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Nagroda imienia
Profesora Krzysztofa Krzemienieckiego
za najlepszy opis przypadku

Regulamin konkursu

Niniejszy regulamin okresla zasady i tryb przeprowadzania VII Edycji Konkursu im. Prof. Krzysztofa Krze-

mienieckiego na najciekawsza prace kazuistyczna (opis przypadku) opublikowana w czasopiSmie ,,Oncology in
Clinical Practice” (OCP).

1.

2.

11.

Celem konkursu jest zachecenie lekarzy klinicystéw do publikowania opiséw przypadkéw, z ktérymi spotkali
si¢ w trakcie swojej praktyki.

Do konkursu zostang zakwalifikowane prace, ktore zostaly zdeponowane miedzy 1 czerwca 2022 a 31 maja
2023 roku.

Prace powinny zosta¢ przygotowane zgodnie z wytycznymi czasopisma oraz zdeponowane poprzez system obstugi
manuskryptéw znajdujacy si¢ na stronie czasopisma: https://journals.viamedica.pl/oncology in_clinical practice.
Wszystkie zdeponowane manuskrypty przejda proces recenzji, a autorzy zostang powiadomieni o ich akceptacji
do publikacji w OCP. Zaakceptowane manuskrypty zostang ocenione przez komisje konkursowa pod wzgledem
ich znaczenia praktycznego, oryginalnosci, zastosowania oraz rozwigzania zaistnialego problemu.

Pierwszy autor zwycieskiej pracy otrzyma nagrode pieniezng w wysokosci 1000 euro (brutto).

Wyniki konkursu zostang ogloszone podczas XX VI Kongresu Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej
oraz na stronie internetowej czasopisma.

Zwyciezca zostanie poinformowany droga elektroniczna.

Komisja konkursowa moze wykluczy¢ z konkursu manuskrypty w przypadku wykrycia konfliktu intereséw lub
poprosi autoréw o stosowne wyjasnienia.

Sponsor nie bedzie brat udziatu w ocenie i wyborze zwycieskiej pracy.

. Wyptata kwoty nagrody bedzie realizowana poprzez zawarcie z twérca umowy przeniesienia majatkowych praw

autorskich do dzieta.
Niniejszy regulamin jest jedynym i wylacznym dokumentem okre§lajacym zasady i warunki prowadzenia kon-
kursu. We wszystkich sprawach nieuregulowanych regulaminem decyzje podejmuje organizator konkursu.

Organizator konkursu:

VM Media Group sp. z 0.0. z siedzibg w Gdansku (80-180), przy ulicy Swietokrzyskiej 73, wpisang do
rejestru przedsiebiorcow prowadzonego przez Sad Rejonowy Gdafisk-Pétnoc, VII Wydziat Gospodarczy
Krajowego Rejestru Sadowego pod numerem 0000266430, REGON 192972553 oraz NIP 583-28-39-187.
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Rekomendacje profilaktyki
infekcji SARS-CoV-2 u chorych
immunoniekompetentnych

Recommendation for prevention of SARS-CoV-2 infection in immunocompromised

patients

Artykut jest ttumaczeniem pracy:

Tomasiewicz K, Debska-Slizien A, Durlik M et al. Recommendation for prevention of SARS-CoV-2 infection in immunocompromised patients. On-

col Clin Pract. 2023; 19. DOI: 10.5603/0CP.2022.0035.
Nalezy cytowac wersje pierwotna.

Wstep

Pojawienie si¢ pod koniec 2019 roku nowego ko-
ronawirusa SARS-CoV-2 zmienito rzeczywistoS¢
i wprowadzito powazne zagrozenie zdrowotne w skali
globalnej. Pandemia COVID-19 spowodowata §mier¢
ponad 6 milionéw oséb, a liczba zakazen oficjalnie za-
rejestrowanych wynosi 600 milionéw. W Polsce zmarto
117 000 osob, a liczba zarejestrowanych infekcji prze-
kroczyta 6 milion6éw, przy czym liczby te z pewnoScia
nie odzwierciedlaja wartoSci rzeczywistych. W ciagu
ostatnich 2 lat zdefiniowano czynniki ryzyka cigzkiego
COVID-19. Oprécz choréb ukladu krazenia, choréb
metabolicznych (cukrzyca, otylos¢) na liscie tej znajduja
si¢ jednostki chorobowe, ktére wiaza si¢ z uposledze-
niem funkcji uktadu odpornosci albo z powodu samego
procesu chorobowego, albo wskutek prowadzonego
leczenia. Czynniki te w chwili obecnej maja podwdjne
znaczenie. Oprocz ryzyka ci¢zkiego przebiegu, sprowa-
dzaja réwniez ryzyko niedostatecznej odpowiedzi na
szczepienie przeciwko COVID-19, czesto oznaczajace
brak jakiejkolwiek odpornosci swoistej.

Ponizej przedstawiono stanowisko ekspertow
onkologii, hematologii, transplantologii (reprezentu-
jacych Polskie Towarzystwo Onkologiczne, Polskie
Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologdéw oraz
Polskie Towarzystwo Transplantacyjne) oraz choréb
zakaznych dotyczace sposobu postgpowania profilak-
tycznego w grupie pacjentéw immunoniekompetentnych
z uwzglednieniem chorych na nowotwory lite, hema-
toonkologicznych oraz po przeszczepieniu komoérek
krwiotwdrczych i narzaddw litych. W celu odnalezienia
istotnych dowodéw naukowych przeprowadzono niesys-
tematyczne wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej
i baz informacji medycznej. Zasadno$¢ wykorzystania
wszystkich dostgpnych obecnie form profilaktyki nie
budzi jakichkolwiek watpliwosci, a pojawiajace si¢ liczne
obserwacje kliniczne, w tym polskie, potwierdzaja zna-
czenie wlaSciwego postepowania zwlaszcza w tej grupie
chorych. Dostepno$c szczepionek przeciwko COVID-19
oraz ewolucja wirusa — pojawienie si¢ kolejnych sub-
typéw wariantu omikron, daje nadziej¢ na stopniowe
zmniejszenie umieralno$ci. W przypadku omawianej

Adres do korespondencji: Prof. dr n. med. Piotr Rutkowski, Klinika Nowotworéw Tkanek Migkkich, Kosci i Czerniakow, Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie —

Pafstwowy Instytut Badawczy, Warszawa, e-mail: Piotr.Rutkowski@pib-nio.pl
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grupy chorych nadal istnieje jednak ryzyko ciezkiego
przebiegu i nieskutecznosci powszechnie przyjetych
zasad postgpowania. Ponadto wynikajace z infekcji
SARS-CoV-2 wszelkie opdznienia w terapii choréb
podstawowych niosa ryzyko niekorzystnego rokowania.

Przebieg zakazenia SARS-CoV-2 u oséb
z nowotworami narzadéw litych

Wptyw typu nowotworu

Nowotwory lite per se w poréwnaniu z nowotworami
hematologicznymi maja mniejszy wplyw na negatywny
przebieg zakazenia SARS-CoV-2, jednak gorszy stan
sprawnosci wedlug ECOG oraz wyzszy stopien za-
awansowania nowotworu u chorych na nowotwory lite
jest zwiazany z wiekszym ryzykiem zgonu z powodu
COVID-19 [1]. Ryzyko koniecznosci przyjecia na od-
dzial intensywnej terapii i ryzyko zgonu wzrastaja w tej
grupie o okoto 50-66%. Oczywiscie czgSciowo moze
to wynikac ze specyficznej struktury wiekowej chorych
onkologicznych (chorzy w starszym wieku w poréwna-
niu z populacja ogélna). Niezaleznie od tego uwaza
si¢ jednak, ze zachorowanie na nowotwor lity stanowi
niezalezny czynnik wigkszego ryzyka zgonu oraz ho-
spitalizacji na oddziale intensywnej terapii z powodu
zakazenia SARS-CoV-2.

Szczegoblnie niebezpieczne skojarzenie, zwickszajace
ryzyko zgonu, stanowi COVID-19 z zajeciem obus-
tronnym ptuc i jednoczasowym nowotworem pluca,
zaréwno pierwotnym — rak pluca, jak i przerzutowym
[2]. Potwierdzit to réwniez raport polski w ramach
Narodowej Strategii Onkologicznej ,,Wplyw pandemii
COVID-19 na system opieki onkologicznej”. Wsréd
chorych na nowotwory ptuca i klatki piersiowej ws-
kaznik $miertelnosci 30-dniowej przekraczat 23%, przy
oczekiwanej $miertelnosci 10,9% [SMR (standardised
mortality ratio) = 2,27]. Rowniez gorszy przebieg
COVID-19 moze by¢ zwiazany z nowotworami tytonioza-
leznymi [3]. Co wigcej, negatywne nastepstwa przebytego
COVID-19 dotycza okoto 15% chorych na nowotwory
ztoSliwe i maja niekorzystny wplyw na wyniki leczenia
onkologicznego oraz konieczno$¢ przerwania/odrocze-
nia terapii przeciwnowotworowe;j [4].

Whptyw rodzaju leczenia przeciwnowotworowego

Aktywne leczenie systemowe chorych na nowotwory
lite, zwtaszcza chemioterapia cytotoksyczna, jest zwiaza-
na z ryzykiem cigzszego przebiegu infekcji SARS-CoV-2,
zwigkszonym ryzykiem hospitalizacji oraz zgonu
[1, 5-7]. Wyniki metaanalizy nie wykazaly takiej zalez-
nosci w przypadku leczenie ukierunkowanego moleku-
larnie, immunoterapii czy radioterapii. Z kolei w wielu
pracach, w tym metaanalizach, potwierdzono niekorzystny

wplyw aktywnego zakazenia SARS-CoV-2 na przebieg
pooperacyjny leczenia chirurgicznego chorych na nowo-
twory ztosliwe [8, 9].

Przebieg zakazenia SARS-CoV-2
u chorych hematoonkologicznych

Wptyw typu choroby nowotworowe;j

Analizy dotyczace zwigzku miedzy rodzajem nowo-
tworu a przebiegiem COVID-19 przyniosly sprzeczne
wyniki, jednak w wigkszosci badan rozpoznanie ostrej
biataczki szpikowej (AML, acute myeloid leukemia) wiaza-
fo si¢ zwyzszym ryzykiem zgonu [10]. przekraczajacym na-
wet 40%. W innych analizach wigksza §miertelno$¢ ob-
serwowano u chorych na chtoniaki nie-Hodgkina (NHL,
non-Hodgkin lymphoma) i nowotwory z komoérek pla-
zmatycznych [11] lub zespot mielodysplastyczny (MDS,
myelodysplastic syndrome) [12]. W wieloosrodkowym
badaniu retrospektywnym ci¢zki przebieg COVID-19
(definiowany jako hospitalizacja z koniecznoscia tlenote-
rapii lub przyjecia na OIT) obserwowano u 65,6% chorych
na przewlekta biataczke limfocytowa (CLL, chronic
lymphocytic leukemia). Odsetek §miertelnosci wynosit
27,3% (38,4% u chorych z ciezkim COVID-19) [13].
W polskiej analizie obejmujacej 192 chorych na CLL
odsetek SmiertelnoSci byl réwniez wysoki wynoszacy
30% [14]. Stosunkowo spdjne dane dotycza tagodniejszego
przebiegu COVID-19 u chorych na przewlekle nowotwory
uktadu krwiotworczego, odsetkiem zgondw u chorych na
przewlekta biataczke szpikowa (CML, chronic myeloid
leukemia)wynoszacym 5,5% przy SmiertelnoSciw ogélnej
populacji wynoszacej 2,97% [15, 16]. Podobnie rozpo-
znanie Ph-ujemnego nowotworu mieloproliferacyjnego
wigze si¢ z mniejsza Smiertelno$ciag w poréwnaniu z in-
nymi nowotworami [17].

Wptyw rodzaju leczenia przeciwnowotworowego

Badania dotyczace wptywu okreSlonego leczenia
przeciwnowotworowego na przebieg COVID-19
nie przyniosly jednoznacznych rezultatéw. W metaanali-
zie obejmujacej 34 badania rodzaj stosowanego leczenia
nie wigzatl si¢ z cigzkoscia przebiegu COVID-19 ani
zwickszonym ryzykiem zgonu [18]. W mniejszych ba-
daniach wykazano, ze leczenie przeciwciatami mono-
klonalnymi, zwlaszcza anty-CD20 wigzato si¢ z wigksza
$miertelno$cia, dluzszym czasem hospitalizacji i wyzszym
ryzykiem zgonu [17].

Stosowanie chemioterapii na ogél nie wiagze si¢
z gorszym rokowaniem [19], chociaz w jednym z badan
obserwowano czterokrotnie wigksze ryzyko zgonu
u pacjentéw poddawanych intensywnemu leczeniu,
na przyktad: metotreksat w duzych dawkach, DHAP
(cisplatyna, cytarabina, deksametazon), eskalowany
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BEACOPP (bleomycyna, etopozyd, doksorubicyna,
cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon),
intensywna chemioterapia w leczeniu chorych na ostre
biataczki, autologiczne i allogeniczne przeszczepienie
komoérek krwiotworczych [autoHSCT (hematopoietic
stem cell transplantation) i alloHSCT) [20, 21]. W wielo-
o$rodkowej prospektywnej analizie odsetek §miertelnosci
zpowodu COVID-19u chorych po HSCT wynosit 28,4 %,
przy czym nie wykazano réznicy w przezyciu migdzy
chorymi po alloSCT i autoSCT [22]. Z jeszcze wigkszym
ryzykiem zgonu z powodu COVID-19 wynoszacym na-
wet 41% [23] wiaze si¢ immunoterapia CAR-T (chimeric
antigen receptor-T cells).

Obecnie nie ma danych sugerujacych, ze leki sto-
sowane w terapii chorych na przewleklte nowotwory
mieloproliferacyjne (MPN, myeloproliferative neopla-
sms), takie jak inhibitory kinazy tyrozynowej, hydrok-
symocznik, interferon alfa, anagrelid lub ruksolitynib
zwigkszaja ryzyko zakazenia SARS-CoV-2 lub cigzkiego
przebiegu choroby.

Przebieg zakazenia SARS-CoV-2
u chorych po transplantacji

Pacjenci po transplantacji narzadéw naleza do grupy
zwickszonego ryzyka zakazenia i cigzkiego przebiegu
infekcji SARS-CoV-2 nie tylko ze wzgledu na osta-
bienie odpowiedzi immunologicznej spowodowane
leczeniem immunosupresyjnym, ale rowniez z powodu
czestych chordb towarzyszacych, takich jak cukrzyca,
nadci$nienie t¢tnicze czy choroba niedokrwienna serca.
Przebieg COVID-19 u biorcéw przeszczepu zwigzany
jest ze zwickszong chorobowoscia i Smiertelnoscia. Dane
z piSmiennictwa wykazuja, ze $miertelnos¢ biorcoéw prze-
szczepOw w pierwszym roku pandemii wynosita okoto
20%, w drugim roku (2021) obnizyta si¢ do kilkunastu
procent dzigki wprowadzeniu szczepien i skuteczniej-
szych lekéw, ale nadal jest byta wyzsza niz w populacji
ogoblnej [24, 25].

Zaréwno odpowiedz humoralna, jak i komérkowa na
zakazenie SARS-CoV-2 jest stabiej wyrazona i szybciej
zanika w poréwnaniu z osobami immunokompetent-
nymi. Podobnie odpowiedz na szczepienie jest gorsza
i utrzymuje si¢ krotko, stad zalecana obecnie czwarta
dawka szczepionki.

Nie ustalono optymalnego schematu immunosu-
presji u biorcéw przeszczepéw zakazonych SARS-
-CoV-2, zatem redukcja immunosupresji zalezy od
przebiegu Kklinicznego. W przypadkach o tagodnym
i umiarkowanym przebiegu zaleca si¢ odstawienie
leku antyproliferacyjnego — mykofenolanu mofetylu,
w ciezkich przypadkach zaleca si¢ czasowe odstawienie
lekéw immunosupresyjnych i stosowanie glikokortyko-
steroidéw podawanych dozylnie. Po 14 dniach nalezy

powoli zwigksza¢ immunosupresje. U pacjentéw bez
zakazenia nie nalezy zmienia¢ leczenia immunosupre-
syjnego [26, 27].

Dodatkowe terapie stosowane w leczeniu zakazenia
SARS-CoV-2 moga by¢ stosowane u biorcéw przeszcze-
péw z uwzglednieniem ich dziatan niepozadanych, inte-
rakcji lekowych i czynnoSci nerek [28, 29]. Odpowiedz na
szczepienie i na stosowane leczenie moze ulega¢ zmianie
wraz z pojawianiem si¢ nowych mutacji wirusa [30, 31].

Skutecznos$é szczepien przeciwko
COVID-19 u chorych onkologicznych

Osoby z nowotworami narzadow litych

Szczepienia przeciwko COVID-19 sa podstawowa
metoda zmniejszania ryzyka infekcji i ciezkiego przebie-
gu COVID-19 réwniez w grupie chorych na nowotwory
ztosliwe lite [32]. Profil bezpieczefistwa szczepionek
opartych na technologii mRNA jest bardzo dobry w tej
grupie pacjentéw [33]. Wytyczne mi¢dzynarodowe za-
lecaja obecnie u chorych na nowotwory stosowanie
szczepionek mRNA z dawka uzupehniajaca i dawka przy-
pominajaca [34]. Przebyty petny cykl szczepien zmniej-
sza istotnie ryzyko zgonu u tych chorych. U wigkszosci
chorych dochodzi do produkcji przeciwciat przeciwko
SARS-CoV-2 [34, 35], jednak wytwarzanie przeciw-
ciat (odpowiedz serologiczna) wystepuje po dtuzszym
okresie czasu lub na nizszym poziomie niz w populacji
ogolnej [36, 37]. Zjawisko to jest szczegdlnie widoczne
podczas aktywnej chemioterapii [38, 39]. U pacjentéw
z chorobami nowotworowymi szybciej dochodzi do spad-
ku poziomu przeciwcial oraz wyktadnikéw odpowiedzi
komoérkowej, co przeklada si¢ na mniejsza skutecznos¢
ochronng szczepien. Dodatkowo dominacja w chwili
obecnej wariantu omikron zmniejsza skutecznos$¢
szczepien z uwagi na réznice antygenowe szczepionki
i aktualnego wariantu [40].

Osoby z nowotworami uktadu krwiotworczego

Te same mechanizmy uposledzenia odpornosci
towarzyszace rozrostowym nowotworom uktadu chton-
nego i krwiotwodrczego, ktdre wiaza si¢ z niekorzystnym
przebiegiem infekcji w tym tez COVID-19, maja réwniez
wplyw na suboptymalng odpowiedz na szczepienie prze-
ciwko COVID-19. W poréwnaniu z osobami zdrowymi
obserwowane sg mniejsze stezenia przeciwcial, krotsze
utrzymywanie si¢ odpowiedzi poszczepiennej oraz upo-
Sledzenie funkcji przeciwciat[41]. W znacznej czesci dane
z piSmiennictwa dotycza wylaczenie poszczepiennej analizy
wytwarzanych przeciwciat, nie odnoszac si¢ do odpor-
nosci komdrkowej, co ogranicza pelne wnioskowanie
kliniczne odno$nie skutecznosci szczepien.
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W polskiej analizie [42] poréwnano skuteczno$¢
szczepien w grupach dwoch nowotworéw uktadu odpor-
nosciowego, ze znacznym uposledzeniem odpornosci:
szpiczaka plazmocytowego (MM, multiple myeloma)
i CLL. Obserwowano statystycznie istotny wzrost ste-
zenia przeciwciat u chorych na MM po drugiej dawce
szczepienia podstawowego, znacznie wigkszy w po-
rownaniu z chorymi na CLL. Odpowiedzi przeciwciat
w kohorcie CLL wyniosly 41% po drugiej dawce i wzrosly
do 71% po 12 tygodniach od drugiej dawki szczepionki.
Odsetek serokonwersji w kohorcie CLL nie wykazywat
korelacji z wiekiem, stadium choroby lub ptcig. Wyniki
ostatnich badaf wykazaly takze istotnie nizsze poziomy
przeciwciat u pacjentéw otrzymujacych leczenie prze-
ciwnowotworowe, szczegOlnie terapie CART (chimeric
antigen receptors therapy) i procedury przeszczepiania
szpiku. U chorych na MM leczonych terapia celowana
anty-CD38 lub BCMA (B-cell maturation antigen) oraz
chorych na chtoniaki i CLL, leczonych immunoche-
mioterapig anty-CD20 lub inhibitorami kinazy Brutona
(BTK, Bruton tyrosine kinase) obserwowano gorszg
odpowiedz poszczepienna. Stampfer i wsp. [43] donosili
0 nizszych poziomach przeciwciat u pacjentéw, ktorzy
otrzymywali sterydy, ale nie zaobserwowano tego w ko-
horcie polskich pacjentéw.

Szczepionki przeciwko COVID-19 sg skuteczne
w indukowaniu wytwarzania przeciwciat i zwigkszaniu
poziomu przeciwcial anty-RBD (receptor-binding doma-
in), ktére utrzymuja si¢ przez co najmniej 3 miesiace po
podaniu drugiej dawki. Skutecznos¢ szczepien zwicksza
si¢ 0 30% w przypadku podania dawki przypominajacej,
a takze wydtuzony jest okres utrzymywania si¢ prze-
ciwciat.

Pacjenci po przeszczepieniu narzgdowym

U chorych dializowanych obserwowano nieco
opdzniona, ale dobra odpowiedZ na szczepienia [44,
45]. Pacjenci po transplantacji nerki odpowiadali na
szczepienie zdecydowanie gorzej. Tylko u okoto 50%
chorych uzyskiwano serokonwersje po dwudawkowym
szczepieniu preparatem mRNA, a miano przeciwciat
byto wielokrotnie nizsze niz u 0séb z populacji ogélnej
[46, 47]. Czynnikami negatywnie determinujacymi
odpowiedZ humoralng oprdcz starszego wieku chorych
bylto leczenie immunosupresyjne, w szczegdlnosci jego
sita i zastosowanie w protokole leczniczym indukcji
przeciwciatami poliklonalnymi oraz stosowanie lekéw
antyproliferacyjnych z grupy mykofenolanéw w tera-
pii podtrzymujacej [48, 49]. Ze wzgledu na powyzsze
dane dotyczace odpowiedzi na szczepienie schematem
dwudawkowym w populacji chorych leczonych nerkoza-
stepczo, w tym po przeszczepieniu, zaleca si¢ podanie
szczepienia podstawowego ztozonego z trzech dawek
i potraktowanie trzeciej dawki jako uzupetniajacej

podstawowy cykl szczepien. Obecnie zalecany jest cykl
podstawowy ztozony z 3 dawek i czwartej dawki przy-
pominajacej po 5-6 miesigcach.

U chorych po transplantacji skuteczno$¢ kliniczna
szczepien jest gorsza, co wynika z uposledzonej odpo-
wiedzi immunologicznej na szczepienie (54% po drugie;j,
67% po trzeciej dawce) [50].

Rekomendacje dotyczace zastosowania
szczepionek przeciwko COVID-19 u oséb
immunoniekompetentnych z cigzkim
lub umiarkowanym niedoborem
odpornosci

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO, World Health
Organization) wydala juz zalecenie dla rozszerzonej
serii szczepien podstawowych (tj. trzeciej dawki) oraz
dawki przypominajacej (tj. czwartej dawki) dla os6b
zuposledzong odpornoscia, dla wszystkich szczepionek
przeciwko COVID-19. Dopuszcza si¢ stosowanie dawek
przypominajacych w postaci szczepionek homologicz-
nych (ta sama platforma szczepionkowa) i heterologicz-
nych (inna platforma szczepionkowa) [51, 52].

Na rycinie 1 przedstawiono zalecany schemat
szczepien przeciwko COVID-19 u 0s6b z cigzkim lub
umiarkowanym niedoborem odpornosci.

Osobom w wieku co najmniej 12 lat nalezy podad
dawke przypominajaca (czwarta) co najmniej 5 miesigcy
po dawce uzupetniajacej (trzeciej).

Jezeli to mozliwe, dawki szczepionki przeciwko
COVID-19 nalezy poda¢ co najmniej 2 tygodnie przed
rozpoczgciem lub wznowieniem leczenia immunosu-
presyjnego. Termin wykonania szczepienia przeciwko
COVID-19 powinien uwzglednia¢ aktualne lub plano-
wane leczenie immunosupresyjne, a takze optymalizacje
zaréwno stanu klinicznego pacjenta, jak i odpowiedzi
na szczepionke.

Obecnie nie zaleca si¢ wykonywania badan serologicz-
nych lub badan parametréw odpowiedzi komérkowej w celu
oceny odpowiedzi na szczepienie przeciwko COVID-19.

Do realizacji szczepienia podstawowego, w tym
podawania dawki dodatkowej, nalezy uzy¢ tego samego
preparatu (tj. tego samego producenta). W wyjatkowych
sytuacjach, kiedy nie mozna okresli¢, ktora szczepionke
mRNA podano jako pierwsza dawke schematu podsta-
wowego lub jesli preparat ten nie jest dostepny, w celu
dokoficzenia rozpoczgtego schematu mozna podaé
kazda inng dostgpna szczepionke mRNA, zachowujac
odstep co najmniej 28 dni migdzy dawkami. U os6b
w wieku 18 lat i powyzej, w wyjatkowych sytuacjach,
gdy pacjent otrzymat jako pierwsza dawke szcze-
pionke mRNA, ale nie ma mozliwosci dokofczenia
rozpoczetego schematu tym samym preparatem lub
inng szczepionka mRNA (np. z powodu przeciwwska-
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Comirnaty (Pfizer-BioNTech) u os6b w wieku = 5 lat
1.dawka 2.dawka 3.dawka 4.dawka 5.dawka (mRNA)
(podstawowa) (podstawowa) (podstawowa) (przypominajaca) (2. przypominajaca)
3 tyg. >4 tyg. > 3 mies. > 4 mies.
Spikevax (Moderna) u dzieci w wieku od 6 do 17 lat
1.dawka 2.dawka 3.dawka
(podstawowa) (podstawowa) (podstawowa)
4 tyg. 24 tyg.
Spikevax (Moderna) u oséb w wieku = 18 lat
1.dawka 2.dawka 3.dawka 4.dawka 5.dawka (mRNA)
(podstawowa) (podstawowa) (podstawowa) (1. przypominajaca) (2. przypominajaca)
4 tyg. 2 4 tyg. = 3 mies. 2 4 mies.
Jcovden (Janssen) u oséb w wieku = 18 lat
1.dawka 2.dawka (mRNA) 3.dawka 4.dawka (mRNA)
(podstawowa) (podstawowa) (1. przypominajaca) (2. przypominajaca)
24 tyg. = 2 mies. > 4 mies.

Rycina 1. Rekomendacje czasu podania kolejnych dawek szczepionek przeciwko COVID-19 u oséb z ciezkim lub umiarko-
wanym niedoborem odpornosci [opracowano na podstawie: mp.pl — szczepienia oraz https://www.cdc.gov/vaccines/
/covid-19/clinicalconsiderations/interim-considerations-us.html]

zafl), mozna rozwazy¢ podanie 1 dawki szczepionki
firmy Janssen/Johnson&Johnson (J/J&J) w odstepie
przynajmniej 28 dni w celu dokonczenia rozpoczetego
schematu. Pacjentéw, ktérzy po dawce szczepionki
mRNA otrzymali w celu dokoficzenia rozpoczgtego
schematu dawke szczepionki J/J&J, nalezy traktowac
jak osoby zaszczepione 1-dawkowym preparatem J/J&J.

Do realizacji szczepienia przypominajacego mozna
uzy¢ dowolnego preparatu mRNA odpowiedniego dla
wieku (realizujac schemat heterologiczny). Do szczepie-
nia druga dawka przypominajaca nie nalezy stosowac
preparatu Jcovden (J/J&J).

Szczepienie przeciwko COVID-19 zaleca si¢ wszyst-
kim osobom niezaleznie od wcze$niejszego przebycia
zakazenia SARS-CoV-2 (objawowego lub bezobja-
wowego), i dotyczy to zaréwno realizacji szczepienia
podstawowego, w tym podawania dawki dodatkowej,
jak i przypominajacego. Zalecenie to dotyczy oséb za-
kazonych SARS-CoV-2 przed szczepieniem przeciwko
COVID-19 lub pomiedzy dawkami szczepienia.

Dodatkowe dawki przypominajgce dla oséb
z uposledzong odpornoscig

Dodatkowe dawki przypominajace poza pierwsza
dawka przypominajaca sa obecnie oferowane w nie-
ktérych krajach (tj. czwarta dawka dla oséb starszych

i pigta dawka dla 0s6b z obnizong odpornoscig). Dane na
temat skutecznoSci tych dodatkowych dawek przypomi-
najacych sa nieliczne i nie pozwalaja na prognozowanie
czasu trwania dalszej ochrony. Dane dotyczace dodat-
kowych dawek przypominajacych sa dostgpne jedynie
dla szczepionek mRNA [53].

Rekomendacje dotyczace
immunoprofilaktyki biernej u oséb
immunoniekompetentnych

Europejska Agencja Lekéw (EMA, European
Medicines Agency) 25 marca 2022 roku zarejestrowata
preparat Evusheld® zawierajacy skojarzenie dwoch
przeciwciat (tiksagewimab oraz cilgawimab), o prze-
dhuzonym dziataniu, w profilaktyce przedekspozycyjnej
COVID-19 [54]. Preparat moze by¢ stosowany u 0s6b
dorostych oraz mtodziezy w wieku 12 lat i starszej o ma-
sie ciata co najmniej 40 kg. Warunkiem kwalifikacji jest
brak aktualnego zakazenia SARS-CoV-2 i zdefiniowa-
nego narazenia na kontakt z osoba zakazona SARS-
-CoV-2 oraz obecnos$¢ umiarkowanego lub cigzkiego
deficytu odpornosci. Ten ostatni parametr, zgodnie
z przytoczonymi powyzej danymi, moze warunkowac
niewystarczajaca odpowiedZ immunologiczng na szcze-
pienie przeciwko COVID-19. Ponadto preparat jest
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przeznaczony dla oséb, ktére nie moga przyjac zadnej
dostepnej szczepionki przeciw COVID-19. Podanie
preparatu Evusheld® nalezy rozwazy¢ zwlaszcza u 0sob,
ktore sa szczegblnie zagrozone cigzkim przebiegiem
COVID-19.

Lek jest podawany we wstrzyknieciach domig-
Sniowych i wykazuje aktywno$¢ neutralizujaca wobec
wariantu Omicron SARS-CoV-2, co jest unikalne
w przypadku obecnie dostepnych przeciwcial mono-
klonalnych. Lek nie zastepuje szczepionki przeciw
COVID-19 i nie nalezy go stosowaé u osb bez prze-
ciwwskazan do szczepienia, u ktérych spodziewana jest
odpowiednia odpowiedzZ poszczepienna. Pacjenci, ktorzy
byli szczepieni przeciwko SARS-CoV-2 moga otrzymacd
Evusheld® najwcze$niej po 2 tygodniach od ostatniej
dawki szczepionki. Natomiast szczepienie moze by¢
wykonane niezaleznie od momentu podania Evusheld®.

Aktualne zarejestrowane dawkowanie leku w Euro-
pie wynosi 150 mg tiksagewimabu i 150 mg cilgawimabu
podawane jako dwa nastgpujace po sobie wstrzyknie-
cia domigSniowe.

Evusheld® zostal zarejestrowany na podstawie wy-
nikéw badania klinicznego PROVENT. W tym badaniu
IIT fazy z randomizacja, przeprowadzonym metoda
podwdijnie §lepej préby, kontrolowanym placebo, prze-
analizowano zastosowanie tiksagewimabu/cilgawimabu
w profilaktyce przedekspozycyjnej, w grupie 5197 os6b.
W ramieniu otrzymujacym TIXA/CILGA zaobserwowa-
no 77% zmniejszenie ryzyka wystapienia objawowego
COVID-19 potwierdzonego pozytywnym wynikiem
testu SARS-CoV-2 RT-PCR (real-time polymerase chain
reaction) w poréwnaniu z placebo po 3 miesiacach oraz
83% po 6,5 miesigca obserwacji [55].

Evusheld® jest optymalng forma profilaktyki u pa-
cjentéw immunoniekompetentnych, u ktérych odpo-
wiedZ na szczepienie jest niezadowalajaca i krotkotrwala
lub nie wystepuje. Dziatanie ochronne przeciwciat utrzy-
muje si¢ co najmniej przez 6 miesigcy [56].

Stosowanie w ramach profilaktyki przedekspozy-
cyjnej innych przeciwcial monoklonalnych, takich jak
bamlaniwimab/etesewimab lub kaziriwimab/imdewimab
aktualnie nie jest uzasadnione ze wzgledu na dominacje
wariantu Omikron SARS-CoV-2, ktéry nie jest neutra-
lizowany przez te przeciwciala.
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Wprowadzenie do terapii onkologicznej nowej stra-
tegii leczenia — immunoterapii, polegajacej na walce
z choroba nowotworowa poprzez aktywacje ukladu
immunologicznego, przyczynito si¢ do znacznego wy-
dluzenia przezycia calkowitego chorych na nowotwory
[1-4]. Lekami aktywujacymi uktad odpornosSciowy sa
przede wszystkim inhibitory punktéw kontrolnych (ICIs,
immune checkpoint inhibitors), do ktérych naleza prze-
ciwciala monoklonalne anty-CTLA-4 (anti-cytotoxic T
lymphocyte antigen-4) oraz anty-PD-1/L1 (anti-program-
med cell death 1/ligand 1). Obecnie zostaly zarejestro-
wane przez amerykanska Agencje do spraw Zywnosci
i Lekow (FDA, Food and Drug Administration) lub/i Eu-
ropejska Agencje Lekéw (EMA, European Medicines
Agency) nastepujace ICIs: anty-CTLA-4 (ipilimumab),
anty-PD-1 (niwolumab, pembrolizumab, cemiplimab),
anty-PD-L1 (atezolizumab, awelumab, durwalumab) [4].

Problemem jest wystepowanie swoistych toksyczno-
Sci zwiazanych ze stosowaniem immunoterapii — tak
zwanych powiktan immunologicznych (irAE, immu-
ne-related adverse events), ktore w czgsci przypadkow
moga by¢ bardzo cigzkie lub nawet prowadzi¢ do zgonu.
Nalezy réwniez zwrdci¢ uwage na fakt, ze obecnie ICIs
coraz cz¢Sciej stosowane sa z innymi lekami, na przyktad
chemioterapia (rak pluca), lekami ukierunkowanymi
molekularnie (rak nerki) lub sa podawane facznie
(czerniak, rak ptuca) [5], co moze by¢ przyczyna wzrostu
ryzyka wystapienia i nasilenia dziatan niepozadanych.
Dlatego niezmiernie wazna jest odpowiednia kwalifika-
cja chorych do terapii lekami immunologicznymi oraz
odpowiednie ich monitorowanie. Wskazana jest rowniez
stala edukacja w tym wzgledzie personelu medycznego
oraz chorych i ich opiekunéw.

W artykule przedstawiono wspélne stanowisko towa-
rzystw naukowych (Polskiego Towarzystwa Onkologicz-
nego, Polskiej Grupy Raka Pluca, Polskiego Towarzystwa
Chord6b Phuc, Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii,
Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego i Polskie-
go Towarzystwa Kardiologicznego) okreslajace minimal-
ne wymagania diagnostyczne (parametry laboratoryjne
i/lub obrazowe) w rozpoznawaniu, monitorowaniu oraz
leczeniu najczestszych powiklan lekéw immunologicz-
nych u chorych na nowotwory ztosliwe.

Zalecane postepowanie przed
rozpoczeciem i w trakcie terapii
immunologicznych ICls

Zebranie doktadnego wywiadu, wykonanie odpo-
wiednich badan dodatkowych przed rozpoczgciem oraz
w trakcie immunoterapii ma kluczowe znaczenie dla
bezpieczenstwa chorych podczas leczenia inhibitorami im-
munologicznych punktéw kontrolnych. Nalezy zauwazy¢,

ze powiktania immunologiczne moga dotyczy¢ praktycznie
kazdego narzadu i wystgpowac na réznych etapach lecze-
nia (czgsto nawet po zakonczeniu immunoterapii) [6-11].
Za rozwoj irAEs odpowiadaja te same mechanizmy, za
pomocg ktérych immunoterapia wywiera dziatanie prze-
ciwnowotworowe. Sa to mianowicie aktywowane limfocyty
T wymykajace si¢ osrodkowe;j kontroli z powodu zahamo-
wania punktéw kontrolnych uktadu odpornosciowego, co
niestety moze prowadzi¢ do niekontrolowanego rozwoju
irAEs. Na szczegdlna uwage zashuguje fakt, ze poczatkowo
niewielkie objawy moga ulec w krotkim czasie znacznemu
nasileniu i prowadzi¢ do ciezkiego przebiegu irAEs, dlate-
g0 niezmiernie wazne jest wykonanie odpowiednich badan
przed rozpoczgciem immunoterapii oraz monitorowanie
chorych w trakcie leczenia. Zalecane postgpowanie oraz
badania przed rozpoczeciem i w trakcie immunoterapii
przedstawiono w tabeli 1.

Kolejnym aspektem jest potrzeba statej edukacji
chorych iich bliskich (opiekunéw) w zakresie mozliwosci
wystapienia i przebiegu irAEs. Dobra praktyka powin-
no by¢ zaopatrzenie chorych w odpowiednie materialy
informacyjne (np. broszury informacyjne, karty refe-
rencyjne) dotyczace irAEs i postgpowania w razie ich
pojawienia si¢. Nalezy réwniez poinformowac chorych
o koniecznosci stosowania odpowiedniej antykoncepcji
podczas stosowania ICIs, a problemy prokreacji powinny
by¢ oméwione zawsze przed rozpoczeciem leczenia.

Nie ma wiele danych dotyczacych stosowania ICIs
u chorych z wezesniej istniejacymi chorobami autoimmu-
nologicznymi, poniewaz w wickszosci przypadkdéw byli oni
wykluczeni z badan klinicznych oceniajacych ICIs z oba-
wy, ze zaburzenia autoimmunologiczne moga zwickszac
ryzyko rozwoju cigzkich irAEs. Jednak analiza danych
z piSmiennictwa na temat chorych z istniejaca wczesniej
choroba autoimmunologiczna, ktérzy otrzymali terapi¢
ICIs, wskazuje, ze w tej grupie irAEs nie rozwijaly si¢ de
novo ze zwigkszong czestoscia, ale dochodzito do zaostrze-
nia istniejacej weze$niej autoimmunizacji [ 12]. Biorac pod
uwage prawdopodobienstwo zaostrzenia choroby autoim-
munologicznej, kliniczne decyzje dotyczace stosowania
ICIs u chorych z istniejaca choroba autoimmunologiczna
powinny by¢ doktadnie przeanalizowane, a korzysci z te-
rapii ICIs powinny przewaza¢ nad ewentualnymi konse-
kwencjami zaostrzenia choroby autoimmunologiczne;j.

Powikiania immunologiczne zwigzane
z uktadem pokarmowym

Powiklania immunologiczne zwigzane z przewodem
pokarmowym naleza do najczestszych wystepujacych
podczas leczenia inhibitorami punktéw kontrolnych (an-
ty-CTLA-4, anty-PD-1, anty-PD-L1) i w czgsci przypad-
kéw moga mied bardzo gwaltowny przebieg, prowadzacy
nawet do $mierci. Z tego powodu przed rozpoczeciem
immunoterapii nalezy zebra¢ doktadny wywiad w kierun-
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Tabela 1. Zalecane postepowanie oraz badania przed rozpoczeciem i w trakcie immunoterapii

Badania przed immunoterapia

Czestosc¢ badan w trakcie immunoterapii

Wywiad w kierunku choréb:

« autoimmunologicznych (colitis ulcerosa, choroba Lesniowskiego-
-Crohna, choroby tkanki tacznej itp.)

= endokrynologicznych (choroby tarczycy, trzustki itd.)

= innych narzadoéw (choroby serca i naczyn, niewydolnos¢ nerek,
choroby hematologiczne itd.)

Ocena w kierunku potencjalnych dziatan niepozadanych przy
kazdej wizycie i przed kazdym podaniem immunoterapii

Wywiad w kierunku choréb zakaznych:
« w zaleznosci od potrzeby badania — HBsAg, HBsAb, HBcAb, hCADb,
CMV p/ciata, T-spot test, HIV p/ciato, HIV antygen (p24)

Wykonanie badan istotne, jesli u chorych rozwijajg sie
irAEs i wymagane jest leczenie immunosupresyjne, jak
glikokortykosteroidy i/lub leczenie anty-TNFa

Wyjsciowa ocena funkcji przewodu pokarmowego:
= czestos$¢ wyproznien, konsystencja stolca

Ocena przy kazdej wizycie i przed kazdym podaniem ICls

Badanie przedmiotowe powtok skérnych:
= badanie skory i bfon sluzowych z uwzglednieniem rozlegtosci
i rodzaju wystepujacych zmian

Ocena przy kazdej wizycie i przed kazdym podaniem ICls

Badania obrazowe:

= ocena stopnia zaawansowania choroby (TK, MRI, PET-CT)
w zaleznosci od wskazan

« badanie MRI osrodkowego uktadu nerwowego w zaleznosci od
wskazan

Okresowe badania obrazowe w zaleznosci od programu
lekowego i wskazan

Badania laboratoryjne:

= Morfologia krwi z rozmazem
= ALAT, ASPAT, ALP

= Bilirubina

= Kreatynina

= Mocznik

= Elektrolity (Na, K, Ca)

* Glukoza

= Biatko catkowite

= Albuminy

Badania co 4-6 tygodni w trakcie immunoterapii (lub
przed kazdym podaniem immunoterapii), w zaleznosci od
programu lekowego i wskazan

Tarczyca:
TSH
fT4

Badania co 4-6 tygodni w trakcie immunoterapii (lub
przed kazdym podaniem immunoterapii), w zaleznosci od
programu lekowego i wskazan

Uktad sercowo-naczyniowy:

* EKG

* rozwazy¢ wykonanie badan laboratoryjnych troponina sercowa oraz
NT-proBNP

= konsultacja kardiologiczna rozwazana indywidualnie u chorych
z podwyzszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym

Rozwazy¢ okresowe badania u chorych z nieprawidtowymi
wartosciami wyjsciowymi lub zgtaszajacymi objawy

Uktad oddechowy:
= ocena saturacji O,

Rozwazy¢ okresowe badania u chorych z nieprawidtowymi
wartosciami wyjsciowymi lub zgtaszajacymi objawy

Uktad miesniowo-szkieletowy:
= badanie/ocena czynnosciowa w razie potrzeby u chorych
z istniejgca wczesniej chorobg

Niewymagane rutynowe kontrole u chorych bezobjawowych

Trzustka:
* badania wstepne nie s3 wymagane

Niewymagane rutynowe kontrole u chorych bezobjawowych

ALAT — aminotransferaza alaninowa; ALP (alkaline phosphatase) — fosfataza alkaliczna; ASPAT — aminotransferaza asparaginianowa; CMV — cytomegalowirus;
T4 (free thyroxine) — tyroksyna; HIV (human immunodeficiency virus) — wirus ludzkiego niedoboru odpornosci; irAEs (immune-related adverse events) — powiktania
immunologiczne; MRI (magnetic resonance imaging) — rezonans magnetyczny; NT-proBNP (N-terminal pro-B-type natriuretic peptide) — N-korcowy fragment
propeptydu natriuretycznego typu B; PET-CT (positron emission tomography-computed tomography) — pozytonowa tomografia emisyjna z komputerowa tomografia;
TNF-a (tumor necrosis factor alfa) — czynnik martwicy nowotworéw alfa; TK — tomografia komputerowa; TSH (thyroid stimulating hormone) — tyreotropina
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ku choréb uktadu pokarmowego jak réwniez motoryki
przewodu (czestos¢ wyprdznien, konsystencja stolca), by
moc ustali¢ czy po rozpoczeciu leczenia doszto do rzeczy-
wistej zmiany i zwigkszenia liczby wypréznien [13-19].

Niezmiernie wazne jest zebranie wywiadu w kierun-
ku nast¢pujacych choréb:

— wrzodziejace zapalenie jelita grubego (colitis ulcerosa),
— choroba Le$niowskiego-Crohna,

— autoimmunologiczne zapalenie watroby,

— mikroskopowe zapalenie jelit,

— przewlekta biegunka (czynnoSciowa).

W przypadku wspdtistnienia wrzodziejacego zapale-
nia jelita grubego, choroby Le$niowskiego-Crohna czy
autoimmunologicznego zapalenia jelita grubego nalezy
mie¢ na uwadze ryzyko zaostrzenia tych choréb w trakcie
immunoterapii, jak rowniez bra¢ pod uwage zwigkszone
ryzyko wystapienia powiktafn immunologicznych.

Biegunka i zapalenie jelita

Obecnos¢ biegunki moze wskazywaé na rozwijajace
si¢ zapalenie jelita grubego lub inne powazne i poten-
cjalnie zagrazajace zyciu toksycznosci immunologiczne.
Biegunka wymaga §cistego monitorowania, poniewaz
w bardzo krétkim czasie moze prowadzi¢ do znacznego
odwodnienia, a w konsekwencji zaburzefi wodno-elek-
trolitowych, ostrej niewydolnosci nerek i zgonu.

Wystapienie biegunki nalezy do najczestszych tok-
syczno$ci immunologicznych, jak réwniez do gtéwnych
objawdw rozwijajacego si¢ immunologicznego zapalenia
jelita grubego. Pozostatymi objawami wskazujacymi na
zapalenia jelita grubego sa przede wszystkim bl brzucha
oraz obecno$¢ krwi w kale, spadek masy ciata, goraczka,
nudno$ci lub/i wymioty. Immunologiczne zapalenie je-
lita grubego moze prowadzi¢ do wielu powiktan, w tym
perforacji jelit, niedokrwienia, martwicy, krwawienia,
ostrego rozdecia okreznicy (megacolon toxicum).

W diagnostyce réznicowej biegunki i toksycznosci
nalezy wykluczy¢:

— zakazenie Clostridium difficile lub innymi pato-
genami [u kazdego chorego, u ktérego wystepuje
nasilona biegunka podczas leczenia anty-CTLA-4,
anty-PD-1 lub anty-PD-L1, nalezy wykonac badanie
mikrobiologiczne/mykologiczne katu, badanie w kie-
runku infekcji CMV (cytomegalovirus); IgM (immu-
noglobulin M); PCR (polymerase chain reaction)];

— wystapienie przerzutéw nowotworowych do przewodu
pokarmowego — szczeg6lnie u chorych na czerniaka.
Badaniem z wyboru potwierdzajacym rozpoznanie

immunologicznego zapalenia jelit jest kolonoskopia

z pobraniem wycinkéw do badania histopatologiczne-

go. Rozpoznanie zapalenia jelita grubego o podiozu

immunologicznym (bez biegunki) opiera si¢ zazwyczaj
na badaniu histologicznym.

Diagnostyka réznicowa biegunki lub zapalenia jelita
grubego w stopniu 1 powinna obejmowacé oznaczenie
morfologii krwi z rozmazem, préb watrobowych i nerko-
wych, elektrolitéw, glukozy. Dodatkowe badania nalezy
przeprowadzi¢ u chorych z biegunka lub objawami za-
palenia jelita grubego, jesli sa > G2 [20] i powinny one
obejmowac analiz¢ stolca (C. difficile), oceng kalpro-
tektyny w stolcu lub inne badania w kierunku infekcji,
w tym w kierunku COVID-19 w zaleznosci od wskazan
klinicznych. Mozna réwniez rozwazy¢ oznaczenie TSH
(thyroid stimulating hormone) i diagnostyke celiakii (prze-
ciwciala przeciw transglutaminazie z catkowitym stgze-
niem IgA) w przypadku klinicznego podejrzenia celiakii
wywolanej przez ICIs [13-19]. Nalezy rowniez wykluczy¢
progresj¢ choroby lub rozsiew nowotworowy w obrgbie
jamy brzusznej (u chorych na czerniaka czesto dochodzi
do wystapienia przerzutéw do przewodu pokarmowego).

W przypadkach nasilonej biegunki lub objawéw
zapalenia jelita grubego stopnia > 3 (G3/G4) lub ich
dtugotrwatego (> 5 dni) utrzymywania si¢ w stopniu
2 (G2), jak rowniez w przypadkach budzacych watpli-
wosci co do rozpoznania toksyczno$ci immunologicznej,
nalezy wykonaé badanie endoskopowe jelita grubego
(sigmoidoskopi¢ i/lub kolonoskopi¢) z pobraniem
wycinkéw do badania histopatologicznego [13-19].
W przypadkach, gdy czynniki, takie jak podejrzenie
perforacji jelita lub ostre rozdecie okreznicy (rmegacolon
toxicum) wykluczaja wykonanie kolonoskopii, nalezy
wykonac badanie tomografii komputerowej (TK), ktére
jest skuteczng i nieinwazyjna opcja. Nieprawidtowosci
w obrazie TK zwigzane z indukowanym immunoterapia
zapaleniem okreznicy obejmuja obrzek krezki i pogru-
bienie $ciany jelita.

Wskazane badania dodatkowe u chorych z podejrze-
niem/rozpoznaniem biegunki i/lub immunologicznym
zapaleniem jelit przedstawiono w tabeli 2.

Zapalenie watroby

Zapalenie watroby zwiazane z terapia immunolo-
giczna jest z reguly bezobjawowe, a rozpoznanie zwykle
stawia si¢ na podstawie wzrostu st¢zen transaminazy
alaninowej (ALT) i/lub transaminazy asparaginianowej
(AST) w surowicy krwi. Nalezy zaznaczy¢, ze podwyz-
szone wartos$ci ALT/AST moga by¢ réwniez zwigzane
z uszkodzeniem migdni, w tym migdnia sercowego,
dlatego wskazane jest poszerzenie diagnostyki w tym
kierunku (oznaczenie kinazy kreatynowej, troponiny,
EKG, itp.).

W diagnostyce réznicowej nalezy réwniez uwzgled-
ni¢: pojawienie si¢ lub/i progresje przerzutéw nowo-
tworowych do watroby, zéttaczke zastoinowa, infekcje
i zakazenia [w tym wirusowe zapalenie watroby typu B
lub C, CMV, cytomegalowirusem, wirusem Epsteina-
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Tabela 2. Wskazane badania dodatkowe u chorych
z podejrzeniem/rozpoznaniem biegunki i/lub
immunologicznym zapaleniem jelit

Tabela 3. Wskazane badania dodatkowe u chorych
z podejrzeniem/rozpoznaniem immunologicznego
zapalenia watroby

Badania laboratoryjne

Badania laboratoryjne

Morfologia krwi obwodowej ze wzorem odsetkowym
leukocytow

Kreatynina, mocznik

Elektrolity (séd, potas, wapn)

ASPAT, ALAT

Bilirubina

Glukoza

TSH, fT4

Badanie w kierunku CMV (IgM, PCR)

Badania obrazowe

USG jamy brzusznej
Tomografia komputerowa jamy brzusznej i miednicy

Badania stolca

Badanie bakteriologiczne (C. difficile)
Badanie mikologiczne
Kalprotektyna w stolcu

Badania endoskopowe

Sigmoidoskopia z pobraniem wycinkéw do badania
histopatologicznego

Kolonoskopia z pobraniem wycinkéw do badania
histopatologicznego

ALAT — aminotransferaza alaninowa; ASPAT — aminotransferaza aspara-
ginianowa; CMV — cytomegalowirus; fT4 (free thyroxine) — tyroksyna;
IgM — immunoglobina M; PCR (polymerase chain reaction) — reakcja
tancuchowa polimerazy; TSH (thyroid stimulating hormone) — tyreotropina;
USG — ultrasonografia

-Barr (EBV, Epstein-Barr virus), posocznice], zakrzepicg
zyt watrobowych, diet¢ (w tym spozywanie alkoholu),
stosowanie innych lekéw, uzywek lub suplementéw diety
(medycyna alternatywna) przez chorego, inne choroby
autoimmunologiczne, uwarunkowania genetyczne lub
inne choroby wspotistniejace. Badania laboratoryjne
oceniajace czynnoS$¢ watroby powinny by¢ wykonywane
przed kazda infuzja immunoterapii.

Badania diagnostyczne w momencie wystapienia
toksycznoSci stopnia > 2 powinny obejmowacé ozna-
czenie stezen ALT, AST, fosfatazy alkalicznej, oceng
krzepnigcia [PT (prothrombin time)/INR (international
normalized ratio)], oznaczenie bilirubiny w surowicy,
poziomu zelaza, panelu autoimmunologicznego za-
palenia watroby: przeciwcialo przeciwjadrowe (ANA,
anti-nuclear antibodies), przeciw cytoplazmie neutrofilii
(ANCA, anti-neutrophil cytoplasmic antibodies), antymi-
tochondrialne (AMA, anti-mitochondrial antibodies),
obwodowe ANCA (p-ANCA, peripheral ANCA) i prze-
ciwko migsniom gladkim (ASMA, anti-smooth muscle
antibodies) i badania w kierunku wirusowego zapalenia
watroby [HCV (hepatitis C virus), HBV (hepatitis C
virus)| oraz w kierunku CMV, EBV [13-19].

W przypadku chorych, u ktérych wystepuje toksycz-
nos¢ watrobowa stopnia > 3, nalezy rozwazy¢ wykonanie

Morfologia krwi obwodowej ze wzorem odsetkowym
leukocytow

Kreatynina, mocznik

Elektrolity (séd, potas, wapn)

ASPAT, ALAT, ALP, GGTP

Bilirubina

Glukoza

Uktad krzepniecia (PT/INR)

Albuminy

TSH, fT4

Badanie w kierunku CMV (IgM, PCR), EBV

Badanie w kierunku HBV (HBsAg) i HCV (anty-HCV)
Panel autoimmunologicznego zapalenia watroby (ANA, ANCA,
ASMA) — w wybranych przypadkach

Badania obrazowe

USG jamy brzusznej
MRI watroby
Tomografia komputerowa jamy brzusznej i miednicy

Badania histopatologiczne

Biopsja watroby (w przypadku braku reakcji na
leczenie glikokortykoidami)

ALP (alkaline phosphatase) — fosfataza alkaliczna; ALAT — aminotransferaza
alaninowa; ANA (anti-nuclear antibodies) — przeciwciato przeciwjadrowe;
ANCA (anti-neutrophil cytoplasmic antibodies) — przeciwciato przeciw
cytoplazmie neutrofilii; ASMA (anti-smooth muscle antibodies) — przeciwciato
migsniom gfadkim; ASPAT — aminotransferaza asparaginianowa; CMV — cyto-
megalowirus; EBV (Epstein-Barr virus) — wirus Epsteina-Barr; GGTP (gamma
glutamylotranspeptydase) — gamma-glutamylotranspeptydaza; fT4 (free
thyroxine) — tyroksyna; IgM — immunoglobina M; INR (international
normalized ratio) — miedzynarodowy czynnik znormalizowany; HBV (hepa-
titis B virus) — wirus zapalenia watroby typu B; HCV (hepatitis C virus) — wirus
zapalenia watroby typu C; MRI (magnetic resonance imaging) — rezonans
magnetyczny; NT-proBNP (N-terminal pro-B-type natriuretic peptide)
— N-koncowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B; PCR (polymerase
chain reaction) — reakcja fancuchowa polimerazy; PT (prothrombin time)
— czas protrombinowy; TSH (thyroid stimulating hormone) — tyreotropina;
USG — ultrasonografia

badan obrazowych jamy brzusznej [np. tomografia
komputerowa, rezonans magnetyczny (MRI, magnetic
resonance imaging) itp.], jesli u pacjenta wystgpowala
wczesniej choroba watroby lub istnieje podejrzenie
progresji choroby/przerzutéw do watroby.

Biopsj¢ mozna rozwazy¢ w celu ustalenia przyczyny
niepowodzenia steroidoterapii lub podejrzenia steroido-
opornego immunologicznego zapalenia watroby [13-19].

Badania laboratoryjne [ALT, ASP, ALP (alkaline
phosphatase), GGTP (gamma glutamylotranspeptyda-
se), bilirubina, albuminy, PT/INR] nalezy powtarzac
raz w tygodniu w przypadku toksycznoSci watrobowej
G1-G2 oraz co 1-2 dni u przy toksycznosci > G3.

Wskazane badania dodatkowe u chorych z podej-
rzeniem/rozpoznaniem immunologicznego zapalenia
watroby przedstawiono w tabeli 3.
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Powikiania immunologiczne zwigzane
z uktadem endokrynologicznym

Zdarzenia niepozadane o podifozu immunologicz-
nym zwiazane ze stosowaniem immunoterapii sto-
sunkowo czesto dotycza uktadu endokrynologicznego
i, co nalezy podkresli¢, w wigkszosci przypadkéw beda
si¢ utrzymywac nawet po zakoficzeniu immunoterapii.
Zwykle przypisuje si¢ to trwatemu uszkodzeniu okreslo-
nego narzadu wewnatrzwydzielniczego lub uposledzeniu
funkcji na skutek autoimmunizacji. Najczestsze endo-
krynopatie to niedoczynnos¢ lub nadczynnos¢ tarczycy
oraz zapalenie przysadki. Rzadko uszkodzenie dotyczy
wielu narzadéw wewnatrzwydzielniczych, niemniej jed-
nak moze to bardzo utrudnia¢ rozpoznanie i leczenie,
poniewaz zapalenie przysadki, tarczycy lub nadnerczy
w wyniku stosowania immunoterapii daje czesto nie-
specyficzne objawy, jak na przyklad nudnoSci i wymioty,
bol gtowy, zmeczenie czy zaburzenia widzenia. Czgsto$¢
wystepowania endokrynopatii jest rowniez trudna do
okreslenia ze wzgledu na rézne metody oceny, dia-
gnozowania i monitorowania w badaniach klinicznych.
Objawy mogace sugerowac rozwdj endokrynologicznych
toksyczno$ci immunologicznych zostaly przedstawione
w tabeli 4.

Nadczynnos$é/niedoczynnosé tarczycy
Zaburzenia czynnoSci tarczycy w trakcie immuno-

terapii sa najczestszym powiklaniem immunologicznym
dotyczacym uktadu wewnatrzwydzielniczego. Moga

Tabela 4. Objawy mogace sugerowac rozwoj
endokrynologicznych toksycznosci immunologicznych

Objawy mogace sugerowac rozwoj
endokrynologicznych toksycznosci
immunologicznych

Bél gtowy

Zaburzenia widzenia

Tachykardia

Zwiekszona potliwos¢

Meczliwos¢ lub ostabienie

Béle miesni

Przyrost lub utrata masy ciata

Zawroty gtowy lub omdlenia

Zaburzenia taknienia (wzmozony apetyt lub pragnienie)
Utrata owtosienia

Zmiany nastroju lub zachowania, lub objawy amnestyczne
Uczucie zimna

Zaparcia

Zmiana tembru gtosu

Poliuria

Nudnosci lub wymioty

Béle brzucha

przebiegac pod postaciag nadczynnosci lub niedoczynno-
Sci tarczycy, aw czgsci przypadkdw poczatkowa nadczyn-
nos¢ tarczycy przechodzi w niedoczynno$¢. U wigkszoSci
chorych niedoczynno$¢ i nadczynno$¢ tarczycy przebie-
gaja bezobjawowo lub wykazuja niejednoznaczne obja-
Wy, CO wymaga rutynowego monitorowania parametréw
biochemicznych krwi, takich jak TSH, wolna tréjjodoty-
ronina (fT3, free triiodothyronine) i tyroksyna (fT4, free
thyroxine). Czynno$¢ tarczycy (TSH, fT4) nalezy badad
co 4-6 tygodni podczas leczenia ICIs i kontynuowac co
6-12 miesiecy po zakonczeniu leczenia ICIs.

Zapalenie przysadki

Zapalenie przysadki jest powaznym powiklaniem
zwigzanym ze stosowaniem immunoterapii poniewaz
moze prowadzi¢ do znacznych zaburzef hormonalnych,
w tym do wtdrnej niewydolnosci nadnerczy spowodowa-
nej niedoborem ACTH (adrenocorticotropic hormone),
niewydolnos$¢ nadnerczy moze by¢ stanem wymagaja-
cym natychmiastowej interwencji medycznej, wtornej
niedoczynnosci tarczycy spowodowanej niedoborem
TSH lub zaburzen zwigzanych z niedoborami hormonu
folikulotropowego (FSH, follicle-stimulating hormone)
i luteinizujacego (LH, luteinizing hormone).

Najczestszymi objawami zapalenia przysadki sa
zmeczenie, nudnosci, wymioty, ostabienie, bol glowy, za-
burzenia widzenia i zaburzenia funkcji ptciowych (w tym
utrata libido lub zaburzenia miesigczkowania i erekcji).
Rozpoznanie niedoczynnosci przysadki ustala si¢ na
podstawie badania stezenia hormonéw wytwarzanych
przez przysadke: niskie stezenia ACTH, TSH, FSH, LH,
hormonu wzrostu (GH, growth hormone), prolaktyny
oraz badan obrazowych, w tym MRI. Dzi¢gki wykonaniu
MRI (najlepiej wg protokotu przysadkowego) mozna
potwierdzi¢ immunologiczne zapalenie przysadki oraz
wykluczy¢ inne przyczyny zaburzefn w przysadce, w tym
pojawienie si¢ przerzutéw. Ponadto nalezy zauwazy¢, ze
wyniki oznaczen kortyzolu i ACTH moga by¢ zaburzone,
jesli chorzy otrzymuja steroidy na poczatku leczenia, na
przyktad chorzy na raka ptuca otrzymujacy jednocze$nie
chemioterapig¢ i inhibitory punktéw kontrolnych z pre-
medykacja deksametazonem.

Pierwotna niewydolnosé nadnerczy

Niewydolno$¢ nadnerczy rzadko wystgpuje w prze-
biegu terapii ICIs. Jest jednak stanem naglym, wymagaja-
cym pilnej interwencji. Moze powodowa¢ odwodnienie,
niedocis$nienie i zaburzenia réwnowagi elektrolitowe;j
(hiperkaliemia, hiponatremia) do przetomu nadner-
czowego wlacznie. W przypadku podejrzenia przetomu
nadnerczowego wskazane sg podanie dozylnych gliko-
kortykosteroidéw i natychmiastowa hospitalizacja.
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Cukrzyca typu |

Leczenie inhibitorami punktéw kontrolnych wiaze sie
z ostrym poczatkiem cukrzycy typu 1 w okoto 0,2-0,9%
przypadkow. Niestety w wielu przypadkach u chorych
wystepuje ciezka hiperglikemia lub nawet kwasica keto-
nowa. Czes¢ chorych jest jednak bezobjawowa, a czg$¢ ma
objawy, takie jak zmeczenie, nudnoSci, wymioty, utrata
masy ciata, wielomocz lub polidypsja. Wszystkie przypad-
ki wymagaja leczenia insuling w momencie rozpoznania
i najczesciej trwalej suplementacji insuliny. Cukrzyca
zwigzana z terapia ICIs moze rozwinac si¢ zaraz po roz-
poczeciu leczenia ICIs, ale tez nawet po roku od poczatku
terapii ICIs. Niezwykle wazne jest wiec monitorowanie
stezenia glukozy przy kazdej dawce immunoterapii.

Wskazane badania dodatkowe u chorych z podej-
rzeniem/rozpoznaniem powiktan immunologicznych
zwiazanych z uktadem endokrynologicznym zostaly
przedstawione w tabeli 5.

Powikiania immunologiczne zwigzane
z uktadem oddechowym

Rozpoznanie immunologicznego zapalenia ptuc
(IZP) nie jest tatwe. Zaréwno objawy kliniczne, jak
i radiologiczne nie sg charakterystyczne i wymagaja
réznicowania z infekcyjnym zapaleniem pluc, progresja
choroby nowotworowej lub zapaleniem ptuc wywotanym
radioterapia. W okresach zwigkszonej liczby zakazen
wirusem SARS-CoV-2 r6znicowanie miedzy IZP a cho-
roba COVID-19 przebiegajaca z zapaleniem pluc moze
by¢ problematyczne z uwagi na podobiefistwo objawdw
klinicznych i radiologicznych [21].

Najczestszym zgtaszanym przez chorych objawem sa
dusznos¢ikaszel, rzadziej inne objawy, jak goraczka, bol
i dyskomfort w klatce piersiowej, tachykardia i uczucie
kotatania serca czy zmegczenie [22].

U ponad potowy chorych na IZP wystepuja objawy
toksycznosci ze strony innych narzadéw [23]. Co istotne,
u 1/3 chorych IZP przebiega bezobjawowo [23].

Wstepnym badaniem obrazowym jest rentgeno-
grafia (RTG) klatki piersiowej pozwalajaca ujawnic
nowe patologiczne zmiany w obrebie miazszu ptuc, ale
niepozwalajaca na doktadnie okreSlenie ich charakteru.
Zasadne wydaje si¢ jednak monitorowanie radiologicz-
nej odpowiedzi z uzyciem RTG klatki piersiowej na
zastosowane leczenie, szczeg6lnie u chorych w dobrym
stanie ogdlnym lub uzyskujacych szybka poprawe kli-
niczna, poniewaz jest to badanie tatwo dostepne, tanie,
a jego wykonanie nie obcigza chorego.

Podstawowym badaniem radiologicznym w rozpo-
znawaniu IZP jest spiralna TK klatki piersiowej z kon-
trastem. Pozwala ona oceni¢ charakter zmian miazszu
ptuciwezly chtonne przez co jest pomocna w diagnostyce

Tabela 5. Wskazane badania dodatkowe

u chorych z podejrzeniem/rozpoznaniem powiktan
immunologicznych zwigzanych z uktadem
endokrynologicznym

Badania laboratoryjne

Morfologia krwi obwodowej ze wzorem odsetkowym
leukocytow

Kreatynina, mocznik

ASPAT, ALAT

Bilirubina

Elektrolity (sod, potas, chlor, wapn, magnez)
Glukoza

TSH, fT3, fT4

Badania laboratoryjne przy podejrzeniu zapalenia
przysadki mézgowej lub niewydolnosci nadnerczy
ACTH, FSH, LH, GH, prolaktyna, kortyzol, IGF-1, testosteron
(mezczyzni), estradiol (kobiety)

Test rezerwy nadnerczowej (test z Synacthenem)

Badania obrazowe przy podejrzeniu zapalenia
przysadki mézgowej

MRI moézgu wg protokotu przysadkowego

ACTH (adrenocorticotropic hormone) — adrenokortykotropina; ALAT — amino-
transferaza alaninowa; ASPAT — aminotransferaza asparaginianowa; GH (growth

factor) — hormon wzrostu; FSH (follicle-stimulating hormone) — hormon
folikulotropowy; fT3 (free triiodothyronine) — wolna tréjjodotyronina;
fT4 (free thyroxine) — tyroksyna; LH (luteinizing hormone) — hormon

luteinizujacy; MRI (magnetic resonance imaging) — rezonans magnetyczny;
TSH (thyroid stimulating hormone) — tyreotropina

réznicowej miedzy IZP a wspomnianymi powyzej innymi
mozliwymi przyczynami obserwowanych patologii. Ob-
raz IZP w TK klatki piersiowej nie jest charakterystyczny
i najczesciej przyjmuje posta¢ konsolidacji i matowe;j
szyby, ale réwniez organizujacego si¢ zapalenia ptuc,
r6znych zmian §rédmiazszowych (pogrubienie przegrod
migdzyzrazikowych, nacieki wokot peczkéw oskrzelowo-
-naczyniowych, podoptucnowych zmian siateczkowatych
i plastra miodu), zapalenia ptuc z nadwrazliwosci z guz-
kami §rédzrazikowymi, naciekami okotooskrzelikowymi
i obrazem paczkujacego drzewa czy kombinacj¢ wyzej
wspomnianych obrazéw [22, 23]. W przypadku wyboru
TK jako metody monitorowania odpowiedzi na leczenie
metoda komplementarng moze by¢ uzycie tomografii
komputerowej wysokiej rozdzielczosci, pozwalajacej
na lepsza, w poréwnaniu do standardowej TK, ocen¢
charakteru i nasilenia zmian §r6dmigzszowych u chorych
z utrwalonymi zmianami radiologicznymi [24].
Badania laboratoryjne sa pomocne w diagnostyce
réznicowej oraz rozpoznawaniu wspolistniejacych
innych toksycznosci narzadowych immunoterapii.
Immunologiczne zapalenie ptuc wiaze si¢ z umiar-
kowanym wzrostem stezenia bialka C-reaktywnego
(CRP, C-reactive protein), a zmniejszenie stezenia
CRP koreluje z odpowiedzig na leczenie [25]. Z tego
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powodu dodatkowe badania laboratoryjne (np. ozna-
czenie stezenia prokalcytoniny w surowicy) lub badania
bakteriologiczne i wirusologiczne moga by¢ konieczne
w celu réznicowania IZP i zapalenia ptuc wywotanego
czynnikiem infekcyjnym.

W wybranych sytuacjach wskazane jest wykonanie
bronchofiberoskopii z pobraniem materiatu biologiczne-
go i/lub plukaniem pecherzykowo-oskrzelowym (BAL,
bronchoalveolar lavage). Wynik BAL chorych na IZP
charakteryzuje si¢ zwigkszonym odsetkiem limfocytéw
[26]. Ptukanie pecherzykowo-oskrzelowe moze by¢ wy-
korzystane do wykonania posiewdw bakteriologicznych,
mykologicznych oraz do badania w kierunku infekcji
Pneumocystis jiroveci. Alternatywnym, prostszym do
uzyskania materialem z dolnych drég oddechowych do
badania bakteriologicznego jest plwocina — dodatni
wynik posiewu przemawia za etiologia infekcyjna.

W szczegblnych przypadkach bronchofiberoskopia
umozliwia réwniez pobranie materialu tkankowego
droga biopsji przezoskrzelowej podejrzanych zmian ra-
diologicznych. Badanie histopatologiczne umozliwi roz-
poznanie typu zapalenia ptuc (organizujace si¢ zapalenie
pluc, ziarniniakowe zapalenie phuc, rozlane uszkodzenie
pecherzykowe, eozynofilowe zapalenie ptuc) [27].

Badania czynnosciowe ptuc, czyli spirometria z oceng
natezonej objetosci wydechowej 1-sekundowej (FEV,,
forced expiratory volume in one second) i nat¢zona po-
jemnos$¢ zyciowa (FVC, forced vital cpacity) oraz transfer
tlenku wegla (DLco, diffusing capacity of the lung for
carbon monoxide) powinny by¢ wykonane u chorych
z utrwalonymi zmianami w migzszu ptuc. U chorych z po-
dejrzeniem zaburzen o typie restrykcyjnym ujawnionych
w spirometrii, nalezy wykona¢ bodypletyzmografi¢ w celu
rozpoznania restrykcji miazszu phuc. Badania dodatkowe
u chorych z podejrzeniem/rozpoznaniem immunologicz-
nego zapalenia phluc przedstawiono w tabeli 6.

Powikiania immunologiczne zwigzane
z uktadem sercowo-naczyniowym

Toksycznos$ci immunologiczne zwigzane z ukladem
sercowo-naczyniowym w trakcie immunoterapii sa
obserwowane stosunkowo rzadko, jednak ich konse-
kwencje bywaja bardzo powazne i w czesci przypadkow
mogg nawet prowadzi¢ do zgonu. Jednak, z uwagi na
wysoka skuteczno$¢ immunoterapii w leczeniu chorych
na nowotwory, nieuzasadnione jest zaniechanie leczenia
immunologicznego przy braku wyraznych dowodéw
klinicznych na mozliwo$¢ rozwoju toksycznosci kardio-
logicznej w trakcie immunoterapii, poniewaz moze to
znaczaco pogorszy¢ rokowanie chorych. Dlatego grupa
chorych leczona immunoterapia powinna by¢ objeta
szczegdlnym nadzorem kardiologicznym [28, 29].

Analiza dostepnych prowadzonych badan wskazuje,
ze potencjalne zwigkszone ryzyko wystapienia powiktan

Tabela 6. Badania dodatkowe u chorych
z podejrzeniem/rozpoznaniem immunologicznego
zapalenia ptuc

Badania laboratoryjne

Morfologia krwi obwodowej ze wzorem odsetkowym
leukocytow

Kreatynina, mocznik

ASPAT, ALAT

Bilirubina

CRP

Prokalcytonina

TSH, fT3, T4

Gazometria krwi tetniczej (ewentualnie arterializowanej
krwi wtosniczkowej w przypadku braku mozliwosci
naktucia tetnicy)

Badania obrazowe

RTG klatki piersiowej
TK klatki piersiowej

Badania czynnosciowe ptuc

Spirometria
DLco
Bodypletyzmografia

Badania bakteriologiczne

Posiewy plwociny

Posiewy poptuczyn oskrzelowo-pecherzykowych
Posiewy krwi

Oznaczenie antygenu Legionella w moczu
Oznaczenie antygenu Streptococcus w moczu

Test PCR/test antygenowy wobec SARS-CoV-2 i grypy

Bronchofiberoskopia

Posiewy poptuczyn oskrzelowo-pecherzykowych
Ocena sktadu komoérkowego poptuczyn oskrzelowo-
pecherzykowych

Biopsja przezoskrzelowa ptuca

Wyttuszczono badania niezbedne; ALAT — aminotransferaza alaninowa;
ASPAT — aminotransferaza asparaginianowa; CRP (C-reactive protein) — biatko
C-reaktywne; DLco (diffusing capacity of the lung for carbon monoxide)
— transfer tlenku wegla; fT3 (free triiodothyronine) — wolna tréjjodotyronina;
fT4 (free thyroxine) — tyroksyna; RTG — rentgenogram; TK — tomografia
komputerowa; PCR (polymerase chain reaction) — reakcja tancuchowa
polimerazy; TSH (thyroid stimulating hormone) — tyreotropina

w trakcie immunoterapii jest zwigzane zaréwno z nowo-
tworem, jego uprzednim i/lub réwnolegltym leczeniem,
stanem ukladu odpornosciowego i sercowo-naczynio-
wego oraz najprawdopodobniej — czynnikami gene-
tycznymi. Potencjalne czynniki ryzyka wplywajace na
czestsze wystapienie powiklan w trakcie immunoterapii
przestawiono w tabeli 7.

W prowadzeniu nadzoru kardiologicznego w trak-
cie immunoterapii bardzo istotna jest ocena wst¢pna
obejmujaca doktadny wywiad kardiologiczny, pomiar
podstawowych funkcji serca (EKG, echokardiografia),
ocena podstawowych parametréow biochemicznych,
z uwzglednieniem troponin sercowych i N-kofcowego
fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B (NT-
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Tabela 7. Potencjalne czynniki ryzyka wystapienia
toksycznosci kardiologicznych u chorych leczonych
lekami immunologicznymi [30]

Grupy czynnikéw Czynniki ryzyka

ryzyka

= Skojarzona immunoterapia: anty-
PD-1 z anty-CTLA-4 (np. niwolumab
z ipilimumabem)

Czynniki zwigzane
bezposrednio
z rodzajem leczenia

Pofgczenie immunoterapii

z innymi lekami kadiotoksycznymi
(np. leczeniem ukierunkowanym
molekularnie — inhibitory kinazy
tyrozynowej VEGF)

Obecne/przebyte Choroba niedokrwienna serca

choroby uktadu

Niewydolnos¢ serca
sercowo-naczyniowego < Zapalenie migsnia sercowego
Stan po zawale serca
Uszkodzenie serca wywotane

wczesdniejszg terapia
onkologicznga (np. chemioterapia
z antracyklinami)

Choroba = Toczen rumieniowaty uktadowy
autoimmunologiczna = Reumatoidalne zapalenie stawéw
(obecna = Sarkoidoza

lub/i w wywiadzie) * zespot Dresslera

Wystapienie « Zapalenie migsni szkieletowych
toksycznosci
immunologicznych

w innych ukfadach

zwigzane z immunoterapia

Czynniki zwigzane
z nowotworem

= Antygeny sercowe obecne w guzie
= Sercowe klony komérek T

Czynniki genetyczne = Dotychczas niepoznane

anty-CTLA-4 (anti-cytotoxic T lymphocyte antigen-4) — przeciwciata
monoklonalne anty-CTLA-4; anty-PD-1 (anti-programmed cell death 1)
— przeciwciato przeciw receptorowi programowanej smierci 1; VEGF (vascular
endothelial growth factor) — czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego

-proBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic peptide).
Stwierdzane w trakcie badania wstepnego nieprawi-
dtowoSci/schorzenia kardiologiczne powinny zostaé
skorygowane badz ustabilizowane klinicznie przed
rozpoczeciem immunoterapii [30].

W prowadzeniu nadzoru nad chorymi otrzymuja-
cymi immunoterapi¢, szeroko dostgpne, najbardziej
przydatne, a réwnocze$nie najmniej obcigzajace i la-
twe do przeprowadzenia wydaje si¢ wykonanie EKG,
oznaczenie NT-proBNP oraz troponin sercowych. Sa
to oznaczenia wstepne, gdyz w przypadku stwierdzenia
nieprawidlowosci w ich wartosciach czy watpliwosci
klinicznych wskazane jest ich dodatkowe indywidualne
uzupetnienie. Bardzo istotne pozostaje nie tylko stwier-
dzenie nieprawidlowosci, ale poréwnanie ich z bada-
niem wstepnym (dynamika zmian), co ulatwia decyzje
terapeutyczne. Szczegdlnie cenne wydaje si¢ oznaczenie
troponiny sercowej, prostego, swoistego markera uszko-

Tabela 8. Badania dodatkowe u chorych
z podejrzeniem/rozpoznaniem toksycznosci immunologicznych
dotyczacych ukfadu sercowo-naczyniowego [30]

Ocena kardiologiczna chorych przed rozpoczeciem
immunoterapii

Wywiad w kierunku przebytych schorzen i ocena klasycznych
czynnikow ryzyka

EKG

Ocena markeréw sercowych: troponina sercowa oraz NT-
-proBNP (do rozwazenia)

Echokardiogram (do rozwazenia)

Ocena kardiologiczna chorych z grupy wysokiego
ryzyka przed rozpoczeciem i w trakcie immunoterapii

EKG

Badanie markeréw sercowych (troponina sercowa i NT-proBNP
przed rozpoczeciem immunoterapii oraz przed

2. i 4. podaniem; nastepnie przed 6. i 12., a potem co kolejne
3 podania az do zakonczenia leczenia

Badanie echokardiograficzne do rozwazenia po 2. lub przed
3. dawka oraz co 3-6 miesiecy u chorych z wyjsciowym
uszkodzeniem lewej/prawej komory

Badania w przypadku pojawienia sie nowych
objawéw zwigzanych z uktadem krazenia np. bol

w klatce piersiowej, dusznos¢, kotatanie serca,
omdlenie, utrata przytomnosci

EKG

Badanie markeréw sercowych (troponina sercowa i NT-proBNP)
Echokardiografia

Konsultacja kardiologiczna — zawsze w przypadku pojawienia
sie nowej patologii w badaniu EKG, enzymoéw sercowych,
echokardiogramie

EKG — elektrokardiografia; NT-proBNP (N-terminal pro-B-type natriuretic
peptide) — N-koricowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B

dzenia mig$nia sercowego [30-35]. Badania dodatkowe
u chorych z podejrzeniem/rozpoznaniem toksycznosci
immunologicznych dotyczacych uktadu sercowo-naczy-
niowego przedstawiono w tabeli 8.
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Termoablacja mikrofalowa przerzutow
raka jelita grubego do ptuc — pierwsze
polskie doswiadczenia

Microwave ablation of colorectal cancer lung metastases — the first experience in Poland
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11 Zaktad Radiologii Klinicznej, rzutdw raka jelita grubego do ptuc.

Warszawski Uniwersytet Medyczny, Materiat i metody. Siedmiu pacjentéw z przerzutami raka jelita grubego do ptuc poddano termoablacji mikrofalowej
Warszawa pod kontrolg tomografii komputerowej. Z jednym z pacjentdw nie mozna byto sie skontaktowac i 6 pacjentow
ul. Banacha la, Warszawa, Polska 7 7 guzkami przerzutowymi bylo wigczonych do badania. Srednica zmian wynosita $rednio 15 mm (10-20 mm).
e-mail: grzegorzrosiak@yahoo.com Pacjenci ci nie mogli by¢ operowani ze wzgledu na dodatkowe obcigzenia.

Wyniki. Sredni czas obserwacji po zabiegu wynosit 15 miesiecy (od 6 do 29). Zaden z pacjentéw nie zmart w tym
okresie. W zadnym z przypadkow nie doszto do wznowy miejscowej, a wznowa odlegta pojawita sig u 2 pacjentow.
U 2 pacjentow tuz po zabiegu pojawita sie odma, u jednego z nich wymagata zatozenia drenu. Nie odnotowano
powiktan pozabiegowych.

Whioski. Pacjenci z nielicznymi niewielkimi przerzutami raka jelita grubego do ptuc moga odniesc¢ korzysc¢ z ter-
moablacji. Metoda ta jest bezpieczna i powinna by¢ dostepna dla pacjentow, ktorzy nie moga zosta¢ poddani
operacji ze wzgledu na obcigzenia.

Stowa kluczowe: rak jelita grubego, przerzuty do pluc, radiologia interwencyjna, leczenie miejscowe, termo-
ablacja, ablacja ptuc

ABSTRACT

Introduction. This study aimed to present the results of the first experiences in thermal ablation of colorectal cancer
lung metastases in Poland.

Material and methods. Seven patients with colorectal cancer lung metastases were treated with CT-guided mi-
crowave ablation. One of them was lost to follow-up, so 6 patients with 7 metastatic foci were included in
this study. The mean diameter of lesions was 15 mm (10-20 mm). The patients were disqualified from surgical
treatment due to comorbidities.

Results. The mean duration of follow-up was 15 months (range: 6-29). No mortality was noted during that
period. Local progression was not reported, while distant progression was found in two patients. Two patients
presented with pneumothorax just after the ablation, and one of them required chest tube drainage. No compli-
cations were noted.

Conclusions. Patients with a few small colorectal cancer lung metastases can benefit from thermal ablation.
The method is safe and should be available for medically inoperable patients with pulmonary oligometastatic disease.
Key words: colorectal cancer; lung metastases; interventional radiology; locoregional treatment; microwave
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Wprowadzenie

Rak jelita grubego jest trzecim najczesciej diagnozowa-
nym nowotworem zto§liwym na Swiecie i druga najczestsza
przyczyna $mierci z powodu raka [1]. Phuco jest drugim (po
watrobie) najczestszym miejscem, w ktorym lokalizuja si¢
zmiany przerzutowe — ma to miejsce u 10% pacjentéw
[2]. Przez lata pacjenci z przerzutami raka jelita grubego
do ptucbyli traktowani jako chorzy bez mozliwosci trwalej
remisji, jedynie do leczenia paliatywnego. W latach 90. XX
wieku pojawila si¢ koncepcja choroby oligometastatycznej
[3]- Zaktada ona potencjalnie diuzsze przezycie pacjentéw
z nielicznymi zmianami przerzutowymi, jesli wszystkie
ogniska choroby zostang usunigte [4-6].

Resekcja jest uznang metoda leczenia pacjentow
z przerzutami raka jelita grubego do ptuc[7], ale istnieje
grupa chorych, ktérzy nie moga by¢ poddani operacji
ze wzgledu na dodatkowe schorzenia lub ograniczona
funkcje ptuc. Radioterapia stereotaktyczna jest jedna
z opcjileczenia tych pacjentow, ale odsetki wznow miej-
scowych sa wyzsze niz w przypadku przerzutéw innych
nowotworow [8].

Przezskorna termoablacje pod kontrola tomografii
komputerowej (TK) stosuje si¢ w leczeniu pacjentéw
z guzkami ptuc od 1999 roku [9]. W tym okresie jej rola
w terapii chorych z przerzutami raka jelita grubego do
pluc zostala ugruntowana i jest obecna w migdzynarodo-
wych wytycznych onkologicznych [7, 10]. Istnieje bardzo
wiele dowoddéw na skuteczno$¢ ablacji ptuc [11], ktora
jest poréwnywalna ze skutecznoScia resekcji w przypad-
ku zmian przerzutowych < 2 cm Srednicy.

Niestety ablacja ptuc nie jest dostepna dla polskich
pacjentéw z powodu braku jej refundacji przez Narodo-
wy Fundusz Zdrowia (NFZ). Pierwsze proby wykonywa-
nia tych zabiegéw odbyly sie w 2019 roku w os§rodku aka-
demickim, a nastepnie prywatnym. Celem tej pracy jest
prezentacja wynikow pierwszych polskich doswiadczen
w termoablacji przerzutéw raka jelita grubego do ptuc.

Materiat i metody

Komisja Bioetyczna zniosta obowiazek formalne;j
zgody ze wzgledu na retrospektywny charakter badania.
Siedmiu pacjentéw z przerzutami raka jelita grubego
do pluc byto leczonych za pomoca termoablacji mikro-
falowej. Jeden z pacjentéw nie zglosit si¢ na kontrole
i ostatecznie 6 chorych z 7 ogniskami przerzutowymi
wlaczono do badania. Jeden z pacjentéw miat po jednym
przerzucie w kazdym plucu i leczenie polegato na dwoch
odrebnych zabiegach w odstepie 3 tygodni. Pozostatych
5 pacjentéw mialo pojedyncze przerzuty w jednym ptucu.
Wsréd pacjentéw byly 4 kobiety i 2 mezczyzn. Sredni
wiek pacjentéw wynosit 56 lat (50~79). Sredni rozmiar
zmian przerzutowych wynosit 15 mm (10-20 mm).
Dwoch pacjentéw miato takze pojedyncze przerzuty

w watrobie, ktére byly zniszczone podczas tego samego
zabiegu. U pozostalych nie stwierdzono zmian poza
ptucami. Chorzy byli zdyskwalifikowani z leczenia ope-
racyjnego ze wzgledu na dodatkowe schorzenia. Dwoch
pacjentéw bylto wezesniej poddawanych operacji, ale ich
stan nie pozwalal na powt6rna resekcje.

Ablacje wykonywano za pomoca jednego z dwéch
system6w mikrofalowych (Emprint, Medtronic, Minne-
apolis, MN, USA i Solero, Angiodynamics, Latham, N,
USA). Wszystkie zabiegi odbyly si¢ w znieczuleniu ogdl-
nym pod kontrolg tomografii komputerowej (320-rz¢do-
wy aparat TK, Toshiba Aquilion One, Toshiba/Canon,
Nasu, Japonia). Natychmiast po zabiegu wykonywano
badanie TK z podaniem Srodka kontrastujacego w celu
potwierdzenia wielkosci strefy ablacji i oceny pod katem
ewentualnych powiktan. Po 4-6 godzinach po ablacji
wykonano badanie rentgenowskie klatki piersiowej.
Zabiegi byly wykonywane przez trzech radiologéw in-
terwencyjnych z doSwiadczeniem w przeprowadzaniu
ablacji pod kontrolag TK. Protokét badan kontrolnych
zawieral badania TK po 6 tygodniach po ablacji, a na-
stepnie co 3 miesigce przez 2 lata.

Wyniki

Sredni okres obserwacji wynosit 15 miesiecy (od 6 do
29). Zaden z pacjentéw nie zmartw tym okresie (tab. 1).
Nie zaobserwowano zadnej wznowy miejscowej, a wzno-
wa odlegta byta widoczna u dwoch pacjentéw. Réwniez
u dwoéch zaobserwowano odme tuz po zabiegu i jeden
z nich wymagat drenazu jamy oplucnej. Nie odnoto-
wano powiklan pozabiegowych. Nie wykonano analizy
statystycznej ze wzgledu na niewielkg grupe pacjentéw
objetych badaniem.

Dyskusja

Termoablacja przerzutow raka jelita grubego do
plucjest uznana metoda leczenia, zwlaszcza pacjentow,
ktorzy nie moga by¢ poddani operacji. Ten matoinwa-
zyjny zabieg jest elementem najwazniejszych wytycznych
onkologicznych, na przyktad, European Society for Me-
dical Oncology (ESMO) czy National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) [7, 10] jako metoda leczenia
takich pacjentéw.

Wznowa miejscowa guza

U zadnego z pacjentéw w niniejszym badaniu nie
zaobserwowano wznowy miejscowej. Wyniki takie sg
zgodne z innymi publikacjami. Wedtug pracy Kurilova
i wsp. [12] odsetki przezycia bez wznowy miejscowej
wynosza 93% (po 1 roku) i 86% (po 3 latach) podczas
gdy ogdlne przezycie odpowiednio 94% i 82%.

96



Grzegorz Rosiak i wsp., Termoablacja mikrofalowa przerzutéw raka jelita grubego do ptuc

Tabela 1. Wyniki termoablacji mikrofalowej przerzutéw raka jelita grubego do ptuc

Pacjent Wiek Srednica Segment Kontrola Wznowa Wznowa
guza ptuca (miesigce) miejscowa odlegta

1 60 19 6L 8 0 1

2 60 12 6P 27 0

2 13 3L 26 0

3 79 16 4L 9 0

4 78 20 8P 15 0

5 50 16 4p 29 0 1

6 70 10 6L 6 0

W prospektywnym wieloosrodkowym badaniu opu-
blikowanym przez Hasegawa i wsp. [13] opisano 3-letnie
przezycie na poziomie 84% i przezycie bez wznowy
miejscowej na poziomie 91%. Badanie to obejmowato
pacjentow, ktorzy byli poddani termoablacji przerzutéw
raka jelita grubego do ptuc jesli zmiany mialy Sredni-
ce <3 cm. Wyniki tego badania s zblizone do publikacji
na temat resekcji chirurgicznej, wedtug ktérych 3-letnie
ogolne przezycie wynosito 71-82% [14, 15].

Nowe przerzuty

U dwoch pacjentéw wykryto nowe przerzuty do pluc,
ale ze wzgledu na duza liczbe zmian chorzy ci nie mogli
by¢ poddani termoablacji. Taka rozsiana progresja jest
prawdopodobnie zwigzana z bardziej agresywna biolo-
gia guza, poniewaz u pacjentéw tych nie stwierdzono
WZNOWY Mi€jSCOWE;.

Po metastasektomii zmian plucnych mozna spodzie-
wac si¢ wznowy u ponad 50% pacjentéw [16]. Kolejna
operacja moze by¢ odpowiednia opcja leczenia u czesci
pacjentéw, ale w wielu przypadkach nie jest mozliwa
do wykonania ze wzgledu na przewidywany spadek
objetosci 1 funkcji ptuc.

Utrzymanie funkcji pluc jest wysoce pozadane
u takich pacjentéw. W przeciwienstwie do zabiegdw
operacyjnych [17] czy radioterapii [ 18] termoablacja nie
ma negatywnego wptywu na funkcje ptuc [19].

Mozliwo$¢ wykonania kolejnej ablacji w razie wzno-
wy jest wazna zaleta tej metody podobnie jak mozliwos¢
szybkiej oceny skutecznosci leczenia (po 1 miesiacu).
Jedli mamy do czynienia ze wznowa miejscowa to moz-
liwa jest szybka re-ablacja zmiany.

Powiktania

Odma byta widoczna po 2 zabiegach, ale podobnie
jak w przypadku zabiegéw operacyjnych, nie powinna
by¢ oceniana jako powiktanie tylko jako oczekiwany
rezultat wykonania procedury [20]. Majac to na uwadze

nie odnotowano zadnych powaznych powiktan. Niski
odsetek powiktan bez przypadkéw Smiertelnych jest
spodziewany podczas ablacji guzkéw ptuc pod kontrola
TK [12].

Choroba oligometastatyczna

Leczenie miejscowe moze by¢ stosowane, jeSli
mamy do czynienia z chorobg oligometastatyczna, ktéra
zwykle jest definiowana jako obecnos¢ 1-5 przerzutéw
w 1-2 narzadéw. Koncepcja ta wynika z duzszego okresu
przezycia pacjentdw, u ktorych wszystkie zmiany wtérne
zostang usuni¢te lub zniszczone [4, 5].

Metastasektomia jest skuteczna metoda leczenia
przerzutéw raka jelita grubego do ptuc [21], mimo ze
brak badania randomizowanego, ktére potwierdziloby
dane innych badan [22].

Jednak tylko wybrani pacjenci moga by¢ poddani
resekeji, a drugi zabieg operacyjny jest ograniczony do
jeszcze mniejszej grupy chorych. Dla pacjentéw, ktorzy
nie moga by¢ operowani ze wzgledu na ogdlne obcia-
Zenia ablacja i radioterapia naleza do opcji leczenia.

Radioterapia stereotaktyczna (SBRT, stereotactic
body radiotherapy) jest jedna z najcze¢sciej stosowanych
metod leczenia pacjentow, ktdrzy nie moga by¢ opero-
wani ze wzgledéw medycznych. Wedtug Agolli i wsp.
[23], Wegner i wsp. [24], oraz Yamamoto i wsp. [25]
skuteczno$¢ SBRT jako 3-letnie ogdlne przezycie wyno-
sita odpowiednio 50,8%, 58 % i 63,4%. Wzglednie niska
skuteczno$¢ SBRT w tych badaniach prawdopodobnie
jest zwiazana z radioopornoScia przerzutow raka jelita
grubego w poréwnaniu ze zmianami wtérnymi innych
nowotworéw — odsetki wznéw miejscowych wynosza
odpowiednio 42% i 16% [8]. Wedlug wytycznych
NCCN radioterapia moze by¢ stosowana u takich pa-
cjentow, ale jej rola jest ograniczona: ,,Konformalna ra-
dioterapia moze by¢ rozwazana u starannie wybranych
pacjentéw lub w badaniach klinicznych i nie powinna
by¢ stosowana u pacjentéw, ktorzy sa potencjalnie
resekeyjni” [10].
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Mimo to obecnie w Polsce SBRT jest jedyna dostep-
na metoda miejscowego leczenia pacjentéw z przerzu-
tami raka jelita grubego do pluc, ktérzy nie moga by¢
operowani.

Doskonale wyniki wielu badan, wiaczajac prace
Hasegawa i wsp. [13] z trzyletnim og6lnym przezyciem
na poziomie 84%, pokazuja jak wazny pacjentdéw z prze-
rzutami raka jelita grubego do phuc jest pelny dostep do
termoablacji. Takie wlasnie podejs$cie widzimy w wytycz-
nych NCCNv.2.2021: ,, Techniki ablacyjne moga by¢ roz-
wazane do stosowania same lub w potaczeniu z resekcja
u pacjentéw resekcyjnych. Wszystkie ogniska choroby
powinny by¢ poddane ablacji lub resekcji. Techniki
ablacyjne moga by¢ takze rozwazane w leczeniu zmian
nieresekcyjnych, ktére moga by¢ catkowicie zniszczone
za pomocy ablacji” [10].

Ograniczenia

Waznym ograniczeniem tej pracy jest mala grupa
badanych pacjentéw. Wzglednie krétki okres obserwacji
moze réwniez by¢ zrédlem potencjalnych btedéw. Brak
danych o leczeniu systemowym tych pacjentéw rowniez
nalezy do ograniczefi badania.

Whnioski

Wyniki tej pracy oraz innych publikacji, wlaczajac
aktualne wytyczne, wykazuja, ze termoablacja moze
by¢ korzystna dla pacjentéw z niewielka liczba malych
przerzutéw raka jelita grubego do ptuc. Metoda ta
jest bezpieczna i powinna by¢ dostepna dla pacjentow
z oligometastatyczna chorobg ptucna, ktérzy nie moga
by¢ operowani.
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STRESZCZENIE

Nowotwory sg jedng z gtéwnych przyczyn zgondw na $wiecie. Naukowcy starajg sie opracowac metody poste-
powania zmniejszajace zagrozenia zwigzane z nowotworami (np. przez zrozumienie wptywu efektorow uktadu
wspotczulnego, jakimi sg katecholaminy i receptory adrenergiczne, w procesach rozwoju nowotworéw). Aktywa-
cja przez katecholaminy w receptorach g-adrenergicznych (81-AR, 2-AR, | 83-AR) moze wptywaé na cytokiny
i uktad odpornosci, stymulowa¢ karcynogeneze, makrofagi zwigzane z guzem, angiogeneze oraz wplywac na
mikrosrodkowisko guza i ufatwia¢ przerzutowanie komorek nowotworowych, prowadzac do postgpu choroby.
B-blokery moga hamowac katecholaminy na -AR i hamowac rézne szlaki niezbedne do rozwoju komaérek nowo-
tworowych oraz stymulujg apoptoze komorek nowotworowych, obnizajg poziom réznych mediatoréw prozapal-
nych i obnizajg poziom réznych czynnikow wzrostu komorek nowotworowych. Ponadto, S-blokery maja réwniez
zalety jako dodatkowa terapia nowotworu dzieki zwiekszaniu wrazliwosci na chemioradioterapig, zmniejszaniu
kardiotoksycznosci i poprawianiu kacheksji nowotworowej. Oczekuije sie, ze f-blokery zmniejszg $miertelno$¢
i zwigksza przezycie chorych na nowotwory. Niniejsza praca przegladowa ocenia korzysci stosowania -blokeréw
jako czesci kompleksowej opieki nad chorymi na nowotwory.

Stowa kluczowe: katecholamina, S-bloker, nowotwdr, terapia

ABSTRACT

Cancer is one of the leading causes of death in the world. Researchers keep attempting to develop therapy moda-
lities to decrease the mortality and morbidity of cancer patients by trying to comprehend the effect of sympathetic
nerves (through catecholamine and adrenergic receptors) in cancer development. Catecholamine activation in
pB-adrenergic receptors (81-AR, f2-AR, and $3-AR) may influence cytokine and cancer immunity system, initiate
tumorigenesis, stimulate tumor-associated macrophage and angiogenesis, influence tumor microenvironment,
and facilitate cancer cell metastasis, leading to increased progressivity of cancer cells. S-blockers may inhibit
catecholamine on -AR and various types of paths needed for cancer cells to develop. -blockers also stimulate
cancer cell apoptosis, decrease pro-inflammatory mediators and growth factors of cancer cells. In addition,
B-blockers also have benefits as supplementary cancer therapy, increase chemoradiotherapy sensitivity, decrease
cardiotoxicity, and improve cancer cachexia. The benefits of S-blockers are expected to reduce morbidity and
increase the survival rates of cancer patients. This review comprehensively assesses the benefit of 8-blockers as
a part of the complete management of cancer patients.

Key words: catecholamine, -blockers, cancer, therapy
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Wprowadzenie

Nowotwory sa jedna z gtéwnych przyczyn zgondéw na
Swiecie. Globalne statystyki oszacowaly, ze w 2020 roku
stwierdzono 19,3 mIn nowych przypadkéw i 10 mln
zgondéw z powodu nowotworéw. Opracowano rozne
metody postepowania w celu obnizenia zachorowalno-
Sci i umierlnoSci na nowotwory, jednak wyniki nadal
nie sa zadawalajace [1]. Celem autoréw jest okreslenie
roli ukfadu wspoétczulnego (katecholaminy i receptory
adrenergiczne) w rozwoju nowotworow [2].

Rola katecholamin i adrenaliny w progresji nowo-
twordw jest zwiazana z ich receptorami. Neurotransmi-
tery katecholaminowe, epinefryna (EP) i norepinefryna
(NE) sa zwiazane z receptorem a-adrenergicznym
(a-AR)iB-adrenergicznym ($-AR) [3]. f-AR sklada sie
z 3 typow: f1-AR, f2-AR, i f3-AR. f-AR jest obecny
w prawie wszystkich normalnych tkankach ludzkiego
organizmu. Co ciekawe, ekspresja f-AR (szczegdlnie
B2-AR) wzrasta znaczaco w pewnych typach pierwotnych
komoérek nowotworowych (najbardziej w czerniaku, raku
piersi, przetyku, trzustki) i przerzutujacych komérkach
nowotworowych. Aktywacja f-AR przez katecholaming
moduluje progresje i proliferacj¢ komoérek guza [4].
Dodatkowo aktywacja $-AR reguluje procesy meta-
boliczne komorki, co wiaze si¢ z inicjacja i progresja
nowotworéw (w tym — standw zapalnych, angiogenezy,
apoptozy, komunikacja miedzy komdérkami i ich mo-
bilnoScia, naprawa uszkodzonego DNA, odpowiedzia
immunologiczng zwigzang z nowotworem i przejSciem
nabtonkowo-mezenchymalnym) [5].

pB-blokery hamuja receptory -AR. B-blokery sa
tanimi lekami dostepnymi prawie na catym Swiecie
ze stosunkowo dobrym profilem bezpieczenstwa [6].
pB-blokery zmniejszaja efekty katecholamin w komor-
kach ludzkiego organizmu [7]. Hamowanie $-AR przez
p-blokery ogranicza sktonno$¢ do progresji nowotworu
i poprawia przezycie chorych [8]. Réwnie korzystnym
efektem f-blokeréw jest zapobieganie dziataniom
niepozadanym chemioterapii i zwigkszanie wrazliwoSci
komorek nowotworowych na chemioterapig 9, 10]. Za-
lety -blokeréw w postepowaniu przeciwnowotworowym
powinny by¢ dokladniej zbadane.

Metody

Przeglad literatury w niniejszej pracy miat na celu
analiz¢ ostatnich wynikéw i publikacji dotyczacych roli
pB-blokeréw w postgpowaniu przeciwnowotworowym.
Dokonano przegladu wszystkich publikacji z bazy da-
nych PubMed i Google Scholar w latach 2016-2021, co
przedstawiono na rycinie 1. Wlaczono starsze prace, jesli
dostarczaty waznych informacji. Najpierw stosowano
okreslenia catecholamine i cancer or malignancy. Nastgp-
nie uzywano okreslen beta blocker, cancer or malignancy

PubMed
i Google Scholar

Publikacje z lat 2016-2021

!

“beta blocker" i “cancer or malignancy”
oraz “treatment or management”

!

Propranolol, karwedilol
i nebiwolol (czeste wyniki)

! '

| Badania kliniczne

Badania na zwierzetach
lub eksperymentalne

Rycina 1. Diagram sekwencji dziatan przy wyborze prac

itreatment or management. Przeszukano takze pod katem
innych stéw kluczowych takich jak chemo-radiotherapy,
cardiotoxicity, cancer cachexia lub survival.

Wyniki

Katecholamina wptywa na cytokiny i uktad
odpornosciowy w nowotworach

Katecholamina uwalniana w czasie przewleklego
stresu wptywa na odpowiedzZ immunologiczna [11]. Sty-
mulacja katecholaming na 8-AR powoduje polaryzacje
makrofagéw (ryc. 2) i produkcje cytokin, i powoduje
rozwdj i progresje raka piersi [12].

Przewlekta aktywacja sygnatu -AR u myszy zmniej-
sza aktywnoS$¢ i obniza liczb¢ komdrek naturalnych
zabojcow (NK, natural killer) i zwigksza ryzyko prze-
rzutéw [13]. Aktywacja sygnalu S-AR zwicksza takze
ekspresje biatek anty-apoptotycznych (BAD, BCL-2,
i MCP-1) na komoérkach guza. Norepinefryna aktywuje
szlak transformujacego czynnika wzrostu § (TGF-3)
w komérkach nowotworowych i zwigksza zdolnos¢ do
tworzenia odleglych przerzutéw [11, 14]. Norepinefryna
zwigksza réwniez zdolnos$¢ do chemotaksji komodrek raka
piersi do tworzenia odleglych przerzutéw z udziatem
chemokin [15].

Katecholamina stymuluje polaryzacje
makrofagow M2

Aktywacja f-AR przez katecholaming silnie stymu-
luje makrofag do polaryzacji do makrofaga M2 (ryc. 2).
Stymulacja f-AR moze nawet zmieni¢ makrofag po-
dobny do M1 w makrofag M2. Obnizenie zawartosci
katecholamin w organizmie moze zmniejszy¢ polaryzacje
makrofagéw do M2. M2 sa obecne w duzych iloSciach
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Katecholamina

i

Aktywacja B-AR
=

b |

v ' ‘

v v

® Polaryzacja makrofaga M2

Makrofagi zwigzane z guzem

® t Uszkodzenie P53
® $ Uszkodzenie DNA
 t Aktywacja ARRB1

o { CAF
o t Cytokiny pro-zapalne
* Modulacja makrofaga M2

Mikrosrodowisko guza

Normalna tkanka

Inwazyjny nowotwor

Rycina 2. Dziatanie katecholaminy na progresje nowotworu; TGFb (tumor growth factor beta) — czynnik wzrostu guza typu
B; NK cell (natural killer cell) — naturalne komorki niszczace; ARRB (arrestin beta 1) — arestyna 31; PKA (protein kinase A)
— kinaza proteinowa A; VPF (vascular permeability factor) — czynnik przepuszcalnosci naczyn; VEGF (vascular endothelial
growth factor) — czynnik wzrostu srédbtonka naczyn; CAF (cancer-associated fibroblasts) — fibroblasty zalezne od nowotworu;
hTERT (human telomerase reverse transcriptase) — ludzka transkryptaza odwrotnej telomerazy; MMP (matrix metalloproteinase)

— metallopreteinazy macierzy

wokot komérek guza razem z rosngcymi nowymi malut-
kimi naczyniami krwiono$nymi, ktére wspieraja procesy
zyciowe guza [12, 16].

Katecholamina indukuje karcynogeneze

Uszkodzenie DNA moze indukowaé powstanie
nowotworu [17]. Bezposredni efekt katecholaminy na
komorki nowotworowe polega na promocji karcyno-
genezy i proliferacji komoérek guza. Katecholaminy
wykazuja réwniez dziatanie antyapoptotyczne oraz
promuja przerzutowanie [18, 19]. Efekt katecholamin na
B2-AR zwicksza degradacje p53 i powoduje uszkodzenia

DNA. Ten proces odbywa si¢ poprzez szlaki arrestin
beta 1 (ARRBI1), kinaze biatkowg A (PKA) i aktywacje
proto-onkogenéw Src i Her2 [20, 21].

Przewlekla aktywacja adrenoceptora przez biatka
sprzegnicte z G moze indukowac zto§liwa transforma-
cje w normalnych komoérkach [22]. Dluzsza ekspozycja
komoérek NTH3T3 na norepinefryne i epinefryng (ekspe-
ryment na mysich fibroblastach) zwigksza uszkodzenia
DNA, szybko$¢ proliferacji komorek i tworzenie guza.
To pokazuje, ze prawidlowe geny komorki dziatajg jako
proto-onkogeny, co jest wstepnym stadium powstawania
nowotworu [20, 23]. Aktywacja PKA przez receptor
B2-AR spowoduje powstanie reaktywnych form tlenu
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(ROS, reactive oxygen species), ktore uszkadzaja DNA.
Katecholaminy indukuja uszkodzenia DNA w normal-
nych komérkach i powoduja rozwdj nowotworu [21].

Inne dane pokazuja, ze norepinefryna indukuje
fosforylacje kanaléw wapniowych zaleznych od napiecia
(VDCC, voltage dependent calcium channels) typu L
przez szlak receptora f-adrenergicznego (-AR)-PKA.
VDCC indukuje mobilizacj¢ wapnia, powodujac akty-
wacje IGF-1R poprzez egzocytoze czynnika wzrostu
2 podobnego do insuliny (IGF2, insulin-like growth
factor). U myszy posiadajacych specyficzny dla ptuc
IGF-1R nastepuje szybszy rozwdj nowotworoéw pluc
[24]. Norepinefryna takze stymuluje ekspresje ludzkiej
telomerazy-odwrotnej transkryptazy (WTERT, telomera-
se reverse transcriptase), ktora inicjuje tworzenie nowo-
tworu poprzez przejScie nablonkowo-mezenchymalne
(EMT, epithelial-mesenchymal transition) [25].

Katecholamina wptywa na angiogeneze

Podtypy 5-AR (B1-AR, 32-AR, i3-AR) sg wyrazane
na naczyniach krwiono$nych guza [26]. Aktywacja 52-AR
przez katecholaming na komorkach guza zwieksza pro-
dukcje czynnikéw proangiogennych [27]. Norepinefryna
aktywuje kinaz¢ biatkowa cAMP (PKA), podwyzsza
synteze czynnika przepuszczalnoSci/czynnika wzrostu §rod-
btonka naczyn A (VPF/VEGTF, permeability factor/vascular
endothelial growth factor-A) i ekspresj¢ macierzowej me-
taloproteazy 2 (MMP 2) i MMP 9 [28]. 2-AR stymuluje
takze aktywacje Epacl (czynnik wymiany bezposrednio
aktywowany przez cAMP1) i PKA, co zwicksza poziom
czynnika wzrostu §rédbtonka naczyn (VEGF) [29].

Aktywacja noradrenaling f2-AR komoérek $rod-
btonka jest wazna dla rozpoczecia procesu angiogenezy,
ktory stymuluje wzrost komoérek guza. Usuniecie 52-AR
z komorek Srédblonka hamuje przemiany metaboliczne
potrzebne dla procesu angiogenezy. Fosforylacja oksy-
dacyjna oraz tworzenie si¢ mitochondrialnego cytochro-
mu C takze byly podwyzszone i hamowaly angiogeneze
i wzrost komorek nowotworowych [30].

Katecholamina wptywa na mikrosrodowisko guza

Neurotransmiter wspétczulnego uktadu nerwowego,
jakim jest katecholamina, moduluje mikrosrodowisko
komoérek szpiku kostnego i zwicksza w ten sposéb
progresje nowotworu [31]. Norepinefryna poprzez
B3-AR zwicksza aktywacje fibroblastow zwiazanych
znowotworem (CAF, cancer associated fibroblasts) oraz
utrzymuje sekrecje cytokin prozapalnych, ktéra jest
wazna dla utrzymania mikroS§rodowiska guza. f3-AR
stymuluje réwniez komorki prekursorowe (mezenchy-
malne komorki macierzyste i komoérki prekursorowe
Srodblonka) i mobilizacje szpiku kostnego do komérek
guza. Komorki prekursorowe staja si¢ dojrzaltymi CAF
iwspieraja procesy zapalne i angiogenezy komorek guza

[32]. Aktywacja f3-AR powoduje, ze komorki nowo-
tworowe staja si¢ bardziej wrazliwe na stymulacj¢ przez
Srodowisko, a mianowicie hipoksje¢, dostgpnos¢ sktad-
nikéw odzywczych, liczbe CAF i makrofagi zwigzane
z nowotworem (CAM, cancer associated macrophages).
Opisana kaskada jest jak btedne koto, ktére stymuluje
mikrosrodowisko, procesy zapalne i angiogeneze [33, 34].

Katecholamina wplywa réwniez na czynnik 1 pocho-
dzacy z komorek zrgbu (CXCL12, stromal cell-derived
factor 1), ktéry zmienia hematopoetyczne komorki
macierzyste i progenitorowe (HSPC, hematopoietic
stem and progenitor cells) i ich magazynowanie w szpiku
kostnym. Zmiana mikro§rodowiska jest preferowana
jako miejsce dla przerzutéw nowotworu [35].

Rola katecholamin w patogenezie nowotworéw wy-
mieniona powyzej wskazuje, ze katecholaminy wplywaja
na wzrost i rozw6j nowotworu. Dzialanie katecholamin
W progresji nowotworu przedstawione zostato na rycinie 2.
Uwaza si¢ takze, ze hamowanie receptora katecholamin
wplywa na progresje nowotworu. Tak wiec S-bloker jako
agonista adrenoceptora 3-AR moze by¢ stosowany do
hamowania rozwoju nowotworu.

Efekt g-blokeréw na nowotwory

Odnerwienie tkanki nowotworu hamuje przeptyw
katecholaminy na f-AR w komdrkach nowotworowych
oraz hamowanie wzrost i rozprzestrzeniania si¢. Po-
danie B-blokeréow powoduje takze odnerwienie tkanki
nowotworowej i hamuje wzrost i rozprzestrzenianie
si¢ komérek nowotworowych [36, 37]. Katecholaminy
wplywaja na rozwoj nowotworu poprzez ich aktywno§¢
na receptorach f-adrenergicznych (8-AR 1, f-AR
2 i B-AR 3) [38]. W cytowanej pracy podzielono
p-blokery (tradycyjnie) na nieselektywne f-blokery
i selektywne S-blokery. Zastosowano propranolol, kar-
wedilol i nebiwolol jako przyktadowe leki, poniewaz sa
one reprezentatywne dla kazdego typu -blokera, maja
szerokie zastosowanie w praktyce klinicznej i pojawiaja
si¢ w wynikach niniejszych poszukiwan. Propranolol
reprezentuje starszy nieselektywny g-bloker, karwedilol
jest nowszym i nieselektywnym f-blokerem, natomiast
nebiwolol reprezentuje selektywny S-bloker.

W pracy podzielono efekty -blokeréw na nowotwo-
ry na eksperymenty (in vitro) i badania kliniczne.

Efekty nieselektywnych j-blokerow
w eksperymentalnych badaniach
nowotworow

Propranolol
Hamowanie -AR przez propranolol nie jest

ograniczone. Jest to korzystne, poniewaz propranolol
ma zdolno$¢ do hamowania efektéw katecholamin
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na wszystkich receptorach adrenergicznych (81-3AR)
wyrazanych przez rézne komorki nowotworowe [4, 5].

Podanie propranololu pewnym typom komoérek
nowotworowych w badaniach in vitro wykazuje efekt
hamujacy na rézne typy szlakéw metabolicznych komé-
rek nowotworowych. Propranolol stymuluje aktywacje
polimerazy poli(ADP-rybozy), ktora jest enzymem
zwigzanym z naprawg DNA, stabilno$cia genomu i apop-
toza w raku watroby. Propranolol stymuluje apoptoze
komorek raka watroby przez wplyw na ekspresj¢ enzymu
kaspazy-3 [39]. Podanie propranololu do raka kolczy-
stokomodrkowego indukowanego przez norepinefryne
zmniejsza zdolnos¢ do inwazji i migracji nowotworu [40].

Chorzy z czerniakiem wykazuja dobra odpowiedz
na propranolol [41, 42]. Propranolol obniza poziom
VEGF, ktéry odgrywa role w angiogenezie w czernia-
ku. Propranolol takze stymuluje apoptoze komoérek
czerniaka przez indukowanie fazy G0/G1/S przez szlak
kinazy bialkowej B/kinazy biatkowej aktywowanej przez
mitogeny (PKB/MAPK, protein kinase B/mitogen-activa-
ted protein kinase ) [43]. Apoptoza komoérek raka jajnika
jest stymulowana przez propranolol przez hamowanie
cyklu komoérkowego w fazie G2/M. Zawartos$¢ biatek
bekliny-1 (beclin-1) i p62, ktdére stymuluja proces auto-
fagii komorek raka jajnika jest takze podwyzszana przez
propranolol [44].

Podanie propranololu w badaniu in vitro komérek
raka jelita grubego obniza poziom czynnika indukowa-
nego przez hipoksje 1 a (HIF1a, hypoxia inducible factor
1 «) i anhydraze weglanowa IX (CA-IX). CA-IX jest
biatkiem, ktére naprawia mikro§rodowisko komoérek
nowotworowych i zwigksza przerzutowanie nowotwo-
ru. Propranolol zmniejsza ilo$¢ biatek bioracych udziat
w fosforylacji oksydacyjnej, co moze potencjalnie
zmniejszy¢ ryzyko odleglych przerzutéw komoérek no-
wotworowych raka jelita grubego [45].

Propranolol ma zdolno$¢ do wplywania na im-
munomodulacyjne odpowiedzi komérek zwigzane
z nowotworami. Propranolol powoduje wzrost ilosci
cytokin IL-2, IL-4, IL-12, IL-17 i IFN-y, ktére moga
hamowac raka piersi u zwierzat doswiadczalnych [46].
Propranolol zwigksza liczbg komérek CD 8+ i ekspresje
GzmB/IFN-y/T-bet na komdrkach CD 8+ w tkance raka
jelita grubego u myszy [47].

Karwedilol

Do niedawna badania przeciwnowotworowego dzia-
tania karwedilolu byly prowadzone in vitro. Komérki mo-
delowe raka skory, JB6P+, wykazuja wysoka ekspresje
pB2-AR. Podanie karwedilolu moze hamowac naskdrkowy
czynnik wzrostu (EGF, epidermal growth factor) i biatko
aktywatorowe (AP1, activator protein) potrzebne do
transformacji komérek JB6P+ do komorek ztosliwych
[48]. Karwedilol obniza dzialanie przeciwzapalne i la-
godzi indukowang przez UV aktywno$¢ AP-1 i NF-kB.

Moze hamowac zto§liwg transformacj¢ komoérek skory
po ekspozycji na $wiatto ultrafioletowe [49, 50].

Karwedilol moze zapobiega¢ powstaniu raka prze-
wodowego po ekspozycji na silny karcynogen benzo(a)-
-piren poprzez hamowanie produkcji ROS, ktére sty-
muluja aktywacje szlaku sygnalizacji PI3K/AKT (wazny
sygnat nadmiernego wzrostu komérek) [51].

Efekty selektywnych -blokeréw
w eksperymentalnych badaniach
nowotworow

Nebiwolol

Badania dotyczace hamowania nowotwordw in vitro
przez selektywne f3-blokery sa nadal bardzo ograniczone.
Nebiwolol jest selektywnym inhibitorem $1-AR i ma
korzystne dziatanie na niektére typy nowotworéw. Ne-
biwolol hamuje wykorzystanie glukozy i palmitynianu
do oddychania mitochondrialnego komorek raka jelita
grubego, raka piersi, raka ptuca i raka jajnika. Zahamo-
wanie wykorzystania glukozy powoduje brak produkcji
ATP potrzebnego do dziatania komé6rki nowotworowej
[52]. Nebiwolol obniza ekspresje receptora VEGF2 po-
trzebnego do proliferacji komérek srédbtonka i hamuje
proces angiogenezy. Nebiwolol hamuje cykl zyciowy
komérek nowotworowych przez zapobieganie aktywacji
kinazy ERK (extracellular signal-regulated kinase), ktora
bierze udziat w fazie S cyklu komérkowego [52]. W raku
kolczystokomdrkowym jamy ustnej nebiwolol aktywuje
szlak sygnalizacji stresu retikulum endoplazmatyczne-
go (ER) przez podwyzszenie ekspresji indukowalnej
syntazy tlenku azotu. Stres ER wywotuje dysfunkcje
mitochondriéw i zahamowanie wzrostu komoérek [53].
Przeprowadzono nieliczne badania zwiazane z selektyw-
nym f-blokerem na nowotworach poniewaz inhibicja
jest specyficzna tylko dla f1-AR. Podsumowanie zalet
stosowania f3-blokeréw w hamowaniu progresji nowo-
tworéw przedstawiono w tabeli 1.

Efekty nieselektywnych j-blokerow
w klinicznych badaniach nowotworéw

Propranolol

Propranolol jest uzyteczny i wykazuje korzystne
dzialanie u chorych z r6znymi typami raka piersi. Propra-
nolol podany chorym z wczesnym rakiem piersi obniza
ekspresje pro-proliferacyjnego biatka Ki-67. Fosforyla-
cja mediatoréw regulujacych podzial komoérek nowo-
tworowych (p44/42 MAPK, p38 MAPK, JNK, i CREB)
spada, podczas gdy wzrasta fosforylacja mediatoréw
stymulujacych apoptoze komdrek nowotworowych
(AKT, p53 i GSK3p) [54].
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Tabela 1. Podsumowanie zalet § blokeré6w w hamowaniu progresji nowotworéw (badanie in vitro)

Literatura Leki Typ nowotworu Mechanizm Efekt
[39] Propranolol Rak watroby 1 ciecia polimerazy ADP-ryboza 1 apoptoza w komorce raka watroby
1 indukowane zatrzymanie w fazie S
| ekspresja kaspazy-3
[40] Propranolol Rak | efekty norepinefryny | migracja i inwazyjno$¢ komérek
kolcczystokomorkowy
[44] Propranolol Rak jajnika 1 zatrzymanie cyklu komoérkowego Indukowat apoptoze komorek raka
1 fosforylacja JNK i ochronng autofagie
[45] Propranolol Rak jelita grubego | poziom HIF1« i anhydrazy | potencjat do przerzutowania
weglanowej IX potential
| biatka w fosforylacji oksydacyjnej | zywotnos¢ i proliferacje komérek
[46] Propranolol Rak piersi 1 immunomodulatorowe odpowiedzi 1 odpornos¢ komérkowa na
komorkowe zwigzane z rakiem nowotwory
T2, 14, 112, IL-17, i IFN=y
[47] Propranolol Rak jelita grubego 1 komérki CD 8+ 1 odpornos¢ komérkowa na
1 ekspresja GzmB /IFN-y /T-bet na nowotwory
komérkach CD 8+
[48] Karwedilol Rak skory | EGF 1 chemioprewencja raka skéry
| activator protein-1
[50] Karwedilol Rak skory laktywnos¢ indukowana przez laktywnos¢ zapalna raka skory
AP-1 i NF-kB | ztosliwa transformacja komérek
skory
[51] Karwedilol Komorki nabtonka lobnizona indukowana przez ROS | ztosliwa proliferacja komorek
piersi sygnalizacja kinaza 3-fosfoinozytydu/ nabtonka piersi
/kinaza biatkowa B
[52] Nebiwolol Niespecyficzne | oddychanie mitochondriéw | wzrost guza i angiogeneza guza
Komorki | fosforylacja oksydacyjna
nowotworowe | aktywnosci syntazy ATP
| VEGF
[53] Nebiwolol Rak 1 stres retikulum 1 mitochondrialna dysfunkcja

kolczystokomorkowy
jamy ustnej

endoplazmatycznego
1 ekspresja indukowalnej syntazy

i zatrzymanie wzrostu komorek
nowotworowych
tlenku azotu

Propranolol podany jako terapia adiuwantowa
chorym z zaawansowanym rakiem piersi (stadium III
lub IV) obniza ekspresje pro-proliferacyjnego biatka
Ki-67 i biatka Bcl-2 poprawiajacego przezycie i zwicksza
ekspresje pro-apoptotycznego biatka p53. Propranolol
jest uzyteczny w raku piersi wezesnym i uog6lnionym [55].

Zastosowanie propranololu przed diagnoza nowo-
tworu zmniejsza ryzyko progresji nowotworu. Wskaznik
SmiertelnoSci w raku piersi takze jest znacznie mniejszy
u chorych otrzymujacych propranolol [56]. Propra-
nolol podany 7 dni przed operacja raka piersi obniza
poziom biomarkeréw stanu zapalnego sprzyjajacego
przerzutowaniu [57]. Co wigcej, podanie propranololu
chorym z potrdjnie negatywnym rakiem piersi zwigksza
przezycie wolne od progresji i zmniejsza ryzyko prze-
rzutéw. Przezycie wolne od progresji choroby chorych
z HER2-ujemnym rakiem piersi w p6Znym stadium jest

lepsze po podaniu propanololu. Propanolol zwigksza
takze wrazliwo$¢ na terapi¢ trastuzumabem u chorych
z HER2-dodatnim rakiem piersi [58].

Podanie okolooperacyjne propranololu w kom-
binacji z etodolakiem (20 dni) powoduje obnizenie
przejScia nabtonkowo-mezenchymalnego, zmniejsza
liczb¢ monocytéw CD14+ i komérek B CD19+ infil-
trujacych guz oraz zwigksza liczbg¢ komérek naturalnych
zabdjcéw CD56+ [59]. Propranolol przedtuza czas do
zaprzestania stosowania inhibitoréw kinazy tyrozynowej
dla naskdrkowego czynnika wzrostu (EGFR-TKIS, epi-
dermal growth factor receptor-tyrosine kinase inhibitors),
poprawia przezycia catkowite chorych z gruczolako-
rakiem ptuca otrzymujacych EGFR-TKI w pierwszej
linii leczenia [60]. Propranolol poprawia takze ogélne
przezycie u chorych z nieoperacyjnym rakiem watrobo-
wokomoérkowym [61].
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Tabela 2. Podsumowanie zalet 8 blokeré6w w hamowaniu progresji nowotworéw (badanie kliniczne)

Literatura Leki Typ nowotworu Mechanizm Efekt
[54] Propranolol Weczesne stadium | pro-proliferacyjne biatko Ki-67 Obniza wskaznik proliferacji
raka piersi | fosforylacja mediatora regulujgcego podziat guza
komorek nowotworowych (p44/42 MAPK,
p38 MAPK, JNK, i CREB)
1 fosforylacja mediatora stymulujacego
apoptoze komoérek nowotworowych (AKT,
p53, i GSK3p)
[55] Propranolol Pézne stadium | pro-proliferacyjne biatko Ki-67 | progresja cyklu
raka piersi | biatko Bcl-2 sprzyjajace przezyciu komérkowego komérek
1 ekspresja pro-apoptotycznego biatka p53 nowotworowych
1 apoptoza komoérek
[56, 58] Propranolol Rak piersi — | rozwéj przerzutéw
| wznowa guza
1 okres wolny od choroby
[59] Propranolol plus Jelito grube | przejscie nabtonkowo/mezenchymalne Poprawia marker raka jelita
etodolac | komérki CD14+ i CD19+ B infiltrujgce guz grubego
tkomérki naturalnych zabojcow CD56+
[60] Propranolol Gruczolakorak — 1 czas do zaprzestania
ptuca podawania lekow (EGFR-TKIs)
i 1 0ogodlne przezycia przy
gruczolakoraku ptuc
[62] Karwedilol Rak zotadka i ptuca — | ryzyko raka zotadka i ptuc
[63] Nieselektywne HCC — | wystepowanie HCC przy
p-blokery marskosci watroby
(w tym karwedilol)
[64] Karwedilol Rak piersi blokuje regulacje przez nerwy | $miertelnos¢ zwigzana

z nowotworem
| wzrost guza

HCC (hepatocellular carcinoma) — rak watrobowokomaérkowy

Karwedilol

W badaniu populacyjnym wykazano, ze dlugotermi-
nowe stosowanie karwedilolu obniza ryzyko raka zotad-
ka i ptuca [62]. Nieselektywne 3-blokery (np. karwedilol)
zmniejszaja czestos¢ wystgpowania raka watrobowoko-
moérkowego u chorych z marsko$ciag watroby [63]. Kar-
wedilol takze blokuje regulacje nerwowa zmniejszajac
Smiertelno$¢ w raku piersi [64].

Efekty selektywnych §-blokeréw
w klinicznych badaniach nowotworéw

Nasze przeszukiwania wykazaly, ze badania kliniczne
nebiwololu sg nadal ograniczone. KorzySci ze stosowania
selektywnych -blokeréw dotycza kardiotoksycznosci indu-
kowanej przez chemioradioterapig¢ (jak podanow tabeli 2).

Podanie S-blokera nie tylko wplywa na progresje
nowotoworu w badaniach klinicznych, ale réwniez ma
warto$¢ w adiuwantowym postepowaniu u chorych le-
czonych oszczedzajaco.

B-blokery zwiekszajq wrazliwosé
komoérek nowotworowych na
chemioradioterapie

Chemioradioterapia jest czesto stosowana u chorych
na nowotwory. Stymulacja katecholaming zwigksza pro-
gresje nowotworu i moze zmniejszac efekt chemiotera-
pii (np. doksorubicyny) na komérki nowotworowe. Ha-
mowanie skutecznosci doksorubicyny zachodzi na dro-
dze zwigkszenia ekspresji silent information regulator 1
(Sirt-1) przez stymulacj¢ przez katecholaming [10].

Podanie B-blokera zwicksza wrazliwos$¢ komodrek
nowotworowych ptuca na radioterapig¢ i cisplatyng.
Propranolol w kombinacji z radioterapia lub cisplatyna
obniza ekspresj¢ kinazy fosfoproteinowej A (p-PKA,
phosphoprotein kinase A), ktéra hamuje przezycie
klonogennych komorek gruczolakoraka ptuca w po-
réwnaniu z sama radioterapia lub cisplatyna [65].
Podanie propranololu do migsaka zwigksza wrazliwo$¢
na doksorubicyne przez zmian¢g metabolizmu leku
w wewnatrzkomorkowych lizosomach. Propranolol
hamuje pompe, ktéra uwalnia doksorubicyn¢ na
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zewnatrz komorki, podwyzszajac poziom wewnatrz-
komoérkowej doksorubicyny i zwigkszajac jej zdolnos¢
do uszkodzenia DNA komérek nowotworowych [66].
Propranolol takze zwigksza wrazliwo$¢ komérek bia-
taczki szpikowej na doksorubicyne [67].

Propranolol podany myszom zwigksza wrazliwo$¢
komorek raka zotadka na radioterapi¢. Propranolol
obniza ekspresj¢ NF-«B, EGFR, VEGF, COX-2 w ko-
morkach raka zotadka co zwicksza ich wrazliwo$¢ na
radioterapi¢ [68]. Propranolol i karwedilol znacznie
zmniejszaja ilo§¢ komodrek kostniakomigsaka po na-
promieniowaniu dawka 3 Gy, co wykazano na modelu
zwierzgcym [69].

B-blokery zwiekszajg skutecznosé
inhibitoréw punktéw kontrolnych

pB-bloker takze zwigksza skuteczno$¢ immunoterapii.
Cytotoksyczne limfocyty T CD8+ (CTLs, cytotoxic T
lymphocytes) sa jednym z celéw terapii inhibitorami
immunologicznych punktéw kontrolnych (ICI, immu-
ne checkpoint inhibitors). Limfocyty zabijaja komorki
nowotworowe prezentujace czasteczki gtéwnego
kompleksu zgodnosci tkankowej MHC klasy 1 [70].
Z drugiej strony, aktywacja f-AR w komérkach CTL
CD8+ zmniejsza ich zdolno$¢ do zabijania komoérek
nowotworowych, zmniejszajac ich zdolnos¢ do pro-
dukgji interferonu. Podanie -blokera zwigksza liczbe
komoérek CTL CD8+ [71]. Chorzy z rozpoznaniem
niedrobnokomdrkowego raka pluca otrzymujacy ICI
w kombinacji z -blokerem wykazuja lepsze przezycie
wolne od progresji choroby [72].

B-blokery zapobiegajq efektom
kardiotoksycznym chemioradioterapii

Antracykliny s lekami wykazujacymi kardiotoksycz-
no$¢. Antracyklina powoduje zwigkszong akumulacje
reaktywnych form tlenu w mitochondriach mig¢$nia ser-
cowego [73]. B-blokery (karwedilol i nebiwolol) dziataja
jako antyoksydanty, ktére zmniejszaja stres oksydacyjny
w migéniu sercowym, zapobiegaja uszkodzeniom serca
przez antracykline [74, 75].

Karwedilol zapobiega zmniejszeniu frakcjiwyrzutowe;j
lewej komory (LVEF, left ventricle ejection fraction), za-
pobiega dysfunkcji rozkurczowej i remodelowaniu serca.
Karwedilol obniza poziom markeréw uszkodzenia
serca u chorych leczonych antracyklinami lub trastuzu-
mabem [76-79].

Nebiwolol zapobiega zmniejszeniu szybkosci mig-
$nia sercowego i deformacji mig$nia komory u chorych
z rakiem piersi leczonych doksorubicyna [80]. Ten efekt
ochronny wynika z jego zdolno$ci do modulowania

kaspazy-3, /i NOS i TNF alfa, co zapobiega apoptozie
w mig$niu sercowym [81]. Nebiwolol takze podwyzsza
zawarto$¢ tlenku azotu, dziatajac jako antyoksydant [82].

Radioterapia piersi moze takze powodowac kardio-
toksyczno§¢ — uszkodzenia obejmuja kardiomiopatig,
przyspieszenie tworzenia miazdzycy, zwldknienie za-
stawek i tkanki osierdziowej oraz zaburzenia przewod-
nictwa serca [83]. Na ogét uszkodzenia te mozna leczy¢
poprzez stosowanie -blokeréw [84, 85].

pB-blokery zapobiegaja kacheks;ji
nowotworowej

Obecnie nie jest znana specyficzna terapia dla ka-
cheksji zwigzanej z nowotworem. Jedna z proponowa-
nych terapii jest podanie 3-blokera [86, 87]. Kacheksja,
oprécz powaznego zmniejszenia masy migsni, takze
obniza mas¢ migs$nia sercowego (kacheksja sercowa).
Kacheksja sercowa utrudnia leczenie kardiotoksycznosci
indukowanej przez chemioterapi¢ [88, 89]. f-blokery
(szczegdlnie selektywne S1-blokery) zapobiegaja pogar-
szaniu si¢ kacheksji migs$nia sercowego [90, 91]. Espindo-
lol zwicksza masg ciata i zawarto$¢ thuszczu u pacjentow
zrakiem jelita grubego i ptuca. Efekt espindololu wiaze
si¢ z jego zdolno$cig do spowalniania metabolizmu
(nieselektywne hamowanie 3-AR), zmniejszania zme-
czenia i termogenezy (agonista kluczowych receptorow
5-HT1e) i efektem pro-anabolicznym (czg¢$ciowy agoni-
sta receptorow f-2) [92].

B-blokery i przezycie

Przeglad literatury w niniejszej pracy wykazuje,
ze f(-blokery, szczegélnie nieselektywne S-blokery, sa
korzystne w poprawianiu ogdlnego przezycia przez
zapobieganie progresji nowotworu i jako leczenie
adiuwantowe w ramach konwencjonalnej terapii (jak
wspomniano w tabeli 3). Jednak f-blokery nie zawsze
poprawialy catkowite przezycia (OS, overall survival).

Metaanaliza wykazuje, ze 3-blokery obnizaja wspot-
czynnik ryzyka §mierci z dowolnej przyczyny u chorych
na nowotwory [93] oraz zwigkszajq catkowite przezycia
i przezycia wolne od choroby (szczegélnie dla raka
jajnika, raka trzustki, raka piersi i czerniaka) [94, 95].
Podanie f-blokera chorych na raka piersi znacznie
zmniejsza wystgpowanie przerzutow, nawrotu i wydtuza
czas wolny od choroby [96].

Badania przeprowadzone przez Na i wsp. sugeruja
— wrecz przeciwnie — brak dowodéw wykazujacych
korelacje stosowania -blokeréw z catkowitym przezy-
ciem, umierlnos$cia ze wszystkich przyczyn, przezyciem
wolnym od choroby i przezyciem wolnym od nawrotu
u chorych chorych na nowotwory. Te odmienne wyniki
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Tabela 3. Podsumowanie poprawy przezycia chorych na nowotwory pod wptywem -blokeréw

Pismiennictwo Lek Typ nowotworu Typ badania Efekt
[93] p-bloker — Systematyczny przeglad | umieralnos¢ ze wszystkich
i metaanaliza przyczyn
[94] B-bloker — Metaanaliza 1 catkowite przezycie
1 przezycie wolne od choroby
[95] p-bloker Rak jajnika, rak trzustki, Metaanaliza 1 przezycie zwigzane
rak piersi i czerniak z nowotworem
[96] p-bloker Rak piersi Retrospektywne 1 okres wolny od choroby
[61] Propranolol Nieoperacyjny HCC Badanie oparte na | ryzyko $mierci
populacji
HCC (hepatocellular carcinoma) — rak watrobowokomorkowy
sa skutkiem innego schematu badan, odmiennych lekéw, PiSmiennictwo

typu i stopnia nowotworu, zbyt heterogennej badanej
populacji i czasu podania S-blokera [93, 97]. Inne przy-
czyny wynikaja z progresji nowotworu wywolanej przez
rézne szlaki molekularne (nie tylko przez szlaki zwigzane
z katecholamina) [98, 99]. Ponadto, jest wiele czynnikow
zewnetrznych, ktére wpltywaja na umieralnosé/catko-
wite przezycia u chorych na nowotwory (tzn. depresja,
sytuacja ekonomiczna, opdzniona terapia, leczenie
operacyjne, zywienie) poza samym nowotworem [100].
Na réznice w wynikach badania wptywu -blokeréw na
przezycie u chorych na nowotwory moze tez wptywac
skrzywienie czasu nieSmiertelno$ci (ITB, immortal
time bias). ITB moze powodowac lepsze wyniki badan
zwiazanych z przezyciem. Wyniki metaanaliz i syste-
matycznego przegladu wykluczajacego wplyw ITB na
p-blokery w przezywalnosci w nowotworach nie wykazaty
znaczacych efektow [101, 102].

Podsumowanie

Podanie S-blokeréw hamuje aktywacje przez kate-
cholaminy poprzez -adrenoceptory (81-AR, 2-AR
i f3-AR), co hamuje powstawanie komoérek nowo-
tworowych, progresj¢ nowotwordw i przerzutowanie.
pB-blokery sa takze uzyteczne w zapobieganiu kacheksji
i kardiotoksycznoSci zwiazanej z chemioradioterapia
oraz zwigkszaja wrazliwo$¢ na immunoterapi¢ i chemio-
radioterapi¢. Korzysci ze stosowania -blokeréw beda
wieksze przy zastosowaniu do nowotworow, ktore silnie
wyrazaja receptory B-adrenergiczne (np. czerniak, rak
piersi). Nieselektywne S-blokery s lepsze od selektyw-
nych B-blokeréw poniewaz blokuja wszystkie trzy typy
receptoréw S-adrenergicznych.
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Wprowadzenie

STRESZCZENIE

W erze medycyny precyzyjnej nowe cele zlokalizowane na powierzchni komérek nowotworéw neuroendokrynnych
wykorzystano do terapii radioligandowej (RLT). W ciggu ostatnich 2 dekad udowodniono, ze RLT, wczesniej okreslana
jako peptydowa receptorowa terapia radionuklidowa jest skuteczng i bezpieczng opcjg terapeutyczng u chorych
na zaawansowane, nieresekcyjne, czgsto progresujgce, dobrze zréznicowane guzy neuroendokrynne. Na podsta-
wie wynikow NETTER-1 — jedynego jak do tej pory badania lll fazy z randomizacjg, ustanowiono RLT z uzyciem
177 u-DOTATATE , zlotym standardem” w leczeniu chorych na przerzutowe lub miejscowo zaawansowane, dobrze
zroznicowane, wykazujgce ekspresjg receptora somatostatynowego, progresujgce nowotwory neuroendokrynne.
Stowa kluczowe: nowotwory neuroendokrynne (NEN), terapia radioligandowa (RLT), peptydowa receptorowa
terapia radionuklidowa (PRRT), nadekspresja receptora somatostatynowego

ABSTRACT

Over the past 2 decades, radioligand therapy (RLT), previously referred to as peptide receptor radionuclide therapy,
has been proven to be an effective and safe therapeutic option in patients with advanced, unresectable, often
progressive, well-differentiated neuroendocrine tumours. The NETTER-1 study, the only randomised phase Il trial to
date, established RLT with 177Lu-DOTATATE as the “gold standard” in the treatment of metastatic or locally advan-
ced — inoperable, well-differentiated with somatostatin receptor expression, progressive neuroendocrine tumours.
Key words: neuroendocrine tumours (NEN), radioligand therapy (RLT), peptide receptor radionuclide therapy
(PRRT), somatostatin receptor overexpression

Onkol Prakt Klin Edu 2023; 9, 2: 112-121

u chorych na zaawansowane, nieresekcyjne, czesto pro-
gresujace, dobrze zréznicowane guzy neuroendokrynne

W erze medycyny precyzyjnej nowe cele zlo-
kalizowane na powierzchni komoérek nowotworéw
neuroendokrynnych wykorzystano do terapii radioli-
gandowej (RLT, radioligand therapy).

W ciagu ostatnich 2 dekad udowodniono, ze RLT,
wcezesniej okreslana jako peptydowa receptorowa tera-
pia radionuklidowa (PRRT, peptide receptor radionuclide
therapy) jest skuteczng i bezpieczna opcja terapeutyczng

(NEN, neuroendocrine tumours) [1-6].

Forma terapii ukierunkowanej molekularnie, czyli
RLT/PRRT, polega na zastosowaniu syntetycznego
analogu somatostatyny (SSA, somatostatin analogues)
sprzezonego za pomoca tak zwanego facznika-chelatora
(najczesciej uzywana obecnie substancja to DOTA),
z odpowiednim izotopem promieniotwdrczym. Terapia
ta moze by¢ zastosowana u pacjentéw z nowotworami
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neuroendokrynnymi dobrze zréznicowanymi, ktore
charakteryzuja si¢ nadekspresja receptora somatosta-
tynowego. Celem terapii jest dostarczenie i trwale zwia-
zanie si¢ tak przygotowanego kompleksu radioizotopu
i analogu somatostatyny z receptorem na powierzchni
komorki nowotworowej i jej napromieniowanie wysoko-
energetycznymi elektronami, pochodzacymi z rozpadu
beta w obrebie jadra atomowego. Potaczenie kompleksu
analogu i radioizotopu z receptorem btonowym nie musi
wiazad si¢ z internalizacja powstalego kompleksu ligand-
-receptor do wnetrza komorki, gdyz juz trwate wigzanie
radiofarmaceutyku z receptorem powoduje napromie-
niowanie komérki nowotworowej oraz dodatkowo sa-
siednich komérek [1, 4-6]. Zasigg tego korpuskularnego
promieniowania wynosi maksymalnie kilka milimetréw.
Odleglos¢ ta jest wystarczajaca do uszkodzenia wielu
komérek nowotworowych, przy praktycznie znikomym
uszkodzeniu tkanek przyleglych do guza. Dodatkowo
terapia tego typu charakteryzuje si¢ obecnie niewielkimi,
mozliwymi do opanowania, dziataniami niepozadanymi
i toksycznoscia.

Sukces tej terapii i jej pozycja w aktualnym algo-
rytmie leczenia dobrze zréznicowanych nowotwordw
neuroendokrynnych (NEN, neuroendocrine neoplasms)
zaleza od doboru pacjentéw, whasciwych markeréw ob-
razowych kwalifikujacych do RLT oraz odpowiedniej
oceny strukturalnej, czynnoSciowej i klinicznej odpo-
wiedzi na leczenie [1, 7].

Syntetyczny ligand receptora somatostatynowego
(SRL, somatostatin receptor ligand) wyznakowany wy-
sokimi dawkami radioizotopu ind-111 byl pierwszym
radiofarmaceutykiem, ktory zostat wykorzystany w te-
rapii NET. Wysokie aktywnosci ' In-DTPA-Octreotide
uzyte podczas terapii przyniosly zachecajace wyniki
w zakresie kontroli objawéw dobrze zréznicowanych,
wydzielajacych NET. Obiektywne odpowiedzi byly
jednak rzadkie, obserwowano rowniez hematologiczne
dziatania niepozadane [8].

Nastepnie wprowadzono nowe analogi znako-
wane radionuklidami B-emitujacymi: Itr-90 (°°Y)
i Lutet-177 (77Lu). W ciagu kolejnych 15 lat, w wielu
badaniach retrospektywnych oraz prospektywnych I, 11
fazy z zastosowaniem obu radiofarmaceutykow, a takze
réznego typu syntetycznych SRL, wykazano wskazniki
kontroli choroby (DCR, disease control rate) na poziomie
68-94% u chorych z r6znymi typami nowotwordw neu-
roendokrynnych oraz istotne wydluzenie catkowitego
przezycia (OS, overall survival) i przezycia wolnego od
progresji (PFS, progression-free survival) [6, 9-11]. Od-
notowano rowniez odpowiedzi biochemiczne, kliniczne,
pod postaciag zmniejszenia objawéw nadczynnosci hor-
monalnej oraz poprawy jakosci zycia [12].

Dane dotyczace bezpieczenstwa PRRT takze
zachecaja do stosowania tej formy terapii [6, 13-15].
Najczestsze ostre dziatania niepozadane to: nudnosci

i wymioty, gtéwnie zwigzane z wlewami aminokwaséw
(AA, amino acids), ktore maja na celu ochrong przed
nefrotoksyczno$cia RLT. Wéréd innych dziatan niepo-
zadanych nalezy wymieni¢: zmeczenie, ogdlne rozbicie,
sporadycznie bdle brzucha i przejsciowa limfopenig,
ktére sa na ogol tagodne, samoograniczajace si¢ i od-
wracalne. Przetom zespotu rakowiaka podczas terapii,
w przypadku czynnych hormonalnie NET pochodzacych
najcze¢sciej z odcinka §rodkowego prajelita, jest bardzo
rzadkim powiktaniem. Nefrotoksyczno$¢ stanowi pézne
dziatanie niepozadane PRRT gtéwnie w przypadku sto-
sowania Y. Na podstawie dtugoletniej obserwacji cho-
rych uczestniczacych w badaniu NETTER-1, czestos$¢
wystepowania ci¢zkiej nefrotoksycznosci u pacjentéw
leczonych 77Lu-DOTATE byta niska (5%) i podobna
do tej obserwowanej w grupie kontrolnej (4%). Po-
réwnywalne zmiany klirensu kreatyniny w okre§lonym
czasie w obu grupach badanych sugeruja, ze nie bylo
dtugotrwatego, szkodliwego wptywu ”7Lu-DOTATE
na czynno$¢ nerek u pacjentéw w ramieniu z RLT [16].

Toksycznos$¢ hematologiczna, takg jak ostra biatacz-
ka limfatyczna (ALL, acute lymphoblastic leukemia) lub
zespoly mielodysplastyczne (MDS, myelodysplastic syn-
drome), odnotowano u mniej niz 5% pacjentow, ktorzy
otrzymali PRRT [13, 14].

Wstepne badania kliniczne 11 II fazy zastosowania
RLT w réznych typach NET zakoficzyly si¢ sukcesem.
Jednak dopiero badanie NETTER-1 opublikowane
w 2017 roku ustanowito PRRT z uzyciem '7’Lu-DO-
TATATE standardem opieki w leczeniu chorych na
przerzutowe lub miejscowo zaawansowane, dobrze
zrdznicowane z ekspresja receptora somatostatynowego,
progresujace NEN [15].

Podstawy terapii radioligandowej
— RTL/PRRT

Jak wspomniano, RLT/PRRT z zastosowaniem
znakowanych radioizotopowo analogdéw somatostatyny
(SSTA) jest rozsadng opcja w leczeniu nieresekcyjnych
i/lub przerzutowych, dobrze/umiarkowanie zréznicowa-
nych NET [1-7]. Gléwnym celem tej terapii jest dostar-
czenie wysokiej dawki promieniowania korpuskularnego
beta, a obecnie w trakcie prob klinicznych takze radio-
nuklidéw z rozpadem alfa, do komérek nowotworowych
oraz uzyskanie efektu krzyzowego ognia, skierowanego
na pobliskie komorki. Dzigki temu zjawisku objete sa
dodatkowo komorki z niskg ekspresja receptora SST
lub jej brakiem w przypadku heterogennego rozktadu
receptora na powierzchni NET. Z uwagi na zasieg tego
promieniowania, znaczaco ograniczona jest catkowita
dawka pochtoni¢ta w obrebie tkanek prawidtowych wo-
kot guza. W przypadku powszechnie wykorzystywanego
obecnie lutetu (17’Lu), zdecydowana wickszo$¢ elektro-
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néw pochodzacych z rozpadu promieniotwdrczego ma
zasieg ponizej 1 mm.

Syntetyczne analogi somatostatyny znakowane ra-
dioizotopem stosuje si¢, podajac je systemowo w dawce
frakcjonowanej i w sekwencyjnych cyklach (zwykle 4) co
6 do 9 tygodni [1-7]. Potencjalne ryzyko uszkodzenia
nerek i szpiku kostnego ogranicza skumulowang dawke
radioaktywnosci, ktéra moze by¢ podawana choremu [12].

Zazwyczaj odpowiedZ na leczenie zwigzana jest
zwyj$ciowym, bardzo wysokim gromadzeniem radiofar-
maceutyku w obrazowaniu receptoréw somatostatyno-
wych (SRI, somatostatin receptor imaging) wykonanym
w technice SPECT/CT (single photon emission computed
tomography) z uzyciem na przyktad “™Tc HYNICTOC
lub w technice PET/CT z uzyciem znakowanych analo-
géw receptora SST za pomoca 4Ga DOTATATE/DO-
TATOC [1, 2]. Skuteczno$¢ terapii wigze si¢ z wysokim
powinowactwem do receptoréw somatostatynowych
gtéwnie podtypu 2 (sst2) i umiarkowanym powinowac-
twem do podtypu 5 (sst5) oraz innych podtypéw SSTR
uzywanych radiofarmaceutykéw. Odpowiedz zalezy row-
niez od masy guza, biologii jej komoérek z potencjalnie
wysokim wskaznikiem opornosci i wysokiej, zaabsorbo-
wanej dawki energii deponowanej wewnatrz komoérek
nowotworowych przy wysokiej ekspresji SSTR [4, 5, 8].

Kolejnym czynnikiem wplywajacym na skuteczno$¢
terapii jest wybor radionuklidu. Kazdy z obecnie stoso-
wanych w terapii emiteréw 8 — "7Lu i °Y, ma swoje
zalety. W szczeg6Inosci, elektrony Y sa wysokoenerge-
tyczne (Emax 2.27 MeV, zakres penetracji R, 11 mm,
okres pottrwania T, , 64 godziny), charakteryzujg si¢
wiekszym zakresem penetracji w obregbie guza, co pro-
wadzi do wyzszego napromieniowania zmian wi¢kszych
i z heterogennym gromadzeniem radiofarmaceutyku.
Zachodzi tu réwniez zjawisko ognia krzyzowego.

Krétszy okres pottrwania Y przyczynia sie do
zmniejszenia toksycznos$ci w stosunku do narzadow
wrazliwych, takich jak szpik i nerki. Z kolei 7’Lu ma
nizsza energi¢ i tym samym mniejszy zasieg promie-
niowania beta, co pozwala na lepsze zdeponowanie
energii w przypadku mniejszych guzéw. Zaleta 7"Lu
jest tez nizsza toksyczno$¢ dla szpiku kostnego i nerek
w poréwnaniu do Y [2, 12, 13].

Czynniki prognostyczne
i predykcyjne RLT

W kontekscie RLT, stopiefi zréznicowania komérek
nowotworowych okreslony jako G1 lub G2 na podstawie
badania indeksu proliferacyjnego Ki-67 (przeciwciala
MIB1), pozostaje najsilniejszym czynnikiem progno-
stycznym u pacjentéw z GEP-NET (gastroentero-pancre-
atic NET). Dane z r6znych badan wykazuja, ze u chorych
zNET Gl iniskim G2 (Ki-67 od 3 do 10%) uzyskuje si¢

istotnie lepsze wyniki leczenia pod postacia zwickszenia
median PFS i OS w poréwnaniu z chorymi na NET
G2 z wyzszym Ki-67 > 10% oraz na NET G3 z Ki-67
> 20%. Czynnik ten jest jednym z gléwnych elementow
majacych wplyw na migdzynarodowe zalecenia i wy-
tyczne dotyczace leczenia guzéw neuroendokrynnych,
na przyktad European Association of Nuclear Medicine
(EANM), European Neuroendocrine Tumor Society
(ENETS) czy North American Neuroendocrine Tumors
Society (NANETS) [1, 7, 17, 18].

Mimo ze indeks Ki-67 stosuje si¢ najczesciej do kla-
syfikacji NEN, jest on obarczony bledem prébkowania,
gdyz istniejq réznice Ki-67 w obrebie catego guza i/lub
jego przerzutéw. Kolejna kwestia wplywajaca na sku-
teczno$¢ leczenia jest lokalizacja ogniska pierwotnego
GEP-NET. Cz¢sciej obserwuje si¢ radiologiczne odpo-
wiedzi na leczenie wedtug klasyfikacji Response Evalu-
ation Criteria In Solid Tumors (RECIST) w przypadku
NET trzustki w poréwnaniu z innymi lokalizacjami, lecz
z krétszym czasem ich trwania. Szybciej tez dochodzi do
nawrotu choroby u pacjentéw z czynnymi hormonalnie,
objawowymi NET w poréwnaniu z NET bez czynnosci
sekrecyjnej [5, 6, 9-11, 14, 17-19].

Wyniki niektérych badan wskazuja, ze stopien
zajecia watroby przez nowotwor oraz stan sprawnosci
pacjenta [PS, performance status wg WHO (World Health
Organization) lub ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group)), a takze szybka poprawa kliniczna bezposrednio
po leczeniu sg niezaleznymi czynnikami prognostyczny-
mi calkowitego przezycia i predykcyjnymi skutecznosci
leczenia RLT (PRRT) [2, 6, 9-11].

Nadekspresja SSTR-2 (na podstawie stopnia inten-
sywnosci gromadzenia radiofarmaceutyku wg jakoscio-
wej skali Krenninga wynoszaca 3 i 4) wydaje si¢ mie¢
bezposrednie przelozenie na wynik RLT. Radiofar-
maceutyki, laczace si¢ wysoce swoiscie z odpowiednim
transblonowym receptorem, moga by¢ stosowane, gdy
istnieja specyficzne wskazniki: kliniczne, radiologiczne
lub na poziomie molekularnym — uzasadniajace ich
uzycie. Do dzi§ punktacja Krenninga jest wykorzysty-
wana jako punkt odniesienia przy wyborze pacjentéw
do PRRT[1, 17, 18].

Coraz czesciej podkresla si¢ wptyw heterogennosci
i zmiennoé$ci receptorowej, ktore doprowadzily do po-
wstania pojecia ,,heterogennosci docelowej”. Ma ona
wplyw nie tylko na decyzje terapeutyczne, ale takze na
ich wyniki [20]. W miar¢ wzrostu zmian nowotworowych
pojawiaja si¢ rézne populacje komérkowe z koekspre-
sja receptoréw SSTR i transportera glukozy (GLUT,
glucose transporter). Dodatni wynik badania FDG PET
(fluorodeoxyglucose positron emission tomography) w do-
brze zréznicowanych NET posredniego lub wysokiego
stopnia identyfikuje heterogenne komponenty choroby,
a dodatkowo jest zZlym czynnikiem prognostycznym i pre-
dykcyjnym odpowiedzi na RLT [7, 14, 21]. Skala NET-

114



Agnieszka Kolasinska-Cwikia, Terapia radioligandowa — personalizacja leczenia chorych z nowotworami neuroendokrynnymi

-PET zaproponowana przez Chan i wsp. [22] uczynita
obiektywna charakterystyke NET FDG- i *Ga-PET-po-
zytywnych, jednak brakuje jej prospektywnej walidacji,
zwlaszcza z punktu widzenia wartosci prognostyczne;.
Parametry metaboliczne, takie jak ustandaryzowany
wspotczynnik wychwytu SUV__ . SUV__ . objetosc
metaboliczng guza (MTV, metabolic tumour volume)
i catkowita glikoliza guza (TLG, fotal lesion glycolysis) nie
przyniosly zadnych spdjnych wynikéw z punktu widzenia
czynnikéw predykcyjnych [23].

Nadal pozostaje znaczaca podgrupa chorych
z nowotworami neuroendokrynnymi, u ktérych nie
uzyskuje si¢ odpowiedzi na leczenie, pomimo wysokiej
ekspresji SSTR, niskiego Ki-67, niskiego obciazenia
watroby zmianami nowotworowymi i braku wychwytu
FDG w badaniu PET. Graf i wsp. [24] zaproponowali,
aby sposrdd wszystkich znanych istotnych parametrow
klinicznych i patologicznych, ,,jakos¢” ekspresji SSTR,
oceniana wizualnie w badaniu SRI (obrazowanie recep-
toréw somatostatynowych) na podstawie obrazow MIP
(maksymalnej intensywnosci projekcji) byta kryterium
kwalifikacji pacjentéw do leczenia RLT, cho¢ nadal nie
uwzglednia ona zréznicowanej ekspresji SSTR w obrebie
zmian chorobowych [1, 6, 7,9, 11, 22-24]. Krotki zasi¢g
promieniowania lutetu-177 (*’’Lu) moze spowodowaé
brak napromieniowania guza o duzej objetosci, niskiej
lub heterogennej ekspresji SSTR. Dane obejmujace
chorych z chorobg o heterogennej ekspresja rec. SST po-
kazuja, ze 28-miesigczna mediana PFS NET G 11 NET
G2 byla krétsza niz u chorych z jednorodna ekspresja
SSTR. ,,Jako$¢” ekspresji SSTR wytonita si¢ wiec jako
kolejny niezalezny parametr pozwalajacy przewidzied
odpowiedz na PRRT [24].

Nalezy takze podkresli¢ wplyw mikosrodowiska guza
na skuteczno$¢ terapii. Komorki nowotworowe zmienia-
ja swoja reaktywno$¢ na leki poprzez interakcje z otocze-
niem. Rola mikro§rodowiska nowotworu (TME, tumor
microenvironment) w progresji nowotworu i skutecznosci
r6znych lekéw przyciaga ostatnio wiele uwagi. Mikrosro-
dowisko nowotworu jest najwcze$niejsza determinanta
wigzania ligandéw, a jesli wiele czynnikéw wewnatrz
TME, takich jak odpowiedz immunologiczna, czynni-
ki hipoksyjne itp., nie sprzyjaja dzialaniu kompleksu
receptor-radioligand, dalsze dziatanie jest utrudnione,
co wplywa na skuteczno$¢ terapeutyczng. Gdy TME
jest korzystny, dalszy przebieg dziatania radioligandu
okreslaja czynniki fizykochemiczne, takie jak biologiczny
T, ,1gestos¢ receptora. Jest to dynamiczny proces czaso-
wy, ktory wyjasnia koncepcje zréznicowanej odpowiedzi
na RLT pomimo obecnie stosowanych kryteriéw i wy-
tycznych opartych na odpowiednim doborze pacjentéw.
Oproécz wyzej wymienionych czynnikow, skuteczno$é
i toksyczno$¢ radioligandéw maja réwniez zalezno$¢
czasowa. Odpowiedz na RLT na ogét nie zalezy od
dawki, jest nieliniowa i zwykle opdzniona, szczegdlnie

w guzach o typie midgut, czasami odpowiedz obiektywna
na leczenie wida¢ dopiero po roku lub nawet po 2 latach
po ostatnim cyklu leczenia radioligandowego. Podczas
kolejnych cykli leczenia, zmiany genetyczne i selekcja
odréznicowanych klonéw komérek nowotworowych
wplywa na stopien ekspresji wybranych celéw moleku-
larnych, co bezpoSrednio przektada si¢ na skutecznos¢
terapii [25].

Teranostyka to koncepcja selekcji pacjentow do
celowanej RLT oparta na doborze chorych na pod-
stawie fenotypu obrazowego w towarzyszacym zwykle
czynno$ciowym badaniu diagnostycznym. Jednakze,
pojawienie si¢ heterogenicznosci w ekspresji receptordw
w réznych stopniach zaawansowania nowotworu stanowi
nieuchronne wyzwanie na przyszto§¢ [23-26].

Skutecznos$é RLT/PRRT

W ciagu ostatnich dwoch dekad RLT/PRRT z uzy-
ciem Y i '77Lu DOTA SSTA okazata si¢ skuteczna
terapia chorych na zaawansowane, nieresekcyjne i pro-
gresujace NEN w zakresie odpowiedzi radiologicznej,
markerowej, a takze tagodzenia objawow Kklinicznych,
i poprawy jakoSci zycia — ocenianej za pomoca stan-
dardowych kwestionariuszy European Organisation
for Research and Treatment of Cancer (EORTC QLQ
C-301 GI NET21) [10-12, 15].

Obecnie wigkszos¢ prac klinicznych dotyczacych
PRRT koncentruje si¢ na RLT z uzyciem !"Lu [DO-
TAO,Tyr3] (DOTATATE). Radiofarmaceutyk ztozony
jest z radioizotopu lutetu-177, ktory jest Srednio-ener-
getycznym f-emiterem o maksymalnej energii 0,5 MeV
i maksymalnej penetracji tkanek 1-2 mm. Jego okres
pottrwania wynosi 6,7 dnia. !”’Lu emituje réwniez nisko-
energetyczne promieniowanie y o energii 2081 113 keV
stanowiace 10% i 6% emitowanego promieniowania, co
umozliwia obrazowanie scyntygraficzne oraz obliczenie
precyzyjnej dozymetrii wewnetrznej przy uzyciu tego
samego zwiazku terapeutycznego [1, 6-9, 12, 14, 15].

Wychwyt radioaktywnosci, wyrazony jako odsetek
podanej aktywnosSci 77Lu-DOTATATE, byt poréw-
nywalny z zastosowaniem ”’Lu-DOTATOC w takich
narzadach, jak: nerki, §ledziona i watroba, ale byl trzy
do czterech razy wigkszy w 4 na 5 zmian nowotoworo-
wych [13]. Dlatego ”’Lu-DOTATATE ma potencjalng
przewage ze wzgledu na wyzsze dawki pochtoniete, ktére
mozna osiaggna¢ w wiekszosci nowotwordw bez zwigk-
szania dawek skumulowanych w narzadach krytycznych
potencjalnie ograniczajacych terapig [13, 26, 27].

Pierwsze opracowanie o zastosowaniu !”’Lu DO-
TATATE zostato opublikowane przez Kwekkeboom
i wsp. [28] w 2003 roku. Badanie objeto 35 pacjentéw
z GEP-NETs. U chorych stosowano akceleracje dawki
od 3,7 GBq, 5,55 GBq do 7,4 GBgq, '""Lu DOTATA-
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TE do ostatecznej dawki skumulowanej wynoszacej
22,2-29,6 GBq, uzyskujac catkowite i czgsciowe odpo-
wiedzi u 38% (wedtug kryteriow odpowiedzi WHO).
W badanej grupie nie obserwowano powaznych dziatan
niepozadanych [28]. W kolejnym badaniu ta sama grupa
badaczy analizowata odpowiedzi na terapic !”’Lu-DO-
TATATE w zalezno$ci od typu nowotworu u 310 cho-
rych [6]. Pacjenci byli leczeni do planowanej aktywnoSci
kumulacyjnej 22,2-29,6 GBq. Og6lny obiektywny odse-
tek odpowiedzi (ORR, objective response rate) wyniost
46%. Wynik tego badania wykazat istotny wplyw PRRT
na przezycie, z mediang OS ponad 48 miesigcy i mediang
PFS wynoszaca 33 miesiace [6]. Bezposrednie poréwna-
nie z danymi z piSmiennictwa dotyczacymi podobnych
grup chorych wykazato istotna 40-72-miesigczng korzy$¢
w zakresie przezycia dla os6b leczonych PRRT [29].

Kolejne prospektywne badanie I/I1 fazy obejmujace
51 chorych z zaawansowanymi nieresekcyjnymi, gléwnie
GEP-NET opublikowali Bodei i wsp. [9]. Celem byto
okreSlenie toksycznoSci i skutecznosci terapii uzyciem
17Lu-DOTATE. Pacjentéw podzielono na 2 grupy,
otrzymujace eskalowane aktywnosci, od 3,7 do 5,18 GBq
i od 5,18 do 7,4 GBq, z aktywnoScig skumulowana do
29 GBgq, na podstawie dozymetrii. Odpowiedzi czgscio-
we (PR, partial response) i catkowite (CR, complete re-
sponse) zaobserwowano u 15 chorych (32,6%). Mediana
PFS wyniosta 36 miesiecy, a odsetek 36-miesi¢cznych
przezy¢ catkowitych — 68%. Chorzy, ktorzy nie odpo-
wiedzieli na leczenie, i chorzy z masywnym zajgciem
watroby przez nowotwor mieli gorsze przezycie [9].

Mimo ze dane te nie pochodza z solidnych, prospek-
tywnych badan III fazy, owa istotna réznica w przezy-
ciu, z duzym prawdopodobiefistwem odzwierciedla
rzeczywisty wptyw RLT/PRRT jako bardzo sku-
tecznej metody terapeutycznej w zaawansowanych,
nieresekcyjnych NET/NENSs [2, 6, 28, 29]. Istotnym
przetomem w stosowaniu RLT byly wyniki badania
NETTER-1 z randomizacja !"7Lu- DOTATATE
vs. Octreotide LAR w duzych dawkach 60 mg i.m. po-
dawany co 28 dni, u chorych z nieresekcyjnymi, poste-
pujacymi guzami neuroendokrynnymi, pochodzacymi
z cz¢sci Srodkowej prajelita (midgut), po progresji na
analogach SSA [15].

W tym badaniu III fazy, oceniano skuteczno$¢ i bez-
pieczefistwo stosowania 7’Lu- DOTATATE u 229 pa-
cjentdw z zaawansowanymi, dobrze zréznicowanymi
G1 i G2, postgpujacymi nowotworami neuroendo-
krynnymi pochodzacymi ze §rodkowej czesci prajelita
(midgut), po progresji na analogach SSA (Somatostatin
Analogues). Lacznie 111 pacjentéw otrzymato "’Lu-
DOTATATE w dawce 7,4 GBq podawany co 8 tygodni
w postaci czterech wlewdw dozylnych z kontynuacja le-
czenia analogami SSA (oktreotyd LAR 30 mg podawany
domig$niowo pomiedzy podaniami PRRT), podczas gdy
grupa kontrolna, liczaca 110 pacjentéw, otrzymywata

domigs$niowo 60 mg oktreotydu LAR co 4 tygodnie
(dawka poza wskazaniami rejestracyjnymi). Pierwszorze-
dowym punktem koficowym byt PFS, a drugorzedowymi
punktami koncowymi byly ORR, OS, bezpieczenstwo
i profil dziatan niepozadanych. Wyniki wykazaly zna-
czaco wyzszy — 20-miesigczny wskaznik PFS wynosza-
cy 65,2% (95% CI, 50,0-76,8) w grupie otrzymujacej
7Lu- DOTATATE w poréwnaniu z 10,8% (95% CI,
3,5-23,0) w grupie kontrolnej. W badaniu odnotowano
réwniez ORR wynoszacy 18% w grupie otrzymujacej
7TLu-DOTATATE w poréwnaniu z 3% w grupie
kontrolnej (p < 0,001). Dane te przektadaly si¢ na
znaczace wydluzenie mediany PFS w grupie leczonej
7TLu-DOTATATE — 28,4 miesigca w poréwnaniu
z 8,5 miesigca w grupie otrzymujacej octreotide LAR.
Iloraz ryzyka wyniost 0,21 (95% CI 0,14-0,33), co wia-
zalo si¢ z 79-procentowa redukcja wzglednego ryzyka
progresji w grupie leczonych terapia radioizotopowa.
Co wiecej, state korzysci terapeutyczne zwigzane z poda-
waniem '"’Lu-DOTATATE obserwowano niezaleznie
od czynnikow stratyfikacyjnych i prognostycznych, do
ktérych nalezaly: poziom wychwytu radiofarmaceutyku
w scyntygrafii receptora somatostatynowego, stopieni
zaawansowania nowotworu, wiek, pte¢ i st¢zenie mar-
kerow nowotworowych. Najczegstszymi zdarzeniami
niepozadanymi u pacjentéw leczonych 7Lu-DOTA-
TATE byly nudnosci (59%) i wymioty (47%), ktore
w ponad 65% przypadkéw przypisywano aminokwasom
podawanym przed leczeniem. Czgsto$¢ wystgpowania
zdarzen niepozadanych stopnia 3. lub 4. byta podob-
na w obu grupach, jednak zdarzenia hematologiczne
wystapily tylko w grupie leczonej PRRT. Limfopenia,
trombocytopenia i niedokrwisto$¢ w stopniu 3/4 wysta-
pily odpowiednio u 9%, 2% i 1% pacjentéw. U dwdch
pacjentéw leczonych ""Lu-DOTATATE (1,8%)
rozwingt sie MDS, natomiast nie zaobserwowano dowo-
déw na toksyczne dziatanie na nerki w obserwowanym
przedziale czasowym (mediana czasu trwania obserwacji,
14 miesigcy) [15].

W pierwszej aktualizacji danych z 2018 roku do-
tyczacych OS i PFS w populacji badania NETTER-1,
mediana OS w ramieniu z oktreotydem 60 mg i.m. co
28 dni wyniosta 27,4 miesigca, natomiast w ramieniu
z """Lu-DOTATATE nadal nie zostata osiagnieta. Iloraz
ryzyka (HR, hazard ratio) dla PFS pozostal niezmienio-
ny w stosunku do HR przedstawionego w pierwotnej
publikacji [30].

Poprzedzone prezentacjami na American Society of
Clinical Oncology (ASCO) i European Society for Me-
dical Oncology (ESMO) w 2021 roku, a w listopadzie
2021 roku opublikowane w ,,Lancet Oncology” ukazaly
si¢ ostateczne wyniki badania NETTER-1. Mediana
obserwacji wyniosta ponad 6,3 roku. Ostateczna analiza
OS (drugorzedowy punkt koncowy) w populacji ITT
(intention to treat) nie osiagnela istotnosci statystycznej
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pomiedzy grupa badana (RLT), a grupa kontrolng
(Octreotide 60 mg) z HR = 0,84 (95% CI 0,60-1,17).
Nawynik ten potencjalnie wpltyw miat znaczacy odsetek
(36%) pacjentdéw w ramieniu kontrolnym, ktorzy otrzy-
mali RLT/PRRT po progresji (crossover). Mediana OS
wyniosta 48 miesigcy w ramieniu badanym i 36,3 miesia-
caw ramieniu kontrolnym. Roczne wskazniki przezycia
catkowitego do 5 lat w grupie !”7Lu-DOTATATE w po-
réwnaniu z grupa kontrolng wynosity:1 rok, 1 rok, 91,0%
(95% CI 84,0-95,1) vs. 79,7% (70,8-86,1); 2 lata, 76,0%
(66,7-83,0) w pordwnaniu z 62,7% (52,6-71,2); 2 lata,
76,0% (66,7-83,0) w poréwnaniu z 62,7% (52,6-71,2);
3 lata, 61,4% (51,4-69,9) vs. 50,1% (40,0-59,4); 4 lata,
49,5% (39,5-58,6) vs. 41,8% (31,8-51,4); 4 lata, 49,5%
(39,5-58,6) vs. (31,8-51,4); oraz 5 lat, 37,1% (27,8-46,4)
w poréwnaniu z 35,4% (25-7-45-2). U dwdch pacjentow
leczonych '7’Lu-DOTATATE (1,8%) rozwinat sic MDS,
co jest zgodne z wcze$niejszymi doniesieniami. W trak-
cie dlugotrwatej obserwacji nie odnotowano nowych
przypadkéw MDS ani ALL. W trakcie dlugoterminowej
obserwacji nie pojawily si¢ zadne nowe sygnaly dotyczace
bezpieczenstwa [16].

Analiza jakosci zycia w badaniu NETTER-1 zostata
opublikowana oddzielnie. Wyniki QOL (quality of life)
oceniano za pomoca kwestionariuszy QLQ C-30i G.I.
NET-21. Pacjenci wypetniali kwestionariusze na poczat-
ku badania oraz co 12 tygodni do czasu progresji choroby.
Pierwszorzedowym punktem konicowym badania byt czas
do pogorszenia QOL (TTD, time-to-QOL deterioration),
ktory byt liczony, jesli u pacjenta nastgpito obnizenie
wyniku QOL o > 10 punktéw. Wynik QOL byt istotnie
dtuzszy w ramieniu z '7’Lu-DOTATATE w poréwnaniu
z pacjentami w ramieniu z oktreotydem podawanym
w duzych dawkach w odniesieniu do ogdlnego stanu
zdrowia (HR = 0,41; p < 0,001), funkcjonowania fi-
zycznego (HR = 0,52; p < 0,015), biegunki (HR = 0,47;
p =0,011) izmeczenia (HR = 0,62; p = 0,03). W zadnej
z domen QOL ramie '""Lu-DOTATATE nie wypadto
gorzej [31].

Co wigcej, w publikacji Strosberga w ,,Journal of
Nuclear Medicine” z marca 2021 roku przedstawiono
analiz¢ dzienniczkéw objawdw pacjentéw z badania
NETTER-1. Dane te wskazuja, ze oprocz poprawy PFS
iwydtuzenia TTD pod wzgledem jakosci zycia, leczenie
177Lu-DOTATATE wiaze si¢ rowniez z istotnym staty-
stycznie zlagodzeniem objawdw, co przynosi chorym
wymierne korzysSci w poréwnaniu z oktreotydem LAR
w dawce niestandardowej 60 mg i.m. [32]. Zaobserwo-
wano istotne zmniejszenie liczby dni, w ktérych pacjenci
odczuwali b6l brzucha, biegunke i zaczerwienienie
twarzy zwiazane z objawami zespotu rakowiaka. Ztago-
dzenie tych typowych objawéw jest szczeg6lnie istotne
dla pacjentéw z postepujacymi NET z czegSci Srodkowe;j
prajelita i odzwierciedla og6lna korzys$c¢ z zastosowania
177Lu-DOTATATE w tej populacji pacjentéw [32].

Na kongresie ESMO 2019 zaprezentowano wyniki
analizy korelacji pomigdzy obiektywna odpowiedzig ra-
diologiczng i PFS, oceniajac zalezno$¢ migdzy dynamika
wielko$ci zmian ,,targetowych”, a skutecznoscia leczenia
oceniang jako zwigkszenie mediany PFS u chorych le-
czonych w badaniu NETTER-1. W przypadku pacjentéw
leczonych niestandardowymi dawkami oktreotydu 60 mg
na podstawie analizy regresji Coxa uzyskano 9-procento-
wa redukcje ryzyka progresji dla kazdego przyrostu od-
setka zmniejszania si¢ wymiaréw zmiany — HR = 0,914
(95% CI 0,86-0,97), p = 0,0034. Wsrod pacjentow
leczonych '7Lu DOTATATE nie wykazano zaleznoSci
pomigdzy zmniejszaniem si¢ wielkoSci zmian, a wydhu-
zeniem mediany PFS, HR = 1,01 (95% CI 0,98-1,03),
p = 0,624, co sugeruje, ze terapia '7’Lu-DOTATATE
ma wplyw na wydtuzenie PFS nawet wtedy, gdy nie
stwierdza si¢ odpowiedzi radiologicznej podczas lecze-
nia [33]. Analiza ta dostarcza kluczowych informacji
na temat oceny skutecznosci leczenia PRRT, ktéra nie
powinna opierac si¢ wylacznie o odsetek radiologicznej
odpowiedzi na podstawie klasyfikacji RECIST.

Warto zaznaczy¢, ze pomimo zalecefi dotyczacych
stosowania RLT/PRRT w nowotworach neuroendo-
krynnych pochodzacych z ukladu pokarmowego, nie
przeprowadzono prospektywnych badan 111 fazy z ran-
domizacja dotyczacych stosowania PRRT w guzach neu-
roendokrynnych wywodzacych si¢ z trzustki (panNET).
Co wigcej, badanie NETTER-1 (najwigksze badanie
z zastosowaniem RLT/PRRT) nie obejmowato chorych
zpanNET. Istnieja jednak dane, zaréwno prospektywne,
jak i retrospektywne, wykazujace zasadno$¢ wykorzy-
stania. RLT/PRRT w panNET. Zbiorcza analiza tych
badan wykazala mediane kontroli choroby 83% (zakres
od 50% do 94%), a mediang ORR — 58% (13-73%).
Mediana PFS wynosita 25-34 miesigcy, a mediana OS
42-71 miesiecy [6, 29, 34-37].

Podczas kongresu ASCO 2021 zaprezentowano
dane z retrospektywnego rejestru pacjentéw, z niere-
sekecyjnymi lub przerzutowymi, dobrze zrdznicowanymi,
SSTR-dodatnimi, post¢pujacymi nowotworami neu-
roendokrynnymi trzustki panNET, leczonych "’Lu-
-DOTATATE w Wielkiej Brytanii, Francji i Hiszpanii
(NETTER-R). Do analizy wtaczono pacjentow, ktorzy
otrzymali > 1 podanie ""Lu-DOTATATE. Pierwszo-
rzedowym punktem koncowym byl PFS. Drugorzedo-
we punkty koncowe obejmowaly OS, bezpieczenstwo
i odpowiedZ na leczenie. W rejestrze tym znalazly si¢
dane 110 pacjentéw. Skuteczno$¢ leczenia oceniono
u 63 chorych wedtug kryteriow RECIST v1.1. Mediana
PFS wyniosta 24,8 miesigca (95% CI117,5-34,5),a ORR
—40,3% (95% CI 28,1-53,6); wszystkie odpowiedzi byly
czesSciowe. Wskaznik odpowiedzi, obejmujacy oceny:
radiologiczna, kliniczna, metaboliczna i markerowa,
mozliwy do oszacowania u 100 pacjentéw, wyniost 54,0%
(95% CI 43,7-64,0), w tym 2 pacjentéw z CR. W cza-
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sie obserwacji, ktorej mediana wyniosta 24,5 miesiaca
(2,0-123,4), mediana OS osiagneta 41,4 miesiaca (95%
CI 28,6-50,2). U 71,8% (n = 79/110) pacjentéw wysta-
pito co najmniej jedno zdarzenie niepozadane zwigzane
zleczeniem (TEAE, treatment emergent adverse events).
Najczestszymi z nich byly nudnosci (28,2%) i zmeczenie
(22,7%). Niedokrwistos¢ i limfopenia stopnia 3. wy-
stapity odpowiednio u 1 (0,9%) i 4 (3,6%) pacjentow.
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem dotyczace
nerek wystapily u 6 pacjentéw (5,5%; stopiefi 1: n = 1,
stopien 2: n = 2, stopiefi 3: n = 3). W okresie obserwacji
nie odnotowano ALL ani MDS.

Z przedstawionych danych dotyczacych codziennej
praktyki klinicznej plyna istotne wnioski, iz terapia
177Lu-DOTATATE w przypadku pan-NET jest dobrze
tolerowana, a profil bezpieczenstwa — zgodny z wyni-
kami badania NETTER-1. W ograniczonym okresie
obserwacji OS i PFS byly korzystne w poréwnaniu z ko-
hortami chorych z progresja panNET leczonych innymi
lekami systemowymi [38].

RLT w NET G3

Wraz z nowa klasyfikacja nowotworéw neuroendo-
krynnych z lat 2017 1 2019 zwrécono szczegdlng uwage
na mozliwo$ci wykorzystania RLT u pacjentéw z guza-
mi NET G3, u ktérych w 60-70% przypadkéw zmiana
pierwotna znajduj si¢ w trzustce. Biologia tej grupy
nowotwor6w jest nie do konca poznana i poszukiwane
sa skuteczne terapie.

Opublikowane dane dotyczace wynikow RLT
w NET G3 w grupie okoto 280 chorych w czterech re-
trospektywnych badaniach z liczba chorych w przedziale
28-149 z Ki-67 >20% przemawiaja za rozwazeniem
terapeutycznym PRRT réwniez w tym wskazaniu
[40-43]. Wyniki ogélne wykazaly wskazniki kontroli
choroby w przedziale 30-80%, PFS 9-23 miesiace i OS
19-53 miesigce. Wyniki byly znamiennie lepsze u cho-
rych z Ki-67 < 55% w poréwnaniu z chorymi z wyzszymi
wartoSciami Ki-67 [9, 41-43]. Mozna rozwazy¢ RLT
u chorych na NET G3, jednak konieczna jest staranna
selekcja chorych i potrzebne sa prospektywne badania
w celu dalszego ustalenia czynnikéw prognostycznych
i predykeyjnych w tej grupie chorych. Niedawno rozpo-
czeto badanie NETTER-2, ktorego celem jest rozwigza-
nie tego problemu (NCT03972488), a ktore uwzglednia
takze chorych z NET wywodzacymi si¢ z trzustki.

Leczenie skojarzone RLT +
chemioterapia

Zgodnie z najnowszymi tendencjami w onkologii,
doswiadczenia z wykorzystaniem RLT/PRRT koncen-

truja si¢ na terapiach skojarzonych, ktére umozliwiaja
skuteczniejsze leczenie chorych z NEN z nadekspresja
receptora SSA. Co wigcej, terapie multimodalne czgsto
charakteryzuja si¢ zréwnowazonym profilem toksycz-
nosci. Dotychczas przeprowadzono niewiele badan
oceniajacych wplyw terapii skojarzonych z PRRT.
Chemioterapia w niskich dawkach moze wywierac efekt
radiouczulajacy poprzez nasilenie uszkodzen DNA,
zahamowanie naprawy DNA, zatrzymanie proliferacji
komorek, ponowne utlenienie komérek nowotworo-
wych, synchronizacje cyklu komérkowego lub apopto-
z¢. Najczesciej stosowanymi substancjami w leczeniu
skojarzonym z PRRT sa kapecytabina, temozolomid
i 5-fluorouracil (5-FU) [43].

Pierwsze doniesienie dotyczace leczenia skojarzo-
nego pochodzi z Rotterdamu, gdzie wykorzystano efekt
radiouczulajacy kapecytabiny z '77Lu-DOTATATE.
W badaniu tym oceniono bezpieczenistwo czterech cykli
PPRT [7,4 GBq (""Lu)Lu-Octreotate] w potaczeniu
z kapecytabing (1650 mg/m? dziennie przez 2 tygodnie).
Wsrdd siedmiu pacjentéw wiaczonych do badania,
wystapit jeden przypadek niedokrwistosci stopnia 3.1 jeden
przypadek matoplytkowosci stopnia 3. Nie obserwowano
innych ciezkich zdarzen niepozadanych [44].

Badanie II fazy z zastosowaniem terapii skojarzo-
nej chemioterapii i PRRT zostatlo przeprowadzone
przez grupe australijska. We wstepnym badaniu "’Lu
DOTATATE (7,8 GBq) stosowano razem z kapecyta-
bing w przypadku progresujacego, rozsianego NEN.
Uzyskano zachecajace wyniki w zakresie odpowiedzi
na leczenie: 24% obiektywnych odpowiedzi, 70% stabi-
lizacji choroby (SD, stable disease), tylko u 6% chorych
doszto do progresji (PD, progressive disease). Mediana
PFS i mediana OS nie zostaly osiagni¢te przy medianie
obserwacji wynoszacej 16 miesiecy (zakres 5-33 mie-
siecy). Odsetek przezy¢ po 1. roku i 2 latach wynidst
odpowiednio 91% (95% CI 75-98%) i 88% (95% CI
71-96%) [45].

Kolejne badanie tego samego zespotu wskazuje na
jeszcze lepsze wyniki przy zastosowaniu kombinacji
standardowej aktywnosci i protokotu obejmujacego
$rednio 4-krotne podanie ”’Lu DOTATATE (7,8 GBq
w kazdej dawce) oraz chemioterapii z zastosowaniem
kapecytabiny i temozolomidu w leczeniu zaawansowa-
nych NET. U okolo 3% pacjentéw wystapily nudnosci
stopnia 3, a u 6% neutropenia stopnia 3. Okoto 53-70%
pacjentéw uzyskato ORR na leczenie. Odsetek CR byt
stosunkowo wysoki i wynosit 13-15% [46]. Pacjenci
uzyskali mediang PFS wynoszaca 48 miesigcy, a media-
na OS po medianie obserwacji wynoszacej 33 miesiace
nie zostala osiagnicta [46]. Warto takze zwrdcic uwage,
ze wskazniki odpowiedzi byly wyzsze u chorych z NET
zoladkowo-trzustkowymi niz u chorych z pierwotnymi
NET jelitowymi (enteric-NETSs); CR 18% vs. 13%, PR
64% vs. 13%, SD 12% vs. 67% [46].
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W podobnym badaniu, Nicolini i wsp. [47] w terapii
skojarzonej PRRT plus kapecytabina u 37 wyselekcjo-
nowanych chorych z GEP-NET SSTR-dodatnimi oraz
FDG-dodatnimi (Ki-67% < 55%), mediana PFS wyno-
sita 31 miesigcy; a mediana OS po medianie obserwacji
38 miesigcy nie zostata osiggniety. Najczestszymi objawa-
mi toksycznosci G3/G4 byly: neutropenia (11%), zmecze-
nie (5%) ibiegunka (5%). Zgodnie z RECIST 1.1 u30%
chorych uzyskano odpowiedz, a u 55% stabilizacje.

Pionierskie prace pochodzace z Polski z wykorzy-
staniem leczenia skojarzonego w grupie chorych na za-
wansowana posta¢ GEP-NET prezentowane bylo przez
Kolasinska-Cwikta i wsp. [48] na kongresie European
Neuroendocrine Tumor Society (ENETS) w 2021 roku.
W prospektywnym jednoramiennym badaniu inter-
wencyjnym leczenia skojarzonego PRRT + CAPTEM
wilaczono 21 chorych (NCT04194125). U 14 pacjentéw
(67%) uzyskano PR, a pozostali (33%) mieli SD.
Kontrolg choroby w trakcie obserwacji klinicznej od-
notowano u 16 (76%) pacjentéw. Odsetek odpowiedzi
obiektywnych w postaci PR odnotowano u 12 (86%)
chorych z panNET, zakres najlepszej odpowiedzi
w zakresie redukcji zmian docelowych wynosit 32-88%,
au pozostatych 2 chorych stwierdzono SD. U 4 chorych
z osiagnietym PR (RECIST) wykonano chirurgiczne
usuni¢cie guza pierwotnego. W trakcie obserwacji
u 4 os6b wystapita progresja choroby, a u pozostalych
utrzymywata si¢ PR lub SD [48]. Leczenie to bylo
obarczone niskim odsetkiem powaznych dziatan niepo-
zadanych w stopniach 3 lub 4. W trakcie terapii u wigk-
szosci pacjentéw wystapita przejsciowa limfopenia, ktéra
ulegta normalizacji w trakcie obserwacji klinicznej [49].
W ostatniej aktualizacji danych dotyczacych PFS w tym
badaniu wykazano, ze mediana PFS dla wszystkich
uczestnikow tacznie (95%CI) wyniosta 32,0 miesiace
(23,0-n.r.), w grupie z NET trzustki — 28,0 miesigecy
(26,0-n.1.), a dla grupy z NET pochodzacymi z czgsci
Srodkowej prajelita — 32,0 miesiace (19,0-n.r.) [50].

WhnioskKi

Terapie radioligandowe z zastosowaniem zna-
kowanych radioizotopem syntetycznych analogéw
somatostatyny przynosza korzysci w zakresie redukcji
objawéw i potencjalnie wydtuzaja czas catkowitego prze-
Zycia u pacjentéw z nieresekcyjnymi, zaawansowanymi
i progresywnymi GEP-NET. Terapia radioligandowa
stanowi rozsadna opcj¢ leczenia pacjentéw z nowotwo-
rami neuroendokrynnymi wykazujacymi nadekspresje
receptoréw dla somatostatyny. Badanie NETTER-1,
pierwsze badanie III fazy w grupie chorych z nowotwo-
rami neuroendokrynnymi pochodzacymi ze Srodkowej
czesci prajelita po progresji na analogach SSA, wyka-
zato, ze leczenie 177Lu-DOTATATE wplywa istotnie

klinicznie i statystycznie na zwigkszenie mediany PFS
(HR = 0,18; 95% C10,11-0,29; p < 0,0001), jak réwniez
klinicznie na zwigkszenie mediany OS o 11,7 miesiaca
w poréwnaniu z dlugodziatajacym oktreotydem w duzej
dawce (60 mg i.m.). Dane pochodzace z doswiadczen
réznych osrodkéw w zakresie leczenia RLT/PRRT
chorych z nowotworami neuroendokrynnymi o innych
lokalizacjach ogniska pierwotnego, takze dostarczaja
danych uzasadniajacych stosowanie tego typu leczenia.

Cowiecej leczenie to jest bezpieczne z akceptowalng
toksycznoscia i wptywa korzystnie na jako$¢ zycia. Pro-
wadzone sg liczne badania prospektywne majace na celu
wykazanie skuteczno$ci leczenia RLT u chorych z NET
o innych lokalizacjach niz §rodkowa cz¢$¢ prajelita.
Poszukiwane sg czynniki prognostyczne i predykcyjne
odpowiedzi na tego typu leczenie.

Trwaja obecnie intensywne prace badawcze nad
terapiami skojarzonymi wykorzystujacymi RLT w po-
faczeniu z chemioterapia w celu poprawy skutecznosci.
Inne warianty leczenia z wykorzystaniem PRRT sa takze
przedmiotem zainteresowania badaczy, jak réwniez
wykorzystanie promieniowania alfa zamiast beta w celu
osiggnigcia poprawy skuteczno$ci RLT.
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Wprowadzenie

STRESZCZENIE

Nowotwory jajnika, trzonu i szyjki macicy sg rozpoznawane u odpowiednio ponad 313 tys., 417 tys. oraz
604 tys. chorych na $wiecie, stanowigc odpowiednio 1,6%, 2,2% oraz 3,1% wszystkich rozpoznan nowotworéw
i prowadzg do odpowiednio ponad 207 tys., 97 tys. oraz 207 tys. zgondw, co stanowi odpowiednio 2,1%, 3,4%
oraz 1% zgonow z powodu nowotworéw na calym $wiecie. Pacjentki z zaawansowang choroba, ktéra nawrd-
cita i jest oporna na terapie opartg na platynie lub radioterapie majg ograniczone mozliwo$ci leczenia i krotkie
przezycie, czgsto ponizej 6 miesiecy. Jednym z powodow mniejszej skutecznosci leczenia u tych chorych jest
nabyta lekooporno$¢ nowotwordw i zwigzana z tym progresja choroby. Selineksor jest pierwszym w swojej kla-
sie, doustnym, powoli odwracalnym, silnym i selektywnym inhibitorem eksportu jadrowego, ktéry specyficznie
blokuje eksportyne-1, zmniejszajac stezenie biatek onkogennych i promujacych wzrost oraz zwigkszenie stezenia
biatek supresorowych. W dostepnych badaniach wykazano, ze schematy leczenia oparte na selineksorze moga
zapewnia¢ odpowiednig skuteczno$c¢ przy jednoczesnie stosunkowo dobrej tolerancji u chorych na nowotwory
ginekologiczne.

Stowa kluczowe: selineksor, rak endometrium, rak jajnika, rak szyjki macicy, SINE, inhibitor eksportu jadrowego

ABSTRACT

Ovarian, endometrial and cervical cancers are diagnosed in 313,959, 417,367 and 604,127 patients worldwide, account-
ing for 1.6%, 2.2% and 3.1% of all cancer diagnoses, respectively, and lead to 207,252, 97,370 and 207,252 deaths,
which is 2.1%, 3.4%, and 1% of cancer deaths worldwide, respectively. Patients with advanced disease that has
relapsed and are refractory to platinum-based therapy or radiation therapy have limited treatment options and short
survival, often less than 6 months. One of the reasons for the lower effectiveness of treatment in these patients is the
acquired drug resistance of neoplasms during their progression. Selinexor is the first-in-class, orally, slowly reversible,
potent and selective inhibitor of nuclear export that specifically blocks exportin-1, reducing the concentration of on-
cogenic and growth promoting proteins and increasing suppressor protein levels The available studies have shown
that selinexor-based treatment regimens can provide adequate efficacy with relatively good tolerance in patients
with gynecological malignancies.

Key words: selinexor, endometrial cancer, ovarian cancer, cervical cancer, SINE, inhibitor of nuclear export

Onkol Prakt Klin Edu 2023; 9, 2: 122-127

1,6%, 2,2% oraz 3,1% wszystkich rozpoznan nowotwo-
réw i prowadza do odpowiednio 207 252, 97 370 oraz

Nowotwory jajnika, trzonu i szyjki macicy sg roz- 207 252 zgonéw na $wiecie, co stanowi odpowiednio
poznawane odpowiednio u 313 959, 417 367 oraz  2,1%, 3,4% oraz 1% zgondw z powodu nowotworéw na
604 127 chorych na $wiecie, stanowigc odpowiednio  calym $wiecie [1, 2]. Pacjentki z zaawansowana choro-
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ba, ktéra nawrdcita i jest oporna na terapi¢ oparta na
platynie lub radioterapi¢ maja ograniczone mozliwosci
leczenia i krotkie przezycie, czgsto ponizej 6 miesigcy
[3]. Jednym z powoddéw mniejszej skutecznosci jest
nabyta lekoopornos$¢ tych nowotwordéw i zwigzana
z tym progresja choroby. Za nabyta lekoopornosé
odpowiadaja miedzy innymi: pompy efluksowe, mecha-
nizmy naprawcze, szlaki przezycia (PI3K/AKT, MAPK,
EGFR, mTOR, sygnalizacja estrogenowa) i geny su-
presorowe nowotwordw (P53 i Par-4) [3]. U chorych
z rakiem jajnika opornych na pochodne platyny kon-
wencjonalna chemioterapia, tj. paklitaksel, topotekan,
pegylowana doksorubicyna i gemcytabina, umozliwia
uzyskanie odpowiedzi obiektywnych jedynie u okoto
10-15% chorych. Mediana czasu wolnego od progresji
progresji (PFS, progression free survival) wynosi w tej
grupie okoto 3 miesi¢cy, a mediana czasu przezycia
catkowitego (OS, overall survival) nie przekracza roku.
Leki te mozna stosowaé sekwencyjnie u wybranych
szczegblnie zmotywowanych pacjentek w dobrym stanie
og6lnym [4]. W zwiazku z tym potrzebne sa nowe tera-
pie dla leczenia chorych na zaawansowane nowotwory
ginekologiczne. Jednym z takich lekéw jest selineksor,
ktoérego skuteczno$¢ zostata wykazana w badaniu kli-
nicznym II fazy u chorych na raka endometrium, szyjki
macicy i jajnika [5].

Mechanizm dziatania selineksoru

Selineksor jest pierwszym w swojej klasie, doustnym,
powoli odwracalnym, silnym i selektywnym inhibitorem
eksportu jadrowego (SINE, selective inhibitor of nuclear
export), ktory specyficznie blokuje eksportyne-1 (XPO1,
exportin-1). Do chwili obecnej, poza XPO1, nie zidenty-
fikowano zadnych innych cel6w selineksoru. Selineksor
blokuje eksport do jadra, w ktérym posredniczy XPO1,
zapobiegajac translacji mRNA na rybosomach w zwigz-
ku z redukcja syntezy pokrewnych biatek onkogennych
i promujacych wzrost. We wszystkich typach komoérek
eksponowanych na dziatanie SINE in vitro dochodzi do
zatrzymania cyklu komérkowego na granicy faz G1 lub
G2. Komérki z uszkodzonymi genomami podlegaja
apoptozie. Prawidlowe komorki z nienaruszonym ge-
nomem pozostaja w przejsciowym, odwracalnym zatrzy-
maniu cyklu komérkowego, dopdki blokada eksportu
nie zostanie usunieta. Selineksor i inne zwigzki SINE
nie sa z natury cytotoksyczne; raczej moga przywrocic
wysoce skuteczne szlaki supresji guza, ktére prowadza
do selektywnej eliminacji komdrek uszkodzonych geno-
mowo (tj. nowotworowych) [6].

Eksportyna-1 (XPO-1) jest gléwnym biatkiem eks-
portujacym z jadra [6]:

— bialka supresorowe guza (fumor supressor protein,
np. p53, IkB i FOXO);

— onkoprotein mRNA zwigzanych z eIF4E (eukaryotic
translation initiation factor 4E) (np. c-Myc, Bcl-xL,
cykliny).

Hamowanie XPO-1 wplywa na komoérki nowotwo-

rowe poprzez [6]:

— zwigkszenie stezenia w jadrze i aktywacje supresoréw
nowotworowych (m.in. biatka p53);

— zmniejszenie stezenia onkoprotein (c-Myc itp.)
w zwigzku z hamowaniem translacji ich mRNA.
Eksportyna-1 ulega nadekspresji w wielu nowo-

tworach hematologicznych i guzach litych, natomiast

wysokie stezenie XPO1 koreluje z gorszym przezyciem

chorych na nowotwory [7-9].

Wskazania rejestracyjne

Selineksor zostatl zarejestrowany przez Europejska
Agencje Lekow (EMA, European Medicines Agency)
i amerykanska Agencje do spraw Zywnosci i Lekow
(FDA, Food and Drug Administration) do stosowania
u chorych na szpiczaka plazmocytowego w skojarzeniu
z deksametazonem u pacjentéw, u ktdrych zastosowa-
no co najmniej cztery linie leczenia (co najmniej dwa
inhibitory proteasoméw, dwa leki immunomodulujace,
dwa leki immunomodulujace oraz przeciwciato przeciw
CD38) oraz u ktérych doszto do progresji choroby na
ostatniej linii leczenia (na podstawie badania Boston)
[10]. Amerykanska FDA zarejestrowala takze leczenie
selineksorem chorych na szpiczaka po co najmniej
jednej linii skojarzenia selineksor, bortezomib z dek-
sametazonem, ktorzy otrzymali co najmniej jedna lini¢
leczenia. Ponadto selineksor zostat zarejestrowany przez
FDA u chorych na chioniaka z rozlanych komoérek B
(DLBCL-NOS, diffuse large B-cell ymphoma, not other-
wise specified), nawrotowego i opornego, wywodzacego
si¢ z komorek chioniaka grudkowego, po co najmnie;j
dwoch lichach leczenia systemowego [11]. Lek zostat
dopuszczony do stosowania w procesie przyspieszonej
akceptacji na podstawie wynikow skutecznoSci w za-
kresie wskaZznika odpowiedzi uzyskanych w badaniach
klinicznych.

Aktywnosé selineksoru
w zaawansowanych guzach litych

W badaniu I fazy (NCT01607905), w ktérym stoso-
wano selineksor w dawce 3 do 85 mg/m? powierzchni
ciala w cyklach 21-dniowych u chorych na nowotwory
lite w stadium zaawansowawnym, oceniono bezpieczef-
stwo, farmakokinetyke, farmakodynamike i skuteczno$¢é
selineksoru. Przed i po leczeniu oceniano za pomoca
RT-PCR stezenie XPOImRNA w wyodrgbnionych od
chorych leukocytach oraz wykonywano biopsj¢ guza
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w celu immunohistochemicznej analizy zmiany marke-
row zwigzanych z inhibicja XPO1. Ocena odpowiedzi
byla przeprowadzana za pomoca RECIST 1.1. Naj-
czestszymi dziataniami niepozadanymi (AE, adverse
events) w stopniu 1.1 2. wedlug powszechnych kryteriéw
terminologii dziataf niepozadanych (CTCAE, Common
Terminology Criteria for Adverse Events) byly zmeczenie
(70%), nudnosci (70%), wyniszczenie (66%) oraz wy-
mioty (49%). Najczestszymi AE w stopniu 3. 14. wedtug
CTCAE byly matoptytkowos$¢ (16%), zmeczenie (15%)
i hiponatremia (13%). Zalezne od dawki wzrosty stezen
XPO1 mRNA w leukocytach obserwowano do dawki
28 mg/m? i w sparowanych biopsjach wykazano aku-
mulacje¢ jadrowych kluczowych biatek supresorowych
guza, redukcje proliferacji komérek. Wsréd 157 cho-
rych podlegajacych ocenie odpowiedZ catkowita (CR,
complete response) uzyskano u 1, odpowiedz czgsSciowa
(PR, partial response) u 6, za$ stabilizacj¢ choroby (SD,
stable disease) u 27 chorych. Odpowiedzi na leczenie
utrzymywaly si¢ co najmniej 4 miesigce [12].

Kolejnym badaniem jest jednoosrodkowe wielora-
mienne badanie fazy 1b z zastosowaniem selineksoru
w skojarzeniu z réznymi schematami chemioterapii lub
immunoterapia u chorych nowotwory lite w stadium
zaawansowanym lub z przerzutami (NCT02419495).
Zaplanowano rekrutacje do 13 ramion, przy czym
niektére z nich zostaly juz zamkniete i wyniki zostaly
opublikowane. W jednym z tych ramion stosowano
selineksor w skojarzeniu z chemioterapig karboplatyna,
doksorubicyna z cyklofosfamidem, irynotekanem z 5-flu-
orouracylem oraz folinianem (FOLFIRI), irynotekanem
z kapecytabing i oksaliplatyng (XELOX) u chorych na
oporne na leczenie guzy nawrotowe lub z przerzutami.
19 pacjentéw byto leczonych w 5 ramionach. Byli to cho-
rzy na raka jelita grubego (n = 5), raka piersi (n = 3),
guzy neuroendokrynne (n = 3), raka jajnika (n = 2)
oraz raka trzustki (n = 2). Najczestszymi AE zwiaza-
nymi z leczeniem (TRAE, treatment related AE) byly
matoplytkowosé (84%), nudnosci (68%), leukopenia
(68%), neutropenia (63%) i zmeczenie (58%), nato-
miast dziataniami niepozadanymi w stopniu 3. i 4. byly
neutropenia (42%), leukopenia (26%) oraz hiponatre-
mia (21%). U trzech chorych w trzech réznych grupach
obserwowano toksyczno$c¢ zalezna od dawki. Odpowiedz
na leczenie oceniono u 14 chorych. Wskaznik kontroli
choroby wynidst 14%. Nie stwierdzono odpowiedzi na
leczenie (CR, PR), ale u 7 chorych (50%) obserwowano
stabilizacj¢ choroby [13]. W kolejnym z ramion oceniano
skojarzenie selineksoru i topotekanu. Selineksor poda-
wano w dawce 60 mg dwa razy w tygodniu lub 60-80 mg
raz w tygodniu w skojarzeniu z topotekanem 0,5 do
1,5 mg/m? dziennie przez 5 dni w cyklu 21-dniowym.
Leczono czternastu pacjentéw, ktorych mediana wieku
wyniosta 61 lat (zakres 22-68 lat), a najczestszymi typa-
mi nowotwordw byly nowotwory ginekologiczne, w tym

rak jajnika (n=5), endometrium (n=2) i po 1 chorej
na raka jajowodu i raka pochwy. Sposréd 14 leczonych
pacjentéw, u 12 (86%) wystapito co najmniej TRAE.
Najczestszymi TRAE byly niedokrwisto$¢ (71 %), ma-
toptytkowos$¢ (57 %), hiponatremia (57 %), wymioty
(57 %), zmeczenie (50 %), nudnosci (50 %) i neutro-
penia (36 %). U dwoch uczestnikow wystapita toksycz-
nos$¢ ograniczajaca dawke (DLT, dose limiting toxicity).
U jednego pacjenta, ktéremu podano dawke 80 mg
selineksoru, wystapily nudnosci i wymioty stopnia 3.,
u jednego pacjenta, ktory otrzymat dawke 60 mg se-
lineksoru, wystapita neutropenia i trombocytopenia
stopnia 4. Sposréd 13 chorych ocenianych pod katem
skutecznosci, u jednej chorej na raka endometrium
stwierdzono niepotwierdzona PR, u 6 chorych uzyskano
SD. Wskaznik korzysci klinicznej wyniost 46%. Mediana
czasu do niepowodzenia leczenia (TTF, time to treatment
failure) dla wszystkich pacjentéw wyniosta 9 tygodni (za-
kres 248 tygodni) [14]. W kolejnym ramieniu selineksor
stosowano w skojarzeniu z karboplatyng AUC4 wraz
z paklitakselem w dawce 175 mg/m? dozylnie co 3 ty-
godnie. Selineksor podawano doustnie w dawce 60 mg
dwa razy w tygodniu w dniach 1., 3., 8. i 10. kazdego
21-dniowego cyklu, a takze 40-60 mg raz w tygodniu
w dniach 1., 8.1 15. Najczestszymi nowotworami byly rak
piersi (n =4), rak przelyku (n=2), rak jajnika (n=2)
i niedrobnokomérkowy rak ptuca (n=2). U wszyst-
kich 13 pacjentéw wystapito co najmniej jedno TRAE
a najczestszymi byly neutropenia (85%), leukopenia
(85%), trombocytopenia (85%), niedokrwistos¢ (69%),
nudnosci (54%), wymioty (46%) i zmegczenie (46%).
Jeden pacjent otrzymujacy selineksor w dawce 60 mg raz
w tygodniu dos§wiadczyt DLT z nudno$ciami i wymiotami
stopnia 3. trwajacymi 3 dni. Sposrdd 13 leczonych pa-
cjentéw, u 12 pacjentéw mozliwe byto przeprowadzenie
oceny odpowiedzi na leczenie. Niepotwierdzong PR
stwierdzono u 3 pacjentéw; po jednym pacjencie z ra-
kiem przetyku, piersi i jajnika. U jednego chorego, na
raka gruczotowego przelyku, stwierdzono potwierdzona
PR, jednak wycofat si¢ z udzialu w badaniu z powodu
progresji klinicznej. U pigciu chorych uzyskano SD.
Mediana czasu do niepowodzenia leczenia wyniosta
1-153 tygodni [15].

Aktywnos$é selineksoru w nowotworach
ginekologicznych

Jadrowy XPO1 ulega nadekspresji w raku jajnika
o agresywnym przebiegu i koreluje z gorszymi wynikami
leczenia platyna [16]. Selineksor wykazywal dziatanie
przeciwnowotworowe w réznych liniach komérkowych
raka jajnika, zwigkszajac m.in. lokalizacj¢ jadrowa
FOXOL1 i utatwiat przeciwnowotworowe dziatanie ci-
splatyny [16]. Selineksor w monoterapii lub w skojarze-

124



Monika Dudzisz-Sledz, Anna Waszczuk-Gajda, Selineksor w leczeniu nowotworéw ginekologicznych

niu z platyna, zmniejszat wielko$¢ guza u opornych na
platyng myszy oraz u chorych na raka jajnika i byt dobrze
tolerowany [17]. Do $Smierci komé6rek nowotworowych
dochodzi zaréwno przez szlak p53-zalezny jak i szlak
niezalezny od p-53. Biorac pod uwage, ze w wigkszosci
rakow jajnika p53 jest zmutowany, selineksor moze
przetamac opornos¢, szczegdlnie na skutek zastosowania
w skojarzeniu z pochodnymi platyny [17].

W badaniu klinicznym 1. fazy selineksor stosowano
w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem u chorych
na zaawansowanego raka jajnika lub raka endomertium
(NCT02269293) [18]. Do fazy eskalacji dawki w latach
2014-2017 zakwalifikowano 23 chore tj. 5 chorych
na surowiczego raka jajnika po jednej linii leczenia
oraz 18 chorych na raka trzonu macicy wczesniej nie
leczonych systemowo lub po I linii leczenia. Pacjentki
w kohortach liczacych co najmniej 3 uczestnikow otrzy-
mywaly naprzemiennie: poczatkowa dawke selineksoru
wynoszaca 30 mg/m? (R1, R2) oraz 60 mg — stata daw-
ka (kohorta R3, R4), ponadto pacjentki otrzymywaty
karboplatyng AUC 5 dozylnie (R1, R4), paklitaksel
175 mg/m? w 3-godzinnym wlewie dozylnym co 3 tygo-
dnie (R2, R3), oraz paklitaksel 80 mg/m? co tydzief (R1,
R4). Najczestszymi TRAE ocenianymi zgodnie z kry-
teriami CTCAE w stopniu 3. i 4. byly matoptytkowos¢
(100%), leukopenia (91%) i hiperglikemia (87%). Za-
obserwowano jedno TRAE ograniczajace dawke. Bylo
to omdlenie w stopniu 3. Dwunastu chorych uzyskato
PR, a jedna chora CR.

Kolejnym badaniem z zastosowaniem selineksoru
u chorych na nowotwory ginekologiczne bylo badanie 11
fazy —wielooSrodkowe i otwarte, w ktorym uczestniczy-
ly chore na nawrotowe nowotwory, po co najmniej jed-
nej linii leczenia (NCT02025985) [5]. Pacjentki otrzy-
mywaly selineksor (35 lub 50 mg/m? dwa razy w tygo-
dniu) lub 50 mg/m? raz w tygodniu w 4-tygodniowych
cyklach. Pierwszorzgdowym punktem koficowym byt
wskaznik kontroli choroby (DCR, disease control
rate), obejmujacy CR, PR oraz SD utrzymujace si¢
co najmniej 12 tygodni. Drugorz¢dowymi punktami
koncowymi byly: PFS, OS oraz bezpieczenstwo. Do
badania zakwalifikowano 114 chorych z nawrotowymi
nowotworami ginekologicznymi, tj. z rakiem jajnika
(n = 66, liczba wczesdniejszych linii leczenia: 1-11),
rakiem trzonu macicy (n = 23, liczba wcze$niejszych
linii leczenia: 1-5) lub rakiem szyjki macicy (n = 25,
liczba wczesniejszych linii leczenia: 1-6). Wskaznik
kontroli choroby wynidst 30% (rak jajnika 30%, rak
trzonu macicy 35%, rak szyjki macicy 24%). Media-
ny PFS i OS wyniosty odpowiednio dla chorych na
raka jajnika, trzonu macicy i szyjki macicy 2,6, 2,8,
1,4 miesiaca oraz 7,3, 7,0 i 5 miesigcy. W raku trzonu
macicy selineksor w dawce 50 mg/m? (~80 mg) dwa
razy w tygodniu pozwolil na uzyskanie wskaznika
kontroli choroby wynoszacego 35% (mediana czasu

trwania 6,3 miesiagca) z 2 potwierdzonymi PR w&réd
23 pacjentek [5]. U pacjentek, u ktérych uzyskano
kontrole obserwowano popraw¢ OS w poréwnaniu
z pacjentkami, u ktérych nie uzyskano kontroli
choroby. Mediana OS wyniosta 20,4 miesiaca u pa-
cjentek z kontrola choroby w poréwnaniu z 3,9 mie-
sigca u uczestniczek, u ktérych nie uzyskano kontroli
choroby. Prawie wszystkie pacjentki byly wczesniej
leczone chemioterapig oparta na platynie i taksanach.
Najczestszymi AE w stopniu 3. i 4. wedtug CTCAE
byly matoptytkowos¢ (17%), zmeczenie (14%), nie-
dokrwisto$¢ (10%), nudnosci (9%), hiponatremia
(9%). Byly to AE, ktére mozna byto kontrolowac
za pomoca leczenia wspomagajacego. U chorych na
raka jajnika skuteczno$¢ selineksoru stosowanego
w schemacie raz w tygodniu byta zblizona do obser-
wowanej przy podawaniu dwa razy w tygodniu, przy
czym obserwowano mniej AE u chorych leczonych
lekiem podawanym raz w tygodniu.

Obecnie oczekujemy na wyniki kolejnego badania kli-
nicznego SIENDO/ENG770T-ENS5 (NCT03555422).
Jest to wielooSrodkowe, przeprowadzone metoda
podwdjnie §lepej proby, kontrolowane placebo ba-
danie III fazy z losowym doborem chorych, majace
na celu ocen¢ i poréwnanie ocenianej przez badaczy
skuteczno$ci selineksoru w poréwnaniu z placebo
jako terapii podtrzymujacej u chorych na zaawanso-
wanego lub nawrotowego raka trzonu macicy. Zapla-
nowano rekrutacje tacznie 248 pacjentek w stosunku
2:1 (selineksor:placebo). Rekrutacja w tym badaniu
zostala zamknieta pod koniec 2021 roku po wlaczeniu
248 chorych [17]. Kluczowe kryteria wlaczenia obej-
mowaly wiek > 18 lat, histologiczne potwierdzenie
raka trzonu macicy typu endometrialnego, surowiczego
lub niezréznicowanego, takze mig¢sakoraka macicy,
wczesniejsze leczenie terapia skojarzona pochodna
platyny i taskanem ukoficzone co najmniej 12 tygodni
przed wiaczeniem do badania, uzyskanie PR lub CR
zgodnie z RECIST 1.1 w przypadku choroby w IV
stopniu zaawansowania lub w pierwszym nawrocie,
stan sprawnoS$ci w skali Eastern Copertive Oncology
Group 0-1 (ECOG) i odpowiednia funkcja narzadow
wewnetrznych i szpiku. Pierwszorzedowymi punkta-
mi koficowymi badania byl PFS w ocenie badaczy,
a drugorzedowymi PFS, zgodnie z oceng zaslepionego
niezaleznego przegladu centralnego, przezycie specy-
ficzne dla choroby, OS, czas do nastepnej terapii. Do
kluczowych kryteriéw wykluczenia nalezaly rozpozna-
nie histopatologiczne migsaka, raka drobnokomérko-
wego z réznicowaniem neuroendokrynnym lub raka
jasnokomoérkowego, wezesniejsze leczenie inhibitorem
XPOL1 lub anty-PD-1 (programmed death I)/anty-PD-
-L1 (programmed death ligand 1), znane przeciwwskaza-
nia lub niekontrolowana nadwrazliwo$¢ na selineksor,
aktywne przerzuty do mézgu [19].
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Skojarzenia selineksoru z innymi
terapiami

Donoszono, ze dziatanie synergistyczne z selinekso-
rem w réznych nowotworach wykazuja: arabinozyd cyto-
zyny, pochodne platyny, inhibitory topoizomerazy 111,
taksany, doksorubicyna, melfalan, lenalidomid, po-
malidomid, deksametazon, bortezomib, inhibiotroy
kinazy tyrozynowej [20, 21]. Selineksor moze przywré-
ci¢ aktywnoS¢ szlakéw apoptotycznych i wrazliwos¢
nowotworu na leczenie, redukuje on ekspresje wielu
biatek naprawy nowotworowego DNA [22]. Przykta-
dem obecnie prowadzonego badania jest badanie
I fazy z zastosowaniem selineksoru w skojarzeniu
z niwolumabem i ipilimumabem w zaawansowanych
nowotworach litych (NCT04850755). Pierwszorzgdo-
wymi punktami koficowymi sa wskaZnik obiektywnych
odpowiedzi (ORR, objective response rate), PFS, czas
trwania odpowiedzi (DOR, duration of response)
oraz czas trwania stabilizacji choroby. Zaplanowno
wlaczenie do badania 30 chorych [23]. Kolejnym jest
badanie fazy Ib z zastosowaniem selineksoru w sko-
jarzeniu z réznymi schematami chemioterapii lub
immunoterapia u chorych na zaawansowane nowo-
twory lite (NCT02419495). Zaplanowano wilaczenie
390 chorych na r6zne nowotwory lite do tego badania.
Pierwszorzedowym punktem kohcowym jest ocena
bezpieczefnstwa tj. czesto§¢ wystepowania AE. Do
drugorzedowych punktéw koficowych naleza: DCR,
ORR, PFS, OS [24]. Niektére z ramion tego badania
zostaly juz zamkniete, a wyniki skutecznoSci i bezpie-
czefistwa opublikowane.

Podsumowanie

Selineksor zostat zarejestrowany u chorych na
szpiczaka plazmocytowego przez EMA. Ponadto seli-
neksor zostat dopuszczony przez FDA do stosowania
u chorych na DLBCL-NOS, nawrotowego i opornego,
wywodzacego si¢ z komdrek chtoniaka grudkowego, po
co najmniej dwoch liniach leczenia systemowego. Coraz
wiecej przestanek wskazuje na potencjalna skutecznosé
tego leku zaréwno w monoterapii jak i w leczeniu
skojarzonym w nowotworach litych, w tym uktadu
rozrodczego u kobiet. Selineksor to innowacyjny lek,
ktory wykazuje szerokie spektrum przeciwnowotworo-
wego przy jednoczesnie stosunkowo dobrej tolerancji.
Dzialania niepozadane wystepuja relatywnie czesto,
zwykle maja one niewielkie nasilenie. Szczegdlne zna-
czenie podczas stosowania selineksoru wydaje si¢ miec¢
wlasSciwe postepowanie wspomagajace, migdzy innymi
uzycie czynnikdw wzrostu oraz wladciwe strategie lecze-
nia przeciwwymiotnego.
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Dr n. med. Roman Dubiafiski Wprowadzenie inhibitoréw kinaz zaleznych od cyklin 4. i 6. w potgczeniu z hormonoterapig stanowito niezwykle
Klinika Nowotwordw Piersi i Chirurgii istotny punkt zwrotny w leczeniu zaawansowanego ER-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi. Badanie
Rekonstrukeyjnej, Narodowy Instytut MONALEESA-2 to badanie Il fazy, w ktérym stosowano rybocyklib w skojarzeniu z letrozolem w pierwszej
Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie linii leczenia w tym podtypie raka piersi. Wczesniej prezentowane dane pokazaly znamienne statystycznie

W Warszawie — Patstwowy Instytut Badawezy v diuzenie czasu do progresji choroby. Obecnie ukazala sie aktualizacja badania — w najnowszej publikacii

ul. W. K. Roentgena 5, 02-781 Warszawa opisano wyniki w zakresie czasu przezycia catkowitego (OS, overall survival). Wykazano statystycznie znaczne

e-mail: r.dubianski@hotmail.com wydtuzenie OS w ramieniu badanym o ponad rok w stosunku do ramienia kontrolnego — mediana OS w ra-
mieniu z rybocyklibem wyniosta 63,9 miesigca wobec 51,4 miesigca w ramieniu z placebo (HR = 0,76; 95%
Cl10,63-0,93; p = 0,008). Wykazano rowniez, ze dodanie rybocyklibu do letrozolu znaczaco wydtuza czas do
zastosowania chemioterapii. Nie zaobserwowano nowych istotnych dziatan niepozadanych. Badanie, w ktorym
mediana OS przekroczyta 5 lat, potwierdzito zasadnos¢ stosowania rybocyklibu w pierwszej linii leczenia ER+/
/HER2- zaawansowanego raka piersi.

Stowa kluczowe: rak piersi, rybocyklib, letrozol, inhibitory CDK4/6

ABSTRACT

The introduction of CDK4/6 inhibitors combined with endocrine therapy has changed the treatment practice
of ER-positive/HER2-negative advanced breast cancer. MONALEESA-2 is phase 3 trial where ribociclib with
letrozole was used in the first line setting of the treatment of this breast cancer subtype. Significant improvement
of progression-free survival was shown earlier. Recent update of the study results has shown the statistically
significant improvement in the overall survial (OS) in the treatment arm for more than a year compared to the
placebo arm — mOS was 63,9 months in the ribocicib plus letrozole arm, and 51,4 months in placebo plus
letrozole arm (HR = 0.76; 95% CI 0,63-0,93; p = 0.008). The study also showed that combining ribociclib with
letrozole prolongs median time to administration of chemotherapy. No new toxixities were observed in longer
observation. The trial, with median OS for ribociclib longer than 5 years confirmed its role in the treatment of
ER-+/HER- advanced breast cancer.
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Wstep

Inhibitory kinaz zaleznych od cyklin 4/6 w skoja-
rzeniu z hormonoterapia staly si¢ standardem leczenia
chorych na zaawansowanego raka piersi z ekspresja
receptora estrogenowego (ER, estrogen receptor) i bez
nadekspresji receptora naskorkowego czynnika typu 2.
(HER2, human epidermal receptor type 2) lub amplifi-
kacji genu HER2 (ER/+/ HER2/-/ zaawansowany rak
piersi) [1-3]. Wymienione leki hamuja kinazy zalezne od
cyklin (CDK, cyclin-dependent kinase), bedace enzymami
petniacymi szereg istotnych funkcji w komoérkach, w tym
funkcje regulatorowe w trakcie cyklu podziatowego
komorki. Szczegdlnie istotne sg kinazy 4. i 6., ktore
odpowiadaja za rozpoczecie cyklu. Stosowane obecnie
3 selektywne inhibitory kinaz 4. i 6. (abemacyklib, pal-
bocyklib i rybocyklib) okazaly si¢ znacznie skuteczniej-
sze oraz — przede wszystkim — w niewielkim stopniu
toksyczne w poréwnaniu z nieselektywnymi inhibitorami
CDK, ktdrych rutynowe stosowanie nie byto mozliwe
wlasnie ze wzgledu na liczne i nasilone dziatania nie-
pozadane [4, 5].

Rybocyklib, bedacy jednym z trzech selektywnych
inhibitoréw CDK4/6, juz w badaniach przedklinicznych
wykazywal duza aktywnos$¢ w guzach litych (w tym
w ER +/HER2- zaawansowanym raku piersi) [6]. Osta-
tecznie przeprowadzone zostaly 3 badania I1I fazy, ktore
potwierdzily skutecznos$¢ rybocyklibu w skojarzeniu
z hormonoterapia w leczeniu zaawansowanego raka
piersi. W badaniu MONALEESA-7 braly udziat tylko
chore w wieku przedmenopauzalnym lub okotomeno-
pauzalnym [7], mogace wczesniej otrzymywac hormono-
terapi¢ lub chemioterapi¢ w leczeniu przedoperacyjnym
lub pooperacyjnym oraz pierwsza lini¢ chemioterapii
z powodu choroby zaawansowanej. Chore otrzymywaly
rybocyklib w skojarzeniu z hormonoterapia (tamoksy-
fen lub inhibitor aromatazy oraz goserelina) lub sama
hormonoterapi¢. Pierwszorzedowym punktem kofico-
wym byt czas wolny od progresji (PFS, progression-free
survival), ktérego mediana w ramieniu z rybocyklibem
wyniosta 23,8 miesigca wobec 13 miesigcy dla placebo
[iloraz ryzyka dla progresji (HR, hazard ratio) = 0,55;
95% zakres ufnosci (CI, confidence interval) 0,44-0,69;
p < 0,0001] [7]. Zaktualizowane dane po dodatkowym
czasie obserwacji (Srednio 53,5 miesiagca) pokazaty
statystycznie znaczace wydtuzenie mediany czasu
przezycia catkowitego (OS, overall survival) w ramieniu
eksperymentalnym, ktora wyniosta 58,7 miesiaca i byta
ponad 10 miesiecy dluzsza niz w ramieniu z placebo
(48 miesiecy; HR = 0,76; 95% CI 0,61-0,96) [8]. Kolej-
nym badaniem, wykorzystujacym rybocyklib w leczeniu
zaawansowanego raka piersi, bylo badanie MONALE-
ESA-3, w ktérym leczenie rybocyklibem prowadzone
bylo w skojarzeniu z fulwestrantem w pierwszej i drugiej
linii leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi.
W badaniu wykazano znaczace wydtuzenie PFS [9]1 OS,

ktérego mediana w ramieniu z rybocyklibem wyniosta
53,7 miesiaca wobec 41,5 miesigca w ramieniu z placebo
(HR = 0,73; 95% C1 0,59-0,90) [10, 11].

Trzecim badaniem, w ktérym stosowano rybocy-
klib w leczeniu chorych na zaawansowanego ER/+/
i HER2/-raka piersi byto badanie MONALEESA-2. Po-
nizej przedstawiono przypomnienie badania oraz aktu-
alizacje wynikéw w zakresie OS.

Badanie MONALEESA-2

MONALEESA-2byto badaniem klinicznym I11 fazy,
w ktérym oceniano skuteczno$¢ rybocyklibu w skoja-
rzeniu z letrozolem w pierwszej linii leczenia chorych
na zaawansowanego raka piersi. Uczestniczyto w nim
668 kobiet w wieku pomenopauzalnym z potwierdzo-
nym histopatologicznie zaawansowanym rakiem piersi
z ekspresja ER i zujemnym stanem HER?2 [12]. Chore
nie mogly by¢ wczesniej leczone systemowo z powo-
du zaawansowanej choroby. Kryteriami wtaczenia
do badania byly takze obecnos§¢ zmian mierzalnych
wedtug klasyfikacji Response Evaluation Criteria In
Solid Tumors (RECIST) 1.1 lub przynajmniej jednej
zmiany litycznej w koSciach, stan sprawnoSci wedlug
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 0 lub
1 oraz prawidtowa czynno$¢ narzadéw wewnetrznych
i szpiku. W badaniu nie mogly bra¢ udziatlu chore,
ktore otrzymywaty wczes$niej chemioterapi¢ lub
hormonoterapi¢ z powodu zaawansowanego raka
piersi oraz ktdre byly wezedniej leczone inhibitorami
CDK4/6. W przypadku chorych, ktére byly leczone
przedoperacyjnie lub uzupetniajaco niesteroidowym
inhibitorem aromatazy, udziat w badaniu MONALE-
ESA-2 byl mozliwy tylko wéwczas, gdy odstep miedzy
zakoficzeniem leczenia a nawrotem (DFI, disease-free
interval) wynosit ponad 12 miesiecy. W badaniu nie
mogly bra¢ udziatu chore z zapalnym rakiem piersi
oraz z przerzutami do o§rodkowego uktadu nerwo-
wego. Wykluczony byt takze udziat oséb z chorobami
serca oraz z wydtuzonym odstepem QT w badaniu
elektrokardiograficznym (EKG) wykonywanym pod-
czas skryningu. Protokot nie dopuszczat stosowania
lekéw mogacych prowadzi¢ do wydtuzenia odstgpu
QT w EKG [12].

Pierwszorzedowym punktem koficowym badania
byt PFS oceniany wedlug RECIST 1.1. Wskaznik OS
byt gtéwnym drugorzegdowym punktem koficowym [12].
Poza OS badacze oceniali odsetek odpowiedzi obiek-
tywnych (ORR, overall response rate) — calkowitych lub
czgdciowych, odsetek korzysci klinicznej (CBR, clinical
benefit rate) — calkowitych lub czesciowych odpowiedzi
na leczenie oraz stabilizacji choroby trwajacych co naj-
mniej 24 tygodnie, tolerancj¢ leczenia oraz jakos¢ zycia.
Dodatkowo przeprowadzono badania farmakokinetycz-
ne oraz prébowano okresli¢ biomarkery predykcyjne
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dla odpowiedzi lub opornosci na leczenie. W ramach
randomizacji dokonano stratyfikacji chorych z lub bez
przerzutéw do ptuc i watroby. Randomizacji dokonano
w stosunku 1:1 [12].

Chore w badaniu otrzymywaly letrozol w dawce
2,5 mg dziennie w sposéb ciagly, w skojarzeniu z rybo-
cyklibem w dawce 600 mg dziennie przez 21 dni, z naste-
powymi 7 dniami przerwy (rami¢ eksperymentalne) lub
letrozol w wymienionej wyzej dawce i placebo (ramig
kontrolne) [12].

Pierwsze wyniki badania MONALEESA-2 przed-
stawiono w 2016 roku [12]. Po 18 miesigcach obserwacji
PES byt znaczaco dtuzszy w ramieniu z rybocyklibem
— wynosit on 63% (95% CI 54,6-70,3) wobec 42,2%
(95% CI1 34,8-49,5) dla placebo. Mediana PFS wynosita
14,7 miesiaca (95% CI 13,0-16,5) w grupie placebo,
natomiast nie zostata osiagni¢ta w grupie eksperymen-
talnej. W analizie po medianie 26,4 miesi¢cy obserwacji
przedstawiono zaktualizowang median¢ PFS, ktéra
w ramieniu eksperymentalnym wyniosta 25,3 miesiaca
wobec 16 miesigcy dla placebo (HR = 0,568; 95% CI
0,457-0,704; p = 9,63 x 108[13]. U chorych z chorobg
mierzalng wedlug RECIST 1.1 odsetek odpowiedzi cat-
kowitej wyniost 52,7% w ramieniu badanym oraz 37,1%
w ramieniu kontrolnym (p < 0,001). Najczestszymi
dziataniami niepozadanymiw stopniu 3. i 4. wedtug Na-
tional Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) w wersji 4.03, wystepujacymi
u ponad 10% chorych byly: neutropenia (59,3% rybo-
cyklib i 0,9% placebo) oraz leukopenia (odpowiednio
— 21% i 0,6%) [13]. Dzigki osiagnieciu tak dobrego
wyniku w badaniu lek zostal zarejestrowany, a jego
stosowanie stato si¢ standardem w leczeniu chorych na
zaawansowanego ER/+/1 HER2/-/ raka piersi.

W 2021 roku przedstawiono dtugo oczekiwane wyniki
w zakresie czasu przezycia calkowitego w badaniu MONA-
LEESA-2, ktore zostaly opublikowane nastgpnie w The
New England Journal of Medicine [14]. Punktem odci¢cia
dla obserwacji w zakresie czasu przezycia catkowitego byt
10 czerwca 2021 roku, a $redni czas obserwacji wynidst
80 miesiecy (minimum stanowito 75 miesiecy). Analizy
OS dokonano po zaobserwowaniu 400 zgonéw uczestni-
czek badania MONALEESA-2. W podziale na ramiona
badania stwierdzono 181 zgonéw spo$rod 334 chorych
(54,2%) z ramienia eksperymentalnego oraz 219 zgonéw
sposrdd 334 chorych z ramienia kontrolnego (65,6%).

W badaniu udato si¢ osiagna¢ znamienne wydtuzenie
OS — mediana w ramieniu z rybocyklibem w skojarzeniu
z letrozolem wyniosta 63,9 miesiaca (95% CI52,4-71,0)
wobec 51,4 miesiaca (95% CI 47,2-59,7) w grupie kon-
trolnej przy HR wynoszacym 0,76; 95% CI 0,63-0,93;
p = 0.008. Wyniki w zakresie OS przedstawiono na
rycinie 1, natomiast w tabeli 1 pokazano szacowane
metoda Kaplana-Meiera prawdopodobienistwa przezy-
cia catkowitego.

Dokonano réwniez doktadnej analizy podgrup

z uwzglednieniem — miedzy innymi — wieku (punkt
odcigcia to 65 lat), wezedniejszego stosowania che-
mioterapii lub hormonoterapii, obecnosci mniej niz
3 oraz 3 lub wigcej lokalizacji przerzutéw, obecnosci lub
nieobecnosci przerzutéw w watrobie, obecnosci lub nie-
obecnodci przerzutéw w plucach i obecnosci przerzutdéw
wyltacznie w koSciach. Nie wykazano zadnej podgrupy,
w ktorej leczenie skojarzone rybocyklibem z letrozolem
nie przynositoby korzySci w zakresie OS, co oznacza
mozliwos$¢ stosowania go réwniez wobec starszych
chorych oraz wobec tych z przerzutami w narzadach
miazszowych [14].

Liczna Liczba Wspétczynnik
pacjentéw zdarzen ryzyka $mierci
| Rybocyklib 334 181 63,9
100 !
go_mm% Placebo 334 219 51,4
'r'?:c,:_ - Wspotczynnik ryzyka smierci, 0,76 (95% Cl, 0,63-0,93)
__ 80+ N T 9 Obustronny P = 0,008
& 704 P e
= gl 5 iy
g 60 ey o
EN = -8l
X2 504 ey
S 40+ — =
5 — < _-_-_._
‘T 304 ﬁ
]
o 20_
10
0 T T T T T T T T T T T T 1

0 4 8
Liczba zagrozen

Rybocyklib
Placebo

T T T
12 16 20 24 28 32 36

334 323 315 305 300 284 270 253 237 220
334 326 316 306 293 283 265 244 222 209

T T T T T T
40 44 48 52 56 60 64 68 72 76

80 84 88
Miesigce
202 191 180 165 158 150 142 135 125 101 48 8 0
195 183 167 149 139 131 114 104 94 73 38 6 0

Rycina 1. Czas przezycia catkowitego w badaniu MONALEESA-2
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Tabela 1. Szacowane metodg Kaplana-Meiera prawdopodobienstwa przezycia catkowitego

Rybocyklib + letrozol Placebo + letrozol

Szacowane metoda Kaplana-Meiera przezycie catkowite po czasie

leczenia (95% Cl) wynoszacym:

48 miesiecy 60,9% (55,2-66,1) 55,2% (49,5-60,5)
60 miesiecy 52,3% (46,5-57,7) 43,9% (38,3-49,4)
72 miesigce 44,2% (38,5-49,8) 32,0% (26,8-37,3)

Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci

Tabela 2. Dziatania niepozadane w stopniu 3. i 4. wedtug National Cancer Institute Common Terminology Criteria for

Adverse Events (CTCAE), wersja 4 w badaniu MONALEESA-2

Rybocyklib + letrozol Placebo + letrozol

Neutropenia (%) 63,8 1.2
Hepatotoksycznosé (%) 14,4 4,8
Wydtuzenie odstepu QT w EKG (%) 4,5 2,1

Badacze przedstawili szczegétowe dane dotycza-
ce terapii stosowanych u chorych z poszczegdlnych
ramion po zakoficzeniu leczenia w badaniu MONA-
LEESA-2. Najcze¢Sciej stosowanym typem leczenia
w obu ramionach byla hormonoterapia, stosowana
u 32,9% chorych z ramienia badanego i 29% chorych
z grupy kontrolnej. Chemioterapia z kolei byla za-
stosowana u 28% chorych, ktére zakonczyly leczenie
w ramieniu z rybocyklibem oraz u 29,7% chorych
z grupy otrzymujacej wczesniej placebo [14]. Mediana
czasu wolnego od chemioterapii wyniosta 39,9 miesigca
w grupie chorych otrzymujacych w badaniu rybocyklib
i 30,1 miesigca w grupie kontrolnej (HR dla ryzyka
otrzymania pierwszej chemioterapii lub zgonu = 0,74;
95% CI 0,62-0,89) [14]. Ciekawe sg obserwacje doty-
czace stosowania inhibitorow CDK4/6 po zakoficze-
niu aktywnego leczenia w badaniu MONALEESA-2
— zaobserwowano réznicg na korzys¢ chorych z ramie-
nia kontrolnego (palbocyklib, rybocyklib lub abema-
cyklib otrzymato w jakiejkolwiek linii 21,7% chorych
zramienia eksperymentalnego i 34,4% z grupy placebo).

Podczas dodatkowego (dtugiego) okresu obserwacji
nie zauwazono wcze$niej niewystepujacych istotnych
dziatafi niepozadanych. Dane dotyczace bezpieczenstwa
leczenia rybocyklibem byly zgodne z wezesniejszymi ob-
serwacjami z badania MONALEESA-2 oraz innych ba-
dan klinicznych z zastosowaniem rybocyklibu. Leczenie
rybocyklibem bylo bezpieczne. Najczgsciej wystepujace
toksycznos$ci w stopniu 3. i 4. wedtug CTCAE przedsta-
wiono w tabeli 2.

Omowienie

Przedstawiona powyzej aktualizacja badania
MONALEESA-2 udowadnia skuteczno$¢ rybocy-

klibu w skojarzeniu z letrozolem pod wzglgdem OS
w leczeniu pierwszej linii chorych pomenopauzalnych
z zaawansowanym ER/+/1 HER2/-/ rakiem piersi [14].
Jest to pierwsze badanie z zastosowaniem inhibitora
CDXK4/6 w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy, ktérego
wyniki w zakresie OS poznaliSmy i jedyne, w ktérym
uzyskano statystycznie znamienne wydtuzenie przezycia
catkowitego w tym skojarzeniu — w badaniach PALO-
MA-2, ktérego zaktualizowane wyniki zaprezentowano
na ostatnim Kongresie Amerykanskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej (ASCO, American Society of Cli-
nical Oncology) [15] oraz w badaniu MONARCH-3,
ktérego najnowsza aktualizacj¢ przedstawiono na
ostatnim Kongresie Europejskiego Towarzystwa Onko-
logii Medycznej (ESMO, European Society for Medical
Oncology) [16] nie uzyskano wynikow statystycznie
znamiennych w zakresie OS. Poprzednie doniesienia
dotyczace leczenia rybocyklibem u chorych przed me-
nopauzg (MONALEESA-7) [8] oraz u otrzymujacych
rybocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem (MONALES-
SA-3) [11] réwniez wykazaly, ze stosowanie tego leku
znaczgco przektada si¢ na wydtuzenie OS, jednak wynik
osiagniety w badaniu MONALEESA-2 zasluguje na
szczegblng uwage — po raz pierwszy bowiem w leczeniu
chorych na zaawansowanego luminalnego raka piersi
osiagnieto mediang przezycia catkowitego przekraczaja-
cg 5 lat (63,9 miesigca) [14]. Tak jak we wczeSniejszych
badaniach, réwniez w przypadku opisywanego powyzej
badania przewaga leczenia skojarzonego z udzialem
rybocklibu zostala potwierdzona we wszystkich istot-
nych podgrupach (w tym réwniez u 0séb z przerzutami
w narzadach migzszowych oraz u oséb starszych). Nie
jest to niespodziankg zwazywszy na wcze$niejsze do-
niesienia, chociazby na temat wydtuzenia PFS w grupie
chorych starszych [17] lub z pierwotnie uogdlnionym
rakiem piersi [18]. Skuteczno$¢ leczenia rybocyklibem
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jest wigc rowniez potwierdzona w podgrupach chorych,
w ktorych tradycyjnie chetniej stosowano chemioterapie
lub (zazwyczaj zupetnie niepotrzebnie) wykorzystywano
deeskalacje leczenia (chore starsze z chorobami wspot-
istniejacymi). Interesujgce w kontekscie ewentualnej
deeskalacji leczenia wydaja si¢ takze ostatnie doniesienia
na temat wplywu redukcji dawki rybocyklibu na przezycie
catkowite. W zaprezentowanej na ostatnim Kongresie
ASCO analizie badania MONALEESA-2, wykazano ze
redukcja dawki rybocyklibu, niezaleznie od tego w kto-
rym momencie wystapi, nie wplywa negatywnie na OS
[19]. Wydaje si¢, ze wyniki te maja praktyczne znaczenie
zwlaszcza w odniesieniu do wspominanych weze$niej cho-
rych starszych, z chorobami wspoétistniejacymi, u ktérych
istnieje niekiedy obawa co do ewentualnej tolerancji
leczenia — na podstawie przedstawionej analizy bada-
nia MONALEESA-2 mozna zauwazy¢, ze nawet gdyby
doszto do zmniejszenia dawki rybocyklibu, to nie nalezy
obawiac si¢, ze leczenie to przestanie by¢ skuteczne.
Roéwniez w badaniu MONALEESA-2 wykazano zna-
czace wydluzenie czasu wolnego od chemioterapii, co
powinno by¢ celem leczenia zaawansowanego luminalne-
go HER2-ujemnego raka piersi. Istotne jest rowniez, ze
wydhuzenie OS zaobserwowano w leczeniu pierwszej linii
ER/+/1 HER2/-/ zaawansowanego raka piersi zaréwno
w skojarzeniu z fulwestrantem (MONALEESA-3) [11],
jak i letrozolem (MONALEESA-2) [14], co stano-
wi ulatwienie i swobode w przypadku koniecznoSci
rozpoczecia leczenia rybocyklibem i doboru towarzysza-
cej hormonoterapii. Dysponujac juz danymi dotyczacymi
wydtuzenia OS we wszystkich 3 badaniach klinicznych
z zastosowaniem rybocyklibu w leczeniu chorych na
ER/+ i HER2/-/ zaawansowanego raka piersi, mozemy
by¢ pewni zasadno$ci stosowania wymienionego leczenia
w codziennej praktyce kliniczne;.
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Wprowadzenie

STRESZCZENIE

Leczenie chorych z uogolnionym ER-dodatnim i HER2-ujemnym rakiem piersi zmienito si¢ w ciggu ostatnich lat.
Wprowadzenie nowej grupy lekéw — inhibitoréw CDK 4/6 — stanowito przetom w leczeniu tych chorych. Wyniki
badan rejestracyjnych potwierdzity skuteczno$¢ trzech lekéw z tej grupy (abemacyklib, palbocyklib i rybocyklib),
ktére stosuje sie w potgczeniu z hormonoterapia. Taka terapia skojarzona pozwala na znamienne zwigkszenie
mediany czasu przezycia wolnego od progresji i catkowitego oraz utrzymanie lub poprawe jako$ci zycia cho-
rych. W ramach praktyki klinicznej pojawiaja sig jednak pytania o skuteczno$c¢ takiej terapii u chorych z licznymi
przerzutami do narzgddw migzszowych. W niniejszym artykule przedstawiono przypadek kliniczny chorej leczonej
abemacyklibem z letrozolem z masywnymi przerzutami do watroby. U chorej stwierdzono szybka odpowiedz i dobrg
tolerancje leczenia. Kontynuuje ona leczenie siedemnasty miesiac bez redukcji dawki. Przedstawiony przypadek
kliniczny potwierdza wskazania do stosowania inhibitoréw CDK 4/6 réwniez u chorych z masywnym rozsiewem.
Stowa kluczowe: przerzutowy rak piersi, chemioterapia, hormonoterapia, inhibitor CDK4/6, abemacyklib

ABSTRACT

The treatment of patients with metastatic ER-positive and HER2-negative breast cancer has changed in recent
years. The introduction of a new group of drugs — CDK 4/6 inhibitors — was a breakthrough in the treatment
of these patients. The results of registration studies confirmed the effectiveness of three agents in that group
(abemaciclib, palbociclib and ribociclib), which are used in combination with hormone therapy. Such combined
therapy allows to increase significantly the median progression-free and overall survival as well as maintain
orimprove the quality of life of patients. As part of clinical practice, however, questions arise about the effectiveness
of such therapy in patients with multiple metastases to the visceral organs. This article presents a clinical case
of a patient with massive liver metastases treated with abemaciclib and letrozole. There was a quick response
and good tolerance to the treatment observed. The patient continues therapy for the seventeenth month without
dose reduction. The presented clinical case confirms the indication of CDK 4/6 inhibitors also in patients with
massive cancer dissemination.

Key words: metastatic breast cancer, chemotherapy, hormone therapy, CDK 4/6 inhibitor, abemaciclib
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dokonuje si¢ przede wszystkim na podstawie biologicz-
nego podtypu tego nowotworu oraz ogdlnego stanu

W ostatnich latach dokonata si¢ ogromna zmiana  chorej, przebytego leczenia onkologicznego, choréb
w postepowaniu terapeutycznym u chorych na uogol-  wspétistniejacych oraz preferencji chorych. Wezesniej
nionego raka piersi. Wyboru leczenia systemowego  u chorych na raka piersi z przerzutami podstawowa
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metode leczenia stanowita chemioterapia. Wraz z po-
stepem medycyny, w tym konkretnie z wprowadzeniem
inhibitoréw CDK 4/6 u chorych z rozpoznanym hor-
monozaleznym rakiem piersi, algorytm postgpowania
znacznie si¢ zmienik.

Nalezy jednak zastanowic si¢ nad wartoSciag hormo-
noterapii skojarzonej z inhibitorem CDK 4/6 u chorych
z masywnymi przerzutami do narzadéw miazszowych.
W niniejszym artykule oméwiono przypadek kliniczny
chorej na raka piersi z masywnymi przerzutami, u ktérej
zastosowanie nowych metod leczenia pozwolilo na osia-
gnigcie dlugotrwatej odpowiedzi na leczenie.

Opis przypadku

Chora 60-letnia zglosita si¢ w grudniu 2020 roku do
osrodka onkologicznego z powodu guza piersi lewe;j.
Chora regularnie co 2-3 lata wykonywata mammografig,
ale zuwagi na ograniczony dostep do badan profilaktycz-
nych w czasie epidemii COVID na badanie nie zgtosita
si¢ w przewidywanym terminie. Leczyla si¢ od 5 lat
z powodu nadci$nienia tetniczego, ktére byto dobrze
kontrolowane farmakologicznie. W najblizszej rodzinie
chorej nie stwierdzono zachorowan na nowotwory.

Podczas wizyty w o§rodku onkologicznym stan chorej
byt bardzo dobry wedtug Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG 0). Kobieta— oprdcz guza w lewej piersi
— zglaszata okresowy dyskomfort w prawym podzebrzu,
ktory nie wptywat na codzienne funkcjonowanie. W ba-
daniu przedmiotowym stwierdzono twardego guza lewej
piersi o wielkos$ci 8 cm z zacigganiem i naciekiem skory
oraz powigkszone i nieruchome wezly chtonne o wiel-
kosci 3 cm w okolicy pachowej lewej. Chora skierowano
na mammografi¢ oraz ultrasonografi¢ (USG) piersi
i pachowych weztéw chtonnych — potwierdzono obec-
no$¢ guza lewej piersi o wymiarach 70 X 43 x 40 mm
— BIRADS 5 (ryc. 1). Natomiast w badaniu USG
weztow chtonnych wykazano obecno$¢ powickszonych
pachowych weztéw chtonnych po stronie lewej o wielko-
$ci 25 mm. Ustalono zaawansowanie w stopniu cT3N2.

Wykonano biopsj¢ gruboigtowa guza piersi, roz-
poznajac w pobranym materiale raka naciekajacego
przewodowego NOS G3 (wysoki stopiefi ztosliwosci)
z nastg¢pujacym stanem receptoréw — ekspresja recepto-
réw estrogenowych (ER) wynosita 100%, progesterono-
wych (PgR) — 15%, ludzkiego naskérkowego czynnika
wzrostu typu 2 (HER2) 1+ przy wskazniku proliferacji
Ki-67 wynoszacym 30%. Biopsja cienkoigtowa powigk-
szonych pachowych wezléw chtonnych potwierdzita
obecno$¢ komérek nowotworowych odpowiadajacych
przerzutowi raka piersi.

Wyniki badan krwi byly prawidlowe poza niewielkim
zwigkszeniem stezenia enzymdéw watrobowych [ami-
notransferaza alaninowa (ALT) i aminotransferaza
asparaginianowa (AST)] w 1. stopniu toksycznosci

Rycina 1. Mammografia wykonana w ramach pierwotnej
diagnostyki raka piersi

skali Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE). Z uwagi na miejscowe zaawansowanie no-
wotworu chorej zlecono tomograti¢ komputerowa (TK)
szyi, klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy w celu
oceny zasiegu nowotworu. W watrobie stwierdzono
liczne, hipodensyjne zmiany ogniskowe o charakterze
przerzutowym z cechami rozpadu (wymiary najwickszych
zmian —w placie lewym 74 X 69 mm, a w placie prawym
63 X 45 mm) oraz drobne ogniska przebudowy nowo-
tworowej (lityczne i blastyczne) w trzonach Th11, L3,
LS, w prawym talerzu biodrowym i w zebrach (ryc. 2A).

Podsumowujac, na podstawie badania przedmio-
towego i wynikdw badafi obrazowych u chorej rozpo-
znano ER-dodatniego i HER2-ujemnego raka piersi
z przerzutami do watroby oraz kosci (zaawansowanie
— cT3N2M1).

Chorej zaproponowano leczenie letrozolem z abe-
macyklibem, majac na uwadze rozpoznanie przerzuto-
wego hormonozaleznego raka piersi. Pewien niepokdj
lekarzy kwalifikujacych do leczenia budzitlo masywne
zajecie watroby choroba, ale wyniki badan krwi i stan
chorej nie wskazywatly na cechy niewydolnoSci.

Chora rozpoczela postepowanie w ramach progra-
mu lekowego pod koniec grudnia 2020 roku. Od tego
czasu stosuje abemacyklib (codziennie w dobowej dawce
300 mg w podzielonych dwdch dawkach po 150 mg)
iletrozol (2,5 mg dziennie) [1]. Ostatnio zgtosita si¢ na
18. cykl terapii. W czasie leczenia wykonywane sa co
3 miesiace badania obrazowe TK w celu oceny skuteczno-
Scileczenia. W pierwszej ocenie po 3 miesigcach terapii
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Rycina 2. Badanie tomografii komputerowej wykonane

A. w ramach diagnostyki wyjsciowej, B. po 3 miesigcach
i C. po 15 miesigcach terapii abemacyklibem z letrozolem

w marcu 2021 roku stwierdzono wyrazna regre-
sj¢ czeSciowa weztéw w lewej okolicy pachowej
(16 x 11 mm) i zmian guzkowo-naciekowych w lewej
piersi (23 X 23mm) oraz wszystkich zmian przerzutowych
w watrobie (segment II — 54 X 49 mm, segment VII
—41 X 24 mm oraz segment VII — 21 X 16 mm). Drob-
ne zmiany przerzutowe w kosécu w wigkszosci byly lepiej
uwapnione (ryc. 2B). W kolejnym badaniu wykonanym
w czerwcu 2021 roku obserwowano dalsze zmniejszenie
zmian nowotworowych w piersi lewej oraz watrobie

(zmiany mniejsze i stabiej wzmacniajace si¢ Srodkiem
cieniujgcym; segment II — 47 x 41 mm, segment VII
— 35 x 18 mm oraz segment VII — 16 X 11 mm) oraz
stabilizacj¢ zmian przerzutowych w kosécu. W kolejnych
ocenach skutecznosci leczenia stwierdzano stabilizacje
choroby. W badaniu TK z marca 2022 roku zmiany
w watrobie mialy wielko$¢ do 43 mm (ryc. 2C).

W trakcie leczenia chora regularnie wykonuje ba-
dania krwi. Obserwowano typowe bezobjawowe zmiany
w morfologii (niedokrwisto$§¢ w stopniu 1. oraz neutro-
penie stopniu 1.) oraz niewielkie zmniejszenie klirensu
kreatyniny, ktre nie wymagaly zadnej modyfikacji lecze-
nia. Cowazne, juz po 1. cyklu terapii stwierdzono norma-
lizacje parametréw watrobowych. U chorej rownolegle
prowadzone jest leczenie wspomagajace kwasem zole-
dronowym stosowanym po kontroli parametrow czyn-
nosci nerek (wymagany klirens kreatyniny > 60 ml/min
przy dawce 4 mg kwasu zoledronowego) [2].

Chora nie zglasza niepokojacych dolegliwosci, usta-
pily pierwotnie zgtaszane objawy w prawym podzebrzu.
Prowadzi nadal aktywne zycie z rodzing i przyjaciéimi.

Omowienie

Wprowadzenie inhibitoréw CDK4/6 do leczenia
chorych na przerzutowego ER-dodatniego i HER2-
-ujemnego raka piersi zmienito sposéb postgpowania.
Znamiennie poprawito wyniki leczenia w zakresie
median czasu wolnego od progresji choroby (PFS, pro-
gression-free survival) i czasu catkowitego przezycia (OS,
overall survival) u chorych przed oraz po menopauzie,
jak réwniez istotnie odroczyto czas do stosowania che-
mioterapii [3]. Tym samym znacznie poprawito jakos¢
zycia chorych z rozsiewem raka piersi.

Przeprowadzone analizy wyodrebnity czynniki
wskazujace na gorsze rokowanie chorych na hormo-
nozaleznego raka piersi w przypadku wystgpowania
przerzutéw do watroby, rakéw bez ekspresji receptora
PgR, z cechg G3 lub krétkim okresem bez leczenia (TFI,
treatment-free interval) wynoszacym mniej niz 36 miesie-
cy od zakonczenia uzupehniajacej hormonoterapii [4].
U omawianej chorej wystepowaly 2 z wymienionych
czynnikOdw — rak byl nisko zréznicowany oraz wystepo-
waly masywne zmiany przerzutowe w watrobie.

W omawianym przypadku klinicznym podj¢to
decyzje o stosowaniu abemacyklibu z letrozolem.
Skuteczno$¢ tego inhibitora CDK 4/6 u chorych
na przerzutowego ER-dodatniego i HER2-ujem-
nego raka piersi wykazano w badaniach klinicz-
nych MONARCH-2 (mediana PFS — 16,4 wobec
9,3 miesiaca; zmniejszenie ryzyka o 45%, mediana
OS — 46,7 wobec 37,3 miesi¢cy; zmniejszenie ryzyka
0 25%) i MONARCH-3 (mediana PFS — 28,2 wo-
bec 14,8 miesigcy; zmniejszenie ryzyka o 48%) [5, 6].
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W analizach dodatkowych badan stwierdzono, ze
chore z przerzutami do watroby odnosza znaczna ko-
rzy$¢ z dotaczenia abemacyklibu do hormonoterapii.
W badaniu MONARCH-3 u takich chorych poddanych
terapii abemacyklibem z inhibitorem aromatazy (I1A)
mediana PFS wyniosta 15 miesigcy wobec 7,2 mie-
sigca w grupie z wylacznym IA. Z kolei u chorych
z przerzutami w watrobie leczonych w ramach badania
MONARCH-2 mediana PFS u chorych poddawanych
terapii skojarzonej abemacyklibem z fulwestrantem wy-
niosta 11,6 miesiaca, aw grupie zfulwestrantem 3 miesiace
(zmniejszenie ryzyka o 55%) [4, 6]. Wyniki leczenia
przedstawionej chorej sa wigc nawet lepsze niz typowe
w tej podgrupie obserwowane w ramach badan reje-
stracyjnych abemacyklibu. Chora obecnie kontynuuje
leczenie juz przez 17 miesigcy.

U chorych z masywnymi przerzutami w watrobie
przy wyborze leczenia istnieje obawa dotyczaca sku-
teczno$ci hormonoterapii. Omoéwione powyzej analizy
podgrup wskazuja na korzy$¢ kliniczng w zwiagzku
z hormonoterapia stosowana w potaczeniu z inhibitorem
CDK4/6. W omawianym przypadku u chorej obserwo-
wano stopniowa odpowiedz cze¢sciowa pod postacig
zmniejszenia wielkoSci przerzutéw oraz guza piersi.
Dodatkowo stwierdzono szybka normalizacj¢ wartoSci
wskaznikéw watrobowych. Biorac pod uwage powyzsze
rowniez u chorych z przerzutami do narzadéw miazszo-
wych (W tym z masywnymi zmianami w watrobie) mozna
proponowac leczenie skojarzone ztozone z hormonote-
rapii i inhibitora CDK4/6.

Tolerancja leczenia u omawianej chorej byta dobra.
Nie wystepowaly biegunki. W badaniach krwi obserwo-
wano typowe bezobjawowe zaburzenia hematologiczne
(neutropeni¢ i niedokrwisto$¢ 1. stopnia). Okresowo
wystepowato niewielkie obnizenie klirensu kreatyniny,
ktére jednak pozwalalo na jednoczesne stosowanie kwa-
su zoledronowego w ramach leczenia wspomagajacego
przerzutéw do kosci. Pozostate wyniki badan krwi byly
w granicach normy. Chora od poczatku leczenia nie
wymagata redukcji dawki abemacyklibu.

Podsumowujac, u chorych na przerzutowego ER-
-dodatniego i HER2-ujemnego raka piersi z masywnymi
przerzutami do narzadéw migzszowych hormonoterapia
z inhibitorem CDK4/6 jest skutecznym i bezpiecznym
postgpowaniem. Leczenie jest dobrze tolerowane i po-
zwala na aktywne zycie.
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Quissprzypadku

STRESZCZENIE

Rokowanie chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca w stadium uogdlnienia zalezy od stanu ogélnego
i zaawansowania choroby oraz od sposobu leczenia. Postepowanie w przypadku raka ptuca w stopniu IV
zazwyczaj wymaga wielodyscyplinarnego podejscia. Wielokrotnie w procesie leczenia nalezy taczy¢ metody
leczenia miejscowego i systemowego. Dzigki wykrywaniu nowych celéw terapeutycznych mozna stosowac
nowe metody leczenia. W przedstawionym przypadku sekwencyjna chemioterapia, immunoterapia i leczenie
ukierunkowane potaczone z objawowym leczeniem miejscowym wydtuzyly przezycie z zachowang dobra jakoscia.
Nowa czasteczka — sotorasyb — jest lekiem ukierunkowanym na mutacje G12C w genie KRAS zarejestrowanym
w Stanach Zjednoczonych i Europie.

Stowa kluczowe: niedrobnokomarkowy raka ptuca, mutacja KRAS, sotorasyb

ABSTRACT

The prognosis of patients with metastatic non-small cell lung cancer depends not only on the general condition and
stage of the disease but also on the treatment method. Management of lung cancer in stage 4, usually requires
a multidisciplinary approach. Frequently in the treatment process, we combine local and systemic treatment. By
detecting new therapeutic targets, we can incorporate new elements of therapy. In the described case, the treat-
ment sequence: chemotherapy, immunotherapy, targeted treatment combined with symptomatic local treatment
resulted in prolonged survival time and maintaining a good quality of life. The new molecule sotorasib is a drug
targeting the G12C mutation in the KRAS gene approved by the FDA and EMA.

Key words: non-small-cell lung cancer, KRAS mutation, sotorasib

Onkol Prakt Klin Edu 2023; 9, 2: 137-140

Chory 62-letni, z wywiadem wieloletniego palenia
tytoniu (palit paczke dziennie przez 25 lat, od 10 lat nie
palil) zostat skierowany w celu diagnostyki i leczenia
z powodu narastajacej dusznosci wysitkowej. U chorego
obserwowano cechy narastajacego zespotu zyly gtéwnej
gornej. W badaniu rentgenograficznym (RTG) klatki
piersiowej uwidoczniono guz szczytu pluca prawego

(ryc. 1). W badaniu tomografii komputerowej (TK)
potwierdzono obecno$¢ zamiany uciskajacej struk-
tury Srodpiersia (w tym zyle gtéwna gérna). W celu
zmniejszenia objawdw, przed podjeciem diagnostyki
zabezpieczono chorego, implantujac stent do zwezonej
zyly gtéwnej gornej (ryc. 2) i uzyskano zmniejszenie
objawow. Przeprowadzono pilna diagnostyke zmiany
rozrostowej. W styczniu 2019 roku na drodze bron-
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choskopii z ultrasonografia (EBUS, endobronchial
ultrasonography) rozpoznano raka gruczotowego.
Wyniki badan molekularnych nie wykazaly wéwczas
zaburzen umozliwiajacych leczenie celowane. Wyklu-
czono zaburzenia w genach EGFR,ALKiROS-1,a10%
komorek nowotworowych wykazato ekspresje ligandu
receptora programowanej Smierci typu 1 (PD-L1,
programmed death ligand type 1). W 2019 roku nie byto
mozliwo$ci wlaczenia chorego do leczenia skojarzone-
go pembrolizumabem i lekami cytotoksycznymi z po-
wodu braku refundacji. Chory otrzymat chemioterapie
w schemacie (cisplatyna i pemetreksed). Po 2. cyklu
stwierdzono odpowiedZ na leczenie, ale w ocenie po

Rycina 1.

4. cyklu chemioterapii nastapita progresja w obrebie
zmian w klatce piersiowej. Dodatkowo chory zglosit
podwdjne widzenie. W wykonanym badaniu magne-
tycznego rezonansu (MR, magnetic resonance) wykryto
patologiczna zmiang w obrebie prawego oczodotu.
Chory zostat zakwalifikowany do radioterapii (30 Gy)
zmiany w oczodole. Po przeprowadzeniu radioterapii
we wrze$niu 2019 roku rozpoczeto druga lini¢ leczenia
systemowego — chory otrzymal immunoterapi¢. Po
10 miesigcach skutecznego leczenia atezolizumabem
zaobserwowano progresje w ptucach (ryc. 3) oraz
w osrodkowym uktadzie nerwowym (ryc. 4). Zlecono
badanie mutacji G12C w genie KRAS. Po uzyskaniu
potwierdzenia obecno$ci wymienionej mutacji roz-
poczeto leczenie sotorasybem, uzyskujac stabilizacje
choroby. Chory otrzymuje leczenie od ponad roku
z bardzo dobra tolerancja. Optymalne leczenie se-
kwencyjne (w tym ukierunkowane molekularnie oraz
miejscowe) pozwolito uzyskaé choremu dlugotrwate

przezycie (ryc. 5).

Omowienie

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA,
Food and Drug Administration) zarejestrowata w trybie
przyspieszonym sotorasyb dla dorostych chorych na
miejscowo zaawansowanego lub uogdlnionego nie-
drobnokomorkowego raka ptuca (NDRP) z mutacja
G12C w genie KRAS, ktoérzy otrzymali wezesniej przy-
najmniej jedna lini¢ leczenia systemowego. Rejestracje
oparto na wynikach, wieloo§rodkowego, jednoramien-
nego, otwartego badania klinicznego CodeBreaK
100 (NCT03600883), do ktérego wlaczono chorych na

Rycina 2. Skuteczny zabieg stentowania zyty gtéwnej gérnej
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Poczatek Chemioterapia Immunoterapia Progresja Sotorasib
leczenia
12/2018 04/2019-08/2019 09/2019-08/2020 WBRT od 10/2020

\ 4

PFS 1 — 4 miesigce; PFS 2 —11 miesiecy; PFS 3 ~ 12 miesiecy
OS — 36 miesigcy
Poprawa apetytu, prawa ogolnej sprawnosci

Dziatania niepozadane w trakcie leczenia: 1 epizod lekkich dolegliwosci bélowych brzucha

Rycina 5. Podsumowanie leczenia

miejscowo zaawansowanego lub uogdlnionego NDRP  leczenia systemowego. Chorzy otrzymywali sotorasyb
z mutacja G12C w genie KRAS. Skuteczno$¢ leku w dawce 960 mg na dobe doustnie do wystapienia
oceniano u 124 chorych, u ktérych progresje choroby  progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.
stwierdzono po przynajmniej jednej linii wezesniejszego  Glownymi punktami koficowymi wynikéw skutecznosci
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byly odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR, overall
response rate) zgodnie z klasyfikacja RECIST 1.1 oraz
czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR, duration
of response) — ORR wynidst 36% z mediang DOR
10 miesigcy. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi
(= 20%) byly biegunka, bdle mig¢$niowo-szkieletowe,
nudnoSci, zmeczenie, hepatotoksycznoSc¢ i kaszel. Ob-
serwowano rowniez nieprawidtowosci laboratoryjne
w postaci zmniejszenia liczby limfocytéw, zmniejszenia
stezenia hemoglobiny oraz zwigkszenia aktywnoSci
enzymOw watrobowych. Zalecana dawka sotorasybu
wynosi 960 mg doustnie raz na dobe z positkiem lub
bez positku. Jest to pierwsza zarejestrowana terapia
celowana we wskazaniu dla chorych z guzami litymi
z mutacja w genie KRAS [1].

Mutacje w genie KRAS wystepuja u 20-30% chorych
na raka gruczotowego, co dotyczy szczegdlnie u palaczy
tytoniu (5% chorych niepalacych takze moze posiadaé
mutacje w genie KRAS). Mutacje w genie KRAS wyste-
puja czesciej u mezezyzn i u chorych rasy kaukaskiej niz
u kobiet i Azjatow. Mutacje w genie KRAS wykluczaja
wystepowanie innych nieprawidlowosci genetycznych
i badanie stanu genu KRAS moze mie¢ pewna wartos¢
podczas kwalifikowania do pozostatych badan genetycz-
nych [2]. Sotorasyb jest pierwszym lekiem warunkowo

zarejestrowanym w Unii Europejskiej przeznaczonym
do leczenia os6b dorostych z zaawansowanym NDRP
i mutacja KRAS G12C, u ktérych nastapita progresja
po przynajmniej jednej wcze$niejszej linii leczenia
systemowego. W badaniach klinicznych oceniany jest
réwniez adagrasyb oraz kombinacje lekéw anty-KRAS
z immunoterapia. Oceniana jest réwniez wartos¢ lekow
ukierunkowanych na mutacje G12C w genie KRAS
w pierwszej linii leczenia NDRP [3].
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STRESZCZENIE

Rak nerkowokomorkowy stanowi okoto 3% wszystkich nowotwordw i jest najczestszym nowotworem zfosliwym
nerki. Podstawe radykalnego postgpowania stanowi leczenie chirurgiczne, natomiast w przypadku choroby
uogdlnionej stosuje sig wielokinazowe inhibitory oraz immunoterapie.

W pracy przedstawiono przypadek chorego na raka jasnokomarkowego nerki, u ktérego wykonano radykalng
nefrektomig, a nastepnie z powodu progresji choroby pacjent zostal zakwalifikowany do leczenia celowanego.
Dzigki leczeniu sekwencyjnemu uzyskano wieloletnig kontrole procesu nowotworowego.

Stowa kluczowe: rak nerkowokomaorkowy, leczenie sekwencyjne, leczenie ukierunkowane molekularnie

ABSTRACT

Renal-cell carcinoma accounts for approximately 3% of all neoplasms and it is the most common cancer of the
kidney. Radical nephrectomy is essential in the management of renal-cell carcinoma, whereas multikinase inhi-
bitors and immunotherapy are used in metastatic disease. The report describes the clinical benefit achieved in
a patient who initially had nephrectomy and then was qualified for targetetd therapy. Sequential therapy provided
control of disease during many years.
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Wprowadzenie

Rak nerkowokomorkowy (RCC, renal cell car-
cinoma) stanowi okoto 3% wszystkich nowotworéw
i jest najczestszym nowotworem ztoSliwym nerki.
Obejmuje rézne typy RCC o specyficznych cechach
histopatologicznych i molekularnych. Trzy najczesciej
spotykane typy histologiczne RCC to rak jasnokomor-
kowy (ccRCC, clear-cell renal-cell carcinoma), rak
brodawkowaty (pRCC, papillary renal-cell carcinoma,
zwyrdznieniem typu I oraz II) oraz rak chromofobo-
wy (chRCC, chromophobe renal-cell carcinoma) [1].

Podstawowymi metodami w rozpoznaniu raka nerki
sa utrasonografia (USG) oraz tomografia kompute-
rowa (TK). W wigkszosci przypadkéw do wykrycia

Onkol Prakt Klin Edu 2023; 9, 2: 141-145

nowotworu nerki dochodzi przypadkowo podczas
w trakcie wykonywania badania obrazowych z innych
powodow [2].

Podstawa postepowania radykalnego jest leczenie
chirurgiczne, ktére obejmuje wykonanie nefrektomii ra-
dykalnej lub tak zwanego zabiegu nerkooszczedzajacego
(NSS, nephron-sparing surgery). U okoto 20-30% chorych
po leczeniu radykalnym dochodzi do nawrotu. Natomiast
u okoto 20% rozpoznaje si¢ chorobe wyjSciowo uogdl-
niona. Najczestszymi lokalizacjami zmian przerzutowych
sa phuca (75%), tkanki migkkie (30%), kosci (20%),
watroba (18%) oraz osrodkowy uktad nerwowy (8%).

Dzigki wprowadzeniu do praktyki klinicznej aktyw-
nych lekéw, przerzutowy rak nerkowokodrkowy (mRCC,
metastatic renal cell carcinoma) staje si¢ u znacznego
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odsetka chorych chorobg przewlekta o wieloletnim
przebiegu. Standardem postgpowania jest zastosowanie
lekéw ukierunkowanych molekularnie z grupy inhibito-
row kinaz tyrozynowych o dzialaniu antyangiogennym
(TKI, tyrosine kinase inhibitor) [3-7] oraz leki modulu-
jace reaktywno$¢ uktadu immunologicznego, ktérymi
sa inhibitory PD1/PD-L1 (progammed death receptor
1/programmed death receptor ligand 1). Odpowiednio po-
prowadzone leczenie sekwencyjne pozwala na wydatna
poprawe rokowania chorych na mRCC. Ponizszy opis
przypadku przedstawia korzys¢ z takiego postgpowania.

Opis przypadku

W czerwcu 2007 roku 55-letni pacjent zglosit si¢ do
lekarza podstawowej opieki zdrowotnej POZ z powodu
jednorazowego epizodu krwiomoczu i zostat skierowany
na badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej, w ktorym
stwierdzono guz prawej nerki. Nastgpnie wykonano badanie
TK, ktérego wynik potwierdzit obecnos¢ zmiany o obrazie
typowym dla RCC. Chory zostat zakwalifikowany do le-
czenia chirurgicznego i we wrze$niu 2007 roku przeszedt
zabieg radykalnej nefrektomii prawostronnej. W badaniu
patomorfologicznym stwierdzono ccRCC o zaawansowaniu
pT2, G1, RO. Nastepnie chory pozostawal w obserwacji.
Zglaszal si¢ na regularne kontrole w poradni onkologiczne;.

W marcu 2009 roku badanie TK klatki piersiowej
ujawnito podejrzenie progresji choroby — w segmencie
10. ptuca prawego pojawit si¢ policykliczny guz o $red-
nicy 26 mm oraz w placie dolnym lewym stwierdzono
guzki (segment 6. — Srednica 4 mm i 6 mm) (ryc. 1).
W czerwcu 2009 roku zdecydowano o wykonaniu biopsji
cienkoigtowej zmiany w ptucu prawym. W materiale
cytologicznym potwierdzono obecno$¢ komoérek nowo-
tworowych i uwzgledniajac dane kliniczne, potwierdzono
przerzut RCC. Chorego skierowano do poradni torako-
chirurgicznej, gdzie zostat zakwalifikowany do torako-
tomii obustronnej w trybie dwuetapowym. We wrze$niu
2009 roku wykonano torakotomi¢ prawostronnag i usu-
ni¢to guzek segmentu 10. pluca prawego. W badaniu
patomorfologicznym potwierdzono przerzut ccRCC.
Drugi etap leczenia — wycigcie guzkéw plata dolnego
(podoptucnowy i przywnekowy) przeprowadzono w paz-
dzierniku 2009 roku. W badaniu patomorfologicznym
wykazano w guzku ptata dolnego utkanie wezta chton-
nego, w guzku podoptucnowym utkania nowotworowego
nie znaleziono; natomiast w guzku przywnekowym ptata
dolnego stwierdzono ccRCC. Chory po zabiegu zostat
skierowany do dalszej obserwacji i kontroli w poradni
onkologicznej. Regularnie wykonywano odpowiednie
badania obrazowe. W lutym 2014 roku wynik kontrol-
nego badania TK ponownie ujawnit progresje choroby
w obrebie klatki piersiowej — pojawit si¢ nowy guzek
o charakterze przerzutowym w plucu lewym (zmiana

[

Rycina 1. Zmiana przerzutowa w segmencie 10. pfuca prawego

Rycina 2. Zmiana przerzutowa w ptucu lewym $rednicy 30 mm

o §rednicy 15 mm). Chory nie wyrazit zgody na leczenie
chirurgiczne. U chorego nie stwierdzono obecnosci czyn-
nikéw ryzyka ocenianych w skali rokowniczej MSKCC
(Memorial Sloan-Kettering Cancer Center). W lutym
2014 roku chory zostal zakwalifikowany do leczenia
sunitynibem w ramach programu lekowego — zastoso-
wano standardowg dawke dobowa 50 mg przez 28 dni
z 14-dniowa przerwa. W trakcie leczenia pojawialy si¢
zmiany o typie zapalenia bton §luzowych w 1. stopniu
(G, grade) nasilenia wedtug Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE), zmiany skorne o charakterze
zespohu reka-stopa G2 oraz neutropenia G2. Dodatkowo
w trakcie leczenia rozpoznano niedoczynno$¢ tarczycy
i zastosowano lewotyroksyne. Przez caly okres leczenia
utrzymywata si¢ stabilizacja choroby wedtug kryteriéw
RECIST (Response Evalutaion Criteria In Solid Tumors).
W maju 2017 roku stwierdzono progresj¢ choroby
w TK (podwojenie wymiaréw guzka w plucu lewym
— ryc. 2) i zakofnczono leczenie sunitynibem.
Woéwezas w ramach leczenia 2. linii dostgpne byly
aksytynib oraz ewerolimus. Chory w maju 2017 roku
rozpoczal leczenie aksytynibem w dawce 5 mg 2 razy
dziennie. Po 10. cyklu leczenia w badaniach laborato-
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Rycina 3. Nowe ognisko przerzutowe w lewym obojczyku, wzrost wielkosci guza meta w ptucu lewym, ptyn w lewej jamie

optucnowej

ryjnych wystapit bezobjawowy wzrost stezenia bilirubiny
(w stopniu G2) i chory wymagat tygodniowej przerwy
w leczeniu aksytynibem. Zastosowanie krotkotrwalej
przerwy byto wystarczajace do normalizacji stezenia
bilirubiny. W trakcie kolejnych cykli leczenia okresowo
obserwowano izolowany wzrost stezenia bilirubiny.

We wrzesniu 2019 roku stwierdzono oligoprogresje
W postaci wzrostu wymiaréw zmiany w ptucu lewym. Za-
stosowano stereotaktyczna radioterapi¢ na obszar guza
pluca lewego i kontynuowano leczenie aksytynibem.

W listopadzie 2019 roku usunig¢to zmiang na skérze
w okolicy mostka, a badanie patomorfologiczne ujaw-
nito obecnosé superficial spreading melanoma (Breslow
0,95 mm, pT1b).

W grudniu 2019 roku w badaniu TK stwierdzono pro-
gresje choroby — opisano mas¢ guzowata w ptucu lewym
owymiarach 37 X 39 mm oraz dodatkowo pojawita sic nowa
zmiana przerzutowa w segmencie 3. ptuca prawego, de-
strukcja przymostkowego konca obojczyka lewego z guzem
migkkotkanowym, destrukcja na obwodzie lewego talerza
biodrowego, zmieniona struktura kostna lityczno-blastyczna
w lewej potowie kregu L1,z odcinkowym zatarciem warstwy
korowej (ryc. 3 i4). Dodatkowo pojawily si¢ dolegliwosci
bolowe w okolicy obojczyka lewego. Stopien nasilenia bolu
wedhug skali numerycznej (NRS, numerical rating scale)
wynosit 4. W wykonanym badaniu rentgenowskim (RTG)
stwierdzono destrukcje z mozliwym ztamaniem kofica
mostkowego obojczyka. Chorego zakwalifikowano do
napromieniania na obszar lewego obojczyka i dodatkowo
wlaczono leczenie wspomagajace kwasem zoledronowym.
Z powodu progresji w badaniach obrazowych w grudniu
2019 roku zakonczono leczenie aksytynibem (ryc. 3).

Wedtug Europejskich wytycznych (ESMO, Euro-
pean Society for Medical Oncology) w leczeniu 3. linii,
u chorych po terapii sekwencyjnej dwoma inhibitorsami
wielokinazowymi, zalecany jest niwolumab lub kabozan-
tynib (w przypadku braku dostgpnosci wymienionych
lekéw — ewerolimus).

Rycina 4. Destrukcja lewego obojczyka ze ztamaniem

W marcu 2020 roku wystapiono z wnioskiem RDTL
(Ratunkowy Dostep do Technologii Lekowych) w o celu
finansowania terapii kabozantynibem w 3. linii leczenia.
Uzyskano pozytywna zgode i w czerwcu 2020 roku chory
je rozpoczat. W zwiazku z trwajaca 6 miesiecy przerwag
w przyjmowaniu leczenia wykonano w czerwcu 2020 roku
— przed rozpoczeciem kolejnej linii leczenia — badanie
TK, w ktérym opisano mas¢ guzowata w ptucu lewym
o wymiarze 52 X 45 mm z naciekaniem wneki oraz ptyn
w jamie optucnej i dalsza destrukcje lewego obojczyka
ze zkamaniem (ryc. 41 5).

Chory otrzymywal kabozantynib w dawce 60 mg
dziennie. W trakcie leczenia okresowo wystgpowata
biegunka o nasileniu G1 oraz niedoczynno$¢ tarczycy
w stopniu G1. Wyniki kontrolnych badan obrazowych
(3 miesiace leczenia) wykazaly zmniejszenie wymiarow
zmian przerzutowych. W lipcu 2021 roku w kolejnej
ocenie odpowiedzi stwierdzono stabilizacj¢ wymiaréw
zmiany w plucu lewym oraz ustgpienie plynu z jamy
optucnowej (ryc. 61 7).

Chory kontynuuje leczenie i pozostaje w dobrym
stanie og6lnym, a toksyczno$¢ leczenia jest akcep-
towalna. Obecnie mija 12 lat od chwili pierwotnego
rozpoznania.
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Rycina 5. Wzrost wielkosci guza w lewym ptucu, wzrost ilosci
ptynu w lewej jamie optucnowej

Rycina 6. Stabilny obraz lewego obojczyka, czesciowe
wygojenie ztamania

Rycina 7. Stabilna wielkos¢ guza w ptucu lewym, ustgpienie

ptynu z jamy optucnowej

Omowienie

W leczeniu chorych na RCC dostepnych jest coraz
wiecej opcji terapeutycznych. Stosuje si¢ leki z grupy
inhibitoréw kinazy tyrozynowej receptora naczyniowo-
-srodbtonkowego czynnika wzrostu (VEGFR, vascular
endothelial growth factor receptor), inhibitory kinazy

serynowo-treoninowej] mTOR (mammalian target of
rapamycin) oraz immunoterapia. Dodatkowo w 1. linii
leczenia stosowane sg skojarzenia dwoch lekéw. Nie-
watpliwie istotne znaczenie w maksymalizacji efektu
terapeutycznego ma wybdr optymalnej strategii leczenia
sekwencyjnego w zaleznoSci od czynnikéw klinicznych,
ktorymi sa dynamika choroby i charakterystyka progresji
oraz choroby wspdtistniejace.

Mimo znacznych korzySci z zastosowania inhibitoréw
kinazy tyrozynowej VEGFR w pierwszej linii, u niemal
wszystkich chorych dochodzi do progresji choroby.
U chorych z grupy o korzystnym rokowaniu lub poSred-
nim wedlug MSKCC mediana czasu wolnego od progre-
sji (PFS, progression-free survival) wynosi 8—11 miesigcy
[3, 4]. Wigkszo$¢ chorych pozostaje w dobrym stanie
ogblnym, co pozwala na leczenie kolejnej linii.

Skutecznos¢ aksytynibu w 2. linii leczenia oceniono
w badaniu AXIS [6]. Stwierdzono wydtuzenie PFS
w poréwnaniu z leczeniem sorafenibem (aksytynib
6,7 mies. vs. sorafenib 4,7 mies.; zmniejszenie ryzyka
033%). Analizujac wyniki badania AXIS, nalezy jednak
pamigtac, ze u ponad 30% chorych aksytynib stosowany
byl po wytacznym leczeniu cytokinami.

W kolejnych latach opublikowano zmieniajace prak-
tyke kliniczng wyniki badan III fazy dotyczacych leczenia
po niepowodzeniu terapii ukierunkowanej na VEGFR.

W badaniu IIT fazy METEOR [8] kabozantynib
(inhibitor wielokinazowy majacy w spektrum dziatania
nie tylko VEGFR, ale réwniez kinazy receptorowe MET
i AXL, majace udziat w progresji RCC oraz opornosci
na leczenie antyangiogenne) poréwnano z eweroli-
musem. Mediana PFS wyniosta 7,4 miesiaca w grupie
chorych otrzymujacych kabozantynib oraz 3,8 miesiaca
w grupie z ewerolumusem (zmniejszenie ryzyka o 42%,
p < 0,0001).

Zastosowanie kabozantynibu wigzato si¢ réwniez
z wydluzeniem mediany czasu przezycia catkowitego
(OS, overall survival) o okoto 5 miesiecy (kabozantynib
21,4 mies. vs. ewerolimus 16,5 mies.; zmniejszenie ryzyka
34%, p = 0,0003). Nalezy podkresli¢ réwniez znacznie
wyzszy odsetek odpowiedzi obiektywnych w przypadku
leczenia kabozantynibem, co ma kardynalne znaczenie
w przypadku chorych objawowych z duza masa nowo-
tworu. W badaniu METEOR 29% chorych otrzymato
wcezesniej co najmniej 2 linie leczenia systemowego.

W badaniu CheckMate-025 [9] u chorych z mRCC
po niepowodzeniu przynajmniej jednej linii leczenia
antyangiogennego, poréwnano niwolumab z ewerolimu-
sem. Mediana OS wyniosta 25 miesiecy dla niwolumabu
i 19,6 miesiaca dla ewerolimusu (zmniejszenie ryzyka
027%; p = 0,002). Nie stwierdzono znamiennych réznic
w PFS. Odsetek odpowiedzi obiektywnych byl wyzszy
W grupie otrzymujacej niwolumab, jednocze$nie w gru-
pie otrzymujacej immunoterapi¢ stwierdzono wyzszy
odsetek progres;ji jako najlepszej odpowiedzi, o czym
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réwniez powinno si¢ pamigtac wybierajac leczenie u cho-
rych z istotnymi objawami klinicznymi w przebiegu RCC.

Niezwykle istotnym elementem efektywnego lecze-
nia chorych na RCC jest optymalna sekwencja zasto-
sowanego leczenia. Wybdr metody leczenia kolejnych
linii powinien podyktowany by¢ szeregiem czynnikdéw
i rozpatrywany indywidualnie u kazdego chorego.
U przedstawionego chorego zastosowano 3 linie le-
czenia ukierunkowanego na VEGFR, co pozwolito na
dlugotrwata kontrole choroby przy zachowanej bardzo
dobrej jakoSci zycia.
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STRESZCZENIE

Pierwotny rak ptaskonabtonkowy odbytnicy to najrzadsza odmiana raka jelita grubego. Autorzy prezentujg przy-
padek 62-letniej pacjentki, u ktérej rozpoznano ten nowotwdr w miejscowo zaawansowanym zaawansowaniu
CT3NOMO. Chora otrzymata pierwotnie radykalne leczenie. Z powodu progresji choroby pod postacig wznowy
miejscowej oraz wystgpienia zmian o charakterze meta w obrebie ptuc, pacjentke zakwalifikowano do chemioterapii
pierwszej linii. Nastepnie, z uwagi na niepowodzenie zaproponowanego leczenia systemowego, zastosowano
immunoterapie z udziafem niwolumabu. Leczeniem tym uzyskano czgs$ciowa remisje zmian nowotworowych,
ktéra utrzymuje sie od 51 tygodni. Chora jest nadal leczona, tolerancja terapii jest dobra.

W artykule prezentowane sg aktualne rekomendacje diagnostyczno-terapeutyczne dotyczace tego rzadkiego
nowotworu.

Stowa kluczowe: rak ptaskonabtonkowy odbytnicy, radiochemioterapia, immmunoterapia, rak jelita grubego

ABSTRACT

Squamous cell carcinoma of rectum is the rarest type of colon cancer. The authors present the case of a 62-year-
-old patient with this malignancy with clinical stage cT3NOMO. The patient underwent definite chemoradiotherapy.
Due to disease progression as local relapse and lungs metastases patient received chemotherapy. After first line
of systemic treatment failure patient was qualified to immunotherapy with nivolumab. The patient remains alive in
51 weeks , healthy, and in partial remission in following CT scans.

In this article current recommendations for diagnostic procedures and treatment options are presented.

Key words: squamous rectal cancer, chemoradiotherapy, immunotherapy, colon cancer
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okoto 0,3% wszystkich przypadkéw nowotworéw zto-
Sliwych odbytnicy. Do roku 2017 w literaturze opisano

Nowotwory ztosliwe jelita grubego to trzeci u mez-
czyzn, a drugi u kobiet, najczesciej wystepujacy nowo-
twor. Nowotwory ztoSliwe odbytnicy stanowia okoto 35%
wszystkich nowotworéw ztosliwych jelita grubego. Pod
wzgledem histopatologicznym w 90% przypadkdéw rozpo-
znaje si¢ raka gruczotowego (ADCs, adenocarcinomas),
w 9% stawiane jest rozpoznanie raka neuroendokrynne-
go, rakowiaka, chtoniaka, GIST, mig¢saka gtadkomor-
kowego. Pierwotny rak ptaskonabtonkowy (rSCC) w tej
okolicy jest wybitnie rzadkim nowotworem i stanowi

facznie jedynie 142 przypadki ptaskonabtonkowego raka

odbytnicy. Raki kanalu i brzegu odbytu to odrebne jed-

nostki chorobowe, wystepuja rzadko — stanowiag 1-2%

wszystkich nowotworéw przewodu pokarmowego [1, 2].
Do rozpoznania raka ptaskonablonkowego odbytni-

cy stuza Kryteria Williamsa:

1. wykluczenie pierwotnego raka ptaskonabonkowego
SCC w innej lokalizacji;

2. nieobecno$¢ przetoki plaskonabtonkowej z guza
pierwotnego w jelicie;
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3. wykluczenie ogniska pierwotnego w kanale odbytu
— tzw. naciekanie przez ciaglos¢;

4. histopatologiczne potwierdzenie rozpoznanie utka-
nia ptaskonabtonkowego — p63 +.
Do rozpoznania wymagane jest spelnienie taczne

wszystkich 4 kryteriéw [3, 4].

Opis przypadku

Prezentujemy przypadek 62-letniej chorej na raka
ptaskonabtkonkowego odbytnicy. Pacjentka byta dia-
gnozowana z powodu zaburzen rytmu wyprdznien oraz
okresowego krwawienia z odbytu od listopada 2019 roku.
W badaniu per rectum w zasiggu palca stwierdzono tatwo
krwawigcy, twardy guz. W dniu 30 stycznia 2020 roku
wykonano kolonoskopig, w ktérej uwidoczniono guz od-
bytnicy w odlegtosci 5 cm od gérnego brzegu zwieraczy,
o dlugosci 8 cm i obejmujacy 3/4 obwodu jelita grubego.
W pozostalych odcinkach jelita grubego nie stwierdzono
patologii w badaniu endoskopowym. W pobranych wy-
cinkach stwierdzono naciek raka ptaskonabtonkowego
odbytnicy. Wynik histopatologiczny budzit watpliwosci
kliniczne. Podczas konsultacji patomorfologicznej po-
twierdzono immmunohistochemicznie rozpoznanie raka
ptaskonabtkonkowego odbytnicy — dodatnie barwienie
immunohistochemicze na obecno$¢ biatka regulatoro-
wego nablonkowych komdrek macierzystych p63.

Celem oceny stopnia zaawansowania klinicznego
w dniu 25 lutego 2020 roku wykonano badanie tomogra-
fii komputerowej jamy brzusznej i miednicy, w ktérym
nie opisano zmian wtérnych w obrebie weztéw chtonnych
oraz narzadow odleglych. Pacjentka posiadata aktualne
badanie rentegenowskie klatki piersiowej (grudzien
2019) — postawiono diagnoze raka ptaskonabtonkowe-
go odbytnicy w stopniu zaawansowania cT3NOMO. Pa-
cjentka obciazona HCV (wyleczona, pod opieka poradni
choréb zakaznych, test HIV ujemny).

Pacjentke zakwalifikowano do radykalnej radiote-
rapii w skojarzeniu z chemioterapia. W dniach 16 mar-
ca—20 kwietnia 2020 roku chora otrzymata radioterapig
w dawce catkowitej 54,6 Gy: I etap — 30,6 Gy w dawkach
frakcyjnych 1,8 Gy na obszar guza odbytnicy z objeciem
regionalnych weztéw chlonnych, oraz II etap — 24 Gy
w dawkach frakcyjnych 2 Gy jako boost na obszar guza
odbytnicy. W trakcie radioterapii podano 2 cykle che-
mioterapii PF; w pierwszym oraz ostatnim tygodniu
radioterapii (cisplatyna 40 mg/m? D1, fluorouracyl
1000 mg/m? — D1-4-wlew czterodobowy). Ten rodzaj
leczenia zastosowano ze wzgledu na brak dostepnej
w warunkach polskich mitomycyny. Tolerancja leczenia
byta dobra, pacjentka otrzymatla wszystkie z zaplano-
wanych frakcji radioterapii oraz nie wymagata redukcji
dawek cytostatykow.

W wyniku zastosowanej terapii uzyskano catkowitg
odpowiedz na leczenie — w dniu 28 lipca 2020 roku

wykonano badanie sigmoidoskopii z biopsja, w ktérym
opisano blizng¢ ponowotworowa na glebokosci 6 cm.
W materiale histopatologicznym z dnia 3 sierpnia
2020 roku stwierdzono fragmenty blony §luzowej jelita
grubego bez cech dysplazji i bez obecnosci nowotworu
ztosliwego.

Pacjentka pozostawata pod obserwacja onkolo-
giczna. We wrzesniu 2020 roku u pacjentki pojawil si¢
suchy, nieustepujacy po leczeniu objawowym kaszel.
W wykonanej 11 wrzes$nia 2020 roku tomografii kompu-
terowej potwierdzono zmiany o charakterze przerzutéw
w miazszu obu ptuc — progresja choroby wedlug RE-
CIST 1.1. Pacjentke zakwalifikowano do leczenia syste-
mowego I linii — chemioterapii wedtug schematu mPF
(DDP 40 mg/m? D1, FU 1000 mg/m? D1-2 q 14 dni). Od
22 wrzesnia do 16 listopada 2020 roku otrzymata tacznie
6 cykli. Terapi¢ przeprowadzono zgodnie z planem
o czasie z dobra tolerancja leczenia. W kontrolnej to-
mografii komputerowej wykonanej 17 grudnia 2020 roku
opisano progresje choroby w obrebie miazszu ptuc oraz
wznowe miejscowa w odbytnicy — liczne zmiany wtérne
w segmencie 1.1 2. ptuca lewego o $rednicy 47 mm oraz
15 mm, w segmencie 5. pluca prawego o Srednicy 55 mm,
patologiczne wezly chtonne §rddpiersia o wymiarze do
28 mm w osi krétkiej oraz naciek w odbytnicy o §rednicy
15 mm, zatem zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 na-
stapita progresja choroby (PD). W badaniu per rectum
ponownie wyczuwalny byt guz odbytnicy, niekrwawiacy
przy dotyku.

Pacjentka nie wyrazita zgody na chemioterapie
11 linii wedtug schematu KP (karboplatyna, paklitaksel).
Na podstawie badania IT fazy CheckMate 142 pacjent-
ke zakwalifikowano do leczenia systemowego II linii
— immmunoterapia niwolumabem (240 mg q14 dni).
Leczenie to jest rekomendowane przez NCCN (wersja
2.2021, opublikowana 10 wrze$nia 2021 roku, dotyczaca
leczenia uogdlnionego raka jelita grubego). Otrzyma-
no zgode¢ Ministerstwa Zdrowia na terapi¢ w ramach
Ratunkowego Dostepu do Technologii Lekowych
(RDTL). Leczenie rozpoczeto w dniu 23 lutego
2021 roku i jest ono kontynuowane do chwili obecnej
(ostatnie podanie leku 8 lutego 2022 r.). Dotychczas
podano 25 kurséw z bardzo dobrg odpowiedzia kliniczng
oraz radiologiczna (w aktualnej tomografii komputero-
wej z dnia 21 stycznia 2022 roku utrzymuje si¢ czesciowa
odpowiedzZ na leczenie systemowe — dla poréwnania
zmiany przerzutowe w segmencie 1. i 2. ptuca lewego
PL o $rednicy 19 mm vs. 47 mm, w segmencie 5. ptuca
prawego PP o Srednicy 23 vs. 55 mm, obecnie wezly
chtonne srédpiersia niepowigkszone, naciek w odbytnicy
stabilny — 13 mm. OdpowiedZ na leczenie spetnia kryte-
ria czgSciowej remisji wedtug RECIST 1.1). Leczenie jest
dobrze tolerowane, przejsciowo wystapita toksycznosé
endokrynologiczna — niedoczynno$¢ tarczycy w stop-
niu 1 wedlug CTCEA — pacjentka otrzymuje leczenie
substytucyjne lewotyrokosyna w dawce 50 ug na dobe.
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Dyskusja

Pierwotny rak ptaskonablonkowy odbytnicy to
najrzadszy rodzaj zloSliwych nowotworéw odbytnicy.
Pierwszy taki przypadek zostat opisany w literaturze
w 1919 roku przez Schmidtamanna. Szacunkowa zapa-
dalno$¢ w 2007 roku wynosita 3,5 na 1 milion. Etiologia
jest niejasna — pod uwage bierze si¢ udziat kilku czyn-
nikéw: palenie tytoniu, narazenie na promieniowanie
jonizujace, ztosliwa transformacje wystepujacej ekto-
powo tkanki embrionalnej oraz przewlekly stan zapalny
— infekcje HPV, HIV.

Na podstawie analizy Guerra wszystkich opisa-
nych w literaturze 142 pacjentéw z rSCC, Sredni wiek
zachorowania wynosi 63 lata, dominuje pte¢ zefiska
(57,4%). Choroba jest rowniez czgsciej diagnozowana
we wezesnym stadium (CS I/IT— 52,8%, CS 111 — 29,3,
CS1IV —17,9%).

Rokowanie jest wyraznie gorsze w przypadku roz-
poznania raka ptaskonabtonkowego w poréwnaniu do
raka gruczotowego odbytnicy — 5-letni czas catkowitego
przezycia 48,9% w poréwnaniu z 62,1% dla choroby
przerzutowej. Dysproporcje sa jeszcze bardziej widocz-
ne w przypadku choroby miejscowo zaawansowanej
— 5-letni czas catkowitego przezycia 73,7% w porow-
naniu do 91,8% [5].

7 czerwca 2021 roku Europejskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej (ESMO, European Society for
Medical Oncology) opublikowato konsensus dotyczacy
raka ptaskonabtonkowego odbytnicy.

Zalecenia postgpowania diagnostyczno-terapeutycz-
nego opieraja si¢ na poltaczeniu wytycznych leczenia raka
gruczotowego odbytnicy oraz raka ptaskonabtonkowego
odbytu.

W chorobie miejscowo zaawansowanej postepo-
waniem z wyboru jest radykalna radiochemioterapia,
sktadajaca sie z 28 frakcji do dawki tacznej 50,4 Gy
z jednoczasowa chemioterapia fluorouracylem oraz
mitomycynag [6]. Guerr w swoim opracowaniu wykazat
wyzszo$¢ radiochemioterapii nad leczeniem operacyj-
nym (poprawa czasu catkowitego przezycia z 51 miesigcy
do 135 miesigcy) [7]. W duzej retrospektywnej analizie
(dane National Cancer Database) opisano brak popra-
wy czasu catkowitego przezycia pacjentéw leczonych
terapia trojetapowa (trimodality) radiochemioterapia
z nastgpowym leczeniem operacyjnym [8§].

W odniesieniu do choroby przerzutowej brak jest
retrospektywnych danych dotyczacych wyboru optymal-
nego schematu chemioterapii. Przez analogi¢ do raka
ptaskonabtonkowego kanatu odbytu mozna rozwazaé
w pierwszej linii leczenia chemioterapia oparta na flu-
orouracylu oraz cisplatynie lub polaczeniu karboplatyny
z paklitakselem.

Przez analogi¢ w leczeniu rakéw plaskonablon-
kowych innych lokalizacji po niepowodzeniu terapii
1 linii mozna rozwazy¢ zastosowanie immunoterapii

— niwolumabu lub pembrolizumabu z uwagi na wysoka
immunogenno$¢ tych nowotworéw zwigzang gléwnie
z ekspozycja na czynniki karcynogenne. Wymaga to
jednak doprecyzowania w prospektywnych badaniach
klinicznych. W literaturze dotychczas opisano 1 przypa-
dek 59-letniego pacjenta z rakiem ptaskonabtonkowym
zagiecia esiczo-odbytniczego skutecznie leczonego pota-
czeniem chemioterapii kapecytabina z immunoterapia
sintilimabem (PFS 7 miesigcy) [9].

Podsumowanie

Ze wzgledu na wybitnie rzadkie wystgpowanie
pierwotnego raka plaskonablonkowego odbytnicy dane
dotyczace optymalnego sposobu postepowania diagno-
styczno-terapeutycznego sa ograniczone. Z uwagi na
utkanie histopatologiczne i podobiefistwo do nowotwo-
réw kanatu odbytu w postaci miejscowo zaawansowanej
mozna rekomendowac stosowanie radiochemioterapii.
W przypadku choroby przerzutowej i niepowodzeniu
chemioterapii, zastosowanie immunoterapii moze
zapewni¢ dhugotrwata kontrole choroby. Wymaga to
jednak potwierdzenia w badaniach prospektywnych.
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Kisqali

Rybocyklib

Postac, sktad Tabletki powlekane. Kazda tabletka powlekana zawiera bursztynian rybocyklibu, odpowiadajacy 200 mg rybocyklibu. Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu. Kazda tabletka powlekana zawiera 0,344 mgq lecytyny sojowej. Peny wykaz substancji
pomocniczych, patrz ChPL. Wskazania Lek Kisqali jest wskazany do stosowania w leczeniu kobiet chorych na miejscowo zaawansowanego lub uogdlnionego raka piersi z obecnoscia receptordw hormonalnych (ang. hormone receptor positive, HR), bez nadekspresji receptora
ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2 (ang. human epidermal growth factor receptor 2, HER2) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub ful m jako leczenie f Ine pierwszego rzutu lub u kobiet, ktdre wczesniej otrzymaty leczenie hormonalne. U kobiet w
okresie przed- lub okotomenopauzalnym leczenie hormonalne nalezy stosowac w skojarzeniu z agonistami gonadoliberyny (LHRH). Dawk ie Leczenie lekiem Kisqali powinien rozpoczynac lekarz doswiadczony w stosowaniu lekdw przeciwnowotworowych. Dawkowanie
Zalecana dawka wynosi 600 mg (trzy tabletkl powlekane po 200 mg) rybotykllbu raz dziennie przez 21 kolejnych dni, po ktdrych nastepuje 7 dni przerwy w leczeniu, czyli pefen cykl leczenia trwa 28 dni. Leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dtugo pacjent odnosi korzysci
Kliniczne z leczenia lub do wystapieni liwych do zaake dziatan toksycznych. Lek Kisqali nalezy stosowac w skojarzeniu z letrozolem w dawce 2,5 mg lub innym inhibitorem aromatazy lub z fulwestrantem w dawce 500 mg. Gdy lek Kisqali jest stosowany w
skojarzeniu z |nh|b|torem aromatazy, inhibitor aromatazy nalezy przyjmowac doustnie raz na dobe, nieprzerwanie przez caty 28-dniowy cykl. Wiecej informaji o inhibitorze aromatazy, patrz jego Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL). Gdy lek Kisqali jest stosowany
w skojarzeniu z fi jest p Jomies| w dniu 1., 15.129., a nastepnie raz na miesiac. Wiecej informadji o fulwestrancie, patrz jego Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL). Leczenie kobiet w wieku przed- i okotomenopauzalnym
zatwierdzong terapig skojarzona z lekiem Kisqali powinno réwniez obejmowac podawanie agonisty LHRH zgodnie z lokalnie obowiazujaca praktyka Kliniczna.

Lek Kisqali mozna przyjmowac z pokarmem lub bez. Nalezy zachecac pacjentéw do przyjmowania dawki produktu o mniej wigcej tej samej porze kazdego dnia, najlepiej rano. Jezeli pacjent zwymiotuje po przyjeciu produktu lub nie przyjmie dawki produktu, nie nalezy
przyjmowac dodatkowej dawki produktu tego dnia. Nalezy przyjac kolejng przewidziang dawke produktu o zwyktej porze. Modyfikagie dawkowania Postepowanie z cigzkimi lub niemozliwymi do tolerowania dziafaniami niepozadanymi (AR) moze wymagac czasowego
wstrzymania podawania produktu, zmniejszenia dawki lub przerwania stosowania leku Kisqali. Jezeli wymagane jest zmniejszenie dawki, w Tabeli 1 podano wytyczne dotyczace zalecanego zmniejszenia dawki.

Tabela 1 Wytyazne dotyczace zal j modyfikagji dawl

Kisqali
Dawka Liczba 200 mg tabletek
Dawka poczatkowa 600 mg/dobe 3
Pierwsze zmniejszenie dawki 400 mg/dobe 2
Drugie zmniejszenie dawki 200 mg*/dobe 1
* Jezeli wymagane jest dalsze zmniejszenie dawki do wielkosci ponizej 200 mg/dobe, leczenie nalezy trwale przerwac.

Tabele 2, 3, 4, 56 podsumowuja zalecenia wstrzymania stosowania produktu, zmniejszenia dawki lub przerwania podawania leku Kisqali w przypadku wystapienia poszczegéInych dziatan niepozadanych. Plan leczenia dla kazdego pacjenta powinien opierac sie na ocenie
klinicznej lekarza prowadzacego i uwzgledniac indywidualng ocene stosunku korzysci do ryzyka. Przed rozpoczeciem leczenia lekiem Kisqali nalezy wykonac badanie morfologii krwi. Po rozpoczeciu leczenia morfologie krwi nalezy badac co 2 tygodnie w trakcie 2 pierwszych
cyklileczenia, na poczatku kazdego z 4 kolejnych cykli, a nastepnie w zaleznosci od wskazari linicznych.

Tabela 2 Modyfikacja dawki i postepowanie — Neutropenia

Stopiefi 1 lub 2* Stopiefi 3% Stopier 3* goraczka neutropeniczna** Stopiefi 4%
(ANC 1000/mm’ - <DGN) (ANC 500 - <1000/mm’) plend"9ora P (ANC <500/mm’)
Wstrzyr.nan?le podawaryla pmqutu (,10 powTo'tu do s.t mea,gz' . ) Wstrzymanie podawania produktu do czasu powrotu do
. R Wznowienie podawania leku Kisqali od takiej samej dawki. Wstrzymanie podawania leku do czasu powrotu do ’
. Dostosowanie dawki nie jest L . ) . . : - ) .. |stopnia<2.
Neutropenia Jezeli toksycznos¢ w stopniu 3 nawraca: wstrzymanie leczenia do czasu powrotu | stopnia <2. Wznowienie podawania leku Kisqali - ) o )
wymagane. . . - . B Lo . . Wznowienie podawania leku Kisqali i zmniejszenie dawki o
do stopnia <2, nastepnie wznowienie podawania leku Kisqali i zmniejszenie i zmniejszenie dawki o 1 poziom. 1 noziom
dawki o 1 poziom. P i
* Stopnie nasilenia okreslone wedtug CTCAE wersja 4.03 (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozadanych)
** Neutropenia stopnia 3 z jednorazowym wystapieniem goraczki wyzszej niz 38,3°C (lub powyzej 38°C przez ponad jedna godzine i (lub) wspotwystepujace zakazenie)
ANC = bezwzgledna liczba neutrofilow; DGN = dolna granica normy

Przed rozpoczeciem leczenia lekiem Kisqali nalezy wykonac testy czynnosciowe watroby. Po rozpoczeciu leczenia testy czynnosciowe watroby powinny by¢ wykonywane co 2 tygodnie w trakcie 2 pierwszych cykli leczenia, na poczatku kazdego z 4 kolejnych cykli, a nastepnie
w zaleznosci od wskazan klinicznych. Czestsza kontrole zaleca sie w przypadku wystapienia nieprawidtowosci w stopniu 2 lub wyzszym.
Tabela 3 Modyfikacja dawki i postepowanie — Toksyczne dziatania na watrobe i drogi zétciowe

Stopien 1* Stopien 2* Stopien 3* Stopien 4*
(>GGN-3 xGGN) | (>3 do 5 x GGN) (>5 do 20 x GGN) (>20x GGN)
Stan wyjéciowy wstopniu < 2 Wstrzymanie podawania leku Kisqali do czasu powrotu do
Zwigkszenie aktywnosci AspAT i (lub) AIAT w Wstrzymanie leczenia do czasu powrotu do stopnia wyjéciowego lub nizszego, a nastepnie

stopnia wyjéciowego lub nizszego, a nastepnie wznowienie Zakoniczenie
leczenia od kolejnego nizszego poziomu dawki. W przypadku | podawania leku
nawrotu toksycznosci stopnia 3 nalezy przerwac stosowanie Kisqali.

leku Kisqali.

poréwnaniu z pomiarem wyjsciowym**, bez | Dostosowanie dawki | wznowienie podawania leku Kisqali na tym samym poziomie dawkowania. W przypadku
wzrostu stezenia bilirubiny catkowitej 2 x nie jest wymagane. | nawrotu toksycznosci stopnia 2, nalezy wznowi¢ podawanie leku Kisqali od kolejnego nizszego
powyzej GGN poziomu dawki.

Stan wyjsciowy w stopniu = 2: Bez wstrzymywania leczenia.

Potaczenie wzrostu aktywnosci AspAT i

(lub) AIAT wraz ze zwigkszeniem stezenia
bilirubiny catkowitej, przy braku zastoju zotci
* Stopnie nasilenia okreslone wedtug CTCAE wersja 4.03 (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzeri niepozadanych)
** Stan wyjsciowy = przed rozpoczeciem leczenia

GGN = gdrna granica normy

Jezeli u pacjenta wystapi jednoczesnie wzrost aktywnosci AspAT i (lub) AIAT >3 x GGN wraz ze wzrostem stezenia bilirubiny catkowitej >2 x GGN bez wzgledu na pomiar wyjsciowy, nalezy zakonczy¢ leczenie
lekiem Kisqali.

Nalezy wykonac badanie EKG przed rozpoczeciem leczenia lekiem Kisqali. Po rozpoczeciu leczenia EKG nalezy powtdrzy¢ w okoto 14. dniu pierwszego cyklu i na poczatku drugiego cyklu, a nastepnie wykonywac je w zaleznosci od wskazan klinicznych. W przypadku wydtuzenia
odstepu QTcF w okresie leczenia zaleca sie czestsze wykonywanie badania EKG.
Tabela 4 Modyfikacja dawki i postepowanie — wydtuzenie odstepu QT

1. Podawanie produktu nalezy wstrzymac.
Zapisy EKG 2 QTcF >480 ms Jezeli wydtuzenie odstepu QTcF zmniejszy sie do <481 ms, nalezy wznowic leczenie od kolejnego nizszego poziomu dawki.
3. Jezeli odstep QTcF ponownie wydtuzy sie do =481 ms, nalezy wstrzymac podawanie produktu do czasu, gdy QTcF zmniejszy sie do <481 ms, a nastepnie nalezy wznowic podawanie leku Kisqali od kolej
nizszego poziomu dawki.
Jezeli odstep QTcF jest dtuzszy niz 500 ms, nalezy wstrzymac podawanie leku Kisqali do czasu, gdy QTcF wyniesie <481 ms, a pnie nalezy wznowi¢ podawanie leku Kisqali od kolejnego nizszego poziomu dawki.
Zapisy EKG z QTcF >500 ms Jezeli nastapi wydtuzenie QTcF do W|elkosu powyzej 500 ms lub zmiana o wiecej niz 60 ms wzgledem zapisu wyjsaowego, w pofaczeniu z czestoskur(zem typu torsade de pointes lub wieloksztattnym czestoskurczem
k ym lub przedmiotowymi/p ymi obj i powaznej arytmii, nalezy na state zaprzestac leku Kisqali.
Tabela 5 Modyfikacja dawki i postep jie - Srédmiaz choroba ptuc/zapalenie ptuc
Stoplen 1.* Stopien 2.* Stopien 3. lub 4.*
(bezobj ) bji ) (ciezkie)
§r6dmiqiszowa choroba ptuc/ Dostosowanie dawki niejest wymagane. Nalezy rozpocza¢ whasciwe leczenie i kontrolowac stan | Przerwanie stosowania leku do czasu powrotu do stopnia <1., nastepnie wznowienie - ) -
. I - PR . Zakoriczenie podawania leku Kisqali.
phuc pacjenta zgodnie ze wsk i klinicznymi. I leku Kisqali w dawce nizszej o jeden poziom™**.

|
Y

* Stopnle nasilenia okreslone wedtug CTCAE wersja 4.03 (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), powszechne kryteria termi
**Rozwazajac wznowienie leczenia lekiem Kisqali nalezy dokonac indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka.

iczne dla zdarzen niepozadanych)

Tabela 6 Modyfikacja dawki i postepowanie — Inne dziatania toksyczne*

Inne dziatania toksyczne Stopieni 1lub 2** Stopien 3** Stopien 4**
Dostosowanie dawki nie jest wymagane. Nalezy rozpocza¢ | Wstrzymanie podawania do czasu powrotu do stopnia 1 lub nizszego, a nastepnie wznowienie podawania leku Kisqali od - .
. - A ) h - ) ] s . ; " ST Iakoriczenie podawania leku
wiasciwe leczenie i kontrolowac stan pacjenta zgodnie takiej samej dawki. W przypadku nawrotu dziatan toksycznych stopnia 3 nalezy wznowic leczenie lekiem Kisqali w dawce Kisgali
ze wskazaniami klinicznymi. z kolejnego nizszego poziomu. aall
* Poza neutropenig, toksycznoscia dla watroby, wydtuzeniem odstepu QT oraz Srédmiazszowg chorobg ptuc/zapaleniem ptuc.
** Stopniowanie wedtug CTCAE wersja 4.03 (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), powszechne kryteria logiczne dla zdarzen niepozadanych)

Wytyczne dotyczace modyfikaji dawki i inne istotne informacje o bezpieczeristwie w przypadku wystapienia toksycznosci, patrz ChPL jednoczesnie stosowanego inhibitora aromatazy, fulwestrantu lub agonisty LHRH. Modyfikagia dawki w zwigzku ze stosowaniem leku Kisqali
Zsilnymi inhibitorami CYP3A4 Nalezy unikac jednoczesnego stosowania silnych inhibitoréw CYP3A4 oraz rozwazy¢ rownoczesne jie alternatywnych produktow leczniczych o mniejszym potencjale hamujacym CYP3A4. Jezeli stan pacjenta wymaga podania silnego
inhibitora CYP3A4 réwnoczesnie z rybocyklibem, dawke leku Kisqali nalezy zmniejszy¢ do 400 mg podawanych raz na dobe. U pacjentow, ktorym zmniejszono dawke do 400 mg rybocyklibu na dobe, i u ktdrych rozpoczecie jednoczesnego podawania silnego inhibitora
CYP3A4 jest konieczne, dawke nalezy dodatkowo zmniejszy¢ do 200 mg. U pacjentow, ktérym zmniejszono dawke do 200 mg rybocyklibu na dobe, i u ktdrych rozpoczecie jednoczesnego podawania silnego inhibitora CYP3A4 jest konieczne, leczenie lekiem Kisqali nalezy
przerwac. Z powodu zmiennosci miedzyosobniczej zalecane dostosowanie dawki moze nie by¢ optymalne dla wszystkich pacjentéw i w zwiazku z tym zaleca sie uwazne monitorowanie stanu pacjenta pod katem objawéw toksycznosci. Gdy stosowanie silnego inhibitora
zostanie przerwane, dawke leku Kisqali nalezy zmienic na dawke stosowang przed rozpoczeciem leczenia silnym inhibitorem CYP3A4, po uptywie przynajmniej 5-krotnosci okresu péttrwania silnego inhibitora CYP3A4. Szczegdlne populaie pagientow Zaburzenia czynnosci
nerek Dostosowanie dawki niejest konie(zne w przypadku pa(jentdw z Iagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami aynnosci nerek. U pa(jentdw z ciezkimi zahurzeniami czynnos’ci nerek zalecana dawka poaqtkowa wynosi 200 mg Nie badano leku Kisqali u pacjentéw z

Child-Pugh) i ciezkimi (stopnia C w skali Child-Pugh) zaburzemaml czynnosci watroby moze wystapic zwiekszona (mniej niz dwukrotnie) ekspozycja na rybocyklib i zaleca sie podawanie leku Kisqali w dawce poczqtkowej 400 mg raz na dobe. Dzieci i modziez Nie okreslono
bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci leku Kisqali u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 roku zycia. Dane nie sa dostepne. Pagjenci w podesziym wieku Dostosowanie dawki u pacjentow w wieku powyzej 65 lat nie jest wymagane. Sposob podawania Lek Kisqali nalezy
przyjmowac doustnie raz na dobe z pokarmem lub bez. Tabletki nalezy potykac w catoscii nie nalezy ich ssa¢, kruszy¢ ani dzielic przed potknieciem. Nie nalezy przyjmowac tabletki, ktdra jest pofamana, peknieta lub naruszona w inny spos6b. Przeciwwskazania Nadwrazliwos¢
na substancje czynna lub na orzeszki ziemne, soje lub ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkeie 6.1 ChPL. Srodki ostroznosci/Ostrzezenia Krytyczna choroba z przerzutami do narzadéw trzewnych Nie badano bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci
rybocyklibu u pacjentdw z krytyczna choroba z przerzutami do narzadow trzewnych. Neutropenia W zaleznosci od stopnia nasilenia neutropenii, moze by¢ konieczne wstrzymanie leczenia lekiem Kisqali, zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia lekiem Kisqali, zgodnie



z informacjami zawartymi w Tabeli 2. Toksycznos¢ dla watroby i drdg zotciowych Przed rozpoczeciem leczenia lekiem Kisqali nalezy wykonac testy czynnosciowe watroby. Po rozpoczeciu leczenia nalezy monitorowac parametry czynnosci watroby. W zaleznosci od stopnia
nasilenia wzrostu aktywnosci aminotransferaz, moze zajs¢ koniecznos¢ wstrzymania, zmniejszenia dawki lub przerwania leczenia lekiem Kisqali, zgodnie z informacjami zawartymi w Tabeli 3. Nie opracowano zaleceri dla pacjentéw z wyjsciowo zwiekszong aktywnoscia AspAT/
AIAT stopnia 3 lub wyzszego. Wydtuzenie odstepu QT W badaniu E2301 (MONALEESA-7), wydtuzenie odstepu QTcF 0 >60 ms wzgledem wartosci wyjsciowych obserwowano u 14/87 (16,1%) pacjentow otrzymujacych lek Kisqali w skojarzeniu z tamoksyfenem oraz u 18/245
(7,3%) pacjentow otrzymujacych lek Kisqali w skojarzeniu z niesteroidowym inhibitorem aromatazy (NSAI). Lek Kisqali nie jest zalecany do stosowania w skojarzeniu z tamoksyfenem. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykonac badanie EKG. Leczenie lekiem Kisqali nalezy
rozpoczynac tylko u pacjentéw z wartoscig QTcF nizsz niz 450 ms. EKG nalezy powtdrzy¢ w okoto 14. dniu pierwszego cyklu i na poczatku drugiego cyklu, a nastepnie wykonywac EKG w zaleznosci od wskazan klinicznych. Wiasciwa kontrola stezenia elektrolitéw w surowicy
(m.in. potasu, wapnia, fosforu i magnezu) powinno miec miejsce przed rozpoczeciem leczenia, na poczatku kazdego z pierwszych 6 cykli, a nastepnie w zaleznosci od wskazar klinicznych. Wszelkie nieprawidtowosci nalezy skorygowac przed rozpoczeciem leczenia lekiem Kisqali
ipodczas leczenia lekiem Kisqali. Nalezy unikac stosowania leku Kisqali u pacjentéw z wydtuzonym odstepem QT lub pacjentéw z istotnym ryzykiem wydtuzenia odstepu QTc. Dotyczy to pacjentow:

« zzespotem dtugiego QT;

- z niekontrolowang lub powazng chorobg serca, w tym przebytym niedawno zawatem migsnia sercowego, zastoinowa niewydolnoscia serca, niestabilna dfawica piersiowa lub bradyarytmia;

« 2 zaburzeniami stezenia elektrolitow.

Nalezy unika¢ ia leku Kisqali z produktami leczniczymi, o ktorych wiadomo, ze wydtuzaja odstep QTc i (lub) z silnymi inhibitorami CYP3A4, poniewaz moze to prowadzi¢ do istotnego klinicznie wydtuzenia odstepu QTcF. Jezeli nie mozna uniknac leczenia silnym

inhibitorem CYP3A4, dawke nalezy zmniejszy¢ do 400 mg raz na dobe. Na podstawie obserwowanego wydtuzenia odstepu QT w czasie leczenia, moze zajé¢ koniecznos¢ wstrzymania, zmniejszenia dawki lub przerwania leczenia lekiem Kisqali, zgodnie z informacjami
zamieszczonymi w Tabeli 4. Ciezkie reakdie skorne Zgtaszano wystepowanie toksycznej rozptywnej martwicy naskorka (ang. toxic epidermal necrolysis, TEN) podczas leczenia lekiem Kisqali. W przypadku wystapienia objawow przedmiotowych i podmiotowych wskazujacych na
ciezkie reakgje skorne (np. postepujaca rozlegta wysypka skdma czesto z obecnoscia pecherzy lub zmian na blonie $luzowej), nalezy natychmiast przerwac stosowanie leku Kisqali. Srddmiazszowa choroba ptuc/zapalenie phuc Po zastosowaniu inhibitoréw leku Kisqali zgtaszano
wystepowanie $rédmiazszowej choroby ptuc (ang. interstitial lung disease, ILD)/zapalenia ptuc. Nalezy sprawdzac czy u pacjentéw wystepuja objawy ptucne wskazujace na ILD/zapalenie ptuc, do ktorych moze naleze¢ niedotlenienie narzadow i tkanek, kaszel oraz dusznos¢
i nalezy dokona¢ modyfikaji dawki zgodnie z informacjami podanymi w Tabeli 5. Biorac pod uwage nasilenie srédmiazszowej choroby ptuc/zapalenia ptuc, ktére moga prowadzic do zgonu, moze zaj$¢ koniecznos¢ przerwania podawania leku Kisqali, zmniejszenia dawki lub
zakoriczenia leczenia, zgodnie z informacja podang w Tabeli 5. Zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi Jako inhibitor biatek transportowych w nerkach, transportera kationéw organicznych 2 (0CT2) oraz biatka ekstruzji wielolekowej i toksyn 1 (MATE1), ktdre uczestnicza w
aktywnym wydzielaniu kreatyniny z proksymalnych kanalikow nerkowych, rybocyklib moze powodowac zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi. W przypadku zwiekszenia stezenia kreatyniny we krwi podczas leczenia zaleca sie wykonanie dalszej oceny czynnosci nerek
aby wykluczy¢ zaburzenia czynnosci nerek. Substraty CYP3A4 Rybocyklib jest silnym inhibitorem CYP3A4 w dawce 600 mg i umiarkowanym inhibitorem CYP3A4 w dawce 400 mg. Dlatego rybocyklib moze wchodzic w interakcje z produktami leczniczymi metaboli y

za posrednictwem CYP3A4, co moze skutkowac zwigkszeniem stezenia substratéw CYP3A4 w surowicy. Zaleca sie zachowanie ostroznosci w przypadku jednoczesnego stosowania wrazliwych substratow CYP3A4 o waskim indeksie terapeutycznym oraz zapoznanie sie z
zaleceniami dotyczacymi jednoczesnego podawania z inhibitorami CYP3A4 podanymi w ChPL drugiego produktu. Zaburzenia czynnosci nerek Szacuje sie, ze zalecana dawka poczatkowa 200 mg u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek powoduje okoto 45%
mniejsza ekspozycje w poréwnaniu ze standardowa dawka poczatkowa u pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek. Nie badano skutecznosci tej dawki poczatkowej. Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, prowadzac bardzo dokfadng
kontrole stanu pacjenta pod katem dziatan toksycznych. Kobiety w wieku rozrodczym Kobietom w wieku rozrodczym nalezy doradzi¢ stosowanie skutecznej metody antykoncepqji podczas przyjmowania leku Kisqali i przez co najmniej 21 dni po przngcm ostatniej dawki.

1ot i

Lecytyna sojowa Lek Kisqali zawiera lecytyne sojowa. Pacjenci z nadwrazliwoscia na orzeszki ziemne lub soje nie powinni przyjmowac leku Kisqali. Dziatania niepozadane Podsumowanie profilu bezpieczeristwa Najczesciej wystepujacymi dzi P03 i (ang.
adverse reactions, ARs) (zgtaszanymi z czestoscig >20%) w zestawie danych zbiorczych, dla ktdrych czestos¢ byta wieksza w grupie Kisqali w dowolnym leczeniu skojarzonym niz w grupie placebo w dowolnym leczeniu skojarzonym, byly: neutropenia, zakazenia, nudnosci,
uczucie zmeczenia, biegunka, leukopenia, wymioty, bél gtowy, zaparcie, tysienie, kaszel, wysypka, bol plecow, niedokrwistos¢ i nieprawidtowe wyniki testow czynnosciowych wqtroby NachescleJ wystepujacymi ARs w stopniu 3./4. (zgtaszanymi z czestoscia >2%) w danych
zbiorczych, dla ktdrych czestos¢ byta wigksza w grupie Kisqali w dowolnym leczeniu skojarzonym niz w grupie placebo w dowolnym leczeniu skojarzonym, byty: penia, | prawidtowe wyniki testow czynnosciowych watroby, limfopenia, zakazenia, bol plecow,
niedokrwistos¢, uczucie zmeczenia, hipofosfatemia i wymioty. Zmniejszenie dawki z powodu dziatari niepozadanych, bez wzgledu na ich przyczyne, wystapito u 39,5% paqentow przyjmujacych lek Kisqali w badaniach klinicznych Il fazy, niezaleznie od leczenia skojarzonego
oraz trwate przerwanie leczenia zgtoszono u 8,7% pacjentéw otrzymujacych lek Kisqali i dowolne leczenie skojarzone w badaniach klinicznych Ill fazy. Wykaz dziatan niepozadanych 0gdlna ocene profilu bezpieczeristwa leku Kisqali oparto na zestawie danych zbiorczych
uzyskanych od 1065 pacjentow, ktdrzy otrzymywali lek Kisqali w skojarzeniu z leczeniem hormonalnym (N=582 w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy oraz N=483 w skojarzeniu z fulwestrantem) i ktdrzy zostali wiaczeni do randomizowanych, kontrolowanych placebo
bada linicznych Ill fazy prowadzonych metoda podwdjnie slepej prby (MONALEESA-2, MONALEESA-7 podgrupa stosujaca NSAI i MONALEESA-3) w leczeniu HR-dodatniego, HER2-uj qo lub rozsi raka piersi. Dodatkowe dziatania niepozad
zostaty zidentyfikowane w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu. Mediana czasu trwania ekspozycji na badany lek w danych zbiorczych z badan Il fazy wyniosta 19,2 miesiaca, przy czym u 61,7% pacjentéw ekspozycja trwata >12 miesiecy. Dziatania niepozadane
wystepujace w trzech badaniach klinicznych Il fazy i po wprowadzeniu produktu do obrotu wymieniono wedtug klasyfikagji uktadow i narzadow MedDRA. W kazdej klasie ukfadéw i narzadow dziatania niepozadane wymieniono wedtug czestosci wystepowania, poczynajac od
najezestszych. W kazdej grupie czestosci dziatan niepozadanych wymieniono zgodnie ze zmniejszajacym sie stopniem ciezkosci. Ponadto, poszczegdine kategorie czestosci podano wedtug nastepujacej konwendji (CIOMS I11): bardzo czesto (=1/10); czesto (=1/100 do <1/10);
niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); i nieznana (czestos¢ nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych).

Bardzo czesto: zakazenia', neutropenia, leukopenia, niedokrwistos, limfopenia, zmniejszony apetyt, bél glowy, zawroty gtowy, dusznos¢, kaszel, nudnosci, biegunka, wymioty, zaparcie, bél brzucha?, zapalenie jamy ustnej, niestrawnos¢, fysienie, wysypka®, swiad, bol plecow,
uczucie zmeczenia, obrzek obwodowy, goraczka, ostabienie, nieprawidtowe wyniki testow czynnosciowych watroby®

Czesto: matoptytkowosc, goraczka neutropeniczna, hipokalcemia, hipokaliemia, hipofosfatemia, zawroty gtowy pochodzenia biednikowego, nasilone tzawienie, suchos¢ oka, omdlenie, Srodmiazszowa choroba ptuc (ILD)/zapalenie ptuc*, zaburzenia smaku, hepatotoksycznos¢’,
suchosc skory, rumien, bielactwo nabyte, bél jamy ustnej i gardfa, suchos¢ jamy ustnej, zwigkszone stezenie kreatyniny we krwi, wydtuzenie odstepu QT w badaniu elektrokardiograficznym

Nieznana: Toksyczna rozptywna martwica naskérka (ang. toxic epidermal necrolysis, TEN)*

* Dziafania nief t w okresie po wp fzeniu do obrotu.

"Zakazenia: zakazenia uktadu moczowego, zakazenia uktadu oddechowego, zapalenie Zofadka i jelit, posocznica (<1%).

2Bol brzucha: bol brzucha, bol w gémej czesci brzucha.

*Hep znosé: cytoliza L uszkodzenie komérek watroby, polekowe uszkodzenie watroby (<1%), hepatotoksycznosc, niewydolnos¢ watroby, autoimmunologiczne zapalenie watroby (jeden przypadek).

“Wysypka: wysypka, wysypka grudkowo-plamkowa, wysypka ze swigdem.

*Nieprawidtowe wyniki testow czynnosciowych watroby: zwiekszenie aktywnosci AIAT, zwiekszenie aktywnosci AspAT, zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi.

Opis wybranych dziatari niepozadanych Neutropenia Neutropenia byta najczesciej zgk dziataniem niepozad (75,4%), jast spadek liczby neutrofiléw stopnia 3 lub 4 (na podstawie wynikow badar laboratoryjnych) zgtoszono u 62,0% pacjentéw przyjmujacych
lek Kisqali w dowolnym leczeniu skojarzonym w badaniach lll fazy. Wsréd pacjentow, u ktrych wystapita neutropenia w stopniu 2, 3 lub 4, mediana czasu do poczatku zdarzenia wyniosta 17 dni. Mediana czasu do ustapienia zdarzenia stopnia 3 lub wyzszego (powrdt do normy
lub do stopnia <3) wyniosta 12 dni w grupie pacjentow przyjmujacych lek Kisqali w dowolnym leczeniu skojarzonym po wstrzymaniu leczenia i (ub) zmniejszeniu dawki i (lub) zakonczemu Ieczema Gorqczke neutropemcznq zgtoszono u okoto 1,7% pacjentdw przyjmujacych
lek Kisqali w badaniach Ill fazy. Nalezy poinformowac pacjentow o koniecznosci niezwtocznego zgtaszania kazdego przypadku goraczki. W zaleznosci od nasilenia, p z penig obej lowanie wynikéw badari laboratoryjnych, wstrzymanie
podawania leku i (lub) modyfikacje dawki. Czestos¢ przypadkow zakoriczenia leczenia z powodu neutropenii byfa niska (0,8%).

Toksycznosc dia watroby i drdg zdtciowych W badaniach klinicznych Il fazy zdarzenia toksycznego dziatania na watrobe i drogi zétciowe wystepowaty u wiekszego odsetka pacjentow przyjmujacych lek Kisqali w ktdrymkolwiek leczeniu skojarzonym w pordwnaniu z grupa
pacjentow przyjmujacych placebo w ktérymkolwiek leczeniu skojarzonym (odpowiednio, 27,3% i 19,6%), przy czym wigcej przypadkow zdarzen stopnia 3 lub 4 zgtoszono w grupie pacjentow leczonych lekiem Kisqali w ktorymkolwiek leczeniu skojarzonym (odpowiednio,
13,2% i 6,1%). Obserwowano zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz. Zwigkszenie aktywnosci AIAT stopnia 3 lub 4 (11,2% w poréwnaniu z 1,7%) i AspAT stopnia 3 lub 4 (7,8% w pordwnaniu z 2,1%) zgtoszono w grupie przyjmujacej odpowiednio lek Kisqali i placebo.
Réwnoczesne zwiekszenie aktywnosci AIAT i AspAT przekraczajace trzykrotnos¢ gornej granicy normy oraz stezenie bilirubiny catkowitej przekraczajace dwukrotnos¢ gormej granicy normy, przy zachowanej prawidtowej aktywnosci fosfatazy zasadoweji przy braku zastoju z6tci,
wystapito u 6 pacjentéw (4 pacjentow w badaniu A2301 [MONALEESA-2], u ktdrych wartosci te powrdcity do normy w ciagu 154 dni i u 2 pacjentéw w badaniu F2301 [MONALEESA-3], u ktdrych wartosci te powrdcity do normy odpowiednio po 1211532 dniach, po odstawieniu
leku Kisqali). Takich przypadkow nie zgtaszano w badaniu E2301 (MONALEESA-7). Zdarzenia wymagajace wstrzymania leczenia i (lub) dostosowania dawki z powodu toksycznego dziatania na watrobe i drogi zétciowe zgtoszono u 12,3% pacjentéw z grupy przyjmujacej lek
Kisqali w ktorymkolwiek leczeniu skojarzonym, przede wszystkim z powodu zwiekszonej aktywnosci AIAT (7,9%) i (lub) AspAT (7,3%). Leczenie lekiem Kisqali w ktorymkolwiek leczeniu skojarzonym z powodu nieprawidtowych wynikow testow czynnosciowych watroby lub
toksycznego dziatania na watrobe zakoriczono odpowiednio u 2,4% i 0,3% pacjentéw. W badaniach linicznych I1l fazy odnotowano 70,9% (90/127) przypadkéw zwiekszenia aktywnosci AIAT lub AspAT stopnia 3 lub 4 w pierwszych 6 miesiacach leczenia. Wsréd pacjentéw ze
zwigkszeniem aktywnosci AIAT lub AspAT stopnia 3 lub 4, mediana czasu do wystapienia zdarzenia wyniosta 92 dni w grupie pacjentéw leczonych lekiem Kisqali w ktérymkolwiek leczeniu skojarzonym. Mediana czasu do ustapienia zdarzenia (do normalizacji lub osiagniecia
stopnia £ 2) wyniosta 21 dni w grupie pacjentéw leczonych lekiem Kisqali w ktérymkolwiek leczeniu skojarzonym. Wydtuzenie odstepu QT'W badaniu E2301 (MONALEESA-7) obserwowane Srednie wydtuzenie QTcF wzgledem wartosci wyjsciowych byto o okoto 10 ms wieksze
w podgrupie stosujacej tamoksyfen plus placebo niz w podgrupie stosujacej NSAI plus placebo, sugerujac, ze to sam tamoksyfen wywierat efekt wydtuzenia QTcF mogacy przyczyniac sie do wartosci QTcF obserwowanych w grupie stosujacej lek Kisqali plus tamoksyfen. W
grupie otrzymujacej placebo wydtuzenie odstepu QTcF 0 >60 ms wzgledem wartosci wyjsciowych wystapito u 6/90 (6,7%) pacjentéw otrzymujacych tamoksyfen i u zadnego pacjenta otrzymujacego NSAI. Wydtuzenie odstepu QTcF 0 >60 ms wzgledem wartosci wyjsciowych
obserwowano u 14/87 (16,1%) pacjentow otrzymujacych lek Kisqali plus tamoksyfen oraz u 18/245 (7,3%) pacjentow otrzymujacych lek Kisqali plus NSAL. Lek Kisqali nie jest zalecany do stosowania w skojarzeniu z tamoksyfenem. W badaniach klinicznych Il fazy przynajmniej
jedno zdarzenie wydtuzenia odstepu QT (w tym wydtuzenie odstepu QT potwierdzone w EKG i omdlenie) wystapito u 9,3% pacjentow z grup leczonych lekiem Kisqali w skojarzeniu z inhibi aromatazy lub fulwi oraz u 3,5% pacjentéw z grup leczonych placebo
w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem. Przeglad danych z zapisow EKG wykazat, ze u 15 pacjentow (1,4%) wartos¢ QTcF byfa wigksza niz 500 ms w stosunku do wyniku wyjsciowego, a u 61 pacjentow (5,8%) odstepy QTcF byly diuzsze od wyjsciowych o
ponad 60 ms. Nie zgtoszono przypadkéw czestoskurczu typu torsade de pointes. Wstrzymanie leczenia/dostosowanie dawki zgtoszono u 2,9% pacjentéw z grupy leczonej lekiem Kisqali w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem z powodu wydtuzenia odstepu
QT potwierdzonego w EKG i omdlenia. Analiza danych uzyskanych w badaniu EKG ujawnita 55 pacjentow (5,2%) i 12 pacjentow (1,5%) z przynajmniej jednym odstepem QTcF >480 ms w pordwnaniu z wartoscia poczatkowa odpowiednio w grupach leczonych lekiem Kisqali
w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem i w grupach otrzymujacychj placebo w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem. Wsrdd pacjentéw z wydtuzeniem QTcF >480 ms mediana czasu do wystapienia zdarzenia wyniosta 15 dni niezaleznie od
stosowanego leczenia skojarzonego, a zmiany te byly odwracalne po wstrzymaniu leczenia i (lub) zmniejszeniu dawki. Pagienciz zaburzeniami czynnosci nerek W trzech badaniach rejestracyjnych rybocyklib podawano 341 pacjentom z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek
197 pacjentom z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Do badan tych nie wiaczono zadnego pacjenta z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Stwierdzono korelacje pomiedzy poczatkowym stopniem zaburzen czynnosci nerek a wartosciami kreatyniny we krwi
podczas leczenia. U pacjentow z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek obserwowano nieznaczne zwiekszenie czestosci wystepowania wydtuzenia odstepu QT i matoptytkowosci. Zalecenia dotyczace kontrolowania i dostosowania dawki z powodu
tych dziatan toksycznych. Zgtaszanie podejrzewanych dziatari niepozadanych Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozhww to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgfaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu M h Dziatari Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
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Produkt leczniczy Kisqali (Rybocyklib) posiada nastepujace warunki refundacji, ktore okreslone zostaty w Aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refun- dowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr. 2020 poz. 11): - Kisqali 200 mg, 63 tabl., kod EAN 5909991336769, urzedowa cena zbytu: 10 267,32 zt. Kategoria dostepnosci: lek dostepny w ramach programu lekowego: leczenie raka piersi (zatacznik

Ant

B.9 do ww. Obwieszczenia Ministra Zdrowia). Poziom odp $ci dla pacjenta: bezpfatnie.
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