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Leczenie systemowe chorych

na nawrotowego i/lub przerzutowego
ptaskonabtonkowego raka narzadow
gifowy i szyi (R/M HNSCC) — stanowisko

ekspertow

Systemic treatment in patients with recurrent and/or metastatic head and neck
squamous cell carcinoma (R/M HNSCC) — experts position

Wstep

Za nowotwory narzadéw glowy i szyi uwaza si¢ no-
wotwory zlokalizowane w zakresie jamy ustnej, wargi,
nosowej, ustnej i krtaniowej czesci gardta, krtani, zatok
obocznych i jamy nosa, gruczotéw §linowych, podstawy
czaszki, oczodotéw i narzadu stuchu. W zdecydowanej
wigkszoSci sa to nowotwory nabtonkowe, czyli raki, w tym
najczeéciej ptaskonabtonkowe.

W 2018 roku w Polsce odnotowano okoto 6400-6500
nowych zachorowan na zto§liwe nowotwory narzadéw
glowy iszyi, co stanowi okolo 4% wszystkich zachorowan
na nowotwory ztosliwe.

Wieloletnie przezycie catkowite (5-letnie) w tej gru-
pie chorych wynosi okoto 50% dla wszystkich stadiow
choroby.

W przypadku stwierdzenia nieoperacyjnego nawrotu
lub przerzutéw do narzaddw odleglych (gtdwnie do phuc)
postepowaniem z wyboru pozostaje leczenie systemowe
— chemioterapia lub leczenie ukierunkowane moleku-
larnie, w tym immunoterapia.

Odpowiednia kwalifikacja do leczenia systemowego
jest kluczowym czynnikiem wplywajacym na rokowanie
chorych i zalezy od stopnia sprawnoSci pacjenta, wieku,
stanu odzywienia, wystepowania choréb wspétistnie-
jacych, dynamiki i zakresu zmian nowotworowych,
a takze — w pewnych przypadkach — ekspresji liganda
receptora programowanej Smierci 1 (PD-L1).

Uwagi ogodlne

Leczenie chorych z nawrotami i/lub przerzutami
rakow regionu gtowy i szyi powinno si¢ odbywac w wy-
sokospecjalistycznych osrodkach onkologicznych, ktére
dysponuja oddziatem chirurgii szczgkowo-twarzowej,
zakladem radioterapii oraz oddzialem onkologii klinicz-
nej z dostepem do nowoczesnego leczenia systemowego
(program lekowy, badania kliniczne) [zalecenie VB].

Kluczowa rol¢ w podejmowaniu decyzji terapeu-
tycznych odgrywa zesp6t interdyscyplinarny, sktadajacy
si¢ ze specjalistow w dziedzinach chirurgii szczekowo-

Adres do korespondencji: Lek. Bartosz Sptawski, Klinika Nowotworéw Gtowy i Szyi, Narodowy Instytut Onkologii, im. Marii Sktodowskiej-Curie — Pafistwowy Instytut Badawczy

w Warszawie, ul. W. K. Roentgena 5, 02-781 Warszawa, e-mail: bartosz.splawski@pib-nio.pl
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-twarzowej, radioterapii onkologicznej oraz onkologii
klinicznej [zalecenie VB].

W przypadku stwierdzenia nawrotu lokoregio-
nalnego zawsze nalezy rozwazy¢ ratunkowe leczenie
chirurgiczne lub ponowna radioterapie, jesli jest to
technicznie wykonalne oraz akceptowalne przez chorego
[zalecenie VB].

W sytuacji pojedynczych przerzutéw do narzadéw
odleglych (choroba oligometastatyczna) nalezy rozwazy¢
leczenie miejscowe — metastazektomie lub radioterapi¢
(w tym radioterapie stereotaktyczng) [zalecenie VB].

Zasadnicze znaczenie przed rozpoczeciem leczenia
systemowego ma odzywienie chorego—niezbedna jest kon-
sultacja zespohu zywienia klinicznego. W przypadku trudnosci
w doustnym przyjmowaniu pokarméw nalezy zabezpieczy¢
sztuczny dostep zywieniowy — optymalnym postepowaniem
jest zalozenie przezskdrnej gastrostomii endoskopowej
(PEG, percutaneous endoscopic gastrostomy). Dorazne roz-
wigzanie moze stanowic zatozenie sondy nosowo-zotadkowej,
nalezy jednak pamigtad, ze jest to postgpowanie krétkotrwale
rozwiazujace problem odzywiania [zalecenie VB].

Przed rozpoczgciem leczenia systemowego nalezy
takze rozwazy¢ implantacj¢ portu naczyniowego [za-
lecenie VB].

W celu odpowiedniej kwalifikacji do leczenia sys-
temowego niezbedna jest ocena ekspresji PD-L1 za
pomoca wskaznika CPS (Combined Positive Score),
w ktorej wskazana jest odpowiednia akredytacja zakta-
déw patomorfologii [zalecenie VB].

Leczenie systemowe pierwszej

linii chorych na nawrotowego i/lub
przerzutowego ptaskonabtonkowego
raka narzadéw glowy i szyi —
podsumowanie danych klinicznych

Chemioterapia cytotoksyczna

Przez wiele lat schematem leczenia pierwszej linii
byta cytotoksyczna chemioterapia z uzyciem pochodnych
platyny oraz fluorouracylu (ryc. 1).

Leczenie takie jest zasadne tylko u chorych w bardzo
dobrym lub dobrym stopniu sprawnosci [ocena w skali
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0 lub 1],
bez istotnych choréb wspdtistniejacych, bez znaczacej
utraty masy ciata (tj. < 10%). W przypadku uzyskania
odpowiedzi terapeutycznej leczenie nalezy kontynuowad
do 6 kurséw [zalecenie IIB].

Schemat EXTREME
Przelomem w leczeniu pierwszej linii chorych na

nawrotowego i/lub przerzutowego ptaskonablonkowego
raka narzadow glowy i szyi (R/M HNSCC, relapsed meta-

static head and neck squamous cell cancer) byto badanie
EXTREME, ktérego wyniki opublikowali w 2008 roku
Vermorken i wsp. W badaniu tym poréwnano standar-
dowa, dwulekowa chemioterapi¢ z uzyciem pochodnych
platyny i fluorouracylu z identycznym schematem che-
mioterapii, do ktérego dotaczono lek ukierunkowany
molekularnie [przeciwcialo monoklonalne klasy 1gG,,
skierowane swoiscie przeciw receptorowi nablonkowe-
go czynnika wzrostu (EGFR, epidermal growth factor
receptor)| — cetuksymab.

Dodanie cetuksymabu do chemioterapii znamiennie
wydtuzyto przezycie catkowite (OS, overall survival) oraz
przezycie wolne od progresji choroby (PFS, progression-
-free survival) w poréwnaniu z wylaczng chemiotera-
pia. Mediana OS w grupie z cetuksymabem wyniosta
10,1 miesigca i byta o 2,7 miesiaca dtuzsza niz w grupie
wyltacznej chemioterapii [wspétczynnik ryzyka (HR,
hazard ratio) = 0,80; 95-procentowy przedziat ufnosci
(CI, confidence interval) 0,64-0,99; p = 0,04]. Mediana
PFS w grupie eksperymentalnej wyniosta 5,6 miesiaca
w poréwnaniu z 3,3 miesigca w grupie standardo-
wej chemioterapii (HR = 0,54; 95% CI 0,43-0,67,;
p < 0,001).

Chemioterapi¢ w schemacie EXTREME prowadzi
si¢ do 6 kurséw w dawkach i rytmie jak przedstawione
wcze$niej na rycinie 1. Cetuksymab podaje si¢ w dawce
400 mg/m? w dniu 1. cyklu 1, a nastepnie 250 mg/m?
co 7 dni do czasu progresji, nieakceptowalnej toksycz-
nosci lub rezygnacji chorego (ryc. 2). Przed podaniem
cetuksymabu istotna jest premedykacja z zastosowa-
niem lekéw przeciwhistaminowych i kortykostero-
idéw. Postepowanie to jest zalecane przed wszystkimi
wlewami.

Schemat PF

CISPLATYNA — 100 mg/m* w dniu 1.
5-FLUOROURACYL — 1000 mg/m’ w dniach 1.-4.
CYKLE co 21 dni

Schemat KF

KARBOPLATYNA wg AUC 4-6
5-FLUOROURACYL — 1000 mg/m’ w dniach 1.-4.
CYKLE co 21 dni

Rycina 1. Schematy chemioterapii cytotoksycznej z pochodnymi
platyny; PF — cisplatyna + 5-fluorouracyl; KF — karboplatyna
+ 5-fluorouracyl; AUC — pole pod krzywa
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Chemioterapia z uzyciem pochodnych
platyny + 5-fluorouracyl + cetuksymab

v

Stabilizacja choroby lub czesciowa regresja,
lub catkowita regresja

v

Leczenie podtrzymujgce cetuksymabem do czasu
stwierdzenia progresji choroby, nieakceptowalnej
toksycznosci, rezygnacji chorego

Rycina 2. Schemat EXTREME — chemioterapia z cetuksymabem

Immunoterapia

W 2019 roku opublikowano wyniki badania KEYNO-
TE-048, w ktérym udowodniono skuteczno§¢ pembrolizu-
mabu w monoterapii oraz w skojarzeniu z chemioterapia
z uzyciem pochodnych platyny i fluorouracylu u chorych
na R/M HNSCC z wykazana ekspresja PD-L1 [okreslona
na podstawie wskaznika CPS zdefiniowanego jako liczba
komoérek PD-L1-dodatnich (komdérki nowotworowe,
limfocyty i makrofagi) podzielona przez catkowita liczbe
komérek nowotworowych i pomnozona przez 100].

Pembrolizumab w monoterapii znamiennie poprawit
OS w poréwnaniu ze schematem EXTREME w po-
pulacji z CPS > 20 (mediana 14,9 vs. 10,7 mies.; HR
= 0,61; 95% CI 0,45-0,83; p = 0,0007) i w populacji
zCPS > 1 (mediana 12,3 vs. 10,3 mies.; HR = 0,78; 95%
CI0,64-0,96; p = 0,0086), a w catej populacji przezycia
[OS] nie réznily si¢ istotnie (mediana 11,6 vs. 10,7 mies.;
HR = 0,85; 95% CI 0,71-1,03).

Pembrolizumab z chemioterapia znamiennie
poprawit OS w poréwnaniu z cetuksymabem skoja-
rzonym z chemioterapig w catej populacji (mediana
13,0 vs. 10,7 mies.; HR = 0,77; 95% CI 0,63-0,93;
p = 0,0034) oraz w populacji z CPS > 20 (mediana 14,7 vs.
11,0 mies.; HR = 0,60; 95% CI 0,45-0,82; p = 0,0004)
i w populacji z CPS > 1 (mediana 13,6 vs. 10,4 mies.;
HR = 0,65; 95% CI 0,53-0,80; p < 0,0001).

Ani sam pembrolizumab, ani pembrolizumab z che-
mioterapia nie poprawity PFS.

Schemat stosowania pembrolizumabu i pembrolizu-
mabu w polaczeniu z chemioterapia:

— pembrolizumab w monoterapii — 200 mg/m? co

3 tygodnie, do 35 cyklj;

— pembrolizumab z chemioterapia:
* pembrolizumab 200 mg/m?w dniu 1. + cisplatyna
100 mg/m? lub karboplatyna AUC 5 w dniu 1.
+ fluorouracyl 1000 mg/m? w dniach 1.-4., do
6 cykli,

* nastepnie pembrolizumab 200 mg/m? co 3 tygo-

dnie, do 35 cykli.

Schemat TPExtreme

Podczas kongresu Amerykanskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej (ASCO, American Society of Cli-
nical Oncology) w 2019 roku (publikacja w The Lancet
w 2021) zaprezentowano wyniki badania TPExtreme,
w ktérym poréwnano standardowe leczenie wedtug
schematu EXTREME z chemioterapia sktadajaca si¢
z docetakselu, cisplatyny oraz cetuksymabu (TPEXx)
(ryc. 3).

Mediana OS byla wyzsza niz oczekiwana i wyniosta
14,5 miesigca w ramieniu TPEx i 13,4 miesiagca w ra-

Schemat TPEx

Cisplatyna 75 mg/m’
Docetaksel 75 mg/m’

Cetuksymab 400 mg/m’ w 1. tygodniu,
nastepnie 250 mg/m’ co tydzien — leczenie do 4 cykli co 21 dni

CR lub PR, lub SD

Faza podtrzymujaca — cetuksymab 500 mg/m’ co 2 tygodnie

Rycina 3. Schemat TPEx; CR (complete response) — odpowiedz catkowita; PR (partial response) — odpowiedz czesSciowa;

SD (stable disease) — stabilizacja choroby
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mieniu EXTREME (HR = 0,89; 95% CI 0,74-1,08;
p = 0,23).

Badanie to potwierdzilo nieznamienna statystycznie
korzys§¢ w zakresie OS i odpowiedzi na leczenie przy za-
stosowaniu schematu TPExw poréwnaniu z ramieniem
EXTREME.

Dodatkowe analizy przedstawione podczas ASCO
2020 wskazuja na szczegdlne korzysci uzyskane u cho-
rych otrzymujacych sekwencj¢ leczenia EXTREME/
/TPEXTREME, a nastgpnie immunoterapia w drugiej
linii. Mediana OS wynosita 19,4 i 21,9 miesiaca odpo-
wiednio w ramionach EXTREME i TPEx, a 24 miesi¢cz-
ny OS obserwowano u 27,5% w ramieniu EXTREME
146,9% w TPEx.

Schemat TPEx moze w przysztoSci stanowi¢ uzupel-
nienie schematu EXTREME jako opcja w pierwszej
linii leczenia chorych na R/M HNSCC — obecnie ten
schemat nie jest dostepny w ramach programu lekowego
w leczeniu chorych z rakami regionu glowy i szyi.

Chemioterapia cytotoksyczna w monoterapii

W przypadku chorych w starszym wieku, w Srednim
stopniu sprawnosci (ECOG 2) i z chorobami wspotist-
niejacymi standardem postgpowania pozostaje chemio-
terapia [zalecenie VB].

W przypadku ptaskonabtonkowych rakéw narzadow
glowy i szyi w ramach jednolekowej chemioterapii mozna
zastosowac:

— cisplatyne 50-75 mg/m? co 2 tygodnie;
— karboplatyne wg AUCS co 3 tygodnie;
— docetaksel 50 mg/m? co 2 tygodnie lub 75 mg/m? co

3 tygodnie;

— metotreksat 40 mg/m? co tydzien;
— cetuksymab 400 mg/m? w 1. tygodniu, nastepnie

250 mg/m? co 7 dni (leczenie niedostgpne w Polsce);
— paklitaksel 80 mg/m? co tydziefi.

Zalecenia dotyczace populacji chorych
z pozytywng wysoka ekspresjq PD-L1
(CPS = 20)

W grupie chorych z CPS > 20 oraz powolnym
przebiegiem choroby (wolna dynamika, mniejsze
,,obcigzenie” choroba nowotworowa — brak objawow
zwigzanych z rakiem) leczeniem z wyboru w pierwszej
linii powinien by¢ pembrolizumab w monoterapii [za-
lecenie IA].

W przypadku pacjentéw z dynamicznym przebiegiem
choroby, u ktérych konieczne jest szybkie uzyskanie
odpowiedzi na leczenie, optymalne jest zastosowanie
schematu EXTREME (zgodnie z zapisami programu

Ocena
ekspresji PD-L1

CPS =20

Dynamika
choroby

Choroba szybko
postepujaca

Przebieg choroby
powolny

Kwalifikacja
do chemioterapii
lub schematu
EXTREME*

Kwalifikacja
do pembrolizumabu
w monoterapii

Kwalifikacja
L do pembrolizumabu
z chemioterapig

Rycina 4. Leczenie systemowe pierwszej linii pacjentow z pozy-
tywna wysokq ekspresjg PD-L1 (CPS > 20); *Wedtug kryteriow
programu lekowego Ministerstwa Zdrowia; PD-L1 — liganda
receptora programowanej smierci 1; CPS (Combined Positive
Score)

lekowego B.52) lub pembrolizumabu z chemioterapia,
szczegblnie gdy istnieja przeciwwskazania do zasto-
sowania cetuksymabu z chemioterapia (wykluczenie
z programu lekowego) [zalecenie IA].

Nalezy zaznaczy¢, ze wykorzystanie immunoterapii
w polaczeniu chemioterapia w pierwszej linii ogranicza
opcje terapeutyczne w drugiej (dostep do niwolumabu
lub pembrolizumabu) i kolejnych liniach leczenia [za-
lecenie VB] (ryc. 4).

Zalecenia dotyczgace populacji chorych
z pozytywna niskg ekspresja PD-L1
(CPS 1-19)
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Ocena ekspresji PD-L1

CPS 1-19

Dynamika
choroby

Choroba szybko Przebieg choroby

postepujaca powolny
Kwalifikacja Rozwazenie
| | do chemioterapii kwalifikacji

do pembrolizumabu
w monoterapii

lub schematu
EXTREME*

Kwalifikacja
L do pembrolizumabu
z chemioterapig

Rycina 5. Leczenie systemowe pierwszej linii pacjentow
z po-zytywng niska ekspresjg PD-L1 (CPS od 1 do 19) *Wedtug
kryteriow programu lekowego Ministerstwa Zdrowia; PD-L1 —
liganda receptora programowanej smierci 1; CPS (Combined
Positive Score)

W grupie pacjentéw z CPS w przedziale 1-19
optymalne jest zastosowanie schematu EXTREME
(zgodnie z zapisami programu lekowego B.52) lub
pembrolizumabu z chemioterapia, szczegdlnie jesli ist-
nieja przeciwwskazania do zastosowania cetuksymabu
z chemioterapia (wykluczenie z programu lekowego)
[zalecenie TA].

U pacjentéw z powolnym przebiegiem choroby
nowotworowej mozna rozwazy¢ kwalifikacje do pembro-
lizumabu w monoterapii [zalecenie IA] (ryc. 5).

Zalecenia dotyczace populacji chorych
z negatywng ekspresja PD-L1
(CPS < 1)

W grupie pacjentéw z CPS < 1 optymalne jest
zastosowanie chemioterapii z pochodnymi platyny lub

schematu EXTREME (zgodnie z zapisami programu
lekowego B.52) [zalecenie IA].

Leczenie systemowe drugiej linii
chorych na nawrotowego i/lub
przerzutowego ptaskonabtonkowego
raka narzgadow gtowy i szyi

Immunoterapia

Na podstawie badania CheckMate-141 stwierdzo-
no, ze niwolumab jest skuteczniejszy od chemioterapii
w przypadku pacjentéw, u ktérych doszto do progres;ji
choroby w trakcie lub ciagu 6 miesigcy od podania ostat-
niej dawki chemioterapii z uzyciem pochodnych platyny.

Wykazano poprawe mediany OS, ktéra wyniosta
7,5 miesiaca (95% CI 5,5-9,1) w grupie niwolumabu
wobec 5,1 miesiaca (95% CI 4,0-6,0) w grupie terapii
standardowej. Nie stwierdzono réznicy w PFS.

Leczenie mozliwe jest w Polsce w ramach programu
lekowego Ministerstwa Zdrowia.

Niwolumab stosuje si¢ w stalej dawce 240 mg we wlewie
dozylnym trwajacym 30 minut; przed podaniem tego leku
nie jest wymagana zadna premedykacja [zalecenie IA].

Chemioterapia cytotoksyczna w monoterapii

W przypadku pacjentéw w Srednim stopniu sprawno-
$ci (ECOG 2) oraz niekwalifikujacych si¢ do programu
lekowego standardem postgpowania pozostaje chemio-
terapia jednolekowa [zalecenie VB]:

— docetaksel 50 mg/m? co 2 tygodnie lub 75 mg/m? co

3 tygodnie;

— metotreksat 40 mg/m? co tydzief;
— cetuksymab 400 mg/m? w 1. tygodniu, nastepnie

250 mg/m? co 7 dni (leczenie niedostepne w Polsce);
— paklitaksel 80 mg/m? co tydzief.

Podsumowanie

Rokowanie chorych z nawrotowym lub przerzuto-
wym rakiem ptaskonabtonkowym narzadéw glowy i szyi
pozostaje niekorzystne.

Nalezy dazy¢ do wdrazania nowych strategii tera-
peutycznych, ktére umozliwia najbardziej optymalne
leczenie tej grupy chorych.

Istotne bedzie okreslenie punktu odcigcia ekspresji
PD-L1 oraz dynamiki choroby w kontekscie kwalifikacji
do immunoterapii w pierwszej linii leczenia.

Wybdr leczenia pierwszej linii determinuje mozliwo-
Sci terapeutyczne w kolejnych liniach leczenia.

Z uwagi na heterogenny charakter oraz réznorodny
przebieg raka narzad6w glowy i szyi opcje terapeutyczne
obejmuja zar6wno chemioterapig, jak i leczenie ukierun-
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Rycina 6. Leczenie pierwszej linii nawrotowego lub przerzutowego raka ptaskonabtonkowego rejonu gtowy i szyi (R/M HNSCC)

— proponowany schemat; ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group); PD-L1 — liganda receptora programowanej Smierci

1; CPS (Combined Positive Score)
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Rycina 7. Schemat leczenia nawrotowych i/lub przerzutowych rakéw ptaskonabtonkowych regionu gtowy i szyi (propozycja);

ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group); PD-L1 — liganda receptora programowanej $mierci 1; CPS (Combined Positive

Score); MZ — Ministerstwo Zdrowia; PF — cisplatyna + 5-fluorouracyl; KF — cisplatyna + 5-fluorouracyl
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kowane molekularne oraz immunoterapi¢. Odpowied-
nia sekwencja leczenia moze si¢ przetozy¢ na wydtuzenie
przezycia chorych oraz poprawe jego jakoSci (ryc. 6, 7).
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STRESZCZENIE

Historia zastosowania immunoterapii w leczeniu chorych na raka nerkowokomaorkowego siega lat 90. XX wieku.
Wykorzystywano interferon-alfa oraz interleukine-2, jednak postepowanie to bylo obarczone istotng toksycznoscia
przy niezadowalajgcej efektywnoéci (w przypadku interferonu-alfa). Wprowadzenie do praktyki klinicznej inhibitoréw
punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego (ICls, immune-check point inibitors) zmienito zasady postgpo-
wania terapeutycznego u chorych na jasnokomorkowego raka nerki. W chorobie uogoélnionej wykorzystywane sa
skojarzenia dwach ICI, ICI z inhibitorami wielokinazowymi lub ICI w monoterapii. Szczegdlnie nalezy podkresli¢
wysokg aktywno$¢ immunoterapii w przypadku raka nerkowokomorkowego z odroznicowaniem sarkomatycz-
nym. Z uwagi na brak molekularnych czynnikéw predykcyjnych w procesie kwalifikacji do leczenia kardynalne
znaczenie ma znajomos¢ specyfiki poszczegolnych schematéw leczenia w odniesieniu do ich aktywnosci oraz
profilu dziatan niepozgdanych.

Stowa kluczowe: rak nerkowokomorkowy, immunoterapia, leczenie systemowe

ABSTRACT

The history of the use of immunotherapy in renal cell carcinoma dates back to the 1990s. Interferon-alpha and
interleukin-2 were used, but these agents were associated with significant toxicity, with limited efficacy (in case
of interferon-alpha). The introduction of immune-check point inibitors (ICls) into clinical practice has changed the
management of RCC patients. In metastatic disease, combinations of two ICls, ICls with multikinase inhibitors
or ICl alone are used. Special emphasis should be placed on the high activity of immunotherapy in renal cell
carcinoma with sarcomatoid differentiation. Due to the lack of molecular predictive factors, choosing appropiate
treatment is based on  specificity of particular regimen in relation to its activity and toxicity

Key words: renal cell carcinoma, immunotherapy, systemic therapy

Oncol Clin Pract 2023; 19, 1: 9-13

Jak wiadomo chemioterapia cytotoksyczna jest nieefek-
tywnaw leczeniu chorych na raka nerki (RCC, renal cell carci-

Jasnokomoérkowy rak nerki (ccRCC, clear cell
renal-cell carcinoma) jest nowotworem o istotnej im-
munogennosci [1]. Opisywane sa spontaniczne remisje
choroby, za$ w leczeniu od wielu lat wykorzystywana jest
szeroko rozumiana immunoterapia. Wiadomo réwniez,
ze rokowanie chorych zalezne jest m.in. od czynnikéw
takich jak ekspresja PD-L1 na komérkach guza [2], czy
gestos¢ nacieku limfocytéw T-regulatorowych (FoxP3+)
w obrebie guza pierwotnego [3].

noma), cowynikaz pierwotnej opornosci na cytostatyki (zwia-
zanej miedzy innymi z wysoka ekspresja biatek MDR) [4].
Pierwsze efektywne metody leczenia systemowego cho-
rych na ccRCC oparte byly na zastosowaniu niespecy-
ficznej immunoterapii z wykorzystaniem interferonu-alfa
oraz interleukiny-2 podawanej w wysokich dawkach.
Interferon-alfa (INF-alfa) stosowany byt w tym
wskazaniu od lat 90. XX wieku. Jego aktywnoS$¢ prze-
ciwnowotworowa wynika z aktywacji limfocytéow T
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cytotoksycznych, limfocytow natural killer (NK), a takze
dziatania antyproliferacyjnego i antyangiogennego [5].
Odsetek odpowiedzi obiektywnych pozostawat jednak
niskie — okolo 5%, za§ mediana czasu przezycia cal-
kowitego chorych leczonych IFN-alfa wynosita okoto
10 miesigcy [6]. Najwyzsza korzys¢ z leczenia obserwo-
wano u pacjentow z grupy o rokowaniu korzystnym we-
dhug Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC),
poddanych wcze$niej nefrektomii cytoredukeyjnej [7].
Leczenie obarczone byto znaczng toksycznoScia, ktéra
najczedciej manifestowata si¢ jako utrata apetytu, zme-
czenie, nudnosci, dreszcze oraz zaburzenia nastroju [8].

Wyraznie wyzsza efektywnosS¢ u chorych na RCC
wykazuje interleukina-2. Jest to cytokina prowadzaca
do ekspansji limfocytéw T CD8+ oraz CD4+, moze
jednak réwniez prowadzi¢ do proliferacji limfocytow
T-regulatorowych (CD4+ FoxP3+) wykazujacych
dziatanie immunosupresyjne [9]. Dlugotrwate, glgbokie
remisje stwierdza si¢ u okoto 5-10% chorych na RCC
leczonych IL-2. W badaniach retrospektywnych mediana
przezycia wynosi w grupie o rokowaniu korzystnym,
posrednim oraz niekorzystnym odpowiednio: 64,5 mie-
sigca, 57,6 miesiaca oraz 14 miesigcy [10]. Podkresli¢
nalezy jednak znaczna toksyczno$¢ leczenia, ktére
prowadzone musi by¢ z dostepem do zaplecza oddziatu
intensywnej terapii. Jako powiklania leczenia wystepuja
m.in. dreszcze z goraczka neurotoksycznos$¢ osrodkowa,
zespot przesigkania kapilar, hipotonia oraz zaburzenia
rytmu serca, hipoksja, oliguria, a takze kwasica meta-
boliczna [11]. W zwiazku z powyzszym wykorzystanie
IL-2 w praktyce klinicznej byto ograniczone.

Leki o dziataniu antyangiogennym, przede wszystkim
inhibitory kinazy tyrozynowej zwiazanej z receptorem
czynnika wzrostu §rddbtonka naczyniowego (VEGFR,
vascular endothelial growth factor receptor) zmarginali-
zowaly znaczenie nieswoistej immunoterapii ze wzgledu
na znacznie wyzsza aktywno$¢ mierzona odsetkiem
odpowiedzi obiektywnych oraz wplywem na czas wolny
od progresji, a takze czas przezycia calkowitego, przy
jednocze$nie dobrym profilu bezpieczenstwa i dziata-
niach niepozadanych poddajacych si¢ leczeniu wspoma-
gajacemu [12]. Przez wiele lat leki z tej grupy stanowily
standard leczenia pierwszej oraz kolejnych linii chorych
na ccRCC jak i non-ccRCC.

Zastosowanie inhibitorow

punktéw kontrolnych uktadu
immunologicznego w leczeniu chorych
na jasnokomérkowego raka nerki

Wprowadzenie do praktyki klinicznej inhibitoréw
punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego zmie-
nilo zasady postepowania terapeutycznego u chorych na
raka nerkowokomoérkowego.

Pierwszym lekiem immunokompetentnym zareje-
strowanym w leczeniu chorych na RCC byl niwolumab.
W badaniu CheckMate 025, poréwnany zostat z eweroli-
musem u chorych na ccRCC po niepowodzeniu przynaj-
mniej jednej linii leczenia antyangiogennego. Mediana
OS wyniosta 25,0 miesiecy (95% CI 21,8-nie osiggni¢to)
vs. 19,6 miesiaca (95% CI 17,6-23,1) w grupie otrzymu-
jacej ewerolimus (HR = 0,73; p = 0,002) [13]. W grupie
otrzymujacej niwolumab obserwowano réwniez wyzszy
odsetek odpowiedzi obiektywnych (ORR, objective
response rate) — 25% vs. 5%; p < 0,001. Podkresli¢
nalezy jednak fakt, ze w grupie eksperymentalnej od-
setek progresji jako najlepszej odpowiedzi réwniez byt
wyzszy (34,6% vs. 25,8%). Mediana czasu wolnego od
progresji (PES, progression-free survival) nie roznita si¢
pomigdzy grupami i wyniosta odpowiednio 4,6 miesia-
ca oraz 4,4 miesiagca (HR = 0,88; p = 0,11). Korzys¢
z immunoterapii wykazano we wszystkich ocenianych
podgrupach i nie byta ona zalezna od ekspresji PD-L1.

W 2018 roku na podstawie wynikéw badania Check-
Mate 214 zarejestrowano skojarzenie ipilimumabu z ni-
wolumabem w leczeniu pierwszej linii chorych na raka
jasnokomoérkowego. Wykazano, iz postgpowanie to jest
znamiennie skuteczniejsze od sunitynibu w odniesieniu
do ORR oraz OS w grupie o rokowaniu poSrednim oraz
niekorzystnym wedtug International Metastatic Renal-Cell
Carcinoma Database Consortium (IMDC). Na uwage
zashuguje réwniez odsetek catkowitych odpowiedzi na le-
czenie (CR, complete response) siggajacy okoto 10% [14].
W obserwacji dlugoterminowej mediana OS w grupie
o rokowaniu posrednim/niekorzystnym wyniosta 47 mie-
siecy wobec 26,6 miesigca w grupie otrzymujacej sunitynib
(HR = 0,68, 95% CI 0,58-0,81), za$ odsetek odpowiedzi
obiektywnych odpowiednio 42% vs. 27% (20) [14]. Dodat-
kowa istotng obserwacja z badania CheckMate 214 jest
wysoka skuteczno$¢ skojarzenia ipilimumabu z niwoluma-
bem u pacjentéw z obecnoScia utkania sarkomatycznego
[15]. Ipilumumamb z niwolumabem jest zalecana terapia
pierwszej linii u chorych z grupy o rokowaniu posrednim
i niekorzystnym wedtug IMDC u ktérych nie stwierdza
si¢ przeciwwskazafi do immunoterapii [16, 17]. Jest to
réwniez preferowane postgpowanie u chorych na RCC
z obecnoScia utkania sarkomatycznego [16, 17].

Efektywna terapia w RCC okazalo si¢ réwniez sko-
jarzenie leku o dziataniu antyangiogennym (inhibitor
wielokinazowy) w skojarzeniu z lekiem immunokom-
petentnym. Przestanke do tej formy leczenia stanowia
czynniki takie jak m.in. niezalezne mechanizmy dziatania
ww. lekow czy niezalezny od dziatania antyangiogennego
wpltyw TKI na mikroSrodkowisko guza tj. prolifera-
cje limfocytéw T cytotoksycznych, dojrzewanie komodrek
dendrytycznych oraz zahamowanie aktywnoSci limfo-
cytow T-regulatorowych oraz komoérek supresorowych
pochodzenia szpikowego (MDSCs, myeloid-derived
supressor cells) [18].
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Zarejestrowane w tym wskazaniu zostaly skojarzenia
aksytynibu z pembrolizumabem, aksytynibu z aweluma-
bem, kabozantynibu z niwolumabem oraz lenwatynibu
z pembrolizumabem [19-22].

We wszystkich wymienionych badaniach stwierdzono
korzys¢ z terapii skojarzonej w poréwnaniu z sunityni-
bem w odniesnieniu do ORR oraz PFS Stwierdzono
réwniez zmniejszenie ryzyka zgonu dla wszystkich
kombinacji z wyjatkiem aksytynibu z awelumabem [20].
Szczegblng uwage nalezy zwrdci¢ na wysoki odsetek
odpowiedzi obiektywnych oraz niski odsetek chorych
z progresja choroby jako najlepsza odpowiedzig. Ob-
serwacje te maja kardynalne znaczenie w kwalifikacji
do leczenia pacjentéw z duza masa choroby, nasilonymi
objawowami oraz ryzykiem dekompensacji narzadowej
w przypadku progresji. WatpliwoSci budzi natomiast
optymalne postgpowanie drugiej linii u chorych, ktérzy
otrzymali skojarzenie w ramach wcze$niejszego leczenia
terapi¢ skojarzong VEGFR-TKI + ICI. Proponowane
jest zastosowanie TKI innego niz w ramach wcze$niejsze-
go leczenia, jednak korzysci z takiego leczenia sg ogra-
niczone [16, 17]. Trwa szereg badan majacych udzieli¢
odpowiedzi na ten problem, jak réwniez podtrzymania
warto$ci potrzymania blokady szlaku PD-1/PD-L1 w le-
czeniu kolejnej linii.

W trakcie Kongresu Europejskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej (ESMO, European Society for
Medical Oncology) 2022 zaprezentowano rowniez
pierwsze wyniki badania COSMIC-313, w ktérym
w ramach leczenia pierwszej linii chorzy otrzy-
mywali triplet — to jest skojarzenie ipilimumabu
z niwolumabem oraz kabozantynibem [23]. Co warte
podkre§lenia, jest to pierwsze badanie, w ktérym
komparatorem byt niwolumab z ipilimumabem.
W grupie ekspertmentalnej nie zostata osiagni¢ta me-
diana PFS, w grupie kontrolnej wniosta 11,3 miesiaca
(HR =0,73;95% CI10,57-0,94; p = 0,013). W analizie pod-
grup korzy$¢ stwierdzonow grupie o rokowaniu posrednim
— mediana PFS nie osiagnig¢ta vs. 11,4 miesiaca w grupie
kontrolnej (HR = 0,63; 95% CI 0,47-0,85). Co szczegdl-
nie interesujace, w grupie o rokowaniu niekorzystnym
mediana PFS wyniosta 9,5 miesigca w grupie otrzymu-
jacej triplet oraz 11,2 miesigca w grupie otrzymujacej
wylacznie ipilimumab z niwolumabem (HR = 1,04; 95%
CI0,65-1,69). Uwage nalezy takze zwrdcic na znacznie
wyzsza toksyczno$¢ schematu tréjlekowego — dziatania
niepozadane zwigzane z leczeniem w stopniu 3. i 4. we-
dlug Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) wystapily u 73% pacjentéw w grupie ekre-
prymentalnej oraz 41% w grupie kontrolnej w tym
znacznie czeSciej obserwowano wzrost aktywnosci
aminotransferaz watrobowych. W leczeniu powiktan
glikokortykosteroidy w wysokich dawkach otrzymato
58% chorych w grupie eksperymentalnej oraz oraz 29%
w grupie kontrolnej.

Immunoterapia u chorych na raka nerki
z przerzutami do osrodkowego ukiadu
nerwowego

Przerzuty w oSrodkowym uktadzie nerwowym
(OUN) wystepuja u okoto 8% chorych na RCC [24].
CzeSciej stwierdza si¢ je u chorych na RCC z obecnoscia
komponenty sarkomatycznej oraz z masywnym zajeciem
ptuc. W ramach oceny zaawansowania choroby rutynowo
nie wykonuje si¢ badaf obrazowych OUN, niemniej
wystapienie objawdw neurologicznych kazdorazowo
obliguje do diagnostyki [16, 17].

Leczenie systemowe chorych na RCC z zajeciem
OUN stanowi istotny problem w praktyce klinicznej
zuwagi na ograniczone dane odnosnie do efektywnosci
poszczegllnych strategii terapeutycznych oraz stwier-
dzang empirycznie ich niedostateczng aktywnoS¢ w tej
lokalizacji.

Dane dotyczace efektywnosci niwolumabu u chorych
z zajeciem OUN pochodza z badania GETUG-AFU 26
[25]. Do kohorty A wlaczono pacjentéw, u ktdrych obec-
ne byly zmiany mierzalne w obrebie OUN, nie poddane
wcze$niej leczeniu miejscowemu, za§ do kohorty B
chorych po leczeniu miejscowym wszystkich zmian
mierzalnych. Pierwszorzedowym punktem koncowym
byt odsetek czesciowych lub calkowitych odpowiedzi
wewnatrzczaszkowych w kohorcie A. Odpowiedz obiek-
tywna stwierdzono u 4 sposréd 34 pacjentéw wiaczono
do oceny (12%) — nalezy podkresli¢, ze u wszystkich
chorych z odpowiedzia na leczenie wyjSciowo obecna
byla tylko pojedyncza zmiana przerzutowa o wymiarze
ponizej 10 mm. Warto nadmienic, ze progresje w OUN
jako najlepsza odpowiedz stwierdzono u 73% pacjentow
z mnogimi przerzutami oraz 39% pacjentéw z pojedyn-
cza zmiang. Dodatkowo u 18% pacjentéw w kohorcie
A stwierdzono odmienna odpowiedZ wewnatrzczaszko-
wa oraz pozaczaszkowa.

Z kolei aktywno$¢ skojarzenia ipilimumabu z niwo-
lumabem u chorych z przerzutami w OUN oceniano
w badaniu CheckMate 920 (kohorta 3) [26]. Wiaczono
28 pacjentdw, z ktorych 89% otrzymato wezesniej lecze-
nie miejscowe jedno lub wielomodalne (radioterapia
stereotaktyczna, napromienianie catego mozgu, leczenie
chirurgiczne). W ramach analizy eksploracyjnej ocenia-
no efektywnos$¢ leczeniaw OUN. Progresje stwierdzono
u 25% pacjentéw, przy nalezy zauwazy¢, ze u 71%
pacjentéw jej manifestacja bylo pojawienie si¢ nowych
zmian przerzutowych.

Powyzsze dane, cho¢ pochodzace z badan z mala
populacja chorych wskazuja na ograniczona aktyw-
nos$¢ samodzielnej immunoterapii wobec przerzutow
RCC zlokalizowanych w OUN, co w odniesieniu do
efektywnosci takiego postgpowania u chorych na inne
nowotwory dodatkowo wskazuje na odmienno$¢ biolo-
giczng RCC.
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Uzupetniajgca immunoterapia u chorych
na jasnokomoérkowego raka nerki

Zastosowanie inhibitoréw wielokinazowych w lecze-
niu uzupetniajacym chorych na ccRCC nie weszto do
szerokiej praktyki klinicznej. W badaniach nie wykaza-
no korzysci z zastosowania pazopanibu ani sorafenibu
w tym wskazaniu [27, 28]. Jedynie w badaniu S-TRAC,
w ktérym chorych randomizowano do trwajacego
12 miesiecy leczenia sunitynibem lub placebo osiagnigto
zatozony punkt koficowy [29]. Mediana czasu wolnego
od choroby wyniosta odpowiednio 6,8 lat oraz 5,6 lat
(HR = 0,76; 95% CI 0,59-0,98; p = 0,03). Nie stwier-
dzono wplywu na czas przezycia catkowitego.

Zuwagina odmienny mechanizm dzialania zaintereso-
wanie w tymwskazaniubudza ICI. Wbadaniu KEYNOTE-
-564 chorzy otrzymywali przez 12 miesigcy pembro-
lizumab lub placebo. W obserwacji 30-miesi¢cznej
leczenie uzupetniajace bylo zwiazane z redukcja ryzyka
progresji 0 37% (HR = 0,63; 95% CI 0,50-0,80) [30].
Dane dotyczace przezycia calkowitego sa niedojrzale.
Pembrolizumab jest zarejestrowany w leczeniu uzupet-
niajacym chorych na RCC o posrednim-wysokim oraz
wysokim ryzyku nawrotu. Podczas Kongresu ESMO
2022 przedstawiono réwniez wyniki badan imMO-
TIONO10 (leczenie uzupelniajace atezolizumabem)
[31], CheckMate 914 (leczenie uzupetniajace ipilimu-
mabem z niwolumabem) [32] oraz PROSPER (lecze-
nie okotooperacyjne niwolumabem) [33]. W zadnym
z nich nie stwierdzono korzysci z dotaczenia leczenia
systemowego do standardu postepowania. Analizujac
wyniki wymienionych badan w odniesieniu do badania
KEYNOTE-564 nalezy jednak bra¢ pod uwage szereg
czynnikow takich jak réznice w kryteriach wiaczenia do
badania, potencjalne roznice w aktywnosci poszczegdl-
nych lekéw, czy wreszcie czas leczenia uzupetniajacego.

Pytania budzi takze optymalne postgpowanie u cho-
rych, ktérzy otrzymali uzupetniajaca immunoterapie,
u ktoérych doszto do progresji choroby.

Immunoterapia u chorych na
niejasnokomérkowego raka nerki

Zastosowanie inhibitorow punktow kontrolnych
uktadu immunologicznego w leczeniu chorych na
niejasnokomaorkowego raka nerki

Dane dotyczace zastosowania immunoterapii w le-
czeniu chorych na niejasnokomoérkowego raka nerki
(non-ccRCC, non-clear cell renal cell carcinoma) sa
ograniczone. W badaniu KEYNOTE-427 oceniono
w tym wskazaniu pembrolizumab. Wiaczono chorych na
raka brodawkowatego, chromofobowego, niesklasyfiko-

wanego oraz raka z translokacja czynnikdw transkrypceyj-
nych z rodziny MiT. Odpowiedz obiektywna stwierdzono
u 26% pacjent6w, za$ odsetek kontroli choroby wynist
40,6% [34]. Najwyzsza aktywnoS$¢ obserwowano u cho-
rych na raka brodawkowatego oraz niesklasyfikowanego.
Mediana PFS wyniosta 4,1 miesiaca (95% CI 2,9-5,6).
Lek nie zostal zarejestrowany w tym wskazaniu, nie
mniej jest wymieniony w wytycznych NCCN jak opcja
postgpowania [35].

Aktywno$¢ u chorych na non-clear cell RCC wykazuje
réwniez skojarzenie kabozantynibu z niwolumabem, co
wykazano w badaniu II fazy, do ktérego wlaczono pa-
cjentéw wczesniej nieleczonych lub po niepowodzeniu
pierwszej linii leczenia ukierunkowanego molekularnie.
W kohorcie 1 (pacjenci z rakiem brodawkowatym,
niesklasyfikowanym oraz rakiem z rakiem nerkowoko-
moérkowym zwigzanym z translokacja czynnikdw trans-
krypcyjnych z rodziny MiT) stwierdzono ORR 48%,
drugorzedowe punkty koficowe tj. mediana PFS wyniosta
12,5 miesiaca, za§ mediana OS 28 miesiecy [36]. Nie
stwierdzono istotnych korzysci z leczenia u pacjentéw
z rakiem chromofobowym (kohorta 2).

Do kohorty 2 wspomnianego juz wcze$niej badania
CheckMate 920 wtaczono chorych na non-clear cell
RCC. Pacjenci otrzymywali ipilimumab z niwoluma-
bem w ramach leczenia pierwszej linii. ORR wyniost
niespetna 20%, mediana PFS 3,7 miesigca, za§ mediana
OS 21,2 miesiaca, co wskazuje na pewna, cho¢ niewielkg
aktywno$¢ takiego postepowania [37].

Podsumowanie

Immunoterapia w leczeniu chorych na raka nerko-
wokomoérkowego stanowi niewatpliwy, bardzo istotny
postep. Leczenie zwykorzystaniem inhibitoréw punktéw
kontrolnych uktadu immunologicznego pozwala na uzy-
skanie niespotykanych wczesniej, szczegllnie w grupie
chorych o rokowaniu poSrednim i niekorzystnym oraz
chorych z RCC z odréznicowaniem sarkomatycznym,
wynikéw leczenia. Z uwagi na brak czynnikéw predyk-
cyjnych w kwalifikacji chorych do leczenia istotna jest
znajomos¢ specyfiki poszczegdlnych schematéw leczenia
w odniesieniu do ich aktywnoSci oraz dziatah niepo-
zadanych, a takze wyprzedzajace planowanie strategii
leczenia w razie niepowodzenia.
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Wprowadzenie

STRESZCZENIE

Immunoterapia w monoterapii z wykorzystaniem przeciwciat blokujgcych dwa najwazniejsze punkty kontroli
— CTLA-4 i PD-1, jest standardem leczenia wielu nowotworéw. W chwili obecnej, w badaniach klinicznych, po-
dwojng blokade czasteczki PD-1 i CTLA-4 za pomocg niwolumabu i ipilimumabu zastosowano z powodzeniem
w terapii czeriaka, raka nerkowokomarkowego, migdzybtoniaka optucnej oraz niedrobnokomarkowego raka ptuca.
Przeciwciata anty-CTLA-4 i anty-PD-1 majg rézne punkty uchwytu w uktadzie immunologicznym, odblokowujac
aktywnos¢ komaorek immunologicznych w réznych fazach ich aktywnosci. Gtéwna hamujaca dziatalnos¢ czasteczki
CTLA-4 ma miejsce w obwodowych weztach chtonnych, w fazie indukcji odpowiedzi immunologicznej. Aktywno$c¢
czasteczki PD-1 obserwowana jest gtownie w tkankach obwodowych, ale réwniez w tkance nowotworowej na
komdrkach immunologicznych infiltrujgcych guza. Jest to tzw. faza wykonawcza odpowiedzi immunologiczne;.
W prezentowanym opracowaniu opisane zostang mechanizmy, jakie pobudzane sg w momencie zastosowania
podwojnej immunoterapii anty-CTLA-4 i anty-PD-1 oraz z jakimi potencjalnie korzy$ciami moze wigza¢ sig im-
munoterapia skojarzona.

Stowa kluczowe: immunoterapia, przeciwciata anty-CTLA-4, przeciwciata anty-PD-1, immunologiczne punkty
kontroli

ABSTRACT

Immunotherapy in monotherapy using antibodies that block the two most important immune checkpoint
— CTLA-4 and PD-1, is the standard of treatment for many cancers. Currently, in many clinical trials, the double
blockade of PD-1 and CTLA-4 molecules with nivolumab and ipilimumab has been successfully used in the treat-
ment of melanoma, renal cell carcinoma, pleural mesothelioma and non-small cell lung cancer. Anti-CTLA-4 and
anti-PD-1 antibodies have different points of action in the immune system, unlocking the activity of immune
cells in different phases of their activity. The main inhibitory activity of the CTLA-4 molecule takes place in the
peripheral lymph nodes, during the induction phase of the immune response. The activity of the PD-1 molecule
is observed mainly in peripheral tissues, but also in tumor tissue on immune cells infiltrating the tumor. This is
the so-called effector phase of the immune response. The presented study, the mechanisms that are stimulated
when anti-CTLA-4 and anti-PD-1 dual immunotherapy is used, and what potential benefits may be associated
with combined immunotherapy will be widely described.

Key words: immunotherapy, anti-CTLA-4 antibodies, anti-PD-1 antibodies, immune checkpoints

Onkol Prakt Klin Edu 2023; 9, 1: 14-20

sa aktywowane w weztach chtonnych limfocyty T cytotok-
syczne oraz limfocyty T pomocnicze, dostarczajace cyto-

Uktad immunologiczny odgrywa wyjatkowa role  kin do prawidtowego dziatania pozostatych elementéw
W monitorowaniu pojawiania si¢ komorek nowotwo-  komdérkowych uktadu immunologicznego. Aktywno$¢
rowych w organizmie, a nastgpnie w skutecznym ich  limfocytéw T definiowana jest jako mechanizmy swoistej
niszczeniu. Gléwna tarcza obrony przeciwnowotworowej — obrony przeciwnowotworowej. W proces zniszczenia
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komérki nowotworowej zaangazowane sa réwniez me-
chanizmy nieswoistej obrony immunologicznej (w tym
aktywno$¢ makrofagdw, neutrofilii oraz komorek NK).
Jedynie aktywne wspotdziatanie mechanizmoéw swoistej
i nieswoistej obrony immunologicznej zapewnia kon-
trole nad bezpieczefistwem organizmu oraz whasciwe
i skuteczne zniszczenie pojawiajacych si¢ komodrek
nowotworowych [1, 2].

Niezmiernie wazne jest rdwniez zapewnienie od-
powiedniej réwnowagi w aktywnosci komorek uktadu
immunologicznego. Kluczowa role pomiedzy aktywno-
Sciag a wygaszeniem funkcji uktadu odpornosciowego
odgrywaja czasteczki immunologicznych punktow
kontroli, ktére obecne sa na powierzchni wszystkich
komoérek immunologicznych i wigkszo§ci komorek orga-
nizmu [3-5]. Do najwazniejszych czasteczek, ktorych
pobudzenie skutkuje zahamowaniem aktywnoSci uktadu
immunologicznego zaliczamy: CTLA-4 (cytotoxic T cell
antygen) — obecna na limfocytach T regulatorowych,
PD-1 (receptor programowanej §mierci, programmed
death receptor 1) — obecna na limfocytach T oraz
PD-L1 (ligandu dla receptora programowanej $mierci,
programmed death ligand 1) wystepujaca na komorkach
odpowiedzi nieswoistej w tkankach obwodowych oraz na
komorkach infiltrujacych tkanke nowotworowa oraz
na wiekszosci prawidtowych komoérek naszego organi-
zmu. Pamigtac nalezy, ze komorki nowotworowe row-
niez moga wykazywac ekspresje czasteczki PD-L11itym
samym skutecznie wygasza¢ aktywno$¢ limfocytow T
cytotoksycznych PD-1-pozytywnych [3-5].

Czasteczki immunologicznych punktéw kontroli
CTLA-41PD-1 zostaly opisane przez profesora Jamesa
Allisona i profesora Tasuko Honjo, ktdrzy za to odkrycie
zostali uhonorowani w 2018 roku przyznaniem Nagrody
Nobla w dziedzinie medycyny i fizjologii. Niezaprzeczal-
nie byl to etap przetomowy w rozwijajacej si¢ immuno-

terapii choréb nowotworowych. Kolejnym krokiem byto
stworzenie specyficznych przeciwcial monoklonalnych,
ktore poprzez blokowanie tych czasteczek, przywracaja
aktywno$¢ ukladu immunologicznego [5, 6]. Od tego
momentu, immunoterapia z zastosowaniem inhibitoréw
immunologicznych punktéw kontrolnych (ICls, immune
checkpoint inhibitors) zrewolucjonizowata leczenie no-
wotwordow, zwlaszcza u chorych bez mutacji kierujacych
w komorkach nowotworowych [5, 6].

W chwili obecnej immunoterapia w monoterapii
jest standardem leczenia wielu nowotworéw, natomiast
podwdjna blokade czasteczki PD-11 CTLA-4 za pomoca
niwolumabu i ipilimumabu zastosowano z powodzeniem
w terapii czerniaka, raka nerkowokomoérkowego, mig-
dzybtoniaka optucnej oraz niedrobnokomoérkowego raka
pluca. W prezentowanym opracowaniu opisane zostana
mechanizmy, jakie pobudzane s3 w momencie zastoso-
wania podwdjnej immunoterapii anty-CTLA-4 i anty-
-PD-1 oraz z jakimi potencjalnie korzySciami moze
wiaza¢ si¢ taka immunoterapia.

Czasteczki CTLA-4 i PD-1

— charakterystyka ich funkcji
i wystgpowanie w uktadzie
immunologicznym

Z punktu widzenia mozliwoSci zastosowania immu-
noterapii najwazniejsze jest zrozumienie funkcji obu
czasteczek — CTLA-4 oraz PD-1. Poréwnanie funkcji
obu czasteczek zostalo przedstawione w tabeli 1. Cza-
steczka CTLA-4 (CD152), czyli proteina 4. zwigzana
z limfocytami cytotoksycznymi, to jeden z najlepiej po-
znanych negatywnych regulatoréw funkcji limfocytéw T
[7-9]. Jest to czasteczka powierzchniowa obecna stale
na dziewiczych limfocytach T (czyli limfocytach bez kon-

Tabela 1. Poréwnanie funkcji dwoch gtéwnych immunologicznych punktéw kontroli — CTLA-4 i PD-1 (na podstawie

[10] z modyfikacjami autora)

Funkcja czasteczki w uktadzie immunologicznym

CTLA-4

PD-1

Obecna konstytutywnie na limfocytach T regulatorowych oraz na
aktywowanych limfocytach T

Pojawia sie na limfocytach T w momencie wytworzenia sie
synapsy immunologicznej w wezle chtonnym

Ekspresja czasteczki nasila sie juz po 1h od stymulacji

Ligandy dla czasteczki to: CD80 (B7.1) i CD86 (B7.2), obecne na
wielu komérkach w organizmie

Obecny na powierzchni réznych subpopulacji limfocytéw

T (ekspresja konstytutywna) w tym komarkach NK oraz na
limfocytach B

Ekspresja nasila sie w momencie aktywacji komérek w tkankach
obwodowych od 6 do 12h od stymulacji

Ligandy dla czasteczki to: PD-L1, PD-L2, obecne na powierzchni
komérek uktadu immunologicznego (gtéwnie komérkach
prezentujacych antygen) oraz na komérkach nowotworowych
w mikrosrodowisku nowotworowym

Zablokowanie funkcji czasteczki przez swoiste przeciwciata

Zahamowanie aktywnosci limfocytéw T regulatorowych
Wzrost aktywnosci cytotoksycznej komoérek NK

Wozrost aktywnosci fagocytarnej komorek odpowiedzi nieswoistej

Wazrost aktywacji i proliferacji limfocytéw T cytotoksycznych

Wozrost aktywacji limfocytéw T w mikrosrodowisku guza, ale
i w tkankach obwodowych
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taktu z antygenem), a jej wysoka ekspresja jest charak-
terystyczna dla limfocytéw T regulatorowych. Ekspresja
tej czasteczki nasila si¢ rOwniez na powierzchni limfo-
cytow T cytotoksycznych po aktywacji tych komorek
(osiagajac szczyt ekspresji w 2-3 dniu po aktywacji), co
jest naturalnym mechanizmem regulujacym nadmierna
aktywno$¢ uktadu immunologicznego. Nalezy pamietac,
ze do aktywacji limfocytéw T w weztach chlonnych
niezbgdne jest wystapienie dwoch interakcji recepto-
rowych: wigzanie TCR z antygenem prezentowanym
przez komorki prezentujace antygen (APC, antygen
presenting cells), ale takze od obecnoSci drugiego sygnatu
kostymulujacego, czyli interakcji CD28 na powierzchni
limfocytéw T z CD80/CD86 znajdujacym si¢ na APC.
Brak tych interakcji prowadzi do niepetnej aktywacji
limfocytéw T i w konsekwencji do wytworzenia komo-
rek immunologicznie nieaktywnych. Z tych wzgledéw,
tak wazne sa prawidtowe interakcje migdzykomdrkowe
w momencie prezentacji antygenu. Natomiast czasteczka
CTLA-4 jest konkurencyjnym homologiem dla cza-
steczki CD28. Czasteczka ta posiada wysoka zdolnos¢
do konkurowania z CD28 o wiazanie z czasteczkami
kostymulujacymi CD80 i CD86 na powierzchni APCs,
a wypierajac receptor CD28 z tego wiazania, przewo-
dzi sygnal hamujacy aktywacje limfocytéw. Ponadto
taka interakcja doprowadza do ztuszczenia czasteczek
CD80 i CD86 z powierzchni komérek prezentujacych
antygen, powodujac ich niefunkcjonalno$é. Wysoka
ekspresja czasteczki CTLA-4 na limfocytach T indukuje
ekspresje wewnatrzkomoérkowego biatka FoxP3, ktore
doprowadza do przeprogramowania funkcjonalnego
limfocytéw T pomocniczych w kierunku limfocytéw T
regulatorowych, majacych silne wlasciwos$ci immuno-
supresyjne [7-9]. Zatem gtéwna hamujaca dziatalnosé
czasteczki CTLA-4 ma miejsce w obwodowych weztach
chtonnych, w fazie indukcji odpowiedzi immunolo-
gicznej. Jednak nalezy tez pamigtad, ze fakt ten lezy
u podstaw fizjologicznych mechanizméw regulujacych
autoreaktywnos$¢ limfocytow T [7-10].

Czasteczka PD-1 (CD279), czyli receptor progra-
mowanej $mierci komoérki, w poréwnaniu z ekspresja
czasteczki CTLA-4, jest obecna konstytutywnie na
szerszej grupie komoérek uktadu immunologicznego,
w tym przede wszystkim na limfocytach T, komdrkach
NK i nieaktywnych limfocytach B [11-13]. W przypadku
braku aktywacji uktadu immunologicznego, komérki
odpowiedzi nieswoistej (czyli makrofagi, monocyty czy
komorki dendrytyczne) nie wykazuja ekspresji czasteczki
PD-1, natomiast w chwili pojawienia si¢ stanu zapalnego,
ekspresja PD-1 jest indukowana na ich powierzchni.
Ponadto, cytokiny prozapalne (w tym gtéwnie INF-y)
nasilaja ekspresje PD-1 réwniez na powierzchni limfocy-
tow T i B. Pobudzenie czasteczki PD-1 przez jej ligandy
(PD-L1iPD-L2) petni ogromnie wazna role w wygasze-
niu odpowiedzi immunologicznej. Przyczynia si¢ to do

zahamowania funkcji efektorowej i réznicowania si¢ lim-
focytéw T oraz wstrzymuje roznicowanie si¢ i produkcje
przeciwciat przez limfocyty B. Ekspresja PD-1 zwigzana
jest z tzw. fenotypem wyczerpanych limfocytéw T, ktory
mozna obserwowac¢ w momencie przedtuzonej ekspozy-
cji limfocytéw T na antygen, np. w przypadku przewleklej
infekcji czy stanu zapalnego. Stata stymulacja limfocytéw
T powoduje stopniowy spadek ich funkcji efektorowej
(czyli zmniejszenie zdolno$ci do wytwarzania cytotok-
sycznych biatek oraz cytokin), co okreSlane jest jako
wyczerpanie funkcjonalne tych komorek. Nalezy jednak
zauwazyc, ze chociaz PD-1 jest markerem wyczerpania,
sama jego ekspresja nie definiuje fenotypu wyczerpania
limfocytéw T — zazwyczaj sa to komarki o ekspresji row-
niez innych ujemnych punktéw kontroli, czyli komorki
PD-1"LAG-3*TIM3* [10]. W literaturze Swiatowej
pojawia si¢ okreSlenie, ze czasteczka PD-1 jest réwniez
markerem aktywacji limfocytéw T (jej ekspresja wzrasta
po stymulacji antygenowej tych komoérek), natomiast wy-
czerpany fenotyp limfocytéw T znajduje si¢ w podzbiorze
komoérek PD-1-pozytywnych. Co wazne, komorki te
zachowuja swoja aktywno$¢ efektorowa, ktéra mozna
przywrécié blokujac PD-1 swoistym przeciwcialem.
Podsumowujac, aktywnos¢ czasteczki PD-1 obserwo-
wana jest gtféwnie w tkankach obwodowych, ale réwniez
w tkance nowotworowej na komdrkach immunologicz-
nych infiltrujacych guza. Jest to tzw. faza wykonawcza
odpowiedzi immunologicznej [10-13].

Skutki biologiczne w ukiadzie
immunologicznym skojarzonego
stosowania przeciwciatl anty-CTLA-4
i anty-PD-1

Badania stanu uktadu immunologicznego
w modelach zwierzecych

Pomyst tacznego zastosowania dwdch réznych prze-
ciwcial monoklonalnych blokujacych dwa gléwne ujem-
ne immunologiczne punkty kontroli (CTLA-4 i PD-1)
opiera si¢ na zjawisku odblokowania i pobudzenia
komoérek immunologicznych na réznych poziomach
ich dziatalnosci: w fazie indukcji odpowiedzi immuno-
logicznej (w wezZle chtonnym) oraz w fazie wykonawczej
(w guzie nowotworowym) [10, 14, 15]. Ipilimumab jako
przeciwciato blokujace czasteczke CTLA-4, dziala w fa-
zie wzbudzenia (indukcji) odpowiedzi immunologicznej
odblokowujac aktywnos¢ limfocytow T na wczesnym
etapie aktywacji oraz blokujac supresyjng aktywnos¢
limfocytow T regulatorowych CTLA-4-pozytywnych
w obwodowych weztach chtonnych. Natomiast niwolu-
mab, czyli przeciwciato blokujace czasteczke PD-1, swoja
aktywno$¢ wykazuje w mikro§rodowisku guza w fazie wy-
konawczej (efektorowej) odpowiedzi immunologicznej,
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odblokowujac aktywno$¢ limfocytéw T na pdznym etapie
ich dzialalno$ci. Nalezy jednak pamietaé, ze w ukta-
dzie immunologicznym nie nalezy stawia¢ sztucznych
granic dla dziatalno§ci wybranych populacji komérek.
Aktywno$¢ komoérek uktadu immunologicznego jest
réwniez regulowana poprzez sktadniki mikro$rodowiska,
w ktérym toczy si¢ reakcja. Dlatego zaproponowany
podzial pola dziatania przeciwciata anty-CTLA-4 i anty-
-PD-1 jest zastosowany dla przejrzystego zobrazowania
réznic w punktach uchwytu obu przeciwciat [10, 14, 15].

Pierwsze doniesienia dotyczace synergistycznego
dziatania przeciwciat anty-CTLA-4 i anty-PD-1 dotyczyly
badafi prowadzonych na mysich modelach nowotworo-
wych [10, 16] Wykazano, ze skojarzona immunoterapia,
w poréwnaniu z monoterapia anty-CTLA-4 oraz anty-
-PD-1, zwiazana byla z wigksza infiltracja guza przez
limfocyty T cytotoksyczne, a komorki te zdolne byly do
proliferacji i produkcji IL-2 — cytokiny niezbednej
do wzbudzenia aktywnosci przeciwnowotworowej. Ob-
serwowane zmiany w odsetku i aktywnosci limfocytow
T byly skorelowane z regresja guza. Co wigcej, autorzy
stwierdzili, ze pobudzenie aktywnosci limfocytow T byto
reakcja lokalna, niezwigzana z rekrutacja limfocytéw T
z tkanek obwodowych, co mogloby sugerowaé, ze
punktem niezbednym do uzyskania korzysci klinicznych
z terapii skojarzonej jest obecnos¢ limfocytéw T w mi-
kro$rodowisku nowotworowym [10, 16].

Zespot Wei i wsp. przeprowadzili szczegétowe im-
munofenotypowanie subpopulacji limfocytéw infiltru-
jacych tkanke nowotworowa u myszy (C57BL/6 model
gruczolakoraka okreznicy MC38) poddanych immu-
noterapii skojarzonej anty-CTLA-4 i anty-PD-1 oraz
monoterapii [10, 17, 18]. W odniesieniu do subpopu-
lacji limfocytéw T cytotoksycznych wykazano, ze po
zastosowaniu immunoterapii skojarzonej znaczaco
zwiekszyt sie odsetek limfocytow T efektorowych defi-
niowanych jako komorki CD8*/PD-1+/LAG-3"Y/TIM-
3%, przy jednoczesnym spadku odsetka limfocytow T
o fenotypie komoérek ,,wyczerpanych” — CD87/
/PD-1T*/LAG-3**/TIM-3**. Z kolei monoterapia
anty-PD-1, w poréwnaniu z terapia skojarzona, po-
wodowata wzrost odsetka limfocytéow T ,,wyczerpa-
nych”, nie wplywajac na odsetek limfocytow T efekto-
rowych. Ponadto, immunoterapia skojarzona miata
rowniez istotny wplyw na odsetek limfocytow T omoc-
niczych, ktére w reakcji immunologicznej dostarczaja
cytokin niezbednych do prawidlowej proliferacji i r6zni-
cowania si¢ innych komérek uktadu immunologicznego.
W wyniku zastosowania monoterapii anty-CTLA-4 oraz
immunoterapii skojarzonej, istotnie wzrastat odsetek
limfocytéw T CD4+* o fenotypie Thl, co nie byto obser-
wowane po zastosowaniu przeciwciata anty-PD-1. Po-
nadto, immunoterapia skojarzona istotnie zmniejszata
odsetek limfocytéw T regulatorowych, czego nie
obserwowano w modelach poddanych monoterapii an-
ty-CTLA-4 czy anty-PD-1. Obserwowane zmiany w od-

setkach badanych populacji limfocytéw T w modelach
zwierzecych po zastosowaniu immunoterapii skojarzonej
moga sugerowac wspotzaleznos$¢ blokowania szlakéw
CTLA-4 i PD-1 w procesie wzbudzenia kompleksowej
odpowiedzi immunologicznej, co dalo nadziej¢ na
uzyskanie korzysci klinicznej z leczenia skojarzonego
u chorych na rézne nowotworowy [10, 17, 18].

Analiza stanu uktadu immunologicznego u chorych
poddanych immunoterapii skojarzonej

W chwili obecnej najwigcej danych dotyczacych
aktywnosci uktadu immunologicznego po zastosowa-
niu immunoterapii skojarzonej pochodzi z badan kli-
nicznych chorych z czerniakiem. Szczegétowa analiza
populacji limfocytéw T wykonywana byla u chorych
poddanych monoterapii anty-CTLA-4 (ipilimumab)
lub anty-PD-1 (niwolumab lub pembrolizumab) oraz
chorych leczonych immunoterapia skojarzona (ilipimu-
mab w potaczeniu z niwolumabem) [10, 19]. Pierwszym
obserwowanym efektem immunoterapii skojarzonej,
w odréznieniu od efektéw uzyskanych w grupie chorych
leczonych immunomonoterapia, byl istotny wzrost odset-
ka krazacych we krwi obwodowej limfocytéw T cytotok-
sycznych (CD8-pozytywnych) z ekspresja markera ak-
tywacji i proliferacji komorkowej, czyli czasteczki Ki67.
Wzrost ekspresji tej czasteczki obserwowany byl za-
réwno w grupie limfocytéow T PD-1-pozytywnych, jak
PD-1-negatywnych, natomiast u chorych otrzymujacych
monoterapi¢ anty-PD-1 marker Ki-67 obecny byl tylko
na populacji limfocytéw T PD-1-pozytywnych. Co wigcej,
u chorych otrzymujacych immunoterapi¢ skojarzona
obserwowano réwniez istotnie wyzsze odsetki efekto-
rowych limfocytéw T pamigci o fenotypie CD8*/Tbet™*/
EOMESH, niz u chorych leczonych anty-CTLA-4 czy
anty-PD-1 [10, 17, 18, 20]. Ponadto w grupie chorych
odpowiadajacych na takie leczenie obserwuje si¢ na
limfocytach niska ekspresje innych ujemnych punktéw
kontroli uktadu immunologicznego, w tym przede
wszystkim TIGIT (T cell immunoreceptor with Ig and
ITIM domains) i LAG3 (lymphocyte-activation gene 3).
Natomiast zaréwno po immunoterapii skojarzonej, jak
1 po zastosowaniu przeciwciata anty-CTLA-4 dochodzito
do istotnego wzrostu limfocytéw T pamigci o fenotypie
CD45RO*/CCR7*/CD27*/CD28*/CD95*. Tego zja-
wiska nie udaje si¢ zaobserwowac u chorych odpowia-
dajacych na monoterapi¢ niwolumabem. Jest to zgodne
z obserwacjami przedklinicznymi powadzonymi na mo-
delach zwierzecych, gdzie wtasnie po zastosowaniu prze-
ciwciat blokujacych czasteczke CTLA-4 obserwowano
efektywne tworzenie si¢ komorek pamigci. Obserwacje
te wskazuja na mozliwo§¢ kompleksowego pobudzenia
aktywnosci efektorowych limfocytéw T w wyniku za-
stosowania immunoterapii skojarzonej [10, 17, 18, 20].

Kombinacja leczenia anty-CTLA-4 i anty-PD-1 ma
réwniez istotny wplyw na pobudzenie aktywnoSci uni-
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kalnych sygnatur transkrypcyjnych w poréwnaniu z mo-
noterapia. Badania przeprowadzone przez zesp6t Das
i wsp. wykazaly, ze we krwi obwodowej chorych le-
czonych terapia skojarzona profile wybranych przez
badaczy ekspresji genéw (zwiazanych z aktywnoscia
proliferacyjna lub cytotoksyczng komdrek) byly istot-
niej wyrazone w poréwnaniu z chorymi leczonymi
anty-CTLA-4 lub anty-PD-1. Co wigcej, zmiany te byly
wyrazniej zaznaczone w limfocytach T niz w monocytach
krwi obwodowej [10, 15]. Tylko blokada skojarzona pro-
wadzita do podwyzszenia ekspresji genéw dla IL-8 i cza-
steczki HLA-DR. Zar6éwno terapia anty-CTLA-4, jak
i immunoterapia skojarzona (ale nie anty-PD-1)
indukowaly ekspresj¢ genu dla Ki-67, a gtéwnym po-
budzonym przez te terapie szlakiem byto zwickszenie
ekspresji gendw zwiazanych z proliferacja komoérkowa.
W przeciwiefistwie do terapii anty-CTLA-4 lub terapii
skojarzonej, zastosowanie przeciwcial anty-PD-1 odpo-
wiedzialne bylo za pobudzenie genéw zwiazanych z ak-
tywnosScia cytolityczng komorek (geny dla granzyméw
A/B, KLRF1, FCRL3) oraz genéw odpowiedzialnych
za kontrole funkcji efektorowych limfocytéw T i komo-
rek NK. Jednoznacznie wskazuje to, ze tylko podwdjna
blokada czasteczek CTLA-4 i PD-1 daje szanse na
kompleksowe pobudzenie gendéw odpowiedzialnych
zaréwno za proliferacje komoérek i ich réznicowanie,
jak i za aktywno$¢ cytotoksyczna [10, 15].

W osoczu chorych otrzymujacych immunoterapie
skojarzona notuje si¢ réwniez wysoki poziom cytokin
prozapalnych, takich jak sIL-2Rea, IL-1a i chemokin
(np. CXCL10), ktérego nie udaje si¢ uzyska¢ w wyniku
stosowania samego niwolumabu lub ipilimumabu. Pozio-
my CXCL10, niezmiernie waznej chemokiny, dzialajace;j
angiostatyczne w mikroSrodowisku nowotworowym
(TME, tumour microenvironment) oraz chemotaktycznie
na komorki uktadu immunologicznego stymulujace;j
ich migracje do TME, ulegly zwigkszeniu zar6wno po
leczeniu anty-PD-1, anty-CTLA-4, jak i leczeniu skoja-
rzonym [10, 15, 21].

Mimo iz gléwnym celem dzialania immunoterapii
jest przywrdcenie aktywnosci i indukcja proliferacji
efektorowych limfocytéw T, zaczeto réwniez zwracaé
uwage na aktywnos¢ limfocytéw B i ich udziat gtéwnie
w rozwoju immunologicznych zdarzefi niepozadanych
(irAEes, immune-related adverse events) terapii skoja-
rzonej [10, 22, 23]. Badanie Das i wsp. [22] wykazalo
odmienny fenotyp limfocytéw B w kontekscie terapii
skojarzonej w poréwnaniu z monoterapia. W grupie
chorych z czerniakiem juz po jednym cyklu leczenia
laczonego anty-CTLA-4 i anty-PD-1 nastapil ogdlny
spadek bezwzglednej liczby krazacych limfocytéw B
CD19-pozytywnych, natomiast zwigkszyt si¢ odsetek
plazmablastéw oraz limfocytéw B o fenotypie CD211V,
Takich obserwacji nie stwierdzono w zadnej grupie
chorych leczonych immunoterapia w monoterapii [22].

Co wigcej, w grupie chorych otrzymujacych leczenie
skojarzone, ekspresja PD-1 byta wyzsza na limfocytach B
CD21¥ niz na innych populacjach komoérek B, co
sugeruje, ze limfocyty te moga by¢ specyficznie modulo-
wane przez terapi¢ anty-PD-1. Badanie to nie wykazato
zwigzku miedzy zmianami w odsetkach limfocytéw B
w terapii skojarzonej a odpowiedzig kliniczng chorych
otrzymujacych leczenie skojarzone. Natomiast nalezy
zwroci¢ uwage, ze wystepowanie powaznych dziatan
niepozadanych terapii skojarzonej dodatnio korelowato
z opisanymi powyzej zmianami w populacjach limfocy-
téw B. Jest to oczywiScie wstgpna obserwacja, ale zwraca
uwage na konieczno$¢ kompleksowego monitorowania
aktywno$ci uktadu immunologicznego w trakcie im-
munoterapii nie tylko pod katem uzyskania przez cho-
rego efektu klinicznego terapii, ale réwniez w szybkiej
diagnostyce dziatan niepozadanych terapii [10, 22, 23].
Podsumowanie zmian w sktadzie komérkowym uktadu
immunologicznego po zastosowaniu immunoterapii
anty-CTLA-4, anty-PD-1 oraz immunoterapii skojarzo-
nej zostato przedstawione w tabeli 2.

Analiza uktadu immunologicznego we krwi obwo-
dowej chorych poddanych immunoterapii moze do-
starczy¢ bardzo cennych informacji zaréwno na temat
skuteczno$ci leczenia, jak i rozwijajacych si¢ skutkéw
ubocznych terapii. Jednym z bardzo waznych aspektéw
immunoterapii jest rowniez szybkie zdefiniowanie
zjawiska hiperprogresji choroby, i co réwniez wazne,
rozréznienie go od pseudoprogres;ji [10, 24, 25]. Niestety,
do tej pory brak jest doniesiefi na temat wykorzystania
badania uktadu immunologicznego dla rozrdznienia
tych dwoch zjawisk. Zdecydowana wigkszo$¢ przypad-
kéw hiperprogresji dotyczyla chorych otrzymujacych
immunoterapi¢ w monoterapii, cho¢ pojawiaja si¢
réowniez doniesienia o przypadkach hiperprogresji
u chorych leczonych immunoterapia skojarzona [10,
24, 25]. Mechanizmy lezace u podstaw tego zjawiska
sa jeszcze slabo poznane, ale prawdopodobnie beda
zalezne od immunofenotypu nowotworu, od modulacji
TME przez wcze$niejsze leczenie (np. chemioterapia
I linii moze wyselekcjonowaé oporne na immunotera-
pi¢ klony komdrek nowotworowych) oraz oczywiscie
od stanu aktywacji uktadu odpornoSciowego samego
chorego (np. wzrost odsetka aktywnych limfocytéw T
regulatorowych we krwi obwodowej i w mikro§rodowi-
sku nowotworowym) [10, 25, 26].

Podsumowanie

Jak wynika z powyzszych rozwazan synergistyczne
dziatanie przeciwcial anty-PD-1 i anty-CTLA-4 polega
na wzmocnieniu aktywacji limfocytéw T pomocniczych
oraz cytotoksycznych dzigki zablokowaniu jednego z naj-
silniejszych sygnatéw hamujacych te komorki (interakcja
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Tabela 2. Zmiany w odsetkach poszczegdlnych subpopulacji limfocytéw T i B w wyniku zastosowania immunoterapii anty-CTLA-4 lub anty-PD-1 w monoterapii oraz

immunoterapii skojarzonej (na podstawie [10] z modyfikacjami autora)

Limfocyty B

CD21low

Limfocyty T
regulatorowe

Limfocyty T CD8* efektorowe

Limfocyty T CD4+

plasmablasty

CcD19*

Limfocyty

aktywowane,

Limfocyty

CD8*

Th1
PD-1+
ICOS* Thet*

cb4at

CD19*

funkcjonalnie

CD27*
CD38**

koncowo

wyczerpane

zréznicowane

PD-1high

LAG3++

PD-1+
LAG3int TIM3int

TIM3++

:/T

Monoterapia anty-CTLA-4

:/T

Monoterapia anty-PD-1

=/1

Immunoterapia skojarzona anty-

CTLA-4 i anty-PD-1

— bez istotnych zmian na badang populacje komorek

spadek odsetka komorek;

1 — wzrost odsetka komérek; |

PD-1 i PD-L1) oraz przywrdcenia najwazniejszego,
obok prezentacji antygenu, sygnatu kostymulujacego
(potaczenia CD28 z CD80 i CD86). Zastosowanie obu
przeciwcial wykazujacych odmienny, ale wzajemnie
uzupehiajacy sie mechanizm dziatania, zapewnia rozwoj
silnej odpowiedzi immunologicznej wraz z dlugotrwatym
nadzorem immunologicznym.
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STRESZCZENIE

W ciggu ostatnich kilkunastu lat postep w zakresie wiedzy o ziozonych interakcjach pomiedzy komdérkami nowo-
tworowymi a uktadem odpornosciowym doprowadzit do opracowania nowych metod leczenia — immunoterapii,
modulujgcej przeciwnowotworowg odpowiedz uktadu odpornoéciowego. Przez kilka lat uwazano, ze rak jelita
grubego (RJG) jest nowotworem o niskim poziomie oddziatywania z uktadem immunologicznym, jednak w ostatnich
latach odnotowano korzystne znaczenie prognostyczne naciekow limfocytarnych w guzie. Obecnie oddziatywanie
komodrek RJG z uktadem immunologicznym wigzane jest ze zjawiskiem gromadzenia nienaprawianych mutacji
w mikrosatelitach DNA. Zjawisko to jest wynikiem zaburzen w genach (gfownie MLH1, MSH2, MSH6 i PMS2)
systemu naprawy btednie sparowanych w procesie replikacji nukleotydéw (dMMR), ktérych fenotypowym od-
zwierciedleniem jest mikrosatelitarna niestabilno$¢ (MSI). Dotyczy do okoto 15-20% RJG, z wyraznymi réznicami
w zalezno$ci od stopnia zaawansowania nowotworu — w stopniu Il okoto 20%, w Il — 12%, a w IV — zaledwie ok.
4%. Raki AMMR/MSI poprzez nadmierng ekspresje antygendw nowotworowych sg wysoko immunogenne i moga
indukowac gtebokg odpowiedz immunologiczng. Raki bez zaburzen w systemie genéw naprawczych (PMMR), ze
stabilnymi mikrosatelitami (MSS) wykazujg stabg immunogenno$¢, co utrudnia wywotanie przeciwnowotworowe;]
odpowiedzi immunologicznej. Zaleznosci pomiedzy zaburzeniami systemu genéw naprawy niedopasowan a in-
dukowaniem przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej uzasadniajg stosowanie inhibitoréw punktow
kontroli tejze odpowiedzi w leczeniu chorych na RJG MSI/dMMR. W rakach MSS/pMMR inhibitory punktéw
kontrolnych stosowane jako wytaczne leczenie sg nieskuteczne. Trwajg jednak badania nad kojarzeniem tych
lekdw z innymi metodami systemowego leczenia (chemioterapig, inhibitorami EGFR, inhibitorami angiogenezy,
inhibitorami MET), a takze radioterapia.

Stowa kluczowe: rak jelita grubego, immunoterapia, raki z niestabilnoscig mikrosatelitarng, MSI/dMMR, raki bez
niestabilnoéci mikrosatelitarnej, MSS/pMMR

ABSTRAKT

Progress in understanding complex interactions between cancer cells and the immune system has led to the develop-
ment of new methods of treatment — immunotherapy, modulating the anti-cancer response of the immune system.
For several years, colorectal cancer (RJG) was thought to be a cancer with low immune stimulation potential, but in
recent years the favorable prognostic value of lymphocytic infiltrates in the tumor has been noted. Currently it is well
known that the stimulation of the immune system by CRC cells is associated with the accumulation of mutations in
DNA microsatellites. This phenomenon results from impairment of function of genes (mainly MLH1, MSH2, MSH6 and
PMS2) encoding proteins involved in correction of mismatched nucleotides during replication (dMMR), whose pheno-
typic reflection is microsatellite instability (MSI). It affects about 15-20% of CRC, with clear differences depending on
the stage of cancer — about 20% in stage II, 12% in stage Ill, and only around 4% in stage IV. dAMMR/MSI cancers are
highly immunogenic through overexpression of tumor antigens and can induce a deep immune response. Cancers
with intact repair gene system (pMMR) and stable microsatellites (MSS) show poor immunogenicity, which makes
it difficult to induce an anti-tumor immune response. The relationship between impairment of the mismatch repair
system and the induction of an anti-cancer immune response justifies the use of checkpoint inhibitors of this response
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in the treatment of patients with CRC MSI/dMMR. In MSS/pMMR cancers, checkpoint inhibitors used in monotherapy

are not effective. However, studies are underway to combine these drugs with other methods of systemic treatment

(chemotherapy, EGFR inhibitors, angiogenesis inhibitors, MET inhibitors), as well as radiotherapy.
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cancers MSS/pMMR

Wprowadzenie

Rak jelita grubego (RJG) jest trzecim najczgsciej
rozpoznawanym na §wiecie nowotworem i druga przy-
czyna zgondw z powodu nowotwordéw. W 2020 roku roz-
poznano 1,9 mln nowych zachorowaf na RJG, aw ponad
900 tys. przypadkéw uznano go za przyczyng zgonu [1].

Ogo6lna umieralnos¢ z powodu RJG nieznacznie spa-
da, jednak przezycia w chorobie zaawansowanej nadal sa
niezadowalajace. Mediana czasu catkowitego przezycia
(OS, overall survival) u chorych na RJG z przerzutami nie
przekracza 3 lat [2]. Z tego powodu nieustannie poszukuje
sie nowych, skuteczniejszych metod leczenia.

Od dziesiatkéw lat podstawa systemowego lecze-
nia chorych na RJG jest chemioterapia oparta o 5-flu-
orouracyl (5FU). Pod koniec XX wieku do leczenia
wprowadzono irynotekan i oksaliplatyne, co pozwolito
podwoié éwczesng mediang OS [3]. Dalsza poprawe
uzyskano w pierwszej dekadzie XXI wieku dzigki zasto-
sowaniu przeciwcial monoklonalnych ukierunkowanych
na hamowanie proliferacji i angiogenezy. Do pierwszej
grupy naleza cetuksymab i panitumumab — przeciw-
ciala skierowane przeciwko receptorowi dla naskor-
kowego czynnika wzrostu, zarejestrowane do leczenia
chorych na RJG bez mutacji w genach KRAS i NRAS.
Za hamowanie angiogenezy odpowiadaja: bewacyzu-
mab (przeciwciato wigzace si¢ z ligandem receptora
dla czynnika wzrostu §rédbtonka naczyn), aflibercept
(rekombinowane biatko fuzyjne sktadajace si¢ z frag-
mentéw domen zewnatrzkomdrkowych receptorow
VEGEF 11 2 i ramucyrumab (przeciwcialo skierowane
przeciwko receptorowi dla czynnika wzrostu srédbtonka
naczyn) [4]. Niewielkie wydtuzenie mediany OS mozna
uzyskac¢ takze dzieki zastosowaniu w kolejnych liniach
regorafenibu (drobnoczasteczkowego inhibitora kinaz
Sciezki sygnatowe] angiogenezy) lub triflurydyny/typi-
racylu (skojarzenia przeciwnowotworowego analogu
nukleozydowego tymidyny oraz inhibitora fosforylazy
tymidynowej) [5, 6]. W ostatnich latach zarejestrowano
takze skojarzone leczenie molekularnie ukierunkowane
dla chorych na RJG z mutacja BRAFV6%F — cetuksymab
i enkorafenib (drobnoczasteczkowy inhibitor kinazy
BRAF). Obserwowana poprawa przezycia jest praw-
dopodobnie spowodowana w pewnym stopniu réwniez
wprowadzeniem wielospecjalistycznego podejScia do
leczenia choroby zaawansowanej, a takze coraz lepsza
opieka wspomagajaca.

Key words: colorectal cancer, immunotherapy, microsatellite instability, MSI/dMMR, microsatellite stable colorectal
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W ciagu ostatnich kilkunastu lat postep w zakresie
wiedzy o zlozonych interakcjach pomigdzy komérkami
nowotworowymi a uktadem odpornos$ciowym, doprowa-
dzit do opracowania nowych metod leczenia — immu-
noterapii, modulujacej przeciwnowotworowa odpowiedZ
uktadu odpornosciowego. Wprowadzenie inhibitoréw
punktéw kontroli odpowiedzi immunologicznej, takich
jak przeciwciata monoklonalne przeciwko cytotoksyczne-
mu antygenowi limfocytéw T4 (cytotoxic T cell antigen 4,
CTLA-4-ipilimumab, tremelimumab), receptorowi
programowanej §mierci 1 (PD-1, programmed death
receptor I — niwolumab, pembrolizumab, dostarlimab)
i ligandowi tego receptora (PD-L1, programmed death-
-ligand 1 — atezolizumab, durwalumab, awelumab) zna-
czaco zmienilo krajobraz leczenia r6znych nowotworow
w tym czerniaka, raka ptuc, obszaru glowy i szyi, nerek,
pecherza moczowego, raka z komdrek Merckla. Im-
munoterapia znalazta réwniez zastosowanie w leczeniu
chorych na RJG, jednak, jak dotad potwierdzono jej
skuteczno$¢ jedynie w grupie chorych z zaburzeniami
gendw naprawy btednie sparowanych w procesie repli-
kacji nukleotydéw (dMMR, mismatch repair deficient)
i fenotypowym odzwierciedleniem tego zaburzenia
— niestabilnoS$ciag mikrosatelitarng (MSI, microsatellite
instability). W pozostatej populacji chorych na RJG nie
wykazano wartoSci takiego leczenia [7].

Znaczenie ukiadu immunologicznego
w raku jelita grubego

Jednym z najwazniejszych czynnikéw modulujacych
mikrosrodowisko guza, obok mutacji somatycznych
i epigenetycznej regulacji ekspresji genéw, jest interakcja
komorek nowotworowych i komdrek ukladu immuno-
logicznego. Uktad odpornosciowy stanowi szereg wro-
dzonych i adaptacyjnych mechanizméw regulacyjnych,
ktére moduluja aktywno$¢ immunologiczna promujac
tolerancje na wlasne antygeny i wyzwalajac reakcje
przeciwko antygenom obcym, w tym nowotworowym.
W procesie rozwoju nowotworu zdolno$¢ uktadu odpor-
nosciowego gospodarza do rozpoznawania antygendw
nowotworowych i niszczenia komdrek raka stopniowo
stabnie. Komérki nowotworowe wykorzystuja wiele
mechanizméw do ucieczki spod nadzoru immunolo-
gicznego (np. wydzielaja cytokiny promujace limfocyty
T regulatorowe i komoérki supresorowe pochodzenia
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szpikowego w celu hamowania cytotoksycznych lim-
focytéw T CD4+ i CD8+, traca ekspresje antygendw
klasy MHC, stajac si¢ niewidzialnymi dla limfocytéw
T, czy wreszcie zwigkszaja ekspresje bialek immunolo-
gicznych punktéw kontrolnych — PD-1, czy PD-L1, co
skutkuje wyczerpaniem limfocytow T). Aby odwrdcié
te niekorzystne mechanizmy stosuje si¢ rozne strategie
zwigkszenia zdolnoSci uktadu immunologicznego do
rozpoznawania i niszczenia komoérek nowotworowych
[8, 9]. Wspomniane wyzej inhibitory punktéw kontrol-
nych odpowiedzi immunologicznej sa juz powszechnie
stosowane, a kolejne strategie sa w roznych fazach badan
klinicznych [10].

Przez kilka lat uwazano, ze RJG jest nowotworem
o niskim poziomie oddzialywania z uktadem immu-
nologicznym. Ostatnio odnotowano jednak w wielu
badaniach korzystne znaczenie prognostyczne naciekéw
limfocytarnych w guzie [11] Ponadto zauwazono duze
zrdznicowanie aktywno$ci immunologicznej w réznych
podtypach molekularnych RJG. Podtyp CMS1 (immu-
nogenny, ok. 14% przypadkéw) i CMS4 (mezenchy-
malny, ok. 23% przypadkéw) to guzy immunologicznie
aktywne, ,,gorace”, zazwyczaj z intensywnym naciekiem
limfocytéw w obrazie histopatologicznym, podczas
gdy podtyp CMS2 (kanoniczny, ok. 37% przypadkéw
i CMS3 (metaboliczny, ok. 13% przypadkéw) to guzy
»,zimne” i pozbawione aktywno§ci immunologicznej [12].
Obecnie zdolnoé¢ oddziatywania komérek RJIG z ukta-
dem immunologicznym wigzemy ze zjawiskiem groma-
dzenia nienaprawianych mutacji w mikrosatelitach DNA.

Mikrosatelity to krotkie odcinki DNA, ktére sktadaja
si¢ z wielu powtdrzen od jednej do dziesigciu par zasad
nukleotydowych. Podczas syntezy DNA przez polime-
raz¢ DNA sekwencje te czesto podlegaja mutacjom,
takim jak insercje lub delecje nukleotydéw, co prowadzi
do przesunig¢cia ramki odczytu kodu genetycznego. Sys-
tem odpowiedzialny za naprawe takich niedopasowan
MMR, w sktad ktérego wchodza geny mutatorowe,
gtéwnie MLH1, MSH2, MSHG6 i PMS2 — petni gtéwna
role w rozpoznawaniu i korygowaniu bledéw w re-
gionie mikrosatelitarnym, zapobiegajac w ten spos6b
zmianom genomowym [13]. Mutacje wymienionych
powyzej gendéw skutkuja kumulacja niedopasowan
i powstawaniem niestabilnoSci w mikrosatelitach.
Badanie MSI lub dMMR jest zalecane u wszystkich
chorych na raka jelita grubego zgodnie z wytycznymi
ESMO [14]. W ramach takiej diagnostyki wykorzy-
stuje si¢ test reakcji tancuchowej polimerazy (PCR,
polymerase chain reaction), np. ,panel Bethesda” lub
sekwencjonowanie nastgpnej generacji (NGS, next-ge-
neration sequencing) do oznaczenia MSI lub test IHC
do oceny ekspresji wspomnianych biatek MMR. Oba
sposoby wiaza si¢ z kosztami i wymagaja dodatkowych
skrawkow tkanki guza obok rutynowego barwienia he-
matoksyling i eozyna (H&E) [15]. Co wigcej, wytyczne

rownorzednie traktuja oznaczanie MSI lub dMMR.
Z uwagi na ograniczenia kazdej z metod oraz ryzyko wy-
nikéw falszywie dodatnich coraz czgSciej wskazuje si¢ na
warto$¢ podwdjnego oznaczania — MSI i dMMR [16].
Trwaja takze testy z wykorzystanie sztucznej inteligencji
iuczenia maszynowego w oznaczaniu MSI/dMMR w ru-
tynowych preparatach histologicznych, co miatoby by¢
tafisze i szybsze niz diagnostyka molekularna. Kliniczne
zastosowanie tej technologii wymaga jednak wysokiej
wydajno$ci i walidacji w wielu o§rodkach, czego jak
dotad nie przeprowadzono.

W piSmiennictwie opisujacym zagadnienie
MSI/dMMR spotyka si¢ rozne klasyfikowanie tych
zaburzen. Do niedawna, w zaleznoSci od odsetka niepra-
widlowych regionéw mikrosatelitarnych, wykrywanych
w poszczegdlnych testach, stosowano podzial na raki
z wysokim (MSI-high, MSI-H) lub niskim stopniem
niestabilno$ci (MSI-low, MSI-L) lub raka stabilnego
w zakresie mikrosatelitow (MSS, microsatellite stable).
W takim ujeciu klinicznie IMMR odpowiada fenotypowi
MSI-H, natomiast fenotyp MSI-L lub MSS odpowiada
rakom ze sprawnym systemem naprawy niedopasowa-
nych nukleotydéw (pMMR, mismatch repair proeficient).
W ostatnim czasie coraz cze¢Sciej spotyka sie podziat na:
— raki z niestabilno$cig mikrosatelitarng (MSI), odpo-

wiadajace dIMMR, okreSlane tez jako MSI/dAMMR,
— raki bez niestabilno$ci mikrosatelitarnej — MSS od-

powiadajace pMMR, okreslane tezjako MSS/pMMR.

Takie podejscie zostalo wprowadzone przez panel
ekspertéow z Bethesda i jest takze stosowane w wy-
tycznych ESMO [17, 18]. Takie nazewnictwo przyj¢to
w obecnej pracy, aczkolwiek cytujac badania kliniczne
zachowano pierwotne zapisy stosowane w publikacjach.

Obecnos¢ MSI, okreslanej przez niedobor jednego
z biatek systemu MMR, stwierdzono w okoto 15-20%
RIJG, z wyraznymi réznicami w zaleznoSci od stopnia
zaawansowania nowotworu — w stopniu II ok. 20%,
w Il —12%, aw IV — zaledwie ok. 4% [19]. Te réznice
thumaczy si¢ nadmierna ekspresja antygenéw nowotwo-
rowych w guzach o takim wysoko mutacyjnym fenotypie,
co ma skutkowac zwigkszona immunogennoscia nowo-
tworu oraz indukowaniem glebokiej odpowiedzi immu-
nologicznej gospodarza, czyli lepsza kontrola nowotworu
przez uklad odpornoSciowy. Zatem guzy MSI nie tylko
sa czeSciej obserwowane we wezesnych stadiach raka, ale
maja réwniez lepsze ogélne rokowanie [20]. Natomiast
RIG MSS/pMMR wykazuja staba immunogennosé, co
utrudnia wywotanie przeciwnowotworowej odpowiedzi
immunologicznej [21].

Wigkszos¢ RJG MSI/dMMR, to guzy sporadyczne,
zwigzane z zaburzeniem epigenetycznym — hipermetyla-
cja promotora genu MLH1 prowadzacym do wyciszenia
jego transkrypcji i braku ekspresji kodowanego biatka.
Z czgstszym wystepowaniem sporadycznej niestabilnoSci
mikrosatelitarnej zwiazane sa: starszy wiek, pte¢ zefiska,
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prawostronna lokalizacja pierwotnego guza, wysoki sto-
piefi histologicznej zto§liwosci, typ histologiczny §luzowy,
rdzeniasty lub sygnetowatokomérkowy oraz obecnosé
naciekéw limfocytarnych. Raki jelita grubego MSI-H
wystepujace sporadycznie wykazuja wyzszy odsetek
mutacji V60OE w genie BRAF (30-40%) w poréwnaniu

z pozostatymi rakami. Obecno$é mutacji BRAF"®%F jest

kryterium wykluczajacym zaburzenia germinalne gendw

mutatorowych i jest wykorzystywany jako molekularny

marker sporadycznych rakéw MSI [22].

Okotlo 1/3 RIG dMMR zwigzana jest z obecnoScia
mutacji germinalnych. W raku odbytnicy MSI wystepuje
rzadziej niz w rakach okreznicy — ok. 5% przypadkoéw,
ale wiekszo$¢ takich rakéw (84%) jest spowodowana
zaburzeniem germinalnym [23].

Zesp6t Lyncha — wrodzony niepolipowaty rak jelita
grubego (HNPCC, hereditary non-polyposis colorectal
cancer) jest najczestszym zaburzeniem genetycznym
zwigzanym z mutacjami germinalnymi jednego z wy-
mienionych czterech genéw mutatorowych. Najcze-
Sciej wystgpuje mutacja w obrebie genu MLHI lub
MSH?2 (odpowiednio 42% i 33%), rzadziej dotyczy
gendéw MSHG6 i PMS2 (odpowiednio 18% i 7%). Ze-
spot dziedziczy si¢ w sposdb autosomalny dominujacy,
wiaze si¢ ze zwigkszona predyspozycja wystgpowania
gtownie RIG (ryzyko 30-73%) oraz raka endometrium
(30-51%), zadziej raka jajnika, zotadka, jelita cienkiego,
trzustki. Rzadko wystgpujaca odmiang zespotu Lyncha,
ktéra wiaze si¢ z dziedzicznym wystepowanie MSI jest
germinalna delecja eksonu 3 genu TACSTD1 kodu-
jacego biatko EpCAM. Zaburzenie to prowadzi do
wrodzonej epigenetycznej utraty funkcji genu MSH2.

Inne zespoly genetyczne zwigzane ze zwigkszonym
ryzykiem zachorowania na RJG, to:

— zespot Muir Torre, zwigzany z jednoczesng germinal-
na mutacja genéw MSH2 i MLH1; charakteryzuje si¢
dodatkowo obecnoscia fojotokowych guzéw skory;

— zesp6t Turcota spowodowany przez wrodzong mu-
tacj¢ genu APC i jednego z gendéw mutatorowych
MLH]I albo PMS2; wiaze si¢ z polipowatoscia ro-
dzinng z wspotwystepowaniem pierwotnych guzéw
mozgu [24].

Immunoterapia w raku jelita grubego

Opisane zalezno$ci pomiedzy zaburzeniami systemu
naprawy niedopasowan a indukowaniem przeciwnowo-
tworowej odpowiedzi immunologicznej uzasadniaja sto-
sowanie inhibitorow punktéw kontroli odpowiedzi im-
munologicznej w leczeniu chorych na RIG MSI/dMMR.
Obecnie istniejg dwa takie inhibitory ukierunkowane
na receptor PD-1 (pembrolizumab i niwolumab), oraz
jeden przeciwko CTLA-4 (ipilimumab), ktore zostaly
w ostatnich 5 latach zatwierdzone przez Amerykafiska
Agencje ds. Lekéw i Zywnosci (FDA, Food and Drug

Administration) oraz Europejska Agencj¢ Medyczna
(EMA, European Medicines Agency,) u chorych na RIG
MSI-H/dMMR.

Pierwszym dowodem na skuteczno$¢ koncepcji
leczenia immunoterapia u oséb chorych na przerzu-
towego RJG MSI-H/dMMR bylo badanie II fazy
KEYNOTE-016 z zastosowaniem pembrolizumabu.
Badanie dotyczyto 42 chorych: 11 chorych na RJG
dMMR, 21 chorych na RJG pMMR i 9 0s6b z cecha
dMMR z rozpoznaniem innego niz RJG nowotworu
z przerzutami. U wszystkich chorych wyczerpano wcze-
$niej standardowe metody leczenia. Odsetek obiek-
tywnych odpowiedzi (ORR, objective response rate)
w grupie chorych na RJG MSI-H/dMMR wyniést 40%
[25]. W pbzniejszej analizie, obejmujacej 54 chorych,
przedstawionej podczas kongresu ASCO w 2016 roku
(do dzi§ nie opublikowanej) ORR wzrést do 50%.
W grupie chorych na inne niz RJIG nowotwory dMMR
zaobserwowane jeszcze wyzszy ORR — 71%. Natomiast
w podgrupie chorych na RIG MSS/pMMR ORR wynosit
0%. Wyniki tego badania, facznie z wynikami czterech
innych badan fazy Ib i II (KEYNOTE-164, KEYNO-
TE-012, KEYNOTE-028 i KEYNOTE-158) staly si¢
podstawa zarejestrowania przez FDA w 2017 roku
pembrolizumabu u chorych na RJG MSI-H/dMMR
po niepowodzeniu konwencjonalnej chemioterapii.
Ta rejestracja zostata nastepnie, w oparciu o wyniki
dodatkowych kohort z tych i innych badan, rozszerzona
na wszystkie podtypy nowotworéw dMMR, dla chorych,
u ktérych wyczerpano standardowe mozliwosci leczenia
[26]. Byta to pierwsza rejestracja o wskazaniu niezaleznie
od pierwotnego punktu wyj$cia choroby nowotworowe;.

Wspomniane juzbadanie II fazy KEYNOTE-164 oce-
niato skuteczno$¢ monoterapii pembrolizumabem po
wczesniejszym niepowodzeniu chemioterapii skojarzo-
nej opartej na 5-FU w podgrupie 124 chorych na RIG
MSI-H/dMMR. Odsetek odpowiedzi wynidst 34%, a po
3 latach obserwacji odpowiedz na leczenie utrzymywata
si¢ u 92% chorych [27].

W randomizowanym badaniu III fazy KEYNO-
TE-177 monoterapia pembrolizumabem zostata poréw-
nana do standardowego leczenia pierwszej linii — dwu-
lekowej chemioterapii z dodatkiem leku biologicznego
(bewacyzumab lub cetuksymab) — u chorych na RIG
MSI-H/dMMR. Pierwszorzgdowymi punktami kofico-
wymi tego badania byly czas wolny od progresji choroby
(PFES, progression-free survival) 1 OS. Zastosowanie pem-
brolizumabu wigzalo si¢ ze znamiennym wydtuzeniem
mediany PFS (16,5 mies. wobec 8,2 mies.), zmniejsze-
niem ryzyka progresji (HR = 0,60; 95% CI 0,45-0,80;
p = 0002), wyzszym ORR (44% vs. 33%) i wydtuzeniem
mediany czasu trwania odpowiedzi. Po 2 latach obserwa-
cji odpowiedz na leczenie utrzymywata si¢ w grupie 83%
leczonych pembrolizumabem wobec 35% leczonych
chemioterapia [28]. Nie osiagni¢to mediany OS dla
pembrolizumabu w poréwnaniu z 36,7 miesiaca dla che-
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mioterapii (HR = 0,74; 95% CI 0,53-1,03; p = 0,0359).
Wynik ten nie jest istotny statystycznie z uwagi na
przyjeta warto$¢ poziomu a > 0,0246, wynikajaca z za-
planowanych analiz czastkowych OS i wielokrotnego
testowania [29]. Interpretacj¢ wyniku komplikuje fakt,
iz 60% pacjentéw leczonych chemioterapia otrzymato
immunoterapi¢ po progresji. Odsetek dziatan niepoza-
danych w 3. i 4. stopniu dla pembrolizumabu wynidst
22% wobec 66% dla chemioterapii. Wykazano réwniez
istotna klinicznie poprawe jakosci zycia chorych otrzy-
mujacych immunoterapi¢ [30]. Nalezy jednak zwrdcid
uwage, ze podczas stosowania immunoterapii czgsciej
odnotowano pierwotna progresje choroby — 30% wobec
12% w przypadku chemioterapii.

Na podstawie tych badan EMA zarejestrowata
monoterapi¢ pembrolizumabem u chorych na RJG
MSI-H/dMMR z przerzutami w leczeniu pierwszej linii
oraz po wezeSniejszym leczeniu skojarzonym opartym
na pochodnych fluoropirymidyny.

Skuteczno$¢ niwolumabu u chorych na przerzutowe-
go RJIG MSI-H/dMMR zostata potwierdzona w wieloko-
hortowym badaniu II fazy — CheckMate-142, w ktérym
stosowano niwolumab w monterapii lub w skojarzeniu
zipilimumabem w pierwszej lub kolejnych liniach lecze-
nia. Pierwsza kohorta obejmowata 74 uprzednio prze-
leczonych chorych, ktérym podano niwolumab w mo-
noterapii (3 mg/kg m.c. co 2 tygodnie). Druga kohorta
liczyta 119 réwniez uprzednio leczonych chorych, ktérzy
poddani zostali terapii kojarzacej ipilimumab (1 mg/kg
m.c.) i niwolumab (3 mg/kg m.c.) co 3 tygodnie przez
pierwsze 4 cykle, z nastepowym podawaniem niwo-
lumabu (3 mg/kg m.c.) w monoterapii w odstepach
dwutygodniowych. Trzecia kohorta to 45 chorych,
ktorzy otrzymali skojarzong immunoterapi¢ jako le-
czenie pierwszej linii. U chorych leczonych wylacznie
niwolumabem uzyskano 31% ORR. Po 12 miesiagcach
obserwacji u 1/3 z tych chorych nadal nie stwierdzono
progresji [31]. Odsetek przezy¢ 5-letnich w tej kohorcie
wynosit 46%. Skojarzona immunoterapia pozwolila na
uzyskanie w drugiej kohorcie 65% ORR, w tym 13%
catkowitych remisji. Trzy czwarte chorych otrzymato
wczeSniej dwie lub wigcej linii leczenia. Pigcioletnie
odsetki PFS i OS wyniosty odpowiednio 52% i 68%
[32, 33]. Chorzy z kohorty trzeciej uzyskali podobnie
korzystne wyniki, aczkolwiek czas obserwacji tej ko-
horty jest znacznie krétszy. Zestawienie tych wynikéw
moze wskazywad, ze skojarzona immunoterapia jest
skuteczniejsza niz wylaczne leczenie niwolumabem,
jednak nigdy nie poréwnano bezposrednio obu strategii
postepowania.

Na podstawie wynik6w badania CheckMate-142 EMA
zarejestrowala ipilimumab w skojarzeniu z niwolu-
mabem w leczeniu chorych na zaawansowanego RJG
dMMR/MSI-H po wcze$niejszej chemioterapii skoja-
rzonej opartej na fluoropirymidynie.

Immunoterapia w zaawansowanym
raku jelita grubego MSS/PMMR

Ponad 80% zaawansowanych RJG to guzy
MSS/pMMR. Nie wywoluja one znaczacej odpowiedzi
immunologicznej, a inhibitory punktéw kontrolnych sto-
sowane jako wylaczne leczenie nie sg skuteczne. Uwaza
si¢ jednak, ze skojarzenie tych lekéw z innymi metodami
systemowego leczenia (chemioterapia, inhibitorami
EGFR, inhibitorami angiogenezy, inhibitorami MET),
a takze radioterapia moze by¢ wartosciowa opcja [34].
Tocza si¢ badania oceniajace wartoS¢ takich skojarzen,
jednak, jak dotad nie przyniosty one sukcesu.

Obiecujaca strategia postepowania moze by¢ proba
zastosowania immunoterapii u chorych z obecnoscia
celu molekularnego, np. z mutacja BRAFVSE czy tez
KRASCG12C w skojarzeniu z leczeniem molekularnie
ukierunkowanym i takie badania si¢ tocza.

Wrazliwo$¢ na immunoterapi¢ probuje si¢ wzbudzié
poprzez wprowadzenie inhibitoréw punktéw kontroli
nowej generacji. Przyktadem takiego leku jest botensi-
limab — przeciwciato skierowane przeciwko CTLA4 ze
zmodyfikowanym rejonem FC majacym usprawnic ak-
tywacje komorek dendrytycznych i limfocytow. NK.
Badanie fazy Ib, w ktdrych u 41 chorych na przerzuto-
wego RJG MSS zastosowano kombinacje botensilimabu
i balstilimabu (przeciwciato anty-PD1) wykazato ORR
na poziomie 24%. Ciekawa obserwacja byl fakt braku
korzysSci z leczenia u pacjentéw z przerzutami do watro-
by. Moze to wskazywac na wazna role mikroSrodowiska
guza przy stosowaniu leczenia immunologicznego [35].

Przyszios¢ immunoterapii w leczeniu
chorych na raka jelita grubego

Nowe wskazania

Poza wspomnianymi kierunkami nowych badan,
ktére dotycza kojarzenia immunoterapii z innymi
metodami u chorych na RJG MSS, tocza si¢ badania
oceniajace warto§¢ immunoterapii we wczesniejszych
wskazaniach, w tym w leczeniu (neo)adiuwantowym.
Wspomniano juz dwa badania dotyczace zastosowa-
nia immunoterapii w pierwszej linii leczenia choroby
przerzutowej (KEYNOTE 177 i ChechMate-142).
W tréjramiennym badaniu COMMIT poréwnuje si¢
atezolizumab w monoterapii z chemioterapia FOLFOX
skojarzona z bewacyzumabem oraz chemioterapiag FOL-
FOX skojarzona z bewacyzumabem i atezolizumabem
u chorych na zaawansowanego RJG MSI/dMMR. Dane
z badan przedklinicznych wykazuja, ze chemioterapia
zawierajaca oksaliplatyne w potaczeniu z leczeniem anty-
angiogennym zwigksza aktywnoS$¢ przeciwnowotworowa
szlaku PD-L1 [36]. W adiuwantowym leczeniu chorych

25



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2023, tom 9, nr 1

na RJG MSI w III stopniu klinicznego zaawansowania
atezolizumab jest kojarzony ze standardowa chemiotera-
pia (12 x FOLFOX). Celem takiego skojarzenia ma by¢
zwigkszenie aktywnoS$ci wewnatrzguzowych cytotoksycz-
nych limfocytéw T CD8+ (badanie A021502NCTN) [37].

Niewielka podgrupa chorych na raka odbytnicy
wykazuje ceche MSI/dMMR. Wczesne obserwacje
z prospektywnego badania na 12 chorych na miejscowo
zaawansowanego (94% chorych w stopniu III) raka
odbytnicy MSI/dMMR wskazuja na wysoka aktywno$¢
immunoterapii. Plan badania opierat si¢ na podawaniu
inhibitora PD-1, dostarlimabu w dawce 500 mg co 3 ty-
godnie przez 6 miesi¢cy z nastgpowa radiochemioterapia
(RCHT) i operacja. Chorzy, u ktérych po zastosowaniu
dostarlimabu uzyskano catkowita odpowiedz kliniczna
definiowana w oparciu o wynik badania rezonansu
magnetycznego i badania endoskopowego mogli zostaé
poddani aktywnej obserwacji bez zastosowania RCHT
i operacji. Pierwszych 12 wlaczonych do badania cho-
rych uzyskato catkowita remisje kliniczng po 6 miesia-
cach leczenia dostarlimabem. Nie wymagali Zadnego
dodatkowego leczenia i poddani zastali aktywnej ob-
serwacji. Do momentu opublikowania wynikéw okres
obserwacji wynidst od 6 do 25 miesigcy. Leczenie byto
dobrze tolerowane, niepozadanych dziataf w stopniu
3.14. nie odnotowano [3§].

WielooSrodkowe, nierandomizowane badanie
NICHE-2 oceniato u chorych na RIG dMMR skutecz-
no§¢ neoadiuwantowej immunoterapii obejmujace;j
podanie 1 dawki ipilimumabu (1 mg/kg m.c.) i 2 dawek
niwolumabu (3 mg/kg m.c.) z nastgpowa operacja.
Pierwszorzedowym punktem koficowym byta ocena bez-
pieczenstwa i mozliwoSci przeprowadzenia operacji po
zastosowanej immunoterapii oraz 3 letni czas wolny od
choroby (DFS, disease-free survival). Podczas kongresu
ESMO 2022 przedstawiono dane dotyczace bezpie-
czefistwa i oceny patomorfologicznych odpowiedzi na
leczenie. W badaniu oceniono 112 chorych w stopniu
zaawansowania pierwotnego guza (ocenianym na pod-
stawie badania tomografii komputerowej) co najmniej
cT3. Zaawansowanie kliniczne cT4a lub cT4b stwierdzo-
no u 64%, ceche N2u 62%. Po wstgpnej immunoterapii
wszyscy chorzy zostali zoperowani. W badaniu histo-
patologicznym u 67% uzyskano catkowita odpowiedZ
patomorfologiczng (pCR, pathologic complete response),
a w 95% stwierdzono mniej niz 10% resztkowej masy
guza (MPR, major pathologic response) [39].

Rola mikrobiomu

Innym ciekawym obszarem badan sa interakcje
mikrobiomu jelitowego z ukladem immunologicznym.
Wyniki badafi tacza zmiany w mikrobiomie jelitowym
z ryzykiem rozwoju RJG, a takze innych nowotworéw.
Chorzy leczeni immunoterapia uzyskuja lepsze wyniki,

jesliich flora jelitowa nie zostanie zmieniona pod wply-
wem antybiotykoterapii [40, 41]. Rzeczywisty wpltyw
mikrobiomu jelitowego na korzy$¢ z immunoterapii
nadal jednak nie jest poznany.

Inne metody immunoterapii

Przedmiotem badan pozostaja takze inne niz wspo-
mniane inhibitory punktéw kontrolnych, sposoby im-
munoterapii. U chorych na RJG badano wiele rodzajow
szczepionek — autologiczne, peptydowe, z komoérek
dendrytycznych, jednak nie uzyskano zadnych korzySci
w zakresie przezycia w poréwnaniu ze standardowym
leczeniem lub placebo [42, 43]. Wyniki badaf nad skoja-
rzeniem szczepionek z inhibitorami punktéw kontrolnych
byly dotad zniechgcajace [44]. Obecnie toczy si¢ badanie
oceniajace talimogen laherparepvec (T-VEC), ktory jest
forma immunoterapii oparta na pochodnej wirusa herpes
simplex typu 1, majaca na celu replikacje w komérkach
nowotworowych i produkcje czynnika stymulujacego pro-
dukcje granulocytow (GM-CSF, granulocythe macrophage
colony-stimulating factor). W zalozeniu ma to wzmocnic
odpowiedZ immunologiczna przeciwko komoérkom nowo-
tworowym. W badaniu, u chorych na przerzutowego RIG
MSS, T-VEC jest wstrzykiwany do guza, w polaczeniu
z dozylnym wlewem atezolizumabu [45].

Leczenie z zastosowaniem zmodyfikowanych ge-
netycznie limfocytéw T wyposazonych w chimeryczne
receptory antygenowe (CAR, chimeric antygen receptor)
odniosta ogromny sukces w leczeniu opornych na lecze-
nie nowotworéw hematologicznych, w szczegdlnoSci
ostrej biataczki limfoblastycznej B-komdérkowej [46].
Obecnie trwaja badania réznych faz nad rozszerzeniem
wskazafi do CAR-T na guzy lite, w tym RJIG [47].
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ABSTRACT

Cancers of the esophagus, esophageal-gastric junction or stomach are one of the most frequently diagnosed
cancers in Europe and in the world. They are characterized by a poor clinical prognosis, hence it is necessary
to look for new, more effective methods of their treatment. The dynamic development of immunotherapy
based on immune checkpoint inhibitors such as antibodies blocking receptor proteins CTLA-4, PD-1 or
ligand for the programmed death receptor 1 (PD-L1) has led to a significant improvement in the effects
of treatment of many cancers and initiated a number of studies evaluating the effectiveness and safety of
immunotherapy in patients diagnosed with upper gastrointestinal cancer. The following paper presents the
results of research that have become the basis for significant changes in the treatment strategy of patients
with esophageal cell squamous carcinoma (ESCC), esophageal adenocarcinoma (EAC), adenocarcinoma of
the esophagogastric junction (GEJ), gastric cancer, which are also reflected in the recommendations of
oncological societies (NCCN, ASCO).
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Epidemiologia i etiologia
Rak przetyku

Rak przelyku jest 6smym najczesciej wystepujacym
na $wiecie nowotworem i stanowi szOstg najczestsza
przyczyne zgondw z powodu raka [1]. Czesciej wystepuje
u me¢zezyzn (od 2 do 8 razy w roznych strefach geogra-
ficznych) [2]. Z biologicznego punktu widzenia w prze-
lyku mamy do czynienia z co najmniej dwoma réznymi
nowotworami. Rak ptaskonablonkowy przetyku (ESCC,
esophageal squamous cell carcinoma), to nowotwor, ktéry
pod wzgledem zaburzen molekularnych jest zblizony do
rakéw ptaskonabtonkowych rejonu glowy i szyi. Raki
gruczotowe przetyku (EAC, esophageal adenocarcinoma),
a takze polaczenia przetykowo-zotadkowego (GEJ, gastro-
esophageal junction)), molekularnie odpowiadaja jednemu
z 4 podtypow raka zotadka — podtypowi z niestabilnoScig
chromosomalna. Najbardziej rozpowszechniony na calym
Swiecie jest ESCC, aczkolwiek w krajach rozwini¢tych
dynamicznie wzrasta udziat EAC [3]. Wynika to ze zmie-
niajacej sie ekspozycji na czynniki ryzyka. Dla ESCC sa
to: niski status spoleczno-ekonomiczny, spozycie tytoniu,
alkoholu, goracych napojéw i nitrozoamin oraz niedobory
witamin: C, E i kwasu foliowego [4]. W odniesieniu do
EAC czynniki ryzyka obejmuja przelyk Barretta, refluks
zotadkowo-przelykowy, otyto$¢ i spozycie tytoniu [S]. Jak
dotad nie ustalono wytycznych w zakresie badan prze-
siewowych w celu wezesnego wykrywania raka przetyku
i brakuje dowodéw naukowych dla ustalenia takich wy-
tycznych. Rak przetyku charakteryzuje si¢ wysoka Smier-
telnoScia i ztym rokowaniem. Odsetki 5-letnich przezyé
nie przekraczaja 20%, a mediana przezycia ogélnego (OS,
overall survivall) chorych na ESCC wynosi okoto 9 mie-
siecy, a EAC — 11 miesigcy [6]. W chwili rozpoznania
przerzuty odlegte stwierdza si¢ u okoto 40% chorych,
a mediana OS w tej grupie chorych nie przekracza pét
roku. Opublikowane w ostatnich latach wyniki badan
klinicznych staly si¢ podstawa do zmiany paradygmatu
leczenia raka przetyku.

Rak potaczenia przetykowo-zotgdkowego

W ostatnich dziesiecioleciach czgsto$é wystepowania
dystalnej czesci raka zotadka (GC, gastric cancer) zmniej-
szyta si¢ w krajach zachodnich, podczas gdy czgstosé
wystepowania gruczolakoraka GEJ wyraznie wzrosta
[7]- W Stanach Zjednoczonych czgstos¢ wystepowania
rakow GEJ wzrasta 0 4-10% rocznie od lat 70. XX wie-
ku [8]. Ten rosnacy trend nalezy jednak interpretowad
ostroznie z uwagi na trudnosci w uzyskaniu spéjnych
danych epidemiologicznych na temat wystepowania
raka GEJ, co wynika z niejednorodnej definicji tego
nowotworu. Przez wiele lat raki GEJ byly klasyfikowane
jako rak przetyku lub zotadka, a nawet ,,nieokreslone”,

co uwzgledniano w Miedzynarodowej Klasyfikacji Cho-

r6b Onkologicznych Swiatowej Organizacji Zdrowia.

Pomimo wyodrebnienia tej lokalizacji nadal istnieja

kontrowersje w jej definiowaniu, a raki w tej lokalizacji

bywaja okreslane jako raki dolnego przelyku czy wpustu.

W krajach azjatyckich definicja GEJ opiera sia
o klasyfikacje Nishi, wedlug ktorej region GEJ definiu-
je si¢ jako obszar w odleglodci 2 cm powyzej i ponizej
linii Z. Uwzglednia ona nie tylko gruczolakoraka, ale
takze raka ptaskonabtonkowego. W krajach zachodnich
szerokie zastosowanie znalazta klasyfikacja Siewerta,
zgodnie z ktdra za raki GEJ uwaza si¢ gruczolakoraki
z epicentrum zlokalizowanym w odlegtosci 5 cm powy-
zej lub ponizej anatomicznego wpustu [9]. Klasyfikacja
gruczolakorakéw GEJ wedlug Siewerta obejmuje:

— typ I: 1-5 cm powyzej wpustu, to gruczolakorak dy-
stalnego przelyku (prawie taki sam jak gruczolakorak
przetyku); rozwija si¢ zazwyczaj na podtozu metapla-
zji jelitowej (przetyk Barretta) i nacieka potaczenie
przelykowo-zotadkowe;

— typ II: rak wpustu, ktérego Srodek jest pomiedzy
1 cm powyzej i 2 cm ponizej wpustu; rozwija si¢ na
podtozu nabtonka wpustu lub metaplazji jelitowe;j;

— typ III: 2-5 cm ponizej wpustu; guz podwpustowy
naciekajacy polaczenie przetykowo-zotadkowe [10].
Gruczolakorak przetyku Barretta jest rakiem, kto-

ry zazwyczaj odpowiada rakowi GEJ typu II wedtug

Siewerta.

Zgodnie z najnowsza, 8. edycja klasyfikacji TNM
(tumor, node, metastases) American Joint Commitee on
Cancer (AJCC) nowotwory naciekajace potaczenie prze-
lykowo-zotadkowe z epicentrum guza zlokalizowanym
do 2 cm ponizej anatomicznego wpustu sa stopniowane
1 traktowane jak raki przelyku, natomiast w przypadku
epicentrum guza zlokalizowanym ponizej 2 cm jak raki
zotadka [11].

Do czynnikéw zwiekszajacych ryzyko zachorowania
na GEJ nalezy choroba refluksowa przetyku (GERD,
gastroesophageal reflux disease), przepuklina rozworu
przelykowego, otylo$¢, palenie tytoniu [12, 13]. Ple¢
meska i wiek sag rOwniez uwazane za czynniki ryzyka
gruczolakoraka GEJ, aczkolwiek czestoS¢ wystepowania
choroby u kobiet i m¢zczyzn rdzni si¢ w poszczegdlnych
typach wedlug Siewerta (stosunek mezczyzn do kobiet
wynosit 10,7 w typie I, 4,9 w typie 111 2,2 w typie III) [14].

Doktadna definicja rakéw GEJ ma znaczenie nie
tylko epidemiologiczne. Raki GEJ maja inng biologi¢
i rokowanie niz raki przetyku i zotadka. Zréznicowanie
wystepuje takze w obrebie rakéw GEJ; wiadomo, ze raki
typu Siewert II i III maja lepsze rokowanie niz Siewert
I[15]. Raki GEJ charakteryzuja si¢ duza agresywnoscia,
a z racji lokalizacji szybkim ogdlnoustrojowym rozprze-
strzenianiem zaréwno w obszarze klatki piersiowej, jak
ijamy brzusznej. Choroba jest zazwyczaj rozpoznawana
w zaawansowanym stadium.
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Rak zotgdka

Rak zotadka to piaty najczeSciej wystgpujacy na
Swiecie nowotwor, ktory stanowi trzecig najczgstsza
przyczyng zgonéw z powodu raka [16]. MezczyZni cho-
ruja okoto 2-krotnie czgsciej niz kobiety.

Zachorowalno$¢ na GC i $miertelno$¢ sg bardzo
zréznicowane w zaleznos$ci od regionu geograficznego,
niemniej jednak na calym §wiecie obserwuje si¢ zmniej-
szenie zachorowalnosci w ciagu ostatnich 50 lat. Zmiany
te przypisuje si¢ wigkszej dostepnosci §wiezych owocow
i warzyw oraz zmniejszeniu spozycia marynowanych wa-
rzyw i wedzonego migsa [17]. Az 90% przypadkéw GC
(z wylaczeniem wpustu) mozna przypisa¢ zakazeniom
Helicobacter pylori. Podczas gdy postepy w zapobieganiu
ileczeniu zakazenia H. pylori zmniejszyly ogdlna czgstos¢
wystepowania GC, przyczynily si¢ réwniez do wzrostu
czestoSci wystepowania raka wpustu (ok. 7-krotny wzrost
w ciagu ostatnich dziesigcioleci) [18].

Lepsze zrozumienie etiologii i czynnikéw ryzyka cho-
roby moze pomdc w osiagnieciu konsensusu w podejsciu
do zakazenia H. pylori. Modyfikacja diety, zaprzestanie
palenia tytoniu, ograniczenie spozycia alkoholu i ¢wicze-
nia wydaja si¢ obecnie najskuteczniejszymi sposobami
zapobiegania GC. W niektdrych krajach (np. Japonia,
Korea Potudniowa, Chile, Wenezuela) wprowadzono
programy populacyjnych badaf przesiewowych. Pro-
gramy takie obejmuja gtéwnie badania radiologiczne
z kontrastem i endoskopig¢ [19]. Podejmowane sa takze
préby oznaczania poziomu pepsynogenu w surowicy czy
badan serologicznych w kierunku zakazenia H. pylori,
jednak jest to przedmiotem kontrowersji i brak dowodéw
na skuteczno$¢ takich metod.

Osobom z rodzinng historia GC lub chorym na
inwazyjnego zrazikowego raka piersi rozpoznanego
przed 50. rokiem Zycia, zaleca si¢ badania genetyczne
pod katem mutacji w genie CDHI, kodujacym E-ka-
dheryne, ktére to mutacje, znacznie zwigkszaja ryzyko
zachorowania na GC[20]. Pojawiaja si¢ nawet sugestie,
aby nosicielom mutacji w genie CDH zaleca¢ profilak-
tyczne usuniecie Zotadka. Zespot Lyncha réwniez wiaze
si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zachorowania na GC[21].

Oznaczanie ekspresji PD-L1

Biatka immunologicznych punktéw kontrolnych,
szczegOlnie PD-L1 (ligand for the programmed death
receptor 1) i PD-1, odgrywaja kluczowa role w regulacji
intensywnosci i czasu trwania odpowiedzi immunologicz-
nej, zapobiegajac rozwojowi autoimmunizacji. Biatka
te odgrywaja réwniez istotng role w unikaniu przez ko-
morki nowotworowe przeciwnowotworowej odpowiedzi
immunologicznej [22]. Interakcja PD-L1 na komoérce
nowotworowej i PD-1 na powierzchni limfocytéw T

cytotoksycznych prowadzi do supresji tych ostatnich.
Nadmierna ekspresja PD-L1, obserwowana w procesie
progresji wielu nowotworéw pozwala na ucieczke spod
immunologicznego nadzoru. Leki blokujace PD-1 lub
PD-L1 moga specyficznie blokowa¢ interakcj¢ PD-1
1 PD-L1, a tym samym zwicksza¢ przeciwnowotworowa
odpowiedZz immunologiczng gospodarza i hamowacé
wzrost guza.

Ekspresja PD-L1 na komorce nowotworowej czy na
komorkach prezentujacych antygen jest potencjalnym
czynnikiem predykcyjnym odpowiedzi na immunote-
rapi¢. Ekspresja ta moze by¢ rozpoznawana i mierzona
za pomoca roznych dostepnych technik diagnostycznych
[np. test immunoenzymatyczny — PD-L1-ELISA (en-
zyme-linked immunosorbent assay), test western blot,
NGS (next-generation sequencing)] [23]. Obecnie szeroko
stosowanym, praktycznym i ekonomicznym podejSciem
jest oznaczanie ekspresji PD-L1 w guzie metoda immu-
nohistochemiczng (IHC, immunohistochemistry) [24].

W badaniach rejestracyjnych inhibitoréw PD-1 lub
PD-L1 taczono specyficzne leki ze specyficznymi te-
stami diagnostycznymi, oceniajac ekspresje PD-L1 na
komorkach nowotworowych, komérkach odpornoscio-
wych w podScielisku guza nowotworowego lub takich
i takich. Obecnie dostgpnych jest kilka testéow IHC do
oznaczania ekspresji PD-L1. Wigkszo$¢ z nich zostata
opracowana jako towarzyszacy test diagnostyczny do
leczenia w badaniach klinicznych. Testy wykorzystuja
unikalne przeciwciata (22C3, 28-8, SP263, SP142)
i platformy barwienia (Dako i Ventana), a takze rézne
sposoby punktacji i rézne klinicznie progi do okreSlenia
pozytywnej ekspresji PD-L1 [25]. To zréznicowanie,
a takze duza zmienno$¢ ekspresji PD-L1 w réznych
nowotworach wywolaly pewne kontrowersje w zakresie
predykcyjnej wartoSci oznaczania PD-L1. W niekt6rych
nowotworach wykazano wysoka zgodno$¢ pomigdzy
réznymi testami, co mogloby sugerowaé mozliwos¢
ich zamiennego stosowania, jednak obecnie nie jest to
powszechnie zalecane. Opracowanie jednorodnej, kli-
nicznie istotnej i powtarzalnej metody oceny PD-L1 jest
kluczowe dla identyfikacji chorych do leczenia inhibi-
torami PD-1/PD-L1, moze bowiem znacznie obnizy¢
koszty diagnostyki oraz skrdcic jej czas [26, 27].

Komérki nowotworowe, ktére wykazuja wybarwie-
nie blonowe o dowolnej intensywno$ci, sa uwazane za
PD-L1-dodatnie. W komdrkach odpornosciowych zwia-
zanych z nowotworem za pozytywne uznaje si¢ zardwno
barwienie blonowe, jak i cytoplazmatyczne [28].

W badaniach u chorych na niedrobnokomdérkowego
raka ptuca stosowano test IHC 22C3, w ktérym oblicza-
no odsetek wybarwionych komérek nowotworowych
(TPS, tumor proportion score) [29]. Nie uwzgledniano
w tych oznaczeniach komérek immunokompetentnych
naciekajacych podscielisko guza. Wynik TPS oblicza si¢
na podstawie liczby komdérek nowotworowych PD-L1-
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-dodatnich podzielonej przez catkowita liczbe wszyst-
kich zywotnych komérek nowotworowych pomnozona
przez 100. Oznaczanie ekspresji PD-L1 na komérkach
nowotworowych bywa takze okreslane jako wskaznik
TC (tumor cell), ktory rowniez oznacza odsetek komo-
rek nowotworowych PD-L1-dodatnich w odniesieniu
do wszystkich zywotnych komérek nowotworowych na
szkietku [30].

W kolejnych badaniach, u chorych na GC i inne
nowotwory TPS/TC okazat si¢ mniej skuteczny w iden-
tyfikowaniu chorych odpowiadajacych na leczenie.
Co wigcej, wykazano, ze barwienie PD-L1 zaréwno
na komodrkach nowotworowych, jak i komérkach
immunokompetentnych podscieliska lepiej koreluje
w niektérych nowotworach z odpowiedzig na leczenie.
Dlatego opracowano metodg¢ oceny ekspresji PD-L1 na
obu rodzajach komérek w jednym obszarze. Taki sposéb
oceny nazwano lacznym wynikiem pozytywnym (CPS,
combined positive score) i umozliwia on kwantyfikacje
komorek nowotworowych i odpornosciowych w jednej
ocenie [31]. Laczny wynik pozytywny oblicza si¢ na pod-
stawie liczby komdrek PD-L1-dodatnich, w tym komérek
nowotworowych, limfocytéw i makrofagéw podzielonych
przez catkowita liczbg zywotnych komoérek nowotworo-
wych pomnozonych przez 100. Tak wigc w przypadku
CPS mozna uzyskac wynik wigkszy niz 100.

Trzecia metoda ocenia ekspresje¢ PD-L1 wylacz-
nie w komérkach immunologicznych naciekajacych
nowotwor (IC, immune cell) — limfocytach, makro-
fagach, granulocytach, komérkach dendrytycznych
czy komoérkach plazmatycznych, jako odsetek obszaru
guza zajmowanego przez PD-L1 dodatnie komorki
o dowolnej intensywnoSci. Ten ostatni sposéb oceny

nie jest stosowany w diagnostyce chorych na nowotwory
przewodu pokarmowego. Opisane réznice przedstawio-
no graficznie na rycinach 112 [32, 33].

Immunoterapia w leczeniu chorych na
raka przetyku, pofgczenia przetykowo-
zolagdkowego i zotadka

Historycznie leczenie zaawansowanego raka prze-
yku i zotadka traktowano w jednakowy sposéb. Z tego
powodu do badan klinicznych dotyczacych immunotera-
pii wlaczano zréznicowana populacje chorych — z roz-
poznaniem zaréwno ESCC, EAC, GEJ, GC. Analiza
wynikéw tych badan stwarza trudnosci i powoduje, iz

Rycina 1. Schematyczne oznaczenie ekspresji PD-L1 (ligand
for the programmed death receptor 1) na komaérkach
nowotworowych (duze komérki z wybarwieniem btony)
i komorkach immunokompetentnych naciekajacych guz (mate
komarki w wybarwieniem btonowym i cytoplazmatycznym) [32]

CPS TPS IC
Komorki Komorki
nowotworowe 4 e—
PD-L1 Limfocyty PD-L1 nowotworowe PD-L1 imfocy y
pozytywne _ Makrofagi pozytywne pozytywne |_Makrofagi
CPS = 100 TPS = 100 IC= 100

Catkowita liczba zywotnych
komorek nowotworowych

Niewybarwione komérki jednojadrzaste
PD-L1 pos mononuclear cell

B Catkowita liczba zywotnych
komorek nowotworowych

Catkowity obszar guza

Niewybarwione komérki nowotworowe
1 PD-L1 pozytywne komérki nowotoworowe

Rycina 2. Sposoby kalkulacji wskaznikdw ekspresji PD-L1 (ligand for the programmed death receptor 1) —taczny wynik pozytywny CPS,
odsetek wybarwionych komoérek nowotworowych (TPS) i komoérki immunologiczne naciekajagce nowotwér (IC) [33];
CPS (combined positive score) — taczny wynik pozytywny; TPS (tumor proportion score) — odsetek wybarwionych komérek
nowotworowych; IC (immune cell) — komérki immunologiczne naciekajgce nowotwor
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cato$ciowy obraz leczenia immunologicznego wydaje
si¢ niezwykle skomplikowany. Z tego réwniez powodu
nie jest mozliwe oddzielne oméwienie wynikéw badan
klinicznych dotyczacych immunoterapii raka przetyku
iraka zotadka. Dla usystematyzowania tematu oddziel-
nie oméwione zostang badania kliniczne dotyczace
przede wszystkim ESCC. Badania kliniczne, ktére do-
tyczyly GC, ale rekrutowaly réwniez chorych na EAC
i GEJ, zostang opisane oddzielnie.

Immunoterapia w leczeniu chorych na raka przetyku

Badanie CheckMate 648 obejmowato 970 nieleczo-
nych wczesniej chorych na miejscowo zaawansowane-
go, nawrotowego lub przerzutowego ESCC. Chorzy,
niezaleznie od ekspresji PD-L1, otrzymywali losowo
przydzielone leczenie: niwolumabem (240 mg co 2 ty-
godnie) z chemioterapig (cisplatyna 80 mg/m? dziefi
1,5-fluorouracyl 800 mg/m? dziefi 1-5); niwolumabem
(3 mg kg/m.c. co 2 tygodnie) z ipilimumabem (1 mg/kg
m.c. co 6 tygodni) lub wylaczna chemioterapie w sche-
macie j.w. U 49% leczonych potwierdzono ekspresj¢
PD-L1 na komérkach nowotworowych > 1% [34].

Dodanie niwolumabu do chemioterapii pozwolito
znamiennie wydtuzy¢ mediane czasu calkowitego prze-
zycia (OS, overall survival,) w stosunku do wylacznej
chemioterapii (13,2 mies. vs. 10,7 mies.) oraz obnizy¢
ryzyko zgonu [HR (hazard ratio) = 0,74; 95% CI (confi-
dence interval) 0,58-0,96) w catej badanej populacji. Naj-
wieksza korzys$¢ odniosta podgrupa chorych z ekspresja
PD-L1 > 1% (odpowiednio 15,4 mies. vs. 9,1 mies.,
HR = 0,54; 95% CI 0,37-0,80). Zastosowanie skoja-
rzonej immunoterapii niwolumabem z ipilimumabem
w poréwnaniu z chemioterapig takze skutkowato zna-
miennie dtuzsza mediang OS (12,7 mies. vs. 10,7 mies.)
i zmniejszeniem ryzyka zgonu (HR = 0,78; 95%
CI 0,62-0,98) w catej populacji oraz w podgrupie
PD-L1 > 1% (odpowiednio 13,7 mies. vs. 9,1 mies.,
HR = 0,64; 95% C10,46-0,90). Jednoczesnie wytaczna
immunoterapia wiazala si¢ wigckszym ryzykiem pier-
wotnej opornosci na leczenie oraz wczesnej progresji
izgonu [35]. Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR,
objective response rate) byl najwyzszy w podgrupie
leczonych niwolumabem z chemioterapia (W poréw-
naniu ze skojarzona immunoterapia i chemioterapia
— odpowiednio 53%, 35% i 20%). Nie stwierdzono
korzysci z zastosowania immunoterapii w zakresie PFS
i OS u chorych bez ekspresji PD-L1. Przeprowadzono
réwniez retrospektywna analize¢ wynikéw leczenia
na podstawie wskaZnika CPS. U wigkszoSci chorych
(824 z 906) stwierdzono CPS > 1. Najlepsze wyniki
osiagni¢to w podgrupie CPS > 10. Dziatania niepo-
zadane w stopniu 3. i 4. wystgpowaly czeSciej podczas
leczenia niwolumabem z chemioterapia w poréwnaniu
z chemioterapig i skojarzona immunoterapia (odpo-

wiednio 47% vs. 36% vs. 32%) i czg¢sciej tez prowadzity
do zakoficzenia leczenia (odpowiednio 34% vs. 19%
vs. 18%). By¢ moze ma to zwigzek z faktem, ze leczenie
niwolumabem z chemioterapia trwato najdtuzej (odpo-
wiednio 5,7 mies. vs. 3,4 mies. vs. 2,8 mies.). Na pod-
stawie tego badania dwie terapie skojarzone — niwo-
lumab w polaczeniu z ipilimumabem oraz niwolumab
w polaczeniu z chemioterapia oparta na fluoropirymi-
dynie i pochodnych platyny — zostaly zarejestrowane
przez Europejska Agencje Lekow (EMA, European
Medicines Agency) do leczenia pierwszej linii chorych
na zaawansowanego, nieoperacyjnego, nawrotowego
lub z przerzutami ESCC, z ekspresja PD-L1 na komé6r-
kach guza > 1%. Nalezy wspomnie¢, ze amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and Drug
Administration) zarejestrowata niwolumab w skojarze-
niu z ipilimumabem lub chemioterapia dla wymienionej
grupy chorych niezaleznie od ekspresji PD-L1.

Badanie KEYNOTE-590 stalo si¢ podstawa do reje-
stracji leczenia pembrolizumabem w raku przelyku [36].
Obejmowato 749 chorych na miejscowo zaawansowanego,
nawrotowego lub przerzutowego raka przelyku lub GEJ
(typ 1 wg Siewerta), ktorzy nie byli wezesniej leczeni. Prze-
wazali chorzy na ESCC (73%). Poziom ekspresji PD-L1 nie
miat znaczenia przy wlaczaniu do badania. Przydzielone
losowo leczenie obejmowato pembrolizumab (200 mg co
3 tyg. do 2 1at) z chemioterapia (cis-platyna 80 mg/m? dziefi
1, 5-fluorouracyl 800 mg/m? dzien 1-5 do 6 cykli) lub
wylaczna chemioterapi¢ wedlug schematu j.w. U 51%
chorych stwierdzono w tkance guza ekspresje PD-L1 we-
dhug CPS > 10. Wskaznik CPS nie byt czynnikiem straty-
fikujacym, jednak uwzgledniono w planie statystycznym
badania analize podgrup na podstawie wartoSci CPS > 10.

Dodanie immunoterapii znamiennie poprawito
wskazniki przezycia w porownaniu do wylacznej che-
mioterapii. Uzyskano wydluzenie mediany OS (z 9,8 do
12,4 mies., HR = 0,73; 95% CI 0,62-0,83) i PFS (z 5,8
do 6,3 mies., HR = 0,65; 95% CI 0,55-0,76) Odnotowano
réwniez zwickszenie ORR (z29 do 45%). Na wydtuzenie
mediany OS wplynely przede wszystkim wyniki chorych
na ESCC (mediana OS 12,6 mies. vs. 9,8 mies., HR = 0,73;
95% CI 0,61-0,88), przy czym najwigksza korzys¢ z do-
dania immunoterapii odnie§li chorzy na ESCC z warto-
$cig CPS > 10% (mediana OS 13,9 mies. vs. 8,8 mies.,
HR = 0,57;95% CI10,43-0,75). Mniejszy, ale znamienny
zysk zaobserwowano u wszystkich chorych CPS > 10%
niezaleznie od typu histologicznego (mediana OS
13,5 mies. vs. 9.4 mies., HR = 0,64; 95% CI 0,51-0,80).
Nie wykazano korzySci z dodania immunoterapii w pod-
grupach chorych na: raka gruczotowego (HR = 0,74; 95%
CI 0,54-1,02), ESCC z CPS < 10 (HR = 0,99; 95% CI
0,74-1,32) oraz wszystkich z CPS < 10 (HR = 0,86; 95%
CI 0,68-1,10). Czestos¢ wystepowania dzialan niepoza-
danych w stopniu 3. i 4. byta podobna w obu ramionach
(86% w ramieniu badanym i 83% w kontrolnym).
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Na podstawie tego badania pembrolizumab w sko-
jarzeniu z chemioterapia oparta na pochodnych platyny
i fluoropirymidyny zostal zarejestrowany przez EMA
ijest wskazany w leczeniu pierwszej linii chorych na miej-
scowo zaawansowanego raka przelyku nieoperacyjnego
lub z przerzutami lub HER-2 (human epidermal growth
factor receptor 2) ujemnego gruczolakoraka potaczenia
przetykowo-zotadkowego, z CPS > 10. Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow zarejestrowata pembro-
lizumab w skojarzeniu z chemioterapia dla wymienionej
grupy chorych niezaleznie od stopnia ekspresji CPS.

Skuteczno$¢ immunoterapii w skojarzeniu z chemio-
terapia w paliatywnym leczeniu pierwszej linii chorych
na ESCC zostata potwierdzona kolejnymi badania-
mi klinicznymi z zastosowaniem innych czasteczek
anty-PD-1. Kamrelizumab, tislelizumab, sintilimab,
toripalimab w populacji azjatyckiej wykazaty wyniki
poréwnywalne do wynikéw wczedniej przedstawionych
badaf [37-40]. Potwierdzono réowniez efektywnos¢ ko-
jarzenia immunoterapii ze schematami chemioterapii
opartej na pochodnych platyny i paklitakselu. Wyniki
analiz skutecznoSci leczenia w zaleznoSci od ekspresji
PD-L1 uniemozliwialy jednoznaczng interpretacje.

Immunoterapia moze mie¢ swoje zastosowanie
rowniez na pozZniejszym etapie leczenia paliatywnego.
Badanie IIT fazy KEYNOTE-181 przeprowadzono
w grupie 628 chorych na miejscowo zaawansowanego,
nieoperacyjnego lub przerzutowego ESCC (64%), EAC,
raka GEJ (typ I wg Siewerta) niezaleznie od ekspresji
PD-L1 (u 35% chorych stwierdzono wartos¢ CPS > 10)
z progresja po pierwszej linii leczenia. Chorych przy-
dzielono losowo do leczenia pembrolizumabem (200 mg
co 3 tyg. do 2 lat) lub jednolekowa chemioterapia
(irynotekan, paklitaksel lub docetaksel) [41]. Wynik
badania byl negatywny — nie wykazano przewagi immu-
noterapii nad chemioterapig w zakresie OS w ogélnej
populacji. Stwierdzono natomiast wydtuzenie mediany
OS w niezaplanowanej i retrospektywnej analizie pod-
grupy chorych na ESCC z CPS = 10 (9,3 mies. wobec
6,7 mies. u leczonych chemioterapia, HR = 0,64; 95%
CI0,46-0,90) oraz ponad 2-krotnie wyzszy odsetek prze-
zy¢ 12-miesi¢cznych (odpowiednio 43% vs. 20%). Nie
wykazano przewagi pembrolizumabu w podgrupie cho-
rych na raka gruczotowego i ESCC z CPS < 10.
U chorych leczonych pembrolizumabem odnotowano
mniej ciezkich dziatan niepozadanych — 18% vs. 41%.

Pembrolizumab nie uzyskat rejestracji przez EMA,
natomiast FDA zarejestrowata lek w leczeniu drugiej
i kolejnych linii chorych na zaawansowanego lub prze-
rzutowego ESCC z ekspresja PD-L1 (CPS > 10). Wedtug
zalecen European Society of Medical Oncology (ESMO)
pembrolizumab moze by¢ opcja w tej podgrupie chorych,
jezeli wezedniej nie otrzymali oni immunoterapii.

W badaniu III fazy ATTRACTION-3 poréwnano
leczenie niwolumabem (240 mg co 2 tygodnie) z jed-
nolekowa chemioterapiag (docetaksel lub paklitaksel)

u chorych na miejscowo zaawansowanego nieopera-
cyjnego lub przerzutowego ESCC z progresje po co
najmniej jednej linii leczenia zawierajacej pochodne
platyny i fluoropirymidyne. Chorzy byli kwalifikowani
niezaleznie od ekspresji PD-L1 (u okoto potowy chorych
wynosita ona > 1%) [42]. Zastosowanie niwolumabu
wiazato si¢ z wydtuzeniem mediany OS w poréwnaniu
z chemioterapia (10,9 mies. vs. 8,4 mies., HR = 0,77;95%
CI0,62-0,96), niemal podwojeniem odsetka przezyc¢ 3 let-
nich — odpowiednio 15,3% vs. 8,7% i rzadszym wystepo-
waniem ci¢zkich dziataf niepozadanych — odpowiednio
18% vs. 63%. Ekspresja PD-L1 nie miala wplywu na
skuteczno$¢ immunoterapii, natomiast analizy wzgledem
warto$ci wskaznika CPS nie przedstawiono [43].

Na podstawie tych wynikéw niwolumab w monoterapii
zostatzarejestrowany przez EMA 1 FDA do leczenia chorych
na zaawansowanego nieoperacyjnego, nawrotowego lub
z przerzutami ESCC po wcze$niejszej chemioterapii skoja-
rzonej, opartej na fluoropirymidynie i pochodnych platyny.

Opublikowano réwniez pierwsze pozytywne wyniki
dotyczace leczenia radykalnego tej choroby, a w toku
sa kolejne perspektywne proby kliniczne. Wynik bada-
nia CheckMate 577 wykazal skuteczno$¢ niwolumabu
w leczeniu adjuwantowym chorych na raka przelyku
z chorobg resztkowa po wczesniejszej radiochemiote-
rapii [44]. Do badania wlaczono 794 chorych na raka
przetyku (60%) lub GEJ (40%). Tylko 30% stanowili
chorzy na raka plaskonablonkowego. Chorych przy-
dzielono losowo do leczenia niwolumabem (240 mg co
2 tygodnie przez 1 rok) lub placebo. Pierwszorzedowym
punktem koficowym badania byt czas wolny od nawrotu
choroby (DFS, disease-free survival). Zastosowanie niwo-
lumabu spowodowato podwojenie mediany czasu DFS
(22,4 mies. vs. 11 mies., HR = 0,69; 95% CI 0,56-0,86).
Tylko 9% chorych nie ukoficzylo rocznego leczenia im-
munoterapia z powodu dziatan niepozadanych. Korzys¢
z leczenia byta niezalezna od typu histopatologicznego,
lokalizacji guza i ekspresji PD-L1. Z uwagi na zbyt krotki
okres obserwacji i nieosiagnicta liczbe wymaganych
zdarzen brakuje danych dotyczacych OS.

Zaréwno EMA i FDA zarejestrowaly niwolu-
mab w leczeniu uzupetniajacym chorych na raka
przetyku lub potaczenia zotadkowo-przetykowego,
z choroba resztkowa, po wezesniejszej neoadjuwantowe;j
radiochemioterapii i operacji. Trwa badanie z zastoso-
waniem immunoterapii po radykalnej radiochemiote-
rapii u chorych na ptaskonabtonkowego raka przelyku
(KEYNOTE-975, NCT04210115).

Immunoterapia w leczeniu chorych na
zaawansowanego raka zotgdka

Efekt kliniczny i bezpieczenstwo stosowania niwolu-
mabu w pierwszej linii leczenia chorych na zaawansowa-
nego raka gruczotowego gérnego odcinka przewodu po-
karmowego (GC 69%, GEJ 18% i EAC 12%) oceniono
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w tréjramiennym badaniu CheckMate 649 obejmujacym
2031 chorych otrzymujacych (w zaleznoSci od wyniku
randomizacji) niwolumab w skojarzeniu z chemiote-
rapia FOLFOX/XELOX, chemioterapi¢ lub wylaczna
immunoterapi¢ oparta na skojarzeniu niwolumabu z ipi-
limumabem [45]. Nadekspresja receptora HER2 byta
kryterium wykluczajacym. Do badania kwalifikowano
pacjentéw niezaleznie od ekspresji PD-L1, przy czym
stanowil on czynnik stratyfikujacy (PD-L1 > 1% vs.
PD-L1 < 1%). Jako koficowy punkt badania wyznaczono
PFS i OS w podgrupie chorych z ekspresja PD-L1 wyra-
zong wartoscig wskaznika CPS > 5 (60% ogdtu badanej
populacji). Badanie bylo pozytywne w zakresie obu punk-
téw koncowych. Dodanie niwolumabu do chemioterapii
u chorych z CPS > 5 wigzato si¢ z wydtuZzeniem mediany
PFS z 6 do 7,7 miesigca (HR = 0,68; 95% CI 0,56-0,81)
i mediany OS z 11,1 do 14,4 miesiaca (HR = 0,70;
95% CI 0,61-0,81). Przetozylo si¢ to na zwigkszenie
odsetka przezy¢ 2-letnich z 19% do 31%. W calej popu-
lacji chorych zaobserwowano wydtuzenie mediany OS
z 11,6 do 13,8 miesiaca (HR = 0,79; 95% C10,71-0,88).
W niezaplanowanej analizie podgrup nie wykazano
natomiast korzySci z dodania immunoterapii w pod-
grupie CPS < 5 (mediana OS 12,4 mies. vs. 12,3 mies.;
HR = 0,94; 95% CI 0,79-1,11) oraz CPS < 10 (me-
diana OS 12,4 vs. 12,5 mies., HR = 0,91; 95% CI
0,78-1,06). Leczenie wylacznie immunoterapia w po-
réwnaniu z chemioterapia nie wpltyneto na wydluzenie
mediany OS w calej badanej populacji jak i podgrupie
CPS = 5. Profil bezpieczefistwa stosowanych terapii
nie odbiegat istotnie od tych znanych z badan wcze-
Sniejszych. Niepozadane dziatania w stopniu 3. lub
4. wedhug klasyfikacji Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) zwiazane z leczeniem wyste-
powaly u 60% leczonych niwolumabem w skojarzeniu
z chemioterapia, 45% chorych otrzymujacych wylaczna
chemioterapi¢ oraz 38% chorych leczonych wytacznie
immunoterapia i byly przyczyna zakoficzenia leczenia
u odpowiednio 38%, 26% i 22% chorych [46]. Badanie
te stato si¢ podstawa do zarejestrowania przez EMA
niwolumabu w polaczeniu z chemioterapia skojarzona
oparta na fluoropirymidynie i pochodnych platyny do
leczenia pierwszej linii chorych na HER-2 ujemnego,
zaawansowanego lub z przerzutami EAC, raka GEJ lub
GC z ekspresja PD-L1 CPS > 5. Amerykanska Agencja
ds. Zywnosci i Lekéw zarejestrowata niwolumab w tym
samym wskazaniu niezaleznie od ekspresji PD-L1.
Skuteczno$¢ skojarzenia chemioterapii CA-
POX/SOX z niwolumabem oceniono takze w badaniu
ATTRACTION-4 adresowanym do chorych populacji
azjatyckiej z rozpoznanym nieresekcyjnym, zaawan-
sowanym lub nawrotowym, HER2-ujemnym GC lub
rakiem GEJ [47]. Zastosowanie chemioimmunoterapii
w pordwnaniu z wylaczna chemioterapia prowadzito
do wydtuzenia mediany PFS 10,4 vs. 8,3 miesigca

(HR = 0,68; 95% CI 0,51-0,90), pozostajac bez wpltywu
na OS. Stwierdzenie ekspresji PD-L1 nie byto warunkiem
koniecznym dla wlaczenia do badania. Ekspresje PD-L1
oceniano jedynie na komdrkach nowotworowych,
a wskaznik TPS nie mial wplywu na uzyskane wyniki.
W zatozeniach statystycznych badania nie zaplano-
wano analizy na podstawie biomarkera CPS. Moze to
sugerowad, ze w rakach gruczolowych gérnego odcinka
przewodu pokarmowego wskaznik TPS/TC jest mniej
skuteczny niz CPS w identyfikowaniu chorych odpowia-
dajacych na leczenie.

Efekt stosowania pembrolizumabu w leczeniu
pierwszej linii chorych na zaawansowanego raka GEJ
lub GC poddano ocenie réwniez w badaniu KEYNO-
TE-062, w ktérym 763 chorych z CPS > 1 przydzielano
losowo do leczenia pembrolizumabem w monoterapii,
w skojarzeniu z chemioterapia (cisplatyna+5Fu/kape-
cytabina) lub wytacznej chemioterapii [48]. Pierwszo-
rzedowy punkt koficowy stanowit OS i PFS u chorych
z CPS > 11ub CPS > 10. Zastosowanie pembrolizumabu
w monoterapii pozwolito, w poréwnaniu z wylaczna
chemioterapia, uzyska¢ poréwnywalna mediang OS
uchorychz CPS >1 (10,6 vs. 11,1 mies., HR = 0,91; 95%
CI10,74-1,10) oraz dtuzsza u chorych z CPS > 10 (37%
ogoétu) (odpowiednio 17,4 vs. 10,8 mies., HR = 0,69;
95% CI 0,49-0,97). ZaleznoSci tych nie analizowano
pod katem istotnoSci statystycznej, gdyz plan badania
zakladat uprzednie uzyskanie pozytywnego efektu
chemioimmunoterapii, ktérego nie osiagnieto. Skoja-
rzenie pembrolizumabu z chemioterapia, w porOwnaniu
z wylaczna chemioterapia, nie poprawito mediany OS
ani u chorychz CPS >1 (12,5 vs. 11,1 mies., HR = 0,85;
95% CI 0,70-1,03), ani z CPS > 10 (12,3 vs. 10,8 mies.,
HR = 0,85; 95% CI 0,62-1,17). Interpretacja wynikow
tego badania jest trudna w kontekscie pozytywnego
wyniku badania CheckMate 649, ktore przeprowadzono
w podobnej populacji. Réznice moga by¢ wypadkowa
kilku czynnikéw, wérdd ktérych wymienia sie: zastosowa-
nie innych schematéw chemioterapii w tych badaniach,
wigkszy odsetek chorych leczonych immunoterapia
w drugiej linii w badaniu KEYNOTE-062, wreszcie wy-
soki odsetek chorychz CPS > 5 (60%) i CPS 2 10 (48,5%)
w populacji badania CheckMate 649 w poréwnaniu
z populacja z badania KEYNOTE-062 CPS > 10 (37%).
Moze to wskazywac na swego rodzaju korzystny dobor
proby w badaniu CheckMate 649, bowiem zatozenia
planu statystycznego badania na podstawie analiz
podobnych populacji zaktadaly, ze odsetek (CPS > 5)
wyniesie okoto 35%. Wreszcie liczba pacjentéw w ba-
daniu CheckMate 649 byla prawie 3-krotnie wigksza
w poréwnaniu z badaniem KEYNOTE-062, co miato
wplyw na moc statystyczng i pozwolitlo na wykazanie
nawet niewielkich réznic w efekcie leczenia.

W przeciwienstwie do przeciwciat anty-PD1 swojej
skuteczno$ci w leczeniu raka zotadka nie potwierdzily
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przeciwciata skierowane przeciwko ligandowi recep-
torowego biatka PD-1. W badaniu Javelin Gastric
100 oceniano podtrzymujace leczenie awelumabem po
chemioterapii pierwszej linii u chorych na zaawansowa-
nego, nieoperacyjnego, HER-2 ujemnego raka GEJ lub
GC [49]. Nie wykazano korzysci w zakresie OS (media-
na dla awelumabu wynosita 10,4 mies. a dla wylacznej
chemioterapii 10,9 mies.), aczkolwiek odsetek chorych
pozostajacych przy zyciu w obserwacji 24 miesigcznej byt
wyzszy dla awelumabu (22,1% vs. 15,5%). Awelumab,
zastosowany w trzeciej linii leczenia (badanie Javelin
Gastric 300) takze nie byt skuteczniejszy od chemiote-
rapii wedtug wyboru badacza [50].

W kolejnych liniach leczenia oceniono takze
pembrolizumab i niwolumab. W badaniu KEYNO-
TE-061 poréwnano pembrolizumab i paklitaksel u cho-
rych (n = 395) na zaawansowanego raka gruczolowego
GEJ i GC, wykazujacych ekspresje PD-L1 CPS > 1, ktérzy
doswiadczyli progresji choroby po leczeniu pierwszej
linii opartym na skojarzeniu platyny i fluoropirymidyny
[51]. Pierwszorzgdowym punktem koficowym byt czas
przezycia catkowitego oraz wolnego od progresji choroby
u chorych PD-L1 dodatnich (CPS > 1). Zastosowanie
pembrolizumabu w kolejnej linii leczenia w poréw-
naniu z paklitakselem wigzalo si¢ z podobnym ORR
(16 vs. 14%), znamiennie krétsza mediana PFS (odpo-
wiednio 1,5 vs. 4,1 mies.; HR = 1,27; 95% C11,03-1,57)
i pozostato bez wplywu na mediang OS (odpowiednio
9,1vs. 8,3 mies., HR = 0,82; 95% CI 0,66-1,03). Analizy
post-hoc po 24-miesigcznej obserwacji wykazaly zdecydo-
wane dtuzszy czas trwania odpowiedzi w ramieniu z pem-
brolizumabem (19,1 mies. vs. 5,2 mies. dla paklitakselu)
oraz podwojenie odsetka przezy¢ 2-letnich (odpowied-
nio 19,9% vs. 8,5%). Wyniki retrospektywnej analizy
wykazaly, ze najwigksza korzy§¢ kliniczna osiagnigto
w podgrupach pacjentéw CPS > 5 i CPS > 10. Wyniki
tego badania nie wplynely na zmiane praktyki kliniczne;j.

Niwolumab zastosowany w trzeciej i kolejnych
liniach leczenia u chorych na nieresekcyjnego, nawro-
towego raka GEJ lub GC okazat si¢ skuteczniejszy niz
placebo [52]. W badaniu ATTRACTION-2, z randomi-
zacja, przeprowadzonym w populacji azjatyckiej, ORR
odnotowano jedynie u chorych leczonych niwolumabem
(11,2%). Mediana czasu trwania odpowiedzi byta sto-
sunkowo diuga i wynosita 9,53 miesiaca, co wpltyneto
na niewielkie wydluzenie mediany OS w poréwnaniu
z placebo (odpowiednio 5,26 vs. 4,14 mies., HR = 0,63;
95% CI 0,51-0,78). Podobne wyniki uzyskano, stosujac
w kolejnych liniach pebrolizumab. W jednoramiennym
badaniu KEYNOTE-059 obejmujacym 259 chorych
uzyskano 11,6% ORR przy medianie czasu trwania
odpowiedzi wynoszacej 8,4 miesiaca, przy czym u cho-
rych z ekspresja PD-L1 wyniki byly lepsze i wynosily
odpowiednio 15,5% i 16,3 miesiaca [53].

Trudno wyciaga¢ jednoznaczne wnioski z wynikoéw
tych dwoch badan. Zastosowanie placebo w grupie

kontrolnej (ATTRACTION-2), czy tez brak grupy kon-
trolnej (KEYNOTE-059) stawia pod znakiem zapytania
to, czy immunoterapia bytaby w takiej sytuacji klinicznej
skuteczniejsza niz klasyczne leki cytotoksyczne. Zalece-
nia ESMO nie rekomenduja stosowania immunoterapii
w kolejnych liniach leczenia w ogdlnej populacji.

U okoto 10% chorych na raka zotadka stwierdza
si¢ niestabilno$¢ mikrosatelitarng (MSI, microsatellite
instability), bedaca fenotypowym odzwierciedleniem za-
burzen genéw naprawy btednie sparowanych w procesie
replikacji nukleotydow (dMMR, mismatch repair defi-
cient). Raka AMMR/MSI stwierdzamy czgéciej u chorych
w [ i II stopniu klinicznego zaawansowania oraz u oséb
starszych. W grupie po 85. roku zycia rak dIMMR/MSI
moze dotyczy¢ nawet do 48% chorych [54-57]. W cho-
robie zaawansowanej populacje AIMMR/MSI szacuje si¢
na 3-7%. Retrospektywne analizy opisanych wcze$niej
badan klinicznych wykazaly, ze ta wyselekcjonowana
grupa moze odnie$¢ nieporéwnanie wieksza korzysé
z zastosowania immunoterapii [54]. W opisywanym po-
wyzej badaniu KEYNOTE-062, u chorych dIMMR/MSI
(7,3% ogotu), leczonych pembrolizumabem odnotowano
2-krotnie wyzsze ORR 65% w poréwnaniu z 37% u cho-
rych leczonych wytacznie chemioterapia. Mediana czasu
trwania odpowiedzi wynosita w tej podgrupie 21,2 mie-
siaca, a mediana OS nie zostata osiagnicta. Odsetek
przezy¢ 2-letnich wynidst 71% dla pembrolizumabu, 65%
dla polaczenia pembrolizumabu z chemioterapia i 26%
dla wytacznej chemioterapii [54]. Dane te sugeruja, ze
u chorych dIMMR/MSI dodanie chemioterapii do lecze-
nia immunologicznego nie przynosi korzySci.

W badaniu CheckMate 649, pomimo rozczarowuja-
cych wynikdw leczenia wytaczng immunoterapig (niwolu-
mab z ipilimumabem), chorzy dAMMR/MSI (3% ogdtu)
wydaja si¢ odnosi¢ najwicksza korzys¢ wtasnie z takiego
postepowania. Zastosowanie skojarzonej immunoterapii
wigzalo si¢ z ORR na poziomie 70% w poréwnaniu z 55%
dla chemioimmunoterapii. Mediana OS dla skojarzenia
niwolumabu z ipilimumabem nie zostala osiagnigta
(HR = 0,28; 95% CI 0,08-0,92), podczas, gdy dla skoja-
rzenia chemioterapii z niwolumabem wynosita 38,7 mie-
sigca, a dla samodzielnej chemioterapii 12,3 miesiagca
(HR = 0,38; 95% CI1 0,17-0,84). Korzy$¢ obserwowano
niezaleznie od warto$ci wskaznika CPS [45].

Immunoterapia u chorych na raka GEJ i GC
dMMR/MSI jest aktywna réwniez w dalszych liniach
leczenia. W badaniu KEYNOTE-061 (5,3% chorych
dMMR/MSI) ORR dla pembrolizumabu wynosit 46%
(wobec 16% dla chemioterapii), a w badaniu KEYNO-
TE-059 (4% chorych AMMR/MSI) — 57,1%. Nie osia-
gnigto mediany PFS i OS u chorych dAMMR/MSI leczonym
pembrolizumabem w obu tych badaniach, a odsetki przezy¢
12-miesigcznych wynosily odpowiednio 71% i 73% [54].
Immunoterapia pembrolizumabem zostata zarejestro-
wana przez EMA do leczenia chorych z nieoperacyjnym
lub z przerzutowym GC dMMR/MSI po wczesniejszym
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niepowodzeniu przynajmniej jednej linii leczenia. Le-
czenie immunoterapia bez zastosowania chemioterapii
u chorych na raka zotadka dIMMR/MSI na chwile obecna
nie doczekalo si¢ rejestracji w pierwszej linii leczenia i nie
jest rekomendowane.

Warto$¢ immunoterapii we wcze$niejszych stadiach
zaawansowania GC MSI/dMMR wykazano w badaniu
IT fazy, w ktérym 12-tygodniowe neoadiuwantowe
leczenie niwolumabem i ipilimumabem wigzato si¢
z uzyskaniem patomorfologicznej catkowitej odpowiedzi
u 58,6% zoperowanych chorych [55].

Nowe opcje terapeutyczne

oparte na kojarzeniu inhibitoréw
immunologicznych punktéw kontroinych
z leczeniem ukierunkowanym

Pozytywne efekty zastosowania trastuzumabu w le-
czeniu chorych na zaawansowanego GC z nadekspresja
HER?2 staly si¢ podstawg dla koncepcji kojarzenia
terapii anty-HER2 z immunoterapia i chemioterapia.
W badaniu KEYNOTE-811 poddano ocenie tréjleko-
we skojarzenie — trastuzumab z chemioterapia oraz
pembrolizumabem/placebo. Pierwsze analizy okresowe
wskazuja na wyzszy ORR (74,4% w ramieniu z pem-
brolizumabem vs. 51,9% w ramieniu z placebo), remisji
catkowitych (odpowiednio 11,3% vs. 3,1%) oraz odsetka
kontroli choroby (odpowiednio 95% vs. 89,3%) [58, 59].

W badaniu INTEGA oceniany jest wplyw skojarzenia
trastuzumabu z niwolumabem i ipilimumabem w odnie-
sieniu do niwolumabu kojarzonego z trastuzumabem
i chemioterapiag FOLFOX u chorych na HER2-dodatnie-
g0, zaawansowanego raka gruczolowego GEJ i GC [60].
Wstepne dane sugeruja wydtuzenie mediany PFS i OS pod
wplywem leczenia z chemioterapia w poréwnaniu skoja-
rzenia immunoterapii i leczenia anty-HER?2 (mediana PFS

Rak przetyku/GEJ (%

10,7 vs. 3,2 mies., mediana OS 21,8 vs. 16,4 mies.) [61].
Toczace si¢ obecnie (faza rekrutacji) badanie DESTINY-
-GASTRIC 03 ocenia rolg trastuzumabu derukstekanu
u chorych po progresji na trastuzumabie (cz¢$¢ 1 badania)
lub uprzednio nieleczonych terapia anty-HER?2 (czg$¢ 2).
Interesujaca koncepcja jest rowniez kojarzenie inhibi-
toréw immunologicznych punktéw kontrolnych z ramu-
cirumabem blokujacym receptor VEGFR2. Efektem
takiego skojarzenia ma by¢ zwigkszenie ekspresji ligandu
dla receptora PD-1, zwigkszenie infiltracji mikro§rodo-
wiska guza przez limfocyty T CD8+ oraz hamowanie
funkcji limfocytéw T regulatorowych odpowiedzialnych za
ksztaltowanie fenotypu immunosupresyjnego [62]. Efekt
kliniczny i bezpieczenstwo skojarzenia ramucirumabu
z pembrolizumabem w leczeniu pierwszej linii chorych
na zaawansowanego raka gruczotowego GEJ lub GC
oceniono w badaniu JVDF [63]. Pierwszorzegdowym
punktem koficowym bylo bezpieczefistwo terapii skojarzo-
nej, drugorzedowymi za$§ PFS, OS i ORR. Mediana OS
w populacji 28 chorych wlaczonych do badania wyniosta
14,6 miesiaca i byla dluzsza w grupie chorych wykazu-
jacych ekspresje¢ PD-L1 (17,3 mies. PD-L1 dodatnich,
11,3 mies. PD-L1 ujemnych). Podobna zalezno$¢ dotyczyta
réwniez PFS, ktérego mediana w ogélnej populacji wynio-
sta 5,6 miesiaca (8,6 mies. PD-L1 dodatnich, 4,3 mies. PD-
L1 ujemnych). Dzialania niepozadane w stopniu 3. wedtug
CTCAE zwiazane z leczeniem odnotowano u 18 chorych,
przy czym najczgsciej raportowano nadcisnienie tgtnicze
(14%) 1 podwyzszenie poziomu transaminaz (11%). Co
wazne, u zadnego z chorych nie stwierdzono powiktan
w stopniu 4 lub 5 wedtug CTCAE.

Podsumowanie

Immunoterapia znaczaco zmienita strategie leczenia
chorych na ESCC, EAC, raka GEJ i GC. Znalazto to

Rak zotgdka GF

| Gruczotowy/GEJ %)

| P’raskonabionkowyé |

Gruczotowy %)

CPS 2 5 Niwolumab + CHT
(CheckMate 649)

PD-L1 2 1 Niwolumab + CHT
(CheckMate 648)

CPS = 5 Niwolumab + CHT
(CheckMate 649)

CPS 2 10 Pembrolizumab + CHT
(Keynote 590)

PD-L1 2 1 Niwolumab + Ipilimumab
(CheckMate 648)

CPS = 10 Pembrolizumab + CHT
(Keynote 590)

Rycina 3. Immunoterapia raka przetyku i zotagdka — pierwsza linia leczenia systemowego; GEJ (gastroesophageal junction) — rak
potaczenia przetykowo-zotagdkowego; CPS (combined positive score) — taczny wynik pozytywny; CHT — chemioterapia; PD-L1 (ligand
for the programmed death receptor 1) — ligand dla receptora programowanej Smierci typu 1
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Rak przetyku/GEJ %)

Rak zotgdka %)

| Gruczotowy/GE)J %3

|P’raskonab’ronkowy(+) | Gruczotowy %)

‘ MSI/dMMR Pembrolizumab*

Niwolumab (Attraction-3)

MSI/dMMR Pembrolizumab

CPS = 10 Pembrolizumab**
(Keynote-181)

Rycina 4. Immunoterapia raka przetyku i zotgdka — druga i kolejne linie leczenia systemowego *Brak rejestracji EMA,
rekomendowane przez ESMO; **Brak rejestracji European Medicines Agency (EMA), rekomendowane przez European Society
of Medical Oncology (ESMO) jako opcja; GEJ (gastroesophageal junction) — rak potfaczenia przetykowo-zotadkowego;
MSI (microsatellite instability) — niestabilnos¢ mikrosatelitarna; dMMR (mismatch repair deficient) — btednie sparowane
w procesie replikacji nukleotydy; CPS (combined positive score) — taczny wynik pozytywny

swoje odzwierciedlenie w migdzynarodowych zalece-
niach eksperckich ESMO i NCCN. Liczba przedstawio-
nych badan i ich wyniki pokazuja jak bardzo skompliko-
wany jest to temat i jak wiele aspektéw wymaga jeszcze
wyjasniefi. Na rycinach 3 i 4 przedstawiono obecny stan
wiedzy dotyczacy leczenia immunoterapia pierwszej
i kolejnej linii zaawansowanego raka przelyku i zotadka
na podstawie wskazan rejestracyjnych EMA i zalecefi
ESMO. Wiele interesujacych badan jest nadal w toku
co moze doprowadzi¢ do kolejnych zmian wytycznych.
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Warszawa

Sacytuzumab gowitekan — nowa terapia
dia chorych na tréjujemnego raka piersi

Sacituzumab govitecan — a new therapy for patients with triple-negative breast cancer
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Dr n. med. Katarzyna Pogoda Wyniki leczenia chorych na przerzutowego tréjujemnego (TNBC, triple negative breast cancer) raka piersi od wielu lat
Klinika Nowotworéw Piersi i Chirurgii nie ulegaly istotnej poprawie. Nowoczesne metody leczenia, w tym immunoterapia i inhibitory polimerazy poli-ADP
Rekonstrukeyjnej, Narodowy Instytut rybozy (PARP poly ADP-ribose polymerase) s dostepne dla wybranej grupy chorych na TNBC. W wielu przypadkach
Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie leczeniem z wyboru pozostaje klasyczna chemioterapia, na ktérg odpowiedzi nie sg satysfakcjonujgce. Zte rokowa-
— Patistwowy Instytut Badawczy, nie chorych na uogdlnionego TNBC uzasadnia prowadzenie intensywnych prac badawczych nad nowymi lekami
ul- Roentgena 5, 02-781 Warszawa dla tej grupy chorych, w tym proby stosowania koniugatow. W niniejszym artykule omoéwiono doniesienia na temat

e-mail: katarzyna.pogoda@pib-nio.pl sacytuzumabu gowitekanu (SG), ktdry jest koniugatem zlozonym z przeciwciata monoklonalnego przeciw trofobla-

stycznemu antygenowi powierzchniowemu typu 2. (Trop-2, trophoblast-cell surface antigen 2) obecnego na wielu
komorkach TNBC potaczonego z tadunkiem (SN-38) bedgcym aktywnym metabolitem irynotekanu. Przedstawiono
budowe i mechanizm dziatania koniugatu. Podsumowano dostepne wyniki badan klinicznych z SG u chorych naraka
piersi, w tym oméwiono wyniki badania rejestracyjnego ASCENT, w ktérym wykazano znamienng poprawe w zakresie
mediany czasu wolnego od progresji choroby i czasu przezycia chorych w poréwnaniu z klasyczng chemioterapia
uwczesniej przeleczonych chorych na zaawansowanego TNBC. Omowiono najczestsze dziatania niepozadane leku
wskazujac zasady pierwotnej i wtérnej profilaktyki, ktore pozwalajg na skuteczne zarzadzanie mozliwymi powikfaniami.
Przedstawiono réwniez kierunki dalszych badan u chorych na raka piersi nad tym bardzo obiecujgcym koniugatem.
Stowa kluczowe: sacytuzumab gowitekan, tréjujemny rak piersi, koniugat, Trop-2

ABSTRACT

Treatment outcomes in patients with metastatic triple-negative breast cancer (TNBC) have not improved signifi-
cantly for many years. Modern treatments, including immune therapy and poly-ADP-ribose polymerase (PARP)
inhibitors, are available for a select group of TNBC patients. In many cases, classic chemotherapy remains the
treatment of choice, that producs unsatisfactory response rates. Poor prognosis of patients with metastatic TNBC
justifies intensive research on new drugs for this group of patients, including attempts to use conjugates. This
article discusses the reports of sacituzumab gowitecan (SG), which is composed of monoclonal antibody target-
ing trophoblast-cell surface antigen 2 (Trop-2) expressed on many TNBC cells and linked to a payload (SN-38),
the active metabolite of irinotecan. The structure and mechanism of action of this conjugate are presented.
The available results of clinical trials with SG in breast cancer patients are summarized, including the results of the
ASCENT registration study, which showed a significant improvement in the median progression-free survival as
well as overall survival compared to classic chemotherapy in previously treated patients with advanced TNBC.
The most common side effects of the drug are discussed, indicating the principles of primary and secondary
prophylaxis that allows for effective management of possible complications. The directions for further research

in breast cancer patients on this very promising conjugate were also indicated.

Copyright © 2023 Via Medica Key words: sacituzumab govitecan, triple-negative breast cancer, conjugate, Trop-2
ISSN 2450-1646
¢-ISSN: 2450-6567 Onkol Prakt Klin Edu 2023; 9, 1: 41-47

41



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2023, tom 9, nr 1

Wprowadzenie

Leczenie chorych na przerzutowego tréjujemnego
raka piersi (TNBC, triple-negative breast cancer) pozostaje
nadal wyzwaniem dla onkologéw. W przypadku rakow wy-
kazujacych ekspresj¢ receptoréw estrogenowych (ER) lub
nadmierng ekspresj¢ receptora ludzkiego naskdrkowego
czynnika wzrostu typu 2 (HER2, human epidermal growth
factor receptor 2) opracowano nowoczesne terapie, ktore
pozwolily na bardzo znaczne wydtuzenie mediany czasu
przezycia chorych (OS, overall survival) z przerzutami od-
legtymi [1, 2]. Rokowanie chorych na TNBC jest znacznie
gorsze. Wprowadzenie najnowszych lekéw (np. immunote-
rapeutycznych) pozwolito na osiagnigcie OS wynoszacego
25 miesiecy w grupie chorych, u ktérych w komorkach
raka piersi stwierdzono obecno$¢ ligandow receptora
programowanej §mierci 1 (PD-L1, programmed death
ligand 1) [3,4]. U pozostatych chorych standardem leczenia
pozostaje samodzielna chemioterapia, ktorej skuteczno$é
jest ograniczona [5, 6]. Mediana OS tej grupy chorych na
przerzutowego TNBC wynosi do 16-18 miesiecy [3, 4, 7].
Powyzsze dane wskazuja, ze obecnie TNBC jest najbardziej
agresywnym typem raka piersi. Prowadzone sg intensywnie
badania nad nowymi metodami leczenia, ktore poprawityby
rokowanie chorych. W wyniku prac badawczych opraco-
wywane sa nowe leki (w tym koniugaty). Jednym z bardzo
obiecujacych jest sacytuzumab gowitekan (SG).

W niniejszym artykule oméwiono budowe i mecha-
nizm dziatania SG, jak réwniez podsumowano wyniki
dostgpnych badan z uzyciem leku u chorych na raka piersi
oraz przedstawiono profil dziatan niepozadanych i prak-
tyczne zasady postgpowania w przypadku stosowania SG.

Budowa i mechanizm dziatania
sacytuzumabu gowitekanu

Sacytuzumab gowitekan jest koniugatem — zawiera
przeciwcialo monoklonalne sacytuzumab laczace si¢
z trofoblastycznym antygenem powierzchniowym typu 2
(Trop-2, trophoblast-cell surface antigen 2) na powierzch-
ni komoérek nowotworowych, tadunek SN-38 (gowite-
kan) oraz acznik [8]. Na jedna czasteczke przeciwciata
przypada 7-8 czasteczek SN-38 (Srednio 7,6) (ryc. 1).
SN-38 dziata cytotoksycznie poprzez hamowanie topo-
izomerazy I, jest aktywnym metabolitem irynotekanu,
silniejszym od niego 100-1000 razy. Po podaniu SG
przeciwcialo monoklonalne wiaze si¢ z Trop-2 obec-
nymi na powierzchni komérek nowotworowych, na-
stepnie dochodzi do internalizacji kompleksu recep-
tora z koniugatem, dzigki czemu SN-38 dostaje si¢ do
wngtrza komorek nowotworowych. SN-38 uwalnia si¢
z lizosoméw i przechodzi do jadra komérkowego, gdzie
hamujac topoizomeraze I uszkadza DNA. Lacznik mie-
dzy przeciwciatem i tadunkiem ma posrednia stabilnosc,
co umozliwia powolne uwalnianie si¢ SN-38. Niezwia-

Przeciwciato
monoklonalne
anty-Trop-2

Sn-38 l

*i /

Rycina 1. Budowa sacytuzumabu gowitekanu; Trop-2
(trophoblast-cell surface antigen 2) — trofoblastyczny antygen
powierzchniowy typu 2

zany SN-38 moze przechodzi¢ przez btony komdrkowe,
dociera¢ do mikroS§rodowiska guza i je niszczy¢. Dzieje
sie¢ tak dzigki uwalnianiu SN-38 z komoérek nowo-
tworowych po internalizacji i w wyniku odszczepienia
SN-38 przez hydroliz¢ tacznika jeszcze przed internalizacja
koniugatu. To powoduje mozliwo$¢ niszczenia komorek,
ktdre nie wykazuja ekspresji Trop-2 (bystander effect) [9].

Trop-2 jest powierzchniowa glikoproteing. Wykaza-
no znaczng ekspresj¢ Trop-2 w r6znych nowotworach
(w tym w raku piersi, raku ptuca, raku zotadka, raku
jelita grubego, raku trzustki, raku prostaty, raku szyjki
macicy, raku jajnika oraz nowotworach glowy i szyi) [9].
Nasilona ekspresja Trop-2 w komoérkach nowotworo-
wych stymuluje wzrost i powstawanie przerzutéw przez
promowanie proliferacji i migracji komoérek. Trop-2 jest
réwniez zaangazowane w przejécie nablonkowo-mezen-
chymalne [10]. Liczba doniesiefi na temat rokowniczego
znaczenia Trop-2 w raku piersi jest niewielka. Dost¢pne
dane wskazuja na bardziej agresywny przebieg choroby
i gorsze rokowanie w przypadku chorych z rakami piersi
o nasilonej ekspresji Trop-2 [11]. Co wazne, ekspresj¢
Trop-2 stwierdza si¢ w zdecydowanej wigkszosci TNBC
— odsetek wynikéw dodatnich wynosi ponad 85% [9, 12,
13]. Powyzsze doniesienia przyczynily si¢ do prob wyko-
rzystania Trop-2 jako celu terapii przeciwnowotworowe;j.

Wyniki badan z sacytuzumabem
gowitekanem u chorych na potréjnie
ujemnego raka piersi

Badanie I/Il fazy

Pierwsze doniesienia dotyczace stosowania SG po-
chodza z badania I fazy, w ktérym leczenie zastosowano
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u?25 chorychnarézne nowotwory (w tym4chorena TNBC).
Korzy$¢ kliniczng stwierdzono u potowy z nich [14].
Okreslono rekomendowang dawke SG do dalszych
badan, ktéra wynosi 10 mg/kg masy ciata.

Nastgpnie zaprojektowano badanie koszykowe
I/11 fazy IMMU-132-01, do ktérego wtaczono chorych na
r6zne nowotwory (w tym chore, ktére otrzymaty wcze-
$niej przynajmniej 2 linie leczenia z powodu przerzuto-
wego TNBC). Chorych poddano terapii SGw 1.1 8. dniu
cyklu co 21 dni stosujac SG dozylnie we wspomnianej
powyzej dawce 10 mg/kg masy ciata w okre$lonych
dniach cyklu. Stan ogélny chorych byt dobry. Wstepne
wyniki badania opublikowano w 2017 roku [12]. Po
analizie 69 chorych na TNBC odsetek obiektywnych
odpowiedzi (ORR, objective response rate) wyniost 30%,
a odsetek korzysci klinicznych (CBR, clinical benefit rate)
wyniost 46%. Mediana przezycia wolnego od progresji
(PFS, progression-free survival) wyniosta 6,0 miesigcy,
a mediana OS 16,6 miesigca.

W koficowej analizie badania II fazy przedstawiono
dane 108 chorych na TNBC poddanych terapii SG
(najczedciej wezesniej 3 linie leczenia — zakres od 2 do
10) [15]. U zdecydowanej wiekszosci chorych stosowano
wezesniej taksoidy (98%) i antracykliny (86%). Z kolei
17% chorych poddano wcze$niej immunoterapii. Po
10 miesigcach obserwacji (mediana) ORR wyni6st
33%, CBR 45%, mediana PFS wyniosta 5,5 miesiaca,
natomiast mediana OS 13,0 miesigcy.

Badanie ASCENT

Uzyskane wyniki przyczynily si¢ do zaprojektowa-
nia badania klinicznego III fazy ASCENT [13]. W tym
otwartym badaniu z randomizacja wzi¢to udziat 529 cho-
rych na przerzutowego lub nieoperacyjnego miejscowo
zaawansowanego TNBC. Wczesniej stosowano przy-
namniej 2 linie leczenia systemowego (w tym jedna z nich
mogla stanowi¢ chemioterapia okotooperacyjna pod
warunkiem, ze do nawrotu doszto w ciagu 12 miesiecy
od zakoficzenia). W badaniu wzieto udziat 61 chorych
ze stabilnymi przerzutami do mézgu. W ramach badania
poréwnano SG z chemioterapia jednolekowa (kapecy-
tabing doustnie w dawce 2000-2500 mg/m? dziennie
w dniach 1.-14. co 3 tygodnie) lub erybuling dozylnie
w dawce 1,23-1,4 mg/m? w dniu 1. i 8. cyklu co 21 dni
lub gemcytabing dozylnie w dawce 800-1000 mg/m? dnia
1., 8.1 15. cyklu co 28 dni lub winorelbing dozylnie
w dawce 25 mg/m? co tydziefi) wybrang przez badacza.
Dawkowanie SG bylo standardowe (wlewy dozylne
10 mg/kg masy ciata w 1. i 8. dniu cyklu co 21 dni).
Leczenie kontynuowano do wystapienia progresji lub
nieakceptowalnej toksycznoSci.

Pierwszorzedowym punktem koficowym badania
byta mediana PFS w grupie bez przerzutéw do mdzgu
— analizie poddano 235 chorych w ramieniu ekspery-

mentalnym i 233 chore w grupie kontrolnej (tacznie
468 chorych). Drugorzedowymi punktami koficowymi
badania byly: OS w populacji bez przerzutéw do mézgu,
PFSi0OSw calej populacji, ORR, bezpieczenstwo terapii
i ocena jakoSci zycia.

Stan chorych byt dobry (ECOG, Eastern Cooperative
Oncology Group 0-1), u wszystkich wczesniej stosowa-
no taksoidy i u wigkszosci rowniez antracykliny (82%)
oraz u ponad potowy karboplatyne (66%), 7% chorych
poddano wczesniej terapii inhibitorami PARP, au 27%
stosowano immunoterapie.

Po obserwacji wynoszacej 17,7 miesigca, (mediana)
osiagni¢to poprawe wynikéw w grupie z SG. Mediana
PFS — pierwszorzedowego punktu koncowego badania
w populacji bez przerzutéw do mézgu wyniosta 5,6 mie-
sigca w ramieniu SG i 1,7 miesigca w ramieniu kontro-
Inym [ryzyko wzgledne (HR, hazard ratio) = 0,41; 95%
przedziat ufnosci (CI, confidence interval) 0,32-0,52;
p < 0,001]. Korzys¢ w zakresie PFS w ramieniu z SG
obserwowano we wszystkich okre§lonych wcze$niej pod-
grupach, w tym u chorych w wieku > 65 lat, stosujacych
wczesniej wigcej niz 3 linie leczenia i po immunotera-
pii. Mediana OS wyniosta 12,1 miesiaca w grupie z SG
16,7 miesiaca u chorych poddanych chemioterapii (HR
=0,48; 95% CI1 0,38-0,59; p < 0,001). Analizy podgrup
dotyczace OS podobnie byly bardziej korzystne dla
SG w poréwnaniu z chemioterapia. Uzyskano réwniez
znamienng poprawe odsetka odpowiedzi— ORR w ra-
mieniu eksperymentalnym wynidst 35% w poréwnaniu
z 5% u chorych poddanych standardowej chemioterapii.
Podobnie CBR byt wigkszy w grupie z SG (45%) niz
w ramieniu kontrolnym (9%).

Osobnej analizie poddano chore z przerzutami do
mozgu, u ktérych najczesciej stosowano wezesniej S linii
leczenia [16]. Stwierdzono numerycznie wigksza media-
n¢ PFS w grupie poddanej terapii SG w poréwnaniu
z chemioterapia (2,8 wobec 1,6 mies.) i podobne wyniki
w zakresie OS (odpowiednio: 6,8 i 7,5 mies.). Z kolei
ORR w obu grupach wyniosty 0% i 3%, a CBR 9,4%
i 3,4%. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze analizowana
grupa z przerzutami do mézgu byta mata i wyniki doty-
czace skutecznoSci leczenia wymagaja dalszych badaf.

Wyniki badafi z SG u chorych na raka piersi podsu-
mowano w tabeli 1.

Czynniki predykcyjne odpowiedzi na
sacytuzumab gowitekan

W przypadku terapii celowanych poszukiwane sa
biomarkery odpowiedzi, aby jeszcze doktadniej kwa-
lifikowa¢ chorych, ktérzy maja najwigksza szans¢ na
uzyskanie korzySci z terapii. Na podstawie wynikéw
badania ASCENT wydaje si¢, ze najbardziej obiecu-
jacym biomarkerem odpowiedzi na SG jest ekspresja
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Tabela 1. Podsumowanie wynikéw badan z sacutyzumabem gowitekanem u chorych na raka piersi

Wskazanie Badanie Schemat Liczba ORR CBR Mediana PFS Mediana OS
leczenia chorych (miesiace) (miesigce)
TNBC IMMU-132-01 [15] SG 108 33% (3% CR 45% 5,5 13
i 30% PR)
ASCENT SG vs. 235vs. 233 35% (4% CR 45% vs. 5,6vs. 1,7; 12,1vs. 6,7,
(IMMU-132-05) chemio- i 31% PR) 9% HR = 0,41 HR = 0,48
[13] terapia vs. 5% (1% CR
i 4% PR)
ER+ HER2- IMMU-132-01 [22] SG 54 32% 44% 5,5 12

CBR (clinical benefit rate) — odsetek korzysci klinicznej; CR (complete response) —catkowita odpowiedz; ER — receptor estrogenowy; HR (hazard ratio) — ry-
zyko wzgledne; ORR (objective response rate ) — odsetek obiektywnych odpowiedzi; OS (overall survival) — czas przezycia; PFS (progression-free survival)
— czas wolny od progresji; PR (partial response) — czesciowa odpowiedz; SG — sacytuzumab; gowitekan; TNBC (triple-negative breast cancer) — potrdjnie

ujemny rak piersi

Trop-2 [17]. We wspomnianym badaniu u 290 chorych
okres$lono nasilenie ekspresji Trop-2 za pomoca immu-
nohistochemii (IHC) i wyodregbniono 3 grupy biorac
pod uwage odsetek wybarwionych komoérek i jego nasi-
lenie (H-score od 0 do 300). Grupa z wysoka ekspresja
Trop-2 (H-score > 200-300) byta najliczniejsza (54%
chorych), natomiast w grupie z posrednia ekspresja
(H-score 100-200) byto 26% chorych, a w grupie z niska
ekspresja Trop-2 (H-score od 0 do < 100) — 20%.

Mediany PFS chorych w ramieniu eksperymental-
nym wyniosly 6,9 miesiagca, 5,6 miesigca i 2,7 miesiaca
dla odpowiednio grupy z wysoka, posrednia i niska
ekspresja Trop-2. Natomiast mediany PFS w ramieniu
kontrolnym w poszczegdlnych grupach byly istotnie
mniejsze (wyniosly odpowiednio dla wysokiej, posredniej
i niskiej ekspresji: 2,5, 2,2 i 1,6 mies.). Wyniki w zakre-
sie OS chorych réowniez byly lepsze w grupie poddane;j
leczeniu SG z nasilona ekspresja Trop-2. Mediany OS
wyniosty odpowiednio w grupach o wysokiej, posrednie;j
iniskiej ekspresji Trop-2 w ramieniu z SG 14,2 miesiaca,
14,9 miesiaca i 9,3 miesiaca, a w ramieniu z chemiotera-
pia 6,9 miesiaca, 6,9 miesiaca oraz 7,6 miesiaca. Podobna
zalezno$¢ zaobserwowano migdzy ORR i nasileniem
ekspresji Trop-2 w grupie leczonej SG. ORR w grupie
eksperymentalnej w poréwnaniu z ramieniem kontrol-
nym wyniosly w grupie o wysokiej ekspresji Trop-2 44%
wobec 1%, w grupie o posredniej ekspresji 38% wobec
11%, a w grupie o niskiej ekspresji Trop-2 22% wobec
6%.

U 292 chorych w badaniu ASCENT znany byt stan mu-
tacji w genach BRCA1/2. U 12% analizowanych chorych
stwierdzono obecno$¢ mutacji BRCA. Natomiast przepro-
wadzone analizy nie wskazaly na r6znice w zakresie otrzy-
manych wynikéw leczenia w zaleznosci od stanu mutacji
BRCA. Wyniki w przypadku terapii SG byly znamiennie
lepsze w poréwnaniu ze standardowa chemioterapia [17].

Przedstawiona powyzej analiza stanowi podstawe
do przeprowadzenia dalszych badan nad czynnikami
predykcyjnymi odpowiedzi na SG. Obecnie do leczenia
SG kwalifikuje si¢ chorych bez wzgledu na stan ekspresji

Trop-2. Kolejne badania w przyszto$ci moga pozwolié
na ograniczenie grupy chorych kwalifikowanych do
leczenia. Autorzy analizy wskazali, ze liczebno$¢ grupy
chorych z niska ekspresja Trop-2 byla niewielka, co nie
pozwala na formutowanie jednoznacznych rekomendacji
ograniczajacych zalecenia stosowania SG u tych chorych.

Dziatania niepozgdane sacytuzumabu
gowitekanu

W omawianym powyzej badaniu I/II fazy dziatania
niepozadane wystapily u wszystkich chorych, w tym
u 66% w 3.1u 19% w 4. stopniu nasilenia. Najczgsciej
obserwowano nudnosci (67%), biegunke (62%), zmegcze-
nie (55%), neutropenie (64%) i niedokrwisto$¢ (50%),
a najczestszymi dziataniami niepozadanymi 3. lub wyz-
szego stopnia (z czgstoSciag wystgpowania > 10%) byly
neutropenia (26%) i niedokrwisto$¢ (11%). U 10 chorych
(9%) rozpoznano goraczke neutropeniczna. Zdarze-
nia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia
wystapity u 48 sposréd 108 chorych (44%); najczestsza
przyczyna byta neutropenia. Trzy chore (3%) przerwaly
leczenie z powodu dziatan niepozadanych terapii [15].

Podobny profil toksycznosci obserwowano u chorych
leczonych w badaniu ASCENT [13]. Najczgstszymi
dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem
o kazdym nasileniu byly neutropenia (63% w przypad-
ku SG i 43% w przypadku chemioterapii), biegunka
(59% 1 12%), nudnosci (57% i 26%), wylysienie (46%
i 16%), zmeczenie (45% 1 30%) oraz niedokrwisto$¢
(34% 1 24%). Do najczestszych dzialan niepozadanych
> 3. stopnia zwiazanych ze stosowanym leczeniem byly
neutropenia (51% w grupie z SG i 33% w ramieniu
z chemioterapig), leukopenia (10% i 5%), biegunka
(10% 1 < 1%), niedokrwisto$¢ (8% 1 5%) oraz goraczka
neutropeniczna (6% i12%).

Przeprowadzono analiz¢ dodatkowa oceniajaca
skuteczno$¢ SG i powiktania u starszych chorych [18].
Wykazano, ze wyniki leczenia chorych w wieku 65 lat
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i starszych byly podobne do osiaganych w catej grupie,
natomiast cz¢sto$¢ powiklan byta nieco wigksza, co wska-
zuje na konieczno$¢ bardziej doktadnego monitorowania.

W badaniu ASCENT czynnik wzrostu granulocy-
téw stosowato 49% chorych otrzymujacych SG i 23%
w trakcie chemioterapii. U podobnego odsetka chorych
w obu grupach zmniejszono dawke leku z powodu
dziatafi niepozadanych (22% SG 126% chemioterapia).
Wykazano, ze zmniejszenie dawki SG nie przetozyto si¢
na obnizenie skutecznosci terapii [19]. Zdarzenia niepo-
zadane prowadzace do przerwania leczenia byly rzadkie
i wystapily u 12 chorych (5%) w kazdej grupie. W obu
ramionach badania odnotowano po 3 zgony z powodu
zdarzen niepozadanych, ale zaden nie byt zwigzany ze
stosowaniem SG [13].

Jakos$é zycia chorych podczas terapii
sacytuzumabem gowitekanem

W badaniu ASCENT jako$¢ zycia chorych oceniano
przed rozpoczgciem leczenia, przed kazdym cyklem
i po zakoficzeniu leczenia za pomoca kwestionariusza
EORTC QLQ-C30 [20]. Analiza obejmowata wszystkie
chore, od ktérych dane zebrano przed rozpoczgciem
terapii i przynajmniej z jedna ocena po rozpoczeciu.
Poréwnano jako$¢ zycia chorych aktywnie leczonych od
2. do 6. cyklu terapii.

Analiza jakoSci zycia obejmowata tacznie 419 cho-
rych. WyjSciowo wyniki jakoSci zycia nie réznily si¢ mig-
dzy grupami badania. Stwierdzono, ze w ramieniu z SG
w poréwnaniu z chemioterapia uzyskano poprawe jako-
§ci zycia w ocenianych skalach: ogdlnego stanu zdrowia
(0,7 wobec —3,4), sprawnosci fizycznej (1,3 wobec —4,4)
i stanu emocjonalnego (3,3 wobec —0,5) oraz mniejsze
nasilenie zmgczenia (2,0 wobec 7,1), bélu (-8,9 wobec
-1,9), dusznosci (-3,8 wobec 4,0) i bezsennosci (—4,7 wo-
bec 0,3). Sposrdd wszystkich objawdw zgtaszanych przez
chorych w grupie z SG odnotowano gorsze wyniki tylko
w zakresie biegunki (14,1 wobec -1,3).

Podsumowujac, w grupie z SG odnotowano utrzy-
manie lub poprawe jakoSci zycia. Biegunka czgSciej
zglaszana przez chore w ramieniu eksperymentalnym
nie przetozyla si¢ na caloSciowa ocene stanu zdrowia
lub funkcjonowanie.

Zalecane postepowanie wspomagajace

Biorac pod uwage doswiadczenia zebrane w trakcie
badan z SG zaleca si¢, aby pierwszy wlew leku trwat
3 godziny, natomiast kolejne od 1 do 2 godzin, o ile
wcze$niejsze byly dobrze tolerowane [21]. U chorych
stosujacych SG przed wlewem leku zaleca si¢ zastoso-
wanie premedykacji (w tym leki przeciwgoraczkowe,

blokery receptoréw histaminowych typu 1. oraz 2. lub
kortykosteroidy np. 50 mg hydrokortyzonu lub odpo-
wiednika podanego doustnie lub dozylnie). Poza tym
nalezy zastosowaé profilaktyke nudnosci i wymiotéw
w postaci dwéch lub trzech lekéw przeciwwymiotnych
(np. deksametazonu z antagonistg receptora serotoniny
lub antagonisty receptora neurokininy 1).

W trakcie stosowania SG nalezy monitorowaé mor-
fologi¢ krwi. Leku nie nalezy podawac, jesli bezwzgledna
liczba neutrofili wynosi ponizej 1500/mm3w 1. dniu cyklu
lub jest nizsza od 1000/mm? w 8. dniu cyklu. Czas do wy-
stapienia neutropenii wynosi najczesciej 15 dni liczac od
rozpoczecia leczenia, powiktanie trwa 8 dni (mediana).
W przypadku wystapienia ci¢zkiej neutropenii lub goraczki
neutropenicznej moze by¢ konieczne stosowanie czynnika
stymulujacego tworzenie kolonii granulocytéw, a po usta-
pieniu powiklania wskazana jest zmiana dawkowania SG.

Czas do wystapienia biegunki wynosi najczesciej
13 dni liczac od rozpoczgcia leczenia, powiklanie trwa
réwniez okoto 8 dni (mediana). Dodatkowo SG nie
nalezy podawaé w przypadku biegunki > 3. stopnia,
a leczenie mozna kontynuowaé wylacznie wowczas,
gdy biegunka ustapi do < 1. stopnia. Po wykluczeniu
etiologii zakaznej nalezy rozpoczaé leczenie objawowe
loperamidem i uzupetnic ptyny oraz elektrolity. U czgsci
chorych, u ktérych wystapi nadmierna cholinergiczna
odpowiedZ na leczenie SG (np. pod postacia uczucia
skurczu zotadka, biegunki, Slinotoku), mozna w ramach
premedykacji dodatkowo zleci¢ odpowiednie leczenie
(np. atroping) w kolejnych cyklach SG.

SN-38 jest metabolizowany za posrednictwem trans-
ferazy urydynowo-difosfoglukuronianowej (UGT1A1).
Genetyczne odmiany genu UGT1A1 (np. allel
UGT1A1%28) prowadza do mniejszej aktywnosci enzy-
matycznej UGT1A1. Zaobserwowano, ze chorzy, ktorzy
sa homozygotami pod wzgledem allelu UGT1A1*28,
sa potencjalnie narazeni na wigksze ryzyko wystgpienia
powiktan (w tym neutropenii, goraczki neutropeniczne;j
i niedokrwistosci). Okoto 20% populacji rasy czarnej,
10% populacji rasy biatej oraz 2% populacji wschod-
nio-azjatyckiej jest homozygotami pod wzgledem
allelu UGT1A1*28. Chore z mniejsza aktywnoScia
UGT1AL1 nalezy SciSle monitorowac¢ pod katem dziatan
niepozadanych. Niemniej w ramach rutynowej praktyki
lekarskiej nie ma wskazah do okreSlania aktywnoSci
UGT1A1. Postgpowanie w przypadku dzialaf nie-
pozadanych, w tym modyfikacja zalecanej dawki, sa
identyczne dla wszystkich os6b leczonych SG [13, 21].

Dodatkowo u wszystkich chorych zwraca si¢ uwage
na konieczno$§¢ zachowania ostroznosci w przypadku
jednoczesnej terapii SG z inhibitorem (np. ketokonazolu
lub propofolu) lub induktorem UGT1ALl (np. karba-
mazeping lub fenytiong), co moze wplyna¢ na dziatanie
SN-38.

Dane na temat SG podsumowano w tabeli 2.
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Tabela 2. Podsumowanie danych na temat sacytuzumabu
gowitekanu

Sacytuzumab gowitekan

Koniugat ztozony z przeciwciata monoklonalnego anty-
Trop2 potaczonego z SN-38 (aktywnym metabolitem
irynotekanu — inhibitorem topoizomerazy |)

Dawkowanie: 10 mg/kg masy ciata, dozylnie w 1. i 8 dniu,
cykle co 21 dni

Dziatania niepozadane: najczesciej neutropenia, biegunka,
nudnosci, wylysienie, ostabienie

Zalecana pierwotna profilaktyka reakcji na wlew oraz
nudnosci i wymiotéw, wtoérna profilaktyka w przypadku
ciezkiej neutropenii

Leczenie objawowe biegunki: loperamid; w przypadku
nasilonych wczesnych objawéw cholinergicznych przed
kolejnymi wlewami dodatkowo zleci¢ atropine

Poprawa lub utrzymanie jakosci zycia u chorych leczonych SG
w poréwnaniu z chemioterapig

Znamienna poprawa wynikéw w zakresie mediany PFS i OS
oraz ORR i CBR

Rejestracja EMA: zaawansowany lub przerzutowy TNBC po
wczesniejszym leczeniu

CBR (clinical benefit rate) — odsetek korzysci klinicznej; EMA — European
Medicines Agency; ORR (objective response rate) — odsetek obiektywnych
odpowiedzi; OS (overall survival) — czas przezycia; PFS (progression-free
survival) — czas wolny od progresji; SG — sacytuzumab gowitekan; TNBC
(triple-negative breast cancer) — potréjnie ujemny rak piersi

Perspektywy

Prowadzone sa liczne badania kliniczne z SG,
miedzy innymi u chorych na TNBC w leczeniu przed-
operacyjnym (w ramach badania NeoSTAR), w lecze-
niu uzupetniajacym w przypadku choroby resztkowej
[badanie SASCIA w rakach HER2-ujemnych) oraz
w leczeniu paliatywnym [monoterapia lub w pola-
czeniu z pembrolizumabem (badanie Saci-10) lub
atezolizumabem lub talazoparibem]. Dodatkowo za-
projektowano badanie kliniczne dedykowane chorym
z przerzutami do mézgu.

SG jest oceniany rowniez u chorych na ER-
-dodatniego HER2-ujemnego raka piersi. Pierwsze
dane pochodza z oméwionego powyzej badania ko-
szykowego 1/2 fazy IMMU-132-01 [22]. Do badania
kwalifikowaly si¢ chore, u ktérych wezedniej z powodu
przerzutowego raka piersi stosowano przynajmniej
jedna lini¢ hormonoterapii i jedng lini¢ chemiotera-
pii. Przedstawiono wyniki 54 chorych, u ktérych SG
stosowano w rekomendowanej dawce 10 mg/kg masy
ciata w 1. i 8 dniu cyklu co 21 dni. Wszystkie chore
poddano wcze$niej hormonoterapii, 85% stosowato
taksoidy, 67% chorych antracykliny, 65% kapecytabi-
n¢, 61% inhibitor CDK 4/6, a 44% inhibitor mTOR.
ORR wyni6st 32%, natomiast CBR 44%. Mediana
PFS wyniosta 5,5 miesiaca, a mediana OS 12 miesigcy.

Profil toksycznosci SG byl podobny do obserwowane-
go w badaniach z TNBC. Do najczesSciej wystgpujacych
dziatah niepozadanych 3. stopnia nalezaly neutro-
penia (u 50,0% chorych), niedokrwisto$¢ (11,1%)
i biegunka (7,4%). Dwie chore przerwaly leczenie
z powodu dzialah niepozadanych. Nie odnotowano
zgondw zwiazanych z terapia SG.

Trwaja kolejne badania kliniczne u chorych na ER-
-dodatniego HER2-ujemnego raka piersi — oceniany
jest SG w monoterapii w poréwnaniu z chemioterapia
(badanie TROPiCS-02), jak réwniez SG w potaczeniu
z pembrolizumabem (badanie Saci-IO HR+).

Wyniki powyzszych badan pozwola za kilka lat
okresli¢ optymalne miejsce terapii SG u chorych na
raka piersi i by¢ moze rozszerzy¢ obecne wskazania do
stosowania tego obiecujacego leku.

Podsumowanie

SG jest pierwszym koniugatem zarejestrowanym
przez European Medicines Agency (EMA) i Food and
Drug Administation (FDA) do leczenia chorych na
zaawansowanego nieoperacyjnego lub uogdlnionego
TNBC poddanych wezesniej terapii [21]. SG zbudowany
jest z przeciwciata anty-Trop-2 polaczonego z czastecz-
kami SN-38 (inhibitora topoizomerazy I — aktywnego
metabolitu irynotekanu). W badaniu rejestracyjnym
ASCENT wykazano istotnie wigksza korzy$¢ w zakresie
mediany PFS (5,6 mies.) i OS (12,1 mies.) oraz ORR
(35%) 1 CBR (45%) w wyniku stosowania SG w porow-
naniu ze standardowa chemioterapia [13]. Poszukiwane
sa czynniki predykcyjne odpowiedzi na leczenie SG,
a wstgpne obserwacje wskazuja obiecujaca rolg oceny
ekspresji Trop-2. Do najczestszych dziataf niepozada-
nych SG naleza biegunka i powiklania hematologiczne
(w tym neutropenia). Opracowano zasady postgpowania,
ktére pozwalaja na sprawne zarzadzanie powiktaniami
[21]. Jakos¢ zycia chorych w badaniach byla utrzymana
lub lepsza w grupie z SG mimo czgstszego zglaszania
biegunki. Na podstawie wynikéw badania ASCENT SG
jest zalecany do stosowania w 2. linii leczenia chorych
na uogdlnionego TNBC [6].

Prowadzone sg liczne badania kliniczne z SG u cho-
rych na TNBC, ale réwniez u chorych z ER-dodatnim
HER?2-ujemnym rakiem piersi. Wyniki badan poszerza
wiedze¢ na temat wskazan do terapii SG.

Konflikt interesow

KP: Honorarium za konsultacje/wyktady/szkole-
nia/badania kliniczne oraz oplaty za fee kongreséw
naukowych: Roche, Novartis, Eli Lilly, Pfizer, MSD,
AstraZeneca, Gilead, Teva, Egis, Vipharm.
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Dr n. med. Sylwia Debska-Szmich U chorych na raka piersi z nadmierng ekspresjg HER2 standardem leczenia przedoperacyjnego jest skojarze-
Wojewddzkie Wielospecjalistyczne nie wielolekowej chemioterapii z trastuzumabem (T) lub trastuzumabem i pertuzumabem (TP). W Polsce
Centrum Onkologii i Traumatologii T jest finansowany w ramach programu lekowego Ministerstwa Zdrowia u chorych, u ktérych guz piersi
im. M. Kopernika w Lodzi jest wigkszy niz 1 cm niezaleznie od stanu weziéw chtonnych, a TP u chorych z guzem wigkszym niz 2 cm
Pabianicka 62, 93-513 £6dz z towarzyszacymi zajeciem weziéw chionnych lub brakiem ekspresji receptoréw hormonalnych. Program
e-mail: sylwia.debska@o2.pl lekowy nie precyzuije, z jakim schematem chemioterapii nalezy skojarzyé leki anty-HER2, zatem w praktyce

mozliwy jest wybdr miedzy klasycznym leczeniem sekwencyjnym z zastosowaniem antracykliny i taksoidu
w skojarzeniu z trastuzumabem lub podwdjng blokada (najczesciej 4 x AC — 12 X paklitaksel/4 x do-
cetaksel + T/TP) albo docetakselem z karboplatyng w skojarzeniu z trastuzumabem (TCH) lub podwdjng
blokadg (TCHP). Aktualne zalecenia National Comprehensive Cancer Network (NCCN) preferujg chemiote-
rapie niezawierajgca antracykliny, co jest uzasadniane mniejsza toksycznos$cig takiego leczenia, szczegol-
nie wzgledem serca. We wspotczesnych badaniach klinicznych oceniajgcych skuteczno$¢ chemioterapii
przedoperacyjnej zwykle pierwszorzedowym punktem koncowym jest catkowita odpowiedz potwierdzona
miroskopowo (pCR), ktdra stata sig surogatem skutecznosci leczenia. To doprowadzito do stosowania
wielolekowej chemioterapii skojarzonej z podwdjng blokadg HER2 (eskalacja terapii) z checig zwigkszenia
szansy na pCR nawet u pacjentek ze wzglednie matym ryzykiem nawrotu. Celem pracy jest przedstawienie
aktualnej wiedzy opartej na faktach dotyczgcej korzysci wynikajgcej ze stosowania wielolekowej che-
mioterapii zawierajacej lub nie antracykling w skojarzeniu z trastuzumabem lub podwdjng blokadg HER2.
Stowa kluczowe: pertuzumab, antracyklina, chemioterapia przedoperacyjna, catkowita odpowiedz potwierdzona
mikroskopowo (pCR), rak piersi, czas przezycia

ABSTRACT

Polychemotherapy combined with trastuzumab (T) or trastuzumab with pertuzumab (TP) is a standard preoperative
systemic treatment in patients with HER2-positive breast cancer. In Poland T is reimbursed according to the Drug
Prescription Program of Ministry of Health for patients with primary breast tumor bigger than 1cm independently from
nodal status, whereas TP for patients with tumors bigger than 2 cm with positive lymph node(s) or lack of hormonal
receptors expression. The Drug Prescription Program does not indicate which polychemotherapy should be combined
with ant-HER2 therapy, therefore one can choose between classical sequential treatment based on anthracycline and
taxane combined with T or dual blockade (usually 4 x AC — 12 x paclitaxel/4 x docetaxel 4+ T/TP) or docetaxel
with carboplatin combined with trastuzumab (TCH) or with dual blockade (TCHP). According to present guidelines
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of National Comprehensive Cancer Network (NCCN) polychemotherapy without anthracycline is preferred, which is

justified because its lower toxicity, especially cadiotoxicity. Currently a pathologically confirmed complete response

(pCRY) is usually the primary objective in clinical trials dedicated to preoperative systemic treatment in breast cancer.

pPCR became a surrogate of treatment effectiveness. That is why oncologists eagerly use polychemotherapy combined

with dual anti-HER2 blockade as preoperative treatment to increase patient’s chance to achieve pCR, sometimes

even when patient’s risk of relapse is relatively small. The goal of the paper is to review of current evidence based

knowledge about effectiveness and toxicity of polychemotherapy with or without anthracycline combined with tra-

stuzumab or dual blockade used as preoperative treatment in HER2-positive breast cancer patients.
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Ogodlne zasady chemioterapii
przedoperacyjnej

Klasycznym wskazaniem do systemowego leczenia
przedoperacyjnego u chorych na raka piersi jest miej-
scowe lub/i regionalne zaawansowanie T3-T4 NO-3 lub
T1-4 N2-N3 (LABC, locally advanced breast cancer).
U chorych z wyjSciowo nieoperacyjnym nowotworem
farmakoterapia przedoperacyjna ma umozliwic radykal-
ne leczenie miejscowe. Z kolei u chorych na nowotwor
wyjSciowo operacyjny, ale wymagajacy mastektomii
celem leczenia przedoperacyjnego jest umozliwienie
zabiegu chirurgicznego oszczedzajacego pierS. W tych
dwu ostatnich przypadkach chemioterapia przedope-
racyjna spetnia role leczenia indukcyjnego. U chorych
pierwotnie operacyjnych przedoperacyjna chemiotera-
pia nazywana jest neoadiuwantowa (NAC, neoadjuvant
chemotherapy). W praktyce jednak terminy indukcyjna
i neoadiuwantowa czgsto stosowane sg zamiennie.

Korzys€ z leczenia skojarzonego z wykorzystaniem
indukcyjnej chemioterapii u chorych z nieoperacyjnym
miejscowo zaawansowanym rakiem piesi wykazano
juz kilka dekad temu. Do badania Pawlickiego i wsp.
z 1983 roku witaczono 87 chorych z nieoperacyjnym
LABC, posrdd ktorych u 72 stwierdzono raka zapalnego
[1]. Odsetek 3-letnich przezy¢ catkowitych u chorych,
u ktérych wykonano zabieg operacyjny wyni6st ponad
60%, u chorych poddanych radioterapii 32%, a przy
braku mozliwosci leczenia miejscowego jedynie 12%.

Bardziej wspétczesna praca Wang i wsp. z 2017 roku
takze wskazuje na zabieg operacyjny poprzedzony
chemioterapia indukcyjna jako metode zapewniajaca
wieloletnie przezycie u chorych z wyj$ciowo nieopera-
cyjnym nowotworem [2]. Dane z publikacji wskazuja,
ze wspotczesnie chore z miejscowo zaawansowanym
nieoperacyjny nowotworem kwalifikowanym do che-
mioterapii przedoperacyjnej stanowia 3,5% wszystkich
chorych z nowo zdiagnozowanym rakiem piersi. Ten
odsetek moze by¢ inny w réznych regionach z r6zna
dostgpnoscia badan przesiewowych, ale brakuje pre-
cyzyjnych danych. Wedtug bazy Surveillance, Epide-
miology, and End Results (SEER) [3] 29% nowo zdia-
gnozowanych chorych w USA ma chorobg regionalnie

(pCR), breast cancer, overall survival
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zaawansowana. Wedtug danych z wielkiej Brytanii
i Niemiec odsetek chorych diagnozowanych w III
stopniu zaawansowania wynosi okoto 10-13% [4, 5].
Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze te ostatnie wskaZniki
odnosza si¢ do chorych z nowotworem wyj$ciowo nie-
operacyjnym lub operacyjnym.

Celem systemowego leczenie przedoperacyjnego
podobnie jak leczenia uzupetniajacego jest takze reduk-
cja ryzyka nawrotu i zgonu. Wykazano, ze u chorych na
operacyjnego raka piersi podanie chemioterapii przed
zabiegiem w pordwnaniu z jej podaniem po operacji
ma podobny wplyw na wydluzenie zycia. Potwierdzo-
no to miedzy innymi w metaanalizie opublikowane;j
w 2018 roku [6], do ktérej wiaczono prawie 5000 chorych
uczestniczacych w 10 badaniach klinicznych z randomi-
zacja rozpoczetych przed 2005 rokiem. Mediana czasu
obserwacji wyniosta 9 lat. Chore poddane byly r6znym
schematom NAC: CMF, schematy z antracykling oraz
schematy zawierajace antracykling i taksoid. Zastosowa-
nie NAC spowodowato odpowiedZ oceniong klinicznie
u 69% chorych oraz umozliwito wykonanie oszczg¢dza-
jacego zabiegu operacyjnego u wiekszego odsetka cho-
rych (65% vs. 49%). Nie stwierdzono istotnych réznic
miedzy skutecznoscia chemioterapii przedoperacyjnej
iuzupetniajacej w zakresie ryzyka rozsiewu w ciagu 15 lat
(38,2% vs. 38,0%; RR 1,02; p = 0,66), zgonu z powodu
raka piersi (34,4 vs. 33,7%; RR 1,06; p = 0,31) oraz
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (40,9% vs. 41,2%, RR
1,04; p = 0,45). Nalezy podkresli¢, ze w grupie chorych
otrzymujacych chemioterapi¢ przedoperacyjna odno-
towano wiecej miejscowych nawrotow w ciggu 15 lat
(21,4% vs. 15,9 %, RR 1,3; p = 0,0001), co wskazuje
na niezwykle istotna role doktadnego oznakowania
guza przed rozpoczeciem NAC, skrupulatnej oceny
histopatologicznej i adekwatnego zastosowania radio-
terapii uzupetniajace;j.

OdpowiedZz na NAC oceniong w badaniu histopa-
tologicznym sklasyfikowano w 4 kategorie — moze by¢
to calkowita odpowiedZ potwierdzona mikroskopowo
(pathologic CR, pCR, residual cancer buden, RCB 0)
lub choroba resztkowa o réznej wielkoSci: minimalna
RCB-I, $rednio nasilona RCB-II i nasilona RCB-III.
Wielko$¢ choroby resztkowej oblicza si¢ z wykorzy-
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staniem kalkulatoréw uwzgledniajacych rozmiar guza
pierwotnego i resztkowego (mm), ,,komérkowos¢” guza
resztkowego (%), liczbe zajetych weztéw chionnych,
rozmiar najwigkszego przerzutu (mm). Catkowita od-
powiedZ potwierdzona mikroskopowo (nieobecnosé
raka naciekajacego w piersi i w usunigtych regionalnych
weztach chtonnych) wiaze si¢ z istotng poprawa roko-
wania w poréwnaniu z brakiem takiej odpowiedzi, co
potwierdzono dla wszystkich podtypéw raka piersi [7].
W zwiazku z tym, zastosowanie chemioterapii przed
zabiegiem operacyjnym pozwala na uzyskanie informacji
rokowniczej, niedostgpnej w przypadku leczenia uzu-
petniajacego. U niektérych chorych z gorszym rokowa-
niem, ktére nie uzyskaty pCR, mozna zastosowac dalsze
leczenie uzupetniajace (np. trastuzumab, emtanzyna,
kapecytabina) [8, 9].

Chemioterapia przedoperacyjna stosowana w ra-
mach badan klinicznych stwarza mozliwo$¢ oceny sku-
teczno$ci nowych lekdw, ustalenia biomarkerow
odpowiedzi (czynnikéw predykcyjnych), poznania
biologii choroby czy zastosowania eskalacji lub deeska-
lacji leczenia.

Dylematy kliniczne zwigzane ze
wskazaniami do NAC i z wyborem
schematu leczenia u chorych HER2+

Z uwagi na podobng skuteczno$§¢ chemioterapii
przed- i pooperacyjnej w zakresie wplywu na rokowanie,
przy jednoczesnych dodatkowych korzySciach wyni-
kajacych z przedoperacyjnego leczenia systemowego
(informacja o rokowania, indywidualizacja leczenia
w zalezno$ci od odpowiedzi) obecnie wskazania do
chemioterapii przedoperacyjnej wyraznie si¢ poszerzyly.
Murphy i wsp. [10] zebrali dane chorych na inwazyj-
nego raka piersi leczonych z zastosowaniem zabiegu
chirurgicznego i chemioterapii okotooperacyjne;j z lat
2010-2015. W omawianym okresie odnotowano istotny
wzrost odsetka chorych otrzymujacych chemioterapie
przedoperacyjna (p < 0,001) dla wszystkich podtypéw
raka piersi. Najwigkszy odsetek chorych otrzymujacych
NAC oraz najwigkszy wzrost odsetka takich chorych
dotyczyl chorych na tzw. potrdjnie ujemnego raka piersi
(TNBC, triple-negative breast cancer) i raka HER2+.
Zwraca uwagg fakt, ze wéréd chorych HER2+ wzrost
czestosci stosowania NAC dotyczyt szczegdlnie chorych
w I i II stopniu zaawansowania (HR+/HER2+: TNM
123,7% nal3,3%; TNM 11 z 22,6% na 49,4%; TNM 111
246,2% na 54,5%; HR-/HER2+: TNM 1z 3% na 17,4%;
TNM 11 z25,2% na 52,4%; TNM 111 z 54,3% na 54,9%).
Podobne zjawisko zaistniato wsréd chorych z TNBC.

Ta nowa tendencja znajduje potwierdzenie w zale-
ceniach towarzystw naukowych. Wedtug zalecenr Euro-
pejskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ESMO,

European Society for Medical Oncology) i zalecefi ame-
rykanskich National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) zastosowanie przedoperacyjnego leczenia
systemowego u chorych z TNBC i raka HER2+ nalezy
rozwazy¢, jesli §rednica guza pierwotnego > 2 cm nie-
zaleznie od zajecia regionalnych weztéw chtonnych [11,
12]. U chorych na raka piersi HER2+ przedoperacyjna
chemioterapia powinna by¢ skojarzona z lekiem (leka-
mi) celowanymi anty-HER2.

Warto$¢ trastuzumabu (T) w leczeniu okotoopera-
cyjnym w odniesieniu do poprawy rokowania zostata
bardzo dobrze udokumentowana, jednak gldwnie
w badaniach poswieconych terapii uzupelniajace;j.
Metaanaliza autorstwa Moja i wsp. [13] wykazala, ze le-
czenie uzupetniajace trastuzumabem rozpoczete razem
z chemioterapia zawierajaca taksoid zmniejsza wzgledne
ryzyko nawrotu o 46%, a zgonu o 36%.

W Polsce leczenie okotooperacyjne lekami anty-
-HER?2 jest finansowane w ramach programu lekowego
MZ. Zgodnie z jego aktualnymi (stan na marzec 2022 r.)
zapisami do leczenia przedoperacyjnego trastuzumabem
moga by¢ wlaczone chore, u ktérych guz piersi jest
wiekszy niz 1 cm lub obecna jest cecha N+. Z kolei kry-
terium podania podwdjnej blokady HER2 (trastuzumab
z pertuzumabem, TP) jest §rednica guza > 2 cm z to-
warzyszacymi zajeciem weztow chtonnych lub brakiem
ekspresji receptoréw hormonalnych. Program lekowy
nie precyzuje, z jakim schematem chemioterapii
nalezy skojarzy¢ trastuzumab czy podwdjna blokade
HER2. Wskazuje jednak, ze catkowity czas aktywnej
terapii pertuzumabem w leczeniu przedoperacyjnym
w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapia wynosi
od 3 do 6 podan. W praktyce lekarz prowadzacy terapi¢
moze wybrac sposrdd 4 mozliwych schematéw chemiote-
rapii: klasyczne leczenie sekwencyjne z zastosowaniem
antracykliny i taksoidu w skojarzeniu z trastuzumabem
lub podwdjna blokada (najczesciej 4 X AC — 12 X pa-
klitaksel/4 x docetaksel + T albo TP) albo docetaksel
z karboplatyna w skojarzeniu z trastuzumabem (TCH)
lub podwdjna blokada (TCHP). Duza swoboda w kwali-
fikacji do wielolekowej chemioterapii przedoperacyjnej
chorych ze wzglednie mato zaawansowana chorobg moze
wprowadzaé poczucie dezorientacji, szczegdlnie jesli
ma si¢ w pamigci fakt, ze u chorych z zaawansowaniem
pT1NO za adekwatna uznaje si¢ chemioterapi¢ uzupet-
niajaca wylacznie paklitakselem z trastuzumabem [14].

Co wigcej, aktualne zalecenia NCCN wskazuja na
chemioterapi¢ bez antracykliny jako preferowana w le-
czeniu okotooperacyjnym. Taki wybor jest uzasadniany
mniejsza toksycznoscia, szczegdlnie wzgledem serca.

Celem dalszej czegsci opracowania jest przedsta-
wienie aktualnej wiedzy opartej na faktach dotyczacej
korzySci wynikajacej z rezygnacji z antracyklin oraz za-
stosowania pertuzumabu w leczeniu przedoperacyjnym
u chorych HER2+.
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Na czym polega korzysé
z dodania pertuzumabu do
leczenia przedoperacyjnego?

Badaniem rejestracyjnym dla pertuzumabu w lecze-
niu przedoperacyjnym bylo NEOSPHERE [15], odkryte
badanie II fazy, w ktérym chore na raka piersi HER2+
przydzielano do 4 ramion z okolooperacyjnym leczeniem
systemowym. W ramach leczenia przedoperacyjnego
chore otrzymaly po 4 cykle leczenia wg nastgpuja-
cych schematéw: 1) trastuzumab + docetaksel, 2)
pertuzumab + trastuzumab + docetaksel, 3) pertu-
zumab + trastuzumab, 4) pertuzumab + docetaksel.
Po zabiegu operacyjnym wszystkie chore otrzymaly
3 cykle uzupelniajacej chemioterapi¢ FEC, oprocz
chorych z grupy 3, ktdre otrzymaty 4 cykle docetakselu
a nastepnie 3 cykle FEC. Pierwszorzedowym punktem
koncowym badania byla pCR oceniona tylko w piersi.
U chorych otrzymujacych pertuzumab i trastuzumab
z docetakselem stwierdzono istotnie wigcej pCR w piersi
(46%) w poréwnaniu z grupa leczona trastuzumabem
i docetakselem (29%, p = 0,014). Interpretujac wynik
tego badania, nalezy pamigtac, Ze leczenie systemowe
niestandardowo podzielono na cze¢$¢ przedoperacyjna
i pooperacyjna, a pCR oceniono nietypowo (tylko w pier-
si, a nie w piersi i w weztach chtonnych).

Wigksza skuteczno$¢ podwdjnej blokady HER2
w skojarzeniu z chemioterapia w zakresie czgstoSci
pCR w poréwnaniu z trastuzumabem z chemioterapia
potwierdzono jednak w metaanalizach. W publikacji Wu
iwsp. z 2019 roku poréwnano rézne schematy leczenia
przedoperacyjnego u chorych HER2+ poczawszy od
samej chemioterapii po chemioterapi¢ z podwdjna
blokada w tym z pertuzumabem i trastuzumabem [16].
Autorzy wykazali, ze chemioterapia w skojarzeniu
z trastuzumabem w pordwnaniu z jej skojarzeniem
z trastuzumabem i pertuzumabem wiaze si¢ z istot-
nie mniejsza szansa na uzyskanie pCR, ale nie ma
istotnej roznicy w odsetku chorych poddanych leczeniu
oszczgdzajacemu. Autorzy wykazali takze brak istotnych
réznic w toksycznosci obydwu form leczenia.

Niestety pytanie, czy dodanie pertuzumabu do
chemioterapii przedoperacyjnej skojarzone;j z trastuzu-
mabem poprawia rokowanie, pozostaje bez odpowiedzi.
Wprawdzie w badaniu Nerosphere drugorzgdowym
punktem koncowym byt miedzy innymi czas przezycia
wolnego od choroby (DFS, disease-free survival), badanie
nie miato jednak odpowiedniej mocy statystycznej, by
przeprowadzi¢ formalne testowanie hipotezy badawczej
i wyniki byly jedynie opisowe. Odsetki DFS po 5 latach
wyniosty odpowiednio 81% w podgrupie 1, 84% —w 2,
80% —w3i175% —w 4 [17].

Pewien wglad na wplyw pertuzumabu stosowanego
w leczeniu okotooperacyjnym na wydhuzenie zycia moze
da¢ analiza APHINITY — badania III fazy z rando-

mizacja, przeprowadzonego metoda podwojnie Slepej
proby [18]. Jego celem byta ocena korzySci wynikajacych
z dodania pertuzumabu do standardowej chemioterapii
pooperacyjnej skojarzonej z trastuzumabem. Prawie
5 tys. chorych na operacyjnego raka piersi, ktére podda-
ne byly pierwotnemu radykalnemu zabiegowi operacyj-
nemu, randomizowano do 2 ramion: standardowego le-
czenia uzupehiajacego z lub bez pertuzumabu, ktéry byt
podawany razem z trastuzumabem przez 1 rok. U 22%
chorych podano chemioterapi¢ bez antracyklin, 63%
chorych mialo zajgte wezly chtonne. Pierwszorzedowym
punktem kofcowym badania byt czas przezycia wolnego
od choroby inwazyjnej (IDFS, invasive disease-free survi-
val), drugorzgdowymi migedzy innymi OS, DFS, bezpie-
czefstwo, jakos¢ zycia. Po publikacji wyniku dotyczacego
pierwszorzedowego punktu koncowego badanie uznano
za formalnie pozytywne. Estymowane odsetki IDFS po
3 latach wyniosty 94 vs. 93%; HR (hazard ratio) = 0,81,
95% CI (confidence interval) 0,66-1,00, p = 0,045).

Po 74 miesiacach obserwacji i drugiej analizie etapowej
OS potwierdzono réznice w zakresie IDFS wynoszaca
3 pkt % (6-letnie IDFS 91% vs. 88%; HR = 0,76; 95% CI
0,64-0,91) na korzys¢ leczenia z pertuzumabem [19]. Nie
stwierdzono jednak istotnej réznicy w OS. Analiza pod-
grup wskazywata, ze korzy$¢ z zastosowania pertuzumabu
odniosly przede wszystkim chore z zajetymi weztami chton-
nymi (IDFS 88% vs. 83%, HR 0,72; 95% CI 0,59-0,87).

Podsumowujac, podwdjna blokada w poréwnaniu
z samym trastuzumabem dodana do chemioterapii
zwigksza istotnie szanse na uzyskanie pCR, ale nie
wplywa istotnie na odsetek chorych poddanych leczeniu
oszczedzajacemu. Nie jest znany jej wptyw na wydtuze-
nie zycia. Ekstrapolacja wynikéw badania APHINITY
sugeruje, ze chore z duzym ryzykiem nawrotu (przerzuty
do weztéw chtonnych) moga odnies$¢ niewielkg korzysé
w postaci wydtuzenia IDFS z zastosowania pertuzu-
mabu, ale dotyczy to stosowania leku przez rok, a nie
krotkotrwale, jedynie w trakcie terapii przedoperacyjne;.

Czy nalezy zrezygnowaé z antracykliny
w leczeniu przedoperacyjnym? Dowody
naukowe

Punktem wyjscia dyskusji o rezygnacji z antracy-
kliny w chemioterapii uzupetniajacej chorych na raka
piersi HER2+ bylo badanie BCIRG006 opublikowane
w 2011 roku [20] i zaktualizowane w 2015 roku [21]. Trzy
tysiace dwiescie chorych na raka piersi HER2+, poSréd
ktérych 70% mialo zajete wezty chtonne, przydzielono
losowo do 3 ramion. W ramach leczenia standardowe-
go chore otrzymaly sekwencyjnie 4 cykle AC, a potem
4 cykle docetakselu 100 mg/m?2, W pierwszym ramieniu
eksperymentalnym powyzsza chemioterapi¢ skojarzono
z trastuzumabem (immunoterapi¢ rozpoczeto razem

51



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2023, tom 9, nr 1

z 1 podaniem docetakselu). W drugim ramieniu eks-
perymentalnym chore otrzymaly 6 kurséw schematu
TCH (trastuzumab, docetaksel 75 mg/m? i karboplaty-
na AUC X 6). W obu ramionach eksperymentalnych
kontynuowano podawanie trastuzumabu do 1 roku.
Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w schemacie TCH leczenie
trastuzumabem rozpoczynato si¢ wczesniej po zabiegu
operacyjnym w poréwnaniu z leczeniem sekwencyjnym.
Pierwszorzgdowym punkt koficowym byt czas przezycia
wolnego od choroby, drugorzedowymi — czas ogélnego
przezycia oraz bezpieczefistwo i okreslenie molekular-
nych czynnikéw predykcyjnych (amplifikacja genu topo-
izomerazy 2 alfa, TOP2A4). Obydwa schematy leczenia
z zastosowaniem trastuzumabu okazaly si¢ skuteczniej-
sze niz sekwencyjna chemioterapia w zakresie DFS i OS,
takze dla chorych z zajetymi weztami chtonnymi.

Niestety badanie nie bylo zaplanowane do po-
réwnania schematéw z trastuzumabem. Odnotowano
minimalna liczbowa przewage schematu z antracykling.
W zakresie 10-letniego DFS réznica wyniosta 1,6 pkt %,
a dla OS — 2,6 pkt %. U chorych z zajetymi weztami
chtonnymi réznica w 10-letnim DFS takze byla mini-
malna (sekwencja 69,6% vs. TCH 68,4%). Na korzy$¢
schematu TCH przemawiat profil toksyczno$ci w postaci
odlegtych powiktan sercowych i hematologicznych. Sche-
mat bez antracykliny rzadziej powodowat istotne zmniej-
szenie wartoSci frakcji wyrzutowej lewej komory serca
(LVEF, left ventricular ejection fraction) do 3-4 stopnia
(0,4% vs. 2%) i wzgledne zmniejszenie LVEF o wigcej
niz 10% (9% vs. 19%). Ostra biataczke zdiagnozowa-
no u 2 pacjentek leczonych sekwencyjnie i u 1 chorej
w grupie TCH. Goraczka neutropeniczna wystgpowata
réwnie czesto w obu ramionach z trastuzumabem (ok.
10%), natomiast u chorych leczonych TCH czg¢éciej
obserwowano niedokrwisto§¢ i matoptytkowos¢. Anali-
za podgrup uwzgledniajaca amplifikacje genu TOP2A,
wystepujaca u 35% chorych, wskazata, ze u takich pa-
cjentek chemioterapia sekwencyjna bez trastuzumabu
byta podobnie skuteczna jak chemioterapia z trastuzu-
mabem w zakresie DFS. Zjawiska tego nie odnotowano
u chorych bez amplifikacji TOP2A.

Istnieje hipoteza, Ze duza skuteczno§¢ schematu
TCH (czy innych schematéw bez antracykliny) stosowa-
nego w leczeniu okotooperacyjnym wynika z wczesniej-
szego rozpoczecia leczenia anty-HER2. Wskazywac na
to moga wyniki retrospektywnego badania Gallo i wsp.
[22]. Jest to analiza danych 506 chorych leczonych
trastuzumabem w skojarzeniu z chemioterapia okoto-
operacyjna (adiuwantowa 76%, neoadiuwantowa 24%)
w oSrodku w Dublinie od 2010 roku zebranych w bazie
,One Thousand HER?2 Patients Project”. Okoto 70%
chorych objetych analiza otrzymalo leczenie, w ktérym
trastuzumab rozpoczeto wraz z poczatkiem chemio-
terapii (schemat TCH lub podobny), okoto 17% che-
mioterapi¢ sekwencyjng z trastuzumabem podawanym

jednoczesnie z taksoidem, 6,7% otrzymato trastuzumab
po zakoficzonej chemioterapii, a 6,7% — trastuzumab
bez chemioterapii. Okazalo si¢, ze chore, u ktérych roz-
poczeto immunoterapi¢ razem z taksoidem w leczeniu
sekwencyjnym albo po zakoficzeniu catej chemioterapii,
charakteryzowaly si¢ zwigkszonym ryzykiem nawrotu
w poréwnaniu z chorymi otrzymujacymi trastuzumab
rozpoczety réwnoczes$nie z poczatkiem chemioterapii
(schemat TCH Iub podobny, DFS HR = 1,86; 95% CI
1,11-3,09; p = 0,017). Réznica w OS nie byla istotna
statystycznie (OS HR = 1,18; 0,59-2,34; p = 0,629). In-
terpretujac wyniki tego badania nalezy jednak pamietac,
Ze to analiza retrospektywna i rokowanie chorych kwali-
fikowanych do sekwencyjnej chemioterapii zawierajacej
antracykling i taksoid moglo by¢ wyjSciowo gorsze.
Przykladem badania II fazy z randomizacja oce-
niajacego bezpieczefstwo i skuteczno$¢ systemowego
leczenia przedoperacyjnego zawierajacego albo po-
zbawionego antracykliny u chorych HER2+ jest TRY-
PHAENA [23]. Do badania wlaczono 225 chorych na
operacyjnego, lokalnie i regionalnie zaawansowanego
lub zapalnego raka piersi, u ktdrych Srednica guza pier-
wotnego przekraczata 2 cm. We wszystkich 3 ramionach
badania chore otrzymaly trastuzumab i pertuzumab
skojarzone z 6 cyklami chemioterapii: — rami¢ nr 1:
3 X FEC+ T + P — 3 X docetaksel + T + P, rami¢ 2:
3 X FEC — 3 X docetaksel + T + P iramie¢ 3: 6 X do-
cetaksel + karboplatyna + T + P. Po zabiegu operacyj-
nym kontynuowano leczenie trastuzumabem lacznie do
1 roku. Pierwszorzedowym punktem koficowym badania
byly bezpieczenstwo i tolerancja leczenia, drugorzedowy-
mi punktami koficowymi byly miedzy innymi DFS i OS.
W badaniu nie przeprowadzono formalnego testowania
hipotezy badawczej i wyniki przedstawiono opisowo.
Odsetki 3-letnich DFS wyniosty, odpowiednio, 87%,
88% 190%, a OS, odpowiednio, 94%, 94% i 93% [24].
Ocena skutecznoSci przedoperacyjnej chemioterapii
zawierajacej lub pozbawionej antracykliny w skoja-
rzeniu z podwdjna blokada HER?2 byla takze celem
badania III fazy z randomizacja TRAIN-2, do ktérego
wlaczono 438 chorych na raka piersi HER2+ w I1 i 111
stopniu zaawansowania [25]. Dwa ramiona leczenia
przedoperacyjnego to 3 X FEC + trastuzumab + per-
tuzumab — 6 X paklitaksel (80 mg/m?, dni 1.18.) + kar-
boplatyna (AUC X 6) + trastuzumab + pertuzumab
albo 9 cykli paklitaksel + karboplatyna + trastuzu-
mab + pertuzumab. Po zabiegu operacyjnym wszystkie
chore otrzymywaly trastuzumab do 1 roku oraz poddane
byly radioterapii i hormonoterapii uzupetniajacej, jesli
mialy do nich wskazania. Pierwszorzegdowym punktem
koncowym byl pCR, drugorzgdowymi — mi¢dzy innymi
przezycie wolne od zdarzen (EFS, event free survival)
i OS. Po medianie obserwacji 49 miesigcy nie wykaza-
no istotnych réznic w pCR ani w odsetkach 3-letnich
przezy¢ wolnych od zdarzen, ani w OS. Wéréd chorych
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leczonych bez antracykliny wystapito istotnie mniej
kardiologicznych dziatan niepozadanych (8,6% vs. 3,2%,
p = 0,021) i goraczek neutropenicznych. Analizujac wy-
niki badania pod katem wnioskéw praktycznych, warto
zwrocic uwage, ze w obu ramionach (podobnie jak w ba-
daniu TRYPHAENA) stosowano podwdjna blokade
HER?2, zatem nie odnosza si¢ one do chorych leczonych
tylko trastuzumabem skojarzonym z chemioterapia. Po-
nadto chemioterapia stosowana w obu ramionach byta
nietypowa, dluzsza niz standardowa (9 cykli), paklitaksel
w leczeniu sekwencyjnym kojarzono z karboplatyna,
a nie stosowano w monoterapii, trastuzumab i pertuzu-
mab byly za§ podawane réwnoczesnie z antracykling (co
nie jest zalecane poza badaniami klinicznymi).

W wielu krajach pertuzumab nie jest dostgpny w le-
czeniu przedoperacyjnym ze wzgledéw ekonomicznych.
W zwiazku z tym, celem odkrytego badania II fazy
z randomizacja neoCARH byta warto$¢ stosowania
antracyklin w ramach chemioterapii przedoperacyjne;j
skojarzonej tylko z trastuzumabem [26]. Po zabiegu
operacyjnym kontynuowano standardowe leczenie
uzupetniajace. Badanie przeprowadzono w osrodkach
chifskich, chore przydzielano do 2 ramion, w ktérych
stosowano typowa chemioterapi¢c wykorzystywana
w leczeniu uzupelniajacym: leczenie sekwencyjne
4 X EC — 4 X docetaksel + trastuzumab albo 6 x TCH.
Pierwszorzedowym punktem koficowym badania byt
pCR, drugorzedowymi — miedzy innymi DFS i OS.
Do badania wlaczono tylko 135 chorych. Wykazano, ze
odsetek chorych z pCR byt istotnie wigkszy u chorych
leczonych wedlug schematu TCH w poréwnaniu z te-
rapig sekwencyjna (56% vs. 37%, p = 0,032), ale nie
znaleziono istotniej r6znicy w odsetku chorych, u ktérych
przeprowadzono zabieg oszczedzajacy (p = 0,139). Wy-
niki dotyczace czaséw przezycia nie sa jeszcze dojrzale.

Wyzszos¢ schematu TCH nad leczeniem sekwencyj-
nym z trastuzumabem w zakresie zwickszenia szansy na
pCR, pozostaje jednak kontrowersyjna, jesli uwzglednié
wyniki metaanalizy autorstwa Pelizzariiwsp. [27] przed-
stawionej na kongresie Amerykanskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej (ASCO, American Society of
Clinical Oncology) 2019 [27]. Do metaanalizy wiaczo-
no badania II i III fazy z randomizacja, poréwnano
skuteczno$¢ réznych schematéw leczenia przedope-
racyjnego u chorych HER2+ w zakresie czestoSci
pCR. Przeprowadzono posrednie poréwnanie réznych
schematéw leczenia. Odsetki pCR po zastosowaniu rz-
nych schematdw leczenia oszacowano z zastosowaniem
statystyki bayesowskiej. Autorzy nie znaleZli istotne;j
statystycznie réznicy miedzy skutecznoScia podwojnej
blokady HER?2 skojarzonej z chemioterapia z antracy-
kling w poréwnaniu z jej skojarzeniem z chemioterapia
bez antracykliny. Podobnie nie odnotowano istotnej
réznicy mi¢dzy kombinacja trastuzumabu i chemiote-
rapii z antracykling w poréwnaniu z jego skojarzeniem

z chemioterapia bez antracykliny. Znaleziono nato-
miast istotng réznicg¢ na korzy§¢ podwdjnej blokady
skojarzonej w chemioterapia z antracykling w poréw-
naniu z trastuzumabem skojarzonym z chemioterapia
z antracykling. Ponadto podwdjna blokada skojarzona
z chemioterapia bez antracyklin okazala si¢ istotnie
skuteczniejsza w zakresie indukowania pCR w poréw-
naniu z trastuzumabem skojarzonym z chemioterapia
z antracykling. Autorzy oszacowali takze szanse na uzy-
skanie pCR w zaleznoSci od schematu leczenia i wyniosty
one odpowiednio: podwdjna blokada z chemioterapia
zawierajaca antracykling — 58%, podwdjna blokada
z chemioterapia bez antracykliny — 54%, trastuzumab
z chemioterapia zawierajaca antracykling — 44%,
trastuzumab z chemioterapia bez antracykliny — 36%.

Podsumowujac, brakuje wiarygodnych wynikéw
badan klinicznych z randomizacja pokazujacych, czy
i jak rezygnacja z antracykliny w chemioterapii przed-
operacyjnej skojarzonej z trastuzumabem wplywa na
rokowanie u chorych. Ekstrapolacja wynikéw badania
BCIRGO006 poswieconego leczeniu uzupetniajacemu
sugeruje, ze skuteczno$¢ schematu TCH i leczenia
sekwencyjnego moze by¢ poréwnywalna. W razie skoja-
rzenia podwojnej blokady z chemioterapia przedopera-
cyjna rezygnacja z antracykliny nie wpltywa na rokowanie
po stosunkowo krotkim czasie obserwacji, aczkolwiek
w badaniu TRAIN-2 zastosowano nietypowe schematy
chemioterapii. Wyniki metaanalizy badan klinicznych I11
i1l fazy wskazuja, ze rezygnacja z antacykliny czy w przy-
padku chemioterapii skojarzonej z trastuzumabem czy
z podwdjng blokada nie zmniejsza w statystycznie istotny
sposOb szansy na uzyskanie pCR, aczkolwiek liczbowo
najwickszego odsetka pCR nalezy spodziewaé si¢ po
zastosowaniu podwdjnej blokady HER2 z chemioterapig
zawierajaca antracykling. Ta sama metaanaliza poka-
zuje, ze podwojna blokada HER?2 z chemioterapia bez
antracykliny jest istotnie lepsza w zakresie odsetka pCR
w poréwnaniu ze skojarzeniem trastuzumabu z chemiote-
rapia zawierajaca antracykline. Na tej podstawie autorzy
sugeruja rezygnacje z antracykliny na rzecz dodania
pertuzumabu do leczenia przedoperacyjnego. Takie no-
woczesne leczenie uznaje si¢ za mniej toksyczne, chociaz
generuje istotnie wicksze koszty. Nalezy jednak pamietac,
ze nie ma danych co do wptywu takiego postepowania
na poprawe rokowania. Nie ma takze aktualnie badan,
w ktérych poréwnano by chemioterapia sekwencyjna
z trastuzumabem czy schemat TCH do TCHP.

Rezygnacja z antracykliny w celu
uniknigcia toksycznosci kardiologicznej

Wybdr schematu chemioterapii przedoperacyj-
nej bez antracykliny moze by¢ podyktowany checia
unikniecia potencjalnej kardiotoksycznosci u chorych
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z dodatkowymi czynnikami ryzyka powiktan ze strony
serca. Analiza wynikéw badania BCIRGO006 po 10 latach
obserwacji wskazala na istotnie mniej powiktan kardio-
logicznych u chorych leczonych wedhug schematu TCH
w poréwnaniu z otrzymujacymi AC-TH. Zastoinowa
niewydolno$¢ serca G3/4 wystapita u odpowiednio
4121 chorych (p = 0,0005), a wzgledne zmniejszenie
LVEF o co najmniej 10% odnotowano u odpowiednio
971200 chorych (p < 0,0001). Takich r6znic w kardio-
toksyczno$ci nie odnotowano w badaniu neoCARH,
ale charakteryzowalo si¢ ono matg liczebnoscia cho-
rych i krotkim czasem obserwacji. Zatem rozsadnym
wyborem dla chorych o zwigkszonym ryzyku powiktaf
kardiologicznych jest schemat TCH.

Brakuje wiarygodnych danych z badan klinicznych
z randomizacja oceniajacych leczenie okotooperacyjne,
czy i o ile dodanie pertuzumabu do schematu TCH
zwigksza ryzyko powiktaf kardiologicznych. Czescio-
wych informacji na ten temat dostarcza analiza chorych
uczestniczacych w badaniu NEOSPHERE i otrzymuja-
cych przedoperacyjnie 4 kursy docetakselu z trastuzu-
mabem (grupa 1) albo 4 x docetaksel z trastuzumabem
i pertuzumabem (grupa 2). Nie wykryto istotnej rdznicy
pomiedzy Srednimi warto§ciami maksymalnych obnizen
LVEF w tych podgrupach. Obnizenie wartoSci LVEF
0 10-15% lub bezwzglednie ponizej 50% odnotowano
u odpowiednio 1 (1%) i 3 chorych (3%) w grupach
112 w trakcie leczenia neoadiuwantowego, a u lacznie
2(2%)19 (8%) w trakcie 5 lat obserwacji. Trzeba jednak
pamigtad, ze po zabiegu operacyjnym chore otrzymywa-
1y antracykling.

W badaniu TRAIN-2 wykazano, ze odstapienie od
antracykliny w przypadku stosowania podwdjnej blokady
HER?2 istotnie zmniejsza ryzyko kardiotoksycznosci
(zmniejszenie LVEF o co najmniej 10% lub bezwzgled-
nie < 50% odpowiednio u 8,6% i3,2%, p = 0,021), ale
antracykling podawano tu jednocze$nie z trastuzuma-
bem i pertuzumabem.

Podsumowujac, u chorych majacych zwigkszone ry-
zyko powiktan kardiologicznych wybdr schematu TCH
jest bezpieczniejszy. Nie wiadomo jednak czy i w jakim
stopniu dodanie pertuzumabu do tego schematu zwigk-
sza ryzyko toksycznosci kardiologicznej, ktéra uniemoz-
liwitaby lub zaburzyta przeprowadzenie zaplanowanego
leczenia przedoperacyjnego a nastgpnie kontynuacje
leczenia anty-HER?2 po zabiegu operacyjnym.

Eskalacja i deeskalacja leczenia
przedoperacyjnego u chorych HER2+

Planujac leczenie, nalezy kierowac si¢ przede wszyst-
kim rzeczywista korzyscia, jaka moze odnies¢ chora, czyli
przede wszystkim wybierac leki, ktére wydtuzaja zycie.
W dalszej kolejnosci nalezy minimalizowaé mozliwa tok-

syczno$¢ leczenia. Niestety uczynienie z pCR pierwszo-
rzedowego punku koncowego niemal wszystkich badan
oceniajacych skuteczno§¢ NAC, a tym samym przyjecie,
ze pCR stanowi surogat rokowania, wprowadzito pewien
chaos informacyjny. pCR zaczeta by¢ traktowana jako
warto$¢ sama w sobie, co jest o tyle niesciste, ze jak po-
kazano powyzej, nie udato si¢ wykazad, ze zwigkszenie
odsetka pCR przez dany schemat NAC idzie w parze
zwydtuzeniem zycia, albo wplyw na wydtuzenie Zycia nie
zostat rzetelnie oceniony. Pusztai i wsp. [28] postuluja
kilka potencjalnych czynnikéw, ktére moga leze¢ u pod-
stawy pozornego paradoksu, ze zwigkszenie odsetka
pCR nie przektada si¢ na wydtuzenie zycia chorych
otrzymujacych intesywniejsze leczenie: 1 — wyjSciowe
rokowanie moze by¢ tak dobre, Ze chora bytaby wyleczo-
na tylko dzigki zabiegowi operacyjnemu albo leczenie
standardowe okazaloby si¢ wystarczajace, 2 — u pa-
cjentek z chorobg resztkowa ryzyko nawrotu moze by¢
skutecznie zmniejszone przez leczenia uzupetniajace,
3 — guz pierwotny i mikroprzerzuty moga wykazywaé
r6zna wrazliwo$¢ na stosowane leki, co wyjasnialoby
pojawianie si¢ w trakcie dalszej obserwacji przerzutéw
odleglych u okoto 3-5% chorych, ktére uzyskaty pCR.

Tymczasem stosowanie przedoperacyjnej wielole-
kowej chemioterapii skojarzonej z podwdjna blokada
HER?2 (eskalacja terapii) jest podyktowane checia
zwickszenia szansy na pCR u pacjentki. Efektem powyz-
szej strategii jest to, ze chore o matym ryzyku nawrotu
poddawane sa zbyt intensywnemu leczeniu o nieustalo-
nym wplywie na poprawe rokowania. Eskalacja leczenia
przedoperacyjnego u chorych HER2+ w celu uzyskania
jak najwigkszego odsetka pCR jest zrozumiata, jesli
u chorej mozliwe jest leczenie uzupelniajace z zasto-
sowaniem TDMI jako praktyczna konsekwencja nie-
uzyskania catkowitej odpowiedzi. Skuteczno$¢ takiego
leczenia udokumentowano w odkrytym badaniu III fazy
zrandomizacja KATHERINE [8], do ktérego wlaczono
prawie 1500 chorych z guzami HER2+ i choroba reszt-
kowa po leczeniu przedoperacyjnym z trastuzumabem
podawanym przez przynajmniej 9 tygodni. Chore przy-
dzielono do 2 ramion: 14 podaf TDM1 lub 14 podan
trastuzumabu Kryterium wytaczenia bylo kliniczne za-
awansowanie T1aNO i T1bNO w momencie rozpoczecia
leczenia radykalnego. Uzupelniajaca hormonoterapi¢
i radioterapi¢ zastosowano zgodnie z lokalnym stan-
dardem. W przypadku odstawienia TDM1 z powodu
nietolerancji byto mozliwe podanie trastuzumabu.
Pierwszorzgdowym punktem koficowym badania byt
IDFS, drugorzedowymi — miedzy innymi DFS, OS
ibezpieczenstwo. Wirdd wiaczonych chorych 72% wyka-
zywato obecno$¢ receptoréw hormonalnych, trzy czwarte
otrzymalo chemioterapi¢ zawierajaca antracykling,
a 18% otrzymato takze pertuzumab w leczeniu przed-
operacyjnym, u 25% chorych nowotwor byt nieopera-
cyjny w momencie rozpoczecia leczenia przedoperacyj-
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nego. Pierwsza analiza etapowa wykonana po medianie
czasu obserwacji 41 miesigcy wykazata istotnie wigksza
skuteczno$¢ leczenia eksperymentalnego w zakresie
3-letniego IDFS, bezwzgledny zysk wyniost 11 pkt %
(88% vs. 77%; HR = 0,50, p < 0,001). Jak dotychczas
(marzec 2022 r.) nie wykazano jednak wydtuzenia OS.
Od marca 2022 roku w ramach Programu Lekowego
Ministerstwa Zdrowia finansowane jest leczenie uzupet-
niajace z zastosowaniem TDM1 u pacjentek z choroba
resztkowa w piersi lub weztach chtonnych pachy po
przedoperacyjnej chemioterapii zawierajacej taksoid
skojarzone;j z terapia anty-HER2.

Nalezy tez zwrdci¢ uwage na badang w ostatnich la-
tach koncepcje¢ deeskalacji leczenia przedoperacyjnego
[29, 30]. Zaktada ona, ze czg$§¢ chorych charakteryzuje
si¢ dobrym rokowaniem i nie wymaga wielolekowej che-
mioterapii z podwdjng blokada HER?2, a mniej intensyw-
ne leczenie bytoby wystarczajaco skuteczne przy ograni-
czeniu toksycznosci. Niestety nie dysponujemy obecnie
wiedza o czynnikach predykcyjnych, ktére umozliwityby
wybOr optymalnego deeskalowanego leczenia przedope-
racyjnego i takie postgpowanie nie powinno by¢ elemen-
tem rutynowej praktyki klinicznej. Rycina 1 przedstawia
schematyczne poréwnanie schematéw systemowego
leczenia przedoperacyjnego chorych HER2 + w zakresie

wplywu na wydtuzenie zycia, kardiotoksycznoSci oraz
szansy na leczenie oszczedzajace.

Podsumowanie

U chorych z operacyjnym rakiem piersi wptyw che-
mioterapii przedoperacyjnej na rokowanie nie rézni
si¢ od wplywu takiej samej chemioterapii stosowane;j
pooperacyjnie.

Pomimo kryterium programu lekowego umozliwia-
jacym takie postgpowanie, leczenie przedoperacyjne
chorych HER2+ z wolnymi weztami chtonnymi i guzem
mniejszym niz 2 cm wydaje si¢ nieuzasadnione. U takich
chorych istnieje mozliwo$¢ leczenia uzupelniajacego
paklitakselem i trastuzumabem po pierwotnym zabiegu
operacyjnym, cho¢ takie postepowanie jest uzasadnione
wynikiem badania bez grupy kontrolne;.

Zastosowanie podwojnej blokady HER2 z chemio-
terapia przedoperacyjna (w poréwnaniu z trastuzuma-
bem z chemioterapia) zwigksza szanse na uzyskanie
pCR, ale nie zwigksza szansy na leczenie oszczgdzajace.
Niejasny jest wptyw na rokowanie dodania pertuzu-
mabu do trastuzumabu skojarzonego z chemioterapia
przedoperacyjna. Ekstrapolacja wynikéw badania po-

» wydtuzenie zycia — brak danych

* kardiotoksycznos¢ — brak danych

* szansa na leczenie oszczedzajace — taka sama
* szansa na pCR — wieksza dla TCHP

TCH |«
|

A

* wydtuzenie zycia — brak
danych

* kardiotoksycznos¢ —
mniejsza dla TCH

* szansa na leczenie
oszczedzajgce — taka
sama (neoCARH)

* szansa na pCR —
sprzeczne dane,
nieznaczna przewaga
antracykliny

wydtuzenie zycia — brak danych

* kardiotoksycznos¢ — brak danych

¢ szansa na leczenie oszczedzajgce
— taka sama

¢ szansa na pCR — wieksza dla TCHP

* wydtuzenie zycia
— taki sam wptyw

* kardiotoksycznos¢
— mniejsza dla TCHP

* szansa na leczenie
oszczedzajgce — taka sama

* szansa na pCR — taka
sama (ekstrapolacja
wynikéw TRAIN-2)

4XACH4XT3X+T|4

>i4><Ac_>4><Tax+T+P

* wydtuzenie zycia — brak danych

* kardiotoksycznos¢ — brak danych

* szansa na leczenie oszczedzajace — taka sama

* szansa na pCR — wieksza dla podwojnej blokady HER2

Rycina 1. Schematyczne poréwnanie metod leczenia przedoperacyjnego chorych HER2 + w zakresie wptywu na wydfuzenie zycia,

kardiotoksycznosci oraz szansy na leczenie oszczedzajgce (BCS, breast conserving surgery) i pCR; TCH — docetaksel z karboplatyng
w skojarzeniu z trastuzumabem; TCHP — docetaksel z karboplatyng w skojarzeniu z podwdjng blokadg; AC — doksorubicyna

z cyklofosfamidem; Tax — taksoid (docetaksel albo paklitaksel); T— trastuzumab; P — pertuzumab; pCR — catkowita odpowiedz

potwierdzona patologicznie
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Swieconego leczeniu uzupetniajacemu (APHINITY)
sugeruje, ze dodanie pertuzumabu moze wpltywac na
poprawe rokowania u chorych majacych duze czyn-
niki ryzyka nawrotu (przerzuty do weziéw chtonnych
pachowych). Nie ma jednak danych wskazujacych, ze
podawanie pertuzumabu wytacznie w leczeniu przed-
operacyjnym ma podobng skuteczno$¢ jak leczenie
pooperacyjne.

Twierdzenie, ze mozna zrezygnowac z antracykliny
w ramach chemioterapii przedoperacyjnej skojarzone;j
z trastuzumabem lub podwdjng blokada bez negatyw-
nego wplywu na rokowanie, oparte jest, odpowiednio,
na ekstrapolacji wynikéw badania dotyczacego leczenia
uzupetiajacego (BCIRGO006) oraz na badaniu TRA-
IN-2 obejmujacego niezbyt liczna grupe chorych z nie-
typowymi schematami chemioterapii przedoperacyjnej
i krétkim czasem obserwacji.

Nie ma danych z badan bezpoSrednio poréwnujacych
przedoperacyjng chemioterapi¢ TCH i TCHP ani lecze-
nie sekwencyjne z trastuzumabem i TCHP w zakresie ich
wplywu na czas przezycia i toksyczno$¢ kardiologiczna.

Schemat TCH jest mniej kardiotoksyczny niz lecze-
nie sekwencyjne z trastuzumabem. Nie ma bezpoSred-
nich danych, czy i w jakim stopniu dodanie pertuzumabu
do schematu TCH nasila toksyczno$¢ wzgledem serca.

U chorych, ktére nie osiagnely pCR po leczeniu
przedoperacyjnym, zastosowanie leczenia uzupeinia-
jacego z TDM1 wplywa na wydtuzenie czasu przezycia
wolnego od choroby inwazyjnej, ale nieznany jest wptyw
takiego postgpowania na czas ogélnego przezycia.

Konflikt intereséw
PP: honoraria za wyktady, z tytutu prowadzenia

badan klinicznych oraz pokrycie kosztéw udziatu w kon-
ferencjach od Roche Polska.
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Wprowadzenie

STRESZCZENIE

Niraparyb (Zejula®) jest inhibitorem polimerazy poli-ADP-rybozy (PARPI) zarejestrowanym w Europie do leczenia
podtrzymujacego chorych z zaawansowanym niskozréznicowanym rakiem jajnika, ktére uzyskaty catkowitg lub
czgéciowg odpowiedz na chemioterapie | linii opartg na platynie oraz w leczeniu podtrzymujgcym platynowrazliwego,
nawrotowego raka jajnika, w obu wskazaniach niezaleznie od statusu mutacji BRCA lub homologicznej rekombinacii.
W badaniach klinicznych: PRIMA i NOVA wykazano skuteczno$¢ niraparybu w zakresie wydiuzenia czasu do progresji
choroby, zaréwno w populaciji z zaburzonym mechanizmem homologicznej rekombinacii, jak i w populacji ogoine;.
Do najczesciej wystepujgcych powiktan nalezaly toksycznosci hematologiczne, ktére podlegaly leczeniu przy
wiasciwym monitorowaniu, redukcji dawki lub przerwie w terapii. Indywidualny dobdr dawki na podstawie masy
ciata i poziomu ptytek krwi poprawia tolerancje hematologiczng leczenia.

Celem pracy jest przedstawienie aktualnych danych dotyczgcych skutecznoéci niraparybu, wskazan do zastoso-
wania leku oraz omowienie profilu toksycznosci, a takze sposobdw radzenia sobie z dziataniami niepozgdanych.
Stowa kluczowe: rak jajnika, inhibitor PARP, niraparib, leczenie podtrzymujace, niedobér homologicznej
rekombinacji

ABSTRACT

Niaraparib (Zejula®) is a poly(ADP-ribose) polymerase inhibitor (PARPi) wheh is approved in Europe for maintenance
therapy in adults with advanced ovarian cancer in complete or partial response to first line platinum-based che-
motherapy or with platinum-sensitive relapsed ovarian cancer, in both cases in the overall population, regardless
of BRCA or HRD status. In PRIMA and NOVA trial niraparib significantly extended progression free survival both in
homologous recombination deficiency positive and overall trial population. Haematological events were the most
commonly occurring and could be managed with monitoring and dosage reduction or interruption. A weight — and
platelet count — based individualised dosage regiment improve haematological tolerability.

The review aimed to present the clinical activity, indications and toxicity profile of niraparib and strategies to
manage with them.

Key words: ovarian cancer, PARP inhibitor, niraparib, maintenance therapy, homologous repair deficiency

Onkol Prakt Klin Edu 2023; 9, 1: 58-64

Mimo pierwotnej odpowiedzi na leczenie u okoto
70% pacjentek dochodzi do nawrotu choroby w ciagu

Od lat standardem leczenia zaawansowanego raka
jajnika pozostaje cytoredukcyjny zabieg operacyjny
i leczenie systemowe z zastosowaniem chemioterapii
dwulekowej opartej na platynie. Od 2011 roku niewielka
poprawa wynikéw leczenia wigzata si¢ z dotaczeniem
leku antyangiogennego — bewacizumabu [1, 2].

pierwszych trzech lat obserwacji [3].

Wprowadzenie do leczenia inhibitoréw PARP
(poly adenosine diphosphate-ribose polymerase) wiaze
si¢ ze znaczna poprawa wynikéw leczenia, szczegdlnie
w nowotworach zwiazanych z mutacja w genach BRCA
lub innymi zaburzeniami skutkujacymi uszkodzeniem
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systemu naprawy DNA na drodze homologicznej re-
kombinacji (HR, homologous recombination), ale takze
w populacji bez tych zaburzen [4-9].

Zgodnie z wytycznymi europejskimi i amerykanskimi
inhibitory PARP zalecane sa w leczeniu podtrzymujacym
w I linii terapii chorych na raka jajnika oraz w przypadku
platynowrazliwego nawrotu choroby [10, 11].

Miejsce inhibitorow PARP w leczeniu
raka jajnika

Enzymy PARP biora udziat w naprawie uszkodzef
DNA, a inhibitory PARP to pierwsze leki celowane
hamujace ten proces.

Mutacje gendw rekombinacji homologicznej, w tym
BRCA skutkuja brakiem mozliwosci skutecznej naprawy
uszkodzen podwdjnej nici DNA w komoérkach guza,
kumulacja uszkodzefi DNA i niestabilnoScia genomu,
a tym samym wieksza podatnoScia na dalsze uszkodze-
nia. Zastosowanie w takiej sytuacji inhibitora PARP
zamyka alternatywna droge naprawy uszkodzeh DNA,
co prowadzi do Smierci komorki w procesie syntetycznej
letalnosci [12, 13].

Dane z badan naukowych wskazuja, ze w okoto 50%
surowiczych rakéw jajnika stwierdza si¢ mutacje genow
rekombinacji homologicznej, prowadzace do zaburzenia
systemu naprawy DNA [populacje (homologous recom-
bination) HR-deficient, HRD-positive]. W okoto 30%
przyczyna jest mutacja w genach BRCA (germinalna
lub somatyczna), a w kolejnych 20% w innych genach
szlaku naprawy DNA (m.in. amplifikacja EMSY, utrata
ekspresji RADS51) [14, 15].

Poczatkowo inhibitory PARP badano w populacji
pacjentek z obecnoS$cia mutacji patogennej w genie
BRCAI lub BRCA2, jako tej, ktéra mogta odniesé¢
najwigksza korzy$¢. W badaniu SOLO1, w ktérym sto-
sowano olaparyb jako leczenie podtrzymujace po I linii
chemioterapii, wykazano wydtuzenie mediany czasu
do progresji choroby (PFS, progression free survival)
0 42,2 miesiaca [16]. Wyniki tego badania pozwolily na
rejestracje leku w Europie w 2019 roku [17].

Obecnie leczenie olaparibem, takze w Polsce, jest
standardem terapii pacjentek z niskozréznicowanym
rakiem jajnika w stopniu zaawansowania III i IV we-
dhug FIGO (International Federation of Gynecology and
Obstetrics) z obecnoscia mutacji w genach BRCAI1/2,
a leczenie prowadzone jest w ramach programu tera-
peutycznego [18].

W kolejnych latach rozszerzono badania z inhibi-
torami PARP o inne populacje chorych tak, by méc
wyodrebnic jak najwigcksza grupe, ktéra moze odnie$é
korzys¢ z leczenia.

Efektywnos¢ terapii oceniano w trzech populacjach
okreslonych na podstawie badaf molekularnych guza:

z mutacja w genach BRCAI1/2, z zaburzonym (HR-de-
ficient = HRD-positive) oraz prawidtowo dziatajacym
systemem homologicznej rekombinacji (HR-profi-
cient = HRD-negative) [4-7].

W celu wyodrebnienia guzéw z deficytem homolo-
gicznej rekombinacji (HR-deficient) wykorzystywano
test Myriad MyChoice, w ktérym wykrywano uszko-
dzenia (,,blizny”) DNA jako odzwierciedlenie mutacji
gendw rekombinacji homologicznej niezaleznie od ich
rodzaju [4-7]. Dowody naukowe z trzech kolejnych
badan III fazy z randomizacja (PAOLA-1, PRIMA
i VELIA) wykazaty skuteczno$¢ inhibitoréw PARP
w zakresie wydtuzenia PFS w grupie nie tylko z mutacja
BRCA, ale i zaburzonym mechanizmem homologicznej
rekombinacji o innym podtozu oraz w populacji ogélne;j:
olaparybu w skojarzeniu z bewacizumabem w badaniu
PAOLA 1 (u pacjentek z mutacja BRCA lub z HRD-
-positive), niraparybu w badaniu PRIMA (populacja
HRD-positive i ogélna) i weliparybu w skojarzeniu
zchemioterapia, a nast¢pnie w leczeniu podtrzymujacym
w badaniu VELIA (populacja HRD-positive i og6lna),
cho¢ najwigkszy zysk odnotowuje si¢ wérdd pacjentek
z uszkodzonym mechanizmem naprawy DNA [4-9].

Zgodnie z zapisami rejestracyjnymi w leczeniu pod-
trzymujacym nowo rozpoznanego, niskozréznicowanego
raka jajnika w stopniach IIIi IV, po uzyskaniu catkowitej
lub czeséciowej odpowiedzi na chemioterapi¢ oparta na
platynie mozna zastosowac olaparyb (tylko przy stwier-
dzeniu patogennej lub prawdopodobnie patogenne;j
mutacji w genach BRCA1/2) lub niraparyb (u wszystkich
chorych z surowiczym lub endometrialnym rakiem jaj-
nika, niezaleznie od statusu mutacji BRCA). W Polsce
leczenie olaparybem pacjentek z mutacja BRCA jest
juz finansowane w ramach programu terapeutycznego,
podobnie jak leczenie niraparybem, ktére uzyskato ta-
kie finansowanie w styczniu 2022 roku [19]. Niraparyb
jest dostepny zaréwno dla populacji z obecna mutacja
w genach BRCA, jak i bez.

Mimo rejestracji olaparybu w leczeniu podtrzymu-
jacym I linii w potaczeniu z bewacyzumabem u chorych
z mutacja BRCA1/2 lub stwierdzonym zaburzeniem
homologicznej rekombinacji (HRD-positive) takie
skojarzenie nie jest obecnie w Polsce refundowane
[17], a rukaparyb w tym wskazaniu nie zostal w ogodle
zarejestrowany w Europie.

Inhibitory PARP wykazuja skuteczno$¢ takze w le-
czeniu chorych na nawrotowego raka jajnika.

Olaparyb badano zaréwno w populacji pacjentek
z mutacja germinalng lub somatyczng BRCA (SOLO-2),
jakiw populacji ogdlnej (STUDY-19) [8, 9]. W badaniu
SOLO2 wykazano nie tylko znaczne wydtuzenie PFS, ale
takze i wydluzenie przezycia catkowitego (OS, overall
survival) 0 12,9 miesiaca [20].

Poczatkowo olaparib zostat zarejestrowany w Eu-
ropie w postaci kapsutek (50 mg) jako leczenie pod-
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trzymujace tylko u os6b z mutacja w genach BRCA,
aw 2018 roku takze w postaci tabletek (150 mg) w szer-
szej populacji, niezaleznie od podtypu histologicznego
i statusu mutacji BRCA.

W Polsce leczenie olaparybem w nawrotowym
raku jajnika jest mozliwe w ramach programu terapeu-
tycznego jedynie u pacjentek ze stwierdzona mutacja
patogenna lub prawdopodobnie patogenna w genach
BRCA1/2 [18]. Leczenie nie jest refundowane dla
pacjentek z dziatajacym ani uszkodzonym systemem
naprawy DNA (o innym podtozu niz mutacje BRCA).

Dwa inne inhibitory PARP rukaparib (badanie
ARIEL-3) oraz niraparyb (badanie NOVA) badano
w populacjach z mutacja oraz bez mutacji BRCA oraz
wykazano wydhluzenie czasu do progresji choroby [21,
22]. Oba leki zostaly zarejestrowane w Unii Europejskiej
w leczeniu podtrzymujacym platynowrazliwego, nawro-
towego, niskozréznicowanego raka jajnika, jajowodu
lub pierwotnego raka otrzewnej niezaleznie o statusu
mutacji BRCA czy statusu homologicznej rekombinacji
[23, 24]. Wydtuzenie PFS bylo widoczne we wszystkich
podgrupach, ale najwigkszy u pacjentek ze stwierdzong
mutacja BRCA.

Zgodnie z wytycznymi europejskimi i amerykanskimi
leczenie podtrzymujace inhibitorami PARP (olaparyb,
niraparyb lub rucaparyb) jest zalecane w leczeniu cho-
rych na nawrotowego, platynowrazliwego raka jajnika,
niezaleznie o statusu mutacji BRCA, gdy uzyskano
odpowiedzZ po zastosowaniu chemioterapii drugiej lub
kolejnej linii opartej na platynie [25, 11].

Ze wzgledu na najszersze wskazania rejestracyjne
oraz obecnie rozszerzone kliniczne mozliwosci stosowa-
nia niraparybu w leczeniu podtrzymujacym lek ten zo-
stanie szczegdtowo omowiony w dalszej czesci artykutu.

Niraparyb w leczeniu podtrzymujacym
W howo rozpoznanym raku jajnika, po
I linii chemioterapii

Skuteczno$¢ niraparybu w leczeniu podtrzymujacym
po I linii chemioterapii oceniono w badaniu III fazy
z randomizacja, o akronimie PRIMA [6].

Do badania wlaczono 733 pacjentki z rozpoznaniem
surowiczego lub endometrialnego raka jajnika, jajowo-
du lub otrzewnej z grupy wysokiego ryzyka nawrotu
choroby. Nalezaly do niej pacjentki z zaawansowa-
niem choroby w stopniu III z pozostawiona choroba
resztkowa po pierwotnym zabiegu cytoredukcyjnym,
w stopniu III nieoperacyjnym lub stopniu IV oraz pa-
cjentki, ktore otrzymaly chemioterapie neoadjuwanto-
wa. Do badania nie kwalifikowaly si¢ chore w stopniu
III, po pierwotnym zabiegu operacyjnym z catkowita
cytoredukcja. Przed randomizacja wszystkie pacjentki
otrzymaly 6-9 kurséw chemioterapii I linii opartej na

zwigzkach platyny oraz uzyskaty czeSciowa lub catkowita
odpowiedzZ na leczenie. Randomizacji dokonywano
miedzy innymi na podstawie statusu homologiczne;j
rekombinacji guza stwierdzanej na podstawie obecnosci
mutacji BRCA i/lub testu Myriad MyChoice. Pierwszo-
planowym punktem koficowym byl czas do progresji
choroby w dwoch badanych populacjach, z deficytem
homologicznej rekombinacji oraz w populacji ogdlne;.
Leczenie podtrzymujace niraparybem mogto by¢ wdro-
zone do 12 tygodni od ostatniego kursu chemioterapii
opartej na platynie. Leczenie prowadzono w cyklach
28-dniowych przez 36 miesi¢cy. Poczatkowo niraparyb
stosowany byl w statej dawce 300 mg podawanej raz
dziennie. W zwiazku z wynikami z badania NOVA,
w ktérym badano niraparyb w leczeniu nawrotowego
raka jajnika, w celu poprawy bezpieczefistwa terapii
dawke zmieniono ze stalej na zindywidualizowana [26].
Pacjentki o wyjSciowej masie ciala ponizej 77 kg i/lub
poziomie ptytek ponizej 150,000/ul otrzymywaly nizsza
dawke — 200 mg/dziennie, natomiast w przypadku masy
ciata powyzej 77 kg i poziomu plytek powyzej 150,000/l
dawka wynosita 300 mg/dziennie. Leczenie podtrzymuja-
ce niraparybem w obu zbadanych populacjach, zaréwno
w grupie z deficytem homologicznej rekombinacji, jak
i w populacji ogdlnej chorych pozwolito na wydtuzenie
czasu do progresji choroby, przy zachowanej jakoSci
zycia i znacznie lepszej tolerancji po wprowadzeniu
dostosowanej dawki leku [6]. Dane dotyczace przezycia
catkowitego nie sa jeszcze dostepne.

W populacji z uszkodzonym systemem homologicz-
nej rekombinacji (w tym z mutacja BRCA) mediana
PFS byta najdluzsza i wyniosta 21,9 miesiaca w grupie
przyjmujacej niraparyb vs. 10,4 miesiaca dla placebo
[HR (hazard ratio) = 0,43;95% CI (confidence interval)
0,31-0,59; p < 0,001), w grupie HRD bez mutacji BRCA
odpowiednio 19,6 miesiaca vs. 8,2 miesiaca, w populacji
ogolnej 13,8 miesigca vs. 8,2 miesigca (HR = 0,62; 95%
CI 0,5-0,76; p < 0,001). Najkrétsze wydtuzenie PFS
zanotowano w populacji HRD-negative 8,1 miesiaca
vs. 5,4 miesiaca, mimo to w tej szczegllnej grupie pa-
cjentek posrednia analiza czasu przezycia catkowitego
wykazata, iz w grupie z niraparybem szacunkowe praw-
dopodobienstwo przezycia w 24. miesigcu wyniosto 81%
w poréwnaniu z 59% w grupie placebo (HR = 0,68;
95% CI 0,49-0,97).

Dziatania niepozadane wystgpowaly czeSciej w gru-
pie leczonej niraparybem, w tym w stopniu 3. 4.1 65,3%
pacjentek w poréwnaniu z 6,6% w grupie przyjmujacej
placebo.

Leczenie wiktane bylo przede wszystkim toksyczno-
Sciami hematologicznymi. Do najczestszych powikian
w stopniu 3. lub 4. nalezala niedokrwisto$¢ (u 31%
pacjentéw i 1,6% w grupie placebo), matoplytkowosé
(28,7% 1 0,4%) i neutropenia (12,8% i 1,2%). Reduk-
cji dawki wymagato 70,9% pacjentéw otrzymujacych
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niraparyb, réwniez powyzej 70% pacjentek wymagalo
czasowego wstrzymania leczenia z powodu dziatan
niepozadanych, a u 12% konieczne bylo zakonczenie
leczenia, gtéwnie z powodu mielosupresji (matoptytko-
wos¢ — 4,3%, leukopenia — 2,1%, neutropenia 1,9%,
niedokrwisto$¢ 1,9%) w poréwnaniu z 2,5% w ramieniu
z placebo. Tolerancja hematologiczna ulegta istotnej
poprawie po zmianie dawki ze stalej na zalezna od wagi
pacjenta i poziomu plytek krwi. Rzadziej wystepowaly
toksycznosci w stopniu 3. i 4.: matoplytkowos¢ (48%
vs. 21%), niedokrwisto$¢ (36% vs. 23%), neutropenia
(24% vs. 15%) przy zachowanej skutecznosci leczenia
[27]. W badaniu PRIMA zaraportowano jeden przypa-
dek zespotu mielodyslastycznego (MDS, mielodysplastic
syndrome), nie wystapit zaden przypadek ostrej biataczki
szpikowej (AML, acute mieloid leukemia) ani zespotu
odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES, posteriori re-
versible encephalopathy syndrome) [6].

Do innych dzialan niepozadanych zwigzanych
z leczeniem niraparybem nalezy nadciS$nienie t¢tnicze,
ktére wystapito u 6% pacjentek w poréwnaniu z 1%
w grupie placebo.

Do wspdlnych dziataf niepozadanych inhibitoréw
PARP, w tym dla niraparybu, naleza miedzy innymi:
nudnosci, zmeczenie, zaparcia.

Leczenie nie wptywato negatywnie na jako$¢ zycia
zalezng od stanu zdrowia pacjentek (HRQoL, health-
-related quality of life).

Nie stwierdzono réznic w zakresie skutecznosci, bez-
pieczefistwa i jakosci zycia w populacji 0séb starszych,
definiowanych jako osoby > 65. roku zycia [28]. Na pod-
stawie wynikow badania PRIMA, w ktérym wykazano wy-
dhuzenie PFS w catej populaciji, niezaleznie od obecnosci
lub braku deficytu homologicznej rekombinacji niraparyb
zostat zarejestrowany w Europie w leczeniu podtrzymuja-
cym u dorostych pacjentek z zaawansowanym (w stopniu
IIT lub IV wedtug klasyfikacji FIGO), niskozréznicowa-
nym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, u ktérych uzyskano czeSciowa lub petng od-
powiedz po ukoficzeniu chemioterapii pierwszego rzutu
opartej na pochodnych platyny [24].

Od stycznia 2022 roku leczenie to jest mozliwe
dzigki finansowaniu w ramach programu terapeutycz-
nego [19].

Niraparyb w leczeniu podtrzymujacym
w nawrotowym raku jajnika

Skuteczno$€ i bezpieczenistwo niraparybu oceniono
w badaniu III fazy z randomizacjg o akronimie NOVA
[22]. Do badania zakwalifikowano 553 pacjentki z na-
wrotowym, platynowrazliwym surowiczym rakiem jaj-
nika. Platynowrazliwo$¢ definiowana byla jako nawr6t
choroby po ponad 6 miesigcach od zakoficzenia I linii

chemioterapii opartej na platynie. Pacjentki byly wiacza-
ne do jednej z dwdch kohort na podstawie obecnosci lub
brak mutacji germinalnej BRCA (gBRCA) w czasie do
8 tygodni od zakoficzenia chemioterapii. Otrzymywaly
niraparyb w pojedynczej dawce 300 mg/dziennie lub
placebo w cyklach 28-dniowych do progresji choroby
lub nieakceptowalnej toksycznosci.

Zastosowanie niraparybu wydtuzylo istotnie sta-
tystycznie mediang¢ PFS w obu kohortach, 21,0 mie-
sigca vs. 5,5 miesiaca (HR = 0,27; 95% CI 0,17-0,41;
p < 0,001) w grupie z mutacjg gBRCA i 9,3 miesiagca
vs. 3,9 miesigca w grupie bez mutacji BRCA. Wiekszy
zysk odnotowano w podgrupie bez mutacji BRCA, ale
z uszkodzonym systemem homologicznej rekombina-
cji, odpowiednio mPFS 12,9 miesiaca vs. 3,8 miesiaca.
Niraparyb wydluzat takze PFS w grupie HRD-negative
6,9 miesiaca vs. 3,8 miesigca (HR = 0,58; 95% CI
0,36-0,92; p = 0,02).

Czesto$¢ zdarzen w stopniu 3. i 4. wyniosta 74,1%
w grupie z niraparybem i 22,9% w grupie placebo i byly
to w wigkszoSci toksycznoSci hematologiczne. Najcze-
Sciej wystepowata matoptytkowosé (33,8%), niedokrwi-
stos$¢ (25,3%) i neutropenia (19,6%). Wigkszos¢ zdarzen
wystepowata w pierwszych trzech miesiacach leczenia,
a dzieki modyfikacji dawki w kolejnych cyklach zdarzenia
te byly juz rzadkie.

U 14,7% pacjentek zakonczono leczenie z po-
wodu dziatafi niepozadanych w poréwnaniu z 2,2%
w grupie placebo, w tym u 3,3% z powodu matoptyt-
kowosci. U 68,9% chorych konieczna byla redukcja
dawki, a najczesciej stosowana dawka niraparybu
byto 200 mg.

W analizie retrospektywnej wykazano, iz dwa pa-
rametry: masa ciata ponizej 77 kg i wyjSciowa liczba
plytek krwi ponizej 150 000/ul wiazaly si¢ ze zwiekszo-
nym ryzykiem wystapienia matoptytkowoSci w stopniu
3. i koniecznoScia redukcji dawki [26]. W tej grupie
jedynie 17% chorych przyjmowato dawke 300 mg,
pozostate w wyniku przerw w leczeniu i modyfikacji
dawki przyjmowaly §rednio 207 mg niraparybu dziennie.
Redukcja dawki nie wplywata na skutecznos¢ leczenia.
Na podstawie wynikow tej analizy dawka wyjSciowa nira-
parybu zostala obnizona do 200 mg dla pacjentek z masa
ciata < 77 kg i poziomem plytek krwi < 150 000/ul, co
zostalo zaimplementowane takze do aktualnie toczacych
si¢ badan z tg czasteczka.

W dtuzszej obserwacji wykazano wydluzenie
PFS2 zar6wno w kohorcie z mutacjagBRCA (HR = 0,67;
95% CI 0,48-0,95), jak i bez mutacjigBRCA (HR = 081;
95% CI 0,62-1,05). Nie odnotowano wydtuzenia OS,
co wiazato si¢ prawdopodobnie ze znacznym crossover
(46% pacjentek z kohorty z gBRCAm i 13% z non-
-gBRCAm otrzymato inhibitor PARP w kolejne;j linii
leczenia) oraz utrata danych ograniczajaca oceng [29].
Potwierdzono takze bezpieczefistwo terapii.
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Liczba powiktafn hematologicznych znacznie zmniej-
szala si¢ po pierwszym roku terapii, na przyktad mato-
plytkowosé z 33,8% do 2,8%, niedokrwistos¢ z 25,6%
do 0,7% i neutropenia z 19,3% do 2,1%.

W poczatkowej ocenie zesp6t mielodysplastyczny
wystapil u 5 z 367 pacjentek (1,4%) w grupie z nira-
parybem oraz po jednym przypadku zespotu mielo-
dysplastycznego i ostrej bialaczki szpikowej w grupie
z placebo. W dtuzszej obserwacji 13 pacjentek leczo-
nych niraparybem, w tym 9 w grupie z mutacja gBRCA
(3,5%) 13 (1,7%) z grupy przyjmujacej placebo rozwi-
neto MDS/AML [29]. Leczenie nie wplywalo negatyw-
nie na HRQoL [30]. Retrospektywnie oceniono takze
skuteczno$¢ i bezpieczefistwo niraparybu u oséb po
70. roku zycia [31]. Tolerancja leczenia byta podobna,
niezalezna od wieku chorych. Nie stwierdzono réznic
pod wzgledem czestosci jak i nasilenia dzialan niepoza-
danych. W analizie tej widoczna jest tendencja badaczy
do wcze$niejszego koficzenia leczenia, przy nizszych
stopniach toksycznoSci przy rzadszym wykorzystywa-
niu przerwy w leczeniu jako opcji postepowania przy
leczeniu dziatah niepozadanych. Rzadziej zachodzita
konieczno$¢ przerwy leczeniu (55,7 vs. 68,6% w gru-
pie < 70.r.z.), natomiast cze$ciej leczenie przerywano
(19,7 vs. 13,7%). W 2/3 przypadkéw zakoficzenie
leczenia wynikato jednak z dziatah niepozadanych
1.12. stopnia.

Wyniki badania NOVA byly podstawg rejestracji
leku w Europie w leczeniu podtrzymujacym pacjentek
z platynowrazliwym, nawrotowym, niskozréznicowanym
surowiczym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano czesciowa lub
petna odpowiedZ na chemioterapi¢ pochodnymi platy-
ny, niezaleznie od obecno$ci mutacji BRCA czy statusu
HRD [24].

Dawkowanie, monitorowanie i zasady
modyfikacji w przypadku dziatan
niepozgdanych

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego
dawka poczatkowa niraparybu wynosi 200 mg (dwie
kapsutki 100 mg) przyjmowane raz na dobe. Dla
pacjentek o masie ciata > 77 kg, z liczba ptytek
krwi > 150 000/ul dawka poczatkowa to 300 mg (trzy
kapsutki 100 mg) [24].

Zgodnie z protokolem badania PRIMA leczenia
podtrzymujace niraparybem rozpoczynano do 12 ty-
godni od zakoficzenia chemioterapii i prowadzono je
przez 36 miesigcy [6]. W badaniu NOVA w leczeniu
podtrzymujacym nawrotowego raka jajnika niraparyb
wlaczany byt do 8 tygodni od zakoficzenia chemioterapii,
a leczenie trwato do progresji choroby [22].

W przypadku dziatan niepozadanych wymagajacych
interwencji zwykle w pierwszej kolejnosci zaleca si¢ prze-
rwanie leczenia (maksymalnie na 28 kolejnych dni), do
ustgpienia toksycznosci, a nastgpnie wznowienie lecze-
nia w pierwotnej dawce. W przypadku ponownego wy-
stapienia toksycznoSci powtérnie zaleca si¢ przerwanie
leczenia, a nastgpnie wznowienie go w mniejszej dawce.
Jedli dziatania niepozadane nie ustapia po 28-dniowej
przerwie w leczeniu niraparib powinien zosta¢ odsta-
wiony. Jesli przerwa w leczeniu i zmniejszenie dawki nie
pozwalaja na ustapienie dzialan niepozadanych, zaleca
si¢ takze odstawienie produktu Zejula® [24].

W tabelach 112 przedstawiono zgodne z Charaktery-
styka Produktu Leczniczego zalecenia dotyczace modyfika-
cji dawkowania w razie wystapienia dziatan niepozadanych.

Ze wzgledu na mozliwe toksycznosci hematologiczne
wystepujaca przede wszystkim na poczatku leczenia za-
lecana jest w pierwszym miesigcu terapii cotygodniowa
kontrola pelnej morfologii krwi i w razie konieczno$ci
modyfikacja dawkowania leku. Po zakonczeniu pierwsze-
go miesigca leczenia zaleca si¢ wykonywanie petlnej mor-
fologii krwi raz na miesigc przez 10 kolejnych miesiecy,
anastepnie w regularnych odstgpach czasu. W zaleznosci
od wynikéw badan laboratoryjnych w indywidualnych
przypadkach konieczna moze by¢ cotygodniowa kontrola
morfologii krwi takze w drugim miesigcu leczenia oraz
po modyfikacji dawki w kolejnym miesiacu.

Ze wzgledu wysokie ryzyko matoptytkowosci nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas skojarzonego stosowania
lekéw przeciwzakrzepowych i innych produktéw leczni-
czych o znanym dzialaniu przeciwptytkowym.

Leczenie niraparybem moze powodowaé wzrost
ciSnienia tetniczego. W badaniu PRIMA, nadci$nienie
tetnicze 3.—4. stopnia wystapilo u 6%, aw badaniu NOVA
u 8,2% chorych [24].

Leczenie niraparybem moze by¢ prowadzone
u pacjentek z wywiadem dobrze kontrolowanego nad-
ciSnienia tetniczego. Zaleca si¢ regularne pomiary przy-
najmniej raz w tygodniu przez pierwsze dwa miesiace,
a nastgpnie co miesigc w pierwszym roku leczenia.

Tabela 1. Zasady redukcji dawki zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego

Dawka poczatkowa

200 mg

300 mg

Pierwsze zmniejszenie dawki

100 mg na dobe

200 mg na dobe (dwie kapsutki 100 mg)

Drugie zmniejszenie dawki

Odstawienie leku

100 mg na dobe (jedna kapsutka 100 mg)*

*Jesli konieczne jest dalsze zmniejszanie dawki, do mniej niz 100 mg na dobe, nalezy odstawi¢ produkt Zejula®
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Tabela 2. Modyfikacja dawkowania w razie wystapienia hematologicznych dziatan niepozadanych zgodnie

z Charakterystyka Produktu Leczniczego

Hematologiczne dziatania
niepozadane wymagajace
przetoczenia krwi lub podania
krwiotwérczych czynnikéw
wzrost

— Jesli liczba ptytek krwi spadnie do wartosci < 10 000/ul, nalezy rozwazy¢ przetoczenie ptytek
krwi. Jesli istniejg inne czynniki ryzyka krwawienia, np. skojarzone leczenie przeciwptytkowe lub
przeciwzakrzepowe, nalezy rozwazyc¢ przerwanie leczenia skojarzonego i/lub przetoczenie ptytek

krwi w przypadku matoptytkowosci o wiekszej liczbie ptytek

— Wznowi¢ leczenie produktem Zejula® w zmniejszonej dawce

Liczba ptytek
krwi < 100 000/ul

Pierwszy epizod:

— przerwac stosowanie produktu Zejula® na okres do maksymalnie 28 dni i kontrolowaé

morfologie krwi raz w tygodniu do czasu, gdy liczba ptytek krwi powréci do

wartosci > 100 000/ul

— wznowi¢ leczenie produktem Zejula® w tej samej lub mniejszej dawce, zgodnie z tabela 1,

w zaleznosci od oceny klinicznej

— jesli liczba ptytek w dowolnym momencie osiggnie wartos¢ < 75 000/ul, nalezy wznowic
leczenie w zmniejszonej dawce, zgodnie z tabelg 1

Drugi epizod:

— przerwa¢ leczenie produktem Zejula® na okres do maksymalnie 28 dni i kontrolowaé morfologie

krwi raz w tygodniu do czasu, gdy liczba ptytek krwi powréci do wartosci > 100 000/ul

— wznowi¢ leczenie produktem Zejula® w zmniejszonej dawce, zgodnie z tabelg 1

— produkt Zejula® nalezy odstawié¢, jesli liczba ptytek krwi nie powréci do akceptowalnych wartosci

w ciggu 28-dniowej przerwy w leczeniu lub jesdli u pacjentki uprzednio zmniejszono juz dawke do

100 mg raz na dobe

Liczba neutrofiléw < 1 000/ul

— Przerwa¢ leczenie produktem Zejula® na okres do maksymalnie 28 dni i kontrolowaé morfologie

lub krwi co tydzien, do czasu gdy liczba neutrofilow powrdci do wartosci > 1 500/ul lub stezenie

stezenie hemoglobiny < 8 g/dl hemoglobiny > 9 g/dl

— Wznowi¢ leczenie produktem Zejula® w zmniejszonej dawce, zgodnie z tabelg 1

— Produkt Zejula® nalezy odstawi¢, jesli liczba neutrofiléw i/lub stezenie hemoglobiny nie powréca

do akceptowalnych wartosci w ciaggu 28-dniowej przerwy w leczeniu, lub jesli u pacjentki

uprzednio zmniejszono dawke do 100 mg raz na dobe

Potwierdzone rozpoznanie — Odstawi¢ produkt Zejula®
zespotu mielodysplastycznego

lub ostrej biataczki szpikowej

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki u pa-
cjentek z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci nerek oraz czynnosci watroby.

Nie ma takze koniecznoSci indywidualizacji dawki
w zaleznos$ci od wieku chorych [24].

Podsumowanie

Inhibitory PARP znamiennie poprawiaja wyniki
leczenia pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika,
a ich zastosowanie powinno by¢ standardem w leczeniu
podtrzymujacym po I lub kolejnej linii.

Niraparyb jako jedyny z tej grupy lekéw istotnie staty-
stycznie wydtuza czas do progresji choroby w pierwotnie
zaawansowanym raku jajnika we wszystkich badanych
populacjach chorych odpowiadajacych na leczenie platy-
na, zaréwno z mutacja BRCA, deficytem homologicznej
rekombinacji, jak i chociaz w najmniejszym, ale istotnym,

stopniu takze w populacji ogdlnej. Jego skutecznosé
wykazano réwniez w leczeniu chorych na nawrotowego,
platynowrazliwego raka jajnika w catej populacji.

Leczenie jest ogdlnie dobrze tolerowane. Do obja-
wow niepozadanych typowych dla wszystkich inhibitoréw
PARP, w tym i niraparybu, naleza niedokrwisto$¢, nud-
nosci i zmeczenie, a do specyficznych dla leku — mato-
plytkowos$¢ i nadci$nienie tetnicze.

Mimo ze hematologiczne dzialania niepozadane
w stopniu 3. i 4. wystgpowaly u okoto 65% chorych, tylko
u okoto 10% konieczne bylo zakoficzenie leczenia. Wigk-
szo§¢ zdarzefh mozna wyeliminowaé poprzez zastosowanie
przerwy w leczeniu oraz ewentualna redukcje dawki leku.
Dzialania niepozadane wystgpowaly przede wszystkim
w pierwszych miesiacach leczenia, dlatego regularne mo-
nitorowanie na poczatku terapii moze poprawic jego tole-
rancje. Skuteczno§¢ i bezpieczenstwo terapii potwierdzono
takze w leczeniu osdb starszych. Nie obserwowano wiekszej
toksycznosci ani negatywnego wplywu na jakos¢ zycia.
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STRESZCZENIE

Wstep. Rybocyklib jest inhibitorem kinaz zaleznych od cykliny stosowanym w leczeniu chorych na zaawansowanego
luminalnego HER2 (human epidermal growth factor receptor type 2) ujemnego raka piersi. Zespét Stevensa-
Johnsona (SJS, Stevens-Johnson syndrome) nalezy do cigzkich immunologicznych reakcji $luzéwkowo-skérnych,
ktore moga by¢ wywotane przez okreslone leki lub pojawi¢ sie w przebiegu zakazen. Wystepuje rzadko, jednak
moze przebiegac agresywnie i by¢ przyczyng zgonu.

Opis przypadku. Przedstawiono przypadek chorej na przerzutowego raka piersi, u ktérej dwa tygodnie po
rozpoczeciu leczenia rybocyklibem i letrozolem wystapity zmiany skérno-$luzéwkowe typowe dla zespotu
Stevensa-Johnsona oraz toksyczno-rozptywnej martwicy naskérka. Odnotowano objaw Nikolskiego. Zmiany
obejmowaly okofo 30% powierzchni skory i zostaty ocenione jako 4 stopien wediug CTCAE v. 5.0. Pacjentka
negowata wprowadzenie nowych $rodkow higieny, zmiane uzywanych detergentéw, a takze przyjmowanie in-
nych nowych lekéw czy paramedykamentow. Przeprowadzono diagnostyke réznicowa. Wykluczono aktywne
i przewlekte zakazenie wirusowym zapaleniem watroby typu B (HBV, hepatitis B virus), wirusowym zapaleniem
watroby typu C (HCV, hepatitis C virus) oraz Mycoplasma pneumoniae. Stwierdzono przebyte zakazenie Chlamydia
pneumoniae. W badaniu histopatologicznym wycinkéw skérnych stwierdzono obecnosé naciekéw limfocytarnych
prowadzgcych do destrukcji nabtonka z tworzacymi sie pecherzami oraz ropniami. Po odstawieniu rybocyklibu
i leczeniu podtrzymujgcym zaobserwowano stopniowg poprawe zmian skornych.

Whioski. Przedstawiono ten przypadek, poniewaz w literaturze jest niewiele doniesien na temat zespotu Stevensa-
Johnsona podczas leczenia rybocyklibem, a klinicy$ci powinni by¢ swiadomi ryzyka wystapienia takich dziatan
niepozadanych.

Stowa kluczowe: rybocyklib, rak piersi, zespdt Stevensa-Johnsona, martwica toksyczno-rozptywna naskorka

ABSTRACT

Introduction. Ribociclib is a cyclin-dependent kinase (CDK) inhibitor, widely used in patients with different types
of cancer. Stevens-Johnson syndrome (SJS) and toxic epidermal necrolysis (TEN) are severe immunologic skin
reactions that lead to epidermal necrolysis followed by exfoliation with life-threatening consequences.

Case presentation. We present a case of a patient with metastatic breast cancer with SJS-like skin reaction
during treatment with ribociclib and letrozole. The patient presented skin changes, typical clinical symptoms (with
Nikolsky sign), and destruction of the epithelium by forming blisters and abscesses on pathological examination.
The lesions covered about 30% of the skin surface, and they were scored as grade 4 according to CTCAE v. 5.0.
After ribociclib discontinuation and supportive management, a gradual improvement of skin lesions was observed.
Conclusion. We present this case as there are only a few case reports on ribociclib-related Stevens-Johnson
syndrome in the literature, and clinicians should be aware of the risk of this side effect.

Key words: ribociclib, breast cancer, Stevens-Johnson syndrome, toxic epidermal necrolysis
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Znane fakty i nowe spostrzezenia
Znane fakty

— Rybocyklib, doustny inhibitor CDK, jest coraz czg-
Sciej stosowany w codziennej praktyce klinicznej.

— Zespo6t Stevensa-Johnsona (SJS) i toksyczna mar-
twica naskdrka (TEN) moga zagrazaé zyciu i poten-
cjalnie Smiertelnie.

— Nagly poczatek pecherzowych zmian skérnych po-
winien spowodowaé natychmiastowe odstawienie
leku, Sciste monitorowanie i ocen¢ dermatologiczna.

Nowe spostrzezenia

— Chorzy leczeni rybocyklibem powinni by¢ edukowani
i SciS§le monitorowani.

— Badanie histopatologiczne wycinka zmienionej skory
jest wykonalne i moze by¢ pomocne w réznicowaniu
1 wezesnym wprowadzaniu leczenia.

Wstep

Rybocyklib jest doustnym, drobnoczasteczkowym
inhibitorem kinaz zaleznych od cykliny (CDK, cyclinde-
pendent kinase), ktory w sposob selektywny oraz odwra-
calny hamuje CDK 4. i 6., blokujac w cyklu komérkowym
przechodzenie z fazy G1 do S. W randomizowanych
badaniach III fazy wykazano znaczaca poprawe przezy-
cia wolnego od progresji oraz ogdlnego, pod wplywem
skojarzonego leczenia rybocyklibem z inhibitorem
aromatazy lub fulwestrantem, w poréwnaniu z wytaczna
hormonoterapii u chorych na zaawansowanego luminal-
nego HER?2 ujemnego raka piersi [1-3].

Zespo6t Stevensa-Johnsona (SJS, Stevens-Johnson
syndrome) i martwica toksyczno-rozptywna naskérka
(TEN, toxic epidermal necrolysis) znana takze jako zesp6t
Lyella, to uszkodzenie skdry o podtozu immunologicz-
nym, prowadzace do martwicy naskdrka z nastepowym
zluszczaniem skory. Moze to skutkowac utratg bariery
skornej, odwodnieniem, a w skrajnych przypadkach
niewydolnoScia wielonarzadowa i zgonem. Obie te
jednostki chorobowe definiowane sg rozlegloScia zmian
(ponizej 10% powierzchni skory w przypadku SJS i po-
wyzej 30% w TEN). Smiertelno$é jest proporcjonalna
do rozlegtosci uszkodzenia skory i w przypadku TEN
moze nawet przekroczy¢ 40% [4].

Wysypka skorna jest czestym dziataniem niepo-
zadanym zwigzanym ze stosowaniem rybocyklibu,
wystepuje u kilkunastu procent leczonych, jednak ma
niewielkie nasilenie. Nagle pojawienie si¢ pecherzo-
wych zmian skérnych nie byto opisywane w badaniach
klinicznych. Wystapienie takich zmian, niezaleznie od
ich rozleglosci, powinno sktania¢ do natychmiastowego

odstawienia leku i dalszej oceny dermatologicznej oraz
Scislej obserwacji.

Przedstawiono przypadek chorej na uogdlnionego
raka piersi, u ktérej w trakcie leczenia rybocyklibem
z letrozolem wystapita reakcja skorna o charakterze SJS.

Opis przypadku

W grudniu 2019 roku u 67-letniej chorej rozpoznano
raka piersi prawej, zrazikowego o fenotypie luminalnym
B HER?2 ujemnym (wysoka ekspresja ER/PR, Ki-67
50%) w stopniu zaawansowania — IV (cT4cN1M1,
przerzuty do pluc, skéry oraz kregéw piersiowych z pa-
tologicznym ztamaniem Th11).

Przeprowadzono napromienianie kregéw Th10-Th12
jednorazowa dawka 8 Gy, wlaczono bifosfoniany,
a miesiac pozniej rozpoczeto leczenie rybocyklibem
z letrozolem. Wywiad chorobowy obejmowal jedynie
niedoczynno$¢ tarczycy, w fazie wyréwnania przewlekta
suplementacja hormonéw tarczycowych, oraz nikoty-
nizm (okoto 40 paczkolat).

Po dwdch tygodniach od rozpoczecia leczenia rybocy-
klibem pojawita si¢ suchos¢ skory oraz wysypka plamisto-
-grudkowa na podtozu rumieniowym z ciemnym lub fiole-
towym zabarwieniem w centrum zmian w obrgbie twarzy,
koficzyn gérnych i tutowia. Towarzyszyly temu piekacy bol
skory, boli sucho$¢ gardta oraz uczucie ,,piasku w oczach”.
Po kilku dniach wysypka przybratla charakter krwotocz-
nych pecherzy z towarzyszacym spelzaniem naskorka.
Na btonie Sluzowej jamy ustnej pojawily si¢ nadzerki,
nieco utrudniajace przyjmowanie plynéw i pokarméw.
Chora nie przerwala leczenia i zglosila si¢ do lekarza
dopiero w dniu rozpoczecia drugiego cyklu leczenia.
Woéweczas juz od kilku dni nasilenie zmian zmniejszato
si¢. W wywiadzie chora negowala wprowadzenie no-
wych §rodkéw higieny, zmiane uzywanych detergentow,
a takze przyjmowanie innych nowych lekdw czy para-
medykamentéw. Uskarzata si¢ na bol zmienionej skory
oraz §wiad w stopniu drugim wedlug CTCAE v. 5.0.
W badaniu przedmiotowym stwierdzono wysypke drob-
nogrudkowa zlokalizowana na skérze tutowia, koficzyn
goérnych i twarzy, czesciowo zlewna (ryc. 1A, B). W miej-
scu peknietych pecherzy stwierdzono erozje, w kacikach
ust obecne byly zajady ze strupkami, a na btonie §luzowej
jamy ustnej pojedyncze nadzerki. Stwierdzono dodatni
objaw Nikolskiego, czyli spetzanie naskérka w wyniku
potarcia skdry. Uszkodzenia obejmowaly okoto 30%
powierzchni skory, co kwalifikowalo zmiany do czwar-
tego stopnia wedlug CTCAE v. 5.0. Chora pozostawata
w dobrym stanie sprawnosci [performance status (PS)
wedtug Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
— 1]. Fizykalnie nie stwierdzono cech odwodnienia,
goraczki. W wykonanych badaniach laboratoryjnych nie
stwierdzono istotnych odchylefi od normy.
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Rycina 1. Zmiany na skérze dwa tygodnie po wystapieniu (A, B)
oraz obraz mikroskopowy wycinka ze zmiany skérnej (C)

Z uwagi na obserwowane uszkodzenie skory, po-
dejrzewajac SJS, odstawiono rybocyklib, utrzymano
letrozol. Zalecono zwigkszenie podazy ptynéw obojet-
nych, leki przeciwhistaminowe oraz Scisla obserwacje.
W relacji chorej nasilenie zmian skornych w dniu wizyty
bylo nieznacznie mniejsze w poréwnaniu z pierwszymi
dniami po ich pojawieniu si¢. Z tego powodu nie wia-
czono inhibitoréw kalcyneuryny.

Przeprowadzono natomiast szeroka diagnostyke
réznicowa potencjalnych przyczyn zmian skdrnych.
W wykonanych badaniach laboratoryjnych wykluczono
aktywne i przewlekle zakazenie HBV, HCV oraz My-
coplasma pneumoniae. Stwierdzono przebyte zakazenie
Chlamydia pneumoniae. Ze zmienionej chorobowo skory
pobrano wycinki (po czterech tygodniach od wystapienia

pierwszych objawéw uszkodzenia skéry). W badaniu
histopatologicznym stwierdzono obecno$¢ naciekéw
limfocytarnych prowadzacych do destrukcji nablonka
z tworzacymi si¢ pecherzami oraz ropniami (ryc. 1C).
W toku kontrolnych wizyt obserwowano stopniowa
poprawe. Chora czula si¢ dobrze, nie goraczkowala,
a zmiany skérne powoli goily si¢. Po dwdch tygodniach
w miejscu pecherzy pojawily si¢ strupy. Utrzymywata si¢
drobnogrudkowa wysypka, czg¢Sciowo pokryta strupami.
Btona §luzowa jamy ustnej byla niezmieniona. Nadal
obecne bylo platowate tuszczenie skory, ale nie pojawialy
si¢ nowe zmiany. Zadecydowano o zakoficzeniu leczenia
rybocyklibem i kontynuowaniu monoterapii letrozolem.

Dyskusja

Zespot Stevensa-Johnsona (SIS, Stevens-Johnson
syndrome) i martwica toksyczno-rozptywna naskorka
(TEN, toxic epidermal necrolysis) to niezwykle rzadkie,
zagrazajace zyciu reakcje §luzéwkowo-skérne, najcze-
Sciej przypisywane nadwrazliwosci na leki. Wskazniki za-
chorowalnosci w populacji ogélnej wahaja si¢ od jednego
do dwdéch przypadkéw na milion rocznie. Najczesciej
wystepuja po podaniu antybiotykéw (sulfonamidy, flu-
orochinolony, minocyklina, cefalosporyny i penicyliny),
lekéw przeciwdrgawkowych (lamotrygina, karbamaze-
pina, fenytoina, fenobarbital), allopurynolu, niekt6rych
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, newirapiny
i sertraliny [5]. Opisywano takze przypadki SIS wywo-
fanego zakazeniami Mycoplasma pneumoniae, Chlamy-
dia pneumoniae, a takze wirusowymi (Herpes simplex,
HBYV, HCV). W badaniach obserwacyjnych wykazano,
ze aktywna choroba nowotworowa moze wigzac si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem wystapienia SJS lub TEN (ryzyko
wzgledne, RR = 2,7), przy czym ryzyko to jest wigksze
w przypadku nowotworéw uktadu krwiotworczego niz
guzdw litych [6]. Zaobserwowano réwniez, ze u chorych
na nowotwory wyzsze jest prawdopodobiefistwo zgonu
zpowodu SJIS/TEN w poréwnaniu z pozostala populacja,
co moze by¢ wynikiem obnizenia odpornosci, narazenia
na leki mogace wyzwala¢ SJS/TEN (miedzy innymi
antybiotyki, leki immunomodulujace, cytostatyki), ak-
tywnego procesu nowotworowego czy wreszcie synergii
czynnikéw. Identyfikowanie czynnikéw zwigkszajacych
ryzyko wystapienia SJIS/TEN w tej grupie chorych jest
szczegoblnie istotne. Rozpoznanie SJS zwykle ustala si¢
na podstawie zmian skornych o wygladzie tarczy strzel-
niczej z martwica w centrum oraz w przypadku zajecia
bton §luzowych, a takze w oparciu o wywiad lekarski
(niedawna ekspozycja na lek zwigkszajacy ryzyko lub
zakazenie wspomnianymi patogenami). Postgpowanie
w SJS i TEN polega na identyfikacji przyczyny (odsta-
wieniu leku mogacego by¢ przyczyng), zahamowaniu
przebiegu reakc;ji, jesli jest to mozliwe, oraz wdrozeniu
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intensywnego leczenia podtrzymujacego. Z uwagi na
rzadkos$¢ wystepowania SJS/TEN zalecane schematy
postepowania ustalono na podstawie opiséw serii przy-
padkoéw, nie maja one zatem charakteru oficjalnego.

Obecnie trzy inhibitory CDK 4/6 — rybocyklib,
palbocyklib i amebemacyklib — sa dopuszczone do
stosowania u chorych na luminalnego HER2 ujemnego
zaawansowanego raka piersi. Zaleta tych lekdw, szeroko
podnoszonag w piSmiennictwie, jest dobra tolerancja.
Najczestszym dzialaniem niepozadanym jest neutro-
penia, ktéra zazwyczaj jest bezobjawowa i nie zwigksza
ryzyka infekcji. Powazne dziatania niepozadane niehe-
matologiczne wystepuja rzadko i rzadko sa przyczyna za-
koficzenia leczenia. W badaniach klinicznych ziCDK4/6
spoéréd zmian skérnych opisywano jedynie wysypke oraz
lysienie. Czgsto§¢ wystepowania tych zmian skérnych
byta podobna w przypadku wszystkich wspomnianych
iCDK4/6. Wysypka w kazdym stopniu nasilenia dotyczyta
< 20% chorych, a w stopniu trzecim i czwartym wediug
CTCAEV.5.0 < 1% [2,7].

Przeszukujac dostgpne bazy publikacji medycznych
autorzy pracy natrafili na cztery opisy przypadkéw SJS
w przebiegu leczenia iCDK4/6, w tym jeden przypadek
podczas jednoczasowej radioterapii [8—11]. Autorzy tych
doniesien raportowali r6zny stopiefi nasilenia zmian, od
wylacznych miernie nasilonych zmian skérnych po roz-
legte, krwotoczne uszkodzenia bton §luzowych, facznie
z gwaltownym przebiegiem i rozwini¢ciem si¢ w ciagu
kilkudziesigciu godzin pelnoobjawowego zagrazajacego
zyciu wstrzasu. Tylko w jednym przypadku rozpoznanie
SJS poparto badaniem histopatologicznym. W leczeniu
stosowano inhibitor kalcyneuryny, glikokortykosterydy
oraz etanercept. przeciwciato skierowane przeciwko
czynnikowi martwicy nowotworéw a (TNF-a, tumor
necrosis factor a). W jednym przypadku konieczna byta
hospitalizacja w oddziale oparzefi, w jednym w oddziale
intensywne;j terapii, gdzie stosowano leki prowadzace
do stabilizacji hemodynamicznej oraz szerokopasmo-
wa antybiotykoterapi¢ empiryczna. Autorzy jednego
z doniesiefi zaraportowali takze wspoélistnienie u chorej
tuszczycowego zapalenia stawdw w okresie remisji.

Szczegdlne zainteresowanie budzi przypadek chorej
poddanej radioterapii na okolicg nadobojcza (60 Gy
w 30 frakcjach) podczas stosowania palbocyklibu [10].
Zaobserwowano u niej odczyn popromienny w przetyku
ina skdrze w stopniu trzecim wedtug CTC AE v. 4.0, kt6-
ry byt powodem hospitalizacji i dozylnego nawadniania.
W badaniach rejestracyjnych dla iCDK4/6 dozwolona
byta radioterapia w celu leczenia bolesnych zmian kost-
nych, ale leczenie cyklibem mialo zosta¢ przerwane na
czas radioterapii. Mozliwe jest jednak synergistyczne
dzialanie iCDK4/6 i radioterapii i wzmocnione zatrzyma-
nie cyklu komérkowego w fazie G1. To moze thumaczy¢
zwigkszona wrazliwo§¢ komorek na napromienianie
podczas leczenia iCDK4/6. Podejmowane sa jednak pro-
by kojarzenia takich terapii w praktyce klinicznej [12].

W prezentowanym przez autoréw pracy przypadku
radioterapia, ktéra poprzedzata leczenie rybocyklibem
zostala zakonczona miesiagc wczeSniej i obejmowata
niewielki obszar skdry na plecach, zatem w opinii auto-
row nie miata ona wplywu na wystapienie SJS. Wywiad
lekarski oraz badania dodatkowe nie pozwolily na
zidentyfikowanie innej przyczyny SJS.

Autorzy chcieliby podkresli¢ przydatnosé przeprowa-
dzenia oceny histopatologicznej wycinka skornego. Mimo
ze w omawianym przypadku nie stwierdzono typowych
naciekow limfocytarnych, obraz mikroskopowy z ce-
chami destrukcji nablonka pomdgt potwierdzi¢ rozpo-
znanie i wprowadzi¢ wtaSciwe postgpowanie. Inhibitory
CDK4/6 ugruntowuja swoja pozycje w leczeniu chorych
na zaawansowanego luminalnego HER2 ujemnego raka
piersi. Charakteryzuja si¢ dobra tolerancja. Nie nalezy
jednak zapominad, ze kazdy lek oprocz swojego dzialania
leczniczego moze wywotywaé dziatania niepozadane,
w tym ci¢zkie i niebezpieczne dla zdrowia a nawet zycia
pacjenta. Raportowanie dziatah niepozadanych wzboga-
cawiedzg o leku, co jest szczegdlnie cenne w odniesieniu
do lekéw, ktore sg od niedawna stosowane w medycynie,
a do takich lekdéw naleza obecnie inhibitory CDK4/6.
Nadz6ér nad bezpieczefistwem stosowania lekéw moze
ograniczy€ zagrozenia towarzyszace farmakoterapii. Im
wieksza wiedza o leku i wigksza SwiadomoS¢ ryzyka wy-
stapienia dzialaf niepozadanych tym bardziej racjonalne
jest postepowanie medyczne.
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STRESZCZENIE

Rak ptuca pozostaje jednym z gtéwnych problemdw onkologicznych w Polsce. Pembrolizumab w monoterapii moze
by¢ stosowany w 1. linii leczenia u chorych na zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka pfuca z ekspresja
PD-L1 na >50% komaorek nowotworowych. W artykule przedstawiono opis przypadku chorej na zaawansowanego
raka gruczotfowego pluca, z wysoka ekspresjg PD-L1 na komdrkach nowotworowych, u ktérej wykryto dodatkowo
mutacje miejsca splicingowego w eksonie 14 genu MET. Pomimo zaawansowania choroby, po przeprowadzeniu
stereotaktycznej radioterapii przerzutéw do osrodkowego ukiadu nerwowego chora odniosta spektakularng
korzy$¢ z immunoterapii pembrolizumabem poczatkowo w postaci czgéciowej remisji, a nastepnie stabilizacji
choroby. Niestety z powodu toksycznosci ptucnej trzeciego stopnia, ktéra wystapita po 3 latach leczenia, terapie
przerwano. Pomimo zaprzestania podawania pembrolizumabu przez 9 miesigcy az do chwili obecnej utrzymuje
sie stabilizacja choroby nowotworowej, a zmiany zapalne powoli ustgpity dzieki zastosowaniu steroidoterapii.
Stowa kluczowe: niedrobnokomarkowy rak ptuca, immunoterapia, gen MET, ekspresja PD-L1, mutacje splicingowe

ABSTRACT

Lung cancer is one of the major oncological problems in Poland. Pembrolizumab monotherapy can be applied
as first-line treatment in patients with advanced non-small-cell lung cancer (NSCLC) with the expression of
programmed death ligand 1 (PD-L1) in > 50% of tumor cells. The article presents a case report of a female pa-
tient with advanced lung adenocarcinoma and high PD-L1 expression and an additional MET exon 14 skipping
mutation. Despite the advanced stage of the disease, the patient benefited spectacularly from pembrolizumab
administered following stereotactic radiotherapy for central nervous system (CNS) metastases. Partial remission
followed by long-term stabilization of the disease was achieved. Unfortunately, the therapy was discontinued due
to grade-3 pulmonary toxicity observed after 3 years of treatment. Despite the discontinuation of the pembroli-
zumab therapy, the disease has currently been stabilized and inflammatory changes have slowly resolved upon
administration of corticosteroid.

Key words: non-small cell lung cancer, immunotherapy, splice site mutation, MET gene, PD-L1 expression
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Wprowadzenie

Pembrolizumab to humanizowane przeciwciato
monoklonalne skierowane przeciwko receptorowi
programowanej Smierci 1 (PD-1, programmed de-
ath 1), ktéry wystepuje na powierzchni limfocytéw.
Pembrolizumab w monoterapii moze by¢ stosowany
u dotychczas nieleczonych chorych na zaawansowanego
niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP) z ekspresja
PD-L1 (programmed death ligand 1) na > 50% komorek
nowotworowych [1].

Nieprawidtowosci genu MET sa zaliczane do rzadko
wystepujacych zmian u chorych na NDRP. Ocena za-
burzen genetycznych w MET jest wskazana u chorych
na NDRP o typie innym niz ptaskonabtonkowy w przy-
padku wykluczeniu mutacji w genie EGFR (epidermal
growth factor receptor) oraz rearanzacji genéw ALK
(anaplastic lymphoma kinase) i ROS1 albo jednoczasowo
z badaniem tych nieprawidlowoSci genetycznych, jesli
laboratorium wykorzystuje technike sekwencjonowania
nowej generacji (NGS, next generation sequencing). Do
najczesciej wystepujacych nieprawidtowosci MET nalezy
amplifikacja tego genu oraz mutacja miejsca splicingo-
wego w eksonie 14. W przypadku wystapienia tej mutacji
istnieja wskazania do zastosowania inhibitoréw kinazy
tyrozynowej MET — tepotynibu lub kapmatynibu [2].

Ponizej przedstawiono opis chorej na raka gruczoto-
wego pluca, u ktorej pierwsza manifestacja choroby byly
utrzymujace si¢ stany podgoraczkowe po infekcji drog
oddechowych. Dzigki zastosowaniu chemioradioterapii
uzyskano krétkotrwata remisje choroby. W momencie
rozsiewu wystapily objawy neurologiczne zwiazane
z przerzutami do oSrodkowego uktadu nerwowego
(OUN). Pomimo zaawansowania choroby, po przepro-
wadzeniu stereotaktycznej radioterapii przerzutow do
OUN, chora odniosta spektakularng korzy$¢ z immu-
noterapii. U chorej wykryto mutacj¢ w eksonie 14 genu
MET. Korzy$¢ z immunoterapii utrzymuje si¢ pomimo
przerwania terapii pembrolizumabem.

Opis przypadku

Chora, 69-letnia, niepalaca papierosow od 25 lat,
zglosita si¢ latem 2017 roku do poradni choréb ptuc
z powodu utrzymujacych si¢ stanéw podgoraczkowych
po niedawno przebytej infekcji uktadu oddechowego.
W wykonanym badaniu RTG klatki piersiowej uwi-
doczniono ciefi okragly w ptucu lewym. W zwiazku
z tym diagnostyke rozszerzono o badanie tomografii
komputerowej klatki piersiowej i jamy brzusznej,
stwierdzajac obecno§¢ obwodowo zlokalizowanego
gladko obrysowanego guza w placie gérnym pluca
lewego o wymiarach 40 X 35 X 42 mm i pakiety po-
wiekszonych wezidw chtonnych wneki lewej, Srddpiersia
i podostrogowych. Poza ptucami nie stwierdzono zmian

sugerujacych przerzuty odlegle. Stopiefi zaawansowania
choroby wyjsciowo oceniono na ITIB (c. T2bN2M0). Stan
chorej oceniono jako dobry (w skali sprawnosci wedtug
Swiatowej Organizacji Zdrowia — stopien 1). W zwiaz-
ku z podejrzeniem procesu rozrostowego wykonano
bronchoskopi¢ z biopsja cienkoigtowa pod kontrola
ultrasonografii wewnatrzoskrzelowej (EBUS-TBNA,
endobronchial ultrasound-transbronchial needle aspira-
tion). Pobrany materiat tkankowy przekazano do bada-
nia histopatologicznego, uzyskujac rozpoznanie raka
gruczotowego ptuca. Wykonano badania molekularne,
nie stwierdzajac nieprawidtowosci w genach EGFR, ALK
i ROS1, jednakze stwierdzono bardzo wysoka ekspresja
PD-L1 na komoérkach nowotworowych (90% komoérek
z ekspresja tej molekuty).

Chorg zakwalifikowano do chemioradioterapii se-
kwencyjnej, ktéra rozpoczgto we wrze$niu 2017 roku.
Po 2 cyklach chemioterapii w schemacie cisplatyna
i winorelbina w kontrolnym badaniu tomografii kom-
puterowej (TK) stwierdzono cze$ciowa odpowiedZ
wedtug RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumours). Zmiana w placie gérnym ptuca lewego
uleglta zmniejszeniu do 24 X 25 mm. Wezly chtonne
Srodpiersia i wneki lewej ulegly zmniejszeniu do mak-
symalnego wymiaru w osi dtugiej 14 mm. W wykona-
nym po 3 kursach chemioterapii badaniu pozytonowe;j
emisyjnej tomografii komputerowej (PET-CT, positron
emission tomography-computed tomography) wskazano
jednak obecno$¢ zmiany ogniskowej o poSrednim SUV
(standardized uptake value) w obrebie lewego nadnercza.
Zmiana ta nie byla wczesniej opisywana. Konsultowano
ja dwukrotnie chirurgicznie w celu kwalifikacji do le-
czenia operacyjnego. Chora zostala zdyskwalifikowana
od zabiegu z powodu prawdopodobnie tagodnego cha-
rakteru zmiany. Po 4 cyklach chemioterapii otrzymata
radyklang radioterapi¢ §rodpiersia w dawce 62 Gy.

W maju 2018 roku chora zglosita zawroty glowy.
W rezonansie magnetycznym (MRI, magnetic resonan-
ce imaging) glowy stwierdzono progresj¢ choroby pod
postacia 3 ognisk przerzutowych do OUN. Zmiany byly
zlokalizowane w prawej okolicy ciemieniowej w okoli-
cy sierpa mozgu, na granicy mostu i prawego konara
moézdzku oraz na pograniczu czotlowo-ciemieniowym
prawym (ryc. 1A, B). Chora zakwalifikowano do ste-
reotaktycznego napromieniania przerzutéw do OUN,
ktéry wykonano w maju 2018 roku.

Uznajac radykalny charakter chemioradioterapii
przeprowadzonej w 2017 roku, w czerwcu 2018 roku
chorg zakwalifikowano do leczenia 1. linii za pomoca
monoterapii pembrolizumabem poczatkowo w dawce
200 mg co 3 tygodnie, a nastepnie od wrzeSnia 2019 roku
z powodu dobrej tolerancji leczenia zwigkszono dawke
do 400 mg raz na 6 tygodni. Trzy dni po pierwszym
podaniu pembrolizumabu chora ponownie zglosita si¢
do szpitala z powodu epizodu goraczki, ogdlnego osta-
bienia, silnych dolegliwosci bolowych stawdw, z niewiel-
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Rycina 1. Rezonans magnetyczny (MRI) gtowy w projekgji strzatkowej przedstawiajacy ogniska przerzutowe do osrodkowego

ukfadu nerwowego, zmiany zlokalizowane w prawej okolicy ciemieniowej w okolicy sierpa mézgu, na granicy mostu i prawego

konara mézdzku (A); MRI gtowy w projekcji czotowej ukazujace zmiany przerzutowe w moscie oraz w prawej okolicy czofowo-

ciemieniowej (B)

kim suchym kaszlem. Po zastosowaniu odpowiedniego
leczenia objawy szybko ustapily. W zwiazku z wysta-
pieniem wyzej opisanych powiktan wykonano kolejne
TK klatki piersiowej, w ktorym stwierdzono obecnos¢
zmian mogacych odpowiadac pseudoprogresji, zmianom
zapalnym lub zmianom po radioterapii pod postacia
przywnekowych zmian naciekowych po stronie lewej
(ryc. 2). Przerwano terapi¢ pembrolizumabem, a w kon-
trolnym badaniu TK stwierdzono cofanie si¢ opisanych
zmian oraz cz¢§ciowa remisj¢ zmiany pierwotnej (ryc. 3).
Pomimo duzego ryzyka nasilenia dziataf niepozadanych
kontynuowano immunoterapie. Choroba nowotworowa
ulegata stopniowej regresji, a nastepnie stabilizacji.
Chora przez caly okres leczenia czula si¢ dobrze. W ba-
daniach obrazowych gtowy nie stwierdzono wznowy ani
nowych zmian przerzutowych. Uzyskano trzyletni okres
wolny od progresji (PFS, progression-free survival) przy
dobrym samopoczuciu i wysokiej jakosci zycia.

W lutym 2021 roku w kontrolnej tomografii stwier-
dzono bardzo niecharakterystyczny obraz intensywnego
pogrubienia $cian oskrzeli i przyoskrzelowych zagesz-
czei w dolnych ptatach obu pluc oraz obszaru konsoli-
dacji w segmencie 5 ptuca prawego o wielkosci 30 mm.
Zmiana naciekowa we wnece ptuca lewego powigk-
szyta si¢ do 24 mm, a obszar odwnegkowej konsolidacji
zwigkszyt wymiar do 45 X 22 mm (ryc. 4). Pojawily si¢
takze 4 guzki w szczycie ptuca prawego o maksymal-
nym wymiarze do 10 mm oraz dwa guzki w segmencie
6 ptuca lewego o maksymalnym wymiarze do 7 mm.
Chora poczatkowo zgtaszata ostabienie, ktore wiagzata
z podaniem szczepionki przeciw COVID-19 (szcze-

Rycina 2. Tomografia komputerowa o wysokiej rozdzielczosci
klatki piersiowej, w ktérym stwierdzono obecnos¢ zmian
mogacych odpowiadac pseudoprogresji, zmianom zapalnym
lub zmianom po radioterapii pod postacig przywnekowych
zmian naciekowych po stronie lewej

pionka Comirnaty). Nastepnie do tych objawoéw dota-
czyla si¢ duszno§¢. Immunoterapi¢ przerwano w marcu
2021 roku, po ponad 33 miesiacach leczenia, w zwiazku
z podejrzeniem progresji. W celu potwierdzenia charak-
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Rycina 3. Kontrolne badanie tomografii komputerowej
o wysokiej rozdzielczosci przedstawiajgce regresje zmian oraz
czesciowa remisje zmiany pierwotnej

Rycina 4. Kontrolne badanie tomografii komputerowej
wysokiej rozdzielczosci z niecharakterystycznym obrazem
intensywnego pogrubienia Scian oskrzeli i przyoskrzelowych
zageszczen w dolnych ptatach obu ptuc oraz obszaru
konsolidacji w segmencie 5 ptuca prawego o wielkosci 30 mm.
Zmiana naciekowa we wnece ptuca lewego powiekszyta sie do
24 mm, a obszar odwnekowej konsolidacji zwiekszyt wymiar
do 45 X 22 mm

teru zmian naciekowych i okotoskrzelowych wykonano
bronchoskopi¢. W pobranym materiale nie stwierdzono
komérek nowotworowych. Rozpoznanie patomorfolo-
giczne wykazato natomiast intensywne zmiany zapalne
w Sluzéwce oskrzela.

W zwiazku z caloscia obrazu klinicznego przepro-
wadzono wiele dodatkowych badan genetycznych,
wykorzystujac NGS w technologii Ion Torrent i sekwe-
natora S5 (Thermo Fisher Scientific, Waltham, USA).
Dokonano jednoczesnej analizy DNA i mRNA wyizo-
lowanego z tkanki nowotworowej utrwalonej w bloczku
parafinowym (FFPE, formalin-fixed paraffin-embedded).

Do izolacji DNA wykorzystano zestaw QIlAamp DNA
FFPE Tissue Kit (Qiagen, Hilden, Niemcy), z kolei izola-
cje RNA przeprowadzono przy uzyciu zestawu Recover
All Total Nucleic Acid Isolation Kit for FFPE (Thermo
Fisher Scientific, Waltham, USA). W sekwencjonowaniu
zastosowano test Oncomine Focus Assay (Thermo Fi-
sher Scientific, Waltham, USA) pozwalajacy na wykrycie
SNV (single nucleotide variation) i CNV (copy number
variation) oraz fuzji genowych w 52 genach zwiagzanych
z rozwojem guzow litych. Technika sekwencjonowania
nowej generacji umozliwila wykazanie obecnoSci mu-
tacji miejsca splicingowego w eksonie 14 genu MET,
co spowodowato delecje catego eksonu 14 w mRNA
(A14). Zgodnie z danymi zawartymi w bazach ClinVar
i Varsome obecnos¢ tej mutacji wiaze si¢ z ryzykiem
rozwoju dysplazji kostno-widknistej i wystepuje u okoto
4% chorych na NDRP [3]. W celu potwierdzenia uzyska-
nego wyniku przeprowadzono dalsze badania genetycz-
ne wykorzystujac technike real-time PCR poprzedzona
odwrotna transkrypcja (RT-PCR, reverse transcription
polymerase chain reaction) przy uzyciu zestawu Lung
Cancer RNA Panel (EntroGen, Inc., Woodland Hills,
Kanada), co pozwolilo oceni¢ wystgpowanie zaburzen
genetycznych w genach ALK, ROSI, RET, a takze
mutacji splicingowych w genie MET. Otrzymany wynik
potwierdzit obecno$§¢ mutacji miejsca splicingowego
w eksonie 14 genu MET, a pozostale zaburzenia nie
zostaly wykryte.

Po wnikliwej analizie obrazu radiologicznego, uzy-
skaniu rozpoznania patomorfologicznego i w zwiazku
z dobra reakcja na zastosowang steroidoterapi¢ stwier-
dzono, ze wyzej opisane zmiany radiologiczne i objawy
kliniczne nie byly zwigzane z progresja choroby, lecz
z kolejnym powiktaniem immunoterapii pod postacia
zapalenia oskrzeli. W zwiazku z powyzszym chora nie
otrzymata pembrolizumabu ani zadnego innego leczenia
systemowego i pozostaje w dalszej obserwacji. W kon-
trolnych badaniach obrazowych jest u niej obserwowana
ciagla regresja zmian zapalnych w ptucach (ryc. 5), co
potwierdza utrzymujaca si¢ skuteczno$¢ immunoterapii
pomimo zaprzestania stosowania pembrolizumabu. Réw-
niez w MRI gtowy wykonanym w sierpniu 2021 roku nie
potwierdzono progresji choroby. Z uwagi na towarzyszace
zaburzenia genetyczne w MET, chora mogtaby odnie$¢
korzy$¢ z terapii inhibitorami MET. Jednak z uwagi na
stabilizacje obrazu choroby nie ma na razie wskazan do
zastosowania kolejnej linii terapii. Chora pozostaje w sta-
nie ogdélnym dobrym, a czas przezycia od rozpoznania
wynosi obecnie (grudzien 2021 roku) 4,5 roku.

Dyskusja
Przedstawiony opis przypadku jest unikalny z dwéch

powoddéw. Pierwszy z nich to utrzymujaca si¢ przez
9 miesiecy odpowiedZ na immunoterapi¢ po przerwaniu
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Rycina 5. Kontrolne badanie tomografii komputerowej
o wysokiej rozdzielczosci wykonane w grudniu 2021 roku,
ukazujace ciggta regresje zmian w ptucach

leczenia pembrolizumabem z powodu plucnej toksycz-
nosci 3. stopnia wedtug Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE) v. 2.0. Co wigcej, toksycz-
no$¢ ta wystapita dopiero po 3 latach leczenia. Drugim
powodem jest wystapienie skuteczno$ci immunoterapii
u chorej z rzadkg mutacja w genie MET, kt6rej obecnosé
teoretycznie nie sprzyja efektywno$ci immunoterapii.

Nieznany jest optymalny czas leczenia chorych na
nowotwory za pomoca immunoterapii. W badaniach
klinicznych immunoterapi¢ stosowano przez 2 lata
lub dhuzej, w przypadku dobrej odpowiedzi na terapig.
Obserwowano jednak, ze korzysci ptynace z immunote-
rapii moga utrzymywac si¢ réwniez po jej zakoficzeniu,
niezaleznie od przyczyny. Przeciwciata anty-PD-1 wiaza
si¢ z receptorem PD-1 na krazacych limfocytach T
przez 3 miesiace po podaniu pojedynczej dawki leku
[4]. Ponadto skuteczno$¢ immunoterapii wynika z ada-
ptacyjnej odpowiedzi immunologicznej i obecnosci
limfocytéw T pamigci jeszcze przez wiele miesigcy [5].
WSréd chorych na czerniaka leczonych pembrolizuma-
bem odnotowano 2-letni wskaznik przezycia wolny od
choroby (DFS, disease-free survival) u 67 ze 105 chorych
z catkowita odpowiedzia, ktérzy przerwali leczenie
pembrolizumabem i pozostawali w dalszej obserwacji
[6]- Podobnie u chorych na NDRP leczonych immunote-
rapia, raportowane sa dlugo utrzymujace si¢ odpowiedzi
na immunoterapi¢, pomimo jej zakoficzenia [7].

W badaniu CheckMate-153 prospektywnie szukano
odpowiedzi na pytanie o optymalny czas trwania im-
munoterapii [8]. Chorzy na zaawansowanego NDRP
w trakcie terapii niwolumabem po roku terapii zostali
losowo przydzieleni do ramienia, gdzie kontynuowano
leczenie niwolumabem i do ramienia obserwacyjnego
(do terapii niwolumabem powracano w momencie
progresji choroby). Zaobserwowano, ze w grupie, w kto-
rej kontynuowano terapi¢ niwolumabem osiagni¢to
znamiennie dtuzszy PFS i nieznamiennie statystycznie

dtuzszy OS w poréwnaniu z grupa poddang obserwacji
[HR (hazard ratio) = 0,421 HR = 0,63) [9].

Zaburzenia genetyczne w genie MET, w tym mutacja
spilicingowa w eksonie 14, maja potwierdzony onkogen-
ny charakter u chorych na NDRP oraz odgrywaja role
w kwalifikacji do terapii ukierunkowanych molekularnie.

Mutacje miejsca splicingowego w eksonie 14 genu
MET naleza do rzadko wystepujacych zaburzef mo-
lekularnych obserwowanych u chorych na NDRP.
Zazwyczaj wystepuje u niepalacych kobiet w starszym
wieku (powyzej 75. roku zycia). Zdecydowanie czgsciej
wystepuje u chorych na raka gruczolowego niz u chorych
na raka ptaskonabtonkowego. Mutacja ta wystepuje
u okoto 4-4,5% chorych na NDRP o typie innym niz
ptaskonabtonkowy [10].

Leczeniem 1. linii u chorych na NDRP z muta-
cjami w eksonie 14 genu MET powinna by¢ terapia
ukierunkowana molekularnie z udzialem tepotynibu
lub kapmatynibu. Udowodniono takze, ze pewna
skuteczno§¢ u takich chorych wykazuja kryzotynib,
kabozantynib i glesatynib [2]. Niestety leki te w Polsce
nie sa refundowane i badania mutacji w genie MET nie
wykonuje si¢ rutynowo. Dlatego chorzy na NDRP z ta
nieprawidtowos$cia genetyczna otrzymuja najczesciej
w 1. linii chemioterapi¢, chemioimmunoterapi¢ lub
immunoterapi¢ w zaleznoSci od wystgpowania choréb
wspolistniejacych i ekspresji PD-L1 na powierzchni
komorek nowotworowych.

Obecno$¢ mutacji kierujacych jest zazwyczaj
zwigzane z niska wrazliwoscia chorych na NDRP na
immunoterapi¢ przeciwciatami anty-PD-1 lub anty-
-PD-L1. Gaiznor JF i wsp. wykazali, Ze odpowiedZ na
immuoterapi¢ 2. linii wystepuje tylko u 3,6% chorych na
NDRP z mutacjami w genie EGFR lub rearanzacjami
genu ALK w poréwnaniu z 23,3% chorych bez tych nie-
prawidlowoSci genetycznych. Mediana PFS u chorych
z mutacjami w genie EGFR lub rearanzacjami genu
ALK otrzymujacych immunoterapi¢ wyniosta tylko
2,1 miesigca [11]. Obserwacje te potwierdzity badania
rejestracyjne, w ktorych w 2. linii leczenia stosowano
atezolizumab (badanie OAK), niwolumab (badanie
CheckMade 057) oraz pembrolizumab (badanie
KEYNOTE-010). W badaniach tych wzi¢to udziat
od 8 do 14% chorych na NDRP z mutacjami w genie
EGFR. U tych chorych ryzyko zgonu byto wyzsze lub
poréwnywalne w przypadku stosowania immunoterapii
w poréwnaniu z chemioterapig 2. linii (HR wynosil od-
powiednio 1,24, 1,1810,88) [12-14]. Badacze ttumaczyli
to faktem, ze pojedyncze mutacje kierujace wiaza si¢
z niskim obcigzeniem guza mutacjami somatycznymi
(TMB, tumor mutation burden) oraz niska liczba neo-
antygenow. Niewielka liczba antygendw swoistych dla
nowotworu powodowata z kolei niewielka immunogen-
no$¢ guza, ktéry pozostawat niewidoczny dla komorek
uktadu immunologicznego.
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U chorych z mutacjami typu splice site w genie MET
sytuacja jest jednak odmienna. Spigel i wsp. [15] oceniali
TMB (mutacje/Mb) przy uzyciu kompleksowego pro-
filowania genomowego (CGP, comprehensive genomic
profiling). Gérny kwartyl liczby mutacji somatycznych
u chorych na raka phuca zostat sklasyfikowany jako wyso-
ki TMB. Srednia liczba mutacji somatycznych u chorych
na NDRP z mutacjami w genie MET wyniosta 6,2 i byta
prawie dwukrotnie wyzsza niz u chorych z mutacjami
w genie EGFR irearanzacjami genu ALK (odpowiednio:
4,513,1). U 10,8% chorych z mutacjami w genie MET
TMB byt wysoki (ponad 10 mutacji/Mb) w poréwnaniu
z 8% chorych z wysokim TMB w grupie z mutacjami
w genie EGFR i 4% takich chorych w grupie z rearan-
zacjami genu ALK. Co wigcej prawie potowa chorych
na NDRP z obecnoscig mutacji miejsca splicingowego
genu MET miata posSrednig liczbe mutacji somatycznych
(wyzsza niz §rednia TMB wynoszaca 7,3).

Sabari iwsp. [16] zidentyfikowatl 111 chorych z muta-
cjamiw eksonie 14 genu MET. 41% chorych miato wyso-
ka ekspresj¢ PD-L1 (> 50% komérek nowotworowych).
Nie wykryto ekspresji PD-L1 u 37% chorych. Mediana
TMB w tych grupach byla nizsza nizw dwéch niezaleznie
ocenianych kohortach chorych na NDRP. Wéréd cho-
rych z wysoka ekspresja PD-L1 mediana TMB wynosita
3,8vs. 5,7 mutacji/Mb (n = 78 vs. n = 1769, kohorta A),
awsrdd chorych bez ekspresji PD-L1 — 7,3 vs. 11,8 mu-
tacji/Mb (n = 62 vs. n = 1100, kohorta B). W badaniu
przeprowadzonym przez Maziers i wsp. [17] ekspresj¢
PD-L1 stwierdzono u 90% chorych z mutacjami lub
amplifikacja genu MET.

Z przedstawionych danych wynika, ze chorych
z mutacjami w eksonie 14. genu MET charakteryzuje
zazwyczaj wysoka ekspresja PD-L1 i do§¢ wysokie
TMB. Wobec tego istnieja przestanki do stosowania
u takich chorych, po wyczerpaniu mozliwosci lecze-
nia inhibitorami MET, immunoterapii. W badaniu
IMMUNOTARGET wzig¢li udziat chorzy z r6znymi
mutacjami kierujacymi, w tym 36 chorych z mutacjami
w eksonie 14. genu MET lub amplifikacja tego genu.
Chorzy w wigkszoSci otrzymali immunoterapi¢ 2. lub
3. linii. Kontrola choroby dzigki zastosowaniu immu-
noterapii wystapita u 50% chorych z mutacja miejsca
splincingowego genu MET, a odpowiedZ cze$ciowa
u 15% chorych. Dla poréwnania kontrola choroby byta
udziatem 33-32% chorych z mutacjami w genie EGFR
irearanzacjami genu ALK, przy czym odpowiedz na le-
czenie zaobserwowano tylko u 12% chorych z mutacjami
w genie EGFR iu zadnego chorego z rearanzacja genu
ALK. Mediana PFS u chorych z mutacjami genu MET
wynosila 3,4 miesiaca i byla najdluzsza w poréwnaniu
z chorymi z innymi genetycznymi nieprawidlowosciami
kierujacymi (mutacje w genach EGFR, BRAF, KRAS,
rearanzacje genow ALK, ROS1, RET, amplifikacja genu
HER?2). Ponadto mozliwo$¢ uzyskania odpowiedzi na

leczenie i dtugiego PFS zalezata gtéwnie od ekspresji
PD-L1 na komérkach nowotworowych, ktéra byla cze-
sto stwierdzana u chorych z mutacjami w genie MET.
Mediana przezycia catkowitego u chorych z mutacjami
splicingowymi genu MET wyniosta 18,4 miesiaca, co jest
poréwnywalne z mediana OS uzyskiwana u chorych bez
zaburzen genetycznych [17]. W badaniu przeprowadzo-
nym przez Sabari i wsp. [16] obiektywny odsetek odpo-
wiedzi (ORR, objective response rate) na immunoterapie
u chorych na NDRP z obecno$cia mutacji w eksonie
14 genu MET wyni6st 17%, a mediana PFS w tej grupie
wyniosta 1,9 miesiagca (24 pacjentow). Odpowiedzi nie
osiagnieto w przypadku nowotwordéw z wysoka ekspresja
PD-L1 > 50% i wysokim TMB.

Obserwacje wlasne i innych autoréw potwierdzaja,
ze pembrolizumab moze by¢ bardzo skuteczny u cho-
rych na NDRP, u ktérych wykryto mutacje w eksonie
14 genu MET, zwtaszcza w przypadku wysokiej ekspres;ji
PD-L1 na komdrkach nowotworowych [16-18]. Te
obserwacje uzasadniaja podjecie badaf klinicznych,
w ktorych stosuje si¢ kombinacje immunoterapii i te-
rapii inhibitorami kinazy tyrozynowej MET. U chorych
na NDRP bez oceny statusu genu MET przeprowa-
dzono badanie kliniczne (NCT03647488), w ktérym
poréwnano skuteczno$¢ 2. linii leczenia za pomoca
polaczenia spartalizumabu (przeciwcialo anty-PD-1)
i kapmatynibu do docetakselu. Badanie zakoficzyto
si¢ niepowodzeniem — u 55% chorych stwierdzono
wczesng progresj¢ choroby, a u 28% powazne dziatania
niepozadane terapii. Jednak do trwajacego obecnie ba-
dania NCT04323437 kwalifikowani sa wylacznie chorzy
na zaawansowanego NDRP z mutacjami w genie MET
[19]. Na wyniki tego badania nalezy jeszcze poczekac,
chociaz dane przedstawione w tym opracowaniu napa-
waja optymizmem.
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