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Diagnostyka z wykorzystaniem
sekwencjonowania nastepnej generaciji
(NGS) w miesakach — rekomendacje

Next generation sequencing (NGS) in sarcomas diagnostics — recommendations

Adres do korespondencji: STRESZCZENIE

Prof. dr hab. n. med. Piotr Rutkowski Miesaki tkanek migkkich i kosci to grupa rzadkich, heterogennych nowotworéw o wysokim stopniu smiertelnosci,
Klinika Nowotworéw Tkanek Miekkich, z ktérych kazdy ma inng biologie i przebieg Kliniczny. Stanowig 20% wszystkich nowotworéw wieku dziecigcego
Kosci i Czerniakow i okoto 1% wszystkich nowotworéw ztosliwych wystepujacych u doroslych. Zaawansowana diagnostyka pato-
Narodowy Instytut Onkologii

logiczno-molekularna z zastosowaniem klasycznych metod czesto jest niewystarczajgca w ustaleniu ostatecz-

im. Marii Skiodowskiej-Curie nego rozpoznania, co zwigzane jest z wdrozeniem wiasciwej terapii. W takich przypadkach pomocna staje sie

— Pafistwowy Instytut Badawczy technologia sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS), ktora umozliwia przeanalizowanie wielu genéw oraz
ul. Roentgena 5, 02-781 Warszawa
Tel.: 22 546 21 84, faks:22 643 9375

e-mail: piotr.rutkowski@coi.pl

klas mutacji w pojedynczym oznaczeniu, przy minimalnym zuzyciu materiatu tkankowego. Szerokie profilowanie
genetyczne umozliwia, w wielu przypadkach, nie tylko postawienie prawidtowej diagnozy, ale réwniez identyfika-
cje potencjalnych celéw terapeutycznych dla nowoczesnych terapii celowanych w onkologii. W niniejszej pracy
przedstawiono rekomendacje dotyczace zastosowania metody NGS w zaawansowanej diagnostyce genetycznej
miesakow wystepujgcych u dorostych, dzieci i mfodziezy.

Stowa kluczowe: miesaki, NGS, rekomendacije, fuzje genowe, diagnostyka, terapie celowane, NTRK

ABSTRACT

Soft tissue and bone sarcomas are a group of rare, heterogeneous, high-mortality cancers, each with a different biology
and clinical course. They constitute 20% of all childhood cancers and about 1% of all adult malignancies. Advanced
pathomorphological-molecular diagnostics using classic methods is often insufficient to make the final diagnosis,
and thus implement the right therapy. In these cases, next generation sequencing technology (NGS) is helpful,
which allows for analysis of many genes and classes of mutations in one assay with minimal consumption of tissue
material. Wide genetic profiling enables, in many cases, not only to make the correct diagnosis, but also to identify
potential therapeutic goals for modern targeted therapies in oncology. In this paper, we present recommendations
on the use of the NGS method in advanced genetic diagnosis of sarcomas in adults, children and adolescents.
Key words: sarcomas, NGS, recommendations, gene fusions, diagnostics, targeted therapy, NTRK
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Wprowadzenie

Migsaki to heterogenna grupa nowotworéw zlo-
§liwych, obejmujaca niemal 100 (70-100) r6znych
unikalnych podtypdéw histologicznych. Klasyfikacja
tych nowotworéw w duzej mierze opiera si¢ na dia-
gnostyce przy uzyciu narzedzi biologii molekularnej
oraz cytogenetyki. Co wiecej, niektore sposréd technik
biologii molekularnej przyczynily si¢ do zastosowania
osiagni¢¢ onkologii precyzyjnej u chorych na migsaki.
Klasycznym przyktadem jest profilowanie genetyczne
nowotworéw podscieliskowych przewodu pokarmo-
wego (GIST, gastrointestinal stromal tumours) w celu
przewidywania odpowiedzi na leczenie ukierunkowane
przy zastosowaniu imatynibu. Odkrycie w ostatnim
czasie fuzji genowych obejmujacych np. gen recep-
torowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (N7RK,
neurotrophic tyrosine receptor kinase) jako onkogenéw
typowych dla wielu grup histologicznych nowotworéw
wiagze si¢ z rozwojem nowych opcji terapeutycznych
(larotrektynib, entrektynib) réwniez u chorych na
miesaki [1, 2].

Niniejsze rekomendacje koncentrujg si¢ na wskaza-
niach do diagnostycznego i terapeutycznego zastosowa-
nia technologii sekwencjonowania nast¢pnej generacji
(NGS, next-generation sequencing) u chorych na migsaki.

Wskazania do badania NGS i wybér
wiasciwego panelu genowego

Po pierwsze, zastosowanie NGS powinno dotyczy¢
tych rodzajéw migsakéw, w ktdrych takie postgpowanie
moze by¢ przydatne w doborze terapii (zmiana decyzji
terapeutycznej, gtéwnie przypadki nieresekcyjne lub
przerzutowe) oraz poglebieniu szczegbtowej diagno-
styki [3, 4]. Analiza technika NGS powinna by¢ wy-
konywana w trudnych przypadkach diagnostycznych,
w ocenie patologiczno-radiologicznej, badZ w wynikach
watpliwych otrzymanych inng metoda (np. FISH) [5].
Zastosowanie techniki NGS pozwoli na: analiz¢ wielu
genéw jednoczesnie, identyfikacje znanych, jak réwniez
scharakteryzowanie nowych zmian genetycznych istot-
nych do réznicowania i weryfikacji rozpoznania oraz
wykrycie potencjalnych celéw terapeutycznych.

Taka diagnostyka patomorfologiczno-genetyczna
powinna by¢ prowadzona catoSciowo w osrodkach refe-
rencyjnych dla chorych na migsaki, ktére w swej struktu-
rze posiadaja laboratoria genetyczne, przystepujace do
miedzynarodowych kontroli jakoS$ci w zakresie stosowa-
nych technik biologii molekularnej. Co wigcej, decyzje
dotyczace kwalifikacji oraz znaczenia wykrywanych za-
burzefn molekularnych powinny by¢ omawiane w ramach
utworzonego w o§rodku wielospecjalistycznego panelu
eksperckiego Molecular Tumor Board (MTB, konsylium
molekularne) [6]. Chociaz istotny odsetek migsakdw,

w ktorych wystepuja zaburzenia molekularne identy-
fikowane w NGS [7], moze potencjalnie poddawac si¢
dziataniom terapeutycznym, to wcigz brakuje dowodoéw,
aby zalecac te technologi¢ do rutynowego zastosowania
[8]. Wystepowanie reaaranzacji NTRK w migsakach typu
leiomyosarcoma (LMS), undifferentiated pleomorphic
sarcoma (UPS), pleomorphic liposarcoma/rhabdomyo-
sarcoma (P-LPS/P-RMS), angiosarcoma, malignant peri-
pheral nerve sheath tumor (MPNST), myxofibrosarcoma,
fibrosarcoma podlega ocenie w badaniu prospektywnym

RNASARC (NCT03375437), prowadzonym w Centre

Léon Bérard w Lyonie, ktére ma obja¢ 750 chorych

i zakonczy¢ si¢ w styczniu 2021 roku.

Obecnie wykonywanie badan NGS jest prze-
ciwwskazane i nie dostarcza dodatkowej informacji
diagnostyczno-terapeutycznej w przypadku miesakow
zwigzanych ze specyficznymi translokacjami (T-mie-
saki, jak migsak Ewinga czy synovial sarcoma), GIST
z obecnymi mutacjami KIT/PDGFRA lub zwigzanymi
z NF1, tluszczakomigsakow (liposarcoma) z amplifikacja
MDM?2/CDK4 oraz guza olbrzymiokomérkowego kosci
(GCT, giant cell tumor).

Wykonanie NGS mozna rozwazy¢ (w celu poszuki-
wania nowych celéw terapeutycznych) w nastepujacych
typach migsakow:

— inflammatory myofibroblastic tumor (IMT);

— GIST — wild type (poczwdrnie negatywny) niezwia-
zany z NF1 lub SDH-deficient;

— intimal sarcoma;

— uterine sarcoma high grade;

— infantile fibrosarcoma (IFS);

— niezréznicowane migsaki tkanek migkkich i koSci
(ztozony kariotyp bez zdefiniowanych rearanzacji),
takie jak:

* myxofibrosarcoma (migsak wtoknisto-mig$niowy),

* undifferentiated pleomorphic sarcoma (niezrozni-
cowany miesak pleomorficzny),

* leiomysarcoma/myogenic sarcoma, NOS (not
otherwise specified)/intimal sarcoma (mig$niako-
migsak gtadkokomoérkowy/migsak bez okreSlone-
go typu/migsak wyscidtkowy),

* malignant periphered nerve sheath tumor
(MPNST), ztosliwy nowotwor ostonek nerwéw
obwodowych.

Czesto$¢ fuzji genowych NTRK zidentyfikowanych

w miesakach przedstawiono w tabeli 1.

W przypadku niektérych sposrdd tych migsakéw
poszukiwanie zaburzeh genéw NTRK1/2/3 (ktore wy-
stepuja u chorych na miesaki z wyjatkiem IFS i IMT
ekstremalnie rzadko < 1%; tab. 1) mozna wzbogacié
o przesiewowe badania immunohistochemiczne. Za
wynik dodatni nalezy uznac ekspresje pan-TRK o do-
wolnej intensywnoSci powyzej tta w > 1% komorek
nowotworowych. Jednak od 2019 roku testowanie fuz;ji
genowych NTRK1/2/3 przy wykorzystaniu techniki NGS
opartej na RNA powinno by¢ wykonywane jako «zloty

2
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Tabela 1. Czestos¢ fuzji genowych NTRK zidentyfikowanych w miesakach

Podtypy miesakéw z wykrytymi Metoda Odsetek Geny NTRK Badanie
fuzjami NTRK analityczna zidentyfiko- i partnerskie fuzyjne
wanych
fuzji NTRK
Congenital fibrosarcoma (dzieciece) RT-PCR 91% (10/11) ETV6-NTRK3 Bourgeois i wsp.
(8]
GIST Celowane RNA NGS  3,2% (1/31) ETV6-NTRK3 Brenca i wsp. [9]
wszystkich
[11,9% (1/9) bez
innych mutagji]
Myopericytoma Celowane DNA NGS 0,66% (1/152) NR Bui i wsp. [10]
IMT Celowane RNA NGS  33% (3/9) ETV6-NTRK3 Chang i wsp.
(1]
Fibrosarcoma (n = 2), solitary fibrous tumor Celowane RNA NGS 1,2% (5/324) SQSTM1-NTRK1 (n = 1), Chmielecki
(n = 1), hemangioma (n = 1), bone sarcoma TGF-NTRK3 (n = 1) iwsp. [12]
(n=1) oraz inne geny fuzyjne
IFS FISH 96% (25/26) EML4-NTRK3 Church i wsp.
[13]
Fibrosarcoma macicy oraz pochwy Celowane RNA NGS  54% (7/13) 6 TPM3-NTRKT, Croce i wsp.
1 EML4-NTRK3 [14]

1 miesak tkanek miekkich o wysokim stopniu
ztosliwosci, 1 myksoidny miesak macicy
o wysokim stopniu ztosliwosci

Celowane RNA NGS

0,42% (2/478)

1 TPM3-NTRK1,
1 SPECCTL-NTRK3

Gatalica i wsp.
[15]

GIST

Celowane DNA NGS

0,54% (1/186)
ogotem [4,2%
(1/24) w poczwornie
ujemnych GIST]

ETV6-NTRK3

Yamazaki i wsp.
[16]

IFS (n = 2), ttuszczakowtokniakowatos¢

Celowane DNA

0,68% (13/1915)

LMNA-NTRKT (n = 4),

Solomon i wsp.

(n = 2), miesak macicy (n = 2), migsak lub/i RNA NGS TPM3-NTRK1 (n = 3), [17]
pleomorficzny macicy o wysokim stopniu ETV6-NTRK3 (n = 2),
ztosliwosci, miesak wrzecionowatokomorkowy TPR-NTRK1,
o wysokim stopniu ztosliwosci, ztosliwy TPMA4-NTRK3,
migsak wrzecionowatokomorkowy, EEF1A1-NTRK3,
miesak naczyniowy, S100 miesak PEAR1T-NTRK1
wrzecionowatokomorkowy, miesak o niskim (kazdy: n = 1)
stopniu ztosliwosci (kazdy: n = 1)
IMT 17,7% (3/17) ETV6-NTRK3
Miesak Wysokoprzepustowe 0,97% (1/103) TPM3-NTRK1 Stransky i wsp.
sekwencjonowanie [18]
RNA (RNA-seq)
Miesak Celowane RNA NGS  4,4% (2/45) 1 TFG-NTRK3, Surrey i wsp.
1 RBPMS-NTRK3 [19]
IMT NGS (TBC), IHC 5% (2/40) ETV6-NTRK3 Yamamoto
i wsp. [20]

Ttuszczakowtokniakowatosé¢ (n = 2), IFS
(n=1), IMT (n = 1), miesak NOS (n = 1)

Celowane NGS RNA

2,72% (5/184)

2 ETV6-NTRK3
2 TPM3-NTRK1
1 LMNA-NTRK1

Zhu i wsp. [21]

Fibrosarcoma macicy Celowane NGS RNA, 100% 4/4 RBPMS-NTRK3, TPR- Chiang i wsp.
FISH -NTRK1, LMNA-NTRK1, [22]
TPM3-NTRK1
Miesak tkanek migkkich Celowane NGS RNA  100% 1/1 LMNA-NTRK1 Doebele i wsp.
[23]
IFS, IMT Celowane NGS RNA  0,44% (9/2031) ETV6-NTRK3, Pavlick i wsp.

TFG-NTRK3, LMNA-
-NTRK1 warianty I-l1,
SQSTM1-NTRKT,

[24]

TPM3-NTRK1, TPR-NTRK1

GIST (gastrointestinal stromal tumours) — nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego; IMT — inflammatory myofibroblastic tumor; IFS — infantile
fibrosarcoma; NOS (not otherwise specified) — niedajacy sie sklasyfikowac
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Probka tkankowa

Rozpoznanie
histopatologiczno-
-molekularne migsaka

A

Migsaki o wysokim
prawdopodobienstwie
wystepowania
fuzji NTRK, np. IMT, IFS

Migsaki o niskim
prawdopodobienstwie
wystepowania fuzji NTRK

Choroba zlokalizowana
kwalifikujaca sie
do leczenia radykalnego

Nie ma wskazan
do testow
w kierunku NTRK

A 4

Celowane NGS

Rozwazy¢ NGS po ocenie
w ramach Molecular

KIT-, PDGFRA-, BRAF-
lub SDH-zmutowane GIST,
miesaki z translokacjami,
MDM2/CDK4-
-zamplifikowany LPS

Tumor Board

v

Brak wskazan do testow
w kierunku NTRK

Rycina 1. Proponowany algorytm testowania fuzji genowych NTRK. GIST (gastrointestinal stromal tumours) — nowotwory

podscieliskowe przewodu pokarmowego; IMT — inflammatory myofibroblastic tumour; |FS — infantile fibrosarcoma; LPS

— liposarcoma; NGS (next-generation sequencing) — technologia sekwencjonowania nastepnej generacji; NTRK (neurotrophic

tyrosine receptor kinase) — receptorowa kinaza tyrozynowa dla neurotrofin; STS (soft tissue sarcoma) — miesaki tkanek miekkich

standard” m.in. ze wzgledu na mozliwo$¢ wykrywania

znanych i nowych fuzji z udziatlem tych genéw (reko-

mendacje m.in. z Europejskiego Zjazdu Patomorfologii;

Nicea 2019). Zastosowanie innych metod tj. metoda

immunohistochemiczna (IHC), reakcja tancuchowa

polimerazy z odwrotng transkryptaza (RT-PCR, reverse
transcriptase polymerase chain reaction) czy fluorescen-
cyjna hybrydyzacja in situ (FISH, fluorescence in situ
hybridization) rekomendowane sg tylko i wylacznie

w przypadku nowotwordéw, w ktorych z duzym prawdo-

podobiefistwem, spodziewane sa fuzje NTRK.
Obecnie w migsakach zastosowanie maja dwa ro-

dzaje paneli NGS:

— pierwszy — ukierunkowany na migsaki, stuzacy do
réznicowania, ktéry pozwala na wykrywanie fuzji
gendw zwigzanych z patogeneza migsakow, zawiera-
jacy m.in. takie geny, jak: ALK, CAMTAI, CCNBS3,
CIC, EPC1, EWSRI, FOXOI, FUS, GLI1, HMGA?2,
JAZFI1, MEAF6, MKL2, NCOA2, NTRK3, PDGFB,
PLAGI, ROS1, 8818, STAT6, TAF15, TCF12, TFE3,
TFG, USP6, YWHAE, BCOR,

— drugi — przeznaczony do diagnostyki guzéw li-
tych (panel terapeutyczny), w celu poszukiwania
punktéw uchwytu dla terapii celowanych. Panel
powinien pozwala¢ na identyfikacje znanych
i nowych fuzji z udziatem takich genéw, jak: ALK
ROS1, NTRKI, NTRK2, NTRK3, FGFRI, FGFR2,
FGFR3, BRAF.

Molecular Tumor Board na terenie placéwki referen-
cyjnej dla terapii i diagnostyki chorych na migsaki musi
dokona¢ wtasciwego wyboru panelu diagnostycznego.

Proponowany algorytm testowania fuzji genowych
NTRK przedstawiono na rycinie 1.

Rozliczenia zaawansowanych badan
genetycznych

Warunki, jakie nalezy spetni¢ w celu rozliczenia
badania genetycznego z materiatu archiwalnego

Badanie genetyczne z materiatu archiwalnego
musi by¢ zlecone w trybie ambulatoryjnym w ramach
odpowiednich zakresow w umowie leczenie szpitalne.
Warunkiem rozliczenia ww. badania jest modyfikacja
ustalonego planu leczenia, ktéra nalezy uzasadnic
w notatce lekarskiej w dokumentacji medycznej pa-
cjenta. Obowigzkowe jest wystawienie skierowania na
diagnostyczne badanie genetyczne (rekomendowane jest
generowanie skierowania w szpitalnym systemie infor-
matycznym) oraz podpisanie zgody przez pacjenta na
wykonanie badania genetycznego. Badania genetyczne
z materiatu archiwalnego rozliczane sa po uzyskaniu
wyniku. Warunkiem rozliczenia badania genetycznego
z materialu archiwalnego jest wskazanie produktu:
5.53.01.0005003 — Zaawansowane Badanie Genetycz-
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ne wraz z produktem: kod 5.52.01.0001511 — Badanie
genetyczne materialu archiwalnego z pierwotna data
pobrania materiatu oraz rozpoznania ICD10 zgodnego
z zalacznikiem nr 7 do zarzadzenia — Wykaz badan
genetycznych w chorobach nowotworowych.

Warunki, jakie nalezy spetni¢ w celu rozliczenia
badania genetycznego z materiatu pobranego

w trakcie hospitalizacii

Istnieje réwniez mozliwo$¢ rozliczenia badan ge-
netycznych (prostych, ztozonych i zaawansowanych
badan genetycznych w chorobach nowotworowych)
w odpowiednich zakresach w umowie szpitalnej z mate-
rialu pobranego w trakcie hospitalizacji. Po otrzymaniu
wyniku badania genetycznego mozna rozliczy¢ wskazane
produkty rozliczeniowe, wraz grupami z katalogu 1a,
w zakontraktowanych przez §wiadczeniodawce zakre-
sach, réwniez w pakiecie onkologicznym dla wskaza-
nych rozpoznan ICD10 z zatacznika nr 7 Zarzadzenia
Prezesa NFZ.

Wskazania do badania NGS i wyboér
panelu genowego u dzieci i miodziezy

Podobnie jak u chorych dorostych, panel NGS stuzy
poglebieniu diagnostyki, doprecyzowaniu rozpoznania
(w przypadkach niejasnych badz trudnych diagnostycz-
nie) — panel diagnostyczny, a takze jest wykorzystywany
w celu doboru terapii (przede wszystkim w przypadku
wznéw i progresji choroby) i niekiedy jej intensywnosci
(w I i kolejnej linii leczenia) — panel terapeutyczny.
WSréd dzieci wskazania do wykonania panelu diagno-
stycznego na poczatku terapii maja réwniez chorzy na
miesaka Ewinga, u ktérych uzyskany wynik moze mie¢
wplyw na intensyfikacje leczenia w I linii.

Ze wzgledu na to, ze migsaki wystepuja w populacji
dziecigcej rzadko, zawsze wskazana jest konsultacja
badania patomorfologicznego w innym oSrodku, ma-
jacym doSwiadczenie w ich diagnostyce. W przypadku
rozbieznoS$ci co do otrzymanych wynikéw konieczne
jest poszerzenie diagnostyki, w tym wykonanie badania
NGS. Algorytm postgpowania przedstawiono na ryci-
nach 2 oraz 3.

Diagnostyka molekularna, podobnie jak u dorostych,
powinna by¢ prowadzona w oSrodkach referencyjnych,
posiadajacych doSwiadczenie oraz odpowiedni sprzet do
wykonywania tego typu badafn. W przypadkach nieoczy-
wistych decyzja o wykonaniu badania, a takze o rodzaju
wykorzystanego panelu powinna zostaé podjeta przy
udziale onkologa dziecigcego, patomorfologa oraz spe-
cjalisty w dziedzinie laboratoryjnej genetyki medycznej
(MTB). Gwarantuje to najwieksza rzetelno$¢ i trafnosé
uzyskanego wyniku. Nalezy podkresli¢, Zze na wykona-
nie badania molekularnego u matoletniego pacjenta

konieczna jest odrgbna zgoda jego opiekuna, ktéra
powinna by¢ dotaczona do dokumentacji medyczne;.

Zlecajac badanie NGS, trzeba pamigtad, ze obecnie
jedynie w niewielkim odsetku dziecigcych migsakow
stwierdza si¢ wystepowanie zaburzen molekularnych
identyfikowanych w NGS i potencjalnie poddajacych
si¢ dziataniom terapeutycznym. Dodatkowo wiele
z tych preparatow nie ma rejestracji u pacjentéw poni-
zej 18. roku Zycia, o czym nalezy pamietaé, ordynujac
taka terapie.

Inhibitory NTRK

Larotrektynib i entrektynib w monoterapii sa
wskazane w leczeniu dorostych oraz dzieci i mlodziezy
z guzami litymi, ktére wykazuja fuzj¢ genu receptorowej
kinazy tyrozynowej dla neurotrofin NTRK i s3 miejscowo
zaawansowane, przerzutowe, lub w sytuacji, gdy resekcja
chirurgiczna nie jest mozliwa oraz nie istnieja zadowa-
lajace opcje leczenia. Entrektynib zostat zatwierdzony
przez amerykanska Agencje Zywnosci i Lekéw (FDA,
Food and Drug Administration) 15 sierpnia 2019 roku,
a laroktrektynib — 26 listopada 2018 roku. We wrze$niu
2019 roku Komisja Europejska w ramach procedury
centralnej wydata decyzje o dopuszczeniu do obrotu
larotrektynibu (EMEA/H/C/004919).

Celem dzialania larotrektynibu jest rodzina bia-
tek TRK, tacznie z TRKA, TRKB i TRKC, ktore
sa kodowane odpowiednio przez geny NTRKI,
NTRK2 i NTRK3. Entrektynib to selektywny inhibitor
kinaz tyrozynowych kodowanych przez geny TRK A/B/C
oraz ROS1. Larotrektynib byl dotychczas oceniany w ba-
daniach LOXO-TRK-14001 (NCT02122913), SCOUT
(NCT02637687) oraz NAVIGATE (NCT02576431),
a entrektynib — w badaniach ALKA-372-001 (Eudra
CT 2012-000148-88), STARTRK-1 (NCT02097810)
oraz STARTRK-2 (NCT02568267).

Uwarunkowania techniczno-
-organizacyjne

Laboratorium wykonujace diagnostyczne badania
genetyczne u chorych na migsaki powinno by¢ umiej-
scowione w strukturze zaktadu patomorfologii lub Scisle
z nim wspotpracowaé w ramach jednego podmiotu
leczniczego. Umozliwia to prowadzenie zintegrowanej,
interdyscyplinarnej diagnostyki patomorfologiczno-
-molekularnej w ramach wspétpracy chirurgéw, on-
kologéw klinicznych, patomorfologéw oraz biologéw
molekularnych. Taka struktura i organizacja umozliwiaja
specjalistyczng i kompleksowa diagnostyke w jednym
miejscu bez koniecznoS$ci wysytania materiatu do jed-
nostek zewnetrznych. Dzieki temu czas badania zostaje
zredukowany do minimum, zapewniona jest mozliwos¢
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| Prébka tkankowa |

v

| Rozpoznanie histopatologiczno-molekularne miesaka (techniki FISH) |

v

| Weryfikacja rozpoznania przez drugiego, niezaleznego patomorfologa |

Wynik zgodny

| Wynik rozbiezny, niejasne rozpoznanie |
A 4

Stwierdzony ES EWSR1(-) (technika FISH) lub miesak, gdzie brak
mozliwosci konwencjonalnej terapii lub wysokie
prawdopodobienstwo znalezienia molekularnych celéw terapeutycznych,
ktére beda wykorzystane w leczeniu | linii

Niestwierdzony ES
(technika FISH)
lub inny miesak

Badanie NGS

v

Brak wskazan do badania NGS

Rycina 2. Proponowany algorytm wykonania badania NGS u dzieci i mtodziezy na poczatku leczenia. ES (Ewing’s sarcoma)

— miesak Ewinga

| Prébka tkankowa |

v

| Rozpoznanie histopatologiczno-molekularne migsaka (techniki FISH) |

v

v

Wyczerpanie mozliwosci konwencjonalnej
terapii

Znana skuteczna terapia konwencjonalna
(kolejne linie leczenia)

v

Badanie NGS — konsultacja
w ramach MTB

UWAGA: Réwniez w przypadku wznowy (a szczegdlnie przypadkow watpliwych)
zawsze nalezy rozwazy¢ konsultacje drugiego, niezaleznego patomorfologa

v v

Miesak o wysokim Miesak o niskim
prawdopodobienstwie | | prawdopodobienstwie

znalezienia znalezienia
molekularnych celéw molekularnych
terapeutycznych celow terapeutycznych
Rozwazy¢ NGS
Badanie NGS — konsultacja

w ramach MTB

Rycina 3. Proponowany algorytm wykonania badania NGS u dzieci i mfodziezy w przypadku wznowy lub progresji choroby.

MTB — Molecular Tumor Board

konsultacji przypadku przez specjalistow z réznych
dziedzin medycznych, jednoczes$nie zniwelowane zostaje
ryzyko zwigzane z transportem probki (np. utrata jakosci
materiatu), a takze — co niezwykle istotne — materiat
jest stale dostgpny w razie konieczno$ci ponownej ana-
lizy molekularne;.

Laboratorium genetyczne powinno mieé wielolet-
nie do$wiadczenie w pracy z materialem tkankowym
oraz z DNA/RNA, potwierdzone mi¢dzynarodowymi

certyfikatami zewnatrzlaboratoryjnej kontroli jako-
Sci badan genetycznych w zakresie przygotowania
materiatu do badania, analiz zmian somatycznych,
jak réowniez raportowania wynikéw w miegsakach.
Powinny zosta¢ opracowane i wdrozone procedury
i instrukcje laboratoryjne oraz wewngtrzne systemy
kontroli jako$ci. Laboratorium musi by¢ kierowane
przez specjaliste z zakresu laboratoryjnej genetyki
medycznej, posiadajacego udokumentowane doswiad-
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czenie (certyfikaty, publikacje) w wykonywaniu badan
mutacji somatycznych w onkologii. Laboratorium
musi spetnia¢ wymagania opisane w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia w sprawie standardéw jakosci dla
laboratoriow diagnostycznych i mikrobiologicznych
(Dz.U. 2019, poz. 1923).

Kwalifikacja materiatu do badan molekularnych

Materiat do badafi genetycznych, po uprzednim
uzyskaniu zgody na diagnostyczne badanie genetyczne,
powinien by¢ kierowany bezpoS§rednio z gabinetow
konsultacyjnych, klinik lub z bloku operacyjnego do
specjalistow patomorfologéw, ktérzy zakwalifikuja ma-
terial do badaf molekularnych. W pierwszej kolejnosci
nalezy bada¢ tkanke pobrana z guza przerzutowego
lub nawrotowego, jednak w przypadku jej braku lub
niedostatecznej iloSci analizie mozna réwniez poddaé
guz pierwotny. Materialem referencyjnym w tym ba-
daniu jest tkanka zatopiona w bloczku parafinowym
o dobrej jakoSci. Technologie uzywane w badaniach
histopatologicznych moga mie¢ negatywny wplyw na
wyniki badaf molekularnych ze wzgledu na mozliwos§¢
degradacji DNA/RNA, dlatego zaleca si¢ nast¢pujace
postepowanie z materialem tkankowym przeznaczonym
do izolacji kwaséw nukleinowych. Materiat tkankowy
przeznaczony do izolacji DNA/RNA powinien by¢
utrwalony w roztworze formaliny 10% rozcieficzconym
roztworem soli fizjologicznej zbuforowanym fosforanem
(PBS, phosphate-buffered saline) (ph ~7) z zachowaniem
kontroli jakosci procedury (nalezy unikac zdegradowa-
nych utrwalaczy). Materiat przed utrwaleniem powinien
zostaé whasciwie przeciety, tak by zapewnic¢ odpowiednia
penetracj¢ utrwalacza (1 mm/h). Zalecana objetosé
utrwalacza wynosi 10:1. Nalezy unikaé¢ nadmiernego
utrwalenia (> 48-72 godzin) i zbyt dtugiego odwapnia-
nia materialu kostnego w kwasach — zalecany odwap-
niacz to kwas wersenowy (EDTA, ethylenediaminetetra-
acetic acid). Czas utrwalania jest zalezny od wielkosci
wycinka i wynosi co najmniej 6 godzin dla malych probek
(0,25 g) i ponad 12 godzin dla wickszych (0,25-1,0 g).
Tkanki powinny by¢ procesowane w odpowiednich
cyklach czasowych w procesorach automatycznych, z re-
gularna wymiang i kontrola odczynnikéw; wskazane jest
rozdzielenie matych i duzych wycinkéw. Do zatapiania
zaleca si¢ stosowanie parafin o niskiej temperaturze
topnienia (55-63°C). Zarchiwizowane bloczki parafi-
nowe powinny by¢ chronione przed wilgocia, cieptem
iSwiattem. Bloczki parafinowe przeznaczone do badan
molekularnych nie powinny by¢ starsze niz 5 lat, a czas
trwatoSci skrojonych preparatéw wynosi 4-6 tygodni.
Konieczne sa standaryzacja i dokumentacja procedur
czynno$ci technicznych w zaktadach patomorfologii
oraz przeprowadzanie kontroli wewnetrznych i ze-
wnetrznych. Do zadah patomorfologa w procesie pro-

filowania molekularnego naleza: precyzyjne ustalenie
rozpoznania histopatologicznego nowotworu zgodnie
z klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,
World Health Organization), wybor probki stanowiacej
najlepsza reprezentacje choroby, ocena procentu utka-
nia nowotworowego, wybdr najbardziej odpowiedniego
obszaru do badania molekularnego (mikro- i makrody-
sekcja) oraz ocena artefaktow wynikajacych z btedow
przedanalitycznych, ktére moga znaczaco wplynaé na
profilowanie molekularne [26]. Przed przystapieniem
do izolacji kwaséw nukleinowych (DNA/RNA) z blocz-
ka parafinowego musi zosta¢ wykonany preparat HE,
ktéry umozliwia weryfikacje morfologiczna pod katem
zawartoSci i lokalizacji tkanki nowotworowej w pre-
paracie. Patomorfolog, ktory weryfikuje rozpoznanie,
zaznacza obszar, z jakiego nalezy pobra¢ komorki do
badafh molekularnych, umozliwiajac tym samym uzy-
skanie preparatu zawierajacego komorki pochodzenia
nowotworowego z mozliwie najmniejsza objetoScia
towarzyszacych komorek prawidlowych. Jest to nie-
zwykle istotny etap w sytuacji, gdy cel badania stanowi
detekcja mutacji somatycznych, obecnych z definicji
tylko w czeSci utkania nowotworowego.

Sprzet laboratoryjny

Sprawy dotyczace wyposazenia laboratorium w apa-
ratur¢ medyczna reguluje rozporzadzenie Ministra
Zdrowia z dnia 21 marca 2006 roku (Dz.U. 2006, nr 59,
poz. 422 z pézn. zm.) w sprawie wymagan, jakim powin-
no odpowiada¢ medyczne laboratorium diagnostyczne.
Laboratorium wyposaza si¢ w aparatur¢ pomiarowo-ba-
dawcza dostosowang do rodzaju wykonywanych badan,
umozliwiajaca stosowanie metod badawczych zgodnych
z aktualnym stanem wiedzy.

Laboratorium prowadzi dokumentacje¢ dotyczaca
aparatury pomiarowo-badawczej oraz sprzetu stanowia-
cych wyposazenie laboratorium, zawierajaca:

1. Karty gwarancyjne

2. Specyfikacje techniczne

3. Date rozpoczecia eksploatacji

4. Wykaz pracownikéw przeszkolonych i upowaznio-
nych do obstugi oraz bezpo§rednio odpowiedzialnych
za dang aparature lub sprzet

5. Instrukcje uzytkowania

6. Zapisy kalibracji

7. Instrukcje postgpowania przy dziataniach napraw-
czych i korygujacych

8. OsSwiadczenie o dopuszczeniu do uzytkowania po
usunieciu awarii

9. Dane o biezacej obstudze i kontroli

10. Dane o konserwacji biezacej i okresowej prowa-
dzonej zgodnie ze wskazaniami wytworcOw przez
uzytkownikéw lub podmioty autoryzowane przez
dystrybutoréw albo wytworcow.
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Techniki molekularne

Biorac pod uwage w szczegd6lnosci limitowana ilo§¢
materiatu do badan genetycznych, a takze stale powiek-
szajaca si¢ liczbe markeréw molekularnych koniecznych
do przeprowadzenia kompleksowej diagnostyki gene-
tycznej w miegsakach, laboratorium wykonujace takie
badania musi dysponowaé nastepujacymi metodami:
FISH — rutynowa diagnostyka rearanzacji genowych
oraz mozliwo§¢ weryfikacji wynikéw uzyskanych inng
metoda diagnostyczna. Do zalet metody nalezy zaliczy¢
tatwo$¢ wykonania oraz stosunkowo wysoka czuto$§¢
ispecyficzno$¢. Natomiast kluczowe wady to: ograniczo-
na liczba rearanzacji ocenianych w pojedynczym bada-
niu, mozliwo$¢ uzyskania wynikOw fatszywie dodatnich
z powodu identyfikowania zmian niefunkcjonalnych
(fuzje poza ramka odczytu — niefunkcjonalne) badz
nieprawidtowej hybrydyzacji sondy oraz brak mozliwosci
zidentyfikowania partnera fuzyjnego.

Sondy, ktére powinny by¢ wykorzystywane w diagno-
styce migsakOw, mozna podzieli¢ na dwie grupy:

— panel podstawowy: EWSRI, $SS18, FOXOI, FUS,
PDGFB, MDM?2 (amplifikacja), USP6;

— panelrozszerzony: TFE3, MAML2, YWHAE, JAZF1,
RBI1, PHF1, CAMTAI, DDIT3, ¢-MYC (amplifika-
cja), BCOR.

Sekwencjonowanie bezposrednie metoda Sangera

— mozliwo$¢ weryfikacji obecnosci istotnych klinicznie

wariantéw genetycznych (np. ocena statusu genéw:

H3F3A, H3F3B, GNAS, IDHI, IDH2) oraz weryfikacji

obecnosci wariantow fuzyjnych wykrytych technologia

NGS. Konieczna jest walidacja metody do preparatéw

archiwalnych, a dodatkowo odsetek analizowanych

komoérek nowotworowych nie powinien by¢ mniejszy
niz 20% wzgledem wszystkich komoérek w preparacie.

Sekwencjonowanie nastepnej generacji (NGS) — tech-

nologia przeznaczona do kompleksowej diagnostyki

molekularnej w migsakach, umozliwiajaca w zaleznoSci
od zastosowanego panelu jednoczasowa detekcje wielu
markeréw molekularnych oraz wielu klas zmian gene-
tycznych, tj. zmian punktowych, malych delecji/insercji,
amplifikacji, fuzji genowych przy minimalnym wyko-
rzystaniu materialu tkankowego. Jedna z najwickszych
zalet tej techniki w kontekscie analiz migsakéw jest
mozliwos¢ jej wykorzystania do analizy RNA (RNAseq),
umozliwiajac tym samym sekwencjonowanie wylacznie
regiondw kodujacych (analiza RNA po procesie wycina-
nia intronéw i sktadania eksonéw) i detekcje zaburzen
tego procesu. Analiza taka powinna posiada¢ mozliwos¢
wykrywania zaréwno znanych, jak i nowych wariantéw
fuzyjnych i mie¢ mozliwos$¢ odréznienia fuzji gendow

w transkrypcji w ramce od fuzji poza ramka odczytu

(fuzje funkcjonalne i niefunkcjonalne). Podstawowe

wady to: duza zalezno$¢ od jakosci RNA, ktéra moze

by¢ bardzo niska z tkanek utrwalonych w parafinie,

kosztowne wymagania sprzg¢towe, stosunkowo dlugi
czas wykonania badania, pracochlonno$¢ wymagajaca
personelu o wysokich kwalifikacjach z zakresu biologii
molekularnej i bioinformatyki.

W przypadku analizy fuzji genowych laboratoria
genetyczne powinny dysponowac technikami FISH oraz
NGS w celu wzajemnej weryfikacji.

Wynik badania genetycznego powinien by¢ gotowy
w najkrotszym mozliwym czasie, ktéry w przypadku
kompleksowego profilowania genetycznego technolo-
giag NGS nie powinien przekracza¢ 15 dni roboczych.
Raport z przeprowadzonego diagnostycznego badania
genetycznego powinien zawierac wynik, jego precyzyjna
interpretacje zrozumiata dla onkologa klinicznego oraz
patomorfologa, a takze opis i zakres zastosowanej me-
todologii.

Istotne akty prawne

1. Charakterystyka Produktu Leczniczego VITRAKVI
(https://www.ema.europa.eu/en/documents/pro-
duct-information/vitrakvi-epar-product-informa-
tion_pl.pdf).

2. Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 5 wrzes$nia
2019 r. w sprawie ogloszenia jednolitego tekstu roz-
porzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie standardéw
jakosci dla medycznych laboratoriéw diagnostycz-
nych i mikrobiologicznych (Dz.U. 2019, poz. 1923).

3. Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 21 marca
2006 r. zmieniajace rozporzadzenie w sprawie wyma-
gan, jakim powinno odpowiada¢ medyczne labora-
torium diagnostyczne (Dz.U. 2006, nr 59, poz. 422).

4. Zarzadzenie Nr 77/2019/DSOZ Prezesa Narodowe-
go Funduszu Zdrowia z dnia 27 czerwca 2019 r. zmie-
niajace zarzadzenie w sprawie okre§lenia warunkow
zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne oraz leczenie szpitalne — §wiadczenia wy-
sokospecjalistyczne.
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ABSTRACT

Adenoic cystic carcinoma (SACC, ACC) in the head and neck area, occurring in small and large salivary glands
are relatively rare tumors, usually undergoing slow progression. ACC is characterized by a different clinical course
compared to other cancers, with along latency period, a tendency to form late, initially asymptomatic metastases
and a small percentage of responses to systemic treatment. This article presents current recommendations for
diagnostic procedures and treatment possibilities.
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Wstep zostat opisany w 1859 roku przez Billrotha jako ,,cylin-
droma”, ze wzgledu na tworzenie specyficznych struktur
przypominajacych wygladem cylindromatozy. W poréw-

naniu z innymi nowotworami ACC charakteryzuja si¢

Raki gruczolowo-torbielowate (ACC, salivary
adenoid cystic carcinoma) w obszarze gltowy i szyi,

wystepujace w matych i duzych gruczotach §linowych
(SACC, salivary adenoid cystic carcinoma), naleza do
stosunkowo rzadkich nowotwordéw, zwykle ulegajacych
wolnej progresji. Po raz pierwszy ten rodzaj nowotworu

odmiennym przebiegiem klinicznym, z dlugim okresem
latencji, tendencja do tworzenia pdZnych, poczatkowo
asymptomatycznych przerzutéw i niewielkim odsetkiem
odpowiedzi na leczenie systemowe [1, 2].
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Epidemiologia

Raki gruczotowo-torbielowate stanowia okoto 1%
wszystkich nowotworéw zto§liwych narzadow glowy iszyi
oraz 10% wszystkich nowotworéw gruczotéw slinowych.
Rak gruczolowo-torbielowaty rozwija si¢ czgSciej w ma-
lych gruczotach §linowych niz w duzych. Lokalizacje poza
duzymi §liniankami to gruczoly §linowe jezyka, zatoki
przynosowe, podniebienie, nosogardto czy tez gruczoly
Izowe. Raki gruczotowo-torbielowate nadzwyczaj rzadko
rozwijaja si¢ rOwniez w gruczotach wydzielniczych, ta-
kich jak drzewo oskrzelowe, przetyk, gruczoly piersiowe,
ptuca, prostata, szyjka macicy czy gruczoty Bartholina
[2-9]. W narzadach glowy i szyi ACC moze wystgpo-
wacé u os6b w kazdym przedziale wiekowym. Niektorzy
autorzy wskazuja, ze u chorych przed 40. rz. i powyzej
60. rz. wystepuje wiekszy odsetek nawrotéw choroby.
Wielu autoréw podaje, ze ACC czeSciej rozpoznaje si¢
u kobiet niz u mezczyzn. Wedlug Dillona stosunek ten
wynosi 60:40 i moze si¢ wigzaé z korzystniejszym roko-
waniem u kobiet, chociaz nie potwierdzaja tego wyniki
niektérych innych badan [1, 3, 9-11].

Obraz patomorfologiczny

Pierwotnie ACC okreSlano jako ,cylindroma”
(oblak) ze wzgledu na dos$¢ charakterystyczny obraz
patomorfologiczny, sktadajacy si¢ z cylindrycznych
komorek nabtonkowych z obecnoscig hialinowego pod-
Scieliska. Jadra komorkowe ACC sg hiperchromatyczne
izawieraja niewielka iloS¢ przejrzystej lub eozynofilowej
cytoplazmy [1, 3, 4, 12, 13].

W obrazie mikroskopu elektronowego, w badaniach
immunohistochemicznych uwidacznia si¢ dwufazowe
réznicowanie elementéw zaréwno mioepitelialnych, jak
i gruczotowych wydzielniczych, z dominujacym rdznico-
waniem mioepitelialnym. Komoérki nowotworowe moga
tez wytwarzac struktury podobne do tkanki gruczotowe;j,
na bazie macierzy z glikozaminoglikanéw i elementéw
btony podstawne;.

Patomorfologicznie wyrdznia si¢ trzy podtypy no-
wotworu: sitowaty (najczestszy), cewkowaty oraz naj-
bardziej klinicznie agresywny — lity. Wysoko 1 §rednio
dojrzate postaci ACC (patomorfologicznie odpowiada-
jace typowi sitowatemu i cewkowatemu) charakteryzuja
si¢ okoto 90-procentowym odsetkiem 5-letnich przezy¢
catkowitych i 40-procentowym odsetkiem przezyc
15-letnich.

W podtypie sitowatym uwidaczniaja si¢ wyspy komo-
rek bazaloidowych, otoczonych przez réznej wielkoSci
struktury torbielowate, przypominajace strukturg sera
szwajcarski [14]. Typ cewkowaty ma wyglad cytologiczny
zblizony do typu sitowatego, ale komorki nowotworu
rozmieszczone sa w gniazdach otoczonych zmienna ilo-
$cia eozynofilowego, czgsto hialinowego zrebu. Komérki

ACC typu litego charakteryzuja si¢ skupiskiem komorek
bazaloidowych bez kanalikéw ani struktur pseudocy-
stycznych. Typ lity rozpoznaje si¢ czgsto w stadium
zaawansowanym, z obecnoscia odleglych przerzutéw [3,
14, 15]. Raki gruczotowo-torbielowate cechuja si¢ duza
sktonnoscia do szerzenia si¢ wzdhuz struktur nerwowych
[3, 14]. Mioepitelialne komdrki nowotworowe, otacza-
jace torbiele rzekome, wykazuja pozytywna reakcje dla
aktyny miesni gtadkich, S100, wimentyny i taficuchéw
ciezkich miozyny mies$ni gladkich, jak réwniez silng
reakcje dla receptoréw kinazy tyrozynowej c-KIT
(CD117) i MYB, niezaleznie od stopnia zto§liwosci.
Uwaza si¢, ze ekspresja c-KIT oraz receptoréw dla
czynnika wzrostu §rédblonka naczyniowego (VEGFR,
vascular endothelial growth factor) moze korelowac
z agresywnym przebiegiem nowotworu i z niekorzyst-
nym rokowaniem. Nie mozna réwniez wykluczy¢, ze
pewna role w patogenezie nowotworu moze odgrywaé
interakcja Beclin-1 z p53 i Bcl-2 oraz Ze ekspresja P53
jest szczegdlnie wyrazna w przypadku progresji choroby
[3,4, 6,12, 16-18].

Zaburzenia molekularne

Wielu badaczy wskazuje na brak mozliwoSci przepro-
wadzenia szczeg6towych analiz mechanizméw patogene-
zy ACC z powodu braku zweryfikowanych linii komérko-
wych. Mimo to dostepne wyniki badan wykorzystujacych
pierwotne ksenografty dostarczyly do$¢ interesujacych
obserwacji [3, 18]. Analiza RNA nowotworu za pomoca
mikromacierzy ujawnita, ze w ACC ekspresja genéw
odpowiedzialnych za r6znicowanie mioepitelialne wigze
si¢ z obecnoscig czynnika transkrypcyjnego SOX4 [3,
19]. W warunkach fizjologicznych SOX4 reguluje rozwdj
embrionalny i prawdopodobnie onkogenezg. Obserwuje
si¢ takze nadmierna ekspresje kinaz kazeinowych 1-ep-
silon i frizzled-7, ktére moga indukowac szlak sygnatowy
Wnt/B-katenina i tym samym indukowac nowotworzenie.
Wykazano tez ekspresj¢ biatka C-kit w wigkszosci ko-
moérek ACC, ktéra korelowata ze stopniem proliferacji
komoérek [3, 20].

Nie potwierdzono natomiast korelacji ekspresji bial-
ka bcl-2 oraz nadekspresji c-erbB-2, transformujacego
czynnika wzrostu a, receptora naskérkowego czynnika
wzrostu i receptorow estrogenu i progesteronu ze stop-
niem zr6znicowania oraz kliniczng progresja nowotworu
[22-26]. U znacznego odsetka chorych z ACC zaob-
serwowano wystepowanie ekspresji receptora andro-
genowego, co moze si¢ okaza¢ waznym patologicznym
markerem choroby [14].

Ocena czynnikéw ryzyka dla przezycia catkowitego
(OS, overall survival) oraz dla czasu wolnego od nawrotu
(DFS, disease free survival) w ACC wskazuje, ze jednym
znich jest naciekanie okolonerwowe [9, 22]. Istnieje nie-
wiele dostepnych badan wyjasniajacych patomechanizm
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molekularnych przyczyn tego zjawiska. Niektore z nich
potwierdzily in vitro, ze czasteczka adhezyjna komorek
nerwowych jest glikoproteing zwigzana z btong pod-
stawna w liniach komérkowych ACC, a komoérki ACC
wybarwiaja si¢ réwnomiernie, pozytywnie dla czasteczki
adhezyjnej komérek nerwowych, niezaleznie od stopnia
inwazji. Kowalski wykazat ekspresj¢ cytoplazmatyczne;j
proteiny BDNF (neutroficzny czynnik pochodzenia mé-
zgowego; brain-derived neutrophic factor) w komérkach
ACC, niezaleznie od stopnia histologicznej zto§liwosci
czy stopnia inwazji okotonerwowej. Czynnik BDNF jest
zaliczany do rodziny neurotrofin. Bialka te petnig funk-
cje troficzne i wplywaja na proliferacj¢, migracje, rozni-
cowanie i integralno§¢ wielu typow neuronéw. Neurony
transportujag BDNF w sposéb wsteczny (cel w kierunku
neuronu) i przedni (neuron na cel), zapewniajac ztozone
interakcje migdzy neuronami i tkankami docelowymi.
Wplyw BDNF na inwazj¢ okotonerwowa upatruje si¢
w fakcie, Ze poSredni transport biatka BDNF z nerwéw
obwodowych jest ostatecznie pobierany przez tkanke do-
celowa, w tym przypadku komoérki ACC. Alternatywna
hipoteze stanowi to, ze ACC moze peic funkcje zwrot-
na i samoistnie produkowa¢ BDNF, tworzac gradient
stezenia, do ktérego docieraja nerwy obwodowe. Ta
ostatnia hipoteza podwaza dotychczasowe ustalenia, ze
nerwy obwodowe sg statycznymi jednostkami aktywnie
naciekanymi przez komorki nowotworowe, co moze byé
specyficzne dla komérek ACC [22, 27, 28].

Rak gruczotowo-torbielowaty cechuje si¢ obecnoscia
licznych somatycznych mutacji genetycznych i charakte-
rystycznych wzajemnych translokacji chromosomalnych.
Jedna z najbardziej istotnych wydaje si¢ translokacja
migdzy chromosomami 6q i 9p [(6; 9) (q22-23; p23-
—24)], ktora jest doS¢ specyficzna dla tego nowotworu
i wystepuje w okoto 86% przypadkéw. Persson jako
pierwszy wykazat, ze ta rearanzacja powoduje potacze-
nie onkogenu MYB i jadrowego czynnika I/B (NFIB)
transkrypcji, co w efekcie moze skutkowaé aktywacja
celéw MYB wplywajacych na apoptoze, kontrole cyklu
komoérkowego i proliferacje komoérek [3, 29-31]. Inna
istotna translokacja, ktéra wykazano, to t(11; 19), powo-
dujaca fuzje genéw CTRC/MAML?2. Ma ona okreS§lone
implikacje, poniewaz obserwacje kliniczne wskazuja,
ze nowotwory, w ktorych wystepuja fuzje, przebiegaja
mniej agresywnie niz te bez fuzji. Obecnie trwaja liczne
badania z wykorzystaniem nowych celéw terapeutycz-
nych, takich jak czynniki transkrypcji czy biatka fuzyjne
w nowotworach [14, 32].

Przerzuty odlegte

Cecha charakterystyczng ACC jest nie tylko powol-
na progresja miejscowa, ale takze stosunkowo rzadkie
zajecie regionalnych weztéw chlonnych. Uwaza sig, ze
istotny odsetek nawrotéw miejscowych i przerzutéow

odleglych, jaki obserwuje si¢ po leczeniu miejscowym,
ma zwigzek z naciekaniem okotonerwowym, co skut-
kuje brakiem mikroskopowej radykalnoSci zabiegow
operacyjnych oraz tendencja do tworzenia przerzutéw
droga krwiopochodna, nawet we wczesnych stopniach
zaawansowania [9, 10, 15, 32, 33].

Raki gruczotowo-torbielowate cechuja si¢ dlugim
okresem latencji przerzutéw odleglych (nawet do 15
lat), a gtéwne lokalizacje przerzutéw to ptuca i koSci.
Gao i wsp. w obserwacji 467 chorych leczonych w latach
1963-2009 odnotowali przerzuty odleglte u 45 chorych
(31,0%), w tym u 20% z nich rozpoznano wczesne za-
awansowanie choroby i nie stwierdzono nawrotu miej-
scowego. Wykazano, ze czgsto$¢ wystgpowania przerzu-
tow jest zalezna od podtypu histopatologicznego i wynosi
47,7%, 29,9% oraz 27,3%, odpowiednio w podtypach
litym, sitowym i cewkowym (§rednio 16-35%) [34]. Inne
czynniki ryzyka zwiazane z niekorzystnym rokowaniem
co do czasu przezycia to stopien zaawansowania w chwili
rozpoznania, zaawansowany wiek i brak radykalizmu
resekcji chirurgicznej [4].

Ze wzgledu na specyficzny przebieg kliniczny dtu-
goletnia obserwacj¢ zaleca si¢ szczegdlnie u chorych
z podtypem litym ACC, u ktérych wystepuje istotny od-
setek przerzutéw odleglych. W obserwacji 20-letniej, w in-
terwatach 5-, 10-, 15- i 20-letnich, odsetki OS u chorych
z przerzutami odleglymi wynosily odpowiednio 69,1%,
45,7%, 26,5% i 14,3%, a u chorych bez przerzutéw —
85,6%, 67,4%, 57,6% i 50,4%. Wykazano, ze wigcej niz
potowa chorych z przerzutami odleglymi umiera w ciagu
10 lat, a wiecej niz potowa chorych bez przerzutéw prze-
zywa 20 lat od rozpoznania ACC [34]. W badaniu Sunga
iwsp. mediana przezycia chorych na ACC z przerzutami
odleglymi wynosita 38 miesiecy (1-149 miesigcy), a z kolei
w badaniach Matsuby i wsp. oraz Gao i wsp. odpowiednio
48 miesiecy i 36 miesigcy [34-36].

Monteiro i wsp. stwierdzili, ze przerzuty odlegte
najczesciej rozpoznawano w ptucach (78,6%) oraz
w watrobie i kosciach (21%), rzadziej za§ w nerkach
i mézgu (ok. 3,5%). Zaobserwowano, ze chorzy z ogra-
niczonymi przerzutami do ptuc cechuja si¢ korzystniej-
szym rokowaniem w poréwnaniu z pozostatymi chorymi
z przerzutami [4].

Leczenie radykalne

Leczeniem z wyboru we wczesnych stopniach za-
awansowania ACC jest zabieg chirurgiczny. Wskazania
do zastosowania uzupelniajacej radioterapii obejmuja
waski lub dodatni margines chirurgiczny bez mozli-
wosci radykalizacji, obecno$¢ przerzutéw w weztach
chtonnych, znaczne zaawansowanie miejscowe lub
naciekanie okolonerwowe. Mimo ze do tej pory nie
przeprowadzono prospektywnych badan klinicznych,
to wyniki analiz retrospektywnych wskazuja, ze chorzy
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odnosza korzys¢ z takiego postepowania. Przyktadowo,
wyniki badania przeprowadzonego przez Dutch Head
and Neck Oncology Cooperative Group wykazaly nizszy
odsetek nawrotéw miejscowych po zastosowaniu uzu-
pelniajacej radioterapii [14]. Do§wiadczenia brytyjskie,
oparte na analizie 50 przypadkéw chorych na raka
Slinianki, réwniez potwierdzily wysokie — sig¢gajace
96% — odsetki wyleczefi miejscowych po zastosowaniu
uzupetniajacej radioterapii po leczeniu chirurgicznym
z oszczgdzeniem nerwu twarzowego. W retrospektyw-
nym badaniu Miglianico i wsp. odsetek przypadkdéw
bez nawrotu w 5-letnim okresie obserwacji u chorych
leczonych uzupetniajaco napromienianiem wynosit 78%
w poréwnaniu z 44% u chorych po wytacznej chirurgii
[40]. W innym, historycznym juz badaniu, Simpson
i wsp. odnotowali odsetki 10-letniego miejscowego wy-
leczenia wynoszace odpowiednio 83% i 25% u chorych
otrzymujacych uzupetniajaca radioterapie i leczonych
wylacznie chirurgicznie [3, 41]. Mendenhall i wsp. wy-
kazali odsetki wyleczen miejscowych 5- i 10-letnich oraz
obserwowanych w calej badanej populacji w przypadku
samodzielnej radioterapii i chirurgii z uzupetniajaca
radioterapig wynoszace odpowiednio 56% i 94% oraz
43%, 91% oraz catkowitej kontroli 77% i 69%. Pigcio-
i dziesigcioletnie odsetki czasu wolnego od przerzutow
odleglych wynosity 80% i 73%. Odsetki 5- i 10-letnich
OS wynosily: dla samodzielnej radioterapii 57% i 42%,
dla chirurgii z uzupetniajaca radioterapia 77% i 55%,
aw calej badanej populacji 68% i1 49%. Najwazniejszymi
czynnikami wplywajacymi na OS w analizie wieloczynni-
kowej okazaly si¢ wielkos¢ guza (p = 0,0043) i kliniczna
inwazja okotonerwowa (p = 0,0011) [42].

W przypadku znacznego miejscowego zaawansowa-
nia, wykluczajacego zastosowanie chirurgii, postgpo-
waniem z wyboru jest radioterapia. W wielu sytuacjach
napromienianie ma charakter paliatywny, zmniejszajacy
dolegliwosci zalezne od nowotworu [14].

Interesujace wyniki dotycza zastosowania w ACC
radioterapii z wykorzystaniem szybkich neutrondéw.
Metoda ta cechuje si¢ w teorii wyzsza skutecznos$cia
biologiczng w poréwnaniu z konwencjonalng radiotera-
pia z uzyciem wigzki fotonéw lub elektronéw. Odsetek
wyleczen miejscowych w matym badaniu III fazy po
leczeniu neutronami wynosit 56%, a po napromienianiu
fotonami 17% (p = 0,009) [14, 43].

Niestety, radioterapia neutronowa jest obarczona
wigksza czestodcia poznych powiklan, jak réwniez
zwiekszonym odsetkiem wystgpowania przerzutow
odleglych, cho¢ to drugie zjawisko moze by¢ efektem
dluzszego czasu przezycia. Te doniesienia potwierdzaja
wyniki kolejnych badan. Obecnie radioterapia z wyko-
rzystaniem neutrondw nie jest rekomendowanaw ACC
[14, 42, 43].

Dane dotyczace skutecznoSci zastosowania radio-
chemioterapii, zaréwno jako leczenia samodzielnego,

jak i uzupetniajacego po zabiegu operacyjnym, sa
ograniczone. Wynika to mig¢dzy innymi z faktu, ze cispla-
tyna, ktora jest cytostatykiem najczesciej stosowanym
w skojarzeniu z radioterapia, wykazuje ograniczona
aktywno$¢ w ACC. W badaniu retrospektywnym oce-
niajacym skuteczno$¢ chemioradioterapii (RADPLAT)
z dotetniczym podawaniem cisplatyny Samant i wsp.
odnotowali odpowiedzZ terapeutyczna u 14 na 16 chorych
(7 odpowiedzi catkowitych i 7 czgsciowych). Catkowite
odsetki odpowiedzi, nawrotéw i wyleczefi miejscowych
w okresie 5-letniej obserwacji wynosity odpowiednio
87%, 39% i 61%. Progresj¢ stwierdzono u 8 chorych,
w tym w 5 przypadkach w postaci przerzutéw odleglych,
aw 3 — w postaci nawrotu miejscowego [44].

Ze wzgledu na ograniczona populacje chorych
poddawanych chemioradioterapii z wykorzystaniem
cisplatyny stosowanej w formie dozylnej lub dotetniczej
dane o skutecznoSci tej metody nalezy interpretowac
ostroznie, zwlaszcza te dotyczace kontroli przerzutéw
odleglych, ze wzgledu na specyficzng kinetyke wzrostu
komoérek ACC i diugi okres latencji objawow obserwo-
wany w tym nowotworze. Niemniej jednak nie mozna
wykluczy¢, ze moze by¢ to skuteczna metoda terapeu-
tyczna dla okre§lonych populacji chorych [43, 44]. Obec-
nie prowadzone jest badanie kliniczne dotyczace oceny
skutecznoS$ci uzupehiajacego leczenia skojarzonego
w poréwnaniu z samodzielng radioterapia u chorych
na raka §linianek po zabiegu operacyjnym z wysokim
ryzykiem nawrotu (RTOG 1008 — A Randomized Phase
1/ Study of Adjuvant Concurrent Radiation and Che-
motherapy Versus Radiation Alone in Resected High-Risk
Malignant Salivary Gland Tumors) [45]. Niewykluczone,
ze wyniki tego badania wniosg wiele informacji przydat-
nych do ustalenia standardu leczenia uzupetiajacego
u chorych na ACC.

Chemioterapia

Skutecznos¢ standardowej chemioterapii u chorych
na ACC, migdzy innymi ze wzgledu na powolna prolife-
racj¢ komérek nowotworowych, jest ograniczona. Wiele
analiz oceniajacych aktywno§¢ klasycznej chemioterapii
wskazuje na jej niewielka skutecznos¢ [46—48]. Przed-
miotem kilku badaf byt schemat aczacy antracykliny
z pochodnymi platyny (cyklofosfamid, doksorubicyna
i cisplatyna) [46, 49]. Nie wykazano istotnej przewagi
schematu tréjlekowego nad monoterapia, ale nalezy
zaznaczy¢, ze do tej pory nie przeprowadzano duzych,
prospektywnych badan z losowym doborem chorych, po-
réwnujacych schematy wielo- i jednolekowe [46]. W 2016
roku opublikowano podsumowanie prowadzonych w la-
tach 2001-2015 badan nad zastosowaniem chemioterapii
w guzach §linianek, w tym ACC, gruczolakoraku NOS
(adenocarcinoma not otherwise specified) i raku muko-
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epidermalnym (MEC, mucoepidermoid carcinoma).
Ashish i wsp. sa autorami jednego z nielicznych duzych
opracowan dotyczacych zastosowania chemioterapii
u chorych na ACC [46]. Wykazano, ze w wigkszosci ba-
daf stosowano w schematach wielolekowych cisplatyne
lub karboplatyny. Rakowi gruczotowo-torbielowatemu
poswiecono blisko potowe wspomnianych analiz. Pod-
kreSlono, ze wyniki czterech badafh moga wskazywac
na potencjalna skuteczno§¢ schematéw wielolekowych
zawierajacych pochodne platyny. Airoldi i wsp. w ma-
lym, randomizowanym badaniu odnotowali wyzsze
odsetki odpowiedzi terapeutycznych u chorych leczo-
nych cisplatyng i winorelbing w poréwnaniu z chorymi
przyjmujacymi sama winorelbing (odpowiednio 44%
i 20%). Wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR,
objective response rate), jak réwniez OS wykazywaty
trend do istotnosSci statystycznej na korzy$¢ ramienia
skojarzonego [50]. W innej analizie prezentowanej w tej
publikacji, dotyczacej chemioterapii ztozonej z cisplaty-
ny i mitoksantronu, odnotowano odsetek obiektywnych
odpowiedzi na poziomie 14% i mediang OS wynoszaca
27 miesiecy [51]. Wyniki analizy przeprowadzonej przez
National Cancer Institute of Canada Clinical Trials
Group wykazaly u chorych z zaawansowanymi rakami
§linianek, w tym ACC, leczonych cisplatyna i gemcyta-
bina 24% obiektywnych odpowiedzi. U 4 na 8 chorych
z gruczolakorakiem odnotowano cz¢sciowa odpowiedz,
a w jednym przypadku odpowiedz calkowita [52, 53].
Wyniki dotyczace zastosowania schematu tréjlekowego
(cisplatyna/karboplatyna, epirubicyna i S-flurouracyl),
ktére opublikowali Ross i wsp., u 8 chorych na ACC
$wiadczyly o niskiej skutecznosci leczenia, a obiektywna
odpowiedZ odnotowano w pojedynczym przypadku. Au-
torzy podkre$lali jednak potencjalne korzysSci w zakresie
czasu przezycia, ktérego mediana wynosita 27 miesiecy.
Krytycznie nalezy odnotowaé, ze wiodacy wplyw na
czas przezycia mogt mie¢ naturalnie wolny przebieg
nowotworu [53, 54].

Doniesienia co skutecznos$ci chemioterapii jednole-
kowej réwniez sa ograniczone. W 2006 roku wyniki bada-
nia Eastern Cooperative Oncology Group (EORTC) z wy-
korzystaniem paklitakselu wykazaly 18% odpowiedzi,
ale wylacznie w przypadku chorych z gruczolakorakiem
lub MEC (29% gruczolakorak i 21% MEC); nie obser-
wowano obiektywnych odpowiedzi u chorych na ACC.
Calkowite przezycia byly poréwnywalne dla wszystkich
podtypdéw, co tylko potwierdzito inne spostrzezenia,
ze zastosowanie terapii systemowej nie przeklada sig¢
zwickszenie korzysci w zakresie calkowitego przezycia
w rozsianym raku §linianki [46, 55]. U pacjentéw z ACC
nie zaobserwowano zadnych korzys$ci w badaniu z zasto-
sowaniem gemcytabiny.

Opierajac si¢ na obecnej wiedzy, mozna uznaé za
celowe rekomendowanie indywidualnego rozwazania
wskazan do chemioterapii, z uwzglednieniem natu-

ralnie wolnego w wielu przypadkach przebiegu ACC.
U chorych bezobjawowych wdrozenie chemioterapii
powinno by¢ odroczone do czasu wystapienia dole-
gliwoSci lub dynamicznej progresji nowotworu. Brak
jest wiarygodnych danych $§wiadczacych o mozliwoSci
wplywu jakiegokolwiek schematu chemioterapii na czas
przezycia chorych na ACC.

Leczenie ukierunkowane molekularnie

Brak zadowalajacej skutecznoSci standardowej
chemioterapii, jak réwniez wykorzystywanie nowo-
czesnych molekularnych technik diagnostycznych
powoduja rozwdj doswiadczen nad wykorzystaniem
leczenia ukierunkowanego molekularnie w ACC. Prze-
stanka do zastosowania tego typu terapii jest obecnos¢
licznych nieprawidtowos$ci molekularnych, ktére moga
stanowi€ cel terapeutyczny. Teoretycznie atrakcyjnym
celem wydawata si¢ nadekspresja C-KIT, wystepujaca
w duzym odsetku komoérek ACC (65-90%) [3, 14, 46,
53]. Niestety, wyniki badan z zastosowaniem imatynibu
okazaly si¢ niezadowalajace, a obiektywna odpowiedz
uzyskano tylko u 2 na 42 chorych w 4 badaniach fazy II.
Dotaczenie cisplatyny nie zwigkszylo liczby odpowiedzi
terapeutycznych. Nie mozna wykluczyé, ze u podstaw
tego zjawiska lezy brak aktywnosci molekularnej recep-
toréw C-KIT, pomimo wykazywanej nadekspresji. Nie
odnotowano réwniez obecno$ci mutacji w eksonie 9.
lub 11. C-KIT w komérkach ACC, stwierdzanej w no-
wotworach podscieliskowych przewodu pokarmowego
[46, 56-59].

Podjeto takze proby zastosowania przeciwciat mo-
noklonalnych i inhibitoréw kinaz tyrozynowych, takich
jak cetuksymab, gefitynib i lapatynib [46, 60-62, 64—66]
W przypadku zastosowania gefitynibu lub lapatynibu nie
odnotowano obiektywnych odpowiedzi terapeutycznych,
ale u 79% chorych leczonych lapatynibem wystapita
stabilizacja, u 36% z nich trwajaca 6 miesiecy i dtuzej
[64]. Z kolei w doswiadczeniu z zastosowaniem cetuk-
symabu i cisplatyny u chorych z dodatnim receptorem
nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR, epidermal
growth factor receptor) odsetek catkowitych odpowiedzi
wynosit 22% (u 2/9 chorych), a czgSciowych réwniez 22%
(2/9 chorych) [57]. U chorych z odleglymi przerzutami
czgéciowe odpowiedzi stwierdzono u 42% chorych (5/9
chorych). W poréwnaniu z gefitynibem i lapatynibem
cetuksymab wydaje si¢ cechowaé wigksza skutecznoscia,
cho¢ niewielka liczebno$¢ grupy leczonych chorych na-
kazuje ostrozno$¢ w tego typu stwierdzeniach [46, 64].

Przedmiotem wielu badafi byly réwniez inhibitory
wielokinazowe, takie jak dowitinib, aksytynib, sunitynib,
sorafenib i regorafenib. W badaniu z zastosowaniem
sunitynibu nie odnotowano catkowitych odpowiedzi.
Trzy kolejne badania wykazaly odsetek odpowiedzi
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czes$ciowych wynoszacy okoto 10% (2/19 chorych, 10,5%
dla dowitinibu, 3/33 chorych, 9% dla aksytynibu i 2/19
chorych (10,5%) w grupie sorafenibu) [59]. Sorafenib
byt oceniany w dwdch badaniach, z ktérych jedno bylo
ograniczone do chorych na ACC, a jedno dotyczylo
populacji mieszanej. Thomson odnotowat 11% catkowi-
tych odpowiedzi i mediang OS wynoszaca 19,6 miesiaca
u chorych na ACC. Podobnie Locati i wsp. odnotowali
ogolny wskaznik odpowiedzi na poziomie 16%, z réznica
obserwowana u chorych na ACC w poréwnaniu z innymi
(11 vs.22%) [46].

Podczas ASCO 2018 zaprezentowano wyniki 2 badan
II fazy, w ktérych oceniano skuteczno$¢ w nawrotowym/
/przerzutowym ACC kolejnego inhibitora kinazy tyro-
zynowej — lenwatinibu — selektywnego, hamujacego
aktywnos¢ kinazy dla VEGFR1-3, FGR 1-4 oraz PDGF.

Tchekmedyian i wsp. wykazali, ze u 15,6% chorych
wystapita czgsciowa remisja, stabilizacj¢ choroby uzy-
skano u 75%, a czas wolny do progresji wynidst 16,4
miesigca [67]. Natomiast Locati i wsp. wykazali taczny
odsetek czegSciowych i calkowitych odpowiedzi na po-
ziomie 27% [68].

Mimo obecnosci w analizach molekularnych ACC
znacznego odsetka mutacji obejmujacej szlak FGF-
-PI3K-AKT nie odnotowano, aby chorzy odnosili korzy-
§ci z leczenia inhibitorem AKT MK-2206 i inhibitorem
mTOR — ewerolimusem [46]. Podobnie nelfinawir,
inhibitor proteosomu, ktéry okazat si¢ skuteczny w ha-
mowaniu AKT, nie wplywal na uzyskanie obiektywnych
odpowiedzi u chorych na ACC [46]. Nie mozna wyklu-
czy¢, ze przyczyna tego zjawiska jest brak okreslonych
zmian genetycznych na tym szlaku, stanowiacych cel
terapeutyczny w kazdej linii komdrkowe;.

Nie odnotowano korzySci z zastosowania woryno-
statu, inhibitora deacetylazy histonowej (odsetek odpo-
wiedzi ok. 3%), chociaz teoretycznie w ACC powinny
wystepowac zaburzenia w regulacji epigenetycznej [46].

Szczegdlnie obiecujace wyniki dotyczyly leczenia
inhibitorem erybuliny. Odnotowano odsetek obiektyw-
nych czgéciowych odpowiedzi wynoszacy 10% [46, 65].
Mozna sadzi¢, ze zastosowanie inhibitoréw erybuliny
u chorych z zaawansowana lub przerzutowa postacia
ACC bedzie stanowito bardzo obiecujacy kierunek
dalszych badan. Inne potencjalne cele dos§wiadczen to
transkrypty fuzyjne, takie jak ETV6-NTRK3 [43, 46, 64,
65], ktore charakteryzuja cz¢$¢ nowotwordow ztosliwych
gruczoléw slinowych i prawdopodobnie moga by¢ kolej-
nymi punktami uchwytu dla specyficznych inhibitoréw
(NCT02576431).

Obecne doniesienia z prospektywnych badan klinicz-
nych, wskazujace na uzyskanie coraz dtuzszych okreséw
kontroli choroby w ACC, daja podstawe do podjecia
dalszych poszukiwan skutecznych terapii ukierunkowa-
nych molekularnie. Przypuszczalnie jest to najbardziej
efektywny kierunek do$wiadczen klinicznych.

Terapia hormonalna

Chociaz dotychczas nie przeprowadzono zadnych ba-
dan prospektywnych oceniajacych skutecznosc¢ leczenia
hormonalnego u chorych na ACC, to cel terapeutyczny
moze stanowi¢ w tym wypadku obecnos¢ ekspresji re-
ceptora androgenowego.

Dane pochodzace z retrospektywnego badania z wy-
korzystaniem bikalutamidu i triptoreliny wskazuja na
odpowiedz terapeutyczna na poziomie 65% [46]. Locati
1wsp. odnotowali w swojej analizie odsetek catkowitych
odpowiedzi wynoszacy 20% [43, 44, 46]. Wykazano
réwniez skuteczno$¢ hormonalnej terapii drugiego rzutu
za pomocg abirateronu, inhibitora CYP17, po niepowo-
dzeniu deprywacji androgenéw w pierwszej linii [46].
Obecnie w Europie EORTC prowadzi randomizowane,
wielooSrodkowe badanie II fazy majace na celu ocene
skutecznoSci deprywacji androgenéw w rakach §linia-
nek z dodatnia ekspresja receptoréw androgenowych
(NCT01969578) [45].

Immunoterapia

Immunoterapia jest jednym z najbardziej obiecuja-
cych kierunkéw rozwoju leczenia systemowego w on-
kologii. Podejmowane sg rOwniez badania kliniczne
dotyczace oceny skuteczno$ci immunoterapii u chorych
na ACC. Dotychczasowe doSwiadczenia przedkliniczne
sugeruja, ze ekspresja liganda programowanej Smierci
(PD-L1, programmed death ligand-1) wiaze si¢ z nie-
korzystnym przezyciem wolnym od choroby i prawdo-
podobnie catkowitym przezyciem [56]. Przedstawione
podczas ASCO w 2016 roku wstepne dane z badania fazy
1b KEYNOTE-028, ktére dotyczyto chorych z nie-ACC,
wykazaty u 12 chorych (46%) stabilizacj¢ choroby, a czas
do progresji wynosit 20,7 miesigca. W przypadku ACC
w niewielkiej liczbie badan klinicznych wyprébowano
szczepionki przeciwnowotworowe i immunoterapi¢
adoptywna, w ktorych wykorzystano komorki aktywo-
wane limfokinami (LAK, lymphokine-activated killer
cells) i cytokiny [59].

Badanie in vitro immunoterapii na linii komorko-
wej ACC wyprowadzonej przez chifiska grupe badaczy
potwierdzito, ze komoérki LAK wykazywaty cytotok-
syczno$¢ wobec komoérek ACC. Autorzy wywniosko-
wali tez, ze zarOwno czynnik martwicy nowotworu «
(TNF-a, tumor necrosis factor «), jak i interferon y
(IFN-y) moga wzmacnia¢ ten proces cytotoksyczny.
Weczesdniej opisywano, ze te cytokiny wywotywaly rézni-
cowanie i apoptoze. Innym celem terapeutycznym, ktory
stanowi przedmiot badan, sa receptory CTLA4 oraz
PDL1, ale dost¢gpne dane sg ograniczone. Niezbedne
jest przeprowadzenie préb klinicznych ukierunkowa-
nych wytacznie na ACC [59].
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Podsumowanie

Standardem leczenia radykalnego chorych na ACC
pozostaje chirurgia skojarzona z radioterapia. Nieroz-
wiazanym problemem jest postepowanie w przypadku
przerzutéw odleglych lub nieoperacyjnych nawrotéw, co
wiaze si¢ z oporno$cig ACC na konwencjonalne leczenie
systemowe. Aplikacja nowoczesnych metod diagnostyki
molekularnej i genomicznej oraz terapii ukierunkowanej
molekularnie do praktyki klinicznej znaczaco wplyneta
na zwickszenie odsetka catkowitych wyleczen i wydhu-
Zenie czasu przezycia u chorych na nowotwory zltoSliwe.
Dotychczas uzyskane wyniki prowadzonych do§wiadczefi
klinicznych pozwalaja sadzi¢, ze réwniez w przypad-
ku tak odmiennego od innych nowotworu, jakim jest
ACC, bedzie mozna uzyska¢ zadowalajace odpowiedzi
kliniczne, ktore przetoza sie na wydluzenie odsetka OS
w zaawansowanych postaciach. Najbardziej obiecujacym
kierunkiem badan wydaje si¢ analiza skutecznosci ery-
buliny, inhibitora dynamicznej niestabilnoSci mikrotubul
w ACC. Wstepne wyniki sa bardzo zachecajace.

Kolejny atrakcyjny kierunkiem badan stanowi
wykorzystanie immunoterapii w ACC. Ze wzgledu na
rzadkie wystepowanie tego nowotworu oraz jego od-
mienng biologi¢ jak najbardziej uzasadnione jest, aby ta
grupa chorych byta leczona w o§rodkach referencyjnych
z dostepem do bazy dos§wiadczalnej, w tym pracowni
diagnostycznych wykorzystujacych najnowsze techniki
molekularne i genomiczne. Chorzy z zaawansowanymi
postaciami ACC powinni mie¢ mozliwo$¢ uczestniczenia
w badaniach klinicznych. W przypadku tak heterogen-
nych rakéw, jakimi sag ACC, trzeba unika¢ podejscia uni-
size. Przy wyborze terapii nalezy si¢ kierowa¢ stopniem
zaawansowania, stopniem sprawnosci, obecnoscia choréb
wspotistniejacych, a przede wszystkim preferencjami
samego chorego co do wyboru optymalnego sposobu
postgpowania. W klasycznych zaawansowanych posta-
ciach ACC o wolnym przebiegu, szczegdlnie w podtypach
sitowym i tubularnym, mozna rozwaza¢ obserwacje.

Raki gruczolowo-torbielowate stanowia nadal
wyzwanie dla onkologa. Wymagaja do§wiadczenia
i multidyscyplinarnego podejécia do chorego. Mimo
aplikacji innowacyjnych metod diagnostycznych do
praktyki klinicznej i postgpu w leczeniu ACC wciaz po-
zostaja ztozonym problemem dla diagnosty i terapeuty,
czestym ,,paradoksem” onkologii. Nalezy mie¢ nadzieje,
ze wspOtpraca interdyscyplinarna z wykorzystaniem me-
dycyny translacyjnej pozwoli zmienié oblicze tej rzadkiej
i nadal tajemniczej choroby.
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Lek. Lukasz Kwinta Toksyczno$¢ hematologiczna chemioterapii stanowi bardzo istotny problem w onkologii. Wprowadzenie do
Katedra i Klinika Onkologii, Uniwersytet praktyki klinicznej preparatéw czynnika wzrostu kolonii granulocytéw (G-CSF) nalezy do najistotniejszych
Jagiellofiski — Collegium Medicum momentéw przefomowych w leczeniu wspomagajacym. Zastosowanie G-CSF pozwala zmniejszy¢ ryzyko
Oddziat Kliniczny Onkologii, wystgpienia gorgczki neutropenicznej, a takze zachowac¢ intensywnos¢ leczenia poprzez utrzymanie zato-
Szpital Uniwersytecki w Krakowie zonego rytmu chemioterapii, co wplywa nie tylko na bezpieczenstwo, ale rowniez na skutecznos$c leczenia
ul. Sniadeckich 10, 31-531 Krakow przeciwnowotworowego. Kolejnym waznym etapem, ktory umozliwit zwigkszenie dostgpnosci do nowocze-
e-mail: lukasz.kwinta@uj.edu.pl snych lekéw biologicznych, byto wprowadzenie lekéw biopodobnych, w tym bioréwnowaznych preparatow

filgrastimu i pegfilgrastimu.
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ABSTRACT

Haematological toxicity of chemotherapy is a very important problem in oncology. The introduction of granulocyte
colony-stimulating factor (G-CSF) into clinical practice is one of the most important breakthrough moments in
supportive care. The use of G-CSF allows to reduce the risk of febrile neutropenia and maintain the intensity of
oncological treatment, so increases not only the safety, but also the effectiveness of cancer therapy. The application
of biosimilars, including biosimilar filgrastim and pedfilgrastim, was another important step that made it possible
to increase access to modern biological medicines.
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Wprowadzenie

Toksyczno$¢ hematologiczna pozostaje jednym z naj-
czestszych powiklan chemioterapii. Goraczka neutrope-
niczna jako powiklanie potencjalnie Smiertelne nadal
stanowi bardzo istotny problem w onkologii. Wprowa-
dzenie do praktyki klinicznej filgrastimu [a nast¢gpnie
dlugodziatajacych preparatéw czynnika wzrostu kolonii
granulocytow (G-CSF, granulocyte colony-stimulating
factor)] nalezy do najistotniejszych momentéw prze-
lomowych w onkologicznym leczeniu wspomagajacym
i dato onkologom narzedzie pozwalajace bezpieczniej
i bardziej efektywnie stosowac leczenie systemowe.
Kolejnym waznym etapem, ktory umozliwit zwickszenie
dostepnosci do nowoczesnych lekéw biologicznych, byto
wprowadzenie lekow biopodobnych, w tym bioréwno-
waznych preparatow filgrastimu i pegfilgrastimu.

Czynnik wzrostu kolonii granulocytéw
w profilaktyce goraczki neutropenicznej

Czynnik wzrostu kolonii granulocytow jest naturalna
cytokina stymulujaca progenitorowe komorki hemato-
poetyczne, co prowadzi do zwigkszenia produkc;ji i uwal-
niania neutrofiléw ze szpiku kostnego oraz wydluzenia
ich przezycia. Historia badaf klinicznych oceniajacych
aktywnoS¢ i bezpieczefistwo filgrastimu u chorych na
nowotwory otrzymujacych chemioterapi¢ siega 1988
roku [1]. Podstawowym wskazaniem do stosowania
preparatow G-CSF jest profilaktyka goraczki neutro-
penicznej. Stosowanie G-CSF w profilaktyce pierwotnej
zaleca si¢ w sytuacji, gdy ryzyko wystapienia goraczki
neutropenicznej wynosi 20% lub jest wyzsze. Zalecenie
to figuruje w wytycznych zaréwno krajowych (Polskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej [2]), jak i miedzyna-
rodowych, m.in. ESMO (European Society of Medical
Oncology) [3], ASCO (American Society of Clinical On-
cology) [4] czy NCCN (National Comprehensive Cancer
Network) [5]. Podstawowym czynnikiem warunkujacym
poziom ryzyka jest zastosowany schemat chemioterapii.
W przypadku stosowania schematéw chemioterapii
cechujacych si¢ ryzykiem wystapienia goraczki neu-
tropenicznej na poziomie 10-20% stosowanie G-CSF
w profilaktyce pierwotnej moze by¢ rozwazone w sytuacji
wspdtistnienia innych czynnikéw predysponujacych do
wystapienia tego powiklania, ktérymi sa:

— wiek > 65 rz.;

— zaawansowana choroba nowotworowa;

— weczeSniejszy epizod goraczki neutropenicznej;

— uposledzony stan ogdlny [skala sprawnosci wedtug

ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) > 2];
— uposledzony stan odzywienia (st¢zenie albumin < 35 g/l);
— choroby wspdtistniejace (ryzyko wzrasta wraz z ich

liczba), w szczegdlnosci choroby uktadu sercowo-

-naczyniowego;

— odpowiedz na leczenie (najwyzsze ryzyko dotyczy
chorych, ktérzy nie doswiadczyli remisji choroby
w trakcie leczenia, najmniejsze wystgpuje w razie
osiagniecia catkowitej odpowiedzi na leczenie);

— obecnosé zapalenia bton Sluzowych (mucositis) jamy
ustnej i/lub przewodu pokarmowego (na ryzyko
wplywaja stopien nasilenia zapalenia blon §luzowych
oraz czas trwania tego powiktania).

Profilaktyka wtérna (po wcze$niejszym wystapieniu
goraczki neutropenicznej) obejmuje zapobieganie
kolejnym jej epizodom, jak réwniez skrécenie czasu
neutropenii, ktéra moze spowodowaé opdznienie
w zastosowaniu kolejnych cykli chemioterapii. Wt6rna
profilaktyke nalezy rozwazy¢ zwlaszcza w sytuacji, gdy
opdznienie leczenia systemowego lub redukcja dawek
lekéw moga mie€ istotny wptyw na skutecznos¢ terapii.
Dotyczy to przede wszystkim leczenia radykalnego,
w ktérym utrzymanie odpowiedniej intensywnosci dawki
moze mie¢ wplyw na prawdopodobienstwo wylecze-
nia. Nie wyklucza to oczywiScie zastosowania G-CSF
w profilaktyce wtérnej u chorych poddawanych leczeniu
paliatywnemu. Kazdorazowo decyzja ta powinna zosta¢
przeanalizowana w kontekS$cie konkretnej sytuacji
kliniczne;j.

Dysponujemy wieloma badaniami klinicznymi oraz
kilkoma metaanalizami i przegladami systematyczny-
mi podsumowujacymi korzySci ze stosowania G-CSF
w profilaktyce goraczki neutropenicznej. Kuderer i wsp.
w swojej metaanalizie podsumowali wyniki 17 badan
klinicznych z randomizacjg (w tym jedno oceniajace
skuteczno$¢ formy pegylowanej), w ktérych wzieto udziat
3493 chorych. Analiza wykazata znamienne zmniejszenie
ryzyka wystapienia goraczki neutropenicznej [ryzyko
wzgledne (RR, relative risk) 0,538; 95-procentowy
przedziat ufnosci (CI, confidence interval) 0,430-0,673],
SmiertelnoSci zwigzanej z powiktaniami infekcyjnymi
(RR 0,552; 95% CI 0,338-0,902) oraz wczesnej §mier-
telnoSci z jakiegokolwiek powodu w trakcie chemio-
terapii (RR 0,599; 95% CI 0,433-0,830). W grupie
pacjentéw otrzymujacych G-CSF profilaktycznie udato
si¢ utrzymac zatozona intensywno§$¢ dawki na poziomie
Srednio 95,1% (zakres 71,0-95,0%), natomiast wsréd
chorych otrzymujacych placebo — na poziomie 86,7%
(91,0-99,0%). Roznica ta byla znamienna statystycznie
(p < 0,001) [6].

Inna metaanaliza, ktéra opublikowali w 2005 roku
Clark i wsp., obejmowata 13 badan (1569 chorych).
Wykazala skrocenie hospitalizacji wsréd pacjentéw
otrzymujacych pierwotna profilaktyke G-CSF [hazard
wzgledny (HR, hazard ratio) 0,63; 95% CI 0,49-0,82;
p = 0,0006) oraz skrdécenie czasu do powrotu stezenia
neutrofiléw do wartosci prawidtowych (HR 0,32; 95%
CI 0,23-0,46; p < 0,0001). Odnotowano graniczne
statystycznie zmniejszenie ryzyka zgonu zwiazanego
z infekcjami [iloraz szans (OR, odds ratio) 0,51; 95%
CI 0,26-1,00; p = 0,05] oraz nieistotne statystycznie
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zmniejszenie $miertelnosci catkowitej (OR 0,68; 95%
CI0,43-1,08; p = 0,1) [7].

Diugodziatajace formy G-CSF

Biorac pod uwagge krétki okres péttrwana filgrastimu
i zwigzana z tym konieczno$¢ codziennego podawania
leku, podjeto préby chemicznej modyfikacji czasteczki,
majacej na celu wydtuzenie czasu eliminacji leku.

Zmodyfikowang czasteczke filgrastimu stanowi peg-
filgrastim. Modyfikacja polega na zwigzaniu glikolu poli-
etylenowego (PEG) z czasteczka filgrastimu na N-koncu
tancucha polipeptydowego. Modyfikacja czasteczki
nie wplywa na oddzialywanie z receptorem dla G-CSF
i funkcje biologiczna leku. Jesli wezmie si¢ pod uwage
wielkos¢ komponenty PEG (ok. 20 kDa), lek praktycznie
nie podlega klirensowi nerkowemu. Eliminacja opiera
si¢ gldwnie na klirensie z udzialem neutrofiléw (polega
na internalizacji leku po zwigzaniu z receptorem dla
G-CSF) [8]. Mechanizm ten podlega swoistej autore-
gulacji — stezenie leku w surowicy zmniejsza si¢ wol-
niej w okresie nadiru, natomiast jego eliminacja ulega
przyspieszeniu w okresie wzrostu stezenia neutrofilow.
Biodostepnos¢ leku wynosi 60-70%. Po podaniu pod-
skérnym ulega on powolnej absorpcji, a maksymalne
stezenie wystepuje po 1-2 dniach od podania. Ze wzgle-
du na okres péttrwania (ok. 15-80 godz. wobec 110 min
w przypadku filgrastimu) jednorazowe podanie leku nie
musi by¢ powtarzane w kolejnych dobach i stanowi petne
leczenie na jeden cykl chemioterapii.

Pegfilgrastim zostal zarejestrowany przez amery-
kafiska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and
Drug Administration) oraz Europejska Agencje Lekow
(EMA, European Medicines Agency) w 2002 roku. Lek
byt przedmiotem dwoch gtéwnych badan III fazy, w kt6-
rych skuteczno$¢ jednorazowej dawki pegfilgrastimu
poréwnywano z powtarzanymi codziennie podaniami
filgrastimu. W pierwszym ze wspomnianych badan
analizie poddano grupe 310 chorych na raka piersi
otrzymujacych chemioterapi¢ oparta na doksorubicynie
i docetakselu. Nie wykazano istotnych réznic w odnie-
sieniu do redukcji czasu trwania neutropenii (1,7 dnia
dla pegfilgrastimu i 1,8 dnia dla filgrastimu), natomiast
czesto§¢ wystepowania goraczki neutropenicznej byta
nizsza w grupie pegfilgrastimu (odpowiednio 9% i 18%)
[9]- W drugim ze wspomnianych badafi analizie poddano
grupe 157 chorych otrzymujacych chemioterapie wedtug
podobnego schematu (doksorubicyna z docetakselem).
W obu ramionach badania obserwowano podobny
czas trwania neutropenii 4. stopnia (odpowiednio 1,8
i 1,6 dnia), natomiast czestoS¢ wystgpowania goraczki
neutropenicznej wyniosta odpowiednio 13% i20% [10].
Z kolei Vogel i wsp. poréwnali skutecznos¢ profilaktyki
pegfilgrastimem z zastosowaniem placebo w grupie 928

chorych leczonych docetakselem w monoterapii. Lek byt
znamiennie skuteczniejszy w analizie takich punktéw
koncowych, jak czgstosé goraczki neutropenicznej (1%
wobec 17%, p < 0,001), czestos¢ hospitalizacji zwia-
zanych z goraczka neutropeniczng (1% wobec 14%,
p < 0,001) czy stosowanie dozylnych antybiotykéw (2%
wobec 10%, p < 0,001) [11].

Kolejng dlugodziatajaca forma G-CSF (zarejestro-
wang w Unii Europejskiej, cho¢ nie w Stanach Zjed-
noczonych) jest lipegfilgrastim, w ktérym czasteczka
filgrastimu poddana jest modyfikacji polegajacej na
wigzaniu z metoksypolietylenoglikolem poprzez tacznik
weglowodanowy (glikopegylowana forma filgrastimu).
Skuteczno$¢ lipegfilgrastimu byta oceniana w dwoch
zasadniczych badaniach III fazy. W pierwszym z nich
(XM22-03) lek stosowano w profilaktyce neutropenii
u 202 chorych na raka piersi poddawanych chemioterapii
zwykorzystaniem doksorubicyny i docetakselu. Nie od-
notowano znamiennych réznic w zakresie czgstoSci wy-
stgpowania cigzkiej neutropenii [bezwgledna liczba neu-
trofilow (ANC, absolute neutrofil count) < 0,5 x 10°/1]
oraz czasu trwania neutropenii zaréwno w pierwszych,
jakiw kolejnych cyklach leczenia [12]. W kolejnym bada-
niu (XM22-04) poréwnywano skuteczno$¢ profilaktyki
z zastosowaniem lipegfilgrastimu z placebo. Do badania
wlaczono 375 chorych na niedrobnokomoérkowego raka
pluca otrzymujacych chemioterapie¢ wedtug schematu
EP (etopozyd + cisplatyna). Nie udato si¢ osiagnaé
pierwszorzedowego punktu koncowego, ktérym byto
znamienne statystycznie zmniejszenie czestosci goracz-
ki neutropenicznej po pierwszym cyklu chemioterapii.
Badanie wykazato natomiast wigksza skuteczno$c¢ leku
w redukcji czasu trwania glebokiej neutropenii oraz
glebokosci nadiru [13].

Poréwnanie skutecznosci lekow kroétko-
i dlugodziatajacych

Opublikowano wiele badan poréwnujacych skutecz-
no$¢ preparatow G-CSF krétko- i dlugodziatajacych.
Dostepne dane nie sg jednolite, cz¢$¢ wynikdéw wskazuje
na wyzsza skuteczno$¢ pegfilgrastimu, inne nie potwier-
dzaja tej obserwacji. Metaanaliza, kt6ra przeprowadzili
Pinto i wsp., dotyczyla poréwnania skutecznosci po-
jedynczej dawki pegfilgrastimu z codziennym dawko-
waniem filgrastimu (liczba podan filgrastimu na cykl
chemioterapii wynosita 10-14). Do analizy wlaczono 5
badan klinicznych, w ktérych wzigto udziat 617 chorych.
Analiza wykazala wyzsza skuteczno$¢ pegfilgrastimu
w zapobieganiu goraczce neutropenicznej (RR 0,64;
95% CI 0,43-0,97) [14]. Rowniez inna metaanaliza
(Cooper i wsp.) wykazata wigksza skuteczno$¢ pegfil-
grastimu w zapobieganiu goraczce neutropeniczne;j.
Oceniano w niej skuteczno$§¢ preparatéow G-CSF
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u pacjentéw poddawanych chemioterapii z powodu
nowotworéw litych oraz nowotworéw hematologicznych.
Do metaanalizy wtaczono 20 badaf poréwnujacych sku-
teczno$¢ pierwotnej profilaktyki z brakiem profilaktyki.
Facznie analiza objeta 4710 chorych. Wykazano zna-
mienne statystycznie zmniejszenie wzglednego ryzyka
wystapienia goraczki neutropenicznej o 49% (95% CI
0,41-0,62), przy czym dla filgrastimu ryzyko wzgledne
wyniosto 0,57 (0,48-0,69), natomiast dla pegfilgrastimu
0,30 (0,14-0,65). W czesci (5) whaczonych do metaana-
lizy badan poréwnywano skuteczno$¢ pegfilgrastimu
ifilgrastimu, co doprowadzito do uzyskania znamiennej
statystycznie réznicy na korzys$¢ formy dlugodzialajace;j
(HR 0,66, 95% CI 0,44-0,98) [15]. Z kolei Cornes
1 wsp. nie wykazali znamiennej réznicy w skutecznosci
w zapobieganiu goraczce neutropenicznej pomiedzy
lekami dlugo- i krétkodziatajacymi [choé liczbowo
wskazali na niewielka réznicg na korzys$¢ czasteczek
diugodziatajacych (RR 0,86, 95% CI 0,68-1,10)], prze-
prowadzona przez nich metaanaliza wskazata natomiast
na przewage lekoéw dlugodziatajacych w zapobieganiu
zaréwno redukcji dawkowania lekéw cytotoksycznych
(RR 0,69; 95% CI 0,57-0,83), jak i opéznieniom w ich
podaniach (RR 0,70, 95% CI 0,62-0,79) [16]. Trudno
jednoznacznie stwierdzi¢, czy wspomniane rdznice wy-
nikaja z rzeczywistej wyzszej skutecznosci dlugodziata-
jacych form G-CSF, czy raczej ze stosowania zbyt matej
catkowitej dawki lekéw krdtkodziatajacych (szacuje sie,
ze jednorazowe podanie 6 mg pegfilgrastimu stanowi
ekwiwalent 11 podan filgrastimu [17, 18]). Bardziej
prawdopodobny wydaje si¢ jednak ten drugi scenariusz.

Dziatania niepozadane

Do najczestszych dziatan niepozadanych zwigzanych
ze stosowaniem filgrastimu (w tym form dtugodziata-
jacych) naleza przejSciowe objawy rzekomogrypowe
(dolegliwosci bélowe kostno-stawowe, mig§niowe,
stany podgoraczkowe, rzadziej goraczka). Objawy te
najczesciej maja tagodne lub umiarkowane nasilenie
i ustepuja samoistnie. Moga by¢ tagodzone przy wyko-
rzystaniu lekow przeciwb6lowych i przeciwzapalnych.
W metaanalizie, ktéra przeprowadzili Kuderer i wsp.,
objawy tego typu zgtaszato 10,4% chorych z grupy kon-
trolnej (otrzymujacych placebo) oraz 19,6% z grupy
otrzymujacej G-CSF (RR 4,023; 95% CI 2,156-7,52)
[6]. Z kolei jednym z parametrow ocenianych we
wspomnianej juz metaanalizie Pinto i wsp. byta réznica
w czestoSci wystgpowania objawdw rzekomogrypowych
wsrdd chorych otrzymujacych krétko- i dtugodziatajace
formy G-CSF. Analiza ta nie wykazata znamiennych
statystycznie réznic pomi¢dzy pegfilgrastimem i filgra-
stimem w odniesieniu do tego parametru (RR 0,95; 95%
CI0,76-1,19) [14].

Indukowanie nowotworéw wtérnych

Istnieja doniesienia wskazujace na zwigzek po-
miedzy stosowaniem G-CSF a zwi¢kszonym ryzykiem
wystapienia nowotworéw wtdrnych: ostrej biataczki
szpikowej (AML, acute myeloid leukemia) lub zespotu
mielodysplastycznego (MDS, myelodysplastic syndrome).
Lyman i wsp. przeanalizowali 68 badan klinicznych po-
rOéwnujacych efekty stosowania filgrastimu z brakiem za-
stosowania G-CSF. U pacjentéw otrzymujacych G-CSF
wykazano zwigkszone ryzyko wystapienia nowotworéw
wtérnych (AML, MDS) (RR 1,85; 95% CI 1,19-2,88).
Z drugiej strony stosowanie G-CSF przelozyto sie
na wydtuzenie przezy¢ catkowitych w zakresie catej
analizowanej populacji (RR 0,92; 95% CI 0,90-0,95).
Jeszcze wigksza korzyS¢ stwierdzono w odniesieniu do
grupy chorych otrzymujacych schematy z zageszczeniem
dawkowania (dose dense) (RR 0,86; 95% CI 0,80-0,92)
[19]. W dyskusji pokreslono, ze ryzyko wystapienia
nowotwordow wtérnych indukowanych przez cytostatyki
przewyzsza wartoSci stwierdzone dla G-CSF, a poten-
cjalne ryzyko jest rekompensowane poprzez korzy$¢é
uzyskiwana dzigki osiagnigciu lepszych parametrow
przezy¢ (bedacych prawdopodobnie nastgpstwem za-
chowania wyzszej intensywnosci dawek cytostatykow
wsrdd chorych otrzymujacych G-CSF).

Leki biopodobne (bioréwnowazne)

Preparaty G-CSF naleza do grupy lekéw biologicz-
nych (biofarmaceutykéw) uzyskiwanych dzigki zastoso-
waniu metod biotechnologii. Zasadnicza r6znice miedzy
biofarmaceutykami a ,klasycznymi” lekami stanowi
sposéb ich produkcji. Biofarmaceutyki to najczeSciej
wielkoczasteczkowe substancje biatkowe o duzej zto-
zonoSci i skomplikowanej strukturze przestrzennej. Sa
one produkowane w bioreaktorach przez genetycznie
modyfikowane organizmy lub linie komdérkowe, np.
bakterie Escherichia coli (co ma miejsce w przypadku
G-CSF), drozdze Saccharomyces cerevisiae czy mody-
fikowane linie komdrek ssaczych (np. komorki jajnika
chomika chinskiego — CHO).

Podobnie jak w przypadku substancji drobnocza-
steczkowych, wyga$niecie okresu ochrony patentowej dla
innowacyjnych lekéw biotechnologicznych otwiera droge
do wprowadzenia na rynek ich odpowiednikéw — pro-
duktéw biopodobnych (bioréwnowaznych; biosimilars).
W odniesieniu do klasycznych lekéw drobnoczasteczko-
wych, bedacych produktami syntezy chemicznej, sytuacja
jest zdecydowanie tatwiejsza, poniewaz wyprodukowanie
lekéw generycznych prowadzi do powstania czasteczek
o identycznej budowie i whasciwoSciach. Jedli zas weZmie
si¢ pod uwage metode produkcji, w przypadku lekéw
biotechnologicznych i biopodobnych sytuacja jest o wiele
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bardziej skomplikowana. W zwiagzku z tym rejestracyjne
wymagania postawione przez organy rejestracyjne pro-
ducentom lekéw biopodobnych sa bardziej rozbudowane
niz w przypadku lekw generycznych.

Pierwsze biopodobne preparaty filgrastimu (bio-
réwnowazne w odniesieniu do referencyjnego leku
Neupogen®) zostaly zarejestrowane przez EMA w 2008
roku i znalazly swoje state miejsce w codziennej praktyce
klinicznej. Obecnie w Europie zarejestrowanych jest 7
biopodobnych preparatéw filgrastimu (Accofil®, Fil-
grastim Hexal®, Grastofil®, Nivestim®, Ratiograstim®,
Tevagrastim® i Zarzio®).

Zupetie nowym zjawiskiem jest pojawienie si¢
biopodobnych preparatéw pegfilgrastimu (oryginalnego
leku Neulasta®). Pierwsze leki zostaly zarejestrowane
w Europie we wrze$niu 2018 roku. Obecnie w Europie
zarejestrowanych jest 6 lekéw z tej grupy (Fulphila®,
Grasustek®, Pelgraz®, Pelmeg®, Udenyca® i Ziexten-
z0®). Cze$¢ z tych lekGw zarejestrowano na podstawie
badaf z udziatem zdrowych ochotnikéw. Dysponujemy
tez czterema badaniami III fazy oceniajacymi skutecz-
no$¢ i bezpieczefistwo (bioréwnowazno$c¢) biopodob-
nych preparatéw pegfilgrastimu w populacjach chorych
leczonych cytostatykami w zwigzku z rozpoznaniem
raka piersi.

Lek biopodobny MYL-1401H (Fulphila®) byt
oceniany w badaniu III fazy w grupie chorych na
raka piersi otrzymujacych chemioterapi¢ skojarzong
docetakselem, doksorubicyna oraz cyklofosfamidem
w pierwszym rzucie leczenia. Pacjentki kwalifikowano
losowo w stosunku 2:1 do ramion badania (MYL-
-1401H wobec leku referencyjnego Neulasta®). Nie
odnotowano znamiennych réznic w odniesieniu do
pierwszorzgdowego punktu koficowego, jakim byt
sredni czas trwania neutropenii < 0,5 X 10%1 po
pierwszym cyklu chemioterapii, ktéry w obu ramionach
wynidst odpowiednio 1,2 dnia (+ 0,93) oraz 1,2 dnia
(* 1,10). Analiza drugorzedowych punktéw koficowych
(w tym czgstosci dziatan niepozadanych) rowniez wy-
kazata bioréwnowazno$¢ obu lekéw [20].

Bioréwnowazno$¢ leku Grasustek® (RGB-02)
oceniano w randomizowanym za$lepionym badaniu I1I
fazy w grupie 239 chorych na raka piersi otrzymujacych
chemioterapi¢ oparta na skojarzeniu doksorubicyny
i docetakselu. Skuteczno$¢ leku badanego oceniano,
poréwnujac go z lekiem referencyjnym (Neulasta®).
Pacjentki przydzielano do obu grup w stosunku 1:1.
W badaniu nie stwierdzono réznic w odniesieniu do
pierwszorzedowego punktu koficowego, jakim byt czas
trwania neutropenii < 0,5 X 10%1 po pierwszym cyklu
chemioterapii (odpowiednio 1,7 wobec 1,6 dnia). Podob-
nie nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic w ana-
lizie drugorzgdowych punktéw koficowych (m.in. czasu
trwania neutropenii po kolejnych cyklach leczenia oraz
czestosci wystgpowania goraczki neutropenicznej) [21].

Lek Ziextenzo® (LA-EP2006) oceniano w dwoch
badaniach III fazy: PROTECT-1 i PROTECT-2 [22,
23]. W obu badaniach wykazano bioréwnowazno§¢
leku wzgledem leku referencyjnego (Neulasta®). Po-
nadto Blackwell i wsp. opublikowali zbiorcza analize
obu prac potwierdzajaca wnioski wynikajace z kazdej
z nich. Do obydwu badan wlaczono 624 chore na raka
piersi, otrzymujace chemioterapi¢ neoadiuwantowa lub
adiuwantowa wedtug schematu TAC (docetaksel, do-
ksorubicyna i cyklofosfamid). Pacjentki randomizowano
w stosunku 1:1. W odniesieniu do pierwszorzedowego
punktu koficowego (czas trwania neutropenii < 0,5 X
10%1 po pierwszym cyklu leczenia) nie wykazano istot-
nych réznic pomigdzy dwoma lekami (1,05 = 1,055 dnia
dla LA-EP2006 oraz 1,01 = 0,958 dnia dla Neulasty®).
Bioréwnowazno$¢ wykazano rowniez w analizie drugo-
rzedowych punktéw konicowych (dotyczacych zaréwno
skutecznoéci, jak i bezpieczefistwa w pierwszym i kolej-
nych cyklach chemioterapii) [24].

Podsumowanie

Zastosowanie G-CSF pozwala zmniejszy¢ ryzyko
wystapienia goraczki neutropenicznej, a takze zachowad
intensywnos$¢ leczenia poprzez utrzymanie zatozonego
rytmu chemioterapii, co bezposrednio wptywa nie tylko
na bezpieczefistwo, ale rowniez na skuteczno$¢ leczenia
przeciwnowotworowego. Wysoki koszt produkcji lekéw
biotechnologicznych stal si¢ jednym z czynnikéw deter-
minujacych rozwdj przemystu lekéw biopodobnych. Tak
jakw przypadku , klasycznych” lekéw wprowadzenie pre-
paratow generycznych umozliwito obnizenie ich cen, tak
leki biopodobne pozwolily zredukowa¢é koszty leczenia
onkologicznego z wykorzystaniem biofarmaceutykéw.
W efekcie pozwolilo to na zwigkszenie dostg¢pnosci
do nowoczesnych lekéw biologicznych otrzymywanych
dzigki najnowszym technologiom.
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STRESZCZENIE

Postep w obszarze farmaciji, zwigzany $cisle z wzajemna stymulacjg nauk przyrodniczych oraz nowoczesnych
technologii towarzyszacych badaczom, w ciggu ostatnich kilku dziesiecioleci przebiegat tak szybko, ze zaczat rodzi¢
problemy na poziomie definiowania oraz klasyfikacji. Zjawisko to w duzym stopniu dotyczy réwniez pojecia lekow
biologicznych badz — szerzej (w polskiej terminologii) — biofarmaceutykow. Pierwsze skojarzenia z powyzszymi
terminami kierujg sie ku biatkom rekombinowanym, jak insuliny stosowane w terapii cukrzycy lub przeciwciata
monoklonalne o szerokim, pod wzgledem obszarow terapeutycznych, zastosowaniu. W powszechnym przeko-
naniu powyzszej kategorii lekow nie kojarzy sie z substancjami odkrytymi na diugo przed odkryciem kwasow
nukleinowych, a tym bardziej przed wynalezieniem zwyklej zaréwki. Co wazne, konotacja terminu biofarmaceutyki
na naszych oczach ulega bardzo gwaltownej przebudowie, a zbidr desygnatéw poszerza sig o coraz to nowsze,
nieznane wczesniej typy terapii. Postep technologiczny stanowi jeden z motoréw napgdowych tych zmian. Drugim
sg niezaspokojone potrzeby medyczne, m.in. w obszarze onkologii.

Stowa kluczowe: leki biologiczne, biofarmaceutyki, biatka rekombinowane, przeciwciata monoklonalne, CAR-T,
terapia genowa

ABSTRACT

Progress in the field of pharmacy, closely related with the mutual stimulation of natural sciences and new technol-
ogies available to researchers, has been so rapid over the last few decades that it began to cause problems at
the level of definitions and classifications. This phenomenon refers also to the term of biologics or, more widely,
to biopharmaceuticals (in Polish terminology). The first associations with the above terms lead our thoughts to
recombinant proteins, such as insulin used in the treatment of diabetes or monoclonal antibodies with wide, in
terms of therapeutic areas, applications. In an unjustified belief, the above category of drugs is not associated
with preparations invented long before the discovery of nucleic acids, let alone before the invention of an ordinary
bulb. Importantly, the connotation of the term biopharmaceuticals is undergoing a very rapid reconstruction under
our eyes and the set of referents is expanding with newer, previously unknown types of therapies. Technological
progress is one of the driving forces behind these changes. The other refers to aspirations to address unmet
medical needs, including in the area oncology.

Key words: biologics, biopharmaceuticals, recombinant proteins, monoclonal antibodies, CAR-T, gene therapy
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Krétka historia biofarmaceutykéow

W ujeciu najszerszym historia biofarmaceutykéw
(biologics, biopharmaceuticals), cho¢ przez dlugie lata
nieuchwyconych i niezaklasyfikowanych w ramach me-
tanauk, zaczyna si¢ juz w drugiej potowie XVIII wieku.
Jej poczatek jest tozsamy ze $mialymi dokonaniami
Edwarda Jennera, angielskiego lekarza, ktory uwie-
rzyl niedocenionej madroSci ludowej, wedtug ktore;j
przebycie krowianki (wirusowa choroba zakazna bydta
domowego i $win) dawato odpornos¢ na ospg prawdziwa.
Jenner wykorzystal materiat pochodzacy od zakazonych
zwierzgca odmiang ospy do opracowania pierwszej sku-
tecznej szczepionki przeciwko zbierajacej Smiertelne zni-
wo ospie prawdziwej [1]. Istnieja wprawdzie doniesienia
wskazujace na to, ze pierwsze szczepienia 22 lata przed
Jennerem wykonat farmer o nazwisku Jesty, jednak to
Jenner, dzigki swemu zacieciu w odniesieniu do popu-
laryzacji odkrycia i podejSciu opartemu na metodzie
naukowej, zostatl uznany w powszechnej swiadomosci
za wynalazce i prekursora stosowania produktéw po-
chodzenia biologicznego [2].

Kolejny wielki przetom nastapit w latach 40. ubieglego
wieku, kiedy to rozwoj technologii napedzata ogarniajaca
$wiat wojna. Potrzeby frontu i konieczno$¢ zdobycia na
nim przewagi pociagaly za soba olbrzymie inwestycje,
migdzy innymi w badania bazujace na obserwacjach Alek-
sandra Fleminga. Mimo ze bakteriobdjcza plesi odkryt on
juz w roku 1928, zainteresowanie jego pracami ze strony
najpierw Ernsta Chaina i Howarda Floreya, a pdzniej
réwniez angielskiego biochemika Normana Heatleya przy-
padto na koniec lat 30. XX wieku [3]. Po zaprezentowaniu
wynikéw badan zespotu stworzonego przez tych naukow-
céw na Uniwersytecie Oksfordzkim penicyling zaczely si¢
interesowa¢ amerykanskie firmy farmaceutyczne. Jednak
po wewnetrznej ewaluacji zadna z nich nie podjeta si¢
kontynuacji badan nad tym zagadnieniem. Dopiero zain-
teresowanie ze strony amerykanskiego Zarzadu Produkcji
Wojennej (War Production Board) zmienito bieg historii.
Podpisano kontrakty o wzajemnej wymianie informacji
miedzy firmami Merck, Squibb, Pfizer, Midwest, Abbott
Laboratories, Upjohn i Parke—Davis. Metode produkcji
w bafikach na mleko zastapiono wielkoskalowym proce-
sem wytwarzania opartym na wysokowydajnym, wyse-
lekcjonowanym w procesie rozwoju szczepie grzyba. Do
konca 1944 roku penicylina dowiodta swojej uzytecznosci
w zastosowaniu militarnym, a w marcu 1945 roku trafita
na rynki krajowe i zagraniczne [4].

Poczatek gwattownego rozwoju terapii biologicznych
zwigzany jest jednak z zupetnie innym niz choroby za-
kazne obszarem terapeutycznym. Dotyczy bowiem za-
stosowania insuliny w terapii cukrzycy. Intuicja naukowa
podpowiadata badaczom istnienie insuliny juz od drugiej
potowy XIX wieku, gdy Paul Langerhans scharakteryzo-
wat grupe komorek trzustki o strukturze wyrdzniajace;j
si¢ wzgledem pozostatych komdrek. Grupe t¢ w hotdzie

ich odkrywcy francuski patolog Gustaw Laguesse nazwat
pOZniej wyspami Langerhansa [5]. Nastepnie angielski
fizjolog Edward Albert Sharpey-Schafer zaobserwowal,
ze produkuja one substancj¢ zdolng obnizy¢ stgzenie
glukozy we krwi. Konsekwentnie, wedtug klucza rodza-
cej sie terminologii, skorzystal z nazwy uzytej w 1909
roku przez Jeana de Meyera i wprowadzit do medycyny
pojecie insuliny (fac. insula — wyspa). Znaczenie me-
dyczne i komercyjne nowo odkryta czasteczka zaczeta
jednak zyskiwa¢ dopiero dzigki pracom naukowcéw
z Toronto: Fredericka Bantinga, Charlesa Besta i Jamesa
Collipa, ktérzy opracowali oparta na zoptymalizowanych
stezeniach alkoholu metode ekstrakcji insuliny z trzustek
zwierzat. Jeszcze przed ukoficzeniem prob klinicznych
zaktady Eli Lilly zaczely produkowaé biatko, by w roku
1922 wprowadzi¢ nowatorska terapi¢ na rynek farma-
ceutyczny i zrewolucjonizowaé podejécie do leczenia
cukrzycy. W kolejnych dziesigcioleciach insuling udato
sie zsekwencjonowac oraz zsyntetyzowac, co w potaczeniu
w odkryciami przypisywanymi Watsonowi i Crickowi, spo-
wodowato kolejng rewolucje z koficem lat 70. minionego
stulecia. W roku 1978 majaca swoje korzenie w Kalifornii
firma Genentech, pionier w dziedzinie biotechnologii
farmaceutycznej, we wspolpracy z City of Hope National
Medical Center opracowata pierwsza insuling, postugujac
si¢ technologia rekombinacji DNA. Dzigki temu juz
w roku 1982 wspomniana Eli Lilly, jako nabywca licencji,
wdrozyla pierwszy rekombinowany lek o nazwie Humulin,
produkowany w bakteryjnym systemie ekspresyjnym,
otwierajac nowa er¢ w rozwoju farmacji [6].

Era rekombinacji DNA

Niemal zaraz po insulinie do obrotu wprowadzono
rekombinowany ludzki hormon wzrostu (Protropin;
1985) oraz warianty interferonu alfa (Roferon A, Intron
A; 1986). Rozpoczeto réwniez produkeje rekombino-
wanych szczepionek (Recombivax; 1985). Lata 80. 1 90.
ubiegtego wieku byly epoka tzw. biofarmaceutykow
I generacji — bialek rekombinowanych o strukturze
identycznej z natywnymi biatkami ludzkimi, gtéwnie
hormondw, cytokin, enzyméw, czynnikéw wzrostu i czyn-
nikéw krzepniecia krwi. W drugiej potowie lat 90., nie
liczac kilku weze$niejszych przypadkdow, na rynek zaczely
trafia¢ tzw. biofarmaceutyki II generacji, czyli czasteczki
o zmodyfikowanej sekwencji, zamienionych resztach
cukrowych, molekuly zmodyfikowane powierzchniowo
poprzez kowalencyjne polaczenie z glikolem polietyle-
nowym oraz tzw. biatka fuzyjne, bedace potaczeniem
dwdch lub wigkszej liczby sekwencji. Cele powyzszych
dziatah obejmowaly poprawe efektywnosci, zmniejszenie
liczby dziatan niepozadanych oraz osiagnigcie lepszych
parametréw farmakokinetycznych. Przyktadowe mole-
kuly to szybkodziatajace (Humalog; 1996) i dtugodzia-
tajace (Lantus; 2000) odmiany insuliny i pegylowane
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Rycina 1. Wartos¢ rynku lekdéw biologicznych w poszczegdlnych regionach. Na podstawie [9]

interferony alfa (Peg-Intron; 2000 i Pegasys; 2002).
Przyktadami jeszcze bardziej skomplikowanych techno-
logicznie rozwiazan sa etanercept, czyli fuzja fragmentu
krystalizowalnego (Fc, fragment crystallizable) przeciw-
ciata (immunoglobuliny) IgG1 z fragmentami receptora
czynnika martwicy nowotworéw (TNF, tumor necrosis
factor) (Enbrel; 1998) oraz fuzja toksyny btoniczej z in-
terleuking 2 (IL-2) (Ontak; 1999) [7].

Poczatkowo do wytwarzania biofarmaceutykéw
opartych na technologiach rekombinacji DNA wyko-
rzystywano prokariotyczne systemy ekspresyjne bazu-
jace gtownie na szczepach E. coli. Pozwalaly one na
otrzymanie — przy stosunkowo niewysokich kosztach
— tzw. hodowli wysokogestych, z ktérych po dezinte-
gracji komorek bakteryjnych, najczedciej postugujac si¢
technikami chromatograficznymi, oczyszczano doce-
lowe bialka terapeutyczne. Mimo ze system E. coli do
dzi§ jest z powodzeniem wykorzystywany do produkcji
wielu czasteczek, na przestrzeni lat, wraz ze wzro-
stem zlozonosci struktury lekdw (masa czasteczkowa,
modyfikacje potranslacyjne, ztozone fuzje) i probami
eliminacji problemu immunogennosci, zaczgto siegaé po
bardziej wymagajace metody w formie eukariotycznych
systemow ekspresyjnych. Byly nimi szczepy S. cerevisiae
(np. lutropina — Luveris), linie komérkowe BHK,
czyli Baby Hamster Kidney (np. czynnik VIII krzep-
niecia krwi — Kogenate), a przede wszystkim majace
najwieksze znaczenie dla rozwoju metod wytwarzania
przeciwciat [nieliczne przyktady czasteczek przeciwciat
monoklonalnych oparte s na systemie hybrydoma] linie
komorkowe jajnika chomika chifiskiego (CHO, Chinese
Hamster Ovary).

W ten sposdb postep w obszarze biologii molekular-
nej i biotechnologii wygenerowatl do roku 2015 ponad
200 lekow biologicznych. Ich sprzedaz osiagneta w 2015
roku niewiarygodna warto$¢ 196 mld USD, co stano-
wito 29% rynku wszystkich lekéw. Kwota ta przerosta
szacunki analitykéw rynku — w raporcie Global Protein
Therapeutics Market Forecast to 2015, opublikowanym

w 2012 roku przez RNCOS, szacowano, ze rynek bio-
farmaceutykéw osiagnie w 2015 roku warto$¢ 143 mld
USD [8]. Szacunki Kelly Scientific Research z roku 2015
wskazuja na dalsze wzrosty — w 2021 roku wartos¢
rynku lekéw biologicznych ma osiagna¢ 463 mld USD
i stanowi¢ 32% rynku lek6w (ryc. 1) [9]. Co znamienne,
z koncem 2015 roku w fazie rozwoju znajdowalo si¢
ponad 900 nowych biofarmaceutykéw w formie cza-
steczek biatkowych i przeciwcial, terapii komérkowych
(cellular therapy), terapii genowych i antysensowych.
Ponad 5000 kolejnych projektéw byto w tym czasie
przedmiotem wczesnych ewaluacji laboratoryjnych.
Nie da si¢ podwazy¢ faktu, ze omawiana dziedzina
ciagle bardzo dynamicznie si¢ rozwija. Leki biologiczne
jednak juz dzi§ znalazly zastosowanie w wielu obszarach
terapeutycznych i pojedynczych wskazaniach, m.in. w cu-
krzycy, neutropenii, trombocytopenii, niedokrwistosci,
zapaleniu watroby, niedoborze wzrostu, zawale i niewy-
dolnosci serca, udarach mézgu oraz wielu schorzeniach
autoimmunologicznych. Ro$nie takze ich zastosowanie
w leczeniu nowotworéw (ryc. 2).

Definicja biofarmaceutykéw
oraz korzysci i problemy zwigzane
z ich stosowaniem

Wedtug Food and Drug Administration (FDA) bio-
farmaceutyki (biologics, biopharmaceuticals, biological
medical products) to produkty wytwarzane przez zywe
organizmy i z nich izolowane. Moga one by¢ pochodzenia
naturalnego (organizm ludzki, zwierzgcy lub mikro-
organizm) badz wytwarzane z zastosowaniem metod
biotechnologicznych. Zaliczamy do nich: szczepionki,
komponenty krwi, tkanki, komdrki, terapie genowe
i biatka terapeutyczne (w tym przeciwciata). Struktura
biofarmaceutykéw moze si¢ opiera¢ na biatkach i pep-
tydach, cukrach, kwasach nukleinowych, ich komplek-
sach lub kombinacjach. Moga one réwniez stanowi¢

27




ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2020, tom 6, nr 1

15,4%

1,9%

2,0%

2,5%
2,5%

2,9%

3,0%
4,4%

4,4%

4,8%
7.6%

6,6%

| eki immunostymulujace
B Leki przeciwzakrzepowe
14,7% B |nterferony

® Epoetyny

B Czynniki krzepniecia krwi

m Leki okulistyczne

B Immunoglobuliny

m Leki immunosupresyjne
11,3% m Leki przeciw osteoporozie

B Przeciwciata anty-TNF
Insuliny
Przeciwnowotworowe mAbs
Szczepionki

Ludzki hormon wzrostu (hGH)
Inne

Rycina 2. Struktura rynku lekéw biologicznych w podziale na obszary terapeutyczne. Na podstawie [10]

zywe struktury, jak tkanki i komorki. Dzigki rozwojowi
technologii wytwarzania czasteczek rekombinowanych
w okresie ostatnich 30 lat definicja lekéw biologicz-
nych zakresowo zostata sprowadzona wtasciwie do
terapeutycznych biatek rekombinowanych i przeciwciat
monoklonalnych. Z punktu widzenia zaréwno systemu,
jak i lekarza oraz pacjenta nie sg to rozwigzania wolne
od wad. Skomplikowany proces wytwarzania wptywa
na koszty rozwoju lekéw, jak rowniez samego leczenia.
Zgodnie z danymi Kelly Scientific Research w 2015 roku
Sredni koszt leczenia pacjenta lekami biologicznymi byt
20-55 razy wyzszy niz koszt leczenia opartego na tzw.
terapii konwencjonalnej (mate czasteczki chemiczne) [9].
Dodatkowo, biofarmaceutyki, ze wzgledu na to, ze ich
stabilno$¢ jest nizsza niz cechujaca leki konwencjonalne,
z reguly wymagaja przestrzegania bardziej rygorystycz-
nych procedur przechowywania oraz przygotowania do
podania choremu. CzeSciej wystepuje konieczno§¢ hospi-
talizacji i obserwacji. Ich sukces rynkowy nie jest jednak
bezpodstawny. W wielu przypadkach, z zasady wowczas,
gdy cel molekularny leku stanowi strukture niewyma-
gajaca penetracji przez blong komoérkowa (najczesciej
receptor powierzchniowy lub jego rozpuszczalny ligand),
leki biologiczne s3 najlepszym narzedziem osiggania tego
celu, przy wyeliminowaniu niespecyficznych interakcji
mogacych powodowac liczne efekty niepozadane. Sa
to z zatozenia leki celowane. Ponadto, ze wzgledu na
swoja naturalng strukturg, mimo dhuzszego — z reguly
korzystnego — okresu péttrwania zwigzanego z masa
czasteczkowa, sa degradowane i eliminowane z orga-
nizmu bez ryzyka kumulacji i wieloletniego odktadania
sie w tkankach organizmu. Nie penetruja rowniez prawi-
dlowej bariery krew—modzg. Najnowsza wiedza naukowa
i technologia umozliwiajaca dokonywanie manipulacji
resztami cukrowymi w procesie wytwarzania pozwalaja

natomiast rozwija¢ czasteczki obarczone w znacznie
nizszym stopniu problemem immunogennosci.

Cytokiny i immunotoksyny

Pierwszymi biofarmaceutykami stosowanymi w on-
kologii byly, wspomniane wcze$niej, rekombinowane
warianty interferonéw alfa. Roferon A i Intron A wyko-
rzystywano w terapii niektorych biataczek, chtoniakéw,
miesakow, czerniakow, jak rowniez nowotwordw nerki.
Do kofica lat 90. XX wieku to wladnie interferony wraz
z erytropoetynami stanowily najwigksza czes$¢ rynku le-
kéw rekombinowanych. Niemniej z biegiem lat, w miare
udoskonalania istniejacych i wprowadzania nowych te-
rapii, szczegolnie w krajach wysoko uprzemystowionych,
utrzymanie tej dominacji nie bytlo mozliwe. Jako ze in-
terferony stanowia grupe bialek z rodziny cytokin zaan-
gazowanych w wiele proceséw powigzanych z aktywacja
elementéw uktadu immunologicznego, ich stosowanie
wiaze si¢ z nieprzeci¢tng liczba bardzo ucigzliwych dla
chorego efektéw niepozadanych. Tym samym, mimo
duzej dynamiki catego rynku i tego, ze wartoS¢ rynku
samych interferonéw rosta (5,7 mld USD w 2002 r.;
8,6 mld USD w 2009 r.), ich udzial w rynku lekéw
biologicznych ogdélem systematycznie spada: w 2002
roku byto to ponad 17% [11], w 2009 roku juz tylko
7% [8], aw 2015 roku niecate 5% [10]. W kalkulacjach
tych nalezy uwzgledni¢ dodatkowo fakt, ze dotycza one
wszystkich interferonéw (w tym beta i gamma), oraz
to, ze ponad potowa sprzedazy interferonéw alfa wiaze
si¢ z leczeniem zakazen wirusowych [glownie zapale-
nia watroby i zespotu nabytego niedoboru odpornosci
(AIDS, acquired immunodeficiency syndrome)]. Pod
katem tych wskazan rozwijane byly kolejne generacje
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interferondw alfa, jak PegIntron i Pegasys (pegylowane
formy interferonéw alfa).

Innym z kolei, rozwinigtym w latach 90. minionego
stulecia, zarejestrowanym po raz pierwszy w 1992 roku,
przyktadem cytokin wykorzystywanych w terapii onkolo-
gicznej jest interleukina 2. Molekuta o nazwie aldesleu-
kina znalazla zastosowanie w leczeniu przerzutowego
raka nerkiiczerniaka [12]. Rekombinowana IL-2 weszta
rowniez w sklad struktury produktu o nazwie Ontak
(denileukin diftitox), stanowigcego rekombinowang
fuzje cytokiny z domena toksyny bloniczej, zarejestro-
wang przez FDA w 1999 roku w leczeniu pierwotnych
chtoniakéw skérnych [13]. Ten sam produkt w 2014 roku
zostat przez FDA wycofany.

W kontekscie préb realizacji koncepc;ji jak najblizszej
idealu terapii celowanej, na fali osiagnie¢ w obszarze
tzw. matych czasteczek i opracowania Gleevecu, kolejne
przedsigwziecia badawcze rzadziej kierowane byly w stro-
n¢ immunoterapii nieswoistej. Z perspektywy badaczy
dnia dzisiejszego bylo to podejscie stosunkowo brutalne.
Kolejne programy wymagaly zaréwno zupehie innych
celéw molekularnych, jak i sposobéw ich osiaggania.

Antygeny réznicowania komérkowego

Pierwszym przedstawicielem nowego kierunku
byt rytuksymab. W ramach mechanizmu dzialania tej
czasteczki idea celowania realizowana jest przez wy-
korzystanie antygendéw réznicowania komdrkowego
(cluster of differentiation) i ukierunkowana na antygen
CD20 obecny na limfocytach B. Stad — oprdcz schorzen
autoimmunologicznych — dostrzega si¢ olbrzymi poten-
cjal rytuksymabu w leczeniu chloniakéw nieziarniczych
i biataczki limfocytowej. Co bardzo wazne, strukturalnie
molekuta ta stanowi przeciwcialo monoklonalne zdolne,
dzieki obecnosci fragmentu krystalizowalnego (domena
Fc), do indukgcji cytotoksycznosci zaleznej od przeciw-
cial (ADCC, antibody-dependent cell cytotoxicity) [14].
Wedhug szacunkéw IgeaHub na 2018 rok taczna roczna
warto$¢ sprzedazy rytuksymabu (Rituxan i Mabthera)
miata wynosi¢ ok. 8,1 mld USD. W 2017 roku, pod szyl-
dami Biogen i Genentech, na rynek trafit z kolei Rituxan
Hycela wzbogacony o rekombinowana hialuronidaze
umozliwiajacg szybkie podanie podskérne.

W tym samym czasie, gdy rozwojowi podlegat
pierwszy rytuksymab, antygeny réznicowania spotkaty
si¢ z zainteresowaniem innych grup aktywnych na polu
drug discovery. CD52 zostal wykorzystany jako cel mole-
kularny dla leku Campath (alemtuzumab) stosowanego
w terapii przewleklej biataczki limfocytowej B-komoérko-
wej (B-CLL, B-cell chronic lymphocytic leukemia), ktéry
trafit na rynek juz w 2001 roku [15]. Kolejne przyktady
reprezentujg jeszcze wyzszy poziom inzynierii struktur.
Katumaksomab (Removab) oprécz obecnego na limfo-
tycach T antygenu CD3 wiaze biatko EpCAM (epithelial

cell adhesion molecule) — cel molekularny obecny na
powierzchni komérek wielu typéw nowotworéw. Katu-
maksomab to przeciwciato tréjfunkcjonalne, ktérego
kazdy z fragmentéw wiazacych antygen (Fab) wykazuje
powinowactwo do innego celu molekularnego [16]. Jeszcze
bardziej nietypowa konstrukcje stanowi blinatumomab
(Blincyto). Czasteczka ta jest reprezentantem bispecy-
ficznych przeciwcial angazujacych limfocyty T (BiTE)
i stanowi strukture ztozona z dwdch jednotancuchowych
fragmentéw zmiennych przeciwciat (scFv) spigtych pepty-
dowym tacznikiem. Czasteczka ta nie posiada fragmentu
krystalizowalnego przeciwciata (Fc). Jeden z fragmentéw
zmiennych odpowiada za wigzanie antygenu CD19, ule-
gajacego ekspresji na powierzchni limfocytéw B w ostrej
biataczce limfoblastycznej, drugi za§ — za rekrutacje
limfocytéw T przez bezpoSrednia interakcje z antygenem
CD3 [17]. Interesujacym przyktadem préb zwigkszania
potencjatu przeciwciat celujacych w antygeny réznicowania
komorkowego jest produkt Adcetris (brentuksymab vedo-
tin) wytwarzany przez Seattle Genetics. Lek ten zaliczany
jest do koniugatoéw przeciwciato-lek (ADCs, antibody
drug conjugates). Stanowi przeciwcialo monoklonalne
skierowane przeciwko CD30 (antygenowi obecnemu na
komoérkach chioniaka Hodgkina, T-komérkowego chto-
niaka skdrnego oraz chtoniaka anaplastycznego), skoniu-
gowane przez maleimid z czasteczkami jednometylowanej
aurystatyny E [18].

Czynniki wzrostu

Niemal réwnolegle z koncepcja czasteczek celuja-
cych w antygeny réznicowania komérkowego zwrdcono
uwage na mozliwo$¢ zastosowania technologii przeciw-
cial monoklonalnych w odniesieniu do zupetnie innej
grupy celéw molekularnych, dostepnych na zewnatrz
komorki elementéw szlakéw sygnatowych czynnikéw
wzrostu — receptoréw badz ich ligandéw. Jako prze-
kazniki sygnatu szlaki te sa istotnym bodZcem w po-
wstawaniu i progresji wielu choréb nowotworowych.
Sztandarowym przyktadem leku opracowanego w mysSl
tej koncepcji jest stosowana od 20 lat w raku piersi
z ekspresja genu kodujacego receptor 2 ludzkiego na-
skorkowego czynnika wzrostu (HER2, human epidermal
growth factor receptor 2) herceptyna (trastuzumab). Jest
ona mysim przeciwcialem humanizowanym skierowa-
nym przeciwko HER2 — jednemu z receptoréw rodziny
EGFR (epidermal growth factor receptor). W 2013 roku
do obrotu trafil bazujacy strukturalnie na herceptynie
biokoniugat, w ktérym fragment krystalizowalny (Fc)
tego samego przeciwciata potaczono grupami tiolowymi
z maloczasteczkowym inhibitorem podziatéw mitotycz-
nych — mertanzyna. Nowy ADC dostepny jest pod
nazwa handlowa Kadcyla. Na ten sam receptor HER2,
jednak na inny jego epitop, skierowana jest aktywnos¢
kolejnej czasteczki, ktéra mozna zastosowaé¢ w raku
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piersi w skojarzeniu z trastuzumabem. Pertuzumab (Per-
jeta), wprowadzony pierwszy raz do obrotu w 2013 roku,
blokuje fragment receptora HER2 odpowiedzialnego
za interakcje i dimeryzacje z HER3, uniemozliwiajac
tym samym utworzenie najbardziej aktywnej formy
kompleksu zdolnej do przekazania sygnatu proprzezy-
ciowego [19]. Innymi przykladami eksploracji szlakéw
ligandéw z rodziny EGF sa cetuksymab (Erbitux) oraz
panitumumab (Vectibix). Obydwie molekuly to prze-
ciwciata monoklonalne anty-EGFR. Pierwsze z nich
jest czasteczka chimeryczna, drugie — w petni ludzka.
Znajduja zastosowanie w przerzutowym raku jelita
grubego z nadprodukcja EGFR i dzikim typem KRAS.

Przyktadem realizacji nieco odmiennej strategii dla
przeciwcial monoklonalnych jest opracowany przez
zespot Napoleone’a Ferrary bewacyzumab (Avastin)
— przez dhugie lata bedacy jednym z ,,.blockbusteréw”
wsrdd lekéw w ogéle. Oprécz szerokich wskazan w on-
kologii ma on zastosowanie w okulistyce, w zwigzanym
zwiekiem zwyrodnieniu plamki zéttej (AMD, age-related
macular degenaration). Inaczej niz wezeSniej wskazywane
przyklady, Avastin, wedtug postulowanego mechanizmu
dziatania, celuje nie w receptory czynnikOw wzrostu,
aw ich ligandy — konkretnie w czynnik wzrostu Srédbton-
ka naczyniowego (VEGF-A, vascular endothelial growth
factor A). Bewacyzumab zostat wprowadzony do obrotu
w 2004 roku jako pierwszy inhibitor angiogenezy. Uzyskat
rejestracje w leczeniu raka odbytnicy i jelita grubego,
niedrobnokomérkowego raka ptuca (NSCLC, non-small
cell lung cancer), raka nerki, glejaka wielopostaciowego
oraz raka piersi (z tego ostatniego wskazania zostat wy-
cofany przez FDA w 2010 roku [20]). Innym przykladem
molekuly celujacej w szlak VEGF jest ramucirumab (Cy-
ramza), w petni ludzkie przeciwciato anty-KDR (kinase
insert domain receptor — receptor z domena kinazowa).
Ten catkiem nowy inhibitor angiogenezy w 2014 roku
uzyskal rejestracje w leczeniu niektérych nowotwordw
przewodu pokarmowego i NSCLC.

Co znamienne, dwa inhibitory angiogenezy stoso-
wane w onkologii — bewacyzumab oraz ziv-aflibercept
(Zaltrap) — maja zarejestrowane wskazania w leczeniu
odmiany wysickowej AMD. Aflibercept na rynku lekéw
okulistycznych znany jest jako Eylea. Jest to biatko fuzyjne
sktadajace si¢ zdomeny Fc przeciwciata IgG1 potaczonej
z dwoma rozpuszczalnymi fragmentami receptora. Jest to
konstrukcja typu VEGF-Trap, zdolna dodatkowo do od-
dzialywania z tozyskowym czynnikiem wzrostu (PGF, pla-
cental growth factor). W onkologii Zaltrap wykorzystywany
jest w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego [21].

Punkty kontrolne uktadu
odpornosciowego

Calkiem nowa, przetomowa i obecnie intensywnie
eksplorowana w onkologii strategia jest wykorzystanie

do terapii tzw. punktéw kontrolnych uktadu odpornoscio-
wego (immune checkpoint inhibitors). To za ich sprawa
nowotwor, rozwijajac si¢, wytwarza wokot siebie §ro-
dowisko immunosupresyjne, w ktorym uktad odporno-
Sciowy staje si¢ wobec niego bezczynny. Zatem blokada
punktéw kontrolnych poprzez wylaczenie receptoréw lub
ligandéw, ktére negatywnie reguluja dzialanie komorek
uktadu odpornosciowego, z zalozenia powinna uczyni¢
nowotwor ponownie widocznym i podatnym na atak [22].

Pierwsza, zarejestrowang w 2011 roku, uderzajaca
w catkiem nowy typ celu molekularnego rekombinowana
czasteczka byt ipilimumab (Yervoy), ktory stanowi prze-
ciwciato skierowane wobec CTLA-4 (CD152; cytotoxic
T-lymphocyte-associated protein 4) — biatku obecnemu
na powierzchni limfocytéw T, ktore ulegly aktywacji
w efekcie kontaktu z antygenem. Ipilimumab, blokujac
CTLA-4, uniemozliwia przekazanie limfocytom sygna-
tu dla ujemnego sprz¢zenia zwrotnego przez komorki
prezentujace antygen (APC, antigen presenting cells),
przez co komorki nowotworowe nie sa rozpoznawane
jako wlasne. Tym samym nie dochodzi do dezaktywacji
limfocytéw. Ipilimumab jest zarejestrowany w leczeniu
nieoperacyjnego czerniaka i raka nerki [23].

Prostszym mechanizmem dziatania cechujg si¢ inhi-
bitory sygnatu biatka programowanej §mierci komorki 1
(PD-1, programmed cell death protein 1). Niwolumab
(Opdivo), pembrolizumab (Keytruda) oraz cemiplimab
(Libtayo) sa skierowane na receptor PD-1, obecny na
powierzchni aktywowanych limfocytéw. Receptor ten
jest odpowiedzialny za negatywna regulacje odpowiedzi
immunologicznej. Jego wylaczenie przez przeciwciata
uniemozliwia rozpoznanie komdrek nowotworowych
jako wlasnych wskutek zablokowania oddzialywania
z obecnym na nich ligandem PD-L1 [24]. O ile cemi-
plimab zostal zarejestrowany dopiero w roku 2018,
pozostate dwie czasteczki zdazyly juz mocno poszerzyé
swoje wskazania i intensywnie zdobywaja rynek. Zgodnie
z szacunkami Evaluate sprzedaz preparatéw Keytruda
i Opdivo miata osiagnaé w 2019 roku wartoSci kolejno
9,17 mld USD i 7,8 mld USD (ryc. 3).

Z kolei najbardziej intuicyjne w przypadku inhibitoréw
punktéw kontrolnych podejscie, oparte na celowaniu
W sam nowotwor, a nie bezpoSrednio w komorki systemu
immunologicznego chorego, wykorzystano przy opraco-
waniu atezolizumabu (Tecentriq), durwalumabu (Imfinzi)
i awelumabu (Bavencio). Sa to czasteczki wycelowane
w PD-L1, uniemozliwiajace jego interakcje z PD-11 CD80.

W ten sposéb w ciagu kilku zaledwie lat rynek
inhibitoréw punktéw kontrolnych uktadu odpornosSciowego
wypehnit si¢ az siedmioma czasteczkami. Kolejni gracze sa
zmuszeni podejmowac trudne biznesowo decyzje zwigzane
z wyborem wskazafi. Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, ze
PD-1 oraz CTLA-4 nie sa jedynymi celami molekularnymi
w ramach omawianego podejscia do leczenia nowotworéw.
Oby nastgpne molekuly, oparte na sygnalizacji LAG-3,
TIM-3, B7-H3/4 i BTLA, stanowily kolejne przetomy.
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Rycina 3. Biofarmaceutyki wsrod 10 lekéw o najwyzszej prognozowanej wartosci sprzedazy w 2019 roku. Na podstawie [25]

Tabela 1. Wybrani przedstawiciele poszczegélnych klas onkologicznych lekéw biologicznych w ujeciu

chronologicznym. Opracowanie wtasne

Pierwsza Czasteczka Nazwa handlowa Struktura Cel molekularny Firma
rejestracja
1986 IFN alfa 2a Roferon A Rh-interferon alfa 2a Receptor IFN-alfa Roche
1986 IFN alfa 2b Intron A Rh-interferon alfa 2b Receptor IFN-alfa MSD
1992 Aldesleukin Proleukin ri-2 Receptor IL-2 Chiron/Novartis
1994 Filgrastim Neupogen rhG-CSF Receptor G-CSF Roche
1997 Rituksymab Rituxan mAb CD20 Roche
1998 Trastuzumab Herceptin mAb HER2 Roche
1998 Tyreotropina alfa Thyrogen rhTSH alfa Receptor TSH Genzyme
1999 Denileukin diftitox Ontak rlL-2-diphtheria toxin Receptor IL-2, EF-2 Eisai
2001 Alemtuzumab Campath mAb CD52 Bayer
2002 Peg-filgrastim Neulasta PEG-rhG-CSF Receptor G-CSF Amgen
2004 Bewacyzumab Avastin mAb VEGF-A Roche
2004 Cetuksymab Erbitux mAb EGFR Merck
2006 Panitumumab Vectibix mAb EGFR Amgen
2009 Katumaksomab Removab mAb CD3, EpCAM Fresenius
2011 Ipilimumab Yervoy mAb CTLA-4 Bristol-Myers Squibb
2011 Brentuksymab Adcetris ADC CD30 Seattle Genetics
vedotin
2012 Ziv-aflibercept Zaltrap Fc(lgG1)-VEGF-Trap VEGF-A, VEGF-B, PGF Sanofi
2013 Pertuzumab Perjeta mAb HER2 Roche
2013 Trastuzumab Kadcyla ADC HER2 Roche
emtanzyna
2014 Niwolumab Opdivo mAb PD-1 Bristol-Myers Squibb
2014 Pembrolizumab Keytruda mAb PD-1 MSD
2014 Ramucirumab Cyramza mAb VEGFR2 Lilly
2014 Blinatumomab Blincyto BiTE CD19, CD3 Amgen
2016 Atezolizumab Tecentriq mAb PD-L1 Roche
2017 Durwalumab Imfinzi mAb PD-L1 AstraZeneca
2017 Rytuksymab Rituxan Hycela mAb + rh- CD20 Biogen/Genentech
hialuronidaza hialuronidaza
2017 Awelumab Bavencio mAb PD-L1 Pfizer/Merck
2018 Cemiplimab Libtayo mAb PD-1 Regeneron/Sanofi
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Rycina 4. Biofarmaceutyki onkologiczne o najwyzszej wartosci sprzedazy w 2017 r. Na podstawie [26]

W tabeli 1 wymieniono wybranych przedstawicieli
poszczegdlnych klas onkologicznych lekéw biologicz-
nych z uwzglednieniem dat rejestracji. Na rycinie 4
przedstawiono biofarmaceutyki onkologiczne o najwyz-
szej wartoSci sprzedazy w 2017 roku.

CAR-T i przysziosé onkologicznych
terapii biologicznych

W 2017 roku FDA zarejestrowata w ostrej biataczce
limfoblastycznej wywodzacej si¢ z limfocytéw B pierw-
sza, nalezaca do Novartisu (Kymriah), terapi¢ oparta
na technologii CAR-T. W ramach leczenia limfocyty T
pacjenta sa pobierane i modyfikowane genetycznie, tak
by na ich powierzchni pojawily si¢ dodatkowe receptory
(chimeric antigen receptors), w tym konkretnym przypad-
ku skierowane na CD19. Nastepnie komoérki wracaja
do pacjenta. Evaluate w raporcie za rok 2018 na liScie
najbardziej obiecujacych programéw badawczych wska-
zuje na dwa kolejne projekty CAR-T znajdujace si¢ w
,»pipeline” firmy Celgene w 111 fazie rozwoju klinicznego:
bb2121 (anty-BCMA) oraz JCARO017 (anty-CD19).
W rozwoju przedklinicznym podobnych programoéw
jest o wiele wigcej, a zainteresowanie technologia CAR
roénie [25].

Z pewnoscia znajdujemy si¢ w bardzo interesujacym
punkcie historii onkologicznych lekéw biologicznych.
Dokonania naukowcéw z ostatnich lat zrodzity nowe
technologie dostarczania lekéw oraz wskazaly na cal-
kiem nowe, wcze$niej niedocenione lub nieznane cele
molekularne. Ulepszaniu w ramach rozwoju ,,biobette-
r6w” beda podlegad takze sprawdzone juz leki. Z punktu
widzenia kosztow terapii i dostepnosci dla pacjenta nie
bez znaczenia beda rejestracje lekéw biopodobnych.
Niestety na europejskim rynku lekéw onkologicznych
pojawily si¢ dopiero trzy czasteczki: trastuzumab (On-
truzant) od Samsung Bioepis, rytuksymab (Rixathon) od
Sandoz oraz rytuksymab (Truxima) od Celltrion. Rynek

jest wigc weigz podporzadkowany bardzo zawgzonemu,
dbajacemu o swoj interes gronu producentéw.
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Dr n. med. Tomasz Switaj PEComa to rodzina rzadkich nowotworéw pochodzenia mezenchymalnego, sktadajacych sig z nabtonkowatych
Klinika Nowotworéw Tkanek Migkkich, komorek przynaczyniowych, wykazujgcych ekspresje markeréw melanocytarnych i mioidalnych. Grupa ta obejmuije
Kosci i Czerniakéw nowotwory tagodne, takie jak naczyniakomiesniakowiokniak (AML) nerki, oraz niskozréznicowane guzy typu malignant
Narodowy Instytut Onkologii PEComa o potencijalnie niekorzystnym przebiegu klinicznym, bedace gtownym tematem niniejszego opracowania.
im. Marii Skiodowskicj-Curie PEComa rozpoznawane sa najczesciej u kobiet w $rednim wieku jako rozlegte guzy zlokalizowane w obrebie jamy
— Pafistwowy Instytut Badawczy brzusznej lub miednicy, objawiajace sie bdlem w rzucie guza i dolegliwo$ciami zwigzanymi z uciskiem na okoliczne
ul. Roentgena 5, 02-781 Warszawa narzady. Guzy typu PEComa nalezy odréznia¢ od nowotwordw podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST),
Tel.: 22546 20 31, faks: 2264393 75 miesniakomigsaka gladkokomaorkowego, przerzutéw czerniaka, typu chromofobowego raka nerkowokomaorkowego,
e-mail: tomasz switaj@coi.pl miesaka jasnokomaorkowego i innych nowotwordw z komponentg jasnokomaorkowa. Charakterystyczne dla tej grupy

nowotworéw sg somatyczne mutacije inaktywujace w obrebie genéw TSC1/TSC2, skutkujace nadmierng aktywa-
cja kompleksu mTORC1. W ostatnim czasie wyrézniono dodatkowo odrgbng podgrupg nowotworéw PEComa,
charakteryzujaca sig obecnoscia fuzji genu TFE3, ktora w efekcie takze wywoluje zwigkszong aktywno$¢ sciezki
sygnalizacyjnej mTOR. Do czynnikéw negatywnych rokowniczo, wskazujacych na zwigkszone ryzyko ztosliwego
przebiegu PEComa zalicza sie najczesciej: rozmiar guza > 5 cm, nasilong atypie cytologiczna i jagdrowa, naciekanie
okolicznych tkanek oraz naczyn krwionosnych, obecno$¢ martwicy i wysokg aktywnosé mitotyczng. Podstawowg
metoda leczenia nowotwordw z rodziny PEComa pozostaje radykalna resekcja, poniewaz guzy te charakteryzuja
sie wysoka opornoscig na radioterapie oraz chemioterapie. W odniesieniu do choroby zaawansowanej miejscowo
badz przerzutowej w literaturze dostepne sa jedynie pojedyncze opracowania dotyczace uzyskania krotkotrwatych
odpowiedzi na chemioterapie paliatywng zawierajaca doksorubicyne, gemcytabine czy ifosfamid. Rosnie liczba do-
niesien, w postaci kilkudziesigciu opisow przypadkdow oraz kilku retrospektywnych analiz, o potencjalnej skutecznosci
zastosowania w przypadkach nieresekcyjnych inhibitorow mTOR. Leki te powoduja zmniejszenie rozmiaréw guza
pierwotnego i przerzutéw oraz zmniejszenie dolegliwosci, przy dajgcych sig kontrolowac¢ dziataniach niepozgdanych.
Niestety, dostepne sa takze opisy przypadkéw catkowitej opornosci na leczenie inhibitorami mTOR.

Stowa kluczowe: PEComa, epitelioidne komorki przynaczyniowe, mTOR

ABSTRACT

PEComa (PEC tumours; perivascular epithelioid cell tumours) is a family of rare tumours of mesenchymal origin,
consisting of epithelial perivascular cells expressing melanocytic and myioid markers. This group includes benign
tumours — such as angiomyolipoma (AML) of the kidney, and poorly differentiated malignant PEComa tumours
with potential for an aggressive clinical course, which is the main focus of this review. PEComas are most often
diagnosed in middle-aged women as extensive tumours located in the abdominal cavity or pelvis, manifesting
as pain and complaints related to pressure on nearby organs. PEComa tumours should be differentiated from
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gastrointestinal stromal tumours (GIST), leiomyosarcoma, melanoma metastasis, chromophobic renal cell carcino-
ma, clear cell sarcoma, and other clear cell component tumours. Somatic inactivating mutations within the TSC1/
/TSC2 genes, resulting in excessive activation of the mTORC1 complex, are characteristic for this group of tumour.
Recently, a separate PEComa subgroup has been distinguished, characterised by the presence of the TFE3 gene
fusion, which also causes increased activity of the mTOR signalling pathway. Negative prognostic factors that indicate
an increased risk of PEComa malignant biology are most often: tumour size > 5 cm, increased cytological and
nuclear atypia, infiltration of surrounding tissues and blood vessels, presence of necrosis, and high mitotic activity.
Radical resection remains the primary treatment method for PEComas because these tumours are characterised by
high resistance to radiation and chemotherapy. In the case of locally advanced or metastatic disease, only single
reports of short-term responses to palliative chemotherapy containing doxorubicin, gemcitabine, or ifosfamide are
available in the literature. There are an increasing number of reports, in the form of several case reports and a few
retrospective analyses, about the potential effectiveness of using mTOR inhibitors in unresectable cases. These
drugs result in a reduction in primary tumour size and metastasis, as well as symptom relief, with controllable side

effects. Unfortunately, case reports of complete resistance to mTOR inhibitor therapy are also available.

Key words: PEComa, perivascular epithelioid cell, mTOR
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Wstep

PEComa (perivascular epithelioid cell tumours) to
grupa rzadkich nowotworéw pochodzenia mezenchy-
malnego, sktadajacych si¢ z epitelioidnych (nabtonko-
watych) komoérek przynaczyniowych (PEC, perivascular
epithelioid cell) [1]. Do nowotworéw z grupy PEComa
zaliczane sg: naczyniakomigs$niakottuszczak (AML,
angiomyolipoma), guz jasnokomorkowy (cukrowy)
(CCST, clear-cell sugar tumour) — posta¢ plucna i o lo-
kalizacji pozaptucnej (PEST, primary extrapulmonary
sugar tumor), naczyniakowatos¢ limfatyczna (LAM,
lymphangioleyomyomatosis), jasnokom6érkowy nowotwor
miesniowo-barwnikowy wigzadta obtego/wigzadla sier-
powatego (CCMMT, clear-cell myomelanocytic tumour)
oraz pierwotny PEComa skory (primary cutaneous
PEComa; CCCMT, cutaneous clear cell myomelanocy-
tic tumour). PEComa NOS (not otherwise specified) to
zbiorcze pojecie okreSlajace szeroka grupe nowotworow
z okotonaczyniowym rdéznicowaniem nabtonkowatym,
niekwalifikujacych si¢ do pozostatych podgrup z rodzi-
ny PEComa (AML, LAM, CCST, CCMMT). Zgodnie
z klasyfikacjg Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,
World Health Organization) rozpoznanie PECOma NOS
obejmuje zaréwno guzy tagodne (benign PEComa NOS),
jak i stanowiace wyzwanie kliniczne guzy o wyzszym
stopniu ztosliwosci (malignant PEComa NOS). Postacia
zto§liwa PEComa, z ktdra onkolog kliniczny spotyka si¢
w swojej praktyce klinicznej, jest migsak jamy brzusznej
i miednicy z okotonaczyniowych komoérek nablonkowa-
tych (abdominopelvic perivascular epithelioid cell sarcoma
— tzw. malignant PEComa) [2, 3]. W najwigkszej do-
tychczas analizie 234 przypadkéw PEComa NOS do tej
grupy kwalifikowano takze nablonkowate podtypy AML
wystepujace poza nerkami [3]. W zbiorczej analizie 100
przypadkéw PEComa NOS wykazano, ze 38 przypadkow
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byto miejscowo zaawansowanych z naciekiem sasiadu-
jacych narzaddéw, a u 4 chorych rozwingly si¢ przerzuty
— tych chorych zaliczono do grupy malignant PEComa
[4]. Podsumowujac, w literaturze opisano dotychczas
mniej niz 100 przypadkéw malignant PEComa [3, 5],
z czego 13 dotyczylo zmian w obrebie kosci [6].

Epidemiologia

Wiek chorych w momencie rozpoznania PEComa
najczesciej miesci si¢ w zakresie 38,9-56 lat [7, §], ale
opisywane sa takze przypadki wystepowania PEComa
u dzieci [9, 10]. Wszystkie opracowania wskazuja na
czestsze wystepowanie PEComa u kobiet (54-86,9%
przypadkéw) [11, 12], takze po wykluczeniu z analizy
lokalizacji specyficznych dla pici [3].

Lokalizacja anatomiczna

Wsrdd najezestszych lokalizacji, w ktorych rozwi-
jaja si¢ guzy PEComa, wymieniane sa: macica, skora,
watroba i jelito grube [3, 13]. Dodatkowo, szczegdlnie
czesta lokalizacja, w ktdrej diagnozowano duze guzy
malignant PEComa, jest przestrzen zaotrzewnowa [14].
W literaturze opisywano PEComa w wielu lokalizacjach
anatomicznych. W duzej analizie przedstawiono 24
przypadki PEComa trzustki, zlokalizowanych w potowie
przypadkéw w glowie trzustki [12], oraz liczne przypad-
ki PEComa przewodu pokarmowego [11, 15], w tym
zoladka [16], jelita cienkiego [17] i jelita grubego [18].
Ponadto opisywane sa pojedyncze przypadki w rézno-
rodnych lokalizacjach: sieci wigkszej [19], pecherzyku
z6kciowym [20] i przewodzie z6tciowym wspolnym [21],
sutku [22], koSci udowej [6], zebrze [23], podstawie
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czaszki [24], sercu [25] i osierdziu [26], gruczole kro-
kowym [27, 28], jajniku [29], jamie nosowej [30], gardle
[31], oczodole [10], pecherzu moczowym [32], ptucu [33]
i pachwinie [34].

Diagnostyka

Nowotwory PEComa do$¢ czesto (ok. 20% przy-
padkéw) zostaja rozpoznane przypadkowo, w badaniu
obrazowym wykonanym z innych wskazan [12]. Postaé
objawowa, najczesciej zaawansowana miejscowo, objawia
si¢ bélem i dyskomfortem w okolicy/rzucie guza oraz
utratg masy ciata [12, 35], a w przypadku PEComa zlo-
kalizowanych w macicy — krwawymi uptawami [36]. Nie-
zbedne jest ustalenie rozpoznania na podstawie biopsji.

Przerzuty najczesciej opisywane sa w plucach (przy-
padki odmy optucnowej wywolanej naciekiem nowotwo-
ru [37]), watrobie i koSciach. Opisano takze obecnosé
przerzutdw do przestrzeni zaotrzewnowej, oSrodkowego
uktadu nerwowego, jajnika, nadnerczy, otrzewnej, Sciany
jelit, skory i zotadka oraz weztéw chtonnych [3, 4, 35,
37, 38]. Z tego wzgledu rozpoznanie malignant PECo-
ma wymaga pelnej oceny zaawansowania (staging), jak
w wypadku innych migsakéw [39]. Rozsiew u chorych
z guzami pierwotnymi w miednicy lub koficzynie dolnej
nastepuje w pierwszej kolejnosci do ptuca (90%); 77,8%
guzow obejmujacych nerki i krezke przerzutuje najpierw
do watroby, a z kolei guzy obejmujace nadnercza i tkanki
zaotrzewnowe na poczatku daja przerzuty do otrzewnej
i pluc [40]. Poniewaz przerzuty czgsto powstaja po wielu
latach, a markery predykcyjne dla ich rozwoju nie sa
znane, chorzy po resekcji PEComa, zwlaszcza guzéw
> 8 cm, wymagaja wieloletniej obserwacji po leczeniu
chirurgicznym [4]. Przerzuty u chorych z PEComa
mogg si¢ rozwija¢ nawet do 10 lat od resekcji zmiany
pierwotnej [41].

Patomorfologia

Komérki PEC nie maja znanego odpowiednika
wsréd komoérek zdrowych i wykazuja jednoczesnie
markery réznicowania komdrek mie§niowych i melano-
cytéw. Guzy PEComa sg zbudowane z nabtonkowatych
i wrzecionowatych komoérek o jasnej i kwasochtonne;j
cytoplazmie, ze sporadyczng obecno$cia ziarnistoSci.
Jadra komérkowe sa mate i oble, rzadko z widocznym
jaderkiem. Komorki ukladaja si¢ w gniazda lub pasma,
czesto promieniscie otaczajac naczynia krwiono$ne
[42]. W komérkach PEComa jelita grubego uzyskanych
w biopsji cienkoigtowej opisano obecnos$¢ kwasochton-
nych wtretéw cytoplazmatycznych [43]. Wydtuzone
komorki wrzecionowate w nowotworach PEComa cha-
rakteryzuja si¢ wyraznymi widéknami specyficznymi dla

miesni gltadkich, podczas gdy komponent nablonkowaty
zwykle nie zawiera duzej liczby takich widkien. Guz
PEComa moze wigc by¢ zbudowany z wrzecionowatych
komoérek z wydtuzonym jadrem, a zatem prezentowaé
fenotyp mioidalny, lub zawiera¢ komorki z wyraznie
eozynofilowa cytoplazma i bardziej widocznym feno-
typem nabtonkowym; oba te typy komérek wystepuja
w guzie obok siebie (ryc. 1) [4].

W badaniu immunohistochemicznym typowo ob-
serwuje si¢ koekspresje marker6w melanocytarnych:
— HMB-45 w 92-100% [36, 44, 45];

— Melan A/Martl w 23-88% [36, 46];
— czynnik transkrypcyjny MITF (microphthalmia-

-associated transcription factor); ekspresja jadrowa

w 50-92% [36, 44];

— S100; rzadka ekspresja jadrowa i cytoplazmatyczna

w 8-33% [44, 46];

oraz mie$ni gladkich:

— desmina w 36-100% [36, 44];
— aktyna mig$ni gtadkich (SMA, smooth muscle actin)

w 59-93% [4, 44, 46];

— kaldesmon w 75-92% [36, 45].

Wsréd dodatkowych marker6w PEComa wymienia
si¢ katepsyne K, ktorej ekspresje obserwowano we
wszystkich badanych przypadkach [45, 47], oraz czynnik
transkrypcyjny TFE3 (transcription factor binding to
IGHM enhancer 3), stwierdzany w 29-38% przypadkdw,
bez zwiazku z obecnoscia rearanzacji genu TFE3 [36,
44]. PNL2 zostal zaproponowany jako nowy marker
o wysokiej czutosci i swoistoSci w odréznianiu PECo-
ma i AML (ekspresja opisana w 89% przypadkéw) od
innych nowotworéw wywodzacych si¢ z nerek, ktore
nie wykazuja ekspresji tego markera [48]. W badaniach
immunohistochemicznych guzy PEComa wykazuja takze
dodatnie barwienia na wimentyne, CD-31 1 CD-34, a s
negatywne dla CgA (chromograniny A), Syn (synap-
tofizyny), CK (kinazy kreatynowej; creatinine kinase),
CD117, CD10, AFP (alfa-fetoproteiny) i EMA (anty-
gen btony nablonkowej; epithelial membrane antigen).
Istnieja pojedyncze doniesienia dotyczace pozytywnego
wyniku barwien w kierunku receptora progesteronowe-
go [49]. Cytoplazmatyczna ekspresja CD10, markera
stosowanego w diagnostyce rdznicowej przerzutow raka
nerkowokomorkowego do skory, zostata takze wykazana
w skornych guzach PEComa [50]. W 4 przypadkach
malignant PEComa NOS powstalych w okreznicy, na
udzie, tokciu i w pecherzu moczowym obserwowano
silng nadekspresje jadrowa cykliny D1 [51].

Makroskopowo guzy PEComa sa rézowe, z6tto-bra-
zowe lub biate w przekroju, o zréznicowanej konsysten-
cji. W okoto 20% przypadkéw obserwuje sie krwawienie
do guza badz obecnos¢ martwicy [45]. Torebka guza,
typowa dla miesakow, nie wystepuje, ale guzy sa opisy-
wane jako dobrze odgraniczone od otaczajacych tkanek
[11, 35]. Guzy PEComa charakteryzuja si¢ bogatym una-

36



Aleksandra Sobiborowicz i wsp., Rozpoznanie i leczenie ztosliwych nowotworéw typu PEComa

Ztosliwe guzy z rodziny PEComa
(Malignant perivascular epithelioid cell tumours;

Malignant PEComa)
\ 4
TSC1/TSC2 TFE3
(mTOR1) (AKT)

Rycina 1. Ztosliwe guzy z rodziny PEComa. A. Zgodnie z definicjg ztosliwe PEComa wykazuja naciekajacy typ wzrostu (HE, 40x);
B. Ponadto charakteryzujg sie atypia cytologiczng duzego stopnia (HE, 400x); C. Komérki nowotworowe z ekspresjag HVIB-45,
ktéry wraz z SMA i Cathepsin K jest typowym markerem immunohistochemicznym (600x); D. Ztosliwy PEComa z obecnoscia
komorek o jasnej i ziarnistej obfitej cytoplazmie (HE, 400 x); E. Silna ekspresja Cathepsin K (200 x); F. Silna ekspresja jagdrowa TFE3
(200x) — rearanzacja genu TFE3 potwierdzona w badaniu fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ oraz w badaniu sekwencjonowania

nowej generacji

czynieniem, od rozgateziajacych si¢ kapilar po grubsze  zrebu oraz brak charakterystycznego dla postaci klasycz-
tetniczki, czesto o hialinizowane;j Scianie [42]. W 13-19%  nej bogatego unaczynienia; odmiang taka okreSlono jako
przypadkéw PEComa obserwuje si¢ nasilona hialinizacj¢  sclerosing variant [36, 46]. Malignant PEComa wyrdznia

37



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2020, tom 6, nr 1

Tabela 1. Patologiczna diagnostyka réznicowa PEComa NOS

Jednostka Morfologia Markery immunohistochemiczne Inne cechy
HMB-45, CD117 S100 CD10 SMA TFE3 charakterystyczne
Melan A
PEComa Proliferacja + + + + + +
okotonaczyniowa
komérek nabtonkowatych
i wrzecionowatych z jasng,
kwasochfonng cytoplazma
z ziarnisto$ciami; widoczne
jaderka
GIST Komorki nabtonkowate - + - - - - Mutacje c-kit
i wrzecionowate z jasng, (razem i PDGFA
kwasochfonng cytoplazma z CD34)
bez ziarnistosci
Czerniak Wieloksztattne komorki; + - + - - - Mutacje BRAF u ok.
brak wyraznych jaderek potowy chorych
Chromofobowy  Bogate unaczynienie; - + - + - -
RCC komorki nabfonkowate
Cccs Gniazda okragtych lub + - + - - - Fuzje genéw:
nabtonkowatych komérek, t(2:22)(q34;912)
obecnos¢ wielojadrowych (EWS-CREB11)
komérek olbrzymich 1(12;22)(q13;q13)
(EWS-ATF1)
ASPS Cytoplazmatyczne - - - - + + Translokacje
ziarnistosci kwasochtonne, t(X; 17)
brak komorek
nabtonkowatych
LMS Komorki nabtonkowate - * + + + -

i wrzecionowate

ASPS (alveolar soft part sarcoma) — migsak pecherzykowy; CCS (clear cell sarcoma) — migsak jasnokomoérkowy; GIST (gastrointestinal stromal tumors) —
nowotwor podscieliskowy przewodu pokarmowego; LMS (epithelioid leiomyosarcoma) — guz wywodzacy sie z miesni gtadkich; RCC (renal cell carcinoma)
— rak nerkowokomérkowy; SMA (smooth muscle actin) — aktyna migsni gtadkich

si¢ wysokim stopniem ztosliwoSci histologicznej, bo-
gatokomoérkowoscia, wysokim indeksem mitotycznym
(> 1/50 HPF; high power field ), obecnoscia martwicy oraz
mozliwoScia naciekania otaczajacych tkanek, naczyn
krwiono$nych i limfatycznych [44].

Podstawowa patologiczna diagnostyka réznicowa
PEComa NOS (podsumowana w tabeli 1) obejmuje:
nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego
(GIST, gastrointestinal stromal tumors), czerniaka, raka
nerkowokomérkowego (renal cell and adrenocortical
carcinoma), szczegdlnie typ chromofobowy, migsaka
jasnokomoérkowego (CCS, clear cell sarcoma of tendons
and aponeuroeses — melanoma of the soft parts), migsaka
pecherzykowego (ASPS, alveolar soft part sarcoma) [8,
52], paraganglioma, AML, a takze nowotwory gineko-
logiczne, jak endometrial stromal sarcoma with clear cell
features czy uterine tumor resembling sex cord tumor,
iinne guzy z komponenta jasnokomoérkowa [4]. Istotne
jest takze ich odrdznianie od guzéw wywodzacych si¢
z miegéni gtadkich (epithelioid leiomyosarcoma — LMS
oraz epithelioid leiomyoma).

Rozproszona i wielomarkerowa ekspresja biatek
réznicowania melanocytarnego, ktora nie wystepuje
w innych migsakach, jest wysoce prawdopodobna dla
diagnozy PECom. Ogniskowe lub miernie pozytywne
wyniki barwief nie uzasadniaja rozpoznania PEComa.
Rozpoznanie AML mozna wykluczyd, jesli brak jest
elementéw tluszczowych i dwufazowej populacji ko-
morkowej. Jednak PEComa i jednofazowy epithelioid
angiomyolipoma sa prawdopodobnie bardzo bliskimi
rozpoznaniami. Migsak podscieliska endometrium
(endometrial stromal sarcoma) moze zostaé¢ wykluczony
ze wzgledu na obecno$¢ wyraznego okotonaczyniowego
rozktadu komoérek nowotworowych i rozlane — a nie
ogniskowe — pozytywne barwienie HMB-45. PEComa
mozna odrdzni¢ od paraganglioma, poniewaz ten pierw-
szy jest negatywny w barwieniu dla chromograniny A,
synaptofizyny i biatka S100, a ten drugi wykazuje czgst-
szy wzrost w postaci organoidow. Ekspresja markerow
melanocytarnych (HMB-45 i MART-1/Melan-A)
oraz brak immunoreaktywnoS$ci wobec cytokeratyny
i markeréw raka nerkowokomodrkowego przemawia-
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ja przeciwko diagnozie raka i pomagaja rozpoznaé
PEComa [51].

Genetyka

W okoto 80% przypadkéw PEComa obserwowane
sa delecje i/lub utrata heterozygotycznosci (LOH) w re-
gionie 16p13.3, w locus TSC2, prowadzace do utraty
aktywnoSci tuberyny [7, 53]. Sporadycznie obserwuje
si¢ LOH w regionie 9q34, locus 7SC1, kodujacym
hamartyng [54]. Oba bialka biora udzial w tworzeniu
kompleksu o aktywnosci GTP-azy, dziatajac hamujaco
na szlak sygnalizacyjny mTOR (mTOR/S6K1/4E-BP1).
Aktywacja szlaku mTOR prowadzi do wzmozonej
proliferacji i r6znicowania komodrek w kierunku miocy-
téw. Utrata funkcji tuberyny i/lub hamartyny skutkuje
nadmierng aktywnoS$cia kinazy serynowo-treoninowej
mTOR, co jest punktem uchwytu dla zastosowania in-
hibitoréw mTOR w terapii chorych z zaawansowanym
nowotworem PEComa [55]. Wymienionym zaburzeniom
czesto towarzysza mutacje genu TP53, opisane w 63%
przypadkéw badanych pod tym katem [7].

Mimo czgstej obecnosci somatycznej mutacji 7SC2
wystepowanie PEComa NOS/malignant PEComa jest
mniej $ciSle zwiazane ze stwardnieniem guzowatym —
zespotem genetycznym wywotanym germinalng mutacja
inaktywujaca w obrebie genéw TSCI lub TSC2 — w po-
réwnaniu z pozostatymi guzami z tej rodziny, np. LAM
czy AML. W piSmiennictwie stwardnienie guzowate wy-
stegpowato u jedynie 0-6,25% chorych z PEComa [36, 44].

W ostatnich latach, uwzgledniajac badania moleku-
larne, wyodrgbniono druga posta¢é PEComa, charakte-
ryzujacy si¢ rearanzacjami genu TFE3 (Xpl11.23) [7].
Rearanzacje TFE3 byly wcze$niej opisywane w raku
nerkowokomorkowym [56] i sa charakterystyczne row-
niez dla migsaka pecherzykowego tkanek migkkich [57].
Jego produkt nalezy do czynnikéw transkrypcyjnych
zrodziny MiTF/TFE, regulujacych ekspresje genéw za-
leznych od $ciezki sygnalowej transformujacego czynnika
wzrostu 8 (TGF-g, transforming growth factor B) [58].
Ponadto TFE3 bierze udziat w regulacji metabolizmu
komorki poprzez pobudzanie powstawania lizosomow
i modyfikacje odpowiedzi na stres oksydacyjny oraz na-
silenie proceséw autofagii, co skutkuje aktywacja Sciezki
sygnatowej mTORCI1 [59, 60]. W przypadku PEComa
opisano fuzje: SFPQ/PSF-TFE3 i DVL2-TFE3 [7, 61].

Mutacje TSC2 irearanzacje genu TFE3 wzajemnie si¢
wykluczaja [7]. Guzy PEComa z rearanzacja genu TFE3
zostaly opisane jako rézniace si¢ morfologia, z przewaga
nablonkowatych komoérek o pecherzykowej architekturze
oraz brakiem komorek wrzecionowatych i charaktery-
stycznego unaczynienia. Zaobserwowano takze brak
ekspresji SMA i desminy [62]. Badanie obejmowato
jednak tylko 4 przypadki, a w literaturze znajduje si¢ row-

niez przypadek PEComa z fuzja genu TFE3 o cechach
morfologicznych typowych dla klasycznej postaci [42].

Do rzadkich rearanzacji genowych opisanych w no-
wotworach PEComa naleza 2 przypadki fuzji RAD51B
z RRAGB/OPHNI w PEComa macicy oraz 2 przypadki
fuzji HTR4-ST3GAL1 iRASSFI1-PDZRN3 [7]. Opisano
1 przypadek malignant PEComa, w ktérym sekwencjono-
wanie nowej generacji wykazato mutacje nonsensowna
(E1413*) w genie ATRX (alpha thalassaemia-mental
retardation, X linked) jako jedyne zaburzenie genetyczne
[63]. Utrata ekspresji biatka ATRX byta juz wczesniej
obserwowana w niskozréznicowanych migsakach tkanek
migkkich [64] oraz skorelowana ze zjawiskiem alterna-
tywnego wydluzania telomeréw w mig¢Sniakomigsaku
gtadkokomoérkowym [65].

Leczenie choroby miejscowo
zaawansowanej i przerzutowej

Podstawa leczenia PEComa pozostaje radykalna
resekcja, poniewaz guzy te charakteryzuja si¢ opornoscia
na chemioterapi¢ i radioterapie [3, 66]. W opisanych
przypadkach na dlugotrwata kontrole choroby pozwalata
takze metastazektomia ognisk przerzutowych (ptuco,
nerka, watroba) [4]. W zwigzku z nadrz¢dnym znacze-
niem leczenia chirurgicznego dla uzyskania dlugotrwate-
go przezycia rokowanie chorych z wyjSciowo zaawanso-
wang choroba jest niepomySlne, poniewaz nie udowod-
niono dotychczas znaczenia i/lub skutecznosci leczenia
adiuwantowa lub neoadiuwantowa chemioterapia i nie
jest ona obecnie zalecana poza protokotami badan
klinicznych i stosowaniem w o§rodkach referencyjnych
[67]. Odnotowano réwniez odpowiedZ na neoadiuwan-
towa radioterapi¢ stereotaktyczna (SBRT, stereotactic
body radiation therapy; 8 frakcji po 7,5 Gy) w przypadku
nieresekcyjnego PEComa watroby. Zmniejszenie masy
guza umozliwilo radykalng resekcje; po 21 miesigcach
pacjentka pozostawata wolna od choroby [68]. Opisano
tez, ze chemioterapia zastosowana w przypadku PECo-
ma (ifosfamid + winkrystyna + daktynomycyna) moze
znacznie zmniejsza¢ unaczynienie, ale nie wielkos¢
guza, dzieki czemu p6Zniejsza resekcja moze sie wigzad
z mniejszag utratg krwi [51]. Chemioterapia tréjsktadni-
kowa (epirubicyna z cisplatyna i ifosfamidem) stosowana
neoadiuwantowo pozwolila uzyska¢ zmniejszenie masy
guza i uzyskanie resekcyjnosci zmiany w miednicy [69].

Klasyczna chemioterapia paliatywna przynosi nie-
wiele odpowiedzi obiektywnych, cho¢ opisano wykorzy-
stanie adriamycyny w monoterapii, wysokodawkowego
ifosfamidu, gemcytabiny z docetakselem i dakarbazyny
[67]. W retrospektywnym badaniu, uwzgledniajacym 53
pacjentdéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzuto-
wym nowotworem PEComa, obiektywne odpowiedzi
(ORR, objective response rate) na chemioterapie oparta
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Rycina 2. Obraz radiologiczny tomografii komputerowej PEComa w miednicy i w jamie brzusznej

na gemcytabinie lub antracyklinach uzyskano jedynie
u niewielkiego odsetka pacjentéw, odpowiednio: ORR
= 20% i 13%, a $redni czas do progresji choroby (PFS,
progression free survival) wyniést odpowiednio: 3,4 i 3,2
miesigca [70]. Poza tym opisano jedynie pojedyncze
przypadki odpowiedzi na leczenie doksorubicyna i ifos-
famidem, np. 9-miesi¢czna stabilizacja choroby uzyskana
u chorego z PEComa jelita grubego z przerzutami do
watroby oraz cze¢Sciowa odpowiedz (PR, partial response)
w postaci zmniejszenia masy PEComa koficzyny gérnej
0 80% po 6 cyklach [71, 72]. Odnotowano réwniez
czeSciowe odpowiedzi (PR) przy leczeniu dakarbazyna,
odpowiedzi catkowite (CR, complete response) przy
terapii winkrystyna oraz progresje przy zastosowaniu
leczenia imatynibem [51].

W zwiazku z czestymi zaburzeniami genetycznymi
powodujacymi wzrost aktywnoSci Sciezki sygnalizacyjnej
mTOR, podobnie jak w innych podgrupach tej rodziny
nowotwordw, obserwuje si¢ dtugotrwalte odpowiedzi
na leczenie inhibitorami mTOR [73]. Benson i wsp. (ze
szpitala Royal Marsden) opublikowali retrospektywne
badanie dotyczace zastosowania inhibitoréw mTOR
w leczeniu zaaawansowanych PEComa z przerzutami,
obejmujace 10 przypadkow (8 K, 2 M, mediana wieku
47,5 roku). Dziewigcioro pacjentéw otrzymato syroli-
mus (mediana dawki 4 mg/d. p.o.), a 1 — temsyrolimus
w dawce 25 mg/tydziefi dozylnie. Do oceny odpowiedzi
wg RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tu-
mors) przystapiono u 7/10 chorych i w 50% przypadkéw
zaobserwowano PR, w 10% stabilizacj¢ choroby (SD,
stable disease), a w 10% progresj¢ (PD, progressive di-
sease). U 3 pozostatych pacjentéw w pierwszych dniach
leczenia nastapita gwattowna progresja. Sposréd 9 cho-
rych otrzymujacych syrolimus u 5 zmniejszono dawke

leku, a u 4 okresowo przerywano leczenie z powodu
dziatah niepozadanych. U 7 pacjentéw zakonczono le-
czenie, w tym u 6 z powodu progresji choroby. Roczny
czas przezycia wyniost 78,8%, mediana czasu przezycia
— 2,4 roku, przy medianie czasu obserwacji wynoszacej
1,9 roku [74]. W retrospektywnym badaniu wykazano
korzy$¢ z zastosowania inhibitor6w mTOR u chorych
na nowotw6r PEComa zaawansowany miejscowo badz
rozsiany (ORR: 41%, PFS: 9 miesi¢cy), wzgledem
klasycznej chemioterapii opartej na gemcytabinie lub
antracyklinach (odpowiednio, ORR: 20% i 13%, PFS:
3,413,2 miesigca) [70]. W innym badaniu obejmujacym
5 pacjentéw z przerzutami PEComa w obre¢bie prze-
wodu pokarmowego, przyjmujacych syrolimus badz
ewerolimus, u 4 uzyskano odpowiedz kliniczng (okres
obserwacji od 1 do 47 miesiecy), a u 1 po 23 miesigcach
od diagnozy nastapily progresja i zgon [11]. Pozostate
dane dotyczace zastosowania inhibitoréw mTOR w tej
grupie chorych pochodza z opiséw przypadkéw. Zaobser-
wowano 20-miesi¢czng SD u pacjenta z rozsiang postacia
PEComa nerki, leczonego syrolimusem [75]. Terapia byta
powiktana silnymi dziataniami niepozadanymi w pierw-
szym miesigcu leczenia, zwiazanymi ze st¢zeniem leku
we krwi wynoszacym 156,8 ng/ml, ktére ustapily w ciagu
5 tygodni od dostosowania dawki. Opisano takze przypa-
dek PEComa trzustki, w ktorym zrezygnowano z resekcji
i wprowadzono terapi¢ syrolimusem, uzyskujac czgsciowa
odpowiedZ utrzymujaca si¢ przez 42 miesiace [76]. Znany
jest przypadek chorego na zaawansowany PEComa jelita
grubego z przerzutami do watroby, ktéry po radykalnej
resekcji otrzymal adiuwantowo syrolimus. Mimo leczenia
nastapita wznowa miejscowa i pojawily si¢ nowe przerzuty
do watroby [72]. Opisano réwniez 36-miesieczng stabili-
zacje choroby u pacjenta z PEComa nerki z przerzutami
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do ptuc w odpowiedzi na ewerolimus [77]. Italiano i wsp.
przedstawili z kolei przypadek odpowiedzi na leczenie
temsyrolimusem u pacjentki po resekcji PEComa macicy
z pojedynczym przerzutem do ptuca. Odnotowano zmniej-
szenie rozmiaru guza o 35% z nastgpujaca lobektomia.
Pacjentka pozostawata wolna od choroby po 9 miesiacach
od zabiegu, kontynuujac terapi¢ temsyrolimusem [78].

Mimo obiecujacych odpowiedzi opisano takze przy-
padki opornosci na inhibitory mTOR, w polaczeniu
z opornoScig na chemioterapi¢ lub bez niej. Machado
i wsp. opisali przypadek opornosci zaréwno na adria-
mycyne i ifosfamid w wysokich dawkach, jak i na tem-
syrolimus (SD na okres 5 miesigcy), co doprowadzito
do zgonu chorego po 30 miesigcach od diagnozy [67].
Wskazuje si¢, ze markerami spodziewanej odpowiedzi
na syrolimus i ewerolimus sa obecno$¢ mutacji genéw
TSC1/TSC2 oraz nadekspresja biatka rybosomalnego
pS6-S235/236 [67]. Opisane w literaturze pojedyncze
przypadki zastosowania tej grupy lekéw u chorych na
PEComa zostaly podsumowane w tabeli 2.

W zakresie nowych lekéw w ostatnim czasie opisano
przypadek rocznej SD w odpowiedzi na pazopanib w po-
laczeniu z niwolumabem w zaawansowanym PEComa
koniczyny dolnej z przerzutami do koSci i ptuc [63].
Opisywane sg takze potencjalne korzysci z zastosowania
u pacjentéw z zaawansowanym PEComa inhibitoréw an-
giogenezy, przy osiagnieciu jednak bardzo niewielkiego
odsetka odpowiedzi obiektywnych, gléwnie w postaci
SD: ORR = 8,3%, PFS = 5,4 miesiaca [70].

Przezycie — czynniki prognostyczne
dla PEComa NOS

W grupie nowotworéw PEComa NOS obserwuje si¢
zaréwno guzy klinicznie zupetnie tagodne, jak i przypad-
ki gwattownie postepujace z rozsiewem choroby. Folpe
iwsp. zaproponowali podziat PEComa na trzy kategorie
ryzyka: guzy fagodne, o niepewnym potencjale ztosliwo-
Sci i zto§liwe, na podstawie obecnosci cech wysokiego
ryzyka wymienionych w tabeli 3 [44].

Przydatno$¢ prognostyczna powyzszych kryteriow
zostata oceniona w duzej pracy przegladowej, uwzgled-
niajacej 234 przypadki PEComa NOS dostepne w lite-
raturze [3]. Wykazano, ze wsréd guzéw ocenionych jako
fagodne wg kryteriéw Folpe’a w zadnym przypadku nie
nastapil nawr6t choroby. Natomiast wérdd przypadkéw,
w ktérych doszto do nawrotu, guzy ocenione na ztosliwe
stanowity 81,6% (mediana czasu do nawrotu 23 miesia-
ce). W okoto 30% wszystkich przypadkéw guzy mialy
charakter zlo§liwy (nastapita wznowa miejscowa lub
rozsiew choroby), a guzy oceniane jako zlo§liwe wg
Folpe’a stanowily 51% z nich [3]. 10,6% przypadkdéw
zakoficzyto si¢ zgonem z powodu choroby, w tym 7
zostato zdiagnozowanych w momencie rozsiewu badz

w stadium nieresekcyjnym, a w 13 nastapita wznowa po
resekeji [3]. W tej samej pracy wykazano istotng korela-
cje miedzy wielkoscia guza powyzej 5 cm [p = 0,04; ry-
zyko wzgledne (RR, relative risk) = 6,16; 95-procentowy
przedziat ufnosci (Cl, confidence interval): 1,04-117,4),
wysokim indeksem mitotycznym (> 1/50 HPS) (p < 0,01;
RR = 6,96; 95% Cl: 2,2-26,7), niskim stopniem zréz-
nicowania komoérkowego — Grade 3 (p = 0,03; RR
= 3,35; 95% Cl: 1,17-9,42) i wigkszym ryzykiem na-
wrotu PEComa po resekcji [3]. Natomiast pierwotna
lokalizacja w skorze zostata powiazana z mniejszym
ryzykiem nawrotu miejscowego po resekcji; wznowa nie
nastapita w Zadnym sposrdd 20 opisanych przypadkéw
[p = 0,002; RR = 6,2 x 1077; 95% Cl: NC (not calcu-
lable)], nastapita za§ w 11,1% przypadkéw zlokalizo-
wanych w watrobie i 33,3% przypadkéw dotyczacych
przestrzeni zaotrzewnowej [3].

W badaniu dotyczacym PEComa zlokalizowanego
w zefiskich narzadach ptciowych do czynnikéw istotnie
skorelowanych z ryzykiem nawrotu badz przerzutow
nalezatly: rozmiar > 5 cm (p = 0,0048), obecnos$¢ mar-
twicy (p = 0,0014), naciekanie naczyn limfatycznych
(p = 0,0006), znaczna atypia jadrowa (p = 0,0192)
oraz aktywno$¢ mitotyczna > 1/50 HPF (p = 0,011)
[36]. W badaniu skoncentrowanym na PEComa
przewodu pokarmowego u 37% pacjentéw doszlo
do przerzutéw odleglych, a z wigkszym ryzykiem ich
wystapienia skorelowane byly: znaczna atypia jadrowa
(p = 0,0033), rozsiany pleomorfizm (p = 0,02) i obec-
no$¢ > 2 mitoz/10 HPF (p = 0,0002) [11]. W innym
badaniu dotyczacym PEComa przewodu pokarmowego
nie wyst¢powata wznowa miejscowa, a obecnos¢ prze-
rzutéw odlegltych po resekcji zaobserwowano u 37,1%
chorych, z mediang czasu do wystapienia przerzutow
wynoszaca 6 miesiecy [35].

W analizie obejmujacej przypadki nowotworéw
PEComa zlokalizowanych w Zefiskich narzadach
ptciowych 66% przypadkéw byto leczonych wytacznie
chirurgicznie, a §redni czas przezycia catkowitego (OS,
overall survival) po resekcji wyniost 24,8 miesigca. Wiek
chorej byt negatywnym predyktorem OS. W przypadku
pacjentek z rozsiang chorobg leczonych chirurgicznie
z adiuwantowg chemioterapia lub radioterapia Sredni
OS wynosil 17,8 miesiaca, a w przypadku leczonych
tylko systemowo lub radioterapia — 20,7 miesiaca.
Pacjentki z wyjSciowo rozsiang choroba cechowaly si¢
krétszym Srednim OS, niezaleznie od wybranej metody
leczenia [35].

Podsumowanie
Nowotwory malignant PEComa rozpoznawane sa

najczesciej u kobiet w Srednim wieku, jako rozlegle guzy
zlokalizowane w obrebie jamy brzusznej lub miednicy,
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Tabela 3. Klasyfikacja PEComa NOS wedtug Folpe i wsp. [44]

Wielkos¢ guza > 5 cm

tagodny

Mniej niz 2 cechy wysokiego ryzyka i rozmiar < 5 cm

Wysoki stopien ztosliwosci histologicznej
i bogatokomérkowos¢

Niepewny potencjat ztosliwosci
Rozmiar > 5 cm i brak innych cech wysokiego ryzyka lub obecnos¢

pleomorfizmu jagdrowego/wielojgdrzastych komaérek olbrzymich

Wysoki indeks mitotyczny (> 1/50 HPF)

Obecnos¢ martwicy

Naciekanie naczyn krwionosnych

Ztosliwy
2 lub wiecej cech wysokiego ryzyka

objawiajace si¢ bolem w rzucie guza i dolegliwoSciami
zwigzanymi z uciskiem na okoliczne narzady. Guzy te,
w zwiazku z ekspresja markeréw melanocytarnych i mio-
idalnych oraz obecnos$cia nablonkowatych niskozrézni-
cowanych komorek, nalezy odréznia¢ od nowotwordw
podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST),
mig¢S$niakomigsaka gladkokomdrkowego, przerzutow
czerniaka, typu chromofobowego raka nerkowokomor-
kowego, mig¢saka jasnokomérkowego i innych nowotwo-
réw z komponentg jasnokomoérkowa. Charakterystyczne
dla tej grupy nowotwordw sa somatyczne mutacje
inaktywujace w obrgbie gendéw TSCI/TSC2 oraz fuzje
genu TFE3, skutkujace nadmierna aktywacja kompleksu
mTORCI. Do czynnikéw negatywnych rokowniczo,
wskazujacych na zwiekszone ryzyko ztosliwej biologii
PEComa, zalicza si¢ najczeSciej: rozmiar guza > 5 cm,
nasilong atypie cytologiczna i jadrowa, naciekanie oko-
licznych tkanek oraz naczyfi krwiono$nych, obecno$é
martwicy i wysoka aktywno$¢ mitotyczna. Podstawowa
metoda leczenia nowotworéw PEComa pozostaje ra-
dykalna resekcja, poniewaz guzy te charakteryzuja si¢
wysoka oporno$cia na radioterapi¢ oraz chemioterapie.
Rosnie liczba doniesien dotyczacych potencjalnej sku-
tecznoSci zastosowania w przypadkach nieresekcyjnych
inhibitor6w mTOR. Leki te powoduja zmniejszenie
rozmiarOw guza pierwotnego i przerzutow oraz zmniej-
szenie dolegliwosci, przy dajacych si¢ kontrolowaé
dziataniach niepozadanych. Niestety, dostgpne sa takze
opisy przypadkéw catkowitej opornosci na leczenie
inhibitorami mTOR.
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Opis przypadku chorej leczonej
systemowo z powodu czerniaka
biony Sluzowej odbytnicy

A case report of a patient treated systemically for melanoma of the rectum

Adres do korespondencji:

Lek. Wioleta Sawczuk STRESZCZENIE

Oddzial Onkologii Klinicznej, Czerniak bton sluzowych dotyczy jedynie okofo 1,5% pierwotnych lokalizacji czerniaka, z ktérych okoto 16% rozwija
Bialostockie Centrum Onkologii sie w obrebie odbytu lub odbytnicy. Czerniak odbytu i odbytnicy (ARM) jest wysoce zto$liwym nowotworem o ztym
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rokowaniu. Jest to rzadki nowotwor, dlatego standaryzacja postgpowania u chorych z tg jednostkg chorobowg
jest trudna. Resekcja chirurgiczna z zachowaniem odpowiednich marginesow jest podstawowg metoda leczenia
¢-mail: wioleta_sawczuk@tlen.pl miejscowego. Dostepnych jest niewiele danych na temat skutecznosci leczenia immunoterapig oraz terapig anty-
-BRAF/MEK. Brakuje randomizowanych badan klinicznych w tym wskazaniu. W zwigzku z tym pomimo odrgbnosci
w biologii czerniaka bton $luzowych i czerniaka skory w praktyce Kklinicznej leczenie choroby zaawansowane;j
bazuje na wytycznych dla czerniaka skory. Rola klasycznej chemioterapii w tym rozpoznaniu jest ograniczona.
W pracy opisano przypadek pacjentki leczonej z powodu zaawansowanego czerniaka btony $luzowej odbytnicy,
z wykorzystaniem niwolumabu, ipilimumabu oraz klasycznej chemioterapii.

Stowa kluczowe: czerniak bton $luzowych, czerniak odbytnicy, niwolumab, ipilimumab

ABSTRACT

Mucosal melanoma comprises of approximately 1.5% of the primary locations of melanoma, of which about 16%
develops within the anus or rectum. Anorectal melanoma (ARM) is a highly malignant tumor with poor prognosis.
Itis arare cancer, what makes standardization of patients’ management difficult. Surgical resection with adequate
margins is the primary method of local treatment. Little data is available on the efficacy of immunotherapy and
anti-BRAF/MEK targeted therapy in this particular group of patients. There are no randomized clinical trials in this
indication. Therefore, despite the differences in the biology of mucosal melanoma and cutaneous melanoma, the
treatment of advanced ARM in clinical practice follow the guidelines for cutaneous melanoma. The data on classic
chemotherapy for the treatment of advanced ARM are limited. The paper describes a case of an advanced rectal
melanoma patient treated with nivolumab, ipilimumab and classical chemotherapy.

Key words: mucosal melanoma, rectal melanoma, nivolumab, ipilimumab
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Wstep rzadziej gatka oczna (ok. 5-10%), a bton §luzowych
dotyczy jedynie okolo 1,5% pierwotnych lokalizacji

Czerniak (MM, malignant melanoma) jest nowotwo-  czerniaka, z ktérych okoto 16% rozwija si¢ w obrebie
rem ztoSliwym wywodzacym si¢ z melanocytéw, komo-  odbytu lub odbytnicy [1]. Czerniak odbytu i odbytnicy
rek pochodzenia neuroektodermalnego. Pierwotnym  (ARM, anorectal melanoma) jest wysoce ztosliwym
umiejscowieniem wigkszoSci czerniakOw jest skdra, nowotworem o zlym rokowaniu, wynikajgcym przede
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wszystkim z p6znego rozpoznania. Typowe nieswoiste
objawy, takie jak: krwawienie, §wiad czy bdl odbytnicy,
przypominaja symptomatologi¢ guzkéw krwawniczych,
polipéw lub raka odbytnicy, stad tez okoto 2/3 chorych
z ARM jest poczatkowo btednie diagnozowanych [1].
Dodatkowych trudnosci diagnostycznych przysparza
fakt, ze mniej wiecej 20-30% ARM jest pozbawionych
melanocytéw, a jednocze$nie sa one biologicznie bar-
dziej inwazyjne [2, 3]. Resekcja chirurgiczna z zacho-
waniem odpowiednich margineséw jest podstawowa
metoda leczenia miejscowego, jednak rozlegto§é/rodzaj
optymalnego zabiegu pozostaje przedmiotem dyskusji.
W przypadku resekcji RO czas przezycia chorych jest
dtuzszy po wykonaniu szerokiego wycigcia zmiany
w poréwnaniu z resekcja brzuszno-kroczowa [4]. Do-
stepnych jest niewiele danych na temat skutecznoS$ci
immunoterapii oraz terapii anty-BRAF/MEK w le-
czeniu czerniaka bton §luzowych i opieraja si¢ one na
opisach przypadkdéw, przegladach literatury i ocenach
retrospektywnych. Brakuje randomizowanych badan
klinicznych w tym wskazaniu. W zwigzku z tym pomi-
mo odrebnosci w biologii czerniaka bton §luzowych
i czerniaka skory w praktyce klinicznej leczenie choroby
zaawansowanej bazuje na wytycznych dla czerniaka
skory. Rola klasycznej chemioterapii w tym rozpoznaniu
jest ograniczona, brak jest bowiem danych na temat jej
skutecznosci.

Opis przypadku

Osiemdziesigcioczteroletnia kobieta, w dobrym
stanie ogdlnym [stopien 1 wg World Health Organization
(WHO-1)], bez choréb wspdtistniejacych, zglosita sie
do chirurgicznej izby przyjec z powodu trwajacego od
3 miesigcy nawracajacego krwawienia z odbytnicy oraz
dolegliwosci bélowych tej okolicy. W badaniu przed-
miotowym stwierdzono rozlegly (ok. 7 cm), bolesny,
egzofityczny guz odbytu. Pobrano materiat do badania
patologicznego, uzyskujac mikroskopowe rozpoznanie
czerniaka. Na skorze chorej nie ujawniono zmian
sugerujacych pierwotna skérna lokalizacj¢ nowotwo-
ru. Poszerzono diagnostyke o ocen¢ zaawansowania
choroby, w badaniach obrazowych uwidoczniono guz
odbytu i odbytnicy z naciekiem mezorektum oraz
uogdlnienie choroby pod postacia zmienionych nowo-
tworowo wezléw chlonnych jamy brzusznej i licznych,
drobnych zmian przerzutowych w plucach. Ze wzgledu
na rozleglo§¢ procesu nowotworowego pacjentki nie
zakwalifikowano do leczenia chirurgicznego.

W przeprowadzonej analizie molekularnej nie wy-
kazano obecnoSci mutacji w kodonie V600 genu BRAF.
Pacjentka dotychczas nie chorowata na zadne schorzenia
internistyczne. W badaniach laboratoryjnych nie stwier-
dzono istotnych odchylefi od normy.

W maju 2017 roku rozpoczeto leczenie I linii zgodnie
z programem lekowym Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ). Zastosowano immunoterapi¢ niwolumabem
przy dobrej tolerancji (nie obserwowano toksycznosci
immunoterapii), jednak od poczatku leczenia klinicznie
obserwowano stopniowy wzrost wielkoSci zmiany pier-
wotnej. Chora pozostawala w dobrym stanie ogélnym.
W wykonanych w 11. tygodniu leczenia badaniach
obrazowych potwierdzono progresj¢ choroby wedlug
kryteriow RECIST (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors) 1.1.

W zwiazku z tym podjeto decyzje o zakoficzeniu
terapii anty-PD-1 i od sierpnia 2017 roku rozpocz¢to
leczenie II linii przy zastosowaniu ipilimumabu w ra-
mach programu lekowego NFZ. Jednocze$nie, po 2.
kursie ipilimumabu, w celu poprawy kontroli miejsco-
wej 1 zmniejszenia nasilenia objawéw choroby (m.in.
dolegliwosci bélowe, okresowe krwawienie z guza),
zastosowano radioterapi¢ paliatywna na obszar guza
odbytu i odbytnicy oraz weziéw chlonnych miednicy
— 5 frakeji do dawki catkowitej 20 Gy. Chora otrzymata
zaplanowane 4 kursy immunoterapii przy dobrej toleran-
cji. OdpowiedzZ na leczenie ipilimumabem utrzymywata
si¢ przez okres okoto 10 miesigcy, jednak po tym okresie
nastapita miejscowa progresja choroby. W marcu 2018
roku podjeto probe zastosowania chemioterapii palia-
tywne;j. Pacjentka otrzymata tacznie 6 cykli dakarbazyny
w dawkach naleznych, a uzyskana stabilizacja choroby
utrzymywala si¢ przez kolejnych 5 miesigcy.

Z uwagi na dobry stan ogdlny pacjentki oraz bardzo
dobra tolerancje dotychczasowego leczenia systemowe-
go po stwierdzeniu progresji choroby, ktéra dotyczyla
wylacznie zmian w miednicy, przy stabilizacji zmian
przerzutowych w plucach, w lutym 2019 roku pacjentke
zakwalifikowano do préby ratunkowej chemioterapii
paliatywnej kolejnej linii. Obecnie (czerwiec 2019)
leczenie jest kontynuowane z dobrym efektem klinicz-
nym pod postacia wyraznej tendencji do regresji zmian
nowotworowych (w granicach stabilizacji choroby w kon-
trolnych badaniach obrazowych wg kryteriow RECIST
1.1), przy jednoczesnym braku powaznych powiktan
chemioterapii.

Dyskusja

Czerniak okolicy odbytu i odbytnicy jest rzadkim
nowotworem, dlatego standaryzacja postepowania
u chorych z ta jednostka chorobowa jest trudna. W przy-
padku wczesnych, miejscowo zaawansowanych ARM
przeprowadzenie pierwotnej radykalnej resekcji chi-
rurgicznej wydaje si¢ optymalnym postepowaniem, bez
wzgledu na obecno$¢ lub brak przerzutéw w regional-
nych weztach chtonnych [5], ktérych zajecie prawdopo-
dobnie nie pogarsza znaczaco rokowania [6]. W leczeniu
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zabiegowym zastosowanie maja zaréwno endoskopowa
dyssekcja, przy stosunkowo malej wielkoSci zmiany,
szerokie wycigcie miejscowe, jak i brzuszno-kroczowe
usunig¢cie odbytnicy, w przypadku wigkszych zmian lub
wspolistnienia przerzutéw lokoregionalnych. W do-
stepnym piSmiennictwie nie zaobserwowano istotnych
réznic pomiedzy tymi metodami w odniesieniu do czasu
przezycia catkowitego chorych, przy mozliwosci zacho-
wania funkcjonalno$ci zwieracza odbytu w przypadku
mniej rozleglych resekcji [7, 8].

Mozna zadaé pytanie, czy chorzy na ARM w stadium
zaawansowanym cechuja si¢ mniejszymi mozliwo§ciami
terapeutycznymi w poréwnaniu z chorymi na czerniaki
o innych lokalizacjach pierwotnych. Mutacje w genie
BRAF wystepuja jedynie u okoto 3-11% chorych na
czerniaki bton §luzowych, w poréwnaniu z okoto 50%
chorych na czerniaki skory. Badanie molekularne nalezy
jednak wykona¢ u kazdego chorego z przerzutami lub
chorobg zaawansowang miejscowo. Rola inhibitoréw
BRAF i MEK u chorych na czerniaki skéry z obecna
mutacja V60OE zostata dobrze poznana, a ich skutecz-
no$¢ potwierdzono w badaniach klinicznych, natomiast
nie s dostgpne dane temat skutecznosci blokady szlaku
przekaznikowego kinaz aktywowanych mitogenami
(MAPK, mitogen-activated protein kinases) u chorych
na czerniaki blon §luzowych ze wzgledu na ograni-
czong liczbe chorych. Mimo to u kazdego chorego na
czerniaka btony §luzowej z obecna mutacja w genie
BRAF kwalifikowanego do leczenia systemowego nale-
zy rozwazyC zastosowanie inhibitoréw BRAF + MEK
[9]. Sekwencja leczenia u chorych na czerniaka BRAF
V600-dodatniego moze by¢ zrdznicowana i w praktyce
klinicznej, w zwiazku z brakiem danych pochodzacych
z leczenia chorych na czerniaki bton §luzowych, zbiezna
z zasadami leczenia czerniakéw skory. W 2017 roku
Ugurel i wsp. opublikowali analiz¢ danych dotyczacych
przezycia pochodzacych z wielu badan klinicznych
z zastosowaniem réznych strategii leczenia czerniaka.
W przypadku zastosowania inhibitoréw kinaz najlepsze
wyniki uzyskano dla terapii skojarzonej anty-BRAF/
/anty-MEK, w przypadku immunoterapii — dla terapii
skojarzonej anty-PD1 i anty-CTLA4. Poréwnanie terapii
anty-BRAF/anty-MEK z immunoterapia wskazywato
na przewage zastosowania inhibitoréw w pierwszych 6
miesiagcach leczenia z nastgpowa przewaga terapii anty-
-PD1 = anty-CTLA4 w dalszych miesiacach [10]. Wyniki
tych obserwacji sa spdjne z aktualnymi zaleceniami
postepowania w nieoperacyjnym czerniaku w stadium
zaawansowanym lub z przerzutami.

W zwiazku z brakiem obecnosci mutacji V600 w ge-
nie BRAF w opisywanym przypadku w leczeniu I linii
zdecydowano o zastosowaniu immunoterapii.

Immunoterapia jest obecnie podstawa leczenia
chorych na czerniaki bez obecnoS$ci mutacji BRAF V600
w stadium nieoperacyjnym lub z przerzutami. Wprowa-

dzenie immunoterapii do praktyki klinicznej leczenia
chorych na czerniaki w stadium zaawansowanym i/lub
z przerzutami wigze si¢ z istotnym wydtuzeniem czasu
przezycia catkowitego.

Niwolumab, przeciwcialo monoklonalne anty-PD-1,
zostat dopuszczony do stosowania w leczeniu chorych
na nieresekcyjnego czerniaka skory i bton Sluzowych lub
czerniaka z przerzutami na podstawie wynikdw badania
klinicznego CheckMate 066 (czerniak bton §luzowych
stanowit 11% przypadkéw). W badaniu tym niwolu-
mab poréwnywano do wczeSniej stosowanej w leczeniu
czerniaka dakarbazyny. Uczestniczyli w nim chorzy
uprzednio nieleczeni z powodu choroby nieoperacyjnej
lub z przerzutami, bez mutacji BRAF 1’600. Mediana
czasu przezycia wolnego od progresji choroby nowo-
tworowej (PFS, progression-free survival) wyniosta 5,1
miesiaca dla niwolumabu i 2,2 miesiagca dla dakarbazyny
(p < 0,001). Mediana czasu przezycia catkowitego (OS,
overall survival), bedacego pierwszorzedowym punktem
koficowym badania, w grupie leczonej niwolumabem
nie zostata osiagni¢ta, dla grupy leczonej dakarbazyna
wyniosta za$§ 10,8 miesigca. Stwierdzono 58-procento-
wa redukcje ryzyka zgonu z powodu choroby [hazard
wzgledny (HR, hazard ratio) = 0,48; p < 0,0001]. Wskaz-
nik obiektywnych odpowiedzi (ORR, objective response
rate) w grupie otrzymujacej niwolumab wyniost 40,0%,
a w grupie leczonej dakarbazyng 13,9% (p < 0,001).
Leczenie niwolumabem byto dobrze tolerowane; do
najczesciej obserwowanych dziatah niepozadanych na-
lezaly: zmegczenie (19,9% chorych), swiad skory (17%)
oraz nudnosci (16,5%). Dziatania niepozadane zwigzane
z leczeniem w stopniu G3 i G4 odnotowano u 11,7%
chorych [11].

Dostepnych jest niewiele danych dotyczacych sku-
teczno$ci immunoterapii w leczeniu czerniaka bion
§luzowych. Ogoélnie w przypadku czerniakéw bton
Sluzowych zaréwno rokowanie, jak i wyniki leczenia
immunoterapia sa gorsze w poréwnaniu z wynikami
leczenia czerniaka skory. Tolerancja leczenia w obu
przypadkach wydaje si¢ zblizona.

W 2017 roku opublikowano wyniki analizy zbiorczej,
ktora objeto 86 chorych na czerniaka bton §luzowych
uczestniczacych w 6 badaniach, w tym w 4 badaniach fazy
II1. Lacznie 86 chorych bylo leczonych niwolumabem,
a 35 chorych — niwolumabem w skojarzeniu z ipili-
mumabem. Mediana PFS chorych na czerniaki bton
§luzowych leczonych niwolumabem wyniosta 3,0 mie-
sigce [95-procentowy przedziat ufnosci (Cl, confidence
interval) 2,2-5,4] w odniesieniu do 6,3 miesiaca (95% CI
5,1-7,5) w grupie chorych na czerniaka skory leczonych
niwolumabem. Warto§¢ ORR wyniosta odpowiednio
23,3% u chorych na czerniaki bton §luzowych i 40,9%
u chorych na czerniaki skéry, leczonych niwolumabem.
W grupie chorych otrzymujacych dwa leki mediana PFS
wyniosta odpowiednio 5,9 miesigca (95% CI od 2,8 do
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nie osiagni¢to) w grupie chorych na czerniaki bton §luzo-
wych oraz 11,7 miesiaca (95% CI 8,9-16,7) u chorych na
czerniaki skory, a ORR wynidst odpowiednio 37,1% oraz
60,4%. Tolerancja leczenia w grupie chorych na czernia-
ka skory oraz chorych na czerniaka bton §luzowych byta
zblizona [12]. W opisywanym przypadku chora otrzymy-
wata leczenie niwolumabem w monoterapii. Leczenie
to zakonczono po 5. dawce z powodu progresji choroby
stwierdzonej w badaniach obrazowych, na podstawie
kryteriow RECIST 1.1. W codziennej praktyce klinicznej
w decyzji dotyczacej kontynuacji leczenia kluczowa role
odgrywa ocena skutecznosci i tolerancji stosowanej tera-
pii. Istotny problem stanowi kwestia oceny skutecznosci
w przypadku immunoterapii, udowodniono bowiem, ze
klasyczne kryteria RECIST 1.1 nie sag w tym wzgledzie
optymalne, poniewaz nie uwzgledniaja zjawiska tzw.
pseudoprogresji. Zgodnie z aktualnymi zaleceniami
progresje choroby w trakcie stosowania immunoterapii
nalezy potwierdzi¢ w kolejnych badaniach obrazowych
po okoto 4-8 tygodniach, w celu wykluczenia pseudo-
progresji, ktéra moze wynikac z aktywacji mechanizméw
obrony immunologicznej w obrebie guza. Nalezy zwrocié
uwage, ze pseudoprogresja moze mie¢ charakter nie
tylko radiologiczny, ale réwniez kliniczny. Mechanizm
pseudoprogresji nie zostat do kofica poznany. Zjawisko
to po raz pierwszy opisano w przypadku leczenia ipili-
mumabem chorych na czerniaka. Stwierdzono wowczas,
iz pomimo obserwowanej poczatkowo progresji choroby
u niektérych chorych kontynuacja leczenia pozwala uzy-
ska¢ dalsza korzy$¢. Zjawisko to moze dotyczy¢ nawet
10% chorych poddanych immunoterapii [13]. W 2009
roku kryteria RECIST zostaly zmodyfikowane w celu
uwzglednienia zjawiska pseudoprogresji zwiazanej
zmechanizmem dzialania immunoterapii i s3 stosowane
w praktyce jako tzw. immunologiczne kryteria oceny
skutecznosci (irRC, immune-related response criteria)
[14]. U omawianej chorej zaobserwowano istotna ra-
diologiczna oraz kliniczng progresj¢ choroby, dlatego
leczenie niwolumabem zostato przerwane po podaniu
5. dawki leku. Trudno jest ocenié, czy przerwanie terapii
byto przedwczesne.

Po niepowodzeniu terapii anty-PD1 w leczeniu
opisanej pacjentki zastosowano ipilimumab, prze-
ciwcialo monoklonalne anty-CTLA4 — pierwszy
lek z grupy immunoterapii o udokumentowanym
istotnym wplywie na wydtuzenie OS chorych na
czerniaka skory z przerzutami (wytaczono pacjentow
z czerniakiem blon §luzowych). W badaniu klinicznym
IIT fazy wykazano, ze odsetek przezy¢ 1 roku w grupie
chorych leczonych ipilimumabem wynidst 46%, a 2
lat — 24%. Ocenione w kilku badaniach mediany
OS chorych na MM poddanych terapii ipilimuma-
bem wynosza okolo 7 miesigcy i sa mniejsze od tych
obserwowanych w badaniach rejestracyjnych (10,1
oraz 11,2 miesigca) [15, 16].

Dane dotyczace skutecznosci ipilimumabu w lecze-
niu czerniaka bton §luzowych sa ograniczone i pochodza
gléwnie z analiz retrospektywnych. Mediana przezycia
chorych na podstawie 5 badaf rozszerzonego dostepu
z zastosowaniem ipilimumabu nie przekracza 12 mie-
siecy [15-19].

Sekwencyjne stosowanie immunoterapii oceniono
w kilku badaniach klinicznych III fazy. W jednym z nich
(CheckMate 064) poréwnano stosowanie ipilimumabu
w grupie chorych wczesniej leczonych niwolumabem
(grupa I) z sekwencja odwrotna, tj. niwolumab po ipili-
mumabie (grupa II). W okoto 20-miesigcznym okresie
obserwacji mediana OS chorych wyniosta 14,7 miesiaca
w grupie II, natomiast w grupie I nie zostata osiagnieta.
Z kolei odsetek przezycia 1-rocznego wynidst odpowied-
nio 53% oraz 76% [20].

W 2017 roku opublikowano wyniki badania re-
trospektywnego, do ktorego wlaczono 84 chorych na
zaawansowanego czerniaka po niepowodzeniu leczenia
I linii anty-PD-1. Chorzy otrzymywali niwolumab (1 lub
3 mg/kg) oraz ipilimumab (1 lub 3 mg/kg) (n = 37) lub
ipilimumab w monoterapii (w dawce 3 mg/kg) (n = 47).
Warto§¢ ORR w grupie leczonej ipilimumabem wyniosta
16%, aw grupie leczonej dwoma lekami 21%, natomiast
wskaznik kontroli choroby (DCR, disease control rate)
wynosil odpowiednio 42% w grupie otrzymujacej sam
ipilimumab oraz 33% w grupie leczonej terapiag dwule-
kowa. Wskaznik przezy¢ 1 roku wyniést 54% u chorych
leczonych ipilimumabem oraz 55% u chorych otrzymu-
jacych dwa leki. W badaniu tym uczestniczylo 6 chorych
na czerniaka bton §luzowych oraz 8 chorych na czerniaka
gatki ocznej. Wyniki skutecznoSci w zakresie ORR
1 DCR ulegly tylko nieznacznej zmianie po wykluczeniu
chorych na czerniaka bton §luzowych i czerniaka gatki
ocznej, co moze wskazywac na zblizong skutecznos$é
leczenia w tych podgrupach. Na podstawie wynikéw
tej analizy mozna uznad, ze ipilimumab powinien by¢
rozwazang opcja leczenia u chorych na BRAF-ujemne
czerniaki skory po niepowodzeniu leczenia anty-PD-1,
jednak dane dotyczace leczenia chorych na czerniaki
bton §luzowych sg ograniczone.

Opisane badania wskazuja na aktywnos¢ przeciwno-
wotworowa ipilimumabu u chorych, u ktérych stwier-
dzono progresje po wczesniejszym leczeniu inhibitorem
anty PD-1.

Wydaje si¢ zatem, ze chorzy na zaawansowanego
czerniaka leczeni sekwencyjnie moga odnies¢ wigksze
korzysci kliniczne z terapii w poréwnaniu z pacjenta-
mi, u ktérych zastosowano tylko jedno przeciwcialo,
z przewaga kliniczna sekwencji blokady CTLA-4 po
wczesniejszej blokadzie PD-1.

Skuteczno$¢ klasycznej chemioterapii w leczeniu
chorych na zaawansowanego czerniaka jest niewiel-
ka. Standardem pozostaje monoterapia dakarbazyna
(DTIC), jednak odsetek odpowiedzi na leczenie DTIC
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wynosi okoto 10-15%, mediana OS wynosi za$ okoto
5-11 miesiecy. W pojedynczej retrospektywnej analizie
chorych na zaawansowanego czerniaka leczonych DTIC
poréwnano odsetki odpowiedzi na leczenie w zalezno-
Sci od pierwotnej lokalizacji nowotworu, skdrnej lub
Sluzéwkowej, nie wykazujac istotnych réznic pomigdzy
obiema badanymi grupami [21].

Na podstawie dotychczas opublikowanych nielicz-
nych danych mozna réwniez wnioskowac, ze proba zasto-
sowania ratunkowej chemioterapii w leczeniu chorych
na zaawansowanego czerniaka poddawanych uprzednio
immunoterapii przynajmniej u cze¢sci pacjentéw moze
sie wigzac z istotnymi korzy§ciami klinicznymi.

Kolejna opcja postepowania, ktdra nalezy rozwa-
zy¢ w omawianym przypadku, pozostaje oznaczenie
mutacji w genie KIT [22]. W okoto 7-17% przypadkdéw
czerniakéw bton §luzowych stwierdza si¢ zaburzenia
molekularne w genie KIT i w takich przypadkach opcje
postgpowania moze stanowi¢ terapia ukierunkowana
molekularnie, np. imatynibem.

Podsumowanie

Optymalna sekwencja leczenia systemowego u chorych
nazaawansowanego czerniaka nie zostata do chwili obecnej
opracowana. Teoretycznie, pacjenci leczeni w ten wlasnie
sposob mogliby odnies¢ istotne korzysci kliniczne z kolejno
nastepujacych po sobie terapii, oczywiscie pod warunkiem
ich dobrej tolerancji. Tolerancja leczenia jednym lekiem
i stad wynikajaca tolerancja leczenia sekwencyjnego jest
znaczaco lepsza od tolerancji jednoczasowego leczenia
skojarzonego. Nie mozna takze zapomina¢ o mozliwosci
wykorzystania w ramach leczenia skojarzonego réznych
metod terapeutycznych, takich jak np. skojarzenie
radioterapii z immunoterapia. Efekt terapeutyczny przy
skojarzeniu tych dwoch metod leczenia moze by¢ znaczaco
lepszy niz wykorzystanie kazdej z tych mozliwosci jako je-
dynej, wytacznej metody leczenia (tzw. abscopal effect). By¢
moze taka sytuacja miata miejsce rowniez w opisywanym
przypadku. W praktyce klinicznej stosowanie sekwencyj-
nego leczenia systemowego u chorych na zaawansowanego
czerniaka wiaze si¢ zwieloma trudno$ciami. Nalezy jednak
dazy¢ do maksymalizacji efektu leczenia poprzez optymal-
ne wykorzystanie dostgpnych juz obecnie nowoczesnych
narzedzi, migdzy innymi takich jak leki immunoterapeu-
tyczne. W przypadku czerniaka wywodzacego si¢ z blon
Sluzowych u chorych z obecna mutacja w genie KIT nalezy
tez rozwazyC opcje leczenia imatynibem.
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Wstep

STRESZCZENIE

Rak nerki jest modelowym przykiadem nowotworu, w ktdrym odkrycia biologii molekularnej i immunologii prze-
ksztalcity sposob leczenia i rokowanie. Najnowszg klasa lekow zarejestrowanych w tym wskazaniu sg inhibitory
punktu kontrolnego, aktywne w pierwszej i kolejnych liniach leczenia choroby przerzutowej. Na znaczeniu nie
tracg jednak metody terapii wprowadzone do praktyki wcze$niej (inhibitory angiogenezy, inhibitory mTOR czy
metody leczenia miejscowego).

W pracy przedstawiono przypadek chorego na zaawansowanego raka nerki, u ktérego sekwencyjne wykorzysta-
nie niemal wszystkich dostepnych metod leczenia miejscowego i systemowego pozwolito uzyskac diugotrwate
przezycie przy doskonatej odpowiedzi na immunoterapie zastosowang jako czwarta linia leczenia.

Stowa kluczowe: niwolumab, rak nerki, immunoterapia

ABSTRACT

Kidney cancer is a model example of a cancer in which developments in molecular biology and immunology
transformed the treatment and prognosis. The newest class of medications approved in this setting are checkpoint
inhibitors which are known to be active in first and subsequent treatment lines of advanced disease, although the
earlier approved angiogenesis and mTOR inhibitors still maintain their importance.

The article presents the study of a patient with advanced kidney cancer in whom sequential utilization of almost
all the available treatment modalities yielded a prolonged survival, with excellent response to checkpoint inhibition
administered as a fourth treatment line.

Key words: nivolumab, kidney cancer, immunotherapy
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— odkryte i wprowadzone do praktyki klinicznej w ciagu
ostatnich dwéch dekad — pozwolily znaczaco wydtuzyé

Rak nerki jest czternastym nowotworem pod wzgle-
dem czestosci wystgpowania. W 2018 roku zarejestro-
wano na $§wiecie ponad 400 000 przypadkéw nowych
zachorowan [1]. Mimo ze rak nerki w stadium uogoélnie-
nia jest chorobg nieuleczalna, to nowe metody leczenia

przezycia chorych.

Niwolumab jest przedstawicielem najnowszej klasy
lekéw zarejestrowanych w leczeniu raka nerki — in-
hibitoréw immunologicznego punktu kontrolnego.
Blokuje on aktywno$¢ receptora programowane;j
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$mierci komorki typu 1 (PD-1, programmed cell death
receptor-1), obecnego migdzy innymi na powierzchni
cytotoksycznych limfocytéw T. Aktywacja PD-1 przez
komplementarne ligandy znajdujace si¢ na powierzchni
komorek nowotworu i jego podScieliska stanowi jeden
z kluczowych dla karcynogenezy mechanizméw wyga-
szania przeciwnowotworowej aktywnosci limfocytow T.

W kwietniu 2016 roku niwolumab zostat dopuszczo-
ny przez Europejska Agencje Lekéw (EMA, European
Medicines Agency) do stosowania u dorostych chorych
na zaawansowanego raka jasnokomdérkowego nerki po
weczesniejszym leczeniu. W styczniu 2019 roku rejestra-
cje uzyskato skojarzenie niwolumabu z ipilimumabem
w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego raka ner-
kowokomérkowego u dorostych chorych z poSrednim
lub niekorzystnym rokowaniem w klasyfikacji IMDC
(International Metastatic Data Consortium). Trwaja
badania nad innowacyjnymi skojarzeniami niwolumabu
w tym wskazaniu.

W pracy przedstawiono przypadek chorego, u kto-
rego wystapita dlugotrwata obiektywna odpowiedZ na
immunoterapi¢ niwolumabem stosowanym jako czwarta
linia leczenia zaawansowanego raka nerki.

Opis przypadku

Rak nerki zostal rozpoznany u chorego w wieku 40
lat. Wczesniej chory nie leczyl si¢ przewlekle, a jego
wywiad rodzinny nie byl obciazony. Nie zidentyfikowano
rowniez Srodowiskowych czynnikéw ryzyka zachorowa-
nia na nowotwor.

W marcu 2005 roku w badaniu ultrasonograficznym
(USG) — wykonanym z innego powodu — wykryto guz
nerki lewej. W przeprowadzonej nastepnie tomografii
komputerowej (TK) potwierdzono nowotworowa mor-
fologi¢ zmiany oraz wykluczono obecno$¢ przerzutéw
odleglych. W maju tego samego roku chory zostat podda-
ny nefrektomii lewostronnej. Analiza patomorfologiczna
potwierdzita rozpoznanie mieszanego raka nerki — prze-
wazala histologia jasnokomdrkowa, obecna byta rowniez
komponenta chromofobowa. Stopiefi zréznicowania
okre§lono na 2 wedtug 4-stopniowej skali Fuhrmana.
WyjsSciowy stopiefi zaawansowania opisano jako pT2a
c¢NO MO. Po zabiegu chory pozostat pod obserwacja.

W sierpniu 2012 roku, po 87 miesiagcach od nefrek-
tomii, w kontrolnym badaniu USG wykryto obecnos¢
guza jedynej nerki prawej. Badanie TK wskazalo na
nowotworowa morfologi¢ zmiany i wykluczyto obecnosé
przerzutéw odlegtych. Wykonano biopsje guza, potwier-
dzajac ponownie obecno$¢ raka jasnokomoérkowego.

We wrzesniu 2012 roku przeprowadzono resekcje
guza z zaoszczgdzeniem pozostalego miazszu nerki oraz
termoablacja czedci nieresekeyjnych ognisk. W bada-
niu patomorfologicznym stwierdzono wieloogniskowe

zajecie nerki przez nowotwdr. Zastosowanie w trakcie
zabiegu metod ablacyjnych nie pozwolilo na wiarygodna
ocen¢ marginesow w celu potwierdzenia radykalnosci za-
biegu. Ze wzgledu na zgodna histologie i wieloognisko-
we zajecie nerki prawej uznano, ze zmiana odpowiada
pdZnemu nawrotowi raka nerki lewej, leczonego w 2005
roku, a nie drugiemu nowotworowi pierwotnemu.

W kontrolnym badaniu TK — wykonanym w grud-
niu 2012 roku — stwierdzono obecno$¢ zmian w ptucu
lewym. W pozytonowej tomografii emisyjnej (PET,
positron emission tomography) z 18-F-choling potwier-
dzono ich nowotworowy charakter. Jako ze zmiany mialy
charakter oligometastatyczny, w kwietniu 2013 roku
poddano je nieanatomicznej resekcji. Histologiczna
budowa zmian byta zgodna z ogniskiem pierwotnym.

Dwa miesiace po resekcji wykryto kolejne, tym razem
nieresekcyjne, przerzuty w obu ptucach oraz kolejne
ogniska w prawej nerce. Od czerwca 2013 roku chory
otrzymywat interferon-a 2a w typowej dawce 9 min j.
podskdrnie 3 razy w tygodniu. Chory Zle tolerowat lecze-
nie cytokina. Nasilone objawy grypopodobne i nastgpnie
postepujace zaburzenia o charakterze depresyjnym
doprowadzily do redukcji dawki, a nastepnie — po 4
miesigcach — zakoficzenia leczenia.

W pazdzierniku 2013 roku rozpoczgto leczenie sora-
fenibem w typowej dawce dobowej 800 mg. Tolerancja
leku byla zadowalajaca — wystepowaly nadci$nienie
tetnicze 1. stopnia oraz zesp6t reka—stopa 2. stopnia.
W kontrolnych badaniach obrazowych obserwowano
czeSciowa regresje zmian ptucnych, ktéra utrzymata si¢
przez 23 miesigce. We wrzeSniu 2015 roku stwierdzono
progresje wielkoSci dotychczasowych zmian oraz poja-
wienie si¢ nowych ognisk choroby w ptucach i w kosécu.

Od pazdziernika 2015 roku chory byt leczony ewe-
rolimusem w typowym dawkowaniu i z dobra toleran-
cja. Leczenie spowodowalo niewielka regresj¢ zmian
w tkankach migkkich, ktéra utrzymata si¢ do wrze$nia
2016 roku, kiedy to wszystkie zmiany ponownie zaczely
narastac i pojawita si¢ limfadenopatia Srodpiersia.

W grudniu 2016 roku chory zostat zakwalifikowany
do immunoterapii niwolumabem, w ramach programu
wczesnego dostepu. W momencie rozpoczynania lecze-
nia obecne byly mnogie zmiany w obu ptucach (> 20),
plyn w jamie optucnej powodujacy objawy, nieprawidio-
we wezly chlonne w §rodpiersiu dolnym i Srodkowym,
naciek jedynej prawej nerki i sasiadujacego nadnercza
oraz nieliczne zmiany w Zebrach i w kregostupie. Niwo-
lumab stosowano w dawce 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie.

Tolerancja leczenia byta bardzo dobra, nie wyste-
powaly istotne klinicznie dziatania niepozadane. Juz
w pierwszym obrazowaniu, po 3 miesiacach terapii,
uwidoczniono duzego stopnia obiektywna odpowiedZ na
leczenie w postaci zmniejszenia liczby zmian plucnych
1 wezlowych oraz ustapienie ptynu w jamie oplucne;.
Pojawila si¢ natomiast nowa zmiana ogniskowa w trzo-
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nie trzustki, ktorej profil wzmocnienia kontrastowego
sugerowal przerzut lub nowotw6r neuroendokrynny.

W kolejnym obrazowaniu zmiany w plucach, weztach
chtonnych i nerce nadal ulegaly regresji, natomiast
zmiana w trzustce nieznacznie si¢ powickszyta. Zdecy-
dowano o poglebieniu diagnostyki. Wykonano badanie
scyntygraficzne z analogami somatostatyny, ale nie
stwierdzono ognisk gromadzenia znacznika.

W nastepnym badaniu TK, po tacznie 12 miesigcach
leczenia, stwierdzono regresj¢ zmiany w trzustce. W za-
kresie pozostalych zmian przerzutowych utrzymywata si¢
czesSciowa odpowiedz. Od maja 2018 roku, w zwigzku ze
zmiang Charakterystyki Produktu Leczniczego niwolu-
mabu, zmieniono dawkowanie leku na niezalezne od
masy ciata (480 mg co 4 tygodnie).

W sierpniu 2018 roku, po 21 miesiacach leczenia,
w kolejnym badaniu TK stwierdzono powigkszanie si¢
jednej ze zmian weztowych w §rddpiersiu (w przyleganiu
do osierdzia) oraz zmiany $ciany klatki piersiowej w oko-
licy zebra VIII lewego. Ta ostatnia zacze¢ta powodowaé
dolegliwosci bolowe.

Z uwagi na fakt, ze progresji ulegaly jedynie dwie
spos$rdd wielu zmian przerzutowych, obraz nie spetniat
przy tym kryteriéw progresji wedtug klasyfikacji RECIST
(Response Evaluation Criteria for Solid Tumors — kry-
teria oceny odpowiedzi dla guzow litych), uznano, ze
wickszo$¢ masy nowotworu jest wciaz kontrolowana przy
pomocy immunoterapii. Zdecydowano o skierowaniu
chorego do paliatywnej radioterapii, ktérg otrzymat
w paZdzierniku 2018 roku. Na obie zmiany podano
dawke catkowitg 20 Gy w 5 frakcjach.

W kolejnym badaniu TK, wykonanym w listopadzie
2018 roku, nie stwierdzono wzrostu zmian w Zadnej z loka-
lizacji. W obrgbie zmian napromienianych widoczne byly
obszary martwicy. Kontynuowano terapi¢ niwolumabem.

W styczniu 2019 roku — 25 miesigcy po rozpoczeciu
immunoterapii — chory do§wiadczyt polowiczego niedo-
wiadu. Wykonane badania obrazowe stwierdzily obec-
no$¢ mnogich ognisk przerzutowych w prawej pétkuli
moézgu. Zmiany zostaly stereotaktycznie napromienione
bez powiktan. Prowadzona rehabilitacja doprowadzita
do prawie calkowitego ustapienia niedowladu.

W zwiagzku z progresja choroby zasadniczej zakoficzo-
no terapi¢ niwolumabem. Badania obrazowe ze stycznia
2019 roku wykazaly stabilizacje choroby w oSrodkowym
ukfadzie nerwowym (OUN) i innych lokalizacjach. Chory
zostat zakwalifikowany do Scislej obserwacji. Do wrze$nia
2019 roku pozostawat w stabilizacji. Obecnie stwierdzono
ponowna progresje wezesniej napromienianych zmian
w obrebie klatki piersiowej, przy stabilizacji w pozosta-
lych lokalizacjach. W momencie oddawania niniejszej
pracy do druku chory zostal ponownie skierowany do
radioterapii stereotaktyczne;j.

Podsumowujac wyniki leczenia, chory zakoficzyt
leczenie interferonem po 4 miesigcach z powodu nieto-
lerancji, stosowanie sorafenibu zakoficzono po 23 mie-

sigcach ze wzgledu na progresje, leczenie ewerolimusem
trwato 11 miesigcy — do kolejnej progresji, a niwolumab
stosowano przez 26 miesigcy i przerwano jego podawa-
nie w zwigzku z rozsiewem do OUN. Od pierwszej dawki
leczenia systemowego min¢to dotychczas 75 miesigcy.

Dyskusja

Przedstawiony przypadek wskazuje na mozliwo$¢
osiagniecia dtugotrwatego przezycia chorego na zaawan-
sowanego raka jednokomoérkowego nerki w nastepstwie
opieki wielodyscyplinarne;.

Chory zachorowat w mtodym wieku, co wskazuje na
mozliwo$¢ obecnosci dziedzicznego zespotu predyspo-
nujacego do zachorowania. Mimo ze germinalng muta-
cje zwigzana z tego typu zespotem udaje si¢ rozpoznaé
jedynie u niewielkiego odsetka chorych z rakiem nerki,
wysoka czesto§¢ powtdrnych zachorowan — zwlaszcza
u miodych os6b — wskazuje na istnienie takiego wtas-
nie podtoza. Chociaz w opisywanym przypadku obraz
kliniczny nawrotu choroby wskazywat raczej na prze-
rzutowy charakter nawrotu, warto pamigtaé, ze co 15.
chory z rakiem nerki zdiagnozowanym przed 40. rokiem
zycia zachoruje powtdrnie na taki sam nowotwor [2].

Zajecie jedynej nerki ograniczylo mozliwosci leczenia
miejscowego. Zastosowanie skojarzenia resekcji z termo-
ablacja, mozliwe w doswiadczonych o$rodkach, wydawato
sie w tym przypadku optymalne. Umozliwito nie tylko po-
nownga weryfikacje nawrotowego nowotworu, ale réwniez
zachowanie dobrej funkcji pozostawionego migzszu nerki.

Skuteczno§¢ miejscowego leczenia oligometasta-
tycznych ognisk raka nerki potwierdzono w licznych
badaniach. Jest to obecnie jedna ze standardowych opcji
terapeutycznych [3-6]. Z takiego podejécia korzystaja
szczegOlnie chorzy: z zaj¢ciem jednego narzadu, z zaje-
ciem ptuc, w stanie sprawnos$ci ECOG (Eastern Cooperati-
ve Oncology Group) 0-1, wezesniej nieleczeni systemowo,
bez znacznej utraty masy ciata. Opisany chory spetniat
wszystkie powyzsze kryteria, ale resekcja zmian plucnych
nie przyniosta dtugiego okresu wolnego od choroby.

Cho¢ wybdr interferonu w leczeniu I linii wydaje
si¢ dyskusyjny, to warto pamigtac, ze obecne w tym
przypadku czynniki predykcyjne (dobre rokowanie
w skali Motzera oraz lokalizacja przerzutéw jedynie
w plucach) pozwalaly mie¢ nadziej¢ na korzysci z le-
czenia cytokinami.

Niwolumab przyniést u chorego dobry efekt, mimo
weczesniejszego stosowania immunoterapii interferonem.

Podsumowanie
Dhugotrwate przezycie udato si¢ uzyskac dzigki sko-

jarzeniu korzystnej biologii nowotworu z sekwencyjnym
zastosowaniem dost¢pnych metod leczenia chirurgiczne-
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g0, ablacji, radioterapii, terapii antyangiogennej, inhibi-
tora mTOR, immunoterapii cytoking oraz inhibitorem
punktu kontrolnego.
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