéw naukowych oceniajacych sku-
teczno$¢ bewacyzumabu i chemioterapii w 11 i dalszych
liniach leczenia zaawansowanego raka jelita grubego
z mutacja V60OE genu BRAF.

Mimo ze do przegladu wiaczono w wigkszoSci
badania RCT z grupa kontrolna, dostgpne wyniki
umozliwiaty jedynie ocene¢ skutecznos$ci klinicznej
w obrebie pojedynczych ramion, samo za$ poréwnanie
nie dotyczylto réznych interwencji w populacji chorych
BRAFwt (obecnos$é mutacji genu BRAF lub nawet
wymog oceny genetycznej w tym kierunku nie byly
kryterium wiaczenia do zadnej z préb RCT), a jedynie
odniesienia wynikéw uzyskanych u oséb z obecna mu-
tacja do otrzymujacych te samg interwencj¢ pacjentéw
z prawidtowym genotypem. Ocena wplywu mutacji
BRAF nawynik leczenia miata zatem charakter eksplo-
racyjny i byla mozliwa tylko u czesci chorych z dostepnym
materialem i wykonanym badaniem genetycznym. Jedy-
nie jako cel badania obserwacyjnego Spindler 2013 [25]
przyjeto analize wplywu mutacji BRAF na skutecznos¢
monoterapii irynotekanem. Do badan WJOG 6210G
[21]1 PICCOLO [24] (po zmianie protokotu) wlaczano
jedynie pacjentéw z prawidlowym genem KRAS. Podob-
nie w badaniu 20050181 [23] rozszerzona diagnostyka
genetyczna, uwzgledniajaca oceng genu BRAF, objela
tylko chorych z KRASwt. Ogélnie grupy kontrolne
w badaniach RCT obejmowaly chorych z prawidtowym
genotypem, zaréwno odno$nie do mutacji BRAF, jak
i RAS (dodatkowo takze PIK3CA w [24]). Tylko w jed-
nym z badaf poszerzone profilowanie genetyczne prze-
prowadzono, wykorzystujac DNA nowotworowe krazace
we krwi obwodowej [21]; w pozostalych izolowano je
z tkanki guza utrwalonej w bloczkach parafinowych. Do
wigkszoSci prob klinicznych wlaczano pacjentéw z prze-
rzutowym CRC, a jedynie do dwdch — takze w stadium
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym [21, 24].

Odnaleziono jedynie szczatkowe dane umozliwiaja-
ce oceng skuteczno$ci BEVA (+ ChT) w 11 i dalszych
liniach leczenia zaawansowanego CRC z mutacja genu
BRAF. W jednym z badan (MOMA), dotyczacym za-
stosowania BEVA w I linii leczenia choroby przerzu-
towej, mozliwa byta wylacznie ograniczona analiza OS,
ze wzgledu na to, ze obserwacja ta obejmowala takze
kolejne linie leczenia, a wigkszo$¢ pacjentéw otrzymata
ponownie terapi¢ z BEVA [20]. Jednak — szacunkowo
— takiej analizie poddanych zostato maksymalnie okoto
11 chorych z mutacja BRAF. Z kolei w innym badaniu
(WJOG 6210G) ocena objeta tacznie 11 pacjentéow
zmutacja BRAF lub RAS i mozna zakladad, ze ta pierw-
sza wystepowata tylko u okoto 3 os6b [21]. Niemniej jed-
nak w obu badaniach mediana OS byla konsekwentnie
mniejsza u pacjentéw z mutacjg BRAF, odpowiednio
0 39% 149% [20, 21], ryzyko zgonu bylo w tej grupie
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1,5-krotnie wicksze [20], a mediana PFS mniejsza
045% [21]. Informacje na temat czgstoSci wystgpowania
obiektywnej odpowiedzi na leczenie w grupie leczone;j
bewacyzumabem byly zbyt szczatkowe, co uniemozliwia
wnioskowanie.

Badania dotyczace skuteczno$ci chemioterapii
w dalszych liniach leczenia (FOLFIRI lub irynotekan
w monoterapii) rowniez charakteryzowaly si¢ istotnymi
ograniczeniami, niemniej liczebno§¢ poddanej ocenie
populacji BRAFmt byla w tym przypadku wyraznie
wieksza: od 16 do 31 (40, uwzgledniajac alternatyw-
na analiz¢ danych badania PICCOLO [10]) chorych
w poszczegdlnych badaniach [22-25], tacznie 91 pa-
cjentow (100, uwzgledniajac badanie PICCOLO [10]).
W przypadku stosowania FOLFIRI w jednym z badan
w grupie BRAFmt mediana OS byla o 73% mniej-
sza, a mediana PFS o 53% [22], natomiast w drugim
o odpowiednio 63% i 67% [23]. Ryzyko zgonu w danym
punkcie czasowym bylo kilkukrotnie wyzsze, jesli byta
obecna mutacja: 5-krotnie [23], okoto 1,5-krotnie [10, 24]
oraz ponad 4-krotnie (analiza wieloczynnikowa [25]),
a réznice byly znamienne statystycznie. Ryzyko zgonu
lub progresji choroby byto ponad 3- i 4-krotnie wigksze
(odpowiednio [23] i [25] — analiza wieloczynnikowa),
chociaz w alternatywnym oszacowaniu wynikéw bada-
nia PICCOLO nie wykazano znaczacej r6znicy w PFS
(mediana mniejsza o 12%, HR = 1,01 [10]).

W odniesieniu do obiektywnej odpowiedzi na
leczenie dostepne dane byly znaczaco ograniczone;
w jednym z badafi odnotowano blisko 2-krotnie mniejsza
czestos$¢ wystapienia tego punktu koficowego u pacjen-
tow BRAFmt (réznica nieistotna statystycznie) [10, 24],
w drugim za§ obiektywna odpowiedZ na leczenie nie
wystapita u zadnej osoby z mutacja BRAF [25].

Seligmann i wsp. [10] przeprowadzili ocen¢ wplywu
mutacji BRAF na wyniki leczenia zaawansowanego CRC
z zastosowaniem chemioterapii standardowej, wykorzy-
stujac dane poszczegdlnych pacjentéw wiaczonych do
badan RCT COIN [27, 28]1 FOCUS [29] (oksaliplatyna
ifluorouracyl w1 linii) oraz PICCOLO [24] (irynotekan
w I1 linii). Wyniki tej dodatkowej analizy dotyczace bada-
nia PICCOLO przedstawiono w gléwnej czesci artykutu.
W odniesieniu do I linii leczenia choroby zaawansowa-
nej autorzy stwierdzili, Ze obecno$¢ mutacji BRAF jest
znamiennym czynnikiem prognostycznym dla OS [faczne
dane dla obu préb RCT: mediana 10,8 vs. 16,4 miesia-
ca; HR = 1,49 (95% CI: 1,23-1,80); p < 0,001], takze
po dopasowaniu do charakterystyk wyjSciowych. Nie
zaobserwowano natomiast wyraznego wplywu mutacji
na PFS i ORR. Ocenie poddano réwniez przezycie po
progresji, definiowane jako czas od progresji do zgonu
wsrdd chorych z progresja; jesli data progresji byta nie-
znana, brano pod uwage datg podania ostatniego cyklu
chemioterapii. Pacjenci z mutacja BRAF cechowali si¢
krétszym czasem przezycia po progresji w poréwnaniu

z osobami z prawidlowym genem w obu badaniach
I linii (COIN i FOCUS) [wyniki dla obu préb klinicz-
nych: mediana 3,2 vs. 8,6 miesiaca; HR = 1,72 (95% CI:
1,35-2,19); p< 0,001] [10]. Warto podkres§li¢, ze zna-
miennie mniej chorych BRAFmt otrzymywato kolejna
lini¢ leczenia (33% vs. 51%; p< 0,001), zaobserwowano
takze znamiennie wigkszy odsetek chorych BRAFmt
z szybka progresja (< 6 miesigcy) zaréwno w 1, jak
i w II linii — 36,5% w odniesieniu do pacjentéw bez
mutacji — 21,9%; p < 0,001 [10].

Nalezy zauwazy¢, ze wnioskowanie oparte na zgro-
madzonych danych obarczone jest niepewnoScia —
zwiagzana z jednej strony z mata liczebnoScia populacji
chorych BRAFmt, z drugiej za§ — z ograniczeniami
metodologicznymi préb uwzglednionych w analizie.
Takze ogodlnie wysokie ryzyko bledu systematycznego
we wlaczonych badaniach w duzym stopniu ogranicza
wnioski plynace z analizy. To ryzyko wynika gtéwnie
z charakteru prowadzonych analiz, ktére byly mozliwe
do przeprowadzenia jedynie wowczas, gdy wlaczone
badania traktowano jako jednoramienne. Nalezy zazna-
czy¢, ze wynik oceny pozostalych domen skali ROBINS-I
byt lepszy, cho¢ nie zmienia to sumarycznej oceny ryzyka
btedu systematycznego. Heterogeniczno$¢ kliniczna
prob (szczegdlnie w zakresie stosowanych interwencji)
uniemozliwia wtaSciwa synteze danych i moze wpltywaé
na interpretacje i mozliwos$¢ odniesienia wynikow prze-
gladu do docelowej populacji chorych z przerzutowym
rakiem jelita grubego.

Mimo wskazanych licznych ograniczef przeprowa-
dzona analiza do$¢ jednoznacznie wskazuje na mniejsza
skuteczno$¢ badanych interwencji (bewacyzumab *
chemioterapia lub chemioterapia) u chorych BRAFmt.
W tej grupie zadna z badanych terapii nie dawata
efektow leczenia poréwnywalnych z tymi osigganymi
u pacjentéw z BRAFwt. Zaleta niniejszego przegladu
systematycznego jest wyszukiwanie, ktore zostalo prze-
prowadzone w 3 bazach danych i w celu kompleksowej
oceny skuteczno$ci badanej interwencji objeto takze ba-
dania bez randomizacji. Nie poszukiwano jednak niein-
deksowanej w bazach medycznych literatury szarej oraz
badan w toku, co moglo wplynaé na zakres opisanych
dowodéw. Selekcjonowano jedynie artykuly petnotek-
stowe w jezyku polskim lub angielskim; ponadto badan
bylo niewiele, a cze$¢ z nich nie w petni odpowiadata na
zadanie pytanie kliniczne, co takze stanowi ograniczenie
niniejszej analizy.

Stosowanie inhibitoré6w BRAF w skojarzeniu
z innymi preparatami moze si¢ okaza¢ skuteczniejsze
od monoterapii, ktéra moze doprowadzac do opornosci
przez wtorng aktywacje szlaku MAPK — mechanizm
ten moze wynikaé¢ ze wzmozonej aktywnosci EGFR
isygnalizacji szlaku MEK/ERK[1, 2, 30, 31]. W zwiazku
z tym szczegdlne nadzieje poktada si¢ w skojarzeniu
inhibitor6w BRAF z lekami skierowanymi przeciwko
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rownoleglym §ciezkom sygnalowym [1, 6]. Obiecujace
wydaja si¢ wyniki niedawno opublikowanego badania
I1I fazy BEACON, w ktérym skojarzenie cetuksymabu
(lek anty-EGFR), enkorafenibu (inhibitor BRAF) oraz
binimetinibu (inhibitor MEK), a takze cetuksymabu
z enkorafenibem w II lub III linii leczenia znaczaco
wydtuzylo czas catkowitego przezycia chorych z mutacja
V600E BRAF w poréwnaniu ze standardowa terapia
[32]. Nadziej¢ wzbudza takze schemat leczenia zawiera-
jacy dabrafenib (inhibitor BRAF), panitumumab (anty-
-EGFR) i trametynib (inhibitor MEK), ktory wykazat si¢
obiecujaca skutecznoscia u pacjentéw z mutacja V60OE
BRAF [33]. Oba te schematy sa obecnie zalecane w ame-
rykanskich wytycznych NCCN (National Comprehensive
Cancer Network) w leczeniu pacjentéw zmCRC z obecng
mutacja BRAF w 11 i dalszych liniach leczenia [7].

Komentarz kliniczny (P.P.)

Kiedy dochodzi do uogdlnienia si¢ raka jelita
grubego, mutacja V600OE genu BRAF, wystepujaca
u okoto 10% chorych, jest czynnikiem szczegdlnie istot-
nie pogarszajacym rokowanie. Mediana czasu przezycia
chorych wlaczanych do wspétczesnie prowadzonych
badan klinicznych III fazy wynosi ponad 30 miesigcy,
ale jeSli wystepuje mutacja BRAF, warto$¢ ta obniza si¢
2- lub 3-krotnie [36].

Wykazano, ze poddawani chemioterapii pacjenci
z guzami z mutacja BRAF rzadziej niz pozostate osoby
otrzymuja systemowe leczenie kolejnych linii, co wynika
z do§¢ dynamicznej progresji, czgsto powodujacej objawy
i pogorszenie stanu sprawnosci ogdlnej, uniemozliwiaja-
ce dalsze prowadzenie leczenia przeciwnowotworowe-
go. Do niedawna to zaburzenie molekularne nie bylo
rutynowo badane u chorych wtaczanych do badan kli-
nicznych, dlatego dane dotyczace skutecznosci réznych
schematdw chemioterapii i lekéw biologicznych opieraja
sic w wiekszoSci na wynikach analiz retrospektywnych
i sa nieuchronnie obarczone btgdem selekcji. Jednak
dane te do$¢ spojnie wskazuja, ze poza niekorzystnym
wplywem na rokowanie mutacja BRAF V600E jest czyn-
nikiem warunkujacym brak skutecznosci lub bardzo nie-
wielka korzy$¢ z zastosowania przeciwcial anty-EGFR,
zwlaszcza w monoterapii.

Z podanych wyzej powoddw sugeruje si¢, aby
u chorych z tym zaburzeniem molekularnym systemowe
leczenie I linii byto jak najbardziej intensywne (chemio-
terapia co najmniej dwulekowa lub nawet tréjlekowa,
czyli schemat FOLFOXIRI), najlepiej z dotaczeniem
bewacyzumabu.

Dane dotyczace wartoSci leczenia kolejnych linii sa
niezwykle skape, ale skutecznos$¢ chemioterapii i lekow
antyangiogennych wydaje si¢ niewielka, co potwierdza
niniejszy przeglad systematyczny.

Po sukcesach odniesionych u chorych na czerniaka
naturalnym wyborem w terapii kolejnej linii wydawaly
si¢ inhibitory kinazy tyrozynowej BRAF, zwlaszcza
w skojarzeniu z inhibitorami MEK, ale przeprowadzone
badania kliniczne wczesnych faz okazaly si¢ rozcza-
rowujace [33]. Pewnym optymizmem mogg napawaé
dopiero préby zastosowania terapii tréjlekowej, dodat-
kowo zawierajacej przeciwciato anty-EGFR. Niedawno
opublikowano wyniki badania III fazy BEACON, prze-
znaczonego dla wezesniej leczonych chorych z mutacja
BRAF V600E. Wykazano, ze skojarzenie cetuksymabu
z inhibitorem BRAF (enkorafenibem), jak réwniez te-
rapia tréjlekowa zawierajaca dodatkowo inhibitor MEK
(binimetynib) wplynely na wydtuzenie czasu przezycia
catkowitego i czasu do pogorszenia jakoSci zycia w po-
réwnaniu z cetuksymabem skojarzonym z chemioterapia
zawierajaca irynotekan [32, 37].

Kolejna potencjalnie bardzo skuteczng metoda
leczenia jest immunoterapia anty-PD1 (programmed
cell death protein 1; receptor programowanej Smierci
komorki 1) lub skojarzona anty-PD1 i anty-CTLA4
(cytotoxic T cell antigen 4; biatko kodowane przez gen
CTLA4), poniewaz do$¢ czgsto z mutacja BRAF V600E
wspolistnieje niestabilno$§¢ mikrosatelitarna bedaca
korzystnym czynnikiem predykcyjnym dla tego wtasnie
leczenia [38]. Dostepne dane pochodza jednak z badan
II fazy bez grupy kontrolnej, a chorzy z mutacja BRAF
V600 stanowili w nich mniejszo$¢ [39].
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STRESZCZENIE

Naczyniakowato$¢ limfatyczna (limfangioleiomiomatoza; LAM) to rzadka rozrostowa choroba ptuc, prowadzaca
do postepujacego uszkodzenia ich struktury, zaliczana do rodziny nowotworéw typu PEComa. U chorych moze
dochodzi¢ do powstawania lito-torbielowatych mas, okreslanych jako lymphangioleiomyoma lub pozaptucna
posta¢ LAM (E-LAM). Ogniska E-LAM opisano w $rédpiersiu, nadobojczykowych weziach chtonnych, watrobie,
dcianie jelita cienkiego i grubego, trzustce, krezce. Masy E-LAM moga osigga¢ bardzo duze rozmiary — opi-
sywano przypadki guzéw o najwiekszej $rednicy diugosci 15-22 cm. Opierajac sie na pozytywnych wynikach
badan klinicznych, sirolimus, lek z grupy inhibitoréw kinazy mTOR, zostat zarejestrowany w maju 2015 roku przez
amerykanskg Agencje Zywnosci | Lekéw (FDA) jako pierwszy i obecnie jedyny lek do systemowej terapii LAM.
Zastosowanie sirolimusu wskazane jest u pacjentek z LAM, ktorej towarzyszy szybko postepujgce pogorszenie
funkciji uktadu oddechowego lub FEV, < 70% wartosci naleznej, oraz u pacjentow z objawowymi optucnowymi
wysigkami chtonnymi, przed zastosowaniem inwazyjnych metod leczenia.

Stowa kluczowe: naczyniakowato$¢ limfatyczna, limfangioleiomiomatoza, syrolimus

ABSTRACT

Lymphangioleiomyomatosis (LAM) is a rare, proliferative lung disease, leading to progressive damage of their
structure and is @ member of the PEComa neoplasm family (perivascular epithelioid cell tumors). Furthermore,
solid-cystic masses described as lymphangioleiomyoma or extrapulmonary LAM (E-LAM) can occur. E-LAM foci
have been described in the mediastinum, supraclavicular lymph nodes, the liver, walls of the small and large
intestine, the pancreas and the mesentery. E-LAM masses can reach large sizes — tumors with the diameter of
15-22 cm have been described. On the basis of positive results of clinical trials, sirolimus, a drug from the group
of mMTOR kinase inhibitors, was registered by the Food and Drug Administration (FDA) in May 2015 as the first and
currently only drug for systemic LAM therapy. Sirolimus use is recommended in patients with LAM, accompanied
by rapidly progressing deterioration of respiratory system function or FEV1 < 70% predicted value and in patients
with pleural lymph exudate before applying invasive methods of treatment.

Key words: lymphangioleiomyomatosis, sirolimus
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Naczyniakowato$¢ limfatyczna (limfangioleiomio-
matoza; LAM, lymphangioleiomyomatosis) to rzadka
rozrostowa choroba ptuc, prowadzaca do postepujacego
uszkodzenia ich struktury, z tworzeniem licznych drob-
nych torbieli oraz gromadzeniem chtonki w przestrzeni
optucnej [1]. U jej podtoza lezy wieloogniskowa prolife-
racja komorek miedni gtadkich oraz okotonaczyniowych
komorek epitelioidnych (PECs, perivascular epithelioid
cells; w LAM okreslane takze jako komorki LAM, LAM
cells) w obrgbie srodmiazszu ptuc i w zwiazku z tym jest
zaliczana do rodziny nowotwordéw typu PEComa (peri-
vascular epithelioid cell tumours) [2]. Do grupy PEComa
naleza takze: naczyniakomig$niakottuszczak (AML,
angiomyolipoma), guz jasnokomoérkowy (cukrowy)
(CCST, clear-cell sugar tumour) — postaé plucna i o lo-
kalizacji pozaptucnej (PEST, primary extrapulmonary
sugar tumor), jasnokomdrkowy nowotwor migSniowo-
-barwnikowy wiezadta oblego/wigzadla sierpowatego
(CCMMT, clear-cell myomelanocytic tumour) oraz
pierwotny PEComa skory (primary cutaneous PEComa;
CCCMT, cutaneous clear cell myomelanocytic tumour)
i PEComa NOS (not otherwise specified) [3]. Naczynia-
kowato$¢ limfatyczna plucna (P-LAM, pulmonary LAM)
wystepuje w dwéch postaciach klinicznych: postaci
zwiazanej ze stwardnieniem guzowatym (choroba Bo-
urneville’a—Pringle’a; TSC, tuberous sclerosis complex)
— zespotem genetycznym wywotanym mutacjami inak-
tywujacymi w genach TSC! i TSC2, charakteryzujacym
si¢ wystepowaniem licznych guzéw typu hamartoma,
zaburzeniami uktadu nerwowego, w tym napadami
padaczkowymi, autyzmem i niepetnosprawnos$cia umy-
stowa r6znego stopnia [4] — oraz postaci sporadyczne;j
(S-LAM, sporadic LAM), wystgpujacej u kobiet bez
znanych czynnikéw predyponujacych [5]. Oprdcz pluc-
nej manifestacji LAM u chorych tych obserwuje si¢
liczne nieprawidtowosci w obrebie uktadu chtonnego
poza klatka piersiowa, takie jak zaburzenia droznosci
przewodu piersiowego, wysigk chtonki w obrebie prze-
strzeni zaotrzewnowej i miednicy czy limfadenopatia
[5]. Ponadto, w rzadkich przypadkach, dochodzi do
rozplemu patologicznych naczyn limfatycznych nacie-
kanych przez komérki LAM, co prowadzi do obstrukcji
ich $wiatta i gromadzenia si¢ chtonki, czego efektem
jest powstawanie lito-torbielowatych mas, okre§lanych
jako lymphangioleiomyoma lub pozaphlucna posta¢ LAM
(E-LAM, extrapulmonary LAM) [6].

Czegstos¢ wystepowania
Czestos¢ wystepowania plucnej LAM rézni sie w za-

leznoSci od postaci klinicznej — ptucna LAM stwierdza
sie u 30-50% kobiet i ok. 10% mezczyzn ze stwardnie-

niem guzowatym [7, 8], natomiast posta¢ sporadyczna
wystepuje u 1 na 200-400 tys. kobiet [5, 7]. Naczynia-
kowato$¢ limfatyczna dotyczy prawie wytacznie kobiet
w wieku rozrodczym — median¢ wieku w momencie
rozpoznania okre§la si¢ na 35-41 lat [9-12]. Rzadko
ptucng LAM diagnozuje si¢ u pacjentek w okresie pome-
nopauzalnym — tu zwraca uwage czgsto wystepujacy wy-
wiad stosowania hormonalnej terapii zastepczej [12, 13].
Opisano pojedyncze przypadki wystgpowania choroby
u dzieci i me¢zczyzn bez predysponujacych obciazen
genetycznych [14-16]. Pozaplucne nieprawidtowosci
w obrgbie ukltadu limfatycznego sa czesto spotykane
u pacjentek z plucng LAM — do zaburzenia droznoSci
przewodu piersiowego dochodzi u ponad 70% z nich,
wysiek chlonki w przestrzeni otrzewnej obserwuje
si¢ w 30% przypadkoéw [17]. Lymphangioleiomyoma
wystepuja natomiast rzadziej — u 10-21% pacjentek
z plucna S-LAM [12, 17-19] — i czgsto towarzysza im
powiekszenie weztéw chtonnych w obregbie jamy brzusz-
nej, wodobrzusze i poszerzenie przewodu piersiowego
[18]. Mozna przypuszczad, ze czgsto$¢ wystgpowania
lymphangioleiomyoma u chorych z plucna postacia LAM
ro$nie wraz z ci¢zkoScia jej przebiegu [18], natomiast nie
sa one czestsze u pacjentek ze stwardnieniem guzowatym
—w retrospektywnej pracy ze szpitala Mayo Clinic spo-
§r6d 403 pacjentéw z TSC tylko u 3 wystepowata E-LAM
[20]. W analizie materiatu autopsyjnego lub pozyskanego
z zabiegéw ginekologicznych u 10 pacjentek z postacia
ptucna LAM obecno$¢ drobnych ognisk LAM w obrebie
macicy, przydatkéw czy wiezadta szerokiego macicy
stwierdzono az u 90% z nich, a u 80% odnotowano za-
jecie weztéw chtonnych w przestrzeni zaotrzewnowej [21].
Nie jest jasne, czy obecno$¢ ognisk E-LAM predysponuje
do rozwoju postaci ptucnej LAM. W duzej, retrospektyw-
nej analizie materiatu pozyskanego od 1732 pacjentek
bez wywiadu LAM (mediana wieku: 56 lat), poddanych
operacjom ginekologicznym z limfadenektomia, wystepo-
wanie ognisk pozaptucnej LAM stwierdzono u 8 chorych
[22]. U jednej sposrdd nich plucna posta¢ LAM rozpo-
znano po 7 latach od operacji ginekologicznej, natomiast
pozostale kobiety nie mialy nawrotu LAM w zadnej po-
staci (mediana obserwacji: 26 miesiecy) [22]. W podobnej
analizie, obejmujacej 19 pacjentek, u ktérych wykryto
bezobjawowa, pozaptucng LAM zajmujaca macic¢ oraz
miedniczne i paraaortalne wezly chlonne, w czasie Sred-
nio 33 miesigcy obserwacji u zadnej z nich nie doszto do
rozwoju postaci ptucnej [23]. Obok opiséw przypadkdw
dotyczacych kobiet z ogniskami LAM w obrebie para-
aortalnych i miednicznych weziéw chtonnych, u ktérych
nie wystepowaly ptucna LAM ani stwardnienie guzowate
[24, 25], dostepne sa jednak takze opisy, w ktérych poza-
ptucna LAM stanowita pierwszy objaw rozwoju ptucnej
postaci LAM, ktéra — jezeli wystapi — diagnozowana
jest najczesciej w ciagu okoto 2 lat od rozpoznania postaci
pozaplucne;j [6, 26-31].
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Anatomia i obraz kliniczny

Plucna LAM prowadzi do postepujacego niszcze-
nia miazszu phuc i zastgpowania go licznymi drobnymi
torbielami, co w efekcie powoduje postepujaca niewy-
dolnos$¢ oddechowa [7]. W przebiegu LAM dochodzi
do nasilonego ograniczenia tolerancji wysitku oraz
codziennej aktywnosci fizycznej, w stopniu wiekszym niz
np. w przewleklej obturacyjnej chorobie ptuc [32]. Wsr6d
najczestszych pierwszych objawéw choroby wymienia
sie: dusznos$¢, uporczywy kaszel i krwioplucie [7, 11, 12].
Duszno$¢ spoczynkowa oraz potrzeba tlenoterapii
pojawiaja sie u wigkszoSci pacjentek w czasie 10 lat od
momentu ustalenia diagnozy [33]. Przebieg choroby
komplikuja nawracajace odmy oplucnowe, wystepujace
u ok. 5% pacjentek rocznie od momentu rozpoznania
choroby; dodatkowo w okoto potowie przypadkdéw
stanowig one pierwszy objaw rozwijajacej si¢ LAM
[3, 12, 34]. Ponadto, z powodu zaburzenia droznosci
naczyn limfatycznych dochodzi do wysigkéw chtonnych
w przestrzeni optucnej, co skutkuje nasilong dusznoscia
oraz bolem w klatce piersiowej [35]. LAM jest takze
rzadka przyczyna wystepowania nadci$nienia ptucnego
(ok. 7,6% pacjentek z LAM) [9].

Lymphangioleiomyoma lokalizuja si¢ najczeSciej
w obrebie przestrzeni zaotrzewnowej i macicy oraz
w okolicznych weztach chtonnych [6, 24, 27]. Ponadto opi-
sano ogniska E-LAM rozwijajace si¢ w Srodpiersiu [36],
nadobojczykowych weztach chtonnych [37, 38], wa-
trobie [39], Scianie jelita cienkiego i grubego [40, 41],
trzustce [26, 42], krezce [43]. Masy E-LAM moga osiagac
bardzo duze rozmiary — opisywano przypadki guzéw
o najwigkszej §rednicy dtugosci 15-22 cm [18, 44—46]
— oraz rozciagac si¢ wzdluz przebiegu naczyn chton-
nych, wychodzac z przestrzeni zaotrzewnowej do klatki
piersiowej [19], a dalej nawet na szyje wzdluz miesnia
mostkowo-obojczykowo-sutkowego [47].

Objawy obecnosci lymphangioleyomyoma wystepuja
u okoto 55-60% chorych [6, 18] i s3 to najczesciej bol
w okolicy guza [26, 29, 46] oraz krwawienia z uktadu rod-
nego w przypadku LAM zajmujacej macicg [24, 48, 49].
Czesto obserwowane sa takze objawy zwigzane z uci-
skiem masy nowotworu na pobliskie narzady: dyspepsja,
wzdecia i objawy podniedroznosci uktadu pokarmowe-
go [46], wodonercze czy obrzeki i parestezje konczyn
dolnych [46, 50]. Lymphangioleiomyoma zlokalizowane
w §rédpiersiu moga wywotaé zespdt Hornera, wysieki
chionne do jamy optucnej lub zaburzenia rytmu serca
[6, 18]. Jezeli komoérki LAM naciekaja moczowody,
dochodzi do chylurii [51], natomiast zaje¢cie brodawki
Vatera moze prowadzi¢ do cholestazy [45]. W przypadku
duzych lymphangioleiomyoma obserwuje si¢ wodobrzu-
sze zwigzane z duza objetoscia chtonki [6] lub krwawie-
nia z guza do jamy brzusznej [52]. Objawy wynikajace
z ucisku na sasiadujace narzady, takie jak: wzdecia, b6l

w okolicy guza, czgstomocz, obrzgki i parestezje koficzyn
dolnych czy zaparcia, ulegaja nasileniu w ciagu dnia [18].
Wiaze si¢ to ze wzrostem objetosci guza w ciagu doby,
wynikajacym z wiekszego przeptywu chtonki przez jame
brzuszna i miednice¢ po positkach i w trakcie dziennej
aktywnosci, oraz wzrostem ci$nienia hydrostatycznego
w pozycji stojacej [18, 27]. Przyrost objetosci w ciagu
dnia wynosi §rednio 140% [18]. Opisano takze zmiany
objetosci lymphangioleiomyoma wraz z cyklem miesiacz-
kowym [53].

Diagnostyka

Wedtug wytycznych Europejskiego Towarzystwa
Pulmonologicznego ,,ztotym standardem” w diagnosty-
ce LAM jest wykonanie biopsji pluca oraz tomografii
komputerowej wysokiej rozdzielczosci klatki piersio-
wej [7]. Cechami dodatkowo sktaniajacymi ku temu
rozpoznaniu sa: angiomyolipoma obecnie/w wywiadzie,
wysigki chlonne w obrebie klatki piersiowej i jamy
brzusznej, zespdt stwardnienia guzowatego, obecnos¢
lymphangioleiomyoma czy stwierdzone mikroskopowe
zajecie weztéw chlonnych przez komdérki LAM [7].
W wytycznych Amerykanskiego Towarzystwa Chor6b
Klatki Piersiowej/Japonskiego Towarzystwa Pulmonolo-
gicznego z 2017 roku do cech tych zaliczono takze: oso-
czowe stezenie czynnika wzrostu srédbtonka naczyfh D
(VEGF-D, vascular endothelial growth factor D)
> 800 pg/ml oraz obecnos¢ komdérek LAM w badaniu cy-
tologicznym wysigku chtonnego do przestrzeni optucnej
[54]. Ze wzgledu na niezwykla rzadko$¢ wystgpowania
LAM u mezczyzn ostateczne rozpoznanie nalezy w kaz-
dym przypadku ustala¢ na podstawie typowego wyniku
biopsji ptuca [7]. Wykazano, ze biopsja przezoskrzelowa
jest metoda stosunkowo bezpieczng wsrdd chorych
z LAM [55].

Tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczoSci
jest badaniem z wyboru w zakresie zaréwno diagnostyki,
jak i kontroli postepu choroby [7]. Do typowych zmian
radiologicznych, obserwowanych u wszystkich chorych,
naleza liczne, drobne, okragle torbiele pluc (2-5 mm
Srednicy), réwnomiernie roztozone w obrebie miazszu
ptuc [11]. W zwiazku z czegstym wspdtwystepowaniem
LAM i angiomyolipoma nerek zaleca si¢, aby u wszyst-
kich chorych diagnozowanych w kierunku naczyniako-
watoSci limfatycznej wykona¢ tomografi¢ komputerowa
z kontrastem jamy brzusznej i miednicy, a w przypadku
przeciwwskazan do zastosowania kontrastu — badanie
rezonansu magnetycznego [7].

Lymphangioleiomyoma w tomografii komputerowe;j
przyjmuje najcze¢sciej posta¢ dobrze odgraniczonej,
lito-torbielowatej zmiany, ze Scianami o zrdznicowanej
grubodci i licznymi przegrodami [26, 27, 46]. Rzadziej ob-
serwuje si¢ charakter lity badZ czysto torbielowaty [27].

29



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2021, tom 7, nr 1

Zmiana jest zazwyczaj dobrze odgraniczona, obser-
wowane sg jednak takze nieliczne lymphangioleio-
myoma o naciekajacym charakterze wzrostu [18].
Guzy o charakterze litym maja podobng gestos¢ do
watroby (59-71 HU), zmiany torbielowate — nizsza
(3-25 HU), odpowiadajacg akumulacji chtonki [18].
Sciany torbieli moga ulega¢ wzmocnieniu po podaniu
kontrastu [17]. W badaniu rezonansu magnetycznego
lymphangioleiomyoma wykazuja zréznicowane warto-
Sci sygnatu zaréwno w ekspozycji T1, jak i T2 [38, 44,
49, 50]. W badaniu pozytonowej tomografii emisyjnej
(PET, positron emission tomography) obserwowany jest
niewielki wychwyt glukozy [26]. W badaniu ultrasono-
graficznym E-LAM moze dawac obraz zmiany zaréwno
izoechogenicznej, jak i hipo- oraz hiperechogenicznej, co
nie pozwala na ich r6znicowanie z nowotworami jajnika
czy chtoniakami [27]. Charakterystyczne sa natomiast
zmiany struktury w ciagu dnia: zmiany lite w godzinach
porannych w godzinach wieczornych moga wykazywac
charakter lito-torbielowaty oraz zmienia¢ echogennos¢
[27]. Zaobserwowano ponadto, ze lymphangioleiomyoma
charakteryzuja si¢ wzrostem objgtoSci w ciagu doby, co
odrdznia je od innych zmian nowotworowych lokalizu-
jacych sie w przestrzeni zaotrzewnowej i miednicy [27].
Limfangioleiomiomatoza wiaze si¢ tez ze zwigkszo-
nym ryzykiem rozwoju oponiakéw, dlatego w przypadku
objaw6w ze strony o§rodkowego uktadu nerwowego za-
sadne jest wykonanie badania rezonansu magnetycznego
glowy [7]. Istotne jest takze objecie pacjentek z LAM
opieka poradni genetycznej — TSC charakteryzuje si¢
szerokim zakresem fenotypdw, a stabo wyrazone Kkli-
nicznie cechy zespotu moga spowodowaé nieprawidlowe
zakwalifikowanie przypadku jako sporadyczny [7].

Morfologia

Typowy dla LAM obraz obejmuje wystepowanie
licznych torbieli w obrebie tkanki §rédmiazszowe;j
ptuca oraz wieloogniskowa proliferacj¢ niedojrzatych
miocytéw gladkich i okotonaczyniowych komérek
z réznicowaniem nabtonkowym (PECs, perivascular
epitheliod cells), okre§lanych w przypadku naczyniako-
watosci limfatycznej jako komodrki LAM (LAM cells)
[7]. Ogniska proliferacji komérek LAM i miocytéw
lokalizuja si¢ najczesciej wokdt naczyn limfatycznych,
przegréd migdzyptatowych i optucnej [3]. W obrebie
guzkéw LAM centralnie uktadajg si¢ komdrki mniej-
sze, wrzecionowate, natomiast komoérki nablonkowate,
o obfitej cytoplazmie, lokalizuja si¢ gtéwnie na obwodzie
[56]. Cytologiczna atypia i figury podziatu zazwyczaj nie
sa spotykane [57].

Na podstawie nasilenia dwéch typowych dla LAM
zmian morfologicznych: wystepowania torbieli i nasile-
nia proliferacji komdérek LAM w obrebie materiatu biop-

syjnego ptuca Matsui i wsp. (2001), opracowali podziat
na 3 stopnie histologicznego zaawansowania choroby
(LHS, LAM histologic store) [34]. Procentowe zajecie
tkanki ptuc przez opisane zmiany, ogladane w matym
powigkszeniu, zakwalifikowano nastepujaco: LHS-1:
< 25%; LHS-2: 25-50% i LHS-3: > 50% [34]. Autorzy
wykazali takze silng korelacje stopnia zaawansowania
LHS z 10-letnim przezyciem catkowitym chorych, ktére
wynosito: 100%, 74,4% 152,4%, odpowiednio w LHS-1,
LHS-2 i LHS-3 [34]. Wartos¢ LHS jest obecnie uzna-
wanym czynnikiem rokowniczym w ptucnej LAM [58].
Lymphangioleiomyoma jest zazwyczaj opisywana jako
zmiana dobrze odgraniczona od okolicznych tkanek [21,
26], z obecnoscig widknistej torebki [57]. Rzadko obser-
wuje si¢ naciek komdrek LAM poza torebke [6]. Wyjatek
stanowia ogniska LAM w macicy, ktdre czgsto sa stabo
oddzielone od niezmienionej mig¢$niowki gtadkiej ma-
cicy [21, 24]. Diagnostyka réznicowa E-LAM w obrebie
macicy obejmuje mi¢Sniaka, mi¢saka gtadkokomorko-
wego, migsaka podscieliskowego macicy i przyzwojaka
[48]. Lymphangioleiomyoma zbudowane sa, podobnie
jak postac ptucna, z wrzecionowatych i nabtonkowatych
komérek LAM, o okraglych i owalnych jadrach, z obfita,
lekko kwasochtonna cytoplazma [6, 24, 50]. Komorki
te uktadaja si¢ w gniazda — przypominajace uklady
tzw. Zellballen, opisywane w guzach chromochtonnych
nadnerczy [26], rozdzielone przez szczelinowate naczynia
o cienkich Scianach wyScielonych komérkami Srédbtonka
[50], ktére moja ulegac zeszkliwieniu [21, 24, 26]. Typowo
nie obserwuje si¢ martwicy i wylewéw krwi do guza [6,
21, 26, 46]. W wiekszoSci przypadkéw aktywno§¢ mito-
tyczna jest niska [6, 21], w niektorych grupach badanych
stwierdzano do 4 figur na 10 p6l widzenia [24, 37]. Dos¢
czestym znaleziskiem s3a mate skupiska odczynowych
limfocytow, przypominajace grudki chtonne [6].
Komorki LAM charakteryzuja si¢ jednoczesng eks-
presja markeréw melanocytarnych (HMB-45, Melan A,
MART?1) oraz gtadkomig¢$niowych (SMA, desmina,
aktyna) (ryc. 1) [59, 60]. Ekspresj¢ HMB-45 obserwuje
si¢ we wszystkich przypadkach, przy czym odsetek
komoérek wykazujacych ekspresje tego markera jest
zmienny — wynosi zazwyczaj 20-40% i dotyczy przede
wszystkim komoérek nabtonkowatych [11, 56, 60, 61].
W niemal wszystkich przypadkach wystepuje takze eks-
presja receptora dla estrogenéw (ER) i progesteronu
(PR) — gléwnie w obrebie komdrek wrzecionowatych
[56], przy czym zazwyczaj silniejsza jest ekspresja PR
[62]. Innymi markerami przydatnymi w diagnostyce
réznicowej s3 -katenina i E-kadheryna oraz katepsyna
K, ktérych ekspresja stwierdzana byla we wszystkich ana-
lizowanych przypadkach [56, 63, 64]. Charakterystyczne
jest réwniez wspotwystepowanie ekspresji markeréw
Srodbtonka naczyn chtonnych: podoplaniny (D2-40),
PROXI, VEGFR-3i LYVEI, kt6ra jest obecna zaréw-
no w komorkach wyscielajacych naczynia chtonne, jak
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Rycina 1A-D. Zaotrzewnowy LAM z naciekiem wezta chtonnego — w kolejnosci barwienia HE, SMA, HMB-45, receptory

progesteronowe [100X]

i w samych komoérkach LAM [56]. Do mniej typowych
markeréw nalezy receptor naskérkowego czynnika wzro-
stu (EGFR, epidermal growth factor receptor), ktorego
ekspresje stwierdza si¢ w okoto potowie przypadkdw [56].
Kobayashi i wsp. (2018) wykazali tez cytoplazmatyczna
ekspresje EGFR/ErbB-1 i HER4/ErbB-4 w komérkach
LAM [65]. Maisel i wsp. (2018) opisali silng ekspresje
liganda dla receptora programowanej §mierci 1 (PD-L1,
programmed death ligand 1) w preparatach z biopsji ptuc
u 6 pacjentek z LAM, ktéra byta wyzsza w preparatach
pochodzacych z guzkéw plucnych niz w tkankach pocho-
dzacych ze zdrowych phuc [66]. Jednoczesnie stwierdzili
obecno$¢ limfocytéw T wykazujacych ekspresje recep-
tora programowanej $mierci 1 (PD-1), naciekajacych
ogniska LAM [66]. W przypadku lymphangioleiomyoma
komérki LAM wykazuja ekspresje podobnego profilu
markerkéw: HMB45 — szczegdlnie w komodrkach na-
blonkowatych [6], Melan A, kalponiny, SMA, desminy,
jadrowa ekspresj¢ ER i PR [6, 24, 46, 50], a ponadto
ekspresje: S-kateniny [23], E-kadheryny [67], MiiTF
[25] oraz—w obrgbie §rédbtonka naczyn limfatycznych:
CD34, podoplaniny, CD31, i VEGFr-3 [21, 24, 26, 43].

Genetyka

Podobnie jak pozostate choroby rozrostowe z ro-
dziny PEComa, naczyniakowato$¢ limfatyczna cechuje

si¢ zwigkszong czestoScig wystepowania u chorych ze
stwardnieniem guzowatym — charakteryzujacym si¢
obecnoscia germinalnych mutacji inaktywujacych i utraty
heterozygotycznosci (LOH, loss of heterozygosity) w re-
gionie 16p13.3, locus TSC2, kodujacym bialko tuberyne
oraz w regionie 9q34, locus TSCI, kodujacym biatko
hamartyne¢ [8, 68]. Tuberyna oddzialuje hamujaco na
biatko sygnatlowe Rheb — homolog biatka Ras (Rheb,
Ras homolog enriched in brain), ktore z kolei jest zna-
nym aktywatorem kinazy serynowo-treoninowej mTOR
(mammalian target of rapamycin) [69]. Hamartyna
tworzy kompleks z tuberyna, stabilizujac ja i chroniac
przed degradacja w proteosomach [70]. Zwigzana
z utrata funkcji ktérego§ z tych dwoch biatek nadmierna
aktywacja bialka Rheb, a co za tym idzie — aktywacja
szlaku mTORCI1, prowadzi do nasilonej syntezy biatek
stymulujacych proliferacje i angiogenezg, co przektada
si¢ na obecno$¢ licznych guzéw typu PEComa u chorych
ze stwardnieniem guzowatym [69]. Plucna posta¢ LAM
stwierdza si¢ u 30-50% kobiet i okoto 10% mezczyzn
ze stwardnieniem guzowatym, przy czym czgsciej sa to
chorzy z mutacjami w obrebie 7SC2 [8, 71]. Podobnie,
somatyczne mutacje inaktywujace oraz utrate heterozy-
gotycznosci w obrebie genéw TSC1 i TSC2 obserwuje si¢
w komoérkach LAM uzyskanych od pacjentek ze spora-
dyczna postaciag LAM, chociaz — w zwiazku z rzadkim
wystepowaniem tej postaci — brakuje badan obejmu-
jacych duze grupy chorych [72]. Badri i wsp. (2013)
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dokonali analizy materiatu uzyskanego od 10 pacjentek
ze sporadycznga LAM, wykazujac, ze az u 8 spos$rdd nich
komérki LAM wykazywaly zaburzenia w obrebie locus
TSC2, przy czym u 4 z nich doszto do catkowitej utraty
tuberyny wobec utraty heterozygotycznosci i mutacji
w drugim allelu (3 przypadki) oraz dwoch mutacji inakty-
wujacych w obu allelach jednoczesnie (1 przypadek) [73].
W pracy Fujity i wsp. (2015) inaktywujace somatyczne
mutacje TSC1/TSC2 wykryto w komérkach LAM u 6 na
9 pacjentek ze sporadyczng LAM [74]. Do innych zmian
genetycznych, jakie zaobserwowano u chorych z naczy-
niakowatoScia limfatyczna, naleza germinalne mutacje
w obrebie BARDI, BLM i BRCAZ2 [14] oraz amplifikacja
EGFR [56], jednak ich znaczenie w patogenezie LAM
nie zostato w petni zbadane.

Ocena zaawansowania postaci ptucnej
LAM i czynniki wpltywajace na cigzkosé
jej przebiegu

Do badan wydolnosci uktadu oddechowego, ktérych
wyniki koreluja z nieprawidtowoS$ciami obserwowanymi
w badaniach radiologicznych i histopatologicznych oraz
zmieniajg si¢ wraz progresja choroby naleza: badanie
wspotczynnika transferu plucnego dla tlenku wegla
(TLco) i badanie spirometryczne — w szczegdlnosci
pomiar natgzonej objetoSci wydechowej pierwszose-
kundowej (FEV, forced expiratory volume in 1 second)
[58]. Zaleca si¢, aby w ramach pierwszej oceny stopnia
zaawansowania choroby wykonaé TLco i badanie spiro-
metryczne z proba rozkurczowa [7]. Ponadto, u pacjen-
téw poddanych biopsji pluca dokonuje si¢ histologicznej
oceny zaawansowania w skali LHS, oméwionej wcze$niej
[58]. Pomiary FEV, oraz TLco powinny by¢ powtarzane
co 3—6 miesi¢cy w celu oceny postepu choroby i odpo-
wiedzi na leczenie, a w przypadku stabilnych wynikéw
czesto$¢ badan kontrolnych mozna ograniczy¢ do wyko-
nywania ich raz na rok [7]. U pacjentek w poczatkowym
stadium choroby zazwyczaj nie obserwuje si¢ odchylen
w badaniu gazometrycznym krwi tetniczej; jest ono wy-
konywane w celu oceny wskazan do tlenoterapii i prze-
szczepienia phuc u pacjentek z chorobg zaawansowana
[7]. Préba wysitkowa oraz test 6-minutowego marszu
(6MWT, 6 minute walk test) znajdujg zastosowanie
w ocenie wpltywu choroby na og6lna sprawno$¢ pacjen-
tek oraz odpowiedzi na leczenie [58]. Plucna postaé
LAM u chorych ze stwardnieniem guzowatym cechuje
si¢ tagodniejszym przebiegiem w pordwnaniu z postacia
sporadyczna [7, 58]. Ponadto, pacjentki, u ktérych pierw-
szymi objawami LAM byty krwioplucie i duszno$¢, cho-
ruja ciezej niz te, u ktérych LAM stwierdzono z powodu
wystapienia odmy optucnowej, co moze by¢ zwigzane
z opdznieniem w ustaleniu rozpoznania w pierwszej
grupie [58]. Istnieja opinie, ze LAM wykazuje tendencje

do wolniejszego postepu u kobiet po menopauzie [75].
W badaniu Gupty i wsp. (2019) zmiana FEV, u kobiet
przed menopauza wyniosta §rednio —118 ml/rok, nato-
miast u kobiet po menopauzie —74 ml/rok (p = 0,003)
[76]. Opisywanym ostatnio czynnikiem prognostycznym
w naczyniakowato$ci limfatycznej jest osoczowe steze-
nie VEGF-D, ktére u chorych osiaga warto$¢ znacznie
wyzsza niz w zdrowej populacji, szczegdlnie u pacjentéw
ze stwardnieniem guzowatym [77]. Wysokie st¢zenie
VEGEF-D (> 800 pg/ml) zostato skorelowane z szybszym
tempem pogarszania si¢ wartoSci FEV, [78] oraz obec-
noscia wysigkdw chtonnych do jamy optucnej i liczba tor-
bieli plucnych [77]. Innymi markerami, ktdre powigzano
z cigzkoScia przebiegu ptucnej postaci LAM, sa: stezenie
metaloproteinaz macierzy pozakomérkowej (MMP, ma-
trix metalloproteinases) w moczu [ 58], osoczowe stezenie
biatka wigzacego witaming D (VTDB, vitamin D binding
protein) [79, 80], receptora dla VEGF-3 i chemokiny
CCL21 [81] czy ekspresja receptora ludzkiego czynnika
wzrostu naskérka 3 (HERS3, human epidermal receptor
3) w komérkach LAM [61].

Leczenie postaci ptucnej LAM

Rehabilitacja oddechowa, obejmujaca ¢wiczenia
aerobowe oraz wzmacniajace migénie oddechowe,
wywiera udowodniony korzystny wplyw na oceng¢ jako-
Sci zycia, wynik 6MWT, poczucie dusznosci i poziom
codziennej aktywnosci pacjentek z LAM [82]. Poprzez
analogi¢ do postgpowania w przewleklej obturacyjne;j
chorobie ptuc, zaleca si¢, aby chore z LAM byly objete
profilaktycznymi szczepieniami przeciwko dwoince
zapalenia phuc oraz grypie; ponadto, w zwiazku z cze-
stym wystgpowaniem osteoporozy, pacjentki z LAM
powinny by¢ poddawane okresowym badaniom den-
sytometrycznym [7]. LAM wiaze si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem odmy oplucnowej, ktéra wystepuje u okoto
polowy chorych w momencie rozpoznania i u ponad
60% pacjentek w trakcie trwania choroby, z tendencja
do czestych nawrotéw [7]. Do czynnikéw dodatkowo
zwigkszajacych ryzyko odmy zalicza si¢ cigze¢ oraz
podréze samolotem [7, 83]. Pleurodeza wykazuje
skuteczno$§¢ w zapobieganiu nawrotowej odmie optuc-
nowej; Gonano i wsp. (2018) w swoim badaniu obej-
mujacym grupe 145 pacjentek wykazali, Ze pleurodeza
zapobiegata jej wystapieniu z prawdopodobiefistwem
82%, 68% 1 59%, odpowiednio po roku, 5 i 10 latach
od zabiegu, w poréwnaniu z 55%, 46% i 39% wsréd
pacjentek niepoddanych zabiegowi (p = 0,026) [83].
W przypadku obfitych wysigkéw chtonnych do jamy
oplucnej zalecana jest dieta uboga w tluszcze, a w razie
wystgpienia objawow klinicznych (dusznosé, kaszel, bol
w klatce piersiowej) tradycyjnie stosuje si¢ drenaz jamy
oplucnej poprzez torakocenteze [7], jednak w Swietle
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nowych dowoddéw przed rozpoczgciem leczenia meto-
dami inwazyjnymi zaleca si¢ prébe kontroli objawow
leczeniem systemowym za pomoca sirolimusu [5, 35,
84]. W zaawansowanych stadiach LAM u pacjentek
kwalifikowanych do ITI-IV klasy w skali NYHA (New
York Heart Association), z hipoksemia w spoczynku,
zastosowanie znajduje przeszczepienie phuc [7]. Sredni
czas od diagnozy do przeszczepienia waha si¢ w pracach
zréznych o§rodkéw w granicach 4-5 lat [85, 86]. W duzej
retrospektywnej analizie danych dotyczacych przebiegu
choroby u 138 pacjentek z LAM poddanych przeszcze-
pieniu pluca wykazano, ze roczne, 5-letnie i 10-letnie
przezycie catkowite po zabiegu wyniosto odpowiednio:
94%, 73% 1 56%, a przyczynami zgonu byly najczesciej
zarostowe zapalenie oskrzelikéw oraz przewlekle odrzu-
canie przeszczepu [87]. Wykazano tez, ze takie cechy,
jak: obecno$¢ nadci§nienia ptucnego i dystans 6MWT
przed zabiegiem, wiek chorej, czas niedokrwienia narza-
du w trakcie zabiegu czy przeszczepienie jednego lub obu
ptuc, nie wplywaly na przezycie catkowite po zabiegu [87].
W badaniu podsumowujacym wyniki przeszczepienia
ptuc kilku francuskich o§rodkéw transplantacyjnych
roczne, 5-letnie i 10-letnie przezycie catkowite po zabie-
gu wyniosto odpowiednio: 79,6%, 74,4% i 64,7% [85].
Podobne wyniki uzyskali Baldi i wsp. (2017); w badaniu
obejmujacym 11 pacjentek z LAM prawdopodobiefistwo
przezycia 1, 3 15 lat po przeszczepieniu ptuca wyniosto
odpowiednio: 90%, 90% 1 75% [86]. Rzadko opisywane
sa przypadki pacjentek, u ktérych nastapit nawrét LAM
w plucu przeszczepionym [85, 88].

W ostatnich latach nastapit przetom w systemowym
leczeniu limfangioleiomiomatozy, przez wiele lat opie-
rajacym si¢ na terapii przeciwestrogenowej (usuniecie
jajnikéw, zastosowanie medroksyprogesteronu czy
selektywnych modulatoréw receptora estrogenowego),
ktorej skutecznos¢ nie zostala ostatecznie udowodniona
[89]. Nie wykazano takze skutecznoSci zastosowania
w LAM doksycykliny [5] ani inhibitora aromatazy — la-
trozolu [90]. Natomiast w maju 2015 roku, na podstawie
pozytywnych wynikéw badan klinicznych, sirolimus, lek
z grupy inhibitoréw kinazy mTOR, zostat zarejestro-
wany przez FDA jako pierwszy i obecnie jedyny lek
do systemowej terapii LAM [5]. Wedlug wytycznych
Amerykanskiego Towarzystwa Choréb Klatki Pier-
siowej/Japofiskiego Towarzystwa Pulmonologicznego
zastosowanie sirolimusu wskazane jest u pacjentek
z LAM, ktorej towarzyszy szybko postepujace pogor-
szenie funkcji uktadu oddechowego lub FEV, < 70%
warto$ci naleznej, oraz u pacjentek z objawowymi
oplucnowymi wysickami chtonnymi, przed zastosowa-
niem inwazyjnych metod leczenia [5]. Badania kliniczne
dotyczace zastosowania inhibitoréw mTOR (sirolimus,
ewerolimus) w naczyniakowatoSci limfatycznej zostaly
podsumowane w tabeli 1 — nie uwzgledniono natomiast
analiz retrospektywnych.

Randomizowane, wielooSrodkowe, kontrolowane
placebo, podwdjnie zaSlepione badanie kliniczne fazy
III MILES (Multicenter International Lymphangioleiomy-
omatosis Efficacy And Safety Of Sirolimus) jest jak dotad
najwigkszym badaniem klinicznym dotyczacym zastoso-
wania sirolimusu w LAM [91]. Osiemdziesiat dziewig¢
pacjentek podzielono losowo na dwie grupy: 43 chore
przyjmujace placebo i 46 chorych przyjmujacych siro-
limus p.o. w dawce poczatkowej 2 mg/d., a nast¢pnie
ustalanej tak, aby utrzymac st¢zenie leku w surowicy
na poziomie 5-15 ng/ml [91]; dawkowanie to zostalo
przyjete jako standardowe w kolejnych badaniach [84,
92, 93]. Po 12 miesiacach leczenia w grupie sirolimusu
zaobserwowano stabilizacj¢ FEV, (+1 % 2 ml/miesigc)
przy FEV, pogarszajacym si¢ w tempie —12 + 2 ml/mie-
sigc w grupie placebo (p < 0,001). W grupie badawczej
odnotowano takze poprawe natgzonej pojemnosci zycio-
wej (FVC, forced vital capacity), tolerancji wysitku, oceny
jakosci zycia i obnizenie stezenia VEGF-D w surowicy
wzgledem grupy placebo. Po zakoficzeniu przyjmowania
sirolimusu FEV, ulegato obnizeniu w jednakowym tem-
pie w obu grupach, co sugeruje, ze terapia sirolimusem
nie zatrzymuje progresji choroby po zaprzestaniu terapii,
ale tez nie przyspiesza tego procesu [94]. W badaniu
MILES wskazano st¢zenie VEGF-D w surowicy jako ne-
gatywny czynnik rokowniczy, ale jednoczes$nie pozytywny
czynnik predykcyjny odpowiedzi na leczenie sirolimusem
[95]. Wyzsze stezenie VEGF-D na poczatku badania
byto zwiazane z lepsza odpowiedzia na leczenie w grupie
przyjmujacej sirolimus (poprawa wartosci FEV, i FVC),
ale jednoczesnie z szybszym pogarszaniem si¢ wartosci
tych parametréw w grupie placebo [95]. W ostatnio prze-
prowadzonych badaniach wykazano takze pozytywny
wplyw sirolimusu na uciazliwe powiktania LAM, takie
jak wysieki chtonki do przestrzeni oplucnej i nawraca-
jace odmy ptucnowe. W badaniu Zhou i wsp. (2018)
u 5 badanych pacjentek z wywiadem odmy optucnowej
nawracajacej pomimo zabiegu pleurodezy, przyjmuja-
cych sirolimus w dawkach zapewniajacych utrzymanie
stezenia leku w surowicy na poziomie 3-10 ng/ml, nie
obserwowano nawrotéw odmy optucnowej przez caly
okres leczenia [96]. Natomiast przerwanie terapii lub
spadek st¢zenia leku we krwi ponizej 3 ng/ml skutko-
waly nawrotem odmy u 2 pacjentek w czasie obserwacji
2-1i3-letniej [96]. W badaniu obserwacyjnym, zaprojek-
towanym w celu oceny korzySci z zastosowania siroli-
musu u chorych z cigzkim przebiegiem LAM i obfitymi
chtonnymi wysickami w jamie oplucnej, wykazano, ze
uwszystkich 12 pacjentek nastgpita catkowita lub prawie
catkowita redukcja objetosci gromadzacego si¢ plynu,
co u 2 sposréd nich pozwolito na przerwanie drenazu
jamy oplucnej [84]. W dwdch analizach retrospektyw-
nych oceniono skuteczno$¢ zastosowania sirolimusu
w nizszej dawce (docelowe stezenie leku w surowicy
< 5 ng/m) w poréwnaniu z dawka standardowa (stgzenie
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leku w surowicy 5-15 ng/ml na podstawie badania MI-
LES), otrzymujac sprzeczne wyniki [10, 97]. Ando i wsp.
(2013) wykazali poprawe funkcji uktadu oddechowego
i wycofanie naciekéw chlonnych u chorych leczonych
niskimi dawkami sirolimusu w stopniu poréwnywalnym
do wynikéw badan dotyczacych dawki wyzszej [10]. Yoon
i wsp. (2018) wykazali natomiast mniejsza efektywnosé
nizszych dawek sirolimusu, ktérych zastosowanie jed-
nocze$nie nie prowadzito do zmniejszenia czgstosci wy-
stepowania dzialan niepozadanych [97]. W metaanalizie
Gao i wsp. (2018), uwzgledniajacej 7 badan klinicznych
dotyczacych zastosowania sirolimusu w LAM, potwier-
dzono istotng poprawe wartosci FEV, i FVC wsrod
leczonych pacjentek — Srednia wazona réznic wyniosta
odpowiednio: 0,15 1 [95-procentowy przedziat ufnosci
(CI, confidence interval): 0,08-0,22; p < 0,01; I, = 0%]
dlaFEV,i0,221(95% CI: 0,11-0,32; p < 0,01; I, = 0%)
dla FVC|[9§]. Nie wykazano natomiast poprawy wyniku
6MWT i pojemnosci dyfuzyjnej pluc dla dwutlenku wegla
(DL,,). Skumulowana czesto$¢ wystepowania dziataf
niepozadanych wynosita: 50% dla zapalenia jamy ustnej,
40% dla hiperlipidemii, 23% dla bolow gltowy, 20% dla
supresji szpiku kostnego i 19% dla biegunki [98]. Wsr6d
czesto wymienianych dziatan niepozadanych sirolimusu
znajduja si¢ takze infekcje drég oddechowych, nie wy-
kazano jednak, aby zastosowanie sirolimusu zwigkszato
ich czesto§¢ w odniesieniu do populacji pacjentek z LAM
niestosujacych terapii systemowej [99].

Sirolimus jest obecnie jedynym lekiem, ktérego
zastosowanie w LAM zaleca si¢ w wytycznych Amery-
kanskiego Towarzystwa Choro6b Klatki Piersiowej oraz
Japoniskiego Towarzystwa Pulmonologicznego wobec
braku przekonujacych dowoddéw na skutecznos¢ innych
substancji [5]. Obiektem badan przedklinicznych i kli-
nicznych sa natomiast takze: inhibitory autofagii [100],
statyny [101], hydroksychlorochina [102], syntetyczny
flawonoid Proxison — antyoksydant normalizujacy
metabolizm mitochondriéw, ktéry wykazat synergizm
z sirolimusem w zahamowaniu wzrostu komoérek LAM
in vitro [103], leki celujace w Sciezki sygnatowe zwia-
zane z receptorem dla czynnika wzrostu Srédblonka
naczyniowego (VEGFR, vascular endothelial growth
factor receptor) [104] czy inhibitory PD-1, wydtuzajace
przezycie w mysich modelach LAM [66].

Leczenie i rokowanie w E-LAM

Lymphangioleiomyomas, pomimo osiagania duzych
rozmiaréw i czestej nieresekeyjnosci [29, 45], wykazuja
zazwyczaj tagodny przebieg kliniczny. W retrospektyw-
nej analizie Matsui i wsp. (2000), sposrod 17 pacjentek
z E-LAM zmarta tylko jedna, co bylo spowodowane
gwaltownym przebiegiem jednocze$nie wystepujacej
postaci plucnej LAM, wszystkie pozostate natomiast

zyly w momencie opublikowania badania — ze §rednim
czasem obserwacji wynoszacym 5,5 roku [6]. Radykal-
na resekcja pozwala na dlugotrwata kontrole choroby
[16, 24, 39, 40, 42, 50], takze z wykorzystaniem technik
laparoskopowych [43, 113]. W literaturze dostepne sa
doniesienia 0 pojawieniu si¢ wznowy miejscowej po
resekcji E-LAM [37, 114], ktéra mozna jednak leczy¢
z dobrym skutkiem ponowna resekcja [115]. Diugie czasy
przezycia obserwowano takze w przypadku choroby nie-
resekeyjnej: opisano przypadek 11-letniej dziewczynki,
u ktdrej usunigty nieradykalnie lymphangioleiomyoma
krezki nie ulegat progresji mimo braku leczenia przez
10 lat [116], oraz 47-letniej kobiety z E-LAM macicy
i przerzutami do pluc i jajnika, ktéra pozostawata
w dobrym stanie ogélnym przez 12 lat obserwacji [117].
W zwigzku z brakiem ujednoliconych metod leczenia
lymphangioleiomyomas i ich stosunkowo tagodnym
przebiegiem klinicznym nie zaleca si¢ wykonywania
badan przesiewowych w kierunku E-LAM u pacjentek
z ptucna postacia LAM, jezeli nie wykazuja one objawéw
klinicznych [7]. W przypadku wystepowania uciazliwych
objawdéw klinicznych, takich jak bdl w rzucie guza,
zaparcia czy obrzeki konczyn dolnych, podejmowane
sa proby leczenia analogicznie jak w postaci ptucnej
LAM — za pomoca hormonoterapii [12] i inhibitoréw
mTOR [118] oraz radioterapii na obszar zajetych weztow
chtonnych [119]. Radzikowska i wsp. (2016) przeprowa-
dzili retrospektywna analize skutecznoSci zastosowania
sirolimusu u 14 pacjentek z ptucng LAM (w tym jedna
z TSC) i lymphagioleiomyoma przestrzeni zaotrzewnowej
[118]. W czasie 10-miesigcznej terapii sirolimusem (w daw-
ce 1-5 mg/d. w celu osiagniecia st¢zenia leku we krwi na
poziomie 5-15 ng/ml) obok poprawy dolegliwosci ze strony
uktadu oddechowego zaobserwowano istotne zmniejsze-
nie objgtosci zmian w poréwnaniu z warto$cia poczatkowa
(1603,85 + 2437,56 cm? vs. 198,01 = 315,43 cm?; p =
0,00026) oraz catkowite wycofanie si¢ chtonki z przestrzeni
zaotrzewnowej i optucnej u 13 chorych [118]. W badaniu,
do ktérego wlaczono 5 pacjentek z lymphangioleiomy-
oma jamy brzusznej, oceniono skuteczno$¢ ewerolimusu
(1-1,5 mg/d. w 2 dawkach podzielonych) [120]. Po 6 mie-
sigcach terapii u 4 na 5 chorych stwierdzono czgéciowa
lub catkowita odpowiedZ oraz wycofanie si¢ wodobrzusza
[120]. Dostepne w literaturze opisy przypadkéw zastoso-
wania inhibitoréw mTOR i hormonoterapii w E-LAM
przedstawiono odpowiednio w tabelach 2 i 3. Warto
podkreslié, ze sposrdd przypadkéw ujetych w tabeli 2 (in-
hibitory mTOR) w zadnym nie doszto do progresji choroby
w trakcie przyjmowania leku z tej grupy.

Podsumowanie

Naczyniakowato$¢ limfatyczna (limfangioleiomio-
matoza) jest zaliczana do rodziny nowotworéw typu
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PEComa [2]. U chorych z ptucna postacia LAM opisano
obecnos¢ ognisk LAM w obrebie macicy, przydatkow czy
wiezadta szerokiego macicy oraz czgste zajecie weztow
chlonnych w przestrzeni zaotrzewnowej [21]. Lymphan-
gioleiomyoma w tomografii komputerowej przyjmuje
najczesciej posta¢ dobrze odgraniczonej, lito-torbie-
lowatej zmiany, ze Scianami o zréznicowanej grubosci
ilicznymi przegrodami [26, 27, 46]. Rzadziej obserwuje
si¢ charakter lity badzZ czysto torbielowaty [27]. Zmiana
jest zazwyczaj dobrze odgraniczona, obserwowane sa
jednak réwniez nieliczne lymphangioleiomyoma o nacie-
kajacym charakterze wzrostu [18]. Sirolimus jest obecnie
jedynym lekiem, ktérego zastosowanie w LAM zaleca si¢
w miedzynarodowych wytycznych [5]. Randomizowane,
wieloosrodkowe, kontrolowane placebo, podwdjnie
zaSlepione badanie kliniczne fazy III MILES jest jak
dotad najwiekszym badaniem klinicznym dotyczacym
zastosowania sirolimusu w LAM [91]. Obiektem badan
przedklicznych i klinicznych sa natomiast takze: inhibi-
tory autofagii [100], statyny [101], hydroksychlorochina
[102], leki anty-VEGFR [104] oraz inhibitory PD-1[66].
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Wprowadzenie

STRESZCZENIE

Zastosowanie inhibitoréw komarkowych punktéw kontrolnych ukierunkowanych na receptor programowanej $mierci
komorki typu 1 (PD-1) i jego ligand (PDL-1) umozliwito poprawe wynikéw leczenia chorych na zaawansowanego
niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP). Pembrolizumab jest jedynym przeciwcialem przeciwko receptorowi
PD-1 zarejestrowanym w Unii Europejskiej w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego NDRP zaréwno w mono-
terapii, jak i w skojarzeniu z chemioterapig. Zastosowanie pembrolizumabu w monoterapii u chorych z wysokg
ekspresjg PDL-1 oraz w skojarzeniu z chemioterapig istotnie wydfuza przezycie catkowite w poréwnaniu z sama
chemioterapig. Immunoterapia charakteryzuje sig innym profilem dziatan niepozadanych, ktdre u niektorych chorych
mogag mie¢ powazne konsekwencje. W pracy przedstawiono przeglad najistotniejszych badan z zastosowaniem
pembrolizumabu w pierwszej linii leczenia chorych na NDRP.

Stowa kluczowe: pembrolizumab, immunoterapia, niedrobnokomarkowy rak piuca, leczenie
ABSTRACT

Immune checkpoint inhibitors targeting programmed death protein 1 (PD-1) receptor and its ligand (PD-L1), have
recently led to significant improvements in the clinical outcome of non-small-cell lung cancer patients (NSCLC).
Pembrolizumab in monotherapy and in combination with chemotherapy is the only PD-1 antibody registered in
European Union for advanced non-small-cell lung cancer therapy. Pembrolizumab in monotherapy in patients
with high expression of PD-L1 and in combination with chemotherapy demonstrated prolonged overall survival
versus chemotherapy in patients with advanced NSCLC. Immunotherapy related adverse events differ to those
in chemotherapy and in some patients may lead to serious complications. This article is a review of major studies
on pembrolizumab for first line treatment of advanced NSCLC patients.

Key words: pembrolizumab, immunotherapy, non-small-cell lung cancer, treatment
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w skojarzeniu z lekiem trzeciej generacji (gemcytabina,
winorelbina, pemetreksed, docetaksel lub paklitaksel)

Wyniki leczenia chorych na niedrobnokomoérko-  umozliwia uzyskanie czasu przezycia wolnego od pro-
wego raka ptuca (NDRP) w stadium zaawansowanym  gresji choroby wynoszacego okoto 5-7 miesiecy i czasu
nie sg zadowalajace. Zastosowanie standardowej che-  przezycia catkowitego 10-12 miesiecy. W grupie chorych
mioterapii dwulekowej opartej na analogach platyny  z obecnoscig molekularnych czynnikéw predykceyjnych,
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ktérymi moga by¢ zaburzenia w genach EGFR, ALK lub
ROS1, zastosowanie odpowiednich inhibitoréw kinazy
tyrozynowej (EGFR, ALK lub ROS1) zwigksza znaczaco
mediang przezycia calkowitego — do 20 miesiecy lub
dluzej (w niektorych przypadkach nawet ponad 40 mie-
siecy). Zaburzenia molekularne stanowiace potencjalny
cel terapeutyczny stwierdza si¢ facznie u maksymalnie
20% chorych rasy kaukaskiej. W ostatnich latach ob-
serwuje si¢ dynamiczny rozwdj lekéw wplywajacych na
ukierunkowanie odpowiedzi immunologicznej przeciw
komérkom nowotworowym na drodze modyfikowania
komérkowych punktéw kontroli. Do lekéw z tej grupy
naleza przeciwciata przeciwko receptorowi CTLA-4
(tremelimumab, ipilimumab), przeciwciala przeciwko
receptorowi PD-1 (pembrolizumab, niwolumab) oraz
przeciwciata przeciwko ligandowi PD-L1 (atezolizumab,
durwalumab, awelumab).

W praktyce klinicznej w leczeniu chorych na zaawan-
sowanego NDRP w stadium IV rejestracje europejska
posiadaja niwolumab, pembrolizumab i atezolizumab.

Pembrolizumab — mechanizm dziatania

Zalozeniem terapii ukierunkowanej na immunolo-
giczne punkty kontroli jest odblokowanie aktywnosci
uktadu immunologicznego, ktory nie jest w stanie efek-
tywnie odpowiadaé na obecno$¢ nowotworu. Synapsa
immunologiczna wytwarza si¢ w wezlach chtonnych.
Stad aktywowane limfocyty T przemieszczaja si¢ do
tkanki nowotworowej, gdzie powinno doj$¢ do kon-
taktu komoérek efektorowych z nowotworowymi i ich
skutecznej eliminacji. Niestety proces ten czgsto nie
przebiega efektywnie z kilku powoddéw. Na poziomie
tworzenia synapsy immunologicznej w obregbie weziow
chtonnych oraz na poziomie interakcji limfocyt-komor-
ka nowotworowa moze dojs¢ do przekazania sygnatu
hamujacego dla limfocytéw poprzez rézne receptory
(CTLA-4, BTLA, TIM-3, LAG3 oraz PD-1 i PD-2).
Fizjologicznie zjawisko to ma na celu hamowanie
aktywnoSci limfocytéw wobec wlasnych tkanek. Re-
ceptory programowanej Smierci komoérki (programmed
cell death) typu 1 (PD-1) lub 2 (PD-2) znajduja si¢ na
powierzchni limfocytéw T, natomiast ligandy dla re-
ceptoréw sa obecne na powierzchni wielu komérek or-
ganizmu. Nadmierna ekspresja PD-L1 na powierzchni
komoérek nowotworowych i zwiazanie z receptorem
PD-1 na limfocytach sa wykorzystywane jako jeden
z mechanizméw ,,ucieczki” komdrek nowotworowych
spod nadzoru i zahamowanie immunologicznej od-
powiedzi przeciwnowotworowej. Poprzez blokowanie
receptora PD-1 lub jego ligandéw (PDL-1, PDL-2)
wzmacnia si¢ zarowno obwodowa funkcje limfocytéw
(na poziomie synapsy immunologicznej), jak i ich funk-
cje w fazie efektorowej oddziatywania z komérkami
nowotworowymi [1].

Pembrolizumab jest wysoce selektywnym humani-
zowanym przeciwcialem monoklonalnym klasy IgG4
(izotyp kappa) skierowanym przeciwko receptorowi
PD-1. Po potaczeniu leku z receptorem nie dochodzi
do interakcji receptora PD-1 z ligandem i przekazania
sygnatu hamujacego dla limfocytu. Dzigki temu lim-
focyty cytotoksyczne moga efektywnie rozpoznawaé
i eliminowa¢ komoérki nowotworowe.

Pembrolizumab — | linia leczenia NDRP
Badania | i Il fazy

Badanie Keynote-001 [2]

Duze mig¢dzynarodowe badanie I fazy z rando-
mizacja — Keynote-001 — miato na celu ocene¢ bez-
pieczefistwa oraz aktywno$ci przeciwnowotworowej
pembrolizumabu u chorych na zaawansowanego NDRP.
W ramach badania podjeto rowniez probe okreslenia
poziomu ekspresji PDL-1, wskazujacego na prawdo-
podobienstwo uzyskania korzysci klinicznej z terapii
pembrolizumabem. Do badania wtaczono 495 chorych,
ktorzy otrzymali co najmniej jedna dawke leku.

Badanie Keynote-001 byto badaniem wielokohorto-
wym. Chorzy — dotychczas nieleczeni — z rozpoznanym
NDRP byli wlaczani do badania w ramach kohorty F1.
Kryteria kwalifikacji do badania obejmowaty: wiek
> 18 lat, rozpoznanie miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego NDRP, dobry stan ogdlny (stopiefi 0.—-1.
wedhug klasyfikacji ECOG — Eastern Cooperative On-
cology Group) oraz zadowalajaca czynno$¢ narzadoéw.
Z badania wykluczono pacjentéw z aktywna choroba
autoimmunologiczng, leczonych immunosupresyjnie
oraz z wywiadem immunologicznego zapalenia ptuc.

Do kohorty F1 wlaczono 11 chorych z rozpoznaniem
raka nieplaskonabtonkowego ptuca w stadium III oraz
IV, zdodatnig ekspresja PDL-1, posiadajacych materiat
tkankowy guza pobrany w ciggu 60 dni przed wilacze-
niem do badania. Chorzy byli losowo przydzielani do
dwobch ramion leczenia z zastosowaniem réznych dawek
pembrolizumabu (2 mg/kg mc. podawane co 3 tygodnie
i 10 mg/kg mc. podawane co 3 tygodnie).

Kolejna grupa, obejmujaca 90 chorych z rozpozna-
nym NDRP w stadium IV, z dodatnig ekspresja PDL-1
oraz bez mutacji aktywujacej EGFR i rearanzacji genu
ALK, otrzymywala pembrolizumab w dawce 10 mg/kg
mc. co 2 lub co 3 tygodnie.

Facznie u 101 chorych catkowity odsetek odpowiedzi
(ORR, overall response rate) wyniost 24,8%. Stabilizacje
choroby jako najlepsza odpowiedz na leczenie uzyskano
u 21,8% pacjentéw uczestniczacych w badaniu. Odse-
tek odpowiedzi nie r6znit si¢, niezaleznie od wielkosci
dawki, schematu dawkowania i typu histologicznego.
Jedynym czynnikiem wplywajacym na odsetek odpo-
wiedzi na leczenie byl status palenia tytoniu. Byli lub
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aktualni palacze tytoniu odpowiadali na leczenie czgéciej
niz osoby, ktdre nigdy nie palily (22,5% wobec 10,3%).

Sredni czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR,
duration of response) wérdd chorych dotychczas niele-
czonych wynidst 23,3 miesiaca (zakres od 1,0 do 23,3).
Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby
(PES, progression-free survival) wyniosta 6 miesiecy,
a mediana czasu przezycia calkowitego (OS, overall
survival) — przedstawiona po 5-letniej obserwacji —
osiagneta 22,3 miesiaca [3].

Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem wy-
stapity u 71%, chorych niezaleznie od wielkosci dawki
i schematu dawkowania. Najczgstszymi obserwowanymi
zdarzeniami niepozadanymi byly zmeczenie, Swiad skory
oraz zmniejszony apetyt. SpoSrod zwiazanych z lecze-
niem dziatan niepozadanych o podtozu zapalnym lub
immunologicznym najczgstsze byly: reakcje zwiazane
z wlewem leku (3%), niedoczynnos¢ tarczycy (6,9%)
i zapalenie ptuc (3,6%). U 1 chorego reakcja zwigzana
z podaniem pembrolizumabu byta przyczyna zakoncze-
nia leczenia.

Ocena ekspresji PDL-1

Chorzy wlaczani do badania musieli mie¢ wykonana
Swieza biopsje guza. W celu okreSlenia statusu ekspresji
PDL-1 uzywano klonu 22C3 przeciwcial anty-PDL-1
oraz prototypowego testu immunohistochemicznego
(IHC). Za dodatni wynik PDL-1 uznawano wybarwianie
btonowe wystepujace na co najmniej 1% komorek (guza
badZ komodrek jednojadrzastych zapalnych podscieli-
ska). Wyniki ekspresji byly przedstawiane jako odsetek
komoérek nowotworowych wykazujacych wybarwienie
btonowe PDL-1.

Selekcja biomarkera

Do grupy chorych, w odniesieniu do ktérej starano
si¢ ustali¢ punkt odcigcia ekspresji PDL-1, wlaczono
182 o0s6b. Przy uzyciu kilku metod patomorfologicz-
nych ustalono, ze odczyn btonowy na powierzchni co
najmniej 50% komorek guza koreluje z duzym praw-
dopodobiefistwem uzyskania odpowiedzi na leczenie.
Odsetek odpowiedzi na podstawie kryteriow RECIST
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) u chorych
z ekspresja PDL-1 > 50% wynidst 36,6%.

Walidacja biomarkera

Grupa walidacyjna objeta 313 chorych. Sposréd
chorych, u ktoérych wynik ekspresji PDL-1 wyjSciowo oce-
niano jako dodatni, u 23 0séb ostatecznie nie wykazano
ekspresji PDL-1, a u 83 nie byto mozliwosci oznaczenia
ekspresji PDL-1 (w tym 61 chorych dysponowato prébka-
mi archiwalnymi — starszymi niz 6 miesigcy). Catkowity
odsetek odpowiedzi u uprzednio nieleczonych chorych
z ekspresja PDL-1 > 50% wynidst 50%, a w calej grupie
osiagnal 45,2%.

Szacowana czestos¢ ekspresji PDL-1

Sposrdd 1143 chorych poddanych badaniom prze-
siewowym w analizie Keynote-001 824 posiadato prébki
guza kwalifikujace si¢ do oceny ekspresji PDL-1. Wér6d
tych chorych 23,2% cechowalo si¢ ekspresja PDL-1 >
50%, 37,6% — ekspresja PDL-1 1-49%, a 39,2% cho-
rych — ekspresja PDL-1 < 1%. U chorych uprzednio
leczonych stan genu EGFR nie miat wplywu na stopien
ekspresji PDL-1. Z kolei u chorych z mutacja KRAS
czesciej wystgpowalta wyzsza ekspresja PDL-1.

U wcze$niej nieleczonych chorych z ekspresja PDL-1
> 50% mediana PFS wyniosta 12,5 miesiaca, a mediana
OS nie zostala osiagnieta.

W badaniu wykazano skuteczno§¢ pembrolizuma-
bu w monoterapii u chorych z rozpoznaniem NDRP
w ramach I linii leczenia. Leczenie pembrolizumabem
wigzalo si¢ z umiarkowana toksyczno$cia — zdarzenia
stopnia co najmniej 3. wystapily u okoto 10% chorych.
Udato si¢ rowniez ustali¢ punkt odciecia ekspresji
PDL-1 > 50%, ktory wskazuje jedynie na wysoka szanse
uzyskania odpowiedzi na leczenie. Nie jest to jednak
idealny czynnik predykcyjny, ktéry pozwalatby wskazaé
jednoznacznie, ktérzy chorzy moga odnie$¢ korzysé
kliniczng z immunoterapii.

Badania lll fazy

Badanie Keynote-024

Na podstawie wczeSniejszych badan okre§lono, ze
najwicksza korzy$¢ z monoterapii pembrolizumabem
moze odnie$¢ populacja chorych z ekspresja PDL-1
> 50%. Do badania III fazy bez proby zaslepionej za-
kwalifikowano 305 chorych z wysoka ekspresja PDL-1,
ktoérych losowo przydzielono do ramienia otrzymujacego
pembrolizumab w statej dawce 200 mg co 3 tygodnie lub
chemioterapie I linii opartg na pochodnych platyny. Wy-
bér schematu chemioterapii pozostawiono badaczowi.
Do badania kwalifikowano jedynie chorych w IV stop-
niu zaawansowania NDRP bez mozliwych do leczenia
ukierunkowanego molekularnie zmian w genach EGFR
i ALK. Do gtéwnych kryteriéw wlaczenia do badania
nalezaly: dobry stopief sprawnoSci (stopien 0.—1. wedlug
ECOG), obecnos¢ zmiany mierzalnej, mozliwej do oceny
zgodnie z kryteriami RECIST 1.1, nieobecnos¢ choréb
autoimmunologicznych wymagajacych leczenia w ciaggu
ostatnich 2 lat i zachowana odpowiednia wydolno$¢
narzadéw. Chorzy przyjmujacy kortykosteroidy lub leki
immunosupresyjne oraz z nieleczonymi przerzutami
do osrodkowego uktadu nerwowego nie mogli zostaé
zakwalifikowani do badania. Gtéwnym celem byto
poréwnanie PFS w obu ramionach. Drugoplanowymi
punktami koncowymi byty OS, czestos¢ ORR w ocenie
niezaleznej komisji i bezpieczefnstwo leczenia.

Mozliwo$¢ dokonania oceny stanu ekspresji PDL-1
stanowi jedno z wyzwan diagnostycznych w kwalifikacji do
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Tabela 1. Badania kliniczne Ill fazy z zastosowaniem pembrolizumabu w | linii leczenia zaawansowanego NDRP

Badanie Populacja Status Ramie badane OS (miesigce) PFS (miesigce) ORR (%)
badana PDL-1 (liczba chorych) HR (95% ClI) HR (95% ClI)
Ramie kontrolne
Keynote-024 NDRP >50% Pembrolizumab (n = 154) 30,0 10,3 44,8
[4, 5] ChT dwulekowa (n = 151) 14,2 6,0 27,8
0,63 (0,47-0,86) 0,5 (0,37-0,68)
p = 0,005 p < 0,001
Keynote-189 [13] Nieptasko- Kazdy  Pembrolizumab + DDP/CBDCA Nieosiggniety 8,8 47,6
nabtonkowy + PMX (n = 410)
rak ptuca Placebo + DDP/CBDCA + PMX 11,3 4,9 18,9
(n = 206) 0,49 (0,38-0,64) 0,52 (0,43-0,64)
p < 0,001 p < 0,001
Keynote-407 [14] Ptasko- Kazdy Pembrolizumab + CBDCA 15,9 6,4 57,9
nabtonkowy + PXL/nab-PXL (n = 278)
rak pfuca Placebo + CBDCA + PXL/ 11,3 4,8 38,4

/nab-PXL (n = 281)

0,64 (0,49-0,85)
p < 0,001

0,56 (0,45-0,70)
p < 0,001)

NDRP — niedrobnokomaérkowy rak ptuca; OS (overall survival) — czas przezycia catkowitego; PFS (progression-free survival) — czas przezycia wolnego od
progresji choroby; ORR (overall response rate) — catkowity odsetek odpowiedzi; HR (hazard ratio) — iloraz ryzyka; 95% Cl (confidence interval) — 95-pro-
centowy przedziat ufnosci; ChT — chemioterapia; NS (non significant) — brak istotnosci statystycznej; DDP — cisplatyna; CBDCA — karboplatyna; PMX —

pemetreksed; PXL — paklitaksel; nab-PXL — nab-paklitaksel

leczenia I linii. W analizie Keynote-024 stan ekspres;ji
PDL-1 mozna bylo oceni¢ u 85% chorych (sposréd
1934), u ktérych rozpoczeto etap badan przesiewowych.
W tej grupie ekspresje PDL-1 > 50% stwierdzono u 500
(30%) chorych. Mimo wysokiej ekspresji sposrod 500
chorych do etapu randomizacji zakwalifikowano 305
0s6b. Gléwne przyczyny braku rozpoczecia leczenia
w tej grupie chorych dotyczyly obecnosci nieleczonych
przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego, obec-
nosci mozliwych do leczenia zmian molekularnych lub
wspotwystgpowania chordb bedacych przeciwwskaza-
niem do immunoterapii [4].

Zastosowanie pembrolizaumabu w statej dawce 200 mg
podawanej co 3 tygodnie umozliwito wydluzenie PFS
o ponad 4 miesiagce w poréwnaniu ze standardowa
chemioterapig oparta na pochodnych platyny (tab. 1).
W populacji z ekspresja PDL-1 wynoszaca > 50% uzy-
skano znamienna redukcje ryzyka wzglednego progresji
choroby 0 50% (p < 0,001) w poréwnaniu z chemiote-
rapia. Wyniki badania Keynote-024 stanowily podstawe
do rejestracji pembrolizumabu w monoterapii w I linii
w IV stopniu zaawansowania NDRP. Uzyskane rezultaty
potwierdzily przewage pembrolizumabu w zakresie OS
zuzyskaniem mediany 30 miesigcy w poréwnaniu z 14,2
miesigca w ramieniu z chemioterapig [5]. Na wyniki
nie miat wptywu duzy odsetek chorych z ramienia kon-
trolnego (54%), ktérzy otrzymali pembrolizumab po
progresji podczas chemioterapii. Podobnie jak w przy-
padku innych lekéw wplywajacych na immunologiczne
mechanizmy kontroli odpowiedzi komérkowej, czestosé
wystepowania cze¢Sciowych i catkowitych remisji po
pembrolizumabie nie przekraczata 46%. U oséb, u kt6-

rych uzyskano obiektywng odpowiedz oceniong wedhug
kryteriow RECIST 1.1, czas jej trwania byt wielokrotnie
dtuzszy niz w wypadku chemioterapii.

Profil dziatah niepozadanych zwiazanych w lecze-
niem odpowiadat obserwacjom z badan wczesniejszych
faz. Dzialania niepozadane zaobserwowano u 75%
chorych, a czesto$¢ wystgpowania toksycznoSci w co
najmniej 3. stopniu nasilenia byta niemal dwukrotnie
mniejsza niz w ramieniu kontrolnym z chemioterapia
(26,6% wobec 53,3%). W grupie otrzymujacej pem-
brolizumab dziatania niepozadane zwigzane z immu-
noterapia wystapity u 29% chorych, a w stopniu 3.
i wyzszym — u 10% chorych. Dziatania niepozgdane
byly przyczyna przerwania leczenia u 7% pacjentéw
otrzymujacych pembrolizumab i u 10% oséb z ramienia
kontrolnego.

W przeprowadzonej ocenie jakosci Zycia u chorych
leczonych pembrolizumabem zaobserwowano wydtu-
Zenie czasu do nasilenia objawéw zwiazanych z rakiem
ptuca i lepsza jako$¢ Zycia niz u chorych otrzymujacych
chemioterapig¢ [6].

Badanie Keynote-042

Obowiazujace wskazania rejestracyjne dla monotera-
pii pembrolizumabem w I linii leczenia NDRP dotycza
chorych, u ktérych stwierdza si¢ ekspresje PDL-1 na
powierzchni 50% ocenianych komoérek nowotworowych.
Ocena skuteczno$ci pembrolizumabu w I linii leczenia
chorych z rozpoznaniem NDRP i ekspresja PDL-1 w
przynajmniej 1% komorek byla przedmiotem badania
III fazy Keynote-042. Wyniki badania sa prezentowane
w oryginalnej publikacji [7].
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Pembrolizumab w skojarzeniu
z chemioterapia

U podstaw teoretycznych skojarzenia immunoterapii
z chemioterapia lezy prawdopodobnie synergistyczne
dzialanie z terapia anty-PD1 oraz anty-PDL-1 poprzez
wplyw na odpowiedZ komérkowa. Chemioterapia
zmniejsza aktywno$¢ regulatorowych komoérek T,
zwigksza prezentacj¢ antygendéw nowotworowych
przez komoérki APC (antigen-presenting cells) limfocy-
tom w ramach gtéwnego uktadu zgodnoSci tkankowej
(MHC, major histocompatibility complex) klasy 11 [8, 9]
oraz zwicksza ekspresje PDL-1 na komoérkach nowo-
tworowych [10].

Badanie I/Il fazy Keynote-021 [11]

Badanie Keynote-021 bylo jednym z pierwszych wie-
lokohortowych badan fazy I/II, w ktérym analizowano
skojarzenie immunoterapii z chemioterapia u chorych
na NDRP. Do trzech kohort zakwalifikowano facznie 74
nieleczonych wczesniej chorych z rozpoznaniem NDRP
w stadium zaawansowanym bez aberracji genéw EGFR
lub ALK. Plan leczenia zaktadat skojarzenie pembro-
lizumabu w dawce 2 mg/kg mc. lub 10 mg/kg mc. co 3
tygodnie z chemioterapia dobrang w zaleznosci od typu
histologicznego (karboplatyna i paklitaksel w ramach ko-
horty A — dowolne utkanie histologiczne, karboplatyna,
paklitaksel oraz bewacyzumab w ramach kohorty B —
rak nieptaskonabtonkowy, karboplatyna i pemetreksed
w ramach kohorty C — rak nieptaskonabtonkowy).
Leczenie kontynuowano do 4 cykli, a nastepnie podawa-
no w leczeniu podtrzymujacym: w ramach kohorty A —
pembrolizumab, w ramach kohorty B— pembrolizumab
w skojarzeniu z bewacyzumabem, w ramach kohorty
C — pembrolizumab z pemetreksedem.

W badaniach obrazowych w zaleznoSci od ramienia
obiektywna odpowiedZ, oceniang wedlug kryteriéw
RECIST 1.1 przez centralny niezalezny oS§rodek radio-
logiczny, uzyskano u 48-75% chorych. Wartosci ORR
wyniosty — odpowiednio — 48, 56 i 75% u chorych
leczonych w ramach kohort A, B i C. Najczestszy-
mi dziataniami niepozadanymi obserwowanymi we
wszystkich kohortach byty utrata witoséw, ostabienie
i nudno$ci. Zdarzenia niepozadane stopnia 3. lub 4.
wystapily u 40-46% chorych. Najwigksza aktywno$¢
przeciwnowotworowg zaobserwowano w grupie chorych
na nieptaskonabtonkowego raka pluca otrzymujacych
pembrolizumab z pemetreksedem i karboplatyna,
w ktorej obiektywna korzy$¢ uzyskano u 17 sposréd 24
badanych (71%), a mediana PFS wyniosta 10,2 miesiaca.
W tej grupie nie stwierdzono korelacji migdzy odpowie-
dzia na leczenie a ekspresja PDL-1, przyjmujac za punkt
odcigcia wyniku dodatniego dla PDL-1 wybarwienie
1% komérek [12].

W II fazie badania Keynote-021 oceniono 123 cho-
rych z rozpoznaniem nieptaskonabtonkowego raka ptuca
w stadium zaawansowania I1IB lub IV bez mutacji EGFR
lub rearanzacji genu ALK. Chorzy otrzymywali losowo
karboplatyn¢ z pemetreksedem wytacznie lub w sko-
jarzeniu z pembrolizumabem w stalej dawce 200 mg,
podawanym co 3 tygodnie. Dozwolone bylo leczenie
podtrzymujace pembrolizumabem i pemetreksedem
w zaleznoS$ci od przydzielonego ramienia oraz pro-
cedura crossover po progresji w grupie otrzymujacej
chemioterapig.

Obiektywna odpowiedz, stanowiaca pierwszoplano-
wy cel badania, uzyskano u 55% chorych otrzymujacych
immunoterapie w skojarzeniu z chemioterapia i u 29%
chorych poddanych standardowej chemioterapii.

Ekspresja PDL-1

Nie wykazano r6znic w odsetku obiektywnych od-
powiedzi u chorych z ekspresja PDL-1 < 1% wobec
PDL-1> 1%, wykazano natomiast zdecydowanie wyzszy
odsetek obiektywnych odpowiedzi u chorych z ekspresja
PDL-1 > 50%. Obiektywna odpowiedZ uzyskato tylko
26% chorych z ekspresja < 50% wobec 80% chorych
z ekspresja PDL-1 > 50%.

Przezycie wolne od progresji choroby bylo o 4 mie-
sigce dtuzsze u chorych leczonych pembrolizumabem
w skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu z samo-
dzielng chemioterapia.

Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane leczenia skojarzonego pro-
wadzily do przerwania leczenia u 10% chorych i u 13%
otrzymujacych sama chemioterapi¢. Czesto$¢ wyste-
powania wszystkich dziatan niepozadanych w obydwu
ramionach byta podobna, natomiast ryzyko wystapienia
toksyczno$ci w stopniu co najmniej 3. bylo wicksze dla
leczenia skojarzonego (39% wobec 26% chorych).

Badania lll fazy

Badanie Keynote-189 [13]

Wyniki badan wczeéniejszych faz, wskazujace na
poprawe skutecznoSci leczenia po zastosowaniu sko-
jarzenia immunoterapii z chemioterapia, wymagaty
potwierdzenia w badaniu III fazy. Szesciuset szesnastu
chorych dotychczas nieleczonych z powodu nieptasko-
nabtonkowego raka pluca w IV stopniu zaawansowania,
bez mutacjiw genach EGFR i ALK, przydzielono losowo
do grupy otrzymujacej chemioterapi¢ w skojarzeniu
z pembrolizumabem lub do grupy otrzymujacej che-
mioterapi¢ w skojarzeniu z placebo. Status PDL-1 nie
byl czynnikiem kwalifikujacym do badania. Mozliwe
bylo leczenie podtrzymujace pemetreksedem oraz
w ramieniu z immunoterapia takze pembrolizumabem
lub placebo.
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Wskazniki OS i PFS u chorych otrzymujacych immu-
noterapi¢ wraz z chemioterapia zawierajaca pochodna
platyny i pemetreksed byly istotnie lepsze niz w grupie
otrzymujacej jedynie chemioterapie (tab. 1). Mimo po-
dobnej czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych
w stopniu 3. i wyzszym w grupie otrzymujacej pem-
brolizumab wigcej os6b przerwalo leczenie z powodu
toksycznosci (13,8% wobec 7,9%), w tym takze dziatan
niepozadanych zwigzanych z immunoterapia. Korzysci
w zakresie poprawy przezycia dotyczyly wszystkich
analizowanych grup chorych i byly niezalezne od stanu
ekspresji PDL-1. Czgsto§¢ obiektywnych odpowiedzi
byla wyzsza w grupie otrzymujacej pembrolizumab
(47,6% wobec 18,9%), jednak najwigksza roznice za-
obserwowano w populacji z ekspresja PDL-1 > 50%.

Badanie Keynote-407 [14]

Podobne badanie przeprowadzono w populacji
559 chorych na plaskonabtonkowego raka ptuca, kto-
rzy losowo otrzymywali karboplatyne z paklitakselem
w potaczeniu z pembrolizumabem lub placebo. Do
badania kwalifikowano chorych niezaleznie od stanu
ekspresji PDL-1. Polaczenie chemioterapii z pembroli-
zumabem umozliwito poprawe OS o 4,6 miesigca i PFS
o 1,6 miesiaca (tab. 1). Poprawa przezycia dotyczyta
wszystkich analizowanych grup, jednak najlepsze wyniki
w zakresie PFS zaobserwowano w grupie z ekspresja
PDL-1 > 50% (8,0 miesigcy wobec 4,2 miesigca). Dzia-
fania niepozadane w stopniu co najmniej 3. wystapity
u 69,8% chorych w grupie z pembrolizumabem i u 68,2%
z grupy kontrolnej. Skojarzenie pembrolizumabu
z chemioterapia byto zwiazane z wickszym ryzykiem
przerwania leczenia z powodu toksycznosci (13,3%
wobec 6,4% w grupie otrzymujacej chemioterapie).
Dziatania niepozadane zwigzane z immunoterapia
wystapily u niemal 30% otrzymujacych chemioterapie
z pembrolizumabem, a u 11% z nich stopien nasilenia
wyniost co najmniej 3. W grupie otrzymujacej skoja-
rzenie chemioterapii z placebo wystapito odpowiednio
8,6% wszystkich dziatan niepozadanych i 3% dziatan
niepozadanych w stopniu co najmnie;j 3.

Na podstawie wynikéw badan Keynote-189 i Key-
note-407 Europejska Agencja Lekow zarejestrowata
skojarzenie pembrolizumabu z chemioterapia u chorych
na nieptaskonablonkowego i ptaskonabtonkowego raka
pluca. Rejestracja dotyczy chorych niezaleznie od stopnia
ekspresji PDL-1. U chorych na nieptaskonablonkowego
raka pluca nalezy wykluczy¢ obecno$¢ mutacji EGFR lub
rearanzacji genu ALK, a leczenie moze by¢ prowadzone
w skojarzeniu z chemioterapia zawierajaca pemetreksed
ipochodna platyny. Skojarzenie pembrolizumabu z karbo-
platyna i paklitakselem lub nab-paklitakselem jest wskaza-
niem rejestracyjnym u chorych na zaawansowanego raka
plaskonablonkowego.

Podsumowanie

Zastosowanie immunoterapii za pomocg przeciwciat
ukierunkowanych na punkty kontroli odpowiedzi ko-
morkowej stanowi istotny postep w leczeniu chorych na
NDRP. Pembrolizumab jest jedynym przeciwcialem anty -
-PD-1 zarejestrowanym do leczenia I linii chorych w IV
stopniu zaawansowania NDRP. Zastosowanie pem-
brolizumabu zar6wno w monoterapii w grupie chorych
z wysoka ekspresja ligandu PDL-1, jak i w potaczeniu
z chemioterapia wplywa na wydluzenie OS. Najwiek-
sza korzys¢ z leczenia odnosi okoto 20-30% chorych,
a optymalny czynnik predykcyjny dla immunoterapii
nadal nie zostat zdefiniowany. Ze wzgledu na odmienny
mechanizm dzialania immunoterapii nalezy pamigtac
o przeciwwskazaniach do zastosowania tej metody lecze-
nia oraz o mozliwych dziataniach niepozadanych, ktére
w niewielkiej grupie chorych moga mie¢ powazne skutki.
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Inwazyjny rak piersi w ektopowej
tkance gruczofowej zlokalizowanej
w dole pachowym — opis przypadku

Invasive breast cancer in ectopic axillary breast tissue — case report
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Nalezy cytowac wersje pierwotna.
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Lek. Tomasz Sachanbifiski Rak piersi jest najczesciej rozpoznawanym nowotworem ztosliwym u kobiet w Polsce. Problemem diagnostycznym
Opolskie Centrum Onkologii sa rzadkie, nietypowe postaci raka piersi. Czestos¢ wystepowania ektopowej tkanki gruczotowej piersi w populaci
ul. Katowicka 66a, 45-061 Opole ogdlnej zawiera sig w przedziale 0,4-6%. W tkance tej moga sig rozwinaé takie same nieprawidtowosci i schorzenia
Tel: 606 898 677 jak w anatomicznym gruczole piersiowym. Moze sig réwniez rozwingé rak piersi.

+4877 441 6073 W pracy przedstawiono przypadek 36-letniej kobiety, ktora zglosita sig do lekarza z powodu obecnego od 2 lat
e-mail: saszkin73@gmail.com guzka w prawym dole pachowym. Pacjentke skierowano do chirurga z podejrzeniem torbieli naskérkowej. Po

chirurgicznym usunigciu zmiany w badaniu histopatologicznym rozpoznano inwazyjnego raka piersi w ektopo-
wej tkance gruczotowej. Po przeprowadzeniu diagnostyki obrazowej i dyskusji w ramach wielodyscyplinarnego
zespolu diagnostyczno-terapeutycznego chorej zaproponowano zabieg chirurgiczny poszerzenia marginesow
wyciecia, po to by uzyska¢ doszczetnose onkologiczna oraz limfadenektomie pachowa. Po zabiegu operacyjnym
ze wzgledu na wynik badania histopatologicznego zastosowano uzupetniajgce leczenie systemowe (chemio-
i hormonoterapig) oraz radioterapie.

Lekarze czesto nie biorg pod uwage mozliwosci wystapienia pierwotnego raka piersi w miejscu innym niz piers.
Badania obrazowe piersi nie zawsze umozliwiajg rozpoznanie choroby, a lekarze, ktorzy je wykonuja i interpretuja,
czesto nie uwzgledniaja w diagnostyce réznicowej pierwotnego raka piersi w dole pachowym. Moze to powodowac
opoznienie w rozpoznaniu i pogarszac rokowanie.

Stowa kluczowe: rzadkie przypadki raka piersi, ektopowa tkanka gruczotowa, pier$ dodatkowa,
guz dotu pachowego

ABSTRACT

Breast cancer is the most commonly diagnosed malignancy in women in Poland. Rare, unusual forms of breast
cancer remain a diagnostic problem. The incidence of ectopic breast glandular tissue in the general population
varies between 0.4 and 6%. The same abnormalities and diseases as in the anatomical mammary gland may
develop in this tissue. Breast cancer may develop as well.

We present the case of a 36-year-old woman, who went to the doctor because of a nodule in the right armpit
presented for 2 years. The patient was referred to a surgeon with suspicion of an epidermal cyst. The lesion was
surgically removed and in the histopathological examination, the diagnose was: invasive breast cancer in ectopic
glandular tissue. Afterimaging diagnostics, discussion of a multidisciplinary diagnostic and therapeutic team, the
patient was offered a surgical procedure — widening of the excision margins to obtain oncological completeness
and axillary lymphadenectomy. After the surgery, due to the results of the histopathological examination, comple-
mentary systemic treatment (chemo- and hormone therapy) and radiotherapy were used.

Doctors often do not consider the possibility of primary breast cancer occurring elsewhere than in the breast.
Breast imaging does not always make it possible to diagnose the disease, and doctors performing and in-
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terpreting these tests often do not include primary armpit cancer in the differential diagnosis. This can cause

a delay in diagnosis and worsen the prognosis.

Key words: rare cases of breast cancer, ectopic glandular tissue, additional breast, axillary tumor
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Wstep

Rak piersi jest najczesciej rozpoznawanym nowo-
tworem zto§liwym u kobiet w Polsce. Stanowi tez jedno
z najwiekszych zagrozen zwigzanych z przedwczesna
umieralnos$cia kobiet [1]. Rosnaca §wiadomos$¢ lekarzy
réznych specjalnosci, nie tylko onkologéw, pozwala
coraz czgéciej wykrywac te chorobe we wezesnym, takze
przedklinicznym stadium. Problemem diagnostycznym
pozostaja rzadko spotykane, nietypowe formy raka
piersi.

Ektopowa tkanka gruczotowa piersi wystepuje u 0,4—
—6% populacji og6lnej [2]. Jej obecnosc jest nastepstwem
niepetnego zaniku tzw. listew mlecznych (fac. crestae
mammariae) [3]. Taka pozostata dodatkowa tkanka gru-
czotowa jest najczesciej zlokalizowana w obrgbie dotéw
pachowych, ale mozliwe sa tez inne umiejscowienia, jak
okolica nad- i podobojczykowa, okolica podsutkowa,
anawet lokalizacje odlegte anatomicznie, jak krocze czy
odbyt [4]. W takim dodatkowym gruczole moga si¢ roz-
winaé nieprawidtowosci i schorzenia charakterystyczne
dla anatomicznego gruczolu piersiowego — opisywane
sa przypadki gruczolakéw, zmian widknisto-torbielo-
watych, jak réwniez raka piersi [5]. Pacjentka zazwyczaj
nie jest Swiadoma obecnosci takiej nieprawidtowo zlo-
kalizowanej dodatkowej tkanki gruczotowej do czasu
stwierdzenia wyczuwalnego guza, na przykltad w obrebie
dotu pachowego.

Opis przypadku

Pacjentka w wieku 36 lat, bez istotnego wywiadu
chorobowego, zostala skierowana przez lekarza pod-
stawowe]j opieki zdrowotnej do chirurga ogdlnego
z powodu obecnego od ponad 2 lat guzka w tkankach
miegkkich prawej pachy. W ciagu ostatnich kilku miesigcy
zmiana si¢ powickszyta. Ze wzgledu na obciazajacy wy-
wiad rodzinny (siostra matki chorowata na raka piersi)
pacjentka regularnie kontrolowata piersi podczas wizyt
ginekologicznych. Wykonywane okresowo badania ultra-
sonograficzne piersi nie wykazywaly nieprawidlowosci.
Konsultujacy chirurg stwierdzitl ruchomy wzgledem
otoczenia guz o §rednicy 2 cm oraz zaczerwienienie
skory nad guzem. W wykonanym badaniu ultrasono-
graficznym dotu pachowego opisano hipoechogeniczna,
nieregularng zmiang¢ ogniskowa o §rednicy 21 mm, obej-
mujaca skore i tkanke podskorna, oraz wezly chtonne

Onkol Prakt Klin Edu 2021; 7, 1: 49-52

o $rednicy do 8 mm potozone obok zasadniczej zmiany.
Podejrzewano torbiel naskérkowa w stanie zapalnym
lub tradzik odwrécony (tac. hidradenitis suppurativa).
Zmiang usuni¢to chirurgicznie.

W badaniu histopatologicznym rozpoznano inwazyjne-
go raka bez specjalnego typu (NST, no special type) o po-
Srednim stopniu zréznicowania (intermediate grade, G2),
z obecnoscia angio- i neuroinwazji. Patomorfolog opisat
utkanie raka w skorze whasciwej i tkance podskornej, aw sa-
siedztwie struktury odpowiadajace resztkowemu utkaniu
gruczotu piersiowego. W podsumowaniu stwierdzono, ze
calo$¢ obrazu odpowiada pierwotnemu rakowi wywodza-
cemu si¢ z ektopowej tkanki gruczotowe;j piersi. Wraz ze
zmiang zasadnicza usunig¢to 4 wezly chtonne, w ktérych
stwierdzono zmiany przerzutowe o Srednicy do 3 mm z na-
ciekaniem poza torebke wezta chtonnego. Stopien zaawan-
sowania patomorfologicznego okreslono jako pT1cN2a.
W badaniu immunohistochemicznym stwierdzono silna
ekspresje receptoréw estrogenowych i progesteronowych,
brak ekspresji receptora HER2 oraz indeks proliferacyjny
Ki67 ok. 30%. Fenotyp raka okreslono jako luminalny B
HER2-ujemny.

W Opolskim Centrum Onkologii, dokad chora zo-
stala skierowana po ustaleniu rozpoznania, wykonano
mammografi¢ spektralng oraz badanie rentgenowskie
klatki piersiowej i ultrasonografi¢ jamy brzuszne;.

W mammografii spektralnej (ryc. 1, 2) nie stwier-
dzono ognisk patologicznego wzmocnienia w zakresie
zaréwno obu piersi, jak i dotléw pachowych (badanie
wykonano po wycigciu diagnostycznym). Wyniki badan
obrazowych klatki piersiowej i jamy brzusznej byly pra-
widlowe. Przypadek pacjentki zostal przedyskutowany
w ramach wielodyscyplinarnego konsylium diagnostycz-
no-terapeutycznego. Z uwagi na obecno$¢ utkania raka
w brzegach cigcia chirurgicznego usunietej zmiany oraz
przerzuty do 4 weztéw chlonnych z naciekaniem poza
torebke wezla, chorej zaproponowano w pierwszej
kolejnosci zabieg chirurgiczny poszerzenia wycigcia
zmiany wraz z usuni¢ciem prawostronnych pachowych
weztéw chltonnych. W badaniu patomorfologicznym
materiatu pooperacyjnego brzegi preparatu byly wolne
od zmian nowotworowych, w okolicy lozy stwierdzono
pozabiegowe zmiany resorpcyjne oraz utkanie niena-
ciekajacego raka przewodowego (ductal carcinoma
in situ) o poSrednim stopniu réznicowania, obecne
w pojedynczych przewodach. W 4 sposréd 12 ocenionych
weztéw chtonnych stwierdzono przerzuty raka o Srednicy
do 6 mm z naciekiem poza torebke wezta chlonnego.
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Rycina 1. Obraz mammografii spektralnej 1

Po leczeniu chirurgicznym w ramach wielodyscyplinar-
nego konsylium lekarskiego zaproponowano pacjentce
leczenie uzupehiajace. Zastosowano chemioterapi¢
oparta na antracyklinach oraz taksoidach, a nast¢pnie
— uwzgledniajac ekspresje receptoréw dla hormondw
steroidowych — wlaczono farmakologiczng supresje
jajnikéw oraz leczenie niesteroidowymi inhibitorami
aromatazy. Chora poddano réwniez uzupetniajace;j
radioterapii. Napromieniono pier§ razem z polem
weztowym do dawki 50 Gy w 25 frakcjach z dodatkowa
dawka 10 Gy w 5 frakcjach na loze po wycietym guzie,
stosujac technike konformalng 3D (3D conformal ra-
diotherapy) z modulacjg intensywnosci dawki (IMRT,
intensity modulated radiation therapy).

Dyskusja

W przypadku wyczuwalnego w badaniu przedmioto-
wym guza w dole pachowym najczeéciej bierze si¢ pod
uwage powigkszone wezly chtonne, zmienione odczyno-
wo, zapalnie lub nowotworowo. Diagnostyka réznicowa
powinna uwzglednia¢ takie stany chorobowe, jak guz
zapalny (ropien, czyrak, tradzik odwrdcony), ttuszczak,
torbiel naskérkowa, a takze guzy nowotworowe tkanek
miekkich czy ostonek nerwéw obwodowych [6, 7].

Nalezy rowniez pamietac o mozliwosci wystepowania
ektopowej tkanki gruczotowej piersi. Pod wzgledem
budowy histologicznej mozna wyréznic pier§ dodatkowa
(supernumerary breast) oraz odszczepiona nieprawidtowa
tkanke gruczotowa piersi (abberant breast) [8]. Piersi
dodatkowe wystepuja najczesciej w miejscu zarodkowych
grzebieni sutkowych, tzw. linii mlecznej, ciagnacej si¢

Rycina 2. Obraz mammografii spektralnej 2

od pach do pachwin. Struktury gruczolowe piersi do-
datkowej sa uporzadkowane, z ukltadem wydzielniczym,
a takze z mozliwoScia wystapienia dodatkowej brodawki
i otoczki. W tkance piersi odszczepionej struktury gru-
czotowe sa chaotyczne, bez uporzadkowanego uktadu wy-
dzielniczego. Zazwyczaj zlokalizowane sa one w poblizu
piersi anatomicznej jako ,,wyspy” tkanki gruczotowej [8].
Pozapiersiowa tkanka gruczotowa podlega zmianom
pod wplywem dziatania hormondw, analogicznie do ana-
tomicznego gruczolu piersiowego. Moga si¢ w niej roz-
wing¢ rézne nieprawidlowosci i schorzenia, jak zmiany
wldknisto-torbielowate, gruczolaki, brodawczaki, a takze
raki piersi [9]. Czgsto$¢ wystgpowania raka w ektopowe;j
tkance gruczotu piersiowego wedlug réznych autoréw
stanowi 0,2-0,6% wszystkich rakow piersi [5]. Ze wzgle-
du na rzadko$¢ schorzenia lekarze czesto nie biora pod
uwage mozliwosci wystapienia pierwotnego raka piersi
poza anatomicznym gruczotem piersiowym. Wykony-
wane badania obrazowe piersi nie zawsze umozliwiaja
rozpoznanie choroby. Moze to powodowaé znaczace
opdznienie w diagnozie i pogarsza¢ rokowanie.
Leczenie raka w ektopowej tkance gruczotowej
piersi w obrgbie pachy podlega ogdlnie takim samym
zasadom jak leczenie raka w anatomicznie potozonej
piersi. Pewne kwestie pozostaja jednak przedmiotem
dyskusji, szczegdlnie w odniesieniu do zakresu leczenia
chirurgicznego. Niektdrzy autorzy proponuja amputacje
piersi znajdujace;j si¢ po tej samej stronie co guz w tkance
ektopowej, jezeli zajete sa pachowe wezty chtonne [10,
11]. Inni przekonuja, Ze amputacja piersi anatomiczne;j
nie przynosi pacjentkom dodatkowych korzySci, a roko-
wania s takie same zaréwno w przypadku miejscowego,
radykalnego usunigcia tkanki ektopowej, jak i amputacji
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[12,13]. Wobec tego chirurgicznym leczeniem z wyboru
jest szerokie wycigcie zmiany z otaczajacymi tkankami
(takze skora). Mastektomia nie jest wskazana, jezeli
badania obrazowe piersi nie wskazuja na zmiany nowo-
tworowe w jej obrebie. Powinna by¢ jednak rozwazana,
jezeli wyniki badan obrazowych nie sa jednoznaczne
i diagnostyka réznicowa nie pozwala na ustalenie pew-
nego rozpoznania [14].

W przypadku kiedy zmiana pierwotna jest zlokali-
zowana w tkance ektopowej piersi, a wezlty chtonne sa
klinicznie prawidtowe (co nie miato miejsca w opisy-
wanym przypadku), konieczny jest zabieg w zakresie
weztéw chtonnych. Czy biopsja wezta wartowniczego
ma sens w takim przypadku? Niektorzy autorzy wy-
kazuja, ze przerzuty w pachowych weztach chlonnych
wystepowaly w okoto 50% analizowanych przypadkéw,
awigc bardzo cz¢sto, co mogloby sugerowac zasadno$é
przeprowadzenia w takiej sytuacji limfadenektomii [4,
10, 11]. Niemniej kilka opublikowanych prac wskazuje,
ze limfoscyntygrafia pozwala precyzyjnie zlokalizowaé
wezly chtonne wartownicze. Mozliwe jest zatem prze-
prowadzenie procedury biopsji wezta wartowniczego
i uniknigcie okaleczajacej limfadenektomii [16, 17].
Takie postgpowanie jest szczegdlnie uzasadnione
w przypadkach lokalizacji tkanki ektopowej poza dotem
pachowym, gdy sptyw chtonny do dotu pachowego po
tej samej stronie nie jest oczywisty [17]. Kwestia tech-
niczng pozostaje wybdr miejsca podania radioizotopu.
Czy wlasciwe bedzie podanie zaotoczkowe do piersi po
tej samej stronie co guz pachowy? Biorac pod uwage
splyw chlonny i lokalizacje pachowa, mozna przypusz-
czaé, ze podanie okotoguzowe lub w miejsce po biopsji
chirurgicznej bedzie w tym przypadku wlasciwsze [17].

Pewne kontrowersje budzi takze zakres uzupetnia-
jacej radioterapii. Ze wzgledu na rzadko$¢ tej postaci
raka nie ma jednoznacznie ustalonego standardu
postepowania. WigkszoS§¢ autoréw proponuje kwali-
fikowanie chorych do radioterapii uzupetniajacej na
podstawie kryteriow podobnych jak w przypadku raka
piersi w typowej lokalizacji. Istnieja rozbiezne opinie co
do zakresu radioterapii. Cz¢$¢ autoréw uwaza za whasci-
we napromienianie lozy po usuni¢tym guzie oraz dotu
pachowego, inni za$ sugeruja objecie napromienianiem
réwniez piersi po stronie guza [18].

Systemowe leczenie uzupelniajace powinno byé
prowadzone zgodnie z ogdlnie przyjetymi zaleceniami
w zakresie leczenia chorych na wczesnego raka piersi.

W prezentowanym przypadku, po dyskusji w ramach
wielodyscyplinarnego konsylium diagnostyczno-terapeu-
tycznego, podjeto decyzje o uzupelniajacej radioterapii
na loze po guzie oraz dét pachowy z uwagi na zajete
wezly chtonne oraz naciek skory. Leczenie systemowe
dostosowano do biologii raka oraz patomorfologicznego
stopnia zaawansowania.

Whnioski

Ektopowa tkanka gruczolowa piersi czesto nie jest
obejmowana rutynowym badaniem mammograficznym.
Roéwniez niektorzy lekarze wykonujacy badania ultra-
sonograficzne piersi nie biora pod uwage mozliwoSci
wystapienia nowotworu w ektopowej tkance gruczotowe;j
piersi. Powoduje to opdznienia w rozpoznaniu i leczeniu
raka piersi w tkance dodatkowe;j.
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