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1. Wytyczne postepowania
uwzgledniajace dowody naukowe

1.1. Wprowadzenie

W przypadku wszystkich choréb rozpoznawanie
i leczenie powinno si¢ prowadzi¢ z uwzglednieniem
wytycznych postepowania, ktore sg oparte na wiarygod-
nych dowodach naukowych [1]. Najwazniejszym zrodtem
dowoddéw naukowych sg wyniki prospektywnych badan
klinicznych. Postepowanie zgodne z wytycznymi jest
bardziej skuteczne i bezpieczne dla chorych, pozwala
poréwnywac wyniki uzyskiwane w réznych oSrodkach
ioceniaé jakos¢ dziatan diagnostyczno-terapeutycznych,
jest takze istotne pod wzgledem dydaktycznym.

1.2. Zasady tworzenia wytycznych postepowania

Najwazniejszym elementem podczas tworzenia
wytycznych postgpowania jest wykorzystanie wynikéw
prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan.
Ocena wynikéw badan powinna by¢ kompleksowa i braé
pod uwagg szereg priorytetowych warunkéw. Najwicksza
warto$¢ maja wyniki badan III fazy przeprowadzonych
z uwzglednieniem podobnych zatozen lub ich meta-
analiz. W uzasadnionych epidemiologicznie sytuacjach
(nowotwory o niewielkiej czgstoSci wystgpowania)
warto$ciowe moga by¢ wyniki badan prospektywnych
bez randomizacji lub — w ostatecznoS$ci — obserwacje
pochodzace z retrospektywnych doswiadczen poréw-
nawczych i opiséw przypadkéw klinicznych.

Analizowane badania prospektywne powinny
wykorzystywaé wlasciwe metody w grupach kontrol-
nych, wskazane jest rowniez przyjecie warto$ciowych
klinicznie gtéwnych celéw badan. Analizy podgrup
powinny by¢ wstepnie planowane (analizy retrospek-

tywne maja mniejsza warto§¢). Istotne znaczenie ma
stosowanie prawidtowych zalozen analiz statystycz-
nych. Nalezy w rownym stopniu ocenia¢ skutecznosé
ocenianego postgpowania oraz jego bezpieczenstwo
(w tym czesto$¢ i nasilenie dziatan niepozadanych
oraz proporcj¢ przypadkéw nieukoficzenia zaplano-
wanego leczenia z powodu toksycznosci). Z ocena
bezpieczenstwa wiaze si¢ konieczno§¢ okreslenia
wplywu ocenianej metody na jakoS¢ zycia chorych, co
odgrywa szczegdlng role w przypadku postepowania
paliatywnego.

Przyktadem kompleksowej oceny jest klasyfikacja
warto$ci nowych metod leczenia systemowego Eu-
ropean Society of Medical Oncology — Magnitude of
Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS) [2]. Klasyfikacja
ESMO-MCBS uzaleznia wielko$¢ korzysci klinicznych
od okreslenia wplywu terapii na wskazniki przezycia,
odsetki obiektywnych odpowiedzi, czg¢sto$¢ dziatan
niepozadanych i jako$¢ zycia chorych oraz odnosi te
parametry do wynikéw uzyskiwanych za pomoca leczenia
standardowego. Istotne jest oddzielne klasyfikowanie
metod stosowanych w leczeniu radykalnym i paliatyw-
nym. Ocena wymienionych parametréw pozwala okre§li¢
stopien korzysci i stanowi podstawe podejmowania decy-
zji refundacyjnych. Algorytm oceny wartosci lekéw prze-
ciwnowotworowych zostal réwniez opracowany przez
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK)
i Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO) [3].

1.3. Poziomy jako$ci dowodow naukowych
i kategorie rekomendaciji

Miedzynarodowe towarzystwa naukowe (np. Ameri-
can Society of Clinical Oncology — ASCO lub National
Comprehensive Cancer Network — NCCN w Stanach
Zjednoczonych) oraz instytucje oceniajace nowe techno-
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Tabela 1. Poziomy jakosci dowodéw naukowych i kategorie rekomendacji wedtug Polskiego Towarzystwa Onkologii

Klinicznej

Poziomy jakosci dowodéw naukowych

Kategorie rekomendacji

| — dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych

i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem chorych

lub z metaanaliz badan klinicznych z randomizacja
I — dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych
i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych

A — wskazania jednoznacznie potwierdzone
i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej
B — wskazania prawdopodobne i potencjalnie
uzyteczne w praktyce klinicznej
C — wskazania okreslane indywidualnie

Il — dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych

lub kliniczno-kontrolnych

IV — dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej

i/lub z opinii ekspertow

logie medyczne (np. National Institute for Health and Care
Excellence — NICE w Wielkiej Brytanii) stosuja rézne
metody klasyfikowania jako$ci dowodéw naukowych oraz
ustalania kategorii rekomendacji stanowigcych podstawe
tworzenia wytycznych, ktére odnosza si¢ do wiekszosci
chorych. Wszystkie klasyfikacje wskazuja jednak, ze
podczas ustalania wytycznych istotne jest zachowanie
Swiadomoésci wystepowania sytuacji wymagajacych indy-
widualnego podejscia z uwzglednieniem wszystkich uwa-
runkowan medycznych oraz spoteczno-ekonomicznych.
Przyktadem indywidualizacji w procesach tworzenia
wytycznych jest ustalanie zasad postgpowania u chorych
w zaawansowanym wieku lub u os6b ze wspdlistniejacy-
mi — innymi niz nowotwory — powaznymi chorobami.

Wytyczne postepowania diagnostyczno-terapeutyczne-
2o PTOK zakladaja 4 poziomy jakosci dowoddw naukowych
(I, I, IIT i IV) oraz 3 kategorie rekomendacji dla praktyki
klinicznej (A, B i C). Wymienione poziomy jakosci dowo-
déw i kategorie rekomendacji — przedstawione szczeg6-
fowo w tabeli 1 — sa wykorzystywane w opracowaniach
PTOK poswigconych poszczegdlnym nowotworom oraz
metodom postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego.

Uwarunkowania epidemiologiczne oraz ewolucja
mozliwo$ci rozpoznawania i leczenia choroby w onkolo-
gii uzasadniaja wykorzystywanie wiarygodnych dowodéw
naukowych, ktére stanowia podstawe opracowywania
wytycznych. Wytyczne tworza podstawe dla zwigkszania
dostepnosci postgpowania racjonalnego pod wzgledem
medycznym i ekonomicznym.

2. Epidemiologia

Rak nerki stanowi 5% nowotworéw ztoSliwych
u mezezyzn i 3% u kobiet, przy czym do tej statystyki
zalicza si¢ nowotwory wywodzace si¢ z kory nerki i czg§¢
nowotworéw pochodzacych z nabtonka drég moczo-
wych. Klasyczny rak nerkowokomorkowy (RCC, renal-
-cell cancer), wywodzacy si¢ z kory nerki, stanowi 80%
przypadkdéw raka nerki. Najwigkszg czgstos¢ zachorowan
na RCC odnotowuje si¢ w Europie Zachodniej i w Sta-
nach Zjednoczonych. Ogétem w ciagu 2 ostatnich dekad

zaobserwowano rocznie 2-procentowy wzrost czgstosci
wystepowania RCC zaréwno na Swiecie, jak i w Eu-
ropie. Wéréd chorych dominujga mezezyzni (1,5 : 1),
a szczyt zachorowan odnotowuje si¢ migdzy 60. a 70.
rokiem zycia. W ostatnich latach — wedtug Krajowego
Rejestru Nowotworéw — w Polsce stwierdza si¢ okoto
5000 zachorowan na RCC rocznie (m¢zczyZzni — okoto
3000, kobiety — okoto 2000 przypadkéw), a z powodu
raka nerki umiera kazdego roku okoto 2500 chorych
(odpowiednio: 1500 i 1000 osob).

3. Etiopatogeneza

Rak nerki wystepuje najczesciej sporadycznie, a uwa-
runkowania rodzinne zwigzane sa jedynie z 2-3% przy-
padkoéw zachorowan. Nie okreSlono doktadnej etiologii
sporadycznego RCC, jednak z czestszym wystgpowa-
niem RCC wigza si¢ nikotynizm, otyto$¢ i nadciSnienie
tetnicze. Z kolei spozywanie kawy zawierajacej kofeine
zmniejsza ryzyko zachorowania na ten nowotwor, a picie
kawy bezkofeinowej zwigksza ryzyko zachorowania na
raka jasnokomoérkowego [4]. Rak nerkowokomérko-
wy wystepuje réwniez czeéciej u chorych z przewlekly
chorobg nerek, u chorych dializowanych, poddanych
transplantacji nerki czy chorych z zespotem stwardnienia
guzowatego.

Czynnikami genetycznymi wiazacymi si¢ ze zwiek-
szonym ryzykiem zachorowania na RCC sa przede
wszystkim mutacje inaktywujace w obrebie genu VHL,
warunkujace rozwéj jasnokomoérkowego raka nerki.
Dziedziczona autosomalnie dominujaco choroba von
Hippla-Lindaua, w ktérej wystgpuja germinalne mutacje
VHL, wiaze si¢ z wystepowaniem raka nerki, naczynia-
kéw zarodkowych osrodkowego ukltadu nerwowego
(OUN), nowotworéw rdzenia nadnerczy oraz naczynia-
kéw siatkowki. Z kolei mutacje genu BHD maja zwiazek
z wystepowaniem raka chromofobowego i gruczolaka
kwasochtonnego (onkocytoma), a MET oraz FH — ra-
kéw brodawkowatych, odpowiednio typu 11 2. Zestawie-
nie najwazniejszych zespotéw dziedzicznych zwigzanych
z wystgpowaniem rakéw nerki zawarto w tabeli 2.
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Tabela 2. Najwazniejsze zespotly dziedziczne zwigzane z wystepowaniem rakéw nerki

Zespot Gen Cechy morfologiczne
Zespot von Hippla—-Lindaua VHL Rak jasnokomérkowy
Dziedziczny rak brodawkowaty nerki MET Rak brodawkowaty, typ 1
Zespot HLRCC (hereditary leiomyomatosis and renal cell cancer; FH Rak brodawkowaty, typ 2
dziedziczny zespdt miesniakowatosci i brodawkowatych rakow nerki)
Zespot Birta-Hogg—Dubé FLCN Rak chromofobowy lub onkocytoma
Stwardnienie guzowate 7SC1/2 Rak jasnokomérkowy, brodawkowaty
lub chromofobowy
Zespot Cowden PTEN Rak jasnokomérkowy, brodawkowaty
lub chromofobowy
Zespot dziedzicznego guza chromochtonnego SDH Rak jasnokomérkowy
B/C/D
Rak jasnokomérkowy zwigzany z translokacjami chromosomu 3. Rak jasnokomérkowy

4. Patomorfologia

Poszczegodlne podtypy RCC wywodza si¢ z réznych
czesci nefronu: z kanalika proksymalnego — rak bro-
dawkowaty i rak jasnokomoérkowy, z kanalika dystal-
nego — onkocytoma i guz chromofobowy, z kanalikéw
zbiorczych Belliniego — rak kanalikow zbiorczych,
z rdzenia nerki — rak rdzeniasty. Rak jasnokomérko-
wy (ccRCC, clear cel RCC) stanowi 80% nowotworéw
zto§liwych nerki u dorostych, a pozostate 20% obejmuje
szereg podtypéw histologicznych charakteryzujacych
sic odmiennymi cechami molekularnymi, histolo-
gicznymi i cytogenetycznymi. Spo§réd rakéw nieja-
snokomoérkowych 80% stanowia raki brodawkowate
i chromofobowe.

Rak jasnokomérkowy nerki (ccRCC) — charaktery-
zuje si¢ obecnoscia komoérek z obfita, jasna cytoplazma,
bedaca efektem odkladania thuszczow i glikogenu. Cecha
charakterystyczng ccRCC jest inaktywacja genu VHL,
wykrywana w 90% guzow.

Rak brodawkowaty nerki — stanowi drugi pod
wzgledem czestosci podtyp histologiczny RCC, wyste-
puje w 10% przypadkéw obustronnie. Mikroskopowo
widoczne sg brodawkowate lub cewkowo-brodawkowate
struktury, ogniska wapnienia i martwicy. Guzy typu 2 sa
bardziej ztoSliwe (stopien 2/3 wg Fuhrman) i wystepuja
W WyZszym stopniu zaawansowania.

Rak chromofobowy nerki — czesto posiada podwoj-
ne jadra komdrkowe, otoczone charakterystycznym halo.
Nowotwor ten daje przerzuty relatywnie rzadko, nawet
w przypadku gdy zostaje wykryty w znacznym stopniu
zaawansowania miejscowego (z wyjatkiem sytuacji, gdy
dochodzi do transformacji migsakowatej).

Rak kanalikéw zbiorczych nerki — ma strukture
cewkowo-brodawkowata, zwtdknialy zrab i zawiera
Sluzowata tre$¢. Nowotwor ten charakteryzuje sie duza
ztosliwoScia i czesto synchronicznymi przerzutami
w momencie rozpoznania. Raki z kanalikéw zbiorczych

cechuja sie bogatymi naciekami limfocytarnymi, obser-
wowanymi w 22% przypadkow.

Rak rdzeniasty nerki — jest rzadkim nowotworem
wystepujacym najcze$ciej u mtodych czarnoskérych
mezczyzn chorujacych na hemoglobinopatie, przy czym
z nieznanych powoddéw wystepuje czeSciej w prawej ner-
ce. Nowotwor ten wiaze si¢ z bardzo zlym rokowaniem.
Rak skfada si¢ z nisko zr6znicowanych, kwasochtonnych
komoérek. Dotychczas opisano mniej niz 200 przypadkow
raka rdzeniastego nerki.

Rak nerkowokomorkowy zwiazany z translokacja
czynnikow transkrypcyjnych z rodziny MiT (micro-
pthalmia transcription factor family translocational
RCC) — charakteryzuje si¢ obecnoscia translokacji ge-
néw kodujacych czynniki transkrypcyjne TFE3 i TFEB,
zlokalizowanych na chromosomach Xp11 i 6p11.
Guzy wystepuja u mlodych osob, czedciej u kobiet.
Guzy z translokacja maja bardzo agresywny przebieg
1 wiaza si¢ z wczesnym zajeciem weziéw chlonnych.
Makroskopowo guzy wykazuja podobiefnistwo do raka
jasnokomorkowego, a komorki maja bardzo obfita,
jasna, ziarnistg cytoplazme i tworza uktady brodaw-
kowate lub gniazda. Nowotwory te charakteryzuja si¢
jednak znacznie mniejsza wrazliwoScia na leczenie
w poréwnaniu z ccRCC.

Gruczolak kwasochlonny (onkocytoma) — jest to
fagodny guz, stanowigcy 25% matych (< 3 cm) guzéw
nerki. W diagnostyce obrazowe;j jest trudny do odrdznie-
nia od raka nerkowokomérkowego, a w ocenie mikro-
skopowej materiatu z biopsji — od raka chromofobowe-
go. Do niedawna uwazano, ze ze wzgledu na mozliwo§¢
wspdtistnienia RCC rozpoznanie onkocytoma w badaniu
biopsyjnym nie jest wystarczajace do wykluczenia zto-
§liwego charakteru zmiany. Ostatnie badania pokazaly,
ze wickszos¢ guzéw ztozonych (hybrydowych) wiaze si¢
z wrodzonymi zespolami genetycznymi. Tylko niespet-
na 5% sporadycznych, jednoogniskowych guzéw typu
onkocytoma ma ztozone utkanie.
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Zgodnie z zaleceniami International Society of Uro-
logical Pathology (ISUP), WHO (2016) oraz Polskiego
Towarzystwa Patologéw, w ramach diagnostyki histopa-
tologicznej guzéw nerki nalezy uwzgledniac:

— typ histologiczny guza;
— stopief zroznicowania wg Fuhrman w modyfikacji

ISUP (G1-4);

— obecno$¢ transformacji migsakowatej (zawsze G4
wg ISUP);

— obecno$¢ martwicy;

— obecno$¢ inwazji naczyf;

— stopief zaawansowania patomorfologicznego pTNM

(pathological tumor, node, metastasis);

— margines ci¢cia operacyjnego;
— opis tkanki nerki nieobjgtej procesem nowotworowym.

5. Diagnostyka

Historyczna triada objawdw Virchowa, obejmujaca
krwiomocz i b6l plecow w okolicy ledZwiowej oraz obec-
nos$¢ guza wyczuwalnego przez powloki brzucha, jest
wspolczesnie rzadko spotykana w praktyce klinicznej.
Wystapienie triady Virchowa §wiadczy o duzym zaawan-
sowaniu lub agresywnym przebiegu choroby. U 30%
chorych nietypowe objawy moga by¢ konsekwencja
zespotu paranowotworowego. Wspdtczesnie wigkszos¢
rakow nerki jest wykrywana przypadkowo w badaniach
obrazowych wykonanych z innych przyczyn. W przy-
padku ewidentnie podejrzanego obrazu w badaniach
obrazowych (tomografia komputerowa — TK lub rezo-
nans magnetyczny — MR, magnetic resonance) przepro-
wadzenie biopsji przed leczeniem operacyjnym nie jest
konieczne, jednak badanie to nalezy wykonaé w sytuacji
odstapienia od zabiegu, o ile planuje si¢ leczenie syste-
mowe. Majac na uwadze fakt, ze u okoto 25% chorych
na raka nerki wyjSciowo bedzie wystepowaé rozsiew
choroby, w momencie rozpoznania RCC bezwzglednie
konieczne jest przeprowadzenie usystematyzowanej
oceny zaawansowania. Jest to szczegdllnie istotne ze
wzgledu na coraz silniejsze przestanki do wykonywania
metastazektomii oraz pojawiajace si¢ kontrowersje doty-
czace korzysci zwiazanych z wykonywaniem nefrektomii
u chorych z uogélnionym RCC. Wymienione zalecenia
te zestawiono w tabeli 3.

5.1. Diagnostyka obrazowa

5.1.1. Tomografia komputerowa

Tomografia komputerowa jest najbardziej istotna
metoda diagnostyki obrazowej RCC. Typowa cecha
tego nowotworu w TK jest wzmocnienie kontrastowe [5]
— przyjmuje sig¢, ze zmiana wykazuje wzmocnienie,
jesli réznica cieniowania pomiedzy faza natywna
i faza po kontrascie wynosi co najmniej 20 jednostek
Hounsfielda (j.H.); wzrost o 10-20 j.H. uznawany

Tabela 3. Badania diagnostyczne w raku nerki

Wyjsciowe badania w raku nerki

— TK jamy brzusznej + miednicy oraz klatki piersiowej
— Badania ogolne krwi
— Badanie ogdlne moczu

Dodatkowe badania w okreslonych sytuacjach klinicznych

— MR jamy brzusznej £ miednicy
* Przeciwwskazania do wykonania TK z kontrastem
* Koniecznos¢ wykluczenia nacieku na naczynia zylne
— USG z kontrastem (CEUS, contrast enchanced USG)
* Ocena matej zmiany w nerce lub zmiany o niejasnym
charakterze
* Ocena czopa nowotworowego
— Cytologia moczu, uretreoskopia, biopsja
* W przypadku podejrzenia nowotworu uktadu
kielichowo-miedniczkowego
— MR osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)
¢ Kliniczne podejrzenie rozsiewu do OUN
— Badania obrazowe kosci (scyntygrafia lub w niektérych
przypadkach PET/TK)
* Kliniczne podejrzenie rozsiewu do kosci
— Biopsja (preferowana gruboigtowa)
* Guza pierwotnego — gdy nie jest planowane
przeprowadzenie nefrektomii
* Ognisk przerzutowych — w razie watpliwosci
diagnostycznych
— Scyntygrafia nerek
* Obnizony GFR przy planowanej nefrektomii lub
* Koniecznos¢ doktadnej oceny aktywnego miagzszu nerek
(chory z jedna nerka, choroba wieloogniskowa)
— Badania genetyczne
* W przypadku podejrzenia wystepowania zespotu
genetycznego

GFR (glomerular filtration rate) — wspotczynnik filtracji ktebuszkowej; MR
(magnetic resonance) — rezonans magnetyczny; PET (positron emission
tomography) — pozytonowa tomografia emisyjna; PET-TK — pozytonowa
tomografia emisyjna potaczona z tomografiag komputerowsa; TK — tomografia
komputerowa; USG — ultrasonografia

jest za niejednoznaczny i wymaga dalszej oceny
(MR, kontrolna TK). W matych guzach wzmocnienie
kontrastowe jest zwykle jednorodne, natomiast w du-
zych — niejednorodne z powodu obecnoS$ci martwicy
i krwawienia. Pomimo wysokiej trafnosci oceny RCC
w czeSci przypadkéw TK moze jednak nie dawaé moz-
liwoSci wiarygodnego odréznienia raka od gruczolaka
kwasochtonnego (onkocytoma) [6]. Ponadto w nie-
ktorych przypadkach RCC wykazuje bardzo drobne
ogniska tkanki tluszczowej, co moze nie pozwalaé
na wiarygodne odréznienie w TK raka od ubogo-
thuszczowego naczyniakomigs$niakottuszczaka (AML,
angiomyolipoma) [7]. Obecno$¢ drobnych zwapnien/
/skostniefn w sasiedztwie ognisk tkanki thuszczowej jest
natomiast charakterystyczna dla raka.

Oceny ryzyka zto§liwoSci zmian torbielowatych nerek
w TK dokonuje si¢ zgodnie z klasyfikacja Bosniaka [8§]
(tab.4). Umozliwia ona wyodrebnienie zmian fagodnych
(kategorie I, IT), prawdopodobnie fagodnych wymaga-
jacych dalszej kontroli (IIF), zmian o nieokreslonym
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Tabela 4. Klasyfikacja zmian torbielowatych nerek wg Bosniaka

Kategoria Opis

Ryzyko
ztosliwosci

Postepowanie

Prosta, fagodna torbiel z cienkg — wiosowatq $ciang

Brak widocznych zwapnien, przegréd oraz elementéw litych.
Brak wzmocnienia kontrastowego oraz wspofczynnik ostabienia
odpowiadajacy wodzie (< 20 j. Hounsfielda)

0%

Zwykle niewymagane. Mozna
rozwazyc¢ ponowng kontrole
po 6-12 miesigcach w celu
weryfikacji diagnozy

Il tagodna torbiel z cienkimi przegrodami 0-10% Zwykle niewymagane. Mozna
Moze zawierac¢ kilka cienkich — wtosowatych przegréd, bez rozwazy¢ ponowng kontrole
mierzalnego wzmocnienia kontrastowego, oraz drobne zwapnienia po 6-12 miesigcach w celu
w $cianie i przegrodach. Do tej kategorii naleza rowniez weryfikacji diagnozy
jednorodne, dobrze ograniczone torbiele o wysokim cieniowaniu,

o $rednicy < 3 cm, bez wzmocnienia kontrastowego

IIF Torbiel niespetniajaca wszystkich cech kategorii Il. 4,7-24% Konieczne poszerzenie

(follow up) Zmiana dobrze ograniczona, z cechami wymagajacymi diagnostyki
dalszej obserwacji — Uzyskanie dostepu do
Moze zawiera¢ liczniejsze cienkie — wtosowate albo minimalnie wczesniejszych badan
pogrubiate przegrody, z dyskretnym — dostrzegalnym, obrazowych w celu oceny
ale niemierzalnym — wzmocnieniem kontrastowym, grubsze dynamiki
lub guzkowe zwapnienia $cian albo przegrod — Rozwazenie wykonania MR
Do tej kategorii naleza rowniez wewnatrznerkowe torbiele — Nastepnie obserwacja co
o wysokim cieniowaniu, o $rednicy > 3 cm, bez wzmocnienia 3-6 miesiecy, a w przypadku
kontrastowego potwierdzenia stabilnego

obrazu — co rok

1 Zmiany o niejednoznacznym charakterze, ktére zwykle 40-60% Zwykle wskazane leczenie
wymagdajqg leczenia operacyjnego, jednak znaczna ich czes¢ operacyjne. W przypadku
okazuje sie fagodna przeciwwskazan do zabiegu
Z pogrubiaty lub nieregularng $ciang albo przegrodami, mozna rozwazy¢ biopsje
z mierzalnym wzmocnieniem kontrastowym cienkoigtowa lub aktywna

obserwacje

\Y Zmiany zwykle ztosliwe 85-100% Leczenie operacyjne

Wszystkie cechy kategorii lll oraz wykazujacy wzmocnienie
kontrastowe komponent miekkotkankowy niezalezny od $ciany

lub przegréd

charakterze (III) wymagajacych zabiegu chirurgicznego
lub aktywnego nadzoru oraz zmian o obrazie typowym dla
raka (IV) wymagajacych wytacznie zabiegu chirurgicznego.

Zar6éwno ogniska wznowy miejscowej, jak i przerzuty
odlegte RCC zwykle wykazuja w TK silne wzmocnienie
kontrastowe i powigkszanie si¢ w kolejnych badaniach.
Przerzuty w uktadzie kostnym maja zwykle charakter
lityczny — sa widoczne w TK jako ogniska/obszary
destrukcji kostnej. W przebiegu terapii moze doj$¢ do
zmiany charakteru ognisk przerzutowych z litycznego na
sklerotyczny, z ewentualnym ich powigkszeniem. Taki
obraz moze jednak odpowiada¢ ogniskowej odbudowie
i odczynowej reakgcji tkanki kostnej w przebiegu terapii,
a nie progresji, co musi zosta¢ uwzglednione podczas
oceny radiologicznej badania TK.

W przebiegu terapii moze réwniez dojs¢ do poja-
wienia si¢ drobnych sklerotycznych ognisk przerzu-
towych w lokalizacjach, w ktérych uprzednio nie byly
widoczne zadne zmiany. Moze to by¢ efektem odczy-
nowej reakcji tkanki kostnej w topografii obecnych
juz weze$niej ognisk przerzutowych w szpiku kostnym,

ktore byly jednak zbyt mate, zeby wywota¢ dostrzegalna
w TK destrukcj¢ kostna.

5.1.2. Rezonans magnetyczny

Rak nerki na obrazach MR w sekwencjach T1-zalez-
nych jest czesto izointensywny (ok. 60%), ewentualnie
hipointensywny. W sekwencjach T2-zaleznych rak ja-
snokomorkowy zwykle wykazuje podwyzszenie sygnatu,
natomiast rak brodawkowaty — obnizenie sygnatu, co
pozwala na wstepne ustalenie typu histologicznego juz
w badaniu obrazowym; ponadto rak brodawkowaty
czesto wykazuje obecno$¢ pseudotorebki. W obrazowa-
niu dyfuzyjnym MR (DWI, diffusion weighted imaging)
w obrebie tkanki nowotworowej obserwuje si¢ zwykle
restrykcje dyfuzji. Jednak w przypadku guzéw nerek
DWI cechuje si¢ umiarkowana trafnoScia réznicowania
zmian zto§liwych i fagodnych [9]. W czeSci przypadkow
MR moze lepiej niz TK obrazowaé zaje¢cie naczyn
zylnych, szczegdlnie zakres i charakter (skrzeplina/
/tkanka nowotworowa) czopa w zyle préznej dolnej [10].
Badanie MR moze by¢ réwniez wykorzystywane za-
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miast TK w razie przeciwwskazan do podania jodowych
Srodkéw kontrastowych uzywanych w TK oraz u pacjen-
tek w ciazy [11]. Ocenia si¢, ze MR cechuje si¢ wyzsza
niz TK trafno$cig w ocenie zmian torbielowatych nerek
kategorii IIF i III wedlug Bosniaka, dlatego moze by¢
stosowany w razie watpliwosci w ocenie TK [12]. Re-
zonans magnetyczny moze by¢ réwniez preferowana
metoda oceny u mtodych pacjentéw w razie zglaszanych
obaw co do uzycia promieniowania rentgenowskiego
(RTG), szczegdlnie przy koniecznosci wielokrotnych
kontroli [13]. W MR wykorzystuje si¢ dozylny Srodek
kontrastowy zawierajacy gadolin — przeciwwskazany
w przypadku znacznej niewydolnoSci nerek ze wzgle-
du na ryzyko rozwoju nerkopochodnego wtdknienia
ukladowego [14].

5.1.3. Ultrasonografia

Ultrasonografia (USG) stanowi najczesciej stosowa-
na metode diagnostyki obrazowej narzadéw jamy brzusz-
nej, w tym nerek, dlatego czesto jest to pierwsze badanie,
w ktérym stwierdza si¢ zmiany ogniskowe w nerkach,
w tym przypadkowo — bez zwigzku z rozpoznaniem beg-
dacym przyczyna wykonania USG. W ocenie RCC USG
cechuje si¢ znacznie nizsza czutoScig i swoistoscig niz TK
czy MR: USG wykrywa ok. 85% rakéw nerki > 3 cm, ale
tylko do 60% zmian < 2 cm; cze$¢ zmian podejrzanych
w USG jest weryfikowana w TK jako pseudoguzy (prze-
rost kolumny Bertina, garb §ledzionowy). Rak nerkowo-
komorkowy w ok. 48% jest zmiang hiperechogeniczna,
w 42% izoechogeniczna, w 10% hipoechogeniczna. Mate
zmiany zwykle wykazuja jednorodny echogram, wigksze,
podobnie jak w TK, niejednorodna strukture zwiazang
z ogniskami martwicy i krwawieniem; w czesci zmian
moze by¢ widoczna pseudotorebka guza.

5.1.4. Radiografia

Konwencjonalne badanie RTG struktur kostnych
i klatki piersiowej moze by¢ wykorzystywane jako
metoda wstepnej oceny ognisk przerzutowych, jednak
nastepnie diagnostyka powinna by¢ kontynuowana za
pomoca bardziej zaawansowanych technik (TK).

5.1.5. Scyntygrafia kosci

Scyntygrafia z wykorzystaniem technetu-99m (%™ Tc-
-MDP) jest dostgpna od wielu lat technika medycyny
nuklearnej, pozwalajaca na jednoczasowa oceng calego
szkieletu, w tym poszukiwanie ognisk przerzutowych.
Jednak w przypadku RCC ogniska takie maja zwykle
charakter osteolityczny, co znaczaco obniza czutosé
scyntygrafii, obrazujacej osteoblastyczna reakcje kosci
na tkanke nowotworowa [15].

5.1.6. Badanie PET-TK

Zastosowanie pozytonowej tomografii emisyjne;j
(PET, positron emission tomography) potaczonej z tomo-
grafiag komputerowa (PET-TK) w diagnostyce raka nerki

jest do§¢ ograniczone [16] — w poréwnaniu z innymi
nowotworami rak nerki moze nie wykazywac znacznego
gromadzenia najcze¢Sciej stosowanego w PET znacznika
— deoksyglukozy znakowanej izotopem 8F (FDG), co
wymusza stosowanie innych markeréw — choliny lub
octanu (znakowanych !'C lub 18F).

Rekomendacje

— W wykrywaniu i ocenie zaawansowania RCC
nalezy stosowac¢ wielofazowa TK jamy brzusznej
i klatki piersiowej ze wzmocnieniem kontrastowym
(inwazja, czop nowotworowy i ogniska przerzuto-
we) (II, A).

— Ze wzgledu na nieco wyzsza czulo$c¢ i specyficznosé
MR w poréwnaniu z TK dla czopéw nowotworowych
nalezy wykonywaé MR w celu lepszej oceny zajecia
uktadu zylnego, a ponadto w celu zmniejszenia
facznego narazenia na promieniowanie lub unik-
ni¢cia podania dozylnego Srodka kontrastowego
stosowanego w TK (11, A).

— USG ze §rodkiem kontrastowym (CEUS) cechuje
si¢ wysoka czuloScig i swoisto$cig w ocenie zmian
nerek. W zwiazku z tym moze by¢ wykorzystywane
do dalszej oceny matych zmian nerek, czopa nowo-
tworowego i réznicowania zmian nerek o niejasnym
charakterze, bez koniecznosci ekspozycji na promie-
niowanie jonizujace (II, A).

— PET-TK i scyntygrafia cechuja si¢ niska czuloscia
ispecyficzno$cia w wykrywaniu i ocenie zaawansowania
RCC, wzwiazku z tym nie nalezy ich rutynowo wykorzy-
stywac w ocenie stopnia zaawansowania RCC (II, B).

6. Ocena stopnia zaawansowania
i czynniki prognostyczne

Najsilniejszym pojedynczym czynnikiem progno-
stycznym w raku nerki jest zawansowanie choroby.
Pigcioletnie wspolczynniki przezycia ksztaltuja si¢ na
poziomie 81%, 73%, 53%, 8%, odpowiednio dla stopni
LIL IIiIVwg TNM [17].

Analizujac zaawansowanie anatomiczne nowotworu,
nalezy wzia¢ pod uwage czynniki ryzyka, ktore nie sa
ujete w klasyfikacji TNM. Dla stopni I/II naciekanie na
uktad zbiorczy nerki jest silnym negatywnym czynnikiem
prognostycznym [hazard wzgledny (HR, hazard ratio) 3,2;
95-procentowy przedziat ufnosci (CI, confidence interval)
1,4-7,1] [18]. Réwniez w przypadku stopnia III naciek
na uktad zbiorczy nerki wydaje si¢ negatywnym czynni-
kiem rokowniczym (HR = 1,49; 95% CI 1,02-2,17) [19].
W przypadku stopnia III nie okre§lono, czy obecnos¢
naciekania tkanki ttuszczowej okotonerkowej ma zna-
czenie prognostyczne [20].

Ze wzgledu na potencjalne korzysci z leczenia
miejscowego w chorobie oligometastatycznej [21]
réwniez u chorych w IV stopniu zaawansowania cho-
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Tabela 5. Klasyfikacja TNM zaawansowania raka nerkowokomoérkowego wg AJCC/UICC, edycja VIII

T — guz pierwotny

X Guz pierwotny nie moze by¢ oceniony

T0 Brak cech guza pierwotnego

T1 Guz o najwiekszym wymiarze < 7 cm, ograniczony do nerki

T1a Guz o najwiekszym wymiarze < 4 cm, ograniczony do nerki

T1b Guz o najwiekszym wymiarze > 4, ale <7 ¢cm, ograniczony do nerki

T2 Guz o najwiekszym wymiarze > 7 cm, ograniczony do nerki

T2a Guz o najwiekszym wymiarze > 7 ¢cm, ale < 10 cm, ograniczony do nerki

T2b Guz o najwiekszym wymiarze > 10 cm, ograniczony do nerki

T3 Guz wrasta w duze naczynia zylne lub szerzy sie na tkanki okotonerkowe, ale nie nacieka na nadnercze

(po stronie guza) ani poza powiez Geroty

T3a Guz wrasta w zyte nerkowa lub jej gatezie albo nacieka uktad miedniczkowo-kielichowy i/lub ttuszcz zatoki
nerkowej (okotomiedniczkowo). Guz nie nacieka poza powigz Geroty

T3b Guz wrasta w zyte gtéwng dolng, nie przekraczajac poziomu przepony
T3c Guz wrasta w zyte gtéwnga dolna, siegajac powyzej poziomu przepony, lub nacieka $ciane zyly gtéwnej dolnej
T4 Guz nacieka poza powiez Geroty (w tym bezposrednio szerzy sie na nadnercze, po stronie guza pierwotnego)

N — regionalne wezty chtonne

Wezty chtonne wneki, brzuszne okotoaortalne i zyly gtéwnej. Strona, po ktérej znajduja sie wezty, nie ma wptywu na kategorie N

Nx Regionalne wezty chtonne nie moga by¢ ocenione
NO Nieobecne przerzuty w regionalnych wezfach chtonnych
N1 Obecny przerzut lub przerzuty w regionalnych weztach chtonnych

M — przerzuty odlegte

MO Przerzut odlegty nieobecny

M1 Przerzut odlegty obecny

Stopnie zaawansowania klinicznego

Stopien | T NO MO
Stopien Il T2 NO MO
Stopien IlI T3 NO MO
T1,T2, T3 N1 MO

Stopien IV T4 Kazde N MO
Kazde T Kazde N M1

roby konieczne jest przeprowadzenie doktadnej oceny
zaawansowania. Moze to pozwoli¢ na wyselekcjonowa-
nie grupy pacjentéw mogacych odnie$¢ korzys¢ z tego
leczenia miejscowego.

Obecnie obowigzujace wytyczne oceny stopnia
zaawansowania zawarte sa w VIII edycji klasyfikacji
TNM z 2017 roku, opracowanej przez American Joint
Committee on Cancer/Union for International Cancer
Control (AJCC/UICC) (tab. 5).

6.1. Podtyp histologiczny

Znaczenie podtypu histologicznego raka nerki jako
samodzielnego czynnika rokowniczego jest dyskusyj-
ne, zwlaszcza gdy bierze si¢ pod uwage wplyw innych
zmiennych, jednak wigkszo$¢ analiz wykazata, ze cho-

rzy na raka charakteryzuja si¢ gorszym rokowaniem
w poréwnaniu z chorymi z podtypem chromofobowym
1 brodawkowatym. Niektore rzadsze podtypy, jak rak
rdzeniasty, rak z kanalikow zbiorczych czy rak nerki
z translokacja Xpl1.2, uznawane sa za najbardziej
agresywne. Dodatkowo, obecno$¢ komponenty mie-
sakowatej jest niezaleznym negatywnym czynnikiem
rokowniczym, zwickszajacym agresywnos$¢ i ryzyko
rozsiewu nowotworu.

Niezalezny czynnik rokowniczy stanowi rowniez
stopien ztoSliwosci, od lat oceniany najczesdciej wg skali
Fuhrman. Wspoélczynnik 5-letniego czasu przezycia dla
stopni 1, 2 i 3/4 wynidst, odpowiednio: 89%, 65% i 46%
[22]. Takze obecno$§¢ martwicy jest niekorzystnym
czynnikiem prognostycznym w przypadku raka jasno-
komérkowego i chromofobowego [23].
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Tabela 6. Skale rokownicze w raku nerkowokomérkowym

Skala MSKCC (opracowana na podstawie badan nad IFN-a) [24]

Czynniki ryzyka

Kategoria
rokownicza

Mediana przezycia
catkowitego (miesigce)

— Stan sprawnosci wedtug Karnofsky'ego < 80%

— Czas od rozpoznania do rozpoczecia leczenia < 1 roku
— Stezenie hemoglobiny ponizej DGN

— Skorygowane stezenie wapnia > GGN

— Stezenie dehydrogenazy mleczanowej > GGN

Korzystna: 0 czynnikéw
Posrednia: 1-2 czynniki
Niekorzystna: > 3 czynnikéw

30
14
5

Skala IMDC (opracowana na podstawie badan nad TKI

-VEGFR) [25, 26]

Czynniki ryzyka

Kategoria
rokownicza

Mediana przezycia catkowitego
(miesigce): pierwsza linia [25];
druga linia [26]

— Stan sprawnosci wedtug Karnofsky'ego < 80%

— Czas od rozpoznania do rozpoczecia leczenia < 1 roku
— Stezenie hemoglobiny ponizej DGN

— Skorygowane stezenie wapnia > GGN

— Liczba neutrofili > GGN

— Liczba ptytek > GGN

Korzystna: 0 czynnikéw
Posrednia: 1-2 czynniki
Niekorzystna: > 3 czynnikéw

43,2; 35,3
22,5; 16,6
78,54

DGN — dolna granica normy; GGN — gorna granica normy

6.2. Markery molekularne

W raku nerki badano obecno$¢ licznych markeréw
molekularnych, takich jak anhydraza weglowa IX
(CAIX), czynnik indukowany hipoksja alfa (HIFle,
hypoxia-inducible factor 1c), indeks proliferacyjny Ki67
czy delecja chromosomu 9p, jednak ocena Zzadnego
z nich nie miata wplywu na doktadno$¢ modeli pro-
gnostycznych. Obecnie zaden z opisanych markerdw
molekularnych nie jest stosowany w praktyce kliniczne;.

6.3. Czynniki kliniczne

Opisano wplyw innych czynnikdw, takich jak stan
ogolny (PS, performance score), obecno$¢ objawow
nowotworu (goraczka, utrata masy ciala), zespotow
paranowotworowych, otytosci, odchyleh w badaniach
laboratoryjnych (niedokrwisto$¢, trombocytoza, hiper-
kalcemia), uogélnionej reakcji zapalnej (CRP, C-reac-
tive protein), NLR (stosunek neutrofili do limfocytow;
neutrophil-lymphocyte ratio), na rokowanie chorych.
Na podstawie tych obserwacji stworzono i zwalidowano
liczne modele oraz nomogramy stuzace do komplekso-
wej analizy niezaleznych czynnikéw prognostycznych
w celu oceny ryzyka wznowy u chorych po leczeniu
radykalnym raka nerki. Wykorzystanie systemu UISS
(UCLA Integrated Staging System) [TNM, skala ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) PS, skala Fuhr-
man], SSIGN (Stage, Size, Grade, and Necrosis Score)
(TNM, skala Fuhrman, cechy martwicy, wielko$¢ guza)
czy modelu Karakiewicza (TNM, objawy nowotworu,
skala Fuhrman, wielko$¢ guza) w podejmowaniu decyzji
terapeutycznych jest jednak ograniczone z uwagi na

brak opcji leczenia uzupetniajacego oraz brak danych
najwyzszego stopnia dotyczacych optymalnej obserwacji
po leczeniu.

6.4. Czynniki prognostyczne w uogolnionym raku
nerkowokomorkowym

W przypadku RCC w IV stopniu zaawansowania,
w ktérym kwalifikacja chorego do jednej z grup prog-
nostycznych jest podstawa kwalifikacji do leczenia sys-
temowego, aktualnie zalecane jest stosowanie modelu
prognostycznego IMDC (International Metastatic RCC
Database Consortium) (tab. 6), nalezy jednak pamigtac,
ze w ramach wigkszoSci terapii systemowych dostepnych
w Polsce kwalifikacja do leczenia opiera si¢ na starszych
kryteriach MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer
Center). Doktadnos¢ tych skal zostata zwalidowana, ale
nalezy pamig¢taé, ze skala MSKCC powstata na bazie
danych dotyczacych skutecznoSci stosowania interferonu
alfa (IFN-a), a skala IMDC — na podstawie danych
dotyczacych stosowania terapii antyangiogennych, stad
ich charakter moze nie nadazac za szybko zmieniajacym
si¢ obrazem leczenia uogélnionego raka nerki.

7. Leczenie
7.1. Postepowanie w przypadku zlokalizowanego RCC

7.1.1. Aktywny nadzoér

Chorzy w podeszlym wieku lub z chorobami wsp6t-
istniejacymi i niewielka zmiang nowotworowa w obrebie
nerki cechuja si¢ relatywnie niskim ryzykiem zgonu
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z powodu RCCw poréwnaniu z ryzykiem zgonu z innych
przyczyn [27, 28]. W zwiazku z tym w przypadku takich
chorych wskazane jest zastosowanie aktywnego nadzoru
(AN), polegajacego na monitorowaniu choroby przy wy-
korzystaniu dostgpnych badan obrazowych (USG, KT lub
MR) i ewentualnym wdrazaniu leczenia onkologicznego
w przypadku wyraznej progresji procesu nowotworowe-
go. Tempo wzrostu guzéw nerek jest zazwyczaj powolne
iw trakcie AN rzadko obserwuje si¢ uogélnienie choroby
[29]. W 2015 roku opublikowano wyniki prospektywnego,
wieloosrodkowego badania nad AN w przypadku chorych
z incydentalnie wykrytymi guzami nerek (Delayed Inter-
vention and Surveillance for Small Renal Masses — DIS-
SRM) [30]. W badaniu uczestniczyto prawie 500 chorych
z guzami nerki < 4 cm, kwalifikowanych albo do leczenia
chirurgicznego, albo do AN. Chorzy kwalifikowani do AN
byli zazwyczaj starsi i w gorszym stanie sprawnosci, mieli
wigcej schorzefi wspétistniejacych, mniejsze guzy oraz
czgsciej zmiany wieloogniskowe lub zlokalizowane w obu
nerkach. Dynamika wzrostu guza w populacji objetej AN
wynosita (mediana) 0,09 cm/rok i zmniejszala si¢ wraz
z czasem obserwacji. Zaden chory objety AN nie zmart
ani u zadnego nie rozwingta si¢ choroba przerzutowa.
Odsetek chorych przezywajacych 2 i 5 lat wynosil, odpo-
wiednio, 98% i 92% (leczenie chirurgiczne) oraz 96%
i 75% (AN) i nie byly to réznice istotne statystycznie.
Co wigcej, odsetek 5-letnich przezy¢ swoistych dla raka
wynosit 99% (leczenie chirurgiczne) i 100% (AN) [30, 31].

Aktywny nadzér nalezy odrézniac od bacznej obser-
wacji, czyli postgpowania u chorych z przeciwwskazania-
mi do leczenia onkologicznego, u ktérych diagnostyka
obrazowa powinna by¢ prowadzona jedynie w przypadku
wskazaf klinicznych.

7.1.2. Metody ablacyjne

Jedna z metod leczenia matych guzow nerek (SRM,
small renal masses) stanowi ablacja termiczna pod po-
stacig krioablacji (CA, crioablation) lub ablacji pradem
o czestotliwosci radiowej (RFA, radiofrequency abla-
tion). Dane naukowe dotyczace skutecznosci metod
ablacji termicznej w leczeniu malych guzéw nerek po-
chodza gtéwnie z badan retrospektywnych i przegladow
systematycznych.

7.1.2.1. Krioablacja (CA)

Krioablacja moze by¢ wykonywana metoda zaréwno
przezskorna, jak i laparoskopowa. Dostepne — gtow-
nie retrospektywne — badania poréwnujace obie
techniki nie wskazuja na przewage zadnej z nich pod
wzgledem wynikéw okotooperacyjnych, jak réwniez
onkologicznych, poza krétszym czasem hospitalizacji
przy zastosowaniu metody przezskdrnej [32, 33]. Wyniki
badan poréwnujacych czgsciowa nefrektomig (NSS, ne-
phron sparing surgery) wykonywang réznymi technikami
(otwarta, laparoskopowa lub w asyScie robota) z CA
guza nerki (technika przezskdrna lub laparoskopowa)

sa niejednoznaczne. Czg&¢ z nich pokazuje brak réznic
w odniesieniu do przezy¢ catkowitych (OS, overall sur-
vival), przezy¢ swoistych dla raka (CSS, cancer specific
survival), przezy¢ wolnych od nawrotu nowotworu (RFS,
recurrence free survival) i przezy¢ wolnych od choroby
(DFS, disease free survival), wznowy miejscowej czy
progresji do choroby przerzutowej [34, 35], inne za$
wskazuja na przewage NSS [36, 37]. Co warto podkre-
§li¢, zadne z opublikowanych badan nie wskazuje na
przewage CA nad NSS w odniesieniu do rokowania.
Badania poréwnujace wyniki okotooperacyjne NSS
i CA réwniez sa niejednoznaczne. Czg§¢ sposrdd nich
pokazuje krotszy czas hospitalizacji i mniejsza utrate
krwiu chorych poddanych CA [34, 35], przy braku réznic
w innych wynikach okotooperacyjnych, takich jak czas
powrotu do zdrowia, odsetek powiktan, pooperacyjne
stezenie kreatyniny. Na podstawie dostepnych badan
nie da si¢ ocenic, ktéra z wymienionych metod wiaze si¢
z mniejszym ryzykiem wystapienia nowego przypadku
przewlektej choroby nerek.

7.1.2.2. Ablacja prgdem o czestotliwosci radiowej (RFA)
Podobnie jak w przypadku CA, RFA moze by¢ wyko-
nywana przezskornie lub laparoskopowo. Obie techniki
nie wykazuja r6éznic w odniesieniu zaréwno do odsetka
powiktan, jak i wynikéw onkologicznych [38—40]. Jedno
badanie pokazato wyzszy odsetek niekompletnych ablacji
przy dostepie przezskérnym niz przy dostepie laparosko-
powym [41]. Wyniki badan poréwnujacych RFA i NSS sa
niejednoznaczne. Jedna z prac wykazata poréwnywalne
OS i CSS dla obu metod leczenia [42]. Z kolei inne
badanie wskazuje na lepszy OS u chorych poddanych
NSS, ale pacjenci poddani NSS byli mtodsi [43]. Przeglad
systematyczny [44] wykazal wyzszy odsetek miejscowego
nawrotu dla RFA w poréwnaniu z NSS, przy braku réznic
w zakresie przerzutéw odleglych. Przeglad systematyczny
z 2018 roku, poréwnujacy ablacje¢ termiczna (RFA lub
CA) z NSS pokazat wyzsze odsetki catkowitej §mier-
telnosci i SmiertelnoSci specyficznej dla raka dla metod
ablacyjnych, przy braku réznic w odniesieniu do ryzyka
przerzutéw i wznowy miejscowej [45]. Metody RFA
i NSS nie wykazuja réznic w zakresie odsetkow powiklan
i pooperacyjnego wspolczynnika filtracji kigbuszkowe;j
(GFR, glomerular filtration rate) [44], natomiast przeglad
systematyczny poréwnujacy tacznie techniki ablacyjne
(RFA lub CA) z NSS wykazat nizszy odsetek powiktan
i mniejsze obnizenie GRF dla metod ablacyjnych [45].
Dostgpne badania poréwnujace RFA i CA [46, 47]
pokazuja poréwnywalne OS, CSS i RFS dla obu technik
ablacji termicznej. Odsetki wznowy miejscowej w jednym
zbadan sa wyzsze dla RFA [47], w drugim za$ dla CA [46].
Odsetek powiktan pozabiegowych jest poréwnywalny [46].
Inne techniki ablacyjne, takie jak ablacja za pomoca mi-
krofal, fal ultradzwigkowych czy ablacja laserowa, ze wzgledu
na brak wystarczajacych dowodéw naukowych w leczeniu
guzOéw nerki s uznawane za metody eksperymentalne.
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Rekomendacje

— Ablacja termiczna stanowi alternatywe dla czeSciowe;j
nefrektomii u starszych i/lub obciazonych (np. uposle-
dzona czynnos¢ nerek) chorych z pojedynczymi guzami
nerek umiejscowionymi w cz¢sci korowej T1a (111, C).

— Przed leczeniem nalezy wykonaé biopsje guza za
pomoca metody ablacji termicznej (IV, A).

7.1.3. Nefrektomia

7.1.3.1. Nefrektomia catkowita wobec czesciowej

Istnieje niewiele danych naukowych dotyczacych
bezpoSredniego poréwnania NSS i catkowitej nefrekto-
mii (RN, radical nephrectomy) w odniesieniu do wynikéw
onkologicznych, a te dostepne pochodza gtéwnie z badan
retrospektywnych. W jednym badaniu z randomizacja
[48] oraz w kilku seriach retrospektywnych [49-51]
stwierdzono poréwnywalne wyniki w odniesieniu do CSS
po NSS i RN u chorych z guzami nerek niewielkich wy-
miarach (pT1). Z uwagina sprzeczne wyniki sugerowany
w niektorych badaniach korzystny w poréwnaniu z RN
wplyw NSS na OS pozostaje niepotwierdzony [52-54].
W przegladzie systematycznym Cochrane stwierdzono, ze
w przypadku raka nerki ograniczonego do narzadu NSS
w poréwnaniu z RN wigzat sie z krotszym OS, natomiast
CSS i czas do wznowy oraz odsetki powaznych powiklan
byly podobne [52]. W poréwnaniach NSS i RN odsetek
powiktan, dlugos¢ pobytu w szpitalu, szacowana utrata
krwi oraz przetoczenia preparatéw krwi byly podobne
[50-52, 55, 56]. W badaniu z randomizacja wykazano,
ze u chorych z malymi guzami nerki i prawidtowo
funkcjonujaca druga nerka NSS moze by¢ wykonana
bezpiecznie, przy nieznacznie wyzszym odsetku powiktan
w poréwnaniu z RN [57]. Czg$ciowa nefrektomia wigze
si¢ lepszym zachowaniem czynnosci nerek niz RN [55].
Niektdre badania sugeruja zmniejszenie ryzyka chordb
uktadu sercowo-naczyniowego po NSS [55, 58]. Jakosé¢
zycia po NSS jest oceniana wyzej niz po RN [55].

W przegladzie systematycznym i metaanalizie badan
poréwnawczych NSS w odniesieniu do RN w przypadku
guzoéw cT1b oraz T2 zaobserwowano mniejsze praw-
dopodobiefistwo nawrotu oraz $miertelnosci swoistej
dla raka i catkowitej po NSS. W przypadku guzéw
T2 wykonanie NSS wigzato si¢ z wigksza utrata krwi,
wigkszym ryzykiem powiktan, mniejszym odsetkiem
nawrotow i mniejsza Smiertelnoscia swoista dla raka [59].
W badaniu retrospektywnym z dlugim czasem obserwacji
(mediana 102 miesiace), oceniajacym przezycie u cho-
rych z guzami nerek > 7 cm poddanych NSS lub RN,
stwierdzono znamiennie lepsze mediany OS i CSS [60].

7.1.3.2. Nefrektomia laparoskopowa wobec otwartej

Brak jest badafi randomizowanych poréwnujacych
wyniki onkologiczne laparoskopowej i otwartej RN.
Badanie kohortowe [61] oraz badania retrospektywne

wykazaly, Zze nefrektomia laparoskopowa w odnie-
sieniu do otwartej wiaze si¢ z podobnymi wynikami
onkologicznymi [51]. W jednym badaniu z rando-
mizacja i kilku badaniach bez losowego doboru
chorych wykazano, ze nefrektomia laparoskopowa
wigzata si¢ z krotsza hospitalizacja, mniejszym za-
potrzebowaniem na leki przeciwbdlowe, mniejsza
utratg krwi (jednak bez réznicy w przetoczeniach
krwi) w poréwnaniu z nefrektomiag otwarta [51, 62].
Nie stwierdzono jednak réznic w powiktaniach odle-
glych ani w pooperacyjnej jakoSci Zycia, a czas trwania
zabiegu byt krotszy w przypadku nefrektomii otwarte;.
W przegladzie systematycznym odnotowano mniejsza
liczbe powiktan w przypadku RN laparoskopowej
[55]. Nie zaobserwowano istotnych réznic pomiedzy
dostgpem przezotrzewnowym i zaotrzewnowym [63,
64]. W przegladzie systematycznym nie stwierdzono
istotnych r6znic w zakresie odsetkOw wznowy miejsco-
wej pomigdzy RN laparoskopowa a robotyczng [65].

7.1.3.3. Nefrektomia czesciowa metodq laparoskopowq
i otwartq

W osrodkach dysponujacych duzym doswiadcze-
niem w laparoskopii nie stwierdzono réznic pomigdzy
nefrektomia sposobem otwartym a laparoskopowym
w odniesieniu do RFS i OS [66, 67]. Utrata krwi byla
mniejsza w przypadku zabiegu laparoskopowego, ale nie
stwierdzano réznic w stosunku do $miertelnosci poza-
biegowej, zakrzepicy czy zatorowosci ptucnej [67, 68].
Czas trwania zabiegu oraz czas cieptego niedokrwienia
sa dhuzsze w przypadku laparoskopii [67, 68]. Dostep
poza- i przezotrzewnowy w laparoskopii wiaza si¢
z podobnymi wynikami okotooperacyjnymi. Prosta
enukleacja zwigzana jest z podobnym przezyciem wol-
nym od progresji (PFS, progression-free survival) i CSS
w poréwnaniu ze standardowa NSSi RN [69]. W analizie
retrospektywnej poréwnujacej otwarta, laparoskopowa
i robotyczna NSS z mediang obserwacji wynoszaca
5 lat stwierdzono podobne odsetki wznéw miejscowych,
przerzutéw odleglych oraz zgonéw z powodu raka [70].
W prospektywnym badaniu poréwnujacym wyniki okoto-
operacyjne czeSciowej nefrektomii robotycznej i otwartej
robotyczna NSS wigzata si¢ z mniejsza utrata krwi oraz
krétszym czasem hospitalizacji. Inne parametry byly
podobne [71]. W analizie wynikéw 1800 NSS otwartych
i robotycznych stwierdzono mniejszy odsetek powiktan
iprzetoczen oraz krétszy czas hospitalizacji w przypadku
NNS robotycznej [72]. W metaanalizie poréwnujacej
wyniki okotooperacyjne robotycznej i laparoskopowe;j
NSS w przypadku operacji z uzyciem robota rzadziej
konieczna byla konwersja do zabiegu otwartego oraz
RN, krétszy byl czas cieptego niedokrwienia i czas hospi-
talizacji, mniejsze byly tez zmiany GFR po zabiegu. Nie
stwierdzono istotnych réznic w zakresie powiktan, czasu
trwania zabiegu, utraty krwi, zmian st¢Zenia kreatyniny
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W surowicy po zabiegu czy dodatnich margineséw chirur-
gicznych [73]. Badania sugeruja, ze liczba zabiegéw (NSS
w 0g06le/NSS robotycznych) wykonywanych w osrodku
(hospital volume) wpltywa na wyniki w odniesieniu do
powiklan i margineséw chirurgicznych [74, 75].

7.1.3.4. Postgpowanie w przypadku dodatnich
marginesow chirurgicznych

Dodatnie marginesy chirurgiczne stwierdza si¢ po
okoto 2-8% NSS [73], przy czym czgsciej w przypadku
wskazafi wymuszonych oraz obecnoSci niekorzystnych
cech patologicznych [76, 77].

Wplyw dodatnich margineséw na wyniki onkolo-
giczne nie zostal jednoznacznie okreSlony, jednak na
podstawie danych literaturowych mozna sadzié, ze ich
obecno$c nie jest zwigzana z wyzszym ryzykiem nawrotu
[78]. Wynika to najprawdopodobniej z termicznego
zniszczenia tkanek, w tym komorek nowotworowych,
zlokalizowanych w bezpoSredniej bliskoSci linii ciecia
chirurgicznego. W zwiazku z tym w przypadku dodat-
nich margineséw zaleca si¢ jedynie bardziej intensywna
obserwacje [77, 79].

7.1.3.5. Limfadenektomia

Wskazania do limfadenektomii u chorych bez kli-
nicznie podejrzanych weztéw chtonnych poddawanych
NSS i RN sg przedmiotem dyskusji. Ocena kliniczna
opiera si¢ na badaniach obrazowych oraz palpacyjne;j
ocenie §rodoperacyjnej. Warto§¢ limfadenektomii
u chorych z klinicznie niepodejrzanymi we¢ztami chlon-
nymi (cNO) oceniono przede wszystkim w pojedynczym
badaniu z randomizacja (EORTC 30881) [80], w ktérym
wykazano, ze przerzuty do wezidw chtonnych wystepuja
rzadko (4%) i korzy$¢ z rozszerzonej limfadenektomii
ogranicza si¢ jedynie do okre§lenia stopnia patolo-
gicznego zaawansowania choroby. W duzym badaniu
retrospektywnym nie stwierdzono, aby limfadenektomia
u chorych na raka nerki wysokiego ryzyka wiazata si¢
ze zmniejszeniem ryzyka przerzutéw odleglych, Smier-
telnoSci swoistej dla raka lub catkowitej [81]. W innych
badaniach odnotowano zwiazek limfadenektomii z lep-
szymi wynikami w odniesieniu do przezycia swoistego
dla choroby u chorych z pN+ lub z niekorzystnymi
czynnikami prognostycznymi [82, 83]. Badania retro-
spektywne wskazuja, ze rozszerzona limfadenektomia
powinna obejmowac wezly chtonne otaczajace sasiadu-
jace duze naczynie oraz obszar pomig¢dzy aorta a zyla
gléwna dolng. Powinno si¢ pobra¢ co najmniej 15
weztéw chlonnych [83].

7.1.3.6. Adrenalektomia

W prospektywnym badaniu klinicznym bez randomi-
zacji stwierdzono, ze czynnikiem predykcyjnym zajecia
nadnercza byt rozmiar guza, ale nie jego lokalizacja
w gornym biegunie nerki. Nie zaobserwowano, aby ad-

renalaektomia miata wplyw na rokowanie w odniesieniu
do OS [84].

7.1.3.7. Embolizacja

Przed rutynowa nefrektomia embolizacja guza nie
przynosi korzysci [85, 86]. U chorych niekwalifikujacych
sie do leczenia operacyjnego lub z choroba nieresekcyjna
embolizacja moze poméce kontrolowac objawy (np. krwio-
mocz lub dolegliwosci bélowe w okolicy ledzwiowe;j) [87].

Rekomendacje

— U chorych w podeszlym wieku, w stanie sprawnosci
ECOG 2 2, z chorobami wspélistniejacymi i nie-
wielka (< 4 cm) zmiang w nerce nalezy rozwazy¢
wdrozenie aktywnego nadzoru (11, B).

— U chorych z guzami w stopniu zaawansowania T1
nalezy wykonywac czgsciowa nefrektomie (111, B).

— U chorych z guzami T2 oraz guzami ograniczonymi
do narzadu, w przypadku ktérych nie da si¢ wykonac
czeSciowej nefrektomii, nalezy wykonac laparosko-
powa nefrektomi¢ radykalna (II, B).

— Nie nalezy wykonywa¢ minimalnie inwazyjnej rady-
kalnej nefrektomii u chorych z guzami T1, u ktérych
mozliwe jest wykonanie nefrektomii czeSciowej (do-
tyczy to dowolnego dostepu, w tym otwartego) (11, B).

— Nie nalezy wykonywac¢ zabiegu minimalnie inwazyj-
nego, jesli taki dostep moze pogorszy¢ wyniki onko-
logiczne i czynnosciowe lub okotooperacyjne (111, B).

— Rozszerzona limfadenektomie nalezy rozwazad
u chorych z niekorzystnymi cechami klinicznymi,
w tym duzg §rednica guza pierwotnego (11, C).

— W przypadku stwierdzenia dodatnich margineséw po
czesciowej nefrektomii nie zaleca si¢ poszerzenia zabie-
gu, a jedynie bardziej intensywna obserwacje (111, C).

— Nie nalezy wykonywa¢ adrenalektomii po stronie ner-
kiz guzem, w przypadku gdy przedoperacyjne badania
obrazowe nie wykazuja zajecia nadnercza (111, B).

— U chorych niekwalifikujacych si¢ do leczenia ope-
racyjnego z masywnym krwiomoczem lub dolegli-
wosciami bolowymi w okolicy ledZwiowej nalezy
rozwazy¢ embolizacj¢ guza (111, C).

7.2. Leczenie RCC z czopem nowotworowym

Czop nowotworowy (CzN) RCC wrastajacy do
$wiatta uktadu zylnego jest niekorzystnym czynnikiem
prognostycznym, natomiast sam zasi¢g czopa nowo-
tworowego w obrgbie zyly nerkowej, gtéwnej dolnej
i/lub jam serca (tab. 7) nie jest proporcjonalny do ryzyka
obecnosci przerzutéw [88].

U chorych na RCC z CzN bez przerzutéw leczenie
operacyjne jest postgpowaniem z wyboru, niezaleznie
od zasiegu (poziomu) czopa nowotworowego [92, 95,
96]. Wybdr techniki operacyjnej zalezy od poziomu
czopa nowotworowego (tab. 8).
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Tabela 7. Poréwnanie najczesciej stosowanych klasyfikacji czopéw nowotworowych u chorych z guzem nerki

Zasieg czopa nowotworowego  Pritchett  Wilkinson Libertino Neves Novick Hinmann
[89] [90] [91] [92] [93] [94]

ZN 1 I 1 0 I 1

ZGD < 2 cm powyzej ZN 1 I 1 I I 1

ZGD > 2 cm powyzej ZN i ponizej ZW 1 I 1 I I 1

ZGD powyzej ZW i ponizej przepony 2 1l 1 n n 2

ZGD powyzej przepony 3 i 2 v v 2lub 3

ZGD — zyta gtéwna dolna; ZN — zyta nerkowa; ZW — zyty watrobowe

Tabela 8. Rodzaje dostep6w oraz technika operacyjna w zaleznosci od zasiegu czopa nowotworowego (wg klasyfikacji
Nevesa [92])

Ciecie Technika
Poziom czopa nowotworowego: 0
Ledzwiowe
Podzebrowe
Posrodkowe brzuszne Kontrola ZGD ponizej i powyzej CzN

Mozliwa laparoskopia 3- lub 5-portowa

Mozliwa operacja robotyczna

Poziom czopa nowotworowego: |

Ledzwiowe (jedynie, gdy guz nerki prawej)

Podzebrowe

Kontrola ZGD ponizej i powyzej CzN oraz ZN strony
zdrowej i wykonanie trombektomii

Posrodkowe brzuszne

Mozliwa laparoskopia 3- lub 5-portowa

Mozliwa operacja robotyczna

Poziom czopa nowotworowego: I

Chevrona

Chevrona z przedfuzeniem posrodkowym

Kontrola ZGD ponizej i powyzej CzN oraz ZN strony

Posrodkowe brzuszne o ) .
zdrowej i wykonanie trombektomii

Mozliwa laparoskopia

Mozliwa operacja robotyczna

Poziom czopa nowotworowego: Il

Chevrona z przedtuzeniem posrodkowym

Kontrola ZGD ponizej i powyzej CzN, ZN strony zdrowej
Posrodkowe brzuszne oraz ZW i wykonanie trombektomii; konieczna moze
by¢ rekonstrukcja ZGD

Piersiowo-brzuszne

Poziom czopa nowotworowego: IV

Chevrona z przedtuzeniem posrodkowym

Usuniecie CzN z prawego przedsionka przy uzyciu
cewnika Foleya, techniki manualnej palcami:

Posrodkowe brzuszne ze sternotomia ~gora-dot”, lub sciagnigcie CzN do odcinka
podprzeponowego ZGD

Piersiowo-brzuszne

Mozliwa laparoskopia z otwartg atriotomig

CzN — czop nowotworowy; ZGD — zyta gtéwna dolna; ZN — zyta nerkowa; ZW — zyly watrobowe. Poziom czopa nowotworowego sklasyfikowano wedtug [6]

U chorych na RCC z CzN operacje znikomo inwa-  i/lub sternotomig z koniecznoscig zastosowania kraze-
zyjne charakteryzuja si¢ krotszym czasem rekonwale-  nia pozaustrojowego). Nie zaobserwowano istotnych
scencji w poréwnaniu z operacjami otwartymi (w tym  réznic w wynikach onkologicznych uzyskiwanych po
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zabiegach z zastosowaniem obwodowego krazenia
sercowo-ptucnego w glebokiej hipotermii i zabiegach
w warunkach normotermii z zaci$nigciem zyly gléwne;j
dolnej bez wsparcia krazenia pozaustrojowego [97].
Przedoperacyjna embolizacja t¢tnic nerkowych nie ma
uzasadnienia, bowiem u chorych poddawanych takiemu
zabiegowi odnotowano bowiem dtuzszy czas trwania
operacji, wigcksza utrate krwi, dluzszy czas hospitalizacji
i wyzsza $miertelno$¢ okotooperacyjna [97].

Podobnie jak w przypadku RCC bez CzN, zajecie
weziow chionnych lub przerzuty odlegle u chorych na
RCC z CzN w uktadzie zylnym to niekorzystny czynnik
rokowniczy. Odsetek 5-letnich przezy¢ swoistych dla
raka w przypadku przerzutowo zmienionych weziow
chtonnych wynosi 0-27%,natomiast u chorych z cecha
NO— 17-63% [98-100]. Obecnos¢ przerzutéw odlegtych
u chorych na RCC, bez wzgledu na zajecie uktadu zyl-
nego przez CzN, jest negatywnym czynnikiem rokowni-
czym. Odsetek S-letnich przezy¢ catkowitych u chorych
na RCC z cecha NOMO w zaleznoSci od zasiegu CzN
wynosi 55% (czop ograniczony do podprzeponowego
odcinka zyly gtéwnej dolnej) lub 36% (czop powyzej
przepony), a u chorych z cechg N1 lub M1 35% (CzN
w zyle nerkowej), 24% (CzN w zyle gtéwnej dolnej po-
nizej przepony) i 23% (CzN powyzej przepony).

Rekomendacje

— W przypadku nieprzerzutowego raka nerki z czopem
nowotworowym wrastajacym do §wiatta uktadu zyl-
nego zaleca si¢ chirurgiczne usuni¢cie nerki i czopa,
bez wzgledu na jego zasigg (11, B).

— Nie zaleca si¢ embolizacji tetnic nerkowych przed
usuni¢ciem raka nerki z czopem nowotworowym
wrastajacym do uktadu zylnego, niezaleznie od jego
zasiggu (1L, C).

7.3. Leczenie nieoperacyjnego/uogolnionego RCC

7.3.1. Wybor optymalnej strategii postepowania

W momencie podejmowania decyzji odnosnie do
optymalnej strategii postgpowania z chorymi na zaawan-
sowanego RCC nalezy wzia¢ pod uwagg szereg czynni-
kéw zwigzanych zaréwno ze stanem ogdlnym pacjenta,
jak i z cechami choroby. W pierwszej kolejnosci nalezy
oceni¢ mozliwos¢ i zasadno$¢ przeprowadzenia leczenia
miejscowego (resekcja ogniska pierwotnego, resekcja/
/radiochirurgia ognisk przerzutowych), a dopiero w ko-
lejnym etapie rozwazy¢ strategi¢ leczenia systemowego
(ryc. 1). Decyzja dotyczaca wdrozenia leczenia syste-
mowego musi uwzglednia¢ zaawansowanie i dynamike
choroby, objawy towarzyszace oraz ewentualna obecnos¢
bezposredniego zagrozenia dla zycia chorego, zwiazane-
go przyktadowo z tzw. kryza narzadowa. W przypadku
wysokiej dynamiki choroby, masywnego zaawansowa-
nia czy objawéw kryzy narzadowej leczenie systemowe
musi zosta¢ wdrozone mozliwie najszybciej (nawet

u chorych bez wezeéniejszej nefrektomii). W przypadku
pacjentdw z choroba oligometastatyczng lub licznymi,
ale bezobjawowymi i potencjalnie wolno rosnacymi
przerzutami, szczegdlnie jezeli dotycza pojedynczej
lokalizacji, w pierwszej kolejnoSci nalezy rozwazy¢
odroczenie leczenia systemowego i pozostawienie cho-
rego w aktywnym nadzorze (AN) lub skierowanie go
na leczenie miejscowe (nefrektomia, metastazektomia,
radioterapia sterotaktyczna ognisk przerzutowych).
W takiej sytuacji mozliwe jest bezpieczne odroczenie
leczenia systemowego nawet o kilkanaScie miesigcy
bez niekorzystnego wplywu na jego skutecznosé. W ba-
daniu II fazy oceniano bezpieczefistwo stosowania AN
u wczedniej nieleczonych, bezobjawowych chorych na
przerzutowego RCC[101]. Grupa 52 chorych byta pod-
dawana kontrolnym badaniom obrazowym co 3 miesiace
w pierwszym roku, co 4 miesigce w drugim i co 6 mie-
siecy w kolejnych latach. Mediana obserwacji wynosita
38,1 miesigca, a mediana czasu od rozpoczecia AN
do wdrozenia leczenia systemowego — 14,9 miesiaca.
Czynnikami prognostycznymi wskazujacymi na korzySé
wynikajaca z AN byly obecno$¢ maksymalnie jednego
czynnika niekorzystnego rokowania w skali IMDC oraz
nie wiecej niz dwie lokalizacje narzadowe z przerzutami.
W grupie chorych z korzystnymi czynnikami progno-
stycznymi mediana czasu AN wyniosta 22 miesiace,
natomiast u chorych z czynnikami niekorzystnymi —
8,4 miesigca [101]. W kazdym innym przypadku nalezy
wdrozy¢ adekwatne leczenie systemowe (ryc. 2).

7.3.2. Cytoredukcyjna nefrektomia

Znaczenie cytoredukeyjnej nefrektomii (CN) u cho-
rych na uog6lnionego RCC jest obecnie przedmiotem
wielu dyskusji. Historycznie wykazano, ze nefrektomia
u chorych na uogélnionego RCC poddawanych im-
munoterapii opartej na IFN-a znamiennie poprawia
rokowanie, zmniejszajac o ponad 30% wzgledne ryzyko
zgonu [102]. Fakt ten spowodowal, ze resekcja ogniska
pierwotnego stala si¢ standardowym postgpowaniem
u wszystkich chorych na RCC, niezaleznie od stopnia
zaawansowania choroby. Tym samym w momencie roz-
poczecia badan nad terapiami celowanymi w leczeniu
RCC absolutna wickszo$¢ chorych kwalifikowanych
do tych badan przebyla zabieg nefrektomii o zatozeniu
radykalnym lub cytoredukcyjnym. W zwiazku z tym
bardzo trudno bylo wnioskowad, jaka warto§¢ ma CN
w dobie leczenia ukierunkowanego molekularnie.
Analiza retrospektywna amerykanskiej Narodowej Bazy
Danych Raka (National Cancer Data Base), obejmujaca
lata 2006-2013 [15,4 tys. chorych leczonych inhibitorami
kinazy tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase inhibitors),
w tym 35% chorych poddanych CN], wykazata, ze CN
wiaze si¢ ze znamiennym zmniejszeniem wzglednego
ryzyka zgonu o 55% (HR = 0,45; 95%CI 0,40-0,50) przy
medianach OS wynoszacych 17,1 miesiaca (chorzy po
CN) wobec 7,7 miesigca (chorzy bez CN) [103].

214



Piotr J. Wysocki i wsp., Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w raku nerkowokomoérkowym

Przerzutowy
RCC

Ni N
'€ Stan po nefrektomii ELS

?

Nie

Choroba
oligometastatyczna
?

Tak Nie

v v

Metastazektomia,
SBRT, SRS

Obserwacja

\ 4

Progresja

v

Objawy Objawy
> 2 narzady z przerzutami > 2 narzady z przerzutami
IMDC > 1 pkt IMDC > 1 pkt
? ?
Nie Tak Tak Nie
Nefrektomia
Objawy \ Tak v
> 2 narzady z przerzutami
IMDC > 1 pkt

Choroba
oligometastatyczna
?

Nie Tak
A 4 A4
Obserwacia |¢ Metastazektomia,
] SBRT, SRS

Progresja

A 4

Tak Choroba N\ Nie
oligometastatyczna
?

Nie / Choroba Tak
oligometastatyczna
?

Rycina 1. Strategia postepowania u chorych na zaawansowanego raka nerkowokomérkowego (RCC, renal-cell cancer).

SBRT (stereotactic body radiation therapy) — radioterapia stereotaktyczna; SRS (stereotactic radiosurgery) — radiochirurgia

stereotaktyczna

Do tej pory przeprowadzono tylko dwa prospek-
tywne badania kliniczne (CARMENA i SURTIME)
z niepelna rekrutacja, oceniajace role CN u chorych na
uogoblnionego RCC otrzymujacych sunitynib [104, 105].
Badanie CARMENA weryfikowalo, czy leczenie syste-
mowe bez poprzedzajacej CN nie jest znamiennie gorsze
(non-inferiority) niz leczenie systemowe stosowane po
CN. W badaniu tym uczestniczyto 450 chorych (grupa
posredniego i niekorzystnego rokowania wg MSKCC)
losowo przydzielanych do ramienia eksperymentalne-
go z CN i sunitynibem lub do ramienia kontrolnego
z samym sunitynibem. W ramieniu eksperymentalnym
CN przeprowadzano w ciagu 4 tygodni od randomiza-
cji, a sunitynib wdrazano w ciggu 3-6 tygodni po CN.
W ramieniu kontrolnym sunitynib wdrazano w ciagu

3 tygodni od randomizacji. W populacji leczonej zgodnie
z zalozeniami badania w ramieniu bez CN wykazano
nieistotnie wyzsza mediane OS (18,4 miesiaca) niz
w ramieniu z CN (13,9 miesiaca), co spetnito zatozenie
badania dotyczace non-inferiority. Z kolei w badaniu
SURTIME poréwnywano wptyw natychmiastowe;j i od-
roczonej CN u chorych na RCC otrzymujacych sunitynib
w odniesieniu do 28-tygodniowego PFS. W badaniu
tym, w populacji 99 chorych, nie wykazano istotnych
réznic w stosunku do wskazanego parametru, wykazano
jednak znamienna redukcje wzglednego ryzyka zgonu
u chorych poddanych odroczonej CN (HR = 0,57; 95%
CI0,34-0,95) przy medianach OS wynoszacych 32,4 mie-
sigca (odroczona CN) wobec 15 miesigcy (natychmia-
stowa CN). Podsumowujac wyniki badah CARMENA
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rokowania; TKI (tyrosine kinase inhibitors) — inhibitory kinazy tyrozynowej
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i SURTIME, mozna jednoznacznie uznaé, ze CN nie
jest niezbedna u chorych na uogélnionego RCC. Jednak
szczegOtowa analiza badania CARMENA wskazuje, ze
niekorzystny wplyw CN na rokowanie jest szczegllnie
widoczny w grupie chorych z > 2 czynnikami niekorzyst-
nego rokowania wg IMDC [106]. W praktyce klinicznej
oznacza to, ze przy uwzglednieniu korzystnego wplywu
CN na funkcje uktadu immunologicznego, przejawia-
jacego si¢ spontanicznymi remisjami lub dtugotrwata
stabilizacja choroby [107, 108], CN stanowi warto$ciowa
opcje u chorych w dobrym stanie sprawnosci z objawami
zwigzanymi z guzem nerki lub u chorych bez masywnego
rozsiewu i objawéw zwiazanych z przerzutami.

7.3.3. Metastazektomia

Leczenie chirurgiczne lub radiochirurgia/radio-
terapia stereotaktyczna ognisk przerzutowych jest
postepowaniem coraz czesciej stosowanym w leczeniu
onkologicznym chorych z oligometastatyczng choroba
nowotworowa. Podstawowe zalozenie takiego postepo-
wania to redukcja tacznej masy choroby, co powinno si¢
przetozy¢ na poprawe rokowania chorych. Dodatkowo,
w wielu przypadkach leczenie miejscowe moze opdz-
ni¢ moment wdrozenia lub zmiany strategii leczenia
systemowego. Pierwsze wzmianki o metastazektomii
(MX) w przebiegu RCC pojawily si¢ ponad 80 lat temu
[109]. Chociaz do tej pory nie przeprowadzono badan
klinicznych z randomizacja, na podstawie licznych badan
obserwacyjnych przyjmuje si¢, ze takie postepowanie
moze poprawi¢ rokowanie chorych. W przegladzie
systematycznym 56 badan wykazano, ze mediana OS
w grupie chorych poddawanych MX wahata si¢ w za-
kresie 36-142 miesiecy w poréwnaniu z chorymi nie-
poddawanymi MX, u ktérych wynosita 8-27 miesiecy
[110]. Przeprowadzenie MX wiazalo si¢ ze znamienna
(ponad 2-krotna) redukcja ryzyka zgonu (HR = 2,37;
95% C12,03-2,87). Najwazniejszym czynnikiem progno-
stycznym byta radykalno$¢ resekcji przerzutéw. Innymi
korzystnymi czynnikami rokowniczymi byly: stan spraw-
nosci w skali ECOG 0-1, histologia jasnokomodrkowa,
stopien ztosliwosci wg ISUP 1-2, czas od nefrektomii do
nawrotu > 12 miesiecy, obecno$¢ przerzutéw w ptucach,
trzustce, watrobie, tarczycy i nadnerczach. Najlepszym
rokowaniem cechowali si¢ chorzy z przerzutami ogra-
niczonymi do ptuc [110]. Radykalna MX przerzutéw do
pluc w poréwnaniu z postepowaniem nieradykalnym
wiaze si¢ ze znamienna poprawa rokowania przy me-
dianach OS wynoszacych 69 miesi¢cy (radykalna MX)
wobec 19 miesigcy (nieradykalna MX; p < 0,00001) oraz
5-letnim CSS wynoszacym, odpowiednio, 73,6% wobec
19% [111]. Nieznacznie gorsze wyniki chirurgicznej MX
uzyskano w przypadkach przerzutéw o nietypowej lub
rzadkiej lokalizacji (skoéra, migénie, gruczoly §linowe,
pier§, nosogardlo, zotadek). W codziennej praktyce
trudno okresli¢ indywidualne wskazania do leczenia

operacyjnego przerzutéw. Mozna jednak przyjacl, ze
przed wdrozeniem terapii systemowej chory powinien
zosta¢ poddany starannej ocenie pod katem mozliwoSci
wykonania i korzysci zwigzanych z MX.

Rekomendacje

— U chorych na RCC z < 1 czynnikiem ryzyka wg
IMDC i < 2 narzadami zajetymi przerzutami moz-
na rozwazy¢ aktywny nadzor i odroczenie leczenia
systemowego (II, B).

— U chorych na RCC z synchronicznymi przerzutami
z < 1 czynnikiem ryzyka wg IMDC nalezy rozwazy¢
cytoredukcyjna nefrektomie (I, B).

— U chorych na RCC z synchronicznymi przerzutami
z > 2 czynnikami ryzyka wg IMDC cytoredukcyjna
nefrektomia jest przeciwwskazana (I, B).

— U chorych na RCC z rozsiewem oligometastatycz-
nym nalezy rozwazy¢ chirurgiczna metastazektomie
lub radiochiururgie (II, C).

7.3.4. Uzupelniajace leczenie systemowe

Zasadnos$¢ leczenia systemowego o zaloZeniu uzu-
pehiajacym po doszczgtnym leczeniu chirurgicznym
u chorych na RCC byta oceniana w licznych badaniach
III fazy. Do badania III fazy PROTECT wlaczono cho-
rych po leczeniu operacyjnym o zalozeniu radykalnym
z powodu raka jasnokomdérkowego nerki z cecha pT2
i wysokim stopniem ztosliwosci lub w stopniu zaawanso-
wania > pT3 badZ pN1. Chorzy byli losowo przydzielani
do ramion otrzymujacych przez rok pazopanib lub pla-
cebo. W analizie pierwszorzedowego punktu koncowego
nie wykazano znamiennego wplywu pazopanibu na
czas do progresji choroby [112]. W badaniu ASSURE
oceniono wplyw leczenia sorafenibem lub sunitynibem
na DFS w odniesieniu do placebo. Do badania wia-
czano chorych bez przerzutéw odleglych, po zabiegu
radykalnym w stopniu zaawansowania pT1b G3-4 NO
(dopuszczano chorych z cecha N0 na podstawie badan
obrazowych) oraz w wyzszym stopniu zaawansowania
miejscowego z kazdym stopniem zto§liwosci i chorych
po zabiegu radykalnym, u ktérych stwierdzano obecnos¢
przerzutéw w weztach chtonnych. Nie wykazano istot-
nych réznic w DFS dla zadnej z grup [113]. Jedynym
pozytywnym badaniem w leczeniu uzupetniajacym
ccRCC pozostaje badanie III fazy S-TRAC, w ktérym
chorzy otrzymywali przez rok sunitynib lub placebo. Do
badania wlaczono 615 chorych, u ktérych po operacji
radykalnej stwierdzono ceche pT3 lub zajecie weztow
chtonnych. Mediana czasu DFS wynosita 6,8 roku w gru-
pie leczonej sunitynibem i 5,6 roku w grupie placebo, co
przektadalo sie na znamienne zmniejszenie wzglednego
ryzyka nawrotu choroby lub zgonu o 24% (HR = 0,76;
p = 0,03) [114]. W podsumowaniu badan nad efektyw-
noSciag TKI w leczeniu uzupekiajacym nalezy zwrdécié
uwage na odmienne kryteria kwalifikowania chorych
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w poszczegllnych badaniach. Jednak tymi réznicami
i odmiennoS$ciag w metodologii oceny badan obrazowych
trudno jest w pelni wythumaczy¢ sprzeczne wyniki badan
ASSURE i S-TRAC. Ze wzgledu na te watpliwosci
Europejska Agencja Medyczna wobec znaczacej tok-
syczno&ci leczenia TKI nie zarejestrowata zadnego leku
z tej grupy do leczenia uzupehiajacego ccRCC.

7.3.5. Leczenie pierwszej linii chorych
na jasnokomoérkowego RCC

7.3.5.1. Inhibitory kinaz tyrozynowych VEGFR

W przypadku chorych na przerzutowego RCCistnie-
je wiele metod leczenia systemowego o potwierdzone;j
skutecznosci. Oceng badan utrudnia niejednolite stoso-
wanie kryteriow prognostycznych (wczesniej — kryteria
MSKCC, pézniej — kryteria IMDC) — obie skale
wyrdzniaja trzy grupy rokownicze, ale nieco odmienne
kryteria powoduja réznice w zakresie charakterystyki
chorych w poszczegdlnych badaniach. Ponadto, réznie
przedstawialy si¢ kryteria doboru pod wzgledem typu
histologicznego. Jedynie w badaniu nad efektywnoScia
temsyrolimusu dopuszczano udziat chorych z nowotwo-
rami innymi niz rak jasnokomérkowy; pozostale bada-
nia wskazywaly na konieczno$¢ stwierdzenia utkania
jasnokomoérkowego, jednak juz objetos$¢ tego utkania
na tle cato$ci guza byta zréznicowana w poszczegdlnych
badaniach. Dodatkowo, w cz¢éci badaf wymagane bylo
usuniecie guza pierwotnego, a w innych wystarczato
jedynie potwierdzenie rozpoznania histologicznego.
Wobec dyskusji nad rola nefrektomii w uogélnionym
RCC wymienione réznice zdecydowanie utrudniaja
poréwnanie wynikéw poszczegdlnych badan. Ponadto,
dopuszczenie w badaniach zmiany leczenia chorych
z grupy komparatora po progresji i stosowania leku
eksperymentalnego (procedura crossover) znacznie
komplikuje wnioskowanie dotyczace wptywu nowego
leczenia na OS.

W starszych badaniach nad efektywnoscia leczenia
systemowego komparatorem byt IFN-a — pierwszy lek
o udowodnionej efektywnosci w leczeniu chorych na
przerzutowego RCC, obecnie jednak majacy znaczenie
historyczne. W aktualnie prowadzonych badaniach nad
leczeniem pierwszej linii komparatorem jest zwykle
sunitynib — lek, ktory jako pierwszy okazal si¢ bardziej
skuteczny od IFN-a.

W badaniu III fazy AVOREN poréwnywano
skojarzenie bewacyzumabu i IFN-a z monoterapia
INF-a w przerzutowym ccRCC. Mediana PFS zwigkszy-
fa si¢ z 5,4 miesiagca w przypadku IFN-« do 10,2 miesigca
w przypadku zastosowania skojarzenia bewacyzumabu
zIFN-a. Mediana OS w tym badaniu nie roznita si¢ istot-
nie dla obu grup chorych, jednak w badaniu AVOREN
dopuszczano stosowanie bewacyzumabu + IFN-a po
progresji na IFN-« [115].

Monoterapia sunitynibem w pierwszej linii le-
czenia zaawansowanego RCC zostata poréwnana
z IFN-a w badaniu III fazy, do ktérego kwalifikowano
chorych po leczeniu chirurgicznym guza pierwotnego
z dominujacym utkaniem jasnokomoérkowym, z grupy
o rokowaniu korzystnym i poSrednim w skali MSKCC.
Calkowite przezycie byto dluzsze u chorych leczonych
sunitynibem (26,4 miesigca) w poréwnaniu z przyjmu-
jacymi INF-a (21,8 miesigca) pomimo zastosowania
leczenia sunitynibem u chorych z progresja w grupie
leczonej pierwotnie INF-a. Mediana PFS wyniosta
11 miesiecy dla sunitynibu w poréwnaniu z 5 miesiacami
dla IFN-¢, co takze bylo istotne statystycznie. Odsetek
obiektywnych odpowiedzi wynidst 47% dla sunitynibu
i 12% dla IFN-a. Wszystkie obserwowane réznice byly
istotne statystycznie [116]. Wyniki tego badania osta-
tecznie spowodowaly, ze monoterapia IFN-a w leczeniu
ccRCC przestata by¢ rekomendowana, a sunitynib stat
sie pierwszym TKI stosowanym w leczeniu pierwszej linii.
Kolejnym TKI stosowanym w pierwszej linii leczenia stat
sie pazopanib. Lek ten zostat poréwnany z sunitynibem
w ramach badania III fazy COMPARTZ o zalozeniu
non-inferiority. W badaniu tym wykazano, ze pazopanib
nie jest znamiennie gorszy od sunitynibu w odniesieniu
do PFS i OS. Autorzy badania podnosili kwesti¢ lepszej
tolerancji leczenia pazopanibem [117], co w pewnym
zakresie potwierdzono w badaniu PISCES, w ktérym
poréwnano preferencje chorych dotyczace leczenia.
Chorzy preferowali pazopanib (70% wobec 22%) z po-
wodu mniejszej objawowej toksycznoSci zwigzanej z tym
lekiem [118]. Pazopanib jest zarejestrowany w Europie
w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych z zaawanso-
wanym RCC oraz w leczeniu chorych, u ktérych wezesniej
stosowano cytokiny z powodu zaawansowanego RCC.

Tiwozanib poréwnano z sorafenibem w badaniu
IIT fazy u chorych na zaawansowanego ccRCC. Zasto-
sowany komparator — sorafenib — budzi watpliwosci,
poniewaz zadne badanie III fazy nie wykazato, by byt sku-
teczniejszy od IFN-a w pierwszej linii leczenia. Chociaz
mediana PFS w pierwszej linii byla znamiennie lepsza
dla tiwozanibu niz dla sorafenibu (12,7 miesigca wobec
9,1 miesigca), nie zaobserwowano znamiennych réznic
w OS [119]. Zaskoczeniem okazat si¢ fakt, ze mediana OS
byta wigksza dla sorafenibu (29,3 miesigca) niz dla tiwoza-
nibu (28,8 miesigca) — HR = 1,245; 95% CI1 0,954-1,624;
p = 0,105. Istnieje prawdopodobiefistwo, ze brak istot-
nych réznic w zakresie OS mégt by¢ spowodowany kon-
strukcja badania i mozliwoScia zastosowania tiwozanibu
u chorych z progresja w trakcie leczenia sorafenibem
(z opcji cross-over skorzystato 61% chorych w ramieniu
kontrolnym). Dodatkowo, obserwowano znaczace réz-
nice w zakresie czestosci stosowania dalszego leczenia
celowanego po zakonczeniu udziatlu w badaniu pomiedzy
ramionami (63% w ramieniu z sorafenibem wobec 13%
w ramieniu z tiwozanibem). Analizy podgrup badania
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III fazy wskazuja, ze najwyzsza korzys$¢ z zastosowania
tiwozanibu odnosza chorzy z rozpoznaniem ccRCC na-
lezacy do grupy korzystnego rokowania wedtug MSKCC
poddani wcze$niej resekcji guza pierwotnego [120].
Tiwozanib jest zarejestrowany w leczeniu pierwszego
rzutu u chorych na zaawansowanego RCC.

W badaniu III fazy poréwnujacym aksytynib z so-
rafenibem w pierwszej linii leczenia w przerzutowym
jasnokomérkowym RCC nie wykazano istotnej réznicy
w medianie PFS migdzy grupami leczenia — w efekcie
nie zarejestrowano aksytynibu w tym wskazaniu [121].

W badaniu II fazy CABOSUN, obejmujacym
157 chorych na zaawansowanego RCC z poSrednim
i wysokim ryzykiem wg IMDC, poréwnano w pierwszej
linii leczenia kabozatynib i sunitynib. Kabozantynib
zwigkszyt mediane PFS o 3,2 miesigca (odpowiednio:
8,6 miesiaca wobec 5,3 miesiaca), co przetozylo si¢ na
znamienne zmniejszenie wzglednego ryzyka progresji
lub zgonu o0 52% (HR = 0,48; 95% CI 0,31-0,75). Od-
setek obiektywnych odpowiedzi i korzysci klinicznych
wynosit, odpowiednio, 20% i 75% dla kabozantynibu
w poréwnaniu z 9% i 47% dla sunitynibu. Wczesne
progresje choroby wystapily u 18% chorych leczonych
kabozantynibem wobec 29% dla sunitynibu. W badaniu
CABOSUN nie wykazano jednak poprawy OS po zasto-
sowaniu kabozantynibu w odniesieniu do sunitynibu.
Zdarzenia niepozadane 3. lub 4. stopnia wystgpowaly
z poréwnywalna czestoScig dla kabozantynibu i sunity-
nibu. Ze wzgledu na ograniczenia analiz statystycznych
w ramach badania II fazy dowody sa stabszej jakosci,
a korzy$¢ wykazano wyltacznie w odniesieniu do PFS
oraz odpowiedzi obiektywnych [122].

7.3.5.2. Inhibitor kinazy mTOR

Temsyrolimus — inhibitor kinazy serynowo-treoni-
nowej mTOR (mammalian target of rapamycin kinase)
— byl oceniany w badaniu III fazy u chorych na zaawan-
sowanego RCC (takze o histologii innej niz ccRCC),
o rokowaniu niekorzystnym wg skali MSKCC. Chorych
przydzielano losowo do trzech ramion otrzymujacych:
(i) temsyrolimus w monoterapii, (ii) [FN-« w monotera-
pii lub (iii) skojarzenie temsyrolimusu z IFN-a. Chorzy
otrzymujacy temsyrolimus uzyskiwali znamiennie lepsze
mediany OS i PFS niz chorzy w pozostatych ramionach.
Mediany PFS i OS wynosily, odpowiednio: 5,5 miesiaca,
4,7 miesiaca i 3,1 miesiagca oraz 10,9 miesiaca, 8,4 mie-
sigca i 7,3 miesiaca dla temsyrolimusu, IFN-a oraz tem-
syrolimusu z IFN-a [123]. Na podstawie tego badania
temsyrolimus zostat zarejestrowany w leczeniu pierwszej
linii u chorych na zaawansowanego RCC, u ktérych
wystepuja co najmniej 3 czynniki ryzyka wg MSKCC.

7.3.5.3. Inhibitory punktow kontrolnych

W badaniu CheckMate 214 dwulekowa immunote-
rapia inhibitorami punktéw kontrolnych (ICI, immune
checkpoint inhibitor): receptora programowanej §mierci

(PD-1, programmed death receptor 1) (niwolumab) i anty-
genu 4 limfocytéw T cytotoksycznych (CTLA-4, cytotoxic
T cell antigen 4) (ipilimumab) zostata poréwnana z lecze-
niem sunitynibem u chorych na przerzutowego RCC za-
wierajacego komponente jasnokomérkowa. W badaniu
wykazano, ze immunoterapia jest znamiennie bardziej
efektywna w przypadku chorych o rokowaniu posrednim
i niekorzystnym wg skali IMDC (77% bioracych udziat
w badaniu), przy czym analiza podgrup potwierdzita te
wyniki dla rokowania zaréwno poSredniego, jak i nie-
korzystnego [124]. Dla chorych o rokowaniu posrednim
i niekorzystnym (rozpatrywanych tacznie) mediany PFS
byly podobne i wynosity 8,2 miesiagca (immunoterapia)
i 8,4 miesigca (sunitynib), ale zastosowanie immuno-
terapii przelozylo si¢ na znamienne zmniejszenie ry-
zyka progresji 0 23% (HR = 0,77; 95% CI 0,65-0,90).
W populacji o niekorzystnym i poSrednim rokowaniu
wg IMDC odsetek obiektywnych odpowiedzi wynidst
42% 127%, a odsetek catkowitych odpowiedzi 9% i 1%,
odpowiednio dla immunoterapii i sunitynibu. Mediana
OS w ramieniu z immunoterapia nie zostala osiagnieta,
a w ramieniu z sunitynibem wynosita 26,6 miesiaca, co
przetozyto si¢ na znamienne zmniejszenie ryzyka zgonu
u chorych z po$rednim i niekorzystnym rokowaniem
034% (HR = 0,66; 95% C10,54-0,80). Jako$¢ zycia cho-
rych poddawanych immunoterapii byla istotnie lepsza od
jakosci zycia chorych otrzymujacych sunitynib. Poprawa
rokowania po zastosowaniu immunoterapii wystepowata
niezaleznie od ekspresji liganda dla receptora PD-1
(PD-L1) [125]. OpdzZnienie w rejestracji leczenia przez
Europejska Agencj¢ Medyczng wynikato z niejasnej roli
ipilimumabu w skojarzeniu z inhibitorem PD-1 i zgodnie
zzaleceniem prowadzone jest badanie poréwnujace bez-
posrednio warto$¢ niwolumabu stosowanego wylacznie
lub z ipilimumabem. Ostatecznie na podstawie bada-
nia niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem zostat
zarejestrowany w Europie do leczenia pierwszej linii
zaawansowanego RCC u dorostych chorych z pos§rednim
lub niekorzystnym rokowaniem.

7.3.5.4. Inhibitory punktéw kontrolnych w skojarzeniu
2 inhibitorami kinaz

W badaniu III fazy Keynote-426 w pierwsze;j linii le-
czenia poréwnano skojarzenie aksytynibu i pembrolizu-
mabu z monoterapia sunitynibem u chorych na zaawan-
sowanego ccRCC. W badaniu wykazano, ze szacowany
odsetek chorych, ktdrzy zyli po 12 miesiacach, wynosit
89,9% w ramieniu ze skojarzeniem pembrolizumabu
i aksytynibu oraz 78,3% w ramieniu z sunitynibem. Od-
powiednie szacunki dla 18 miesigcy OS wyniosly 82,3%
i 72,1%. Mediana OS nie zostata osiagni¢ta w zadnej
grupie. Skojarzenie pembrolizumabu i aksytynibu wiaza-
1o si¢ ze znamiennym zmniejszeniem wzglednego ryzyka
zgonu 0 47% w poréwnaniu z sunitynibem (HR = 0,53;
95% C10,38-0,74). Mediana PFS wynosita 15,1 miesigca
w grupie eksperymentalnej i 11,1 miesigca w grupie su-

219



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2021, tom 7, nr 4

nitynibu, co przetozylo si¢ na znamienne zmniejszenie
wzglednego ryzyka progresji o 31% (HR = 0,69; 95%
CI10,57-0,84). Korzysci ze stosowania pembrolizumabu
i aksytynibu w odniesieniu do OS i PFS zaobserwowano
we wszystkich kategoriach ryzyka wg IMDC (jednak
tylko w grupach o rokowaniu posrednim i niekorzyst-
nym réznice te byly istotne statystycznie), niezaleznie
od ekspresji PD-L1 [126]. Na podstawie tego badania
pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem zostat
zarejestrowany do leczenia pierwszej linii chorych na
zaawansowanego ccRCC.

W kolejnym badaniu III fazy poréwnano w pierwsze;j
linii leczenia efektywnoS§¢ aksytynibu w skojarzeniu
z awelumabem oraz sunitynibu u chorych na przerzu-
towego RCC z obecng komponenta jasnokomérkowa.
Wykazano, ze mediana PFS wyniosta 13,8 miesiaca
w grupie leczonej awelumabem i aksytynibem w poréw-
naniu z 8,4 miesiaca u chorych otrzymujacych sunitynib
(wspotczynnik ryzyka progresji lub zgonu 0,69). Wsréd
chorych w calej populacji z korzystnym, §rednim i niskim
ryzykiem wg IMDC, kt6rzy otrzymywali awelumab z ak-
sytynibem, odpowiednio 68,1%, 51,3% i30,6% uzyskato
obiektywne odpowiedzi w poréwnaniu z 37,5%, 25,4%
i 11,3% chorych, ktérzy otrzymali sunitynib. Brak jest
danych odnosnie do OS w tym badaniu [127]. W Europie
awelumab jest zarejestrowany w skojarzeniu z aksytyni-
bem w leczeniu pierwszej linii u dorostych chorych na
zaawansowanego RCC.

W badaniu III fazy CheckMate 9ER skojarzenie
kabozantynibu i niwolumabu poréwnano z sunitynibem
w pierwszej linii leczenia chorych na zaawansowanego
RCC zawierajacego kompotentg jasnokomérkowa. Me-
diana PFS wyniosta 16,6 miesigca w ramieniu z terapia
skojarzong oraz 8,3 miesigca w ramieniu z sunitynibem,
co przetozylo si¢ na znamienna redukcje wzglednego
ryzyka progresji lub zgonu o 49% (HR = 0,51; 95%
CI 0,41-0,64) [128]. W dostgpnych obecnie analizach
OS, pomimo nieosiagni¢cia median OS w Zadnym z ra-
mion, obserwuje si¢ znamienng redukcje wzglednego
ryzyka zgonu o 40% (HR = 0,60; 95% CI 0,40-0,89).
Skojarzenie kabozantynibu z niwolumabem zwigksza
znamiennie (dwukrotnie) odsetek obiektywnych od-
powiedzi w poréwnaniu do sunitynibu — odpowienio
55,7% wobec 27,1%, (odpowiedzi catkowite 8,0% wobec
4,6%). Odsetek chorych z progresja choroby w pierwszej
ocenie wynidst 5,6% w ramieniu z terapia skojarzong
wobec 13,7% w ramieniu kontrolnym [129]. Kolejna
aktywna strategia terapeutyczng w pierwszej linii le-
czenia RCC jest skojarzenie lenwatynibu z pembrolizu-
mabem. Badanie III fazy CLEAR 1069 objeto chorych
na RCC z obecnoscia komponenty jasnokomoérkowej
niepoddawanych wczesniejszemu leczeniu systemowe-
mu. Chorych w stosunku 1:1:1, losowo przydzielano
do trzech ramion — lenwatynib + pembrolizumab,
lenwatynib + ewerolimus, oraz sunitynib. Skojarzenie
lenwatynibu z pembrolizumabem wiazalo si¢ ze zna-

miennym zmniejszeniem wzglednego ryzyka progres;ji
lub zgonu w poréwnaniu do sunitynibu 0 61% (HR dla
PFS = 0,39 przy 95% CI 0,32-0,49). W odniesieniu
do OS — w Zzadnym z ramion badania nie osiggni¢to
mediany, jednak wstepne dane wskazuja na znamienne
zmniejszenie ryzyka zgonu w ramieniu lenwatynib +
pembrolizumab w poréwnaniu z sunitynibem o 34%
(HR = 0,66; 95% CI 0,49-0,88). Skojarzenie lenwa-
tynibu z pembrolizumabem wiazato si¢ z dwukrotnym
wzrostem odsetka obiektywnych odpowiedzi (71% w tym
16,1% catkowitych) w poréwnaniu z sunitynibem (36,2%
w tym 4,2% catkowitych). Rami¢ ze skojarzeniem
ewerolimusu z lenwatynibem okazalo si¢ znamiennie
lepsze niz ramie¢ z sunitynibem w odniesieniu do PFS
i ORR, jednak aktywno$¢ tego skojarzenia wydaje si¢
by¢ znacznie mniejsza niz skojarzenia pembrolizumabu
z lenwatynibem [130].

Rekomendacje

— U chorych po radykalnym chirurgicznym usunigciu
raka nerkowokomoérkowego nie zaleca si¢ systemo-
wego leczenia uzupetniajacego (I, A).

— Leczenie bewacyzumabem w skojarzeniu z interfe-
ronem-¢ nie poprawia czasu przezycia catkowitego
w poréwnaniu z samym interferonem-«a i nie jest
postepowaniem z wyboru (I, C).

— Sunitynib i pazopanib sa lekami o poréwnywalnej
aktywnoSci u chorych na zaawansowanego raka ner-
kowokomoérkowego z grupy o dobrym i poS§rednim
rokowaniu (I, A).

— Sunitynib i pazopanib stanowia opcj¢ w leczeniu
chorych o posrednim rokowaniu w przypadku braku
dostepu do kabozantynibu, immunoterapii lub im-
munoterapii skojarzonej z inhibitorami kinaz (I, B)

— Aksytynib w monoterapii nie powinien by¢ stosowany
w pierwszej linii leczenia chorych na zaawansowane-
go raka nerkowokomorkowego (I, A).

— Tiwozanib, z uwagi na korzystny profil bezpieczen-
stwa, stanowi opcj¢ leczenia pierwszej linii u chorych
na jasnokomoérkowego RCC z grupy o korzystnym
rokowaniu (11, B)

— Kabozantynib jest bardziej aktywny niz sunitynib
w leczeniu chorych na jasnokomdrkowego raka nerki
z grupy poSredniego i niekorzystnego rokowania
w odniesieniu do przezycia wolnego od progresji,
ale nie udowodniono wplywu na czas catkowitego
przezycia (I, A).

— Zastosowanie kabozantynibu powinno by¢ rozwa-
zane u chorych na raka jasnokomoérkowego nerki
z grupy posredniego i niekorzystnego rokowania
z przeciwwskazaniami do terapii opartych na
inhibitorach punktéw kontrolnych, szczegdlnie
w przypadku koniecznoS$ci uzyskania szybkiej od-
powiedzi (I, B).

— Temsyrolimus poprawia rokowanie chorych na
raka nerkowokomoérkowego nalezacych do grupy
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niekorzystnego rokowania, jednak korzysci klinicz-
ne sg bardzo ograniczone w poréwnaniu z innymi
terapiami (I, C).

— Zastosowanie skojarzenia niwolumabu i ipilimu-
mabu u chorych na raka nerkowokomérkowego
nalezacych do grupy poSredniego i niekorzystnego
rokowania znamiennie poprawia rokowanie w odnie-
sieniu do przezycia wolnego od progresji i calkowi-
tego w poréwnaniu z sunitynibem (I, A).

— Skojarzenie pembrolizumabu z aksytynibem (I, A),
niwolumabu z kabozantynibem (I, A) oraz pembro-
lizumabu z lenwatynibem (I, A) w poréwnaniu do
sunitynibu u chorych na raka nerkowokomdrkowego
znamiennie poprawia rokowanie w zakresie przezy-
ciawolnego od progresji i catkowitego, jednocze$nie
wiazac si¢ z bardzo niskim ryzykiem braku korzySci
z zastosowanego leczenia.

— Skojarzenie pembrolizumabu z aksytynibem oraz
niwolumabu z kabozantynibem w grupie chorych
o korzystnym rokowaniu ma aktywnoS$¢ poréwny-
walna z monoterapia TKI (II, B).

7.3.6. Leczenie drugiej linii chorych
na jasnokomoérkowego RCC

Historycznie leczenie drugiej linii bylo rozwazane
wylacznie u chorych na zaawansowanego ccRCC po
niepowodzeniu zastosowania cytokin (np. IFN-«). Le-
kami charakteryzujacymi si¢ znamienng aktywnoscig
w pordwnaniu z placebo w odniesieniu do PFS — ale
nie OS — byly sorafenib, pazopanib i aksytynib. Nalezy
pamigetac, ze cytokiny, ktére nie sg juz praktycznie sto-
sowane u chorych na RCC, charakteryzuja si¢ zupetnie
innym mechanizmem dziatania niz ICI. W zwiazku
z tym ekstrapolacja danych dotyczacych aktywnosci
TKI stosowanych po cytokinach na ich przydatnos¢ po
stosowaniu ICI jest nieuzasadniona.

7.3.6.1. Leczenie po inhibitorach kinaz tyrozynowych
Pierwszym lekiem o udowodnionej aktywnosci u cho-
rych po niepowodzeniu leczenia TKI byl ewerolimus,
ktory jest inhibitorem kinazy mTOR. W badaniu III fazy
RECORD-1 u chorych po niepowodzeniu terapii
sunitynibem i/lub sorafenibem ewerolimus w poréw-
naniu z placebo znamiennie zwigkszyt median¢ PFS
o 3 miesiace (4,9 miesiaca wobec 1,9 miesiagca), redu-
kujac wzgledne ryzyko progresji o 67% (HR = 0,33;
p < 0,001) [131]. W badaniu tym nie zaobserwowano
jednak istotnej korzysci z zastosowania ewerolimusu
w odniesieniu do OS (badanie zaktadalo podanie leku
aktywnego po progresji w trakcie przyjmowania place-
bo). Chociaz stosowanie leku wigzalo si¢ z dziataniami
niepozadanymi, to nie wykazano istotnych réznic pod
wzgledem parametréw jakoSci zycia chorych. Pierw-
szym TKI o wyraznej aktywnoSci w leczeniu II linii po
niepowodzeniu terapii TKI byl aksytynib. W badaniu
I1I fazy aksytynib w poréwnaniu z sorafenibem pozwolit

na znamienne zwi¢kszenie mediany PFS z 5,7 miesigca
do 8,3 miesiaca, co przetozyto si¢ na 35-procentowa
redukcje wzglednego ryzyka progresji (HR = 0,65;
p < 0,0001). Nie zaobserwowano jednak znamiennych
réznic w odniesieniu do OS (mediany, odpowiednio,
19,2 miesiaca oraz 20,1 miesigca) [132].

Istotny postep w leczeniu drugiej linii chorych na
RCC nastapit w momencie pojawienia si¢ niwolumabu
i kabozantynibu. Oba leki, w réwnolegle prowadzonych
badaniach klinicznych, po raz pierwszy w historii umoz-
liwily znamienna poprawe¢ OS chorych na ccRCC po
niepowodzeniu terapii TKI w poréwnaniu z aktywnym
komparatorem, ktérym byt ewerolimus [133, 134].
W badaniu Check-Mate 025 zastosowanie niwolumabu
w poréwnaniu z ewerolimusem przetozylo si¢ na zna-
mienne zmniejszenie ryzyka zgonu o 27% (HR = 0,73;
95% CI 0,62-0,85) bez istotnego wptywu na PFS (HR
=0,88; p = 0,11). Niwolumab pozwolit réwniez na uzy-
skanie korzysci klinicznych u 60% chorych z odsetkiem
obiektywnych odpowiedzi na poziomie 26%, jednak
u ponad 1/3 chorych (35%) nie zaobserwowano zadnych
korzysci z zastosowania niwolumabu (progresja choroby
przy pierwszej ocenie) [134]. Zastosowanie niwolu-
mabu wiazalo si¢ z wystepowaniem typowych dziatan
niepozadanych, zwigzanych z aktywacja mechanizméw
autoimmunologicznych, ale jako$¢ zycia chorych byta
wyraznie lepsza w poréwnaniu do ewerolimusu [135].

Z kolei zastosowanie kabozantynibu w ramach
badania METEOR w por6éwnaniu z ewerolimusem
wigzalo si¢ ze znamienng redukcja ryzyka zaréwno zgo-
nu—o0 30% (HR = 0,70; 95% CI 0,58-0,85), jak i pro-
gresji— 0 42% (HR = 0,58; 95% CI 0,45-0,75) [133].
Kabozantynib pozwolit na uzyskanie korzysci klinicznych
u 87% chorych z odsetkiem obiektywnych odpowiedzi
na poziomie 24%, a tylko niecate 10% chorych nie
odnosito zadnej korzysci z zastosowania tego leku. Kli-
nicznie istotne dziatania niepozadane kabozantynibu
dotyczyly przede wszystkim wystepowania biegunek,
0 czestosci i nasileniu wyraznie wickszych niz w przy-
padku przyjmowania innych TKI. Z kolei profil innych
dziatan niepozadanych mozna uznac za typowy dla lekéw
tej klasy. Pomimo czestszego wystgpowania dziatan
niepozadanych w ramieniu otrzymujacym kabozantynib
jakos¢ zycia chorych leczonych tym lekiem nie réznita
si¢ istotnie w odniesieniu do ewerolimusu. Dodatkowo,
czas do istotnego pogorszenia jakosci zycia chorych byt
istotnie dluzszy w przypadku kabozantynibu [136].

Obecnie lekami z wyboru w leczeniu drugiej linii
chorych na zaawansowanego ccRCC sa niwolumab
i kabozantynib. Oba leki znamiennie poprawiaja
rokowanie chorych, a lek nalezy wybieraé¢ rozwaznie
z uwzglednieniem potencjalnych korzysci i zagrozen.
Na podstawie analiz podgrup badania z niwolumabem
stwierdzono, ze lek ten jest aktywny u chorych naleza-
cych do grupy posredniego i niekorzystnego rokowania
wg IMDC. Z uwagi na fakt, ze nie wykazal istotnego
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wplywu na PFS, a ponad 30% chorych nie odniesie
zadnej korzySci z jego zastosowania, stanowi optymalny
wybor u chorych bez cech wyniszczenia, bezobjawowych
lub skapoobjawowych, bez zagrozenia kryza narzadowa,
nieotrzymujacych antybiotykoterapii w ciggu miesiagca
poprzedzajacego leczenie. Z kolei kabozantynib wydaje
si¢ lepsza opcja w ramach leczenia drugiej linii u chorych
z grupy korzystnego i posredniego rokowania wg IMDC,
z objawami i duzym zaawansowaniem choroby oraz wy-
magajacych szybkiej i gtgbokiej odpowiedzi na leczenie.

7.3.6.2. Leczenie po immunoterapii niwolumabem
i ipilimumabem

Ze wzgledu na brak prospektywnych badan klinicz-
nych oceniajacych skuteczno$¢ systemowego leczenia cho-
rych otrzymujacych nowoczesng immunoterapi¢ oparta
na skojarzeniu ipilimumabu i niwolumabu optymalnym
postepowaniem wydaje si¢ zastosowanie kabozantyni-
bu. W analizach retrospektywnych badania METEOR
wykazano, ze kabozantynib charakteryzowat si¢ wicksza
aktywnoScia niz ewerolimus u chorych otrzymujacych
w ramach wcze$niejszej linii leczenia immunoterapie
oparta na ICL.

7.3.6.3. Leczenie po immunoterapii skojarzonej
z inhibitorem kinaz tyrozynowych

Brak jest obecnie jakichkolwiek dowodow wskazu-
jacych na skuteczno$¢ jakiejkolwiek formy leczenia sys-
temowego u chorych na RCC po niepowodzeniu terapii
opartej na skojarzeniu ICI i TKI (np. pemrolizumab
i aksytynib). W zwiazku z tym postepowaniem z wyboru
jest kwalifikacja chorych otrzymujacych wczesniej takie
leczenie do badan klinicznych. W przypadku braku
mozliwosci kwalifikacji chorych do badan klinicznych do
rozwazenia pozostaje zastosowanie innych TKI (szcze-
gdlnie kabozantynibu, jezeli nie byt stosowany w ramach
leczenia skojarzonego) lub ewerolimusu.

Rekomendacje

— Lekami z wyboru w drugiej linii leczenia jasnokomor-
kowego raka nerki sa kabozantynib i niwolumab (I, A).

— Chorzy, ktorzy w pierwszej linii otrzymali inhibitor
wielokinazowy (sunitynib, pazopanib), w drugiej
linii powinni otrzyma¢ kabozantynib (I, A) lub ni-
wolumab (I, A).

— Chorzy, ktorzy w pierwszej linii otrzymali niwolumab
z ipilimumabem, w drugiej linii powinni otrzymac¢
kabozantynib (111, B) lub aksytynib (IV, B).

— U chorych, ktérzy w pierwszej linii otrzymali skoja-
rzenie immunoterapii i inhibitora kinazy tyrozyno-
wej, w drugiej linii mozna rozwazy¢ zastosowanie
innego TKI (jezeli nie byl stosowany w ramach
leczenia skojarzonego) lub ewerolimusu (IV, C).

— Zastosowanie kabozantynibu w drugiej linii leczenia
wigze si¢ z najmniejszym ryzykiem niepowodzenia
terapii (I, C).

7.3.7. Leczenie trzeciej linii chorych
na jasnokomorkowego RCC

Leczenie trzeciej linii powinno by¢ rozwazane
u chorych w dobrym stanie ogélnym i z zachowana
wydolno$cia narzadowa, u ktérych nie stwierdza si¢
przeciwwskazan do leczenia systemowego. Postepowa-
nie to wptywa na wydtuzenie OS [137, 138]. Korzysci
wynikajace z zastosowania czwartej i kolejnych linii
leczenia sa ograniczone [139-141] i takie postgpowanie
mozna rozwazaé jedynie u wybranych chorych. Wybér
odpowiedniej strategii terapeutycznej zalezy od sytuacji
klinicznej oraz rodzaju i tolerancji wczesniej stosowa-
nego leczenia. Preferowane jest wiaczanie chorych do
badan klinicznych.

7.3.7.1. Leki ukierunkowane molekularnie

W badaniu III fazy, w ktérym poréwnywano skutecz-
no$¢ kabozantynibu i ewerolimusu po niepowodzeniu le-
czenia antyangiogennego, 29% chorych otrzymato wcze-
$niej dwie lub wigcej linii leczenia (w tym blisko 5% row-
niez ICI). W tej grupie stwierdzono znamiennie wyzsza
skuteczno$¢ kabozantynibu — redukcja wzglednego ryzy-
ka progresji wyniosta 49% (HR = 0,51; 0,35-0,74) [133].
Aktywno§c¢ kabozantynibu w trzeciej i kolejnych liniach
leczenia, w tym takze po wczesniejszym zastosowaniu ICI,
wykazano tez w badaniach retrospektywnych [142, 143].
Z kolei w badaniu GOLD potwierdzono aktywno$¢
sorafenibu w trzeciej linii leczenia w populacji chorych
leczonych wezesniej TKI-VEGFR oraz ewerolimusem.
Zastosowanie sorafenibu wigzato si¢ z redukcja masy
nowotworu u 46% chorych, a u 4% leczonych stwier-
dzono odpowiedz obiektywna [144].

W populacji wlaczonej do wspomnianego juz ba-
dania RECORD-1 26% chorych otrzymato wczesniej
dwie linie leczenia TKI-VEGFR (sunitynib oraz so-
rafenib) [131]. Zastosowanie ewerolimusu wigzalo si¢
zwydtuzeniem PFS w poréwnaniu z placebo (mediany,
odpowiednio, 4 miesiace oraz 1,8 miesiaca). Jednak jesli
wezmie si¢ pod uwage nizsza aktywno§¢ ewerolimusu
w odniesieniu do kabozantynibu oraz niwolumabu,
racjonalne wydaje si¢ jego zastosowanie u chorych po
niepowodzeniu terapii sekwencyjnej z wykorzystaniem
powyzszych lekéw lub w przypadku braku mozliwosci
zastosowania wspomnianych lekow.

7.3.7.2. Immunoterapia

Obecnie jedynym ICI zarejestrowanym w leczeniu
chorych na zaawansowanego RCC po niepowodzeniu
wczedniejszej terapii jest niwolumab. We wspomnia-
nym juz badaniu rejestracyjnym Check-Mate 025 28%
chorych otrzymywato niwolumab w ramach leczenia
trzeciej linii [134]. W tej grupie stwierdzono zmniejsze-
nie wzglednego ryzyka zgonu o 11% (HR = 0,89; 95%
CI 0,61-1,29), natomiast w analizie post-hoc danych
z powyzszego badania zaobserwowano redukcje ryzyka
zgonu 0 35% (HR = 0,65; 95% CI 0,43-0,99) [145].
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W przypadku leczenia czwartej lub kolejnych linii
decyzja dotyczaca wyboru strategii terapii powinna by¢
podejmowana indywidualnie, z uwzglednieniem wczes-
niejszego postgpowania, odpowiedzi na leczenie oraz
jego tolerancji (w tym przetrwatych powiktan wezesniej-
szego leczenia). Dopuszczalne jest zastosowanie ewero-
limusu, innego niz wczeéniej stosowane TKI-VEGFR
lub ponowne wykorzystanie TKI-VEGFR w przypadku
efektywnosci takiego leczenia w przesztosci. Nie zaleca
si¢ ponownego stosowania immunoterapii.

Rekomendacje

— Leczenie trzeciej linii powinno by¢ rozwazane u cho-
rych na uog6lnionego raka jasnokomoérkowego nerki
w dobrym stanie ogélnym, bez przeciwwskazafi do
leczenia systemowego (111, A).

— Decyzja dotyczaca zastosowania czwartej lub ko-
lejnych linii leczenia powinna by¢ podejmowana
indywidualnie (IV, C).

— Chorzy na uogdlnionego raka jasnokomodrkowego
nerki po sekwencyjnym stosowaniu inhibitoréw wie-
lokinazowych powinni otrzymac w leczeniu trzeciej
linii niwolumab (I, B).

— Chorzy na uogdlnionego raka jasnokomodrkowego
nerki po sekwencyjnym leczeniu inhibitorem kinazy
tyrozynowej i niwolumabem powinni otrzymacé w le-
czeniu trzeciej linii kabozantynib (11, B).

— U chorych na uog6lnionego raka jasnokomdrkowe-
go nerki po leczeniu inhibitorem wielokinazowym
oraz ewerolimusem w leczeniu trzeciej linii mozna
zastosowacé sorafenib (I, B), kabozantynib (IV, B)
lub niwolumab (1V, B).

— Chorzy na uogdlnionego raka jasnokomérkowego
nerki po sekwencyjnym leczeniu ipilimumabem
z niwolumabem, a nastepnie inhibitorem wieloki-
nazowym powinni otrzymac w leczeniu trzeciej linii
kabozantynib (IV, B).

— Chorzy na uogdlnionego raka jasnokomérkowego
nerki po sekwencyjnym leczeniu ipilimumabem z ni-
wolumabem, a nastepnie kabozantynibem powinni
otrzymac w leczeniu trzeciej linii ewerolimus (IV, C).

— Chorzy na uogdlnionego jasnokomoérkowego raka
nerki po sekwencyjnym leczeniu z uzyciem skoja-
rzenia inhibitora wielokinazowego i immunoterapii,
a nastgpnie kabozantynibu powinni otrzymac w le-
czeniu trzeciej linii ewerolimus (IV, C).

7.3.8. Leczenie chorych na niejasnokomoérkowego
zaawansowanego RCC

Dane dotyczace efektywnosci leczenia systemowego
zaawansowanych RCC o histologii innej niz jasno-
komoérkowa (nie-ccRCC) sg ograniczone. Z powodu
relatywnie rzadkiego wystepowania ich reprezentacja
w populacjach chorych wlaczonych do prospektywnych
badan klinicznych III fazy byta niewielka badZ proto-

koly catkowicie wykluczaty mozliwo$¢ ich rekrutacji.
Z tego wzgledu w przypadkach nie-ccRCC wskazane
jest kwalifikowanie chorych do kontrolowanych badan
klinicznych. Wspoélczesna wiedza dotyczaca skutecznoSci
dostepnych opcji terapeutycznych w leczeniu nie-ccRCC
opiera si¢ przede wszystkim na wynikach matych badan
prospektywnych lub na analizie podgrup wigkszych
badan, ktére z reguly oceniaty efektywnos¢ TKI lub
inhibitoréw kinazy serynowo-treoninowej [146, 147].

Najwigcej danych w populacji chorych z nie-ccRCC
dotyczy stosowania sunitynibu. Z uwagi na konstrukcje
tych badan oraz ich zaloZenia statystyczne uzyskane
wyniki nie mogly dostarczy¢ jednoznacznych odpowiedzi
dotyczacych skutecznosci testowanych lekéw u chorych na
nie-ccRCC; obserwowano w nich trend sugerujacy przewa-
ge sunitynibu nad ewerolimusem. Dane te potwierdzono
w przeprowadzonych nastepnie badaniach rozszerzonego
dostepu, kolejnych analizach retrospektywnych oraz anali-
zie podgrup w procesie rejestracyjnym dla temsyrolimusu.

Dostepne dane sugeruja takze skuteczno$¢ innych
lek6éw ukierunkowanych molekularnie (ewerolimus, sora-
fenib, pazopanib i temsyrolimus), przy czym do wigkszoSci
badan wlaczano wyltacznie chorych na brodawkowatego
lub chromofobowego RCC. Ostatnio opublikowane wy-
niki prospektywnych badan klinicznych z zastosowaniem
ICI uktadu immunologicznego sugeruja aktywnoS§c¢ kli-
niczna tej formy immunoterapii u chorych na nie-ccRCC
wcze$niej poddanych innej formie leczenia.

Algorytm leczenia systemowego pierwszej linii stwo-
rzony na podstawie wyzej oméwionych badan i zgodny
z zaleceniami ESMO przedstawia rycina 3.

Wspoiczesnie brak jest danych, na ktérych mozna by
oprze¢ zalecenia dotyczace drugiej linii leczenia syste-
mowego rakéw nie-ccRCC. Niemniej dla wystepujacego
najczesSciej brodawkowatego RCC akceptowalne jest za-
stosowanie lekow jak w przypadku rozpoznania ccRCC.

Inhibitory cMET wykazaly aktywnos§¢ w guzach
brodawkowatych ze stwierdzona mutacjg lub amplifi-
kacja genu CMET [148]. Z kolei kryzotynib oraz inne
inhibitory cMET moga stanowi¢ w przysztosci istotna
alternatywe dla klasycznych TKI o aktywnoSci antyan-
giogennej (anty-VEGF).

Czg§¢ chorych na chromofobowego RCC moze
odnies¢ korzy$c z leczenia inhibitorami mTOR, ponie-
waz wykazano, ze mutacje w obrgbie chromosomu 7.
prowadza do utraty funkcjonalnego genu dla follikuliny
iwtornie do zwigkszonej aktywnosci kompleksu mTOR.

Dostepne dane sugeruja obecnos¢ obfitego nacieka-
nia zapalnego w obrebie guzow z utkaniem migsakowym,
czyli cecha histologiczna zwiazang ze ztym rokowaniem.
Raki nerkowokomoérkowe z komponenta migsakowa
wydaja si¢ podatne na terapi¢ ICI. W tej sytuacji takie
strategie terapeutyczne jak skojarzenie niwolumabu z ipi-
limumabem czy pembrolizumabu z aksytynibem powinny
by¢ brane pod uwagg jako opcja z wyboru [125, 126].
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Brodawkowaty Chromofobowy z k.anahkow ptkanle
zbiorczych migsakowe
\ 4 4 v v
Standard: Opcjonalnie: Opcjonalnie: Opcjonalnie:
Sunitynib (I, B) Sunitynib (1l, C) Chemioterapia Niwolumab
Pazopanib (IV, Q) Pazopanib (IV, Q) z DDP (IV, Q) + ipilimumab (IV, A)
Ewerolimus (Il, C) Sunitynib (IV, C) Sunitynib (I, B)
Opcjonalnie: Pazopanib (IV, C) Pazopanib (IV, C)
Ewerolimus (Il, C)
Kabozantynib (IV, C)

Rycina 3. Postepowanie w przypadku chorych na zaawansowanego raka niejasnokomérkowego

Ze wzgledu na fakt, ze biologia RCC wywodzacych
si¢ kanalikéw zbiorczych oraz rakéw rdzeniastych nerki
jest bardzo zblizona do biologii agresywnych postaci ra-
kéw wywodzacych sie z komérek nablonka przejsciowe-
g0, u chorych z tymi rozpoznaniami stosuje si¢ klasyczna
chemioterapi¢ (np. schemat cisplatyna z gemcytabina,
MVAC) [149-151]. Niestety, wyniki leczenia tych
podtypéw RCC pozostaja niezadowalajace, a odsetek
obiektywnych odpowiedzi na leczenie nie przekracza
30%. Brak jest rowniez bezpo§redniego poréwnania po-
szczegblnych schematéw w tych wskazaniach [152, 153].
Skape dane dotyczace efektywnosci immunoterapii
w tej grupie chorych sugeruja jednak znikoma korzy$¢
kliniczng dostgpnych opcji terapeutycznych [152].

7.3.9. Leki antyosteolityczne

Stosowanie kwasu zoledronowego u chorychna RCC
z mnogimi zmianami przerzutowymi w koSciach jest
postepowaniem paliatywnym, ktére zmniejsza czgstos¢
powiktan kostnych i wydtuza czas do ich wystapienia
bez znamiennego wplywu na OS. Podczas stosowania
kwasu zoledronowego konieczne jest monitorowanie
czynnoSci nerek. Podawanie kwasu zoledronowego
moze by¢ rozwazane u chorych na uogélnionego RCC
z przewidywanym dluzszym przezyciem. Poréwnywalng
warto$¢ wykazano dla denosumabu.

7.4. Radioterapia

Raka nerkowokomérkowego uznaje si¢ za nowo-
twér promieniooporny i radioterapia nie jest rutynowo
zalecang metoda leczenia.

7.4.1. Radioterapia przedoperacyjna

Wyniki jedynych badan prospektywnych dotyczacych
zastosowania radioterapii przedoperacyjnej w leczeniu
pierwotnie operacyjnego RCC opublikowano w latach
70. ubieglego wieku. W obydwu stosowano niskie catko-

wite dawki promieniowania: 30 Gyw 15 frakcjach po 2 Gy
lub 33 Gy w 15 frakcjach po 2,2 Gy z wykorzystaniem
standardowych technik radioterapii. Nie wykazano po-
prawy przezy¢ S-letnich w poréwnaniu z samodzielna
nefrektomia [154]. Obecnie takie postgpowanie nie jest
rekomendowane.

7.4.2. Radioterapia Srédoperacyjna

Istnieja tylko pojedyncze doniesienia na temat ra-
dioterapii Srédoperacyjnej chorych na RCC, gléwnie
zaawansowanego miejscowo lub z miejscowym nawro-
tem nowotworu. Badanie obejmujace najwicksza grupe
98 chorych wykazato poréwnywalne z samodzielna
nefrektomia wyniki przezy¢ zwigzanych z nowotworem
i przezy¢ bezobjawowych [155]. Ze wzgledu na skaposé
danych radioterapia §rédoperacyjna nie jest rekomen-
dowana i powinna by¢ stosowana jedynie w ramach
badan klinicznych.

7.4.3. Radioterapia pooperacyjna

Rola radioterapii w leczeniu uzupetniajacym chorych
na miejscowo niezaawansowanego RCC po nefrektomii
nie zostata jednoznacznie ustalona. Dos§wiadczenia z lat
70. i 80. ubieglego wieku wskazywaly na pogorszenie
wynikéw leczenia po zastosowaniu uzupeniajacej ra-
dioterapii [156]. Badania z tamtego okresu zawieraly
jednak bledy metodologiczne (np. male grupy nieprawi-
dtowo dobranych chorych) i stosowano w nich techniki
radioterapii, ktére nie pozwalaly na skuteczna redukcje
dawki w narzadach krytycznych — byto to prawdopo-
dobna przyczyna wyzszej toksycznosci leczenia i nizszego
odsetka 5-letnich przezy¢ u chorych poddanych radiote-
rapii w poréwnaniu z grupa poddang jedynie operacji.
Roéwniez pdzniejsze badania nie potwierdzity wartosci
uzupetniajacej radioterapii [157]. W metaanalizie da-
nych z siedmiu badan (dwéch prospektywnych i pigciu
retrospektywnych) wykazano wzrost odsetka wyleczen
miejscowych po zastosowaniu pooperacyjnej radiotera-
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pii, lecz bez wplywu na OS [158]. Reasumujac, poopera-
cyjna radioterapia moze by¢ brana pod uwage u chorych
z wysokim ryzykiem nawrotu miejscowego, gtdwnie
z dodatnimi marginesami operacyjnymi i przerzutami
do regionalnych weztéw chtonnych. Powinna by¢ jednak
stosowana jedynie w ramach badan klinicznych do czasu
potwierdzenia jej warto$ci w badaniach z randomizacja
z wykorzystaniem nowoczesnych technik radioterapii,
takich jak radioterapia z intensywna modulacja natg¢ze-
nia wigzki promieniowania (IMRT, intensity-modulated
radiation therapy).

7.4.4. Radioterapia samodzielna

Opinia o promieniooporno$ci RCC moze by¢ biedna,
poniewaz zastosowanie nowoczesnych technik radiotera-
pii umozliwia podanie wysokich dawek promieniowania
w jednej (radiochirurgia — SRS, stereotactic radiosur-
gery) lub kilku frakcjach (radioterapia stereotaktyczna
— SBRT, stereotactic body radiotherapy). Pozwala to na
przetamanie promienioopornoSci przy jednoczesnym
zmniejszeniu ryzyka uszkodzenia tkanek zdrowych. Taki
sposob postepowania oprocz bezpoSredniego niszczenia
komoérek raka poprzez aktywacje drogi ceremidowej
moze rowniez indukowac tzw. efekt abskopalny. Uwol-
nione produkty rozpadu guza nowotworowego staja si¢
widoczne dla uktadu immunologicznego, powodujac
jego ,,odmaskowanie” i skuteczne niszczenie komorek
raka. Efekt ten moze zosta¢ wzmocniony przez réwno-
czesne zastosowanie terapii celowanych. DoSwiadczenia
z radioterapii stereotaktycznej przerzutéw RCC do
moézgu, pokazujace poprawe wynikéw kontroli miej-
scowej, staly si¢ podstawa do zastosowania tej metody
u chorych na miejscowo zaawansowanego RCC, ktorzy
nie kwalifikuja si¢ do nefrektomii [159]. W kilku ba-
daniach prospektywnych wykazano obiecujace odsetki
2-letnich wyleczef miejscowych, wynoszace ponad 90%
przy akceptowalnej toksycznosci. Brak dowodéw z badan
z randomizacja nie pozwala na ustalenie optymalnej
dawki promieniowania i sposobu jej frakcjonowania ani
tez na rekomendowanie takiego postgpowania w ruty-
nowej praktyce klinicznej. Radiochirurgia i radioterapia
stereotaktyczna pierwotnego RCC powinny by¢ stoso-
wane jedynie w ramach badan klinicznych.

7.4.5. Radioterapia w chorobie oligometastatycznej
Wiele badan retrospektywnych wskazuje na popra-
we¢ wynikow leczenia chorych na RCC po pierwotne;j
nefrektomii, u ktérych zastosowano metastazekto-
mi¢, radiochirurgi¢ lub radioterapi¢ stereotaktyczna
w przypadku oligometastatycznego nawrotu choroby
[160, 161]. Zaréwno w przypadku przerzutéw $réd-
czaszkowych, jak i pozaczaszkowych odsetki kontroli
miejscowych siggaja 90%, a mediana OS wynosi od
7 do 26 miesigcy. W badaniach prospektywnych z ran-
domizacja potwierdzono wplyw radiochirurgii lozy

pooperacyjnej na zmniejszenie ryzyka nawrotu miejsco-
wego u chorych z przerzutami do mézgu po zabiegu do-
szczetnej metastazektomii w poréwnaniu z obserwacja.
Dodatkowo, wykazano zmniejszenie zaburzen funkcji
poznawczych w poréwnaniu z napromienianiem catego
mozgu [162, 163].

Radiochirurgia i radioterapia stereotaktyczna sa
rekomendowanymi metodami leczenia chorych z prze-
rzutami RCC do mézgu.

Uzyskanie kontroli zmian przerzutowych w moézgu za
pomoca radioterapii jest wskazane przed rozpoczeciem
leczenia antyangiogennego.

7.4.6. Radioterapia paliatywna

Liczne doniesienia wskazuja, ze radioterapia sta-
nowi skuteczng metode kontroli objawéw wywotanych
progresja miejscowa lub rozsiewem RCC. Umozliwia
zmniejszenie bélu spowodowanego rozsiewem do kosci
lub naciekaniem splotéw nerwowych oraz opanowanie
objaw6w zwiagzanych z mnogimi przerzutami w mézgu.
Stosowane dawki catkowite i sposoby frakcjonowania
sa uzaleznione przede wszystkim od stopnia sprawnosci
chorych, lokalizacji przerzutéw i objeto$ci napromie-
nianych tkanek. OdpowiedZ na radioterapi¢ uzyskuje
si¢ u ponad 50% chorych [164, 165]. Radioterapia jest
metoda rekomendowang w kontroli objawéw u chorych
na uogodlnionego RCC.

Rekomendacje

— Radioterapia stereotaktyczna jest zalecana opcja
postepowania u chorych na raka nerkowokomor-
kowego z przerzutami do oSrodkowego uktadu
nerwowego (11, A).

— Radioterapia stanowi warto$ciowa opcje terapeu-
tyczna w leczeniu objawowym chorych na uogdélnio-
nego raka nerkowokomorkowego (111, B).

— Radioterapia stereotaktyczna stanowi alternatywe
dla chirurgicznej metastazektomii (111, B).

8. Obserwacja po zakonczonym
leczeniu

Cele obserwacji chorych z rozpoznaniem RCC po
zakonczeniu leczenia chirurgicznego obejmuja moni-
torowanie i/lub rozpoznawanie charakteru powiktan
pozabiegowych oraz zaburzen czynno$ci nerek lub nerki,
a takze wykrywanie nawrotéw miejscowych lub w drugiej
nerce i przerzutéw odleglych.

Brak jest konsensusu dotyczacego zasad monito-
rowania chorych na RCC po zakonczeniu leczenia.
Nie istnieja réwniez prospektywne badania nauko-
we analizujace rokowanie chorych w zalezno$ci od
momentu rozpoznania nawrotu. Intensywny nadzoér
zwykorzystaniem badan obrazowych nie jest konieczny

225



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2021, tom 7, nr 4

Tabela 9. Zintegrowany system oceny ryzyka w raku nerkowokomoérkowym (UISS for RCC)

Choroba zlokalizowana (kazde T, NO, M0)

CechaT Zréznicowanie Stan sprawnosci w skali ECOG Ryzyko
T Fuhrman 1-2 0 Niskie
>1 Posrednie
Fuhrman 3-4 Kazde
T2 Kazde Kazde
T3 Fuhrman 1 0
>1
Fuhrman > 1 0
>1 Wysokie
Przerzuty (N1, N2 lub M1)
N1MO Kazde Kazde Niskie
N2MO/M1 Fuhrman 1 0
>1 Posrednie
Fuhrman 2 0 Niskie
>1 Posrednie
Fuhrman 3 Kazde
Fuhrman 4 0
>1 Wysokie
Rokowanie
Zaawansowanie Ryzyko Odsetek przezy¢ 5-letnich
Choroba zlokalizowana Niskie 91,1%
Posrednie 80,4%
Wysokie 54,7%
Choroba przerzutowa Niskie 32%
Posrednie 19,5%
Wysokie 0%

Tabela 10. Harmonogram obserwacji chorych na RCC po zakonczeniu leczenia chirurgicznego

Profil ryzyka Obserwacja
6 miesiecy 1rok 2lata 3lata > 3 lat
Niski USG TK USG TK TK raz na 2 lata, edukacja pacjenta dotyczaca
ryzyka nawrotu, wynoszacego okoto 10%
Posredni/wysoki TK TK TK TK TK raz na 2 lata

TK— tomografia komputerowa klatki piersiowej i brzucha, alternatywnie obrazowanie brzucha z uzyciem rezonansu magnetycznego; USG — ultrasonografia

jamy brzusznej, nerek/nerki i/lub lozy po usunietej nerce

u wszystkich chorych, ale obserwacja po zakoficzeniu
leczenia jest uzasadniona (szczegdlnie w przypadku
chorych leczonych z zalozeniem radykalnym). Dostep-
ne s duze kohortowe badania obserwacyjne o dtugim
czasie trwania [166, 167]. Wykazano w nich korzys¢
w odniesieniu do przezycia chorych objetych ustruk-
turyzowanym protokotem obserwacji w poréwnaniu
z chorymi nieobserwowanymi [168]. Wyniki odlegte
po operacji guzéw o niskim stopniu zaawansowania

(T1a) sa prawie zawsze doskonate. Uzasadniona jest
wigc gradacja intensywnoSci monitorowania, oparta
na ryzyku wystapienia nawrotu i/lub uogdlnienia cho-
roby. Ryzyko powinno zosta¢ okreSlone na podstawie
klasyfikacji UISS for Renal Cell Carcinoma [169, 170]
(tab. 9). Obecnie rekomenduje si¢ zatem spersonali-
zowane i oparte na ryzyku nawrotu monitorowanie po
zakoficzeniu leczenia z wykorzystaniem regularnych
badan obrazowych (tab. 10).
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Do monitorowania onkologicznego najcze¢Sciej
wykorzystuje si¢ TK, a USG tylko w niektérych przy-
padkach. Badania PET-TK, PET-MR oraz scyntygrafia
nie sa rutynowo zalecane. U chorych z grupy niskiego
ryzyka obserwacja powinna uwzglednia¢ spodziewane
korzysci oraz narazenie na promieniowanie jonizujace.
Aby zmniejszy¢ ekspozycje na promieniowanie, mozna
wykorzystywaé obrazowanie metoda MR. U chorych
z grup Sredniego lub wysokiego ryzyka powinno si¢
wykonywac TK klatki piersiowej, brzucha i miednicy.

Obserwacja po leczeniu powinna dotyczy¢ réwniez
monitorowania funkcji nerek/nerki z uwzglednieniem
oznaczenia st¢zenia kreatyniny w surowicy krwi wraz
z GFR. Wielokrotnie powtarzane oraz dlugoterminowe
monitorowanie pracy gérnych dr6g moczowych wskaza-
ne jest w przypadku wystepowania zaburzef czynnosci
nerek zaréwno przed operacja, jak i po niej [171].
Rekomenduje si¢ réwniez regularng oceng¢ sercowo-
-naczyniowych czynnikéw ryzyka.

U chorych poddanych czg$ciowej nefrektomii na-
wr6t miejscowy choroby wystepuje rzadko, ale istotne
jest wezesne jego rozpoznanie z uwagi na potencjalna
kwalifikacj¢ do ponownego leczenia zabiegowego
o zatozeniu radykalnym [172, 173]. Nawr6t choroby
zasadniczej w drugiej nerce jest rowniez rzadki (1-2%),
moze wystapi¢ pézno (mediana 5-6 lat) i moze byé
zwigzany z dodatnimi marginesami chirurgicznymi,
wieloogniskowo$cia i wyzszym stopniem zaawanso-
wania histopatologicznego [174]. Oprocz wczesnego
wykrycia miejscowego nawrotu choroby nowotworowej
prawidtowe monitorowanie chorych na RCC po za-
koficzeniu leczenia ma na celu takze wczesne wykrycie
przerzutéw odlegltych. W p6Zno wykrytej chorobie prze-
rzutowej zazwyczaj wystepuja ograniczenia mozliwosci
leczenia miejscowego (metastazektomia chirurgiczna,
radioterapia stereotaktyczna), ktére stanowia poste-
powanie z wyboru w chorobie oligometastatyczne;j.
Ponadto, wykrycie nawrotu/uogdlnienia przy matej
catkowitej masie guza moze zwiekszy¢ skutecznosé
terapii systemowe;j.

Kontrowersje dotycza optymalnego czasu trwania
obserwacji. Wedtug niektérych autoréw kontynuacja
obrazowania powyzej 5 lat jest nieefektywna kosztowo;
jednak pdzne przerzuty sg czg¢éciej zmianami pojedyn-
czymi, co uzasadnia agresywne podejScie w leczeniu
z intencja wyleczenia. Z kolei u chorych, u ktérych dojdzie
do rozwoju nowego ogniska raka w przeciwlegtej nerce,
wykrycie nowotworu na wezesnym etapie czesto umozli-
wia przeprowadzenie chirurgicznego leczenia nerkoosz-
czedzajacego. W przypadku guzéw < 4 cm nie ma réznicy
miedzy czeSciowa i radykalng nefrektomia w odniesieniu
do nawrotéw podczas obserwacji [175]. Obecnie dostgpne
sa rézne nomogramy pozwalajace oszacowaé prawdo-
podobiefistwo nawrotu nowotworu, rozwoju przerzutow
czy pdzniejszego zgonu, ktére moga by¢ wykorzystywane
w codziennej praktyce klinicznej [176, 177].

Rekomendacje

— Strategia monitorowania chorych na raka nerkowo-
komoérkowego po zakonczeniu leczenia powinna si¢
opiera¢ na ryzyku nawrotu choroby (III, A).

— Nalezy bacznie obserwowa¢ chorych po zabiegu
nerkooszczedzajacym z dodatnim marginesem
chirurgicznym lub jeSli rozmiar guza przekraczal
7 cm (111, C).
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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Chorzy na nowotwory podlegaja silnym emocjom i moga mie¢ trudnosci z krytyczng oceng
otrzymywanych informacji na temat skutecznosci oferowanego leczenia, a przez to sg podatni na wyboér metod
alternatywnych i niejednokrotnie rezygnuja z postgpowania zalecanego przez lekarzy. Celem niniejszego badania
byta analiza sposobu przekazywania informaciji chorym na nowotwory przez osoby promujace metode alternatywna,
jaka jest stosowanie wlewdw dozylnych z witaminy C.

Materiat i metody. Technike badawczg stanowity uporzadkowane wywiady indywidualne, przeprowadzone z inz.
Jerzym Zigbg — autorem ksiazki Ukryte terapie. Czego ci lekarz nie powie (czes¢ 1i2) oraz z dr Agnieszka Jagiefto-
-Gruszfeld — lekarzem klinicystg z Warszawskiego Centrum Onkologii. Badanie pogigbiono o przeglad literatury
naukowej na temat leczenia witaming C oraz czynnikéw wptywajacych na zachowanie chorych ze stwierdzonym
nowotworem (w tym — zrodet wiedzy, z ktorych korzystaja).

Wyniki. Odnotowuije sig znaczng dysproporcjg w ocenie skutecznosci leczenia witaming C dokonywanej przez
osoby promujgce medycyne alternatywna i klinicystéw. Widoczne roznice dotyczg poziomu obiektywnosci, czy-
telnosci oraz czestosci przekazywanych informacii o leczeniu niekonwencjonalnym w chorobie nowotworowe;j.
Whioski. Uzyskane wyniki wskazujg na potrzebe zwigkszenia dostgpnosci dla chorych na nowotwory przekazywa-
nych bezposrednio przez lekarzy informacji o zagrozeniach zwigzanych z niewtasciwym leczeniem. W postepowaniu
diagnostyczno-leczniczym wazna jest Swiadomos$¢ nastgpstw okreslonego sposobu i okreslonej jakosci rozmowy
lekarza z chorym na temat terapii alternatywnych, gdyz moze ona determinowac decyzje chorego o wyborze terapii.
Stowa kluczowe: medycyna alternatywna, terapie alternatywne, witamina C, onkologia, pacjenci z chorobg
nowotworowa, jako$¢ informacji o zdrowiu, podejmowanie decyzji, wybdr leczenia

ABSTRACT

Introduction. Oncological patients, subject to strong emotions, may find it difficult to critically evaluate the information
they receive on the effectiveness of the treatment offered, and therefore are susceptible to alternative methods, often
abandoning the therapy recommended by a physician. The aim of this study was to analyze the way information is com-
municated to cancer patients by people promoting an alternative therapy, the use of intravenous infusions of vitamin C.
Material and methods. The research technique consisted of structured individual interviews conducted
with Jerzy Zigba M.Eng. — author of the books: Hidden Therapies “What a doctor won't tell you” part.
1 and 2, and with Dr Agnieszka Jagietto-Gruszfeld — a clinician from the Warsaw Oncology Centre.
The study was expanded by a review of the scientific literature on vitamin C therapy and factors influ-
encing the behavior of patients with diagnosed cancer, including the sources of information they use.
Results. There is a significant disproportion in the assessment of the effectiveness of vitamin C treatment made by
people promoting alternative medicine and clinicians. Visible differences relate to the level of objectivity, legibility,
as well as the frequency of information provided about unconventional cancer treatment methods.
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Conclusions. The obtained results indicate the need to increase the availability of information provided directly by

physicians about the dangers of inappropriate treatments for cancer patients. In diagnostic and treatment procedures

it is important to be aware of the consequences of a specific method and the quality of the conversation between the

physician and the patient about alternative therapies, as it may determine the patient’s decision to choose a treatment.

Key words: alternative medicine, alternative therapies, vitamin C, oncology, cancer patients, health information
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Wprowadzenie

W ostatnich latach w mediach obserwowana jest
wzmozona aktywno$¢ ruchdw spotecznych kwestionuja-
cych stosowanie uznanych metod leczenia w powaznych
chorobach, do ktérych naleza nowotwory. Przeciwnicy
podkreslaja dziatania niepozadane chemioterapii, za-
rzucaja firmom farmaceutycznym biznesowe podejscie
do sprzedazy lekow, lekarzom za$§ — brak zaufania do
naturoterapii i nieznajomo$¢ wynikéw badan klinicznych
w zakresie leczenia niekonwencjonalnego [1].

Chorzy na nowotwory podlegaja silnym emocjom
w zwiazku z powazna chorobg i moga mie¢ trudnoSci
z racjonalng ocena otrzymywanych informacji. W kon-
sekwencji cz¢$¢ z nich odmawia podejmowania leczenia
zalecanego przez lekarzy [2]. Zamiast tego pacjenci
sktonni sg do stosowania metod alternatywnych [3-5],
ktére sa promowane przez osoby bez wyksztatcenia
medycznego i narazaja chorych na pogorszenie stanu
zdrowia [6].

Materiat i metody

Charakterystyka chorych na nowotwory
— uwarunkowania psychologiczne

Chorzy z rozpoznaniem nowotwordw sa narazeni
na dzialanie silnego stresu. Czesto najtrudniejszym
momentem dla chorych jest nie moment ustalenia roz-
poznania, ale nawr6t choroby. Osoby §wiezo zdiagnozo-
wane maja nadzieje¢ na skutecznos¢ leczenia, natomiast
w sytuacjach niepowodzenia powstaje w nich gleboka
frustracja [7]. Dodatkowo, chorzy zwykle odczuwaja
juz wtedy negatywne skutki terapii (np. utrat¢ masy
ciata, ostabienie, wypadanie wlos6w). Musza powaznie
zmierzy¢ si¢ z faktem, ze ich plany na przyszto$¢ po-
winny ulec weryfikacji. Je§li uwzgledni si¢ wymienione
aspekty, zrozumiate wydaje si¢, ze chorzy na nowotwory
nie zawsze sa w stanie obiektywnie oceni¢ informacje,
jakie otrzymuja na temat swojego stanu zdrowia oraz
proponowanych metod leczenia. Dlatego manipulowa-
nie pacjentami onkologicznymi przez przedstawianie
im okreSlonych informacji, ktére maja ograniczone
poparcie w rzetelnej literaturze, jako prawdziwych jest

quality, decision making, choice of treatment

Onkol Prakt Klin Edu 2021; 7, 4: 233-237

fatwiejsze niz w przypadku os6b zdrowych. Kiedy ludzie
przezywaja silne emocje, ich racjonalne myslenie ulega
ograniczeniu — chorzy na nowotwory z zasady maja
poczucie zagrozenia [8].

Wyniki
Zrodta wiedzy pacjenta o chorobie nowotworowe;

Pacjenci onkologiczni maja obecnie szanse, by ak-
tywnie uczestniczy¢ w procesie podejmowania decyzji
dotyczacych ich leczenia, co wynika z coraz wigkszego
dostepu do informacji na temat chordb oraz mozliwych
do wykorzystania opcji terapeutycznych. Szczegdlnie
fatwo ze zdobywaniem informacji radza sobie osoby
mlodsze i lepiej wyksztalcone oraz posiadajace wyzsze
dochody [9]. Osoby udzielajace porady zdrowotnej
powinny mie¢ §wiadomos$¢ faktu, ze chorzy moga we-
ryfikowa¢ otrzymane od nich informacje na podstawie
dostepnych im zrédet wiedzy. Pacjenci beda pozyskiwaé
wiedze na temat swojej choroby z kazdego rodzaju
miejsc pozostajacych w ich zasieggu. Opublikowane wyni-
ki prowadzonego wérdd chorych na nowotwory badania
ACCESS [9] wskazuja, ze 69% 0s6b zgtaszato pozyski-
wanie wiedzy ze Zrodet innych niz personel medyczny.
Dodatkowo, 60% przyznato, ze co najmniej jedno Zrédio
poza personelem medycznym wplyneto na ich decyzje co
do sposobu leczenia. Takimi czynnikami wplywajacymi
na decyzj¢ terapeutyczna moga byé — przyktadowo
— rodzina (42,7%) lub internet (31,9%). Szczegétowe
dane na temat zZrédet wiedzy oraz ich wplywu na decyzje
dotyczace leczenia chorych na nowotwory przedstawia
rycina 1 [9].

Warto zwrdéci¢ uwage na wplyw internetu na pode;j-
mowanie decyzji terapeutycznych. Informacje uzyskane
z internetu wplywaly na decyzje 13,3% chorych — odse-
tek ten byl wyzszy u 0séb w wieku ponizej 55 lat (21,0%),
lepiej wyksztatconych (24,8%) oraz zamozniejszych
(31,1%). W tych samych grupach literatura naukowa
miata wplyw na decyzje terapeutyczne odpowiednio
w 13,8%, 23,1% oraz 23,4% przypadkoéw.

Wedlug najnowszych doniesiefi naukowych [10]
96% chorych na nowotwory, bioracych udziat w ba-
daniach klinicznych I fazy, polega na lekarzu jako
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Rycina 1. Zrodta wiedzy chorych na nowotwory i ich wplyw na decyzje terapeutyczne — badanie ACCESS [9]

na gtéwnym zrdédle wiedzy, a 89% pacjentéw uzywa
internetu do zdobywania informacji na tematy zwigzane
z choroba [10].

Nie bez znaczenia w dokonaniu wyboru terapii
przez chorych na nowotwory ma jako$¢ komunikacji
lekarz—pacjent. Badania ujawniaja, ze krytykowanie
chorych za stosowanie terapii alternatywnych lub zta ko-
munikacja i brak okazanej empatii moga by¢ przyczyna
decyzji o zastosowaniu terapii alternatywnych, a nawet
odrzuceniu leczenia polecanego przez lekarzy. Nato-
miast dobra komunikacja moze warunkowa¢ poddanie
si¢ terapii alternatywnej w ramach uzupehnienia, a nie
zamiast leczenia konwencjonalnego [2, 11].

Informacje dostepne na profesjonalnych portalach
internetowych przeznaczonych dla chorych na nowo-
twory (np. https://www.cancer.gov/about-cancer/treat-
ment/types; https://www.nfz.gov.pl/dla-pacjenta/infor-
macje-o-swiadczeniach/pakiet-onkologiczny/; http://
www.sarcoma.pl/baza-wiedzy/abc-pacjenta-onkolo-
gicznego/; http://www.onkonet.pl/) sa wystarczajace
pod wzgledem ilo§ciowym i jakoSciowym. Zdarza si¢
jednak, ze chorzy zamiast z wiarygodnych stron www
moga czerpac swoja wiedze z portali nienaukowych
(np. filmy z serwisu YouTube). Takie watpliwe me-
rytorycznie tredci znajduja si¢ — przyktadowo — na
kanale prowadzonym przez Jerzego Zigbg. Rozpo-
wszechnia on informacje na temat r6znego rodzaju
alternatywnych terapii najczesciej wystepujacych scho-
rzen (w tym nowotworow). Nalezy zauwazy¢, ze jego
kanal ma ponad 113 000 subskrypcji, a dla poréwnania,
kanat Polskiego Towarzystwa Onkologicznego (PTO)
nie ma ani jednej subskrypcji. Ponadto, ogladalnos¢
filméw Jerzego Zigby dotyczacych leczenia przeciw-
nowotworowego notuje si¢ na poziomie od 100 000 do
300 000 widz6éw, na kanale PTO ogladalnos¢ jest za$
istotnie nizsza (nieco ponad 500 osdb), przy czym
warto zaznaczy¢, ze dostepny jest tam tylko jeden film
(stan na 17.05.2019).

Dyskusja
Terapie alternatywne — rézne punkty widzenia

Wedlug promotora terapii alternatywnych Jerzego
Zigby, autora ksiazki Ukryte terapie. Czego ci lekarz nie
powie (czg&¢ 11 2), przyczyna choréb nowotworowych
jest wadliwa praca uktadu immunologicznego. Dlatego
aby wyleczy¢ nowotwor, nalezy dziata¢ przyczynowo,
tzn. wzmacniajac odpornos$¢. Jednoczesnie Jerzy Zigba
stwierdza, ze chemio- i radioterapia niszcza uktad odpor-
nosciowy, co utrudnia leczenie naturoterapia. Wedhug
niego leczenie przeciwnowotworowe — szczegdlnie
w przypadkach, w ktérych wedlug medycyny akade-
mickiej istnieja nikle szanse na przezycie i stosowana
jest juz tylko opieka paliatywna — powinno polega¢ na
stosowaniu dozylnych wlewéw witaminy C, co — we-
dlug autora — ma przynosi¢ dobre efekty i pozwalaé
na uratowanie chorych. W swoich stwierdzeniach Jerzy
Zigba powoluje sie zaréwno na literatur¢ naukowa, jak
ina doniesienia chorych, ktérzy opisywali mu przypadki
wyleczenia nowotworu za pomocg witaminy C. Pomija
jednak fakt, ze prace na temat skutecznosci witaminy C
nie s3 jednoznaczne. Wedlug najnowszej metaanalizy
badan klinicznych [12] u oséb, u ktérych stosowano
wlewy z witaminy C, nie zaobserwowano wydluzenia
zycia ani poprawy innych miernikéw zaawansowania
choroby nowotworowej [12]. Jerzy Zigba krytycznie
odnosi si¢ do autorytetéw medycznych kwestionujacych
opisywane przez niego metody leczenia: ,,(...) polscy
lekarze z profesorami medycyny wlacznie, ktérzy naj-
czgéciej mnie atakuja, (...) nie rozumieja mechanizmow
dziatania witaminy C, a si¢ wypowiadaja tylko dlatego,
ze sa lekarzami albo maja tytut profesorski, i to juz im
pozwala opowiada¢ kompletne bzdury”.

Powotywanie si¢ przez Jerzego Zigbe na badania
naukowe (metoda socjotechniki: symbol autorytetu)
[13], przy jednoczesnym podwazaniu wiedzy lekarzy,
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czesto powoduje, ze chorzy z nowotworami porzucaja
konwencjonalne leczenie na rzecz naturoterapii.

Takie przypadki obserwowata dr n. med. Agnieszka
Jagietto-Gruszfeld z Kliniki Nowotwordw Piersi i Chi-
rurgii Rekonstrukcyjnej Centrum Onkologii: ,,Czgsto
pacjenci docieraja do nas w momencie, gdy taka tera-
pia okazala si¢ nieskuteczna. Pacjent po rozpoznaniu
nowotworu ‘gingl nam z oczu’, np. na rok, i trafiat
do nas w znacznie bardziej zaawansowanym stadium
choroby nowotworowej. Okazywatlo si¢, ze przez ten
rok stosowat leczenie niekonwencjonalne. To wzbudza
w lekarzu zto$¢ i irytacj¢. Trudno ja przelaé na chorego,
ale ma si¢ ochot¢ powiedzie¢: masz to, czego chciates.
OczywiScie nie mozna tego zrobié, ale takie uczucie
nam towarzyszy”.

Doktor Gruszfeld poddata analizie literature dotycza-
ca skutecznosSci naturoterapii u chorych na nowotwory.
Stwierdza jednoznacznie: ,,Zapoznatam si¢ z literatura
dotyczaca tej formy terapii, zeby méc dyskutowad
z pacjentami. OczywiScie méwi¢ o literaturze typowo
medycznej, czyli opublikowanej w wiarygodnych, miedzy-
narodowych czasopismach. Na podstawie tej literatury
niestety musze¢ powiedzied, ze terapia witaming C nie jest
metoda, ktéra ma w jakikolwiek spos6b udokumentowa-
na skuteczno$¢. Prowadzono kilkanascie badan z rando-
mizacja w réznych grupach chorych, u ktérych najczesciej
choroba byta bardzo zaawansowana. W czgsci tych badan
chorzy otrzymywali terapi¢ konwencjonalna i do tego wi-
taming C lub placebo. W niekt6érych badaniach — nawet
zudziatem chorych w skrajnie zaawansowanym stadium
choroby nowotworowej — otrzymywali oni witaming C
albo placebo. Praktycznie nie byto istotnych statystycznie
réznic migdzy tymi dwiema grupami”.

Opini¢ dr Gruszfeld potwierdza najnowsza meta-
analiza badan klinicznych z zastosowaniem witaminy C
u chorych na nowotwory [12]. Objeta ona 19 badan
z lat 1974-2018. W wigkszosci z nich witamina C nie
byta gtéwna interwencja, tylko lekiem dodatkowym do
innych preparatéw. Osiem badan zaktadato stosowanie
witaminy C dozylnie. W kolejnych 8 stosowano suple-
mentacj¢ doustng jednoczesnie z podawaniem dozylnym
lub po nim. W 3 badaniach stosowano tylko witamin¢ C
podawana doustnie. Publikacje z badaf dotyczyly wpty-
wu witaminy C na:

— przezywalno$c¢ chorych (10 artykutéw);
— odpowiedz na leczenie (9 artykutéw);
— jakoS¢ zycia (7 artykutow);

— bezpieczenistwo terapii (14 artykutéw).

W Zadnym z badaf nie opisano doktadnie procesu
doboru i randomizacji chorych, co negatywnie wplywa
na oceng ich jakoSci. Z 10 badan oceniajacych prze-
zywalno$¢ chorych tylko w 1 badaniu z randomizacja
wykazano istotny wpltyw witaminy C podawanej dozylnie
na przezywalno$¢ chorych. W 6 z 9 badafi mierzacych
wplyw witaminy C na odpowiedZ na leczenie obserwo-

wano korzystne efekty. Autorzy metaanalizy podkreSlaja
jednak, ze kryteria oceny efektéw byly wysoce subiek-
tywne i z wyjatkiem 1 badania nie zostaly potwierdzone
za pomoca badan patomorfologicznych.

Whnioski

Chorym z rozpoznaniem nowotworu trudno jest
obiektywnie ocenié rzetelno$¢ pojawiajacych si¢ w prze-
strzeni medialnej informacji na temat bezpieczenstwa
i efektywnosci leczenia przeciwnowotworowego. W opi-
nii zaréwno dr Agnieszki Jagietto-Gruszfeld, jak i inz.
Jerzego Zigby chorzy na nowotwory podlegaja silnym
emocjom, ktére maja wplyw na ich decyzje o wyborze
terapii. Zasadnicze réznice mozna natomiast zauwazy¢
w ocenie skutecznosci terapii, dokonanej przez osoby
udzielajace wywiadu. Doktor Jagieto-Gruszfeld opie-
ra swoje stanowisko na wynikach metaanaliz badan
klinicznych — dowodach naukowych o najwyzszym
poziomie wiarygodnoSci, natomiast inz. Zigba buduje
swoje opinie na podstawie przestanek teoretycznych
dotyczacych antyoksydacyjnego dziatania witaminy C
opisanego w literaturze medycznej. Wspiera si¢ tez
deklaracjami chorych. Ignoruje przy tym wiarygodne
dowody naukowe, ktére nie potwierdzaja jego zatozef.
Wyciaga daleko idace wnioski na podstawie watpliwych
przestanek.

Nalezy réwniez zwrdci¢ uwage na istnienie znacza-
cej asymetrii w komunikacji z chorymi na nowotwory
w internecie ze strony profesjonalistow medycznych
[6, 14] — szczegOlnie lekarzy i farmaceutow — i pseudo-
autorytetéw medycznych. Notowana dysproporcja doty-
czy poziomu obiektywnoSci informacji, czestosci i formy
ich przekazu. Zdecydowanie mniej i rzadziej dostgpne sa
dla chorych wiarygodne doniesienia z badan klinicznych
(np. artykuly naukowe), ktérych tre$¢ bylaby zrozu-
miala dla oséb z wyksztalceniem innym niz medyczne.
Notowany jest natomiast tatwy dostep do wiadomosci
negujacych profesjonalne doniesienia, prezentowanych
prostym, przystepnym jezykiem.

Istotnym krokiem w kierunku zwi¢kszenia §wiado-
moSci chorych w zakresie mozliwych zagrozefi i kon-
sekwencji niewlaSciwego leczenia przeciwnowotwo-
rowego bytaby intensyfikacja przekazu pochodzacego
bezposrednio od lekarzy. W przeciwnym razie liczba
osob, ktdére zdecyduja si¢ porzuci¢ terapi¢ oparta na
dowodach naukowych (EBM, evidence based medicine)
na rzecz leczenia o nieudowodnionej skutecznosci,
moze rosnacé.

W postgpowaniu diagnostyczno-leczniczym oraz
edukacji lekarzy istotna moze by¢ wigksza Swiadomos¢
potencjalnych pozytywnych efektéw i negatywnych skut-
kéw komunikacji lekarz—chory, co szczegdlnie odnosi si¢
do zagadnienia terapii alternatywnych.
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Prof. dr hab. n. med. Piotr Wysocki W ciggu ostatniej dekady dokonat sie istotny postep zaréwno w zakresie bezpieczenstwa, jak i efektywnosci le-

Klinika Onkologii, Uniwersytet Jagiellonski ~ Czenia chorych na raka jelita grubego. Ten pierwszy aspekt dotyczy leczenia uzupetniajgcego chorych w Il stopniu

— Collegium Medicum, Krakéw zaawansowania, natomiast drugi — leczenia systemowego chorych na zaawansowanego raka jelita grubego z okre-

e-mail: piotr.wysocki@uj.edu.pl Slonymi zaburzeniami molekularnymi. Dzieki zaktualizowanym wynikom badania IDEA nie ma juz watpliwosci, ze dla
chorych z histopatologicznym stopniem zaawansowania pT1-3 i N1 istnieje mozliwo$¢ skrocenia czasu leczenia
uzupelniajgcego schematem CAPOX o potowe. Takie postepowanie pozwala nie tylko utrzymaé dotychczasowa
efektywno$¢ 6-miesigcznego leczenia uzupetniajacego opartego na oksaliplatynie, ale réwnoczes$nie drastycznie
ograniczy¢ ryzyko wystgpowania przewlekiej neuropatii. Z kolei w leczeniu paliatywnym postep uwarunkowany
byt wprowadzeniem nowych terapii celowanych dedykowanych chorym z krytycznie niekorzystnymi zaburzeniami
molekularnymi. Przyktadami takich sukcesow jest zastosowanie enkorafenibu w skojarzeniu z cetuksymabem u cho-
rych z mutacjg BRAF VBOOE czy immunoterapii u chorych z guzami wykazujgcymi niestabilno$¢ mikrosatelitarng.
Stowa kluczowe: rak jelita grubego, przerzuty, cetuksymab, enkorafenib, pembrolizumab, immunoterapia,
niestabilno$¢ mikrosatelitarna, mutacja BRAF, leczenie uzupetniajace

ABSTRACT

Over the last decade in the treatment of colorectal cancer (CRC) patients, a significant improvement of systemic
treatment approaches has been observed in terms of safety and efficacy. Regarding safety, a huge, international
IDEA trial proved that for CRC patients with pT1-3 and N1 features, a short, 3-month adjuvant treatment with
CAPOX does not negatively impact long-term prognosis compared to standard, 6-month, oxaliplatin-based regi-
mens. Additionally, the shortened adjuvant treatment significantly diminishes chronic neuropathy risk, representing
a detrimental symptom in CRC survivors. On the other hand, in a palliative setting, a significant improvement
in mCRC patients’ prognosis has been achieved with the advent of novel therapies targeting critical molecular
disorders. The encorafenib and cetuximab combination in BRAF V600E mutated mCRC and checkpoint inhibitors
in MSI-H mCRC patients are the most impressive examples of this continuous progress.

Key words: colorectal cancer, metastases, cetuximab, encorafenib, pembrolizumab, immunotherapy, microsatellite

instability, BRAF mutation, adjuvant treatment

Copyright © 2021 Via Medica

ISSN 2450-1646

-ISSN 2450-6567 Onkol Prakt Klin Edu 2021; 7, 4: 238-244

Wprowadzenie wskazniki przezy¢ 5-letnich (< 60% w Europie, < 50%

w Polsce) konieczny jest intensywny rozwoj nowych, bar-

Rak jelita grubego (RJG) jest rozpoznawany coroku  dziej efektywnych strategii diagnostyczno-terapeutycz-

u okoto 1,4 mln pacjentéw na calym Swiecie, wtymupo-  nych stosowanych zaréwno na etapie choroby wczesnej,
nad 18 tys. w Polsce [1, 2]. Z uwagi na niezadowalajace  jak i uogdlnionej. Postep w zakresie poprawy rokowania
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chorych na RJG musi dotyczy¢ zaréwno aspektéw dia-
gnostyki, leczenia chirurgicznego i okotooperacyjnego
w przypadku wczesnego procesu nowotworowego, jak
i terapii systemowych oraz wspomagajacych u chorych
z choroba uogdlniona. Nowe strategie leczenia systemo-
wego, oparte na nowych chemioterapeutykach i lekach
ukierunkowanych molekularnie, w istotny sposéb po-
prawily rokowanie chorych na zaawansowanego RJG
w ciagu ostatnich 20 lat. Dzigki temu $redni czas prze-
zycia chorych z uogdélnionym procesem nowotworowym
wydluzyl si¢ prawie 4-krotnie — z niecalych 10 miesiecy
do ponad 30 miesigcy [3]. Pomimo istotnego postepu
w zakresie diagnostyki i leczenia RJG z przyczyn epi-
demiologicznych z roku na rok wzrasta liczba chorych
zaréwno tych, u ktérych leczenie o zatozeniu radykalnym
okazalo si¢ nieskuteczne, jak i tych, u ktérych leczenie
systemowe o zalozeniu paliatywnym wyczerpato swoja
aktywno$¢ lub w ogdle okazato si¢ nieaktywne. Z tego
powodu poprawa rokowania chorych na RJG musi obej-
mowac zaréwno poprawe efektywnosci i bezpieczefistwa
leczenia o zalozeniu paliatywnym, jak i radykalnym.
W niniejszym artykule podsumowano najbardziej istotne
zmiany, jakie dokonaly si¢ w ostatnim czasie w zakresie
leczenia systemowego chorych na raka jelita grubego.

Leczenie uzupetniajgce

Uzupeiajaca chemioterapia oparta na 5-fluoroura-
cylu (5-Fu) pozwolita na znamienna poprawe rokowania
chorych na RJG w III stopniu zaawansowania. Metaana-
liza siedmiu badan klinicznych nad uzupetniajaca che-
mioterapia z 5-Fu wykazata znamienna redukcj¢ ryzyka
zgonu o 13-15 punktéw procentowych [4]. Odsetki 5-let-
nich przezy¢ catkowitych (OS, overall survival) wynosity
w grupie chorych z zajetymi 1-4 weztami chtonnymi 58 %
i 71%, a w przypadku zajecia > 5 wezlow 29% i 44%,
odpowiednio dla placebo i 5-Fu. Kolejnym krokiem na
drodze do optymalizacji leczenia uzupehiajacego bylo
wskazanie najbardziej bezpiecznej formy stosowania
5-Fu, ktéra okazaly si¢ dwudniowe wlewy tego leku.
Analogicznie, w przypadku kapecytabiny wykazano, ze
jest ona podobnie skuteczna jak 5-Fu, lecz mniej toksycz-
na w poréwnaniu z podawaniem 5-Fu w iniekcjach [5].
Kolejny postep w zakresie poprawy efektywnosci le-
czenia uzupelniajacego zwiazany byt z wprowadzeniem
schemat6éw dwulekowych opartych na skojarzeniu 5-Fu
ioksaliplatyny [6, 7]. W badaniu MOSAIC zastosowanie
schematu FOLFOX w poréwnaniu z 5-Fu + Lv (leu-
koworyna) znamiennie zwigkszylo odsetki 5-letnich
przezy¢ wolnych od choroby (DFS, disease-free survival)
2 59% do 66% oraz 6-letnich OS z 69% do 73% w gru-
pie chorych na RJG w III stopniu zaawansowania [6].
Podobnie jak w przypadku samego 5-Fu, schemat
dwulekowy nie dawal zadnych korzySci w przypadku II

stopnia zaawansowania. Poprawa rokowania zwigzana
z zastosowaniem oksaliplatyny okupiona byta jednak
znaczng neurotoksycznoscia, ktéra po 18 miesiacach
od zakoficzenia leczenia uzupehiajacego utrzymywata
si¢ u 24% chorych i w istotny spos6b wptywata na jakos¢
ich zycia. Podobnie jak w przypadku FOLFOX, schemat
CAPOX réwniez okazal si¢ bardziej aktywny nizZ mono-
terapia 5-Fu, zwigkszajac znamiennie odsetki 7-letniego
DFS z56% do 63% i 7-letniego OS z 67% do 73%, przy
analogicznie zwigkszonej toksycznosci neurologiczne;j
[7]- Postep w zakresie leczenia uzupetniajacego RJIG,
ktory nastapil w ostatnim czasie, nie jest wcale zwigzany
z dalsza poprawa rokowania chorych, ale ze zwigksze-
niem bezpieczefistwa chemioterapii pooperacyjne;j.
Badanie IDEA (International Duration Evaluation
of Adjuvant Therapy) miato na celu ocen¢ mozliwosci
skrécenia czasu stosowania leczenia uzupetniajacego
o potowe (z 6 do 3 mies.). Analizie poddano dane z szes-
ciu, przeprowadzanych réwnolegle, prospektywnych ba-
dan klinicznych (IDEA, SCOT, CALGB/SWOGS80702,
ACHIEVE, TOSCA, HORG) obejmujacych tacznie
13 tys. chorych na RJG w III stopniu zaawansowania.
Chorzy poddawani byli chemioterapii uzupetniajacej
schematami CAPOX lub FOLFOX stosowanymi przez
3 lub 6 miesigcy [8]. Badanie miato zweryfikowad, czy
3-miesi¢czna terapia uzupetniajaca jest poréwnywalnie
skuteczna (non-inferior) jak terapia trwajaca 6 mie-
sigcy. Po okresie obserwacji wynoszacym 42 miesiace
nie udato si¢ potwierdzi¢, ze terapia 3-miesi¢czna nie
jest gorsza niz 6-miesigczne leczenie uzupetniajace.
Odsetki 3-letnich DFS, stanowigce pierwszorzedowy
punkt koncowy badania, wynosily 74,6% w grupie z te-
rapig 3-miesigczna i 75,5% z leczeniem 6-miesigcznym.
U chorych otrzymujacych krétsze leczenie uzupetniajace
dziatania niepozadane byly znamiennie rzadsze i mniej
nasilone w poréwnaniu ze standardowa chemioterapia
uzupelniajaca. Neuropatia w stopniu nasilenia > G2
wystepowata u 16,6% (FOLFOX) i 14,2% chorych (CA-
POX) poddawanych terapii 3-miesigcznej i odpowiednio
u 47,7% i 44,9% chorych poddawanych terapii 6-mie-
siecznej. Chociaz w ogdlnej populacji badania nie udato
si¢ udowodni¢ poréwnywalnoSci obu strategii leczenia
uzupetniajacego, wezesniej zaplanowane analizy podgrup
wskazaly na kilka waznych zaleznoSci. Wykazano zna-
mienng przewage 6-miesigcznego stosowania schematu
FOLFOX6 nad 3-miesigcznym [HR = 1,16; 95-proc.
przedziat ufnosci (Cl, confidence interval) 1,06-1,26;
p = 0,001] z r6znica w odsetkach 3-letnich DFS wy-
noszaca 2,4 pkt procentowego (73,6% wobec 76%).
Z koleiw przypadku chemioterapii schematem CAPOX
nie wykazano znamiennych réznic pomigdzy krétszym
i dluzszym czasem trwania terapii — wspotczynnik ryzy-
ka (HR, hazard ratio) 0,95 (95% CI1 0,85-1,06). Odsetki
3-letnich DFS wynosily w przypadku CAPOX 75,9%
(3 mies. leczenia) oraz 74,8% (6 mies.). U chorych,
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u ktérych zaawansowanie nie przekraczato pT3 i pN1,
3-miesigczna terapia CAPOX byta poréwnywalnie sku-
teczna co 6-miesigczna [odsetki 3-letnich DFS — 85,0%
(3 mies.) wobec 83,1% (6 mies.), HR = 0,85; 95% CI
0,71-1,01]. Z kolei w grupie chorych z zaawansowaniem
> pT3 Iub > pN1 3-miesigczna terapia CAPOX byta
znamiennie gorsza od 6-miesigczne;j [8].

Aktualizacj¢ wynikéw badania IDEA, po medianie
obserwacji wynoszacej 72 miesiagce, zaprezentowano
podczas kongresu Amerykanskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej (ASCO, American Society of Cli-
nical Oncology) 2020 [9]. W ogdlnej populacji chorych
uczestniczacych w badaniu odsetki 5-letnich OS wynosity
82,8% (terapia 6 mies.) wobec 81,4% (terapia 3 mies.)
i znajdowaly si¢ na granicy istotnosci dla non-inferiority.
Z kolei w og6lnej populacji chorych w odniesieniu do
5-letnich odsetkéw DFS nadal utrzymywala si¢ prze-
waga standardowej chemioterapii nad 3-miesi¢czna.
Aktualizacja wynikow badania IDEA jednoznacznie
potwierdzila natomiast mozliwo§¢ stosowania 3-mie-
sigcznej chemioterapii schematem CAPOX u chorych
o zaawansowaniu pT1-T3 i pN1. W tej populacji chorych
odsetki 5-letnich DFS wynosity 90,4% (3 mies.) wobec
88,1% (6 mies.) przy ilorazie ryzyka dla DFS wynosza-
cym 0,85 (95% CI 0,69-1,04). Podsumowanie réznicy
w toksycznoSci schematéw 3- i 6-miesiecznych wykaza-
lo, ze krétsza chemioterapia wigzata si¢ z kilkukrotna
redukcja réznych dziataf niepozadanych (2-6-krotna),
a w przypadku neurotoksycznosci zaobserwowano
3-krotna redukcje ryzyka wystapienia tego powiklania
w stopniu nasilenia > G2. Tym samym, na podstawie wy-
nikéw badania IDEA, opcja 3-miesi¢cznej chemioterapii
uzupetniajacej oparta na schemacie CAPOX powinna
sta¢ si¢ elementem rutynowej praktyki klinicznej u cho-
rych na raka jelita grubego w stopniu zaawansowania
T1-3iN1[9].

Leczenie paliatywne

Przez ostatnie dwie dekady postep w zakresie le-
czenia zaawansowanego RJG byl zwiazany zaréwno
zwprowadzeniem nowych lekéw cytotoksycznych — iry-
notekan, oksaliplatyna, triflurydyna z tipiracylem, jak
ilek6éw ukierunkowanych molekularnie — przeciwciata
anty-EGFR (cetuksymab, panitumumab), zmiatacze
anty-VEGF (bewacyzumab, aflibercept) oraz inhibitor
kinazy tyrozynowej VEGFR (regorafenib). Pomimo
wyraznego wydluzenia czasu zycia w ogélnej populacji
chorych na zaawansowanego RJG, ktéry uzyskano
dzigki nowym lekom i strategiom leczenia sekwencyj-
nego, chorzy z mutacjami kinaz KRAS, NRAS i BRAF,
regulujacych kluczowy, wewnatrzkomérkowy szlak
sygnatlowy MAPK (RAS/RAF/MEK/ERK) odnosili
zdecydowanie najmniejsza korzyS$¢ z tego postepu.

Wigazalo si¢ to przede wszystkim z neutralizacja aktyw-
nosci przeciwnowotworowej przeciwcial anty-EGFR
stosowanych zaréwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu
z chemioterapia.

Aktywno§¢ szlaku MAPK indukuje procesy prolife-
racji, roznicowania, migracji, przezycia i angiogenezy.
Nieprawidtowa aktywacja szlaku MAPK jest zjawiskiem
obserwowanym w wielu nowotworach, np. czerniaku,
rakach pluca, jelita grubego czy trzustki, i najczesciej
wynika z nieprawidlowej funkcji kinaz sygnatowych RAS
i BRAF zawierajacych mutacje aktywujace [10]. Muta-
cje RAS wystepuja w 9-30% wszystkich nowotwordw,
w tym KRAS (86%), NRAS (11%) oraz HRAS (3%) [11].
W RJG czestos$¢ wystepowania mutacji jest uzalezniona
od lokalizacji procesu nowotworowego. Mutacje NRAS
wystepuja z podobng czestoscia w catym jelicie (ok. 6,5%),
a mutacje KRAS czg¢sciej w prawej czesSci okreznicy
(46%) niz w lewej (35,8%) [12]. Z kolei mutacje akty-
wujace BRAF wystepuja 4-krotnie czgSciej w prawej niz
lewej czesci jelita grubego (16,3% vs. 4,3%) [12].

Leczenie ukierunkowane na kinaze
BRAF

Proces transformacji nowotworowej RJG z mutacja
aktywujaca BRAF V600 nie jest zalezny od typowego zja-
wiska obserwowanego powszechnie w tym nowotworze,
jakim jest dezaktywacja genu APC. Mutacja aktywujaca
BRAF wystepujaca u okoto 8% chorych na RJG jest
krytyczna mutacja inicjujaca proces transformacji nowo-
tworowej w polipach zabkowanych, w ktérych zamiast
niestabilno$ci chromosomalnej dochodzi do rozlegtej
metylacji DNA w obrebie wysp CpG [13]. Metylacja
moze prowadzi¢ do wygaszenia funkcji promotora ge-
néw odpowiedzialnych za naprawe DNA, np. MLH]I,
co w konsekwencji powoduje niestabilno$¢ mikrosa-
telitarna. W zwiazku z powyzszym w 60% rakow jelita
zmutacja BRAF obserwuje si¢ niestabilno$¢ mikrosate-
litarng (MSI-H, microsatellite instability high). Mutacje
aktywujace BRAF czg¢Sciej wystgpuja u chorych plci
zefiskiej i w starszym wieku [14], a ich obecno$¢ wiaze
si¢ z nizszym zréznicowaniem, histologia §luzowa oraz
wigkszym miejscowym zaawansowaniem guza [15]. Mu-
tacja aktywujaca BRAF jest niekorzystnym czynnikiem
prognostycznym u chorych na uogélnionego RJIG. W ba-
daniu FOCUS oceniajacym rozne strategie systemowego
leczenia sekwencyjnego RJG ryzyko zgonu bylo o 82%
wyzsze (HR = 1,82; 95% CI 1,36-2,43) w przypadku
obecnosci mutacji BRAF [16]. W metaanalizie obejmu-
jacej to badanie oraz badania CAIRO, CAIRO2, COIN
wykazano nie tylko wyzsze o 91% wzgledne ryzyko zgonu
(HR = 1,91;95% CI 1,66-2,15), ale rowniez znamiennie
wyzsze wzgledne ryzyko progresji lub zgonu (HR = 1,34;
95% CI 1,17-1,54) [17].
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Pierwsze proby blokowania funkcji zmutowanej
kinazy BRAF prowadzono, opierajac si¢ na inhibitorze
BRAF — wemurafenibie. W badaniu obejmujacym
21 wezeéniej leczonych chorych na RJG z mutacja BRAF
V600E wykazano korzys$¢ kliniczna (w tym jedna odpo-
wiedz czg$ciowa) u 8 chorych, przy medianach czasu wol-
nego od progresji choroby (PFS, progression-free survival)
i OS wynoszacych odpowiednio 2,1 i 7,7 miesiaca [18].
Generalnie, uzyskane wyniki byly zdecydowanie mniej
spektakularne w poréwnaniu z réwnolegle prowadzo-
nymi badaniami u chorych na zaawansowanego czer-
niaka, jednak wskazywaly na pewna aktywnoS¢ strategii
blokowania zmutowanej kinazy BRAF u chorych na
RJG. Badania translacyjne identyfikujace mechanizmy
opornosci na leczenie inhibitorem BRAF u chorych
na RJG z mutacja BRAF V600E wykazaly, ze blokada
szlaku MAPK uruchamia petle sprz¢zenia zwrotnego
aktywujaca btonowy receptor EGFR i réwnolegly szlak
sygnalizacyjny PI3K/AKT/mTOR krzyzowo aktywujacy
szlak MAPK ponizej kinazy BRAF [19]. Konsekwen-
cja tych odkry¢ byly préby kojarzenia wemurafenibu
i cetuksymabu. W grupie 27 chorych na RJG z mutacja
BRAF V600, po niepowodzeniu wezesniejszego leczenia
(mediana 2 linie — zakres 1-6) u polowy pacjentéw
obserwowano redukcj¢ rozmiaréw zmian nowotwo-
rowych spetniajacych u 1 chorego kryteria czgsciowej
odpowiedzi. Mediany PFS i OS wynosily odpowiednio
3,7 17,1 miesiaca [20]. Z kolei skojarzenie panitumu-
mabu z wemurafenibem w populacji 15 chorych na
RJG BRAF V600E pozwolilo na uzyskanie kontroli
choroby (co najmniej stabilizacja) u 10 pacjentéw [21].
Skojarzenie panitumumabu z dabrafenibem (inhibitor
BRAF) i trametynibem (inhibitor MEK) oceniano
w populacji 24 chorych na RJG z mutacja BRAF V600E,
u ktdrych ta terapia trdjlekowa pozwolila na uzyskanie
21-procentowego odsetka obiektywnych odpowiedzi,
przy medianach PFS i OS wynoszacych odpowiednio
4,119,1 miesigca [22]. W przypadku kolejnego inhibitora
BRAF — enkorafenibu skojarzenie go z cetuksymabem
wigzalo si¢ z 23-procentowym odsetkiem obiektywnych
odpowiedzi i 54-procentowa stabilizacja choroby, przy
medianie PFS wynoszacej 3,7 miesiaca [23]. Kolejnym
krokiem w rozwoju terapii ukierunkowanych w leczeniu
chorych z mutacja aktywujaca BRAF byly proby koja-
rzenia lekdw celowanych z chemioterapia. W 2012 roku
pojawily si¢ dane przedkliniczne wskazujace na wysoka
skuteczno$¢ skojarzenia wemurafenibu, cetuksymabu
i irynotekanu [24]. W badaniu I fazy wykazano, ze
skojarzenie tych trzech lekéw u chorych na przerzuto-
wego RJIG z mutacja BRAF V600OE indukowato 35%
obiektywnych odpowiedzi z mediana PFS wynoszaca
7,7 miesigca. Ten sam schemat w badaniu II fazy obej-
mujacym 106 chorych zostat poréwnany ze skojarzeniem
irynotekanu z cetuksymabem. Dodatek wemurafenibu
umozliwil znamienng redukcje wzglednego ryzyka

progresji o ponad potowe (HR = 0,42; p < 0,001), przy
4-krotnym wzroScie obiektywnych odpowiedzi (z 4% do
16%) oraz 3-krotnej poprawie odsetka kontroli choroby
(z 22% do 67%) [25].

Przetomowe badanie 111 fazy (BEACON CRC)
u chorych na zaawansowanego RJG z mutacja BRAF
V600 poréwnywato dwa schematy eksperymentalne:
3-lekowy [enkorafenib (inhibitor BRAF), binimetynib
(inhibitor MEK), cetuksymab] oraz 2-lekowy (enkorafe-
nib, cetuksymab) ze standardowa chemioterapia (iryno-
tekan + cetuksymab lub FOLFIRI + cetuksymab) [26].
Do badania wlaczono 665 chorych na przerzutowego
RIJG z mutacja BRAF V600E, kt6rzy byli randomizo-
wani w stosunku 1:1:1 do trzech ramion otrzymujacych
jedna z wymienionych strategii leczenia systemowego.
Pierwszorzedowymi punktami koicowymi badania byly:
czas przezycia catkowitego oraz odsetki obiektywnych
odpowiedzi w ramieniu otrzymujacym terapie 3-lekowa
w poréwnaniu ze standardowa chemioterapia. Mediana
OS w ramieniu otrzymujacym terapi¢ 3-lekowa wyniosta
9 miesigcy w poréwnaniu z 5,4 miesigca w ramieniu kon-
trolnym, co przetozyto si¢ na znamienna, prawie 50-pro-
centowa redukcje wzglednego ryzyka zgonu (HR = 0,52;
95% CI 0,39-0,70). Dodatkowo, w ramieniu z terapia
3-lekowa odsetki obiektywnych odpowiedzi byty 6-krot-
nie wyzsze niz w ramieniu kontrolnym (26% vs. 4%),
odsetek chorych z korzyscia kliniczng byl rowniez wyzszy
(69% 131%), a progresje w pierwszej ocenie stwierdzano
u 10% chorych otrzymujacych terapie 3-lekowa i u 34%
otrzymujacych chemioterapie. W przypadku 2-lekowe;j
terapii eksperymentalnej mediana OS wynosila 8,4 mie-
sigca, co przetozyto si¢ na znamienng redukcje ryzyka
zgonu w stosunku do ramienia kontrolnego o 40% (HR
= 0,60; 95% CI 0,45-0,79). Odsetki obiektywnych odpo-
wiedzi w ramieniu z eksperymentalng terapia 2-lekowa
wynosity 20%, korzys¢ kliniczna obserwowano u 74%,
a progresj¢ W pierwszej ocenie tylko u 7% chorych.
W podsumowaniu dzialafi niepozadanych w badaniu
BEACON CRC wykazano, ze najlepiej tolerowanym
schematem bylo skojarzenie enkorefenibu z cetuksyma-
bem, w przypadku ktérego, w poréwnaniu ze schematem
3-lekowym oraz chemioterapia, obserwowano mniej
dziatan niepozadanych w stopniu nasilenia > G3 (odpo-
wiednio 50% vs. 58% i 61%), biegunek (33% vs. 58%
148%), w tym o nasileniu > G3 (2% vs. 10% i 10%) czy
wysypki (29% vs. 49% 139%). Analiza jakosci zycia wery-
fikowanej na podstawie m.in. formularzy EORTC QLQ
C30, FACT-C wykazata korzystny wplyw na jakos¢ zycia
chorych i wydtuzenie czasu do jej pogorszenia u chorych
otrzymujacych schematy eksperymentalne w poréwnaniu
z chemioterapia [27]. W czerwcu br. Europejska Agencja
Medyczna (EMA, European Medicines Agency) zareje-
strowata enkorafenib w skojarzeniu z cetuksymabem do
leczenia chorych na uogélnionego RJG z mutacja BRAF
V600E po niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii.
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Niestabilnos¢ mikrosatelitarna

Niestabilno§¢ mikrosatelitarna to zaburzenie mole-
kularne typowe dla zespotu Lynch, ktore zostato opisane
po raz pierwszy w dziedzicznych, niepolipowatych rakach
jelita grubego (HNPCC, hereditary nonpolyposis colon
cancer) stanowiacych 0,2-6% przypadkéw tego nowo-
tworu. Zaburzenie to jest zwigzane z upoSledzeniem
funkcji gendw MSH2, MLHI, PMSI i PMS2 nalezacych
do grupy genéw naprawczych DNA, kodujacych biatka
MMR (mismatch repair), odpowiedzialne za naprawe
nieprawidtowo sparowanych zasad. W przypadku uszko-
dzen tych genéw dochodzi do zaburzenia naprawy DNA,
czego wynikiem jest niestabilno$¢ mikrosatelitarna.
Zaburzenia mechanizméw MMR (dMMR, deficient
MMR) uniemozliwiaja korekte spontanicznych btedow
pojawiajacych si¢ podczas replikacji DNA (np. podmia-
na zasady, insercja lub delecja krotkich fragmentéw nici
DNA). Okoto 15% sporadycznych RJG wykazuje niesta-
bilno$¢ mikrosatelitarna, w tym 3% dotyczy nowotwo-
réw rozwijajacych si¢ u nosicieli mutacji dziedzicznych
genéw naprawy DNA (zespot Lyncha), a pozostate 12%
zwigzanych jest z metylacja promotora genu MLH1 [28].
Metylacja regionu promotora MLH]I, jak juz wcze$niej
wspomniano, jest silnie zwigzana z mutacja genu BRAF
1600 [29]. Raki jelita grubego MSI-H posiadaja pewne
typowe cechy — lokalizacja prawostronna, niski stopien
zréznicowania, wydzielanie pozakomoérkowe §luzu czy
bogate nacieki limfocytarne [28, 30]. Na etapie choroby
przerzutowej raki jelita grubego MSI-H charakteryzuja
si¢ czegstszym wystepowaniem u starszych pacjentéw,
szczegblnie kobiet, oraz synchronicznymi przerzutami
czesciej wystepujacymi w obrebie otrzewnej lub weztéw
chtonnych niz watroby [31]. UpoSledzenie mechanizméw
MMR prowadzi do kumulacji mutacji w komoéree i po-
wstania tzw. profilu hipermutatorowego. W komodrkach
nowotworowych z zaburzeniem MMR nieprawidlowe
bialka powstajace na matrycy uszkodzonych genéw moga
by¢ rozpoznane przez uktad odpornoSciowy jako obce
(antygeny), co w konsekwencji prowadzi do wzrostu im-
munogenno$ci komoérki. Poniewaz warunkiem progres;ji
choroby nowotworowej charakteryzujacej si¢ wysoka
immunogennoscia jest uposledzenie immunologicznych
mechanizméw swoistej odpowiedzi przeciwnowotwo-
rowej, w guzach z niestabilno$cia mikrosateliatarng
czesto stwierdza si¢ ekspresje molekut supresorowych,
takich jak PD-L1, PD-L.2 [32]. W zwiazku z powyzszym
to wlasnie w przypadku nowotwor6éw z niestabilnoscia
mikrosatelitarna zaczeto intensywnie ocenia¢ skutecz-
no$¢ immunoterapii.

Jednym z pierwszych badaf nad inhibitorami punk-
téw kontrolnych w leczeniu chorych na RJG MSI-H
bylo badanie II fazy MK-3475 z pembrolizumabem. Do
tego badania wlaczono 41 chorych na chemiooporne
nowotwory lite, w tym 32 chorych na RJG [11 MSI-H

oraz 21 bez niestabilno$ci mikrosatelitarnej (MSI-L,
MSI low)], z ktérych ponad 70% otrzymato wigcej
niz 3 linie wczedniejszego leczenia systemowego [33].
Odsetek obiektywnych odpowiedzi i kontrola choroby
wynosily odpowiednio 40% i 90% u chorych na raka
jelita MSI-H wobec 0% i 11% w MSI-L. Zastosowanie
pembrolizumabu u chorych na RJG MSI-H wiazato si¢
ze znamiennym zmniejszeniem wzglednego ryzyka pro-
gresji i zgonu 0 90% (HR = 0,10; p < 0,001) i samego
zgonu o 80% (HR = 0,20; p < 0,05) przy medianach
PFS i OS u chorych na RJG MSI-L wynoszacych odpo-
wiednio 2,2 i 5,0 miesigca. Ostatnie publikacje danych
dotyczacych badania MK-3475 po 12 miesigcach obser-
wacji wskazuja na nieosiagni¢cie jeszcze median PFS
i OS u chorych MSI-H [34].

Do badania III fazy Keynote-177 wtaczono 307,
wczeSniej nieleczonych chorych na zaawansowanego
raka jelita grubego MSI-H/dAMMR. Chorych losowo
przydzielano w stosunku 1:1 do ramienia eksperymen-
talnego otrzymujacego monoterapi¢ pembrolizumabem
(200 mg co 3 mies. do maks. 35 kurséw) lub kontrolnego
otrzymujacego chemioterapi¢ (mFOLFOX6 lub FOL-
FIRI stosowane samodzielnie lub w skojarzeniu z lekiem
biologicznym — bewacyzumab lub cetuksymab). Po me-
dianie obserwacji wynoszacej 32,4 miesigca wykazano, ze
zastosowanie pembrolizumabu wiazalo si¢ ze znamienna
redukcjg wzglednego ryzyka progresji o 40% (HR dla
PFS = 0,60; 95% CI 0,45-0,80) przy ponad 2-krotnej
réznicy w medianach PFS (16,5 vs. 8,2 mies.) i odsetkach
2-letnich przezy¢ wolnych od progresji (48% i 19%) od-
powiednio w ramieniu eksperymentalnym i kontrolnym
[35]. W ramieniu z pembrolizumabem stwierdzono wyz-
szy odsetek obiektywnych odpowiedzi 43,8% vs. 33,1%,
w tym catkowitych 11,1% vs. 3,9%. Rownolegle jednak
wiekszy odsetek chorych nie reagowal na zastosowane
leczenie w ramieniu z pembrolizumabem (progresja
choroby przy pierwszej ocenie 29,4% dla immunoterapii
wobec 12,3% dla chemioterapii). W analizach podgrup
dla PFS wykazano, ze tylko chorzy z mutacja genéw
KRAS lub NRAS wydawali si¢ nie odnosi¢ korzysci
z immunoterapii. Dzialania niepozadane w stopniu
nasilenia G3-5 wedtug CTC byly prawie 3-krotnie
czgstsze w ramieniu z pembrolizumabem (66%) niz
z chemioterapia (22%).

Kolejnymi inhibitorami punktéw kontrolnych
ocenianym w grupie chorych na RJG MSI-H byly
niwolumab i ipilimumab. W badaniu II fazy Check-
Mate142 w populacji chorych na przerzutowego RIG
MSI-H/dMMR skojarzono niwolumab z ipilimumabem
stosowanym w niskich dawkach. W populacji 45 chorych
niwolumab stosowano co 2 tygodnie, a ipilimumab co
6 tygodni. Odsetek obiektywnych odpowiedzi wynosit
69%, w tym odpowiedzi catkowite — 13%, a odsetek
kontroli choroby wynosit 84% [36]. Nie osiagni¢to me-
dian czasu trwania odpowiedzi, PFS ani OS, a odsetki
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24-miesigcznych przezy¢ wolnych od progresji i calko-
witych wynosily odpowiednio 74% i 79%. Progresje
choroby w pierwszej ocenie obserwowano u 13% cho-
rych. Skojarzona, dwulekowa immunoterapia wigzata
si¢ z wystepowaniem dziataf niepozadanych w stopniu
nasilenia CTC G3-4 u 22% chorych, a przerwanie
leczenia z tego powodu bylo konieczne u 7% chorych.

Leczenie ukierunkowane na kinaze KRAS

Gen KRAS jest najczesciej zmutowanym onkogenem
w ludzkich nowotworach. Koduje on GTPaz¢ KRAS be-
daca elementem transdukcji sygnatu w obrebie kaskady
MAPK (RAS-RAF-MEK-ERK) posiadajaca réwno-
czesnie potencjat aktywacji szlaku PI3K-AKT-mTOR.
Z tego powodu mutacje KRAS maja kluczowy wplyw na
indukcje agresywnego fenotypu komoérek nowotworo-
wych, indukujac ich proliferacj¢, stymulujac przezycie,
produkcje kluczowych bialek oraz oporno$¢ na sygnaty
proapoptotyczne. Mutacja KRAS, podobnie jak NRAS
czy BRAF, jest negatywnym czynnikiem predykcyjnym
odpowiedzi na przeciwciata anty-EGFR, poniewaz unie-
zaleznia ona wewnatrzkomdrkowe szlaki sygnatowe od
funkc;ji receptora btonowego EGFR. Przez bardzo dlugi
czas wydawalo si¢, ze KRAS jest biatkiem, w przypadku
ktérego w ogodle nie bedzie mozliwosci zastosowania celo-
wanej blokady farmakologicznej. Mutacja KRAS p.G12C
(zamiana glicyny na cysteing w pozycji 12) wystepuje
w okoto 13% rakéw niedrobnokomarkowych ptuca oraz
1-3% RJG oraz innych nowotworach litych. W badaniu
I fazy sotorasib — nieodwracalny, drobnoczasteczkowy
inhibitor KRASS12€ — byt oceniany w populacji 130 cho-
rych na zaawansowane nowotwory lite z mutacja KRAS
p-G12C (42 chorych na RJG), z ktérych wiekszo$¢ otrzy-
mala >3 linie wcze$niejszego leczenia systemowego [37].
W populacji pacjentéw z RJG z mutacja KRAS p.G12C
sotorasib umozliwit uzyskanie kontroli choroby u 74%
chorych (w tym czeSciowe odpowiedziu 7%), a progresje
choroby stwierdzono u 24%. Powazne dzialania niepoza-
dane sotorasibu obserwowano w ogdlnej populacjiu 45%
chorych, w tym prowadzace do przerwania leczeniau 7%.
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi > G3 byly bie-
gunka, ostabienie, nudnosci i wymioty, b6l brzucha oraz
dusznosci i kaszel. Sotorasib jest pierwszym inhibitorem
KRAS, ktéry wykazuje aktywno§¢ w populacji chorych
na nowotwory lite zmutacja KRAS p.G12C, jednak jego
aktywno$¢ w przypadku RJG wydaje si¢ wyraznie mniej-
sza niz w niedrobnokomérkowym raku ptuca.

Podsumowanie
Postep, ktory nastapit w ostatnich latach w zakresie

leczenia chorych na RJG, dotyczy nie tylko poprawy
mozliwosci efektywnego leczenia paliatywnego, ale

rowniez skutecznego i bezpiecznego leczenia farma-
kologicznego o zalozeniu radykalnym. Wyniki badania
IDEA wskazuja na mozliwoSci deeskalacji leczenia
uzupetniajacego i minimalizowania ryzyka wystapienia
przewleklych dzialan niepozadanych w grupie chorych
o relatywnie niskim zaawansowaniu, ktérzy wymagaja
chemioterapii dwulekowej. Wydaje si¢, ze schemat
CAPOX powinien by¢ schematem pierwszego wyboru
u wszystkich chorych na RJG w stopniu zaawansowania
III. U chorych z cecha T1-3 i N1 pozwala on na za-
stosowanie tylko 3-miesigcznej terapii uzupetniajacej,
a u wszystkich chorych, niezaleznie od wyjSciowego
zaawansowania, umozliwia zmniejszenie czgstosci wizyt
irezygnacje z koniecznosci hospitalizacji, co szczegllnie
w obecnej sytuacji epidemicznej ma kluczowe znaczenie
dla bezpieczenstwa pacjentéw.

W przypadku leczenia paliatywnego obserwujemy
pojawianie si¢ nowych terapii celowanych dedyko-
wanych coraz bardziej wysublimowanym populacjom
pacjentéw. W odréznieniu od rutynowo dostgpnych
terapii celowanych, w przypadku ktérych leczenie an-
tyangiogenne (bewacyzumab, aflibercept, regorafenib
czy ramucyrumab) przeznaczone jest dla wszystkich
chorych na zaawansowanego RJG przy braku prze-
ciwwskazan, a wskazania do zastosowania przeciwciat
anty-EGFR dotycza prawie potowy chorych, zastoso-
wanie nowych terapii bedzie zdecydowanie bardziej
ograniczone. Inhibitory punktéw kontrolnych poten-
cjalnie przeznaczone sa dla okoto 6% chorych na RJIG
z MSI-H, inhibitory BRAF dla 8% chorych z mutacja
BRAF V600E, a inhibitor KRAS — sotorasib dla 1-3%
chorych z mutacja KRAS p.G12C. Nie ulega jednak
watpliwoSci, ze coraz lepsza personalizacja i optyma-
lizacja leczenia systemowego to wlasciwy kierunek do
poprawy mozliwosci aktywnego i bezpiecznego leczenia
systemowego chorych na zaawansowanego raka jelita
grubego.

Niestety w naszym kraju najwigkszym problemem
w poprawie rokowania chorych na zaawansowanego
RJG sa nadal ograniczenia refundacyjne w dostepie do
nowych, aktywnych terapii, takich jak inhibitory BRAF
czy przeciwciata anty-PD1. W tym kontekScie nalezy
jednak pamieta¢ o mozliwoSciach, jakie daje proce-
dura indywidualnego finansowania terapii w ramach
ratunkowego dostgpu do terapii lekowych (RDTL). Te
ograniczenia nie stanowia jednak zadnego problemu
w przypadku leczenia uzupetniajacego, gdzie implan-
tacja wynikéw badania IDEA w praktyce klinicznej jest
mozliwa bez zadnej zwloki.

Konflikt intereséow
Prelegent, honoraria doradcze od firm Roche,

Merck, Amgen, Servier. Dotacje na podréze — Merck,
Roche.
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Wprowadzenie

STRESZCZENIE

Rak watrobowokomorkowy jest najczestszym typem histologicznym wsréd pierwotnych rakéw watroby, ktére sa
drugg pod wzgledem czegstosci przyczyng zgondw nowotworowych na $wiecie. U niektorych chorych istnieje
mozliwos$¢ zastosowania resekcji, wykorzystania metod ablacyjnych, przeprowadzenia przeszczepienia narzgdu
lub chemioembolizaciji przeztgtniczej. Jednak wigkszo$¢ chorych moze otrzymac tylko leczenie systemowe, pod
warunkiem ze sg w dobrym stanie sprawnosci ogolnej i majg zachowany dobry stopien wydolnosci watroby.
Ogotem odsetek przezy¢ 5-letnich wynosi w Europie tylko 12%. Od 2008 roku sorafenib byt jedynym lekiem, ktéry
poprawial rokowanie w leczeniu pierwszej linii. Regorafenib i kabozantynib okazaty sie skuteczne w drugiej linii
leczenia. Badanie Ill fazy IMbrave150, ktérego wyniki niedawno opublikowano, pokazalo, ze potaczenie atezo-
lizumabu z bewacyzumabem jest o wiele skuteczniejsze niz sorafenib w pierwszej linii leczenia. Wyniki badania
IMbrave150 najprawdopodobniej catkowicie zmienig codzienng praktyke kliniczng.

Stowa kluczowe: rak watrobowokomarkowy, leczenie systemowe, sorafenib, atezolizumab, bewacyzumab

ABSTRACT

Hepatocellular carcinoma is the most common histologic type among primary liver neoplasms, which are the
second cause of cancer-related deaths worldwide. Resection, ablation, liver transplantation or transarterial che-
moembolization can be used in some patients but majority of patients receive systemic treatment provided their
performance status is good and liver function is preserved. Overall, 5-year survival remains low and in Europe is
12%. Since 2008 sorafenib was the only drug with proven survival improvement in the first-line treatment. Regorafe-
nib and cabozantinib showed efficacy in second-line treatment. Recently published the results of IMbrave150 trial
showed that combination of atezolizumab with bevacizumab is much more effective than sorafenib in the first-line
treatment. These results of IMbrave150 study will most probably change a daily-practice entirely.

Key words: hepatocellular carcinoma, systemic treatment, sorafenib, atezolizumab, bevacizumab
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choréb onkologicznych na §wiecie [1]. Liczba nowych
zachorowan na pierwotnego raka watroby w ciagu

Rak watrobowokomérkowy (HCC, hepatocellular  roku sigga 800 tys., a okoto 750 tys. 0s6b umiera. Mez-
carcinoma) jest najczestszym pierwotnym nowotworem  czyzni choruja niemal trzykrotnie czeSciej niz kobiety,
ztoSliwym watroby. Pierwotne nowotwory watroby sta-  a najwieksza zachorowalno$¢ dotyczy krajéw wschod-
nowia drugg najczestszg przyczyne zgondw z powodu  niej i potudniowo-wschodniej Azji. Zachorowalno$¢
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Tabela 1. Skala wydolnosci watroby wedtug Childa—Pugha [5]

Parametr Liczba punktéow

1 2 3
Encefalopatia (stopien) 0 1-2 3-4
Wodobrzusze Brak Niewielkie Znaczne
Stezenie albumin w surowicy [g/dl] > 3,5 2,8-3,5 <28
INR <17 1,7-2,3 > 2,3
Stezenie bilirubiny w surowicy [mg/dl] <2 2-3 >3
Suma punktow 5-6 7-9 10-15
Klasa wydolnosci watroby A B C
Ryzyko operacyjne Mate Umiarkowane Duze
INR (international normalized ratio) — miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany
Tabela 2. Skala Barcelona-Clinic Liver Cancer [6]
Kategoria 0 A B C D
Cechy Pojedynczy guz 1-3 guzéw Mnogie zmiany, Naciekanie naczyn Brak mozliwosci

< 2 cmikategoria < 3 cm i kategoria

nieresekcyjne

wrotnych lub rozsiew wykonania

Childa-Pugha A, Childa—Pugha A, i kategoria pozawatrobowy przeszczepienia
iPSO iPSO Childa—Pugha A, i kategoria watroby i kategoria
iPSO Childa—Pugha A, Childa—Pugha B-C lub
i PS 0-2 PS 3-4
Leczenie RFA, resekcja RFA, resekcja, TACE Leczenie systemowe Leczenie wytgcznie

przeszczepienie
watroby

objawowe

PS (performance status) — stan sprawnosci; RFA (radiofrequency ablation) — ablacja pradem o czestotliwosci radiowej; TACE (transarterial chemoemboli-

zation) — chemioembolizacja przeztetnicza

na raka watroby rosnie takze w krajach zachodnich,
np. w Stanach Zjednoczonych wedtug rejestru SEER
(The Surveillance, Epidemiology, and End Results) zacho-
rowalno$¢ na HCC wzrosta z 1,51/100 tys. w 1973 roku
do 6,20/100 tys. w roku 2011 [2].

Wedhug danych Krajowego Rejestru Nowotworéw
w 2017 roku w Polsce na raka watroby zachorowato
niemal 1500 oséb, a zmarto z tego powodu ponad
2 tys. pacjentéw [3].

Rokowanie chorych na pierwotne nowotwory
watroby jest zte — odsetek przezy¢ 5-letnich wynosi
w Europie 12% [4].

Metody leczenia radykalnego obejmuja resekcje
migzszu watroby, ablacje pradem o czestotliwosci ra-
diowej (RFA, radiofrequency ablation) oraz przeszcze-
pienie narzadu. Warto$ciowa metoda, ktéra moze by¢
stosowana u czesci chorych, jest chemioembolizacja
przeztetnicza (TACE, transarterial chemoembolization).
Brak mozliwoSci wykorzystania lub nieskuteczno$é
wymienionych metod leczenia stanowi wskazanie do
stosowania paliatywnego leczenia systemowego.

Wybdr metody leczenia zalezy przede wszystkim
od stopnia zaawansowania nowotworu oraz stopnia
wydolnoSci watroby. Opracowano wiele skal ocenia-
jacych czynno$¢ watroby — najstarsza jest skala Chil-

da-Pugha, pierwotnie przeznaczona do oceny ryzyka
leczenia chirurgicznego (tab. 1). Skala Childa—Pugha
byla powszechnie uzywana podczas kwalifikowania cho-
rych do prospektywnych badan klinicznych, poniewaz
wymogiem byla kategoria A. Uzyteczng skala laczaca
ocen¢ czynnoSci watroby, stanu sprawnos$ci ogdlnej
chorych oraz zawansowania choroby jest tzw. skala bar-
celonska (BCLC, Barcelona-Clinic Liver Cancer). Poza
informacjami rokowniczymi skala BCLC ma implikacje
terapeutyczne (tab. 2).

Chemioterapia

Warto$¢ klasycznych lekéw cytototoksycznych u cho-
rych na zaawansowanego HCC jest niepotwierdzona.
Wiele lat temu opublikowano wyniki prospektywnego
badania z grupa kontrolna, przeprowadzonego w malej
grupie chorych, wskazujacego, ze doksorubicyna moze
Sladowo (mediana 10,6 vs. 7,5 tygodnia) wydtuzac czas
przezycia ogdlnego (OS, overall survival) w poréwnaniu
z leczeniem wylacznie objawowym, kosztem jednak
znacznej toksycznoS$ci [7]. Warto§¢ doksorubicyny
w systemowym leczeniu paliatywnym nie zostata jednak
potwierdzona w kolejnych badaniach.
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Leki antyangiogenne

Era nihlizmu terapeutycznego dotyczacego oséb
z zaawansowanym HCC zostata zakofnczona w roku
2008, kiedy opublikowano wyniki badania III fazy
SHARP (Sorafenib Hepatocellular Carcinoma Asses-
sment Randomized Protocol) [8]. Do badania wtaczono
602 wczesniej nieleczonych systemowo chorych w stanie
sprawnosci ogélnej wedtug ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) 0-2 i kategoria wydolnosci watroby A
wedtug klasyfikacji Childa—Pugha. W ramieniu eks-
perymentalnym zastosowano sorafenib, a w ramieniu
kontrolnym placebo. Sorafenib jest inhibitorem kinaz
serynowo-treoninowych RAF-1 i BRAF, a takze kinaz
tyrozynowych VEGFR1-3 i PDGFR-f. Pierwszorze-
dowymi punktami kofAcowymi badania SHARP byly
OS oraz czas do wystapienia progresji objawowej, defi-
niowanej jako pogorszenie jakoSci zycia o co najmniej
4 pkt w kwestionariuszu FHSI-8 (FACT Hepatobiliary
Symptom Index) utrzymujace si¢ przynajmniej przez
3 tygodnie lub pogorszenie stanu sprawnoSci ogolnej
do 4 w skali ECOG, lub zgon. Badanie okazalo si¢ po-
zytywne tylko w odniesieniu do pierwszego z punktéw
koficowych — sorafenib wptynat na zwickszenie mediany
OS 02,8 miesigca (10,7 vs. 7,9 miesiaca), a zmniejszenie
hazardu wzglgednego zgonu (HR, hazard ratio) wyniosto
0,69 [95-procentowy przedziat ufnosci (CI, confidence
interval) 0,55-0,87; p < 0,001]. Mediany czasu wol-
nego od progresji objawowej wyniosty, odpowiednio,
4,1 vs. 4,9 miesiaca (p = 0,77).

Wartos¢ sorafenibu potwierdzono takze w badaniu,
w ktérym nie bylo formalnych punktéw koficowych,
przeprowadzonym wsréd mieszkancéw Chin, Korei
Potudniowej i Tajwanu [9].

Sunitynib jest inhibitorem wielu receptorowych
kinaz tyrozynowych, m.in. VEGFR1-3, PDGFRae,
PDGFRg, KIT, FLT3, CSF-1R i RET. Przeprowadzo-
no zatem badanie III fazy SUN1170 HCC, w ktérym
poréwnano sunitynib z sorafenibem w pierwszej linii
leczenia paliatywnego [10]. Do badania wlaczono ponad
1000 chorych, pierwszorzgdowym punktem koficowym
byt OS i zatozono, ze sunitynib bedzie skuteczniejszy
albo przynajmniej nie gorszy od sorafenibu. Badanie
przerwano przedwcze$nie z powodu wyniku analizy
daremnosci oraz ze wzgledéw bezpieczenistwa — OS
u chorych otrzymujacych sunitynib byt krétszy, a tok-
syczno$¢ leku byla wicksza.

W badaniu III fazy CALGB 80802 wykazano, ze
u chorych leczonych sorafenibem dotaczenie doksoru-
bicyny nie poprawia rokowania [11].

Lenwatynib jest wielokinazowym inhibitorem
hamujacym VEGFR1-3, FGFR1-4, PDGFRea, RET
i KIT. Zaplanowano i przeprowadzono badanie typu
non-inferiority poréwnujace lenwatynib z sorafenibem
[12]. Pierwszorzgdowym punktem kofcowym byt OS,

najpierw zaplanowano testowanie hipotezy non-infe-
riority, a w przypadku jej udowodnienia zatozono te-
stowanie hipotezy superiority. Zatozono, ze lenwatynib
ma zachowac przynajmniej 60% wplywu sorafenibu na
wydtuzenie OS w poréwnaniu z placebo. Warto$¢ delta
okreslono zatem jako gérna granicg 95% CI dla HR OS
mniejsza niz 1,08. Do badania wlaczono 954 chorych,
a HR OS w populacji intent-to-treat wyniost 0,92 (95% CI
0,79-1,06), co pozwolito na odrzucenie hipotezy zerowe;.
Potwierdzono to takze w grupie 929 chorych leczonych
zgodnie z protokotem. Lenwatynib nie wplynat jednak
na poprawe jakosci zycia i zmniejszenie toksycznos$ci
leczenia. Oczywiscie lenwatynib nie byt skuteczniejszy
od sorafenibu.

Regorafenib jest wielokinazowym inhibitorem blo-
kujacym VEGFR1-3, TIE2, KIT, RET, RAF-1, BRAF,
PDGFR, FGFR i CSF1R. Badanie I1I fazy RESORCE
dotyczyto 843 chorych z progresja w trakcie terapii so-
rafenibem pod warunkiem dobrej tolerancji tego leku
(dawka dobowa co najmniej 400 mg przez co najmniej
20 dni w ciagu ostatnich 4 tygodni stosowania sorafeni-
bu) [13]. Chorych poddawano randomizacji w stosunku
2:1 do ramion regorafenibu lub placebo. Pierwszorzedo-
wym punktem koficowym badania RESORCE byt OS.
Badanie okazalo si¢ pozytywne, mediana OS wyniosta
10,6 miesiaca w poréwnaniu z 7,8 miesigca, HR OS
0,63 (95% CI 0,50-0,79). Zwiazane z leczeniem objawy
niepozadane stopnia 3. lub 4. wystapily u 67% otrzymuja-
cych regorafenib w poréwnaniu z 39% w grupie placebo.

Kolejnym lekiem, dla ktérego wykazano poprawe
rokowania w kolejnej linii terapii systemowej u oséb
wczeséniej otrzymujacych sorafenib, byt kabozantynib,
ktory jest inhibitorem kinaz tyrozynowych receptoréw
VEGFR1-3, MET i AXL. Do badania CELESTIAL
wlaczono 707 chorych, ktdrzy tacznie z sorafenibem mo-
gli otrzymac wcze$niej nie wigcej niz dwie linie leczenia
systemowego (okoto 30% chorych) [14]. Randomizacja
do ramienia kabozantynibu albo placebo nastgpowata
w stosunku 2:1. Pierwszorzedowym punktem koficowym
byt OS. Druga z zaplanowanych trzech analiz etapowych
badania wykazala, ze obserwowana rdéznica spetniata
przyjete zalozenia istotnoSci statystycznej. Mediana
OS w grupie eksperymentalnej wyniosta 10,2 miesiaca
wobec 8,0 miesigcy u chorych otrzymujacych placebo
(HR 0,76; 95% CI 0,63-0,92; p = 0,005). Objawy nie-
pozadane w stopniu 3. lub 4. wystapily u 68% chorych
z grupy eksperymentalnej i 36% o0s6b z grupy kontrolne;j.

Immunoterapia

Osoby z zaawansowanym HCC wcze$niej leczone
sorafenibem byly wlaczane do r6znych kohort bada-
nia bez grupy kontrolnej CheckMate 040, w kt6rym
pierwszorzegdowym punktem koficowym byt odsetek
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Tabela 3. Najwazniejsze badania Il fazy, ktérych wyniki uksztattowaty strategie systemowego leczenia chorych

na zaawansowanego raka watrobowokomaérkowego

Autorzy, rok Liczba Linia Ramie Ramie  Pierwszorzedowy Wynik
i pozycja chorych leczenia eksperymentalne kontrolne punkt koncowy
pismiennictwa
Llovet i wsp. 602 Pierwsza Sorafenib Placebo (o Mediana OS
2008 [8] Czas do progresji 10,7 vs. 7,9 mies. (SS)
objawowej Czas do progresji objawowej
(SNS)
Kudo i wsp. 954 Pierwsza Lenwatynib Sorafenib (o} Odrzucono hipoteze,
2018 [12] ze lenwatynib jest gorszy
od sorafenibu
Bruix i wsp. 846 Druga Regorafenib Placebo oS Mediana OS
2017 [13] 10,6 vs. 7,8 mies. (SS)
Abou-Alfa i wsp. 707 Druga lub Kabozantynib Placebo (o} Mediana OS
2018 [14] trzecia 10,2 vs. 8,0 mies. (SS)
Finn i wsp. 501 Pierwsza Atezolizumab Sorafenib OS i PFS HR OS 0,58; 95% ClI
2020 [20] z bewacyzumabem 0,42-0,79 (SS), mediana PFS
6,8 vs. 4,3 mies. (SS)
Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; HR (hazard ratio) — hazard wzgledny; OS (overall survival) — czas przezycia catkowitego; PFS (progression-free

survival) — czas przezycia wolnego od progresji; SNS (statistically non-significant) — nieznamienny statystycznie; SS (statistically significant) — znamienny

statystycznie

obiektywnych odpowiedzi. Monoterapia niwolumabem
(przeciwciato anty-PD-1) pozwolita na uzyskanie 20%
obiektywnych odpowiedzi, a w przypadku zastosowania
facznie niwolumabu i ipilimumabu (przeciwciato anty-
-CTLA-4) odsetek obiektywnych odpowiedzi wyniost
— w zaleznoSci od zastosowanych dawek i schematu
podawania — od 27% do 32% [15, 16].

Przeprowadzono tez badanie III fazy CheckMate
459, w ktérym w grupie 743 wczes$niej nieleczonych sys-
temowo chorych na zaawansowanego HCC poréwnano
niwolumab z sorafenibem. Pierwszorzedowym punktem
koficowym badania byt OS. Badanie okazalo si¢ nega-
tywne — nie udalo si¢ wykazaé istotnej statystycznie
réznicy na korzy$¢ niwolumabu [17].

Pembrolizumab (przeciwciato anty-PD-1) zastoso-
wano u chorych leczonych wcze$niej sorafenibem w ba-
daniu II fazy bez grupy kontrolnej KEYNOTE-224 [18].
W grupie 104 chorych uzyskano 17% obiektywnych
odpowiedzi. Jednak wynik badania III fazy KEYNO-
TE-240, do ktérego wlaczono 413 chorych wczesniej
leczonych sorafenibem, okazatl si¢ duzym rozczarowa-
niem [19]. Chorych poddano randomizacji do ramion
pembrolizumabu lub placebo, a pierwszorz¢gdowymi
punktami koncowymi byly OS i czas przezycia wolnego
od progresji (PFS, progression-free survival). Nie uzy-
skano réznic spetniajacych ustalone kryteria istotnosci
statystycznej w odniesieniu do OS i PFS. Przyjecie
bardziej konwencjonalnego projektu badania z jednym
punktem koncowym w postaci OS prawdopodobnie
umozliwitoby uznanie badania za formalnie pozytyw-
ne, poniewaz mediana OS u chorych otrzymujacych
pembrolizumab wyniosta 13,9 miesigca w poréwnaniu

z 10,6 miesiaca w grupie z placebo (HR 0,78; 95% CI
0,61-1,00; nominalne p = 0,02).

Kiedy wydawalo si¢, ze sorafenib nadal pozosta-
nie standardem pierwszej linii leczenia paliatywnego,
a immunoterapia bedzie stosowana jedynie u czesci
chorych w kolejnych liniach leczenia, pod koniec
2019 roku na kongresie ESMO (European Society for
Medical Oncology) Asia przedstawiono po raz pierwszy
wyniki badania IMbrave150 [20]. Do badania wlaczono
501 wczes$niej nieleczonych chorych z zaawansowanym
HCC, ktérych poddano randomizacji w stosunku
2:1 do ramion atezolizumabu (przeciwciato anty-PD-
-L1) zbewacyzumabem (przeciwcialo blokujace VEGF)
lub sorafenibu. Jednym z kryteriéw uniemozliwiajacych
udzial w badaniu byla obecnos$¢ aktywnej infekcji wi-
rusem zapalenia watroby typu B lub C. Randomizacja
byla stratyfikowana ze wzgledu na region geograficzny
(Azja bez Japonii vs. pozostate kraje), obecnos¢ nacie-
kania duzych naczyf lub rozsiew pozawatrobowy (tak
vs. nie), wyjSciowe stezenie alfa-fetoproteiny (< 400 vs.
> 400 ng/ml) i stan sprawnosci ogélnej wedtug ECOG
(0 vs. 1). Pierwszorzgdowymi punktami kofcowymi
badania byly OS i PFS. Po medianie czasu obserwacji
klinicznej wynoszacej niemal 9 miesiecy uzyskano istotne
wydhuzenie OS (HR 0,58; 95% CI 0,42-0,79; p < 0,001;
mediana nieosiagnieta vs. 13,2 miesiaca; estymowany
odsetek chorych zyjacych co najmniej rok 67% vs. 55%).
Mediana PFS wyniosta 6,8 miesigca wobec 4,3 miesiaca
(HR 0,59; 95% CI 0,47-0,76; p < 0,001). Objawy nie-
pozadane w stopniach 3. lub 4. wystapity u 57% chorych
z grupy eksperymentalnej i 55% chorych z grupy kon-
trolnej. Czesto$¢ powaznych objawdéw niepozadanych
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wyniosta 38% wobec 31%. Co istotne, jako§¢ zycia cho-
rych w grupie eksperymentalnej byta dluzej zachowana.
Mediana czasu do istotnego pogorszenia jakosci zycia
wyniosta 11,2 miesiaca wobec 3,6 miesiaca [21].

Pod koniec maja 2020 roku amerykanska Agencja
ds. Zywnosci i Lekow (FDA, Food and Drug Admini-
stration), a na poczatku listopada 2020 roku Europejska
Agencja Lekow (EMA, European Medicines Agency)
zaaprobowaly atezolizumab z bewacyzumabem w pierw-
szej linii leczenia chorych na zaawansowanego HCC.

W tabeli 3 zestawiono wyniki najwazniejszych badan
11 fazy.

Podsumowanie

Od czasu publikacji wynikéw badania SHARP prze-
prowadzono kilka préb klinicznych, ktérych celem byta
poprawa skutecznosci leczenia systemowego chorych na
zaawansowanego HCC. Wigkszo$¢ z nich zakoficzyla si¢
niepowodzeniem. Udato si¢ wykazad, ze regorafenib i ka-
bozantynib poprawiaja rokowanie u chorych wcze$niej
leczonych sorafenibem, a nowoczesna immunoterapia
u czeéci chorych pozwala na uzyskanie obiektywnej
odpowiedzi przy umiarkowanej toksycznosci, ale bez
udowodnionego wplywu na poprawg OS. W tym kon-
tekScie wyniki badania IMbravel50 nalezy uzna¢ za
bardzo istotny poste¢p, definiujacy nowy sposéb leczenia
pierwszej linii.
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STRESZCZENIE

Pierwotny chtoniak piersi (PBL) jest rzadkim typem tego nowotworu, zwtaszcza u mezczyzn. Niewiele wiadomo na
temat przebiegu klinicznego, nie uzgodniono tez dotychczas zasad leczenia PBL u mgzczyzn. Celem niniejszego
badania jest ustalenie najczgstszego obrazu klinicznego oraz najlepszych opciji terapeutycznych PBL u megzczyzn na
podstawie analizy danych pochodzacych ze wszystkich opisow przypadkow opublikowanych w latach 1985-2019.
Przeprowadzono w tym celu kompleksowe przeszukanie baz danych Google scholar, Ovid Medline, PubMed
i Scopus w kierunku wszystkich opiséw przypadkow PBL u mezczyzn opublikowanych w latach 1985-2019. Zebrano
informacje na temat — wieku, rozpoznania, rodzaju leczenia, czasu do obserwacji i aktualnego stanu pacjenta.
Do przegladu wigczono 28 badan zawierajacych dane 34 chorych pici meskiej z PBL. Sredni wiek pacjentow
wynosit okoto 61 lat (zakres 26-85). Srednia wielko$é guza wynosita 46,05 + 20,37 mm. W wigkszosci przypad-
kow widoczny byt wyczuwalny guz piersi (jednostronny lub obustronny). U 9 pacjentéw (26,5%) rozpoznano
choroby wspdtistniejgce. Najczestszym rozpoznaniem histologicznym byt rozlany chtoniak z duzych komaorek B,
stanowigcy 85,3% przypadkow. Obserwowano korzysci terapeutyczne po zastosowaniu leczenie systemowego
skojarzonego z radioterapia.

Wyniki analizy wykazaly, ze odpowiedz na rézne rodzaje leczenia byta lepsza u mtodszych pacjentow z PBL. Wydaje
sig, ze u pacjentow pici meskiej z PBL najlepsze wyniki daje leczenie systemowe skojarzone z napromienianiem
w dawce wynoszacej co najmniej 30 Gy. Biorgc pod uwage ograniczone dane dotyczace poszczegolnych metod
leczenia, konieczne sg dalsze badania w tej grupie pacjentow.

Stowa kluczowe: piers, chioniak, mezczyzna, przeglad systematyczny

ABSTRACT

Primary breast lymphoma (PBL) is a rare type of lymphoma, especially in men. Details of the clinical course are
not well recognized, and a consensus on the treatment of PBL in male is not available. The objective of presenting
this study was to find the most common presentation and the best treatment options for male PBL by collecting
and analysing data of all reported cases published between 1985 and 2019.

A comprehensive search in Google Scholar, Ovid Medline, PubMed, and Scopus databases for any case of PBL
presenting in men between 1985 and 2019 was performed. Patient information such as age, diagnosis, type of
treatment(s), time to follow-up and patient status were recorded.

A total of 28 studies containing data of 34 male patients with PBL were included in this review. The mean age
of patients was about 61 (range: 26-85) years. The mean tumour size was 46.05 + 20.37 mm. The majority of
cases were presented with a palpable breast mass (unilateral or bilateral). Nine patients (26.5%) had previous
comorbidities. Diffuse large B cell lymphoma was the most common histologic diagnosis (85.3%). Treatment
consisting of systematic therapy combined with radiotherapy showed benefit outcome.

The results of the analysis showed that the response to different therapies was better in younger patients with
PBL. It seems that systemic therapy combined with at least a 30 Gy dose of radiation has the best outcome in
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Wprowadzenie

Pierwotny chloniak piersi (PBL, primary breast
lymphoma) jest rzadkim typem tego nowotworu obej-
mujacym tylko piers§, z zajeciem lub bez zajecia weztdw
chtonnych pachowych i bez ognisk zlokalizowanych poza
gruczotem sutkowym [1, 2]. Stanowi okoto 1% chlonia-
kéw nieziarniczych (NHL, non-Hodgkin lymphoma)
[3], mniej niz 3% chioniakéw pozaweztowych i 0,5%
nowotwordw ztosliwych piersi [4]. Ponad 95% przypad-
kéw PBL wystepuje u kobiet, a najczestszym podtypem
histologicznym jest rozlany chtoniak z duzych komoérek
B (DLBCL, diffuse large B cell lymphoma) [5, 6].

Ze wzgledu na ograniczona liczbe pacjentéw pici me-
skiej brakuje wystarczajacych, wiarygodnych informacji
dotyczacych szczeg6tow leczenia lub przebiegu klinicz-
nego choroby, nie ustalono tez dotychczas standardowe;j
terapii. Wydaje si¢, ze kontrola miejscowa po samej
resekcji chirurgicznej jest niezadowalajaca, dlatego
zaleca si¢ skojarzenie chemioterapii i radioterapii [6, 7].

Celem niniejszego przegladu byto znalezienie
wszystkich opublikowanych opiséw przypadkéw PBL
u mezezyzn w celu uzyskania doktadniejszych infor-
macji na temat przebiegu choroby, a takze ustalenia
optymalnej terapii.

Metody

Strategia przeszukania publikaciji

Przeprowadzono kompleksowe przeszukiwanie baz
danych Google scholar, Ovid Medline, PubMed i Scopus
pod katem opiséw przypadku lub szczegétowych infor-
macji dotyczacych PBL u me¢zczyzn opublikowanych
w latach 1985-2019. Ten zakres czasowy wybrano z uwa-
gi na fakt, Ze najwczeSniejsze znalezione badanie opu-
blikowano w 1985 roku. Przeszukanie przeprowadzono
z uzyciem stow kluczowych — ,,pier§” lub ,sutkowy”
i ,,chtoniak” w polaczeniu z ,,meski” lub ,,mezczyzna”,
lub ,,mezczyZzni”. Wstepnego wyboru dokonano na
podstawie tytutow i streszczef odnalezionych publikacji.
Do analizy wlaczano publikacje zawierajace informacje
na temat chorych plci meskiej z PBL, a wykluczano
opisy wtornego zajgcia piersi w przebiegu chtoniaka
lub nieprzedstawiajace szczegétowych danych dotycza-
cych chorych plci meskiej. W celu uniknigcia btedéw

Key words: breast, lymphoma, male, systematic review
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systemowych zwigzanych z ograniczeniami jezykowymi,
poczatkowo wybierano badania niezaleznie od jezyka
publikacji. Do pierwszego przegladu przesiewowego
wlaczono publikacje ze streszczeniem w jezyku angiel-
skim. Na kolejnym etapie przeanalizowano pelne teksty
wszystkich publikacji wybranych na podstawie stresz-
czef. Podobnie jak w przypadku pierwszego przegladu
przesiewowego, uwzgledniono publikacje opisujace PBL
zgodnie z wezeéniej zdefiniowanymi kryteriami. Publika-
cje w innych jezykach niz angielski, uwzgledniano, jesli
streszczenie zawierato wszystkie niezbg¢dne informacje.
Dokonywano takze przegladu piSmiennictwa i tabel
z wlaczonych publikacji w celu sprawdzenia pod katem
ewentualnych pominietych badaf, a odszukane artykuly
byly nastepnie sprawdzane i uwzglednione na podstawie
tych samych kryteriéw.

Rodzaje wybranych badan

Wybrano wszystkie badania obserwacyjne (opisy
przypadku, serii przypadkéw), w ktdrych przedstawiono
informacje dotyczace PBL u me¢zczyzn. Z uwagi na nie-
wielka liczbe publikacji dotyczacych PBL u mezczyzn,
uwzgledniono wszystkie badania, nawet przedstawiajace
niekompletne dane.

Wybdr danych

Formularz obejmujacy poszukiwane dane przy-
gotowano a priori, a trzech ekspertow z oSrodkow
akademickich (dwdch chirurgéw piersi i jeden badacz)
potwierdzito jego trafnoS¢ fasadowa i tatwo§¢ uzycia do
ekstrakcji danych. Poszukiwane dane obejmowaly na-
zwisko pierwszego autora, rok publikacji, wiek chorego,
lokalizacje guza piersi, rozmiar guza, pierwsze objawy,
rozpoznanie, zaawansowanie kliniczne choroby, lecze-
nie, wezesniej stosowane leki i choroby wspotistniejace,
czas obserwacji i obecny stan choroby. Wyniki dotyczace
chorych klasyfikowano jako brak dowodéw choroby
(NED, no evidence of disease); chory zyjacy z chorobag
(AWD, alive with the disease); i chory zmarly z powodu
choroby (DOD, dead of disease). Dwoch niezaleznych
badaczy wybierato dane z wlaczonych badan, a wszyst-
kie wybrane dane zostaly sprawdzone przez trzeciego
badacza. Ciagte i odpowiednie monitorowanie nowych
publikacji prowadzono do czasu ostatecznego wyboru
danych.
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Analizy statystyczne

Analizy statystyczne przeprowadzono przy uzyciu
oprogramowania IBM SPSS 26 (IBM Corp. Released
2016. IBM SPSS Statistics for Windows, wersja 24.0.
Armonk, NY — IBM Corp(.

Wyniki

Do przegladu wlaczono lacznie 28 badaf zawie-
rajacych dane 34 chorych plci meskiej z PBL (tab. 1).
W przypadku 2 badaf petna publikacja byta w innym
jezyku niz angielski, dlatego uzyskane dane ograniczono
do streszczen [8, 9]. Dane dotyczace 5 chorych uzyskano
z jednego badania, ktére byto opisem przypadku i ar-
tykutem przegladowym [10], przy czym w czeSci prze-
gladowej tego badania przedstawiono dane dotyczace
4 przypadkéw, ktorych oryginalnych publikacji (opiséw
przypadkéw) nie znaleziono.

Dane dotyczace 34 mezczyzn z PBL podsumowano
w tabeli 2. Sredni wiek chorych wynosit okoto 61 lat (za-
kres — 26-85). W wigkszosci przypadkéw widoczny byt
wyczuwalny guz piersi (jednostronny lub obustronny).
U 9 chorych (26,5%) rozpoznano w przesztosci choroby
wspolistniejace, w tym inne nowotwory, HIV (human
immunodeficiency virus), zapalenie watroby, marskos¢
watroby i przeszczepienie nerki wwywiadzie. U 10 chorych
uwzglednionych w przedstawionym przegladzie stwierdzo-
no ginekomasti¢ (u 4 chorych obustronnie i u 6 jednostron-
nie), a jeden chory byt osoba transpiciowa. Trzech chorych
otrzymywato wczesniej leczenie hormonalne estrogenem
(prowadzone przez 3 miesiace, 5 lati9 lat), dwdch chorych
otrzymywalo leczenie hormonalne (tabletki hormonalne
i hormon plciowy), jeden chorych otrzymywat przez
101at leczenie immunosupresyjne, a u innego chorego przez
4 lata podawano leki przeciwwirusowe. U 2 chorych roz-
poznano przerzuty do mézgu i nadnerczy.

Najczestszym typem histologicznym byl DLBCL,
wystepujacy u 29 (85,3%) chorych. Na podstawie do-
stepnych informacji ustalono, ze wigkszo§¢ chorych
z chtoniakiem w I stopniu zaawansowania (14 chorych)
nie zglaszata zadnych objawéw w czasie obserwacji.
Najczesciej stosowana metoda leczenia byta chemiote-
rapia, kt6ra otrzymato 27 chorych jako jedyna metode
(8 chorych) lub w skojarzeniu z chirurgia lub radiotera-
pia (15 chorych). Wielolekowa chemioterapia obejmo-
wata schemat CHOP (cyklofosfamid, adriamycyna, win-
krystyna, prednizolon) lub schemat podobny do CHOP,
stosowane u 15 chorych. Czterech na pigciu chorych
(80%), u ktérych dostepne byly informacje na temat sta-
nu choroby i ktérzy otrzymywali immunochemioterapi¢
(R-CHOP — rytuksymab + CHOP), uzyskato catkowita
remisje, a jeden chory zyl z choroba. Jednak wsréd
9 chorych leczonych CHOP bez rytuksymabu odnoto-

wano dwa zgony, a jeden chory zyt z choroba. U pigciu
chorych zastosowano jedynie leczenie operacyjne. Dane
dotyczace leczenia trzech chorych nie byly dostepne.

Dane dotyczace leczenia i wynikéw nie byly dostepne
u siedmiu chorych, a jeden chory zmarl z powodu innej
choroby (incydent naczyniowo-moézgowy); nie podano
informacji o ostatecznych wynikach leczenia chtoniaka
u tych chorych. W zwiazku z tym po Srednim okresie
obserwacji wynoszacym 19 miesiecy (zakres 0-123)
u 27 chorych do grupy NED, AWD i DOD zakwali-
fikowano odpowiednio 19, 3 i 5 chorych. W tabeli 3
przedstawiono wplyw niektorych zmiennych na wyniki
leczenia (chorzy zyjacy lub zmarli) u 27 chorych. O$miu
chorych, ktdrzy otrzymali radioterapi¢ w skojarzeniu
z innymi metodami leczenia, nadal zyto.

Dyskusja

Pier§ jest rzadka pozaweztowa lokalizacja chtoniaka,
zwlaszcza u mezezyzn. Chtoniaka piersi nalezy jednak
uwzglednié w diagnostyce réznicowej guzow piersi u mez-
czyzn, szczegdlnie u chorych z obnizona odpornoscia [11].

Pierwotny chloniak piersi obejmuje zmiang w piersi
z zajeciem lub bez zajecia weztéw chtonnych pachowych,
bez innych ognisk poza gruczolem sutkowym, a prawi-
dlowo przeprowadzone badanie patologiczne potwierdza
obecno$¢ tkanki gruczotu sutkowego w bliskim sasiedz-
twie chloniaka [12, 13]. Rozpoznanie pierwotnego chto-
niaka nieziarniczego piersi wymaga odpowiedniej oceny
histologicznej, obecnosci tkanki gruczotu sutkowego
w poblizu chloniaka w prébce, braku wczesniejszego
rozpoznania chloniaka i braku innych ognisk choroby
zlokalizowanych poza gruczotem sutkowym, z wyjatkiem
zajecia weztéw chtonnych pachowych po tej samej stro-
nie [1, 4]. Najczestszym podtypem jest rozlany chtoniak
z duzych komérek B (DLBCL), ale obserwuje si¢ rowniez
inne podtypy, w tym chloniaki grudkowe (FL, follicular
lymphoma), chtoniaki tkanki limfatycznej zwiazanej z blo-
na §luzowa (MALT, mucosa-associated lymphoid tissue)
i chtoniaki Burkitta (BL, Burkitt’s lymphoma) [6, 14].

Ze wzgledu na rzadko$¢ choroby, dotychczas opubli-
kowano tylko nieliczne, rozproszone doniesienia, a wiele
opublikowanych opiséw serii przypadkéw chtoniaka
piersi obejmuje zaréwno chorych na PBL, jak i z chto-
niakiem o lokalizacji poza gruczotem sutkowym, wtor-
nym chtoniakiem piersi i nawrotem chtoniaka w piersi.
Ponadto w wielu publikacjach opisano przypadki
stwierdzone zar6wno u mezczyzn, jak i u kobiet, dlatego
doktadne i szczeg6towe dane na temat przebiegu klinicz-
nego choroby oraz leczenia i obserwacja u me¢zczyzn sa
bardzo ograniczone. Coraz wigksza liczba rozpoznafi
w ostatnich kilku latach moze §wiadczy¢ o rosnacej §wia-
domosci na temat choroby i potrzebie kompleksowego
uzgodnienia sposobu post¢powania.
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Tabela 1. Charakterystyka 34 chorych ptci meskiej z pierwotnym chioniakiem piersi

Chory Pism.  Autor, Wiek Lokalizacja Rozpo- Stadium Chemio- RT, Gy Chirurgia Obser- Stan
rok (lata) znanie zaawanso- terapia wacja chorego
publikacji wanhnia (miesigce)
1 24 Lopez-Ro- 81 L DLBCL IE 4 x CP Tak, NA Nie 0 NED
driguez,
2019
2 29 Bozkaya, 82 Obustron- DLBCL A 2 X R- Nie Nie 0 NED
2019 na -CHOP
3 30 Jonckhe- 80 L DLBCL NA NA NA NA NA NA
ere, 2019
4 8 Tokuy- 74 P DLBCL 1A 6 X R- Nie Nie 0 NED
ama, -CHOP +
2017 4 x poda-
nie doka-
natowe
5 9 Goto, 85 P DLBCL NA NA NA NA NA NA
2017
6 25 Corobea, 56 P DLBCL IE 3 X R- Tak, 50 MRM 17 NED
2017 -CHOP Gy
7 10 Ishibashi, 75 Obustron- DLBCL IE 8 x rytuk-  Tak, 40 Nie 8 NED
2016 na symab Gy, 50
W mono- Gy
terapii
8 10 Ishibashi, 69 Nieznana DLBCL IIE Poli Nie MRM 18 DOD
2016
9 10 Ishibashi, 45 Nieznana DLBCL IIE Nie Nie Wyciecie 5 NED
2016 guza
10 10 Ishibashi, 65 Nieznana DLBCL IE Poli Nie MRM 20 NED
2016
11 10 Ishibashi, 81 Nieznana LL NA Nie Nie MRM 4 AWD
2016
12 11 Yim, 2015 63 L DLBCL IE R-CHOP Nie Nie 11 AWD
13 31 Jung, 46 P FL IEA Nie Nie Chirurgia 40 NED
2014
14 32 Lokesh, 60 L SLL IIEA 9 x COP Nie Nie Utrata NA
2013 z obser-
wadji
15 32 Lokesh, 46 P DLBCL IIEA 3 x CHOP Nie Nie 0 Zgon
2013
16 33 Mukhtar, 50 L DLBCL 1B CHOP Tak, 50 Nie 0 NED
2013 Gy
17 34 Mouna, 76 L DLBCL IBE Nie Nie Wyciecie 3 DOD
2012 guza
18 35 Ko, 2012 51 L DLBCL 1A 5 x CHOP Nie Nie 12 NED
19 36 Rastogi, 48 P DLBCL IE CHOP Nie Nie 0,63 DOD
2012
20 37 Li, 2012 33 P DLBCL 1A CHOP Nie MRM 29 NED
21 37 Li, 2012 63 P DLBCL 1A Nie Nie Wyciecie NA NA
guza
22 26 Alhabashi, 26 P DLBCL I 6 x CHOP Tak, Nie 24 NED
2011 4050
Gy
23 38 Rathod, 48 L DLBCL 1l 14 x Nie Nie 7 AWD
2011 CHOP
e
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Tabela 1 cd. Charakterystyka 34 chorych pfci meskiej z pierwotnym chtoniakiem piersi

Chory Pism.  Autor, Wiek Lokalizacja Rozpo- Stadium Chemio- RT, Gy Chirurgia Obser- Stan
rok (lata) znanie zaawanso- terapia wacja chorego
publikacji wania (miesigce)
24 39 Duman, 62 L MZBL R-CHOP Tak, NA  Wyciecie NA NA
2011 guza
25 40 Mahmo- 50 L DLBCL NA NA NA NA NA
od, 2011
26 27 Miura, 64 L DLBCL 6 X R- Tak, 50 Nie 12 NED
2009 -CHOP Gy
27 41 Gualco, 65 P ALCL Tak Tak, NA Nie 18 Zyje
2009
28 42 Mpallas, 67 P DLBCL Tak Nie MRM 12 DOD
2004
29 28 Cabras, 44 L DLBCL IIAE ACOP-B Tak, 36  Wyciecie 123 NED
2004 Gy guza
30 43 Evans, 27 L DLBCL Poli Nie Nie NA NED
2002
31 20 Sashiy- 69 L DLBCL 3 X CHOP Nie MRM 12 NED
ama,
1999
32 44 Hinoshita, 65 L DLBCL IIAE CPA, VDS, Nie LMRM 24 NED
1998 6-merkap-
topuryna,
Daunoru-
bicyna, PSL
33 45 Mura- 76 P DLBCL 5 x CHOP Nie RMRM 39 NED
ta, 1996 po ope-
racji
34 1 Hugh, 81 Obustronna  DLBCL Tak Nie Nie 5 DOD
1990

P — prawostronna, L — lewostronna, ALN — wezet chtonny pachowy, DLBCL — rozlany chtoniak z duzych komdrek B, LL — migsak limfatyczny limfobla-
styczny; FL — chtoniak grudkowy; SLL — chtoniak z matych limfocytéw; MZBL — chtoniak strefy brzeznej piersi; Poli — chemioterapia wielolekowa, RT —
radioterapia; MRM — zmodyfikowana radykalna mastektomia, LMRM — lewostronna MRM; RMRM — prawostronna MRM; CP — cyklofosfamid i prednizon;
CHOP — cyklofosfamid, adriamycyna, winkrystyna, prednizolon, R-CHOP — rytuksymab + CHOP; ACOP-B — doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna,
prednizon, bleomycyna; NA — niedostepne; NED — brak objawow choroby; AWD — pacjent zyjacy z chorobg; DOD — pacjent zmarty z powodu choroby

Wiek chorych i lokalizacja zmiany pierwotnej

Sredni wiek chorych w przedstawionej analizie
(60,97 = 16,04) byt zgodny z innymi badaniami [1, 4, 15].
W przeciwienstwie do badania Hugh i wsp. [1] u kobiet
zrozpoznaniem PBL (2 z20 chorych stanowili me¢zczyz-
ni) i prowadzonego w Japonii badania Uesato (9 z 380
chorych stanowili me¢zczyzni) [1, 16], w ktérych stwier-
dzono gorsze rokowanie i krétsze przezycie u mtodszych
chorych, wyniki przedstawionego badania u me¢zczyzn
wykazaly, ze mlodsi mezczyZni lepiej odpowiadali na
r6zne formy terapii. Ponadto w przedstawionym prze-
gladzie chorych plci meskiej zajecie lewej piersi bylo
czestsze, podczas gdy u kobiet czeéciej obserwowano
zajecie prawej piersi [1, 4, 6, 15]. Obustronne zajecie
piersi dotyczyto 3 chorych (8,8%), co jest wartoscia bar-
dzo podobna do odnotowanych w badaniach u kobiet,
u ktérych w obustronne objawy w momencie rozpo-
znania stwierdzono u 4-13% chorych [1, 4, 6, 15]. Na

podstawie wczesniejszych badan uznano, ze obustronne
zmiany w piersiach wiaza si¢ z agresywnym przebiegiem
choroby [17]. W przedstawionym badaniu 1z 3 (33,3%)
chorych z obustronnym PBL zmart z powodu choroby,
natomiast odsetek zgonéw z powodu jednostronnego
PBL wynosit 11,1% (2 z 18 chorych). Te liczby sa zbyt
mate, aby mozna byto wyciagac¢ ostateczne wnioski;
mozna jedynie stwierdzi¢, ze wyniki leczenia wyrazone
liczba zgonéw z powodu choroby sg gorsze u mezczyzn
z obustronnym PBL.

Choroby wspdtistniejgce i stosowanie innych lekéw

W przedstawionym przegladzie u dziewigciu chorych
wystepowaly choroby wspdtistniejace, sposrdd ktorych
trzy czgsto rozpoznawane obejmowaly choroby nowo-
tworowe, zakazenie wirusem HIV i marsko§¢ watroby.
Ogodlnie wiadomo, ze chtoniak nieziarniczy jest drugim
co do czesto$ci nowotworem zto§liwym zwigzanym
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Tabela 2. Charakterystyka demograficzna i kliniczna
wszystkich chorych

Zmienne

Zmienne ciggte Min.-Maks. Srednia = SD

Wiek [lata] 26-85 60,97 + 16,04
Rozmiar guza oceniany 20-85 46,05 + 20,37
klinicznie [mm]

Obserwacja [miesigce] 0-123 16,43 = 24,16
Zmienne kategoryczne Liczba Odsetek
Lokalizacja zmiany

Prawa piers 12 35,3
Lewa piers 15 441
Obustronna 3 8,8
Nieznana 4 11,8
Objawy kliniczne

Wyczuwalny guz 16 471
Bol 9 26,5
Nieznane 9 26,5
Rozpoznanie

Rozlany chtoniak z duzych 29 85,3
komérek B.

Chtoniak anaplastyczny 1 2,9
z duzych komérek

Chtoniak grudkowy 1 2,9
Miesak limfatyczny limfobla- 1 2,9
styczny

Chtoniak strefy brzeznej piersi 1 2,9
Chtoniak z matych limfocytéw 1 2,9
Stadium

| 17 50
Il 13 38,2
1 1 2,9
Nieznane 3 8,8
Leczenie

Chirurgia 15 441
Chemioterapia 26 76,5
Radioterapia 8 23,5
Nieznane 3 8,8
Choroby wspétistniejace 9 26,5
Nowotwor ztosliwy (jelito 2 5,9
grube i gruczot krokowy)

Zakazenie HIV 2 5,9
Marskos¢ watroby (alkoholo- 2 5,9
wa, niealkoholowa)

Wirusowe zapalenie watroby 2 5,9
(BiCQ)

Stan po przeszczepieniu nerki 1 2,9
Woczesniej przyjmowane leki

Estrogeny 5 14,7
Leki przeciwwirusowe 1 2,9
Leki immunosupresyjne 1 2,9

z AIDS (acquired immune deficiency syndrome) [18].
W przedstawionym przegladzie dwoch chorych bylo
zakazonych wirusem HIV, a jeden z nich zmart po

19 dniach leczenia schematem CHOP. U 10 chorych
w przedstawionym przegladzie wystepowala gineko-
mastia, a 5 chorych otrzymywato wczesniej leczenie
hormonalne.

W badaniu z udziatem 20 chorych z PBL (z kt6rych
18 stanowity kobiety) u dwdch kobiet stwierdzono zalez-
no$¢ od hormonéw piciowych oraz dodatnia ekspresje
receptoréw estrogenowych i progesteronowych na ko-
moérkach nowotworowych [1]. W duzym badaniu kohor-
towym u kobiet réwniez wykazano, ze ryzyko chtoniaka
nieziarniczego w przypadku wczesniejszego leczenia
estrogenami byto o 29% wigksze niz u kobiet, ktore
nigdy nie otrzymywatly leczenia hormonalnego z powodu
chtoniaka grudkowego i DLBCL [19]. Uzyskane dane
sugeruja, ze chtoniak nieziarniczy piersi u mezczyzn
moze dotyczy¢ chorych z podwyzszonym stezeniem
estrogendw [20]. Rola hormonéw estrogenowych w etio-
logii tej choroby nie jest jasna, zaproponowano jednak
kilka mechanizmdw biologicznych, takich jak dzialanie
immunomodulujace [19]. Rzadkie wystepowanie PBL
u mezezyzn moze jednak sugerowac role estrogendw
W jego patogenezie.

Leczenie

Ze wzgledu na zrdéznicowanie publikowanych
danych, poréwnanie poszczegdlnych przypadkéw i wy-
ciagnigcie wnioskéw dotyczacych najlepszej metody
leczenia me¢zczyzn z PBL nie jest mozliwe, cho¢ wydaje
si¢, ze w ostatnio opublikowanych badaniach, w kt6-
rych wigkszos¢ stanowily kobiety, preferowano metody
niechirurgiczne, a chemioterapia stanowita leczenie
pierwszego wyboru, zaréwno w skojarzeniu z innymi
metodami (radioterapia i operacja), jak i stosowane
samodzielnie.

Wyniki duzego retrospektywnego badania obejmu-
jacego 204 chorych (w tym pigciu me¢zczyzn) z DLBCL
piersi, u ktérych stosowano rézne metody leczenia,
wykazaly, ze chemioterapia z udziatem antracyklin
i radioterapia wiazatly si¢ z dluzszym przezyciem,
a mastektomia nie przyniosta korzySci w poréwnaniu
z samg biopsja lub lumpektomia; autorzy sugerowali,
ze rozlegte operacje moga mie¢ niekorzystne nastep-
stwa, wynikajace z opdZnienia rozpoczecia leczenia
systemowego [6]. Wynik przedstawionego badania
wykazat, Ze wyniki uzyskane u mezczyzn nie roznily si¢
od tych odnotowanych u kobiet, z odsetkiem 5-letnich
przezy¢ catkowitych wynoszacym 60% z szerokim prze-
dziatem ufnoSci ze wzgledu na malg liczbe mezczyzn
[6]. W publikacji przedstawiajacej wyniki uzyskane
w japonskiej grupie obejmujacej 380 chorych na PBL
(w tym 9 mezczyzn) [16] wykazano nizsze odsetki
5-letnich przezy¢ u chorych z chtoniakiem w I i II
stadium poddanych jedynie leczeniu chirurgicznemu
w poréwnaniu ze skojarzeniem operacja z leczeniem
systemowym (odpowiednio 40,5% i 25% w poréw-
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Tabela 3. Stan choroby w zaleznosci od charakterystyki guza, choréb wspoétistniejacych i rodzaju leczenia

NED i AWD DOD tacznie
(n = 22) (n =5)

Wiek [lata] 58,45 + 17,13 68,20 = 12,60 60,97 = 16,04
Lokalizacja
Jednostronna 17 (85) 3(15) 20
Obustronna 2 (66,7) 1(33,3) 3
Stadium
| 13 (81,3) 3(18,8) 16
I 7(77,8) 2(22,2) 9
I 1 (100) 0(0) 1
Nieznane 3(100) 0(0) 3
Choroby wspoétistniejace
Nie 16 (80) 4 (20) 20
Tak 6 (85,7) 1(14,3) 7
Rozpoznanie
DLBCL 19 (79,2) 5(20,8) 24
ALCL 1 (100) 0(0) 1
FL 1 (100) 0(0) 1
LL 1 (100) 0(0) 1
Leczenie
Tylko chirurgiczne 3 (75) 1(25) 4
Tylko chemioterapia 6 (75) 2 (25) 8
Chirurgia + chemioterapia 5(71,4) 2 (28,6) 7
Chemioterapia + RT 6 (100) 0 (0) 6
Chirurgia + chemioterapia + RT 2 (100) 0 (0) 2

Dane przedstawiono jako $rednig = odchylenie standardowe oraz liczbe z wartosciami procentowymi w nawiasach; ALCL (anaplastic large cell lymphoma)
— anaplastyczny chtoniak z duzych komoérek; DLBCL (diffuse large B-cell lymphoma) — rozlany chtoniak z duzych komérek B, FL (follicular lymphoma) — chto-
niak grudkowy; LL (lymphoblastic lymphosarcoma) — miesak limfatyczny limfoblastyczny; RT — radioterapia; NED — brak objawéw choroby; AWD — pacjent

zyjacy z chorobg; DOD — pacjent zmarty z powodu choroby

naniu z 57,2% i 47%). Wykazano réwniez, ze dla
potwierdzenia rozpoznania i zaplanowania leczenia
niezbedny jest przeprowadzenie minimalnego zabiegu
chirurgicznego, natomiast takie metody operacyjne jak
mastektomia, szerokie wyciecie miejscowe i wycigcie
zawartoSci dotu pachowego wydaja si¢ niepotrzebne.
Nie przedstawiono wynikéw leczenia odrebnie u kobiet
i mezezyzn.

Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Onkologii
Medycznej (ESMO, European Society for Medical Onco-
logy) z 2016 roku potwierdzily, ze resekcja chirurgiczna
nie jest wystarczajaca dla uzyskania kontroli miejscowe;j,
a wyniki mastektomii sa zle; autorzy tych wytycznych
zasugerowali, aby wstgpne leczenie chirurgiczne pro-
ponowac tylko w przypadkach, kiedy mozna uniknaé
opdznien w podaniu chemioterapii [21].

W przedstawionym przegladzie PBL u m¢zczyzn je-
den na czterech chorych leczonych wytacznie operacyjnie
zmart z powodu chloniaka. Jeden pacjent zyt z choroba
po 4 miesiacach, a dwoch chorych zylo bez objawéw
choroby po 5 i 40 miesigcach obserwacji. Wigkszos¢
wczesniej opublikowanych badan przeprowadzono u ko-
biet, jednak wynik przedstawionego moze potwierdzic,

ze operacja nie jest odpowiednim sposobem leczenia
mezczyzn z PBL.

W wielu badaniach potwierdzono role radioterapii
w uzyskaniu kontroli miejscowej u chorych na PBL
[1]. Zastosowanie radioterapii mozna rozwazy¢ w celu
zapobiegania subklinicznym ogniskom nowotworowym
w piersi, jednak optymalne dawki i pola napromieniania
przedstawione w poszczegdlnych publikacjach réznia
si¢. Wyniki prospektywnego badania klinicznego z ran-
domizacja przeprowadzonego przez Avilés i wsp. [22]
u 96 chorych na PBL we wczesnym stadium sa zgodne
zwynikami przedstawionego badania, wykazujac popra-
we przezycia u chorych, ktorzy otrzymali chemioterapie
skojarzona z radioterapi¢ w poréwnaniu z kazda z tych
metod stosowang oddzielnie. W wigkszosci badan media-
na dawki wynosita 40 Gy (zakres od 30,6 do 60 Gy) [1, 15],
a napromienianie ognisk choroby obejmowato pier§ po
stronie nowotworu oraz wszystkie dodatkowe lokalizacje
ognisk chorobowych stwierdzane przed chemioterapia
w regionalnych weztach chtonnych lub w piersi po drugiej
stronie, zastepujac radioterapi¢ catych pdl [12]. Zaleca
si¢ radioterapi¢ catej piersi dawka 30 Gy po podaniu
R-CHOP w celu uzyskania catkowitej odpowiedzi [23].
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Interesujacy jest fakt, ze w przedstawionym prze-
gladzie wszyscy chorzy plci meskiej, ktorzy otrzymali
radioterapi¢ skojarzona z innymi metodami leczenia
(n = 8), zyli bez objawdw choroby po okresie obserwacji
z mediang 17 miesiecy [10, 24-28]. Czterech chorych
otrzymato wigksze dawki niz 30 Gy (najczesciej 50 Gy),
aujednego chorego informacje o dawce napromieniania
nie byly dostepne [24].

Przedstawione dane moga potwierdzi¢, ze optymal-
nym wyborem u mezczyzn jest chemioterapia (z rytuk-
symabem lub bez) w skojarzeniu z innymi metodami
leczenia, zwlaszcza z radioterapia (tab. 3). Sama che-
mioterapia nie poprawia jednak rokowania, poniewaz
229 (22,2%) zgonow wystapily u chorych, ktdrzy otrzy-
mali sama chemioterapi¢, a 2 chorych zyto z choroba.
U chorych, ktérzy otrzymali immunochemioterapi¢
(R-CHOP), 80% uzyskato calkowita remisje, a tylko
jeden chory, ktéry nie otrzymal innej metody leczenia,
zyje z choroba.

Wytyczne kliniczne ESMO z 2016 roku potwierdzity,
ze zastosowanie rytuksymabu wydtuza przezycie wolne
od progresji choroby i przezycie catkowite u chorych na
PBL [21]. Wytyczne ESMO zalecaly podanie szeSciu
cykli R-CHOP z radioterapia u chorych dobrze toleruja-
cych leczenie [21], jednak w przedstawionym przegladzie
mezczyzn z PBL wykazano, Ze pieciu chorych, ktérzy
otrzymali mniej niz 6 cykli R-CHOP (2-5 cykli) zyto bez
objawdéw choroby w okresie obserwacji (tab. 1). Moze
to wigza¢ si¢ z hormonozaleznoS$cia choroby i r6znica
w profilu hormonalnym meZczyzn i kobiet. Opracowanie
mniej agresywnych metod leczenia wymaga dalszych
badan u mezczyzn.

Ograniczenia badania

Biorac pod uwage ograniczone dane i niewielka
liczbe chorych otrzymujacych poszczegdlne rodzaje
leczenia, sformutowanie jakichkolwiek wnioskéw do-
tyczacych najlepszej strategii leczenia mezczyzn z PBL
wydaje si¢ niemozliwe.

Podsumowanie

Na obecnym etapie, biorac pod uwage wyniki badan
przeprowadzonych u kobiet, ktére wykazaly, ze opera-
cja nie odgrywa zadnej roli w terapii poza uzyskaniem
materiatu do badania histologicznego, umozliwiajacego
ostateczne rozpoznanie i ustalenie leczenia PBL, przed-
stawione wyniki u me¢zczyzn réwniez wskazuja, ze opera-
cja nie jest dobrym wyborem w leczeniu chorych z PBL.

W niniejszym badaniu potwierdzono pewne roz-
nice miedzy wynikami wczedniejszych badafi u kobiet
a mezezyznami w odniesieniu do objawdw klinicznych,
rokowania ileczenia PBL. W przeciwiefistwie do kobiet,

u mezczyzn czgdciej stwierdzano zajecie lewej piersi,
a mtodszy wiek wiazat si¢ z poprawa wynikow leczenia
i rokowania. Podobnie jak w przypadku kobiet, takze
u me¢zcezyzn optymalnym sposobem leczenia jest immu-
noterapia skojarzona z radioterapia w dawce co najmnie;j
30 Gy, jednak wydaje sig, ze do catkowitego wyleczenia
wystarczy mniejsza liczba cykli immunoterapii. Dla po-
réwnania wynikow leczenia i uzgodnienia standardowe;j
strategii leczeni konieczne sa dalsze badania i serie
dlugotrwatych obserwacji chorych na PBL plci meskiej
po zakonczeniu leczenia.
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STRESZCZENIE

Nowotwory ztosliwe wystepujace u kobiet w cigzy sprawiaja, ze interdyscyplinarne zespoly medyczne musza sie
zmierzy¢ z wieloma dylematami, dotyczacymi zaréwno leczenia onkologicznego, jak i postepowania potoznicze-
go. Najczestsze choroby onkologiczne rozpoznawane w czasie cigzy to: rak piersi, nowotwory hematologiczne,
rak szyjki macicy i nowotwory ztosliwe skory. W praktyce mozliwe sag rozne scenariusze, na przyktad przerwanie
cigzy, a nastepnie zastosowanie najbardziej wiasciwego leczenia onkologicznego albo odroczenie leczenia
onkologicznego do okresu poporodowego, a wczesniej zastosowanie strategii ,obserwuj i czekaj” do czasu
osiggniecia odpowiedniej dojrzatosci ptodu i zaplanowanego porodu. Trzeci scenariusz zaklada jednoczesne
postepowanie onkologiczne i pofoznicze: stosowanie chemioterapii, radioterapii i przeprowadzenie operacji
w trakcie cigzy. Wybierajac jeden z tych scenariuszy, nalezy uwzglednic wiele czynnikow, w tym typ i zaawanso-
wanie Kkliniczne nowotworu zfosliwego, okres cigzy, a takze wolg i $wiadoma decyzje kobiety w cigzy dotyczaca
jej utrzymania lub przerwania.

Niniejszy przeglad koncentruje sie na podstawowych zasadach leczenia onkologicznego (chirurgii, chemioterapii
i radioterapii) w czasie cigzy oraz wptywie tej terapii na kobiete cigzarng i ptdd, na postepowaniu pofozniczym oraz
takich zagadnieniach, jak: czas i sposéb rozwigzania cigzy, znieczulenie w czasie porodu, laktacja i karmienie
piersig w $wietle dostepnych dowodow naukowych.

Stowa kluczowe: cigza, nowotwory zfosliwe, radioterapia, chemioterapia, chirurgia

ABSTRACT

Pregnancy-associated malignant diseases introduce multiple dilemmas to the multidisciplinary boards, re-
lated to both the oncological treatment as well as to obstetrical management. The most frequent oncological
diseases diagnosed during pregnancy are breast cancer, oncohematological conditions, uterine cervix cancer
and skin cancers. There are different clinical scenarios: interruption of the pregnancy and further use of the most
appropriate oncological strategy; it is also possible to postpone the oncological treatment for the postpartum
period with a watch-and-wait strategy until the foetus is mature and the delivery is planned. The third scenario
includes concurrent treatment of both conditions: use of chemotherapy, radiotherapy and surgery during an
ongoing pregnancy. Choosing among these scenarios is considering many factors, including type and stage of
the malignant tumour, pregnancy term, desire and informed decision of the pregnant woman to keep or inter-
rupt the pregnancy. The current review is focused on the basic principles of the oncological modalities (surgery,
chemotherapy and radiotherapy) during pregnancy as well as their influence over the pregnant woman and the
foetus, over the obstetrical management and the timing and mode of delivery, delivery anaesthesia, lactation and
breastfeeding from the point of view of the evidence-based medicine.

Key words: pregnancy, malignant diseases, radiotherapy, chemotherapy, surgery
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Wprowadzenie

Ze wzgledu na rzadkie wspétwystepowanie ciazy
i nowotworu dostepnych jest niewiele danych na ten
temat oraz zalecef postgpowania opartych na dowodach
naukowych [1]. W takich sytuacjach nalezy prowadzi¢
rownoczeSnie opieke nad matka i ptodem oraz odpo-
wiednie postepowanie potoznicze i onkologiczne, co
moze by¢ do$¢ trudne. Rozpoznanie nowotworu u cie-
zarnej jest nie tylko zagadnieniem medycznym, ale wiaze
si¢ takze z wieloma innymi problemami natury etycznej,
osobistej, religijnej, a nawet prawnej. Kazdy nowotwor
rozpoznany u kobiety ci¢zarnej kwalifikuje ciaze jako
wysokiego ryzyka, dlatego chora nalezy objac opieka
wyspecjalizowanego oSrodka z doSwiadczeniem zar6wno
onkologicznym, jak i potozniczym [2, 3]. Sama cigza nie
pogarsza rokowania onkologicznego, ale zar6wno mat-
ka, jak i pt6d moga by¢ podatni na potencjalne dziatania
niepozadane réznych metod leczenia onkologicznego.
Potencjalne powiktania potoznicze obejmuja migdzy
innymi opdZnienie rozwoju wewnatrzmacicznego ptodu
czy tez pordd przedwczesny [1-4].

Epidemiologia

— Zachorowalno$¢ na choroby nowotworowe w czasie
cigzy wynosi 17-25/100 000 ciaz [1].

— Najczedciej rozpoznawane nowotwory to:
1. rak piersi;
2. nowotwory hematologiczne (chtoniaki, biataczki);
3. rak szyjki macicy;
4. nowotwory zlosliwe skory (rak podstawnokomor-

kowy, czerniak) [1].

Postepowanie potoznicze

Postgpowanie poloznicze zalezy od wielu czynnikow
zwigzanych z pacjentka, plodem i nowotworem, ale
podejmujac decyzje terapeutyczne, najczesciej bierze
si¢ pod uwage:

— rodzaj nowotworu;

— stadium zaawansowania klinicznego nowotworu;

— wiek ciazowy ptodu (prawidlowo okre§lony) z bada-
niem przesiewowym w kierunku wad rozwojowych;

— brak checi/cheé utrzymania ciazy [1-4].

Mozliwe scenariusze postepowania potozniczego
obejmuja:

1. Przerwanie ciazy przed okresem, w ktorym plod
bylby zdolny do samodzielnego zycia (przed 24.
tygodniem ciazy). Taka strategia postgpowania jest
odpowiednia w przypadku agresywnych, szybko
postepujacych nowotworéw ze ztym rokowaniem,
zwlaszcza rozpoznanych we wezesnych tygodniach
lub miesigcach cigzy.

2. Opdznienie leczenia onkologicznego do II tryme-
stru ciagzy w przypadku rozpoznania nowotworu
w I trymestrze (z wyjatkiem niektérych nowotworow
hematologicznych).

3. Stosowanie leczenia onkologicznego w okresie cigzy.
Leczenie onkologiczne obejmuje rézne strategie
i metody terapeutyczne, w tym postgpowanie chi-
rurgiczne, chemioterapie i/lub radioterapie. Moga
one by¢ stosowane w réznej kolejnosci ze wzgledu
na wiek cigzowy oraz rodzaj i stadium choroby no-
WOtwOrowe;.

4. Opdznienie leczenia onkologicznego do czasu po-
rodu. W zaleznosci od zaawansowania klinicznego
nowotworu, mozliwoSci leczenia w czasie ciazy
i wieku cigzowego mozna odroczy¢ wszystkie lub
tylko niekt6ére komponenty kompleksowego leczenia
przeciwnowotworowego. Jest to scenariusz kliniczny
rozwazany w przypadku rozpoznania nowotworu
krétko przed spodziewanym terminem porodu [1].

Czynniki wpiywajace na decyzje
terapeutyczne dotyczace leczenia
choréb nowotworowych u kobiet
w cigzy

Ogodlne zasady postepowania w przypadku wspotwy-
stepowania ciazy i nowotworu wiaza si¢ z nastepujacymi
aspektami:

1. Czynniki zwigzane z nowotworem — obejmuja ce-
chy nowotworu, takie jak stadium zaawansowania,
typ histologiczny i potencjalne mozliwosci leczenia.
Decyduja one o wskazaniach do leczenia przeciw-
nowotworowego, a takze o zastosowaniu jednej lub
kilku metod leczenia (chirurgia, chemioterapia
lub leczenie ukierunkowane molekularnie, radiote-
rapia itp.). Istotne jest réwniez zastosowanie roznych
komponentdw terapii w najbardziej odpowiedniej se-
kwencji, ktdra moze by¢ modyfikowana w zaleznoSci
od innych czynnikéw, niezwigzanych z nowotworem.

2. Czynniki zwiazane z plodem — najwazniejsze obej-
muja wiek oraz stopief rozwoju i dojrzatosci ptodu.
Maja one istotny wpltyw na wybdr leczenia przeciw-
nowotworowego, poniewaz moze ono prowadzi¢ do
potencjalnych probleméw zdrowotnych ptodu.

3. Czynniki zwiazane z matka — wszelkie decyzje
dotyczace leczenia musza uzyskaé petng akcepta-
cje kobiety cigzarnej i jej rodziny. Oprocz decyzji
o utrzymaniu lub przerwaniu ciazy jak tez zachowa-
niu ptodnosci istotnym czynnikiem wplywajacym na
planowane leczenie przeciwnowotworowe jest stan
zdrowia matki. Nalezy réwniez uwzglednic¢ potencjal-
ne problemy poloznicze i sposéb rozwiazania ciazy
(cigcie cesarskie lub pordd naturalny) i mozliwie
dokladnie okresli¢ termin porodu. Najwazniejsze
czynniki potoznicze obejmuja:
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* czas i wybdr metody porodu (cigcie cesarskie lub
pordd naturalny);

* znieczulenie w trakcie porodu (ogdlne lub miej-
scowe);

* badanie histologiczne tozyska;

» karmienie piersig i laktacje [1].

Leczenie przeciwnowotworowe
w czasie cigzy — zasady ogélne

Leczenie onkologiczne jest ztozone i najczesciej
obejmuje kilka metod, takich jak systemowa chemiotera-
pia, radioterapia lub leczenie chirurgiczne, ktére stosuje
si¢ kolejno lub w r6znych skojarzeniach i sekwencjach.

Zasady leczenia chirurgicznego
w czasie cigzy

Uwagi ogolne

Operacja jest bezpieczna dla ptodu po zakoficzeniu
I trymestru ciazy. Jezeli stan kobiety cigzarnej i stadium
zaawansowania nowotworu na to pozwalaja, zaleca si¢
odroczy¢ operacje do czasu porodu; operacje mozna
rowniez przeprowadzi¢ w trakcie porodu, rozwiazujac
cigze droga elektywnego ciecia cesarskiego. Nie zaleca
si¢ stosowania znieczulenia ogélnego [5].

Zmiany fizjologiczne zwigzane z cigzg
i modyfikujace leczenie chirurgiczne

Niektore zmiany fizjologiczne zachodzace w or-
ganizmie matki sg typowe dla okresu ciazy i moga
miec znaczenie w przypadku rozpoznania nowotworu
w czasie cigzy. Miedzy 6. a 34. tc. objetos¢ ptynu po-
zakomérkowego zwigksza si¢ o 3—4 1 wskutek dziala-
nia hormonu antydiuretycznego (ADH, antidiuretic
hormone) i uktadu renina—angiotensyna—aldosteron
(RAAS, renin-angiotensin-aldosterone system). Prowa-
dzi to do rozrzedzenia krwi, zmniejszenia st¢zen he-
moglobiny, hematokrytu i albuminy, co lezy u podtoza
zmian w zakresie farmakokinetyki [6]. Dodatkowo
powigkszenie macicy i zwigkszony ucisk na narzady
jamy brzusznej moga prowadzi¢ do wystapienia refluk-
su zotadkowo-przetykowego, wiazacego si¢ z ryzykiem
zachlySnigcia, najczeSciej w III trymestrze ciazy. Cigza
zwicksza tez ryzyko zakrzepicy z uwagi na zwigkszenie
stezen czynnikéw krzepnigcia VII, VIII, IX, X, XII
i plazminogenu, a zast6j zylny w konczynach dolnych
lub sam proces nowotworowy dodatkowo moga
zwigkszaé ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych.
Dodatkowym czynnikiem zwigkszajacym ryzyko
zakrzepicy jest unieruchomienie w okresie poopera-

cyjnym z towarzyszacym uszkodzeniem §rédbtonka
naczyniowego [1, 5].

Zalecenia dotyczace leczenia chirurgicznego
W czasie cigzy

— Zalecenia dotyczace postepowania przedoperacyjnego
Nalezy uwzgledni¢ choroby wspdtistniejace, takie
jak cukrzyca czy nadcis$nienie tetnicze, oraz inne
leki przyjmowanie przez ci¢zarng; stwierdzane
zaburzenia trzeba kompensowac, kontrolowaé
iw razie potrzeby korygowac. Badanie ultrasonogra-
ficzne z zapisem tondw serca ptodu pod nadzorem
polozniczym jest bezpieczne i dostarcza informacji
o rozwoju i aktualnym stanie plodu. W przypadku
ryzyka porodu przedwczesnego mozna stosowac
kortykosteroidy [5].

— Zalecenia dotyczace postgpowania Srédoperacyjnego
Ze wzgledu na ryzyko uszkodzenia cewy nerwowej
w miar¢ mozliwoSci powinno si¢ unikaé interwencji
miedzy 3. a 5. tc. W przypadku operacji ci¢zarng po
20. tygodniu ciagzy nalezy utozy¢ w pozycji lezacej
na lewym boku (aby nie uciskac zyly gtéwnej i nie
indukowac przeciazenia serca). Ryzyko zachly$nigcia
zwigksza si¢ w pozycji Trendelenburga (szczegdl-
nie podczas zabiegéw laparoskopowych). Nalezy
monitorowacé stabilno§¢ hemodynamiczng i unikaé
hipotonii, ktéra moze prowadzi¢ do zmniejszenia
przeplywu krwi w krazeniu maciczno-tozyskowym,
zwlaszcza w stanach zagrozenia plodu. Operacje
jamy brzusznej mozna zaplanowac na II trymestr
ciazy, gdy ryzyko poronienia jest niewielkie, a wiel-
ko$¢ macicy umozliwia odpowiedni dostep do jamy
brzusznej. Nie zaleca si¢ rutynowego wykonywania
operacji laparoskopowych po 26.-28. tc. Laparosko-
pia wiaze si¢ z ryzykiem hiperkapni, zmniejszenia
przeplywu krwi z powodu odmy otrzewnowej i za-
chly$nigcia. W przypadku koniecznoS$ci wykonania
zabiegu laparoskopowego zaleca si¢, aby operacje
przeprowadzil doSwiadczony chirurg, czas trwa-
nia zabiegu nie przekraczal 90 minut, a ciSnienie
w jamie brzusznej wynosito 10-13 mm Hg; pierwszy
trokar nalezy zatozy¢ z dostepu otwartego, trzeba
tez monitorowac tony serca ptodu za pomoca kar-
diotokografii i unika¢ spadkéw ciSnienia w trakcie
operacji [5, 7, 8].

— Zalecenia dotyczace postgpowania pooperacyjnego
W okresie pooperacyjnym nalezy doktadnie ocenié
stan plodu za pomoca ultrasonografii i monitoringu
potozniczego. W ramach postgpowania przeciwbdlo-
wego powinno si¢ podawac paracetamol, tramadol
lub niesteroidowe leki przeciwzapalne. Stosowania
tych lekéw nalezy unika¢ w III trymestrze ciazy,
gdyz w 50-80% przypadkéw moga spowodowaé
przedwczesne zamknigcie przewodu tetniczego,
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Tabela 1. Wptyw chemioterapii podawanej w czasie cigzy na rozwoj zarodka i ptodu [12]

Okres cigzy Wptyw na zarodek lub ptéd Nastepstwa w okresie  Nastepstwa diugookresowe
okotoporodowym
Pierwsze 4 tygodnie Utrata cigzy lub brak dziatan niepo-  Nieznane Nieznane
zadanych
Od 4. tygodnia do Wady rozwojowe u 7-17% dzieci Nieznane Nieznane

konca | trymestru urodzonych przez matki otrzymuja-
ce jeden lek lub u 25% w przypadku

stosowania terapii skojarzonej

Il lub 1l trymestr Opisywano przypadki odwracalnego
dziatania toksycznego na serce pto-
du podczas leczenia antracyklinami,
zwiaszcza gdy schemat leczenia
obejmuje trastuzumab

Wady rozwojowe wystepujg rownie
czesto jak u dzieci urodzonych przez
zdrowe matki

Pordd przedwczesny i mata
urodzeniowa masa ciata
(11%)

Mielosupresja (1-43%
w zaleznosci od czasu za-
wieszenia terapii)

Ogoélnie bez wptywu na rozwdj
neuropsychologiczny; ewentualne
opdznienia rozwojowe wigzg sie
z wczesniactwem

Starsze dzieci czesto wykazuja inter-
nalizacje probleméw behawioralnych
Postepujace zaburzenie czynnosci
lewej komory kilka lat po ekspozycji
na antracykliny

prowadzace do nadci$nienia ptucnego. W okresie
pooperacyjnym obowigzkowo trzeba stosowac pro-
filaktycznie heparyny drobnoczasteczkowe [9-11].
Ryzyko zwigzane z zabiegiem chirurgicznym w czasie
cigzy wiaze si¢ na 0got z mozliwoscia zakazen w okresie
pooperacyjnym, mogacych wywolaé przedwczesne pek-
ni¢cie worka ptodowego, co z kolei moze prowadzi¢ do
obumarcia ptodu, zespotu niewydolnosci oddechowej,
koniecznos$ci zastosowania wentylacji mechaniczne;j,
krwawienia dokomorowego lub martwiczego zapalenia
jelit. W przypadku ryzyka porodu przedwczesnego zaleca
si¢ podawanie przez 48 godzin lekéw tokolitycznych
w celu op6Znienia porodu oraz zastosowanie kortykoste-
roidow w celu stymulacji dojrzewania ptuc ptodu [1, 3].

Zasady stosowania chemioterapii w czasie cigzy

W tabeli 1 podsumowano wplyw chemioterapii na

rozwdj zarodka i ptodu [12].

A. Nie nalezy stosowac chemioterapii w I trymestrze
ciazy [1].

B. Stosowanie chemioterapii w okresie implantacji
(zagniezdzenia zarodka) wiaze si¢ ze zjawiskiem
,wszystko albo nic”. Podawanie chemioterapii
w okresie organogenezy, tj. od 10. do 56. dnia ciazy,
moze prowadzi¢ do wystapienia wad rozwojowych
ptodu, dlatego nie nalezy jej stosowac przed 14. tc.
Nie nalezy réwniez stosowac chemioterapii po 35. tc.,
poniewaz moze ona prowadzi¢ do neutropenii, co
zwicksza ryzyko zakazenia matki i dziecka [13, 14].

C. Wynikiem niekorzystnego dzialania chemioterapii
na ptéd moze by¢ wzrost ryzyka opdznienia roz-
woju wewnatrzmacicznego, pordd przedwczesny,
zahamowanie czynnoSci szpiku bedace niszczenie
komoérek hematopoetycznych ptodu. Z tego powodu

zaleca si¢ minimalng 3-tygodniowa przerweg migdzy

chemioterapia a spodziewanym terminem porodu

[15-18]. Nie zaleca si¢ tez rutynowego podawania

chemioterapii po 35. tc.

D. Niekorzystne dziatanie na chemioterapii na kobiete
ciezarng obejmuje ryzyko zahamowania hemato-
poezy, a w jego nastepstwie zakazen, krwawien lub
niedokrwistosci [19, 20].

E. Z narazenia na chemioterapi¢ podczas zycia pto-
dowego wynikaja odleglte w czasie konsekwencje
dla ptodu. Z tego powodu nie nalezy stosowac nie-
ktorych lekéw ukierunkowanych molekularnie lub
cytotoksycznych (np. trastuzumabu, bewacyzumabu,
pochodnych platyny, metotreksatu itp.).

Leczenie hormonalne w ciazy jest przeciwwskazane,
zwlaszcza w przypadku raka piersi, poniewaz wykazuje
dziatanie teratogenne; odnotowano wystepowanie wad
wrodzonych u dzieci kobiet, ktére nieumys$lnie przyjmo-
waly lek w czasie ciazy [21, 22].

Niedawno do praktyki klinicznej u ci¢zarnych
wprowadzono immunoterapie¢. Dotychczas brak jednak
wystarczajacych danych, aby jednoznacznie okreSlic jej
bezpieczenstwo u kobiet w cigzy, dlatego obecnie nie
zaleca si¢ stosowania tego rodzaju lekéw w okresie cigzy
[23]. Stosowanie inhibitoréw receptora programowane;j
$mierci typu 11jego liganda (PD-1/PD-L1, programmed
death receptor 1/programmed death ligand 1) oraz antyge-
nu 4 cytotoksycznych limfocytéw T (CTLA-4, cytotoxic
T cell antigen 4) podczas ciazy w modelach zwierzgcych
wiazalto si¢ ze zwickszeniem wskaznikéw poronien,
urodzeh martwego potomstwa, porodéw przedwcze-
snych i Smiertelnosci niemowlat, zwlaszcza w przypadku
podawania tych lekéw w 11 trymestrze cigzy [24-27].

Leki ukierunkowane molekularnie sg coraz czesciej
stosowane w nowoczesnej praktyce onkologicznej [23].
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Ze wzgledu na kroétki czas ich stosowania jak dotad brak
wystarczajacych danych na temat ich dziatan niepoza-
danych podczas stosowania u kobiet w cigzy. Imatynib
zwigksza ryzyko samoistnych poronief i powaznych wad
rozwojowych — egzencefalii, encefalopatii i nieprawi-
dlowosci w koSciach czaszki [23]. Trastuzumab wigze si¢
zwystepowaniem matowodzia. Bewacyzumab powoduje
nadci$nienie i biatkomocz, przypuszcza si¢ tez, ze moze
wywoltywaé stan przedrzucawkowy. Rytuksymab moze
powodowaé immunosupresj¢ w wyniku zmniejszenia

liczby limfocytow B u noworodkéw [28].

— Rozwdj neuropoznawczy i wyniki nauczania.
Na ten temat przeprowadzono kilka badan. W bada-
niu Hahna (2006) obejmujacym 40 dzieci w wieku od
2 miesigcy do 13 1at odnotowano 1 przypadek zespotu
Downa i 1 przypadek zespotu deficytu uwagi [29].
Z kolei Amant (2012) u 70 dzieciwwieku 1,5-17,6 roku
odnotowal 2 przypadki upoSledzenia rozwoju umy-
stowego, ktore jednak uznano za spowodowane
niedojrzatoécia ptodu [30]. Ten sam autor w 2015
roku opublikowat wyniki wskazujace na pogorszenie
funkcji poznawczych u 96 dzieci w wieku 1,5-3 lat
w poréwnaniu z grupa kontrolng niepoddana
dziataniu chemioterapii, jednak i w tym przypadku
powiazano to zwczesniactwem [31]. W badaniu Car-
donick (2012) nie wykazano istotnej réznicy w roz-
woju poznawczym u 35 dzieci w wieku 1,5-10,4 roku
w poréwnaniu z grupa kontrolng zdrowych dzieci [32].

— Zaburzenia behawioralne (depresja, lgk, agresja
lub problemy z dyscyplina). Przeprowadzono dwa
badania dotyczace tego zagadnienia. Amant (2012)
wykazal wystepowanie zaburzefi behawioralnych
u29% (6/21) dzieci w wieku 5-16 lat [29]. Cardonick
iwsp. (2015) opisali wystgpowanie zaburzen poznaw-
czych u 23% dzieci (8/35) narazonych na dziatanie
chemioterapii w poréwnaniu z 18% (4/22) dzieci
w grupie kontrolnej [33].

Konieczne sa dalsze badania w celu oceny odlegtego
wplywu chemioterapii na plodno$¢ oraz czesto$¢ wyste-
powania nowotwordw u potomstwa kobiet otrzymuja-
cych leczenie w ciazy._

Leki stosowane w terapii wspomagajacej u chorych
z rozpoznang choroba nowotworowa moga réwniez
wykazywac niekorzystne dzialanie w czasie ciazy.

Bisfosfoniany sg ogélnie przeciwwskazane u kobiet
w ciazy, poniewaz moga zmniejszaé ilo§¢ wapnia dostar-
czanego do ptodu i wywolywaé wady rozwojowe szkieletu
(spowolnienie wzrostu koSci) oraz mala urodzeniowa
mase¢ ciala [34-36]. Czynniki stymulujace tworzenie
kolonii granulocytéw (GCS-F, granulocyte colony sti-
mulation factors) mozna stosowac tylko w przypadkach
ciezkiej neutropenii. W badaniach na zwierzetach zaob-
serwowano, ze stosowanie GCS-F w czasie cigzy moze
zwiekszy¢ odsetek poronief samoistnych i urodzen po-
tomstwa z malg urodzeniowa masa ciata bez zwigkszenia

czestoSci wad rozwojowych. W odniesieniu do ludzi nie
ma takich obserwacji [37].

Zasady stosowania radioterapii w czasie cigzy —
0golne zalecenia

A. Nowotwory ztosliwe leczone radioterapia — zalece-
nia dotyczace stosowania w czasie ciazy
W przypadku raka piersi radioterapi¢ mozna sto-
sowaé do 18.-19. tc., poniewaz napromieniany
obszar znajduje si¢ w wystarczajacej odlegtosci od
cigzarnej macicy. Radioterapi¢ mozna réwniez
stosowaé w przypadku zajecia weztéw chtonnych
nadprzeponowych, np. w przebiegu chtoniakéw.
W guzach mézgu lub rakach gltowy i szyi radioterapie
mozna stosowaé w kazdym okresie ciaZy, natomiast
w przypadku raka szyjki macicy nie mozna stosowac
tej metody leczenia, poniewaz powoduje obumarcie
plodu [38].

B. Zagrozenia dla ptodu zwiazane z radioterapia
(dawka ptodowa < 0,1 Gy) obejmuja: op6Znienie
wewnatrzmacicznego rozwoju plodu, ryzyko powi-
ktah sercowo-naczyniowych lub metabolicznych,
wady rozwojowe (3.-8. tc.), upos$ledzenie umystowe
(8.-25. tc.) i wystgpowanie nowotworéw wtérnych,
np. biataczki lub guzéw litych u dzieci (0.-38. tc.)
(tab. 2) [1, 38].

Wystepowanie choréb onkologicznych w czasie ciazy
prowadzi do okreSlonych probleméw noworodkowych
i potozniczych.

Problemy noworodkowe wynikaja z niedojrzatosci
ptodu i/lub porodu przedwczesnego, zaréwno jatrogen-
nego, jak i zwiazanego z wewnatrzmaciczna ekspozycja
na chemioterapi¢, i obejmuja: zespdt niewydolnoSci
oddechowej, niestabilno$¢ temperatury, nadmierna
utrate masy ciala, posocznice, hipoglikemie, zéttaczke
oraz ryzyko zaburzefi neurobehawioralnych (stabe
wyniki w szkole, potrzeba dodatkowej edukacji spe-
cjalnej) [1, 2].

Problemy potoznicze wiaza si¢ z czasem i sposobem
porodu, znieczuleniem w czasie porodu, oceng histolo-
giczng lozyska, karmieniem piersia i laktacja.

1. Termin porodu
Nalezy dotozy¢ wszelkich staraf, aby nie dopuscic do
porodu przed 37. tc. w celu uniknigcia jatrogenne;j
niedojrzatosci ptodu. W przypadku stosowania che-
mioterapii w czasie ciazy ostatni cykl nalezy podaé
nie p6Zniej niz 3 tygodnie przed spodziewanym ter-
minem porodu [4, 40-42], aby umozliwi¢ regeneracje
szpiku kostnego ptodu [6].

2. Sposéb przeprowadzenia porodu
Decyduja o tym wskazania potoznicze. Pordd na-
turalny jest pierwszym wyborem i powinien by¢
preferowang metoda ze wzgledu na mniejsza utrate
krwi, krotszy pobyt w szpitalu i mniejsze ryzyko zaka-
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Tabela 2. Zagrozenia dla ptodu zwigzane ze stosowaniem radioterapii w czasie cigzy [39]

Wiek ciazowy (tyg.) Zagrozenia

Okres przedimplantacyjny (1.) Obumarcie

Organogeneza (2.-7.)

Obumarcie, duze wady rozwojowe, wewngtrzmaciczne zahamowanie wzrastania ptodu,

bezptodnos¢, za¢ma, inne zaburzenia uktadu nerwowego, choroby nowotworowe

Woczesny okres ptodowy (8.-15.)

Obumarcie, duze wady rozwojowe, wewngtrzmaciczne zahamowanie wzrastania pfodu,

uposledzenie umystowe, bezptodnosé, zaéma, choroby nowotworowe

Srodkowy okres ptodowy (16.-25.)

Duze wady rozwojowe, wewnatrzmaciczne zahamowanie wzrastania ptodu, uposledzenie

umystowe, bezptodnos¢, za¢ma, choroby nowotworowe

Pézny okres ptodowy (> 25.)
tworowe

Wewnatrzmaciczne zahamowanie wzrastania ptodu, bezptodnos¢, za¢éma, choroby nowo-

zenia. W piSmiennictwie podaje si¢, ze odsetek cigé
cesarskich w trybie planowym u kobiet ci¢zarnych
z chorobg nowotworowa wynosi okoto 35%. Istnieja
pewne przeciwwskazania do porodu naturalnego,
ktére nalezy wziaé pod uwage: przerzutowa choroba
kosci, przerzuty do mdzgu, rak szyjki macicy (cigcie
cesarskie ma na celu uniknigcie urazu dolnego od-
cinka macicy) i rak sromu [1, 3].

3. Znieczulenie w czasie porodu
»Ztotym standardem” znieczulenia w trakcie po-
rodu i po nim sg techniki anestezji regionalne;j:
znieczulenie podpajeczynéwkowe lub podpajeczy-
néwkowo-zewnatrzoponowe. Przeciwwskazaniami
do znieczulenia regionalnego moga by¢: guzy lub
przerzuty do mdzgu, przerzutowa choroba kosci,
nowotwory hematologiczne (np. ostra biataczka) ze
wzgledu na ryzyko krwiaka i zakazenia, leukopenia i/
lub matoplytkowosé (ryzyko krwiaka i zakazen) [1, 7].

4. Ocena histologiczna tozyska
Wskazaniem do badania histologicznego fozyska jest
poszukiwanie przerzutéw, stwierdzanych najczeéciej
w przebiegu czerniaka, chtoniaka i biataczki [43].

5. Karmienie piersia i laktacja
Chemioterapia w czasie ciazy prowadzi do zahamo-
wania lub przerwania laktogenezy. Z drugiej jednak
strony nie zaleca si¢ karmienia piersia, z uwagi na
mozliwo$¢ eliminacji cytostatykéw z mlekiem matki
[13, 14, 41, 42]. Karmienie piersia jest mozliwe po
operacji lub radioterapii piersi [44].

Podsumowanie

Leczenie choréb nowotworowych wystepujacych
u kobiet w ciagzy obejmuje rézne strategie postgpowania:
przerwanie ciazy i rozpoczecie leczenia, opdZnienie le-
czenia do czasu porodu lub rozpoczecie leczenia w czasie
cigzy. Najczestsze powiktania chemioterapii stosowanej
w okresie ciazy wiaza si¢ z ryzykiem przedwczesnego
porodu, a takze z ryzykiem wynikajacym z metabolizmu
cytostatykow, dlatego w miar¢ mozliwosci ostatni cykl

chemioterapii nalezy podaé nie pdzniej niz 3 tygodnie
przed spodziewanym terminem porodu. Nalezy unikaé
leczenia chirurgicznego i chemioterapii przed 14. tc.
Stosowanie radioterapii jest mozliwe, o ile naswietlane
pole znajduje si¢ w odpowiedniej odlegtosci od cig-
zarnej macicy. Laparoskopi¢ mozna rozwazy¢ przed
26. tc., uwzgledniajac zwigkszone ryzyko zachtyS$niecia
i hiperkapni. W trakcie operacji nalezy SciSle monito-
rowa¢ hemodynamike i unika¢ hipotonii. W okresie
pooperacyjnym zaleca si¢ stosowanie heparyn drobno-
czasteczkowych, a stan ptodu nalezy monitorowaé za
pomoca badania ultrasonograficznego i rejestracji tonéw
serca plodu. Podczas porodu preferuje si¢ znieczulenie
miejscowe, natomiast w okresie pooperacyjnym nalezy
podawac leki przeciwb6lowe. Preferowanym sposobem
ukonczenia cigzy jest pordd naturalny.
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Genetycznie obcigzony transseksualny
mezczyzna w trakcie korekty pici

z dwoma pierwotnymi nowotworami

— opis przypadku

Genetically burdened transgender man during gender reassignment process
with two primary neoplasms: a case report

Artykut jest ttumaczeniem pracy:

Bobola A, Gorzelak-Magiera A, Steinhof-Radwariska K, et al. Genetically burdened transgender man during gender reassignment process with
two primary neoplasms: a case report. Oncol Clin Pract. 2021; 17. DOI: 10.5603/0CP.2021.0009.

Nalezy cytowa¢ wersje pierwotna.

Adres do korespondencji: STRESZCZENIE

Lek. Agnieszka Bobola Definicja transptciowosci polega na braku zgodnosci miedzy picig biologiczng — przypisang podczas urodze-
Oddziat Onkologii Klinicznej nia — i do$wiadczang tozsamoscig seksualng. Ple¢ biologiczna dla osoby transpiciowej jest postrzegana jako
Uniwersyteckie Centrum Kliniczne obca i nieakceptowalna. Hormonoterapia w trakcie tranzycii pici stanowi leczenie wielodyscypliname, a celem
ul. Ceglana 35, 40-514 Katowice jest rozwiniecie i utrzymanie charakterystycznych cech fizycznych pozadanej pici. Wptyw egzogennych hormo-
e-mail: abobola@sum.edu.pl néw na patogeneze i rozwdj nowotworéw w populacji oséb transpliciowych jest przedmiotem cigglych badan

i obserwacji. Niepetne dane statystyczne i epidemiologiczne utrudniajg wnioskowanie na temat ryzyka choréb
nowotworowych u wymienionych osob. W publikacji przestawiono opis przypadku transpiciowego mezczyzny
typu K/M (kobieta/mezczyzna) w trakcie tranzycji pici z dwoma pierwotnymi nowotworami (rak trzonu macicy
i rak okreznicy), u ktérego wynik badania DNA metoda sekwencjonowania nowej generacji (NGS) ujawnit zespot
Lyncha i chorobeg von Recklinhausena.

Stowa kluczowe: transpiciowosé, transpiciowy mezczyzna, hormonoterapia tranzyciji pici, zespét Lyncha, choroba
von Recklinghausena, rak jelita grubego, rak trzonu macicy

ABSTRACT

Transgender is defined as an incongruence between the assigned at birth sex and an experienced gender
identity. The biological sex is neither familiar nor acceptable to transgender people. Gender-affirming hormone
treatment (GHT) is a multidisciplinary approach aiming to develop and maintain physical characteristics of
the desirable sex. The influence of exogenous hormones on the cancer pathogenesis and development is
a subject of ceaseless studies and observations. However incomplete statistical and epidemiological data
hamper deducing about the risk of cancer among these people. The article describes a case of a transgender
female-to-male (FtM) patient during gender transition with two primary neoplasms (endometrial cancer and
colon cancer) as well as Lynch syndrome and von Recklinghausen'’s disease confirmed by next-generation
sequencing (NGS).

Key words: transgender, transgender man, cross-sex hormone therapy, Lynch syndrome, von Recklinghausen
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Wprowadzenie

Liczba 0s6b transseksualnych zwigksza sie. Moga
wsrdd nich wystepowac nowotwory. Konieczne jest
wlasciwe podejscie do problemu choréb nowotworowych
u osob transseksualnych. Przedstawiono przypadek
transplciowego mezczyzny w trakcie tranzycji plci z dwo-
ma pierwotnymi nowotworami (rak trzonu macicy i rak
okreznicy), u ktérego wynik badania DNA (deoxyribo-
nucleic acid) metoda sekwencjonowania nowej generacji
NGS (next-generation sequencing) ujawnit zesp6t Lyncha
i chorobe von Recklinhausena.

Opis przypadku

Trzydziestojednoletni transseksualny chory typu
K/M, w trakcie I etapu tranzycji pici (hormonoterapia)
zglosit sie w paZdzierniku 2018 roku do Kliniki Onkologii
Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Katowicach
po radykalnym leczeniu chirurgicznym z powodu raka
trzonu macicy w celu wdrozenia leczenia adiuwanto-
wego. Zgodnie z obowigzujacymi kryteriami plci oraz
identyfikacja ptciowa pacjenta, mimo braku sagdowego
ustalenia pici i niebinarnego fenotypu, zwracano si¢ do
chorego w formie meskie;j.

W dziecifstwie u chorego zostata rozpoznana ner-
wiakowldkniakowato$¢ typu 1 na podstawie objawéw
klinicznych (choroba von Recklinghausena, NF1).
Choroba, uwarunkowana genetycznie, jest spowodo-
wana mutacja w genie supresorowym NF-1 i dziedziczy
si¢ ja w sposOb autosomalny dominujacy. W badaniu
przedmiotowym manifestowala si¢ zaburzeniami narza-
du wzroku (guzki Lischa tgczéwki, zaburzenia nerwow
wzrokowych), uktadu kostno-szkieletowego (skrzy-
wienie kregostupa, niski wzrost) i nerwowego (liczne
nerwiakowtdkniaki) oraz skory (plamy cafe-au-lait,
piegi okolicy pachwinowej i pachowej) oraz dodatko-
wo charakterystycznym obrazem mdézgowia w badaniu
magnetycznego rezonansu (FASI, focal areas of signal
intensity). Chory pozostawat pod stata opieka okulisty
ineurologa. Z zawodu byt technikiem masazysta. Obcia-
zony wywiad rodzinny wskazywat na chorob¢ NF-1 u ojca
oraz na synchronicznego raka piersi i jajnika u babki (ze
strony matki), ktora zmarta w 50. roku zycia.

W wieku 20 lat chory rozpoczal procedury admini-
stracyjno-medyczne zwiazane z kwalifikacja do korekty
plci typu K/M. Po pozytywnym zaopiniowaniu przez psy-
chologa, psychiatre i seksuologa oraz po konsultacjach
endokrynologicznych, okulistycznych i badaniu kario-
typu chory rozpoczat w 2010 roku I etap tranzycji plci
w postaci hormonoterapii testosteronem. Do 2015 roku
pobieratl preparaty testosteronu doustnie i nastepnie
w formie iniekcji domig§niowych. W maju 2017 roku
lekarz prowadzacy rozpoznat u chorego niedokrwistos§¢
mikrocytarng w stopniu nasilenia 1 (stezenie hemo-

globiny 10,7 g/dl, §rednia objetos¢ erytrocytéw 65 fl).
Z powodu trudnoSci finansowych chory nieregularnie
przyjmowal preparaty testosteronu, co skutkowalo
nieregularnymi krwawieniami miesiecznymi. Lekarz
prowadzacy uznal to za przyczyne niedokrwistoSci
i kontynuowat proces tranzycji plci.

W pazdzierniku 2017 roku chory zostat przyjety na
oddzial chirurgii plastycznej w celu wykonania II etapu
korekty plci (mastektomia). Ostatecznie zabiegu nie
przeprowadzono z powodu infekcji gornych drég od-
dechowych, anemii i zaburzef krzepnigcia. Chory nie
ustalit ponownego terminu zabiegu.

Nastepnie, kiedy utrzymano rezim hormonoterapii,
krwawienia miesi¢czne ustaly, ale niedokrwisto§¢ mikro-
cytarna poglebiata si¢ stopniowo i chory zostat skierowany
do diagnostyki. W marcu 2018 roku na oddziale choréb
wewnetrznych wykonano kolonoskopie, ktéra ujawnila
obecno$¢ mnogich polipéw jelita grubego. Pobrane liczne
wycinki z catego jelita grubego w badaniu patomorfolo-
gicznym wskazywaly zmiany tagodne. W badaniu endo-
skopowym gérnego odcinka przewodu pokarmowego nie
stwierdzono odchylen od stanu prawidtowego. Z rozpo-
znaniem polipowatoSci gruczolakowatej jelita grubego
chory zostat skierowany do konsultacji chirurgicznej
w oSrodku referencyjnym. W sierpniu 2018 roku z powodu
krwotoku z drég rodnych byl hospitalizowany na oddziale
ginekologii, gdzie wykonano diagnostyczna abrazje jamy
macicy i kanatu szyjki. W oczekiwaniu na wynik badania
patomorfologicznego chory zostal planowo przyjety we
wrze$niu 2018 roku na oddziat chirurgii w celu wykonania
dodatkowych badaf i kwalifikacji do proktokolektomii
odtworczej. W wykonanym badaniu tomografii kompute-
rowej jamy brzusznej, oprdcz stwierdzonych poprzednio
mnogich polipéw jelita grubego, opisano macicg o nierdw-
nych obrysach z pogrubialtym endometrium patologicznie
wzmacniajacym si¢ po kontrascie o grubosci do 23 mm.
Ze wzgledu na otrzymany wynik badania wyskrobin jamy
i szyjki macicy, ktory wykazat gruczolakoraka trzonu
macicy, procedury chirurgiczne wstrzymano i chorego
skierowano na leczenie onkologiczne. Stosowana od
2010 roku hormonoterapia testosteronem w procesie
korekty plci zostata wstrzymana.

Chory zostat zakwalifikowany do leczenia radykal-
nego z powodu raka trzonu macicy. Przeprowadzono
laparotomi¢ (wrzesien 2018 roku), podczas ktorej
usuni¢to macice¢ z przydatkami obustronnie oraz wyko-
nano obustronnie limfadenektomi¢ miednicy mniejsze;j.
W badaniu patomorfologicznym materiatu pooperacyj-
nego stwierdzono obecno$¢ utkania raka gruczotowego
endometrialnego z ogniskowa martwica (adenocarci-
noma endometriales G2 cum necrosi focali), naciekanie
nowotworowe mieSniowki o Srednicy 5 X 3 cm i przerzut
o Srednicy 2,5 cm w prawym jajniku oraz wezty chtonne
21/0+ (zaawansowanie pT3aNOMO = CS IIIA).

Po uwzglednieniu stopnia zaawanowania nOwotworu
chory zostat zakwalifikowany do leczenia uzupetniaja-

267



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2021, tom 7, nr 4

cego w postaci sekwencyjnej chemioradioterapii. Od
pazdziernika 2018 do kwietnia 2019 roku przeprowa-
dzono leczenie systemowe w standardowych dawkach
bez powiktaf (6 cykli — karboplatyna 400 mg/m?
+ paklitaksel 175 mg/m? co 21 dni), a nastepnie przepro-
wadzono teleradioterapi¢ 3D-IMRT do dawki catkowi-
tej 50,4 Gy w 28 frakcjach. Ze wzgledu na niekorzystne
warunki anatomiczne po stosowanej hormonoterapii
przeprowadzenie brachyterapii nie bytlo mozliwe.
W trakcie leczenia dodatkowo wykonano mammografie
spektralna, ktora nie wykazata zmian patologicznych
w gruczotach piersiowych.

Przed decyzja o wznowieniu przerwanej hormo-
noterapii testosteronem w procesie korekty plci zde-
cydowano o poszerzeniu diagnostyki o badania mole-
kularne. Chory wykonat badanie DNA metoda NGS
w komercyjnym programie badamygeny.pl. Wykryto
mutacje Leul511Pro (c.4532T>C) w jednym allelu
genu NFI, mutacje¢ Ile157Thr (c.470T>C) w jednym
allelu genu CHEK2, mutacj¢ Arg211Ter (c.631C>T)
w jednym allelu genu PMS2. Ujawniona mutacja genu
PMS2 — w kontekscie wczesniej rozpoznanego raka
trzonu macicy — potwierdzata rozpoznanie zespolu
Lyncha [dziedziczny, niezwigzany z polipowato$cia rak
jelita grubego (HNPCC, hereditary nonpolyposis colo-
rectal cancer)). Konsultujacy genetyk kliniczny wskazat
na wyjatkowo rzadka sytuacj¢, w ktérej jedna osoba
posiada dwie patogenne zmiany o istotnym znaczeniu
klinicznym.

Poradnictwem genetycznym zostata objeta réwniez
najblizsza rodzina chorego. U ojca potwierdzono mu-
tacje genu NFI, a u matki i mlodszego brata ujawnio-
no mutacj¢ genu PMS2. Oboje oczekuja na badania
diagnostyczne przewodu pokarmowego, do momentu
publikacji artykulu u zadnego z nich nie rozpoznano
choroby nowotworowe;j.

We wrzesniu 2019 roku przeprowadzono prébe
endoskopowego usunigcia polipéw jelita grubego.
Stwierdzono mnogie i nieuszypulowane polipy typu
dywanowego LST-G (laterally spreadnig type granular)
i LST-NG (laterally spreadnig type non-granular) w ob-
rebie katnicy, wstepnicy, zagiecia watrobowego i prok-
symalnej czeéci poprzecznicy. Dodatkowo w zstepnicy
i esicy uwidoczniono pojedyncze polipy siedzace do
2 mm, a w zagieciu esiczo-odbytnicznym wykazano
pojedynczy polip o wymiarze 20 mm, ktéry usunigto.
Pozostale zmiany ze wzgledu na rozlegtos$¢ nie kwali-
fikowaly si¢ do usunigcia endoskopowego. W badaniu
histopatologicznym pobranych wycinkéw z katnicy
ujawniono raka gruczotowego G2.

Po przeprowadzeniu diagnostyki w celu oceny
stopnia zaawansowania w listopadzie 2019 roku wy-
konano rozszerzona prawostronna hemikolektomie
z usunigciem sieci wigkszej. Mimo udzielonych choremu
wyczerpujacych informacji dotyczacych duzego ryzyka

wieloogniskowoSci zmian nowotworowych w jelicie
grubym pacjent nie wyrazil zgody na zaproponowana
pankolektomig.

W pooperacyjnym raporcie histopatolgicznym roz-
poznano raka gruczolowego Srednio zréznicowanego
G2 wrzodziejacego czgsciowo §luzowego (adenocarci-
noma mediocre differentiatum G2 exulceratum partim
mucinosum), guz dwuogniskowy w katnicy i wstgpnicy,
wezly chlonne 17/0+. W sieci wigkszej znaleziono dwa
ogniska przerzutowe i jedno w krezce jelita kretego
(zaawansowanie pT3mNOMIc).

Markery nowotworowe CEA i Cal9-9 pozostawaty
w granicach normy. Chory zostal zakwalifikowany do
leczenia systemowego. Od stycznia do lipca 2020 roku
stosowano chemioterapi¢. Ze wzgledu na przedluzajaca
si¢ neutropeni¢ o nasileniu w stopniu 3. po pierw-
szym cyklu wedlug schematu XELOX (oksaliplaty-
na 130 mg/m? dziefi 1. + kapecytabina 1000 mg/m?
2 x dziennie — 1.-14. dzien), od drugiego cyklu zmienio-
no schemat chemioterapii na FOLFOX (oksaliplatyna
85 mg/m? dzien 1. + fluorouracyl 400 mg/m? bolus dzien
1.i2. + fluorouracyl 600 mg/m? wlew 22-godzinny w dniu
1.1 2. — rytm co 14 dni) w ostonie krétkodziatajacego
czynnika wzrostu kolonii granulocytéw. Leczenie bylo
powiktane dwukrotnie krétkotrwata neutropenia w stop-
niu 3., neuropatia i ostabieniem w stopniu 1. W trzecim
i széstym miesigcu chemioterapii wykonano kontrolne
badania tomografii komputerowej, ktérych wyniki
nie ujawnily nawrotu miejscowego i rozsiewu choroby
nowotworowej, a markery CEA i Cal9-9 pozostawaly
W normie.

Obecnie chory oczekuje na konsultacje chirurgiczna
w celu kwalifikacji do podskérnej mastektomii oraz
ewentualnego usunigcia pozostalej czesci jelita grubego.
Do chwili obecnej nie kontynnuje wcze$niej przerwane;j
hormonoterapii testosteronem.

Omowienie

Osoby transseksualne w codziennym zyciu spotykaja
si¢ z brakiem zrozumienia spotecznego, dyskryminacja,
stygmatyzacja i licznymi uprzedzeniami (rowniez w ob-
szarze opieki zdrowotnej). Z tego powodu czgéciej niz
osoby heteronormatywne unikajg kontaktu z lekarzem.
Przektada si¢ to — migdzy innymi — na zaniedbywanie
badan okresowych oraz programoéw skriningowych [1, 2].
W rejestrach nowotwordw sa oni niewidoczni (zaréwno
w Polsce, jak i na Swiecie) [1-3], poniewaz dane te nie
gromadza informacji o identyfikacji ptciowej chorego
oraz ewentualnej tranzycji pici. Brakuje danych o rodza-
jach i dlugosci hormonoterapii oraz czg¢sto informacji
o stopniu zaawansowania choroby, stanie receptoréw
hormonalnych w przypadku nowotworéw hormonowraz-
liwych. Z tych powodéw niemozliwe jest realne oszaco-
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wanie czesto$ci wystgpowania nowotwordw w omawianej
grupie oraz ryzyka choréb nowotworowych zwigzanych
z prowadzona hormonoterapia [1, 2].

Chory, ktérego histori¢ choroby autorzy niniejsze;j
pracy analizuja w rejestrach i statystykach nowotwo-
rowych, nadal widnieje jako kobieta i jest przyktadem
utomnosci systemu w tym aspekcie. Zwickszajaca si¢
liczba 0s6b transseksualnych poszukujacych opieki
onkologicznej sklania do rewizji obecnego, raczej obojet-
nego, podejscia lekarzy do problemdw transseksualnych
chorych [1-4].

Transplciowos¢ polega na braku zgodnoSci miedzy
przypisana podczas urodzenia plcig biologiczng i do-
Swiadczang tozsamoScia seksualna. Ple¢ biologiczna
dla osoby transplciowej jest postrzegana jako obca
i nieakceptowalna [5]. Osoby transseksualne otrzymuja
leczenie hormonalne w celu osiagnigcia zewnetrznych
cech plciowych pozadanej plci. Wplyw ezgogennych hor-
mondw na patogenezg i rozwdj nowotwordw w omawia-
nej populacji jest przedmiotem badan i obserwacji [3].

Ponadto, hormonoterapia w procesie tranzycji ptci
nie jest jedynym czynnikiem ryzyka choréb nowotworo-
wych w tej grupie pacjentow. Styl zycia (otyto$¢, nikoty-
nizm, naduzywanie alkoholu), nosicielstwo szczeg6lnych
mutacji genéw, choroby wirusowe przenoszone droga
plciowa (np. wirus brodawczaka ludzkiego lub niedoboru
immunologicznego) stanowig inne potencjalne czynniki
ryzyka wystgpowania nowotwordw, a chirurgicznie wy-
tworzone neoorgany moga by¢ réwniez puntem wyjsécia
procesu nowotworowego [2].

Niewatpliwie wystapienie dwoch pierwotnych no-
wotworéw u opisanego chorego bylto przede wszystkim
zwigzane ze skumulowanym obciaZzeniem genetycznym,
a nie zalezato od stosowanej hormonoterapii. Ryzyko za-
chorowania na raka jelita grubego zwigzanego z mutacja
genu PMS2 w zespole Lyncha wynosi do 21% u kobiet,
aryzyko raka endometrium dochodzi do 24% w stosun-
ku do 2-3% w populacji ogélnej [6-8]. Mutacja w genie
NF1I niezaleznie zwigksza ryzyko wystapienia nowotwo-
réow uktadu krwiotworczego i chtonnego oraz litych,
przy czym szacuje sie, iz zyciowe ryzyko moze wynosi¢
nawet do 60% [9, 10]. Dotychczas brakuje dowoddw, aby
egzogenne podawanie testosteronu podczas tranzycji
plci typu K/M zwigkszalo ryzyko raka endometrium.
W badaniach materialu pooperacyjnego po usunigciu
narzadu plciowego raportowane sg zmiany inwolucyjne
trzonu macicy, analogiczne do zmian obserwowanych
u pomenopauzalnych kobiet [11-13]. Hormonoterapia
wstrzymuje krwawienia miesigczne po kilku miesiacach,
aincydentalne przewlekte plamienia z drég rodnych wy-
magaja zwickszenia dawki testosteronu [14]. Androgeny
sa fizjologicznym prekursorem estrogendéw w procesie
obwodowej aromatyzacji testosteronu, dlatego mozna
byloby si¢ obawia¢ wzrostu stezenia estrogenu w suro-
wicy i wtornie indukcji nowotwordw estrogenozaleznych

u transptciowych mezczyzn. Jednak hormonoterapia,
ktéra ma na celu utrzymanie stezen testosteronu w gra-
nicach stezef fizjologicznych cisptciowych mezczyzn
(mezczyzni ze zgodnoScia plci przypisanej podczas
narodzin i tozsamoscia ptciowa), nie powoduje wzrostu
stezenia estrogenu w surowicy [15].

Onkolodzy powinni bra¢ pod uwage mozliwos¢ wy-
stapienia raka piersi u transseksualnych oséb. Ryzyko
raka u os6b typu K/M po przeprowadzonej mastektomii
jest nizsze, a w przypadku niewykonania mastektomii
— podobne jak w populacji cisptciowych kobiet [16].
Przed planowa mastektomia sugeruje si¢ wykonanie
mammografii, szczegélnie u 0séb z obciazonym wy-
wiadem rodzinnym, a material pooperacyjny powinien
zosta¢ poddany badaniu patomorfologicznemu w celu
wykluczenia raka [17]. Transpiciowe kobiety oraz
transplciowi mezczyzni, ktorzy nie przeszli mastektomii,
powinni mie¢ wykonywana mammografie co 2 lata od
50. roku zycia, jesli czas trwania hormonoterapii wynosi
powyzej 5 lat [16]. Z kolei u transptciowych mezczyzn
po mastektomii decyzje o ewentualnych badaniach
przesiewowych w kierunku raka piersi powinno si¢
ustala¢ indywidualnie. W tej grupie rak piersi moze si¢
rozwing¢ w tkance gruczotowej, ktéra zwykle pozosta-
wia sie¢ w celu uzyskania dobrego efektu estetycznego.
Przy obcigzonym wywiadzie rodzinnym do rozwazenia
pozostaje wykonywanie badafn ultrasonograficznych
lub rezonansu magnetycznego pozostatego gruczotu
piersiowego [16-18].

Whnioski

Wystapienie dwoch pierwotnych nowotworéw
u przedstawionego transpitciowego chorego typu K/M
bylo przede wszystkim zwigzane z kumulacyjnym ob-
cigzeniem genetycznym, a nie z zastosowang hormo-
noterapia. Niepelne dane o wystepowaniu, leczeniu,
nawrotach choréb nowotworowych w populacji os6éb
transplciowych nie pozwalaja na jednoznacza oceng
bezpieczenstwa hormonoterapii. Transseksualny chory
z choroba nowotworowa w ramach wielodyscyplinar-
nego leczenia onkologicznego wymaga zaangazowania
seksuologa, endokrynologa i psychologa.
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