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KISQALI

rybocyklib

ESO-ESMO ABCS

KISQALI + HT

Inhibitor CDK4/6 z najwyzszg
oceng ,,5” w skali ESMO-MCBS
w pierwsze;j linii leczenia
HR+/HER2- aB(C’

ESMO-MCBS - ESMO Magnitude of Clinical Benefit Score jest znormalizowanym
narzedziem, ktoére pozwala oszacowac¢ prawdopodobnag wielkos¢ korzysci klinicznych.
Stopnie skutecznosci, jakosci zycia i ogolnej korzysci dla chordb nieuleczalnych mieszcza
sie w zakresie 1-5, gdzie 4 i 5 oznaczajg znaczng korzys¢.23

ESO-ESMO ABC — ESO-ESMO Advanced Breast Cancer Fifth International Consensus Conference; HT — hormonoterapia; aBC — zaawansowany rak piersi.

Referencje: 1. Cardoso F, Paluch-Shimon S, Senkus et al. 5th ESO-ESMO international consensus guidelines for advanced breast cancer (ABC5) , Annals of Oncology
(2020), doi: https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.09.010. 2. ESMO-Magnitude of clinical benefit scale: evaluation forms V1.0 & V1.1. https://www.esmo.org/guidelines/
esmo-mcbs/scale-evaluation-forms-v1.0-v1.1. Dostep 15.10.2020r. 3. ESMO-Magnitude of clinical benefit scale v1.1. Updated September 2017. Dostep 15.10.2020r.
https://www.esmo.org/content/download/117394/2059186/
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Kisqali® Rybocyklib

Postag, sktad: Tabletki powlekane: Kazda tabletka powlekana zawiera bursztynian rybocyklibu, odpowiadajacy 200 mg rybocyklibu. Substancie pomocnicze 0 znanym dziataniu: Kazda tabletka powlekana zawiera 0,344 mg lecytyny sojowej.
Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz ChPL. Wskazania: Lek Kisqali jest wskazany do stosowania w leczeniu kobiet chorych na miejscowo zaawansowanego lub uogdlnionego raka piersi z obecnoscia receptoréw hormonalnych (ang.
hormone receptor positive, HR), bez nadekspresji receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2 (ang. human epidermal growth factor receptor 2, HER2) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem jako leczenie hormonalne
pierwszego rzutu lub u kobiet, ktore wczesniej otrzymaty leczenie hormonalne. U kobiet w okresie przed- lub okotomenopauzalnym leczenie hormonalne nalezy stosowac w skojarzeniu z agonistami gonadoliberyny (LHRH). Dawkowanie: Leczenie
lekiem Kisqali powinien rozpoczynac lekarz doswiadczony w stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych. Dawkowanie: Zalecana dawka wynosi 600 mg (trzy tabletki powlekane po 200 mg) rybocyklibu raz dziennie przez 21 kolejnych dni, po ktérych
nastepuje 7 dni przerwy w leczeniu, czyli peten cykl leczenia trwa 28 dni. Leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dtugo pacjent odnosi korzysci kliniczne z leczenia lub do wystapienia niemozliwych do zaakceptowania dziatar toksycznych.
Lek Kisqali nalezy stosowac w skojarzeniu z letrozolem w dawce 2,5 mg lub innym inhibitorem aromatazy lub z fulwestrantem w dawce 500 mg. Gdy lek Kisqali jest stosowany w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy, inhibitor aromatazy nalezy
przyjmowac doustnie raz na dobe, nieprzerwanie przez caty 28-dniowy cykl. Wiecej informacji o inhibitorze aromatazy, patrz jego Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL). Gdy lek Kisqali jest stosowany w skojarzeniu z fulwestrantem,
fulwestrant jest podawany domigéniowo w dniu 1., 15. i 29., a nastepnie raz na miesiac. Wigcej informacji o fulwestrancie, patrz jego Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL). Leczenie kobiet w wieku przed- i okotomenopauzalnym
zatwierdzong terapig skojarzong z lekiem Kisqali powinno rowniez obejmowa¢ podawanie agonisty LHRH zgodnie z lokalnie obowigzujaca praktyka kliniczng. Lek Kisqali mozna przyjmowac z pokarmem lub bez. Nalezy zachecac pacjentow
do przyjmowania dawki produktu o mniej wiecej tej samej porze kazdego dnia, najlepiej rano. Jezeli pacjent zwymiotuje po przyjeciu produktu lub nie przyjmie dawki produktu, nie nalezy przyjmowaé dodatkowej dawki produktu tego dnia.
Nalezy przyjac kolejng przewidziang dawke produktu o zwyktej porze. Modyfikacje dawkowania: Postgpowanie z cigzkimi lub niemozliwymi do tolerowania zdarzeniami niepozadanymi (AE) moze wymagac czasowego wstrzymania podawania
produktu, zmniejszenia dawki lub przerwania stosowania leku Kisqali. Jezeli wymagane jest zmniejszenie dawki, w Tabeli 1 podano wytyczne dotyczace zalecanego zmniejszenia dawki.

Tabela 1. Wytyczne dotyczace j modyfikacji
Kisqali
Dawka Liczba 200 mg tabletek
Dawka poczatkowa 600 mg/dobe 3
Pierwsze zmniejszenie dawki 400 mg/dobg 2
Drugie zmniejszenie dawki 200 mg*/dobe 1
* Jezeli wymagane jest dalsze zmniejszenie dawki do wielko$ci ponizej 200 mg/dobe, leczenie nalezy trwale przerwaé

Tabele 2, 3, 4, 51 6 podsumowuja zalecenia wstrzymania stosowania produktu, zmniejszenia dawki lub przerwania podawania leku Kisqali w przypadku wystapienia poszczegdlnych zdarzen niepozadanych. Plan leczenia dla kazdego pacjenta
powinien opierac sig na ocenie Klinicznej lekarza prowadzacego i uwzgledniac indywidualng oceng stosunku korzy$ci do ryzyka. Przed rozpoczeciem leczenia lekiem Kisqali nalezy wykonac badanie morfologii krwi. Po rozpoczeciu leczenia
morfologig krwi nalezy badac co 2 tygodnie w trakcie 2 pierwszych cykli leczenia, na poczatku kazdego z 4 kolejnych cykli, a nastepnie w zaleznosci od wskazan klinicznych.

Tabela 2. Modyfikacja dawki i postgpowanie — Neutropenia

Stopien 1 lub 2*
(ANC 1000/mm? — <DGN)

Stopien 3*
(ANC 500 — <1000/mm?)

Stopien 3*
goraczka neutropeniczna**

Stopien 4*
(ANC <500/mm?)

Neutropenia

Dostosowanie dawki
nie jest wymagane.

Wstrzymanie podawania produktu do powrotu do stopnia <2.
Wznowienie podawania leku Kisgali od takiej samej dawki.

Jezeli toksyczno$é w stopniu 3 nawraca: wstrzymanie leczenia do czasu
powrotu do stopnia <2, nastgpnie wznowienie podawania leku Kisgali

Wstrzymanie podawania leku

do czasu powrotu do stopnia <2.
Wznowienie podawania leku Kisqali
i zmniejszenie dawki o 1 poziom.

Wstrzymanie podawania produktu
do czasu powrotu do stopnia <2.
Wznowienie podawania leku Kisqali
i zmniejszenie dawki o 1 poziom.

i zmniejszenie dawki o 1 poziom.

* Stopnie nasilenia okreslone wedtug CTCAE wersja 4.03 (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozadanych).
** Neutropenia stopnia 3 z jednorazowym wystapieniem goraczki wyzszej niz 38,3°C (lub powyzej 38°C przez ponad jedng godzing i (lub) wspétwystepujace zakazenie).
ANC = bezwzgledna liczba neutrofiléw; DGN = dolna granica normy

Przed rozpoczgciem leczenia lekiem Kisgali nalezy wykonac testy czynno$ciowe watroby. Po rozpoczgciu leczenia testy czynno$ciowe watroby powinny by¢ wykonywane co 2 tygodnie w trakcie 2 pierwszych cykli leczenia, na poczatku kazdego
z 4 kolejnych cykli, a nastepnie w zalezno$ci od wskazan klinicznych. Czgstsza kontrolg zaleca sig w przypadku wystapienia nieprawidtowosci w stopniu 2 lub wyzszym.

Tabela 3. Modyfikacja dawki i postgpowanie — Toksyczne dziatania na watrobe i drogi zétciowe

Stopien 4*
(>20 X GGN)

Stopien 2*
(>3 do 5xGGN)

Stopien 3*
(>5do 20 x GGN)

Stopien 1*
(>GGN -3 x GGN)

Dostosowanie dawki
nie jest wymagane.

Stan wyjsciowy w stopniu <2: Zakoriczenie podawania leku Kisqali.
Wstrzymanie leczenia do czasu powrotu do stopnia wyj$ciowego

lub nizszego, a nastepnie wznowienie podawania leku Kisgali na tym
samym poziomie dawkowania.

W przypadku nawrotu toksycznosci stopnia 2, nalezy wznowi¢ podawanie
leku Kisgali od kolejnego nizszego poziomu dawki.

Zwigkszenie aktywnosci AspAT
i (lub) AIAT w poréwnaniu

Z pomiarem wyj$ciowym**,

bez wzrostu stgzenia bilirubiny
catkowitej 2x powyzej GGN

Wstrzymanie podawania leku Kisqali
do czasu powrotu do stopnia
wyjsciowego lub nizszego,

a nastepnie wznowienie leczenia

od kolejnego nizszego poziomu dawki.
W przypadku nawrotu toksyczno$ci
stopnia 3 nalezy przerwac stosowanie
leku Kisgali.

Stan wyjsciowy w stopniu = 2:
Bez wstrzymywania leczenia.

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

Potaczenie wzrostu aktywnosci
AspAT i (lub) AIAT wraz ze
zwigkszeniem stgzenia bilirubiny
catkowitej, przy braku zastoju zotci

* Stopnie nasilenia okreslone wedtug CTCAE wersja 4.03 (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozadanych)
** Stan wyj$ciowy = przed rozpoczeciem leczenia
GGN = gorna granica normy

Nalezy wykona¢ badanie EKG przed rozpoczeciem leczenia lekiem Kisqali. Po rozpoczeciu leczenia EKG nalezy powtdrzy¢ w okoto 14. dniu pierwszego cyklu i na poczatku drugiego cyklu, a nastgpnie wykonywac je w zaleznosci od wskazan
klinicznych. W przypadku wydtuzenia odstepu QTcF w okresie leczenia zaleca sig czestsze wykonywanie badania EKG.

Tabela 4. Modyfikacja dawki i postgpowanie — WydtuZzenie odstepu QT

Zapisy EKG z QTcF >480 ms 1. Podawanie produktu nalezy wstrzymac.
2. Jezeli wydtuzenie odstepu QTcF zmniejszy sie do <481 ms, nalezy wznowic leczenie od kolejnego nizszego poziomu dawki.
3. Jezeli odstgp QTcF ponownie wydtuzy sig do =481 ms, nalezy wstrzyma¢ podawanie produktu do czasu, gdy QTcF zmniejszy sig do <481 ms, a nastgpnie nalezy wznowi¢ podawanie
leku Kisqali od kolejnego nizszego poziomu dawki.
Zapisy EKG z QTcF >500 ms Jezeli odstep QTcF jest dtuzszy niz 500 ms, nalezy wstrzymac¢ podawanie leku Kisqali do czasu, gdy QTcF wyniesie <481 ms, a nastepnie nalezy wznowi¢ podawanie leku Kisgali

od kolejnego nizszego poziomu dawki. Jezeli nastapi wydtuzenie QTcF do wielko$ci powyzej 500 ms lub zmiana o wigcej niz 60 ms wzglgdem zapisu wyjéciowego, w potaczeniu z czgstoskurczem
typutorsade de pointes lub wieloksztattnym czgstoskurczem komorowym lub przedmiotowymi/podmiotowymi objawami powaznej arytmii, nalezy na state zaprzestac¢ stosowania leku Kisqali.

Tabela 5. Modyfikacja dawki i postepowanie — Srédmiqiszowa choroba ptuc/zapalenie ptuc

Stopien 1.* (bezobjawowe) Stopien 2.* (objawowe) Stopien 3. lub 4.* (cigzkie)

Przerwanie stosowania leku do czasu powrotu do stopnia <1., Zakoriczenie podawania leku Kisqali.
nastgpnie wznowienie podawania leku Kisqali w dawce nizszej

0 jeden poziom**.

Dostosowanie dawki nie jest wymagane.

Nalezy rozpocza¢ wiasciwe leczenie i kontrolowac stan pacjenta zgodnie
ze wskazaniami klinicznymi.

$rédmigzszowa choroba ptuc/
zapalenie ptuc

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

Tabela 6. Modyfikacja dawki i postgpowanie — Inne dziatania toksyczne*
Stopien 1 lub 2**

Stopien 3** Stopien 4**

Dostosowanie dawki nie jest wymagane. Zakoniczenie podawania leku Kisqali.
Nalezy rozpocza¢ wasciwe leczenie i kontrolowac stan pacjenta zgodnie

ze wskazaniami klinicznymi.

Wstrzymanie podawania do czasu powrotu do stopnia 1 lub nizszego,
a nastepnie wznowienie podawania leku Kisqali od takiej samej dawki.
W przypadku nawrotu dziata toksycznych stopnia 3 nalezy wznowic
leczenie lekiem Kisgali w dawce z kolejnego nizszego poziomu.

Inne dziatania toksyczne

* Poza neutropenig, toksycznocig dla watroby, wydtuzeniem odstepu QT oraz $rddmigzszowg choroba ptuc/zapaleniem ptuc
** Stopniowanie wedtug CTCAE wersja 4.03 (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozadanych)




Wytyczne dotyczace modyfikacji dawki i inne istotne informacje o bezpieczerstwie w przypadku wystapienia toksycznosci, patrz ChPL jednocze$nie stosowanego inhibitora aromatazy, fulwestrantu lub agonisty LHRH. Modyfikacja dawki
w zwiazku ze stosowaniem leku Kisqali z silnymi inhibitorami CYP3A4: Nalezy unikac jednoczesnego stosowania silnych inhibitoréw CYP3A4 oraz rozwazy¢ rownoczesne stosowanie alternatywnych produktow leczniczych o mniejszym potencjale
hamujacym CYP3A4. Jezeli stan pacjenta wymaga podania silnego inhibitora CYP3A4 réwnoczesnie z rybocyklibem, dawke leku Kisqali nalezy zmniejszy¢ do 400 mg podawanych raz na dobe. U pacjentéw, ktérym zmniejszono dawke
do 400 mg rybocyklibu na dobe, i u ktérych rozpoczecie jednoczesnego podawania silnego inhibitora CYP3A4 jest konieczne, dawke nalezy dodatkowo zmniejszy¢ do 200 mg. U pacjentéw, ktérym zmniejszono dawke do 200 mg rybocyklibu
na dobe, i u ktérych rozpoczecie jednoczesnego podawania silnego inhibitora CYP3A4 jest konieczne, leczenie lekiem Kisqali nalezy przerwac. Z powodu zmienno$ci migdzyosobniczej zalecane dostosowanie dawki moze nie by¢ optymalne
dla wszystkich pacjentow i w zwigzku z tym zaleca sig uwazne monitorowanie stanu pacjenta pod katem objawdw toksycznosci. Gdy stosowanie silnego inhibitora zostanie przerwane, dawke leku Kisqali nalezy zmienic na dawke stosowang
przed rozpoczgciem leczenia silnym inhibitorem CYP3A4, po uptywie przynajmniej 5-krotno$ci okresu péttrwania silnego inhibitora CYP3A4. Szczegdine populacie pacjentdw: Zaburzenia czynnosci nerek: Dostosowanie dawki nie jest konieczne
w przypadku pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek. U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek zalecana dawka poczatkowa wynosi 400 mg. Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku pacjentéw
z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek oraz uwaznie monitorowac ich stan pod katem objawow toksycznosci. Zaburzenia czynnosci watroby: Dostosowanie dawki nie jest konieczne w przypadku pacjentow z fagodnymi zaburzeniami czynnosci
watroby (stopnia A w skali Child-Pugh). U pacjentéw z umiarkowanymi (stopnia B w skali Child-Pugh) i ciezkimi (stopnia C w skali Child-Pugh) zaburzeniami czynno$ci watroby moze wystapi¢ zwigkszona (mniej niz dwukrotnie) ekspozycja
na rybocyklib i zaleca sie podawanie leku Kisgali w dawce poczatkowej 400 mg raz na dobe. Dzieci i miodziez: Nie okre$lono bezpieczefstwa stosowania ani skutecznosci leku Kisqali u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 roku zycia. Dane
nie sa dostgpne. Pacjenci w podeszlym wieku: Dostosowanie dawki u pacjentow w wieku powyzej 65 lat nie jest wymagane. Sposéb podawania: Lek Kisqali nalezy przyjmowac doustnie raz na dobe z pokarmem lub bez. Tabletki nalezy
potykaé w catodci i nie nalezy ich ssaé, kruszy¢ ani dzieli¢ przed potknigciem. Nie nalezy przyjmowac tabletki, ktora jest potamana, peknigta lub naruszona w inny sposéb. Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynna
lub na orzeszki ziemne, sojg lub ktdrakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1 ChPL. Srodki ostroznosci/Ostrzezenia: Krytyczna choroba z przerzutami do narzadéw trzewnych: Nie badano bezpieczenstwa stosowania
ani skutecznosci rybocyklibu u pacjentéw z krytyczna choroba z przerzutami do narzadéw trzewnych. Neutropenia: W zalezno$ci od stopnia nasilenia neutropenii, moze by¢ konieczne wstrzymanie leczenia lekiem Kisqali, zmniejszenie dawki
lub przerwanie leczenia lekiem Kisgali, zgodnie z informacjami zawartymi w Tabeli 2. Toksycznos¢ dla watroby i drég z6tciowych: Przed rozpoczeciem leczenia lekiem Kisqali nalezy wykonac testy czynnosciowe watroby. Po rozpoczeciu
leczenia nalezy monitorowa¢ parametry czynno$ci watroby. W zaleznosci od stopnia nasilenia wzrostu aktywno$ci aminotransferaz, moze zaj$¢ konieczno$¢ wstrzymania, zmniejszenia dawki lub przerwania leczenia lekiem Kisgali, zgodnie
zinformacjami zawartymi w Tabeli 3. Nie opracowano zalecen dla pacjentow z wyjsciowo zwigkszong aktywnoscig AspAT/AIAT stopnia 3 lub wyZzszego. WydtuZenie odstepu QT: W badaniu E2301 (MONALEESA-7), wydtuZzenie odstepu QTcF
0 >60 ms wzglgdem warto$ci wyjsciowych obserwowano u 14/87 (16,1%) pacjentéw otrzymujacych lek Kisqali w skojarzeniu z tamoksyfenem oraz u 18/245 (7,3%) pacjentow otrzymujacych lek Kisqali w skojarzeniu z niesteroidowym
inhibitorem aromatazy (NSAI). Lek Kisqali nie jest zalecany do stosowania w skojarzeniu z tamoksyfenem. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykona¢ badanie EKG. Leczenie lekiem Kisqali nalezy rozpoczynaé tylko u pacjentéw
z warto$cia QTcF nizsza niz 450 ms. EKG nalezy powtérzy¢ w okoto 14. dniu pierwszego cyklu i na poczatku drugiego cyklu, a nastepnie wykonywac EKG w zaleznosci od wskazan Klinicznych. Wtasciwa kontrola stezenia elektrolitow
w surowicy (m.in. potasu, wapnia, fosforu i magnezu) powinno mie¢ miejsce przed rozpoczgciem leczenia, na poczatku kazdego z pierwszych 6 cykli, a nastepnie w zaleznosci od wskazan klinicznych. Wszelkie nieprawidtowosci nalezy
skorygowac przed rozpoczgciem leczenia lekiem Kisqali i podczas leczenia lekiem Kisqali. Nalezy unikac stosowania leku Kisqali u pacjentéw z wydtuzonym odstgpem QT lub pacjentow z istotnym ryzykiem wydtuzenia odstepu QTc. Dotyczy
to pacjentéw: ® z zespotem dtugiego QT; e z niekontrolowana lub powazng chorobg serca, w tym przebytym niedawno zawatem mig$nia sercowego, zastoinowa niewydolno$cia serca, niestabilng dtawicg piersiowa lub bradyarytmia;
 z zaburzeniami stezenia elektrolitéw. Nalezy unikac¢ stosowania leku Kisgali z produktami leczniczymi, o ktérych wiadomo, ze wydtuzaja odstep QTc i (lub) z silnymi inhibitorami CYP3A4, poniewaz moze to prowadzic do istotnego klinicznie
wydtuzenia odstepu QTcF. Jezeli nie mozna uniknac leczenia silnym inhibitorem CYP3A4, dawke nalezy zmniejszy¢ do 400 mg raz na dobg. Na podstawie obserwowanego wydtuzenia odstepu QT w czasie leczenia, moze zaj$¢ konieczno$é
wstrzymania, zmniejszenia dawki lub przerwania leczenia lekiem Kisgali, zgodnie z informacjami zamieszczonymi w Tabeli 4. Ciezkie reakcje skérne: Zgtaszano wystepowanie toksycznej rozptywnej martwicy naskérka (ang. Toxic Epidermal
Necrolysis, TEN) podczas leczenia lekiem Kisqali. W przypadku wystapienia objawéw przedmiotowych i podmiotowych wskazujacych na cigzkie reakcje skorne (np. postepujaca rozlegta wysypka skérna czesto z obecnoscia pgcherzy lub zmian
na btonie $luzowej), nalezy natychmiast przerwac stosowanie leku Kisqali. Srodmiazszowa choroba ptuc/zapalenie ptuc: Po zastosowaniu inhibitoréw CDK4/6, w tym leku Kisqali zgtaszano wystgpowanie rodmiazszowej choroby ptuc/zapalenia
ptuc. W 3 badaniach klinicznych Il fazy (MONALEESA-2 [A2301], MONALEESA-7 [E2301-NSAI] i MONALEESA-3 [F2301]) $rddmigZzszowa chorobe ptuc (o dowolnym stopniu nasilenia: 0,3%, w tym 0,1% przypadkéw w 3. stopniu nasilenia)
zgtaszano w grupie pacjentéw leczonych lekiem Kisqali, przy braku przypadkéw w grupie otrzymujacej placebo. Zapalenie ptuc zgtaszano zaréwno w grupie leczonej lekiem Kisqali, jak i w grupie otrzymujacej placebo (o dowolnym stopniu
nasilenia: 0,4%, przy braku przypadkéw w 3. lub 4. stopniu nasilenia w obu grupach). Biorac pod uwage nasilenie srédmiazszowej choroby ptuc/zapalenia ptuc, ktére moga prowadzi¢ do zgonu, moze zaj$¢ konieczno$¢ przerwania podawania
leku Kisqali, zmniejszenia dawki lub zakoriczenia leczenia, zgodnie z informacja podana w Tabeli 5. Nalezy monitorowac stan pacjentéw pod katem objawéw ptucnych wskazujacych na $rodmiazszowa chorobe ptuc/zapalenie ptuc, do ktérych
moze naleze¢ niedotlenienie narzadow lub tkanek, kaszel i dusznosci, a modyfikacje dawki nalezy przeprowadzic zgodnie z informacjami podanymi w Tabeli 5. Substraty CYP3A4: Rybocyklib jest silnym inhibitorem CYP3A4 w dawce 600 mg
i umiarkowanym inhibitorem CYP3A4 w dawce 400 mg. Dlatego rybocyklib moze wehodzi¢ w interakcje z produktami leczniczymi metabolizowanymi za posrednictwem CYP3A4, co moze skutkowac zwigkszeniem stezenia substratow
CYP3A4 w surowicy. Zaleca sig zachowanie ostroznosci w przypadku jednoczesnego stosowania wrazliwych substratéw CYP3A4 o waskim indeksie terapeutycznym oraz zapoznanie sig z zaleceniami dotyczacymi jednoczesnego podawania
z inhibitorami CYP3A4 podanymi w ChPL drugiego produktu. Kobiety w wieku rozrodczym: Kobietom w wieku rozrodczym nalezy doradzi¢ stosowanie skutecznej metody antykoncepcji podczas przyjmowania leku Kisqali i przez co najmniej
21 dni po przyjeciu ostatniej dawki. Lecytyna sojowa: Lek Kisqali zawiera lecytyne sojowa. Pacjenci z nadwrazliwoscia na orzeszki ziemne lub soje nie powinni przyjmowac leku Kisgali. Dziatania niepozadane: Podsumowanie profilu
bezpieczeristwa: Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi i najczestszymi dziataniami niepozadanymi w stopniu 3./4. (zgtaszanymi z czgsto$cia odpowiednio >20% i >2%) w zestawie danych zbiorczych, dla ktérych czgstogé
byta wigksza w grupie Kisqali w dowolnym leczeniu skojarzonym niz w grupie placebo w dowolnym leczeniu skojarzonym, byty odpowiednio zakazenia, neutropenia, leukopenia, bél gtowy, kaszel, nudnosci, uczucie zmeczenia, biegunka,
wymioty, zaparcie, tysienie i wysypka oraz zakazenia, neutropenia, leukopenia, niedokrwistos¢, nieprawidtowe wyniki testéw czynno$ciowych watroby, limfopenia, hipofosfatemia i wymioty. Zmniejszenie dawki z powodu dziatar niepozadanych,
bez wzgledu na ich przyczyne, wystapito u 37,3% pacjentow przyjmujacych lek Kisqali w badaniach klinicznych Il fazy, niezaleznie od leczenia skojarzonego oraz trwate przerwanie leczenia zgtoszono u 7,0% pacjentéw otrzymujacych
lek Kisqali i dowolne leczenie skojarzone w badaniach klinicznych Ill fazy. Wykaz dziatan niepozadanych: Ogéing oceng profilu bezpieczenstwa leku Kisqali oparto na zestawie danych zbiorczych uzyskanych od 1065 pacjentéw, ktérzy
otrzymywali lek Kisgali w skojarzeniu z leczeniem hormonalnym (N=582 w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy oraz N=483 w skojarzeniu z fulwestrantem) i ktdrzy zostali wiaczeni do randomizowanych, kontrolowanych placebo badan
Klinicznych 11l fazy prowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby (MONALEESA-2, MONALEESA-7 podgrupa stosujaca NSAI i MONALEESA-3) w leczeniu HR-dodatniego, HER2-ujemnego, zaawansowanego lub rozsianego raka piersi.
Dodatkowe dziatania niepozadane zostaty zidentyfikowane w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu. Mediana czasu trwania ekspozycji na leczenie lekiem Kisqali w zestawie danych zbiorczych z badar Il fazy wyniosta 21,7 miesiaca,
przy czym u 61,7% pacjentéw ekspozycja trwata >12 miesiecy. Dziatania niepozadane wystepujace w trzech badaniach klinicznych I1l fazy i po wprowadzeniu produktu do obrotu wymieniono wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw MedDRA.
W kazdej klasie uktadéw i narzadow dziatania niepozadane wymieniono wedtug czestosci wystepowania, poczynajac od najczestszych. W kazdej grupie czgstosci dziatan niepozadanych wymieniono zgodnie ze zmniejszajacym sig stopniem
ciezko$ci. Ponadto, poszczegdine kategorie czestosci podano wedtug nastepujacej konwencji (CIOMS 11l): bardzo czgsto (=1/10); czgsto (=1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100); rzadko (=1/10000 do <1/1000); bardzo
rzadko (<1/10000); i nieznana (czgsto$¢ nie moze byc okreslona na podstawie dostgpnych danych). Bardzo czgsto: zakazenia', neutropenia, leukopenia, niedokrwistosc, limfopenia, zmniejszony apetyt, bol gtowy, zawroty gtowy, dusznosc,
kaszel, nudnosci, biegunka, wymioty, zaparcie, zapalenie jamy ustnej, bél brzucha?, niestrawnosé, tysienie, wysypka®, wiad, bol plecéw, uczucie zmeczenia, obrzek obwodowy, ostabienie, goraczka, nieprawidtowe wyniki testow
czynno$ciowych watroby®. Czgsto: matoptytkowos¢, goraczka neutropeniczna, hipokalcemia, hipokaliemia, hipofosfatemia, zawroty gtowy pochodzenia btednikowego, nasilone tzawienie, sucho$¢ oka, omdlenie, zaburzenia smaku,
hepatotoksyczno$¢?, rumien, sucho$¢ skory, bielactwo nabyte, sucho$¢ jamy ustnej, bél jamy ustnej i gardta, zwigkszone stgzenie kreatyniny we krwi, wydtuzenie odstgpu QT w badaniu elektrokardiograficznym. Nieznana: Toksyczna
rozptywna martwica naskérka (TEN)*. Opis wybranych dziatar niepozadanych: Neutropenia: Neutropenia byta najcze$ciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym (73,7%), natomiast spadek liczby neutrofiléw stopnia 3 lub 4 (na podstawie
wynikéw badan laboratoryjnych) zgtoszono u 58,6% pacjentéw przyjmujacych lek Kisqali w dowolnym leczeniu skojarzonym w badaniach Ill fazy. Wsrdd pacjentéw, u ktérych wystapita neutropenia w stopniu 2, 3 lub 4, mediana czasu
do poczatku zdarzenia wyniosta 16 dni. Mediana czasu do ustapienia zdarzenia stopnia 3 lub wyzszego (powr6t do normy lub do stopnia <3) wyniosta 12 dni w grupie pacjentéw przyjmujacych lek Kisqali w dowolnym leczeniu skojarzonym
po wstrzymaniu leczenia i (lub) zmniejszeniu dawki i (lub) zakoriczeniu leczenia. Goraczke neutropeniczng zgtoszono u okoto 1,4% pacjentéw przyjmujacych lek Kisqali w badaniach Ill fazy. Nalezy poinformowac pacjentéw o koniecznosci
niezwtocznego zgtaszania kazdego przypadku goraczki. W zalezno$ci od nasilenia, postgpowanie z neutropenia obejmowato kontrolowanie wynikéw badar laboratoryjnych, wstrzymanie podawania leku i (lub) modyfikacje dawki. Czgsto$¢
przypadkow zakoriczenia leczenia z powodu neutropenii byta niska (0,8%). Toksycznosc dla watroby i drog Zétciowych: W badaniach klinicznych Il fazy zdarzenia toksycznego dziatania na watrobe i drogi z6tciowe wystepowaty u wigkszego
odsetka pacjentéw przyjmujacych lek Kisqali w ktérymkolwiek leczeniu skojarzonym w poréwnaniu z grupa pacjentow przyjmujacych placebo w ktérymkolwiek leczeniu skojarzonym (odpowiednio, 23,2% i 16,5%), przy czym wigcej przypadkow
zdarzen stopnia 3 lub 4 zgtoszono w grupie pacjentow leczonych lekiem Kisgali w ktérymkolwiek leczeniu skojarzonym (odpowiednio, 11,4% i 5,4%). Obserwowano zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz. Zwigkszenie aktywnosci AIAT
stopnia 3 Iub 4 (9,7% w poréwnaniu z 1,5%) i ASpAT stopnia 3 lub 4 (6,7% w poréwnaniu z 2,1%) zgtoszono w grupie przyjmujacej odpowiednio lek Kisqali i placebo. Réwnoczesne zwigkszenie aktywnosci AIAT i AspAT przekraczajace
trzykrotno$¢ gérnej granicy normy oraz stezenie bilirubiny catkowitej przekraczajace dwukrotno$¢ gérnej granicy normy, przy zachowanej prawidtowej aktywno$ci fosfatazy zasadowej i przy braku zastoju zotci, wystapito u 6 pacjentow
(4 pacjentéw w badaniu A2301 [MONALEESA-2], u ktérych wartosci te powrdcity do normy w ciagu 154 dni i u 2 pacjentéw w badaniu F2301 [MONALEESA-3], u ktorych wartosci te powrdcity do normy odpowiednio po 121 1532 dniach,
po odstawieniu leku Kisgali). Takich przypadkéw nie zgtaszano w badaniu E2301 (MONALEESA-7). Zdarzenia wymagajace wstrzymania leczenia i (lub) dostosowania dawki z powodu toksycznego dziatania na watrobe i drogi zétciowe
zgtoszono u 10,4% pacjentow z grupy przyjmujacej lek Kisqali w ktérymkolwiek leczeniu skojarzonym, przede wszystkim z powodu zwigkszonej aktywnosci AIAT (6,9%) i (lub) AspAT (6,1%). Leczenie lekiem Kisqali w ktérymkolwiek leczeniu
skojarzonym z powodu nieprawidtowych wynikéw testow czynnosciowych watroby lub toksycznego dziatania na watrobg zakoriczono odpowiednio u 2,3% i 0,4% pacjentéw. W badaniach klinicznych Il fazy odnotowano 83,2% (89/107)
przypadkéw zwigkszenia aktywnosci AIAT lub AspAT stopnia 3 lub 4 w pierwszych 6 miesigcach leczenia. WSrdd pacjentéw ze zwigkszeniem aktywnosci AIAT lub AspAT stopnia 3 lub 4, mediana czasu do wystapienia zdarzenia wyniosta
85 dni w grupie pacjentéw leczonych lekiem Kisqali w ktorymkolwiek leczeniu skojarzonym. Mediana czasu do ustapienia zdarzenia (do normalizacji lub osiagnigcia stopnia <2) wyniosta 22 dni w grupie pacjentéw leczonych lekiem Kisgali
w ktérymkolwiek leczeniu skojarzonym. Wydtuzenie odstgpu QT: W badaniu E2301 (MONALEESA-7) obserwowane srednie wydtuzenie QTcF wzgledem wartosci wyjsciowych byto o okoto 10 ms wigksze w podgrupie stosujacej tamoksyfen
plus placebo niz w podgrupie stosujacej NSAI plus placebo, sugerujac, ze to sam tamoksyfen wywierat efekt wydtuzenia QTcF mogacy przyczynia¢ sie do wartodci QTcF obserwowanych w grupie stosujacej lek Kisqali plus tamoksyfen.
W grupie otrzymujacej placebo wydtuzenie odstepu QTcF o >60 ms wzgledem wartosci wyjSciowych wystapito u 6/90 (6,7%) pacjentéw otrzymujacych tamoksyfen i u zadnego pacjenta otrzymujacego NSAI. Wydtuzenie odstepu QTcF
0>60 ms wzgledem warto$ci wyjsciowych obserwowano u 14/87 (16,1%) pacjentéw otrzymujacych lek Kisqali plus tamoksyfen oraz u 18/245 (7,3%) pacjentéw otrzymujacych lek Kisqali plus NSALI. Lek Kisqali nie jest zalecany do stosowania
w skojarzeniu z tamoksyfenem. W badaniach klinicznych 1l fazy przynajmniej jedno zdarzenie wydtuzenia odstepu QT (w tym wydtuzenie odstepu QT potwierdzone w EKG i omdlenie) wystapito u 8,4% pacjentéw z grup leczonych lekiem Kisgali
w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem oraz u 3,2% pacjentéw z grup leczonych placebo w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem. Przeglad danych z zapiséw EKG wykazat, ze u 14 pacjentéw (1,3%)
warto$¢ QTcF byta wigksza niz 500 ms w stosunku do wyniku wyjsciowego, a u 59 pacjentéw (5,6%) odstepy QTcF byty diuzsze od wyjSciowych o ponad 60 ms. Nie zgtoszono przypadkéw czestoskurczu typu torsade de pointes. Wstrzymanie
leczenia/dostosowanie dawki zgtoszono u 2,3% pacjentéw z grupy leczonej lekiem Kisqali w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem z powodu wydtuzenia odstgpu QT potwierdzonego w EKG i omdlenia. Analiza danych
uzyskanych w badaniu EKG ujawnita 52 pacjentow (4,9%) i 11 pacjenta (1,4%) z przynajmniej jednym odstgpem QTcF >480 ms w poréwnaniu z warto$cig poczatkowa odpowiednio w grupach leczonych lekiem Kisqali w skojarzeniu z inhibitorem
aromatazy lub fulwestrantem i w grupach otrzymujacychj placebo w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem. Wsrdd pacjentéw z wydtuzeniem QTcF >480 ms mediana czasu do wystapienia zdarzenia wyniosta 15 dni niezaleznie
od stosowanego leczenia skojarzonego, a zmiany te byty odwracalne po wstrzymaniu leczenia i (lub) zmniejszeniu dawki. Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest
zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za po$rednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatari Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracii Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych.
Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl. Pozwolenia Komisji Europejskiej na dopuszczenie do obrotu nr: EU/1/17/1221/001-012. Kategoria dostepnosci:
Rpz — lek wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania. Podmiot odpowiedzialny: Novartis Europharm Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irlandia. Uwaga: Przed przepisaniem leku nalezy zapoznaé
sig z petng informacjg o leku. Petna informacija o leku jest dostepna w: Novartis Poland Sp. z 0.0., 02-674 Warszawa, ul. Marynarska 15, tel.: +48 22 375 4 888. Opracowano: 07/2020.

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

2 B0l brzucha: bol brzucha, bél w gérnej czgsci brzucha.

% Hepatotoksyczno$¢: uszkodzenie komérek watroby, polekowe uszkodzenie watroby (<1%), hepatotoksycznos¢, niewydolno$¢ watroby, autoimmunologiczne zapalenie watroby (jeden przypadek).

“Wysypka: wysypka, wysypka grudkowo-plamkowa, wysypka ze $wigdem. ° Nieprawidtowe wyniki testow czynnosciowych watroby: zwigkszenie aktywno$ci AIAT, zwigkszenie aktywnosci ASpAT, zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi.

* Dziatania niepozadane zgtaszane w okresie po wprowadzeniu do obrotu. Pochodza one ze zgtoszen spontanicznych, dla ktérych nie zawsze mozliwe jest rzetelne ustalenie czestodci wystepowania lub zwiazku przyczynowego z ekspozycja
na produkt leczniczy.

Produkt leczniczy Kisqali (Rybocyklib) posiada nastgpujace warunki refundacii, ktére okreslone zostaty w Aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr. 2020 poz. 11):  Kisgali 200 mg, 63 tabl., kod EAN 5909991336769, urzgdowa cena zbytu: 10267,32 z4.

Kategoria dostepnosci: lek dostepny w ramach programu lekowego: leczenie raka piersi (zatgcznik B.9 do ww. Obwieszczenia Ministra Zdrowia).
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Aranesp

(darbepoetyna alfa)

Aranesp® szybko i skutecznie podnosi stezenie Hb

oraz zmniejsza potrzebe transfuzji u pacjentéw z niedokrwistos$cig towarzyszgcg chemioterapii’

50% PACJENTOW OSIAGNIE Hb = 10 g/dl PO 4 TYGODNIACH LECZENIA®

100% =
90% |-
_____ [
e
< 80% |- i .-
= 0% |- -
z T
T 60% |- B---
o) -
O 50% | e e o o - P e e e e e e e e e e e e e e e e e = =
8 D I
x 40% |- — Mediana czasu (95% Cl)
© 30% |- 1 | | do osiagniecia Hb 10 g/dl
%) )
‘8 0% |- E n | B 4(3-5)tygodnie
10% |+ — _I I I 10(8—13)tygodni
0% ] i ] ' 1 ] 1 | ] i ] ] ] ] ] ] l ]

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
Czas trwania terapii [tygodnie]

B Poczatkowe stezenie Hb 9 do < 10 g/dl Poczgtkowe stezenie Hb < 9 g/dl
*50% pacjentdw z poczatkowym stezeniem Hb 9 do < 10 g/dl osiggnie Hb = 10 g/dl po 4 tygodniach leczenia

o




Aranesp

(darbepoetyna alfa)

Skrécona informacja o leku (na podstawie ChPL z listopada 2019)
Aranesp® (darbepoetyna alfa)

Aranesp® amputko-strzykawka: 500 pg, Aranesp® wstrzykiwacz: 500 pg.
Sktad jakosciowy i ilosciowy: Kazda amputko-strzykawka zawiera 500
mikrograméw darbepoetyny alfa w 1 ml (500 pg/ml). Kazdy wstrzyki-
wacz pétautomatyczny napetniony zawiera 500 mikrograméw darbepo-
etyny alfaw 17 ml (500 pg/ml).

Posta¢ farmaceutyczna: Roztwdr do wstrzykiwar (wstrzykniecie)
w amputko-strzykawce lub we wstrzykiwaczu (SureClick).

Wskazania: Leczenie objawowej niedokrwistosci u dorostych pacjen-
tow otrzymujacych chemioterapie z powodu choroby nowotworowej
(z wyjatkiem nowotwordw ztosliwych pochodzenia szpikowego).

[ ie i sposéb pod ia u pacjentow z choroba 3
W celu uzyskania podwyzszenia stezenia hemoglobiny do wartosci nie
wigkszej niz 12 g/dl (7,5 mmol/l) pacjentom z niedokrwistoscig (np.
ze stezeniem hemoglobiny < 10 g/dI (6,2 mmol/l)) produkt Aranesp®
nalezy podawac droga podskdrna. Nalezy zmienia¢ miejsca wykonywa-
nych wstrzykniec i wstrzykiwac¢ lek powoli w celu unikniecia dyskom-
fortu w miejscu podania. Objawy i nastepstwa niedokrwistosci moga
by¢ rézne w zaleznosci od wieku, pici i ogélnego nasilenia choroby;
konieczne jest dokonanie przez lekarza indywidualnej oceny przebiegu
choroby i stanu u poszczegélnych pacjentow. Z powodu zmiennosci
wewnatrzosobniczej czasami mozna obserwowa¢ podwyzszenie lub
obnizenie stezenia hemoglobiny wzgledem wartosci pozadanej u tego
samego pacjenta. Zmienno$¢ wartosci stezei hemoglobiny mozna
regulowac dostosowujac dawke leku, z uwzglednieniem zakresu war-
tosci docelowych stezenia hemoglobiny wynoszacych od 10 g/dl (6,2
mmol/l) do 12 g/dl (7,5 mmol/l). Nalezy unika¢ utrzymywania sie przez
czas diuzszy stezenia hemoglobiny wiekszego niz 12 g/dl (7,5 mmol/I);
ponizej podano wskazéwki dotyczace wiasciwego dostosowywania
dawki leku, jesli obserwuije sie podwyzszenie stezer hemoglobiny wigk-
sze niz 12 g/dl (7,5 mmol/l). Zaleca sie stosowanie dawki poczatkowej
wynoszacej 500 g (6,75 pg/kg mc.), podawanej raz na trzy tygodnie
lub mozna réwniez podawa¢ dawke 2,25 pg/kg mc. raz na tydzien.
Jesli odpowiedz kliniczna pacjenta (zmeczenie, stezenie hemoglobi-
ny) jest niewystarczajaca po dziewieciu tygodniach, dalsze leczenie
moze réwniez okazac sie nieskuteczne. Leczenie produktem Aranesp®
nalezy przerwac okoto cztery tygodnie po zakoriczeniu chemioterapii.
Jesli cel leczenia danego pacjenta zostat osiagniety, dawke nalezy
zmniejszy¢ o 25-50% tak, by mie¢ pewnos¢, ze aby utrzymac stezenie
hemoglobiny pozwalajace opanowac objawy niedokrwistosci, produkt
Aranesp® podawany jest w najmniejszej zatwierdzonej dawce. Nalezy
uwzgledni¢ wiasciwe dostosowanie dawki w zakresie od 500 pg, przez
300 pg do 150 pg. Pacjentéw nalezy Scisle obserwowac i jesli stezenie
hemoglobiny zwiekszy sie powyzej 12 g/dl (7,5 mmol/l), dawke powinno
sie zmniejszy¢ o okoto 25-50%. W przypadku, gdy stezenie hemoglobi-
ny zwiekszy sie powyzej 13 g/dl (8,1 mmol/l), nalezy na pewien czas
wstrzymac leczenie produktem Aranesp®. Leczenie nalezy wznowi¢ po
obnizeniu stezenia hemoglobiny co najmniej do wartosci 12 g/dl (7,5
mmol/l), podajac lek w dawce o 25% mniejszej niz poprzednio. Jeli
stezenie hemoglobiny zwiekszy sie o wiecej niz 2 g/dl (1,25 mmol/l)
w ciaggu 4 tygodni, dawke nalezy zmniejszy¢ o 25 do 50%. Aranesp moze
by¢ podawany podskdrnie przez pacjenta lub opiekuna po przeszkole-
niu przez lekarza, pielegniarke lub farmaceute.

Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktdra-
kolwiek substancje pomocnicza. Niepoddajace sie leczeniu nadcisnie-
nie tetnicze
Specjalne ostrzezenia i Srodki ycza
W celu poprawienia kontroli nad przepisywanymi pacjentom czynnikami
pobudzajacymi erytropoeze, nalezy w karcie pacjenta wyraznie zanoto-
wac (lub udokumentowac) nazwe handlowa podanego czynnika pobu-
dzajacego erytropoeze. U wszystkich pacjentow, szczegdlnie w pierw-
szych fazach leczenia produktem Aranesp®, nalezy monitorowac
cisnienie tetnicze krwi. W razie trudnosci z utrzymaniem wiasciwego
cisnienia krwi, mimo stosowania odpowiednich metod leczenia, steze-
nie hemoglobiny mozna zmniejszyc¢, redukujac dawke lub przerywajac
podawanie produktu Aranesp®. U pacjentéw z przewlekta niewydolno-
Scig nerek leczonych produktem Aranesp® byty obserwowane przypadki
ciezkiego nadcisnienia, w tym przetom nadcisnieniowy, encefalopatia
nadcisnieniowa i drgawki. W celu zapewnienia skutecznej erytropoezy,
u wszystkich pacjentow przed leczeniem oraz w jego trakcie nalezy
oznaczy¢ parametry gospodarki zelazem i, jesli to konieczne, zastoso-
wac suplementacje zelaza. Brak odpowiedzi na leczenie za pomoca
produktu Aranesp® powinien sktania¢ do poszukiwania czynnikow przy-
czynowych. Poniewaz niedobor zelaza, kwasu foliowego lub witaminy
B12 zmniejsza skuteczno$¢ dziatania czynnikow pobudzajacych erytro-
poeze, dlatego nalezy go najpierw skorygowac. Ponadto reakcja uktadu
erytropoetycznego moze by¢ zaburzona w przypadku wielokrotnych
zakazen, schorzen zapalnych, urazow, utajonej utraty krwi, hemolizy,
ciezkiego zatrucia glinem, wspdtistniejacych choréb hematologicznych
lub widknienia szpiku kostnego. Badanie poziomu retikulocytéw powin-

no zosta¢ wziete pod uwage jako element postepowania diagnostycz-
nego. Jesli najczestsze przyczyny braku skutecznosci prowadzonego
leczenia sg wykluczone i u pacjenta stwierdzana jest retikulocytoza,
powinno zostac¢ rozwazone przeprowadzenie badania szpiku kostnego.
Jesli obraz szpiku odpowiada obrazowi wybiérczej aplazji uktadu czer-
wonokrwinkowego (PRCA), nalezy przeprowadzi¢ badania na obecnos¢
przeciwciat skierowanych przeciwko erytropoetynie. U pacjentéw leczo-
nych epoetynami zgtaszano przypadki ciezkich niepozadanych reakcji
skornych (ang. severe cutaneous adverse reactions, SCARs), ktore
moga zagrazac zyciu lub zakoriczyc¢ sig zgonem, w tym zespét Stevensa
Johnsona (ang. Stevens Johnson syndrome, SJS) oraz toksyczne mar-
twicze oddzielanie sig naskarka (ang. toxic epidermal necrolysis, TEN).
Ciezsze przypadki zaobserwowano po stosowaniu epoetyn dtugodziata-
jacych. W momencie przepisywania produktu pacjentow nalezy poinfor-
mowac o oznakach i objawach oraz doktadnie monitorowa¢ pod katem
reakeji skornych. W przypadku zaobserwowania oznak i objawéw suge-
rujgcych wystapienie tych reakcji nalezy natychmiast przerwac stoso-
wanie produktu Aranesp® i rozwazy¢ alternatywne leczenie. U pacjen-
tow, u ktdrych z powodu stosowania produktu Aranesp® wystapity
przypadki cigzkich reakcji skornych, takich jak SJS oraz TEN, nie nalezy
nigdy wiecej stosowac¢ produktu Aranesp®. W przebiegu leczenia czyn-
nikami pobudzajacymi erytropoeze, w tym produktem Aranesp®, opisy-
wano przypadki wystepowania aplazji uktadu czerwonokrwinkowego
wywotanej neutralizujgcymi przeciwciatami skierowanymi przeciwko
erytropoetynie. Przypadki takie obserwowano przewaznie u pacjentéw
z przewlektg niewydolnodcia nerek, kiérym lek podawano podskdrnie.
Wykazano, ze te przeciwciata reagujg krzyzowo ze wszystkimi biatkami
odgrywajacymi role w procesie erytropoezy. U pacjentow, u kidrych po-
dejrzewa sie obecnosc¢ przeciwciat neutralizujgcych skierowanych prze-
ciwko erytropoetynie, nie nalezy rozpoczynac leczenia za pomoca pro-
duktu Aranesp®. Paradoksalne zmniejszenie stezenia hemoglobiny
i wystapienie ciezkiej niedokrwistosci zwigzanej z matg liczbg retikulo-
cytow powinno spowodowac przerwanie leczenia epoetyng i przepro-
wadzenie testéw na obecnos¢ przeciwciat przeciwko erytropoetynie.
Opisywano przypadki pacjentéw z wirusowym zapaleniem watroby typu
C leczonych interferonem i rybawiryna, u ktdrych stosowano jednocze-
$nie epoetyny. Nie sg one zarejestrowane w leczeniu niedokrwistosci
zwigzanej z wirusowym zapaleniem watroby typu C. Ze wzgledu na to,
ze czynna choroba watroby stanowita kryterium wykluczajace we
wszystkich badaniach produktu Aranesp®, brak danych dotyczacych le-
czenia pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby. Poniewaz uwaza
sig, ze eliminacja darbepoetyny alfa i r HUEPO zachodzi gtownie w wa-
trobie, nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac Aranesp® u pacjentéw ze
schorzeniami watroby. Ponadto nalezy zachowa¢ ostroznosé podajac
Aranesp® pacjentom z niedokrwistoscia sierpowatokrwinkowa. Stoso-
wanie produktu Aranesp® przez zdrowe osoby moze prowadzi¢ do nad-
miernego zwiekszenia liczby krwinek. Moze to powodowac zagrazajace
zyciu powikfania ze strony ukfadu sercowo naczyniowego. Nasadka na
igte w amputko strzykawce lub we wstrzykiwaczu pétautomatycznym
napetnionym zawiera sucha, naturalng gume (pochodna lateksu), ktora
moze powodowac reakcje alergiczne. Aranesp® nalezy uzywac ostroz-
nie u pacjentow z padaczka. U pacjentow otrzymujacych Aranesp® ra-
portowano wystepowanie drgawek. Nalezy starannie rozwazy¢ zgtoszo-
ne ryzyko zakrzepowych incydentow naczyniowych (ang. thrombotic
vascular events, TVE) w odniesieniu do korzysci ptynacych z leczenia
darbepoetyna alfa, w szczegolnosci u pacjentéw z wezesniej wystepuja-
cymi czynnikami ryzyka dla TVE, w tym otytoscig i TVE w wywiadzie (np.
zakrzepica zyt gtebokich, zator tetnicy ptucnej, udar naczyniowy mo-
zqu). Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na
dawke, tzn., ze zasadniczo jest ,wolny od sodu’. Pacjenci z choroba
nowotworowa: Epoetyny sg czynnikami wzrostu przede wszystkim sty-
mulujagcymi produkcje erytrocytéw. Receptory dla erytropoetyny moga
znajdowac sie na powierzchni réznych komarek nowotworowych. Po-
dobnie jak w przypadku wszystkich czynnikéw wzrostu istnieje obawa,
ze epoetyny moga stymulowac wzrost guzéw nowotworowych. W kilku
kontrolowanych badaniach u pacjentéw z niedokrwisto$cia w przebiegu
choroby nowotworowej nie wykazano, by zastosowanie epoetyn powo-
dowato wydtuzenie czasu catkowitego przezycia czy zmniejszenie ryzy-
ka progresji nowotworu. W kontrolowanych badaniach klinicznych wy-
kazano, ze zastosowanie produktu Aranesp® i innych czynnikow
pobudzajacych erytropoeze wigze sie z: - skrdceniem czasu, jaki uptynie
do momentu stwierdzenia progresji nowotworu u pacjentéw z rakiem
glowy i szyi w zaawansowanym stadium rozwoju klinicznego poddawa-
nych radioterapii, jesli zaktadane docelowe stezenie hemoglobiny jest
wigksze niz 14 g/dl (8,7 mmol/l); niewskazane jest stosowanie lekow
pobudzajacych erytropoeze w tej populacji pacjentéw; - skroceniem
czasu catkowitego przezycia i zwiekszeniem ryzyka zgonu w okresie 4
miesiecy w zwigzku z progresjg choroby u pacjentek z przerzutowym
rakiem piersi stosujacych chemioterapie, jesli zaktadane docelowe ste-
zenie hemoglobiny wynosi 12 14 g/dl (7,5 8,7 mmol/l); - zwiekszeniem
ryzyka zgonu, jesli zaktadane docelowe stezenie hemoglobiny wynosi
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12 g/dl (7,5 mmol/l) u pacjentéw z czynng chorobg nowotworowg nie-
poddawanych radioterapii ani chemioterapii; niewskazane jest stosowa-
nie lekéw pobudzajacych erytropoeze w tej populacji pacjentdw; - obser-
wowanym 9% zwiekszeniem ryzyka wystapienia progresji choroby lub
zgonu w grupie przyjmujacej epoetyne alfa w skojarzeniu z leczeniem
standardowym (z analizy poczatkowej) oraz 15% zwiekszeniem ryzyka,
ktdrego nie mozna statystycznie wykluczy¢ u pacjentek z przerzutowym
rakiem piersi stosujgcych chemioterapie, jesli zaktadane docelowe ste-
Zenie hemoglobiny wynosi od 10 do 12 g/dI (6,2 do 7,5 mmol/l); - bra-
kiem skutecznosci stosowania darbepoetyny alfa wzgledem placebo
w odniesieniu do catkowitego przezycia i przezycia bez progres;ji choro-
by u pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuc w stadium za-
awansowanym stosujgcych chemioterapie, jesli zaktadane docelowe
stezenie hemoglobiny wynosi 12 g/dl (7,5 mmol/l). W $wietle powyzsze-
go, w niektérych sytuacjach klinicznych przetoczenie krwi powinno by¢
preferowang metoda leczenia niedokrwistosci u pacjentow z chorobg
nowotworowa. Decyzja o podaniu rekombinowanych erytropoetyn po-
winna opierac sie na ocenie ryzyka i korzysci, indywidualnej ocenie sta-
nu pacjenta, biorgc pod uwage stan kliniczny. W tej ocenie powinny by¢
uwzglednione takie dane, jak typ nowotworu i stadium jego rozwoju;
stopien anemizacji, oczekiwane przezycie, Srodowisko, w ktérym leczo-
ny jest pacjent oraz osobiste preferencje pacjenta. W przypadku steze-
nia hemoglobiny przekraczajacego 12 g/dl (7,5 mmol/l) u pacjentow
z guzami litymi lub zfosliwymi rozrostami uktadu limfatycznego, nalezy
scisle stosowac instrukcje dotyczace dostosowania dawki, opisane
w punkcie 4.2. Pozwala to zmniejszy¢ ryzyko wystapienia powiktan za-
torowo zakrzepowych. W regularnych odstepach czasu nalezy rowniez
monitorowac liczbe ptytek krwi i stezenie hemoglobiny.

Dziatania niepozadane: Nastepujace dziatania niepozadane okreslono
jako zwigzane z podawaniem produktu Aranesp®: nadcisnienie tetnicze,
udar, zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, drgawki, reakcje alergiczne,
wysypka/rumien i aplazja uktadu czerwonokrwinkowego (ang. pure
red cell aplasia, PRCA). W badaniach, w ktorych Aranesp® podawano
za pomocg wstrzykniecia podskérnego stwierdzono, ze bol w miej-
scu wstrzykniecia byt zwigzany z leczeniem. Dyskomfort w miejscu
wstrzykniecia byt przemijajacy, o niewielkim nasileniu i wystepowat
najczesciej po pierwszym wstrzyknieciu. Na podstawie wynikow kon-
trolowanych badan klinicznych i danych uzyskanych po wprowadzeniu
produktu do obrotu stwierdzono, Ze czesto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych wynosi: bardzo czesto: nadwrazliwos¢; czesto: nadci-
$nienie tetnicze, zdarzenia zatorowo-zakrzepowe, w tym zator tetnicy
ptucnej, wysypka/rumien, bl w miejscu wstrzykniecia, obrzeki; niezbyt
czesto: drgawki, siniak w miejscu wstrzykniecia, krwawienie w miejscu
wstrzyknigcia; czestos¢ nieznana: SJS/TEN, rumieri wielopostaciowy,
pecherze, ztuszczanie sie skory. Po wprowadzeniu produktu do obro-
tu u pacjentéw z choroba nowotworowa obserwowano wystepowanie
nadcisnienia tetniczego. Na podstawie danych z badan klinicznych
czestos$¢ wystepowania zaréwno u pacjentéw z chorobg nowotworowa,
jak i w grupie otrzymujacej placebo zostata oszacowana jako czesta.
Po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentéw z chorobg nowo-
tworowa obserwowano reakcje nadwrazliwosci. Na podstawie danych
z badan klinicznych czesto$¢ wystepowania wszystkich reakcji nad-
wrazliwosci u pacjentéw z choroba nowotworowa zostata oszacowana
jako bardzo czesta. Reakcje nadwrazliwosci byty réwniez bardzo czeste
w grupie otrzymujacej placebo. Raportowano ciezkie reakcje nadwrazli-
wosci, w tym reakcje anafilaktyczna, obrzek naczynioruchowy, alergicz-
ny skurcz oskrzeli, wysypke skorna i pokrzywke zwigzang z darbepoety-
ng alfa. Zgtaszano przypadki ciezkich niepozadanych reakcji skornych
(SCARs), mogacych zagrazac zyciu lub zakoriczy¢ sie zgonem, w tym
zespét Stevensa Johnsona (SJS) oraz toksyczne martwicze oddzielanie
sie naskarka (TEN). Po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentow
otrzymujacych darbepoetyne alfa raportowano drgawki. Na podstawie
danych z badan klinicznych czestos¢ wystepowania u pacjentow z cho-
robg nowotworowg zostata oszacowana jako niezbyt czesta. Drgawki
wystepowaty czesto w grupie otrzymujacej placebo.

Przedawkowanie: Nie zostata okreslona maksymalna ilos¢ produktu
Aranesp®, ktora moze by¢ podawana bezpiecznie w dawce pojedynczej
lub wielokrotnej. Jesli stezenie hemoglobiny nie jest dokfadnie monito-
rowane i dawkowanie odpowiednio dostosowane, w wyniku stosowania
produktu Aranesp® moze wystapi¢ policytemia. Po przedawkowaniu
produktu Aranesp® obserwowano przypadki ciezkiego nadcisnienia
tetniczego.

Podmiot odpowiedzialny: Amgen Europe B.V., Minervum 7067; NL-
4817 ZK Breda, Holandia.
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Virtual Meeting jest skierowany do wszystkich oséb zainteresowanych tematyka. Sesje satelitarne
firm farmaceutycznych, sesje firm farmaceutycznych oraz wystawy firm farmaceutycznych sa skierowane
tylko do osdb uprawnionych do wystawiania recept lub 0sdb prowadzacych obrét produktami leczniczymi
— podstawa prawna: Ustawa z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2017 r.
poz. 2211,z pézn. zm.).
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ALUNBRIG

brygatynib
180mg | 90mg | 30mg

v Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych
informacji o bezpieczerfistwie. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Szczegétowe informacje jak zgtasza¢ dziatania niepozadane
znajduja sie na koficu materiatu.

Nazwa produktu leczniczego: Alunbrig 30 mg, tabletki powlekane; Alunbrig 90 mg, tabletki powlekane; Alunbrig 180 mg, tabletki powlekane. Sktad jakosciowy i ilosciowy: Alunbrig 30 mg kazda tabletka
powlekana zawiera 30 mg brygatynibu; substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka powlekana zawiera 56 mg laktozy jednowodnej. Alunbrig 90 mg, kazda tabletka powlekana zawiera 90 mg
brygatynibu, substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka powlekana zawiera 168 mg laktozy jednowodnej. Alunbrig 180 mg, kazda tabletka powlekana zawiera 180 mg brygatynibu, substancja
pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka powlekana zawiera 336 mg laktozy jednowodnej. Posta¢ farmaceutyczna: Tabletka powlekana (tabletka). Alunbrig 30 mg: okragta, biata lub prawie biata tabletka
powlekana o Srednicy okoto 7 mm z wyttoczonym oznakowaniem ,,U3" po jednej stronie i gtadka po drugiej stronie. Alunbrig 90 mg: owalna, biata lub prawie biata tabletka powlekana o dtugosci okoto 15 mm
z wyttoczonym oznakowaniem ,,U7” po jednejstronie i gtadka po drugiej stronie. Alunbrig 180 mg owalna, biata lub prawie biata tabletka powlekana o dtugosci okoto 19 mm z wyttoczonym oznakowaniem ,U13”
po jednej stronie i gtadka po drugiej stronie. Wskazania do stosowania: Alunbrig jest wskazany do stosowania w monoterapii u dorostych pacjentow z ALK-dodatnim (ALK, ang. anaplastic lymphoma kinase - kinaza
chtoniaka anaplastycznego) zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP), nieleczonych wczesniej inhibitorem ALK. Alunbrig jest wskazany do stosowania w monoterapii u dorostych pacjentéw
z ALK-dodatnim zaawansowanym NDRP, leczonych wczesniej kryzotynibem. D i sposdb p ia: Leczenie produktem leczniczym Alunbrig nalezy rozpocza¢ i prowadzi¢ pod kontrola lekarza
posiadajacego doswiadczenie w leczeniu lekami przeciwnowotworowymi. Obecnos¢ ALK-dodatniego NDRP nalezy potwierdzi¢ przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Alunbrig. Do wyodrebnienia
pacjentow z ALK-dodatnim NDRP konieczne jest wykonanie zwalidowanego testu w kierunku ALK. Ocene ALK-dodatniego NDRP nalezy przeprowadzi¢ w laboratorium z potwierdzonym doswiadczeniem
w specjalistycznej technologii, ktéra jest wykorzystywana w takich badaniach. Dawkowanie: Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Alunbrig wynosi 90 mg raz na dobe przez pierwszych 7 dni,
nastepnie 180 mg raz na dobe. Jesli leczenie produktem leczniczym Alunbrig zostanie przerwane na 14 dni lub dtuzej z powodéw innych niz dziatania niepozadane, leczenie nalezy wznowi¢ w dawce 90 mg
raz na dobe przez 7 dni, a nastepnie zwiekszy¢ dawke do dawki wczesniej tolerowanej. Jesli dawka zostanie pominieta lub wystapia wymioty, nie nalezy podawa¢ dodatkowej dawki, a kolejna dawke nalezy przyjaé
w planowanym czasie. Leczenie nalezy kontynuowa¢ dopéki obserwuje sie korzysci kliniczne u pacjenta. Dostosowanie dawkowania: Przerwanie leczenia i (lub) zmniejszenie dawki moze by¢ konieczne w zaleznosci
od bezpieczeristwa stosowania i tolerancji u poszczegélnych pacjentéw. Stopnie zmniejszania dawki produktu leczniczego Alunbrig przedstawiono w Tabeli 1.

Tabela 1: Zalecane stopnie zmniejszania dawki produktu leczniczego Alunbrig

Dawka

Stopnie zmniejszania dawki

Pierwszy

Drugi Trzeci

90 mg raz na dobe (pierwsze 7 dni)

Zmniejszenie do 60 mg raz na dobe.

Catkowite odstawienie produktu leczniczego. Nie dotyczy.

180 mg raz na dobe

Zmniejszenie do 120 mg raz na dobe.

Zmniejszenie do 90 mg raz na dobe. Zmniejszenie do 60 mg raz na dobe.

Alunbrig nalezy catkowicie odstawié, jesli pacjent nie jest w stanie tolerowac¢ dawki 60 mg raz na dobe. Zalecenia dotyczace dostosowania dawki produktu leczniczego Alunbrig w zwiazku z wystapieniem dziatan

niepozadanych podano w Tabeli 2.

Tabela 2: Zalecane dostosowanie dawki produktu leczniczego Alunbrig w pr

dku wystapienia dziak: i h

Dziatanie niepozadane Nasilenie® Dostosowanie dawki
Idiopatyczne $rédmiazszowe 1. stopnia © Jesli objawy wystapia w ciagu pierwszych 7 dni leczenia, podawanie produktu leczniczego Alunbrig nalezy wstrzyma¢
zapalenie ptuc do czasu powrotu stanu zdrowia pacjenta do stanu poczatkowego, nastepnie wznowi¢ podawanie takiej samej dawki
(niezakazne zapalenie ptuc) bez zwiekszania jej do dawki 180 mg raz na dobe.
« Jedli niezakazne zapalenie ptuc wystapi po pierwszych 7 dniach leczenia, podawanie produktu leczniczego Alunbrig nalezy
wstrzymac do czasu powrotu stanu zdrowia pacjenta do stanu poczatkowego, nastepnie wznowi¢ podawanie takiej samej dawki.
« Jedli niezakaZne zapalenie ptuc wystapi ponownie, produkt leczniczy Alunbrig nalezy catkowicie odstawic.
2. stopnia « Jedliniezakazne zapalenie ptuc wystapiw ciagu pierwszych 7 dnileczenia, podawanie produktu leczniczego Alunbrig nalezy

wstrzymac do czasu powrotu stanu zdrowia pacjenta do stanu poczatkowego, nastepnie wznowi¢ podawanie produktu
w kolejnej mniejszej dawce zgodnie z Tabela 1 bez zwiekszania jejdo dawki 180 mg raz na dobe.

« Jesli niezakazne zapalenie ptuc wystapi po pierwszych 7 dniach leczenia, podawanie produktu leczniczego Alunbrig nalezy
wstrzymac do czasu powrotu stanu zdrowia pacjenta do stanu poczatkowego. Podawanie produktu leczniczego Alunbrig
nalezy wznowi¢ w kolejnej mniejszej dawce zgodnie z Tabelg 1.

« Jedli niezakazne zapalenie ptuc wystapi ponownie, produkt leczniczy Alunbrig nalezy catkowicie odstawic.

3. lub 4. stopnia

* Produkt leczniczy Alunbrig nalezy catkowicie odstawic.

Nadcidnienie tetnicze

Nadcidnienie tetnicze

3. stopnia (cisnienie skurczowe
= 160 mmHg lub ci$nienie
rozkurczowe = 100 mmHg,
wskazane leczenie, stosowanie
wiecej niz jednego leku
przeciwnadcisnieniowego lub
bardziej intensywnego leczenia
niz wczesniej wskazane)

+ Podawanie produktu leczniczego Alunbrig nalezy wstrzymac do czasu zmniejszenia nadci$nienia tetniczego do < 1.stopnia
(ci$nienie skurczowe < 140 mmHg i ci$nienie rozkurczowe < 90 mmHg), nastepnie wznowi¢ podawanie w takiej samej
dawce.

« Jesli nadci$nienie tetnicze 3. stopnia wystapi ponownie, podawanie produktu leczniczego Alunbrig nalezy wstrzymac
do czasu zmniejszenia nadcisnienia do < 1. stopnia, a nastepnie wznowi¢ podawanie w kolejnej mniejszej dawce zgodnie
zTabelg 1 lub catkowicie go odstawic¢.

Nadci$nienie tetnicze

4. stopnia

(powiktania zagrazajace zyciu
- wskazane pilne leczenie)

+ Podawanie produktu leczniczego Alunbrig nalezy wstrzymac do czasu zmniejszenia nadci$nienia tetniczego do < 1.stopnia
(ci$nienie skurczowe < 140 mmHg i ci$nienie rozkurczowe < 90 mmHg), a nastepnie wznowi¢ podawanie w kolejnej
mniejszejdawce zgodnie z Tabelg 1 lub catkowicie go odstawi¢.

« Jeslinadcisnienie tetnicze 4. stopnia wystapi ponownie, produkt leczniczy Alunbrig nalezy catkowicie odstawi¢.

Bradykardia
(czestos¢ akcji serca ponizej
60 uderzen/min)

Objawowa bradykardia

* Podawanie produktu leczniczego Alunbrig nalezy wstrzyma¢ do czasu powrotu do bezobjawowej bradykardii lub
spoczynkowej czestosci pracy serca wynoszacej 60 uderzeri/min lub powyzej.

« Jesli zidentyfikowano i odstawiono réwnoczesnie podawany inny produkt leczniczy o znanym dziataniu powodujacym
bradykardie, lub zmieniono jego dawke, podawanie produktu leczniczego Alunbrig nalezy wznowic w takiej samej dawce po
nastapieniu powrotu do bezobjawowej bradykardii lub spoczynkowej czestosci pracy serca do 60 uderzef/min lub powyzej.

« Jedli nie zidentyfikowano réwnoczesnie podawanego innego produktu leczniczego o znanym dziataniu powodujacym
bradykardie, lub jesli nie przerwano ani nie zmieniono dawki takiego réwnoczesnie podawanego innego leku, podawanie
produktu leczniczego Alunbrig nalezy wznowi¢ w kolejnej mniejszej dawce zgodnie z Tabela 1 po nastapieniu powrotu
do bezobjawowej bradykardii lub spoczynkowej czestosci pracy serca do 60 uderzeri/min lub powyzej.

Bradykardia z nastepstwami
zagrazajacymi zyciu, wskazane
pilne leczenie

« Jesli zidentyfikowano i odstawiono réwnoczesnie podawany inny produkt leczniczy o znanym dziataniu powodujacym
bradykardie, lub zmieniono jego dawke, podawanie produktu leczniczego Alunbrig nalezy wznowi¢ w kolejnej mniejszej
dawce zgodnie z Tabelg 1 po nastapieniu powrotu do bezobjawowej bradykardii lub spoczynkowej czestosci pracy serca do
60 uderzen/min lub powyzej, z czestoscia obserwacji zgodna ze wskazaniami klinicznymi.

« Jesli nie zidentyfikowano réwnoczesnie podawanego innego produktu leczniczego o znanym dziataniu powodujacym
bradykardie, podawanie produktu leczniczego Alunbrig nalezy catkowicie przerwac.

* W przypadku nawrotu produkt leczniczy Alunbrig nalezy catkowicie odstawic.

Zwiekszenie aktywnosci
fosfokinazy kreatynowej (CPK)

Zwiekszenie aktywnosci CPK

3. lub 4. stopnia (> 5,0 x GGN)
w potaczeniu z bélem lub
ostabieniem miesni stopnia = 2

* Podawanie produktu leczniczego Alunbrig nalezy wstrzymac do czasu powrotu zwiekszonej aktywnosci CPKdo < 1.stopnia
(= 2,5 x GGN) lub do stanu poczatkowego, a nastepnie wznowi¢ podawanie w takiej samej dawce.

« Jeslizwiekszenie aktywnosci CPK 3. lub 4. stopnia wystapi ponownie w potaczeniu z bélem lub ostabieniem migsni stopnia = 2,
podawanie produktu leczniczego Alunbrig nalezy wstrzymac do czasu powrotu zwiekszonej aktywnosci CPK do < 1. stopnia
(= 2,5 x GGN) lub do stanu poczatkowego, a nastepnie wznowi¢ podawanie w kolejnej mniejszej dawce zgodnie z Tabela 1.

Zwiekszenie aktywnosci lipazy
lub amylazy

Zwiekszenie aktywnosci
lipazy lub amylazy 3. stopnia
(>2,0 x GGN)

+ Podawanie produktu leczniczego Alunbrig nalezy wstrzymac¢ do czasu powrotu aktywnosci do < 1. stopnia (< 1,5 x GGN)
lub do stanu poczatkowego, a nastepnie wznowié¢ podawanie w takiej samej dawce.
« Jesli zwiekszenie aktywnosci lipazy lub amylazy 3. stopnia wystapi ponownie, podawanie produktu leczniczego Alunbrig
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Zwiekszenie aktywnosci lipazy
lub amylazy

Zwiekszenie aktywnosci lipazy lub
amylazy 3. stopnia (>2,0 x GGN)

nalezy wstrzyma¢ do czasu poprawy aktywnosci do < 1. stopnia (< 1,5 x GGN) lub do stanu poczatkowego, a nastepnie
wznowi¢ podawanie w kolejnej mniejszej dawce zgodnie z Tabela 1.

Zwiekszenie aktywnosci
lipazy lub amylazy 4. stopnia
(>5,0 x GGN)

Podawanie produktu leczniczego Alunbrig nalezy wstrzyma¢ do czasu powrotu aktywnosci lipazy lub amylazy do < 1.
stopnia (=< 1,5 x GGN), a nastepnie wznowi¢ podawanie w kolejnej mniejszej dawce zgodnie z Tabela 1.

Hepatotoksycznos¢

Zwiekszenie aktywnosci

do =3. stopnia (> 5,0 x GGN)
aminotransferazy alaninowej
(AIAT) lub aminotransferazy
asparaginianowe] (AspAT)

ze stezeniem bilirubiny
wynoszacym < 2 x GGN

Podawanie produktu leczniczego Alunbrig nalezy wstrzyma¢ do czasu poprawy do stanu poczatkowego lub do aktywnosci
enzyméw watrobowych mniejszej lub réwnej 3 x GGN, a nastepnie wznowi¢ podawanie w kolejnej mniejszej dawce
zgodniezTabelg 1.

Zwiekszenie aktywnosci

> 2. stopnia (> 3 x GGN) AIAT

lub AspAT z jednoczesnym
zwiekszeniem stezenia catkowitej
bilirubiny >2 x GGN przy braku
cholestazy lub hemolizy

Produkt leczniczy Alunbrig nalezy catkowicie odstawi¢.

Hiperglikemia

W przypadku 3. stopnia
(ponad 250 mg/dI lub
13,9 mmol/l) lub wiekszej

Jesli nie mozna osiagna¢ dostatecznej kontroli glikemii za pomoca optymalnego leczenia farmakologicznego, podawanie
produktu leczniczego Alunbrig nalezy wstrzymac do czasu osiagniecia dostatecznej kontroli glikemii. Po uzyskaniu poprawy
podawanie produktu leczniczego Alunbrig mozna wznowié¢ w kolejnej mniejszej dawce zgodnie z Tabela 1 lub catkowicie
go odstawic.

Zaburzenia widzenia

2. lub 3. stopnia

Podawanie produktu leczniczego Alunbrig nalezy wstrzymac¢ do czasu powrotu do 1. stopnia lub do stanu poczatkowego,
anastepnie wznowi¢ podawanie w kolejnej mniejszej dawce zgodnie z Tabela 1.

4. stopnia Produkt leczniczy Alunbrig nalezy catkowicie odstawi¢.
Inne dziatania niepozadane 3. stopnia Podawanie produktu leczniczego Alunbrig nalezy wstrzyma¢ do czasu powrotu do stanu poczatkowego, a nastepnie
wznowi¢ podawanie w takiej samej dawce.
« Jesli zaburzenia widzenia 3. stopnia wystapia ponownie, podawanie produktu leczniczego Alunbrig nalezy wstrzymac
do czasu powrotu do stanu poczatkowego, a nastepnie wznowi¢ podawanie w kolejnej mniejszej dawce zgodnie z Tabelg 1
lub catkowicie go odstawic.
4. stopnia * Podawanie produktu leczniczego Alunbrig nalezy wstrzyma¢ do czasu powrotu do stanu poczatkowego, a nastepnie

wznowi¢ podawanie w kolejnej mniejszej dawce zgodnie z Tabela 1.

« Jesli zaburzenia widzenia 4. stopnia wystapia ponownie, podawanie produktu leczniczego Alunbrig nalezy wstrzymac
do czasu powrotu do stanu poczatkowego, a nastepnie wznowi¢ podawanie w kolejnej mniejszej dawce zgodnie z Tabelg 1
lub catkowicie go odstawic.

CPK = fosfokinaza kreatynowa; GGN = gdrna granica normy
* Stopien wedtug Standardowych Kryteribw Terminologicznych Dziatafi Niepozadanych Narodowego Instytutu Raka (ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events). wersja 4.0
(NCICTCAEV. 4).

Szczegdlne grupy pacjentéw: Pacjenci w podesztym wieku: Ograniczone dane dotyczace bezpieczeristwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Alunbrig u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych sugeruja,
ze nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw w podesztym wieku. Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania u pacjentéw w wieku powyzej 85 lat. Zaburzenia czynnosci waqtroby:
U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A w skali Childa-Pugha) lub z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B w skali Childa-Pugha) nie jest konieczne dostosowanie dawki
produktu leczniczego Alunbrig. U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C w skali Childa-Pugha) zaleca sie zmniejszenie dawki poczatkowej do 60 mg raz na dobe przez pierwszych 7 dni,
a nastepnie podawanie dawki 120 mg raz na dobe. Zaburzenia czynnosci nerek: U pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (szacunkowa szybkos¢ filtracji ktebuszkowej
(eGFR) = 30 ml/min) nie jest konieczne dostosowanie dawki. U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR < 30 ml/min) zaleca sie zmniejszenie dawki poczatkowej do 60 mg raz na dobe przez
pierwszych 7 dni, a nastepnie podawanie dawki 90 mg raz na dobe. Pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek nalezy objac Scista obserwacja w celu wykrycia nowych lub nasilenia sie dotychczasowych
objawow ze strony uktadu oddechowego, ktére moga wskazywacé na idiopatyczne $rodmiazszowe zapalenie ptuc [niezakazne zapalenie ptuc (np. dusznos¢, kaszel itp.), w szczegdlnosci w pierwszym tygodniu
leczenia. Dzieci i mtodziez: Nie okreslono bezpieczerstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Alunbrig u dzieci i mfodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sa dostepne. Spos6b podawania: Alunbrig
jest przeznaczony do podawania doustnego. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci i popija¢ woda. Alunbrig mozna przyjmowac niezaleznie od positkéw. Grejpfruty lub sok grejpfrutowy moga zwieksza¢ stezenia
brygatynibu w osoczu i dlatego nalezy unikac ich spozywania. Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci
dotyczace stosowania: Dziatania niepozadane dotyczace ptuc: U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Alunbrig moga wystapi¢ ciezkie, zagrazajace zyciu i prowadzace do zgonu dziatania niepozadane
dotyczace ptuc, w tym przebiegajace z objawami typowymi dla idiopatycznego $rédmiazszowego zapalenia ptuc [niezakaZnego zapalenia ptuc (patrz punkt Dziatania niepozadane). Wiekszo3¢ dziatan
niepozadanych dotyczacych ptuc obserwowano w pierwszych 7 dniach leczenia. Dziatania niepozadane dotyczace ptuc 1-2 stopnia ustepowaty po przerwaniu leczenia lub po dostosowaniu dawki. Zwigkszony
odsetek takich dziatar niepozadanych dotyczacych ptuc wiazat sie albo z zaawansowanym wiekiem pacjenta, albo z krétsza przerwa (mniej niz 7 dni) pomiedzy przyjeciem ostatniej dawki kryzotynibu a przyjeciem
pierwszej dawki produktu leczniczego Alunbrig. Te czynniki nalezy uwzgledni¢ podczas rozpoczynania leczenia produktem leczniczym Alunbrig. Pacjenci z idiopatycznym $rédmiazszowym zapaleniem ptuc
lub niezakaznym polekowym zapaleniem ptuc byli wytaczeni z udziatu w zasadniczych badaniach klinicznych. U niektérych pacjentow niezakazne zapalenie ptuc wystepowato w p6Zniejszym czasie podczas
leczenia produktem leczniczym Alunbrig. Pacjentéw nalezy obserwowaé w celu wykrycia nowych lub nasilenia sie dotychczasowych objawéw ze strony uktadu oddechowego (np. dusznos¢, kaszel itp.),
w szczegolnosci w pierwszym tygodniu leczenia. Objawy niezakaZznego zapalenia ptuc u kazdego pacjenta z nasileniem objawdw ze strony uktadu oddechowego nalezy niezwtocznie zbadac. Jesli podejrzewa sie
niezakaZzne zapalenie ptuc, nalezy wstrzymaé podawanie dawek produktu leczniczego Alunbrig i oceni¢ pacjenta w zakresie innych przyczyn objawéw (np. zator tetnicy ptucnej, progresja nowotworu i zakazne
zapalenie ptuc). Dawke nalezy odpowiednio dostosowac. Nadcisnienie tetnicze: U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Alunbrig wystepowato nadcisnienie tetnicze. W trakcie leczenia produktem
leczniczym Alunbrig nalezy regularnie kontrolowa¢ cisnienie krwi. Nadci$nienie tetnicze nalezy leczy¢ zgodnie ze standardowymi wytycznymi dotyczacymi kontrolowania cisnienia krwi. Czestos¢ pracy serca
nalezy kontrolowac czesciej u pacjentow, ktérzy jednoczesnie musza przyjmowac produkt leczniczy o znanym dziataniu powodujacym bradykardie. W przypadku ciezkiego nadcisnienia tetniczego (= 3. stopnia),
nalezy wstrzyma¢ podawanie produktu leczniczego Alunbrig do czasu powrotu nadci$nienia tetniczego do 1. stopnia lub do stanu poczatkowego. Dawke nalezy odpowiednio dostosowa¢. Bradykardia:
U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Alunbrig wystepowata bradykardia. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas podawania produktu leczniczego Alunbrig w skojarzeniu z innymi lekami o znanym
dziataniu powodujacym bradykardie. Nalezy regularnie monitorowa¢ czestos¢ pracy serca i ci$nienie tetnicze krwi. Jesli pojawi sie bradykardia objawowa, nalezy wstrzyma¢ podawanie produktu leczniczego
Alunbrig i oceni¢ jednoczesne podawanie produktéw leczniczych o znanym dziataniu powodujacym bradykardie. Po uzyskaniu powrotu dawke nalezy odpowiednio dostosowa¢. W przypadku bradykardii
zagrazajacej zyciu, jesli nie stwierdzono, ze przyczyna jest inny, jednoczesnie podawany lek, lub w przypadku nawrotu bradykardii nalezy przerwac leczenie produktem leczniczym Alunbrig. Zaburzenia widzenia:
U pacjentow leczonych produktem leczniczym Alunbrig wystepowaty dziatania niepozadane w postaci zaburzei widzenia. Nalezy poinformowac pacjentow o koniecznosci zgtaszania wszystkich objawow
dotyczacych wzroku. W przypadku wystapienia nowych lub nasilenia sie ciezkich objawéw dotyczacych wzroku nalezy rozwazy¢ badanie okulistyczne i zmniejszenie dawki leku. Zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy
kreatynowej (CPK): U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Alunbrig wystepowato zwiekszenie aktywnosci CPK. Nalezy poinformowac pacjentow o koniecznosci zgtaszania wszelkich nieoczekiwanych
boléw miesni, tkliwosci lub ostabienia. Podczas leczenia produktem leczniczym Alunbrig nalezy regularnie kontrolowa¢ aktywnos¢ CPK. W zaleznosci od stopnia zwiekszenia aktywnosci CPK oraz ewentualnego
wspbtwystepowania bélu lub ostabienia miesni, leczenie produktem leczniczym Alunbrig nalezy wstrzyma¢ i odpowiednio dostosowa¢ dawke produktu leczniczego. Zwiekszenie aktywnosci enzyméw
trzustkowych: U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Alunbrig wystepowato zwiekszenie aktywnosci amylazy i lipazy. W trakcie leczenia produktem leczniczym Alunbrig nalezy regularnie kontrolowac
aktywnos¢ lipazy i amylazy. W zaleznosci od nasilenia nieprawidtowosci w wynikach badar laboratoryjnych, leczenie produktem leczniczym Alunbrig nalezy wstrzymac i odpowiednio dostosowa¢ dawke produktu
leczniczego. Hepatotoksyczno3¢: U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Alunbrig wystepowato zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych (aminotransferazy asparaginianowej, aminotransferazy
alaninowej) i stezenia bilirubiny. Czynno$¢ watroby, w tym aktywno$¢ AspAT, AIAT i stezenie bilirubiny catkowitej, nalezy oceni¢ przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Alunbrig, a nastepnie
co 2 tygodnie przez pierwsze 3 miesigce leczenia. Nastepnie nalezy regularnie prowadzi¢ monitorowanie. W zaleznosci od nasilenia nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych, leczenie nalezy
wstrzymac i odpowiednio dostosowa¢ dawke produktu leczniczego. Hiperglikemia: U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Alunbrig wystepowato zwiekszenie stezenia glukozy w surowicy. Stezenie
glukozy w surowicy na czczo nalezy oceni¢ przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Alunbrig, a nastepnie okresowo je kontrolowac. W razie koniecznosci nalezy rozpocza¢ podawanie lub dostosowaé
dawke lekéw hipoglikemizujacych. Jesli za pomoca optymalnego leczenia farmakologicznego nie mozna osiagna¢ odpowiedniej kontroli hiperglikemii, podawanie produktu leczniczego Alunbrig nalezy wstrzymac
do czasu osiagniecia odpowiedniej kontroli glikemii. Po uzyskaniu poprawy podawanie produktu leczniczego Alunbrig mozna wznowi¢ w mniejszej dawce zgodnie z Tabela 1 lub catkowicie go odstawic. Interakcje
z innymi produktami leczniczymi: Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Alunbrig z silnymi inhibitorami CYP3A. Jesli nie mozna unikna¢ jednoczesnego stosowania silnych inhibitoréw
CYP3A, dawke produktu leczniczego Alunbrig nalezy zmniejszy¢ ze 180 mg do 90 mg lub z 90 mg do 60 mg. Po odstawieniu silnego inhibitora CYP3A nalezy wznowi¢ podawanie produktu leczniczego Alunbrig
w dawce, ktéra byta tolerowana przed rozpoczeciem podawania silnego inhibitora CYP3A. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Alunbrig z lekami silnie lub umiarkowanie indukujacymi
CYP3A. Ptodnosé: Kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowac o koniecznosci stosowania skutecznej niehormonalnej metody antykoncepcji podczas leczenia produktem leczniczym Alunbrig
oraz przez co najmniej 4 miesiace po przyjeciu ostatniej dawki tego produktu. Mezczyzn majacych partnerki w wieku rozrodczym nalezy poinformowac o koniecznosci stosowania skutecznej metody
antykoncepcji podczas leczenia oraz przez co najmniej 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego Alunbrig. Laktoza: Alunbrig zawiera Iaktoze jednowodna. Lek nie powinien by¢ stosowany
u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy. Dzi Podsumowanie profilu bezpieczenstwa:
Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi (=25%) u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Alunbrig w zalecanym schemacie dawkowanla byty: zwiekszenie aktywnosci AspAT, zwiekszenie
aktywnosci CPK, hiperglikemia, zwiekszenie aktywnosci lipazy, hiperinsulinemia, biegunka, zwiekszenie aktywnosci AIAT, zwiekszenie aktywnosci amylazy, niedokrwistos¢, nudnosci, zmeczenie, hipofosfatemia,
zmniejszenie liczby limfocytow, kaszel, zwiekszona aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej, wysypka, wydtuzenie APTT, bole miesni, bol gtowy, nadcisnienie tetnicze, zmniejszona liczba krwinek biatych, dusznos¢
i wymioty. Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi (= 2%) obserwowanymi u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Alunbrig w zalecanym schemacie dawkowania, oprécz dziatan
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zwigzanych z progresja nowotworu, byly: zapalenie ptuc, niezakazne zapalenie ptuc, duszno$¢ i goraczka. Tabelaryczne zestawienie dziatar niepozadanych: Dane opisane ponizej odzwierciedlaja ekspozycje
na Alunbrig w zalecanym schemacie dawkowania w trzech badaniach klinicznych: badaniu fazy IIl (ALTA 1L) obejmujacym pacjentéw z zaawansowanym ALK-dodatnim NDRP nie leczonych wczesniej inhibitorem
ALK (n = 136), badaniu fazy Il (ALTA) obejmujacym pacjentéw leczonych produktem leczniczym Alunbrig z ALK-dodatnim NDRP, u ktérych uprzednio doszto do progresji podczas leczenia kryzotynibem (n = 110),
oraz rozszerzonym badaniu fazy I/l z eskalacja dawki obejmujacym pacjentéw z zaawansowanymi nowotworami ztosliwymi (n = 28). Mediana czasu trwania ekspozycji u pacjentéw otrzymujacych Alunbrig
w zalecanym schemacie dawkowania w tych badaniach wyniosta 21,8 miesigca. Zgtaszane dziatania niepozadane przedstawiono w Tabeli 3 i s3 one uporzadkowane wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow,
preferowanego terminu i czestoici wystepowania. Czestos¢ wystepowania okreslono jako: bardzo czesto (> 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10) i niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100). W obrebie kazdej grupy
o okreslonej czestosci dziatania niepozadane przedstawiono w porzadku malejacym wedtug czestosci wystepowania.

Tabela 3: Dzi

Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) wi

u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Alunbrig [wedtug Standardowych Kryteriéw Ter
ersja 4.03] przy stosowaniu schematu 180 mg (N = 274)

icznych Dziatan

h (ang. Common

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw

Kategoria czestosci

Dziatania niepozadane! wszystkie stopnie

Dziatania niepozadane 3.-4. stopnia

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto

Zapalenie ptucaP
Zakazenie gornych drég oddechowych

Czesto

Zapalenie ptuc?

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czesto

Niedokrwisto$¢

Zmniejszenie liczby limfocytéw
Wydtuzenie APTT

Zmniejszenie liczby biatych krwinek
Zmniejszenie liczby neutrofili

Zmniejszenie liczby limfocytow

Czesto

Zmniejszenie liczby ptytek krwi

Wydtuzenie APTT
Niedokrwisto$¢

Niezbyt czesto

Zmniejszenie liczby neutrofili

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto

Hiperglikemia
Hiperinsulinemia®
Hipofosfatemia
Hipomagnezemia
Hiperkalcemia
Hiponatremia
Hipokaliemia
Zmniejszone faknienie

Czesto Hipofosfatemia
Hiperglikemia
Hiponatremia
Hipokaliemia
Zmniejszone faknienie
Zaburzenia psychiczne Czesto Bezsennos¢
Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czesto BoI gtowyd
Neuropatia obwodowa®
Zawroty gtowy

Czesto

Zaburzenia pamieci
Zaburzenia smaku

BoI gtowyd

Neuropatia obwodowa®

Niezbyt czesto

Zawroty glowy

Zaburzenia oka

Bardzo czesto

Zaburzenia widzenia®

Czesto

Zaburzenia widzenia®

Zaburzenia serca

Czesto

Bradykardiad

Wydtuzenie odstepu QT w zapisie EKG
Tachykardia®

Kotatanie serca

Wydtuzenie odstepu QT w zapisie EKG

Niezbyt czesto

Bradykardiad

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto

Nadcisnienie tetnicze'

Nadcisnienie tetnicze'

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i srodpiersia

Bardzo czesto

Kaszel
Dusznos¢i

Czesto

Niezakazne zapalenie ptuck

Niezakazne zapalenie ptuck
Dusznos¢i

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

Zwiekszenie aktywnosci lipazy
Biegunka

Zwiekszenie aktywnosci amylazy
Nudnosci

Wymioty

B6l brzucha!

Zaparcie

Zapalenie jamy ustnej™

Zwiekszenie aktywnosci lipazy

Czesto Suchos¢ w jamie ustnej Zwiekszenie aktywnosci amylazy
Niestrawnos¢ Nudnosci
Wzdecie z oddawaniem gazéw Bol brzucha'
Biegunka
Niezbyt czesto Zapalenie trzustki Wymioty

Zapalenie jamy ustnej™
Niestrawnos$¢
Zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Bardzo czesto

Zwiekszenie aktywnosci AspAT
Zwiekszenie aktywnosci AIAT
Zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej

Czesto

Zwiekszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi
Hiperbilirubinemia

Zwiekszenie aktywnosci AIAT
Zwiekszenie aktywnosci AspAT
Zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej

Niezbyt czesto

Hiperbilirubinemia




Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Kategoria czestosci Dziatania niepozadane’ wszystkie stopnie Dziatania niepozadane 3.-4. stopnia
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Bardzo czesto Wysypka"
Swiad®
Czesto Suchos¢ skory Wysypka"
Reakcja nadwrazliwosci na $wiatto Reakcja nadwrazliwosci na Swiatto
Niezbyt czesto Suchosé skory
Swiade
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe Bardzo czesto Zwiekszenie aktywnosci CPK we krwi Zwiekszenie aktywnosci CPK we krwi
i tkanki tacznej B6l miesniP
B6l stawow
Czesto Bol miesniowo-szkieletowy w klatce piersiowej
Bol w koriczynach
Sztywnos¢ miesniowo-szkieletowa
Niezbyt czesto Bo6l w kofczynach
Bol miesniowo-szkieletowy w klatce piersiowej
Bo6l miesniP
Zaburzenia nerek i drég moczowych Bardzo czesto Zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi
Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu Bardzo czesto Zmeczenied
podania Obrzek"
Goraczka
Czesto Bol w klatce piersiowej pochodzenia niekardiologicznego Zmeczenied
Dyskomfort w klatce piersiowej
Bol
Niezbyt czesto Goraczka
Obrzek"
B6l w klatce piersiowej pochodzenia pozasercowego
Badania diagnostyczne Czesto Zwiekszenie stezenia cholesterolu we krwi*
Zmniejszenie masy ciata
Niezbyt czesto Zmniejszenie masy ciata
T Czestosci dziatart niepoz leku zwi h ze zmi i w wynikach laboratoryjnych badafi biochemicznych i Obejmuje wzrost cisnienia tetniczego krwi, nadcisnienie rozkurczowe, nadcisnienie, nadcisnienie skurczowe
i hematologicznych § na ie czestosci ni i ych odchylefi w wynikach laboratoryjnych ) Oobejmuje dusznosé, dusznosé wysitkowa
w stosunku do wartosci poczatkowych. k Obejmuje idiopatyczne Sr iz ie ptuc, ni Zne ie ptuc
3 Obejmuje atypowe zapalenie ptuc, zapalenie ptuc, zachtystowe ie ptuc, kr ie ptuc, ! Obejmuje dyskomfort w jamie brzusznej, wzdecia brzucha, béle brzucha, béle w podbrzuszu, béle w nadbrzuszu,
zakazenie dolnych drég oddechowych, wirusowe zakazenie dolnych drég oddechowych, zakazenie ptuc dyskomfort w nadbrzuszu
Obejmuje zdarzenia 5. stopnia ™ Obejmuje aftowe zapalenie jamy ustnej, zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie aftowe, owrzodzenie jamy ustnej,
€ Bez podania stopnia pecherz w jamie ustnej
Obejmuje bole gtowy, béle gtowy pochodzenia zatokowego, dyskomfort w obrebie gtowy, migrene, napieciowe N Obejmuje tradzik rézowaty, rumien, wysypke zluszczajaca, wysypke, wysypke rumieniowa, wysypke plamista,
béle gtowy wysypke grudkowo-plamista, wysypke grudkowa, wysypke Swiadowa, wysypke krostkowa, zapalenie skory,
€ Obejmuje parestezje, obwodowa neuropatie czuciowa, nlepraW|dfowe odczuwanie bodzcéw, przeczulice, uczuleniowe zapalenie skéry, ie skory, 6lni rumief, wysypke pecherzykowa, pokrzywke,
niedoczulice, nerwobol, neuropatie neurot 3 neuropatie ruchowa, polineuropatie, wysypke polekowa, toksyczne wykwity skérne
uczucie pieczenia, neuralgie poopryszczkowa © Obejmuje $wiad, $wiad alergiczny, $wiad uogélniony, swiad narzadéw ptciowych, $wiad sromu i pochwy
f Obejmuje zmieniong percepcje gtebi widzenia, zacme, nabyta slepote barw, podwdjne widzenie, jaskre, zwiekszone P Obejmuje béle miesniowo-szkieletowe, bole miesni, skurcze miesni, napiecie miesni, drgania miesni, dyskomfort
cisnienie $rodgatkowe, obrzek plamki zoftej, Swiattowstret, fotopsje, obrzek siatkowki, niewyrazne widzenie, miesniowo-szkieletowy
zmniejszona ostro§c widzenia, ubytek pola W|dzen|a, ia widzenia, ienie ciata i straty 9 Obejmuje astenie, meczliwosé
ciata szKli idzenie jednooczne is fugax) " Obejmuje obrzek powiek, obrzek twarzy, obrzek . obrzek y. obrzek twarzy, uogéiniony
: Obejmuje bradykardie, bradykardie zatokowa obrzek, obrzek obwodowy, obrzek naczynioruchowy, obrzek warg, obrzek okotooczodotowy, obrzek skory, obrzek powiek
s

Obejmuje tachykardie zatokowa, tachykardie, tachykardie przedsionkowa, zwiekszenie czestosci akcji serca Obejmuje zwiekszenie stezenia cholesterolu we krwi, hipercholesterolemie

Opis wybranych dziatai niepozadanych: Dziatania dotyczqce ptuc: W badaniu ALTA 1L u 2,9% pacjentéw wystapito idiopatyczne $rédmiazszowe zapalenie ptuc [niezakazne zapalenie ptuc dowolnego
stopnia we wczesnym okresie leczenia (w ciagu 8 dni), przy czym idiopatyczne srodmigzszowe zapalenie ptuc [niezakazne zapalenie ptuc 3.-4. stopnia wystapito u 2,2% pacjentéw. Zaden przypadek idiopatycznego
$rodmiazszowego zapalenia ptuc [niezakaznego zapalenia ptuc nie zakoficzyt sie zgonem. Ponadto u 3,7% pacjentéw wystapito niezakazne zapalenie ptuc w p6Zniejszym okresie leczenia. W badaniu ALTA u 6,4%
pacjentow wystapity dziatania niepozadane dotyczace ptuc dowolnego stopnia, w tym idiopatyczne srodmiazszowe zapalenie ptuc/ niezakazne zapalenie ptuc, zapalenie ptuc i dusznosci, we wczesnym okresie
leczenia (w ciagu 9 dni, mediana czasu do wystapienia: 2 dni); u 2,7% pacjentéw wystapity dziatania niepozadane 3.-4. stopnia dotyczace ptuc, a u 1 pacjenta (0,5%) wystapito zapalenie ptuc zakoriczone zgonem.
Po wystapieniu dziatan niepozadanych 1.-2. stopnia dotyczacych ptuc leczenie produktem leczniczym Alunbrig przerwano, a nastepnie wznowiono lub zmniejszono jego dawke. Wczesne dziatania niepozadane
dotyczace ptuc wystapity rowniez u pacjentéw (N = 137) w badaniu ze zwiekszaniem dawki (badanie 101), w tym trzy przypadki zakoriczone zgonem (niedotlenienie, zesp6t ostrej niewydolnosci oddechowej
i zapalenie ptuc). Ponadto u 2,3% pacjentéw w badaniu ALTA wystapito niezakazne zapalenie ptuc w péZniejszym okresie leczenia, u 2 pacjentéw byto to niezakazne zapalenie ptuc 3. stopnia. Pacjenci w podesztym
wieku: Wczesne dziatanie niepozadane dotyczace ptuc zgtoszono u 10,1% pacjentéw w wieku 65 lat i starszych, w poréwnaniu do 3,1% pacjentéw w wieku < 65 lat. Nadcisnienie tetnicze: Nadcisnienie tetnicze
zgtaszano u 30% pacjentéw leczonych produktem leczniczym Alunbrig w grupie otrzymujacej dawke 180 mg, w tym u 11% byto to nadcisnienie tetnicze 3. stopnia. Zmniejszenie dawki z powodu nadcisnienia
nastapito u 1,5% pacjentéw w grupie otrzymujacej dawke 180 mg. Srednie skurczowe i rozkurczowe ci$nienie krwi u wszystkich pacjentéw wzrastato z uptywem czasu. Bradykardia: Bradykardie zgtaszano u 8,4%
pacjentow leczonych produktem leczniczym Alunbrig w dawce 180 mg. Czestos¢ pracy serca ponizej 50 uderzef na minute (uderzef/min) zgtaszano u 8,4% pacjentéw w grupie otrzymujacej dawke 180 mg.
Zaburzenia widzenia: Dziatania niepozadane zwiazane z zaburzeniami widzenia zgtaszano u 14% pacjentéw leczonych produktem leczniczym Alunbrig w dawce 180 mg. Sposréd nich zgtoszono 3 dziatania
niepozadane 3. stopnia (1,1%), w tym obrzek plamki i zaéme. Zmniejszenie dawki w przypadku zaburzer widzenia wystapito u dwéch pacjentéw (0,7%) w grupie otrzymujacej dawke 180 mg. Neuropatia obwodowa:
Dziatania niepozadane zwigzane z neuropatia obwodowa zgtaszano u 20% pacjentéw leczonych w grupie otrzymujacej dawke 180 mg. Wszystkie dziatania niepozadane zwiazane z neuropatia obwodowa ustapity
u 33% pacjentéw. Mediana czasu trwania dziatan niepozadanych zwigzanych z neuropatia obwodowa wynosita 6,6 miesiaca, a maksymalny czas trwania to 28,9 miesiaca. Zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy
kreatynowej (CPK): W badaniu ALTA 1L i ALTA zwiekszenie aktywnosci CPK zgtaszano u 64% pacjentow leczonych produktem leczniczym Alunbrig w dawce 180 mg. Czestos¢ wystepowania zwiekszenia aktywnosci
CPK 3.-4. stopnia wynosita 18%. Mediana czasu do wystapienia zwiekszenia aktywnosci CPK wynosita 28 dni. Zmniejszenie dawki w przypadku zwiekszenia aktywnosci CPK wystapito u 10% pacjentéw w grupie
otrzymujacej dawke 180 mg. Zwiekszenie aktywnosci enzymdw trzustkowych: Zwiekszenie aktywnosci amylazy i lipazy zgtaszano odpowiednio u 47% i 54% pacjentow leczonych produktem leczniczym Alunbrig
w dawce 180 mg. W przypadku zwiekszenia aktywnosci do 3. i 4. stopnia czesto$¢ wystepowania zwiekszenia aktywnosci amylazy i lipazy wynosita odpowiednio 7,7% i 15%. Mediana czasu do wystapienia
zwiekszenia aktywnosci amylazy i zwiekszenia aktywnosci lipazy wynosita odpowiednio 17 dni i 29 dni. Zmniejszenie dawki w zwiazku ze zwiekszeniem aktywnosci lipazy i amylazy nastapito odpowiednio
u 4,7% i 2,9% pacjentébw w grupie otrzymujacej dawke 180 mg. Zwiekszenie aktywnosci enzymdw watrobowych: Zwiekszenie aktywnosci AIAT i AspAT zgtaszano odpowiednio u 49% i 68% pacjentow leczonych
produktem Alunbrig w dawce 180 mg. W przypadku zwiekszenia aktywnosci AIAT i AspAT do 3. i 4. stopnia czesto$¢ wynosita odpowiednio 4,7% i 3,6%. Zmniejszenie dawki w zwigzku ze zwiekszeniem aktywnosci
AIAT i AspAT nastapito u, odpowiednio, 0,7% i 1,1% pacjentéw przyjmujacych dawke 180 mg. Hiperglikemia: U 61% pacjentéw wystapita hiperglikemia. Hiperglikemia 3. stopnia wystapita u 6,6% pacjentéw.
U zadnego pacjenta nie zmniejszono dawki z powodu hiperglikemii. Zgtaszanie podejrzewanych dziatar niepozadanych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatar niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatarn Produktow Lecznlczych Urzedu Rejestracji Produktow Lecznlczych Wyrobow Medycznych
i Produktoéw Biobojczych Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: n urpl. . Produkt dostepny jest w pujacych op h

Alunbrig 30 mg, tabletki powlekane: Okragte butelki z szeroka szyjka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z dwuczesciowa pollpropylenowa zakretka zabezpieczajaca przed dostepem dzieci z foliowa uszczelka
indukcyjna, zawierajace 60 lub 120 tabletek powlekanych oraz jeden pojemnik z HDPE zawierajacy Srodek osuszajacy dziatajacy na zasadzie sita molekularnego. Przezroczysty, formowany termicznie blister
z polichlorotrifluoroetylenu (PCTFE) i termozgrzewalnej folii laminowanej papierem w pudetku zawierajacym 28, 56 lub 112 tabletek powlekanych. Alunbrig 90 mg, tabletki powlekane: Okragte butelki z szeroka
szyjka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z dwuczesciowa polipropylenowa zakretka zabezpieczajaca przed dostepem dzieci z foliowa uszczelka indukcyjna, zawierajace 7 lub 30 tabletek powlekanych,
oraz jeden pojemnik z HDPE zawierajacy Srodek osuszajacy dziatajacy na zasadzie sita molekularnego. Przezroczysty, formowany termicznie blister z polichlorotrifluoroetylenu (PCTFE) i termozgrzewalnej folii
laminowanej papierem w pudetku zawierajacym 7 lub 28 tabletek powlekanych. Alunbrig 180 mg, tabletki powlekane: Okragte butelki z szeroka szyjka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z dwuczesciowa
polipropylenowa zakretka zabezpieczajaca przed dostepem dzieci z foliowa uszczelka indukcyjna, zawierajace 30 tabletek powlekanych, wraz z jednym pojemnikiem z HDPE zawierajacy Srodek osuszajacy
dziatajacy na zasadzie sita molekularnego. Przezroczysty, formowany termicznie blister z polichlorotrifluoroetylenu (PCTFE) i termozgrzewalnej folii laminowanej papierem w pudetku zawierajacym 28 tabletek
powlekanych. Opakowanie do rozpoczecia leczenia produktem: Alunbrig 90 mg i 180 mg, tabletki powlekane: Kazde opakowanie sktada sie z opakowania zewnetrznego z dwoma pudetkami wewnetrznymi
zawierajacymi: * Alunbrig 90 mg, tabletki powlekane. Jeden przezroczysty, formowany termicznie blister z polichlorotrifluoroetylenu (PCTFE) i termozgrzewalnej folii laminowanej papierem w pudetku
zawierajacym 7 tabletek powlekanych. « Alunbrig 180 mg, tabletki powlekane. Trzy przezroczyste, formowane termicznie blistry z poI|ch|orotr|f|uoroety|enu (PCTFE) i termozgrzewalne] folii laminowanej
papierem w pudetku zawierajacym 21 tabletek powlekanych. Nie wszystkie wielko$ci opakowar musza znajdowac sie w obrocie. Podi yp dajacy poz nadop zenie do obrotu:

Takeda Pharma A[S, Dybendal Alle 10, 2630 Taastrup, Dania. Numery pozwoleri na dopuszczenie do obrotu: od EU/1/18/1264/001 do EU/1/18/1264/012 wydane przez Komisje Europejska. Kategoria
dostepnosci: Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania. Odptatnosé: Leczenie finansowane w catosci ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego: Wykaz refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 2020 r. Szczegétowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekéw http:/[www.ema.europa.eu. Informacji udziela: Takeda Pharma sp. z 0.0., ul. Prosta 68, 00-838 Warszawa
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ABY

WYPRZEDZIC
PROGRESJE

JUZ REFUNDOWANY*

v ALUNBRIG® bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane. Szczegétowe informacje jak zgtasza¢ dziatania niepozgdane znajduja sie na koricu materiatu.

Leczenie pacjentéw z rearanzacjg genu ALK lekiem ALUNBRIG®
w zaawansowanym niedrobnokomaorkowym raku ptuca po terapii kryzotynibem,
POZWOLIEO NA UZYSKANIE...

@ Bezprecedensowo dtugiego m

czasu wolnego od progresji*

Znaczacej skuteczr?zosm Mediana PFS: 16,7 miesigcy DobreJ odeW|ed§|
wzgledem OUN" (95% CI: 11,6 - 21.4: n=110) u wielu chorych”

Mediana wewnatrzczaszkowego Medlana 0S: 34,1 mleslecy® 56% ORR®

PFS: 18,4 miesiecy: (95% CI: 27.7 - NR; n=110) (95% Cl: 47 - 66; n=110)
(95% Cl: 12,6 - 23,9; n=73)
odsetek obiektywnych odpowiedzi
wewnatrzczaszkowych: 67%cd
(95% Cl: 41 - 87; n=18)

ALUNBRIG® to jedyny inhibitor ALK drugiej generacji A L U N B R I G®

w postaci 1 tabletki przyjmowanej raz dziennie? brygatynib

180mg | 90mg | 30mg
TABLETKI

1X

ALK - obecno$¢ rearanzacji w genie ALK (ang. anaplastic lymphoma kinase); Cl, przedziat ufnosci (ang. confidence interval); OUN, o$rodkowy uktad nerwowy; IRC, niezalezna komisja oceniajaca
(ang. Independent Review Committee); NR, nie osiggnieto (ang. not reached); ORR, odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate); 0S, catkowite przezycie (ang. overall survival);
PFS, przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival).

a zalecana dawka poczgtkowa ALUNBRIG® wynosi 90 mg raz dziennie przez pierwszych 7 dni, a nastepnie 180 mg raz dziennie. b wedtug oceny badaczy. ¢ wedtug oceny IRC. d dla pacjentéw,
uktdrych w stanie wyjéciowym wystepowaty mierzalne przerzuty w mézgu (=10 mm w najdtuzszej $rednicy).

* Kategoria dostepnosci: Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania. Odptatno$¢: Leczenie finansowane w catosci ze $srodkéw publicznych w ramach programu lekowego
B.6: Wykaz refundowanych lekdw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na 1wrzesnia 2020 r.3

Bibliografia: 1. Kim DW | wsp., Brigatinib in Patients With Crizotinib-Refractory Anaplastic Lymphoma Kinase-Positive Non-Small-Cell Lung
Cancer: A Randomized, Multicenter Phase Il Trial. 3 Clin Oncol. 2017;35:2490-2498. 2. Huber RM i wsp., J Clin Oncol. 2018;36(suppl) [abstract
9061 + poster 384]. 3. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-24-sierpnia-2020-r-w-sprawie-wykazu-
Takm refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-wrzesnia-2020-r

Takeda Pharma sp. z 0.0., ul. Prosta 68, 00-838 Warszawa, Polska
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Nazwa produktu leczniczego i nazwa powszechnie stosowana:
KEYTRUDA 25 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Dziatania niepozad: Stopien Modyfikacja leczenia

hod-

p
immunologicznego

het

>

Skiad jakosciowy i ilosciowy w odniesieniu do sut ji czynnych oraz tych st ji § iczych,
ktore maja istotne ie dla wiasciwego sto: ia produktu leczniczego:

Jedna fiolka 4 ml koncentratu zawiera 100 mg pembrolizumabu.

Kazdy ml koncentratu zawiera 25 mg pembrolizumabu.

Pembrolizumab to humanizowane przeciwciato monoklonalne skierowane przeciwko receptorowi programowanej
$mierci komorki 1 (ang. PD-1, programmed cell death-1) (izotyp IgG4/kappa ze stabilizujaca modyfikacjg
sekwencji regionu Fc) wytwarzane metoda rekombinacji DNA w komérkach jajnika chomika chifiskiego.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1 Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL).

Posta¢ farmaceutyczna
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
Przezroczysty do lekko opalizujgcego, bezbarwny do bladozéttego roztwor o pH 5,2 - 5,8.

nie lub wsk nia terap
Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu zaawansowanego
(nieoperacyjnego lub z przerzutami) czerniaka u oséb dorostych.

U osoéb dorostych produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
adjuwantowym czerniaka stopnia Il z zajeciem weztow chtonnych, po catkowitej resekcji (patrz punkt 5.1 CHPL).
Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
niedrobnokomérkowego raka ptuca z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych odsetek komérek nowotworowych
z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (ang. TPS, tumour proportion score) wynosi = 50% i nie wystepuja
dodatnie wyniki mutacji genu EGFR Iub ALK w tkance nowotworowej.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartq na pochodnych platyny
jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu nieptaskonabtonkowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca z przerzutami u 0sdb dorostych, u ktérych nie wystepuja dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja
w genie ALK w tkance nowotworowej.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem lub nab-p M jest wskazany
do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu ptaskonablonkowego niedrobnokomérkowego raka piuca z
przerzutami u 0séb dorostych.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu niedrobnokomérkowego
raka ptuca miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u osob dorostych z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej z TPS = 1%, u ktorych zastosowano wczesniej przynajmniej jeden schemat chemioterapii. U
pacjentéw z dodatnim wynikiem mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej, przed podaniem produktu
leczniczego KEYTRUDA nalezy réwniez zastosowac terapie celowana.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow z
nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po niepowodzeniu autologicznego
przeszczepienia komorek macierzystych (ang. ASCT, autologous stem cell transplant) i leczeniu brentuksymabem
z wedotyna (ang. BV, brentuximab vedotin), lub pacjentow, ktérzy nie zostali zakwalifikowani do przeszczepienia i
przeszli nieudang terapig brentuksymabem z wedotyna,

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka urotelialnego
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u os6b dorostych, u ktérych zastosowano wcze$niej chemioterapie
zawierajaca pochodne platyny (patrz punkt 5.1 CHPL).

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka urotelialnego
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u os6b dorostych, ktére nie moga zosta¢ zakwalifikowane do
chemioterapii zawierajacej cisplatyne i u ktorych faczny wynik pozytywny (ang. CPS, Combined Positive Score) z
ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 2 10 (patrz punkt 5.1CHPL).

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia oparta na pochodnych
platyny i 5 fluorouracylu (5-FU) jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu nawrotowego raka
ptaskonabtonkowego gtowy i szyi z przerzutami lub nieoperacyjnego u os6b dorostych, u ktorych CPS z ekspresjg
PD L1 w tkance nowotworowej wynosi 2 1 (patrz punkt 5.1CHPL).

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu ptaskonabtonkowego
raka glowy i szyi nawrotowego lub z przerzutami u osob dorostych z ekspresjg PD-L1 z TPS 2 50% w tkance
nowotworowej i progresja nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajacej pochodne platyny Iub po jej
zakonczeniu (patrz punkt 5.1 CHPL).

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z aksytynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego
rzutu zaawansowanego raka nerkowokomaorkowego u oséb dorostych (patrz punkt 5.1CHPL).

yczne do sto: :

Dawkowanie i sposob podawania:

Leczenie musi by¢ rozpoczynane i kontrolowane przez lekarza specjaliste z do$wiadczeniem w leczeniu
nowotworow.
Ocena ekspresji PD-L1 u pacjentow z niedrobnokomoérkowym rakiem pluca, rakiem urotelialnym lub
ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi
W przypadku leczenia produktem leczniczym KEYTRUDA w monoterapii zaleca si¢ wykonanie badania
ekspresji PD L1 w tkance nowotworowej za pomocq zwalidowanego testu w celu wybrania pacjentéw z
niedrobnokomarkowym rakiem ptuca lub nieleczonym wczesniej rakiem urotelialnym (patrz punkty 4.1, 4.4, 4.8
i5.1).
Pacjentéw z ptaskonabtonkowym rakiem glowy i szyi nalezy kwalifikowa¢ do leczenia produktem leczniczym
KEYTRUDA w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia oparta na pochodnych platyny i 5 fluorouracylu
(5-FU) na podstawie dodatniej ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej potwierdzonej zwalidowanym testem
(patrz punkty 4.1, 4.4, 48 5.1).
Dawkowanie
Zalecana dawka produktu leczniczego KEYTRUDA w monoterapii to zaréwno 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg
co 6 tygodni, podawana we wlewie dozylnym trwajacym 30 minut.
Zalecana dawka produktu leczniczego KEYTRUDA w leczeniu skojarzonym to 200 mg co 3 tygodnie, podawana
we wlewie dozylnym trwajacym 30 minut.
Pacjentom powinno sig podawa¢ produkt leczniczy KEYTRUDA do momentu stwierdzenia progresji choroby lub
wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawdw toksycznosci. Obserwowano reakcje nietypowe (tzn.
poczatkowe przemijajace zwigkszenie rozmiaru guza lub pojawienie si¢ nowych matych zmian w ciagu pierwszych
kilku miesiecy z nastepujacq redukcjq wielkosci guza). Zaleca sig, aby stabilni klinicznie pacjenci z cechami
poczatkowej progresji choroby kontynuowali leczenie do momentu potwierdzenia progresji.
W leczeniu adjuwantowym czerniaka produkt leczniczy KEYTRUDA nalezy podawa¢ az do nawrotu choroby,
wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawéw toksycznosci lub przez okres do jednego roku.
Opdznienie podania dawki lub zakoriczenie leczenia (patrz réwniez punkt 4.4)
Nie zaleca si¢ zmniejszania dawki produktu leczniczego KEYTRUDA. Nalezy wstrzymac¢ lub zakonczy¢
stosowanie produktu leczniczego KEYTRUDA w celu opanowania dziatai niepozadanych zgodnie z opisem w
Tabeli 1.

Tabela 1: Zalecane modyfikacje leczenia produktem leczniczym KEYTRUDA

Dziatania niepozadane |Stopien nasil Modyfikacja leczenia

pochodzenia

immunologicznego

Zapalenie ptuc Stopien 2 Wstrzyma¢ do czasu ustapienia dziatan

niepozadanych do stopni 0-1*

Stopnie 3 lub 4, lub nawracajace
stopnia 2.

Zakonczy¢

Zapalenie jelita grubego  |Stopnie 2 lub 3 Wstrzyma¢ do czasu ustapienia dziatan

niepozadanych do stopni 0-1*

Stopien 4 lub nawracajgce stopnia 3. |Zakonczy¢

Zapalenie nerek Stopien 2 ze stezeniami kreatyniny
> 1,5 do < 3 razy powyzej gornej

granicy normy (GGN)

Wstrzyma¢ do czasu ustapienia dziatan
niepozadanych do stopni 0-1*

Stopien 2 3 ze stezeniami kreatyniny |Zakoriczy¢
> 3 razy powyzej GGN

Zaburzenia Niedoczynnos¢ kory nadnerczy Wstrzymac leczenie do czasu uzyskania
endokrynologiczne stopnia 2. i zapalenie przysadki kontroli za pomoca substytucji hormonalnej
moézgowej

Niedoczynnos$¢ kory nadnerczy Wstrzymac do czasu ustapienia dziatan

stopnia 3 lub 4. lub objawowe niepozadanych do stopni 0-1*

zapalenie przysadki mozgowej U pacjentow z zaburzeniami

Cukrzyca typu 1 z hiperglikemia, endokrynologicznymi stopnia 3. lub 4., ktére

stopnia = 3 (stezenia glukozy ulegty poprawie do stopnia 2. lub nizszego i sg

> 250 mg/dl lub > 13,9 mmol/l) lub  |kontrolowane substytucjq hormonalna, zaleznie

z kwasica ketonowa, od wskazan, mozna rozwazy¢ kontynuacje

Nadczynno$¢ tarczycy stopnia = 3.  |stosowania pembrolizumabu po stopniowym
zmniejszaniu dawek kortykosteroidow, jesli to
konieczne. W przeciwnym razie leczenie nalezy
zakoniczyé.

Niedoczynnos¢ tarczycy Niedoczynnos¢ tarczycy moze by¢ leczona
substytucjg hormonalng bez przerywania
terapii.

Zapalenie watroby Stopien 2 z aktywno$cia Wstrzyma¢ do czasu ustapienia dziatan

aminotransferazy asparaginianowej
(AspAT) lub aminotransferazy

niepozadanych do stopni 0-1*
UWAGA: wytyczne

dotyczace dawkowania  [alaninowej (AIAT) > 3 do 5 razy

u pacjentow z rakiem powyzej GGN lub stezeniem bilirubiny
nerkowokomérkowym catkowitej > 1,5 do 3 razy powyzej
leczonych GGN

pembrolizumabem

w skojarzeniu

z aksytynibem ze
zwigkszong aktywnoscig
enzyméw watrobowych

Stopien = 3 z aktywno$cig AspAT
lub AIAT > 5 razy powyzej GGN
lub stezeniem bilirubiny catkowitej
> 3 razy powyzej GGN

Zakonczy¢

zamieszczono pod tabela. |U pacjentéw z przerzutami do watroby|Zakoriczy¢
z wyjéciowym podwyZzszeniem
aktywnosci AspAT lub AIAT stopnia 2.,
zapalenie wafroby ze wzrostem
aktywno$ci AspAT lub AIAT = 50%
trwajacym = 1 tydzien

Reakcje skorne Stopien 3 lub podejrzewanie zespotu |Wstrzyma¢ do czasu ustapienia dziatan
Stevensa-Johnsona (ang. SJS) niepozadanych do stopni 0-1*
lub martwicy toksyczno-rozptywnej

naskorka (ang. TEN)

Stopien 4 lub potwierdzony SJS
lub TEN

Zakonczy¢

Inne dziatania
niepozadane
o doeni

Opierajac sie na stopniu nasilenia
i rodzaju dziatania niepozadanego
(stopien 2 lub stopien 3)

Wstrzymac do czasu ustapienia dziatan
niepozadanych do stopni 0-1*

immunologicznego
Zapalenie migsnia sercowego
stopnie 3 lub 4

Zapalenie mdzgu stopnie 3 lub 4
Zespot Guillain-Barré stopnie 3 lub 4

Zakonczy¢

Stopien 4 lub nawracajace stopnia 3. |Zakonczy¢

Reakcje zwigzane
z infuzja dozylng

Stopnie 3 lub 4 Zakonczy¢

Uwaga: stopnie toksycznosci wg kryteriow Powszechnej Terminologii Zdarzen Niepozadanych National Cancer
Institute (ang. NCI-CTCAE, National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events), wersja 4.

*Jesli objawy toksyczno$ci zwigzane z leczeniem nie ulegaja poprawie do stopni 0-1 w ciagu12 tygodni od podania
ostatniej dawki produktu leczniczego KEYTRUDA lub jesli w ciagu 12 tygodni nie jest mozliwe zmniejszenie dawek
kortykosteroidéw do dawki < 10 mg na dobe prednizonu lub dawki rownowaznej stosowanie produktu leczniczego
KEYTRUDA nalezy zakorczy¢.

U pacjentéw, u ktérych w przesztosci wystapito zapalenie migénia sercowego pochodzenia immunologicznego
bezpieczenstwo ponownego rozpoczecia leczenia pembrolizumabem nie jest znane.

Nalezy zakoriczy¢ stosowanie produktu leczniczego KEYTRUDA w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym, w
przypadku wystapienia dziatar niepozadanych stopnia 4. lub w przypadku nawracajacych dziatar niepozadanych
pochodzenia immunologicznego stopnia 3., chyba ze w Tabeli 1 stwierdzono inaczej.

W przypadku wystapienia objawéw toksycznosci hematologicznej stopnia 4., tylko u pacjentéw z cHL nalezy
wstrzyma¢ podawanie produktu leczniczego KEYTRUDA do czasu ustapienia dziatan niepozadanych do stopni
0-1.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z aksytynibem w raku nerkowokomérkowym

U pacjentéw z rakiem nerkowokomdrkowym leczonych produktem leczniczym KEYTRUDA w skojarzeniu
z aksytynibem po informacje dotyczace dawkowania aksytynibu nalezy siggna¢ do Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL). Podczas stosowania w skojarzeniu z pembrolizumabem zwigkszenie dawki aksytynibu
powyzej dawki poczatkowej wynoszacej 5 mg mozna rozwazy¢ w odstepach co najmniej 6-tygodniowych (patrz
punkt 5.1ChPL).

W przypadku zwigkszenia aktywnosci enzyméw watrobowych u pacjentéw z rakiem nerkowokomérkowym
leczonych produktem leczniczym KEYTRUDA w skojarzeniu z aksytynibem:

Jezeli aktywno$¢ AIAT lub AspAT przekroczy co najmniej 3 krotnie, ale mniej niz 10 krotnie GGN, bez
towarzyszacego temu zwiekszeniu stezenia bilirubiny catkowitej co najmniej 2 krotnie powyzej GGN, nalezy
wstrzyma¢ podawanie produktu leczniczego KEYTRUDA oraz aksytynibu do czasu ustapienia dziatan
niepozadanych do stopni 0-1. Mozna rozwazy¢ leczenie kortykosteroidami. Po ustapieniu objawéw mozna
rozwazy¢ ponowne wigczenie jednego leku, a nastepnie obu lekéw. W przypadku ponownego wigczenia
aksytynibu mozna rozwazy¢ zmniejszenie jego dawki zgodnie z zaleceniami zawartymi w ChPL dla aksytynibu.
Jezeli aktywnos¢ AIAT lub AspAT przekroczy co najmniej 10 krotnie GGN lub przekroczy co najmniej 3 krotnie
GGN z towarzyszacym zwigkszeniem stezenia bilirubiny catkowitej co najmniej 2 krotnie powyzej GGN, nalezy
zakonczy¢ podawanie produktu leczniczego KEYTRUDA i aksytynibu oraz rozwazy¢ leczenie kortykosteroidami.
Pacjenci leczeni produktem leczniczym KEYTRUDA muszg otrzymac karte ostrzezen dla pacjenta oraz zosta¢
poinformowani o ryzyku zwigzanym z leczeniem produktem leczniczym KEYTRUDA (patrz takze Ulotka dla
pacjenta).

Szczegdine grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki leku u pacjentéw w wieku = 65 lat (patrz punkt 5.1). Dane
zebrane od pacjentéw w wieku = 65 lat sg zbyt ograniczone, aby mozliwe bylo wyciagniecie wnioskéw




dotyczacych populacji z klasycznym chioniakiem Hodgkina (patrz punkt 5.1). Dostepne sa ograniczone
dane dotyczace stosowania pembrolizumabu w monoterapii u pacjentéw po resekcji czerniaka stopnia Il
dotyczace stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem u pacjentéw z zaawansowanym rakiem
nerkowokomérkowym, w skojarzeniu z chemioterapig u pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem piuca
z przerzutami oraz dotyczace stosowania pembrolizumabu (w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia)
u pacjentéw otrzymujacych leczenie pierwszego rzutu z powodu nawrotowego raka ptaskonabtonkowego glowy
i szyi z przerzutami lub nieoperacyjnego w wieku = 75 lat (patrz punkty 4.4 i 5.1 CHPL).

Zaburzenia czynnoéci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki leku u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek. Nie prowadzono badan z zastosowaniem produktu leczniczego KEYTRUDA u pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkty 4.4 oraz 5.2 CHPL).

Zaburzenia czynno$ci watroby

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki leku u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby. Nie
prowadzono badan z zastosowaniem produktu leczniczego KEYTRUDA u pacjentéw z umiarkowanymi lub
ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.4 oraz 5.2 ChPL).

Dzieci i modziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego KEYTRUDA
u dzieci i modziezy w wieku ponizej 18 lat. Aktualne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 5.2.ChPL
Sposéb podawania

Produkt leczniczy KEYTRUDA podawany jest we wlewie dozylnym. Musi by¢ podawany w infuzji przez 30 minut.
Produktu leczniczego KEYTRUDA nie wolno podawa¢ we wstrzyknieciu dozylnym lub w bolusie.

Dane dotyczace stosowania w leczeniu skojarzonym, patrz ChPL stosowanych jednoczesnie lekow.

W przypadku podawania produktu leczniczego KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapia podawang dozylnie,
produkt leczniczy KEYTRUDA nalezy podawac jako pierwszy.

Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.ChPL
Przeciwwskazania:

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1
ChPL.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania:

W celu umozliwienia identyfikacji biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe wiasng
i numer serii podawanego produktu.

Ocena ekspresji PD-L1

W przypadku oceny ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej istotny jest wybor dobrze zwalidowanej i wiarygodnej
metody w celu zminimalizowania fatszywie ujemnych lub fatszywie dodatnich wynikéw oznaczen.

Dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego

U pacjentow przyjmujacych pembrolizumab wystepowaty dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego,
w tym cigzkie i zakonczone zgonem. Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego
wystepujacych podczas leczenia pembrolizumabem byta odwracalna i ustepowata po przerwaniu leczenia
pembrolizumabem, podaniu kortykosteroidow i (lub) zastosowaniu leczenia objawowego. Dziatania niepozadane
pochodzenia immunologicznego wystepowaly réwniez po przyjeciu ostatniej dawki pembrolizumabu. Dziatania
niepozadane pochodzenia immunologicznego dotyczace wigcej niz jednego uktadu w organizmie moga wystapi¢
jednoczesnie.

W przypadku podejrzewania wystapienia dziatania niepozadanego pochodzenia immunologicznego nalezy
przeprowadzi¢ doktadng ocene w celu potwierdzenia jego etiologii lub wykluczenia innych przyczyn. Kierujac
sie stopniem nasilenia dziatania niepozadanego nalezy wstrzyma¢ podawanie pembrolizumabu i poda¢
kortykosteroidy. Po uzyskaniu poprawy do stopnia < 1 nalezy rozpocza¢ stopniowe zmniejszanie dawki
kortykosteroidéw i kontynuowac je co najmniej przez 1 miesiac. Opierajac si¢ na ograniczonych danych
pochodzacych z badan klinicznych u pacjentéw z dziataniami niepozadanymi pochodzenia immunologicznego,
ktére nie mogly by¢ kontrolowane kortykosteroidami, mozna rozwazy¢ ogdlnoustrojowe zastosowanie innych
lekow immunosupresyjnych.

Do stosowania pembrolizumabu mozna powrdci¢ w ciagu 12 tygodni od przyjecia ostatniej dawki produktu
leczniczego KEYTRUDA, jesli nasilenie dziatania niepozadanego powréci do stopnia < 1 a dawka kortykosteroidu
zostata zmniejszona do < 10 mg na dobe prednizonu lub dawki réwnowazne;.

Stosowanie pembrolizumabu nalezy zakoriczy¢é w przypadku jakiegokolwiek dziatania niepozadanego
pochodzenia immunologicznego stopnia 3., ktére nawraca oraz jakiegokolwiek dziatania niepozadanego
pochodzenia immunologicznego stopnia 4., za wyjatkiem zaburzen endokrynologicznych, ktére moga by¢
kontrolowane substytucja hormonalng (patrz punkty 4.2 i 4.8 CHPL).

Zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego

U pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie zapalenia ptuc (patrz punkt 4.8CHPL).
Nalezy obserwowa¢ pacjentéw w celu wykrycia objawéw podmiotowych i przedmiotowych zapalenia ptuc.
W przypadku podejrzewania zapalenia ptuc rozpoznanie nalezy potwierdzi¢ na podstawie badan radiologicznych
pluc i wykluczy¢ inne przyczyny. W razie wystapienia reakcji stopnia = 2 nalezy podac kortykosteroidy
(poczatkowa dawka prednizonu 1-2 mg/kg mc./dobe lub dawka réwnowazna, a nastepnie stopniowe zmniejszanie
dawki); wstrzymac podawanie pembrolizumabu w przypadku zapalenia ptuc stopnia 2. oraz odstawic lek na state
w przypadku zapalenia ptuc stopnia 3., stopnia 4. lub nawracajacego w stopniu 2. (patrz punkt 4.2 CHPL).
Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego

Zgtaszano wystepowanie zapalenia jelita grubego u pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab (patrz punkt 4.8
CHPL). Nalezy obserwowat pacjentéw w celu wykrycia objawéw podmiotowych i przedmiotowych zapalenia
jelita grubego i wykluczy¢ inne przyczyny. W razie wystapienia reakcji stopnia = 2 nalezy poda¢ kortykosteroidy
(poczatkowa dawka prednizonu 1-2 mg/kg mc./dobe lub dawka réwnowazna, a nastepnie stopniowe zmniejszanie
dawki); wstrzyma¢ podawanie pembrolizumabu w przypadku zapalenia jelita grubego stopnia 2. lub stopnia 3.
oraz odstawi¢ lek na state w przypadku zapalenia jelita grubego stopnia 4 lub nawracajacego w stopniu 3 (patrz
punkt 4.2 CHPL). Nalezy wzia¢ pod uwage mozliwe ryzyko perforacji przewodu pokarmowego.

Zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego

Zgtaszano wystepowanie zapalenia waroby u pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab (patrz punkt 4.8). Nalezy
obserwowac pacjentéw w celu wykrycia zmian parametrow czynnosci watroby (na poczatku leczenia, okresowo
podczas terapii i w razie wskazan klinicznych) i objawéw zapalenia watroby oraz wykluczy¢ inne przyczyny.
Nalezy poda¢ kortykosteroidy (dawka poczatkowa 0,5-1 mg/kg mc./dobe (stopien nasilenia 2) lub 1-2 mg/kg mc./
dobe (stopient nasilenia = 3) prednizonu lub dawka réwnowazna, a nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki)
oraz, kierujac sie stopniem podwyzszenia aktywnosci enzymow watrobowych, nalezy wstrzyma¢ lub zakoriczy¢
stosowanie pembrolizumabu (patrz punkt 4.2 CHPL).

Zapalenie nerek pochodzenia immunologicznego

Zgtaszano wystepowanie zapalenia nerek u pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab (patrz punkt 4.8).
Nalezy obserwowa¢ pacjentéw w celu wykrycia zmian parametréw czynnosci nerek i wykluczy¢ inne przyczyny
zaburzenia czynnosci nerek. W razie wystapienia reakcji stopnia 2 2 nalezy podac kortykosteroidy (poczatkowa
dawka prednizonu 1-2 mg/kg mc./dobe lub dawka réwnowazna, a nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki)
oraz, kierujac si¢ stopniem podwyzszenia stezenia kreatyniny nalezy wstrzyma¢ podawanie pembrolizumabu
w przypadku zapalenia nerek stopnia 2., oraz zakoriczy¢ stosowanie leku na state w przypadku zapalenia nerek
stopnia 3. lub stopnia 4. (patrz punkt 4.2 CHPL).

Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego

Podczas leczenia pembrolizumabem obserwowano wystepowanie cigzkich zaburzen endokrynologicznych, w tym
niedoczynnosci kory nadnerczy, zapalenia przysadki mozgowej, cukrzycy typu 1, cukrzycowej kwasicy ketonowej,
niedoczynnosci tarczycy i nadczynnosci tarczycy.

W przypadku wystapienia endokrynopatii pochodzenia immunologicznego moze byé konieczne diugotrwate
stosowanie substytucji hormonalnej.

U pacjentow przyjmujacych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie niedoczynnosci kory nadnerczy (pierwotnej
i wtornej). U pacjentdw przyjmujacych pembrolizumab zgtaszano takze wystepowanie zapalenia przysadki.
(Patrz punkt 4.8). Nalezy obserwowa¢ pacjentéw w celu wykrycia objawéw podmiotowych i przedmiotowych
niedoczynnosci kory nadnerczy i zapalenia przysadki (w tym niedoczynnosci przysadki) i wykluczy¢ inne
przyczyny. W celu leczenia niedoczynnosci kory nadnerczy nalezy poda¢ kortykosteroidy i inne rodzaje
substytucji hormonalnej, w zaleznosci od wskazan klinicznych. W razie niedoczynnosci kory nadnerczy stopnia
2. lub objawowego zapalenia przysadki nalezy wstrzyma¢ stosowanie pembrolizumabu do momentu uzyskania
kontroli za pomoca substytucji hormonalnej. W przypadku niedoczynnosci kory nadnerczy stopnia 3. lub 4., lub

objawowego zapalenia przysadki mézgowej nalezy wstrzyma¢ lub zakoriczy¢ stosowanie pembrolizumabu.
Mozna réwniez rozwazy¢ kontynuacje stosowania pembrolizumabu po stopniowym zmnigjszaniu dawek
kortykosteroidow, jesli to konieczne (patrz punkt 4.2 CHPL). W celu zapewnienia odpowiedniej substytucji
hormonalnej nalezy monitorowa¢ czynno$¢ przysadki mézgowej i stezenia hormonéw.

Zgtaszano wystepowanie cukrzycy typu 1, w tym cukrzycowej kwasicy ketonowej, u pacjentéw przyjmujacych
pembrolizumab (patrz punkt 4.8). Nalezy obserwowa¢ pacjentéw w celu wykrycia hiperglikemii lub innych objawow
podmiotowych i przedmiotowych cukrzycy. W leczeniu cukrzycy typu 1 nalezy poda¢ insuling, w przypadku
cukrzycy typu 1 zwiazanej z hiperglikemig stopnia = 3. lub kwasicg ketonowa nalezy wstrzyma¢ podawanie
pembrolizumabu do czasu uzyskania kontroli metabolicznej (patrz punkt 4.2 CHPL).

U pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab obserwowano wystepowanie zaburzen czynnosci tarczycy, w tym
niedoczynnosci tarczycy, nadczynnosci tarczycy i zapalenia tarczycy; moga one wystapi¢ w kazdym momencie
leczenia. Niedoczynno$¢ tarczycy zgtaszano czesciej u pacjentow z HNSCC po wezesniejszej radioterapii. Nalezy
obserwowac pacjentéw w celu wykrycia zmian parametréw czynnosci tarczycy (na poczatku leczenia, okresowo
podczas terapii i w razie wskazan Klinicznych) oraz objawéw podmiotowych i przedmiotowych zaburzen czynnosci
tarczycy. Niedoczynno$¢ tarczycy moze by¢ leczona poprzez substytucie hormonalna, bez koniecznosci
przerywania leczenia i stosowania kortykosteroidow. Nadczynnos¢ tarczycy moze by¢ leczona objawowo.
Stosowanie pembrolizumabu nalezy wstrzyma¢ w przypadku nadczynnosci tarczycy stopnia = 3. do czasu regres;ji
do stopnia < 1. W celu zapewnienia odpowiedniej substytucji hormonalnej nalezy monitorowa¢ czynno$¢ tarczycy
i stezenia hormonow.

W przypadku pacjentow z zaburzeniami endokrynologicznymi stopnia 3. lub 4., ktére ulegty poprawie do stopnia 2.
lub nizszego i s kontrolowane substytucja hormonalna, zaleznie od wskazan, po stopniowym zmniejszaniu
dawek kortykosteroidow, mozna rozwazy¢ kontynuowanie podawania pembrolizumabu, jesli to konieczne.
W przeciwnym razie leczenie nalezy przerwac (patrz punkty 4.2 i 4.8 CHPL).

Niepozadane reakcje skérne pochodzenia immunologicznego

U pacjentéw otrzymujacych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie cigzkich reakcji skomych pochodzenia
immunologicznego (patrz punkt 4.8). Pacjentéw nalezy monitorowa¢ w przypadku podejrzewania cigzkich
reakcji skormych i nalezy wykluczy¢ inng etiologie takich powiktan. W zalezno$ci od stopnia nasilenia dziatania
niepozadanego podawanie pembrolizumabu nalezy wstrzyma¢ w przypadku reakcji skornych stopnia 3. do czasu
poprawy do stopnia < 1, lub zakoriczy¢ w przypadku reakcji skrnych stopnia 4. i poda¢ kortykosteroidy (patrz
punkt 4.2 CHPL).

U pacjentéw otrzymujacych pembrolizumab zgtaszano przypadki zespotu Stevensa-Johnsona (ang. SJS)
i martwicy toksyczno-rozptywnej naskorka (ang. TEN) (patrz punkt 4.8 CHPL). W przypadku wystapienia SJS
lub TEN nalezy wstrzyma¢ podawanie pembrolizumabu, a pacjenta nalezy skierowa¢ do osrodka medycznego
specjalizujacego sie w diagnostyce i leczeniu tych schorzen. W przypadku potwierdzenia SJS lub TEN nalezy
catkowicie zakoficzy¢ podawanie pembrolizumabu (patrz punkt 4.2 CHPL).

Nalezy starannie rozwazy¢ zastosowanie pembrolizumabu u pacjentéw, u ktérych w przesziosci wystapita
ciezka lub zagrazajaca zyciu niepozadana reakcja skorna podczas wczesniejszego leczenia innymi lekami
przeciwnowotworowymi pobudzajacymi uktad odpornosciowy.

Inne dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego

W badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano wystepowanie
nastepujacych dodatkowych, istotnych klinicznie dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego:
zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie stawdw, zapalenie migéni, zapalenie migénia sercowego, zapalenie
trzustki, zespot Guillain-Barré, zespdt miasteniczny, niedokrwistos¢ hemolityczna, sarkoidoza, zapalenie mozgu
i zapalenie rdzenia kregowego (patrz punkty 4.2 i 4.8 CHPL).

W zaleznosci od stopnia nasilenia i rodzaju dziatania niepozadanego nalezy wstrzyma¢ podawanie
pembrolizumabu w przypadku zdarzen stopnia 2. lub stopnia 3. i zastosowa¢ kortykosteroidy.

Do stosowania pembrolizumabu mozna powréci¢ w ciagu 12 tygodni od przyjecia ostatniej dawki produktu
leczniczego KEYTRUDA, jesli nasilenie dziatania niepozadanego powrdci do stopnia < 1 a dawka kortykosteroidu
zostata zmniejszona do < 10 mg na dobg prednizonu lub dawki rownowaznej.

Stosowanie pembrolizumabu nalezy zakonczy¢ w przypadku jakiegokolwiek dziatania niepozadanego
pochodzenia immunologicznego stopnia 3., ktére nawraca oraz jakiegokolwiek dziatania niepozadanego
pochodzenia immunologicznego stopnia 4.

Stosowanie pembrolizumabu nalezy zakonczy¢ w przypadku zapalenia migénia sercowego stopni 3 lub 4,
zaburzen endokrynologicznych lub zespotu Guillain-Barré (patrz punkty 4.2 i 4.8 CHPL).

Dziatania niepozadanego zwiazane z przeszczepieniem

Odrzucenie przeszczepionego narzadu litego

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu, u pacjentéw leczonych inhibitorami PD-1 notowano
przypadki odrzucenia przeszczepionego narzadu litego. Leczenie pembrolizumabem moze zwigksza¢ ryzyko
odrzucenia przeszczepionego narzadu litego u biorcow. U tych pacjentéw nalezy rozwazy¢ korzysci z leczenia
pembrolizumabem wobec ryzyka odrzucenia przeszczepionego narzadu.

Powiktania po allogenicznym przeszczepieniu  krwiotwérczych  komérek macierzystych (ang. HSCT,
Haematopoietic Stem Cell Transplant)

Allogeniczne przeszczepienie HSCT po leczeniu pembrolizumabem

U pacjentéw z klasycznym chioniakiem Hodgkina, poddawanych allogenicznemu przeszczepieniu HSCT
po wczesniejszym leczeniu pembrolizumabem, wystepowaty przypadki choroby ,przeszczep przeciw
gospodarzowi” (ang. GVHD, Graft-Versus-Host Disease) i choroby zarostowej zyt watrobowych (ang. VOD, Veno-
Occlusive Disease). Do czasu udostepnienia wigkszej liczby danych w kazdym przypadku nalezy dokonywaé
starannej oceny korzysci osiaganych dzieki HSCT oraz mozliwego zwigkszenia ryzyka powiktan zwigzanych
z przeszczepieniem (patrz punkt 4.8 CHPL).

Allogeniczne przeszczepienie HSCT przed rozpoczeciem leczenia pembrolizumabem

U pacjentéw po allogenicznym HSCT w wywiadzie po leczeniu pembrolizumabem, zgtaszano przypadki ostrej
choroby ,przeszczep przeciw gospodarzowi’, w tym choroby GVHD zakonczonej $miercig. U pacjentow,
u ktérych wystapita GVHD po zabiegu przeszczepienia, moze wystepowac zwigkszone ryzyko GVHD po leczeniu
pembrolizumabem. W przypadku pacjentéw po allogenicznym HSCT w wywiadzie nalezy rozwazy¢ stosunek
korzysci z leczenia pembrolizumabem do mozliwego ryzyka wystapienia GVHD.

Reakcie zwigzane z infuzjg dozying

U pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie ciezkich reakcji zwiazanych z wlewem
dozylnym, w tym nadwrazliwo$¢ i anafilaksja (patrz punkt 4.8). W przypadku reakcji zwigzanych z infuzjg dozylng,
stopni 3. lub 4. nalezy przerwa¢ infuzje i zakonczy¢ stosowanie pembrolizumabu (patrz punkt 4.2). Pacjenci,
u ktérych wystapia reakcje zwiazane z infuzjg dozylng stopni 1. lub 2., mogq nadal otrzymywa¢ pembrolizumab
pod $cistg obserwacja. Mozna rozwazy¢ podanie premedykacii z zastosowaniem lekéw przeciwgoraczkowych i
antyhistaminowych.

Srodki ostroznoéci specyficzne dla choroby

Stosowanie pembrolizumabu w _leczeniu_raka_urotelialnego u_pacjentow, u_ktérych zastosowano wczesniej
chemioterapie zawierajacg pochodne platyny

Przed rozpoczeciem leczenia pembrolizumabem u pacjentéw z gorszym rokowaniem i (lub) z agresywna postacig
choroby, lekarze powinni wzigé pod uwage opdznione rozpoczecie dziatania pembrolizumabu. W przypadku
0s6b z rakiem urotelialnym odnotowano wieksza liczbe zgonéw w ciagu 2 miesiecy w grupie przyjmujacej
pembrolizumab w poréwnaniu do grupy otrzymujacej chemioterapie (patrz punkt 5.1). Czynniki zwigzane
z wezesnymi zgonami obejmowaly chorobe szybko postepujaca w trakcie wezesniejszej terapii pochodnymi
platyny oraz przerzuty do watroby.

Stosowanie pembrolizumabu w leczeniu raka urotelialnego u pacjentéw. ktérzy nie zostali zakwalifikowani do
chemioterapii zawierajacej cisplatyne i u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 2 10
Populacja badana w badaniu KEYNOTE-052, dobrana z uwzglednieniem rokowania i charakterystyki choroby
w punkcie poczatkowym badania, obejmowata cze$¢ pacjentow kwalifikujacych sie do chemioterapii ztozonej
opartej na karboplatynie, dla ktérych korzysci oceniane s w badaniu poréwnawczym oraz pacjentow
kwalifikujacych sie do monochemioterapii, dla ktérych dane z badania randomizowanego nie sg dostepne.
Dodatkowo, nie ma danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci u pacjentéw w gorszym stanie
(np. ze stopniem sprawnosci 3 w skali ECOG), ktérzy nie moga by¢ zakwalifikowani do chemioterapii. Z tego
wzgledu w tej populacji pembrolizumab nalezy stosowa¢ ostroznie, po doktadnym rozwazeniu potencjalnych
korzysci i ryzyka w kazdym przypadku indywidualnie.

Stosowanie pembrolizumabu w leczeniu pierwszego rzutu pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuc
Ogolnie, czestod¢ wystepowania dziatan niepozadanych jest wigksza w przypadku leczenia
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skojarzonego pembrolizumabem niz w przypadku zastosowania pembrolizumabu w monoterapii lub samej
chemioterapii, co wskazuje na to, ze do ich wystapienia przyczynia si¢ kazda ze sktadowych takiej terapii (patrz
punkty 4.2 i 4.8 CHPL). Dane dotyczace bezposredniego poréwnania stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu
z chemioterapig ze stosowaniem pembrolizumabu w monoterapii sa niedostepne.

Przed rozpoczeciem leczenia pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem pluca z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej, wczesniej nieleczonych, lekarze powinni rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka dostepnych metod
leczenia (pembrolizumab w monoterapii lub pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia).

W badaniu KEYNOTE-042 wigkszg liczbe zgonéw w okresie 4 miesigcy po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie
diugoterminowy korzystny wptyw na przezycie odnotowano w grupie otrzymujacej pembrolizumab w monoterapii
w poréwnaniu do grupy otrzymujacej chemioterapi¢ (patrz punkt 5.1 CHPL).

Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania zebrane od pacjentéw w wieku = 75 lat sg
ograniczone. W przypadku pacjentéw w wieku = 75 lat, leczenie skojarzone z pembrolizumabem nalezy stosowac
z zachowaniem ostrozno$ci, po doktadnym rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka w kazdym przypadku
indywidualnie (patrz punkt 5.1 CHPL).

Stosowanie pembrolizumabu w leczeniu pierwszego rzutu pacjentow z ptaskonabtonkowym rakiem glowy i szyi
Ogolnie, czestoS¢ wystepowania dziatan niepozadanych jest wieksza w przypadku leczenia
skojarzonego pembrolizumabem niz w przypadku zastosowania pembrolizumabu w monoterapii lub samej
chemioterapii, co wskazuje na to, ze do ich wystapienia przyczynia si¢ kazda ze sktadowych takiej terapii (patrz
punkty 4.8 CHPL).

Przed rozpoczeciem leczenia pacjentéw z ptaskonabtonkowym rakiem glowy i szyi z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej, wczesniej nieleczonych, lekarze powinni rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka dostepnych metod
leczenia (pembrolizumab w monoterapii lub pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia) (patrz punkt 5.1
CHPL).

Stosowanie pembrolizumabu w leczeniu adjuwantowym pacjentéw z czerniakiem

U pacjentow w wieku = 75 lat zaobserwowano tendencje do zwigkszonej czestosci wystepowania cigzkich
dziatan niepozadanych. Dane dotyczace bezpieczeristwa stosowania pembrolizumabu w leczeniu adjuwantowym
czerniaka zebrane od pacjentéw w wieku = 75 lat sg ograniczone.

Stosowanie pembrolizumabu w_skojarzeniu z_aksytynibem w leczeniu pierwszego rzutu pacjentéw z rakiem
nerkowokomérkowym

Podczas podawania pembrolizumabu z aksytynibem pacjentom z zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym
zgtaszano wyzsze niz przewidywane czestosci zwiekszenia aktywnosci AIAT i AspAT o nasileniu stopni 3 i 4 (patrz
punkt 4.8). Przed rozpoczeciem leczenia nalezy sprawdzi¢ aktywnos¢ enzyméw watrobowych i monitorowac je
okresowo w trakcie catego leczenia. Mozna rozwazy¢ czestsze monitorowanie aktywno$ci enzyméw watrobowych
niz jest to zalecane w przypadku stosowania tych lekéw w monoterapii. Nalezy postgpowac zgodnie z wytycznymi
dotyczacymi stosowania obu lekéw (patrz punkt 4.2 i ChPL dotyczaca aksytynibu).

Pacjenci wytaczeni z udziatu w badaniach Klinicznych

Z udzialu w badaniach klinicznych wytaczeni byli pacjenci z nastepujacymi stanami chorobowymi: pacjenci
z aktywnymi przerzutami w o$rodkowym ukladzie nerwowym; ze stopniem sprawnosci = 2 w skali ECOG
(z wyjatkiem pacjentéw z rakiem urotelialnym i rakiem nerkowokomérkowym); z zakazeniem wirusem HIV,
wirusem zapalenia waroby typu B lub C; z aktywng uktadowa choroba autoimmunologiczna; ze $rédmigzszowym
zapaleniem pluc; z zapaleniem pluc w wywiadzie, u ktérych byto konieczne zastosowanie ogélnoustrojowego
leczenia kortykosteroidami; z cigzka nadwrazliwoscia na inne przeciwciata monoklonalne w wywiadzie; pacjenci
otrzymujacy leczenie immunosupresyjne; oraz pacjenci z wywiadem cigzkich dziatan niepozadanych pochodzenia
immunologicznego zwigzanych z leczeniem ipilimumabem, okreslanych jako wszelkie objawy toksycznosci
stopnia 4. lub stopnia 3. wymagajace leczenia kortykosteroidami (w dawce > 10 mg/dobe prednizonu lub dawki
réwnowaznej) przez ponad 12 tygodni. Pacjenci z aktywnym zakazeniem byli wykluczeni z udziatu w badaniach
klinicznych i wymagane byto wyleczenie zakazenia przed podaniem im pembrolizumabu. Pacjenci, u ktérych
aktywne zakazenie wystapito podczas leczenia pembrolizumabem otrzymywali odpowiednig terapig. Pacjenci
z klinicznie istotnymi wyj$ciowymi zaburzeniami czynno$ci nerek (stezenie kreatyniny > 1,5 x GGN) lub watroby
(stezenie bilirubiny > 1,5 x GGN, AspAT, AIAT > 2,5 x GGN przy nieobecnosci przerzutow w watrobie) byli
wylgczeni z udziatu w badaniach Klinicznych, zatem dane na temat pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci
nerek oraz pacjentéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby sg ograniczone.

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego
KEYTRUDA u pacjentow z czerniakiem gatki ocznej (patrz punkt 5.1 CHPL).

U pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina dostepne sg ograniczone
dane Kliniczne dotyczace stosowania pembrolizumabu u pacjentéw, ktérzy nie zostali zakwalifikowani do ASCT
z powoddw innych niz nieudana chemioterapia ratunkowa (patrz punkt 5.1 CHPL ).

Po starannym rozwazeniu ewentualnego zwigkszonego ryzyka, pembrolizumab moze by¢ stosowany u tych
pacjentéw pod warunkiem odpowiedniego postepowania.

Karta ostrzezen dla pacjenta

Wszyscy lekarze przepisujacy produkt leczniczy KEYTRUDA muszq zapozna¢ sig z Informacjami dla lekarza
i Wytycznymi postepowania. Lekarz musi przedyskutowac z pacjentem ryzyko zwigzane z leczeniem produktem
leczniczym KEYTRUDA. Pacjent kazdorazowo przy przepisaniu produktu leczniczego otrzyma karte ostrzezen
dla pacjenta

Dziatania niepozadane:

Podsumowanie profilu bezpieczerstwa

Stosowanie pembrolizumabu wigze sie najczesciej z wystepowaniem dziatan niepozadanych pochodzenia
immunologicznego. Wigkszo$¢ z nich, w tym reakcje o nasileniu ciezkim, ustepowata po zastosowaniu
odpowiedniej terapii lub odstawieniu pembrolizumabu (patrz ponizej ,Opis wybranych dziatar niepozadanych”).
Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w monoterapii oceniano w ramach badan klinicznych w grupie
5884 pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem, po resekcji czerniaka stopnia Il (leczenie adjuwantowe),
z NDRP, cHL, rakiem urotelialnym lub ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi przyjmujacych cztery rézne dawki
(2 mg/kg mc. co 3 tygodnie, 200 mg co 3 tygodnie lub 10 mg/kg mc. co 2 lub 3 tygodnie). Czestosci wystepowania
podane ponizej i w Tabeli 2 okreslono na podstawie wszystkich zgtoszonych dziatan niepozadanych, niezaleznie
od dokonanej przez badacza oceny zwiazku przyczynowo-skutkowego. W tej populacji pacjentéw mediana czasu
obserwacji wynosita 7,3 miesiaca (zakres: od 1 dnia do 31 miesiecy), a do najczgsciej wystepujacych dziatan
niepozadanych podczas stosowania pembrolizumabu nalezaly: zmeczenie (32%), nudnosci (20%) i biegunka
(20%). Wiekszos¢ dziatan niepozadanych zgtoszonych w przypadku monoterapii miata nasilenie stopni 1 lub 2.
Do najciezszych dziatan niepozadanych nalezaty dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego i cigzkie
reakcje zwiazane z infuzjg dozylng (patrz punkt 4.4).

Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig oceniano w badaniach klinicznych
w grupie 1067 pacjentéw z NDRP lub ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi, ktérzy otrzymywali pembrolizumab
co 3 tygodnie w dawce wynoszacej 200 mg, 2 mg/kg me. lub 10 mg/kg me. Czgstoéci wystepowania podane ponizej
i w Tabeli 2 okreslono na podstawie wszystkich zgtoszonych dziatan niepozadanych, niezaleznie od dokonanej
przez badacza oceny zwiazku przyczynowo-skutkowego. Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych
w tej populacji pacjentéw nalezaty: niedokrwisto$¢ (50%), nudnosci (50%), zmeczenie (37%), zaparcia (35%),
biegunka (30%), neutropenia (30%), zmniejszenie taknienia (28%) i wymioty (25%). Dziatania niepozadane
stopni 3-5 u pacjentéw z NDRP wystepowaly z czestocia wynoszaca 67% w grupie stosujacej leczenie
skojarzone z pembrolizumabem i 66% w grupie stosujacej tylko chemioterapie. U pacjentow z ptaskonabtonkowym
rakiem glowy i szyi wystepowaly one z czgstoécig wynoszaca 85% w grupie stosujacej leczenie skojarzone
z pembrolizumabem i 84% w grupie otrzymujacej chemioterapie w skojarzeniu z cetuksymabem.
Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem oceniano w badaniu klinicznym
z udziatem 429 pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym, ktdrzy otrzymywali pembrolizumab
w dawce 200 mg co 3 tygodnie i aksytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobe. Do najczesciej wystepujacych dziatan
niepozadanych w tej populacji pacjentow nalezaty: biegunka (54%), nadcisnienie (45%), zmeczenie (38%),
niedoczynnos¢ tarczycy (35%), zmniejszenie taknienia (30%), erytrodyzestezja dioniowo-podeszwowa (28%),
nudno$ci (28%), zwigkszenie aktywnosci AIAT (27%), zwiekszenie aktywnosci AspAT (26%), dysfonia (25%),
kaszel (21%) i zaparcia (21%). Dziatania niepozadane stopni 3-5 wystepowaly z czesto$cig wynoszaca 76%
w grupie stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 71% w grupie stosujacej sunitynib w monoterapii.
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Tabelaryczne zestawienie dziatari niepozadanych

W Tabeli 2 przedstawiono dziafania niepozadane obserwowane w badaniach Klinicznych pembrolizumabu
stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig lub innymi lekami przeciwnowotworowymi, lub
zgtoszone po wprowadzeniu pembrolizumabu do obrotu. Dziatania niepozadane wystepujace w przypadku
stosowania pembrolizumabu w monoterapii lub samej chemioterapii moga wystapi¢ w czasie leczenia tymi
produktami leczniczymi stosowanymi w skojarzeniu, nawet jesli takie dziatania nie byly zgtaszane w badaniach
klinicznych z zastosowaniem leczenia skojarzonego. Te dziatania niepozadane przedstawione sa zgodnie
z klasyfikacja uktadow i narzadéw oraz czestoscia wystepowania. Czestosci wystepowania sg okreslone
nastepujaco: bardzo czesto (= 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko
(= 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000) oraz czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych). W kazdej grupie czgstosci wystepowania, dziatania niepozadane przedstawiono
w kolejnosci zmniejszajacego si¢ nasilenia.

Tabela 2: Dziatania niepozadane zgtaszane u pacjentéw leczonych pembrolizumabem*

Monoterapia Leczenie skojarzone z chemioterapig |Leczenie skojarzone

z aksytynibem

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Czesto ‘zapalenie ptuc
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

zapalenie ptuc zapalenie ptuc

Bardzo niedokrwisto$¢ niedokrwisto$¢, neutropenia,
czesto trombocytopenia
Czesto trombocytopenia, goraczka neutropeniczna, leukopenia, |niedokrwisto$¢, neutropenia,
limfopenia limfopenia leukopenia, trombocytopenia
Niezbyt neutropenia, leukopenia, limfopenia, eozynofilia
czesto eozynofilia
Rzadko immunologiczna eozynofilia
plamica matoptytkowa,
niedokrwisto$¢

hemolityczna,
wybiércza aplazja
czerwonokrwinkowa,
limfohistiocytoza
hemofagocytarna

Zaburzenia ukfadu
immunologicznego

Czesto reakcja zwigzana reakcja zwigzana z infuzjg dozylng? reakcja zwigzana z infuzjg
zinfuzjq dozylng? dozylng®

Niezbyt sarkoidoza

czesto

Czestoé¢  |odrzucenie

nieznana przeszczepionego
narzadu litego

Zaburzenia endokrynologiczne

Bardzo niedoczynnos¢ tarczycy® nadczynno$¢ tarczycy,

czesto niedoczynnos¢ tarczycy®

Czesto nadczynno$¢ tarczycy  |niedoczynno$c tarczycy, nadczynnos¢  |zapalenie przysadki mozgowej’,

tarczycy zapalenie tarczycy®,
niedoczynno$¢ kory nadnerczy®
Niezbyt niedoczynno$¢ kory zapalenie przysadki mozgowej?,
czesto nadnerczy©, zapalenie  |zapalenie tarczycy®, niedoczynno$¢

przysadki mézgowej!,  |kory nadnerczy®

zapalenie tarczycy®

Zaburzenia metabolizmu

i odzywiania

Bardzo zmniejszenie taknienia  |hipokaliemia, zmniejszenie faknienia  |zmniejszenie faknienia

czesto

Czesto hiponatremia, hiponatremia, hipokalcemia hipokaliemia, hiponatremia,
hipokaliemia, hipokalcemia
hipokalcemia

Niezbyt cukrzyca typu 1f cukrzyca typu 1 cukrzyca typu 1f

czesto

Zaburzenia psychiczne

Czesto bezsennosé bezsenno$¢ bezsennosé
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo bol glowy zawroty glowy, bdl gtowy, neuropatia  [bol glowy, zaburzenia smaku
czesto obwodowa, zaburzenia smaku
Czesto zawroty glowy, letarg zawroty glowy, letarg,
neuropatia obwodowa, neuropatia obwodowa
letarg, zaburzenia smaku
Niezbyt epilepsja epilepsja zespot miasteniczny”
czesto
Rzadko zapalenie mézgu,zespot
Guillain-Barrés, zapalenie
rdzenia kregowego"
,zespot miasteniczny',
zapalenie opon
mézgowo-rdzeniowych
(aseptyczne),
Zaburzenia oka
Czesto sucho$¢ oczu sucho$¢ oczu sucho$¢ oczu
Niezbyt zapalenie btony zapalenie btony naczyniowej
czesto naczyniowej oka* oka®
Rzadko zespot Vogta-Koyanagi-
Harady
Zaburzenia serca
Czesto zaburzenia rytmu zaburzenia rytmu serca’ (w tym zaburzenia rytmu serca (w tym
serca’ (w tym migotanie |migotanie przedsionkéw) migotanie przedsionkow)
przedsionkéw)
Niezbyt wysiek osierdziowy, wysiek osierdziowy zapalenie migsnia sercowego'
czesto zapalenie osierdzia




Rzadko zapalenie mie$nia zapalenie migénia sercowego',
sercowego* zapalenie osierdzia
Zaburzenia naczyniowe
Bardzo nadci$nienie tetnicze
czesto
Czesto nadcisnienie tetnicze nadcisnienie tetnicze

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i $rodpiersia

Bardzo dusznosc, kaszel dusznosc, kaszel dusznosc, kaszel, dysfonia
czgsto
Czesto zapalenie ptuc™ zapalenie ptuc™ zapalenie ptuc™

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo biegunka, bél brzucha", |biegunka, nudnosci, wymioty, zaparcia, |biegunka, bél brzucha",

czegsto nudnosci, wymioty, bol brzucha” nudnosci, wymioty, zaparcia
zaparcia

Czesto zapalenie jelita grubego®, |zapalenie jelita grubego®, sucho$¢ zapalenie jelita grubego°,
sucho$¢ w jamie ustnej  |w jamie ustnej sucho$¢ w jamie ustnej

Niezbyt zapalenie trzustki® zapalenie trzustki® zapalenie trzustki®

czgsto owrzodzenie przewodu |, owrzodzenie przewodu owrzodzenie przewodu
pokarmowego® pokarmowego® pokarmowego®

Rzadko perforacja jelita cienkiego

Zaburzenia watroby i drog

26tciowych

Czesto zapalenie wafroby?

Niezbyt zapalenie watroby" zapalenie watroby"

czesto

Zaburzenia skory i tkanki

podskdrnej

Bardzo wysypkas, $wigd' wysypka®, tysienie, $wiad* erytrodyzestezja dfoniowo-

czesto podeszwowa, wysypka®, $wiad"

Czesto cigzkie reakcje skorne, |ciezkie reakcje skorne, rumien, cigzkie reakcje skorne",
rumien, sucho$¢ skéry,  |suchos¢ skory wysypka tradzikopodobna,
bielactwo?, wyprysk, zapalenie skory, sucho$¢ skory,
lysienie, wysypka lysienie, wyprysk, rumien
tradzikopodobna

Niezbyt rogowacenie tuszczyca, wysypka tradzikopodobna,  |zmiana koloru wioséw,

czesto liszajowate", tuszczyca, |zapalenie skory, bielactwo', wyprysk  |[rogowacenie liszajowate, grudki,
zapalenie skory, grudki, luszczyca, bielactwo"
zmiana koloru wiosow

Rzadko martwica toksyczno- zmiana koloru wloséw, rogowacenie
rozptywna naskorka, liszajowate, grudki
zespot Stevensa-
Johnsona, rumien
guzowaty

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe
i tkanki tacznej

Bardzo béle migéniowo- béle migsniowo-szkieletowe*, bol béle migsniowo-szkieletowe*,

czesto szkieletowe*, bol stawow |stawow bol stawdw, bole koriczyn

Czesto béle koriczyn, zapalenie |zapalenie migéni*, bole koriczyn, zapalenie migs$ni’, zapalenie
mie$ni, zapalenie zapalenie stawow? stawow?, zapalenie pochewki
stawow? $ciegna®

Niezbyt zapalenie pochewki zapalenie pochewki $ciegna®

czesto $ciegna®

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto

zapalenie nerek®, ostre uszkodzenie
nerek

ostre uszkodzenie nerek,
zapalenie nerek®

Niezbyt
czesto

zapalenie nerek®

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu
podania

Bardzo zmeczenie, astenia, zmeczenie, astenia, goraczka, obrzek™ |zmeczenie, astenia, goraczka

czesto obrzgkgoraczka

Czesto objawy grypopodobne,  |dreszcze, objawy grypopodobne obrzek®, objawy grypopodobne,
dreszcze dreszcze

Badania diagnostyczne

Bardzo zwiekszenie stezenia kreatyniny zwigkszenie aktywnosci
czesto we krwi aminotransferazy
alaninowej, zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej, zwigkszenie
stezenia kreatyniny we krwi
Czesto zwigkszenie aktywnosci |hiperkalcemia, zwigkszenie zwigkszenie fosfatazy
aminotransferazy aktywno$ci aminotransferazy zasadowej we krwi,
asparaginianowej, alaninowej, zwiekszenie aktywnosci  |hiperkalcemia, zwigkszenie
zwigkszenie aktywnosci |aminotransferazy asparaginianowej,  |stezenia bilirubiny we krwi
aminotransferazy zwiekszenie fosfatazy zasadowej
alaninowej, we krwi
hiperkalcemia,
zwigkszenie aktywnosci
fosfatazy zasadowej
we krwi, zwigkszenie
stezenia bilirubiny
we krwi, zwigkszenie
stezenia kreatyniny
we krwi
Niezbyt zwigkszenie aktywnosci |zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi, |zwigkszenie aktywnosci
czesto amylazy zwigkszenie aktywnosci amylazy amylazy

*Czestosci wystepowania dziatan niepozadanych przedstawione w Tabeli 2 moga nie by¢ w petni zwigzane ze

stosowaniem pembrolizumabu w monoterapii, ale moga by¢ wywotane choroba zasadnicza lub stosowaniem

innych produktéw leczniczych w skojarzeniu.

Na podstawie standardowych zapytan dotyczacych wystepowania bradyarytmii i tachyarytmii.

Nastepujace terminy oznaczaja grupe powiazanych zdarzen opisujacych raczej stan kliniczny niz pojedyncze

zdarzenie.

a. reakcja zwigzana z infuzjg dozylng (nadwrazliwo$¢ na
rzekomoanafilaktyczna, nadwrazliwo$¢ i zespdt uwalniania cytokin)

b. niedoczynno$¢ tarczycy (obrzek Sluzowaty)

c. niedoczynno$¢ kory nadnerczy (choroba Addisona, ostra niedoczynno$¢ kory nadnerczy, wtérna

niedoczynnos¢ kory nadnerczy)

zapalenie przysadki mozgowej (niedoczynnos¢ przysadki)

zapalenie tarczycy (autoimmunologiczne zapalenie tarczycy i zaburzenia czynno$ci tarczycy)

cukrzyca typu 1 (cukrzycowa kwasica ketonowa)

zespot Guillain-Barré (neuropatia aksonalna i polineuropatia demielinizacyjna)

zapalenie rdzenia kregowego (w tym poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego)

zespot miasteniczny (miastenia rzekomoporazna, w tym zaostrzenie)

aseptyczne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych (zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych, niezakazne

zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych)

zapalenie blony naczyniowej oka (zapalenie teczwki oraz zapalenie teczowki i ciatka rzeskowego)

zapalenie migénia sercowego (autoimmunologiczne zapalenie migénia sercowego)

zapalenie piuc ($rédmigzszowa choroba ptuc i organizujace si¢ zapalenie ptuc)

bol brzucha (dyskomfort w obrebie jamy brzusznej, bél w nadbrzuszu i bél w podbrzuszu)

zapalenie jelita grubego (mikroskopowe zapalenie jelita grubego, zapalenie jelit, krwotoczne zapalenie jelita

oraz autoimmunologiczne zapalenie jelita grubego)

zapalenie trzustki (autoimmunologiczne zapalenie trzustki oraz ostre zapalenie trzustki)

owrzodzenie przewodu pokarmowego (wrzéd zotadka i wrzod dwunastnicy)

r.  zapalenie watroby (autoimmunologiczne zapalenie watroby, zapalenie watroby o podtozu immunologicznym,
polekowe  uszkodzenie watroby oraz ostre zapalenie watroby)

s. wysypka (wysypka rumieniowa, wysypka okofomieszkowa, wysypka uogdlniona, wysypka plamista, wysypka
plamisto-grudkowa, wysypka grudkowa, swedzaca wysypka, wysypka pecherzykowa i wysypka w okolicy
narzadéw piciowych)

t. $wiad (pokrzywka, pokrzywka grudkowa, $wiad uogolniony i $wigd narzadéw piciowych)
u. cigzkie reakcje skore (pecherzowe oddzielanie si¢ naskorka, zluszczajace zapalenie skory, uogélnione
zZluszczajace zapalenie skory, rumien wielopostaciowy, wysypka ztuszczajaca, pecherzyca, martwica skory,
wykwity skérne wynikajace z toksycznosci oraz nastepujace reakcje stopnia = 3.: ostra goraczkowa dermatoza
neutrofilowa, stluczenie, owrzodzenie odlezynowe, tuszczycopodobne zapalenie skory, wyprysk polekowy,
z6ttaczka, pemfigoid, $wiad, $wiad uogdlniony, wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka uogélniona, wysypka
plamisto-grudkowa, wysypka $wiadowa, wysypka krostkowa oraz zmiany skorne)

bielactwo (odbarwienie skory, hipopigmentacja skory i hipopigmentacja powiek)

w. rogowacenie liszajowate (liszaj ptaski i liszaj twardzinowy)

bole migsniowo-szkieletowe (dolegliwosci migsniowo-kostne, bél plecow, sztywnos¢ migséni i kosci, bole

miesniowo-kostne klatki piersiowej i krecz szyi)

y.  zapalenie mig$ni (b6l migéni, miopatia, polimialgia reumatyczna i rabdomioliza)

z. zapalenie stawow (obrzek stawdw, zapalenie wielostawowe i wysiek stawowy)

aa. zapalenie pochewki $ciegna (zapalenie $ciegien, zapalenie btony maziowej i béle éciggien)

bb. zapalenie nerek (autoimmunologiczne zapalenie nerek, cewkowo-$rodmiazszowe zapalenie nerek i
niewydolno$¢ nerek, ostra niewydolno$¢ nerek lub ostre uszkodzenie nerek z cechami zapalenia nerek,
zespdt nerczycowy i btoniaste kigbuszkowe zapalenie nerek)

cc. obrzeki (obrzeki obwodowe, obrzek uogéiniony, nadmierna iloé¢ ptynéw w organizmie, zatrzymanie ptyndw w
organizmie, obrzek powiek i obrzek warg, obrzek twarzy, miejscowy obrzek i obrzek tkanki oczodotu)

lek, reakcja anafilaktyczna, reakcja
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Opis wybranych dziatar niepozadanych

Dane na temat wymienionych dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego zebrano od pacjentow,
ktorzy otrzymywali pembrolizumab w czterech wielkosciach dawek (2 mg/kg me. co 3 tygodnie, 10 mg/kg mc.
co 2 lub 3 tygodnie lub 200 mg co 3 tygodnie) w ramach badan klinicznych (patrz punkt 5.1). W punkcie 4.4
przedstawiono zalecenia postepowania w odniesieniu do tych dziatan niepozadanych.

Dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego (patrz punkt 4.4

Zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego

Zapalenie ptuc wystapito u 253 (4,3%) pacjentéw, w tym 2, 3, 4 lub 5 stopien nasilenia stwierdzono odpowiednio
u 106 (1,8%), 69 (1,2%), 13 (0,2%) i 9 (0,2%) pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab. Mediana czasu do
wystapienia zapalenia ptuc wynosita 3,3 miesigca (zakres od 2 dni do 26,8 miesiaca). Mediana czasu trwania
wynosita 1,9 miesiaca (zakres od 1 dnia do 25,3+ miesiaca). Zapalenie pluc wystepowato czeciej u pacjentow,
u ktérych w przesztosci stosowano radioterapie klatki piersiowej (8,1%), niz u pacjentéw, u ktorych nie
stosowano wczeéniej radioterapii klatki piersiowej (3,4%). Zapalenie pluc bylo przyczyna przerwania leczenia
pembrolizumabem u 98 (1,7%) pacjentéw. Zapalenie ptuc ustapito u 138 pacjentéw, u 2 pacjentéw pozostaty
nastepstwa.

Zapalenie ptuc wystapito u 160 (5,7%) pacjentéw z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca, w tym zapalenie ptuc
stopnia 2., 3., 4. i 5. stwierdzono odpowiednio u 62 (2,2%), 47 (1,7%), 14 (0,5%) i 10 (0,4%) pacjentéw. Zapalenie
ptuc wystapito u 8,9% pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem piuca, u ktérych w przesziosci stosowano
radioterapie klatki piersiowej.

Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego

Zapalenie jelita grubego wystapito u 107 (1,8%) pacjentéw, w tym 2, 3 lub 4 stopieri nasilenia stwierdzono
odpowiednio u 31 (0,5%), 62 (1,1%) i 3 (< 0,1%) pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab. Mediana czasu do
wystapienia zapalenia jelita grubego wynosita 4,3 miesigca (zakres od 7 dni do 24,3 miesigca). Mediana czasu
trwania wynosita 0,9 miesiaca (zakres od 1 dnia do 8,7+ miesiaca). Zapalenie jelita grubego bylo przyczyng
przerwania leczenia pembrolizumabem u 29 (0,5%) pacjentéw. Zapalenie jelita grubego ustapito u 84 pacjentow,
u 2 pacjentoéw pozostaly nastepstwa.

Zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego

Zapalenie watroby wystapito u 50 (0,8%) pacjentéw, w tym 2, 3 lub 4 stopien nasilenia stwierdzono odpowiednio
u 8 (0,1%), 31 (0,5%) i 8 (0,1%) pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab. Mediana czasu do wystapienia
zapalenia watroby wynosita 3,6 miesigca (zakres od 8 dni do 21,4 miesiaca). Mediana czasu trwania wynosita
1,1 miesigca (zakres od 1 dnia do 20,9+ miesiaca). Zapalenie watroby byto przyczyna przerwania leczenia
pembrolizumabem u 19 (0,3%) pacjentéw. Zapalenie watroby ustapito u 36 pacjentow.

Zapalenie nerek pochodzenia immunologicznego

Zapalenie nerek wystapito u 22 (0,4%) pacjentéw, w tym 2, 3 lub 4 stopiei nasilenia stwierdzono odpowiednio
u 5 (0,1%), 14 (0,2%) i 1 (< 0,1%) pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab w monoterapii. Mediana czasu
do wystapienia zapalenia nerek wynosita 5,0 miesigca (zakres od 12 dni do 21,4 miesiaca). Mediana czasu
trwania wynosita 2,6 miesiaca (zakres od 6 dni do 12,0 miesigca). Zapalenie nerek bylo przyczyng przerwania
leczenia pembrolizumabem u 10 (0,2%) pacjentow. Zapalenie nerek ustapito u 13 pacjentéw, u 3 pacjentéw
pozostaly nastepstwa. U pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu
z pemetreksedem i chemioterapig oparta na pochodnych platyny (n=488) czesto$¢ wystepowania zapalenia nerek
wynosita 1,4% (wszystkich stopni), w tym 0,8% stanowity dziatania stopnia 3., a 0,4% dziatania stopnia 4.

Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego

Niedoczynnos¢ kory nadnerczy wystapita u 46 (0,8%) pacjentow, w tym 2, 3 lub 4 stopier nasilenia stwierdzono
odpowiednio u 19 (0,3%), 20 (0,3%) i 3 (0,1%) pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab. Mediana czasu do
wystapienia niedoczynnosci kory nadnerczy wynosita 5,4 miesiaca (zakres od 1 dnia do 17,7 miesiaca). Mediana
czasu trwania nie zostata uzyskana (zakres od 3 dni do 26,2+ miesiaca). Niedoczynno$¢ kory nadnerczy byta
przyczyna przerwania leczenia pembrolizumabem u 4 (0,1%) pacjentw. Niedoczynno$¢ kory nadnerczy ustapita
u 16 pacjentow, u 4 pacjentéw pozostaty nastepstwa.

Zapalenie przysadki mozgowej wystapito u 36 (0,6%) pacjentéw, w tym 2, 3 lub 4 stopieni nasilenia stwierdzono
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odpowiednio u 13 (0,2%), 19 (0,3%) i 1 (< 0,1%) pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab. Mediana czasu do
wystapienia zapalenia przysadki mézgowej wynosita 5,9 miesigca (zakres od 1 dnia do 17,7 miesigca). Mediana
czasu trwania wynosita 3,3 miesiaca (zakres od 3 dni do 18,1+ miesiaca). Zapalenie przysadki mézgowej bylo
przyczyna przerwania leczenia pembrolizumabem u 8 (0,1%) pacjentéw. Zapalenie przysadki mozgowej ustapito
u 17 pacjentow, u 8 pacjentéw pozostaty nastepstwa.

Nadczynno$¢ tarczycy wystapita u 244 (4,1%) pacjentéw, w tym 2 lub 3 stopien nasilenia stwierdzono
odpowiednio u 64 (1,1%) i 7 (0,1%) pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab. Mediana czasu do wystapienia
nadczynnosci tarczycy wynosita 1,4 miesiaca (zakres od 1 dnia do 22,5 miesiaca). Mediana czasu trwania
wynosita 1,8 miesigca (zakres od 4 dni do 29,2+ miesigca). Nadczynno$¢ tarczycy byta przyczyng przerwania
leczenia pembrolizumabem u 3 (0,1%) pacjentéw. Nadczynno$¢ tarczycy ustapita u 191 (78,3%) pacjentow,
u 5 pacjentow pozostaty nastepstwa.

Niedoczynno$c tarczycy wystapita u 645 (11,0%) pacjentow, w tym 2 lub 3 stopiefi nasilenia stwierdzono
odpowiednio u 475 (8,1%) i 8 (0,1%) pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab. Mediana czasu do wystapienia
niedoczynnosci tarczycy wynosita 3,5 miesiaca (zakres od 1 dnia do 19,6 miesiaca). Mediana czasu trwania
nie zostata uzyskana (zakres od 2 dni do 32,6+ miesigca). Dwoch pacjentéw (< 0,1%) przerwalo leczenie
pembrolizumabem z powodu niedoczynnoéci tarczycy. Niedoczynno$¢ tarczycy ustapita u 153 (23,7%) pacjentow,
u 10 pacjentéw pozostaty nastepstwa.

U pacjentéw z klasycznym chioniakiem Hodgkina (n=241) czesto$¢ wystepowania nadczynno$ci tarczycy
(wszystkich stopni) wynosita 14,1%, przy czym stopieri 3 wystapit u 0,4% pacjentéw. U pacjentow z HNSCC
leczonych pemrolizumabem w monoterapii (n=909), czesto$¢ wystepowania niedoczynnoéci tarczycy (wszystkich
stopni) wynosita 16,1%, przy czym stopien 3 wystapit u 0,3% pacjentéw. Czesto$¢ wystepowania niedoczynnosci
tarczycy u pacjentow z HNSCC leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia oparta na
pochodnych platyny i 5-FU (n=276) wynosita 15,2%, przy czym wszystkie przypadki byly stopnia 1. lub 2.

Niepozadane reakcje skérne pochodzenia immunologicznego

Ciezkie reakcje skorne pochodzenia immunologicznego wystapity u 89 (1,5%) pacjentow, w tym reakcje stopnia
2., 3. lub 5. odpowiednio u 10 (0,2%), 65 (1,1%) i 1 (< 0,1%) pacjentow otrzymujgcych pembrolizumab. Mediana
czasu do wystapienia cigzkich reakcji skornych wynosita 3,3 miesigca (zakres od 3 dni do 19,4 miesiaca). Mediana
czasu trwania wynosita 1,6 miesigca (zakres od 1 dnia do 27,3+ miesiaca). Cigzkie reakcje skorne byly przyczyng
przerwania leczenia pembrolizumabem u 9 (0,2%) pacjentéw. Cigzkie reakcje skorne ustapity u 64 pacjentow.
Obserwowano wystapienie rzadkich przypadkéw SJS i TEN, w tym przypadkéw zakoriczonych zgonem (patrz
punkty 4.24.4).

Powiktania po allogenicznym przeszczepieniu krwiotworczych komérek macierzystych w klasycznym chfoniaku
Hodgkina

Sposrod 23 pacjentow z klasycznym chioniakiem Hodgkina, ktorzy przeszli do etapu allogenicznego HSCT po
terapii pembrolizumabem, u 6 (26%) rozwingta sig choroba ,przeszczep przeciw gospodarzowi”, ktéra w jednym
przypadku miata skutek $miertelny, a u 2 pacjentéw (9%), po kondycjonowaniu o zmniejszonej intensywnosci,
wystapita cigzka choroba zrostowa zyt watrobowych; w przypadku jednego pacjenta ze skutkiem $miertelnym.
Mediana okresu obserwacji dla 23 pacjentéw po allogenicznym HSCT wynosita 5,1 miesiaca (zakres
0-26,2 miesigca).

Zwigkszenie aktywnoSci enzymdw watrobowych podczas stosowania pembrolizumabu w__skojarzeniu
Z aksytynibem w raku nerkowokomdrkowym

W badaniu Klinicznym z udziatem wczeéniej nieleczonych pacjentéw z rakiem nerkowokomérkowym, ktorym
podawano pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem obserwowano wyzsze niz przewidywane zwigkszenie
aktywnosci aminotransferazy alaninowej (20%) i aminotransferazy asparaginianowej (13%) o nasileniu stopni 3.
i 4. Mediana czasu do wystapienia zwigkszenia aktywnosci aminotransferazy alaninowej wynosita 2,3 miesiaca
(zakres: od 7 dni do 19,8 miesigca). U 94% pacjentéw ze zwigkszeniem aktywnosci aminotransferazy alaninowej
co najmniej 3-krotnie powyzej GGN (stopnie 2-4, n=116), aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej powrdcita
do stopni 0-1. U 59% pacjentéw ze zwigkszeniem aktywnosci aminotransferazy alaninowej zastosowano
ogolnoustrojowe leczenie kortykosteroidami. U 92 (84%) pacjentow, u ktdrych reakcja ustapita wznowiono
leczenie pembrolizumabem (3%) lub aksytynibem (31%) w monoterapii albo wiaczono ponownie oba te leki
(50%). U 55% z tych pacjentéw nie doszio do ponownego zwigkszenia aktywnosci aminotransferazy alaninowej
ponad 3-krotnie powyzej GGN, natomiast u pacjentow, u ktérych taka reakcja wystapita ponownie, doszto do jej
ustapienia we wszystkich przypadkach. Nie wystepowaty zdarzenia ze strony watroby o nasileniu w stopniu 5.

Nieprawidtowe wyniki badar laboratoryjnych

U pacjentow leczonych pembrolizumabem w monoterapii zmiane wyjsciowych wynikéw badan laboratoryjnych na
nieprawidiowe wyniki stopnia 3. lub 4. odnotowano u nastepujacego odsetka pacjentow: 10,9% — zmniejszenie
liczby limfocytow, 8,2% — zmniejszenie stezenia sodu, 6,3% — zmniejszenie stezenia hemoglobiny, 5,2% —
zmniejszenie stezenia fosforanow, 4,8% - zwiekszenie stezenia glukozy, 2,8% - zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej, 2,7% — zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej, 2,7% — zwigkszenie
aktywnosci aminotransferazy alaninowej, 2,2% — zmniejszenie stezenia potasu, 1,8% — zwiekszenie stezenia
wapnia, 1,8% — zmniejszenie liczby granulocytow obojetnochtonnych, 1,8% — zwigkszenie stezenia potasu, 1,7%
— zwiekszenie stezenia bilirubiny, 1,7% — zmniejszenie liczby ptytek krwi, 1,6% — zmniejszenie stezenia albumin,
1,5% - zmniejszenie stezenia wapnia, 1,3% - zwigkszenie stezenia kreatyniny, 0,8% - zmniejszenie liczby
leukocytow, 0,7% — zwiekszenie stezenia magnezu, 0,6% — zmniejszenie stezenia glukozy, 0,2% — zmniejszenie
stezenia magnezu, 0,2% — zwiekszenie stezenia sodu.

U pacjentoéw leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia zmiane wyjsciowych wynikéw badan
laboratoryjnych na nieprawidtowe wyniki stopnia 3. lub 4. odnotowano u nastepujacego odsetka pacjentow:
26,7% — zmniejszenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych, 23,9% — zmniejszenie liczby limfocytéw, 19,1% —
zmniejszenie stezenia hemoglobiny, 17,9% — zmniejszenie liczby leukocytéw, 12,2% — zmniejszenie liczby ptytek
krwi, 10,2% — zmniejszenie stezenia sodu, 8,9% — zmniejszenie stezenia fosforanow, 7,4% — zwigkszenie stezenia
glukozy, 6,5% — zmniejszenie stezenia potasu, 3,3% — zwigkszenie stezenia kreatyniny, 3,1% - zwigkszenie
aktywnosci aminotransferazy alaninowej, 3,1% — zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej,
3,1% — zmniejszenie stezenia wapnia, 3,0% — zwiekszenie stezenia potasu, 2,9% — zmniejszenie stezenia
albumin, 2,3% - zwigkszenie stezenia wapnia, 1,2% - zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej, 0,8% -
zmniejszenie stezenia glukozy, 0,7% — zwiekszenie stezenia bilirubiny, 0,3% — zwiekszenie stezenia sodu.

U pacjentéw leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z aksytynibem zmiang wyjsciowych wynikéw badan
laboratoryjnych na nieprawidtowe wyniki stopnia 3. lub 4. odnotowano u nastepujacego odsetka pacjentéw: 20,1%
— zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, 13,2% — zwiekszenie aktywnoéci aminotransferazy
asparaginianowej, 10,8% — zmniejszenie liczby limfocytow, 8,9% — zwiekszenie stezenia glukozy, 7,8% -
zmniejszenie stezenia sodu, 6,4% — zmniejszenie stezenia fosforanow, 6,2% — zwigkszenie stezenia potasu,
4,3% — zwigkszenie stezenia kreatyniny, 3,6% — zmniejszenie stezenia potasu, 2,1% — zwigkszenie stezenia
bilirubiny, 2,1% — zmniejszenie stezenia hemoglobiny, 1,7% — zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej,
1,5% - zwigkszenie INR, 1,4% — zmniejszenie liczby krwinek biatych, 1,4% — zmniejszenie liczby ptytek krwi,
1,2% - wydtuzenie czasu cze$ciowej tromboplastyny po aktywacji, 1,2% - zmniejszenie liczby granulocytow
obojetnochtonnych, 1,2% — zwigkszenie stezenia sodu, 0,7% — zmniejszenie stezenia wapnia, 0,7% — zwigkszenie
stezenia wapnia, 0,5% — zmniejszenie stezenia albumin, 0,2% — zmniejszenie stezenia glukozy.

Immunogenno$¢

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw leczonych pembrolizumabem w monoterapii w dawce 2 mg/kg mc.
co trzy tygodnie, 200 mg co trzy tygodnie lub 10 mg/kg me. co dwa lub trzy tygodnie u 36 (1,8%) z 2034 pacjentow
podlegajacych ocenie stwierdzono obecno$¢ zwigzanych z leczeniem przeciwciat skierowanych przeciwko
pembrolizumabowi, z czego u 9 pacjentéw (0,4%) odnotowano przeciwciata neutralizujgce skierowane przeciwko
pembrolizumabowi. Nie stwierdzono cech wskazujacych na zmiane farmakokinetyki ani profilu bezpieczenstwa
w przypadku rozwoju przeciwciat wigzacych lub neutralizujacych skierowanych przeciwko pembrolizumabowi.

Dzieci i mtodziez
Bezpieczenistwo stosowania pembrolizumabu w monoterapii w dawce 2 mg/kg mc. podawanej co 3 tygodnie
oceniano u 154 dzieci i miodziezy z zaawansowanym czerniakiem, chioniakiem lub z zaawansowanym,
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nawrotowym lub opornym na leczenie guzem litym z ekspresjg PD-L1 w badaniu fazy I/l KEYNOTE-051.
Profil bezpieczenstwa u tych pacjentéw byt na ogét zblizony do profilu obserwowanego u dorostych leczonych
pembrolizumabem. Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych (zgtaszanych u co najmniej 20% dzieci
i mtodziezy) nalezaty goraczka (31%), wymioty (26%), bol glowy (22%), bole brzucha (21%), niedokrwistos¢ (21%)
i zaparcia (20%). Wigkszo$¢ zgtaszanych dziatan niepozadanych w monoterapii miata nasilenie stopni 1 lub 2.
U sze$¢dziesieciu dziewieciu (44,8%) pacjentow wystapito co najmniej jedno dziatanie niepozadane stopnia 3.
do 5., przy czym u 6 (3,9%) pacjentéw odnotowano co najmniej jedno dziatanie niepozadane, ktdére doprowadzito
do zgonu. Czestosci wystepowania obejmujg wszystkie zgtaszane dziatania niepozadane produktu leczniczego,
niezaleznie od dokonanej przez badacza oceny zwiazku przyczynowo-skutkowego.

Zagtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych.
Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby
nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane
za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, PL-
02 222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, Strona internetowa: https:/smz.ezdrowie.

gov.pl.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono formalnych badan dotyczacych interakcji farmakokinetycznych pembrolizumabu z innymi
lekami. Ze wzgledu na fakt, ze pembrolizumab jest usuwany z krazenia w wyniku przemian katabolicznych, nie
przewiduje sie wystepowania interakcji metabolicznych z innymi lekami.

Nalezy unika¢ ogolnoustrojowego  stosowania  kortykosteroidow lub lekéw  immunosupresyjnych
przed rozpoczeciem podawania pembrolizumabu ze wzgledu na mozliwo$¢ ich wptywu na aktywnosc
farmakodynamiczng i skuteczno$¢ pembrolizumabu. Jednakze uktadowo podawane kortykosteroidy lub inne
leki immunosupresyjne moga by¢ stosowane po rozpoczeciu terapii pembrolizumabem w celu leczenia dziatan
niepozadanych pochodzenia immunologicznego (patrz punkt 4.4). Kortykosteroidy mozna rowniez stosowac
w ramach premedykacji, jezeli pembrolizumab jest stosowany w skojarzeniu z chemioterapia, w celu zapobiegania
wymiotom i (lub) aby tagodzi¢ dziatania niepozadane zwiazane z chemioterapia.

Wplyw na ptodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
pembrolizumabem i co najmniej przez 4 miesiace po przyjeciu ostatniej dawki pembrolizumabu.

Ciaza

Brak danych dotyczacych stosowania pembrolizumabu u kobiet w okresie ciazy. Nie przeprowadzono badan na
zwierzetach dotyczacych wptywu pembrolizumabu na reprodukcie; jednakze w mysim modelu cigzy wykazano,
ze blokowanie szlaku sygnatowego PD-L1 prowadzi do zaburzenia mechanizméw tolerancji ptodu i zwigkszonej
czgstosci poronien (patrz punkt 5.3). Na podstawie mechanizmu dziatania leku wyniki te wskazuja, Ze stosowanie
pembrolizumabu w okresie cigzy moze stwarza¢ ryzyko uszkodzenia ptodu, w tym zwigkszonej liczby poronien lub
martwych urodzen. Wiadomo, ze ludzkie immunoglobuliny nalezace do klasy G4 (IgG4) przenikaja przez bariere
tozyskowa; zatem pembrolizumab, jako przeciwciato podklasy I9G4, moze przenika¢ od matki do rozwijajacego
sig plodu. Nie nalezy stosowa¢ pembrolizumabu w okresie cigzy, chyba ze stan Kliniczny kobiety wymaga
podawania pembrolizumabu.

Karmienie piersig

Nie wiadomo czy pembrolizumab przenika do mleka ludzkiego. Ze wzgledu na fakt, iz wiadomo, Ze przeciwciata
moga przenika¢ do mleka ludzkiego, nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodkéw/niemowlat. Nalezy podjac
decyzje, czy przerwaé karmienie piersig czy przerwa¢ podawanie pembrolizumabu biorac pod uwage korzysci
z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia pembrolizumabem dla matki.

Ptodno$é

Nie ma dostepnych danych Klinicznych dotyczacych ewentualnego wptywu pembrolizumabu na ptodno$é.
W trwajacych 1 miesiac i 6 miesiecy badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym nie obserwowano istotnego
wptywu produktu leczniczego na uktad rozrodczy samcow i samic matp (patrz punkt 5.3 CHPL).

Podmiot odpowiedzialny:
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
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Zdaniem autorow i redaktoréw opracowanie zawiera najbardziej uzasadnione wytyczne postepowania diagnostycz-
no-terapeutycznego, przygotowane z uwzglednieniem wartosci dowodow naukowych i kategorii rekomendacji. Zasady
postepowania powinny by¢ zawsze interpretowane w kontekscie indywidualnej sytuacji klinicznej. Zalecenia nie zawsze
odpowiadajq biezqgcym zasadom refundacji, ktore obowiqzujq w Polsce. W przypadku wqtpliwosci nalezy ustali¢ obecne
mozliwosci refundowania poszczegolnych procedur. Jakosé dowodow naukowych i kategorie rekomendacji okreslono
wedtug nastepujgcych kryteriow:

1. Jakos¢ dowodow naukowych

I— Dowody pochodzqgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem

chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjq

11— Dowody pochodzqce z prawidiowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych

(badania kohortowe bez losowego doboru)

111 — Dowody pochodzqgce z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych
1V — Dowody pochodzqce z doswiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub opinii ekspertow

2. Kategorie rekomendacji

A — Wskazania jednoznacznie potwierdzone i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej
B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej

C — Wskazania okreslane indywidualnie

Epidemiologia, etiologia i profilaktyka
pierwotna

Rak piersi jest w Polsce najczestszym nowotworem
zlosliwym u kobiet (18 529 zachorowan w 20171.; 19,7%
og6tu zachorowan; standaryzowany wspotczynnik za-
chorowalnosci 53/100 000) [1]. Liczba zachorowan na
raka piersi u mezczyzn wynosi okoto 140 przypadkéw
rocznie. Rak piersi jest w Polsce druga po raku ptuca
przyczyna zgonéw nowotworowych wsréd kobiet (6670
zgonéw w 2017 r.; 17,4% ogdtu zgonéw; standaryzowany
wspolczynnik umieralnosci 15/100 000).

Przyczyna wickszoSci zachorowan na raka piersi
jest nieznana. Najwazniejszy czynnik ryzyka stanowi
pteé, nastgpnie starszy wiek i kolejno: nosicielstwo
mutacji niektérych genéw (przede wszystkim BRCAI
i BRCA?2), rodzinne wystepowanie raka piersi, zwlasz-
cza w mlodszym wieku, menarche we wczesnym wieku,
menopauza w péznym wieku, pdzny wiek pierwszego
porodu zakonczonego urodzeniem zywego dziecka,
dtugotrwata hormonalna terapia zastgpcza, zwlaszcza
zawierajaca skojarzenie estrogenu i gestagenu, dtugo-
trwala antykoncepcja hormonalna (w niewielkim stop-
niu), nadwaga i otylo§¢ w okresie pomenopauzalnym,
ekspozycja na dziatanie promieniowania jonizujacego
(radioterapia na obszar klatki piersiowej przed 30. rz.)
iniektore tagodne choroby rozrostowe piersi (atypowa
hiperplazja, nienaciekajaca neoplazja zrazikowa). In-
dywidualne ryzyko zachorowania na raka piersi mozna
oszacowac za pomoca réznych metod, sposrod ktérych
najbardziej znana jest skala Gaila. Uwzglednia ona
wiek, w ktorym wystapila pierwsza miesigczka, liczbe

wczesniej wykonanych biopsji piersi, obecnos¢ atypo-
wej hiperplazji w materiale z biopsji, wiek, w ktérym
nastapit pierwszy zywy pordd, zachorowania na raka
piersi u krewnych pierwszego stopnia oraz wiek. Me-
toda ta jest pomocna w kwalifikacji kobiet z wysokim
ryzykiem zachorowania na raka piersi do dziatan
zapobiegawczych.

MozliwoSci pierwotnej profilaktyki raka piersi sa
ograniczone. Do modyfikowalnych czynnikéw ryzyka
naleza: unikanie nadwagi i otylosci, aktywno§¢ fizycz-
na, ograniczanie spozycia alkoholu, unikanie palenia
tytoniu i ograniczanie stosowania hormonalnej terapii
zastepczej. Postepowanie w grupach bardzo wysokiego
ryzyka przedstawiono w czesci dotyczacej poradnictwa
genetycznego.

Rekomendacje
— W celu obnizenia ryzyka raka piersi zaleca si¢:
* unikanie nadwagi i otylosci (I, B);
* aktywnosc fizyczna (11, B);
* ograniczanie spozycia alkoholu (II, B);
* unikanie palenia tytoniu (III, B);
* ograniczanie stosowania skojarzonej hormonal-
nej terapii zastgpezej (I, A).

Badania przesiewowe

Jedyna skuteczna populacyjna metoda wczesnego
wykrywania raka piersi sa przesiewowe badania mammo-
graficzne (MG). Prawidlowo zaplanowany i prowadzony
program badan przesiewowych zmniejsza umieralnosc¢
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Tabela 1. Kategorie koncowych wnioskéw wedtug systemu BIRADS (dotyczy badan MG, USG i MR)

Kategoria Opis

Uwagi

0 Ocena Konieczne dodatkowe badania obrazowe
niekompletna

1 Prawidfowy obraz  Prawdopodobienstwo, ze zmiana jest ztosliwa — 0%
piersi

2 Zmiana tagodna Prawdopodobienstwo, ze zmiana jest ztosliwa — 0%

3 Zmiana Prawdopodobienstwo, ze zmiana jest ztosliwa, nie przekracza 2%. Standardowe postepowanie
prawdopodobnie  obejmuje obserwacje i badania kontrolne. BIRADS 3 w MG i USG jest obecnie wskazaniem
tagodna do wykonania badania kontrolnego po 6 miesigcach i jezeli zmiana jest stabilna — po kolejnych

6 miesigcach, a nastepnie po 12 miesigcach i kolejnych 12 miesigcach

4 Zmiana Prawdopodobienstwo, ze zmiana jest ztosliwa, zawiera sie w granicach 2-95%;

podejrzana zalecana weryfikacja mikroskopowa
W MG i USG kategorie 4 dzieli si¢ na 3 podkategorie:
4A — prawdopodobienstwo zmiany ztosliwej > 2% do < 10%
4B — prawdopodobienstwo zmiany ztosliwej > 10% do < 50%
4C — prawdopodobienstwo zmiany ztosliwej > 50% do < 95%

5 Zmiana zfosliwa Prawdopodobienstwo, ze zmiana jest ztosliwa, przekracza 95%

Konieczna weryfikacja mikroskopowa. Ujemny wynik badania mikroskopowego materiatu biopsyjnego
nie wyklucza ztosliwego charakteru zmiany i nie zwalnia z koniecznosci wykonania operadiji

Jesli przewiduje sie zastosowanie indukcyjnego leczenia systemowego, konieczne jest uzyskanie
rozpoznania histopatologicznego na podstawie materiatu pochodzacego z biopsji gruboigtowej,
biopsji wspomaganej préznig lub otwartej. Umozliwia to okreslenie cech morfologicznych
nowotworu (stopien zréznicowania, obecnos$¢ HR i HER2), decydujacych o wyborze metody leczenia

6 Rak piersi Rak piersi potwierdzony w biopsji przeprowadzonej przed wykonaniem ocenianego badania
rozpoznany piersi (MG, USG czy MR). Kategoria zarezerwowana dla badania wykonanego pomiedzy biopsja

na podstawie

wczesniej

przezskoérng a operacjg. *UWAGA! Radiolog nie ocenia zmiany BIRADS 6 — stwierdza jedynie,

ze zmiana, z ktérej potwierdzono raka, jest widoczna w badaniu

wykonanej biopsji

Wyjasnienia skrotéw znajduja sie w tekscie

zwigzang z rakiem piersi, przy czym najwigksza redukcja
ryzyka zgonu dotyczy grupy wiekowej 50-70 lat. W nie-
dawnym badaniu brytyjskim wykazano korzystny efekt
przesiewowych badan MG rozpoczetychwwieku40l1at [2],
ale ich rola w tej grupie wiekowej pozostaje dyskusyjna.
Cel ten mozna osiagna¢ pod warunkiem objecia bada-
niami duzej cz¢sci zatozonej populacji, powigzania tych
badaf z rejestrem nowotworéw, prowadzenia ich zgod-
nie z wytycznymi oraz systematycznej kontroli ich jakoSci
i skuteczno$ci. Warunkiem racjonalnego programu
badan przesiewowych jest mozliwo$¢ ich monitorowania
i oceny zgodnie z migdzynarodowymi standardami jako-
$ci [3]. Rutynowe badanie MG (zaréwno przesiewowe,
jak i diagnostyczne) wykonuje si¢ w dwdch podstawo-
wych projekcjach (sko$nej i gorno-dolnej).
Amerykanskie Towarzystwo Radiologiczne (ACR,
American College of Radiology) opracowalo system
oceny Breast Imaging Reporting and Data System
(BIRADS, 5. wydanie, 2013 r.) [4], ktéry powinien
stanowié¢ standard wszystkich opiséw MG, ale takze

ultrasonografii (USG) i badania piersi z uzyciem re-

zonansu magnetycznego (MR, magnetic resonance)

(tab. 1). W opisie badania obrazowego piersi powinna

si¢ dodatkowo znaleZ¢é informacja o budowie piersi,

a w badaniu MR — takze informacja o wzmocnieniu

kontrastowym podscieliska. Wedtug systemu ACR

wyr6znia si¢ cztery typy budowy piersi (gestoS¢ piersi),
uwzgledniajace stosunek iloSci tkanki ttuszczowej do
tkanki widknisto-gruczotowe;j:

— typ A — budowa ttuszczowa; pier§ niemal w caloSci
zbudowana z tkanki ttuszczowej (typ 1 w starszych
wersjach);

— typ B — obecne rozsiane obszary o gestosci tkanki
wldknisto-gruczolowe;j;

— typ C— piersi nieréwnomiernie ,,geste”, z obszarami
gestej tkanki, ktéra moze przestania¢ mate zmiany
ogniskowe;

— typ D — piersi bardzo ,,ggste”, czuto§¢ MG obnizona.
Schemat badan kontrolnych zalecanych u kobiet bez

objawow nowotworu oraz bez dodatkowych czynnikow
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Tabela 2. Schemat badan kontrolnych u kobiet bez
objawoéw i dodatkowych czynnikéw ryzyka raka piersi

Wiek Badanie palpacyjne w Mammografia
kobiety ramach rutynowego

badania lekarskiego
20-39 lat Co 36 miesiecy Nie
40-49 lat Co 12 miesiecy Nie'
50-69 lat Co 12 miesiecy Co 24 miesigce
0d 70 lat Co 12 miesiecy Nie?

W grupie kobiet pomiedzy 40. a 49. rz. nalezy zebra¢ doktadny wywiad ro-
dzinny, uzyskac informacje na temat objawéw oraz czynnikéw ryzyka i uzalez-
ni¢ decyzje o rozpoczeciu badan mammograficznych (wykonywanych co 12—
—24 miesigce) od omdwienia z zainteresowang ewentualnych korzysci i ryzyka
2W grupie kobiet powyzej 70. rz. decyzje o wykonywaniu przesiewowej
mammografii powinno sie podejmowac indywidualnie

ryzyka zachorowania na raka piersi przedstawiono
w tabeli 2. Kobiety z rodzin wysokiego ryzyka zachoro-
wania na raka piersi oraz nosicielki mutacji zwiazanych
z wysokim ryzykiem zachorowania na raka piersi po-
winny by¢ objete programem opieki wedlug wytycznych
przedstawionych w kolejnej czesci rozdziatu.

Rekomendacje

— Przesiewowe badania MG powinny by¢ wykonywane
rutynowo co 2 lata u kobiet w wieku 50-69 lat (I, A).

— Rozpoznawanie zmian wykrytych w MG i wyma-
gajacych dalszej diagnostyki powinno si¢ odbywac
w oSrodkach wyspecjalizowanych w diagnostyce
raka piersi w ramach tzw. breast units lub w o§rod-
kach wykonujacych przynajmniej 5000 badan
rocznie w przeliczeniu na jednego radiologa, przy
Scistej wspotpracy radiologa, chirurga i patomor-
fologa (111, B).

— Zakres dalszych badan diagnostycznych powinien
odpowiadaé stopniowi ryzyka rozpoznania raka
piersi (111, B).

— Kobiety z rodzin wysokiego ryzyka zachorowania
na raka piersi oraz nosicielki mutacji wysokiego
ryzyka zwiazanych z rakiem piersi nalezy objac pro-
gramem opieki dostosowanym do indywidualnego
ryzyka (111, B).

Poradnictwo genetyczne

Uwarunkowane dziedzicznymi mutacjami podtoze
raka piersi dotyczy 5-10% chorych. W tej grupie ryzyko
zachorowania zalezy od stopnia penetracji zmutowanego
genu, mierzonej odsetkiem zachorowan u nosicieli tej
mutacji. Na tej podstawie wyrdznia si¢ zespoly o najwyz-
szej, wysokiej i umiarkowanej predyspozycji genetycznej
do zachorowania na raka piersi.

Zespot najwyzszej predyspozycji wiaze si¢ najczesciej
z obecno$cig mutacji w genach supresorowych o wysokiej
penetracji: BRCAI i BRCA2 [5-7]. Nosicielstwo tych
mutacji w ogélnej populacji chorych na raka piersi wynosi
zaledwie 3-5%, ale wiaze si¢ z ponad 10-krotnie wyzszym
ryzykiem zachorowania, co odpowiada ryzyku zachoro-
wania na raka piersi do kofica zycia w zakresie 56-84%
[5-7]- W wyniku coraz czgstszego stosowania testow
wielogenowych u kobiet z rodzinnym obcigzeniem rakiem
piersi wykrywane sa inne mutacje zwigzane z ryzykiem
zachorowania oraz liczne warianty o nieznanym znaczeniu
klinicznym [8]. Do innych genéw supresorowych, ktérych
mutacje zwigzane sg z wysoka penetracja, naleza TP53
(zesp6t Li-Fraumeni), CDHI, PTEN, PALB2. Wysoka
predyspozycja towarzyszy sytuacji, w ktorej w badaniach
genetycznych nie udaje si¢ wykry¢ dziedzicznych mutacji,
ale wystepuje silna agregacja zachorowan na raka w rodzi-
nie. Do genéw, ktérych mutacje wiaza si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem zachorowania na raka piersi, naleza takze ATM,
NBN, NF1, CHEK2 i STK11 [5-7].

Zasady kwalifikacji do badan genetycznych

W kwalifikacji do badan genetycznych w kierunku
nosicielstwa mutacji BRCA1 i BRCA?2 najistotniejszym
czynnikiem jest wywiad rodzinny. U okoto 10% chorych
na raka piersi nie mozna jednak uzyska¢ wiarygodnych
danych z powodu braku informacji o krewnych lub zbyt
malej liczby cztonkéw rodziny. W ocenie indywidualnego
ryzyka zachorowania na raka piersi oraz prawdopodo-
biefistwa nosicielstwa mutacji wykorzystuje si¢ rézne
programy komputerowe: Gaila, Clausa, Cuzicka-Tyrera,
BRCAPRO, BOADICEA, Myriad 1 i 2 oraz Manche-
ster [9]. W wiekszosci krajow progiem w kwalifikacji do
wykonania badan w kierunku mutacji w genach BRCA 1
i BRCA2 jest prawdopodobiefistwo ich wystapienia na
poziomie 10%.

Do najwazniejszych cech kliniczno-rodowodowych
zwiazanych ze zwigkszonym prawdopodobiefistwem
nosicielstwa mutacji BRCA naleza:

— zachorowanie na raka piersi przed 40. rz.;

— mnogie zachorowania na raka piersi i/lub jajnika
w rodzinie;

— przypadki zachorowan na inne nowotwory u tej samej
osoby, zwlaszcza jesli jednym z nich jest rak jajnika;

— obustronny rak piersi;

— rak piersi u me¢zczyzn;

— tréjujemny rak piersi, czyli nieobecno$¢ ekspresji
receptoréw estrogenowych (ER) i progesteronowych
(PgR) oraz nieobecno$¢ nadmiernej ekspresji lub
amplifikacji genu HER2 u chorych przed meno-
pauza;

— rak rdzeniasty lub nietypowy rdzeniasty;

— pochodzenie aszkenazyjskie;

— potwierdzona obecno$¢ mutacji BRCA w rodzinie.
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Zdefiniowane na podstawie kryteriow kliniczno-ro-
dowodowych oraz wynikéw badan molekularnych grupy
wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka zachorowania na
raka piersi (tab. 3) stanowia w Polsce okoto 0,5-1%
ogolnej populacji kobiet i okoto 15% ogétu chorych na
raka piersi [5].

Badanie nosicielstwa mutacji genow BRCAT,
BRCA2, CHEK2 i PALB2

Diagnostyke i poradnictwo w zakresie profilaktyki
onkologicznej powinny realizowaé poradnie genetycz-
ne zatrudniajace lekarza ze specjalizacja w dziedzinie
genetyki klinicznej. OSrodek kierujacy na badanie
powinien zapewni¢ badanej kobiecie opieke psycholo-
giczng oraz dysponowaé procedurami umozliwiajacymi
objecie profilaktyka oséb z nosicielstwem mutacji
predysponujacych do zachorowania na nowotwor.
W ramach Narodowego Programu Zwalczania Chor6b
Nowotworowych Ministerstwa Zdrowia (http://www.
mz.gov.pl/wwwmz) podstawowe badania przesiewowe
obejmuja 5 najczestszych mutacji BRCAI w populacji
polskiej: p.Cys61Gly (c.181T>G, 300T/G), p.Gln-
1756Profs*74 (c.5266dup, 5382insC), p.Glu1346Lysfs
(c.4035delA, 4153delA), p.Glu23Valfs (c.68_69delAG)
ip.Ser1253Argfs (c.3756_3759delGTCT), 3 najczestsze
mutacje skracajace biatko w genie CHEK?2 (1100delC;
IVS+1G>A; del 5395) oraz 2 mutacje w genie PALB2
(c.509_510 delGA; ¢.172_175 delTTGT).

W ramach Programu badania mutacji w genie
BRCAI mozna przeprowadzic€ u:

— wszystkich chorych na raka jajnika/jajowodu/
/otrzewnej;

— wszystkich chorych na raka piersi;

— krewnych I i II stopnia chorych na raka piersi i/lub
jajnika, w przypadku gdy mutacja markerowa nie
zostala ustalona i nie ma mozliwoSci rozpoczecia
diagnostyki od osoby chorej na raka.

Do badan mutacji w genach CHEK?2 i PALB2 kwa-
lifikuja sie:

— wszystkie chore na raka piersi;

— krewni I stopnia chorych na raka piersi z rodzin
spelniajacych kryteria wysokiego i najwyzszego
ryzyka raka piersi.

W przypadku niewykrycia nosicielstwa mutacji u cho-
rej na raka piersi i/lub jajnika, szczegdlnie obciazonej
wywiadem rodzinnym, w ramach Programu mozna wy-
kona¢ badanie genetyczne w kierunku mutacji BRCA1
1 BRCA?2 z zastosowaniem sekwencjonowania nast¢pnej
generacji (NGS, next generation sequencing). Badanie
to przeprowadza si¢ u kobiet, u ktérych prawdopodo-
biefistwo wykrycia mutacji wynosi co najmniej 15%, co
obejmuje nastgpujace sytuacje:

— uchorej rozpoznano raka piersi lub raka jajnika i po-
siada ona co najmniej dwie krewne I i/lub II stopnia,

Tabela 3. Grupy ryzyka zachorowania na dziedziczng
postac raka piersi/jajnika

Grupa najwyzszego ryzyka

Ryzyko zachorowania ponad 10-krotnie wieksze

w poréwnaniu z 0og6lng populacja™:

— potwierdzona mutacja BRCA1/2

— obcigzajacy wywiad rodzinny: > 3 zachorowania
u krewnych | lub Il stopnia (tgcznie z probantka)

— krewne | stopnia, u ktorych doszto do metachronicznych
lub synchronicznych zachorowan na raka piersi i jajnika

Ryzyko zachorowania (%)?

Wiek

Do 40. rz. Do 80. rz.
Kobiety3
Rak piersi:
— BRCAT1 21 56-84
— BRCA2 17 45-85
Rak jajnika/jajowodu:
— BRCAT 5 36-62
— BRCA2 2 10-27
Mezczyzni*
Rak piersi:
— BRCAT1 Brak danych 1,2
— BRCA2 Brak danych 7

Grupa wysokiego ryzyka

Ryzyko zachorowania 4-10-krotnie wieksze w poréwnaniu

z 0gdIng populacjay’

— bez potwierdzenia mutacji BRCA1

— obcigzajacy wywiad rodzinny: 2 zachorowania u krewnych
I lub Il stopnia przed 50. rz.

"Jeden z wymienionych warunkéw

2Na podstawie Levy-Lahad E. i wsp. [10]

3Wzrost ryzyka zachorowania na raka trzonu i szyjki macicy, otrzewnej, jelita
grubego, trzustki, zotadka, czerniaka oka oraz choroby rozrostowe uktadu
krwiotwoérczego i limfatycznego

“Wzrost ryzyka zachorowania na raka gruczotu krokowego, jelita grubego,
trzustki, zotgdka, czerniaka oka oraz choroby rozrostowe uktadu krwiotwor-
czego i limfatycznego

u ktérych rozpoznano raka piersi i/lub raka jajnika
i przynajmniej jedno z tych zachorowan wystapito
przed 50. rz.;

— uchorej rozpoznano raka piersi przed 50. rz. lub raka
jajnika w dowolnym wieku i posiada ona spokrew-
niona osobe I i/lub II stopnia, u ktérej rozpoznano
raka piersi (rak piersi u me¢zczyzny) i/lub raka jajnika;

— u tej samej chorej rozpoznano raka piersi i raka
jajnika lub obustronnego raka piersi, w tym w co
najmniej jednym przypadku zdarzenie to nastapito
ponizej 50. rz.,

— uchorej rozpoznano raka jajnika i posiada ona przy-
najmniej jedna krewna, u ktorej raka piersi wykryto
przed 50. rz. lub u ktérej rozpoznano raka jajnika.
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Postepowanie u kobiet w kategoriach
najwyzszego i wysokiego ryzyka zachorowania
na raka piersi

Badania obserwacyjne wskazuja, ze ryzyko zachoro-
wania na raka piersi zmniejsza modyfikacja stylu zycia
obejmujaca regularne ¢wiczenia fizyczne, utrzymanie
wlasciwej masy ciata, ograniczenie spozycia alkoholu,
unikanie stosowania hormonalnej terapii zastepczej
i karmienie piersig. Podejmowanie takich dziatan jest
wigc szczegblnie uzasadnione w grupach wysokiego
ryzyka. Wsrod kobiet z najwyzszym i wysokim ryzykiem
zachorowania na raka piersi stosuje si¢ intensywne pro-
gramy badan przesiewowych, w ktérych szczegdlna role
odgrywa badanie MR [5, 11].

Rola tamoksyfenu w zapobieganiu zachorowaniu
na raka piersi u nosicielek mutacji BRCA1/2 jest
nadal dyskusyjna [5-7]. Obustronna profilaktyczna
amputacja piersi zmniejsza w tej grupie ryzyko zacho-
rowania o ponad 90% [12], z kolei obustronne usunie-
cie przydatkéw nie ma wptywu na ryzyko raka piersi
u nosicielek mutacji BRCA1, natomiast zmniejsza po
5 latach o okolo 50% ryzyko raka piersi u nosicielek
mutacji BRCA2 [13].

Postepowanie u kobiet w kategoriach najwyzszego
i wysokiego ryzyka zachorowania na raka piersi przed-
stawiono w tabeli 4.

Rekomendacje

— Osobom obciazonym wywiadem rodzinnym lub
innymi czynnikami wskazujacymi na mozliwos$¢
genetycznego podioza nowotworu nalezy zapewnic
konsultacj¢ genetyczna (IV, A).

— Badania genetyczne w kierunku nosicielstwa mu-
tacji zwiazanych z rakiem piersi sa uzasadnione
m.in. u chorych z silnym obcigzajacym wywiadem
rodzinnym, zachorowaniem na raka przed 40. rz.
i zachorowaniem na tréjujemnego raka piersi przed
60. rz. (1V, B).

— Przed wykonaniem badania nalezy przeprowadzi¢
analiz¢ wywiadu rodzinnego obejmujaca krewnych
I-III stopnia, udzieli¢ informacji o ograniczeniach
testow oraz uzyskac pisemna zgode probantki na
badanie (IV, A).

— Badane kobiety powinny mie¢ zapewniona opieke
psychologiczna (IV, A).

— Mozliwosci postepowania u kobiet obcigzonych
wysokim ryzykiem zachorowania na raka piersi
obejmuja:

* modyfikacje stylu zycia i diety (IV, B);

* intensywne badania przesiewowe (III, B);

» profilaktyczna amputacje piersi (II, B);

* profilaktyczne usunigcie przydatkéw (w przypad-
ku nosicielstwa mutacji BRCA?2) (11, B);

* profilaktyczne stosowanie tamoksyfenu (I1I, C).

Tabela 4. Postepowanie u kobiet w kategoriach
najwyzszego i wysokiego ryzyka zachorowania na raka
piersi i/lub jajnika

Badania przesiewowe (taczna czutos¢ wszystkich
procedur — ok. 95%)

Od 18. rz. samokontrola piersi raz w miesigcu po miesigczce

0d 25. rz." co 6-12 miesigcy:

— badanie piersi przez lekarza

— badania obrazowe: MR u kobiet ponizej 30. rz.2; MG na
przemian z MR u kobiet powyzej 30. rz.; USG piersi jako
badanie uzupetniajace co 12 miesiecy

Od 35. rz. co 6 miesiecy:

— USG dopochwowa i oznaczanie stezenia CA 125 (miedzy
5. a 10. dniem cyklu u kobiet przed menopauza)

Coroczne badanie ginekologiczne3

Modyfikacja stylu zycia i diety

— regularne ¢wiczenia fizyczne

— utrzymanie wtasciwej masy ciata
— ograniczenie spozycia alkoholu
— zalecanie karmienia piersig

— unikanie stosowania hormonalnej terapii zastepczej

Profilaktyka chirurgiczna

— profilaktyczna amputacja piersi u nosicielek mutacji
BRCA1/2 (zmniejszenie ryzyka raka piersi o 90-95%)

— profilaktyczna amputacja piersi u pozostatych kobiet z grupy
najwyzszego ryzyka (zmniejszenie ryzyka raka piersi o 90%)

— obustronne usuniecie przydatkéw u nosicielek mutacji
BRCA1/2 (zmniejszenie ryzyka raka jajnika i jajowoddéw
0 80%, zmniejszenie ryzyka raka piersi o0 50% u nosicielek
mutacji BRCA2)*

Profilaktyka farmakologiczna®

Od 35. rz. tamoksyfen (zmniejszenie o 50% wzglednego
ryzyka zachorowania na raka piersi w grupach wysokiego
ryzyka, nieustalony wptyw na ryzyko zachorowania

u nosicielek mutacji BRCA1/2)

"Lub od wieku 10 lat ponizej najmtodszego zachorowania w rodzinie

2U kobiet ponizej 30. rz. z obecnoscig mutacji w genach BRCA preferowane
jest badanie MR z uwagi na niemal 2-krotnie zwiekszone ryzyko zachorowania
na raka piersi w nastepstwie wykonywania badania MG oraz na bardzo niska
czutos¢ MG w tej populacji

3Doustne $rodki antykoncepcyjne — zmniejszenie ryzyka zachorowania
na raka jajnika o 30-60%, zwiekszenie ryzyka zachorowania na raka piersi
4Przedwczesna menopauza wymaga krétkoterminowej hormonalnej terapii
zastepczej zawierajacej estrogeny

5Stosowana rzadko ze wzgledu na niepewny efekt u nosicielek mutacji
BRCA1/2 i dziatania niepozgdane tamoksyfenu; w Polsce nie ma rejestracji
i refundacji tego leku w profilaktyce

Wyjasnienia skrétéw znajduja sie w tekscie

— Wyb06r postepowania w indywidualnej sytuacji po-
winien si¢ opiera¢ na oszacowanym stopniu ryzyka
zachorowania na raka piersi z uwzglednieniem woli
pacjentki (IV, A).
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Patomorfologia

Diagnostyka patomorfologiczna stanowi podstawe
rozpoznania raka piersi, pozwala ustali¢ zaawansowanie
nowotworu i ryzyko nawrotu oraz wybra¢ potencjalnie
najbardziej skuteczng metode leczenia systemowego.
Diagnostyka patomorfologiczna raka piersi, podobnie
jak cata diagnostyka i leczenie, powinna si¢ odbywaé
w wyspecjalizowanych jednostkach.

Klinicysta powinien dostarczy¢ patomorfologowi
w formie pisemnej wszystkie istotne informacje doty-
czace chorej i zmiany w piersi:

— najwazniejsze dane z wywiadu;

— wyniki poprzednich biopsji;

— informacje dotyczace wezesniejszego leczenia (chi-
rurgia, radioterapia — RT, leczenie systemowe);

— najwazniejsze informacje z badania klinicznego

i badan obrazowych piersi;

— informacje o stanie klinicznym weztéw chlonnych;
— informacj¢ o ewentualnej obecnoSci cigzy lub o laktacji.

Mikroskopowe rozpoznanie raka jest bezwzglednym
warunkiem rozpoczgcia terapii. Materiat do badania
mikroskopowego nalezy uzyska¢ pod kontrola MG,
MR lub USG przed podjeciem pierwotnego leczenia,
najlepiej przy uzyciu biopsji gruboigtowej lub biopsji
wspomaganej proznia (VABB, vacuum assisted breast
biopsy), a jesli to niemozliwe — aspiracyjnej biopsji
cienkoigtowej (tylko w przypadku rozpoczynania
leczenia od operacji). Jesli planowane jest wstepne
leczenie systemowe, nalezy zawsze wykonac biopsj¢
gruboigtowa, VABB lub otwarta, z ocena stopnia zréz-
nicowania wg Nottingham Histologic Grade, stanu ER,
PgR i HER?2 oraz wskaznika proliferacji Ki67. Biopsj¢
bez uzycia badan obrazowych mozna wykonac¢ wytacznie
w przypadku zmian jednoznacznych i tatwo dostepnych
palpacyjnie. Podejrzana zmiang nalezy oznaczy¢ meta-
lowa kotwiczka (harpunem) albo innym znacznikiem,
co ulatwia jej lokalizacje¢ Srodoperacyjna. Oznaczong
w ten sposob zmiang nalezy po wycigciu poddaé badaniu
MG. W przypadku skupisk mikrozwapnien biopsj¢ (gru-
boigtowa lub VABB) nalezy wykonac pod kontrola MG.
Jesli mikrozwapnienia budza duze podejrzenie raka,
najlepsza metoda jest wycigcie podejrzanego obszaru
w catoSci. W przypadku zmian wieloogniskowych lub
wieloos§rodkowych nalezy wykonaé biopsje wszystkich
zmian, pozostawiajac znaczniki w kazdej spo$rdd nich.

Tak zwany niediagnostyczny wynik biopsji (brak ma-
teriatu lub material nienadajacy si¢ do oceny) jest wska-
zaniem do jej powtorzenia. Ciaza lub laktacja nie stano-
wia przeciwwskazania do wykonania biopsji. Usunigcie
guza bez weze$niejszego mikroskopowego rozpoznania
raka jest dopuszczalne tylko wowczas, kiedy nie mozna
wykona¢ biopsji lub zachodza sprzecznosci migdzy jej
wynikiem i obrazem klinicznym. W tej sytuacji nalezy
rozwazy¢ przeprowadzenie §rédoperacyjnego badania

histopatologicznego. W przypadku pierwotnego leczenia
chirurgicznego ostateczne rozpoznanie mikroskopowe
(w tym okreslenie typu i stopnia ztosliwosci histologicz-
nej) powinno uwzgledniac klasyfikacje pTNM ustalong
na podstawie badania catego usuni¢tego materiatu. Jesli
zabieg chirurgiczny poprzedzato leczenie systemowe,
W pooperacyjnej ocenie stopnia zaawansowania nalezy
podac ceche y (ypTNM).

Klasyfikacja zmian rozrostowych piersi

Wedtug klasyfikacji nowotworéw Swiatowej Organi-
zacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) z 2019
roku (tab. 5) zmiany rozrostowe zwigzane ze struktura-
mi gruczolowymi (nabtonkowymi) piersi — zrazikami
i przewodami — dzielg si¢ na nastgpujace kategorie:
— tagodne nablonkowe proliferacje i prekursory;

— gruczolisto$¢ i tagodne zmiany stwardniajace;
— gruczolaki;

— guzy nablonkowo-mie$niowonablonkowe;

— nowotwory brodawkowate;

— nienaciekajaca neoplazja zrazikowa;

— rak przewodowy in situ (DCIS);

— naciekajacy rak piersi;

— nowotwory rzadkie i typu gruczotu §linowego;
— nowotwory neuroendokrynne.

Nienaciekajace neoplazje piersi

Do nienaciekajacych neoplazji piersi naleza prze-
wodowe i zrazikowe raki in situ. Rozpoznaniu raka
przewodowego in situ (DCIS, ductal carcinoma in situ)
powinno towarzyszy¢ wskazanie jego stopnia zréznico-
wania (niski, poSredni, wysoki) lub stopnia jadrowego
(NG1, NG2, NG3), a takze podtypu histologicznego,
wielko$ci zmiany, szeroko$ci marginesow chirurgicznych
i obecnosci ognisk martwicy. W réznicowaniu trudnych
diagnostycznie zmian wewnatrzprzewodowych pomocne
sa badania immunohistochemiczne (IHC).

Osobna kategorie zmian wewnatrzprzewodowych
stanowi neoplazja zrazikowa, w tym zwykla i atypowa
hiperplazja zrazikowa oraz rak zrazikowy in situ (LCIS,
lobular carcinoma in situ). Klasyfikacja WHO z 2019
roku wyréznia 3 podtypy LCIS: (1) klasyczny, (2) florid
oraz (3) pleomorficzny ze znaczng atypia charaktery-
styczna dla DCIS, jednak bez ekspresji e-kadheryny,
ktora jest typowa dla rozrostéw przewodowych. LCIS
jest rozrostem obejmujacym koficowe odcinki uktadu
przewodowo-zrazikowego. Zmiana ta nie jest stanem
przedrakowym, natomiast wyraznie zwigksza ryzyko
wystapienia naciekajacego raka piersi. Naciekajacy rak
moze powsta¢ zarowno w piersi, w ktorej rozpoznano
LCIS, jak i w drugiej piersi; moze to by¢ rak zrazikowy,
jak rowniez rak naciekajacy przewodu (NOS, no other-
wise specified). W odniesieniu do LCIS nie okresla si¢
kategorii T.
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Tabela 5. Uproszczona klasyfikacja nowotworow piersi wedtug WHO [14]

Kategoria zmian  Jednostka chorobowa oraz kody ICD-O w wybranych przypadkach (nie wszystkie
z ponizszych zmian sg nowotworami w sensie biologicznym — te nie maja kodu)

tagodne nabtonkowe — Zwykta hiperplazja przewodowa

proliferacje — Zmiany walcowatokomorkowe, wigcznie z ptaska atypia nabtonkowa
i prekursory — Atypowa hiperplazja przewodowa

Gruczolistos¢ — Gruczolistos$¢ stwardniajaca

i tagodne zmiany — Gruczolak apokrynowy

stwardniajace — Gruczolistos¢ mikrogruczotowa

— Blizna promienista/ztozona zmiana stwardniajgca

Gruczolaki — Gruczolak cewkowy NOS
— Gruczolak mleczny

— Gruczolak przewodowy NOS

Guzy nabtonkowo- — Gruczolak wielopostaciowy
-mig$niowo- — Adenomyoepithelioma NOS
-nabtonkowe — Adenomyoepithelioma z rakiem

— Rak nabtonkowo-migsniowonabtonkowy

Nowotwory — Brodawczak wewnatrzprzewodowy
brodawkowate — Rak przewodowy in situ, brodawkowy
— Otorebkowany rak brodawkowy
— Otorebkowany rak brodawkowy z naciekaniem
— Lity rak brodawkowy in situ
— Lity rak brodawkowy z naciekaniem

— Wewnatrzprzewodowy rak gruczotowy brodawkowy z naciekaniem

Nienaciekajaca — Atypowa hiperplazja zrazikowa
neoplazja zrazikowa  — Rak zrazikowy in situ NOS 8520/2
* Klasyczny rak zrazikowy in situ
— Typ A
— TypB
* Florid lobular carcinoma in situ

 Rak zrazikowy in situ, pleomorficzny 8519/2

Rak przewodowy — Rak wewnatrzprzewodowy, nienaciekajacy, NOS 8500/2
in situ (DCIS) * DCIS z niskim stopniem jadrowym
* DCIS ze srednim stopniem jadrowym

* DCIS z wysokim stopniem jgdrowym

Naciekajacy rak piersi — Rak naciekajacy przewodu NOS (invasive duct carcinoma NOS) 8500/3
— Rak onkocytarny
— Rak bogatottuszczowy

— Rak bogatoglikogenowy

— Rak fojowy

— Rak zrazikowy NOS 8520/3
— Rak cewkowy 8211/3
— Rak sitowaty NOS

— Gruczolakorak $luzowy 8480/3
— Torbielakogruczolakorak sluzowy NOS

— Rak mikrobrodawkowy naciekajacy piersi 8507/3
— Gruczolakorak apokrynowy 8401/3
— Rak metaplastyczny NOS 8575/3
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Tabela 5 cd. Uproszczona klasyfikacja nowotworéw piersi wedtug WHO [14]

Kategoria zmian

Jednostka chorobowa oraz kody ICD-O w wybranych przypadkach (nie wszystkie

z ponizszych zmian sg nowotworami w sensie biologicznym — te nie majg kodu)

Nowotwory rzadkie

Acinar cell carcinoma

i typu gruczotu — Adenoid cystic carcinoma 8200/3
slinowego — Klasyczny adenoid cystic carcinoma
— Lito-bazaloidny adenoid cystic carcinoma
— Adenoid cystic carcinoma z transformacjg high-grade
— Rak wydzielniczy
— Rak mukoepidermalny
— Gruczolakorak polimorficzny (ztosliwy tumor mixtus)
— Rak wysokokomoérkowy z odwrdcong polaryzacjg
Nowotwory — Nowotwoér neuroendokrynny NOS 8240/3
neuroendokrynne — Nowotwdr neuroendokrynny, stopien 1 8240/3
— Nowotwdr neuroendokrynny, stopien 2 8249/3
— Rak neuroendokrynny NOS 8246/3
— Rak neuroendokrynny, drobnokomorkowy 8041/3
— Rak neuroendokrynny, wielkokomérkowy 8013/3
Nowotwory — Btedniak (hamartoma)
wtdknistonabtonkowe — Gruczolakowtokniak NOS 9010/0
i btedniaki — Guz lisciasty NOS 9020/1
(hamartoma) piersi — Periductal stromal tumor
— Guz lisciasty fagodny 9020/0
— Guz lisciasty graniczny 9020/1
— Guz lisciasty ztosliwy 9020/3
Nowotwory brodawki — Syringoma NOS
piersiowej — Gruczolak brodawki piersiowej
— Choroba Pageta 8540/3
Nowotwory — Nowotwory naczyniowe

mezenchymalne

Nowotwory fibroblastyczne i miofibroblastyczne

piersi — Nowotwory ostonek nerwéw obwodowych

— Nowotwory miesni gtadkich

— Nowotwory komoérek ttuszczowych

— Inne nowotwory mezenchymalne i stany nowotworowopodobne
Nowotwory — MALT lymphoma

hematolimfoidalne

piersi

Folicular lymphoma NOS
Diffuse large B-cel lymphoma NOS
Burkitt lymphoma NOS/Acute leukemia, Burkitt type

Breast implant-associated anaplastic large cell lymphoma

Nowotwory piersi

u mezczyzn

Gynecomastia

Florid gynecomastia

Fibrous gynecomastia

Rak wewnatrzprzewodowy, nienaciekajacy, NOS
Rak przewodowy in situ

Rak zrazikowy in situ

Choroba Pageta brodawki piersiowej

Naciekajacy rak przewodowy NOS

ICD-O — International Classification of Diseases for Oncology. Wyjasnienia pozostatych skrétéw znajduja sie w tekscie
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Raki naciekajace

Wsrod rakéw naciekajacych najczestsza postacia
(70-80%) jest rak naciekajacy przewodu NOS, dawniej
okreslany jako rak naciekajacy NST (no special type),
a jeszcze wezesniej jako rak przewodowy. Drugim pod
wzgledem czestosci (okoto 10%) jest rak zrazikowy. Ze
wzgledu na wyrazne réznice w biologicznych cechach
rakéw piersi dodatkowo podaje si¢ stopien ich ztoSli-
wosci histologicznej (G, grade), przy czym nie dotyczy
to raka mikroinwazyjnego. Obecnie WHO i AJCC
(American Joint Committee on Cancer) zalecaja ocen¢
stopnia ztosliwoSci histologicznej wylacznie na postawie
klasyfikacji Nottingham Histologic Grade, opracowanej
przez Blooma-Richardsona-Scarffa, w modyfikacji
Elstona i Ellisa (tab. 6).

W klasyfikacji nowotworéw piersi WHO z 2019
roku nie wyr6znia si¢ raka rdzeniastego jako osobnego
typu histologicznego. Raki o takiej morfologii stanowia
obecnie spektrum raka naciekajacego przewodu i naleza
do tzw. specjalnych wzoréw morfologicznych (special
morfological patterns) jako wzor rdzeniasty (medullary
pattern). Role rokownicza dla rakéw o takiej morfologii
przejeto okreslanie limfocytow naciekajacych nowotwor
(TILs, tumor infiltrating lymphocytes); wysokie wartosci
TILs (> 60%) obejmuja raki dawniej nalezace do typu
rdzeniastego. TILs zaleca si¢ ocenia¢ w kazdym przy-
padku raka naciekajacego.

Wsréd naciekajacych rakéw piersi postaciami o lep-
szym rokowaniu sa raki cewkowy, sitowaty i Sluzowy.
Postacie te rozpoznaje si¢ woéwczas, gdy struktury cha-
rakterystyczne dla tych nowotworéw stanowia ponad
90% utkania w obrazie mikroskopowym. Istnieje do-

Tabela 6. Ocena stopnia ztosliwosci histologicznej raka
piersi wedtug klasyfikacji Nottingham Histologic Grade

Cecha Wynik
Formowanie cewek i gruczotow
> 75% 1
10-75% 2
< 10% 3
Pleomorfizm jadrowy (stopien atypii jader)
Mate, regularne, jednorodne 1
Umiarkowanie powiekszone i niejednorodne 2
Wyraznie pleomorficzne 3

Liczba figur podziatu komorek raka (indeks mitotyczny)

Zalezy od wielkosci pola widzenia mikroskopu 1-3

Ostateczna ocena stopnia ztosliwosci obejmujaca

zsumowanie powyzszych wynikéw

Stopien 1 (Grade 1) 3-5
Stopien 2 (Grade 2) 6-7
Stopien 3 (Grade 3) 8-9

datkowo okoto trzydziestu innych postaci pierwotnego
raka piersi, jednak stanowig one facznie mniej niz kilka
procent wszystkich rakéw piersi.

Czynniki rokownicze i predykcyjne

Do najwazniejszych czynnikéw rokowniczych w raku

piersi naleza:

— wielkos$¢ guza;

— typ histologiczny raka i jego stopiefi zto§liwoSci;

— obecno$¢ przerzutéw w weztach chtonnych pachy
oraz liczba weztdéw zajetych przerzutami;

— stan ER i PgR;

— naciekanie okotoguzowych naczyfi chtonnych i zyl-
nych;

— stan HER2;
— wskazZnik proliferacji Ki67;

— podtyp biologiczny (intrinsic phenotype);

— ekspresja TILs.

W kwalifikacji do leczenia hormonalnego kazdy od-
czyn ER lub PgR w > 1% komorek raka jest traktowany
jako dodatni (w dalszej czgéci rozdziatu raki te beda
nazywane ,,HR+”). Raki bez ekspresji ER i PgR kla-
syfikuje si¢ jako niepodatne na hormonoterapi¢ (HT),
natomiast ich ekspresja wiaze si¢ z wrazliwoscia na HT,
mniejsza wrazliwoscia na chemioterapi¢ (CHT) i lep-
szym rokowaniem. Nadmierna ekspresja biatka HER2
lub amplifikacja genu HER2 (w dalszej czgsci rozdziatu
okreslane jako ,,cecha HER2+”) jest wskazaniem do
zastosowania terapii anty-HER2. Naciekanie przez
nowotwor okotoguzowych naczyfn chtonnych i zylnych
stanowi niezalezny niekorzystny czynnik rokowniczy, bez
wzgledu na obecno$¢ przerzutéw w pachowych weztach
chlonnych. U chorych na raka tréjujemnego wigkszy
odsetek TILs ma korzystne znaczenie rokownicze, ale
nie jest czynnikiem predykcyjnym.

Inne czynniki predykcyjne ocenia si¢ wylacznie
w ramach kwalifikacji do terapii ukierunkowanych
molekularnie. Ekspresja liganda receptora programo-
wanej Smierci komérki typu 1 (PD-L1, programmed
death-ligand 1) na immunokompetentnych komérkach
w mikro§rodowisku guza jest czynnikiem predykcyjnym
dlaleczenia inhibitorem PD-L1 — atezolizumabem [15].
Czynnikiem kwalifikujacym do leczenia alpelisibem
(inhibitor PI3K) jest somatyczna mutacja PIK3CA [16].
Obecno$¢ dziedzicznych mutacji BRCAI i BRCA2
stanowi natomiast czynnik predykcyjny korzysci dla
inhibitoréw polimerazy poli-ADP-rybozy (PARP, poly
ADP-ribose polymerase) [17].

W wyborze pooperacyjnego leczenia systemowego
chorych na raka piersi coraz czeSciej wykorzystuje si¢
takze wielogenowe molekularne profile (sygnatury)
rokownicze. Testy te wykonuje si¢ przy zastosowaniu
roznych technologii, a najbardziej znane z nich to: On-
cotype DX (Exact Sciences), MammaPrint (Agendia
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BV), Breast Cancer Index (Bio Theranostics), Genomic
Grade Index (Ipsogen), Prosigna (Nanostring) i Endo-
Predict (Sividon Diagnostics). Sg one przydatne przede
wszystkim w kwalifikacji chorych na niezaawansowane-
go raka luminalnego (HR+) do CHT uzupetniajacej,
oprécz rutynowo stosowanej w tej grupie HT. Jedynym
wielogenowym testem rokowniczym uwzglednionym
w VIII edycji TNM jest Oncotype DX. Testy te nie sa
w Polsce refundowane.

Elementy badania patomorfologicznego

Material uzyskany po wycieciu zmiany w piersi trzeba
przygotowad w sposOb umozliwiajacy oceng marginesow
chirurgicznych. W tym celu chirurg powinien doktadnie
oznaczy¢ szwami lub kolorowymi znacznikami bieguny
wycigtej zmiany (gorny, dolny, przy§rodkowy, boczny,
powierzchowny i gteboki). Ponadto zaleca si¢ wybarwie-
nie powierzchni zmiany specjalnymi tuszami, co umoz-
liwia mikroskopowa ocen¢ marginesu chirurgicznego.

W ocenie stopnia zréznicowania wg Nottingham
Histologic Grade nalezy poda¢ indeks mitotyczny na
podstawie barwienia hematoksyling i eozyng (HE).
Dodatkowo nalezy ocenic ekspresj¢ ER, a w przypadku
naciekajacego raka piersi — takze PgR, stan HER2
i Ki67. Ekspresje ER i PgR ocenia si¢ w materiale
tkankowym utrwalonym w buforowanej formalinie
i zatopionym w parafinie. Receptory te mozna réwniez
oceni¢ metoda immunopatologiczng w utrwalonych
w alkoholu preparatach cytologicznych (np. w aspi-
ratach cienkoiglowych), jednak badanie to jest mniej
wiarygodne i stosuje si¢ je tylko wowczas, kiedy nie ma
mozliwosci uzyskania materialu tkankowego. W opisie
wyniku badania nalezy podac odsetek i site wybarwienia
jader komdérek nowotworowych z dodatnim odczynem.
Mozna dodatkowo przedstawi¢ te wyniki, postugujac
sie skalg Allreda (0-8). Poniewaz w trakcie progresji
nowotworu moze doj$¢ do zmiany stanu receptorow,
zaleca si¢ — w miare mozliwosci — ich ponowng oceng
w zmianach wtérnych (wznowie lub przerzucie).

Ekspresje HER2 metoda IHC okresla si¢ wytacznie
w materiale tkankowym uzyskanym za pomoca biopsji
gruboigtowej lub w wycigtym fragmencie guza (rozpo-
znanie na podstawie badania cytologicznego nie jest
wiarygodne, poniewaz niezbedne jest zachowanie w ma-
teriale bton komérkowych). Wedlug zalecen American
Society of Clinical Oncology (ASCO)/College of American
Pathologists (CAP) z 2018 roku [18] w ocenie HER2
przy uzyciu IHC stosuje si¢ 4-stopniowa skale (0, 1+,
2+, 3+) (tab. 7). Z klinicznego punktu widzenia wyniki
01 1+ okreSla si¢ jako ujemne, a 3+ (silne catkowite
wybarwienie blonowe w > 10% komorek raka naciekaja-
cego) — jako dodatnie. Ekspresja 2+ (stabe lub §rednie
catkowite wybarwienie blonowe w > 10% komérek raka
naciekajacego) ma warto$¢ graniczna (niejednoznaczna)

Tabela 7. Skala oceny HER2 i interpretacja wg ASCO
(2018) [18]

Wynik Interpretacja (stan receptora HER2)

0 Wynik ujemny

1+

2+ Wynik niejednoznaczny (graniczny), wymaga
dalszego postepowania diagnostycznego — ocena
metodg ISH z tego samego materiatu lub ponownej
oceny IHC, lub ISH z innego materiatu z badanego
nowotworu

3+ Wynik dodatni

ISH (in situ hybridization) — hybrydyzacja in situ

i wymaga oceny liczby kopii genu HER2 metoda hybry-
dyzacjiin situ (np. FISH, fluorescent in situ hybridization
lub CISH, chromogenic in situ hybridization) (tab. 8).

Ocena IHC stanu HER2 ma charakter pétiloSciowy.
Badanie to powinny wykonywac¢ wylacznie pracownie
patomorfologiczne o duzym do§wiadczeniu i spetniaja-
ce odpowiednie standardy jakoSci. Zaleca si¢ réwniez
ponowna ocen¢ materiatu pooperacyjnego, o ile wezes-
niejsza ocena budzi watpliwosci (np. HER2 ocenione
jako 3+ w raku naciekajacym przewodu NOS G1).

Wskaznik proliferacji Ki67 okre§la si¢ w mikroskopie
Swietlnym na podstawie odsetka jader komdrek raka
wybarwionych przy zastosowaniu przeciwciata Ki67. Kry-
terium dodatniego odczynu nie jest ostatecznie ustalone,
ale na og6t wartos$¢ progowa dla wysokiej proliferacji za-
wiera si¢ w réznych laboratoriach w granicach 20-29%.
W przypadku rakéw luminalnych w ostatecznym rapor-
cie nalezy zawsze okre§li¢ podtyp histologiczny (A lub
B), uwzgledniajacy warto$¢ odcigcia dla Ki67 stosowanag
w danym laboratorium.

Rola oceny Ki67 jest obecnie wigksza, VIII edycja
TNM uwzglednia bowiem stopien ztosliwoSci histologicz-
nej jako jedno z kryteriéw potrzebnych do ustalenia stop-
nia zaawansowania klinicznego raka piersi. Sktadowa pro-
liferacyjna w stopniu ztosliwosSci, punktowana w skali 1-3,
wplywa na ostateczny stopief zto§liwosci histologicznej G.
W czescei przypadkéw wystepuja rozbieznosci pomigdzy
indeksem proliferacyjnym ocenianym mikroskopowo na
podstawie liczby figur podziatu a odsetkiem komorek wy-
barwionych Ki67 w badaniu IHC. W takich przypadkach
nalezy zleci¢ powtorng oceng tego parametru. Materiat
z biopsji gruboiglowej w czesci przypadkéw moze nie by¢
w pehi reprezentatywny dla calego nowotworu ze wzgledu
na matg liczb¢ komorek raka lub ich uszkodzenie. W takich
sytuacjach, w zaleznosci od sytuacji klinicznej, rozstrzygaja-
ca jest ocena z wykorzystaniem materialu pooperacyjnego
lub z ponownej biops;ji.

Ocene TILs przeprowadza si¢ w preparatach
histologicznych z raka w rutynowym barwieniu HE.
Wynik to odsetek zrebu raka (komponentu nacie-
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kajacego, bez martwicy) zajety przez limfocyty.
Wysokie wartoSci tego parametru (> 60%) wiaza
si¢ z lepszym rokowaniem i lepsza odpowiedzia na
leczenie systemowe.

Raport patomorfologiczny

Raporty dla raka piersi w zaleznoSci od rodzaju
materiatu dotycza:

— biopsji diagnostycznej (histologicznej lub cytolo-
gicznej);

— wycigcia raka in situ;

— wycigcia raka naciekajacego;

— wycigcia raka naciekajacego po leczeniu systemo-
wym;

— Dbiopsji wezta wartowniczego;

— limfadenektomii;

— wycigcia wznowy lub przerzutu.

Raport dla biopsji diagnostycznej powinien zawierac:
— stwierdzenie ewentualnej obecnoSci raka nacieka-

jacego i/lub in situ;

— dla raka naciekajacego: okreSlenie stopnia zlo§li-
wosci histologicznej (G) i jego trzech sktadowych
(tab. 6);

— dla raka in situ: okreSlenie stopnia atypii jadrowej
(nuclear grade), obecno$ci martwicy i typu histo-
logicznego;

— okreslenie odsetka utkania raka w materiale (dla
badafi dodatkowych, np. molekularnych);

— okre§lenie typu histologicznego;

— ocen¢ IHC czynnikéw predykcyjnych (ER, PgR,
HER?2 i Ki67).

W przypadku wyciecia raka in situ (zabieg oszcze-
dzajacy lub amputacja piersi) raport powinien zawierac
okreSlenie:

— stopnia atypii jadrowej, obecnoSci martwicy i typu
histologicznego;

— najwickszego wymiaru obszaru z obecnoScia raka
in situ;

— szerokoSci najwezszego marginesu chirurgicznego
wycietej zmiany;

— stanu weztéw chlonnych (o ile byly usunigte): liczby
wezléw chlonnych i ewentualnej obecnoSci prze-
rzutéw (w kilku procentach rozpoznan raka in situ
wystepuja przerzuty, ktorych Zrédlem sa ogniska
mikronaciekania nieujawnione w badaniu histolo-
gicznym. W takich przypadkach nalezy korzystac
z formularzy dla rakéw naciekajacych;

— stopnia pTNM.

Przyktadowy raport w przypadku wycigcia raka nacie-
kajacego przedstawiono w tabeli 9. Jego integralna czeScia
jest okreslenie stopnia TNM dla ocenianego nowotworu
(tab. 10). Jesli operacje poprzedzato leczenie systemowe,
raport zawiera te same elementy co zamieszczone w tabeli
9 i dodatkowo okreSlenie odpowiedzi na leczenie:

— komorkowosé;

— wymiar najwi¢gkszego przerzutu, o ile pozostat po
leczeniu;

— zmiany w piersi wynikajace z zastosowane;j terapii;

— zmiany w wezlach chlonnych wynikajace z zastoso-
wanego leczenia.

W ocenie odpowiedzi na przedoperacyjne lecze-
nie systemowe z uzyciem CHT zaleca si¢ stosowanie
systemu RCB (residual cancer burden) [19], ktéry
jest dostepny pod adresem https://www.mdanderson.
org/for-physicians/clinical-tools-resources/clinical-
-calculators/residual-cancer-burden.html, natomiast
w odniesieniu do przedoperacyjnej HT stosuje si¢
wskaznik PEPI [20].

Podtypy raka piersi

Na podstawie oceny ekspresji genéw wyrdznia si¢ 5 bio-
logicznych podtyp6w: luminalny A, luminalny B, HER2,
bazalny i ,,typu normalnej piersi”, ktére w praktyce kli-
nicznej zastgpuje si¢ ich surogatami opartymi na rutynowo
ocenianych kryteriach patomorfologicznych (tab. 11) [21].
Jednym z elementéw pelnego raportu patomorfologicz-
nego dla naciekajacego raka piersi jest okreSlenie tych
podtypéw na podstawie odpowiedniej kombinacji typu
histologicznego, stanu receptoréw steroidowych, stanu
HER?2 iwskazZnika proliferacji. W niewielkiej czeSci rakow
piersi stwierdza si¢ obecno$¢ réznicowania neuroendo-
krynnego, ale cecha ta nie ma istotnego znaczenia klinicz-
nego. W wyborze uzupehiajacego leczenia systemowego
mozna natomiast dodatkowo uwzgledni¢ wielogenowa
sygnatur¢ molekularng nowotworu.

Ocena zaawansowania

Osma edycja klasyfikacji ATCC wyréznia dwa spo-
soby oceny stopnia zaawansowania klinicznego w raku
piersi. Pierwszy, okre§lany jako anatomiczny, zalecany
jest w krajach, w ktorych nie ma mozliwoSci oceny ER,
PgR i HER2, ale ze wzgled6w praktycznych stosuje si¢
go w codziennej praktyce w innych krajach (tab. 12).
W pozostatych krajach zaleca si¢ dokonywanie oceny
rokowniczego stopnia zaawansowania klinicznego,
uwzgledniajacej dodatkowo ocene stopnia ztosliwoSci
(G), stanu receptoréw ER, PgR i HER2, a takze ewen-
tualnie profilu molekularnego Oncotype DX — cechy te
modyfikuja kategorie anatomiczne (tab. 12a, dostgpna
w wersji elektronicznej).

Rekomendacje (opinia ekspertéw)

— Bezwzglednym warunkiem rozpoczecia leczenia jest
mikroskopowe rozpoznanie raka (IV, A).

— Klinicysta powinien dostarczy¢ patomorfologowi
w formie pisemnej wszystkie istotne informacje
dotyczace chorej i zmiany w piersi (IV, A).
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Tabela 9. Raport patomorfologiczny

1. Rodzaj materiatu operacyjnego

2. Procedura chirurgiczna

3. Badanie makroskopowe

4. Badanie mikroskopowe (cechy oceniane  Typ histologiczny raka wedtug klasyfikacji WHO 2019

obowigzkowo) Stopien ztosliwosci histologicznej (wraz z punktami za elementy sktadowe jego oceny)

Wymiary raka naciekajacego

Wieloogniskowos¢

Swoiste narzagdowo cechy mikroskopowe istotne dla oceny pTNM, okreslane wg
VIII edycji klasyfikacji AJCC/UICC (owrzodzenie, guzki satelitarne, naciek miesnia

piersiowego, naciek sciany klatki piersiowej, choroba Pageta)

5. Marginesy chirurgiczne Szeroko$¢ najwezszego marginesu chirurgicznego dla raka naciekajgcego oraz

komponentu in situ, obecnos¢ lub brak obecnosci powiezi

6. Inne swoiste narzgdowo cechy Zmiany towarzyszace (np. rak in situ extensive vs. non-extensive)

mikroskopowe (oceniane warunkowo) Ocena histologiczna brodawki piersiowej

Ocena zmian po leczeniu przedoperacyjnym, komorkowos¢
pCR
pPR
pNR

7. Stan weztéw chfonnych Liczba ocenionych weztéw chtonnych

Liczba ocenionych wartowniczych weztéw chtonnych

Liczba weztéw chfonnych z makroprzerzutami, mikroprzerzutami, izolowanymi

komorkami raka, srednica najwiekszego z przerzutéw

Obecnos¢ naciekania nowotworowego tkanki ttuszczowej wokét weztéow

8. pTNM i wynikajacy z niego stopien zaawansowania (S, stage), podtypy

9. Markery czynnikéw predykcyjnych Receptory estrogenowe (ER)

i prognostycznych Receptory progesteronowe (PgR)
HER2/neu IHC
HER2/neu ISH

Ki67

10. Podtypy biologiczne naciekajacego Luminalny A

raka piersi (dla raka bez specjalnego typu Luminalny B (HER2-ujemny)

Luminalny B (HER2-dodatni)

i raka zrazikowego)

HER2-dodatni (nieluminalny)

Przewodowy tréjujemny

11. Podtypy biologiczne naciekajacego Hormonozalezne

raka piersi (specjalne typy raka piersi) Hormononiezalezne (np. rdzeniasty, metaplastyczny, apokrynowy)

AJCC/UICC — American Joint Committee on Cancer/Union for International Cancer Control; pCR (pathological complete response) — odpowiedz catkowita
w badaniu patologicznym; pNR (pathological no response) — brak odpowiedzi catkowitej w badaniu patologicznym; pPR (pathological partial response) —
patologiczna odpowiedz czesciowa. Wyjasnienia pozostatych skrétéw znajdujg sie w tekscie

— Jedli planowane jest wstepne leczenie systemowe, — ZawartoS¢ raportu jest zalezna od rodzaju materiatu

nalezy zawsze wykonaé biopsje gruboigtowa lub
otwarta z okres§leniem typu histologicznego, stopnia
ztodliwosci, stanu ER, PgR, HER2 i Ki67 (IV, A).
W przypadku podejrzenia przerzutéw w pachowych
weztach chfonnych konieczna jest ich biopsja (IV, A).
Raport patomorfologiczny musi zawiera¢ oceng
najwazniejszych czynnikéw rokowniczych i predyk-
cyjnych (IV, A).

dostarczonego do oceny, rozpoznania patomorfologicz-

nego oraz wezes$niej zastosowanego leczenia (IV, A).

Raport z biopsji musi zawieraé (IV, A):

* typ histologiczny;

* stopien zto§liwoSci nowotworu;

* stopien ekspresji receptoréw steroidowych;

* stopien ekspresji/amplifikacji HER2 (tylko
w przypadku rakéw naciekajacych).
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Tabela 10. Klasyfikacja pTNM raka piersi wedtug VIl edycji klasyfikacji AJCC/UICC (2017) [21]

pT
X Nie mozna oceni¢ guza
TO Guz nieobecny
Tis Rak in situ
Tis (DCIS) Rak przewodowy in situ
Tis (Paget)  Rak Pageta (bez raka naciekajgcego ani in situ w piersi)
T1 Rak naciekajacy <20 mm
Timi Rak mikronaciekajacy <1 mm
T1a Rak naciekajacy > 1 mm i <5 mm
T1b Rak naciekajagcy > 5 mm i< 10 mm
T1c Rak naciekajacy > 10 mm i <20 mm
T2 Rak naciekajacy > 20 mm i <50 mm
T3 Rak naciekajacy > 50 mm
T4 Rak naciekajacy kazdej wielkosci z inwazja Sciany klatki piersiowej i skory (owrzodzenie lub guzki satelitarne,
ale nienaciekanie wytacznie skdry wiasciwej)
T4a Naciekanie sciany klatki piersiowej (ale nie miesni piersiowych)
Tab Owrzodzenie, guzki satelitarne, obrzek skory, ktory nie spetnia kryteriow raka zapalnego
T4c T4a + T4b
Tad Rak zapalny
pN
NX Nie mozna oceni¢ weztéw
NO Nie ma przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych
NO(i-) Nie ma przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych w badaniu HE i IHC
NO(i+) Wykryto izolowane komérki raka (HE lub IHC) < 0,2 mm lub < 200 komorek
NO(mol-) Nie ma przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych (réwniez techniki biologii molekularnej)
NO(mol+)  Wykryto molekularnie cechy przerzutu przy negatywnym obrazie HE i IHC
N1 Przerzuty w 1-3 regionalnych weztach chfonnych
N1mi Mikroprzerzuty > 0,2 mm lub > 200 komérek w 1-3 weztach chfonnych
N1a Przerzuty w 1-3 regionalnych weztach chtonnych (w tym w co najmniej jednym > 2 mm)
N1b Przerzuty (lub mikroprzerzuty) w weztach chtonnych piersiowych wewnetrznych (SLNB)
N1c N1a + N1b
N2 Przerzuty w 4-9 regionalnych weztach chtonnych
N2a Przerzuty w 4-9 regionalnych weztach chtonnych (w tym w co najmniej jednym > 2 mm)
N2b Przerzuty (lub mikroprzerzuty) w weztach chtonnych piersiowych wewnetrznych przy braku przerzutéw
w pachowych weztach chtonnych
N3 Przerzuty w > 10 regionalnych weztach chtonnych lub w wezle nadobojczykowym badz > 3 pachowych
i piersiowych wewnetrznych
N3a Przerzuty w > 10 regionalnych weztach chtonnych (pachowych) lub w wezle podobojczykowym (lll pietro jamy
pachowej)
N3b Pachowe (> 3) i piersiowe wewnetrzne
N3c Przerzut w wezle nadobojczykowym
pM
MO Bez przerzutéw
MO(i+) Komorki raka wykryte mikroskopowo badz technikami biologii molekularnej we krwi lub innych tkankach,
z wylgczeniem regionalnych weztéw chtonnych < 0,2 mm (lub < 200 komérek), przy braku innych objawéw przerzutéw
M1 Przerzuty do odlegtych narzaddéw (stwierdzone klinicznie lub patomorfologicznie)

AJCC/UICC — American Joint Committee on Cancer/Union for International Cancer Control. Wyjasnienia pozostatych skrétéw znajduja sie w tekscie
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Tabela 11. Definicja podtypow naciekajacego raka piersi na podstawie surogatow immunohistochemicznych

Cecha Luminalne raki piersi Raki nieluminalne

Luminalny A Luminalny B Rak HER2 + Rak tréjujemny
HER2- HER2 +

ER + + + + - -

PgR + Kazdy < 20% Kazdy - -

HER2 - - - + +

Ki67 < mediany > mediany Kazdy Kazdy Kazdy Kazdy
dla osrodka dla osrodka

Tabela 12. Stopien zaawansowania anatomicznego raka
piersi wedtug VIII edycji klasyfikacji AJCC/UICC [20]

Stopien T N M
0 Tis NO Mo
1A T1 NO MO
1B TO N1mi MO
T1 N1mi MO
A T0 N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
1IB T2 N1 MO
T3 NO MO
A T0 N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
1B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
nc Kazde T N3 MO
\% Kazde T Kazde N M1

Uwaga: zgodnie z VIl edycja klasyfikacji AJCC istniejg dwa sposoby oceny
stopnia zaawansowania klinicznego w raku piersi. Pierwszy, wyszcze-
golniony powyzej, okreslany jako anatomiczny, zalecany jest w krajach,
w ktorych nie ma mozliwosci oceny tzw. biomarkeréw, czyli czynnikow
predykcyjnych (ER, PgR i HER2). W krajach rozwinietych, gdzie ocena
czynnikéw predykcyjnych w raku piersi jest powszechnie dostepna, zale-
cane jest dokonywanie oceny prognostycznego stopnia zaawansowania
klinicznego, w ktérej wersja anatomiczna jest wzbogacona o wyniki oceny
stopnia ztosliwosci (G) i stan receptoréw ER, PgR i HER2 oraz ewentualnie
Oncotype DX (tab. 15)

— W raporcie pooperacyjnym konieczne jest dodat-
kowo okre§lenie zaawansowania nowotworu w skali
pTNM (guz pierwotny i wezty chtonne) i stanu mar-
ginesow chirurgicznych (IV, A).

— Rozpoznanie powinno uwzglednia¢ okreslenie
podtypu immunohistochemicznego: luminalnego
A, luminalnego B, HER2+, tréjujemnego (IV, A).

— W rakach luminalnych (HR+, HER2-) w stopniu
pNO/N1 oprécz standardowej oceny histopatolo-
gicznej mozna uwzgledni¢ wielogenowe testy pre-
dykceyjne (I, B).

Diagnostyka

Zakres badan diagnostycznych u chorych na raka
piersi przedstawiono w tabeli 13. W rutynowej praktyce
nie powinno si¢ wykonywac oznaczen surowiczych mar-
keréw raka piersi (CA 15-3, CA 27.29, CEA i innych);
moga one odgrywac¢ pomocniczg role jedynie w moni-
torowaniu przebiegu leczenia zaawansowanego raka
piersi w przypadku zmian niemierzalnych lub trudnych
do oceny. Chorym obciazonym wywiadem rodzinnym
lub innymi czynnikami wskazujacymi na mozliwo$¢
genetycznego uwarunkowania nowotworu nalezy zapew-
ni¢ konsultacje genetyczng (wg zasad przedstawionych
w rozdziale ,,Poradnictwo genetyczne”).

Diagnostyka obrazowa: mammografia (MG),
ultrasonografia (USG), rezonans magnetyczny
(MR), pozytonowa tomografia emisyjna (PET,
positron emission tomography)

W opisie kazdego badania obrazowego piersi (MG,
USG i MR) powinna si¢ znalez¢ informacja o budowie
piersi, a w przypadku rozpoznania zmiany w piersi —
okreSlenie jej kategorii w skali BIRADS (tab. 1). W opi-
sie badania MR nalezy podac informacj¢ o wzmocnieniu
kontrastowym podscieliska.

Mammografia
Mammografia w dwdch projekcjach (gérno-dolna
CCisko$na MLO) jest podstawowa metoda diagnostyki
obrazowej raka piersi i jedyna metoda przesiewowa.
Dawka promieniowania powinna by¢ mozliwie mata
(Srednia dawka dla piersi o grubosci 5,3 cm nie wigksza
niz 2,5 mGy na jedng ekspozycj¢, dla mniejszej grubosci
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Tabela 13. Zakres wstepnych badan diagnostycznych
u chorych na raka piersi

Badanie podmiotowe’ i przedmiotowe?

Badania laboratoryjne:

— morfologia krwi z rozmazem

— podstawowe badania biochemiczne (m.in. okreslajace
wydolnos¢ watroby i nerek oraz stezenia wapnia

i fosfatazy alkalicznej)

Badania obrazowe piersi:
— obustronna MG
— obustronna USG piersi i weztéw pachowych

— w zaleznosci od wskazan mammografia MR3

Badania mikroskopowe:

— biopsja cienkoigtowa*

— biopsja gruboigtowa (sposéb preferowany)®

— biopsja otwarta

— biopsja cienkoigtowa lub gruboigtowa pod kontrolag USG

podejrzanych weztéw pachowych

Konsultacja genetyczna u chorych obcigzonych wywiadem
rodzinnym lub innymi czynnikami warunkujacymi
podwyzszone ryzyko genetycznego uwarunkowania

nowotworu (np. mtody wiek)

W rakach w stopniu Ill i rakach wysokiego ryzyka dodatkowo:

— badanie obrazowe klatki piersiowej (RTG lub TK) i jamy
brzusznej (USG lub TK)

— badanie obrazowe kosci®

— badanie PET/TK (jako alternatywa dla wszystkich wyzej
wymienionych fgcznie)

— badanie MR mozgu’

'Dotyczy zmian lub dolegliwosci w obrgbie piersi (pierwotny charakter
i data wystapienia), przebytych choréb piersi, pierwszej i ostatniej mie-
sigczki, cigz i porodéw (daty) oraz danych na temat karmienia piersia,
stosowania preparatéw hormonalnych (terapia, substytucja, antykoncep-
cja), innych choréb (wspotistniejacych lub przebytych) oraz danych na
temat ich leczenia, wystepowania nowotworéw ztosliwych w rodzinie,
obecnych dolegliwosci

20bejmuje ocene stanu sprawnosci, pomiar masy ciafa i wzrostu, badanie
palpacyjne obu piersi (pozycja tutowia pionowa i pozioma), ocene wygla-
du skory i brodawek oraz ich symetrii, ocene umiejscowienia guza i jego
stosunku do $ciany klatki piersiowej oraz skéry (ruchomos¢), pomiar guza
w 2 wymiarach, ocene pachowych i nadobojczykowych weztéw chtonnych,
ocene innych narzadéw

3Pomocna w poszukiwaniu ogniska pierwotnego u chorych z przerzutami
w pachowych weztach chtonnych lub w chorobie Pageta brodawki, w diag-
nostyce zmian w piersiach u nosicielek mutacji w genach BRCA i innych
genach wysokiego ryzyka

“Nie powinna by¢ rutynowo wykorzystywana w diagnostyce guza pier-
wotnego w piersi, z wyjatkiem bardzo matych zmian. Biopsje wykonuje sie
pod kontrolg USG lub MG, poza zmianami fatwo dostepnymi palpacyjnie;
niediagnostyczny wynik biopsji (brak materiatu lub materiat nieodpowiedni
do oceny) jest wskazaniem do jej powtornego wykonania; cigza lub laktacja
nie stanowig przeciwwskazania do wykonania biopsji (konieczne jest poin-
formowanie patomorfologa)

>Konieczna w celu wiarygodnej oceny receptoréw ER, PgR oraz HER2
60gniska podejrzane w scyntygrafii nalezy potwierdzi¢ badaniem RTG, TK
lub MR

U chorych z objawami sugerujacymi zajecie OUN

Wyjasnienia skrétdéw znajduja sie w tekscie

— odpowiednio mniejsza, dla wickszej — odpowiednio
wigksza), a zdjecia muszg mie¢ bardzo dobrg jakosé
(spetiac obowiazujace standardy).

Wszystkie elementy wyposazenia oraz czynnosci wy-
konywane przez personel pracowni MG musza podlegac
staltym procedurom kontroli jakoSci, a odpowiedzialnos$¢
za wlasciwe funkcjonowanie pracowni spoczywa na
radiologu.

Czuto$¢ MG w wykrywaniu zmian nowotworowych
wynosi okoto 85%, przy czym jest mniejsza w przypadku
piersi o duzej gestosci, typowych dla mtodszych kobiet.
Czeg§¢ rakéw piersi, nawet wyczuwalnych w badaniu
palpacyjnym, jest niewidoczna w obrazie MG. Innymi
istotnymi przyczynami niewykrycia raka w MG sa btedy
techniczne (gléwnie nieprawidtowe ulozenie piersi),
btad percepcji (przeoczenie zmiany) i btad interpretacji
(rozpoznanie zmiany jako niezto§liwej). Btad percepcji
cze¢Sciowo eliminuja nowoczesne systemy sztucznej
inteligencji (Al, artificial intelligence) i/lub ocena zdje-
cia dokonana przez dwéch radiologéw, ktéra pozwala
w wigkszym stopniu niz Al zmniejszy¢ ryzyko bltedu
interpretacji.

Mammografia cyfrowa moze by¢ rozszerzona
o tomosynteze (DBT, digital breast tomosynthesis)
i MG spektralng ze wzmocnieniem kontrastowym
(CESM, contrast enhanced spectral mammography).
Tomosynteza pozwala uwidoczni€ pier§ na warstwach
1 mm, a wigc znacznie dokladniej zbadac jej strukture
i ewentualne zmiany patologiczne. Jak we wszystkich
obszarach anatomicznych, zdjecia warstwowe pozwalaja
unikna¢ wielu bledéw wynikajacych z naktadania si¢
struktur na zdjeciach sumacyjnych. Ze zdje¢ warstwo-
wych DBT mozna tez uzyska¢ obraz sumacyjny 2D.
Dzigki temu DBT moze by¢ nie tylko uzupetnieniem
MG 2D, ale takze samodzielnym badaniem. Pozwala to
zmniejszy¢ dawke promieniowania. CESM jest technika
dwuenergetyczna, obejmujaca akwizycje niskoener-
getyczng (23-32 kVp) i wysokoenergetyczng (45-49
kVp), a nastepnie subtrakcje. Badanie wykonuje sig¢
po dozylnym podaniu jodowego Srodka kontrastujace-
go. Nowotworom, a wigc takze rakowi piersi, niemal
zawsze towarzyszy neoangiogeneza. Przepuszczalno$é
Scian naczyh zaopatrujacych nowotwor jest wieksza niz
przepuszczalno$¢ naczyfi prawidlowych, co powoduje,
Ze nowotwory w ogromnej wiekszoSci wzmacniaja si¢
kontrastowo w badaniach obrazowych. W CESM oce-
niane sa obrazy niskoenergetyczne, bardzo podobne
do standardowej MG 2D, oraz obrazy subtrakcyjne, na
ktérych znacznie lepiej widoczne jest wzmocnienie kon-
trastowe. W badaniu CESM, w przeciwiefistwie do MR,
nie mozna ocenic kinetyki wzmocnienia kontrastowego,
przez co mniejsza jest mozliwo$¢ roznicowania zmian
tagodnych i ztoSliwych. Nie istnieje jeszcze niezalezny
leksykon BIRADS dla CESM. W przypadku obrazéw
niskoenergetycznych zaleca si¢ stosowanie terminologii
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Tabela 14. Wskazania do wykonywania MR u chorych na raka piersi (wg EUSOMA [22], z modyfikacjami)

1. Przed leczeniem operacyjnym:

— naciekajacy rak zrazikowy, w celu wykluczenia wieloogniskowosci i wielomiejscowosci, u chorych kwalifikowanych do zabiegu

oszczedzajacego piers

— roézna wielko$¢ guza w ocenie MG i USG (> 1 cm) u chorej < 60. rz. (jezeli ma to wptyw na decyzje terapeutyczne)

— rozpoznanie carcinoma occultum, czyli obecnos¢ przerzutow w pachowych weztach chtonnych bez wykrycia guza w piersi

w badaniu klinicznym, MG i USG

— budowa piersi z przewaga tkanki gruczotowej, jesli wystepuja obszary dysplastycznej tkanki gruczotowej

2. Badania przesiewowe u kobiet z wysokim ryzykiem zachorowania na raka piersi:

— mutacja genéw BRCAT, BRCA2, TP53

— obcigzenie 50-procentowym ryzykiem mutacji BRCA1, BRCA2, TP53 (mutacja u matki lub siostry)

— wysokie (> 20%) ryzyko zachorowania na raka piersi zwigzane z wywiadem rodzinnym

— wczesniejsza RT na obszar klatki piersiowej w wieku < 30. rz., np. z powodu chtoniaka Hodgkina

3. Ocena odpowiedzi na CHT przedoperacyjng w przypadku duzego, potencjalnie operacyjnego raka

4. Po leczeniu oszczedzajacym z powodu raka piersi, jezeli wyniki klasycznych badan sa niejednoznaczne, szczegdlnie jezeli

nie mozna wykonac¢ biopsji lub wynik biopsji jest niejednoznaczny

5. Po zabiegach powiekszenia/rekonstrukgji piersi:

— w przypadku podejrzenia pekniecia implantu po zabiegach estetycznych (bez wzmocnienia kontrastowego)

— metoda z wyboru w przypadku klinicznego podejrzenia wznowy u chorych na raka piersi po zabiegach rekonstrukcyjnych

6. Podejrzenie zapalnego raka piersi: jezeli po leczeniu prawdopodobnego zapalenia piersi pozostaja watpliwosci, czy nie jest to rak zapalny

7. W réznicowaniu zmian niejednoznacznych w badaniu MG, szczegélnie BIRADS 4A i 4B oraz ewentualnie BIRADS 3

Wyjasnienia skrétéw znajdujg sie w tekscie

MG, a w odniesieniu do obrazéw subtrakcyjnych — ter-
minologii dotyczacej MR.

Ultrasonografia

Ultrasonografia jest uzupetnieniem MG (szczeg6l-
nie w roznicowaniu zmian torbielowatych i litych oraz
ocenie wielkosci i granic zmian ogniskowych), badaniem
pierwszym lub podstawowym. Jako samodzielne badanie
metoda ta jest szczegdlnie cenna w ocenie piersi o duzej
gestosci, typowych dla mtodych kobiet. Jest w petni bez-
pieczna, co pozwala na jej stosowanie u kobiet w mtodym
wieku i kobiet w cigzy. Czulos¢ i swoistos§¢ USG zwigksza
badanie z opcja dopplerowska i/lub wykorzystaniem po-
dawanych dozylnie srodkéw kontrastujacych. Sonoela-
stografia jest pomocna w réznicowaniu zmian tagodnych
i zto§liwych. Pod kontrola USG wykonuje si¢ biopsje
cienko- i gruboigtowe oraz punkcje torbieli. USG piersi
— obok MG — nalezy wykona¢ w ramach wyj$ciowe;j
oceny stopnia zaawansowania u wszystkich chorych na
raka piersi. Badanie to nalezy takze rutynowo stosowac
do oceny pachowych weztéw chtonnych, w razie potrzeby
w skojarzeniu z biopsja aspiracyjna cienkoigtowa lub
biopsja gruboigtowa podejrzanych weztdw.

Gtéwna wada USG jest duzy subiektywizm — istotny
wplyw na wynik maja zar6wno technika badania, jak
i doswiadczenie badajacego. Zalezno$¢ od badajacego,
a takze brak ustandaryzowanej dokumentacji zdjgciowe;j
ograniczaja warto§¢ USG w sekwencyjnej ocenie zmian,

w tym w ocenie skutecznosci przedoperacyjnego leczenia
systemowego. Trudna moze by¢ takze ocena duzych
piersi przy uzyciu USG. Ultrasonografii nie stosuje si¢
w badaniach przesiewowych. ABUS (automated breast
ultrasound) jest metoda badania USG umozliwiajaca
uwidocznienie piersi w trzech ptaszczyznach, w tym
takze w ptaszczyznie czotowej, ktérej nie da si¢ uzyskaé
w klasycznym badaniu USG. Badanie to uwaza si¢ za
bardziej powtarzalne niz klasyczne badanie USG, ale
nie pozwala ono na oceng jamy pachowe;j.

Rezonans magnetyczny

Badanie MR, dzi¢ki bardzo dobrej przestrzennej
i czasowej rozdzielczoS$ci tkankowej, umozliwia do-
ktadne zobrazowanie morfologii piersi, w tym zaburzen
ich architektury, i wykrycie matych guzkéw. Z drugiej
strony badanie to wzglednie czgsto przeszacowuje za-
sigg nowotworu, co skutkuje czestszym wykonywaniem
amputacji piersi [22]. Wskazania do MR w raku piersi
przedstawiono w tabeli 14 [23, 24]. Badanie to nalezy
wykonywa¢ aparatami o indukcji pola magnetycznego
> 1,5 T i amplitudzie gradientéw > 2 mT/m, zawsze
za pomoca cewki powierzchniowej do jednoczesnego
badania obu piersi. Standardem MR jest jednoczesne
badanie obu piersi z sekwencja dynamiczna, po do-
zylnym podaniu za pomoca automatycznej strzykawki
paramagnetycznego Srodka kontrastujacego w dawce
0,1 mmol Gd/kg, z predkoscia 2-3 ml/s. Wymagana
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jest rozdzielczo§¢ czasowa badania dynamicznego
< 1205, najlepiej < 90 s. Czutos¢ metody w wykrywaniu
naciekajacego raka piersi wynosi ponad 98%, a swoisto$¢
90-95%. Udziat wynikéw nieprawdziwie dodatnich
obnizaja analiza cech morfologicznych i charakteru
wzmocnienia kontrastowego oraz wykonywanie badania
pomiedzy 6. a 13. dniem cyklu u kobiet przed menopauza
lub co najmniej 4 tygodnie po odstawieniu hormonal-
nej terapii zastepczej. Biopsje zmian widocznych tylko
w badaniu MR nalezy przeprowadzi¢ pod kontrolg tej
metody. Coraz czgéciej wykonuje si¢ takze obrazowanie
dyfuzji metoda MR (DWI, diffusion weighted imaging).
Sekwencja ta trwa 3-5 minut, nie wymaga podawania
Srodka kontrastowego, znacznie utatwia réznicowanie
zmian tagodnych i ztosliwych i jest przydatna w ocenie
odpowiedzi na CHT [25]. W niekt6rych sytuacjach kli-
nicznych MR bywa zastgpowane przez CESM |26, 27],
ale w badaniach przesiewowych u kobiet z grup wy-
sokiego ryzyka zachorowania na raka piersi, ocenie
odpowiedzi na CHT indukcyjna czy rozlegto$ci nacieku
nowotworowego, zwlaszcza naciekania $ciany klatki
piersiowej, MR jest nadal badaniem standardowym.

Pozytonowa tomografia emisyjna
Wskazania do badania PET z zastosowaniem de-

oksyglukozy znakowanej fluorem '8F (18FDG) w raku
piersi sa ograniczone [28], co wynika z wysokiego udziatu
rozpoznah nieprawdziwie ujemnych w odniesieniu do
zmian < 1 cm i o malym stopniu zlo§liwoSci, niskiej
czulosci wykrywania przerzutéw w pachowych weztach
chtonnych i wysokiego udziatu rozpoznaf nieprawdziwie
dodatnich [29]. W efekcie badanie 18FDG PET:

— nie jest przydatne w ocenie zaawansowania ogniska
pierwotnego raka piersi i w wykrywaniu przerzutow
w regionalnych weztach chlonnych;

— moze by¢ wykorzystywane w rozpoznawaniu nawrotu
po leczeniu radykalnym, kiedy wyniki innych badaf
obrazowych sa niejednoznaczne;

— moze by¢ stosowane jako element wstepnej diagno-
styki w kierunku rozsiewu w rakach wysokiego ryzyka
1 miejscowo zaawansowanych oraz w przypadku
nawrotow.

Rekomendacje (opinia ekspertow)

— U kazdej chorej na nowo rozpoznanego raka piersi
nalezy wykona¢ MG oraz USG piersi i jam pacho-
wych (o ile jest to technicznie mozliwe) (IV, A).

— W specjalnych sytuacjach klinicznych i w przypadku
watpliwosci diagnostycznych, zwlaszcza przed lecze-
niem oszczedzajacym, mozna dodatkowo wykonac MG
ze wzmocnieniem kontrastowym lub MR piersi (111, B).

— We wstegpnej diagnostyce raka piersi nalezy wyko-
na¢ badania podmiotowe i przedmiotowe, badania
laboratoryjne, badania obrazowe piersii RTG klatki
piersiowej, a w stopniu II (w przypadku ,,agresyw-

nych” fenotypéw) i stopniu III — dodatkowo TK
klatki piersiowej, badanie kosci oraz jamy brzuszne;j
i miednicy. Inne badania obrazowe nalezy wykona¢
w zaleznosci od wskazan klinicznych (111, A).

— Nie zaleca si¢ oznaczania surowiczych markeréw
raka piersi (CA 15-3, CA 27.29, CEA i innych)
w ramach wykrywania, rozpoznawania, oceny stopnia
zaawansowania klinicznego i badan kontrolnych po
zakoniczeniu leczenia (11, C).

Leczenie
Zasady ogolne

Rozpoznawaniem i leczeniem raka piersi powinny
sie zajmowac zespoly wielospecjalistyczne w ramach tzw.
breast units [30], w ktorych rocznie otrzymuje leczenie
nie mniej niz 150 nowych chorych na raka piersi. Jed-
nostki takie powinny dysponowac wielodyscyplinarnym
zespotem specjalistow z zakresu chirurgii onkologicznej,
chirurgii plastycznej, radioterapii onkologicznej, onko-
logii klinicznej, radiologii, patomorfologii, rehabilitacji
i psychoonkologii, a takze wyspecjalizowanych piele-
gniarek senologicznych.

Wybdr metod leczenia miejscowego lub systemowe-
go w poszczegdlnych stopniach zaawansowania opiera
si¢ na ocenie klinicznej i patomorfologicznej, z uwzgled-
nieniem typu histologicznego i stopnia ztosliwosci raka,
ekspresji ER/PgR iKi67 oraz stanu HER2, zaawansowa-
nia w obrgbie guza pierwotnego oraz pachowych weztéw
chtonnych, obecnosci, lokalizacji i rozleglosci przerzutéw
w narzadach odleglych, dolegliwo$ci zwiazanych z nowo-
tworem, stanéw stwarzajacych bezpoSrednie zagrozenie
zycia, czasu od leczenia pierwotnego do wystapienia
nawrotu, rodzaju wczesniejszego leczenia i odpowiedzi
na nie, stanu menopauzalnego i wieku chorej, stanu
sprawnosci, przebytych i wspoétistniejacych chordb oraz
ich leczenia, a takze preferencji chorych.

Indywidualny plan przed rozpoczeciem terapii powi-
nien opracowac zespot ztozony ze specjalistow chirurgii,
radioterapii onkologicznej, onkologii klinicznej i ra-
diologii, a w miar¢ mozliwosci réwniez patomorfologii,
specjalizujacych si¢ w nowotworach piersi. Wszystkie
decyzje dotyczace leczenia powinny by¢ podejmowane
przy Swiadomym udziale chorej, po przekazaniu jej pet-
nej informacji i przedstawieniu wszystkich mozliwosci.

Rekomendacje

— Rozpoznawaniem i leczeniem raka piersi powinny
si¢ zajmowac zespoly wielospecjalistyczne w ramach
tzw. breast units, w ktorych rocznie otrzymuje lecze-
nie nie mniej niz 150 nowych chorych na raka piersi.
Jednostki takie powinny dysponowac wielodyscypli-
narnym zespolem specjalistow (specjalista chirurgii
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onkologicznej, chirurgii plastycznej, radioterapii
onkologicznej, onkologii klinicznej, radiologii,
patomorfologii, rehabilitacji i psychoonkologii,
pielegniarka senologiczna) (111, B).

— Wybdr metod leczenia opiera si¢ na ocenie klinicznej
i patomorfologicznej, z uwzglednieniem typu histolo-
gicznego i stopnia zto§liwosci nowotworu, ekspresji
ER/PgR, HER2 i Ki67, zaawansowania ogniska
w piersi i w pachowych weztach chtonnych, obecno-
Sci, lokalizacji i rozleglosci przerzutéw w narzadach
odlegtych, dolegliwosci zwigzanych z nowotworem,
standéw stwarzajacych bezpoSrednie zagrozenie
Zycia, stanu menopauzalnego i wieku chorej, stanu
sprawnosci, przebytych i wspdtistniejacych chordb
orazich leczenia, a takze preferencji chorych (I, A).

— Woszystkie decyzje dotyczace leczenia powinny by¢
podejmowane przez wielodyscyplinarne konsylium
zudziatem specjalistow z zakresu chirurgii onkologicz-
nej, onkologii klinicznej i radioterapii, przy $wiadomym
udziale chorej, po przekazaniu jej petnej informacji
i przedstawieniu wszystkich mozliwosci (IV, A).

— Chorym w wieku rozrodczym nalezy przekazad
informacj¢ o ewentualnym ryzyku utraty ptodnosci
i przedwczesnej menopauzie oraz o dostgpnych
metodach zmniejszajacych to ryzyko (111, A).

Leczenie rakéw przedinwazyjnych (stopien 0)

Rak zrazikowy in situ

Wedtug obecnej klasyfikacji TNM LCIS uznaje si¢
za zmiang tagodna. U chorych z tym rozpoznaniem zale-
ca si¢ jedynie obserwacj¢, obejmujaca badanie kliniczne
co 6—12 miesigcy przez 5 lat, a nastgpnie co 12 miesigcy,
oraz MG co 12 miesiecy. U chorych z dodatkowymi
czynnikami ryzyka, na przyktad nosicielstwem muta-
cji BRCAI1/2 lub obcigzeniem wywiadem rodzinnym,
mozna wykonaé obustronna profilaktyczna amputacje
piersi z rekonstrukcja. Przypadkowe wykrycie LCIS
towarzyszacego usuni¢tym zmianom tagodnym jest
wskazaniem do wykonania obustronnej MG. Podtyp
pleomorficzny LCIS oraz wspdtwystgpujaca martwica
maja biologi¢ podobna do DCIS i w tej grupie chorych
stosuje si¢, podobnie jak w DCIS, wycigcie zmiany
uwidocznionej w MG.

Rak przewodowy in situ

Leczeniem z wyboru chorych na DCIS jest usunigcie
zmiany widocznej w badaniach obrazowych lub wyczu-
walnej palpacyjnie, uzupetnione RT, lub amputacja
piersi (prosta lub podskoérna, z ewentualng jednocza-
sowa rekonstrukcja). Zabieg oszczedzajacy w obrebie
piersi uwaza si¢ za wystarczajaco doszczetny, jesli margi-
nes tkanek wolnych od nowotworu wynosi > 2 mm [31].
Jezeli w badaniu histopatologicznym usunig¢tych tkanek
oprécz DCIS obecne sa ogniska naciekajacego raka
(w tym mikronaciekanie w obrebie DCIS), leczenie

prowadzi si¢ zgodnie z zasadami stosowanymi w ra-
kach naciekajacych. Potowa nawrotéw miejscowych po
zabiegu oszczedzajacym ma charakter DCIS, a druga
polowa — raka inwazyjnego. Z tego powodu w tej grupie
rutynowo stosuje si¢ pooperacyjna RT na obszar calej
piersi w dawce 40 Gy w 15 frakcjach, co zmniejsza co
najmniej o potowe wzgledne ryzyko nawrotu miejsco-
wego [32, 33]. U chorych z bardzo niskim ryzykiem
nawrotu (rownoczesnie: wiek > 50 lat, Srednica guza
< 10 mm, cecha G1-2, margines chirurgiczny > 5 mm)
bezwzgledna korzy$¢ z zastosowania RT jest jednak
niewielka i mozna z niej zrezygnowac [34-37].

Amputacj¢ prosta z ewentualna rekonstrukcja
wykonuje si¢ w przypadkach, kiedy wystepuja przeciw-
wskazania do zabiegu oszczedzajacego lub do RT, albo
na zyczenie chorej. U chorych poddanych amputacji
rutynowo nie stosuje si¢ pooperacyjnej RT.

Z uwagi na niewielka czegsto$¢ wystgpowania prze-
rzutéw w weztach chlonnych w DCIS nie wykonuje si¢
rutynowo biopsji wezta wartowniczego (SLNB, sentinel
lymph node biopsy). Badanie to przeprowadza si¢ jedynie
u chorych, u ktérych ze wzgledu na rozlegto§¢ zmian
(Srednica > 4 cm w MQ) istnieje zwigkszone ryzyko
obecnosci ognisk mikronaciekania lub naciekania w ob-
rebie DCIS, w przypadku planowanej amputacji piersi
bez usuwania pachowych weztéw chlonnych oraz jesli
guz w piersi jest wyczuwalny klinicznie, znajduje si¢
w obszarze sptywu chlonnego (np. ogon Spence’a) lub
jest nisko zréznicowany (G3) [33].

U chorych z cecha HR+ 5-letnie leczenie tamo-
ksyfenem, a po menopauzie takze IA, zmniejsza ryzyko
wznowy miejscowej [38, 39]. Z tego powodu u kazdej
chorej na DCIS nalezy okre§li¢ stan ER, natomiast
okreélenie stanu HER2 nie ma wplywu na postgpowanie
i jest bezzasadne. Tamoksyfen zmniejsza takze ryzyko
rozwoju raka w przeciwlegtej piersi [38].

Rekomendacje

— Rak zrazikowy in situ jest zmiana tagodna, w wiek-
szo$ci przypadkéw niewymagajaca leczenia (I, A).

— Leczeniem zwyboru chorych na DCIS jest miejscowe
usunigcie zmiany bez usuwania weztéw chlonnych,
uzupetione RT (I, A). Z pooperacyjnej RT mozna
zrezygnowac wylacznie u chorych z bardzo niskim
ryzykiem nawrotu (wspotwystgpowanie bardzo ma-
lego wymiaru guza, szerokiego marginesu wyciecia,
cechy G1-2 i starszego wieku) (11, B).

— W przypadku miejscowego usuni¢cia zmiany nalezy
zachowaé margines tkanek wolnych od nowotworu >
2 mm. Jesli nie uzyskano takiego marginesu, nalezy
— w zaleznoSci od sytuacji klinicznej — poszerzy¢
margines wyciccia lub wykonaé amputacje piersi (111,
B). W szczeg6lnych przypadkach (wspotwystepowa-
nie bardzo matego guza, cechy G1 i starszego wieku)
mozna zaniecha¢ dalszego leczenia operacyjnego
i zastosowac uzupetniajaca RT (III, B).
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— Amputacje prosta z ewentualng rekonstrukcja nalezy
wykonaé w DCIS w przypadku (IV, B):

* duzej rozleglosci zmian (wieloosrodkowe lub
jednoosrodkowe z objeciem wigcej niz jednego
kwadrantu piersi);

* przeciwwskazan do RT pooperacyjnej;

* niekorzystnej proporcji pomigedzy wielkoScia
zmian nowotworowych i wielko$cia piersi, niepo-
zwalajacej na uzyskanie zadowalajacego efektu
estetycznego po leczeniu oszczedzajacym;

* nieuzyskania zgody chorej na leczenie oszczg-
dzajace.

— Biopsj¢ wezta wartowniczego w DCIS nalezy wyko-
nywac jedynie w przypadku planowanej amputacji
piersi bez usuwania pachowych weztéw chtonnych
(111, B) oraz rozwazy¢, jesli guz w piersi jest wyczu-
walny klinicznie, nisko zréznicowany (G3), zlokali-
zowany w przebiegu splywu chlonki lub jego Srednica
w MG przekracza 4 cm (111, B).

— U chorych z cechag HR + nalezy zastosowac poopera-
cyjna HT: tamoksyfen u chorych przed menopauza,
tamoksyfen lub IA u chorych po menopauzie (I, A).

Leczenie chorych w stopniach | i |l

Strategie leczenia chirurgicznego chorych na nacie-
kajacego raka piersi przedstawiono na rycinie 1.

Leczenie z oszcz¢dzeniem piersi

Leczenie z oszczgdzeniem piersi (BCT, breast con-
serving therapy) we wczesnym raku piersi jest rownie
skuteczne jak amputacja i stanowi preferowane poste-
powanie [40, 41]. Obejmuje ono usunigcie fragmentu
piersi, zabieg diagnostyczno-leczniczy w obrebie pacho-

wych weztéw chtonnych oraz RT pooperacyjna. Mozna
je prowadzi¢ w osrodkach, ktére dysponuja mozliwoscia
wspOlpracy chirurga, specjalisty radioterapii onkologicz-
nej, onkologii klinicznej, radiologii i patomorfologii.
Leczenie z oszczedzeniem piersi nalezy zaproponowaé
kazdej chorej bez przeciwwskazan do zastosowania tej
metody (tab. 15).

Zabieg oszczedzajacy wymaga doktadnego oznako-
wania szwami lub kolorowymi znacznikami biegunéw
usunigtej zmiany w piersi. Umozliwia to precyzyjne
wskazanie strony z ewentualnym niedostatecznym
marginesem oraz okre§lenie tkanek, ktdre nalezy wyciaé
w przypadku koniecznoSci poszerzenia. Preparat musi
zosta¢ oznakowany w trakcie zabiegu. Wyciecie uwaza
si¢ za doszczetne, jezeli w badaniu histopatologicznym
nie stwierdza si¢ komoérek nowotworowych w wybar-
wionej tuszem powierzchni usuni¢tej zmiany [42].
W przeciwnym wypadku poszerza si¢ zakres wycigcia lub
wykonuje amputacje. Decyzja o dalszym postgpowaniu
powinna by¢ podjeta przez zesp6t wielodyscyplinarny
oraz oméwiona z chorg.

W celu precyzyjnego zaplanowania RT pooperacyj-
nej granice lozy po usunietym guzie pierwotnym nalezy
oznaczy¢ metalowymi znacznikami (po jednym na $cia-
nach bocznych oraz piatym w dnie lozy).

Jedli istnieje potrzeba poprawienia efektu estetycz-
nego lub uzyskania symetrycznego ksztattu obu piersi,
réwnoczesnie z usuni¢ciem guza mozna wykonac korek-
te leczonej lub przeciwlegtej piersi [30].

W guzach pierwotnych potozonych zabrodawkowo
(szczeg6lnie w chorobie Pageta brodawki sutkowej ze
wspotwystepujacym rakiem piersi) mozna wykonac za-
bieg oszczgdzajacy, polegajacy na stozkowym wycigciu
w jednym bloku centralnej czesci piersi, czyli kompleksu

Kryteria umozliwiajgce
leczenie oszczedzajace;
fenotyp ,nieagresywny”
lub ,,agresywny”
(HER2+, TNBC) T1NO

———>| Leczenie oszczedzajgce

A

Rak pierwotnie
resekcyjny

Fenotyp ,.agresywny”
(HER2+, TNBC)

Indukcyjne
leczenie systemowe

Guz > 3 cm lub
przeciwwskazania
do leczenia
oszczedzajacego

A

—

Amputacja

TNBC (triple-negative breast cancer) — rak tréjujemny

Rycina 1. Strategia leczenia chirurgicznego w naciekajgcym raku piersi
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Tabela 15. Wskazania i przeciwwskazania do oszczedzajgcego leczenia raka piersi

Wskazania do leczenia oszczedzajgcego

Przeciwwskazania do leczenia oszczedzajacego

Zgoda chorej

Stopien zaawansowania TINOMO-T2N1MO (wyjsciowy lub po
indukcyjnym leczeniu systemowym)

Mozliwos$¢ uzyskania doszczetnosci wyciecia guza pierwotnego
Mozliwos$¢ uzyskania dobrego efektu estetycznego

Brak przeciwwskazan

Nosicielstwo mutacji BRCAT lub BRCA2'

Rak wieloosrodkowy (obejmujacy wiecej niz jeden kwadrant)'
Przebyta wczesniej RT piersi lub klatki piersiowej

Rozlegte mikrozwapnienia widoczne w MG

Skérne postacie kolagenoz

Przeciwwskazanie wzgledne
Wyijasnienia skrotdw znajduja sie w tekscie

otoczka-brodawka wraz z wyczuwalnym guzem pierwot-

nym, z mikroskopowym marginesem niezmienionych

tkanek.

Ciaza nie stanowi przeciwwskazania do BCT. Ko-
nieczne jest jednak odroczenie RT pooperacyjnej do jej
zakonczenia. Sposob leczenia chirurgicznego nie zalezy
od typu histologicznego naciekajacego raka.

Nosicielstwo mutacji gendw BRCAI i BRCA2 uwaza
sie za wzgledne przeciwwskazanie do BCT, poniewaz
ryzyko rozwoju kolejnego raka w obrebie piersi poddanej
BCT lub zachorowania na raka drugiej piersi jest w tej
grupie znacznie podwyzszone. Chorym takim nalezy
raczej zaproponowa¢ amputacje zajegtej piersi z ewen-
tualng profilaktyczng amputacja drugiej piersi.

Jesli wielko$¢ guza w piersi uniemozliwia BCT, zabieg
oszczedzajacy mozna przeprowadzi¢ po indukcyjnym
leczeniu systemowym, pod warunkiem ze:

— pod wplywem przedoperacyjnego leczenia systemo-
wego doszto do potwierdzonej w badaniach obrazo-
wych remisji nowotworu, umozliwiajacej zachowanie
bezpieczenstwa onkologicznego i uzyskanie zadowa-
lajacego efektu estetycznego (brak remisji oznacza
konieczno$¢ amputacji piersi);

— polozenie guza pierwotnego przed rozpoczeciem
leczenia systemowego 0znaczono przy uzyciu tatuazu
lub wszczepienia metalowego znacznika, przy czym
oznaczenie wykonuje si¢ w takim samym utozeniu
chorej, w jakim bedzie wykonany zabieg operacyjny.
W ocenie odpowiedzi na przedoperacyjne leczenie

systemowe i mozliwosci bezpiecznego wykonania BCT

pomocne jest badanie MR piersi wykonane przed lecze-
niem przedoperacyjnym i po jego zakofczeniu.

Obecnie coraz czesciej przedoperacyjne leczenie sys-
temowe stosuje si¢ rowniez w rakach kwalifikujacych si¢
pierwotnie do BCT, szczegdlnie w podtypach o wyzszej
agresywnosci [raki tréjujemne (TNBC, triple-negative
breast cancer) i HER2+].

Amputacja piersi

Amputacja piersi polega na usuni¢ciu calej piersi wraz
ze skorg pokrywajaca gruczot (nie dotyczy to tylko amputacji
podskdrnej). Wyrdznia si¢ nastgpujace rodzaje amputacji:
— prosta;

— podskorna (skin sparing);

— podskérna z zachowaniem kompleksu otoczka—bro-
dawka (nipple sparing);

— zmodyfikowang radykalng wedtug metody Maddena;

— radykalna wedlug metody Halsteda.

Amputacja prosta jest zabiegiem, w ktérym nie
usuwa si¢ wezlow pachowych.

Amputacj¢ podskdrna wykonuje si¢ (jako przygoto-
wanie do operacji odtworczej) w przypadku:

— rozleglych zmian dysplastycznych przebiegajacych
z duzymi dolegliwo$ciami boélowymi, niereagujacymi
na leczenie zachowawcze;

— obecnosci rozleglych zmian przednowotworowych
o typie nieinwazyjnych nowotworéw zrazikowych
(atypowej hiperplazji zrazikowej i LCIS) lub la-
godnych nabtonkowych proliferacji i prekursoréw
(zwykta hiperplazja przewodowa, zmiany walcowa-
tokomoérkowe typu plaskiej atypii nablonkowej, aty-
powa hiperplazja przewodowa), zwlaszcza u kobiet
z rodzinnym wystgpowaniem raka;

— nosicielstwa mutacji BRCA1 i BRCA?2 (profilaktycz-
na amputacja podskérna w celu zmniejszenia ryzyka
wystgpienia nowotworu piersi);

— chorych na raka piersi (T1-3, lokalizacja > 2 cm
od brodawki, nieobecno$¢ naciekania brodawki
w badaniach obrazowych i krwistego wysigku
z brodawki), u ktdérych planuje si¢ rekonstrukcje
piersi (usunigcie gruczotu i ewentualnie kompleksu
otoczka-brodawka).

Wskazaniem do amputacji metoda Maddena jest
nowotwor w I, II Tub IIT stopniu zaawansowania, kt6-
ry nie kwalifikuje si¢ do zabiegu oszczedzajacego ani
podskérnej amputacji z jednoczasowa rekonstrukcja.
Radykalna amputacje piersi wedlug metody Pateya
wykonuje si¢ w przypadku obecnoSci przerzutow w we-
ztach chtonnych drogi Rottera z naciekaniem na migsief
piersiowy mniejszy.

Jedynym wskazaniem do amputacji piersi metoda
Halsteda (obecnie bardzo rzadko wykonywanej) jest
rozlegte naciekanie nowotworowe migsnia piersiowego
wickszego, ktory w takiej sytuacji nalezy usunaé, nawet
jesli pod wplywem przedoperacyjnej CHT lub HT doszto
do zmniejszenia guza i uzyskania jego ruchomosci.
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cNO » SLNB

pNO lub

< 2 zajete wezly i planowana RT Bez ALND

> 2 zajete wezty

\ 4

obejmujaca jame pachowa
» ALND

(y)pNO |—>| Bez ALND|

Indukcyjne

leczenie

Y systemowe —Plych

SLNB z podwdjnym
znakowaniem
i = 3 zidentyfikowane
wezty wartownicze

—»| Nie

cN1i<2 zajete
wezty

ALND

cN2-3 lub 2= 3 zajete Indukeyjne

A 4

F» leczenie

wezly systemowe

ALND (axilfary lymph node dissection) — limfadenektomia pachowa; SNLB (sentine/ lymph node biopsy) — biopsja wezta wartowniczego

Rycina 2. Strategia postepowania w obrebie jamy pachowej

U chorych nieobcigzonych wysokim ryzykiem raka
przeciwleglej piersi, zwiazanym z nosicielstwem dzie-
dzicznych mutacji lub wywiadem rodzinnym, nie ma
wskazafi do jej amputacji.

Rekomendacje

— Leczeniem z wyboru chorych na wezesnego raka piersi
jestusunigcie zmiany miejscowej, uzupetnione RT (I, A).

— Konieczna jest staranna ocena margines6w chi-
rurgicznych. Zabieg oszczedzajacy uwaza si¢ za
doszczetny, jezeli w badaniu histopatologicznym nie
stwierdza si¢ komorek nowotworowych w wybar-
wionej tuszem powierzchni wycigtej zmiany (II, B).

— Jesli pierwszy zabieg okazal si¢ niedoszczgtny, w za-
leznosci od sytuacji klinicznej nalezy go poszerzy¢
lub wykona¢ amputacje (II, A).

— Jesliistnieje potrzeba poprawienia efektu estetyczne-
go lub uzyskania symetrii ksztattu obu piersi, réwno-
cze$nie z usunieciem guza mozna wykonac¢ korekte
piersi lub zabieg plastyczny drugiej piersi (IV, B).

— Amputacje¢ piersi nalezy wykonaé w przypadku prze-
ciwwskazan do leczenia oszczgdzajacego lub braku
zgody na takie leczenie (II, B).

— Leczenie operacyjne po indukcyjnym leczeniu sys-
temowym powinno odpowiada¢ ogdlnym zasadom
leczenia raka piersi (I, A).

— U chorych, u ktérych planowane jest leczenie oszcze-
dzajace po indukcyjnym leczeniu systemowym, przed
jego rozpoczeciem konieczne jest oznakowanie
potozenia guza (IV, A).

Zabiegi w obrebie regionalnych weztéw chtonnych

Ogodlne zasady postgpowania w obrebie jamy pacho-
wej przedstawiono na rycinie 2.

Biopsja wezta wartowniczego

Biopsja wezta wartowniczego jest standardowa
procedura diagnostyczna u chorych na wczesnego raka
piersi, u ktérych w badaniu klinicznym oraz USG pachy
nie stwierdza si¢ przerzutéw w pachowych weztach
chtonnych [43]. Biopsja we¢zta wartowniczego umozliwia
wiarygodna oceng stanu pachowych weziéw chtonnych.
Jesliwwezle wartowniczym nie stwierdza si¢ przerzutow,
mozna bezpiecznie odstapi¢ od ich usunigcia. U chorych
z cecha T1-2 1 przerzutamiw 1-2 weztach wartowniczych
RT z pdl tangencjalnych z objeciem dolnej czgsci jamy
pachowej jest rownie skuteczna jak limfadenektomia
[44]. Radioterapia na okolice pachy jest takze réwno-
rzedna limfadenektomii (przy mniejszym ryzyku obrze-
ku ramienia) u chorych z przerzutami w 1-2 weztach
wartowniczych, ktére przeszly amputacj¢ lub zabieg
oszczedzajacy [45]. Nie ma réwniez potrzeby wykony-
wania limfadenektomii w przypadku wykrycia mikro-
przerzutéow (< 2 mm) w weztach wartowniczych [46].
Limfadenektomia pachowa jest natomiast rutynowym
postgpowaniem w przypadku stwierdzenia zajgcia > 3
weztéw wartowniczych [47]. Limfadenektomi¢ pachowa
wykonuje si¢ tez zawsze, jezeli chirurgowi w trakcie ope-
racji nie udalo si¢ zidentyfikowac i pobraé¢ do badania
wezta wartowniczego.

U chorych otrzymujacych przedoperacyjne lecze-
nie systemowe SLNB mozna wykona¢ przed lub po
jego zakonczeniu [47]. Jesli wyjSciowo zajete byly nie
wiecej niz 2 pachowe wezly chtonne, a po przedopera-
cyjnym leczeniu systemowym doszto do ich catkowite;j
remisji klinicznej, mozna wykona¢ SLNB. U chorych
z cechg N2 lub wyjSciowym zaj¢ciem co najmniej 3
weztéw chionnych, niezaleznie od odpowiedzi na
leczenie indukcyjne, nie wykonuje si¢ SLNB. Wtasci-
wa ocena SLNB po leczeniu systemowym u chorych

319




ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2020, tom 6, nr 5

z wyjSciowym zajeciem wezléw chlonnych wymaga
uzycia podwdjnego znakowania (barwnik + izotop)
oraz identyfikacji przynajmniej 3 wartowniczych weziow
chionnych [47].

Biopsj¢ wezta wartowniczego mozna wykonywac je-
dynie w ramach $cistej wspdtpracy specjalistow medycyny
nuklearnej, chirurgii i patomorfologii. Konieczne jest
takze odpowiednie do§wiadczenie w wykonywaniu tych
zabiegdw (w wyspecjalizowanych o§rodkach powinno to
by¢ przynajmniej 30 udanych biopsji). Kazda chorg na
raka piersi, ktora spetnia warunki kwalifikacji do SLNB,
nalezy poinformowac o takiej mozliwoSci oraz — w razie
potrzeby — skierowac ja do oS§rodka, w ktérym przepro-
wadza si¢ takie zabiegi.

Limfadenektomia pachowa

Limfadenektomia pachowa wiaze si¢ z ryzykiem
nieodwracalnych powiklaf czynnoSciowych i powin-
no si¢ ja wykonywaé wytacznie u chorych z kliniczna
obecnosciag przerzutéw w weztach chtonnych (cecha
cN+), z przeciwwskazaniami do wykonania SLNB
lub w przypadku nieznalezienia we¢ztéw wartowni-
czych. Limfadenektomia obejmuje usunig¢cie weziow
chtonnych I i II pietra. Usuniecie weztéw chtonnych
IIT pietra jest uzasadnione jedynie w przypadku kli-
nicznych cech przerzutéw w weztach chtonnych II lub
III pietra pachy [30].

Rekomendacje

— SLNB nalezy wykonywa¢ u chorych na wczesnego
raka piersi, u ktorych przed operacja nie stwierdza si¢
przerzutow w pachowych weztach chtonnych (I, A).

— Jesli wezly wartownicze nie sg zajete przerzutami
lub w 1-2 weztach wartowniczych obecne sa mikro-
przerzuty, nie ma wskazan do dalszego miejscowego
leczenia obszaréw weztowych (I, B).

— U chorych z cecha T1 lub T2 ¢NO i przerzutami
w 1-2 weztach wartowniczych, ktoére nie otrzymaly
wcze$niej leczenia systemowego, od limfadenektomii
mozna odstapi¢ w przypadku leczenia oszczedzaja-
cego z zastosowaniem RT catej piersi (I, B).

— U chorych z przerzutami w 1-2 weztach wartow-
niczych poddanych amputacji piersi lub zabiegowi
oszczedzajacemu alternatywa dla limfadenektomii
pachowej jest RT pachy (I, A).

— U chorych z wyjsciowa cecha cNO otrzymujacych
przedoperacyjne leczenie systemowe SLNB mozna
wykonacé przed lub po jego zakoficzeniu (1I, B).

— SNLB mozna wykonaé¢ u chorych z wyjSciowa
cechg pN+ (ocenionag na podstawie biopsji
cienko- lub gruboigtowej), u ktérych pod wply-
wem przedoperacyjnego leczenia systemowego
uzyskano catkowita remisje kliniczna zmian we-
ztowych, przy czym w tym przypadku konieczne
sa ocena co najmniej 3 wezléw chlonnych oraz

zastosowanie podwodjnego znakowania wezlow
wartowniczych (111, B).

— Jesli u chorych z wyjSciowym zajeciem pachowych
wezlow chtonnych po przedoperacyjnym leczeniu
systemowym nie stwierdza si¢ przerzutéw w weztach
wartowniczych, nie ma potrzeby wykonywania lim-
fadenektomii; nalezy ja natomiast wykonaé w kaz-
dym wypadku przetrwatych przerzutéw w wezlach
chtonnych (II, B).

— Limfadenektomig¢ pachowa powinno si¢ wykonywac
u chorych z kliniczng obecnoscia przerzutéw w we-
zhach chtonnych (cecha cN+), z przeciwwskazaniami
do wykonania SLNB lub je{li nie udato si¢ zidenty-
fikowac weztéw wartowniczych (11, B).

Zabiegi rekonstrukcyjne piersi

Chirurgiczne leczenie odtworcze (rekonstrukeyjne)
jest nieodtaczna czgdcia nowoczesnego postepowania
w raku piersi i takg mozliwo$¢ nalezy zapewnic¢ kazdej
chorej. Zabiegi rekonstrukcyjne dotycza chorych pod-
danych amputacji, ale takze zabiegom oszczedzajacym,
jesli ich efekt estetyczny jest niezadowalajacy.

Rekonstrukcje mozna wykonaé (w trybie bezzwlocz-
nym lub odroczonym) przy uzyciu wiasnych tkanek cho-
rej (najczesciej ptatéw skérno-migsniowych), implantéw
lub faczac te metody. Wybdr czasu rekonstrukcji oraz
materialu rekonstrukcyjnego zalezy od indywidualnych
uwarunkowan i preferencji chorej. Bezzwloczna rekon-
strukcje po amputacji piersi mozna przeprowadzi¢, jesli
nie ma anatomicznych i medycznych przeciwwskazan do
tego zabiegu, a chora wyraza silng wolg jego wykonania.
Bezzwltocznej rekonstrukeji nie wykonuje si¢ u chorych
na zapalnego raka piersi.

Odroczong rekonstrukcje wykonuje sie po uptywie
przynajmniej 6 miesiecy od zakonczenia leczenia uzu-
petniajacego (RT i/lub CHT), natomiast u pozostatych
chorych, w tym u chorych poddanych uzupetniajacej HT,
mozna jg wykona¢ wczesniej.

Odroczona rekonstrukcje wykonuje si¢ u chorych,
ktore wykazuja wole jej przeprowadzenia oraz nie maja
cech nawrotu nowotworu czy og6lnych przeciwwskazan
do operacji. ObecnoS$¢ niekorzystnych czynnik6w rokow-
niczych nie stanowi bezwzglednego przeciwwskazania
do rekonstrukgji piersi.

Rekomendacje

— Kazdej chorej nalezy zapewni¢ mozliwo$¢ wykonania
rekonstrukc;ji piersi (111, A).

— Czas wykonania rekonstrukcji oraz jej rodzaj uwa-
runkowane sg indywidualng sytuacja kliniczna i wola
chorej (I11, A).

— Wpykonanie bezzwlocznej rekonstrukcji piersi nie
zmienia wskazan do uzupelniajacego leczenia sys-
temowego i RT (I, A).
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Radioterapia pooperacyjna

U chorych po zabiegu oszczgdzajacym pooperacyjna
RT znaczaco zmniejsza ryzyko wystapienia jakiegokol-
wiek nawrotu oraz ryzyko zgonu [48]. NajczeSciej stosuje
si¢ fotony o energii 4-6 MeV w dawce 40 Gy w 15 frak-
cjach w ciggu 3 tygodni, ktdra jest réwnie skuteczna jak
stosowana wczes$niej dawka 50 Gy w 25 frakcjach [49].
Podobne wyniki mozna takze uzyska¢, podajac 26 Gy
w 5 frakcjach w ciagu 1 tygodnia [50]. U chorych le-
czonych z oszczedzeniem piersi podwyzszenie dawki
na okolice lozy guza (boost) przy uzyciu wiazki fotono-
wej, elektronowej lub brachyterapii zmniejsza ryzyko
nawrotu miejscowego [51]. W niektdrych grupach
chorych (doszczetnie wyciety guz w stopniu T1, G1-2
bez rozlegtego komponentu DCIS oraz wiek powyzej
50. rz.) korzys¢ ta jest jednak niewielka, co uzasadnia
rezygnacj¢ z podania dodatkowej dawki. W zaleznoSci
od indywidualnej sytuacji dodatek na loz¢ guza mozna
podaé réwnoczesnie z RT calej piersi (simultaneous
integrated boost) lub po jej zakonczeniu. U chorych
z niskim ryzykiem nawrotu (guz < 2 cm, nieobecno§¢
przerzutéw w weztach chlonnych, margines chirurgiczny
= 2 mm, wiek > 50 lat i rak przewodowy lub inne po-
stacie o dobrym rokowaniu) alternatywa dla RT catej
piersi jest przyspieszona RT czesci piersi (accelerated
partial breast irradiation) [52-54]. U chorych w pode-
sztym wieku (> 80 lat) bez czynnikdw wysokiego ryzyka
nawrotu mozna zrezygnowac z RT po oszczgdzajacym
zabiegu chirurgicznym. U chorych poddanych zabiegowi
oszczedzajacemu z przerzutami do weztéw chtonnych
lub z wysokim ryzykiem nawrotu napromienianie ob-
szarow weztowych (wezly zamostkowe, nadobojczyko-
we i pachowe) w uzupelieniu napromieniania piersi
zmniejsza ryzyko nawrotu, ale nie zmniejsza ryzyka
zgonu [54].

Kliniczna korzy$¢ z RT po amputacji piersi dotyczy
wszystkich chorych z cecha T4 lub N+, niezaleznie od
liczby zajetych przerzutami weztéw chtonnych [55].
Wskazania do RT po amputacji obejmujag dodatkowo
obecno$¢ waskich (< 1 mm) margineséw chirurgicznych.
Rola RT uzupetniajacej u chorych z cechg T3NO jest
dyskusyjna i stosuje si¢ ja w zaleznoSci od innych czyn-
nikéw ryzyka. W RT po amputacji najczesciej podaje
sie dawke 40 Gy w 15 frakcjach [56].

U chorych z cecha N+ napromienianie obszaréw
weztowych zmniejsza ryzyko nawrotu miejscowego, chod
nie ustalono jednoznacznie, ktére obszary powinny by¢
napromieniane. Szczeg6lne kontrowersje w zwiazku
z dziataniem kardiotoksycznym budzi napromienianie
weztow zamostkowych [57]. Ryzyko nawrotu w obrgbie
operowanej pachy jest niewielkie, a RT zwigksza ryzyko
obrzeku koficzyny gérnej. Napromienianie tego obsza-
ru po zabiegu limfadenektomii jest wskazane jedynie
u chorych z wysokim ryzykiem nawrotu (np. masywne

przejScie nacieku przez torebke wezla czy obecnosé
nacieku w linii cigcia chirurgicznego w tym obszarze).

Wskazania do RT pooperacyjnej u chorych po
amputacji z jednoczasowa rekonstrukcja piersi sa iden-
tyczne jak u chorych bez rekonstrukeji, ale chore nalezy
poinformowac o wigkszym ryzyku powiklan i mozliwosci
gorszego efektu estetycznego.

W pooperacyjnej RT raka piersi stosuje si¢ troj-
wymiarowe planowanie na podstawie obrazéw TK.
Najlepsza ochrong ptuc i serca uzyskuje si¢ przy uzyciu
techniki pdl stycznych (tangencjalnych). W celu popra-
wy homogennos$ci dawki mozna ja uzupetnic¢ wigzkami
tukowymi o geometrii zblizonej do pdl tangencjalnych
i niewielkim obcigzeniu. Stosowanie klasycznych technik
IMRT/VMAT jest niewskazane ze wzgledu na nieunik-
nione podwyzszenie dawki na serce i pluca.

Jedliistnieje ryzyko podania wysokiej dawki na serce
(przede wszystkim raki lewostronne, ale réwniez RT
weztéw zamostkowych po prawej stronie), wskazane
jest napromienianie na gtgbokim wdechu. W niektdrych
sytuacjach zmniejszenie dawki na serce i pluca mozna
uzyskac¢ poprzez RT w pozycji na brzuchu.

Rekomendacje

— Radioterapia pooperacyjna stanowi niezbedng
sktadowa leczenia chorych poddanych operacji
z zachowaniem piersi (I, A).

— W RT pooperacyjnej raka piersi zaleca si¢ dawke
40 Gy w 15 frakcjach w ciagu 3 tygodni (I, A) lub
(u chorych po zabiegu oszczedzajacym) 26 Gy w 5
frakcjach w ciagu 1 tygodnia (wylacznie u chorych
napromienianych bez obszaréw weztowych, pod
warunkiem uzyskania wysokiej homogennosci daw-
ki) (I, B).

— U chorych o podwyzszonym ryzyku wznowy na loz¢
po wycietym guzie nalezy poda¢ dodatkowa dawke
(boost) 10-15 Gy (wiazka fotonowa lub elektronowa
w 4-8 frakcjach lub brachyterapia) (I, A). Z postgpo-
wania tego mozna zrezygnowac w grupach o niskim
ryzyku nawrotu (doszczgtnie wycigty guz w stopniu
T1, G1-2 bez rozlegtego komponentu DCIS oraz
wiek powyzej 50. rz.) (II, B).

— U chorych z bardzo niskim ryzykiem nawrotu al-
ternatywa dla RT calej piersi jest zastosowanie RT
czeécei piersi (11, B).

— Radioterapi¢ po amputacji nalezy zastosowac:

* uwszystkich chorych z cecha T4 lub z obecnoscia
przerzutéw w co najmniej 4 pachowych weztach
chtonnych (I, A);

* u chorych z przerzutami w 1-3 weztach pacho-
wych, zwlaszcza jesli towarzysza im inne nieko-
rzystne czynniki (wiek do 40 lat, HR—, G3 lub
naciekanie naczyn limfatycznych) (11, B);

* w przypadku waskich (< 1 mm) margineséw
chirurgicznych (111, B);
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* u chorych z cecha T3NO i dodatkowymi czynni-
kami ryzyka (IIL, B).

— Napromieniany obszar po amputacji powinien za-
wsze obejmowac §ciane klatki piersiowej, a u chorych
z przerzutami w pachowych weztach chtonnych —
takze regionalne wezly chtonne (11, A).

— U chorych po limfadenektomii pachowej prze-
ciwwskazane jest rutynowe napromienianie jamy
pachowej (II, B).

— Napromienianie weztéw zamostkowych mozna za-
stosowac u chorych z przy§rodkowym lub centralnym
umiejscowieniem guza i rownoczesnym zaj¢ciem
przerzutami pachowych weztéw chtonnych (11, B).

— Wskazania do RT okolic weztowych u 0séb podda-
nych zabiegom oszcze¢dzajacym sa takie same jak
u chorych po amputacji piersi (I, A).

— W RT pooperacyjnej zaleca si¢ tréjwymiarowe
planowanie na podstawie obrazéw TK wykonane;j
W pozycji terapeutycznej, a przy lewostronnej lokali-
zacji zmian — z zastosowaniem techniki na glgbokim
wdechu lub w pozycji na brzuchu (I1, B).

— Uzupeiajaca RT nalezy przeprowadzi¢ po zakon-
czeniu uzupetiajacej CHT (11, B).

— Uzupehiajaca RT mozna stosowac réwnoczesnie
zuzupelniajaca HT ileczeniem trastuzumabem (II, B).

— RT jest bezwzglednie przeciwwskazana podczas
ciazy (IV, A).

Okotooperacyjne leczenie systemowe

Zasady ogoélne

Leczenie systemowe w skojarzeniu z zabiegiem
chirurgicznym mozna stosowaé przed operacja lub
po jej przeprowadzeniu. Skuteczno$¢ obu strategii
w guzach pierwotnie resekcyjnych jest podobna [58].
W ostatnich latach istnieje jednak tendencja do czgst-
szego stosowania przedoperacyjnego (indukcyjnego,
neoadiuwantowego) leczenia systemowego, pozwala
ono bowiem ograniczy¢ zakres operacji w obrebie
piersi i pachy oraz oceni¢ indywidualna odpowiedzZ
na zastosowang metode¢ leczenia systemowego.
Dtuzszy czas do leczenia operacyjnego umozliwia
tez wykonanie w wybranych grupach chorych badaf
genetycznych w kierunku dziedzicznych mutacji zwia-
zanych rakiem piersi i ewentualne zmodyfikowanie
zabiegu. Ocena odpowiedzi na CHT w materiale
pooperacyjnym pozwala na indywidualizacj¢ dalszego
leczenia miejscowego i systemowego. Potencjalne
zagrozenia zwiazane z przedoperacyjnym leczeniem
systemowym obejmuja mozliwo§¢ zaréwno przesza-
cowania wyjSciowego zaawansowania nowotworu
i zastosowania przez to nadmiernego leczenia, jak
i niedoszacowania zasiggu guza, co w przypadku
p6zniejszej BCT moze zwicksza¢ ryzyko nawrotu
miejscowego [59]. Przeciwwskazaniami do przed-

operacyjnego leczenia systemowego sa rozlegle
zmiany typu DCIS uniemozliwiajace doktadne
okreSlenie rozlego§ci komponentu naciekajacego
i utrudniajace kliniczng ocen¢ zasiggu choroby.

W przedoperacyjnym leczeniu systemowym stosuje
si¢ CHT, HT i leki ukierunkowane molekularnie. Wa-
runki rozpoczecia leczenia obejmuja ustalenie petnego
rozpoznania histopatologicznego, oznaczenie ekspresji
ER, PgR, HER?2 i Ki67 w materiale z biopsji gruboigto-
wej lub otwartej oraz ocen¢ zaawansowania i stopnia
zto§liwosci histopatologicznej nowotworu. Przed roz-
poczeciem przedoperacyjnego leczenia systemowego
guz pierwotny oznacza si¢ znacznikami, zwlaszcza jesli
w drugim etapie przewiduje si¢ zabieg z oszczgdzeniem
piersi.

Przedoperacyjne leczenie systemowe stosuje si¢
rutynowo w stopniach IIB i III, a takze — coraz czgSciej
— réwniez w stopniu zaawansowania IIA (cecha > T2 lub
N1), w podtypie trojujemnym i HER2+ i w sytuacjach,
kiedy stwarza ono mozliwo$¢ ograniczenia zasigegu
leczenia miejscowego. W guzach wyjSciowo nieope-
racyjnych zastosowanie przedoperacyjnego leczenia
systemowego pozwala u duzej cze¢Sci chorych wykonaé
zabieg doszczetny.

Decyzje o zastosowaniu systemowego leczenia
okotooperacyjnego podejmuje si¢ na podstawie oceny
ryzyka nawrotu (oszacowanego na podstawie znanych
czynnikéw rokowniczych), potencjalnej wrazliwosci na
okreSlony rodzaj leczenia oraz korzySci wynikajacych
zjego zastosowania. Dodatkowo uwzglednia si¢ przewi-
dywane dziatania niepozadane poszczegdlnych metod,
stan sprawnosci, wspdtistniejace choroby i indywidualne
preferencje chorej. Skuteczno$¢ pooperacyjnej CHT
maleje wraz z uptywem czasu miedzy operacja a rozpo-
czgciem leczenia systemowego [60].

Rodzaj okotooperacyjnego leczenia systemowego
zalezy od okreSlonego na podstawie oznaczeh IHC
biologicznego podtypu raka (tab. 12). Ogdlne zasa-
dy, na ktorych opiera si¢ dobdr leczenia dla kazdego
z podtypow, przedstawiono w tabeli 16. Przydatnymi
narze¢dziami pozwalajacymi oszacowac korzyS¢ zwiazana
z systemowym leczeniem uzupelniajacym w konkretnych
sytuacjach klinicznych sa komputerowe modele ryzyka
nawrotu, na przyktad PREDICT (www.predict.nhs.uk).
W rakach o fenotypie HR+/HER2- leczeniem uzu-
pehiajacym z wyboru jest HT, a wskazania do zasto-
sowania dodatkowo CHT okreSla si¢ na podstawie
indywidualnego ryzyka nawrotu oraz preferencji cho-
rych (tab. 17). Réwnoczesna uzupeiajaca HT i CHT
jest mniej skuteczna niz sekwencyjne stosowanie obu
tych metod [nie dotyczy to analogéw gonadoliberyny,
hormonu uwalniajacego gonadotropiny (LHRH, lute-
inizing hormone-releasing hormone) stosowanych w celu
zmniejszenia ryzyka przedwczesnej menopauzy i utraty
ptodnosci] [61].
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Tabela 16. Wybor uzupetniajgcego leczenia systemowego z uwzglednieniem biologicznych podtypéw raka,

okreslonych na podstawie oceny IHC (wg zalecen konferencji St. Gallen 2013, 2015 i 2017)

Podtyp raka piersi Leczenie Uwagi

Luminalny A HT CHT w przypadku zajecia > 4 weztéw chfonnych lub innych
czynnikéw ryzyka

Luminalny B, HER2- HT = CHT Zastosowanie CHT i jej rodzaj sg zalezne od nasilenia ekspresji

(wiekszos¢ chorych)

receptorow hormonalnych, stopnia ryzyka i preferencji chorych

CHT + trastuzumab
+HT

Luminalny B, HER2 +

Brak danych na temat leczenia bez zastosowania CHT

Nieluminalny HER2 + CHT + trastuzumab

Trastuzumab zalecany od stopnia T1b ($rednica > 5 mm)’

i u chorych z pN+

Rak tréjujemny, bez specjalnego typu  CHT

(dawny przewodowy)

Specjalne typy histologiczne (tab. 5)

ER+ HT

ER- CHT

We wczesnym (T1-2N0) raku apokrynowym i gruczotowo-

-torbielowatym mozna zrezygnowac z CHT

W Polsce refundowany od stopnia T1c ($rednica > 10 mm) i u chorych z pN+

Wyjasnienia skrétéw znajdujg sie w tekscie

Tabela 17. Czynniki okreslajace celowos¢ zastosowania chemioterapii uzupetniajacej (oprécz hormonoterapii)

u chorych na hormonozaleznego HER2-ujemnego raka piersi (na podstawie zalecen konferencji St. Gallen 2009)

Cechy kliniczno- Za chemioterapia

Czynniki niewptywajace Przeciw chemioterapii

-patologiczne na wybor

Ekspresja HR Niska Wysoka

Stopien ztosliwosci 3 2 1

Proliferacja Wysoka Posrednia Niska

Wezty chtonne > 4N+ 1-3N+ N-

pT >5cm 2,1-5cm <2cm

Wybér chorej Uzycie wszystkich dostepnych Unikniecie dziatan
metod leczenia niepozadanych CHT

Ryzyko na podstawie profilu Wysokie Posrednie Niskie

molekularnego

Wyjasnienia skrétéw znajduja sie w tekscie

W watpliwych sytuacjach w ocenie indywidualnego
ryzyka nawrotu zastosowanie znalazly testy molekular-
ne oparte na ekspresji wybranych genéw, na przyktad:
OncotypeDX, MammaPrint, Prosigna, EndoPredict czy
Breast Cancer Index, ktére jednak nie sa refundowane.
Alternatywna metode stanowi zwalidowany wzgledem
OncotypeDX kalkulator Magee Equation (http://path.
upmc.edu/onlineTools/mageeequations.html), uwzgled-
niajacy klasyczne parametry histopatologiczne — $red-
nic¢ guza, stopien zto§liwosci (suma punktéw oceny
wg Nottingham Histologic Grade), nasilenie ekspresji
ER i PgR (wg H-score w skali 0-300), ekspresj¢ HER2
oraz Ki67. Prospektywna walidacja testu OncotypeDX
wskazuje, ze z pooperacyjnej CHT w uzupetnieniu HT
mozna bezpiecznie zrezygnowac u chorych po menopau-

zie HR+/HER2- bez przerzutéw do weztéw chlonnych
i ze wskaznikiem recurrence score (RS) < 25, przy czym
analiza czastkowych danych z tego badania wskazuje,
ze chore w wieku < 50 lat moga uzyskac pewna korzys$c¢
z CHT przy RS w granicach 16-25 [62]. CHT w uzu-
petieniu HT nie przynosi réwniez korzysci u chorych
HR+/HER2- bez przerzutéw w pachowych weztach
chtonnych i z przerzutami w < 3 weztach chlonnych,
z niskim ryzykiem nawrotu w teScie MammaPrint [63].
Z CHT mozna takze zrezygnowac u chorych na raka
zrazikowego typu luminalnego A bez przerzutéw we-
ztowych lub z przerzutami w < 3 weztach [47].

Ogolne zasady okolooperacyjnego leczenia systemo-
wego chorych na raka piersi przedstawiono na rycinie 3
iw tabeli 16.

323



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2020, tom 6, nr 5

HT

(z w;g'qtkiem bardzo wczesnych zmian;

odatkowa CHT w wybranych
. przypadkach, np. masywnego
4 Luminalny A » zajecia weztow,
HER2- HT + CHT
g Luminalny B (w zaleznosci od czynnikéw ryzyka
i preferencji chorych; mozna rozwazy¢
HER2- wykonanie prognostycznych testow
_» mole| ularnychy
+
~ < 1cm, NO » HT = CHT
HER2+ <
| >1cmlubN+ —>| CHT + T£P + HT |
Choroba resztkowa:
HER2+: T-DM1
TNBC: kapecytabina
,,Spec!r:zlatétypy Bez leczenia
HER2- g
A Wszystkie CHT
pozostate pT1a (20,5 cm), NO
L) indywidualizacja decyzji
N pT<0,5cm, NO —>| Bez leczenia |
HER2+
pT>0,5cm|ubN+—P| CHT+T=x=P |

P — pertuzumab; T — trastuzumab; T-DM1 — trastuzumab emtanzyna; TNBC (triple-negative breast cancer) — rak tréjujemny

Rycina 3. Ogodlne zasady okotooperacyjnego leczenia systemowego we wczesnym raku piersi

Rekomendacje
— Leczenie systemowe w skojarzeniu z zabiegiem chi-

na podstawie indywidualnego ryzyka nawrotu oraz
preferencji chorych (11, B).

rurgicznym mozna — w zalezno$ci od indywidualne;j
sytuacji klinicznej — stosowac przed operacja lub po
jej przeprowadzeniu (I, A).

Przed rozpoczgciem przedoperacyjnego leczenia
systemowego konieczne s3 ustalenie petnego roz-
poznania histopatologicznego, oznaczenie ekspresji
ER, PgR, HER2 i Ki67 oraz ocena zaawansowania
nowotworu (IV, A).

Przedoperacyjne leczenie systemowe nalezy zasto-
sowaé w stopniach zaawansowania IIB i III oraz
rozwazy¢w I stopniu z cecha > T2 lub N1, zwlaszcza
w podtypach tréjujemnym oraz HER2+, a takze
w sytuacjach, kiedy stwarza ono mozliwo$¢ ograni-
czenia zasiggu leczenia miejscowego (11, B).
Pooperacyjne leczenie systemowe nalezy, w miare
mozliwo$ci, rozpoczaé w ciagu 4-6 tygodni od
operacji (szczeg6lnie w przypadku raka tréjujem-
nego) (III, C).

Rodzaj okotooperacyjnego leczenia systemowego
zalezy od biologicznego podtypu raka (I, A).

W rakach o fenotypie HR+/HER2- leczeniem
uzupetniajacym z wyboru jest HT (I, A), a wskaza-
nia do zastosowania dodatkowo CHT okreSla si¢

W sytuacji, gdy u chorych na raka HR+ istnieja
watpliwosci dotyczace wskazan klinicznych do CHT,
indywidualne ryzyko nawrotu mozna okre§li¢ na
podstawie testéw molekularnych (np. Oncotype DX,
MammaPrint, Prosigna, EndoPredict czy Breast
Cancer Index) lub Magee Equation (I, B).

W rakach HER2+ u wigkszoSci chorych nalezy
zastosowa¢ CHT w skojarzeniu z leczeniem anty-
-HER?2 (I, A), a w przypadku réwnoczesnej cechy
HR+ — dodatkowo z pézniejsza HT (11, A).

W rakach tréjujemnych u wigkszosci chorych nalezy
zastosowaé CHT (I, A).

Nie nalezy stosowaé réwnocze$nie uzupelniajacej
CHTiHT (I, A), z wyjatkiem analogéw LHRH po-
dawanych w celu zmniejszenia ryzyka przedwczesne;j
menopauzy i utraty ptodnosci (I, A).

Hormonoterapia

Hormonoterapi¢ stosuje si¢ u chorych na raka

piersi z ekspresja ER w > 1% komorek. Raki piersi
z niska ekspresja ER (1-9%) maja jednak zwykle
przebieg typowy dla rakéw hormononiezaleznych, co
stanowi na ogo6t wskazanie do zastosowania oprocz

324



Jacek Jassem, Maciej Krzakowski i wsp., Rak piersi

HT takze CHT [64]. W uzupekniajacej HT stosuje si¢
sa tamoksyfen, niesteroidowe inhibitory aromatazy
(IA) — anastrozol i letrozol, steroidowy IA — ekseme-
stan, analogi hormonu uwalniajacego gonadotroping
(GnRH, gonadotropin-releasing hormone) — gosere-
ling, leuproreling i tryptoreling oraz, w wybranych
przypadkach, obustronne usunig¢cie przydatkéw (ka-
stracja chirurgiczna).

Hormonoterapia przed menopauza

Podstawowym lekiem hormonalnym u chorych przed
menopauza jest tamoksyfen w dawce 20 mg/dziennie,
przyjmowany przez 5-101at. U chorych, u ktérych w trak-
cie leczenia tamoksyfenem doszto do potwierdzonej
biochemicznie menopauzy, mozna kontynuowaé¢ HT
z zastosowaniem IA. Rola przedluzonego podawania
tamoksyfenu jest niejednoznaczna; dostepne dane wska-
zuja, ze metoda ta pozwala uzyska¢ wydtuzenie czasu do
nawrotu (DFS, disease-free survival) i catkowitego czasu
przezycia (OS, overall survival) u chorych z przerzutami
w weztach chlonnych [65, 66]. Wieloletnie podawanie
HT wiaze si¢ jednak z wiekszym ryzykiem wystapienia
powiktan.

Dane dotyczace skutecznosci HT przedoperacyjne;j
u chorych przed menopauza sg niewystarczajace, aby
uznac t¢ metode za standardowe postgpowanie. Przed-
operacyjng HT mozna zastosowa¢ u wybranych chorych
na raka luminalnego A, u ktérych nie ma wskazaf do
CHT, a wielko$¢ guza uniemozliwia przeprowadzenie
optymalnego leczenia chirurgicznego. W takich przypad-
kach zalecane jest skojarzenie analogu GnRH (obecnie
jedynym refundowanym lekiem w tym wskazaniu jest
goserelina) z IA [67].

U chorych przed menopauza w HT okotooperacyj-
nej nie mozna stosowac IA bez réwnoczesnej supresji
jajnikéw. Analog GnRH w potaczeniu z tamoksyfenem
lub eksemestanem wydtuza DFS i OS u chorych HR+,
u ktérych wezesniejsza uzupetniajaca CHT nie wywotata
menopauzy [68, 69]. Podawanie analogéw GnRH w od-
stepach miesiecznych pozwala uzyskac lepsza supresje
hormonalna. Nie ma danych na temat optymalnego
czasu stosowania analogdw GnRH, ale na ogét zaleca
si¢ 5-letnie leczenie [47]. Supresja jajnikdw w potaczeniu
z doustnymi lekami hormonalnymi wiaze si¢ z typowymi
objawami menopauzy, pogorszeniem samopoczucia,
obnizeniem libido oraz wickszym ryzykiem osteopenii
i osteoporozy.

U chorych przed menopauza, ktére maja przeciw-
wskazania do przyjmowania tamoksyfenu, stosuje si¢
skojarzenie IA z analogami GnRH. W przypadku zlej
tolerancji zaréwno tamoksyfenu, jak i IA, mozna kon-
tynuowac do 5 lat leczenie wylacznie analogiem GnRH.

Zastosowanie analogéw GnRH w trakcie okotoope-
racyjnej CHT obniza ryzyko utraty ptodnosci i przed-
wczesnej menopauzy [70].

Rekomendacje

— Podstawowym lekiem hormonalnym u chorych przed
menopauza jest tamoksyfen przyjmowany przez 5-10
lat (I, A).

— U chorych, u ktérych w trakcie leczenia tamoksyfenem
doszto do potwierdzonej biochemicznie menopauzy,
mozna kontynuowaé HT z zastosowaniem IA (I, B).

— Przedtuzenie stosowania HT powyzej 5 lat mozna
zastosowac u chorych z przerzutami w weztach
chtonnych (I, B).

— U chorych przed menopauza nie nalezy stosowac IA
bez réwnoczesnej supresji jajnikéw (111, A).

— U chorych z menopauza wywotang leczeniem sys-
temowym nalezy regularnie monitorowac stezenie
hormondéw ptciowych (111, B).

— Zastosowanie analogu GnRH w potaczeniu z ta-
moksyfenem lub eksemestanem jest uzasadnione
u chorych wwieku < 35 lat, a takze u chorych, u kt6-
rych wezesniejsza uzupetniajaca CHT nie wywotata
menopauzy (I, B).

— U chorych w wieku rozrodczym zastosowanie
analogébw GnRH w trakcie okolooperacyjnej CHT
zmniejsza ryzyko przedwczesnej menopauzy i utraty
ptodnosci (I, B).

Hormonoterapia po menopauzie

Stan menopauzy definiuje si¢, jeSli spelnione jest
jedno z nastgpujacych kryteridw: wczesniejsze obu-
stronne usunie¢cie przydatkéw, wiek > 60 lat, wiek < 60
lat i brak miesigczki przez co najmniej 12 miesigcy bez
stosowania CHT, tamoksyfenu lub GnRH badzZ st¢zenia
FSH i estradiolu w zakresie typowym dla menopauzy.
Przedoperacyjna HT stosuje si¢ u chorych po menopau-
zie z rozpoznaniem raka luminalnego A (szczegdlnie
w przypadku mniej wrazliwego na CHT raka zraziko-
wego) oraz w wybranych przypadkach HER2- raka lu-
minalnego B. Inhibitory aromatazy, zwtaszcza u chorych
z cecha G3, wysokim wskaznikiem Ki67 i rakiem zrazi-
kowym, sa bardziej skuteczne niz tamoksyfen [71-73].
Przedoperacyjna HT stosuje si¢ przez 4-8 miesigcy lub
do uzyskania maksymalnej odpowiedzi, a nast¢pnie
kontynuuje po leczeniu chirurgicznym tacznie do 5-10
lat. U chorych bez odpowiedzi na HT przedoperacyjna
mozna zastosowac przedoperacyjng CHT.

W okotooperacyjnej HT u chorych po menopauzie
stosuje si¢ zarowno tamoksyfen, jak i IA. Czas trwania
pooperacyjnego leczenia tamoksyfenem wynosi 5-10
lat. Wskazaniem do zastosowania przedtuzonej HT jest
stopiefi zaawansowania II lub III z cecha pN+.

W poréwnaniu z tamoksyfenem stosowanie IA wiaze
si¢ z nieznacznie mniejszym ryzykiem nawrotu [74] i zaleca
sie, aby u chorych z podwyzszonym ryzykiem leki z tej
grupy stanowily przynajmniej cze$¢ pooperacyjnej HT [47].

Kontynuowanie HT z zastosowaniem IA po 5 latach
leczenia tamoksyfenem, a takze stosowanie IA powyzej
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5 lat po leczeniu sekwencyjnym (2-3 lata tamoksyfen
+ 2-3 lata IA lub TAM + 4,5-6 lat IA) nieznacznie
wydtuza czas do nawrotu, ale nie ma istotnego wplywu
na ryzyko zgonu [75-77].

W raku zrazikowym skuteczno$¢ IA wydaje si¢
wyraznie wigksza w poréwnaniu z tamoksyfenem, w od-
niesieniu do ryzyka zaréwno nawrotu, jak i zgonu [78].

Typowymi dzialaniami niepozadanymi IA s3: bdle
stawdw i miesni, obnizenie gestoSci mineralnej kosci
(osteopenia, osteoporoza) i zwigzane z tym zwigkszone
ryzyko ztaman koSci, a takze zaburzenia gospodarki
lipidowej [71-73]. Wzglednym przeciwwskazaniem do
stosowania IA jest osteoporoza. Zwigckszona aktywnos¢
fizyczna, oprécz zapobiegawczego wplywu na rozwdj
osteoporozy, istotnie zmniejsza ryzyko nawrotu [79].
Typowymi dzialaniami niepozadanymi tamoksyfenu
sa: przerost btony §luzowej macicy, zwigkszenie ryzyka
raka endometrium, zaéma oraz zylna choroba zakrze-
powo-zatorowa, a u chorych przed menopauza — takze
powstawanie torbieli jajnikéw. Skuteczno$¢ leczenia
tamoksyfenem obniza réwnoczesne stosowanie silnych
lub umiarkowanych inhibitoréw enzymu CYP2D6,
zwlaszcza lekdw przeciwdepresyjnych z grupy selektyw-
nych inhibitoréw zwrotnego wychwytu serotoniny —
fluoksetyny, paroksetyny, fluwoksaminy i sertraliny [80].
Niewielki wptyw na metabolizm tamoksyfenu ma
natomiast wenlafaksyna. U kobiet po menopauzie ta-
moksyfen, dzigki czgsciowej aktywnoSci agonistycznej
w stosunku do ER, przeciwdziata demineralizacji koSci
oraz zmniejsza ryzyko zgonu z powodu zawalu serca [81].

Rekomendacje

— U chorych po menopauzie z rozpoznaniem lumi-
nalnego A lub luminalnego B HER2- raka piersi
leczeniem z wyboru jest HT (I, A).

— W HT pooperacyjnej chorych po menopauzie stosuje
si¢ tamoksyfen przez 5-10 lat, IA lub sekwencje tych
lekow (I, A).

— Wozglednymi przeciwwskazaniami do stosowania
tamoksyfenu sa zylny zespdt zakrzepowo-zatorowy
w wywiadzie i zylaki koficzyn dolnych (11, B).

— U chorych leczonych tamoksyfenem nalezy unikac
réwnoczesnego stosowania silnych lub umiarko-
wanych inhibitoréw enzymu CYP2D6, zwtlaszcza
lekéw przeciwdepresyjnych z grupy selektywnych
inhibitoréw zwrotnego wychwytu serotoniny —
fluoksetyny, paroksetyny, fluwoksaminy i sertraliny
(III, A). Jesli istnieja wskazania do stosowania tej
grupy lekéw, najbezpieczniejszym sposrod nich jest
wenlafaksyna (111, B).

— Z wyjatkiem chorych o niskim ryzyku nawrotu HT
pooperacyjna powinna przynajmniej w cze$ci zawie-
rac¢ IA (11, B).

— Wzglednym przeciwwskazaniem do stosowania TA
jest osteoporoza (11, B).

— WHT pooperacyjnej IA mozna stosowac od poczat-
ku oraz po 2-3 lub 5 latach leczenia tamoksyfenem
(L, A).

— Przedtuzenie HT powyzej 5 lat nalezy rozwazy¢
u chorych z przerzutami do weztéw chtonnych (11, B).

— Nie ma dostatecznego uzasadnienia dla rutynowego
leczenia IA dtuzej niz przez 5 lat (I, B).

— Na poczatku leczenia IA nalezy oceni¢ densytome-
trycznie wyj$ciowa mineralng gestos¢ kosci (BMD,
bone mineral density), w trakcie leczenia wskazane
jest za§ podawanie wapnia i witaminy D3 (1000 jed-
nostek dziennie), a takze regularne monitorowanie
BMD (11, B).

Chemioterapia

Do CHT okotooperacyjnej (trwajacej 3—6 miesiecy)
kwalifikuja si¢ prawie wszystkie chore na raka troj-
ujemnego lub HER2+ (z wyjatkiem podgrupy o bardzo
niskim ryzyku nawrotu i niektérych specjalnych typow
raka tréjujemnego), a takze czg§¢ chorych na raka lu-
minalnego o fenotypie HR+/HER2-.

Skuteczno$¢ CHT okotooperacyjnej zwiazana jest
z utrzymaniem jej zatozonej intensywnosci (nalezne daw-
ki lekéw, odpowiednie odstepy pomigdzy cyklami) [82].
Intensywno$¢ CHT okotooperacyjnej powinna by¢ do-
stosowana do ryzyka nawrotu.

W CHT przedoperacyjnej i pooperacyjnej stosuje
si¢ leki alkilujace, antracykliny i taksoidy, najczesciej
w schematach wielolekowych (tab. 18). Schematy
zuzyciem antracyklin (AC i EC) na og6t podaje si¢ w 4
cyklach. Dodanie fluorouracylu do schematéw zawie-
rajacych antracykliny i taksoidy zwigksza toksyczno$§¢
leczenia i nie przynosi korzysci klinicznych [83]. U cho-
rych na wczesnego HER2- raka piersi (HR- lub N+)
schematy oparte na sekwencyjnym stosowaniu antracy-
klin i taksoidow s nieco skuteczniejsze od schematu 6 X
TAC (docetaksel, doksorubicyna i cyklofosfamid) [84].
Po podaniu 4 cykli AC paklitaksel podaje si¢ co
tydzien w dawce 80 mg/m? (12 razy), a docetaksel —
co 3 tygodnie w dawce 75-100 mg/m? (4 razy) [85].
Sposréd dwoch wymienionych schematéw lepiej to-
lerowany jest schemat zawierajacy paklitaksel [85].
Mozna réwniez zastosowa¢ odwrocona sekwencje an-
tracyklin i taksoidow.

U chorych o poSrednim ryzyku nawrotu wystarcza-
jace moze by¢ podanie 4 cykli dwulekowego schematu
opartego na antracyklinach lub taksoidach. W przypadku
raka HER2+ z grupy niskiego ryzyka (pT1N0) mozna
zastosowa¢ monoterapi¢ paklitakselem w skojarzeniu
z trastuzumabem. Skrdcenie przerw pomigdzy cyklami
CHT (gtéwnie AC lub EC) — na ogét z 3 do 2 tygodni
— w skojarzeniu z czynnikami pobudzajacymi wzrost
kolonii granulocytarnych (tzw. dose-dense chemothe-
rapy) pozwala uzyska¢ wydtuzenie DFS w poréwnaniu
z konwencjonalnymi schematami, zwlaszcza u chorych
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Tabela 18. Schematy chemioterapii okotooperacyjnej stosowane w raku piersi

Zalecane schematy u chorych
na HER2-ujemnego raka piersi

Schematy u chorych na HER2-dodatniego raka piersi

AC/EC

DOX 60 mg/m? i.v. dzieni 1.

lub

Epi 75-90 mg/m? i.v. dzien 1.

CTX 600 mg/m? i.v. dzien 1., 4 cykle
co 21 dni

AC/EC — P*

DOX 60 mg/m? i.v. dzieni 1.

lub

Epi 75-90 mg/m? i.v. dzien 1.

CTX 600 mg/m2 m i.v. dzieh 1., 4 cykle
co 21 dni, a nastepnie PXL 80 mg/m?
co tydzien przez 12 tygodni

AC/EC — T*

DOX 60 mg/m? i.v. dzie 1.

lub

Epi 75-90 mg/m? i.v. dzien 1.

CTX 600 mg/m? i.v. dzien 1., 4 cykle
co 21 dni, a nastepnie DXL 75-100
mg/m? i.v. dzien 1., 4 cykle co 21 dni
ddAC/EC — P*

DOX 60 mg/m? i.v. dzieni 1.

lub

Epi 75-90 mg/m? i.v. dzien 1.

CTX 600 mg/m? i.v. dzien 1.,

4 cykle co 14 dni (po kazdym cyklu
wspomaganie G-CSF), a nastepnie
PXL 80 mg/m? co tydzien przez 12
tygodni

ddAC/EC — T*

DOX 60 mg/m? i.v. dzien 1.

lub

Epi 75-90 mg/m? i.v. dzien 1.

CTX 600 mg/m?2 i.v. dzien 1.,

4 cykle co 14 dni (po kazdym cyklu
wspomaganie G-CSF), a nastepnie
DXL 75-100 mg/m? i.v. dzien 1.,

4 cykle co 21 dni

TC

DXL 75 mg/m? i.v. dzieA 1.

CTX 600 mg/m? i.v. dzien 1., 4 cykle
co 21 dni

CMF

CTX 100 mg/m? p.o. dni 1.-14.
MTX 40 mg/m? i.v. dni 1.1 8.

FU 600 mg/m? i.v. dni 1. i 8., 6 cykli
co 28 dni

Leczenie postindukcyjne u chorych
z guzem resztkowym
Kapecytabina 1250 mg/m? 2 razy na
dobe w dniach 1.-14., 6-8 cykli

co 21 dni

AC/EC—>T+ H(xP)

DOX 60 mg/m? i.v. dzien 1.

lub

Epi 75-90 mg/m? i.v. dzien 1.

CTX 600 mg/m? i.v. dzier 1., 4 cykle co 21 dni,

a nastepnie

DXL 75-100 mg/m? i.v. dzien 1.

T: 8 mg/kg i.v. (dawka nasycajaca) dzien 1. — 6 mg/kg i.v. (dawka podtrzymujaca) dzien 1.
co 21 dni

lub

T: 600 mg s.c. dzien 1. co 21 dni

+ P: 840 mg (dawka nasycajaca) dzien 1.— 420 mg (dawka podtrzymujaca) i.v. dzien 1.
4 cykle co 21 dni (T facznie przez rok, P 3-6 cykli w leczeniu przedoperacyjnym)
AC/EC—P + H(xP)

DOX 60 mg/m? i.v. dzieh 1.

lub

Epi 75-90 mg/m? i.v. dzien 1.

CTX 600 mg/m? i.v. dzier 1., 4 cykle co 21 dni,

a nastepnie

PXL 80 mg/m? co tydzien przez 12 tygodni

T: 8 mg/kg i.v. (dawka nasycajaca) dzien 1. — 6 mg/kg i.v. (dawka podtrzymujaca) dzien 1.
co 21 dni

lub

T: 600 mg s.c. dzien 1. co 21 dni

+ P: 840 mg (dawka nasycajaca) dzien 1.— 420 mg (dawka podtrzymujaca) i.v. dzien 1.
co 3 tygodnie (T tacznie przez rok, P 3-6 cykli w leczeniu przedoperacyjnym)

TCH = P

DXL 75 mg/m? i.v. dzief 1.

KBPL AUC6 i.v. dzien 1.

T: 8 mg/kg i.v. (dawka nasycajaca) dzien 1. — 6 mg/kg i.v. (dawka podtrzymujaca) dzien 1.
co 21 dni

lub

T: 600 mg s.c. dzien 1. co 21 dni

+ P: 840 mg (dawka nasycajgca) dzien 1.— 420 mg (dawka podtrzymujaca) i.v. dzien 1.
co 3 tygodnie (T tacznie przez rok, P 3-6 cykli w leczeniu przedoperacyjnym)

PCH = P

PXL 80 mg/m?i.v. dni 1., 8., 15.

KBPL AUC2 i.v. dni 1., 8., 15.

6 cykli co 21 dni

T: 8 mg/kg i.v. (dawka nasycajaca) dzien 1. — 6 mg/kg i.v. (dawka podtrzymujaca) dzien 1.
co 21 dni

lub

T: 600 mg s.c. dzien 1. co 21 dni

+ P: 840 mg (dawka nasycajgca) dzien 1.— 420 mg (dawka podtrzymujaca) i.v. dzien 1.
co 3 tygodnie (T tacznie przez rok, P 3—-6 cykli w leczeniu przedoperacyjnym)

PH**

PXL 80 mg/m? co tydzieh przez 12 tygodni réwnoczesnie z T 8 mg/kg i.v. (dawka
nasycajgca) dzien 1. — 6 mg/kg i.v. dzien 1. (T facznie przez rok)

lub

T: 600 mg s.c. dzien 1. co 21 dni

Leczenie postindukcyjne u chorych z guzem resztkowym

T-DM1: 3,6 mg/kg dzien 1. co 21 dni (14 cykli)

*Mozna takze zastosowac¢ odwrotng sekwencje

**Schemat stosowany u chorych w stopniu zaawansowania |, w Polsce refundowany w stopniu Ic
CTX — cyklofosfamid; DOX — doksorubicyna; DXL — docetaksel; KBPL — karboplatyna; MTX — metotreksat; T —trastuzumab, P — pertuzumab, PXL — paklitaksel
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z cechg HR- i u chorych na raka luminalnego B z grup
wysokiego ryzyka [86]. Zastosowanie pochodnych platy-
ny u nosicielek mutacji genéw BRCA I lub BRCA?2 nie po-
prawia znaczaco wynikdw okotooperacyjnej CHT [87, 88].
U chorych na raka tréjujemnego niebedacych nosiciel-
kami mutacji BRCA 1/2 zastosowanie w przedoperacyjnej
CHT pochodnych platyny zwigksza odsetek catkowitych
remisji w pooperacyjnym badaniu histopatologicznym
(pCR, pathological complete response), cho¢ wplyw na
wyniki odlegte jest niejasny [89, 90].

U chorych na raka tréjujemnego i luminalnego B,
u ktérych nie uzyskano pCR pod wptywem CHT przed-
operacyjnej (ogniska naciekajacego raka > 1 cm lub
cecha N+), podanie po operacji 6-8 cykli kapecytabiny
wydtuza OS [91]. Korzy$¢ ta jest najwigksza w rakach
tréjujemnych, zwlaszcza z cecha pN+.

U czesci kobiet przed menopauza pod wpltywem
CHT dochodzi do utraty ptodnoSci, przy czym ryzyko
to zwigksza si¢ z wiekiem. Z tego powodu kazda chora
w wieku rozrodczym nalezy poinformowac o mozliwoSci
zastosowania metod zwigkszajacych szans¢ zachowania
ptodnosci (zamrozenie komorek jajowych, fragmentu
jajnika lub zarodka). Ryzyko przedwczesnej menopauzy
i utraty ptodnosci zmniejsza takze podawanie GnRH
w trakcie CHT, przy czym postgpowanie to nie jest
réwnorzedne z wymienionymi metodami i nie powinno
ich zastepowac.

Rekomendacje

— Okotooperacyjna CHT nalezy stosowaé przez 3-6
miesigcy (4-8 cykli) (I, A).

— U wigkszosci chorych w CHT przedoperacyjnej
i pooperacyjnej zaleca si¢ sekwencyjne stosowanie
wielolekowych schematéw opartych na antracykli-
nach i taksoidach (I, A).

— U chorych z grup posredniego ryzyka (HR+, NO)
wystarczajace moze by¢ podanie 4 cykli CHT (AC,
EClub TC) (I, B).

— Nie zaleca si¢ jednoczasowego stosowania antracy-
klin i taksoidéw (np. AT, TAC) (111, B).

— W leczeniu okotooperacyjnym nieuzasadnione jest
stosowanie schematéw zawierajacych fluorouracyl
(np. FAC czy FEC) (1, B).

— U chorych na raka HR-i luminalnego B, zwlaszcza
w mtodym wieku, wskazane jest skrocenie przerw
pomigdzy cyklami CHT zawierajacej antracykliny
(tzw. schematy dose-dense) (I, B).

— W raku tréjujemnym mozna zastosowaé przedope-
racyjna CHT z uzyciem pochodnych platyny (I, B).

— W leczeniu okotooperacyjnym nosicielek mutacji
BRCAI/2 nie zaleca si¢ stosowania pochodnych
platyny, natomiast chore te, oprécz antracyklin
i taksoidéw, powinny otrzymac cyklofosfamid (II, C).

— Zaplanowana CHT przedoperacyjna, niezaleznie od
stopnia regresji guza, nalezy poda¢ w catosci przed

zabiegiem, nie nalezy jej dzieli¢ na okres przed ope-
racja i po niej (111, B).

— Jesli w trakcie CHT przedoperacyjnej dojdzie do
progresji, nalezy rozwazy¢ wykonanie operacji, zasto-
sowanie radykalnej RT lub innego schematu CHT,
potencjalnie niewykazujacego krzyzowej opornosci
z zastosowanym pierwotnie (II1, C).

— U chorych na raka tréjujemnego lub luminalnego B,
u ktorych po zastosowaniu przedoperacyjnej CHT
nie uzyskano pCR, nalezy rozwazy¢ podanie po
operacji 6-8 cykli kapecytabiny (I, B).

— Wszystkie chore przed menopauza, u ktérych
przewiduje si¢ zastosowanie CHT, powinny zo-
sta¢ poinformowane o jej potencjalnym wplywie
na ptodno$¢ oraz o metodach zmniejszajacych to
ryzyko (III, A).

Leczenie anty-HER2

Skojarzenie przed- lub pooperacyjnej CHT z trastu-
zumabem u chorych z cecha HER2+ istotnie zmniejsza
ryzyko nawrotu nowotworu i zgonu w poréwnaniu z wy-
taczna CHT [92-94]. W rutynowym leczeniu okotoope-
racyjnym trastuzumab podaje si¢ przez 12 miesigcy, ale
skrécone schematy (6 miesi¢cy) maja bardzo podobna
skuteczno$¢ i mozna je rozwazy¢é w indywidualnych
sytuacjach [95-98]. Alternatywa dla trastuzumabu sa
jego biopodobne odpowiedniki, przy czym nalezy je
stosowac zgodnie z mi¢edzynarodowymi zaleceniami [99].
W leczeniu przedoperacyjnym dodanie pertuzumabu do
schematu zawierajacego taksoid i trastuzumab pozwala
uzyskaé wyzszy odsetek pCR, bez udowodnionego wply-
wu na DFS [100].

Z uwagi na kardiotoksyczne dziatanie trastuzumabu
nie podaje si¢ go réwnoczeénie z antracyklinami. U cho-
rych otrzymujacych sekwencyjna CHT rozpoczynajaca
si¢ od podania antracyklin (np. 4 X AC — 4 x DXL
lub 4 x AC — 12 x PXL) réwnoczesne rozpoczecie
podawania trastuzumabu i taksoidéw jest skuteczniej-
sze niz odroczenie podawania trastuzumabu do czasu
zakonczenia CHT [101]. Leczenie anty-HER?2 stosuje
si¢ rownoczeénie ze schematami CHT bez antracyklin,
na przyklad schematem zawierajacym docetaksel
i karboplatyne (TC), ktdry jest rownie skuteczny jak
schemat 4 X AC — 4 x DXL, przy mniejszej kardio-
toksycznosci [93].

Podawanie trastuzumabu réwnoczes$nie z HT i/lub
RT jest bezpieczne i nie zwigksza toksycznosci leczenia
[92-94].

Leczenie anty-HER?2 wiaze si¢ z podwyzszonym
ryzykiem czynnoSciowych zaburzen serca i jest przeciw-
wskazane u chorych z udokumentowana niewydolnoScia
serca lub frakcja wyrzutowa lewej komory < 50%.
W trakcie terapii ocenia si¢ regularnie czynno$c serca.
W przypadku wystapienia objawowe]j niewydolnosci
serca przerywa si¢ podawanie trastuzumabu i stosuje
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| cT1icNO l | cT22 i/lub cN+ ‘
‘ Operacja | CHT' + TP ‘
| pT1 | | pT21 | Wielolekowa CHT' PCR Choroba
+T+P resztkowa
4 v \ 4 v
Paklitaksel Wielolekowa T + P (facznie T-DM1
+T CHT' + T 12 miesiecy)
'Schematy przedstawiono w tabeli 18
P — pertuzumab; T — trastuzumab; T-DM1 — trastuzumab emtanzyna

Rycina 4. Strategia leczenia okotooperacyjnego w raku piersi z cechg HER2+

standardowe leczenie farmakologiczne, ktére u wigkszo-
§ci chorych umozliwia wznowienie podawania leku. Nie
ma dowoddéw uzasadniajacych stosowanie trastuzumabu
jako jedynego leczenia lub w skojarzeniu z wytaczng HT
(bez CHT). U chorych na raka piersi z cechg HER2+
z grup najnizszego ryzyka (T1INO) w leczeniu uzupel-
niajacym bardzo dobre wyniki uzyskuje si¢, stosujac
wylacznie paklitaksel (80 mg/m? co tydzien przez 12
tygodni) w skojarzeniu z trastuzumabem podawanym
przez 12 miesiecy [102].

U chorych na raka piersi HER2+, u ktérych nie uzy-
skano pCR pod wptywem leczenia przedoperacyjnego,
zastosowanie w leczeniu pooperacyjnym trastuzumabu
emtanzyny (T-DM1) zmniejsza o potowg wzgledne
ryzyko nawrotu (postgpowanie nierefundowane) [103].

W leczeniu pooperacyjnym dodanie lapatynibu do tra-
stuzumabu i CHT nie zwigksza skutecznoSci terapii [ 104],
natomiast dodanie pertuzumabu nieznacznie zmniejsza
ryzyko nawrotu u chorych z cecha N+ [105]. Zastoso-
wanie w leczeniu uzupehniajacym neratynibu przez rok
po zakoficzeniu leczenia trastuzumabem nieznacznie
wydtuza DFS u chorych z cecha N+, przy czym dotyczy
to wylacznie grupy z cecha HR +, a leczenie obarczone
jest znaczaca toksycznoscia ze strony przewodu pokar-
mowego [106]. Pertuzumab i neratynib nie sa w tym
wskazaniu refundowane.

Strategi¢ leczenia okotooperacyjnego chorych z ce-
cha HER2+ przedstawiono na rycinie 4, a schematy
leczenia w tabeli 18.

Rekomendacje

— W leczeniu okotooperacyjnym chorych z cecha
HER2+ zaleca si¢ kojarzenie CHT z leczeniem
anty-HER2 podawanym tacznie przez rok, jesli

wczeéniej nie doszto do progresji lub wystapie-
nia dziatan niepozadanych o istotnym znaczeniu
klinicznym (I, A). W uzasadnionych przypadkach
mozna rozwazy¢ skrocenie leczenia anty-HER?2 do
6 miesiecy (I, B).

Trastuzumab nalezy podawac dozylnie co 3 tygodnie
(w dawce nasycajacej 8 mg/kg, a nastepnie w dawce
6 mg/kg) lub podskoérnie (w statej dawce 600 mg co
3 tygodnie) (I, A).

Aby zmniejszy¢ ryzyko kardiotoksycznosci, zaleca si¢
sekwencyjne stosowanie antracyklin i trastuzumabu,
a w przypadku leczenia réwnoczesnego — zastoso-
wanie schematéw niezawierajacych antracyklin (TC,
PO) (1, A).

U chorych otrzymujacych sekwencyjne schematy
zawierajace antracykliny, a nastepnie taksoidy le-
czenie anty-HER?2 nalezy rozpoczaé réwnocze$nie
z rozpoczeciem stosowania taksoidow (I, B).
Leczenie anty-HER2 mozna stosowaé réwnocze$nie
z CHT niezawierajaca antracyklin, na przyktad sko-
jarzeniem docetakselu i karboplatyny (I, B).

U chorych z grupy wysokiego ryzyka w leczeniu
przedoperacyjnym mozna rozwazy¢ tzw. podwdjna
blokade z uzyciem trastuzumabu i pertuzumabu
w skojarzeniu z CHT (I, B).

U chorych, u ktérych po leczeniu przedoperacyjnym
zawierajacym skojarzenie CHT z trastuzumabem
lub trastuzumabem i pertuzumabem nie uzyskano
PCR, po operacji nalezy zastosowaé T-DM1 (I, A).
U chorych z cecha N+ w leczeniu pooperacyjnym
mozna rozwazy¢ tzw. podwojna blokade z uzyciem
trastuzumabu i pertuzumabu (I, C).

U chorych w stopniu TINO w leczeniu poope-
racyjnym wystarczajace jest podanie wylacznie
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paklitakselu (80 mg/m? co tydzief przez 12 tygodni)
w skojarzeniu z trastuzumabem przez 12 miesigcy
(11, B).

— U chorych HR + otrzymujacych CHT ileczenie anty-
-HER2 bezposrednio po zakoficzeniu CHT nalezy
rozpocza¢ HT (11, B).

— Nie ma przeciwwskazan do kojarzenia leczenia anty-
-HER?2 z pooperacyjna RT lub HT (II, B).

— Trastuzumab jest przeciwwskazany u chorych z udo-
kumentowana niewydolno$cia serca lub frakcja
wyrzutowa lewej komory < 50% (11, A).

— W trakcie leczenia anty-HER2 nalezy co 3 miesiace
ocenia¢ wydolno$§¢ migsnia sercowego (III, A).
W przypadku wystapienia objawowej niewydolnosci
serca nalezy przerwac leczenie anty-HER?2 i zastoso-
wac standardowe leczenie farmakologiczne (111, B).

Bisfosfoniany

Osteoporoza zwigzana z degradacja struktur kost-
nych przez osteoklasty i uwalnianiem w tym procesie
szeregu molekularnych czynnikéw sygnalizacyjnych
stwarza korzystne warunki dla przezycia i proliferacji
komorek nowotworowych, co uzasadnia stosowanie
w raku piersi lekow modulujacych obrét kostny. U cho-
rych przed menopauza zastosowanie bisfosfonianéw
w leczeniu uzupetniajacym nie przynosi korzySci kli-
nicznych. Z kolei u chorych po menopauzie (natural-
nej lub indukowanej farmakologicznie) bisfosfoniany
znamiennie zmniejszaja ryzyko przerzutéw w koSciach
i zgonu z powodu raka piersi [107]. Korzysci te sg nie-
zalezne od rodzaju bisfosfonianu i jego dawkowania,
stopnia zaawansowania nowotworu, ekspresji HR
oraz wczesniejszego leczenia systemowego. Podawanie
bisfosfonianéw, oprocz poprawy rokowania, zapobiega
powiklaniom towarzyszacym jatrogennej utracie masy
kostnej (szczegdlnie u chorych otrzymujacych IA).
W leczeniu uzupetniajacym najczesciej stosuje sie kwas
zoledronowy w dawce 4 mg i.v. co 6 miesiecy przez 3-5
lat lub w dawce 4 mg i.v. co 3 miesiace przez 2 lata. Nie
ma uzasadnienia zastgpowanie bisfosfonianéw denosu-
mabem. Zastosowanie bisfosfonianéw w leczeniu uzu-
petniajacym nie jest w Polsce refundowane. W trakcie
stosowania bisfosfonianéw nalezy przyjmowac witamine
D3 i wapn.

Rekomendacje

— U chorych po naturalnej lub indukowanej farmako-
logicznie menopauzie, oprécz innych metod leczenia
uzupetniajacego, uzasadnione jest zastosowanie
bisfosfonianéw, szczegdlnie w przypadku podwyz-
szonego ryzyka nawrotu (I, A).

— W ramach leczenia uzupehiajacego zaleca si¢ sto-
sowanie kwasu zoledronowego w dawce 4 mg i.v. co
6 miesiecy przez 3-5 lat lub w dawce 4 mg i.v. co 3
miesiace przez 2 lata (I, B).

Leczenie uzupelniajace chorych w ciazy

Rozpoznanie raka piersi, zwtaszcza w I1 i III tryme-
strze ciazy, nie jest wskazaniem do jej przedwczesnego
zakofczenia, a jedynym czynnikiem wplywajacym na stan
dziecka jest wiek cigzy w momencie porodu. U chorych
na raka piersi rozpoznanego w trakcie ciazy bezpieczna
wydaje si¢ (zwtaszcza w I1 i III trymestrze) CHT opar-
ta na antracyklinach i taksoidach. Zastosowanie RT,
antymetabolitéw, HT i leczenia anty-HER?2 wiaze si¢
z istotnym ryzykiem uszkodzenia ptodu.

Rekomendacje

— W I III trymestrze ciazy w okotooperacyjnej CHT
mozna wzglednie bezpiecznie stosowac antracykliny,
leki alkilujace oraz taksoidy (111, B).

— W czasie calej cigzy przeciwwskazane jest stosowanie
RT, antymetabolitéw, HT i leczenia anty-HER2
(111, A).

Uzupelniajace leczenie chorych w starszym wieku

U chorych ,,biologicznie starych” z cecha HR+
stosuje sie¢ na og6t HT, natomiast u chorych z cecha
HR- mozna zastosowa¢ CHT po uwzglednieniu sta-
nu ogdllnego i wieku,,biologicznego” oraz przebytych
1wspotwystepujacych choréb. U chorych kwalifikujacych
si¢ do standardowej uzupehiajacej CHT monoterapia
docetakselem lub kapecytabing jest mniej skuteczna
od klasycznych schematéw (AC, CMF) [108, 109].
U pozostatych chorych mozna rozwazy¢ schematy RT
0 mniejszej toksycznosci.

Rekomendacje

— Wiek metrykalny nie powinien by¢ kryterium wy-
boru leczenia. Rodzaj i intensywno$¢ terapii nalezy
dostosowa¢ do zaawansowania nowotworu i jego
typu, wieku biologicznego, obecnosci schorzen to-
warzyszacych i preferencji chorych (11, A).

— U chorych w starszym wieku w dobrym stanie ogdl-
nym, u ktérych istnieja wskazania do CHT, zaleca
si¢ stosowanie standardowych schematéw wieloleko-
wych w pelnych naleznych dawkach (II, A).

Uzupelniajace leczenie chorych na raki piersi
o tzw. specjalnych typach histologicznych

Wigkszos¢ rakdw sitowatych, cewkowych i §Sluzowych
cechuje hormonozalezno$¢, co w przypadku cechy HR +
uzasadnia stosowanie HT uzupetniajacej (przy braku
ekspresji HR wskazane jest zweryfikowanie rozpozna-
nia). W rakach HR- o duzym ryzyku nawrotu (np. rak
metaplastyczny) nalezy stosowa¢ CHT. Leczenie raka
piersi o wzorze rdzeniastym jest takie samo jak w przy-
padku naciekajacego raka przewodu NOS. W rzadkich
podtypach, takich jak secretory juvenile, rak apokrynowy
czy raki gruczotowo-torbielowate z cecha N0, mozna
odstapi¢ od CHT.
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Rekomendacje

— Leczenie chorych na raki o tzw. specjalnym typie
histologicznym powinno si¢ odbywa¢ na takich sa-
mych zasadach jak w przypadku pozostatych rakow
piersi (111, B).

— W niektérych rzadkich podtypach mozna odstapic
od CHT (11, B).

Leczenie uzupelniajace raka piersi u mezczyzn

Rak piersi u me¢zczyzn stanowi okoto 1% ogétu
zachorowai na ten nowotwor. Wiekszos¢ rakow piersi
u mezezyzn wykazuje ekspresje HR. W tej grupie
standardowym postgpowaniem pooperacyjnym jest
podawanie tamoksyfenu przez 5-10 lat. Z uwagi na
niewystarczajagce hamowanie wytwarzania estradio-
lu nie zaleca si¢ wylacznego stosowania IA [110].
U chorych z przeciwwskazaniami do leczenia tamok-
syfenem stosuje si¢ 1A, jednak zawsze w potaczeniu
z analogami GnRH.

Rekomendacje

— W HT uzupetniajacej u mezczyzn nalezy podawac
tamoksyfen przez 5-10 lat (111, A).

— Pozostate zasady leczenia uzupetniajacego sg iden-
tyczne jak dla raka piersi u kobiet (111, A).

Ukryty rak piersi

Terminem ,,ukryty rak piersi” okre§la si¢ obecno$¢é
przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych (zwy-
kle pachowych) o morfologii charakterystycznej dla
raka piersi, bez mozliwosci zidentyfikowania ogniska
pierwotnego w obrebie piersi. Sytuacje takie sa bardzo
rzadkie (< 0,5% przypadkéw). W diagnostyce, oprocz
standardowo wykonywanych badan, wykonuje si¢ MR
piersi i/lub PET/TK. Leczenie miejscowe w obrgbie
pachy polega zazwyczaj na usuni¢ciu weztéw chtonnych.
W obrebie piersi podobne wyniki uzyskuje si¢ przy za-
stosowaniu amputacji lub radykalnej RT; obie metody
sa znacznie skuteczniejsze od leczenia obejmujacego
wylacznie limfadenektomig [111].

Rekomendacje

— Leczenie z wyboru ukrytego raka piersi (obecnosé
przerzutéw w pachowych weztach chlonnych, bez kli-
nicznych cech obecnosci pierwotnego ogniska w piersi)
obejmuje usunigcie pachowych weztéw chlonnych
i amputacje lub napromienianie piersi (IIL, B).

Leczenie chorych w stopniach T3NO i Il

Terminem ,,miejscowo zaawansowany rak piersi”
okreSla si¢ nowotwor w stadiach IIB (T3NO0) i IITA-IIIC.
U wigkszoSci chorych w tej grupie stosuje si¢ wstepne
leczenie systemowe, a nastepnie chirurgie w potaczeniu
z RT lub radykalng RT.

W przedoperacyjnym i pooperacyjnym leczeniu
systemowym tej grupy chorych stosuje si¢ takie same me-
tody jak u chorych na wezesnego raka piersi. Wyb6or me-
tody leczenia miejscowego (chirurgii lub RT) zalezy od
odpowiedzi na indukcyjne leczenie systemowe (ryc. 5).
U chorych z wyjSciowym zaawansowaniem T4, kwa-
lifikujacych si¢ po leczeniu systemowym do operacji
na ogdt wykonuje sie amputacje piersi. W pozostalych
przypadkach, w zaleznoSci od uzyskanej odpowiedzi,
sytuacji anatomicznej i preferencji chorej, wykonuje
si¢ amputacj¢ lub zabieg oszczedzajacy. U wszystkich
chorych z wyjSciowa cecha T4 i/lub > N2 stosuje si¢
pooperacyjng RT.

Rekomendacje

— Przed rozpoczeciem leczenia chorych na miejscowo
zaawansowanego raka piersi oprocz rutynowych
badan stosowanych we wczesnym raku piersi nalezy
wykonac¢ badania obrazowe ptuc, jamy brzuszne;j
1 koSci oraz oceng¢ czynnoSci szpiku, watroby i nerek,
a u chorych z objawami sugerujacymi zajecie oSrod-
kowego uktadu nerwowego — dodatkowo badanie
obrazowe modzgu (tab. 14) (III, A).

— Wigkszo§¢ chorych na miejscowo zaawansowanego
raka piersi wymaga wstepnego leczenia systemowego
poprzedzajacego chirurgi¢ i RT (ryc. 4) (I, A).

— W leczeniu systemowym miejscowo zaawanso-
wanego raka piersi stosuje si¢ takie same zasady
kwalifikacji i metody jak w pierwotnie resekcyjnym
raku piersi (I, A).

— Wyb6r metody leczenia miejscowego (chirurgii
lub RT) zalezy od wyjSciowego zaawansowania
nowotworu i odpowiedzi na wstepne leczenie sys-
temowe (II, B).

— Rodzaj operacji (amputacja lub zabieg oszczg-
dzajacy) u chorych kwalifikujacych si¢ do zabiegu
chirurgicznego zalezy od wyjSciowego zaawanso-
wania nowotworu, uzyskanej odpowiedzi, sytuacji
anatomicznej i preferencji chorych (11, B).

— U wszystkich chorych na miejscowo zaawansowane-
go raka piersi nalezy zastosowac uzupetniajaca RT,
ktora po zabiegu oszczedzajacym obejmuje piers,
natomiast po amputacji — Sciang klatki piersiowe;j,
w obu wypadkach z weztami chtonnymi okolicy
nadobojczykowej (I, A).

— Decyzja o objeciu RT okolicy pachowej i zamostko-
wej zalezy od typu zastosowanego leczenia chirurgicz-
nego w obrgbie pachy i ryzyka nawrotu okreSlonego
indywidualnie na podstawie zasiggu nowotworu przed
rozpoczeciem leczenia indukcyjnego i w pooperacyj-
nym badaniu histopatologicznym (II, B).

— U chorych na raka zapalnego kwalifikujacych sig¢
do operacji po indukcyjnym leczeniu systemowym
postgpowaniem z wyboru jest amputacja piersi bez
jednoczasowej rekonstrukcji (111, A).
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Tabela 19. Leczenie przeciwwymiotne chorych
otrzymujacych chemioterapie o dziataniu srednio lub
silnie emetogennym (na podstawie zalecen ESMO/
/MASCC [112])

W dniu CHT:

— aprepitant 125 mg (doustnie 1 godz. przed CHT)
— ondansetron 8 mg co 8 godz.

— deksametazon 4 mg (w godz. popotudniowych)
— olanzapina5mg 1 x dz.

W 1.i 2. dniu po CHT:

— aprepitant 80 mg (doustnie)

— deksametazon 2 x 4 mg (rano i w godz. popotudniowych)

— olanzapina 5 mg 1 X dz.

W 3. dniu po CHT:

— deksametazon 2 x 4 mg (rano i w godz. popotudniowych)

— olanzapina 5 mg 1 X dz.

W razie potrzeby:
— ondansetron 8 mg co 8 godz.

— tietyloperazyna 6,5 mg (tabletka lub czopek) co 8 godz.

Opodznione wymioty:

— metoklopramid 3 X 10 mg

— U chorych, ktére po indukcyjnym leczeniu systemo-
wym nie kwalifikuja si¢ do leczenia operacyjnego,
postepowaniem z wyboru jest radykalna RT (III, A).

Leczenie wspomagajace chorych otrzymujacych
leczenie systemowe

Emetogenne dzialanie CHT zmniejszaja leki prze-
ciwwymiotne stosowane zgodnie z zaleceniami ESMO/
/MASCC (European Society for Medical Oncology/
Multinational Association for Supportive Care in Cancer)
[112] (tab. 19). Ryzyko utraty wloséw pod wplywem
CHT obnizja czepki chtodzace [113], a ryzyko neuro-
patii — systemy powodujace czasowe niedokrwienie
dtoni i stop (ciasne rekawiczki chirurgiczne lub systemy
chtodzace) [114]. Ryzyko powiktan kostnych u chorych
otrzymujacych HT prowadzaca do obnizenia stezenia
estrogen6w (kastracja chirurgiczna, analogi LHRH,
IA) zmniejsza przyjmowanie wapnia i witaminy D3,
a u chorych z obnizona gestoScig mineralng koSci
— weczesne wdrozenie leczenia bisfosfonianami lub
denosumabem [115].

Rekomendacje

— U chorych otrzymujacych CHT o poSrednim i wyso-
kim potencjale emetogennym wskazane jest stoso-
wanie lekow przeciwwymiotnych (I, A).

— U chorych otrzymujacych CHT zwiazana z ry-
zykiem utraty wlosow mozna zastosowacé czepki
chtodzace (11, B).

— U chorych leczonych taksoidami i pochodnymi
platyny mozna zastosowa¢ metody wywotujace
czasowe niedokrwienie dtoni i stép (ucisk, niska
temperatura) (IL, B).

— U chorych otrzymujacych leczenie obnizajace ste-
zenie estrogenéw wskazane jest podawanie wapnia
i witaminy D3, a u chorych z obnizona gestoscia
mineralng ko$ci — wczesne wdrozenie leczenia
bisfosfonianami lub denosumabem (I, A).

Leczenie nawrotdw miejscowych lub regionalnych

Postepowanie u chorych z nawrotem wylacznie
miejscowym lub regionalnym zalezy od rodzaju leczenia
pierwotnego, fenotypu nowotworu, czasu do nawrotu,
objetosci i lokalizacji guza (ryc. 6, 7).

U wigkszoS$ci chorych z nawrotem w piersi po
pierwotnym leczeniu oszczedzajacym wykonuje si¢
amputacj¢ z limfadenektomia pachowa, jezeli nie
zostala przeprowadzona wcze$niej. W wybranych
przypadkach alternatywa moze by¢ ponowny zabieg
oszczedzajacy.

U chorych z nawrotem po amputacji piersi, ktore
kwalifikuja si¢ do leczenia chirurgicznego, stosuje
si¢ wycigcie wznowy i nastepnie RT obejmujaca cata
Sciang klatki piersiowej, z ewentualnym dodatkiem na
okolice lozy po usunig¢tej wznowie i okoliczne wezly
chlonne. U chorych po wczeéniejszej RT uzupelnia-
jacej na okolice Sciany klatki piersiowej mozna ja za-
stosowac¢ ponownie na ograniczony obszar. U chorych,
ktére nie kwalifikuja si¢ do leczenia chirurgicznego,
stosuje sie, w zaleznoSci od sytuacji klinicznej, RT
radykalna (= 50 Gy) z dodatkiem na okolice wznowy
lub RT paliatywna.

Leczenie systemowe w nawrotach miejscowych i re-
gionalnych, podobnie jak we wczesnym raku piersi, zale-
zy od fenotypu nowotworu. U chorych z cechg HR—uzu-
petniajaca CHT poprawia odlegle wyniki leczenia [116],
a chorych z cecha HR+ w uzupehieniu leczenia miej-
scowego nalezy zastosowaé¢ HT [117].

Rekomendacje

— U chorych z nawrotem miejscowym lub regional-
nym przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykonaé
badania obrazowe phuc, jamy brzuszne;j i kosci oraz
oceng¢ czynnosci szpiku, watroby i nerek, a u cho-
rych z objawami sugerujacymi zajecie osrodkowego
uktadu nerwowego — badanie obrazowe mézgu
(ryc. 8) (IL, A).

— W przypadku nawrotéw miejscowych i regionalnych
nalezy zawsze rozwazy¢ mozliwo$¢ zastosowania
leczenia o intencji radykalnej (ryc. 6, 7) (II, A).

— U wigkszoSci chorych z nawrotem w piersi po pier-
wotnym leczeniu oszczedzajacym nalezy wykonaé
amputacj¢ (II, A). Ponowny zabieg oszczedzajacy
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Wznowa miejscowa

!

!

Po leczeniu oszczedzajagcym

Po amputacji z RT uzupetniajacq

A

Amputacja’

+ biopsja wezta wartowniczego
lub limfadenektomia (jesli nie
wykonano ich wczesniej) +
ewentualnie ponowna RT

Doszczetna resekcja
(jesli mozliwa), biopsja wezta
wartowniczego lub
limfadenektomia (jesli nie
wykonano ich wczesniej),
ewentualnie ponowna RT

A 4

!

Po amputacji bez RT uzupetniajacej

Doszczetna resekcja
(jesli mozliwa), biopsja wezta
wartowniczego lub
limfadenektomia (jesli nie
wykonano ich wczesniej) + RT

HT = CHT u chorych ER/PgR+
CHT u chorych ER/PgR -

Trastuzumab z CHT lub HT u chorych HER2+

'W uzasadnionych sytuacjach klinicznych dopuszczalny jest ponowny ograniczony zabieg usuniecia wznowy po starannej ocenie stanu miejscowego

Rycina 6. Strategia leczenia chorych z nawrotem miejscowym

Wznowa regionalna

!

!

!

W obrebie dotu pachowego

W obrebie weztéw nadobojczykowych

W obrebie weztéw zamostkowych

y

A 4

Resekcja (jesli mozliwa)

+ RT (jesli mozliwa) — $ciana
klatki piersiowej, wezty
nadobojczykowe, pachowe
i ewentualnie piersiowe
wewnetrzne

RT (jesli mozliwa) — $ciana klatki
piersiowej, wezty nadobojczykowe,
pachowe i ewentualnie
piersiowe wewnetrzne

RT (jesli mozliwa) — sciana klatki
piersiowej, wezty nadobojczykowe,
piersiowe wewnetrzne
i ewentualnie pachowe

HT = CHT u chorych HR+
CHT u chorych HR-
+ trastuzumab u chorych HER2 +

A

Rycina 7. Strategia leczenia chorych z nawrotem regionalnym

mozna rozwazy¢ w wybranych przypadkach, w za-
lezno$ci od wielkosci i lokalizacji nawrotu oraz pre-
ferencji chorej (111, C).

U chorych z nawrotem ograniczonym do piersi, ktore
w ramach pierwotnego leczenia nie zostaly poddane
SLNB lub limfadenektomii, mozna wykona¢ SLNB.
W przypadku wezesniejszego zabiegu w obrebie pachy,
braku identyfikacji wezta wartowniczego lub stwier-
dzenia obecnosci przerzutéw w pachowych weztach
chtonnych nalezy wykona¢ limfadenektomie (I1I, C).

— U chorych z nawrotem w $cianie klatki piersiowe;j,

ktore kwalifikuja si¢ do leczenia chirurgicznego,

zaleca si¢ wycigcie wznowy, zabieg weztowy wedtug
kryteriéw opisanych powyzej i (o ile nie stosowano
jej wezesniej) RT obejmujacg calg Sciang klatki pier-
siowej i okoliczne wezly chtonne (111, B).

U chorych poddanych wcze$niej RT uzupetniajace;j
na okolice $ciany klatki piersiowej mozna ponownie
zastosowaé RT na ograniczony obszar (111, C).

W przypadku nawrotu w obrebie jamy pachowej zale-
ca si¢ leczenie chirurgiczne uzupetnione RT (IIL, A).
W przypadku nawrotu w okolicy nadobojczykowej
lub w okolicy weztéw piersiowych wewnetrznych
zaleca si¢ RT (111, C).
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Badania podmiotowe i przedmiotowe
Badania laboratoryjne:
— badanie morfologii krwi z rozmazem
fosfataza alkaliczna, wapn)
Badanie mikroskopowe'
Badania obrazowe:

lub mammografig MR’
— TK klatki piersiowej

mniejszej

— PET/TK

w ognisku przerzutowym

kwalifikujacych sie do radykalnego leczenia miejscowego

— podstawowe badanie biochemiczne (m.in. okreslajace wydolno$¢ watroby, | —» miejscowo-

— obustronna MG, uzupetniona w zaleznosci od wskazan badaniem USG

— badanie USG, TK (preferowane) lub MR jamy brzusznej = miednicy

— scyntygrafia kosci oraz RTG, TK lub MR w celu potwierdzenia
i doktadniejszego okreslenia charakteru i zasiegu zmian kostnych

— inne badania obrazowe w zaleznosci od wskazan klinicznych
'W przypadku pierwszego odlegtego nawrotu — w miare mozliwosci ponowna ocena stanu receptoréw ER, PgR i HER2

’Badania obrazowe piersi zwykle nie sa potrzebne w przypadku nawrotu uogélnionego

°U chorych po leczeniu radykalnym, w sytuaciji gdy istnieje podejrzenie nawrotu nowotworu, wyniki innych badan obrazowych
sq niejednoznaczne, nie mozna wykona¢ biopsji podejrzanego ogniska, a wynik badania moze zmieni¢ strategie leczenia,

a takze w celu wykluczenia rozsiewu u chorych z rozpoznanym nawrotem miejscowo-regionalnym, potencjalnie

Nawrot

-regionalny

Uogdlniony
rak piersi

Rycina 8. Zakres badan diagnostycznych u chorych z nawrotem lub uogdlnionym rakiem piersi

— U chorych, ktore nie kwalifikuja si¢ do leczenia
chirurgicznego, nalezy rozwazy¢ RT radykalng lub
paliatywna (111, B).

— U chorych HR- z miejscowym lub regionalnym na-
wrotem w uzupetnieniu leczenia miejscowego nalezy
zastosowa¢ CHT (11, B).

— U chorych z cecha HR+ w uzupehieniu leczenia
miejscowego nalezy zastosowac¢ HT (11, B).

— U chorych z cecha HER2+ wskazane jest zastoso-
wanie trastuzumabu, zwlaszcza jezeli nie byt wczes-
niej stosowany lub od zakoficzenia jego podawania
w leczeniu uzupehiajacym uptyneto wiecej niz 12
miesigcy (11, B).

— Wylaczne leczenie systemowe chorych z miejscowym
lub regionalnym nawrotem raka piersi jest dopusz-
czalne jedynie wowczas, gdy nie ma mozliwosci za-
stosowania radykalnych metod miejscowych (111, C).

Leczenie chorych w stopniu IV

Zasady ogolne
W leczeniu rozsianego raka piersi stosuje si¢ sys-
temowe i miejscowe metody leczenia. U wigkszosci
chorych leczenie ma charakter paliatywny, ale u czesci
z nich udaje si¢ uzyskac wieloletnie przezycie. Gtéwne
cele terapii obejmuja wydtuzenie zycia i poprawe jego
jakosci. Czynnikami, ktére decyduja o wyborze leczenia
chorych na raka piersi w stopniu IV, sa:
— liczba, objetos$¢ i umiejscowienie zmian nowotwo-
rowych;
— obecno$¢ i nasilenie dolegliwos$ci zwigzanych z no-
wotworem;
— ekspresja HR i stan HER2 w ognisku pierwotnym
(i/lub przerzutowym);

— czas wolny od nawrotu po leczeniu pierwotnym;

— dynamika rozwoju zmian nowotworowych;

— wczesniej stosowane leczenie systemowe i odpowiedz
na nie;

— stan menopauzalny;

— przebyte i wspotistniejace choroby oraz ich leczenie;

— stan sprawnosci ogélnej;

— wiek biologiczny;

— preferencje chorej i uwarunkowania psychospo-
leczne;

— wskazniki farmakoekonomiczne i mozliwosci finan-
sowania.

U chorych na rozsianego raka piersi z cecha HR+
najczesciej stosuje si¢ HT, ewentualnie w skojarzeniu z in-
hibitorami CDK4/6. W tej grupie CHT stosuje si¢ jedynie
w przypadku szybkiej progresji nowotworu i stanowia-
cego bezposrednie zagrozenie zycia masywnego zajecia
narzadéw miazszowych (tzw. visceral crisis), na przyktad
lymphangiosis carcinomatosa. Z kolei CHT jest leczeniem
zwyboru u chorych z cecha HR- oraz u chorych z cecha
HR+, u ktérych wyczerpano mozliwosci HT (ryc. 9, 10).

Rodzaj HT zalezy od rodzaju HT uzupelniajace;j
i czasu, jaki uplynat od jej zakonczenia. W przypadku
uzyskania obiektywnej odpowiedzi lub diugotrwate;j
stabilizacji pod wptywem HT I linii stosuje si¢ kolejne
linie HT. Laczenie kilku rodzajéw HT nie zwicksza sku-
teczno$ci leczenia; wyjatek stanowi kojarzenie kastracji
chirurgicznej lub farmakologicznej z innymi formami HT
u chorych przed menopauza, ktdre jest skuteczniejsze
od jednolekowej HT [118].

Sekwencyjne stosowanie jednolekowych schematéw
CHT cechuje si¢ — w poréwnaniu ze schematami wielo-
lekowymi — podobna do nich skutecznoscia i mniejsza
toksycznoscia [119].
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Bez masywnego/objawowego .
zajecia narzagdoéw migzszowych HT + iCDK4/6 |
ER+
Masywne/objawowe zajecie > CHT — HT |

narzaddw migzszowych

Bez masywnego/objawowego -
‘>| CHT (jednolek
zajecia narzadéw miagzszowych (jednolekowa) |
—» ER-
Masywne/objawowe zajecie —>| CHT (jedno- lub wielolekowa
ABC narzadéw migzszowych G ) |
ER- > CHT+T+P |
HER2 +

ER+ » CHT+T+PHT |

ABC (advanced breast cancer) — zaawansowany rak piersi; iCDK4/6 — inhibitor CDK4/6; P — pertuzumab; T — trastuzumab

Rycina 9. Pierwszorazowe leczenie systemowe w zaawansowanym raku piersi

HT,

Gwattowna progresja, viscelar crisis

+ leczenie celowane

Odpowiedz

Gwattowna progresja, viscelar crisis,
HT brak odpowiedzi na HT,
2

> CHT

+ leczenie celowane

Odpowiedz

y

Gwattowna progresja, viscelar crisis,
HT, brak odpowiedzi na HT;

+ leczenie celowane

HT, — I linia hormonoterapii, HT, — Il linia hormonoterapii, HT, — Ill linia hormonoterapii

Rycina 10. Ogoélne zasady leczenia w zaawansowanym raku piersi z cechg ER+

U chorych z cecha HER2+ dodanie leczenia anty-
-HER?2 do niezawierajacej antracyklin CHT wydtuza
OS i czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS,
progression free survival) [120].

Rekomendacje
— Chore na uogdlnionego raka piersi powinny by¢
objete opieka wielodyscyplinarna z udziatem

onkologa klinicznego, specjalisty radioterapii,
chirurga-onkologa, specjalisty medycyny pa-
liatywnej, specjalisty rehabilitacji/fizjoterapii,
wyspecjalizowanej pielggniarki i psychologa kli-
nicznego (IV, A).

W wyborze leczenia zaawansowanego raka piersi
nalezy uwzgledni¢ typ nowotworu, jego rozlegto$¢
i lokalizacje zmian, dynamike wzrostu, wcze$niej
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zastosowane leczenie i odpowiedzZ na nie oraz stan
og6lny, schorzenia wspolistniejace i preferencje
chorych (ryc. 9) (I, A).

— W momencie uogdlnienia choroby w miar¢ mozliwo-
$ci zaleca si¢ pobranie wycinka ze zmiany przerzuto-
wej w celu potwierdzenia rozpoznania i okre§lenia
jej fenotypu (111, B).

— U chorych z cechg HR + nalezy w pierwszej kolejno-
$ci zastosowac leczenie oparte na HT (II, A).

— U kobiet przed menopauzg zaleca si¢ podobng HT
jaku chorych po menopauzie, przy czym w tej grupie
konieczne jest uzyskanie skutecznego zahamowania
czynnosci jajnikéw (11, B).

— U chorych z cecha HR+ CHT stosuje si¢ jedy-
nie w przypadku szybkiej progresji nowotworu
i stanowigcego bezpoSrednie zagrozenie zycia
masywnego zaj¢cia narzadow miazszowych (tzw.
visceral crisis) (111, B).

— Nie nalezy stosowac¢ jednocze$nie CHT i HT (I11, B).

— CHT jest leczeniem z wyboru u chorych z cecha HR—
oraz u chorych, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi
na weze$niejsza HT (11, A).

— Zaleca si¢ sekwencyjne stosowanie jednolekowych
schematow CHT (I, B). CHT wielolekowa nalezy
stosowaé wylacznie w sytuacjach, kiedy konieczne
jest uzyskanie szybkiej odpowiedzi (IIL, B).

— Jesliu chorych z cechg HR + leczenie rozpoczeto od
CHT, po jej zakonczeniu nalezy rozwazy¢ zastoso-
wanie podtrzymujacej HT (IV, C).

— U chorych z cecha HER2+ wskazane jest kojarzenie
CHT niezawierajacej antracyklin z leczeniem anty-
-HER2 (I, A).

— W wybranych przypadkach mozna kojarzy¢ HT
z leczeniem anty-HER?2 (11, C).

— Odpowiedz w trakcie HT i CHT nalezy oceniad
co 2-4 miesiace, z uwzglednieniem ewentualnych
przerw w leczeniu, przy konsekwentnym stosowaniu
tych samych metod oceny obrazowej (IV, A).

— HT ileczenie anty-HER?2 nalezy prowadzi¢ do wy-
stapienia progresji lub nietolerowanej toksycznosci
(II, B), a CHT — do osiagnigcia oczekiwanego
efektu terapeutycznego, wystapienia progresji i/lub
nietolerowanej toksycznosci (I, B).

— Leczenie systemowe wymaga monitorowania dziataf
niepozadanych, ogélnego stanu chorej oraz odpo-
wiedzi. Przed kazdym cyklem CHT nalezy wykonac
ocene morfologii krwi, a co 4-8 tygodni — badania
biochemiczne (111, A).

— Jedli przy uzyciu metod obrazowych nie mozna
oceni¢ odpowiedzi lub jest ona niejednoznaczna,
pomocne bywa monitorowanie stezenia surowiczych
biomarker6w raka piersi (11, C).

— Nie zaleca si¢ stosowania wielogenowych testéw
predykcyjnych (11, B).

Rak piersi HR-dodatni, HER2-ujemny

Sekwencje HT u chorych z cecha HR + przedstawiono
narycinie 11. U chorych przed menopauza kastracja chi-
rurgiczna lub farmakologiczna (analog GnRH) hamuje
mitogenne dzialanie estrogenu oraz pozwala rozszerzy¢
zakres HT o leki stosowane u chorych po menopauzie;
z tego powodu kastracja powinna by¢ integralna czescia
postepowania u wszystkich chorych w tej grupie.

Pozostale leki stosowane w HT zaawansowanego
raka piersi obejmuja tamoksyfen, IA i fulwestrant,
a w kolejnych liniach HT — octan megestrolu, octan
medroksyprogesteronu lub estrogeny. Rodzaj HT
zalezy od indywidualnej sytuacji klinicznej oraz ewen-
tualnych przeciwwskazan do jej stosowania (podobnie
jak w przypadku HT w leczeniu okotooperacyjnym).
Calkowity czas przezycia chorych otrzymujacych w I li-
nii leczenia IA jest nieznacznie dluzszy w poréwnaniu
z leczonymi tamoksyfenem [121]. Zastosowanie fulwe-
strantu pozwala uzyskaé dtuzszy PFS w poréwnaniu
z leczeniem letrozolem [122]. Znamienne wydtuzenie
PFS (i w czgsci badan OS) w Ii IT linii HT umozliwia
dodanie do IA lub fulwestrantu jednego z inhibitoréw
cyklinozaleznych kinaz 4/6 (CDK4/6) — palbocyklibu,
rybocyklibu czy abemacyklibu [123-130]. U chorych
przed menopauza skojarzenie IA lub fulwestrantu
z inhibitorem CDK4/6 mozna zastosowaé po far-
makologicznym lub chirurgicznym zahamowaniu
czynnosci jajnikéw. U chorych z progresja w trakcie
leczenia niesteroidowym IA potaczenie eksemestanu
z inhibitorem kinazy serynowo-treoninowej mTOR
— ewerolimusem (lek nierefundowany) — pozwala
uzyska¢ dluzszy PFS w poréwnaniu z monoterapia
eksemestanem, kosztem wigkszej toksycznoSci i bez
istotnego wplywu na OS [131]. U chorych z mutacja
PIK3CA, u ktérych doszto do progresji po weze$niej-
szej HT z uzyciem IA, dodanie do fulwestrantu alpe-
lisibu (lek nierefundowany) wydtuza PFS, kosztem
znaczacej toksycznosci leczenia [132].

Schematy HT i leczenia celowanego stosowane
w rozsianym hormonozaleznym raku piersi przedsta-
wiono w tabeli 20.

Rekomendacje

— U chorych na zaawansowanego raka piersi HR+
przed menopauza wskazane jest wykonanie chirur-
gicznej lub farmakologicznej kastracji (I, B).

— W I linii leczenia zaawansowanego raka piersi
HR+/HER2-mozna zastosowac¢ tamoksyfen (I, B),
au chorych z potwierdzonym stanem menopauzy —
fulwestrant (I, B), IA (I, B) oraz skojarzenie IA lub
fulwestrantu z inhibitorem CDK4/6 (I, A).

— U chorych po menopauzie z progresja w trakcie
pooperacyjnej HT tamoksyfenem lub w ciagu 12
miesigcy od jej zakonczenia w II linii mozna zasto-
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Nieoperacyjny lub rozsiany rak piersi ER+/HER2—

A 4

v

Przebieg powolny i skapoobjawowy

Przebieg gwattowny

!

¢ i/lub z nasilonymi

Przed menopauzga lub okoto menopauzy

Po menopauzie

objawami

v

Ablacja/supresja jajnikow

A 4

A 4

FUL + iCDK4/6
IA + iCDK4/6

FUL = iCDK4/6
TAM

CHT
(w zaleznosci
¢ ¢ ¢ od stanu ogdlnego,
. choréb wspdtistniejacych
it Po okotooperacyjnej HT Bez i dynamiki przebiegu)
po okotooperacyjnej HT > 12 miesi okotooperacyjnej
Lo 2 12 miesiecy
< 12 miesiecy HT
! ' v v ' ' i
Podtrzymujgca HT
TAM TAM/IA 1A TAM TAM/IA 1A
\ 4 \ 4 v
IA + iCDK4/6

FUL = iCDK4/6

TAM

FUL — fulwestrant; IA — inhibitor aromatazy; iCDK4/6 — inhibitor CDK4/6; TAM — tamoksyfen

Rycina 11. Strategia systemowego leczenia pierwszej linii w zaawansowanym raku piersi z cechg ER+/HER2-

sowac fulwestrant (I, B) lub IA (II, B) w skojarzeniu
z inhibitorem CDK4/6 (I, A).

— U chorych z progresja w trakcie pooperacyjnego
leczenia IA lub w ciagu 12 miesigcy od jego zakon-
czenia mozna zastosowac skojarzenie fulwestrantu
z inhibitorem CDK4/6 (I, B), tamoksyfen (III, C),
eksemestan w potaczeniu z ewerolimusem (I, B) lub
(u chorych z mutacja PIK3CA) — alpelisib z fulwe-
strantem (I, B).

— W kolejnych liniach leczenia, w zalezno$ci od wcze-
$niej zastosowanej terapii, stosuje si¢ niesteroidowe
lub steroidowe IA, tamoksyfen, fulwestrant, octan
megestrolu, octan medroksyprogesteronu lub es-
trogeny (II, B).

Rak piersi HER2-dodatni

U chorych na zaawansowanego raka piersi z cecha
HER?2+ pierwszorazowe leczenie trastuzumabem w po-
faczeniu z CHT znamiennie wydtuza PFS i OS [133].
Oryginalny trastuzumab mozna zastapi¢ jego biopo-
dobnymi zamiennikami, pod warunkiem ich stosowa-
nia zgodnie z migdzynarodowymi zaleceniami [99].
Dodanie pertuzumabu do skojarzenia docetakselu
z trastuzumabem znamiennie wydluza PFS i OS [134].
Czas trwania CHT w skojarzeniu z przeciwciatami an-
ty-HER?2 zalezy od uzyskanej odpowiedzi i tolerancji
leczenia; na og6t podaje si¢ ja przez 4-6 miesigcy [135].

Leczenie przeciwciatami anty-HER?2 kontynuuje si¢ do
momentu wystapienia progresji lub nietolerancji lecze-
nia. U chorych po menopauzie z fenotypem guza HR +/
/HER2+ skojarzenie trastuzumabu z anastrozolem lub
lapatynibu z letrozolem wydluza PFS w poréwnaniu
z wylacznag HT [136, 137]. Dodanie pertuzumabu lub
lapatynibu do skojarzenia trastuzumabu z HT wydtuza
PFS (schematy nierefundowane) [138, 139]. Skojarzenie
przeciwciat anty-HER?2 z HT w I linii leczenia nie jest
jednak alternatywa dla kojarzenia CHT z przeciwcialami
anty-HER?2 i nie powinno by¢ rutynowo stosowane. Po-
stepowanie to mozna natomiast rozwazy¢ w przypadku
pogarszajacej si¢ tolerancji CHT, przy zadowalajacej
kontroli nowotworu.

U chorych z progresja po leczeniu taksoidami w sko-
jarzeniu z trastuzumabem zastosowanie T-DM1 pozwala
uzyskac dtuzsze OS i PES w poréwnaniu ze skojarzeniem la-
patynibu z kapecytabina, przy mniejszej toksycznosci [ 140].
W kolejnej linii (po lapatynibie skojarzonym z kapecyta-
bing) zastosowanie T-DM1 pozwala uzyskac dtuzsze PFS
1OS w poréwnaniu z leczeniem wybranym przez lekarza,
przy lepszej tolerancji [141].

Skojarzenie lapatynibu z kapecytabing znamiennie
wydtuza PFS w poréwnaniu z monoterapia kapecyta-
bing [142]. Nie ma danych na temat skuteczno$ci tego
schematu u chorych, ktére wcze$niej otrzymaly CHT
w skojarzeniu z trastuzumabem i pertuzumabem.
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Tabela 20. Leki hormonalne i ukierunkowane molekularnie stosowane w zaawansowanym hormonozaleznym raku piersi

Lek Dawkowanie

Tamoksyfen 20 mg codziennie p.o.

Anastrozol'- 2 1 mg codziennie p.o.

Letrozol? 3 2,5 mg codziennie p.o.

EksemestanZ 4 25 mg codziennie p.o.

Goserelina 3,6 mg co 28 dni s.c.

Fulwestrant?

500 mg w dniach 1., 14. i 28., a nastepnie co 28 dni i.m.

Octan megestrolu 160 mg codziennie p.o.

Leczenie skojarzone*

Palbocyklib 125 mg/dobe 1.-21. dzien cyklu co 28 dni p.o. z letrozolem 2,5 mg/dobe p.0.2 lub anastrozolem 1 mg/dobe p.o.2 lub

fulwestrantem 500 mg i.m. dni 1., 15., 28. — dzien 1. co 28 dni?

Rybocyklib 600 mg/dobe 1.-21. dzierh cyklu co 28 dni z letrozolem 2,5 mg/dobe p.o.2 lub anastrozolem 1 mg/dobe p.o.? lub

fulwestrantem 500 mg i.m. dni 1., 15., 28. — dzien 1. co 28 dni?

Abemacyklib 2 x 150 mg/dobe p.o. z letrozolem 2,5 mg/dobe p.0.2 lub anastrozolem 1 mg/dobe p.0.2 lub fulwestrantem 500 mg

im. dni 1., 15., 28. — dzieh 1. co 28 dni?*

Eksemestan 25 mg i ewerolimus 10 mg codziennie p.o.2"

Alpelisib 300 mg/dobe p.o. z fulwestrantem 500 mg i.m. dni 1., 15., 28. — dzien 1. co 28 dni% >

*Nalezy sprawdzi¢ aktualne zasady refundacji lekéw w Polsce
U chorych z cechg HER2+ mozna kojarzy¢ z trastuzumabem

2U chorych przed menopauzg z analogiem GnRH (goserelina 3,6 mg co 28 dni)

3U chorych z cecha HER2+ mozna kojarzyé z lapatynibem (nalezy sprawdzi¢ aktualne zasady refundacji w Polsce)

4U chorych z opornoscia na niesteroidowy inhibitor aromatazy (nawr6t choroby w trakcie lub w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia leczenia uzupetniajacego
oraz progresja choroby w czasie do 1 miesigca po zakonczeniu leczenia paliatywnego)

5U chorych z mutacja PIK3CA

Skojarzenie trastuzumabu z lapatynibem (schemat
nierefundowany) u chorych z progresja po leczeniu uzu-
petniajacym z uzyciem trastuzumabu pozwala uzyskad
dhuzsze OS i PFS w poréwnaniu z leczeniem wyltacznie
lapatynibem [143]. Lapatynib jest przeciwwskazany
u chorych z zaburzeniami wchtaniania oraz u otrzymu-
jacych leki wchodzace z nim w interakcje (wplywajace
na aktywno$¢ enzyméw systemu CYP3A4).

U chorych po niepowodzeniu leczenia trastuzuma-
bem, pertuzumabem i T-DM1 dolaczenie selektywnego
inhibitora kinazy tyrozynowej HER2 — tukatynibu
(lek nierefundowany) — do skojarzenia trastuzumabu
z kapecytabing wydtuza PFS i OS, przy akceptowalnej
toksycznoSci [144]. Z kolei zastosowanie trastuzumabu
derukstekanu (koniugat trastuzumabu z lekiem cyto-
toksycznym z grupy inhibitoréw topoizomerazy I, lek
nierefundowany) u chorych leczonych wcze$niej m.in.
T-DM1 pozwala uzyska¢ 61% odpowiedzi [145]. Zasta-
pienie lapatynibu neratynibem (lek nierefundowany)
w skojarzeniu z kapecytabing u chorych po co najmnie;j
dwoch liniach leczenia anty-HER?2 pozwala wydtuzy¢
PFES i zmniejszy¢ ryzyko objawowych przerzutéw do
moézgu [146].

Schematy CHT stosowane u chorych na rozsianego
raka piersi HER2+ przedstawiono w tabeli 21, nato-

miast zasady leczenia anty-HER2 w pierwszej i kolejnych
liniach — na rycinach 121 13.

Rekomendacje

— Leczenie anty-HER2 u chorych HER2+ nalezy roz-
pocza¢ w momencie uogdlnienia raka piersi (I, A).

— W pierwszej linii leczenia najbardziej skuteczne jest
skojarzenie docetakselu, trastuzumabu i pertuzu-
mabu (I, A).

— W przypadku progresji podczas pierwszorazowego
leczenia trastuzumabem wskazane jest kontynu-
owanie leczenia anty-HER?2 w kolejnych liniach
leczenia (11, B).

— W drugiej lub kolejnych liniach leczenia nalezy
zastosowac T-DM1 (I, A).

— W dalszych liniach leczenia mozna zastosowac skoja-
rzenie lapatynibu z kapecytabing (I, B) lub trastuzu-
mabem (II, B), trastuzumabu z kapecytabing i tuka-
tynibem (I, B) lub trastuzumab derukstekan (11, B).

— Zuwagi na ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych nie
nalezy kojarzy¢ trastuzumabu z antracyklinami (11, B).

— W trakcie leczenia trastuzumabem nalezy monito-
rowac czynno§¢ serca (111, A).

— U chorych z cechg HR+/HER2+ po zakohczeniu
CHT skojarzonej z leczeniem anty-HER?2 nalezy
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Tabela 21. Schematy leczenia stosowane w nawrotowym lub zaawansowanym HER2-dodatnim raku piersi*

Pierwsza linia

P/T/DXL
P: 840 mg (dawka nasycajaca) dzien 1. — 420 mg (dawka podtrzymujaca) i.v. dzien 1.

T1: 8 mg/kg i.v. (dawka nasycajgca) dzien 1. — 6 mg/kg i.v. (dawka podtrzymujaca) dzien 1.
DXL: 75-100 mg/m? i.v. dzieA 1. co 21 dni

P/T/PXL*

P: 840 mg (dawka nasycajaca) dzien 1. — 420 mg (dawka podtrzymujaca) i.v. dzien 1.

T: 8 mg/kg i.v. (dawka nasycajaca) dzien 1. — 6 mg/kg i.v. (dawka podtrzymujaca) dzier 1. co 21 dni
PXL: 80 mg/m? i.v. co 7 dni

Kolejne linie
T-DM1: 3,6 mg/kg dzien 1. co 21 dni

PXL/T

PXL: 80 mg/m? i.v. dzieh 1. co 7 dni

T: 8 mg/kg i.v. (dawka nasycajaca) dzien 1. — 6 mg/kg i.v. (dawka podtrzymujaca) dzien 1. co 21 dni
lub

T: 600 mg s.c. dzien 1. co 21 dni

DXUT

DXL: 80-100 mg/m? i.v. dzien 1. co 21 dni

T: 8 mg/kg i.v. (dawka nasycajaca) dzien 1. — 6 mg/kg i.v. (dawka podtrzymujaca) dzien 1. co 21 dni
lub

T: 600 mg s.c. dzien 1. co 21 dni

VRB/T

VRB: 25 mg/m? i.v. dziefi 1. co 7 dni

lub

VRB: 30-35 mg/mZ2i.v. dni 1.i 8. co 21 dni

lub

VRB: 60-80 mg/m? p.o. dzien 1. co 7 dni

T: 8 mg/kg i.v. (dawka nasycajaca) dzien 1. — 6 mg/kg i.v. (dawka podtrzymujaca) dzien 1. co 21 dni
lub

T: 600 mg s.c. dzien 1. co 21 dni

KAP/T

KAP: 1000-1250 mg/m? p.o. 2 X dziennie, dni 1.-14. co 21 dni

T: 8 mg/kg i.v. (dawka nasycajagca) dzien 1. — 6 mg/kg i.v. (dawka podtrzymujaca) dzien 1. co 21 dni
lub

T: 600 mg s.c. dzien 1. co 21 dni

LAP/KAP*

LAP: 1250 mg p.o. dziennie, dni 1.-21.

KAP: 1000 mg/m? p.o. 2 X dziennie, dni 1.-14. co 21 dni

LAP/T*

LAP: 1000 mg p.o. dziennie, dni 1.-21.

T: 8 mg/kg i.v. (dawka nasycajagca) dzien 1. — 6 mg/kg i.v. dzien 1. (dawka podtrzymujaca) co 21 dni
lub

T: 600 mg s.c. dzien 1. co 21 dni

Neratynib + KAP*
Neratynib: 240 mg p.o. dziennie, dni 1.-21.
KAP: 750 mg/m? p.o. 2 X dziennie, dni 1.-14. co 21 dni

Tukatynib + T + KAP*

Tukatynib: 300 mg p.o. 2 X dziennie, dni 1.-21.

T: 8 mg/kg i.v. (dawka nasycajagca) dzien 1. — 6 mg/kg i.v. dzien 1. (dawka podtrzymujaca) co 21 dni
lub

KAP: 1000 mg/m? p.o. 2 X dziennie, dni 1.-14. co 21 dni

Trastuzumab derukstekan*: 5,5 mg/kg dzien 1. co 21 dni

*Nalezy sprawdzi¢ aktualne zasady refundacji lekéw w Polsce

DXL — docetaksel; KAP — kapecytabina; LAP — lapatynib; P — pertuzumab; PXL — paklitaksel; T — trastuzumab; T1 — schemat: 8 mg/kg i.v. (dawka nasy-
cajgca) dzien 1. — 6 mg/kg i.v. (dawka podtrzymujaca) dziert 1. schemat co 3 tygodnie; T-DM1 — trastuzumab emtanzyna; VRB — winorelbina
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Rycina 13. Schemat leczenia drugiej i kolejnych linii w zaawa

kontynuowa¢ leczenie anty-HER2 w skojarzeniu
z HT (111, B).

Rak piersi HER2-ujemny, ER/PgR-ujemny
lub ER/PgR-dodatni, oporny na hormonoterapie
Oporno$¢ na HT moze mieé¢ charakter pierwotny
iwtorny. Pierwotna opornos$¢ oznacza nawrdt nowotwo-
ru w ciagu pierwszych 2 lat HT pooperacyjnej, a w za-
awansowanym raku — progresje podczas pierwszych
6 miesiecy HT pierwszorazowej. Jako wtérng opornosé
okresla si¢ nawrdt nowotworu po ponad 2 latach HT
pooperacyjnej lub po uptywie 12 miesiecy od jej zakon-
czenia, a w zaawansowanym raku piersi — progresje
pOZniej niz w ciggu pierwszych 6 miesiecy HT. U chorych

nsowanym raku piersi z cechg HER2 +

opornych na HT, podobnie jak w rakach HR—, stosuje si¢
CHT. Decyzja o wyborze jedno- lub wielolekowej CHT
zalezy od indywidualnej sytuacji klinicznej. Sekwencyjne
stosowanie pojedynczych lekéw pozwala — w poréwna-
niu ze schematami wielolekowymi — uzyskaé podobna
skuteczno$¢ przy mniejszej toksycznosci i jest prefero-
wane [147]. Wielolekowa CHT ma zastosowanie jedy-
nie w sytuacji, kiedy ze wzgledu na dolegliwosci, duza
objetos¢ przerzutdw lub gwaltowna progresj¢ konieczne
jest uzyskanie szybkiej odpowiedzi. W rozsianym raku
piersi stosuje si¢ antracykliny, taksoidy, kapecytabine,
winorelbing, erybuling (nierefundowana w Polsce),
pochodne platyny, gemcytabing, cyklofosfamid i meto-
treksat (tab. 22).
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Tabela 22. Schematy chemioterapii stosowane w zaawansowanym HER2-ujemnym raku piersi*

Monoterapia Schematy wielolekowe (do stosowania wytacznie w wybranych przypadkach)
DOX AC

20 mg/m? i.v. dzien 1. co 7 dni lub DOX 60 mg/m? i.v. dzieh 1.

60-75 mg/m? i.v. co 21 dni CTX 600 mg/m? i.v. dzieh 1. co 21 dni
lub pegylowana DOX liposomalna EC

50 mg/m? i.v. co 28 dni EPI 75-90 mg/m?2 i.v. dzieh 1.

EPI CTX 600 mg/m? i.v. dzieh 1. co 21 dni
60-90 mg/m? i.v. dzien 1. co 21 CMF

dni lub CTX 100 mg/m? p.o. dni 1.-14.

30 mg/m? i.v. dzien 1. co 7 dni MTX 40 mg/m?2 i.v. dni 1. 8.

PXL FU 600 mg/m?2 i.v. dni 1. i 8. co 28 dni
80 mg/m? i.v. dzieh 1. co 7 dni NA

DXL VRB 25 mg/m2i.v.dni 1.i 8.

60-100 mg/m? i.v. dzien 1. co 21 DOX 50 mg/m? i.v. dzien 1. lub 25-30 mg/m? dni 1.i 8. co 21 dni
dni mc’

KAP Doksorubicyna liposomalna 60-75 mg/m? i.v. dzien 1.
850-1250 mg/m? p.o. 2 x dziennie, CTX 600 mg/m? i.v. dzieh 1. co 21 dni

dni 1.-14. co 21 dni NK

GCB VRB 80 mg p.o. dni 1.1 8. (w 1. cyklu 60 mg/m? p.o.)
800-1200 mg/m?i.v. dni 1., 8.,i 15. KAP 1000 mg/m? 2 X dziennie, dni 1.-14. co 21 dni
co 28 dni DXL/KAP

VRB DXL: 75 mg/m? i.v. dzien 1.

25 mg/m? i.v. dzieh 1. co 7 dnilub ~ KAP: 950 mg/m?2 p.o. 2 X dziennie, dni 1.-14. co 21 dni
60-80 mg/m? p.o. dzien 1. co 7 dni  Nab-PXL/ATEZO* (w TNBC z ekspresja PDL12)

Erybulina*® NAB-PXL: 100 mg/m? i.v. dni 1., 8. 15.
1,4 mg/m2i.v. dni 1.i 8. co 21 dni ATEZO: 840 mg i.v. dni 1.1 15. co 28 dni
CBDCA Schematy metronomiczne
AUC6 i.v. dzien 1. co 21-28 dni lub cTx
AUC2 j.v. dzien 1. co 7 dni N .
50 mg p.o. dziennie, leczenie bez przerw
Cisplatyna CTX + MTX
2 . .
75 mg/m? . dziefi 1. co 21 dni CTX 50 mg p.o. dziennie i MTX 5 mg 2 x w tygodniu, leczenie bez przerw
Iy . .

lub 25 mg/m? i.v. dzien 1. co 7 dni KAP

. *
Nab-PXL 500 mg p.o. 3 x dziennie po positku, leczenie bez przerw

. 5 . .
100-125 mg/m? i.v. dni 1., 8.1 15. VRB
co 28 dni

50 mg p.o. (poniedziatek, sroda, pigtek)
Sacituzumab govitecan-hziy

(w TNBC)
10 mg/kg i.v. dni 1.i 8. co 21 dni

30 mg p.o. co 2. dzien (u chorych w podesztym wieku)

VK

VRB 40 mg p.o. (poniedziatek, sroda, piatek) i

KAP 500 mg p.o. 3 x dziennie po positku, leczenie bez przerw
VEK

VRB 40 mg p.o. (poniedziatek, sroda, pigtek)

CTX 50 mg/d. p.o. bez przerw i

KAP 500 mg p.o. 3 X dziennie po positku, leczenie bez przerw

*Nalezy sprawdzi¢ aktualne zasady refundacji lekéw w Polsce

'Leczenie z uzyciem antracyklin liposomalnych nalezy rozwazy¢ u chorych z obcigzeniami kardiologicznymi

20cena ekspresji PD-L1 na komoérkach uktadu immunologicznego w mikrosrodowisku guza; test VENTANA SP142 IHC > 1% punkt odcigcia

ATEZO — atezolizumab; CBDCA — karboplatyna; CTX — cyklofosfamid; DOX — doksorubicyna; DXL — docetaksel; EPI — epirubicyna; FU — fluorouracyl;
KAP — kapecytabina; MTX — metotreksat; Nab-PXL — paklitaksel w postaci nanoczasteczkowego kompleksu z albuming; PXL — paklitaksel; TNBC (triple-
-negative breast cancer) — tréjujemny rak piersi; VRB — winorelbina
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Maksymalne kumulacyjne dawki zyciowe doksoru-
bicyny i epirubicyny wynosza odpowiednio 450 mg/m?
i 900 mg/m?, a u chorych po RT obejmujacej serce lub
obcigzonych wysokim ryzykiem (nadci$nienie tetnicze od
> 5 lat, choroba wiencowa, zastawkowa lub uszkodzenie
miesnia sercowego w wywiadzie, wiek > 70 lat) — od-
powiednio 400 mg/m? i 800 mg/m?. W trakcie leczenia
antracyklinami nalezy monitorowaé czynno$¢ serca.

Wzglednie dobry efekt paliatywny mozna uzyskaé
przy zastosowaniu metronomicznej CHT niskimi daw-
kami cyklofosfamidu i metotreksatu, kapecytabiny lub
winorelbiny [148]. Metoda ta wydaje si¢ szczegdlnie
uzasadniona u chorych, ktére nie wymagaja uzyskania
szybkiego zmniejszenia masy nowotworu.

U chorych na tréjujemnego raka piersi po wczes-
niejszej CHT uzupehiajacej z uzyciem antracyklin
i ewentualnie taksoidéw karboplatyna i docetaksel
wykazuja podobna skutecznos$é, przy lepszej tolerancji
karboplatyny, przy czym w podgrupie chorych z dzie-
dziczna mutacja BRCA1/2 karboplatyna pozwala uzyskaé
wyzszy odsetek odpowiedzi [149]. U chorych na raka
HER2- (tréjujemnego lub HR+, opornego na HT)
z dziedziczna mutacja BRCA1/2 zastosowanie inhibi-
toré6w PARP (olaparybu lub talazoparybu; leki niere-
fundowane) w pierwszej lub kolejnych liniach leczenia
pozwala w poréwnaniu ze standardowa CHT jednole-
kowa uzyskaé dtuzszy PFS, przy mniejszej toksycznosci,
lepszej jakoSci zycia i podobnym OS [17, 150] (tab. 23).
W pierwszej linii leczenia chorych na raka tréjujemnego
dodanie do nab-paklitakselu przeciwciata anty-PD-L1
— atezolizumabu (lek nierefundowany) — pozwala
uzyskac duzszy PFS, szczegdlnie w podgrupie chorych
z ekspresja PD-L1 [15]. U chorych na raka tréjujemnego
po wielu liniach leczenia uzyskuje si¢ okoto 30% odpo-
wiedzi pod wplywem leku sacituzumab-govitecan-hziy,
ktory jest koniugatem przeciwciata przeciwko ludzkiemu
antygenowi powierzchniowemu trofoblastu-2 i SN-38
(aktywnego metabolitu irynotekanu) [151]. Lek ten nie
jest refundowany.

Tabela 23. Leki ukierunkowane molekularnie (inhibitory
PARP) stosowane u chorych na zaawansowanego raka
piersi z obecnoscig mutacji greminalnej BRCA1/2

Lek Dawkowanie

Olaparyb* 300 mg p.o. 2 X dziennie co 28 dni

Talazoparyb* 1 mg p.o. dziennie co 28 dni

*Nalezy sprawdzi¢ aktualne zasady refundacji lekéw w Polsce

nie zostata osiagni¢ta maksymalna kumulacyjna
dawka zyciowa (111, B).

— W kolejnych liniach leczenia mozna zastosowaé
jednolekowa lub wielolekowa metronomiczng CHT
niskimi dawkami cyklofosfamidu i metotreksatu,
kapecytabiny lub winorelbiny (I, B).

— U chorych na tréjujemnego raka z ekspresja PD-L1
W pierwszorazowym leczeniu mozna zastosowac
skojarzenie nab-paklitakselu i atezolizumabu (I, B).

— U chorych na raka tréjujemnego lub na podtozu mu-
tacji BRCA1/2 w pierwszorazowym leczeniu mozna
zastosowac pochodne platyny (II, B).

— U chorych na raka HER2- na podtozu mutacji
BRCA1/2 w pierwszej lub kolejnych liniach leczenia
mozna zastosowac inhibitory PARP (I, B).

Specjalne sytuacje kliniczne

U chorych na raka piersi zcecha HER2+ z przerzu-
tami w mézgu i bez progresji w ogniskach pozaczasz-
kowych stosuje sie na ogdt leczenie miejscowe (zabieg
neurochirurgiczny lub RT), a nastepnie kontynuuje
si¢ leczenie anty-HER?2 (postgpowanie takie nie jest
w Polsce refundowane) [152].

U mezczyzn chorych na raka piersi HR + lekiem o naj-
lepiej poznanej skutecznosci jest tamoksyfen [153, 154].
U chorych z przeciwwskazaniami lub z progresja po le-
czeniu tamoksyfenem korzy$¢ kliniczng mozna uzyskaé
pod wpltywem IA, ale zawsze w potaczeniu z analogiem
GnRH lub orchidektomig [155].

Rekomendacje

— U wigkszosci chorych otrzymujacych CHT prefe-
rowane jest sekwencyjne stosowanie pojedynczych
lekow (I, A).

— Wielolekowa CHT mozna rozwazy¢ jedynie wow-
czas, kiedy ze wzgledu na dolegliwosci, duza objetos¢é
przerzutéw lub gwattowna progresje konieczne jest
uzyskanie szybkiej odpowiedzi (111, B).

— U chorych z nawrotem po wczesniejszej poopera-
cyjnej CHT zawierajacej antracykliny lub taksoidy
mozna rozwazy¢ zastosowanie kapecytabiny, wino-
relbiny lub erybuliny (lek nierefundowany). Antra-
cykliny lub taksoidy mozna zastosowaé ponownie,
jezeli od zakonczenia ich podawania ming¢to co
najmniej 12 miesiecy i (w przypadku antracyklin)

Rekomendacje

— U chorych z ograniczong liczba przerzutéw (tzw.
choroba oligometastatyczna) oprécz leczenia syste-
mowego mozna rozwazy¢ miejscowe leczenie abla-
cyjne (chirurgia, RT stereotaktyczna, termoablacja,
CHT dotetnicza) (111, C).

— U chorych na raka piersi z cecha HER2+ z prze-
rzutami w moézgu, u ktérych nie doszlo do pro-
gresji w ogniskach pozaczaszkowych, po leczeniu
miejscowym nalezy rozwazy¢ kontynuacje leczenia
anty-HER?2 (11, C).

— Jesli przerzutom w mézgu towarzyszy rownoczesna
progresja pozaczaszkowa, oprdcz leczenia miejsco-
wego nalezy rozwazy¢ kolejng lini¢ leczenia syste-
mowego (111, C).
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— U mezczyzn chorych na raka piersi z cechg HR+
w pierwszej linii leczenia nalezy stosowac tamoksyfen
(111, A), aw przypadku przeciwwskazan lub progresji
po jego zastosowaniu — IA w skojarzeniu z analo-
giem GnRH lub kastracja chirurgiczng (111, C).

Leczenie wspomagajace w przerzutach kostnych
Bisfosfoniany stosowane u chorych z przerzutami
w koSciach obnizaja ryzyko oraz opdZniaja wystapienie
zwigzanych z nimi powiktan, zmniejszaja nasilenie bolu
i poprawiaja jakos¢ zycia [156-158]. Oprécz przerzutéw
w kosSciach wskazaniem do stosowania bisfosfoniandw
(w formie dozylnej) sa ostra hiperkalcemia (st¢zenie
wapnia w surowicy krwi > 3 mmol/l) oraz towarzyszace
jej wielonarzadowe objawy kliniczne. Jezeli nie ma
przeciwwskazaf, bisfosfoniany stosuje si¢ w skojarze-
niu z preparatami wapnia (1200-1500 mg dziennie)
i witaming D3 (400-800 jm. dziennie) (II, A). Dawke
i czas podawania bisfosfonianéw nalezy dostosowac do
parametrow czynnoSci nerek. Gléwnymi przeciwwska-
zaniami do stosowania bisfosfonianéw sg niewydolno§¢
nerek (stgzenie kreatyniny > 3,0 mg/dl) oraz czynne
procesy zapalne i planowane zabiegi inwazyjne w ob-
rebie szczeki lub zuchwy. Najwazniejszymi dziataniami
niepozadanymi leczenia bisfosfonianami sg uszkodzenie
nerek i martwica koSci zuchwy. Bisfosfoniany stosuje si¢
w nastepujacych dawkach: kwas zoledronowy 4 mg i.v.,
wlew 15-minutowy co 3-12 tygodni [159]; klodronian
1600 mg p.o. (w 1-2 dawkach) codziennie. Optymalny
czas trwania terapii bisfosfonianami nie zostat ustalony.
Denosumab — przeciwcialo monoklonalne skiero-
wane przeciw ligandowi receptora RANK (lek nierefun-
dowany) — zmniejsza ryzyko i opdznia wystepowanie
powiktan kostnych w poréwnaniu z zoledronianem, ale
nie ma istotnego wptywu na PFS i OS [160]. Podczas
stosowania denosumabu czgsciej niz w przypadku zole-
dronianu wystgpuja hipokalcemia oraz martwica kosci
szczeki, natomiast w przypadku niewydolno$ci nerek nie
ma potrzeby modyfikowania dawki. Denosumab podaje
si¢ w dawce 120 mg co 4 tygodnie w iniekcji podskornej,
w skojarzeniu z preparatami wapnia i witaming D3.
Optymalny czas leczenia nie jest okreslony.

Rekomendacje

— U chorych z przerzutami w koSciach nalezy stosowaé
leki modyfikujace metabolizm kostny (bisfosfoniany,
denosumab) (I, A).

— Podstawa kwalifikacji do stosowania lekow mo-
dyfikujacych metabolizm kostny jest rozpoznanie
przerzutéw w koSciach w badaniu radiologicznym
(RTG, TK, MR). Lekéw tych nie nalezy stosowac,
jeslizmiany w koSciach widoczne sa wylacznie w scyn-
tygrafii (II1, B).

— Leki modyfikujace metabolizm kostny mozna faczy¢
z leczeniem przeciwnowotworowym (III, A).

— Leki modyfikujace metabolizm kostny nalezy stosowac
razem z preparatami wapnia i witaming D3 (11, A).

— Przed rozpoczeciem stosowania lekéw modyfiku-
jacych metabolizm kostny nalezy przeprowadzic¢
sanacje jamy ustnej (I11I, A).

— Podczas stosowania lekéw modyfikujacych metabo-
lizm kostny nalezy — w miar¢ mozliwoSci — unikac
zabiegéw dentystycznych naruszajacych ciagto$é
btony Sluzowej. Jesli wykonanie takiego zabiegu jest
konieczne, nalezy przerwac stosowanie bisfosfonia-
néw na okres co najmniej 4 tygodni przed zabiegiem
14 tygodni po jego wykonaniu. Co 2-3 miesiace na-
lezy ocenia¢ wydolno$¢ nerek (stezenie kreatyniny),
a w przypadku podejrzenia martwicy koSci zuchwy
i/lub szczgki wykonaé badanie jamy ustnej oraz pa-
noramiczne zdjecie RTG (III, A).

Leczenie wspomagajace chorych otrzymujacych
leczenie systemowe

Postepowanie wspomagajace zostato opisane w czg-
$ci dotyczacej leczenia raka piersi w stopniach I-III.

Rola innych metod leczenia

U chorych z ograniczona liczba przerzutéw w mo-
zgu, w dobrym stanie ogélnym i bez pozamdzgowych
ognisk nowotworu najlepsze efekty przynosi resekcja
zmian lub radiochirurgia. W przypadku mnogich
przerzutéw stosuje si¢ RT catego moézgu lub leczenie
objawowe. Radioterapia pozwala uzyska¢ dobry efekt
paliatywny w niecoperacyjnych wznowach miejscowych
i regionalnych, zespotach uciskowych oraz w bolesnych
lub zagrazajacych ztamaniem przerzutach w kosciach.
W przypadku przerzutéw w koSciach pojedyncze wysokie
dawki RT sa réwnie skuteczne co schematy frakcjono-
wane i mniej od nich uciazliwe [161].

Leczenie radioizotopami stosuje si¢ w mnogich bolesnych
przerzutach, zwlaszcza niekwalifikujacych si¢ do RT. Poste-
powanie to wykorzystywane jest jednak rzadko w zwiazku ze
znaczng toksycznoScig hematologiczna, mogaca utrudniac
podanie kolejnych linii leczenia systemowego [162].

U chorych z nowotworowym objawowym wysiekiem
w jamie oplucnej oprocz leczenia systemowego stosuje
si¢ drenaz jamy oplucnej z ewentualng pleurodeza z uzy-
ciem talku. Drenaz, ewentualnie z podaniem bleomycy-
ny, lub perikardiocenteze przeprowadza si¢ w przypadku
wysieku nowotworowego do worka osierdziowego.

Paliatywne leczenie chirurgiczne obejmuje zabiegi
fagodzace, na przyktad wycigcie wrzodziejacych zmian,
zespolenie patologicznych ztaman koSci czy wytworzenie
przetoki pokarmowe;j.

Rola amputacji piersi u chorych w stadium rozsiewu
nie jest jednoznacznie okreSlona i nie ma podstaw do
jej rutynowego wykonywania [163, 164]. Amputacje
paliatywna (tzw. amputacje toaletowa) przeprowadza
si¢ w celu usuniecia krwawiacego lub owrzodziatego
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guza pierwotnego u chorych po niepowodzeniu leczenia
systemowego i RT.

Rekomendacje

— U chorych z ograniczona liczba przerzutéw w mézgu,
w dobrym stanie og6lnym i bez pozamdzgowych
ognisk nowotworu leczeniem z wyboru jest resekcja
zmian lub RT stereotaktyczna (11, B).

— W przypadku mnogich przerzutéw w mézgu mozna za-
stosowa¢ RT catego mozgu lub leczenie objawowe (11, B).

— Paliatywna RT jest postgpowaniem z wyboru w nie-
operacyjnych wznowach miejscowych, regionalnych,
zespotach uciskowych i bolesnych lub zagrazajacych
zlamaniem przerzutach kostnych (11, A).

— W RT ograniczonych przerzutéw kostnych zaleca
si¢ stosowanie pojedynczych wysokich dawek (I, B).

— W mnogich bolesnych przerzutach kostnych, zwlasz-
cza niekwalifikujacych si¢ do RT, mozna zastosowac
leczenie radioizotopami (11, B).

— W ograniczonych przerzutach w ptucach, watrobie i ko-
$ciach mozna zastosowa¢ RT stereotaktyczna (11, B).

— U chorych w stadium rozsiewu pierwotnego rutynowe
wykonywanie amputacji piersi jest nieuzasadnione (II, C).

— Paliatywne leczenie chirurgiczne mozna zastosowac
w celu fagodzenia objawdéw nowotworu, jesli nie
mozna tego osiggnac innymi metodami (III, B).

Rehabilitacja

Rehabilitacja psychofizyczna stanowi integralna
czesS¢ leczenia chorych na raka piersi. Jej celem jest
zmniejszenie niedostosowania fizycznego, psychicznego,
zawodowego i spotecznego, ktére wynika z choroby lub
leczenia.

Rehabilitacja psychiczna ma na celu poprawe stanu
psychicznego chorych i pomoc w akceptacji choroby
nowotworowej. Pomoc psychologiczna powinna doty-
czy¢ zaréwno chorej, jak i jej bliskich. Wykorzystuje si¢
metody psychoedukacji, krotko- i dtugotrwaly terapig
indywidualng chorych i ich rodzin oraz spoteczng ak-
tywnoS$¢ w grupach wsparcia.

Fizjoterapia (rehabilitacja fizyczna) ma na celu
usprawnianie pacjentek w réznych okresach leczenia
(szpitalny, ambulatoryjny, sanatoryjny). Do szczegdto-
wych celéw fizjoterapii naleza:

— uzyskanie pelnej sprawnoSci ruchowej w obrebie
pasa barkowego po chirurgicznym leczeniu raka
piersi;

— zapobieganie wtérnym obrzekom limfatycznym
konczyny po stronie operowanej;

— prowadzenie kompleksowej terapii zachowawczej
obrzgkdow;

— zapobieganie i leczenie zachowawcze wad postawy
wynikajacych z amputacji piersi.

W ramach rehabilitacji nalezy zapewni¢ dobor
zewnetrznych protez piersi (refundacja co 2 lata), pe-
ruk w trakcie CHT (refundacja co rok) oraz rekawdow
uciskowych po terapii obrzeku limfatycznego koficzyn
gbrnych (refundacja co rok).

Rekomendacje

— Wszystkie chore na raka piersi powinny mie¢ petny
dostep do rehabilitacji fizycznej i psychicznej (111, A).

— Pomoc psychologiczna w formie psychoedukacji,
krotko- i dlugotrwalej terapii indywidualnej oraz
spotecznej aktywnoSci w grupach wsparcia powinna
dotyczy¢ zaréwno chorej, jak i jej bliskich (III, A).

— Rehabilitacja fizyczna powinna obejmowac zapobie-
ganie wtornym obrzg¢kom limfatycznym koficzyny
po stronie operowanej, uzyskanie petnej sprawnosci
ruchowej w obrebie pasa barkowego po leczeniu
chirurgicznym, kompleksowa terapi¢ zachowawcza
obrzekow oraz zapobieganie i leczenie zachowawcze
wad postawy wynikajacych z amputacji piersi (111, A).

— W ramach rehabilitacji nalezy zapewni¢ dobdr
zewnetrznych protez piersi, peruk w trakcie CHT
oraz re¢kawOw uciskowych po terapii obrzeku limfa-
tycznego konczyn gérnych (IV, A).

— Niezaleznie od leczenia niekorzystnych nastepstw te-
rapii onkologicznej konieczne jest zapewnienie mozli-
woSci usprawniania w przebiegu ewentualnych choréb
wspotistniejacych; rozpoznanie raka piersi nie stanowi
przeciwwskazania do stosowania fizjoterapii (I11, A).

Modyfikacja stylu zycia po rozpoznaniu
raka piersi

Aktywno§¢ fizyczna o umiarkowanej intensywnosci,
zardéwno przed, jak i po rozpoznaniu nowotworu, zmniej-
sza ryzyko zgonu i zgonu z powodu raka piersi [165].
Zwickszenie aktywnosci fizycznej u chorych na raka pier-
si poprawia takze jakoS¢ zycia, stan emocjonalny i aktyw-
noS$¢ spoteczna chorych oraz zmniejsza niepokdj [166].
Przyrost masy ciata pogarsza rokowanie. W poréwnaniu
z chorymi utrzymujacymi wyj$ciowa mase ciata (= 5%)
przyrost masy ciala po rozpoznaniu raka piersi o > 10%
wiaze si¢ ze wzrostem wzglednego ryzyka zgonu o 23%
(réznica znamienna) i wzrostem ryzyka zgonu z powodu
raka piersi o 17% (r6znica nieznamienna) [167].

Stosowanie hormonalnej terapii zastepczej u kobiet
po leczeniu z powodu raka piersi znaczaco zwigksza
ryzyko nawrotu raka piersi [168].

Spozywanie alkoholu, nawet w matych iloSciach, jest
uznanym czynnikiem zwigkszajacym ryzyko zachorowa-
nia na raka piersi. Wyniki badan dotyczacych zwiazku
pomiedzy spozywaniem alkoholu po rozpoznaniu raka
piersi a efektami leczenia sa sprzeczne.

U chorych palacych tytofi zaprzestanie palenia po
rozpoznaniu raka piersi znaczgco poprawia rokowanie.
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W badaniu obejmujacym ponad 20 tys. chorych wyka-
zano, ze zaniechanie palenia wigzato si¢ ze zmniejsze-
niem o 33% wzglednego ryzyka zgonu z powodu raka
piersi [169].

U chorych na nowotwory nie ma zasadniczych prze-
ciwwskazan do szczepien ochronnych, z wyjatkiem okre-
sOw glebokiej immunosupresji zwiazanej z leczeniem.

Rekomendacje

— Chorym po rozpoznaniu raka piersi nalezy zaleci¢
regularng aktywno$¢ fizyczna (11, B).

— Chorym nalezy zaleci¢ zapobieganie przyrostowi
masy ciata i utrzymanie wskaznika masy ciata w prze-
dziale 20-25 (1L, B).

— U chorych po leczeniu z powodu raka piersi prze-
ciwwskazane jest stosowanie hormonalnej terapii
zastepezej (I, A).

— Chorym nalezy zaleci¢ ograniczenie spozycia alko-
holu (IIL, A).

— Palacym chorym nalezy zaleci¢ zaprzestanie
palenia tytoniu i udzieli¢ im pomocy w wyjSciu
z nalogu (11, A).

— U chorych na raka piersi nie ma przeciwwskazan do
szczepien ochronnych (I, B).

Obserwacja po leczeniu

Badania kontrolne po leczeniu pierwotnym z powo-
du raka piersi maja na celu wczesne wykrycie miejsco-
wego i regionalnego nawrotu choroby oraz nowotwordw
wtornych, obserwacje w kierunku péznych powiktan, po-
radnictwo psychologiczne i spoteczne (w tym zachg¢canie
do aktywnosci fizycznej, abstynencji tytoniowej i utrzy-
mania wlasciwej masy ciata), motywowanie chorych do
kontynuowania dlugotrwatego leczenia uzupetniajacego,
a takze ocen¢ poZnych wynikow leczenia. Wiekszos¢
nawrotOw raka piersi wykrywa sie na podstawie wywiadu,
badania przedmiotowego oraz MG [170-172] i te trzy
elementy sa nieodzowna czedcig badaf kontrolnych
[173, 174]. Wykonywanie rozszerzonego zakresu badan
obrazowych lub laboratoryjnych w celu wezesniejszego
wykrycia bezobjawowych przerzutéw odleglych nie ma
istotnego wplywu na czas i jakos¢ zycia [174]. Szczeg6-
towe zasady dotyczace obserwacji chorych po leczeniu
przedstawiono w tabeli 24.

Rekomendacje

— U chorych po leczeniu z intencja radykalna zaleca
si¢ comiesigczne samobadanie piersi, okresowa
kontrole lekarska obejmujaca badanie podmiotowe

Tabela 24. Zalecenia dotyczace obserwacji po leczeniu radykalnym z powodu raka piersi

Badania zalecane

Czestos¢

Samobadanie

Co miesigc

Wywiad i badanie przedmiotowe, edukacja chorych

Pierwsze 2 lata co 3-4 miesigce’

w zakresie typowych objawdw nawrotu nowotworu

3-5 lat co 6-8 miesiecy

> 5 lat co 12 miesiecy

MG?2 (w razie potrzeby uzupetniona o USG)

Co 12 miesiecy

U chorych po BCT pierwsze badanie po 6 miesigcach

Badania obrazowe i laboratoryjne

Tylko ze wskazan klinicznych

Ocena stanu mineralizacji kosci (densytometria)?

Co 12-24 miesigce

Ocena masy ciata

Zalecane utrzymanie wskaznika masy ciata w przedziale 20-25

Badania niezalecane

Morfologia krwi

Badania biochemiczne krwi

Krazgce markery nowotworowe

Badanie RTG klatki piersiowej

Inne badania obrazowe (TK, MR, PET)

USG przezpochwowa*

"W przedinwazyjnym raku przewodowym badania kontrolne co 6 miesiecy przez pierwsze 2 lata; nastepnie co 12 miesiecy

2MR do rozwazenia u chorych nosicielek mutacji w genach BRCA

3Dotyczy chorych o wysokim ryzyku osteoporozy zwiazanej z leczeniem inhibitorami aromatazy lub z zahamowaniem czynnosci hormonalnej jajnikow

— patrz leczenie wspomagajace

4U chorych bez objawéw ze strony narzadu rodnego nie ma wskazan do USG przezpochwowej oraz biopsji endometrium

Wyjasnienia skrétéw znajdujg sie w tekscie
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i przedmiotowe oraz powtarzana co rok MG, w razie
potrzeby uzupetniong o USG lub MR piersi (11, B).

— Nie zaleca si¢ wykonywania rozszerzonego zakresu
badafi obrazowych lub laboratoryjnych w celu ak-
tywnego poszukiwania bezobjawowych przerzutéw
odleglych (I, B). Wykonanie tych badan uzasadnione
jest natomiast w przypadku cech klinicznych sugeru-
jacych nawrdt nowotworu (IV, B).
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Adres do korespondencji: STRESZCZENIE

Prof. dr hab. n. med. Piotr Radziwon Niedokrwisto$é wystepuije u okolo 40% chorych w chwili rozpoznania nowotworu i u ponad potowy chorych w trakcie
Klinika Hematologii leczenia przeciwnowotworowego. W postegpowaniu u chorych na nowotwory z niedokrwisto$cig mozna stosowac
Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku substytucje niedobordw, przetoczenia koncentratéw krwinek czerwonych, leki stymulujace erytropoeze (ESA). Zalete
e-mail: piotr.radziwon@wp.pl przetaczania koncentratéw krwinek czerwonych stanowi to, ze szybko podwyzszajg stezenie hemoglobiny (Hb) i sg

skuteczne niezaleznie od przyczyny niedokrwistosci. Po przetoczeniu skfadnikow krwi moze jednak wystgpi¢ wiele
reakcji niepozadanych. Leki stymulujgce erytropoeze dziafajg poprzez stymulacije receptorow dla erytropoetyny.
Stosowanie ESA ogranicza liczbe koniecznych przetoczen, zmniejsza ryzyko wystapienia poprzetoczeniowych
reakcji niepozgdanych oraz poprawia jako$¢ zycia chorych z niedokrwistoécig zwigzang ze stosowaniem chemio-
terapii. Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami ESA moga by¢ stosowane u chorych na nowotwory niemieloidalne
z niedokrwistoscig spowodowang chemioterapia. Ryzyko zwigzane ze stosowaniem ESA obejmuje wystepowanie
powiktan zakrzepowo-zatorowych i nadci$nienia tetniczego. Gdy ESA sa stosowane zgodnie z obecnie zalecanymi
wskazaniami i nie sg podawane w przypadku stezenia Hb wynoszacego 12 g/dl lub wyzszego, nie obserwuje sie
ich niekorzystnego wplywu na czas przezycia catkowitego lub ryzyko wystgpienia powiktan zakrzepowo-zatorowych.
Bezzwioczne przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych jest uzasadnione w przypadku chorych, u ktérych stwier-
dzono stezenie Hb ponizej 7-8 g/dl i/lub objawy zwigzane z niedokrwisto$cia o cigzkim nasileniu (nawet przy wyzszym
stezeniu Hb) oraz potrzebe uzyskania natychmiastowej poprawy w zakresie Hb i objawéw. Celem podawania ESA
jest utrzymanie u chorych na nowotwor z niedokrwisto$cig towarzyszaca stosowanej chemioterapii jak najnizszego
stezenia Hb, ktére nie wymaga przetoczenia krwinek czerwonych. Dopuszcza sie stosowanie ESA u chorych ze
stezeniem Hb wynoszacym 10 g/dl lub nizszym w przebiegu objawowe] niedokrwisto$ci wywotanej chemioterapia.
U chorych niepoddawanych chemioterapii lub leczonych radioterapia nie ma wskazan do leczenia ESA.

Stowa kluczowe: niedokrwisto$¢, niedokrwisto$¢ indukowana chemioterapia, choroba nowotworowa, przetaczanie

krwi, leki stymulujace erytropoeze

ABSTRACT

Anemia is a common feature in about 40% of patients at the moment of cancer diagnosis and in more than half
of patients on anticancer therapy. Therapeutic alternatives in cancer patients with anemia include: substitution of
lacking agents, red blood cell transfusions, and erythropoiesis stimulating agents (ESAs). The advantages of red
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blood cell transfusions are: rapid increase of hemoglobin (Hb) concentration and effectiveness independent of
cause of anemia. However, several adverse reactions may occur after blood component transfusion. ESAs act
through stimulation of erythropoietin receptors. Use of ESAs reduces the need for red blood cell transfusions,
decreases the risk of post-transfusion adverse reactions, and improves quality of life of cancer patients with
chemotherapy-induced anemia. In accordance with registered indications, ESA may be administered in non-my-
eloidal cancer patients with chemotherapy-induced anemia. Thromboembolic events and arterial hypertension
are known risks of ESA treatment. If ESAs are used in accordance with currently approved indications and are not
administered when Hb concentration is 12 g/dL or above, there is no observed unfavorable effect on survival or
thromboembolic risk. The administration of RBC transfusions without delay is justified in patients with Hb under
7-8 g/dL and/or severe anemia-related symptoms (even at higher Hb levels) and the need for immediate Hb
and symptom improvement. The goal of ESA treatment is maintenance of the lowest hemoglobin concentration
needed to avoid red blood cell transfusion. ESAs may be used in patients with symptomatic chemotherapy-
-induced anemia and Hb concentration at 10 g/dL or below. There is no indication for ESAs in patients who are
not receiving chemotherapy or who are receiving radiotherapy.

Key words: anemia, chemotherapy induced anemia, cancer, blood transfusion, erythropoiesis stimulating agents
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Niedokrwisto$é — czestosé
wystepowania, etiologia, klasyfikacja

Niedokrwisto$¢ (tac. anaemia — pochodzi od grec-
kiej nazwy anaimia, co oznacza brak krwi) polega na
obnizeniu zdolno$ci do przenoszenia tlenu przez krew
i bardzo czesto towarzyszy chorobie nowotworowe;.
Niedokrwisto$¢ zaburza przebieg leczenia i wplywa
negatywnie na jako$¢ zycia chorych.

Niedokrwisto§¢ wystepuje u okoto 40% chorych
w chwili rozpoznania nowotworu i u ponad potowy
chorych w trakcie leczenia przeciwnowotworowego. Juz
od lat 70. XX wieku opisywano wplyw niedokrwistosci
na meczliwo$é i jako$¢ zycia, dlatego bardzo wazne jest
leczenie wszystkich chorych objawowych [1].

W prospektywnym badaniu European Cancer
Anaemia Survey (ECAS) [2] niedokrwisto$¢ rozwi-
nela sig¢ w trakcie leczenia przeciwnowotworowego
u ponad polowy sposréd 15 367 chorych z 24 krajow
Europy. Podobne badanie obserwacyjne POLCAS
[3] z udziatem 999 chorych z 13 polskich o§rodkéw
onkologicznych dostarczyto niemal identycznych wy-
nikéw — niedokrwistos$¢ stwierdzono u ponad polowy
chorych po zakonczeniu leczenia (najczesciej nowo-
twory zefiskiego uktadu ptciowego, rak ptuca i rak
jadra). Spadek stezenia hemoglobiny (Hb) korelowat
z obnizeniem stanu sprawnosci, ale zaledwie jedna
trzecia chorych z niedokrwisto$cia otrzymata leczenie,
ktérym najczesciej byto przetaczanie koncentratu
krwinek czerwonych (KKCz).

Wadliwa hematopoeza lub zbyt szybki rozpad czer-
wonych krwinek oraz ostra lub przewlekla utrata krwi
powoduja obnizenie st¢zenia Hb oraz liczby erytrocytéw
we krwi obwodowej ponizej wartoSci uznanych za pra-
widtowe (tab. 1) [4, 5].

Onkol Prakt Klin Edu 2020; 6, 5: 353-363

W zaleznoSci od st¢zenia Hb wyrdznia si¢ niedo-
krwistos¢ tagodng (Hb > 10 g/dl, ale ponizej wartosci
prawidtowej), umiarkowana (Hb 8-10 g/dl), cigzka (Hb
6,5-7,9 g/dl) i zagrazajaca zyciu (Hb < 6,5 g/dl).

Najwazniejszymi przyczynami niedokrwistosci sa:
— niedobory:

» 7elazaw nastepstwie krwawienia z guza i do jego

wnetrza lub po zabiegach chirurgicznych,

* kwasu foliowego wskutek niedozywienia,

» witaminy B12, zwigzane z zaburzeniami wchta-
niania (np. po gastrektomii, w nowotworach
przewodu pokarmowego);

— hemoliza immunologiczna (chtoniaki, przewlekta
biataczka limfocytowa, raki gruczotowe) i nieimmu-
nologiczna (np. mikroangiopatyczna w nowotworach
produkujacych §luz lub w raku prostaty — zwykle
retikulocyty ponizej 2%o);

Tabela 1. Wartosci referencyjne ukfadu czerwonokrwinkowego

Parametr Kobiety Mezczyzni
Stezenie hemoglobiny 12,5-15,5 g/dl 13,5-17,5 g/dl
Liczba erytrocytéw 4,2-5,4 T/l 4,6-6,2 T/l
Hematokryt 37-47% 40-54%
MCv 80-94 fl

MCHC 32-38 g/dI

MCH 27-32 pg

Odsetek retikulocytow 5-15%o0 (28-100 G/I)
RDW* 11,5-14,5%

*Wskaznik zréznicowania objetosci krwinek czerwonych (anizocytoza); MCH
(mean corpuscular hemoglobin) — Srednia masa hemoglobiny w erytrocycie;
MCHC (mean corpuscular hemoglobin concentration) — $rednie stezenie hemo-
globiny; MCV (mean corpuscular volume) — srednia objetos¢ krwinki czerwonej;
RDW (red cell distribution width) — rozktad objetosci krwinek czerwonych
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— supresja szpiku po systemowym stosowaniu lekéw
cytotoksycznych (zwlaszcza nefrotoksycznych) lub
po napromienianiu > 20% objetosci szpiku);

— zahamowanie erytropoezy spowodowane nowotwo-
rowym nacieczeniem szpiku;

— erytrofagocytoza w chloniakach histiocytarnych;

— zahamowanie erytropoezy wskutek supresji wytwa-
rzania endogennej erytropoetyny (np. przez cytoki-
ny) lub nieprawidlowe;j utylizacji zelaza [najczestsza
przyczyna, czyli tzw. funkcjonalny niedobdr zelaza,
ktéry daje obraz niedokrwisto$ci choréb przewle-
klych (ACD, anemia of chronic disease)).

Zdrowy cztowiek posiada zapasy zelaza wystarczaja-
ce dla maksymalnie 2-krotnego zwigkszenia erytropoezy.
Utrata krwi lub upoS§ledzone wchtanianie prowadza do
prawdziwego niedoboru zelaza ze stezeniem ferrytyny
ponizej 30 ng/ml i saturacja transferyny ponizej 15%.
Nieprawidlowe warto$ci powyzszych parametrow sa
klasycznymi wskazaniami do stosowania preparatéw
zelaza. Nalezy pamigtaé, ze u chorych na nowotwory
czesto obserwuje si¢ funkcjonalny niedobdr zelaza
(ferrytyna — 800 ng/ml lub mniej, saturacja transferyny
— ponizej 20%) [5].

W odniesieniu do oceny §redniej objetosci krwinki
niedokrwisto§¢ moze by¢:

— mikrocytarna (MCV < 80 fl) — przy podwyzszonym
rozkladzie objgtosci krwinek czerwonych (RDW, red
cell distribution width), najczesciej z niedoboru zelaza
w przewlekltym krwawieniu lub niedokrwistosci syde-
roblastycznej, przy prawidtowym RDW w przebiegu
ACD i sferocytozie;

— normocytarna (MCV 80-100 fl) w przebiegu ACD
(najczesciej), po chemioterapii lub napromienianiu
(jatrogenna), w nastgpstwie nacieczenia szpiku,
ostrego krwawienia, w poczatkowym okresie niedo-
krwistoSci z niedoboru Zelaza, w mieszanych niedo-
borach witamin, w chorobach nerek, niedoczynnoSci
tarczycy,

— makrocytarna (MCV > 100 fl) w hemolizie (czgsto
w chorobach limfoproliferacyjnych — pdZna auto-
immunohemoliza, po fludarabinie, po przetoczeniu
niezgodnej grupowo krwi), wskutek niedoboru
witaminy B12 i/lub kwasu foliowego, w zespotach
mielodysplastycznych, szpiczaku mnogim, chorobach
watroby, niedoczynnosci tarczycy, niedokrwistosci
syderoblastycznej i podczas regeneracji uktadu
krwiotwdrczego po chemioterapii.

Oprécz niskiej wartoSci MCV do nieprawidtowych
parametréw laboratoryjnych w przypadku niedoboru
zelaza naleza:

— RDW — podwyzszony;

— liczba hipochromicznych erytrocytow — podwyz-
szona;

— zawarto$¢ Hb w retikulocytach — obnizona;

— stezenie Zelaza — obnizone;

— stezenie ferrytyny — niskie;

— catkowita zdolno$¢ wigzania zelaza (TIBC, total iron
binding capacity) — podwyzszona;

— saturacja transferyny — niska (Fe/TIBC < 20%);

— stezenie rozpuszczalnych receptoréw transferyny
(sTER, soluble transferrin receptor) — podwyzszone.

Nastepstwa niedokrwistosci u chorych
na nowotwory

Niedokrwisto$¢ u chorych na nowotwory:

— pogarsza jakoS$¢ zycia;

— uniemozliwia utrzymanie rezimu chemioterapii,
ktéry bezpos$rednio wptywa na skuteczno$¢ leczenia;

— zmniejsza promieniowyleczalnos¢;

— ma negatywne znaczenie rokownicze;

— koreluje z wyzsza $miertelnoScia (w szczegdlnosci
u chorych na chtoniaki, nowotwory narzadéw glowy
i szyi, raka pluca, raka szyjki macicy, raka gruczotu
krokowego).

Diagnostyka

Przed podjeciem decyzji o sposobie leczenia niedo-
krwistosci, o ile pozwala na to stan kliniczny chorego,
nalezy wykona¢ badania, ktére pozwola na ustalenie
przyczyny niedokrwistosci i umozliwia jej leczenie
przyczynowe i/lub obciazone najmniejszym ryzykiem
wystapienia reakcji niepozadanych.

Wskazane jest wykonanie nastgpujacych badan:

— morfologia krwi;

— liczba retikulocytéw;

— stezenie zZelaza;

— zdolno$¢ wigzania zelaza;

— wysycenie transferryny;

— stezenie ferrytyny;

— stezenie kwasu foliowego;

— stezenie witaminy B12;

— badanie krwi utajonej w kale;

— parametry oceniajace wydolnos¢ nerek.
Dodatkowo, jezeli uzasadnione, mozna wykonac:

— oznaczenie stezenia erytropoetyny;

— oznaczenie st¢zenia hormonu tyreotropowego (TSH,
thyroid-stimulating hormone);

— bezposredni test antyglobulinowy (przewlekta bia-
faczka limfocytowa, chtoniaki, choroba autoimmu-
nologiczna w wywiadzie);

— badanie w kierunku hemoglobinopatii.

Gdy nie udaje si¢ zdiagnozowaé przyczyny niedo-
krwistoSci u chorego na nowotwor, to klasyfikujemy ja
jako niedokrwisto$¢ indukowang nowotworem.

355



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2020, tom 6, nr 5

Leczenie

W postepowaniu u chorych na nowotwory z nie-
dokrwistoScig nalezy w miare mozliwosci stosowaé
leczenie przyczynowe i w pierwszej kolejnosci wyréwnaé
stwierdzone niedobory (zelazo, witamina B,,, kwas
foliowy). Jezeli wyréwnanie niedoboréw nie przynosi
oczekiwanych efektow i mimo leczenia przeciwnowo-
tworowego niedokrwisto$¢ sie nie zmniejsza, to mozna
rozwazy¢ podanie lekow stymulujacych erytropoeze
(ESA, erythropoiesis stimulating agents). Przetoczenia
KKCz sa zarezerwowane dla przypadkéw, w ktérych
wyrdwnanie niedoboréw nie przyniosto oczekiwanego
efektu, nie ma wskazan do stosowania ESA, a poziom
niedokrwistoSci nie pozwala na wlaczenie lub kontynu-
acje leczenia przeciwnowotworowego albo powoduje
znaczace objawy.

Suplementacja zelaza

Kryteria rozpoczecia suplementacji zelaza:

— niedokrwisto$¢ (8 < Hb < 10 g/dl) lub

— niedob6r bezwzgledny Zelaza (ferrytyna < 100 ng/ml
lub wysycenie transferyny < 20%);

— niedobor wzgledny (ferrytyna > 100 ng/ml i wysy-
cenie transferyny < 20%) — przed rozpoczeciem
stosowania ESA nalezy podac zelazo.

W trakcie stosowania ESA nalezy monitorowac stgze-
nie zelaza i w miar¢ potrzeb stosowac jego suplementacje.

Przeciwwskazania do suplementacji zelaza: czynne
zakazenie, leczenie lekami majacymi dziatanie kardio-
toksyczne oparte na generowaniu wolnych rodnikéw
tlenowych (antracykliny, leki alkilujace i alkaloidy bar-
winka rézyczkowego).

Droga podania

Ze wzgledu na bardzo czgste w chorobie nowotworowe;j
znacznie ograniczone wchlanianie zelaza z przewodu pokar-
mowego nalezy podawac preparaty zelaza droga dozylna.

Dawka zelaza
Zalecana dawka to 1000 ug jednorazowo lub podzie-
lona, w zaleznoSci od rodzaju leku.

Przetoczenia koncentratow krwinek czerwonych

Preparatami zawierajacymi krwinki czerwone sa:

— koncentrat krwinek czerwonych (KKCz);

— ubogoleukocytarny KKCz (UKKCz);

— napromieniowany KKCz (NKKCz);

— napromieniowany ubogoleukocytarny KKCz
(NUKKCz);

— przemywany KKCz.
Zalety przetaczania KKCz sg nastepujace:

— szybko podwyzszaja stezenie hemoglobiny u chorych
z niedokrwisto$cia;

— sa skuteczne niezaleznie od przyczyny niedokrwi-
stoSci.

U chorych na nowotwory poddawanych przetocze-
niom sktadnikéw krwi stwierdzono:

— krotszy czas przezycia catkowitego [6-10];
— wczedniejsze wystepowanie nawrotow nowotworow

[10-12];

— wigksza Smiertelno$¢ z powodu nawrotu choroby

nowotworowej [11, 13];

— wigksza liczbe powiktan pooperacyjnych (w tym

infekcji) [14-17];

— wydluzenie czasu hospitalizacji [18];
— wiceksze ryzyko zachorowania na chtoniaki [19];
— wicksze ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych.

Przyczynami negatywnych skutkéw przetoczen sktad-
nikéw krwi moga by¢:

— zmiany zachodzace w trakcie przechowywania ery-
trocytow;

— immunogenno$¢ komorek krwi;

— trombogennos$¢ sktadnika krwi;

— obecno$¢ patogendw i/lub leukocytéw w sktadnikach
krwi;

— immunomodulacja;

— btad ludzki;

— stosowanie mniej bezpiecznych sktadnikéw ze wzgle-
du na ich nizsze koszty.

W zwiazku z coraz powszechniejszym stosowaniem
immunoterapii z uzyciem inhibitoréw punktéw kon-
trolnych odpowiedzi immunologicznej u chorych na
nowotwory nalezy mie¢ na uwadze wplyw przetoczen
sktadnikéw krwi na uktad immunologiczny. Indukowane
przetoczeniem sktadnikdw krwi uwalnianie cytokin (min.
interleukin IL-6, IL-8, II-10) ma udowodnione dziatanie
prozapalne i immunosupresyjne i nie mozna wykluczy¢
jego klinicznie istotnej interakcji z mechanizmem dzia-
fania lekéw modulujacych uktad immunologiczny [20].

Nie nalezy zatem stosowaé przetoczen KKCz
jako uniwersalnego sposobu leczenia niedokrwistoSci
u chorych na nowotwory, a ograniczac je tylko do sytu-
acji, w ktdrych sa one jedynym skutecznym sposobem
podniesienia stezenia Hb lub istnieja wskazania do
niezwlocznego zniwelowania lub ztagodzenia objawdéw
niedokrwistosci.

Ponadto, rok 2020 przynidst dostrzegalny juz teraz
w wielu krajach §wiata (w tym w Polsce) dodatkowy
problem istotnego zmniejszenia dostgpnosci krwi i jej
sktadnikéw z powodu szerzacej si¢ dynamicznie pan-
demii SARS-CoV-2 i koniecznoSci racjonalnego ich
stosowania.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia licznych
poprzetoczeniowych reakcji niepozadanych, w tym
Smiertelnych (tab. 2, 3), oraz majac na wzgledzie fakt,
ze za wigkszo$¢ z nich odpowiada obecno$¢ leukocytéw
w sktadnikach krwi, wskazane jest stosowanie profilakty-
ki poprzez redukcje leukocytéw w sktadnikach krwi i/lub
napromieniowanie promieniami jonizujacymi.
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Tabela 2. Niepozgdane immunizacyjne reakcje poprzetoczeniowe

Niepozadane immunizacyjne reakcje poprzetoczeniowe

Wczesne

Opobznione

Ostry odczyn hemolityczny

Opédzniony odczyn hemolityczny

Ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc (TRALI)

Poprzetoczeniowa choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (TA-GvHD)

Niehemolityczny odczyn gorgczkowy

Poprzetoczeniowa skaza matoptytkowa

Odczyn anafilaktyczny

Alloimmunizacja do antygendéw krwinek

Pokrzywka

Immunosupresja

TA-GVHD (transfusion-associated graft versus host disease) — zwigzana z przetoczeniem choroba przeszczep przeciw gospodarzowi; TRALI (transfusion-related

acute lung injury) — zwigzane z przetoczeniem ostre uszkodzenie ptuc

Tabela 3. Niepozadane nieimmunizacyjne reakcje
poprzetoczeniowe

Niepozadane nieimmunizacyjne reakcje
poprzetoczeniowe

Wczesne Opodznione

Hemoliza nieimmunologiczna Hemosyderoza

Przeniesienie zakazenia
wirusowego, bakteryjnego,
pierwotniakowego

Poprzetoczeniowa
niewydolnos¢ serca (TACO)

Posocznica Przeniesienie prionéw

Zator powietrzny

Zatrucie cytrynianem

TACO (transfusion associated circulatory overload) — poprzetoczeniowa
niewydolnos¢ serca

Do bezwzglednych wskazan do stosowania UKKCz
naleza [19]:

— przetoczenia u chorych, u ktérych wystapily niehe-
molityczne reakcje goraczkowe;

— przetoczenia u chorych, u ktérych wystapito zwigzane
z przetoczeniem ostre uszkodzenie ptuc (TRALI,
transfusion-related acute lung injury);

— przetoczenia u chorych, u ktérych stwierdzono
przeciwciata przeciw uktadowi ludzkich antygenéw
leukocytarnych (anty-HLA, human leukocyte anti-
gens) lub podejrzewa si¢ obecnos¢ tych przeciwcial;

— profilaktyka immunizacji antygenami erytrocytéw
— wielokrotni biorcy (w przebiegu nowotwordw
uktadu krwiotwoérczego lub przewlektej niewydol-
nosci nerek);

— profilaktyka immunizacji antygenami HLA:

* niehemolityczne odczyny goraczkowe,

* oporno$¢ na przetaczane plytki krwi;

— profilaktyka infekcji wirusem cytomegalii (CMV,
cytomegalovirus).

Redukcja leukocytéw w sktadnikach krwi nie zapo-
biega wystapieniu zwiazanej z przetoczeniem choroby
przeszczep przeciw gospodarzowi (TA-GVHD, trans-
fusion-associated graft versus host disease), za ktorg od-

powiedzialne sa limfocyty dawcy. W celu zmniejszenia

ryzyka TA-GvHD konieczne jest napromieniowanie

koncentratéw krwinek czerwonych.
Stosowanie NKKCz jest bezwzglednie wskazane

w przypadku [19]:

— pokrewienstwa (I i II stopien) dawcy z biorca;

— zgodnoSci skladnikéw krwi w ukladzie HLA;

— niewydolnosci uktadu immunologicznego (szczegdl-
nie z zespotem duzego niedoboru limfocytéw T);

— przetaczania koncentratéw granulocytow;

— przeszczepu komorek krwiotworczych — od rozpo-
czecia kondycjonujacej chemio- i/lub radioterapii do
zakoficzenia profilaktyki GVHD zwiazanej z prze-
szczepem, zwykle przez okoto 3 miesigce (przeszcze-
pienie autologiczne) lub 6 miesigcy (przeszczepienie
allogeniczne) po przeszczepie lub do uzyskania liczby
limfocytéw we krwi powyzej 10%/1;

— przewlektej GVHD;

— pobrania autologicznych komérek krwiotwérczych
i do 7 dni przed pobraniem;

— leczenia immunosupresyjnego;

— choroby Hodgkina;

— leczenia analogami puryn (np. fludarabina, kladry-
bina, deoksykoformicyna) lub antagonistami puryn
(bendamustyna, klofarabina);

— leczenia alemtuzumabem (anty-CD52).

Czynniki stymulujgce erytropoeze (ESA)

Do lekéw stymulujacych erytropoeze naleza:
— epoetyna (alfa, beta, teta);
— darbepoetyna alfa.

Leki z grupy ESA dzialaja poprzez stymulacj¢ re-
ceptordw dla erytropoetyny.

Cel leczenia ESA

Stosowanie ESA ogranicza liczb¢ koniecznych prze-
toczen, zmniejsza ryzyko wystapienia poprzetoczenio-
wych reakcji niepozadanych oraz poprawia jako$¢ zycia
chorych z niedokrwistoscia zwigzana ze stosowaniem
chemioterapii.
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Docelowe stezenie hemoglobiny, ktére niweluje
potrzebe przetoczenia KKCz, to okoto 12 g/dl. Stosujac
ESA, nie powinno si¢ przekracza¢ stezenia Hb 12 g/dL.

Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami ESA moga
by¢ stosowane u chorych na nowotwory niemieloidalne
z niedokrwisto$cia spowodowana chemioterapia. We-
dtug zalecenn European Society for Medical Oncology
(ESMO) ESA moga by¢ takze stosowane u chorych
z zespotem mielodysplastycznym [21].

Niewskazane jest stosowanie ESA u chorych z nad-
wrazliwo$cia na lek oraz niekontrolowanym nadci$nie-
niem tetniczym.

We wszystkich metaanalizach potwierdzono sku-
teczno$¢ ESA w zakresie zmniejszenia czestosci prze-
toczeni krwi, co jest gléwnym celem stosowania lekéw
z tej grupy u chorych z niedokrwistosSciag spowodowana
chemioterapig.

Warto zwrécei€ uwage, ze ESA, w przeciwienstwie
do KKCz, wywieraja pozytywny wptyw na uktad im-
munologiczny. Miedzy innymi zmniejszaja ekspresje
gendw cytokin prozapalnych [IL-18, IL-6, IL-10, czyn-
nik martwicy nowotworéw « (TNF-a, tumor necrosis
factor )], obnizaja stezenie IL-1a i IL-6 oraz powo-
duja spadek liczby komoérek o dzialaniu supresyjnym
(CD8+CD152+) [22-25].

Ryzyko zwigzane ze stosowaniem ESA
Stosowanie ESA zwicksza ryzyko powiktan zakrze-
powo-zatorowych i nadci$nienia tetniczego.

1. Ryzyko powiklan zakrzepowo-zatorowych

Nalezy zwréci¢ uwage, ze na wzrost ryzyka zakrze-
powo-zatorowego u chorych na nowotwory moze si¢
sktadaé wiele czynnik6éw. Najistotniejszymi sposrod nich
sa: wysoki hematokryt, zaawansowany wiek chorego,
dtuzsze unieruchomienie, duze zabiegi operacyjne,
mnogie urazy, incydent zakrzepowo-zatorowy w wy-
wiadzie, przewlekta niewydolnos¢ serca oraz sam typ
nowotworu [26]. Znacznie wyzsze ryzyko wystapienia
incydentéw zakrzepowo-zatorowych wystepuje w raku
trzustki i raku zotadka oraz w szpiczaku plazmocytowym
w trakcie leczenia lekami immunomodulujacymi [27, 28].
Nie ma jednak przekonujacych dowodéw klinicznych, ze
stosowanie ESA dodatkowo zwigksza ryzyko incydentoéw
zakrzepowo-zatorowych u chorych leczonych lenalido-
midem lub talidomidem [29, 30].

W zwiazku z brakiem prospektywnych badan z ran-
domizacja, w ktérych wykazano by, ze leczenie przeciw-
zakrzepowe zmniejsza ryzyko incydentéw zakrzepowo-
-zatorowych u chorych otrzymujacych ESA, oraz z wnio-
skami z metaanaliz wskazujacymi na wzglednie niskie
ryzyko wystapienia powiktan zakrzepowo-zatorowych
u chorych leczonych ESA zgodnie z obecnie uznanymi
wskazaniami samo leczenie ESA nie jest zaleceniem do
stosowania profilaktyki przeciwzakrzepowej [31].

Tabela 4. Model oceny ryzyka powiktan zakrzepowo-
-zatorowych u chorych leczonych ambulatoryjnie

Czynniki ryzyka Punkty
Rak zotadka, rak trzustki 2

Rak ptuc, pecherza, jadra, nerki, chtoniak 1
Liczba ptytek krwi przed chemioterapig > 350 000/ul 1
Stezenie hemoglobiny < 10 g/dl albo stosowanie 1

ESA

Liczba leukocytéw przed chemioterapig > 11 000/ul 1
Wskaznik masy ciata > 35 kg/m? 1

Wysokie ryzyko — suma punktéw > 3
Posrednie ryzyko — suma punktéw = 1-2
Niskie ryzyko — suma punktéw = 0

Tabela 5. Model oceny ryzyka powiktan zakrzepowo-
-zatorowych u chorych leczonych stacjonarnie
(modyfikacja autoréow)

Czynniki ryzyka Punkty
Aktywny nowotwor ztosliwy 3
Zakrzepica w wywiadzie (bez zakrzepicy 3
powierzchownej)

Ograniczenie mobilnosci 3
Trombofilia 3
Swiezy (do miesigca) uraz lub operacja chirurgiczna 2
Wiek > 70 lat 1
Niewydolnos¢ serca i/lub ptuc 1
Zawat serca i/lub udar niedokrwienny 1
Ostra infekcja i/lub choroba reumatologiczna 1
Wskaznik masy ciata > 30 kg/m? 1
Aktualne leczenie hormonalne 1
Leczenie ESA 1

Wysokie ryzyko — suma punktéw > 4

Nalezy mie¢ jednak na wzgledzie inne czynniki ryzyka
powiktan zakrzepowo-zatorowych u chorych na nowotwo-
1y i uwzglednia¢ podawanie ESA przy szacowaniu tego
ryzyka indywidualnie dla kazdego chorego. Pomocne
moga by¢ przy tym uznane algorytmy obliczania wskazZnika
ryzyka dla chorych leczonych ambulatoryjnie (przyktadowy
model przedstawiono w tabeli 4) [32] lub hospitalizowa-
nych (przyktadowy model przedstawiono w tabeli 5) [33].

2. Ryzyko nadcisnienia tetniczego — szczegdlnie na-
razeni sa chorzy z przewlekla niewydolnos$cia nerek
Gdy ESA sa stosowane zgodnie z dokumentacja reje-

stracyjna i na podstawie rekomendacji w zakresie lecze-

nia niedokrwistosci indukowanej chemioterapia i nie s

podawane w przypadku, gdy stezenie Hb wynosi 12 g/dl

lub wigcej, wowczas nie obserwuje si¢ niekorzystnego

wplywu na czas przezycia catkowitego; brak rowniez
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dowoddw z badan klinicznych (zaréwno pojedynczych
badan, jak i metaanaliz) wskazujacych na stymulujacy
wplyw ESA na progresj¢ choroby nowotworowej lub jej
nawro6t [34-53].

Zalecenia

1. Wskazania do rozpoczecia leczenia niedokrwistosci

W wiekszosci przypadkéw niedokrwisto$ci normo-
wolemicznej ze stezeniem Hb powyzej 7 g/dl zapewnione
jest prawidtowe utlenowanie tkanek bez koniecznos$ci
uruchamiania mechanizméw adaptacyjnych, o ile wy-
konywane sa zwykle czynnosci zyciowe niewymagajace
wigkszego wysilku fizycznego. Przetaczanie krwinek
czerwonych u wigkszoS$ci 0s6b ze stgzeniem Hb wyzszym
niz 7 g/dl nie zwigksza iloSci tlenu dostarczanego do na-
rzadéw. U chorych z objawami cigzkiej niedokrwistosci
(objawy choroby niedokrwiennej serca, tachykardia,
duszno$¢, hipotensja ortostatyczna, meczliwos¢) wska-
zane jest przetoczenie krwinek czerwonych, gdy stezenie
Hb jest nizsze niz 8 g/dl. Wigkszo§¢ chorych — na-
wet w stanie cigzkim — dobrze toleruje st¢zenie Hb
w granicach 7-10 g/dl [54]. Nie stwierdza si¢ wyzszego
wskaznika $miertelnosci w okresie okotooperacyjnym
u chorych, u ktérych przed zabiegiem stezenie Hb wy-
nosito 6-10 g/dl w poréwnaniu z chorymi ze stezeniem
Hb powyzej 10 g/dl. Co wiecej, istnieja doniesienia
wskazujace, ze liberalna strategia przetaczania krwinek
czerwonych (stezenie Hb < 10 g/dl) wiaze si¢ z wyzsza
SmiertelnoS$cia w poréwnaniu ze strategia restrykcyjna,
w ktorej stosowanie KKCz zlecane jest dopiero po ob-
nizeniu si¢ st¢zenia Hb ponizej 7-8 g/dl [55].

Nalezy podkresli¢, ze we wezesnych stadiach choroby
nowotworowej obserwowano statystycznie istotng dodat-
nig korelacj¢ pomiedzy przetoczeniem KKCz i krétszym
czasem przezycia catkowitego oraz wieksza Smiertelnoscia.
Zdaniem autoréw niniejszych zalecen istnieje ryzyko zwia-
zane z leczeniem przetoczeniami KKCz niedokrwisto$ci
we wezesnym stadium choroby nowotworowej. Najpraw-
dopodobniej jest to spowodowane immunomodulujagcym
dziataniem przetoczonego sktadnika krwi, ktére hamuje
uktad immunologiczny biorcy i ostabia jego funkcje kon-
trolujaca rozwdj choroby nowotworowe;.

Jezeli stezenie Hb wynosi powyzej 6 g/dl i u chorego
nie wystepuja objawy cigzkiej niedokrwisto$ci wymaga-
jace pilnego przetoczenia KKCz, zaleca si¢ diagnostyke
przyczyn(y) niedokrwisto$ci i zastosowanie postepowa-
nia odpowiedniego do diagnozy (np. wyréwnanie nie-
doboru zelaza, zahamowanie krwawienia, zahamowanie
hemolizy). Jezeli powyzsze postgpowanie nie przynosi
oczekiwanych efektéw (wzrostu stezenia Hb powyzej
8 g/dl), mozna rozwazy¢ zastosowanie ESA (ryc. 1).
U chorych otrzymujacych chemioterapie lub tacznie
chemioterapi¢ i radioterapi¢ ESA powinny zosta¢ wila-

czone przy stezeniu Hb ponizej 10 g/dl, jesli wystepuja
objawy zwigzane z niedokrwistoscia. Stosowanie ESA
mozna rozwazy¢ u wybranych chorych bez objawdéw nie-
dokrwisto$ci poddawanych chemioterapii przy stezeniu
HB wynoszacym ponizej 8 g/dl.

Nie jest zalecane stosowanie ESA w profilaktyce
niedokrwisto$ci u chorych z prawidlowym stezeniem
Hb przed chemioterapig.

Brak jednoznacznych dowodéw, ze przetoczenia UK-
KCz maja korzystniejszy wplyw na przebieg choroby no-
wotworowej niz przetoczenia krwinek bez zmniejszone;j
liczby leukocytéw. Ze wzgledu jednak na wyzsze ryzyko
wystapienia niepozadanych reakcji poprzetoczeniowych
zwigzanych z obecnoScig leukocytéw w koncentratach
(niehemolityczny odczyn goraczkowy, TRALI, immu-
nizacja, przeniesienie CMV) wskazane jest stosowanie
UKKC?z u chorych na nowotwory, u ktdrych przewiduje
si¢ wielokrotne przetoczenia sktadnikéw krwi.

2. Cele leczenia niedokrwistoSci

Leczenie chorych z niedokrwistoScia prowadzi si¢ w celu:
— zmniejszenia lub zniwelowania objawdéw niedokrwi-

stoSci;

— umozliwienia leczenia przeciwnowotworowego;
— uzyskania lepszej jakoSci zycia z uwzglednieniem
oczekiwanego czasu zycia chorego.

Cele te powinny zostaé osiagniete przy uzyciu
najmniej inwazyjnych i najbezpieczniejszych metod
leczenia. Poréwnanie korzySci i ryzyk zwiazanych ze
sposobem leczenia przedstawia tabela 6.

3. Dawkowanie lekow
Dawkowanie zelaza

Ze wzgledu na bardzo czgste u chorych na nowo-
twory podwyzszone stezenie hepcydyny, blokujacej
ferroportyng odpowiedzialng za transport zelaza z en-
terocytow do krwi, zelazo podawane doustnie nie bedzie
skuteczne. U tych chorych Zelazo powinno by¢ podawane
tylko dozylnie. Obecnie stosowane preparaty zelaza sa
bezpieczne i zgodnie z zaleceniami Europejskiej Agencji
Lekéw (EMA, European Medical Agency) nie wymagaja
podania prébnej dawki [56]. Przy wyborze preparatu
Zelaza nalezy si¢ kierowa¢ stopniem niedoboru i czasem
suplementacji (tab. 7). Zalecana jest dawka 1000 mg
jednorazowo lub w dawce podzielone;.

Dawkowanie ESA

Dawka poczatkowa ESA wynosi:
— epoetyna — 150 j./kg 3 x/tydz. lub 30 000 j./tydz.;
— darbepoetyna — 2,25 ug/kg/tydz. lub 500 ug/3 tyg.
Konieczna jest wstepna ocena gospodarki zelazem
i rozpoczecie stosowania ESA dopiero po wyréwnaniu
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Niedokrwistos¢

Hb < 8 g/dI

]

— Ciezka, objawowa
— Pilna koniecznos¢
podniesienia stezenia Hb

6 g/dl < Hb < 10 g/dI

Diagnostyka

Fe

TIBC

Wysycenie transferyny
Ferrytyna

Kwas foliowy
Witamina B12

Krew utajona w kale
Funkcja nerek
Markery hemolizy*
EPO*

TSH*

— Uzupetni¢ niedobory
— Zatamowac krwawienie

Nieskuteczne Skuteczne

Hb < 10 g/dl

v

Chemioterapia lub
chemio- i radioterapia

*Jesli wskazane

v

Pozostate

Rozwazy¢ KKCz

Rycina 1. Algorytm postepowania w niedokrwistosci u choryc
czerwonych; EPO; ESA (erythropoiesis stimulating agents) — c

h na nowotwory. Hb — hemoglobina; KKCz — koncentrat krwinek
zynniki stymulujace erytropoeze; TIBC (total iron binding capacity)

— catkowita zdolno$¢ wigzania zelaza; TSH (thyroid-stimulating hormone) — hormon tyreotropowy

ewentualnych niedoboréw. W trakcie leczenia wskazane
jest monitorowanie u chorego stezenia Hb i zasobow
zelaza [57]. W przypadku niedoboru zelaza konieczna
jest jego suplementacja, ale tylko droga dozylna.

Dawki ESA nalezy zmniejszy¢ o okoto 25-50%,
jezeli stezenie Hb wzroénie do poziomu pozwalajacego
uniknaé przetoczenia krwinek czerwonych lub wzrosnie
o wiecej niz 2 g/dl w ciagu 4 tygodni.

Zaleca si¢ szczegdtowe informowanie chorych o pla-
nowanym stosowaniu ESA wraz z udzieleniem wyczer-
pujacej informacji dotyczacej celu leczenia i zwiazanych
z nim potencjalnych reakcji niepozadanych (zwlaszcza
powiktan zakrzepowo-zatorowych). Zaleca si¢ takze

poinformowanie lekarza podstawowej opieki zdrowotnej
o stosowaniu ESA.

Z wyjatkiem chorych otrzymujacych epoetyne
teta (podawana celowo w niskiej poczatkowej dawce)
zwickszenie dawek ESA i zmiana lekéw z grupy ESA
u pacjentéw bez odpowiedzi w ciagu 4-8 tygodni nie sa
zalecane. U chorych, u ktérych nie stwierdzono przy-
najmniej poczatkowej odpowiedzi w zakresie Hb po
uplywie tego okresu, nalezy odstawié leki z grupy ESA.

Zaprzestanie stosowania ESA zalecane jest tez po
maksymalnie 4 tygodniach od zakofczenia chemio-
terapii oraz w przypadku pojawienia si¢ przeciwciat
neutralizujagcych ESA.
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Tabela 6. Korzysci i ryzyka zwigzane ze sposobem leczenia niedokrwistosci

Sposéb leczenia Korzysci Ryzyka i ograniczenia
niedokrwistosci

Przetoczenia KKCz  Szybko niweluja objawy niedokrwistosci, Moga by¢ przyczyna wielu reakcji niepozadanych, w tym
niezaleznie od jej przyczyny i podwyzsza Smiertelnych
stezenie Hb

Wymagajg badan przedtransfuzyjnych

Koniecznos¢ hospitalizacji

Brak mozliwosci utrzymania statego stezenia Hb

Niekorzystny wptyw na uktad immunologiczny
(immunosupresja, mozliwa interakcja z immunoterapia)

ESA Mozliwos¢ leczenia ambulatoryjnego Wzrost ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych

Stabilne stezenie Hb podczas leczenia Czas wymagany na uzyskanie efektu leczenia

Korzystny wptyw na uktad immunologiczny =~ Wskazania ograniczone do grupy chorych otrzymujgcych
chemioterapie lub chemio- i radioterapie

Poprawa jakosci zycia chorych Moga by¢ nieskuteczne u czesci chorych

Tabela 7. Dawki i minimalny czas infuzji preparatéow zelaza

Preparat zelaza Dawka maksymalna Min. czas infuzji

Glukonian 125 mg 60 min

Sacharynian 200-500 mg 30-210 min

Dekstran Rézne 240-360 min

Derizomaltozyd 20 mg/kg 15 min (dla dawki < 1000 mg)
Karboksymaltozyd 0d 20 mg/kg do 1000 mg 15 min
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Ocena rearanzacji genu ROS1 za pomoc3g
fluorescencyjnej hybrydyzaciji in situ
w niedrobnokomdérkowym raku ptuca

Analysis of ROS7 gene rearrangement incidence among NSCLC patients
with fluorescent in situ hybridization technique

Artykut jest ttumaczeniem pracy:
Wojas-Krawczyk K, Jasielski P, Krawczyk P, et al. Analysis of ROST gene rearrangement incidence among NSCLC patients with fluorescent
in situ hybridization technique. Oncol Clin Pract 2020; 16. DOI: 10.5603/0CP.2020.0024.

Nalezy cytowad wersje pierwotna.

Adres do korespondencji STRESZCZENIE

Dr hab. n. med. Kamila Wojas-Krawczyk Wstep. Rearanzacje genu kodujgcego protoonkogen ROS (ROS7) obserwuije sie u bardzo niewielkiego odsetka
Katedra i Klinika Pneumonologii, (1-2%) chorych na niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP). Charakterystyka kliniczna chorych z omawianym
Onkologil i Alergologii zaburzeniem genu ROST jest podobna jak w grupie chorych z rearanzacja genu ALK. Wykrycie nieprawidiowosci
Uniwersytet Medyczny w Lublinie
ul. Jaczewskiego 8, 20-954 Lublin

Tel. +48 817244293

w genie ROS1 stanowi niezmiernie wazny czynnik predykcyjny, umozliwiajacy zastosowanie kryzotynibu w pierwszej
linii leczenia u chorych na NDRP w stopniu IlIB (chorzy poza mozliwoscig leczenia radykalnego) lub IV. W zwigzku
z dodaniem kryzotynibu do listy lekéw refundowanych od stycznia 2019 roku analiza tej zmiany genetycznej
e-mail: Kamilawojas @wp.pl powinna by¢ czegscig panelu badan molekularnych wykonywanych u chorych na miejscowo zaawansowanego
i zaawansowanego NDRP w ramach kwalifikacji do leczenia ukierunkowanego molekularnie.

Cel badania. Celem badania byla analiza czgsto$ci wystepowania rearanzacji genu ROS7 wsroéd chorych na
NDRP w stadium HlIB lub IV, kwalifikowanych do terapii ukierunkowanych molekularnie. Przedstawiono takze
trudno$ci metodologiczne badania fluorescencyjnej hybrydyzaciji in situ (FISH), wykonywanego w celu wykrycia
tej nieprawidtowosci genetyczne;j.

Materiat i metody. Analiza rearanzacji genu ROS1 zostata przeprowadzona za pomoca metody fluorescencyjnej
hybrydyzagii in situ w prébkach materiatu pobranego od 573 chorych na NDRP o typie innym niz ptaskonabtonkowy
w trakcie rutynowej diagnostyki patomorfologiczne;j.

Wyniki. Analizie poddano materiat uzyskany z guza nowotworowego, utrwalony w formalinie i zarchiwizowany
w parafinie. U 408 chorych uzyskano materiaf histologiczny, a u 165 — cytologiczny (cytoblok). U 439 chorych
otrzymano wiarygodny (diagnostyczny) wynik badania rearanzaciji genu ROS7 (76,61%). Gtéwnymi przeszkodami
w dokonaniu analizy w pozostatych przypadkach byty mata liczba komaorek nowotworowych oraz wysokie zakidce-
nia fluorescencyjne tla i fragmentacja jagder komérkowych. Rearanzacje genu ROS7 wykryto u 9 chorych na raka
gruczotowego (1,57% wszystkich chorych), w tym u 5 mezczyzn i 4 kobiet. U 19 chorych zaobserwowano inne
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nieprawidtowosci dotyczace genu ROS17, przede wszystkim polisomig badanego fragmentu genu ROS7 (3,32%).
Polisomia nie wspdtistniata z rearanzacjg genu ROST7.

Whioski. Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ stanowi uzyteczne narzedzie w wykrywaniu rearanzacji genu
ROS1. Badanie moze byc¢ przeprowadzone w materiale zaréwno histologicznym, jak i cytologicznym (cytoblok).
Niezmiernie istotne dla uzyskania wiarygodnego wyniku sg jednak prawidiowe utrwalenie materiatu oraz odpo-
wiednia liczba komorek nowotworowych w badanym preparacie.

Stowa kluczowe: rearanzacja genu ROS1, fluorescencyjna hybrydyzacja in situ, niedrobnokomaorkowy rak ptuca,
kryzotynib

ABSTRACT

Introduction. The rearrangement of the gene encoding ROS protooncogene (ROS7) is observed in a very small
percentage (1-2%) of patients with non-small cell lung cancer (NSCLC). The clinical characteristics of ROS7-positive
patients are similar to those observed in the group of patients with ALK gene rearrangement. Detection of ROS7 gene
rearrangement is an extremely important predictive factor enabling the use of crizotinib in the 1%t line of NSCLC
patients with stage IlIB or IV. Due to the addition of crizotinib to the list of reimbursed drugs from January 2019,
the analysis of this genetic change should be part of a molecular tests panel performed in patients with locally
advanced and advanced NSCLC in the qualification for molecularly targeted treatment.

Aim of the study. Analysis of ROS7 gene rearrangement incidence among NSCLC patients in stage IlIB or IV
qualified for molecularly targeted therapies. Presentation of methodological difficulties with fluorescent in situ
hybridization (FIS H) technique which is used to detect ROS7 genetic abnormality.

Materials and methods. The analysis of ROS7 gene rearrangement was carried out using fluorescent in situ
hybridization technique in tissue samples taken from 573 NSCLC patients of non-squamous cell type during
routine pathomorphological diagnostics.

Results. The material obtained from the tumor was fixed in formalin and archived in paraffin. Histological mate-
rial was obtained from 408 patients, and from 165 — cytological (cytoblock). A reliable (diagnostic) result of the
ROS1 gene rearrangement was obtained in 439 patients (76.61%). The main difficulties for ROS7 gene analysis were
low number of cancer cells, as well as high background fluorescence interference and fragmentation of cell nuclei.
ROS1 gene rearrangement was detected in 9 patients with adenocarcinoma (1.57% among all patients), including
5 men and 4 women. In 19 patients, other abnormalities regarding the ROS7 gene were observed, primarily the
polysomy of the examined ROS7 gene fragment (3.32%). Polysomy did not coexist with the ROS 1 rearrangement.
Conclusion. Fluorescent in situ hybridization is a useful tool in detecting ROS7 gene rearrangement. The test can
be performed in both histological and cytological material (cytoblock). However, the correct fixation of the material
and the appropriate number of tumor cells in the tested samples is extremely important for obtaining a reliable result.
Key words: ROS7 rearangement, fluorescence in situ hybridization, non-small cell lung cancer, crizotinib

Onkol Prakt Klin Edu 2020; 6, 5: 364-370

Wprowadzenie

Rozpoczecie procesu karcynogenezy zwigzane jest
z pojawieniem si¢ somatycznej (niedziedzicznej), poje-
dynczej mutacji w onkogenie, ktora skutkuje zaburze-
niem podstawowych proceséw fizjologicznych, a w kon-
sekwencji prowadzi do niekontrolowanych podziatéw
komorki. W odniesieniu do tego podstawowego zato-
zenia terapia ukierunkowana molekularnie to leczenie
blokujace nieprawidlowy szlak sygnalowy w komorkach
nowotworowych. Skuteczno$¢ terapii ukierunkowanej
molekularnie zalezy zatem od obecnosci (lub braku)
mutacji kierujacej (driver mutation) (1, 2].

Obecnie dostepnych jest kilka terapii ukierunkowa-
nych molekularnie w leczeniu chorych na niedrobnoko-
morkowego raka ptuca (NDRP). Znaczaca odpowiedz
kliniczng po zastosowaniu inhibitoréw kinazy tyrozyno-

wej (IKT) EGFR (takich jak gefitynib, erlotynib, afaty-
nib, ozymertynib, dakomitynib) obserwuje si¢ u chorych
na NDRP z wykrytag mutacja aktywujaca w genie ko-
dujacym receptor dla naskérkowego czynnika wzrostu
(EGFR, epidermal growth factor receptor). W Polsce
refundowane sa gefitynib, erlotynib, afatynib oraz— dla
wybranych chorych — ozymertynib. Inny rodzaj terapii
ukierunkowanej molekularnie polega na zastosowaniu
inhibitoréw kinazy chtoniaka anaplastycznego (ALK,
anaplastic lymphoma kinase) u chorych ze stwierdzona
rearanzacja genu ALK. W tej grupie lekéw refundacja
w Polsce objete sa kryzotynib, cerytynib i alektynib, na-
tomiast rejestracje na terenie Unii Europejskiej (UE)
maja jeszcze brygatynib i lorlatynib [3-5]. U chorych
na NDRP z mutacjami w genie BRAF w krajach UE
z powodzeniem stosuje si¢ inhibitory BRAF i MEK:
dabrafenib i trametynib, a w przypadku rearanzacji ge-
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néw NTRK — larotrektynib i entrektynib (leki w Polsce
nierefundowane) [5].

Kolejna grupe lekéw ukierunkowanych molekular-
nie, ktére znalazly zastosowanie u chorych na NDRP,
stanowig inhibitory ROS1. Gen ROSI, znajdujacy si¢
na chromosomie 6 (lokalizacja cytogenetyczna: 6p22),
koduje receptor o aktywnoSci kinazy tyrozynowej
ROS, nalezacy do rodziny receptoréw insulinowych,
ewolucyjnie spokrewniony z receptorem ALK [6-8].
Nieprawidtowosci molekularne stwierdzane u chorych
na NDRP to rearanzacja genu ROS!. Nieprawidlowos¢
ta wystepuje u zaledwie 1-2% chorych z rozpoznaniem
raka gruczolowego, a charakterystyka kliniczna chorych
z rearanzacja genu ROS] jest podobna jak u chorych
na NDRP ze stwierdzong nieprawidtowo$cia w genie
ALK [6-8]

W grupie chorych z rearanzacja genu ROS/ istnieje
mozliwo$¢ zastosowania inhibitora kinaz tyrozynowych
ALK, ROS1iMET — kryzotynibu. W prospektywnych
badaniach klinicznych na leczenie odpowiadato ponad
70% chorych na NDRP z rearanzacja genu ROS! otrzy-
mujacych kryzotynib w pierwszej linii leczenia, a media-
na czasu wolnego od progresji wynosita u nich 19,2 mie-
sigca [8, 9]. Z tych wzgledéw diagnostyka rearanzacji
genu ROSI powinna zosta¢ niezwlocznie wtaczona do
panelu badafn molekularnych oferowanych chorym na
miejscowo zaawansowanego i zaawansowanego NDRP.
W Polsce taka procedura diagnostyczna dostgpna jest
w coraz szerszym zakresie od stycznia 2019 roku, kiedy
to kryzotynib zostat objety refundacja dla chorych na
gruczolowego raka ptuca z rearanzacja genu ROS].

Cel badania

Celem prezentowanego badania byta ocena czgstosci
wystepowania rearanzacji oraz innych nieprawidlowosci
molekularnych genu ROS! oznaczonych przy pomocy
fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescence
in situ hybridization) u chorych na miejscowo zaawanso-
wanego i zaawansowanego NDRP. Ponadto przedsta-
wiono trudno$ci metodologiczne badania FISH, stoso-
wanego w celu wykrycia nieprawidlowosci genu ROS]I.

Materiat i metody
Charakterystyka badanej grupy

Analizie poddano material uzyskany z guza nowo-
tworowego od 573 chorych na NDRP o typie innym
niz rak ptaskonablonkowy, utrwalony w formalinie
izarchiwizowany w parafinie. Badanie rearanzacji genu
ROS1 wykonywano po wykluczeniu obecnosci mutacji
w genie EGFR i rearanzacji genu ALK. U 408 chorych

Tabela 1. Analiza demograficzna pacjentéw poddanych
ocenie rearanzacji genu ROS1

Pteé [n (%)]

Kobiety 226 (39,44%)
Mezczyzni 347 (60,56%)
Wiek (lata, srednia + odchylenie 66,19 = 8,44
standardowe)

Kobiety 65,85 + 8,89
Mezczyzni 66,22 = 8,13

Rozpoznanie histopatologiczne NDRP

464 (80,10%)
109 (19,90%)

Gruczolakorak

Pozostate NDRP o typie innym niz
ptaskonabtonkowy

Ekspresja TTF1 na komérkach nowotworowych

270 (47,12%)
77 (13,44%)
226 (39,44%)

Ekspresja TTF1 obecna

Ekspresja TTF1 nieobecna

Ekspresja TTF1 nie byta badana

Rodzaj materiatu poddanego analizie

Materiat histologiczny (drobne wycinki 408 (71,20%)

i materiat operacyjny)

Cytoblok

165 (28,80%)

TTF1 (thyroid transcription factor type 1) — tarczycowy czynnik transkrypcji typu 1

badanie przeprowadzono w materiale histologicznym,
a u 165 — cytologicznym (cytoblok). Charakterystyke
demograficzna i kliniczng chorych podsumowano w ta-
beli 1.

Procedura analizy rearanzacji genu
ROS1 z wykorzystaniem metody FISH

Sposéb analizy rearanzacji genu ROS/ jest analogicz-
ny do sposobu analizy rearanzacji genu ALK. W trakcie
badania rearanzacji genu ROSI ocenia si¢ jego integral-
nos¢, czyli badamy fakt zaistnienia peknigcia nici DNA
i przemieszczenia si¢ fragmentu genu ROSI w inne
miejsce w genomie, ale nie badamy rodzaju powstatej
fuzji genowej [8]. W metodzie FISH uzywamy sond
molekularnych, czyli krétkich odcinkéw DNA komple-
mentarnych do interesujacych nas sekwencji w badanym
DNA. W diagnostyce rearanzacji genu ROS1 stosuje si¢
dwie sondy: sond¢ z fluorochromem zielonym (green),
ktdra pokrywa sekwencje DNA proksymalne, blizej do
regionu wrazliwego na pekniecia genu ROS1, oraz sonde
z fluorochromem czerwonym (red lub orange), ktorej
sekwencje sa komplementarne dystalnie do regionu
wrazliwego na peknigcia w genie ROS! (na podstawie
ZytoLight® SPEC ROS1 Dual Color Break Apart Probe).
Wykonujac badanie metoda FISH, nalezy wzia¢ pod
uwage fakt, ze producenci sond molekularnych moga
znakowac je w rézny sposob, co ma ogromne znaczenie
przy interpretacji uzyskanych wynikow.
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Tabela 2. Mozliwosci wykonania oznaczenia rearanzacji genu ROST w réznych materiatach

Materiat Materiat Materiat Materiat Materiat cytologiczny Ptynna biopsja —
tkankowy  z biopsji z kriobiopsji cytologiczny H+E lub Papanicolaou — krew obwodowa
— bloczek  gruboigtowej — cytoblok szkietko mikroskopowe
parafinowy — bloczek

parafinowy
+++ +++ + ++ - -

(Metoda musi zo-
sta¢ zwalidowana
przez laboratorium)

(Tylko eksperyment
medyczny wyko-
rzystujacy wolne
krazace komorki
nowotworowe)

(Tylko eksperyment medyczny
wykorzystujgcy stabilnos¢

DNA w niektérych preparatach
cytologicznych wybarwionych
technikg Papanicolau lub H+E)

H+E — hematoksylina + eozyna

(D

Dwa sygnaty fuzyjne

Jeden sygnat fuzyjny oraz sygnat czerwony

w odlegtosci wigkszej niz srednia wielkos¢
jednego sygnatu od sygnatu zielonego

S,

Dwa sygnaty fuzyjne, w tym jeden widoczny jako
jednorodne $wiecenie zétte, powstate po natozeniu sie
sygnatéw czerwonego i zielonego

=

Dwa sygnaty fuzyjne oraz powielenie
pojedynczych sygnatéw zielonych

Powielenie sygnatow fuzyjnych

=

Sygnat fuzyjny jako jednorodne $wiecenie
26tte oraz sygnat czerwony w odlegtosci
wiekszej niz srednia wielko$¢ jednego
sygnatu od sygnatu zielonego

Rycina 1. Schematy mozliwych do obserwacji sygnatéw z sond fluorescencyjnych w przypadku: A — jader komérek

nowotworowych bez rearanzacji genu ROS7; B — jader komdérek nowotworowych z obecng rearanzacja genu ROS7

Procedura laboratoryjna postgpowania z materia-
lem do badania rearanzacji genu ROSI opiera si¢ na
zastosowaniu gotowych zestawdéw umozliwiajacych
odparafinowanie materiatu tkankowego, utrwalenie,
trawienie w buforze proteazowym, denaturacj¢ oraz
hybrydyzacje ze swoista sonda molekularng. W proce-
durze tej nalezy postgpowac zgodnie z instrukcja podana
przez producenta oraz trzeba zwalidowa¢ zastosowana
metodyke w laboratorium. W prezentowanej pracy uzyto
sondy molekularnej ZytoLight® SPEC ROSI Dual Color
Break Apart Probe (ZytoVision, Niemcy), zestawu Vysis
Paraffin Pretreatment & Post-Hybridization Wash Buffer
Kit (Abbott, USA), natomiast oceny $wiecenia sygnatow
fluorescencyjnych dokonano w mikroskopie Axio Sco-
pe (Zeiss, Niemcy). Nalezy tez pamietac, ze podobnie
jak w przypadku analizy rearanzacji genu ALK, nie we
wszystkich materiatach mozliwe jest przeprowadzenie
analizy rearanzacji genu ROSI. W tabeli 2 zestawio-
no materialy, ktére sa dostarczane do laboratoriow

i w ktérych istnieje mozliwo$¢ wykonania oznaczenia
metoda FISH.

Jadro komérki nowotworowej jest oceniane jako po-
zytywne (z obecna rearanzacja genu ROST), gdy przerwa
pomigdzy pomaranczowym lub czerwonym i zielonym
sygnalem jest wicksza niz Srednica najwickszego sygnatu
w parze lub gdy wystepuje izolowany sygnat zielony przy
wspotwystepowaniu sygnatéw fuzyjnych (na podstawie
ZytoLight® SPEC ROS1 Dual Color Break Apart Probe).
Schematy mozliwych do obserwacji sygnaléw z sond
fluorescencyjnych przedstawiono na rycinie 1.

Wynik badania rearanzacji genu ROSI uznaje si¢
za pozytywny, gdy w 15% badanych jader komorek no-
wotworowych stwierdza si¢ opisane nieprawidtowosci
sygnatéw. Jednak, aby zapobiec bledowi stronniczosci,
zaleca si¢, by badanie wykonywato dwdch laborantow
[8]. Schemat postepowania diagnostycznego przy
ocenie rearanzacji genu ROS! zaprezentowano na
rycinie 2.
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50 jader komorek nowotworowych poddanych analizie |

v

< 10% jader
pozytywnych

Preparat bez rearanzacji
genu ROST

< 15% jader
pozytywnych

v

10-50% jader
pozytywnych

Ponowne zliczenie
preparatu przez
drugiego obserwatora

v

> 50% jader
pozytywnych

Preparat z rearanzacja
genu ROST

v

> 15% jader
pozytywnych

v

Preparat
bez rearanzacji
genu ROS1

Preparat
z rearanzacja
genu ROS1

Rycina 2. Algorytm postepowania przy ocenie rearanzacji genu ROST metoda FISH (na podstawie [8])

W celu poréwnania §rednich z dwoch niezaleznych
od siebie grup uzyto testu t-Studenta oraz programu
Statistica v. 13.1. Oceny, czy zaobserwowany rozktad
danej cechy zalezy od innej zmiennej, dokonano przy
zastosowaniu testu y? Pearsona. Analize przezycia
przeprowadzono metoda Kaplana—Meiera za pomoca
MedCalcv. 18.11.6.

Wyniki

Analiza czestosci wystepowania nieprawidtowosci
genu ROS1

Badanie rearanzacji genu ROSI metoda FISH prze-
prowadzono u 573 chorych na NDRP o typie innym niz
ptaskonabtonkowy. W 439 przypadkach (76,61%) udato
si¢ otrzymac¢ wiarygodny wynik badania, natomiast az
w 134 (23,39%) przypadkach nie uzyskano wyniku
diagnostycznego. Wsrdd materialéw niediagnostycz-
nych znajdowato si¢ 55 materiatéw cytologicznych
utrwalonych w postaci cytoblokéw (co stanowito 33%
wszystkich cytoblokéw nadestanych do badania) oraz
79 materiatéw histologicznych (co stanowito 19,4%
wszystkich materiatéw histologicznych). W zwiazku
z tym niediagnostyczny wynik badania rearanzacji genu
ROS1 uzyskiwano istotnie czesciej w materiatach cytolo-
gicznych niz histologicznych (p = 0,00035; 2 = 12,798).

Ograniczenia analizy rearanzacji genu ROSI metoda
FISH wynikaly przede wszystkim ze zbyt matej liczby
komérek nowotworowych w badanym materiale oraz
z braku sygnatéw sond molekularnych, najprawdopo-
dobniej z powodu nieprawidtowego utrwalenia materia-
16w przestanych do badan. Przedlaboratoryjna obrébka
materialu histologicznego i cytologicznego ma niezwykle

wazny wplyw na mozliwos¢ uzyskania diagnostycznego
wyniku badania rearanzacji genéw metoda FISH.

W badanej grupie rearanzacj¢ genu ROSI wykryto
u 9 chorych, co stanowito 1,57% wszystkich badanych
osob. Rearanzacje wykryto u 5 mezezyzn i u 4 kobiet
(p = 0,757; x* = 0,096). U wszystkich chorych ROSI-
-pozytywnych rozpoznano gruczolakoraka ptuca (1,94%
chorych na raka gruczotowego). U 6 chorych ROS1-po-
zytywnych zaobserwowano ekspresj¢ biatka TTF1 na
komdrkach nowotworowych, a u pozostalych 3 nie
stwierdzono ekspresji tego markera gruczotowego raka
ptuca (p = 0,415; x*> = 0,664). U chorych ROSI-pozytyw-
nych mediana odsetka jader komérek nowotworowych
zrearanzacja genu ROS1 wynosita 18%, a mediana liczby
kopii genu ROSI — 2,6.

U 138 (24,08%) chorych zaobserwowano jadra
komoérek nowotworowych z rearanzacja genu ROSI,
jednak z wynikiem niespetniajacym kryteriéw wlaczenia
chorego do leczenia ukierunkowanego molekularnie
(< 15% jader komé6rek nowotworowych z rearan-
zacja genu ROSI). U 19 chorych (3,32% badanych)
odnotowano polisomi¢ genu ROSI (> 4 kopie genu
ROS1 w jadrze komdrkowym), ale w zadnym przypadku
nieprawidlowos$¢ ta nie wspolistniata z rearanzacja genu
ROSI1. W calej grupie badanej mediana liczby kopii genu
ROSI wynosita 2,4. Nie zalezala ona istotnie od pici,
wieku, diagnozy patomorfologicznej ani od obecnosci
ekspresji TTF1 i CK7 na komdérkach nowotworowych.

Czas zycia chorych z oznaczonym statusem genu
ROS1

W badanej grupie leczenie ukierunkowane mole-
kularnie za pomocg kryzotynibu otrzymato 6 chorych
z rearanzacja genu ROS! (u 3 pozostatych oséb z tej
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grupy przebieg choroby byt niekorzystny i uniemozliwit
zastosowanie leczenia systemowego). U chorych bez
rearanzacji genu ROSI leczenie pierwszej linii pem-
brolizumabem otrzymato 54 chorych wykazujacych
ekspresj¢ PD-L1 na ponad 50% komérek nowotworo-
wych (9,57%), a 412 chorych otrzymato chemioterapie
(73,05%), przy czym immunoterapi¢ drugiej linii otrzy-
mato 16 chorych (liczba ta znacznie wzrosnie w trakcie
obserwacji, gdyz obserwacje chorych autorzy rozpoczeli
od stycznia 2019 roku). Zadnego leczenia systemowego
ze wzgledu na zly stan sprawnosci i obecno§¢ choréb
towarzyszacych nie otrzymato 98 chorych (17,38%).

Mediana catkowitego przezycia (mOS, median of
overall survival) nie zalezata od plci, wieku, diagnozy pa-
tomorfologicznej, obecnosci rearanzacji genu ROSI ani
liczby kopii genu ROSI w jadrach komoérek nowotwo-
rowych. Warto§¢ mOS u chorych na NDRP typu ,,nie-
ptaskonabtonkowego” z ekspresja TTF1 na komoérkach
nowotworowych wynosita 13 miesiecy, a u chorych bez
ekspresji tego markera tylko 7 miesi¢cy [hazard wzgled-
ny (HR, hazard ratio) = 0,5634; p = 0,01]. Wartos¢
mOS u chorych otrzymujacych chemioterapie pierwszej
linii, a nastgpnie immunoterapi¢ drugiej linii wynosita
29 miesigcy [95-procentowy przedziat ufnosci (95% CI,
confidence interval): 20,0-29,0], natomiast u chorych
otrzymujacych tylko chemioterapi¢ — 14 miesigcy (95%
CI: 10,0-30,0), a u chorych bez leczenia systemowego
(z powodu ztego stanu sprawnosci) — 2 miesigce. Media-
na catkowitego przezycia u chorych z rearanzacja genu
ROS1 leczonych kryzotynibem oraz u chorych z eks-
presja PD-L1 na ponad 50% komdrek nowotworowych
otrzymujacych immunoterapi¢ pierwszej linii przy uzyciu
pembrolizumabu nie zostala osiagnieta. Réznice te byly
istotne statystycznie (p < 0,0001). W grupie chorych
leczonych kryzotynibem w chwili przeprowadzenia ana-
lizy statystycznej 5 pacjentéw nadal zyto (2-13 miesigcy
leczenia), a 1 chory zmarl po 7 miesiagcach od wdrozenia
leczenia ukierunkowanego molekularnie.

Dyskusja

Rearanzacja genu ROS1 zostala po raz pierwszy wy-
kryta u chorego na raka ptuca w 2007 roku [10]. Obecnie
zmiana ta jest stosunkowo dobrze poznana — szacuje
sie, ze wystepuje u 1-2% chorych na NDRP. Chorzy
zrearanzacja genu ROS1 to zazwyczaj mtodzi chorzy na
raka gruczotowego (okoto 40.-50. roku zycia), zauwazal-
ny jest jednak wzrost czestoSci wystepowania rearanzacji
ROS]1 takze u chorych powyzej 70. roku zycia. Sposréd
pacjentéw z rearanzacja genu ROS1 70% nigdy nie palito
tytoniu, a 30% pali aktualnie lub palito w przesztosci
[9, 11]. Nie zaobserwowano znaczacych réznic w wyste-
powaniu rearanzacji w zaleznoSci od rasy chorych na
NDRP — w badaniu przeprowadzonym przez IASLC

(International Association for the Study of Lung Cancer)
rearanzacje genu ROS1 stwierdzono u 2,3% chorych rasy
azjatyckiej, u 2% chorych rasy kaukaskiej oraz u 1,6%
chorych zamieszkujacych Ameryke P6inocna. Opisuje
si¢ jednak rdéznice lokalne w czgstoSci wystgpowania
rearanzacji ROS1 —w badaniu przeprowadzonym w pot-
nocnych Indiach nieprawidlowo$¢ t¢ wykryto u 2,8%
chorych na NDRP [12]. Jak do tej pory trudno okresli¢
czgstosé wystepowania tej nieprawidlowosci genetycznej
w polskiej populacji chorych na NDRP. W prezentowa-
nym badaniu rearanzacja genu ROSI zostala wykryta
u 1,57% chorych na NDRP o typie innym niz ptaskona-
btonkowy oraz u 1,94% chorych na raka gruczotowego,
co stanowi potwierdzenie ogélno§wiatowej czgstosci
wystepowania tej nieprawidlowosci genetycznej.

Mimo sporadycznego wystgpowania omawianej
rearanzacji genu ROS! korzysci z jej rozpoznawania
i wlaczania leczenia ukierunkowanego molekularnie
u chorych ROS1-pozytywnych moga by¢ znaczace. W ba-
daniu klinicznym PROFILE1001 leczeniu kryzotynibem
poddano 53 chorych na miejscowo zaawansowanego
i zaawansowanego NDRP z wykryta rearanzacja genu
ROS1. Odsetek odpowiedzi na terapi¢ wyniost 72%,
a mOS wyniosta 51,4 miesiaca [13]. W kolejnym bada-
niu skuteczno$¢ kryzotynibu w pierwszej linii leczenia
(n = 30) zostata poréwnana do chemioterapii opartej na
zwiazkach platyny i pemetreksedzie (n = 47) u chorych
na NDRP z rearanzacja genu ROS1. Mediana czasu ob-
serwacji wyniosta 28,1 miesigca. Odsetek obiektywnych
odpowiedzi w grupie otrzymujacej kryzotynib byl wyzszy
niz w grupie chorych otrzymujacych chemioterapie
(odpowiednio: 86,7% vs. 44,7%; p < 0,001). Ponadto,
w grupie chorych leczonych kryzotynibem obserwo-
wano istotne wydluzenie czasu wolnego od progresji
(18,4 miesigca) w odniesieniu do chorych otrzymuja-
cych chemioterapig¢ (8,6 miesiaca; p < 0,001). Mediana
czasu calkowitego przezycia dla chorych otrzymujacych
kryzotynib nie zostala osiagnieta, natomiast u chorych
otrzymujacych chemioterapi¢ wyniosta ona 28,4 miesia-
ca (efekt zjawiska cross-over) [14].

Od stycznia 2019 roku krytozynib uzyskal w Polsce
refundacje jako terapia ukierunkowana molekularnie
dla chorych na NDRP w stopniu ITIIB lub IV z rearanza-
cja genu ROSI. Problemem, z ktérym moga si¢ zetknaé
klinicySci planujacy terapie kryzotynibem u chorych
ROS1-pozytywnych, jest rozwijajaca si¢ w trakcie lecze-
nia oporno$¢ na ten lek. Gainor i wsp. zaobserwowali,
ze az 53% chorych poddanych leczeniu kryzotynibem
rozwija oporno$¢, ktéra najprawdopodobniej wiaze si¢
z pojawianiem si¢ nowych mutacji w genie ROS1 [15].
Problem opornosci na kryzotynib moga rozwiazaé bada-
nia nad druga generacja inhibitor6w ROS1. Przyktadem
uzytecznosci tej grupy lekéw moze by¢ udowodniona
skuteczno$¢ lorlatynibu oraz repotrektynibu, obser-
wowana u pacjentow ROSI-pozytywnych, u ktérych
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wystapita progresja choroby po zastosowaniu kryzo-
tynibu [16].

W Polsce do diagnostyki rearanzacji genu ROS! sto-
suje si¢ metode fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ
z wykorzystaniem specyficznych sond molekularnych.
Jest to skuteczna i sprawdzona metoda diagnostyczna,
cechujaca si¢ wysoka czutoscig i swoistoScia, a zestawy
do tej diagnostyki posiadaja certyfikaty CE-IVD (franc.
Conformite Europeenne-ang. in vitro diagnostic). Opisywa-
ne w literaturze wyniki fatszywie dodatnie moga wynika¢
z wykrycia nieaktywnej fuzji w genie ROSI, powstalej
w wyniku obrébki posttranskrypcyjnej, ale jest to sytu-
acja kazuistyczna. W rezultacie zachodzacej rearanzacji
gen ROSI moze wchodzi¢ w fuzje z innymi genami,
np. TPD52L1, znajdujacym si¢ niedaleko lokalizacji genu
ROS]. Zaistnienie takiej fuzji genéw partnerskich moze
by¢ problemem diagnostycznym w metodzie FISH [8, 17].
Jednak do tej pory jest to technika najszerzej wykorzy-
stywana w diagnostyce rearanzacji genu ROSI, a jedyne
jej ograniczenia to mozliwo$¢ uszkodzenia materiatu
genetycznego komoérek nowotworowych w trakcie niepra-
widlowego utrwalenia i zabezpieczenia materialu tkan-
kowego oraz zbyt niska liczba komérek nowotworowych
w ocenianych materiatach. Trwaja badania nad mozli-
woscia wykrycia obecnoSci nieprawidtowego, fuzyjnego
biatka zawierajacego ROSI na powierzchni komoérek
nowotworowych metoda immunohistochemiczna (IHC)
[8], ktéra w ostatnich miesiacach uzyskata certyfikat CE-
-IVD. W niekt6rych laboratoriach jest ona juz rutynowo
wykorzystywana w przesiewowym badaniu wystgpowania
nieprawidlowosci genu ROS1. Nalezy jednak pamietac,
ze wszystkie dodatnie wyniki badania IHC na obecnosé
biatka fuzyjnego zawierajacego ROSI musza by¢ nadal
potwierdzane metoda FISH. Kolejna technika, ktéra
moze by¢ stosowana w analizie nieprawidlowosci genu
ROS1, jest sekwencjonowanie nowej generacji (NGS,
next generation sequencing) [8].

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, Ze analiza rearan-
zacji genu ROSI u chorych na miejscowo zaawansowane-
go lub zaawansowanego niedrobnokomoérkowego raka
pluca powinna by¢ standardem w diagnostyce czynnikéw
predykeyjnych. Chorzy z rearanzacja genu ROS1, dzig-
ki nowym generacjom lekéw, maja szans¢ na istotne
wydluzenie czasu Zycia i poprawe jego jakosci. Metoda
FISH stanowi podstawowa metode¢ diagnostyczna, ale
nalezy przede wszystkim pamigtaé, ze przedlaboratoryj-
na obrébka materiatu histologicznego i cytologicznego
ma niezwykle istotny wpltyw na mozliwo$¢ uzyskania

diagnostycznego i wiarygodnego wyniku badania re-
aranzacji genow ta metoda.
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Nalezy cytowac wersje pierwotna.

STRESZCZENIE
Adres do korespondencji: Wstep. Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (GIST) sg najczestszymi nowotworami pochodzenia
Prof. dr hab. n. med. Piotr Rutkowski mezenchymalnego przewodu pokarmowego. Podstawowym sposobem leczenia GIST jest radykalne leczenie
Klinika Nowotworéw Tkanek Miekkich, chirurgiczne. Niestety u 40-50% pacjentow dochodzi do nawrotu choroby, gtéwnie pod postacig przerzutow do

Kokci i Czerniakéw watroby i do otrzewnej. GIST stanowig grupg nowotworéw o réznych cechach morfologiczno-patologicznych

Narodowy Instytut Onkologii oraz molekularnych i réznym przebiegu klinicznym, dlatego ich przebieg biologiczny jest trudny do okreslenia.
im. Marii Sklodowskicj-Curic Niemniej, dysponujemy obecnie 5 klasyfikacjami, ktére oceniajg ryzyko nawrotu choroby po pierwotnym leczeniu
— Paristwowy Instytut Badawezy w Warszawie ~ chirurgicznym. Cele niniejszej pracy obejmuijg analizg czynnikow rokowniczych w odniesieniu do ryzyka nawrotu
ul. Roentgena 5, 02-781 Warszawa choroby i przezy¢ catkowitych oraz poréwnanie wiarygodno$ci klinicznej opracowanych dotychczas klasyfikacii
e-mail: piotr.rutkowski@pib-nio.pl oceny ryzyka nawrotu z probg przedstawienia nowej klasyfikaciji, uwzgledniajgcej genotyp pierwotnego GIST.

Materiat i metody. Materiat stanowita grupa 697 chorych na pierwotny GIST leczonych z intencjg wyleczenia,
zgromadzona prospektywnie w Klinice Nowotwordw Tkanek Migkkich, Kosci i Czerniakow Narodowego Instytutu
Onkologii. Wszystkich chorych sklasyfikowano na podstawie 5 istniejacych klasyfikacji ryzyka nawrotu. Przepro-
wadzono analizg jedno- i wieloczynnikowa dla takich parametréw jak czas wolny od nawrotu choroby (DFS) oraz
czas przezycia catkowitego (OS). Oceniono zalezno$¢ wymienionych parametréw od nastgpujacych czynnikow:
pte¢, wiek, lokalizacja, status mutacji w guzie pierwotnym, wielko$¢ guza pierwotnego, liczba mitoz/50 HPF,
marginesy chirurgiczne oraz pekniecie guza. Kolejna analiza dotyczyta poréwnania dokfadnosci istniejgcych
klasyfikacji oceny ryzyka nawrotu. Analize przeprowadzono za pomoca krzywych ROC i zaproponowano nowy
model klasyfikacyjny z uwzglednieniem analizy mutaciji, jak réwniez takich czynnikow jak pte¢ i wiek dla wybranych
sposrod istniejgcych juz modeli oceny ryzyka nawrotu.

Wyniki. Analiza jedno- i wieloczynnikowa wykazata istotnos¢ statystyczng nastepujacych zmiennych: pte¢ meska
(p = 0,02), indeks mitotyczny 5-10/50 HPF i > 10/50 HPF (p < 0,001), wielko$¢ 5-10 cmi > 10 cm (p < 0,001),
lokalizacja poza zotadkiem (p < 0,001), resekcja R1 (p < 0,001), pekniecie guza (p < 0,001) i obecno$¢ mutaciji
genu KIT w eksonie 11, obejmujgcej delecje 557-558, oraz genu KIT w eksonie 9 (p = 0,009) jako negatywnych

Copyright © 2020 Via Medica czynnikéw prognostycznych majacych wptyw na DFS. Piecioletnie przezycia bez nawrotu choroby w badanej
ISSN 2450-1646 grupie wynosity 57,3%. Mediana DFS wyniosta 76 miesiecy. Negatywne czynniki prognostyczne dla OS to: wiek
< 40 lat (p = 0,045), indeks mitotyczny 5-10/50 HPF i > 10/50 HPF (p < 0,001), pierwotny rozmiar guza 5-10 cm
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i>10cm (p < 0,001), operacja R1 lub pekniecie guza (p < 0,001). Wszystkie istniejace klasyfikacje ryzyka wyka-
zaly warto$¢ prognostyczng do oceny réznic w DFS i OS, nie znaleziono istotnych réznic migdzy poszczegolnymi
klasyfikacjami oceny ryzyka nawrotu. Ponadto poprawiono wiarygodno$¢ wszystkich tych klasyfikacji, dodajac
ple¢/wiek i status mutacji. Warto$¢ dodana statusu mutacji dla lepszej oceny ryzyka byta najbardziej znaczaca,
gdy zastosowano jg w grupach posredniego ryzyka wedtug réznych klasyfikaciji (p < 0,01).

Whioski. Wszystkie obecnie stosowane klasyfikacje oceny ryzyka nawrotu GIST pozwalaja na wiarygodng oceneg
ryzyka nawrotu. Mutacje obejmujace delecje 557-558 w eksonie 11 genu KIT sa najczesciej obecne w grupie
0 wysokim ryzyku nawrotu. Chorzy, u ktérych potwierdzono obecno$é mutaciji w eksonie 18 genu PDGFRA oraz
wild-type, cechuja sie lepszym rokowaniem. Wiarygodnos¢ istniejacych klasyfikacji do oceny ryzyka nawrotu
choroby po resekcji GIST mozna poprawi¢, dodajac status mutacji, szczegolnie w grupach o posrednim ryzyku
nawrotu, co powinno utatwi¢ podjecie decyzji terapeutycznych w kontekscie leczenia uzupetniajacego.

Stowa kluczowe: GIST, klasyfikacje ryzyka, genotypowanie

ABSTRACT

Background. Gastrointestinal stromal tumors (GISTs) are the most common mesenchymal tumors of the gastro-
intestinal tract. Radical surgery is the primary treatment for GIST. Unfortunately, 40-50% of patients relapse, mainly
due to hepatic and peritoneal metastases. Currently, the treatment of choice for locally advanced, inoperable
or metastatic GIST is the use of tyrosine kinase inhibitors, including imatinib. GISTs are a group of tumors with
various morphological, pathological and molecular features as well as different clinical courses, therefore their
biological course is difficult to determine. Nevertheless, we currently have 5 classifications that assess the risk of
relapse after surgery. The aim of this study was to analyze prognostic factors with regard to the risk of recurrence
and the overall survival, and to compare the clinical reliability of the recurrence risk classifications developed so
far with an attempt to present a new classification including the genotype of primary GIST.

Patients and methods. The material consisted of a group of 697 patients with primary GIST treated with the inten-
tion to cure, collected prospectively as part of the GIST clinical register, Department of Soft Tissue/Bone Sarcoma
and Melanoma, Maria Sklodowska-Curie Nationale Research Institute of Oncology in Warsaw. All patients were
classified based on 5 existing recurrence risk classifications. Univariate and multivariate analysis were performed
for disease free survival (DFS) and overall survival (OS). The relationships of the following factors with DFS and OS
were assessed: sex, age, primary tumor mutational status, primary tumor location, primary tumor size, number of
mitoses/50 HPF, surgical margins and the presence of tumor rupture. The next analysis concerned the comparison
of the accuracy of existing recurrence risk classifications. The analysis was performed using ROC curves and
a new classification model was proposed including mutation analysis as well as factors such as gender and age
for selected existing recurrence risk assessment models.

Results. Univariate and multivariate analyses showed statistical significance of variables such as: male sex
(p = 0.02), mitotic index 5-10/50 HPF and > 10/50 HPF (p < 0.001), primary tumor size 5-10 cm and > 10 cm
(p < 0.001), primary tumor location outside of the stomach (p < 0.001), R1 surgery (p < 0.001), tumor rupture
(p < 0.001), and the presence of mutations in the KIT gene exon 11 including deletion 557-558 and in the KIT gene
exon 9 (p = 0.009) as negative prognostic factors affecting disease recurrence. Five-year disease free survival
rate wass 57.3%. Median DFS was 76 months. Negative prognostic factors for OS are: age < 40 (p = 0.045),
mitotic index 5-10/50 HPF and > 10/50 HPF (p < 0.001), primary tumor size 5-10 cm and > 10 cm (p < 0.001),
R1 surgery and tumor rupture (p < 0.001). All existing recurrence risk classifications showed a prognostic value
for assessing differences in DFS and OS, no significant differences were found between individual recurrence
risk classifications. In addition, the reliability of all these classifications was improved by adding gender, age and
mutation status. The value added of mutation status for better risk assessment was most significant when used
in intermediate risk groups according to different classifications (p < 0.01).

Conclusion. All current GIST recurrence risk classifications allow for reliable assessment of recurrence risk.
Mutations involving deletions 557-558 in the KIT gene exon 11 are most often present in the group at high risk
of recurrence. Patients with confirmed mutations in the PDGFRA gene exon 18 and wild-type genotype have
a favorable prognostic effect. The reliability of existing classifications for assessing the risk of relapse after GIST
resection can be improved by adding mutation status, especially in groups at intermediate risk of relapse, which
should facilitate therapeutic decisions in the context of adjuvant therapy.

Key words: GIST, risk classification, genotyping
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Wprowadzenie

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego
(GIST, gastrointestinal stromal tumor) sa najczestszymi
nowotworami pochodzenia mezenchymalnego przewo-
du pokarmowego. Nowotwory te najczesdciej wystepuja
w zotadku (40-70%), jelicie cienkim (20-40%) znacznie
rzadziej w jelicie grubym (5-15%) oraz rzadko (> 5%)
w przetyku i §rédotrzewnowo [1-3]. Zdecydowana wigk-
szo$¢ GIST charakteryzuje sie wystgpowaniem mutacji
aktywujacej protoonkogenu KIT (ok. 70-80%) oraz
genu PDGFRA, czyli receptora alfa ptytkopochodnego
czynnika wzrostu (PDGFRA, platelet-derived growth
factor receptor alpha) (ok. 5-15%). ,,Dziki typ” (WT,
wild type) stanowi pozostalg cze§¢ GIST (ok. 15%),
w ktorej nie stwierdza si¢ mutacji w obrebie genu KIT
lub PDGFRA. Charakterystycznym markerem immuno-
histochemicznym GIST jest CD117 i dodatnia reakcja
wskazujaca na obecno$¢ tego antygenu wystepuje w ok.
95% przypadkow, co stanowi najwazniejsze kryterium
w diagnostyce réznicowej [2, 4, 5].

Do chwili obecnej nie dysponujemy wiarygodnymi
i jasnymi danymi, ktére umozliwiatyby odpowiedZ na
pytanie o czesto$¢ wystepowania i zapadalno$¢ na te
nowotwory, ale liczbe istotnych klinicznie przypadkéw
szacuje si¢ na 3—4 na milion mieszkanc6éw na rok [6-11].

Podstawowym sposobem leczenia GIST jest
radykalne leczenie chirurgiczne, polegajace na usu-
ni¢ciu nowotworu w granicach zdrowych tkanek.
Radykalne leczenie operacyjne pozwala na uzyskanie
S-letnich przezy¢ bez nawrotu choroby u 35-65%
chorych [12-16]. Niestety u 40-50% pacjentéw po
potencjalnie leczniczej operacji dochodzi do nawrotu
choroby, gléwnie pod postacia przerzutéw do watroby
i Srédotrzewnowych [5, 17].

W wyniku sytuacji, w ktérej mamy do czynienia
z nawrotami u tak duzej grupy chorych oraz sukcesem
terapeutycznym drobnoczasteczkowego inhibitora kina-
zy tyrozynowej (IKT) — metanosulfonianu imatynibu
(imatynib) — w leczeniu miejscowo nieresekcyjnych
i/lub przerzutowych GIST [18-23], leczenie uzupehnia-
jace imatynibem wprowadzono do praktyki klinicznej
w celu zmniejszenia nawrotéw choroby/poprawy wy-
leczen chorych [19, 24-28]. W badaniach wskazano
rowniez, ze efekt leczenia uzupetniajacego wiaze si¢
z genotypem nowotworu, a skuteczno$¢ dtuzszego
leczenia uzupelniajacego imatynibem byla najbardziej
widoczna w grupie chorych na GIST z obecnoscia de-
lecji lub insercji delecji w eksonie 11 KIT. OczywiScie
kwestiami do dyskusji pozostaja leczenie uzupetiajace
imatynibem u chorych na GIST o poSrednim ryzyku
nawrotu, to, ktora z obecnych klasyfikacji oceny ryzy-
ka nawrotu powinna by¢ uzywana, a takze czy nalezy
stosowac leczenie uzupetniajace w GIST o genotypach
wykazujacych matg wrazliwoS$¢ na imatynib [26-28].

GIST stanowia grup¢ nowotworéw o réznych ce-
chach morfologiczno-patologicznych i ré6znorodnym
przebiegu klinicznym [2]. Ich przebieg biologiczny jest
trudny do okre§lenia i jak wiadomo z dotychczas prze-
prowadzonych analiz, zalezy od kilku podstawowych
kryteriow: wielkoSci i lokalizacji guza pierwotnego oraz
indeksu mitotycznego [29]. Konsensus opracowany
przez Narodowy Instytut Zdrowia (NIH, National Insti-
tiutes of Health) w Stanach Zjednoczonych w 2001 roku
po raz pierwszy przedstawit praktyczny schemat oceny
ryzyka przebiegu klinicznego GIST, uwzgledniajac
wielko$¢ guza pierwotnego oraz indeks mitotyczny
(tab. 1) [13, 30].

Nastepna klasyfikacja oceniajaca ryzyko nawrotu
i §ciSle z tym zwigzane rokowanie chorych jest klasyfi-

Tabela 1. Czynniki uwzglednione w klasyfikacjach oceny ryzyka nawrotu GIST oraz w modelu z dodaniem mutacji

Cecha National System NIH wg TNM (wg AJCC | Nomogram Model
Institutes of Miettinena Joensuu 2010 2017) Golda z mutacja
Health (NIH) i Lasoty oceniany

(AFIP-NCCN) w pracy

Wielko$¢ guza X X X X X

Liczba mitotyczna X X X X

Lokalizacja guza X X X X X

Pekniecie guza X X

Obecnos¢ X

przerzutéw, cecha N

oraz M

Prawdopodobny czas X

przezycia 2 i 5 lat bez

nawrotu choroby,

wyrazony w %

Dodanie mutacji X
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kacja, ktéra zaproponowali Miettinen i Lasota z AFIP
(Armed Forces Institute of Pathology), uwzgledniajac
lokalizacj¢ guza pierwotnego. Udowodnili oni, ana-
lizujac okoto 1600 przypadkéw GIST, ze nowotwo-
rom o duzej wielkosci (> 10 cm) umiejscowionym
w zotadku, o matym indeksie mitotycznym, towarzyszy
jedynie 12-procentowe ryzyko nawrotu, przy czym
dla GIST umiejscowionych w jelicie cienkim przy
podobnych parametrach ryzyko nawrotu wzrasta do
> 50% [31, 32].

Kolejnym dodatkowym negatywnym czynnikiem
prognostycznym nawrotu GIST po leczeniu operacyj-
nym jest perforacja guza pierwotnego (niezaleznie,
czy jest ona samoistna, czy powstata w wyniku dziatan
Srédoperacyjnych). Teza ta stata si¢ podstawg do stwo-
rzenia kolejnej klasyfikacji. Joensuu zmodyfikowat
klasyfikacje NIH, wlaczajac do niej lokalizacj¢ guza
pierwotnego (zotadek vs. inne lokalizacje) oraz per-
foracj¢ guza jako czynnik rokowniczy niezalezny od
wielkoSci i indeksu mitotycznego. Pacjenci z perforacja
guza cechuja si¢ wysokim ryzykiem nawrotu choro-
by, wynikajacym z mozliwo§ci powstania wszczepow
§rédotrzewnowych podczas perforacji [33].

Jedna z ostatnich klasyfikacji, zaproponowana przez
AJCC (American Joint Committee on Cancer) i w duzej
mierze oparta na klasyfikacji Miettinena i Lasoty, jest
przedstawiony w styczniu 2010 roku i obecnie uzywa-
ny system TNM (tumor, node, metastasis), stworzony
specjalnie dla GIST. Klasyfikacja ta zaktada podziat
lokalizacji guza pierwotnego na wywodzace si¢ z zoladka
iinne [34, 35].

Nomogram, ktéry pod koniec 2009 roku przed-
stawili Gold i wsp., to kolejna klasyfikacja oceniajaca
ryzyko nawrotu choroby, uwzgledniajaca indeks mi-
totyczny, wielko$¢ guza pierwotnego oraz lokalizacje.
Na podstawie liczby punktéw umozliwia oszacowanie
i wyrazenie w procentach prawdopodobnego czasu
przezycia (2 i 5 lat) bez nawrotu GIST. Sugeruje sie,
Ze nomogram ocenia wystapienie nawrotu choroby
lepiej niz klasyfikacja NIH, jest podobny do klasyfi-
kacji zaproponowanej przez Miettinena i Lasote i tak
jak wcze$niejsze systemy, moze by¢ stosowany do
kwalifikacji chorych i podejmowania decyzji co do le-
czenia uzupetniajacego [36]. Nie uwzglednia on jednak
ewentualnej perforacji guza, wielko$¢ guza natomiast
traktuje jako zmienna ciagla.

Badania molekularne GIST pozwolily na odkrycie
obecnosci dwoch wzajemnie wykluczajacych si¢ mutacji
w genach KIT i PDGFRA. Wymienione mutacje powo-
duja nadmierng ekspresje¢ i aktywacje protoonkogendow
KIT i PDGFRA. Mutacje w GIST najczesciej obserwuje
sic w genie KIT (80-90%), przy czym wigkszo$¢ z nich
wystepuje w eksonie 11, rzadziej w eksonie 9 i spora-
dycznie w eksonach 13 i 17. Mutacja w genie PDGFRA
jest rzadsza, wystepuje w okoto 5-10% GIST i dotyczy

najczeSciej eksonu 18, rzadziej za$ eksonu 12. W okoto
10-15% GIST nie obserwuje si¢ wystgpowania mutacji
w zadnym z powyzszych gendw — tzw. dziki typ (WT,
wild type) [37-40]. Z dotychczas przeprowadzonych
analiz wynika, ze obecno$¢ mutacji w genie KIT lub
PDGFRA jest istotna dla przewidywania odpowiedzi
na leczenie imatynibem, co wigcej — dane pokazuja,
Ze istotng role odgrywa réwniez mutacja w okre§lonym
eksonie. Chorzy posiadajacy mutacje w eksonie 11 KIT
lepiej odpowiadaja na leczenie imatynibem, podczas
gdy chorzy posiadajacy mutacje w eksonie 9 czeSciej
wykazuja oporno$c¢ na terapi¢ tym lekiem. Wyniki analiz
potwierdzaja teze o stosowaniu dawki 800 mg/d. u cho-
rych z mutacjami w eksonie 9 KIT [41-43].

OkreSlenie rodzaju mutacji moze przypuszczalnie
mie¢ rOéwniez znaczenie rokownicze w pierwotnych
GIST, chociaz obecnie nie dysponujemy danymi, ktére
pozwolilyby na jednoznaczne potwierdzenie tej tezy.
TrudnoSci w wykazaniu takich zaleznoSci wynikaja
z patogenezy GIST, gdyz mutacje KIT stanowia bar-
dzo wczesny etap w powstawaniu tych nowotworéw
1 nie moga by¢ samodzielnym czynnikiem decydujacym
o agresywnym przebiegu GIST. W kilku badaniach po-
twierdzono zalezno$¢ pomiedzy niektérymi mutacjami
KIT a bardziej agresywnym przebiegiem, jednak inne
badania potwierdzily, Ze mutacje te wystepuja rowniez
w bardzo matych GIST o klinicznie tagodnym przebiegu
[44-46]. Wyniki dotychczasowych analiz sugeruja dalsze
prace w celu oceny znaczenia rokowniczego mutacji KIT
w wigkszych grupach chorych [47]. Istnieja tez sugestie,
ze mutacja PDGFRA w pierwotnym guzie wystepuje
prawie wytacznie w GIST wywodzacych si¢ z zotadka
i charakteryzujacych si¢ bardziej indolentnym przebie-
giem choroby [48].

Najistotniejszy problem po leczeniu pierwotnych
GIST stanowi ustalenie istotnych i niezaleznych czynni-
kéw rokowniczych. Stwierdzenie to jest tym istotniejsze,
Ze obecnie wiemy juz o co najmniej kilku parametrach
klinicznych i/lub molekularnych, ktére moga wplywac na
rokowanie i wyniki leczenia chorych na GIST.

Obecnie dysponujemy 5 systemami oceny ryzyka
nawrotu GIST po leczeniu chirurgicznym (tab. 1), przy
czym zaden z proponowanych systeméw nie uwzglednia
statusu mutacji jako jednego z czynnikéw, ktory mégtby
mieé wplyw na ryzyko nawrotu. Prébe wlaczenia statusu
mutacji podjeto podczas tworzenia systemu TNM AJCC,
ale z uwagi na matlg liczb¢ danych ostatecznie jej nie
uwzgledniono [34].

Ocena, ktéry sposrod aktualnie dostgpnych i uzy-
wanych system6w oceny ryzyka najlepiej przewiduje
ryzyko nawrotu na podstawie ocenianych czynnikow
rokowniczych, tak aby mogt by¢ stosowany w praktyce
klinicznej, oraz czy i jakie znaczenie ma wlaczenie statu-
su mutacji do systemu oceny ryzyka pierwotnych GIST,
jest przedmiotem tej pracy (tab. 1).
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Materiat i metody

Analizie poddano dane dotyczace grupy 697 chorych
na pierwotny GIST, leczonych chirurgicznie z intencja
wyleczenia (resekcja RO/R1), zgromadzone prospek-
tywnie w Klinice Nowotworéw Tkanek Miekkich, KoSci
i Czerniakéw Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii
Sktodowskiej-Curie — Pafistwowego Instytutu Badaw-
czego od 2001 roku. Analizowana grupa chorych liczyta
375 (53,8%) kobiet oraz 322 (46,2%) me¢zczyzn, leczo-
nych radykalnie chirurgicznie w latach 2001-2011. Dane
o chorych i ich leczeniu uzyskano na podstawie analizy
dokumentacji medycznej pacjentdw, natomiast dane
dotyczace przezy¢ chorych pochodzily z Krajowego Re-
jestru Nowotworéw. Do analizowanej grupy wiaczono
tylko chorych po leczeniu chirurgicznym pierwotnie
resekeyjnego GIST bez cech rozsiewu choroby w chwili
rozpoznania oraz z potwierdzonym badaniem histo-
patologicznym. Wszyscy chorzy w analizowanej grupie
zostali poddani radykalnej (makroskopowo) resekcji i nie
otrzymywali leczenia uzupetniajacego. Po resekcji pier-
wotnego GIST pacjenci poddani byli Scistej obserwacji
lekarskiej, podczas ktérej wykonywano badanie przed-
miotowe oraz tomografi¢ komputerowa jamy brzusznej
i miednicy, zgodnie z zaleceniami dla chorych na GIST
o wysokim i po§rednim ryzyku nawrotu, co 3—4 miesiace
przez pierwsze 2 lata po resekcji pierwotnego GIST,
nastepnie co 6 miesiecy do 5 lat od pierwotnej operacji
ipo uplywie 5 lat i raz w roku w przypadku resekcji GIST
o niskim stopniu agresywnosci [48]. W 291 przypadkach
wykonano analiz¢ mutacji genéw KIT oraz PDGRFA.
Materiat do badafn molekularnych pochodzit z bloczkéw
parafinowych i/lub ze §wiezo mrozonej tkanki guza. Ana-
lizie molekularnej poddano eksony 9, 11, 13, 14117 genu
KIT oraz eksony 12 i 18 genu PDGFRA.

Wszystkich chorych sklasyfikowano pod katem ry-
zyka nawrotu na podstawie 5 istniejacych klasyfikacji.
Szczegétowe dane kliniczno-patologiczne oraz mole-
kularne przedstawiono w tabeli 2.

Analiza statystyczna

Chorzy poddani analizie byli obserwowani od 2001 roku
(datazwiazana z utworzeniem Rejestru Klinicznego GIST)
do sierpnia 2013 roku. Jako koficowa date operacji pacjen-
téw wlaczonych do analizy przyjeto grudzien 2010 roku.
Podczas obserwacji oceniano czgsto$¢ nawrotow choroby
na podstawie badan tomografii komputerowej. Przezycia
wolne od nawrotéw (DFS, disease free survival) obliczano
od daty resekcji GIST do daty nawrotu miejscowego, daty
wystapienia przerzutéw odleglych lub daty ostatniej obser-
wacji. Przezycia catkowite (OS, overall survival) obliczano
od daty resekc;ji do daty ostatniej obserwacji lub zgonu.

Jednoczynnikowa analiz¢ OS i DFS przeprowadzo-
no przy uzyciu estymatoréw Kaplana—Meiera i testu

log-rank (analizy jednoczynnikowe). Przezycie chorych
wyrazono w postaci prawdopodobiefistwa zgonu w ciggu
5 lat od operacji [wraz z 95-procentowym przedziatem
ufnosci (CI, confidence interval)] oraz graficznie na
wykresach przedstawiajacych krzywe przezycia. W celu
identyfikacji niezaleznych zmiennych wplywajacych
na przezycie chorych zastosowano wieloczynnikowy
model Coxa. Dokonano selekcji zmiennych istotnych
metoda krokowa postepujaca. Wyniki przedstawiono
w postaci ilorazu ryzyka (HR, hazard ratio) wraz z 95%
CI. W kolejnym kroku analizy przy pomocy metody
regresji logistycznej budowano model, w ktérym szaco-
wano prawdopodobienstwo DFS i OS w okresie 115 lat.
Sprawdzono, czy uwzglednienie w nim kodu mutacji
znaczaco poprawia zdolnosci predykcyjne modelu. Do
wybranych a priori modeli dodawano zmienne ozna-
czajace kod mutacji, a nastepnie poréwnywano krzywe
ROC (receiver operating characteristic) zbudowane na
podstawie wartosSci przewidywanych obliczonych z mo-
deli. Ta sama metoda poréwnywano rézne klasyfikacje.
Obliczenia przeprowadzono przy uzyciu pakietu sta-
tystycznego R 3.0.1 [R Core Team (2013). R: A language
and environment for statistical computing. R Founda-
tion for Statistical Computing, Vienna, Austria; http://
www.R-project.org/], wykorzystano pakiety survival
[Therneau T (2013). _A Package for Survival Analysis in
S . R package version 2.37-4; http://CRAN.R-project.
org/package=survival] oraz pROC [Xavier Robin,
Natacha Turck, Alexandre Hainard, Natalia Tiberti,
Frédérique Lisacek, Jean-Charles Sanchez and Markus
Miiller (2011). pROC: an open-source package for R and
S+ to analyze and compare ROC curves. BMC Bioinfor-
matics, 12, p. 77; DOI: 10.1186/1471-2105-12-77; http://
www.biomedcentral.com/1471-2105/12/77/].

Wyniki
Analiza jednoczynnikowa

Przezycia wolne od nawrotu choroby

Podstawowym ocenianym parametrem byl DFS.
W czasie obserwacji stwierdzono 265 (38,3%) przypad-
kéw nawrotéw choroby. Mediana DFS wynosita 76 mie-
siecy. W tabeli 3 przedstawiono analiz¢ jednoczynnikowa
dla poszczegdlnych zmiennych mogacych mie¢ wplyw na
nawrdt choroby. Zmienne, dla ktérych wykazano zna-
miennos¢ statystyczna, to: pte¢ meska (p = 0,02), indeks
mitotyczny 5-10/50 pél widzenia w duzym powigkszeniu
(HPF, high power field) i > 10/50 HPF (p < 0,001), wiel-
ko$¢ 5-10 cm i > 10 cm (p < 0,001), lokalizacja poza
zotadkiem (p < 0,001), zakres chirurgii R1 (p < 0,001),
pekniecie guza (p < 0,001) oraz obecnos$¢ mutacji genu
KIT w eksonie 11, obejmujacej delecje 557-558, oraz
genu KIT w eksonie 9 (p = 0,009).
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Tabela 2. Charakterystyka chorych wtgczonych do analizy

Cecha Liczba (%)
Pte¢ Kobiety 375 (53,8%)
Mezczyzni 322 (46,2%)
Wiek w chwili rozpoznania (lata) <40 62 (8,9%)
41-65 422 (60,6%)
> 65 213 (30,5%)
Lokalizacja Zotadek 373 (53,5%)

Dwunastnica

36 (5,2%)

Jelito cienkie 237 (34,0%)
Jelito grube/odbytnica 25 (3,6%)
Inne 26 (3,7%)
Wielkos¢ guza pierwotnego [cm] <5 266 (39,1%)
> 5-10 254 (37,4%)
> 10 160 (23,5%)
Brak danych 17 (2,4%)
Liczba mitoz na 50 pdl widzenia w duzym <5 401 (63%)
powiekszeniu
> 5-10 98 (15,4%)
> 10 138 (21,7%)
Brak danych 60 (8,6%)
Marginesy chirurgiczne RO 554 (80,4%)
R1 135 (19,5%)

Brak danych

8 (1,1%)

Pekniecie guza

Nie 596 (92,5%)
Tak 48 (7,5%)
Brak danych 53 (7,6%)

Ocena mutacji

KIT 11 delecja 557-558

65 (22,3%)

KIT 11 mutacja punktowa lub insercja

63 (21,6%)

KIT 11 inne delecje

45 (15,5%)

KIT 9 23 (7,9%)
PDGFRA 18 D842V 25 (8,6%)
Inne mutacje genu PDGFRA 21 (7,2%)
Inne mutacje genu KIT 11 (3,8%)

Typ dziki (wild type) — brak mutacji KIT

lub PDGFRA

38 (13,1%)

Brak danych

406 (58,2%)
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Tabela 2 cd. Charakterystyka chorych wtgczonych do analizy

Cecha

Liczba (%)

Ocena ryzyka nawrotu wg NIH Bardzo niskie 32 (4,9%)
Niskie 171 (26,1%)
Posrednie 150 (22,9%)
Wysokie 303 (46,1%)
Brak danych 41 (5,9%)

Ocena ryzyka nawrotu wg Joensuu Bardzo niskie 49 (7,4%)

Niskie 162 (24,4%)
Posrednie 98 (14,8%)
Wysokie 355 (53,5%)

Brak danych

33 (4,7%)

Ocena ryzyka nawrotu wg Miettinena i Lasoty
(AFIP-NCCN)

Bardzo niskie

153 (23,9%)

Niskie 135 (21,1%)
Posrednie 105 (16,4%)
Wysokie 246 (38,5%)
Brak danych 58 (8,3%)
Ocena ryzyka nawrotu wg AJCC Stopien zaawansowania | 281 (40,3%)
Stopien zaawansowania Il 115 (16,5%)
Stopien zaawansowania IlIA 79 (11,3%)
Stopien zaawansowania IIIB 160 (23,0%)
Brak danych 62 (8,9%)

Ocena ryzyka nawrotu w ciggu 2 lat wg
nomogramu Golda

[1,25) 148 (21,2%)
[26,50) 56 (8,0%)

[51,75) 72 (10,3%)
[76,98] 324 (46,5%)

Brak danych

97 (13,9%)

Ocena ryzyka nawrotu w ciggu 5 lat wg
nomogramu Golda

(1, 8) 160 (22,9,0%)
[9,68) 149 (21,4%)
[69,91) 179 (25,7%)
[92,96] 112 (16,1%)
Brak danych 97 (13,9%)

Przezycia catkowite

Kolejnym parametrem ocenianym podczas analizy
byt OS szacowany metoda Kaplana—Meiera. Zgon
odnotowano w przypadku 118 (17,2%) chorych. Nie

osiggnieto mediany OS.

Na podstawie analizy jednoczynnikowej okre§lono
nastgpujace czynniki, ktére mialy negatywny wplyw
na OS: liczba mitoz > 10/HPF (p < 0,001), wielko$¢
guza pierwotnego > 10 cm (p < 0,001), marginesy chi-
rurgiczne R1 (p = 0,004), peknigcie guza (p < 0,001)
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Tabela 3. Wyniki analizy jednoczynnikowej dla przezycia wolnego od nawrotu choroby (DFS)

Cecha Liczba Przezycie 95-procentowy p
przypadkow 5-letnie przedziat ufnosci
Pte¢ Kobiety 372 59,7 (53,7-66,5) 0,024
Mezczyzni 320 54,2 (48,1-61,1)
Wiek (lata) < 40 61 56,6 (44,0-72,8) 0,389
41-65 421 55,9 (50,4-62,0)
> 65 210 60,3 (52,4-69,5)
Lokalizacja Zotadek 370 74,5 (69,3-80,2) < 0,001
Dwunastnica 36 48,5 (31,8-73,9)
Jelito cienkie 236 41,7 (35,0-49,6)
Jelito grube/odbytnica 24 45,8 (28,1-74,7)
Inne 26 17,4 (5,5-55,0)
Wielko$¢ guza <5 263 86,2 (79,8-93,1) < 0,001
pierwotnego [cm]
> 5-10 253 55,2 (48,5-62,7)
> 10 169 27,8 (21,1-36,5)
Brak danych 17 41,8 (22,8-76,6)
Liczba mitoz <5 398 80,2 (75,3-85,4) < 0,001
na 50 pol widzenia
(indeks mitotyczny IM) >5-10 98 44,5 (33,8-58,5)
> 10 138 16,8 (10,8-26,0)
Brak danych 58 46,4 (33,8-63,8)
Marginesy chirurgiczne RO 551 63,2 (58,4-68,4) < 0,001
(RO, R1)
R1 133 34,7 (26,3-45,7)
Brak danych 8 55,6 (23,1-100,0)
Pekniecie guza Nie 592 60,9 (56,3-65,9) < 0,001
Tak 48 24,3 (13,8-43,0)
Brak danych 52 45,3 (26,4-78,0)
Ocena mutadji KIT 11, delecja 557-558 65 35,1 (23,8-51,8) 0,009
KIT 11, mutacja punktowa/insercja 63 59,2 (46,5-75,4)
KIT 11, inne delecje 45 50,4 (35,5-71,6)
KIT9 23 38,5 (21,2-69,9)
PDGFRA 18, D842V 25 83,6 (68,2-100,0)
Inne mutacje genu PDGFRA 21 87,8 (73,4-100,0)
Inne mutacje genu KIT 10 50,6 (24,6-100,0)
Typ dziki 38 44,3 (29,5-66,6)
Brak danych 402 61,2 (55,4-67,6)
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Tabela 3 cd. Wyniki analizy jednoczynnikowej dla przezycia wolnego od nawrotu choroby (DFS)

Cecha Liczba Przezycie 95-procentowy p
przypadkow 5-letnie przedziat ufnosci

Ocena ryzyka nawrotu  Wwysokie 302 30,8 (25,5-37,2) < 0,001
wg NIH

Posrednie 150 79,3 (71,5-88,0)

Niskie 169 94,7 (88,9-100,0)

Bardzo niskie 31 100 (100,0-100,)

Brak danych 40 55,7 (40,0-77,5)
Ocena ryzyka nawrotu  Wwysokie 354 34,2 (29,1-40,3) < 0,001
wg Joensuu

Posrednie 98 90,2 (83,9-96,9)

Niskie 207 94,1 (88,9-99,7)

Brak danych 33 68,2 (52,7-88,3)
Ocena ryzyka nawrotu Wysokie 254 25,6 (20,1-32,6) < 0,001
wg Miettinena i Lasoty
(AFIP-NCCN) Posrednie 105 66,9 (57,0-78,5)

Niskie 133 89,7 (83,0-96,8)

Bardzo niskie 151 95,4 (91,0-99,9)

Brak danych 58 48,4 (35,3-66,5)
Ocena ryzyka nawrotu Stopien zaawansowania | 277 93,8 (89,8-97,9) < 0,001
wg AJICC

Stopien zaawansowania Il 115 68,7 (59,2-79,7)

Stopien zaawansowania llIA 79 34,4 (24,2-48,9)

Stopien zaawansowania 1B 160 20,4 (14,5-28,8)

Brak danych 61 45,4 (33,1-62,3)
Ocena ryzyka nawrotu (1,28) 155 22,7 (16,5-31,3) < 0,001
w ciggu 2 lat wg
nomogramu Golda (28,83) 154 58,1 (49,4-69,4)

(83,96) 169 85,5 (78,8-92,8)

(96,98) 119 96,9 (92,7-100,0)

Brak danych 95 39,4 (29,4-52,9)
Ocena ryzyka nawrotu (1,8) 155 22,7 (16,5-31,3) < 0,001
w ciggu 5 lat wg
nomogramu Golda (8,68) 153 58 (49,2-68,2)

(68,91) 147 83,3 (75,7-91,7)

(91,96) 142 97.4 (93,9-100,0)

Brak danych 95 39,4 (29,4-52,9)

oraz wiek < 40 lat (p = 0,045). Szczegdtowe wyniki dla
poszczegblnych zmiennych przedstawiono w tabeli 4.

Analizy wieloczynnikowe

W celu identyfikacji niezaleznych zmiennych
wplywajacych na DFS oraz OS zastosowano wielo-

czynnikowy model Coxa. Dokonano selekcji zmien-
nych istotnych metoda krokowa postgpujaca. Wyko-
nano 2 modele: pierwszy dla zmiennych bez dodania
mutacji i drugi z dodaniem mutacji. W analizach
wieloczynnikowych nie uwzgledniono klasyfikacji
ryzyka, gdyz tacza one analizowane indywidualnie
czynniki.
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Tabela 4. Wyniki analizy jednoczynnikowej dla catkowitego czasu przezycia (OS)

Cecha Liczba Przezycie 95-procentowy P
przypadkow 5-letnie przedziat ufnosci
Pte¢ Kobiety 369 87,3 (83,0-91,8) 0,141
Mezczyzni 318 83,7 (78,8-88,9)
Wiek (lata) < 40 61 88,3 (79,9-97,6) 0,045
41-65 417 86,8 (82,9-91,0)
> 65 209 81,5 (74,5-89,0)
Lokalizacja Zotadek 367 89,1 (84,9-93,4) 0,06
Dwunastnica 36 81,2 (67,2-98,2)
Jelito cienkie 234 84,1 (78,7-89,9)
Jelito grube/odbytnica 24 79,9 (64,0-99,7)
Inne 26 74,3 (56,8-97,0)
Wielko$¢ guza <5 261 99,5 (98,5-100,0) < 0,001
pierwotnego [cm]
> 5-10 252 82,9 (77,4-88,7)
> 10 157 75,6 (68,5-83,5)
Brak danych 17 84,6 (67,1-100,0)
Liczba mitoz na <5 395 92,8 (83,3-96,4) < 0,001
50 pol widzenia (indeks
mitotyczny IM/HPF) > 5-10 98 87,2 (79,5-95,7)
> 10 136 68,8 (60,5-78,3)
Brak danych 58 85,1 (75,5-96,0)
Marginesy chirurgiczne RO 545 89,3 (86,0-92,7) 0,004
(RO, R1)
R1 134 721 (63,6-81,8)
Brak danych 8 100 (100,0-100,0)
Pekniecie guza Nie 588 86,6 (83,2-90,2) 0,005
Tak 48 81,4 (69,6-95,2)
Brak danych 51 76,9 (62,1-95,2)
Ocena mutacji KIT 11, delecja 557-558 65 81,8 (70,0-94,3) 0,75
KIT 11, mutacja punktowa/insercja 62 87 (77,7-97,5)
KIT 11, inne delecje 45 86,6 (75,1-99,9)
KIT9 23 87,7 (73,0-100,0)
PDGFRA 18, D842V 25 82 (65,1-100,0)
Inne mutacje genu PDGFRA 21 87,4 (72,4-100,0)
Inne mutacje genu KIT 10 87,5 (67,3-100,0)
Typ dziki 37 66,4 (51,3-86,0)
Brak danych 399 88,5 (84,5-92,6)
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Tabela 4 cd. Wyniki analizy jednoczynnikowej dla catkowitego czasu przezycia (OS)

Cecha Liczba Przezycie 95-procentowy p
przypadkow 5-letnie przedziat ufnosci

Ocena ryzyka nawrotu Wysokie 299 75,7 (70,4-81,4) < 0,001
wg NIH

Posrednie 150 97,5 (94,0-100,0)

Niskie 166 100 (100,0-100,0)

Bardzo niskie 32 100 (100,0-100,0)

Brak danych 40 82 (68,6-97,9)
Ocena ryzyka nawrotu Wysokie 351 78,4 (73,6-83,5) < 0,001
wg Joensuu

Posrednie 98 98,6 (96,0-100,0)

Niskie 205 99,2 (97,5-100,0)

Brak danych 33 84 (70,5-99,9)
Ocena ryzyka nawrotu Wysokie 243 76,5 (70,6-82,9) < 0,001
wg Miettinena i Lasoty
(AF'P-NCCN) Posrednie 104 89,5 (82,7—96,9)

Niskie 133 98,9 (96,9-100,0)

Bardzo niskie 149 96 (91,4-100,0)

Brak danych 58 78,9 (70,5-99,9)
Ocena ryzyka nawrotu Stopien zaawansowania | 275 98,9 (97,3-100,0) < 0,001
wg AJCC

Stopien zaawansowania Il 114 91 (84,7-97,8)

Stopien zaawansowania IlIA 78 75,9 (65,8-87,6)

Stopien zaawansowania IlIB 159 73,5 (66,1-81,8)

Brak danych 61 83 (72,8-94,6)
Ocena ryzyka nawrotu [1,28) 154 75,2 (67,9-83,4) < 0,001
w ciggu 2 lat wg
nomogramu Golda [28,83) 153 85,9 (79,5-92,8)

[83,96) 167 95 (90,7-99,6)

[96,98] 118 100 (100,0-100,0)

Brak danych 95 80,4 (71,6-90,3)
Ocena ryzyka nawrotu [1,8) 154 75,2 (67,9-83,4) < 0,001
w ciggu 5 lat wg
nomogramu Golda [8,68) 152 85,9 (79,4-92,8)

[68,91) 145 94,4 (89,4-99,6)

[91,96] 141 100 (100,0-100,0)

Brak danych 95 80,4 (71,6-90,3)
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Tabela 5. Wyniki analizy wieloczynnikowej zmiennych majacych wptyw na DFS

Cecha lloraz ryzyka 95-procentowy przedziat ufnosci ¢]
Pte¢ Kobiety
Mezczyzni (0,99-1,71) 0,6
Wiek (lata) < 40
41-65 1,21 (0,76-1,95) 0,42
> 65 1,13 (0,68-1,88) 0,64
Lokalizacja Dwunastnica
Jelito cienkie 0,79 (0,45-1,4) 0,43
Jelito grube/odbytnica 0,97 (0,42-2,23) 0,94
Zotadek (0,28-0,88) 0,02
Inne lokalizacje 1,09 (0,51-2,34) 0,83
Wielkos¢ guza [cm] <5
> 5-10 3,36 (2,09-5,4) 0
> 10 6,25 (3,84-10,18) 0
Liczba mitoz na 50 pol <5
widzenia (indeks mitotyczny
IM/HPF) >5-10 2,86 (1,95-4,19) 0
> 10 5,08 (3,67-7,01) 0

Czynnikami wykazujacymi negatywny wplyw na
prawdopodobiefnistwo nawrotu choroby w analizie re-
gresji Coxa okazaly si¢: indeks mitotyczny > 5/50 HPF,
lokalizacja zmiany pierwotnej poza zotadkiem, wielko§¢
zmiany pierwotnej > 5 cm oraz pte¢ meska (tab. 5).

W modelu uwzgledniajacym genotyp GIST czynnika-
mi negatywnymi okazaly si¢: obecno§¢ mutacji innej niz
PDGFRA, indeks mitotyczny > 5/50 HPF, pteé me¢ska
oraz wielko$¢ zmiany pierwotnej > 5 cm (tab. 6). Podob-
ne wyniki uzyskano dla oceny czynnikéw wplywajacych
na OS (tab. 7).

Poréwnanie doktadnosci klasyfikaciji oceny ryzyka
nawrotu GIST

Poréwnanie istniejacych klasyfikacji ryzyka nawrotu
przeprowadzono za pomoca krzywych ROC. Poréwnano
je w kontekscie 5-letniego DFS, jak réwniez 5-letniego
OS. Wyniki analizy wykazaly brak istotnych statystycznie
réznic migdzy poszczegllnymi klasyfikacjami zaréwno
dla 5-letniego DFS, jak i dla 5-letniego OS.

Poréwnanie wartoSci prognostycznej klasyfikacji ryzy-
ka nawrotu dla 5-letniego DFS przedstawiaja ryciny 1-3.

Wszystkie analizy pokazuja brak istotnoSci staty-
stycznej miedzy poszczegSlnymi klasyfikacjami ryzyka

— wykresy niemal si¢ pokrywaja. Wynika to z faktu, ze
wszystkie klasyfikacje uwzgledniaja najbardziej istotne
czynniki rokownicze.

Nowy model klasyfikacyjny z uwzglednieniem
analizy mutacji dla przezy¢ wolnych od nawrotu
choroby

W kolejnym kroku analizy przy pomocy metody re-
gresji logistycznej budowano model, w ktérym szacowa-
no prawdopodobiefistwo przezycia 15 lat. Sprawdzono,
czy uwzglednienie w modelu kodu mutacji znaczaco
poprawia jego zdolnosci predykcyjne. Do wybranych
a priori modeli dodawano zmienne oznaczajace kod
mutacji, a nastepnie poréwnywano krzywe ROC zbu-
dowane na podstawie obliczonych z modeli wartoSci
przewidywanych. Przeprowadzona analiza wykazala,
ze dodanie do istniejacych klasyfikacji ryzyka nawrotu
takich zmiennych jak pteé¢, wiek oraz status mutacji
poprawia ich wiarygodno$¢. Co wigcej, dodanie statusu
mutacji bylo najbardziej istotne w grupach o poSrednim
ryzyku w poszczegdlnych klasyfikacjach (ryc. 4-9).

W grupach o poSrednim ryzyku najblizszy rzeczywi-
stosci jest model z uwzglednieniem plci, wieku i dodat-
kowo typu mutacji (ryc. 7-9).
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Tabela 6. Wyniki analizy wieloczynnikowej zmiennych majacych wptyw na DFS z uwzglednieniem typu mutacji

Cecha lloraz ryzyka 95-procentowy p
przedziat ufnosci
Pte¢ Kobiety 1
Mezczyzni 1,62 (1,07-2,46) 0,02
Wiek (lata) <40 1
41-65 1,67 (0,89-3,15) 0,11
> 65 1,46 (0,71-3,02) 0,31
Lokalizacja Dwunastnica 1
Jelito cienkie 0,98 (0,29-3,34) 0,98
Jelito grube/odbytnica 1,26 (0,31-5,03) 0,75
Zotadek 0,93 (0,27-3,15) 0,9
Inne lokalizacje 1,24 (0,3-5,13) 0,76
Wielkos$¢ guza [cm] <5 1
> 5-10 2,12 (1,08-4,18) 0,03
> 10 5,86 (2,84-12,07) 0
Liczba mitoz na 50 pol <5 1
widzenia (indeks mitotyczny
IM/HPF) > 5-10 3,07 (1,69-5,58) 0
> 10 4,38 (2,61-7,36) 0
Genotyp (ocena mutacji) KIT 11, delecja 557-558 1
KIT 11, inne delecje 1,13 (0,63-2,03) 0,69
KIT 9 1,38 (0,68-2,77) 0,37
PDGFRA 18, D842V 0,41 (1,14-1,23) 0,05
Inne mutacje genu PDGFRA 0,61 (0,18-2,13) 0,44
Inne mutacje genu KIT 0,76 (0,26-2,25) 0,63
Typ dziki 1,66 (0,86-3,21) 0,13

Dyskusja

Ocena ryzyka nawrotu po leczeniu chirurgicznym
pierwotnego GIST jest bardzo istotna w kontekscie le-
czenia uzupetniajacego oraz planowania badaf kontrol-
nych w czasie obserwacji po leczeniu chirurgicznym [49].
Obecnie stosowane klasyfikacje ryzyka nawrotu, oparte na
takich czynnikach jak: wielko$¢ guza, lokalizacja, indeks
mitotyczny oraz pe¢knigcie guza, pozwalaja wiarygodnie
oszacowac ryzyko nawrotu choroby i sg wykorzystywane
w praktyce klinicznej [50, 51]. W ostatnich latach coraz
czesciej podnoszona jest kwestia statusu mutacji jako czyn-
nika wplywajacego na ryzyko nawrotu choroby [49, 51, 52].

W prezentowanej grupie chorych podstawowym
ocenianym parametrem byt DFS. W czasie obserwacji
stwierdzono 265 (38,3%) nawrotéw choroby. Nalezy
podkreslié, ze w niniejszej pracy analiza objeto chorych
nieotrzymujacych uzupetniajacej terapii imatynibem po
resekcji guza pierwotnego, wiec analiza DFS przedsta-
wia naturalny przebieg biologiczny choroby. Mediana
DEFS wynosita 76 miesigcy. Podobne wyniki uzyskali
inni autorzy [17, 53, 54]. W przedstawione] analizie
wykazano znamiennoS$¢ statystyczng czynnikOw progno-
stycznych takich jak: indeks mitotyczny 5-10/50 HPF
i > 10/50 HPF (p < 0,001), wielko§¢ 5-10 cmi > 10 cm
(p < 0,001), indeks mitotyczny > 5/50 HPF oraz wielkos¢
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Tabela 7. Wyniki analizy wieloczynnikowej zmiennych majacych wptyw na OS z uwzglednieniem rodzaju mutacji

Cecha lloraz ryzyka 95-procentowy przedziat ufnosci P
Wiek (lata) <40 1
41-65 2,84 (0,89-9,06) 0,08
> 65 6,23 (1,83-21,26) 0
Wielkos¢ guza [cm] <5 1
> 5-10 4,81 (1,1-20,95) 0,04
> 10 7,31 (1,67-31,97) 0,01
Liczba mitoz na 50 pdl <5 1
widzenia (indeks mitotyczny
IM/HPF) > 5-10 1,91 (0,79-4,62) 0,15
> 10 3,2 (1,64-6,24) 0
Genotyp (ocena mutacji) KIT 11, delecja 557-558 1

KIT 11, mutacja

. . 0,89 (0,37-2,15) 0,79
punktowa/insercja
KIT 11, inne delecje 0,84 (0,34-2,09) 0,71
KIT 9 1,12 (0,43-2,92) 0,82
PDGFRA 18, D842V 2 (0,55-7,34) 0,3
Inne mutacje genu PDGFRA 1.4 (0,3-6,64) 0,67
Inne mutacje genu KIT 0,85 (0,11-6,7) 0,88
Typ dziki 2,59 (1,13-5,96) 0,03
Nawr6t w ciggu 5 lat: ML vs. NIH Nawrét w ciggu 5 lat: ML vs. nomogram 5 wg Golda
100 100 e
e
/
80 1 80 — /
2 6o- £ 60 7/
RS N4 /
\8 ‘8 i
5 40 S 40 — / p = 0,692
20 20 /
— ML / — ML
0- NIH 04 / nomogram 5
T T T T T T T T T T T T
100 80 60 40 20 0 100 80 60 40 20 0
Swoistosé (%) Swoistos¢ (%)

Rycina 1. Wartos¢ prognostyczna klasyfikacji Miettinena  Rycina 2. Warto$¢ prognostyczna klasyfikacji Miettinena
i Lasoty AFIP-NCCN (ML) w odniesieniu do National Institutes i Lasoty AFIP-NCCN (ML) w odniesieniu do nomogramu
of Health (NIH) w przewidywaniu ryzyka nawrotu choroby 5 wg Golda w przewidywaniu ryzyka nawrotu choroby w ciggu
w ciggu 5 lat 5 lat
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Nawrét w ciggu 5 lat: NIH vs. nomogram 5 wg Golda
100
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B
il
5 40
20
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Model: pte¢ + wiek + NIH
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Rycina 3. Wartos¢ prognostyczna klasyfikacji National Institutes
of Health (NIH) w odniesieniu do nomogramu 5 wg Golda
w przewidywaniu ryzyka nawrotu choroby w ciggu 5 lat

Rycina 5. Model uwzgledniajacy pte¢, wiek oraz klasyfikacje NIH
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Rycina 4. Model uwzgledniajacy ptec, wiek oraz klasyfikacje AJCC

guza > 5 cm zwiazana jest ze znacznie krotszym DFS; co
udowodniono réwniez we wszystkich dotychczasowych
pracach [55-58]. Wyniki analizy potwierdzaja takze
wplyw lokalizacji guza na rokowanie w GIST, co jest
zgodne z wynikami innych opracowan [31, 32, 55-57, 59].
GIST umiejscowiony poza zotadkiem (gléwnie w jelicie)
cechuje si¢ znacznie gorszym rokowaniem niz GIST
zlokalizowany w zotadku, co znalazto odzwierciedlenie
w klasyfikacji zmodyfikowanej przez Mietinnena i Laso-
te [57,59]. Wymienione czynniki stanowia obecnie pod-
stawe istniejacych klasyfikacji, w tym oceny stopnia za-
awansowania TNM wg AJCC. Przedstawione zaleznoSci
potwierdzaja tez reprezentatywno$¢ analizowanej grupy
chorych na pierwotny GIST. Innymi czynnikami istotnie
zwickszajacymi ryzyko nawrotu GIST w niniejszej anali-

Rycina 6. Model uwzgledniajacy pte¢, wiek oraz klasyfikacje
Joensuu (J)

zie okazaly si¢ zakres chirurgii R1 (p < 0,001), peknigcie
guza (p < 0,001) i pte¢ meska (p = 0,02). Radykalnos¢
leczenia chirurgicznego (R0) w ocenie mikroskopowej
oraz niewystapienie pgkniecia guza — samoistnego
badz zwiazanego z dzialaniami Srédoperacyjnymi — sa
niezwykle istotne podczas operacji GIST. Peknigcie guza
stanowi niezalezny od wielkosci i indeksu mitotycznego
czynnik kwalifikujacy chorych do grupy wysokiego ryzyka
nawrotu wg zmodyfikowanej klasyfikacji NIH wg Joen-
suu [33, 59-61]. Przedstawione wyniki wskazuja rowniez
na istnienie zaleznosci miedzy plcia meska a nawrotem
choroby. Pte¢ me¢ska w analizowanej grupie okazata si¢
ztym czynnikiem rokowniczym. W odniesieniu do za-
prezentowanych wynikéw pochodzace z literatury dane
dotyczace tej cechy nie sg juz tak jednoznaczne [56, 58].
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Rycina 7. Model uwzgledniajacy pte¢, wiek oraz klasyfikacje
AJCC w grupie o posrednim ryzyku
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Rycina 8. Model uwzgledniajacy pte¢, wiek oraz klasyfikacje
NIH w grupie o posrednim ryzyku

Wszystkie wyzej wymienione czynniki (oprocz resekcji
R1) wykazuja znamienno$¢ statystyczna w analizie za-
rowno jedno-, jak i wieloczynnikowej. Dotychczas tylko
kilka prac analizowalo znaczenie rokownicze genotypu
pierwotnego guza u chorych na GIST, znacznie wigcej
za$ koncentrowalo si¢ na roli predykcyjnej mutacji dla
odpowiedzi na leczenie IKT [62-64]. Kolejnym istot-
nym w ocenie czynnikiem jest obecno$¢ mutacji genu
KIT w eksonie 11, obejmujacej delecje 557-558, ktéra
okazala si¢ czynnikiem zwigzanym z krdtszym czasem
wolnym od nawrotu choroby. W §wietle dostgpnych
badafi mutacja ta wystgpuje najczesciej w guzach zlo-
kalizowanych poza zotadkiem, > 5 cm oraz z indeksem
mitotycznym > 5/50 HPF, automatycznie kwalifikuje
chorych do grupy wysokiego ryzyka nawrotu i powinna

Rycina 9. Model uwzgledniajacy pte¢, wiek oraz klasyfikacje
Joensuu (J) w grupie o posrednim ryzyku

by¢ dodatkowym czynnikiem w kwalifikacji do leczenia
uzupelniajacego imatynibem [65]; co wigcej, obecne
dane pozwalaja jednoznacznie stwierdzi¢, ze jest to
mutacja najbardziej wrazliwa na imatynib [66—68]. Wy-
niki analizy jednoczynnikowej pokazuja, Ze obecno§¢
mutacji genu KIT w eksonie 9 réwniez istotnie wplywa
na skrdcenie czasu do nawrotu choroby. Reasumujac,
nalezy stwierdzi¢, ze obecno$¢ mutacji w genu KI7, nie-
zaleznie czy w eksonie 11, obejmujacej delecje 557-558,
czy eksonie 9 (p = 0,009), jest zwigzana z krotszym DFS
w odniesieniu do mutacji genu PDGFRA, w przypadku
ktérej szacowany S-letni DFS przy obecno$ci mutacji
w eksonie 11, obejmujacej delecje 557-558, wynosi
35,1% (95% CI: 23,8-51,8%), a w eksonie 9 — 38,5%
(95% CI: 21,2-69,95) vs. 83,6% (95% CI: 68,2-100,0)
w sytuacji obecno$ci mutacji genu PDGFRA. Dhuzszy
DEFS dla GIST z obecnoscia mutacji PDGFRA byt juz
wskazywany przez innych autoréw [69, 70]. Pierwsze
prace z przetomu wiekéw XX i XXI sugerowaly jedy-
nie, ze u chorych na GIST z obecnoScia mutacji KIT
wystepuja bardziej agresywne postacie nowotworu niz
u chorych bez mutacji badZ z obecnoScia mutacji genu
PDGFRA — nie analizowano jednak wéwczas szczego-
fowo typdw mutacji [38, 71, 72]. Po raz pierwszy uwage
na niezalezne negatywne znaczenie rokownicze delecji
obejmujacej kodon 557 i/lub 558 genu KIT zwrdcita
hiszpanska grupa badawcza [73]. Réwniez DeMatteo
i wsp. sugerowali, ze specyficzne mutacje KIT moga
miec znaczenie rokownicze w analizie jednoczynnikowej,
ale nie wieloczynnikowej [68, 74], wskazujac, ze GIST
z obecno$cia mutacji punktowej lub insercji KIT moga
mie¢ lepszy przebieg kliniczny niz w przypadku mutacji
w eksonie 9 KIT czy delecji obejmujacych aminokwasy
W557 i/lub K558 KIT, podczas gdy guzy bez mutacji
KIT wiaza si¢ z poSrednim rokowaniem. Prezentowana
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praca potwierdza rolg¢ tych czynnikéw jako niezaleznych
biomarkeréw rokowniczych w znacznie wigkszej grupie
chorych. Nie wyja$niono doktadnie biologicznej podsta-
wy tych zaleznoSci; sugeruje si¢, ze zmutowana forma
KIT, generowana przez podstawienie proliny za lizyne
w pozycji 558, prowadzi do wigkszej konstytutywne;j
fosforylacji receptora i wyzszej proliferacji komorki [75].
Kilka prac wskazywato rowniez na korzystniejszy prze-
bieg choroby u chorych na pierwotny, resekcyjny GIST
z obecno$cia mutacji PDGFRA (zwhaszcza w eksonie
18, gtéwnie w lokalizacji zotadkowej i — co interesujace
— przy mutacji punktowej D842V, charakteryzujacej
sie opornoscia na stosowane IKT w przypadkach niere-
sekcyjnych/rozsianych) [39, 46, 70, 76-78]. Potwierdzita
to réwniez analiza badania ACOSOG Z9001 w grupie,
ktérej podawano placebo [68].

Na podstawie analizy jednoczynnikowej wskazano
nastepujace czynniki, ktére mialy negatywny wplyw na
OS: liczba mitoz > 10/HPF (p < 0,001), wielko$¢ guza
pierwotnego > 10 cm (p < 0,001), marginesy chirur-
giczne R1 (p = 0,004), peknigcie guza (p < 0,001) oraz
wiek < 40 lat (p = 0,045). Czynniki te, z wykluczeniem
marginesow chirurgicznych, okazaly si¢ istotne réwniez
statystycznie w analizie wieloczynnikowej. W przedsta-
wionej pracy nie zaobserwowano istotnego wplywu sta-
tusu mutacji na OS. Analiza czynnikéw wplywajacych na
OS po resekcji pierwotnego GIST nalezy do nielicznych
w piSmiennictwie Swiatowym i wskazuje na istotnie dobre
przezycia nawet w grupach o duzym ryzyku, co wiaze
si¢ z wysoka aktywnoScig imatynibu i innych IKT stoso-
wanych w leczeniu nawrotéw choroby [14, 79]. MozZna
oczekiwad, ze stosowane obecnie leczenie uzupetniajace
imatynibem po resekcji GIST o duzym ryzyku przyczyni
si¢ do dalszej poprawy wynikow przezy¢ tych chorych.

Analiza istniejacych klasyfikacji oceny ryzyka nawro-
tu (wyrazona za pomocg krzywych ROC) dla 5-letnich
DEFS oraz OS potwierdzita znaczenie prognostyczne tych
klasyfikacji. Na podstawie zaprezentowanych wynikéw
mozna stwierdzié, ze obecnie dostgpne i stosowane
klasyfikacje pozwalaja na wiarygodna ocen¢ ryzyka
nawrotu, co jest zgodne z wynikami innych autoréw
[80-82]. Poréwnujac poszczegdlne klasyfikacje, nie
stwierdzono natomiast statystycznie istotnej réznicy
miedzy nimi. Moze to wynikac z faktu, ze kazda z nich
uwzglednia dwie cechy — wielko$¢ guza oraz liczbe
mitoz, ktére — jak udowodniono takze w niniejsze;j
analizie — sa najistotniejszymi czynnikami ryzyka.
OczywiScie kazda z klasyfikacji ma swoje ograniczenia,
i tak wyniki, ktore przedstawili Goh i wsp. w 2008 roku,
pokazuja, ze klasyfikacja AFIP Miettinena i Lasoty lepiej
przewiduje ryzyko nawrotu w poréwnaniu z klasyfikacja
NIH, co wynika z dodania kryterium lokalizacji guza,
ktore — jak zostalo udowodnione réwniez w tej anali-
zie — jest niekorzystnym czynnikiem rokowniczym dla
guzow zlokalizowanych poza zotadkiem. Jednoczes$nie

zastosowanie podziatu na niskie i bardzo niskie ryzyko
nawrotu wydaje si¢ nieistotne w kontekscie podjecia
decyzji o zastosowaniu leczenia uzupehiajacego oraz
planowanym schemacie wizyt kontrolnych, co tez znaj-
duje odzwierciedlenie w prezentowanej analizie, gdzie
nie wykazano istotnoSci statystycznej migdzy niskim
i bardzo niskim ryzykiem zaréwno dla DFS, jak i OS.
Podobne wyniki analiz znajdujemy réwniez u innych
autorow [51]. Przegladajac literature, trudno znalezé
analize¢, ktéra poréwnywataby wszystkie istniejace
obecnie klasyfikacje. W analizie, jaka przeprowadzili
Yanagimoto i wsp., poréwnujac klasyfikacje NIH, AFIP,
NIH wg Joensuu, AJCC oraz ,,japofiska zmodyfikowana
NIH”, w ktorej dodano pekniecie guza i/lub naciekanie
narzadow w grupie 712 pacjentow, wskazano klasyfikacje
NIH wg Joensuu jako najbardziej czuta w przewidywa-
niu nawrotu GIST. Na podstawie tej analizy wybrano
klasyfikacje NIH do kwalifikacji chorych do leczenia
uzupehniajacego [69]. Analiza ta nie uwzgledniata jednak
oceny mutacji oraz nomogramu Golda.

Zadna z dotychczas opublikowanych prac nie podjeta
proby wlaczenia analizy mutacji do systemu rokownicze-
go po resekeji pierwotnego GIST. Wyniki przedstawione
w niniejszym opracowaniu wskazuja jednoznacznie na
poprawe dokladnosSci rokowniczej klasyfikacji ryzyka
przy uwzglednieniu oprécz klasycznych czynnikéw
rokowniczych réwniez genotypowania — moze to miec
wplyw na wlasciwe kwalifikowanie chorych o poSrednim
ryzyku nawrotu choroby do leczenia uzupetniajacego
imatynibem po resekcji pierwotnego nowotworu. Woz-
niak i wsp. w swojej pracy, obejmujacej wielooSrodkowe
kliniczno-patologiczne i molekularne dane poddanych
resekeji chorych na zlokalizowany GIST, zgromadzone
w bazie European ConticaGIST, potwierdzaja korzyst-
ne znaczenie rokownicze obecnosci mutacji w eksonie
18 PDGFRA i negatywny wplyw obecnosci duplikacji
w eksonie 9 KIT (wystgpujacej gtéwnie w jelicie cienkim)
oraz delecji 557-558 w eksonie 11 KIT. Interesujace jest,
ze wedlug autoréw tej pracy obecnos¢ delecji obejmu-
jacej kodony 557 i/lub 558 KIT byta istotnym, niezalez-
nym negatywnym czynnikiem prognostycznym jedynie
w GIST wywodzacym si¢ z zotadka. Autorzy stwierdzaja,
ze obecno$¢ tego zaburzenia genetycznego u chorych na
GIST wywodzacy si¢ z zoladka, nawet o teoretycznie
mniejszym ryzyku ocenianym na podstawie istniejacych
klasyfikacji, powinno stanowi¢ dodatkowe wskazanie
do zastosowania leczenia uzupetniajacego imatynibem.
W prezentowanej pracy wykazano réwniez istotnos¢
statystyczna (p < 0,001) obecnosci mutacji w poszcze-
goblnych grupach ryzyka z niekorzystnym wskazaniem na
grupe wysokiego ryzyka; ponad 40% wszystkich ozna-
czonych mutacji to mutacje oznaczone w guzach, ktdre
zostaly sklasyfikowane jako grupa wysokiego ryzyka, co
wiecej, mutacja w eksonie 11 KIT delecja obejmujaca
p- W557-K558 jest najczestsza mutacja w grupie o wy-
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sokim ryzyku nawrotu. Ze wzglgdu na liczebno$¢ bada-
nej grupy nie bylo mozliwosci przeprowadzenia az tak
szczegdtowych analiz podgrup pacjentdw w zaleznoSci
od lokalizacji guza, jakie wykonata grupa ConticaGIST.
Najnowsza, poszerzona analiza grupy badawczej Con-
ticaGIST obejmowata 1844 chorych. Ocenie zostaly
poddane najczestsze rodzaje mutacji, ktére podzie-
lono na dwie klasy prognostyczne: klasa 1 (C1, dobre
rokowanie), z wlaczeniem mutacji eksonu 11 KIT,
duplikacji, delecji poza kodonami 557-558 i eksonem
PDGFRA 18, oraz klasa 2 (C2, zte rokowanie), obej-
mujaca delecje eksonu 11 KIT, kodony 557-558. Gdy
w modelu wielowymiarowym wzigto pod uwage ko-
relacje miedzy lokalizacja guza a statusem mutacji,
wykazano niekorzystny wptyw wielkoSci guza > 10 cm
oraz wskaznika mitotycznego 6-10 > 10/50 HPF, ale
mutacje klasy 2 cechowaly si¢ gorszym rokowaniem
tylko w przypadku guzéw zotadka, w odréznieniu od
GIST w lokalizacji pozazotadkowej [83]. Mimo ze
grupa analizowana w prezentowanej pracy byta mniej
liczna i ocena rodzaju mutacji nie byla tak dokladna,
uzyskane wyniki pozwalaja na podobne wnioski — guz
zlokalizowany w zotadku oraz obecno$¢ mutacji KIT
w kodonach 557-588 sa ztymi czynnikami rokowniczymi
i powinny mie¢ istotne znaczenie w zaktualizowaniu
obecnie istniejacych klasyfikacji oceny ryzyka nawrotu.

Do podobnych wnioskéw doszli réwniez autorzy
analizy obejmujacej grupe 451 chorych, w ktorej
modele wielowymiarowej regresji Coxa pozwolity na
identyfikacje trzech molekularnych grup ryzyka: grupa
I'wykazata najlepszy wynik i obejmowata mutacje eksonu
12 PDGFRA, mutacje BRAF i eksonu 13 KIT; grupa II,
o poSrednim fenotypie klinicznym (HR = 3,06), obej-
mowata przypadki potrdjnie ujemne, mutacje w eksonie
17 KIT, kodonie D842V eksonu 18 PDGFRA i eksonie
14 PDGFRA; grupa 111 wykazata najgorszy wynik (HR
= 4,52) i obejmowata mutacje w eksonie 9 KIT'i eksonie
11 KIT oraz w eksonie 18 PDGFRA inne niz D842V.
Mutacja byta istotnym wskaZnikiem prognostycznym
OS w nieleczonych systemowo, zlokalizowanych GIST
(p < 0,001): u chorych z mutacja KIT wyniki byly gorsze
niz w przypadku mutacji PDGFRA lub potrdjnie ujem-
nych (KIT, PDGFRA, BRAF typu dzikiego). Badanie
to podkresla prognostyczny wplyw statusu mutacji na
naturalny przebieg GIST, sugeruje, ze molekularne
grupowanie prognostyczne moze uzupetnia¢ kliniczne
kryteria stratyfikacji ryzyka przy podejmowaniu decyzji
o leczeniu uzupelniajacym i odpowiada na pytanie, czy
status mutacji wplywa na rokowanie zlokalizowanych,
nieleczonych GIST [84].

Skandynawska Grupa Migsakéw przeprowadzila
badanie majace na celu zbadanie wplywu mutacji KIT
i PDGFRA na przezycie wolne od nawrotéw (RFS,
recurrence-free survival) u chorych na GIST leczonych
chirurgicznie i adiuwantowo imatynibem. Do badania

wlaczono 400 pacjentéw leczonych operacyjnie, u kto-
rych ryzyko nawrotu oszacowano jako wysokie, dzielac
ich na 2 grupy otrzymujace imatynib przez rok lub 3 lata.
Punktem koncowym byt czas wolny od nawrotu choroby.
Mutacje zostaly pogrupowane wedlug genu i eksonu.
Mutacje w eksonie 11 KIT zostaly nastgpnie pogrupo-
wane jako mutacje delecyjne lub mutacje insercyjno-de-
lecyjne, mutacje substytucyjne, mutacje insercyjne lub
duplikacyjne oraz mutacje obejmujace kodony 557 i/lub
558. Mutacje PDGFRA i mutacje insercyjne lub dupli-
kacyjne w eksonie 11 KIT byly powiazane z korzystnym
DFS, natomiast mutacje w eksonie 9 KIT byly zwiazane
z niekorzystnym wynikiem. Chorzy z delecja eksonu
11 KIT lub mutacja insercyjno-delecyjna cechowali si¢
lepszym DFS, gdy zostali przydzieleni do grupy leczone;j
przez 3 lata w poréwnaniu z grupa leczona przez rok
(5-letni RFS 71,0% vs. 41,3%; p < 0,001), natomiast
w innych badanych podgrupach mutacyjnych stwierdzo-
no brak znaczacej korzysci z 3-letniego leczenia. Mutacje
delecyjne w eksonie 11 KIT, delecje obejmujace kodony
557 i/lub 558 byly zwiazane z kr6tkim DFS w grupie le-
czonej przez rok, ale nie w grupie leczonej przez 3 lata.
Wyniki tego badania potwierdzaja, ze korzySci, jakie
odnosza pacjenci z leczenia uzupetniajacego, zaleza od
rodzaju wystepujacej mutacji. Wiaczeni do badania cho-
rzy, u ktorych potwierdzono mutacje delecyjne w eksonie
11 KIT, odniesli najwigksze korzysci z dluzszego czasu
trwania leczenia adiuwantowego imatynibem. A zatem
czas trwania leczenia adiuwantowego imatynibem mo-
dyfikuje ryzyko nawrotu GIST zwigzanego z niektorymi
mutacjami KIT, w tym delecjami, ktoére wplywaja na
kodony 557 i/lub 558 eksonu 11 [85].

Whnioski

W niniejszej pracy stwierdzono, ze najwazniejsze
czynniki rokownicze zwigzane z czasem wolnym od
nawrotu choroby to: wielko$¢ guza, indeks mitotyczny,
lokalizacja poza zotadkiem oraz obecno$¢ mutacji genu
KIT w eksonie 11, obejmujacej delecje 557-558, oraz
genu KITw eksonie 9. Czynniki, ktére w sposob istotny
wplywaja na calkowity czas przezycia, to: liczba mitoz
> 10/HPF (p < 0,001), wielko$¢ guza pierwotnego
> 10 cm (p < 0,001), marginesy chirurgiczne R1
(p = 0,004), pekniecie guza (p < 0,001) oraz wiek
< 40 lat (p = 0,045). Ponad 40% wszystkich oznaczo-
nych mutacji stanowily mutacje oznaczone w guzach,
ktore zostaly sklasyfikowane jako grupa wysokie-
go ryzyka; co wiecej, mutacje obejmujace delecje
557-558 w eksonie 11 KIT sa najczesciej obecne w gru-
pie o wysokim ryzyku nawrotu, co powinno warunkowac
podjecie leczenia uzupetniajacego. Obecno$¢ mutacji
w eksonie 18 PDGFRA ma korzystne znaczenie rokow-
nicze w GIST po resekcji pierwotnego guza. Wszystkie
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obecnie stosowane klasyfikacje oceny ryzyka nawrotu
GIST pozwalaja na wiarygodna oceng ryzyka nawrotu.
Wiarygodno$¢ istniejacych klasyfikacji oceny ryzyka
nawrotu choroby po resekcji GIST mozna poprawic,
uwzgledniajac status mutacji, szczegdlnie w grupach
o posrednim ryzyku nawrotu. Zastosowanie leczenia
ukierunkowanego molekularnie na obecno$¢ konkret-
nej mutacji wydaje si¢ mie¢ kluczowe znaczenie w kon-
tekScie nie tylko leczenia uzupekniajacego, ale réwniez
leczenia choroby zaawansowanej i/lub przerzutowe;.
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Tel.: +481263 43 260 Materiat i metoda. Do badania wigczono 499 chorych na nieoperacyjnego lub przerzutowego czerniaka, leczo-
e-mail: beybulskastopa@vp.pl nych w latach 2016-2019 w pieciu referencyjnych osrodkach onkologicznych w Polsce (Krakow, Gliwice, Lublin,

Poznan, Wroctaw). Kryterium wigczenia do badania byfo leczenie w pierwszej linii za pomoca przeciwciat anty-
-PD-1 (niwolumab lub pembrolizumab).

Wyniki. Mediany czasu przezycia catkowitego (OS) i czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w calej
badanej grupie wyniosty odpowiednio 19,9 i 7,9 miesigca. Estymowane mediany OS i PFS wyniosty dla niwo-
lumabu i pembrolizumabu odpowiednio 20,1 i 18,1 miesigca oraz 8,5 i 6,0 miesigcy. Nie wykazano znamiennie
statystycznejroznicy w zakresie median OS i PFS w grupach chorych otrzymujacych niwolumab i pembrolizumab
[odpowiednio p = 0,6291 (HR = 1,06; Cl 95% 0,8-1,4) i p = 0,0956 (HR = 1,20; Cl 95% 0,97-1,48)]. Odsetek
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dziatan niepozadanych zwigzanych z uktadem immunologicznym (irAEs) w stopniu G3 i/lub G4 byt podobny
w grupach leczonych niwolumabem lub pembrolizumabem (odpowiednio 5,8 i 5,2%).

Whioski. Nie znaleziono roznic w zakresie OS, PFS oraz wskaznikéw obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR)
pomigdzy terapig niwolumabem a pembrolizumabem u wczesnie]j nieleczonych chorych na zaawansowane-
go/rozsianego czerniaka. Nie wykazano réznic w zakresie czestosci irAEs w stopniu G3 lub G4. Wybor leczenia
okreslonym preparatem powinien sie opiera¢ na preferencjach chorego oraz klinicysty.

Stowa kluczowe: czerniak, immunoterapia, terapia anty-PD-1, pembrolizumab, niwolumab

ABSTRACT

Introduction. The development of a new class of drug — checkpoint inhibitors has changed the prognosis of
cancer patients. A particular class of drugs are antibodies against the programmed cell death type 1 receptor/
/ligand of the programmed cell death type 1 receptor (nivolumab and pembrolizumab). There are, however, no
trials with random selection of the patients which directly compare nivolumab and pembrolizumab. Because of
the development of immunotherapy and many new drugs registered as anti-PD-1 it is important to determine
whether there are differences in respect to effectiveness and safety in using nivolumab and pembrolizumab.
Material and method. 499 patients with non-resectable or metastatic melanoma treated in the years 2016-2019in
five oncological reference centers in Poland (Cracow, Gliwice, Lublin, Poznan, Wroctaw) were included in the analy-
sis. The criterion for inclusion in the analysis was first line treatment with anti-PD-1 (nivolumab or pembrolizumab).
Results. Median OS and PFS in the whole analyzed group were 19.9 and 7.9 months, respectively. Estimated
median OS and PFS were 20.1 and 18.1 months and 8.5 and 6.0 months for nivolumab and pembrolizumab,
respectively. No statistically significant difference was observed in median OS and PFS in the group of patients
receiving nivolumab and pembrolizumab (respectively p = 0.6291 [HR = 1.06; Cl 95% 0.8-1.4] and p = 0.0956
[HR = 1.20; Cl 95% 0.97-1.48]). The percentage of grade G3 or/and G4 irAEs was similar in both groups treated
with nivolumab or pembrolizumab, 5.8 and 5.2%, respectively.

Conclusions. No differences in the range of OS, PFS and ORR was observed between therapy with nivolumab
and pembrolizumab in previously untreated patients with advanced/metastatic melanoma. No differences were
found in the frequency of irAEs of grade G3 or G4. The treatment with a specific preparation should be based on

the preferences of the patient and the clinician.

Key words: melanoma, immunotherapy, anti-PD-1 therapy, pembrolizumab, nivolumab
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Wprowadzenie

W ostatnich latach leczenie chorych z rozpoznaniem
czerniaka uleglo ogromnej zmianie dzieki rozwojowi
nowej klasy lek6w: przeciwcial przeciwko receptorowi
programowanej Smierci komorki typu 1/ligandowi pro-
gramowanej Smierci komérki typu 1 (anty-PD-1/anty-
-PD-L1, anti programmed death receptor-1/ligand-1).
Mechanizm dzialania przeciwciat anty-PD-1, do
ktdérych naleza niwolumab i pembrolizumab, polega
na wigzaniu si¢ leku z receptorem PD-1 i blokowaniu
interakcji z ligandami PD-L1 i PD-L2, co z kolei ak-
tywuje limfocyty T do odpowiedzi immunologicznej
przeciw komérkom nowotworowym [1-3]. Niwolumab
ma budowe ludzkiego przeciwciala monoklonalnego
IgG4 o okresie poéttrwania okolo 26 dni i wykazuje
swoisto§¢ wobec receptora PD-1 [2]. Pembrolizumab
natomiast to humanizowane przeciwciato monoklonal-
ne IgG4 o okresie pdttrwania okoto 27 dni [3]. Kolejna
réznice stanowi dawkowanie obu lekéw. Niwolumab jest
obecnie stosowany w statej dawce 240 mg co 2 tygodnie

Onkol Prakt Klin Edu 2020; 6, 5: 392-398

lub 480 mg co 4 tygodnie, pembrolizumab jest podawany
w dawce 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygo-
dni [4]. Poréwnanie wynikéw badan z randomizacja
(niebezposrednie) u chorych na czerniaki leczonych
niwolumabem lub pembrolizumabem wskazuje na
podobna skutecznos$¢ obu tych lekéw. Niemniej jednak
u chorych na przerzutowego niedrobnokomérkowego
raka ptuc (NSCLC, non-small-cell lung carcinoma)
wykazano rdznice w zakresie skutecznosci niwolumabu
i pembrolizumabu w zaleznoSci od ekspresji PD-L1 [5,
6], co moze sugerowac pewne roznice w dziataniu obu
lekéw. Nie ma jednak badan z losowym doborem cho-
rych, ktére poréwnywatyby bezposrednio niwolumab
i pembrolizumab. Ze wzgledu na rozw6j immunoterapii
i wiele nowych rejestracji dla anty-PD-1 wskazane jest
okre§lenie, czy istnieja rdznice w zakresie skutecznosci
i bezpieczefistwa w stosowaniu niwolumabu i pembro-
lizamabu.

Wedtug wiedzy autoréw jest to pierwsza i najwigksza
analiza poréwnujaca skuteczno$¢ i toksyczno$¢ niwolu-
mabu i pembrolizumabu w codziennej praktyce.
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Materiat i metoda

Do badania wiaczono 499 chorych na nieoperacyj-
nego lub przerzutowego czerniaka, leczonych w latach
2016-2019 w pigciu referencyjnych oSrodkach onkolo-
gicznych w Polsce (Krakéw, Gliwice, Lublin, Poznan,
Wroctaw). Kryterium wiaczenia do badania stanowito
leczenie w pierwszej linii za pomoca przeciwciat anty-
-PD-1 (niwolumab lub pembrolizumab). Wszyscy chorzy
byli leczeni zgodnie z wytycznymi programu lekowego:
terapia czerniaka skory lub bton Sluzowych. Szczeg6towy
opis jest dostepny w jezyku polskim pod adresem https://
www.gov.pl/web/zdrowie/choroby-onkologiczne [7].
Wszyscy chorzy otrzymywali niwolumab lub pembroli-
zumab dozylnie, w dawkach zgodnych z obowiazujaca
charakterystyka produktu leczniczego oraz wytycznymi
programu lekowego. U wszystkich analizowanych cho-
rych zebrano dane dotyczace wieku, pici, lokalizacji
zmiany pierwotnej, stopnia zaawansowania choroby
wg TNM (tumor, node, metastasis) (AJCC, American
Joint Committee on Cancer, 8. edycja), lokalizacji i licz-
by zmian przerzutowych, aktywnoS$ci dehydrogenazy
mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase), stopnia
sprawnosci w skali ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group performance status) oraz rodzaju terapii stoso-
wanej w pierwszej i drugiej linii leczenia. Informacje
dotyczace stopnia zaawansowania choroby, lokalizacji
iliczby zmian przerzutowych, aktywno$ci LDH i stopnia
sprawnosci wg ECOG [8] zebrano w momencie rozpo-
czgcia leczenia systemowego pierwszej linii. Nie zbierano
danych o ekspresji PD-L1 z uwagi na brak dostgpu do
tego rodzaju oznaczen. Wszyscy chorzy byli leczeni do
momentu progresji choroby, wystapienia nieakceptowal-
nej toksycznoSci terapii, zgonu lub wycofania zgody na
leczenie. Pierwsza oceng radiologiczng przeprowadzono
po 12 tygodniach od rozpoczecia terapii anty-PD-1,
a nastegpnie u chorych wykonywano oceny radiologiczne
co 3 miesiace, zgodnie zwymogami programu lekowego.
Oceng odpowiedzi na leczenie okreslono wg kryteriow
RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors)
1.1 [9], stosownie do wymogéw Narodowego Programu
Leczenia Czerniaka [7]. Zebrano réwniez dane dotycza-
ce bezpieczenstwa stosowanego leczenia.

Analiza statystyczna

Analiza statystyczna obejmowata poréwnanie terapii
niwolumabem i pembrolizumabem. Punkty koncowe
obejmowaly poréwnanie median czasu przezycia wolne-
go od progresji choroby (PFS, progression-free survival)
i czasu przezycia catkowitego (OS, overall survival) oraz
oceng¢ wskaznikéw obiektywnej odpowiedzi na leczenie
(ORR, objective response rate) i kontroli choroby (DCR,
disease control rate), zdefiniowanych przez kryteria
oceny odpowiedzi RECIST 1.1. Wartosci PFS lub OS
obliczano od poczatku terapii niwolumabem badz pem-

brolizumabem do progresji choroby wg RECIST, zgonu
albo ostatniego udokumentowanego kontaktu. Metode
Kaplana—Meiera zastosowano do oszacowania PFS i OS
przy 95-procentowym przedziale ufnosci (CI, confidence
interval), a krzywe przezycia analizowano za pomoca ana-
lizy log-rank. Do okre§lenia w modelu wielowymiarowym
znaczenia wplywu zmiennych prognostycznych na PFS
i OS w momencie rozpoczgcia terapii anty-PD-1 zasto-
sowano model proporcjonalnego hazardu Coxa. Réznice
uznano za statystycznie istotne, jesli wartosci p wynosity
< 0,05. Wszystkie analizy statystyczne przeprowadzono
za pomocg oprogramowania STATISTICA 12.

Wyniki
Ogodlna charakterystyka badanej grupy

W grupie 499 chorych poddanych terapii anty-
-PD-1 niwolumab otrzymato 308 (62%) os6b, a pem-
brolizumab — 191 (38%). Nie wykazano znamiennych
statystycznie réznic w zakresie ogdlnej charakterystyki
pomiedzy chorymi otrzymujacymi niwolumab i pem-
brolizumab. W grupie otrzymujacej pembrolizumab
bylo nieznacznie wigcej chorych z przerzutami do méz-
gowia (19 vs. 17%) i podwyzszona aktywnoscia LDH
(44 vs. 38%) Doktadng charakterystyke badanej grupy
przedstawiono w tabeli 1.

Wyniki leczenia w zaleznosci od zastosowanej terapii

Estymowane mediany OS i PFS w catej badanej
grupie wyniosly odpowiednio 19,9 i 7,9 miesiaca.
Estymowana mediana OS wyniosta dla niwolumabu
i pembrolizumabu odpowiednio 20,1 i 18,1 miesiaca.
Nie wykazano znamiennie statystycznej réznicy w za-
kresie mediany OS w grupach chorych otrzymujacych
niwolumab i pembrolizumab [p = 0,6291; hazard
wzgledny (HR, hazard ratio) = 1,06; 95% CI 0,8-1,4]
(ryc. 1). Natomiast estymowana mediana PFS wynio-
sta dla niwolumabu i pembrolizumabu odpowiednio
8,5 1 6,0 miesigcy i réowniez w zakresie mediany PFS nie
wykazano znamiennie statystycznej réznicy w grupach
chorych otrzymujacych niwolumab i pembrolizumab
(p = 0,0956; HR = 1,20; 95% CI 0,97-1,48) (ryc. 2).
Przezycia 1-, 2- i 3-letnie byly podobne w obu grupach.
Nie odnotowano tez réznic w zakresie odpowiedzi na
leczenie. Dokladne dane dotyczace wynikéw leczenia
przedstawiono w tabeli 2.

Dziatania niepozgdane

Nieco wigkszy odsetek chorych z dziataniami niepo-
zadanymi zwigzanymi z ukladem immunologicznym (irA-
Es, immune-related adverse events) odnotowano w grupie
chorych otrzymujacych niwolumab (25 vs. 21,6%). Nato-
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Tabela 1. Charakterystyka badanej grupy

Zmienna Kategoria Niwolumab Pembrolizumab P
n = 308 n =191
Wiek (lata) Mediana (zakres) 66 (23-93) 68 (27-92)
< 65.rz. 132 (43%) 76 (40%) 0,5
Pte¢ Mezczyzni 184 (60%) 111 (58%) 0,72
Kobiety 124 (40%) 80 (42%)
Mutacja BRAF Brak 244 (80%) 156 (83%) 0,34
Obecna 61 (20%) 31 (17%)
Lokalizacja guza pierwotnego Skora 272 (89%) 175 (92%) 0,34
Btona sluzowa 20 (7%) 10 (5%)
Nieznana 13 (4%) 5 (3%)
ECOG 0 117 (38%) 77 (40%) 0,57
1 188 (61%) 111 (58%)
2 3 (1%) 2 (2%)
Aktywnos$¢ LDH Normalna 189 (62%) 108 (56%) 0,43
Powyzej normy 118 (38%) 82 (44%)
Przerzuty do mézgowia Nie 257 (83%) 155 (81%) 0,51
Tak 51 (17%) 36 (19%)
Stopienn wg TNM (AJCC, 8. ed.) 1} 22 (7%) 6 (3%) 0,25
M1a 62 (20%) 33 (17%)
M1b 65 (21%) 38 (20%)
M1c 108 (35%) 78 (41%)
M1d 51 (17%) 36 (19%)
llos¢ lokalizacji zmian <2 85 (28%) 49 (26%) 0,63
przerzutowych >2 223 (72%) 142 (74%)

AJCC — American Joint Committee on Cancer; ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group; LDH (lactate dehydrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa;

TNM — tumor, node, metastasis

miast odsetek irAEs w stopniu G3 i/lub G4 byt podobny
w obu grupach i wynosit odpowiednio 5,815,2%. W gru-
pie otrzymujacej pembrolizumab cze¢$ciej wystepowaly
powiktania skérne, hematologiczne i nerkowe. Natomiast
w grupie z niwolumabem czgsciej dochodzito do powiktan
watrobowych, plucnych oraz neurologicznych. Powikta-
nia endokrynologiczne dotyczace czynnoSci tarczycy byly
rézne w obu grupach chorych. W grupie otrzymujacej
niwolumab czgSciej wystepowala nadczynnos¢ tarczycy,
z tym ze w 60% (12 chorych) przypadkéw nadczynno$é
przeszta w niedoczynno$¢ tarczycy. W grupie otrzy-
mujacej pembrolizumab zanotowano 1 ciezkie (G3)
powiktanie zwigzane z podaniem leku. W zadnej z grup
nie stwierdzono zgonu zwiazanego z irAEs. Doktadne
zestawienie irAEs zawarto w tabeli 3.

Dyskusja

W prezentowanej retrospektywnej analizie, obejmu-
jacej wyniki leczenia w codziennej praktyce lekarskiej

(real world data), nie wykazano réznic w zakresie OS
i PFS, jak réwniez w odpowiedziach na leczenie pomie-
dzy terapia niwolumabem i pembrolizumabem. Réwniez
w badaniu Mosera i wsp., w ktérym poréwnano wyniki
leczenia w codziennej praktyce lekarskiej 486 chorych
leczonych pembrolizumabem i 402 leczonych niwolu-
mabem, nie wykazano roznic w zakresie OS pomigdzy
niwolumabem i pembrolizumabem [10]. Mediana OS
w calej badanej grupie wyniosta 19,9 miesiaca i byla
zblizona do mediany OS w badaniu Mosera i wsp.
(22,6 miesiaca) [10]. Mediany OS w obu badaniach sa
krotsze niz w badaniach klinicznych dla niwolumabu
i pembrolizumabu (odpowiednio 37,5 i 32,7 miesigca)
[11-14]. Wynika to najpewniej z faktu, ze w badaniu
autoréow u blisko 20% chorych obecne byly przerzuty
do osrodkowego uktadu nerwowego, co jest znanym
zlym czynnikiem rokowniczym. W badaniu Checkma-
te-066 pacjenci z przerzutami do mézgu stanowili tylko
3,6%, a w badaniu Keynote-006 — 9% [11-14]. Nalezy
tez zauwazy¢, ze kryteria wlaczenia do programoéw leko-
wych wymagaja wykonania dodatkowych badan u cho-
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Rycina 1. Czas przezycia catkowitego w zaleznosci od zastosowanego leku anty-PD-1
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Rycina 2. Czas do progresji choroby w zaleznosci od zastosowanego leku anty-PD-1

rych z przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego,  oraz liczba odpowiedzi byly zblizone do tych prezen-
co znacznie opdznia rozpoczecie leczenia anty-PD-1. towanych w badaniach klinicznych dotyczacych niwo-
W niniejszym badaniu dokonano réwniez oceny lumabu (Checkmate-066) i pembrolizumabu (Keyno-
PFS i odpowiedzi na leczenie, czego nie wykonali—ze  te-006), w ktorych wyniosty odpowiednio: mediana PFS
wzgledu na brak danych — Moser i wsp. Mediana PFES 5,11 8,4 miesiaca, a liczba ORR 401 33-34% [11, 12].
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Tabela 2. Skutecznos¢ terapii w zaleznosci od zastosowanego leku

Zmienna Niwolumab Pembrolizumab
n = 308 n =191

Mediana OS (miesigce) 20,1 18,1
Estymowany czas przezycia 1 rok OS 62% 59%
catkowitego 2 lata 05 48% 44%

3 lata OS 36% 36%
Mediana PFS (miesigce) 8,5 6,0
Odpowiedz na leczenie CR 6% 5%

PR 27% 31%

sD 30% 27%

PD 37% 37%

ORR (CR + PR) 33% 36%

DCR (CR + PR + SD) 63% 63%
Czas trwania terapii Mediana (zakres) miesiecy 6,3 (0,1-41) 5,1 (0,1-43)
irAEs Pacjenci z irAEs 77 (25%) 41 (21,5%)
Kolejna linia leczenia Wszystkie 111 (36%) 75 (39%)

Immunoterapia 80 (72%) 58 (77%)

Leczenie celowane 19 (17%) 12 (16%)

Chemioterapia 11 (10%) 5 (7%)

Inne 1 (1%) 0

OS (overall survival) — czas przezycia catkowitego; PFS (progression-free survival) — czas przezycia wolnego od progresji choroby; CR (complete response)
— odpowiedz catkowita; PR (partial response) — odpowiedz czesciowa; SD (stable disease) — stabilizacja choroby; PD (progression disease) — progresja
choroby; ORR (objective response rate) — odsetek obiektywnych odpowiedzi; DCR (disease control rate) — odsetek kontroli choroby; irAEs (immune related
adverse events) — dziatania niepozadane zwigzane z uktadem immunologicznym

Tabela 3. Powiktania immunologiczne podczas terapii anty-PD-1

Niwolumab, n = 308 Pembrolizumab, n = 191
irAEs Wszystkie stopnie, G3 lub G4, Wszystkie stopnie, G3 lub G4,

n (%) n (%) n (%) n (%)
Pacjenci z irAEs 77 (25%) 41 (21,5%)
Wszystkie irAEs 121 (39%) 18 (5,8%) 63 (33%) 10 (5,2%)
Zmiany skérne (wysypka) 8 (2,6%) 1(0,3%) 10 (5,2%) 2 (1%)
Bielactwo 3 (1%) 0 3 (1,6%) 0
Biegunka/zapalenie jelita 8(2,6%) 3 (1%) 4(2,1%) 1(0,5%)
Zapalenie watroby lub podwyzszone ALT/ASPAT 29 (9,4%) 9 (3%) 10 (5,2%) 2 (1%)
Niedoczynnos¢ tarczycy 24 (7,8%) 0 16 (8,4%) 0
Nadczynnos¢ tarczycy 21 (6,8%) 0 1 (0,5%) 0
Zapalenie/niedoczynnos¢ przysadki mézgowej 1(0,3%) 0 0 0
Zapalenie ptuc 8 (2,6%) 1(0,3%) 1 (0,5%) 0
Zaburzenia neurologiczne/neuropatia 1(0,3%) 1(0,3%) 0 0
Zaburzenia hematologiczne (neutropenia, anemia) 0 0 5 (2,6%) 3 (1,6%)
Zaburzenia kardiologiczne 2 (0,6%) 0 1 (0,5%) 0
Zaburzenia stawowe/mie$niowe 3 (1%) 0 2 (1%) 0
Zapalenie nerek 2 (0,6%) 0 3 (1,6%) 0
Inne 11 (3,6%) 4 (1,3%) 7 (3,7%) 2 (1%)

irAEs (immune related adverse events) — dziatania niepozadane zwigzane z uktadem immunologicznym; AST (aspartate aminotransferase) — aminotransferaza
asparaginianowa; ALT (alanine aminotransferase) — aminotransferaza alaninowa
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Jednym z wazniejszych aspektéw przedstawionego
badania jest analiza toksyczno$ci immunologicznych
terapii niwolumabem i pembrolizumabem. Calkowita
liczba irAEs okazala si¢ mniejsza niz w badaniach
klinicznych, co moze wynikaé z retrospektywnego
charakteru prezentowanych wynikéw i braku rapor-
towania irAEs w codziennej praktyce, szczegdlnie
w stopniu 1. Nalezy réwniez zwrdci¢ uwage, ze w ni-
niejszym badaniu odnotowano nieco mniej powiktan
w stopniu G3 i G4 niz w badaniach klinicznych. Nie
stwierdzono réwniez zgonéw zwigzanych z irAEs. Moze
to si¢ wiazaé z coraz powszechniejszym stosowaniem
anty-PD-1 w praktyce klinicznej i dzigki temu lepszym
radzeniem sobie z toksycznoS$ciami immunologicznymi
(tzw. krzywa uczenia si¢). Natomiast w grupach z ni-
wolumabem i pembrolizumabem liczba irAEs w stop-
niu G3 i G4 byla podobna. Niemniej jednak nalezy
zauwazy¢, ze niwolumab i pembrolizumab maja nieco
inny profil toksycznoSci, co jest szczegdlnie zauwazalne
w przypadku toksyczno$ci endokrynologicznych zwia-
zanych z tarczyca. Nie jest jasne, dlaczego w grupie
niwolumabu cze¢$ciej dochodzito do nadczynnoSci
tarczycy, ktora w wigkszoSci przypadkow przechodzita
w niedoczynno$¢. Mozliwe, ze wiaze si¢ to z liczeb-
noscig obu badanych grup (grupa niwolumabu byta
znacznie liczniejsza). Wymaga to z pewnoScig dalszych
obserwacji i badaf.

Whnioski

Nie znaleziono réznic w zakresie OS, PFS oraz ORR
pomigdzy terapiag niwolumabem a pembrolizumabem
u wcze$niej nieleczonych chorych na zaawansowane-
go/rozsianego czerniaka. Nie wykazano réznic w zakresie
czestosci irAEs w stopniu G3 i/lub G4. Wyb6r leczenia
okreslonym preparatem powinien si¢ opiera¢ na prefe-
rencjach chorego oraz klinicysty.

Konflikt interesow

PR — honoraria od firm BMS, MSD, Novartis,
Amgen, Pierre Fabre, Sanofi, Merck i Blueprint Medi-
cines za wyktady i cztonkostwo w Komitecie Doradczym
w zakresie nieobejmujacym tematyki poruszanej w tym
badaniu. JM — granty i wynagrodzenie za konsultacje

od firm BMS, MSD. Wynagrodzenie i honoraria: AMC,
TK, JC — od firm Bristol-Myers Squibb, Novartis,
Roche, Merck; BCS — od firm BMS, Novartis, Roche,
Pierre Fabre, MSD; RS — od firm BMS, MSD, Astellas
Pharma; JM — od firm BMS, GlaxoSmithKline, Roche,
MSD, Novartis, Pierre Fabre.

Pismiennictwo

1. Wang C, Thudium KB, Han M, et al. In vitro characterization
of the anti-PD-1 antibody nivolumab, BMS-936558, and in vivo
toxicology in non-human primates. Cancer Immunol Res. 2014;
2(9): 846-856, doi: 10.1158/2326-6066.CIR-14-0040, indexed in
Pubmed: 24872026.

2. Guo L, Zhang H, Chen B. Nivolumab as programmed death-1 (PD-1)
inhibitor for targeted immunotherapy in tumor. J Cancer. 2017; 8(3):
410-416, doi: 10.7150/jca.17144, indexed in Pubmed: 28261342.

3. Longoria TC, Tewari KS. Evaluation of the pharmacokinetics and
metabolism of pembrolizumab in the treatment of melanoma.
Expert Opin Drug Metab Toxicol. 2016; 12(10): 1247-1253, doi:
10.1080/17425255.2016.1216976, indexed in Pubmed: 27485741.

4. Rutkowski P Wysocki PJ, Nasierowska-Guttmejer A, et al. Cutaneous
melanomas. Oncol Clin Pract. 2020; 16(4): 163-182, doi: 10.5603/
OCP2020.0021.

5. Mok TSK, Wu YL, Kudaball, et al. KEYNOTE-042 Investigators. Pembroli-
zumab versus chemotherapy for previously untreated, PD-L1-express-
ing, locally advanced or metastatic non-small-cell lung cancer (KEY-
NOTE-042): arandomised, open-label, controlled, phase 3 trial. Lancet.
2019; 393(10183): 1819-1830, doi: 10.1016/S0140-6736(18)32409-7,
indexed in Pubmed: 30955977.

6. Carbone DR, Reck M, Paz-Ares L, et al. CheckMate 026 Investigators.
First-Line Nivolumab in Stage IV or Recurrent Non-Small-Cell Lung
Cancer. N Engl J Med. 2017; 376(25): 2415-2426, doi: 10.1056/NEJ-
Moa1613493, indexed in Pubmed: 28636851.

7. https://www.gov.pl/web/zdrowie/choroby-onkologiczne (last access:
26th Jun 2020).

8. Eisenhauer EA, Therasse P, Bogaerts J, et al. New response evaluation
criteria in solid tumours: revised RECIST guideline (version 1.1). Eur J
Cancer. 2009; 45(2): 228-247, doi: 10.1016/j.ejca.2008.10.026, indexed
in Pubmed: 19097774.

9. Common Terminology Criteria for Adverse Events version 4.0) published:
May 28, 2009 U.S. Department of Health and Human Services National
Institutes of Health, National Cancer Institute.

10. Moser JC, Wei G, Colonna SV, et al. Comparative-effectiveness of pem-
brolizumab vs. nivolumab for patients with metastatic melanoma. Acta
Oncol. 2020; 59(4): 434-437, doi: 10.1080/0284186X.2020.1712473,
indexed in Pubmed: 31920132.

11. Robert C, Schachter J, Long GV, et al. KEYNOTE-006 investigators.
Pembrolizumab versus ipilimumab in advanced melanoma. N Engl J
Med. 2015; 372(26): 2521-2532, doi: 10.1056/NEJMoa1503093, indexed
in Pubmed: 25891173.

12. Robert C, Long GV, Brady B, et al. Nivolumab in previously untreated
melanoma without BRAF mutation. N Engl J Med. 2015; 372(4): 320-330,
doi: 10.1056/NEJMoa1412082, indexed in Pubmed: 25399552.

13. Ascierto PA, Long GV, Robert C, et al. Survival outcomes in patients with
previously untreated BRAF wild-type advanced melanoma treated with
nivolumab therapy: three-year follow-up of a randomized phase 3 trial.
JAMA Oncol. 2019; 5(2): 187-194, doi: 10.1001/jamaoncol.2018.4514,
indexed in Pubmed: 30422243.

14. Robert C, Schachter J, Long G, et al. Abstract CT188: 5-year survival and
other long-term outcomes from KEYNOTE-006 study of pembrolizumab
(pembro) for ipilimumab (ipi)-naive advanced melanoma. Clinical Trials
(13 Supplement). 2019, doi: 10.1158/1538-7445.am2019-ct188.

398


http://dx.doi.org/10.1158/2326-6066.CIR-14-0040
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24872026
http://dx.doi.org/10.7150/jca.17144
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28261342
http://dx.doi.org/10.1080/17425255.2016.1216976
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27485741
http://dx.doi.org/10.5603/OCP.2020.0021
http://dx.doi.org/10.5603/OCP.2020.0021
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(18)32409-7
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30955977
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1613493
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1613493
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28636851
https://www.gov.pl/web/zdrowie/choroby-onkologiczne%20(last%20access:%2026th%20Jun%202020)
https://www.gov.pl/web/zdrowie/choroby-onkologiczne%20(last%20access:%2026th%20Jun%202020)
http://dx.doi.org/10.1016/j.ejca.2008.10.026
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19097774
http://dx.doi.org/10.1080/0284186X.2020.1712473
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31920132
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1503093
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25891173
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1412082
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25399552
http://dx.doi.org/10.1001/jamaoncol.2018.4514
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30422243
http://dx.doi.org/10.1158/1538-7445.am2019-ct188

Klaudia Walczak!, Karol Warda?, Jacek Jassem?, Renata Duchnowska*

IStudenckie Koto Naukowe ,,Spero”, Klinika Onkologii, Wojskowy Instytut Medyczny w Warszawie
2Sekcja Higieny i Epidemiologii, Wojskowy Instytut Medyczny w Warszawie

3Katedra i Klinika Onkologii i Radioterapii, Gdanski Uniwersytet Medyczny

“Klinika Onkologii, Wojskowy Instytut Medyczny w Warszawie

Szczepienia przeciw grypie u chorych
na nowotwory lite

Influenza vaccinations in patients with solid malignancies

Adres do korespondencji:

Prof. dr hab. n. med. Renata Duchnowska
Klinika Onkologii

Wojskowy Instytut Medyczny w Warszawie
e-mail: rdtt@wp.pl

Copyright © 2020 Via Medica
ISSN 2450-1646

STRESZCZENIE

Nowotwory lite stanowig okoto 70% ogétu nowotwordéw. Grupa ta jest niejednorodna pod wzgledem nie tylko
rodzaju i zaawansowania nowotworu, ale takze wieku zachorowania, sposobu leczenia czy obecnosci choréb
wspdtistniejgcych. Dane dotyczace skutecznos$ci i bezpieczenstwa szczepien przeciw grypie u chorych na no-
wotwory pochodzg z badan obserwacyjnych i kohortowych. U chorych na nowotwory zaleca sig zastosowanie
inaktywowanej szczepionki, odpowiedniej do wieku i stanu ogdlnego. Nie ma jednoznacznych wskazan do
rutynowego stosowania w tej grupie szczepionek z adiuwantem lub wysokodawkowych, z wyjatkiem osob po-
wyzej 65. rz. Optymalny czas szczepienia chorych otrzymujacych chemioterapig i immunoterapig nie jest znany.
Przed sezonem grypowym najlepiej jest przeprowadzi¢ szczepienie co najmniej 2 tygodnie przed rozpoczeciem
leczenia systemowego. Jesli nie ma takiej mozliwosci, szczepionkg mozna poda¢ pomigdzy cyklami leczenia,
do 7. dnia po cyklu chemioterapii, czyli przed nadirem hematologicznym. Szczepionki przeciw grypie zapewniajg
czynne uodpornienie przeciw czterem szczepom wirusa (dwa podtypy A i dwa typy B). Na potkuli pétnocnej
(w tym w Polsce) w celu osiggniecia odpowiedniej odpornosci w okresie sezonowej grypy szczepienia prowadzi
sig od pofowy wrzesnia. Szczepienia przeciw grypie u chorych na nowotwory lite nie zwigkszaja ryzyka zdarzen
niepozadanych i powinny by¢ zalecane w profilaktyce tego zakazenia.

Stowa kluczowe: grypa, szczepienia przeciw grypie, nowotwory

ABSTRACT

Solid neoplasms constitute about 70% of all neoplasms. This group is heterogeneous not only in terms of the
type of neoplasm and stage, but also the age of onset, treatment, and the presence of comorbidities. Data on the
efficacy and safety of influenza vaccination in cancer patients come from observational and cohort studies. Cancer
patients should routinely be administered inactivated vaccine, taking into consideration age and general condi-
tion. Cuurently, there are no indications for the routine use of adjuvant or high-dose vaccines in cancer patients,
except for those over 65 years of age. The optimal timing of vaccination in patients receiving chemotherapy and
immunotherapy is unknown. Before the flu season, vaccination is recommended at least 2 weeks before starting
systemic treatment. Otherwise, the vaccine may be administered between treatment cycles, up to 7 days after
the chemotherapy cycle, i.e. before the hematological nadir. Influenza vaccines provide active immunization
against four strains of the virus (two A subytpes and two B types). In the northern hemisphere (including Poland),
in order to achieve adequate immunity during the seasonal influenza period, vaccinations are carried out from
mid-September. Vaccinations against influenza in patients with solid tumors do not increase the risk of adverse
events and should be recommended in the prevention of this infection.

Key words: flu, flu vaccinations, cancer
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Wprowadzenie

Grypa (influenza, flu) to zesp6t objawdw klinicznych
zwigzanych z ostrym zakazeniem uktadu oddechowego
przez wirus z rodziny ortomyksowiruséw (orthomyxo-
viridae) [1]. Wyr6znia si¢ trzy rodzaje wirusow grypy:
typu A, B i C1. Wirusy typu A dzieli si¢ na podtypy
w zaleznoSci od ekspresji dwoch biatek na ich po-
wierzchni: hemaglutyniny (HA) i neuraminidazy (NA).
Grype sezonowa, ktéra na pétkuli pétnocnej (réwniez
w Polsce) wystepuje od pazdziernika do kwietnia, a na
poltkuli potudniowej od maja do wrzeSnia, najczesciej
wywotuja wirusy podtypéw HIN1 i H3N2 (w niektérych
sezonach HIN2), rzadko za$ wirus B [2]. Zakazenie
przenosi si¢ droga kropelkowa, a jego Zrodlem jest
zakazony cztowiek. Okres zakaZnoSci u dorostych jest
krétszy niz u dzieci i obejmuje 1 dzief przed i 3-5 dni
po wystapieniu objawéw; moze si¢ jednak wydtuzy¢ do
10 dni. U chorych z upoSledzeniem odpornoSci eliminacja
wirusa moze trwaé nawet kilka tygodni lub miesigcy [2].
Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia na grype
zachorowuje co roku na $wiecie 10% dorostych i 30%
dzieci [3]. W sezonie 2019/2020 (dane do 30.04.2020 1.)
zarejestrowano w Polsce ponad 3,7 mln zachorowan
i podejrzen zachorowania na grype [2]. W wigkszoSci
przypadkow zakazenia maja przebieg tagodny lub §rednio
ciezki, a u potowy chorych nie powoduja zadnych obja-
woéw [2-4]. Ryzyko ciezkich powiktan w przebiegu grypy
jest wicksze u chorych powyzej 65. rz., u dzieci ponizej
5. rz. (zwlhaszcza ponizej 2. rz.), w przypadku choréb
neurologicznych, u kobiet w ciazy (zwtaszcza w 11 i 111
trymestrze) i u 0osob otylych (wskaznik masy ciata > 40).
Ryzyko powiktan jest takze znaczaco wyzsze u oséb
z przewleklymi chorobami ptuc (przewlekta obturacyjna
choroba pluc, astma), serca (choroba wienicowa, zasto-
inowa niewydolno$¢ serca), nerek, watroby, z chorobami
metabolicznymi (w tym cukrzyca), uktadu krwiotwércze-
g0 czy nowotworami, a takze u chorych z pierwotnymi
lub wtérnymi niedoborami odpornosci [2, 4].

Szczepienia przeciwko grypie pozostaja w Polsce
nieobowigzkowe i byly dotychczas przyjmowane przez
niewielka czg$¢ spoteczenstwa. Obecna pandemia SARS-
-CoV-2 i zwigzane z tym ryzyko podwdjnego zakazenia
spowodowaly znacznie wigksze zainteresowanie tym
zagadnieniem. Wiedza na temat celowosci i bezpieczen-
stwa szczepien przeciw grypie u chorych na nowotwory,
zwlaszcza w kontekscie innowacyjnych metod leczenia
onkologicznego, jest nadal niewystarczajaca. Celem niniej-
szego opracowania jest przedstawienie tego aktualnego
zagadnienia w swietle dostepnych danych z pi§miennictwa.

Teminy szczepien przeciw grypie

Szczepionki przeciw grypie zapewniaja czynne uod-
pornienie przeciw czterem szczepom wirusa (dwa pod-

typy A i dwa typy B). OdpowiedZ immunologiczna,
czyli wytworzenie przeciwciat neutralizujacych wirusy
grypy, osiaga si¢ zazwyczaj w ciagu 2-3 tygodni od za-
szczepienia, a odporno$¢ utrzymuje si¢ zazwyczaj przez
6-12 miesigcy [2, 4]. Na potkuli pétnocnej, w celu osiag-
niecia odpowiedniej odpornosci sezonowej, szczepienia
przeciw grypie prowadzi si¢ od potowy wrze$nia. Szcze-
pienie w lipcu czy sierpniu nie jest zalecane, zwlaszcza
u chorych w starszym wieku, nie stanowi ono bowiem
ochrony w pdzniejszym okresie sezonu grypowego [4].
Nie zaleca si¢ rowniez przy$pieszania szczepie w zwiaz-
ku z trwajaca pandemia SARS-CoV-2 [4, 5]. U pacjentéw
z goraczka lub ostra infekeja szczepienia nalezy przetozy¢
do czasu ustgpienia objawdw, a u zakazonych SARS-
-CoV-2 — do czasu eliminacji wirusa [4, 5].

Rodzaje szczepionek przeciw grypie

Wirus grypy typu A wykazuje duza zmienno$¢ anty-
genowa, co powoduje konieczno$¢ corocznej aktualizacji
sktadu szczepionek. Najczgsciej wystepuja male mutacje
w genach wirusa kodujacych biatka powierzchniowe HA
i NA (antigenic drift). Rzadsze sa duze zmiany, prowa-
dzace do powstania nowych biatek HA i NA (antigenic
shift). Szczepionki przeciw grypie chronia, w zaleznosci
od rodzaju, przed trzema lub czterema wirusami prze-
widywanymi jako najczestsze w danym sezonie. Istnieja
trzy rézne technologie produkcji szczepionek: na bazie
hodowli w kurzych zarodkach (jajach), na komérkach
ssakow oraz na drodze rekombinacji [4, 5]. Pierwsza
z nich wykorzystywana jest do produkcji zaréwno szcze-
pionki inaktywowanej (zabitej), jak i zywej atenuowane;j,
stosowanej w formie aerozolu do nosa.

Wedtug zalecen Advisory Committee on Immu-
nization Practice, Centres for Disease Control
and Prevention (ACIP/CDC), w sezonie 2020/2021
tréjwalentne szczepionki na bazie kurzych zarodkow
powinny zawieraé zaktualizowane wirusy podobne
do A: GuangdongMaonan/SWL1536/2019 (HIN1)
pdm09 i Hong Kong/2671/2019 (H3N2) oraz B: Washing-
ton/02/2019 (B/Victoria lineage), a czterowalentne — do-
datkowo drugi wirus B: Phuket/3073/2013 (rodowdd
Yamagata) [4, 5]. Z kolei szczepionki oparte na hodowli
w komorkach ssakéw i rekombinowane poza dwoma
powyzej wymienionymi wirusami B powinny zawiera¢
dwa wirusy A: Hawaii/70/2019 (H1N1) pdm09-like virus;
Hong Kong/45/2019 (H3N2) [4, 5]. W tabeli 1 zestawiono
szczepionki przeciw grypie zalecane do stosowania u do-
rostych w sezonie 2020/2021 przez ACIP, CDC i Prezesa
Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw
Medycznych i Produktéw Biobdjczych [4-6].

Szczepionki inaktywowane produkowane na bazie
komoérek ssakéw zapewniaja przypuszczalnie lepsza
ochroneg niz tradycyjne szczepionki wytwarzane na bazie
kurzych zarodkéw [7]. Obecnie jedyna szczepionka w tej
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Tabela 1. Szczepionki przeciw grypie zalecane do stosowania u dorostych w sezonie 2020/2021 (wg zalecen zalecen Advisory
Committee on Immunization Practice, Centres for Disease Control and Prevention (ACIP/CDC) i Komunikatu Prezesa Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych z dnia 17 sierpnia 2020 r.)

Nazwa handlowa, producent Grupa wiekowa Droga Dawka Obecnosé rteci’
podania [r9/0,5 ml]
1IV4 (szczepionki inaktywowane)

Dawki standardowe, namnazanie wiruséw grypy w kurzych zarodkach

Fluarix Tetra, GlaxoSmithKline; rozszczepiony wirion >6. mz. im. 0,5 ml amp.-strz. -

(pozwolenie w Polsce)

Fluarix Quadrivalent (w USA), GlaxoSmithKline >6. mz. im. 0,5 ml amp.-strz. -

FluLaval Quadrivalent, GlaxoSmithKline > 6. mz. im. 0,5 ml amp.-strz. -

Fluzone Quadrivalent, Sanofi Pasteur Inc. >6. mz. im. 0,5 ml amp.-strz. 0

lub fiol. jd.
5 ml fiol. wd. 25

VaxigripTetra, Sanofi Pasteur Inc.; rozszczepiony > 6. mz. im. 0,5 ml amp.-strz. 0

wirion (pozwolenie w Polsce)

Afluria Quadrivalent, Seqirus >3.r2. im. 0,5 ml amp.-strz. 0
>6. mz. 5 ml fiol. wd. 24,5
<64.rz.

Influvac Tetra, Mylan IRE Healthcare Ltd. >3.rz. i.m. lub s.c. 0,5 ml amp.-strz. 0

(pozwolenie w Polsce)

Dawki standardowe, namnazanie wiruséw grypy w komoérkach (ccllvV4)

Flucelvax Quadrivalent, Seqirus >4.rz. im. 0,5 ml amp.-strz. 0

5 ml fiol. wd. 25

Dawki o zwiekszonej antygenowosci, namnazanie wiruséw grypy w kurzych zarodkach (HDIIV4)

Fluzone High-Dose Quadrivalent, Sanofi Pasteur Inc. > 65. rz. im. 0,7 ml amp.-strz. 0

Dawki standardowe z adiuwantem MF59, namnazanie wirusow grypy w kurzych zarodkach (allvV4)

Fluad Quadrivalent, Seqirus > 65. rz. im. 0,5 ml amp.-strz. 0

1v3

Dawki standardowe z adiuwantem MF59, namnazanie wiruséw grypy w kurzych zarodkach (allV3)

Fluad, Seqirus > 65. rz. im. 0,5 ml amp.-strz. 0

RIV4 (rekombinowana HA)

Flublok Quadrivalent, Sanofi Pasteur >18. rz. im. 0,5 ml amp.-strz. 0

LAIV4 (antenuowana, namnazanie wirusow grypy w kurzych zarodkach)

FluMist Quadrivalent, AstraZeneca Od > 2. d.n. 0,2 ml spray 0

do <49. rz.

1Z tiomerosalu (s6l sodowa kwasu etylorteciotiosalicylowego — substancja konserwujaca uzywana w starszych typach szczepionek); amp.-strz. — amputko-
strzykawka; fiol. wd. — fiolka wielodawkowa; fiol. jd. — fiolka jednodawkowa; mz. — miesiac zycia; rz. — rok zycia; i.m. (intramuscularis) — domigsniowo;
s.c. (subcutanea) — gteboko podskérnie; d.n. — donosowo; IIV — inactivated influenza vaccine; RIV — recombinant influenza vaccine; LAIV — live attenuated
influenza vaccine; CVV — candidate vaccine virus; a — adjuvanted inactivated influenza vaccine (allV4, allV3); cc — cell culture-based inactivated influenza
vaccine (ccllV4); HD — high-dose inactivated influenza vaccine (HD-11V4); SD — standard-dose inactivated influenza vaccine (SD-1IV4)

grupie dopuszczong do stosowania m.in. w USA jest
Flucelvax Quadrivalent. Niewatpliwa zalete technologii
hodowli komérkowej stanowi mozliwo$¢ bankowania
komorek, co zapewnia ich wystarczajaca podaz i po-
zwala si¢ uniezalezni¢ od dostaw kurzych zarodkéw.
W ten sposéb w przypadku pandemii mozna szybciej
rozpoczac proces produkcji. Ograniczeniem szczepionek
opartych na kurzych zarodkach jest réwniez uczulenie na
biatko i na inne substancje uzywane w ich wytwarzaniu,

np. formaldehyd, bromek cetylotrimetyloamoniowy,
polisorbat 80 czy gentamycyne. U czgSci oséb w wywia-
dzie wystepuja reakcje alergiczne na kurze biatko, takie
jak obrzek naczynioruchowy, niewydolno$¢ oddechowa,
zawroty glowy czy nawracajace wymioty. W tej grupie,
w przypadku stosowania produktu innego niz ccIIV4 lub
RIV4, zaleca si¢ szczepienie w warunkach szpitalnych
lub ambulatoryjnie, pod nadzorem przeszkolonego
personelu [4, 5].

401



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2020, tom 6, nr 5

Szczegolne grupy chorych i szczepienia
przeciw grypie

Osoby w wieku co najmniej 65 lat stanowig 70-85%
przypadkéw zgondw zwigzanych z grypa i 50-70% przy-
padkéw hospitalizacji [2-4]. Duza cze$c tej grupy to cho-
rzy z chorobami przewleklymi iz obnizong odpornoscia.
Jedna z przyczyn powiktaf zwiazanych z zachorowaniem
na grype u osob w starszym wieku jest stabsza odpowiedz
immunologiczna na standardowe szczepienie. Z tego
powodu u 0s6b powyzej 65. rz., w tym u chorych na
nowotwory, zaleca si¢ szczepionki zawierajace wysoka
dawke antygenu (high dose flu vaccine) lub z adiuwantem
(adjuvanted flu vaccine) [4, 5]. W tej grupie wiekowe],
z uwagi na zwiekszone ryzyko powiktan, nie stosuje si¢
natomiast zywej szczepionki atenuowanej podawane;j
donosowo (LAIV4). Szczepionki tej nie powinni takze
stosowaé wspOtmieszkafcy starszych osob, zwlaszcza
z obecnymi chorobami przewleklymi, a takze pracownicy
medyczni [4, 5]. Szczepionka w wysokiej dawce zawiera
czterokrotnie wigksza ilo§¢ antygenu niz standardowa.
Obecnie jedyna dopuszczong do sprzedazy wysoko-
dawkowg inaktywowang szczepionka przeciw grypie
jest Fluzone High-Dose Quadrivalent firmy Sanofi Pa-
steur Inc. W badaniach klinicznych u chorych powyzej
65. rz. skuteczno$¢ trdjwalentnej szczepionki Fluzone
w wysokiej dawce byta o ponad 20% wyzsza niz sku-
teczno$¢ tej samej szczepionki w standardowej dawce,
zwlaszcza u pacjentéw objetych opieka dlugoterminowa
[7-9]. Z kolei w przypadku szczepionek Fluad i Fluad
Quadrivalent firmy Seqirus wzmocnienie odpowiedzi
immunologicznej uzyskano poprzez zastosowanie adiu-
wantu MF59 (emulsja na bazie skwalenu), dodanego do
standardowej dawki inaktywowanych wiruséw.

U chorych na nowotwory lite w rutynowym poste-
powaniu zaleca si¢ zastosowanie szczepionki inakty-
wowanej, odpowiedniej do wieku i stanu zdrowia [4,
5]. Choroba nowotworowa nie jest wskazaniem do
stosowania szczepionek wysokodawkowych lub z adiu-
wantem. Korzy$ci zwigzane ze stosowaniem szczepionek
z adiuwantem wskazano w matym pilotowym badaniu
u chorych na nowotwory uktadu krwiotwérczego po
allogenicznym przeszczepie komérek macierzystych [ 10,
11]. Skuteczno$¢ szczepionki Fluzone w wysokiej (180 ug
HA) i standardowej dawce poréwnano jedynie w dwoch
badaniach [12, 13]. W pierwszym z nich, obejmujacym
chorych na nowotwory o$§rodkowego uktadu nerwowego,
zastosowanie szczepionki w wysokiej i standardowe;j
dawce pozwolilo w sezonie 2013/2014 uzyskaé serokon-
wersj¢ dla szczepéw AHIN1 u — odpowiednio — 65%
137% o0s6b, dla AH3N2 —u 69%i23%idlaB—u50%
123%, a takze dluzsze o ponad 3 miesigce utrzymywanie
sie¢ odpowiedzi [12]. Efektu tego nie uzyskano u chorych
z limfopenia spowodowana leczeniem onkologicznym.
W drugim badaniu dwie dawki wysokodawkowej szcze-

pionki, podane w odstepie 21 dni, pozwolily w sezonach
2010/2011 i 2011/2012 osiagnaé wyzsze miano prze-
ciwciat dla antygenu H1 [13]. W Zadnym z tych badan
podawanie wysokodawkowej szczepionki nie zwigkszato
ryzyka powaznych zdarzefi niepozadanych.

Bezpieczefistwo szczepief przeciw grypie u cho-
rych na nowotwory potwierdzono w opublikowane;j
w 2018 roku metaanalizie Cochrane [11]. Dostgpne tam
dane nie pozwolily jednak na ocen¢ wplywu szczepien
na parametry przezycia. Obecne dowody, aczkolwiek
stabsze, sugeruja jednak korzy$¢ podobna do osiagane;j
w catej populacji [11-15]. Jest mato prawdopodobne, aby
zagadnienie to moglo by¢ w przysztoSci przedmiotem
duzych badan z randomizacja. Co ciekawe, w jednym
z badan zaobserwowano, ze u chorych na przewlekla
obturacyjna chorobe pluc, ktorzy otrzymali w kolejnych
latach wigcej niz cztery szczepienia przeciw grypie,
mniejsze bylo ryzyko zachorowania na nowotwdr ptuca
[hazard wzgledny (HR, hazard ratio) = 0,4; 95-procento-
wy przedzial ufnosci (CI, confidence interval) 0,35-0,45;
p < 0,001] [16].

Szczepienia przeciw grypie u chorych
otrzymujacych leczenie systemowe

Optymalny czas szczepienia chorych w trakcie terapii
wplywajacych na uktad biatokrwinkowy (chemioterapia,
inhibitory kinaz zaleznych od cyklin 4 i 6 — iCDK4/6,
cyclin-dependent kinase 4/6 inhibitors) oraz immunotera-
pii nie jest znany. Przed sezonem grypowym najbardziej
odpowiednie wydaje si¢ szczepienie co najmniej 2 tygo-
dnie przed rozpoczgciem chemioterapii, a jesli nie jest to
mozliwe — pomiedzy cyklami leczenia [17-19]. W bada-
niu poréwnujacym skuteczno$¢ serokonwersji u chorych
otrzymujacych szczepionke w 1. dniu chemioterapii lub
tydzien przed jej rozpoczeciem odsetek serokonwersji
i seroprotekcji dla zawartych w szczepionce trzech
szczepOw grypy nie roznit si¢ znaczaco [20]. U chorych
w trakcie chemioterapii podanie szczepionki zaleca
si¢ do 7. dnia po podaniu chemioterapii, czyli przed
nadirem hematologicznym [21, 22]. Immunosupresja
zwigzana z nowotworem i leczeniem systemowym wply-
wa na oslabienie odpowiedzi immunologicznej. Z tego
powodu odsetek serokonwersji po szczepieniu chorych
na nowotwory lite (rak piersi, rak jelita grubego czy
rak pluca) otrzymujacych chemioterapig jest obnizony
iwynosi dla poszczegdlnych typdw wirusa grypy 40-80%
[23-28]. Dotyczy to w szczegdlnosci chorych otrzymu-
jacych dwulekowe schematy chemioterapii, zawierajace
pochodne platyny.

Dane dotyczace aktywnoS$ci i bezpieczefistwa
szczepiefi przeciw grypie u chorych otrzymujacych
immunoterapi¢ z zastosowaniem inhibitoréw punktéw
kontrolnych (ICI, immune checkpoint inhibitors) pocho-
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dza z kilku matych badan obserwacyjnych. W jednym
z nich, obejmujacym 23 chorych na raka pluca, raka
nerkowokomodrkowego i czerniaka otrzymujacych
leczenie anty-PD (programmed death receptor), udziat
immunologicznych zdarzen niepozadanych (irAE, im-
mune-related adverse events) po szczepionce Agrippal,
Novartis (sezon 2015/2016) wynosit ponad 50%, w tym
okoto 30% w stopniach 3.14. [29]. Najczestszymi dziala-
niami niepozadanymi (wszystkie stopnie) byta: wysypka
poza miejscem szczepienia (13%), zapalenie stawow
(13%) i zapalenie okreznicy (8,7%) [29]. W badaniu tym
u 2 chorych leczonych przez okoto 6 miesigcy niwolu-
mabem stwierdzono zapalenie m6zgu — odpowiednio
po 2 i 5 miesigcach od szczepienia [29]. Z kolei u cho-
rych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca leczonych
niwolumabem zastosowanie trojwalentnej szczepionki
w sezonach 2015/2016 1 2016/2017 nie zwigkszylo ryzyka
irAE w poréwnaniu z grupa nieszczepiona (odpowied-
nio 26% i 22%, w tym w stopniu ciezkim — 7% i 4%)
[30]. Szczepienie przeciw grypie nie utrudnito takze
podania zaplanowanej immunoterapii i nie zmniej-
szytlo odpowiedzi klinicznej [30]. Zwigkszenia ryzyka
wystapienia irAE pod wplywem szczepienia przeciw
grypie nie zaobserwowano réwniez w dwdch anali-
zach retrospektywnych, obejmujacych odpowiednio
147 1 400 chorych na nowotwory lite otrzymujacych
immunoterapi¢ [31, 32]. W analizie retrospektywnej
obejmujacej 370 chorych leczonych niwolumabem lub
pembrolizumabem (w tym 46% z powodu raka ptuca
119% z powodu czerniaka) szczepienia przeciw grypie
w sezonach 2014/2015, 2015/2016 i 2016/2017 takze
nie zwickszyty ryzyka irAE [33]. W matym badaniu
obserwacyjnym z udziatem 25 chorych na niedrobno-
komorkowego raka ptuca i 5 chorych na raka urotelial-
nego pod wplywem tréjwalentnej szczepionki podanej
w sezonie 2018/2019 (7 dni po ostatnim podaniu ICI)
uzyskano wysoki odsetek serokonwersji i seroprotekc;ji
przeciw grypie [34]. W ciagu 6 miesigcy obserwacji nie
stwierdzono zachorowan na grype. U 15 chorych (50%)
wystapily irAE w stopniach 1-3, nie byto jednak ciezkich
powiktan [34]. W innym badaniu szczepienie przeciw
grypie u chorych w trakcie leczenia ICI nie zwigkszylo
ryzyka zapalenia mig$nia sercowego, a roéwnoczesnie
obnizylo ryzyko zapalenia ptuc [35]. Obserwacje te
wymagaja jednak potwierdzenia w duzych badaniach
prospektywnych.

U chorych na zaawansowanego luminalnego HER2-
-ujemnego raka piersi terapia z zastosowaniem iCDK
4/6 — palbocyklibu, rybocyklibu lub abemacyklibu — zwia-
zana jest ze zwigkszonym ryzykiem neutropenii [36—43].
W badaniach klinicznych cigzkie powiktania zwiagzane
z gleboka mielosupresja, takie jak posocznica czy infekcje
drég oddechowych, w tym grypa i Srédmiazszowe zapale-
nia ptuc, wystepowaly rzadko [36-43]. Chorzy w trakcie
leczenia iCDK4/6 wymagaja jednak monitorowania

parametréw uktadu biatokrwinkowego co 2 tygodnie
w ciagu pierwszych 2 cykli leczenia, a nastgpnie przed
rozpoczeciem kazdego cyklu. Brak jest danych odnoS$nie
do aktywnoSci i bezpieczenstwa szczepien przeciw grypie
w trakcie leczenia iCDK4/6, jednak w tej grupie zaleca si¢
stosowanie szczepionki inaktywowane;.

Dyskusja

Podobnie jak w calej populacji, u chorych na nowo-
twory szczepienia przeciw grypie znaczaco zmniejszaja
ryzyko infekcji, tagodza jej przebieg i przyczyniaja si¢ do
eliminacji wirusa ze srodowiska. Srednia wieku wsréd
chorych na nowotwory jest wyzsza niz w catej populacji,
a obcigzenie chorobami wspdtistniejacymi — wigksze.
W efekcie zakazenie wirusem grypy moze mie¢ w tej gru-
pie cigzszy przebieg. Rezygnowanie ze szczepien u czgsci
chorych na nowotwory moze mie¢ kilka przyczyn. Nieza-
leznie od obecnej fali pogladéw antyszczepionkowych,
moze to wynikac¢ z braku aktywnego zalecania szczepieni
przez lekarzy prowadzacych, watpliwosci co do ich
skutecznoéci w chorobie nowotworowej i obaw przed
wystapieniem dziatan niepozadanych, zwlaszcza w trak-
cie chemioterapii czy immunoterapii. W istocie jednak
szczepienia przeciw grypie nie zwigckszaja u chorych na
nowotwory czestosci zdarzen niepozadanych, a objawy
poszczepienne — podobnie jak w catej populacji— maja
zazwyczaj tagodny charakter i samoistnie ustgpuja [2, 4,
5, 44]. Inaktywowane szczepionki domig§niowe moga
wywotywac bél, zaczerwienienie i opuchlizne w miejscu
podania. Goraczka, ostabienie i bol mig§niowy wystepuja
czesciej u osob szczepionych po raz pierwszy, a czestos¢
tych objawéw jest podobna jak po podaniu placebo.
Reakcje alergiczne pojawiaja si¢ rzadko, zazwyczaj od
kilku minut do kilku godzin po podaniu szczepionki,
i moga by¢ zréznicowane — od pokrzywki i obrzgku
naczynioruchowego do anafilaksji. Po szczepionkach
inaktywowanych wystepuja sporadycznie przekrwienie
bton §luzowych oczu, kaszel, katar, §wiszczacy oddech,
bél gardta czy ucisk w klatce piersiowej [2, 4, 5, 44].
Powazne powiktania, jak np. zesp6t Guillaina—Barrégo,
wystepuja u okolo jednej na milion zaszczepionych
0sob [45].

Mimo ze szczepionki z adiuwantem lub z wysoka
dawka pozwalaja uzyskaé wyzszy stopien serokonwer-
sji, nie ma wskazaf do ich stosowania u chorych na
nowotwory. Najwiecej watpliwoSci dotyczy wyboru
odpowiedniego czasu szczepienia, zwlaszcza u chorych
w trakcie aktywnego leczenia systemowego. W przy-
padku schematéw stosowanych co 2—4 tygodnie zaleca
si¢ szczepienie przed nadirem hematologicznym, czyli
do 7. dnia po podaniu chemioterapii. Optymalny czas
podania szczepionki w przypadku terapii stosowanych co
tydzien lub ciaglych, jak np. leczenie iCDK4/6, nie jest
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okreslony. Pewnym kompromisem wydaje si¢ wydtuze-
nie czasu do rozpoczecia kolejnego cyklu leczenia w celu
podania szczepionki. Wedtug danych Narodowego In-
stytutu Zdrowia Publicznego wyszczepialno$¢ przeciw
grypie wynosila dotychczas w Polsce zaledwie 4% [46].
Oznacza to, ze wigkszo$¢ chorych na nowotwory nigdy
nie otrzymata szczepionki. Obecna pandemia wirusa
SARS-CoV-2 znaczaco zwigkszyla zainteresowanie
szczepieniami przeciw grypie i moze na stale zmienié
podejscie do nich w polskim spoteczefistwie.

Podejmowanie kompleksowych i racjonalnych
decyzji dotyczacych szczepieni ochronnych u chorych
na nowotwory musi si¢ opiera¢ na doktadnej ocenie
miernikow ich skutecznosci, takich jak umieralnos¢,
odpowiedzZ serologiczna, wynik kliniczny czy dziatania
niepozadane. Istotne bytoby zatem systematyczne zbie-
ranie tych informacji. Tymczasem jednak konieczne
jest upowszechnienie w spoleczenstwie przekonania
o korzystnych nastgpstwach szczepiefi ochronnych,
szczeg6lnie w grupach obarczonych wysokim ryzykiem
ciezkiego przebiegu zakazen.
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lub z ALK-dodatnim NDRP produkt leczniczy Tecentriq w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyng jest wskazany dopiero po niepowodzeniu odpowiednich terapii ukierunkowanych molekularnie. Produkt leczniczy Tecentriq w monoterapii jest
wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym NDRP po wezesniejszej chemioterapii. Pagjenci z NDRP z mutacja EGFR Iub ALK-dodatnim NDRP przed leczeniem produktem Tecentrig powinni otrzymac réwnie? terapie
ukierunkowane molekularnie. Produkt leczniczy Tecentriq w skojarzeniu z nab-paklitakselem i karboplatyna jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z rozsianym niepfaskonablonkowym NDRP, u ktdrych nie wystepuje mutacja EGFR ani
rearanzacja ALK. Drobnokomdrkowy rak ptuca: produkt leczniczy Tecentrig, w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentow z drobnokomarkowym rakiem ptuca (DRP) w chorobie rozlegtej (ang.
extensive-stage small cell lung cancer, ES-SCLC). Potréjnie ujemy rak piersi: produkt leczniczy Tecentrig w skojarzeniu z nab-paklitakselem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub rozsianym potrdjnie
ujemnym rakiem piersi (ang. triple-negative breast cancer, TNBC), z ekspresja PD-L 1 na komérkach immunologicznych naciekajacych quz (IC) >1%, ktérzy wezesniej nie otrzymywali chemioterapii z powodu choroby rozsianej. Dawkowanie i sposéb podawania:
Leczenie produktem leczniczym Tecentriq musi by¢ iniiowane i nadzorowane przez lekarzy majacych doswiadczenie w leczeniu chordb nowotworowych. Pacjenci z uprzednio nieleczonym UC powinni byc kwalifikowani do leczenia na podstawie ekspresji PD-L1
w tkance nowotworowej potwierdzonej zwalidowanym testem. Monoterapia: Zalecana dawka produktu leczniczego Tecentriq wynosi 840 mg podawana dozylnie co dwa tygodnie lub 1200 mg podawana we wlewie dozylnym co trzy tygodnie lub1680 mg
podawana dozylnie co cztery tygodnie. Terapia skojarzona z produktem Tecentriq: leczenie pierwszego rzutu w nieptaskonabtonkowym NDRP (Tecentriq w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyna). W fazie indukcji zalecana dawka
produktu Tecentriq wynosi 1200 mg we wlewie dozylnym, po ktdrej podawany jest bewacyzumab, paklitaksel, a nastepnie karboplatyna co trzy tygodnie przez cztery do szesciu cykli. Po fazie indukgji nastepuje faza leczenia podtrzymujacego bez chemioterapii,
kiedy co trzy tygodnie podawany jest produkt Tecentriq w dawce 1200 mg, a nastepnie bewacyzumab we wlewie dozylnym. Tecentriq w skojarzeniu znab-paklitakselem i karboplatynq. W fazie indukcji zalecana dawka produktu leczniczego Tecentrig wynosi
1200 mg we wlewie dozylnym, po ktdrej podawany jest nab-paklitaksel i karboplatyna co trzy tygodnie przez cztery do szesciu cykli. W kazdym 21-dniowym cyklu Tecentrig, nab-paklitaksel i karboplatyna sa podawane w dniu 1. Ponadto, nab-paklitaksel jest
podawany w dniu 8. 15. Po fazie indukdji nastepuje faza leczenia podtrzymujacego bez chemioterapii, w ktérej Tecentriq w dawce 1200 mg jest podawany we wlewie dozylnym co trzy tygodnie. Leczenie pierwszego rzutu w chorobie rozlegfej DRP. Tecentriq
w skojarzeniu z karboplatyna i etopozydem. W fazie indukdji zalecana dawka produktu Tecentriq wynosi 1200 mg we wlewie dozylnym, po ktdrej podawana jest karboplatyna, a nastepnie etopozyd we wlewie dozylnym w dniu 1. Etopozyd jest réwniez podawany
we wlewie dozylnym w dniu 2. i 3. Ten schemat dawkowania jest stosowany co trzy tygodnie przez cztery cykle. Po fazie indukcji nastepuje faza leczenia podtrzymujacego bez chemioterapii, kiedy co trzy tygodnie produkt Tecentriq jest podawany we wlewie
dozylnym w dawce 1200 mg. Tecentriq w skojarzeniu znab-paklitakselem w 1 linii leczenia mTNBC. 7alecana dawka produktu Tecentrig wynosi 840 mg we wlewie dozylnym, po ktorej podawany jest nab paklitaksel w dawce 100 mg/m?pc. Podczas kazdego
28-dniowego cyklu Tecenriq jest podawany w dniach 1.1 15., a nab paklitaksel w dniach 1., 8.1 15. Czas trwania leczenia: Zaleca sie kontynuowanie leczenia do czasu utraty korzysci klinicznej przez pacjenta lub do wystapienia niemozliwej do opanowania
toksycznosci. OpdZnienie lub pominiecie dawki: Jesli doszto do pominiecia zaplanowanej dawki produktu leczniczego Tecentrig, nalezy podac ja tak szybko, jak to mozliwe. Trzeba dostosowac schemat podawania leku, aby zachowac odpowiednie odstepy pomiedzy
dawkami. Zmniejszanie dawki produktu leczniczego Tecentrig nie jest zalecane. Sposéb podawania: Produkt leczniczy Tecentrig jest przeznaczony do podawania dozylnego. Infuzji nie wolno podawac w szybkim wstrzyknieciu dozylnym ani w bolusie. Poczatkowa
dawka produktu leczniczego Tecentriq musi by¢ podana przez 60 minut. Jedli pierwsza infuzja jest dobrze tolerowana, wszystkie kolejne infuzje mozna podawac przez 30 minut. Szczegétowe zasady dotyczace redukeji dawki, modyfikadji leczenia, czasowego
wstrzymania lub trwatego odstawienia produktu leczniczego Tecentriq w przypadku wystapienia okreslonych dziatari niepozadanych oraz dawkowanie w szczegdlnych grupach pacjentdw opisane sa w charakterystyce produktu leczniczego. Karta Ostrzegawcza
dla Pacjenta: Wszystkie osoby przepisujace produkt leczniczy Tecentriq musza zapoznac si z Informacja dla Lekarza i Wytycznymi Dotyczacymi Postepowania. Osoby przepisujace ten lek musza omowic z pacjentem zagrozenia zwigzane z leczeniem produktem
Tecentrig. Pacjent otrzyma Karte Ostrzegawcza dla Pacjenta i zalecenie, by zawsze mie¢ ja przy sobie. Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na atezolizumab lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci: [dentyfikowalnos¢:
dla utatwienia identyfikowalnosc biologicznych produktéw leczniczych, w dokumentadji pacjenta nalezy wyraznie odnotowac nazwe i numer serii produktu leczniczego podanego pacjentowi. Dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym: wiekszo$¢ dziatari
niepozadanych o podtozu immunologicznym wystepujacych podczas leczenia atezolizumabem przemijato po przerwaniu leczenia atezolizumabem i wiaczeniu kortykosteroiddw oraz (lub) leczenia wspomagajacego. Obserwowano dziatania niepozadane o podtozu
immunologicznym dotyczace wiecej niz jednego ukfadu narzadow wewnetrznych. Dziafania niepozadane o podfozu immunologicznym zwigzane z atezolizumabem moga wystapi¢ po podaniu ostatniej dawki atezolizumabu. W razie podejrzenia dziatari
niepozadanych o podfozu immunologicznym nalezy przeprowadzi¢ gruntowng ocene w celu potwierdzenia etiologii zdarzenia lub wykluczenia innych przyczyn. W zaleznosci od nasilenia dziafania niepozadanego podawanie atezolizumabu nalezy wstrzyma¢
i rozpocza¢ podawanie kortykosteroidéw. Po uzyskaniu poprawy do stopnia <1, nalezy stopniowo ogranicza¢ podawanie kortykosteroidu w ciagu >1 miesiaca. Leczenie atezolizumabem musi zostac trwale przerwane w razie nawrotu dowolnego dziatania
niepozadanego o podtozu immunologicznym w stopniu 3. lub dowolnych dziafari niepozadanych o podtozu immunologicznym w stopniu 4., z wyjatkiem endokrynopatii kontrolowanych hormonalng terapia zastepczq. Zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym:
W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano przypadki zapalenia ptuc, w tym przypadki zgonéw. Nalezy monitorowac stan pacjentow pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawdw zapalenia ptuc oraz wykluczy¢ przyczyny inne niz zapalenie
ptuc o podtozu immunologicznym. Zapalenie watroby o podtozu immunologicznym: W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano przypadki zapalenia watroby, z ktérych czesc zakoriczyta sie zgonem. Nalezy monitorowac stan pacjentow pod katem
przedmiotowych i podmiotowych objawdw zapalenia watroby. Nalezy kontrolowac aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej (AspAT), aminotransferazy alaninowej (AIAT) i stezenie bilirubiny przed rozpoczeciem leczenia, okresowo w trakcie leczenia
atezolizumabem oraz jak wskazano w oparciu o ocene kliniczng. Zapalenie jelita grubego o podtozu immunologicznym: W badaniach linicznych z atezolizumabem obserwowano przypadki biegunki lub zapalenia jelita grubego. Nalezy monitorowac stan pacjentéw
pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawdw zapalenia jelita grubego. Choroby endokrynologiczne o podtozu immunologicznym: W badaniach Klinicznych z atezolizumabem obserwowano wystepowanie niedoczynnosci tarczycy, nadczynnosci tarczycy,
niedoczynnosci nadnerczy, zapalenia przysadki mézgowej oraz cukrzycy typu 1, w tym cukrzycowej kwasicy ketonowej. Nalezy monitorowac stan pacjentéw pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawéw chordb endokrynologicznych. Czynnos¢ tarczycy
nalezy kontrolowac przed i okresowo w trakcie leczenia atezolizumabem. Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych i mézqu o podtozuimmunologicznym: W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano wystepowanie zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych
imdzgu. Nalezy monitorowac stan pacjentéw pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawdw zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych lub zapalenia mézqu. Neuropatie o podtozu immunologicznym: U pacjentdw otrzymujacych atezolizumab obserwowano
zesp6t miasteniczny/myasthenia gravis lub zespdt Guillaina Barrégo, mogace zagrazac zyciu. Nalezy monitorowac pacjentéw pod katem objawdw neuropatii ruchowej i czuciowej. Zapalenie trzustki o podtozu immunologicznym: W badaniach Klinicznych
z atezolizumabem obserwowano zapalenie trzustki, w tym wzrost aktywnosc amylazy i lipazy w surowicy. Nalezy $cisle monitorowac stan pacjentow pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawdw sugerujacych ostre zapalenie trzustki. Zapalenie migsnia
sercoweqo 0 podtozu immunologicznym: W badaniach Klinicznych z atezolizumabem obserwowano zapalenie migsnia sercowego. Nalezy monitorowac stan pacjentéw pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawéw sugerujacych zapalenie miesnia
sercowego. Zapalenie nerek o podtozu immunologicznym: W badaniach Klinicznych z atezolizumabem obserwowano zapalenie nerek. Nalezy monitorowac stan pacjentdw pod katem zmian w czynnosci nerek. Zapalenie miesni o podtozu immunologicznym:
W badaniach Klinicznych z atezolizumabem obserwowano przypadki zapalenia miesni, w tym zakoriczone zgonem. Nalezy monitorowac pacjentéw pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawéw zapalenia miesni. Reakcje zwiazane z wlewem: Szybkos¢
wlewu nalezy zmniejszy¢ lub leczenie nalezy przerwac u pacjentdw z reakcjami zwiazanymi z infuzja o nasileniu w stopniu 1. lub 2. Nalezy trwale zakoriczy¢ leczenie atezolizumabem u pacjentdw, u ktérych wystapia reakcje zwiazane z infuzjg stopnia 3. lub 4.
Pacjendi z reakcjami zwigzanymi z infuzja stopnia 1. lub 2. moga kontynuowac otrzymywanie atezolizumabu w warunkach Scistego monitorowania; mozna rozwazy¢ premedykacje lekami przeciwgoraczkowym i lekami przeciwhistaminowymi. Stosowanie
atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyna u chorych na nieptaskonabtonkowego niedrobnokomérkoweqo raka ptuca z przerzutami: Przed rozpoczeciem leczenia lekarze powinni starannie rozwazyc taczne ryzyko schematu
czterolekowego atezolizumabem, bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyna. Stosowanie atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyna: pacjenci z NDRP, u ktérych w badaniach obrazowych stwierdzano wyrazne naciekanie
duzych naczyri krwionosnych klatki piersiowej lub wyrazne powstawanie jam w zmianach ptucnych byli wykluczani z udziatu w rejestracyjnym badaniu klinicznym IMpower 150 po wystapieniu kilku przypadkdw Smiertelnego krwotoku ptucnego, ktdry jest znanym
czynnikiem ryzyka leczenia bewacyzumabem. Z powodu braku danych nalezy zachowac ostroznosc¢ stosujac atezolizumab w tych populacjach po dokonaniu doktadnej oceny stosunku korzysci do ryzyka dla pacjenta. Stosowanie atezolizumabu w skojarzeniu 7 nab-
paklitakselem w leczeniu pacjentéw z potrdjnie ujemnym rakiem piersi z przerzutami: Neutropenia i neuropatie obwodowe wystepujace podczas leczenia atezolizumabem z nab paklitakselem moga by¢ przemijajace po przerwaniu podawania nab paklitakselu.
Kobiety w wieku rozrodczym: Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng antykoncepcje podczas leczenia atezolizumabem oraz przez 5 miesiecy po jego zakoriczeniu. Ciaza: Brak danych dotyczacych stosowania atezolizumabu u kobiet w ciazy.
Atezolizumabu nie nalezy stosowac podczas ciazy, chyba ze stan liniczny kobiety wymaga leczenia atezolizumabem Dziatania niepozadane: Bezpieczeristwo stosowania atezolizumabu w monoterapii okreslono w oparciu o zbiorcze dane pochodzace od 3568
pacjentéw z licznymi rodzajami quzow. Do najczestszych dziatan niepozadanych (>10%) nalezato uczucie zmeczenia (34,5%), zmniejszony apetyt (24,0%), nudnosci (22,4%), goraczka (20,1%), biegunka (19,9%), kaszel (19,8%), wysypka (19,8%), dusznos¢
(19,0%), bole migsniowo-szkieletowe (14,7%), bol plecéw (14,4%), wymioty (14,1%), Swiad (14,0%), ostabienie (13,9%), béle stawdw (13,6%), zakazenia uktadu moczowego (13,1%) i bél glowy (10,9%). Bezpieczeristwo stosowania atezolizumabu
podawanego w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi byto oceniane u 3878 pacjentéw z wieloma typami guzéw. Do najczestszych dziatar niepozadanych (>20%) nalezaty: niedokrwistos¢ (40,3%), neutropenia (39,4%), nudnosci (37,3%), uczucie
zmeczenia (34,4%), fysienie (29,6%), matoptytkowosc (28,9%), biegunka (28,19%), wysypka (27,7%), zaparcie (27,2%), neuropatia obwodowa (25,7%) oraz zmniejszony apetyt (25,5%). Atezolizumab w monoterapii - dziafania niepozadane wystepowaty: bardzo
czesto (> 1/10): zakazenia uktadu moczowego, zmniejszony apetyt, bl glowy, kaszel, dusznos¢, nudnosci, wymioty, biegunka, wysypka, Swiad, b6l stawdw, bol plecéw, béle migsniowo-szkieletowe, goraczka, uczucie zmeczenia, ostabienie; czesto (= 1/100
do < 1/10): matoptytkowos¢, reakcja zwigzana z wlewem, niedoczynnosc tarczycy, hipokaliemia, hiponatremia, hiperglikemia, hipotensja, zapalenie ptuc, niedotlenienie narzadéw i tkanek, przekrwienie btony $luzowej nosa, zapalenie nosogardta, bol brzucha,
zapalenie jelita grubeqo, dysfagia, bél jamy ustnej i gardta, wzrost aktywnosci AspAT, wzrost aktywnosci AIAT, zapalenie watroby, suchos¢ skdry, zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi, choroba grypopodobna dreszcze; niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100):
nadezynnos¢ tarczycy, cukrzyca, niedoczynnos¢ nadnerczy, zespét Guillaina Barrégo, zapalenie opon i mézqu, zapalenie trzustki, fuszczyca, zapalenie miesni - w tym przypadki rabdomiolizy, polimialgii reumatycznej, zapalenia skorno-migsniowego i obecnosci
mioglobiny w moczu; rzadko (>1/10000 do <1/1000): zapalenie przysadki mézgowej, zespét miasteniczny, zapalenie bony naczyniowej oka, zapalenie mig$nia sercowego, zapalenie nerek. Atezolizumab w leczeniu skojarzonym - dziatania niepozadane
wystepowaty: bardzo czesto (> 1/10): zakazenie ptuc, niedokrwistos¢, matoptytkowosc, neutropenia, leukopenia, niedoczynnosc tarczycy, zmniejszony apetyt, hipomagnezmia, neuropatia obwodowa, zawroty gtowy, bdl gtowy, nadcisnienie (w tym przypadki
przetomu nadcisnienioweqo i retinopatii nadci$nieniowej), dusznosc, kaszel, nudnosci, biequnka, zaparcie, wymioty, wysypka, Swiad, tysienie (w tym przypadki wypadania brwi lub rzes, fysienia plackowatego, fysienia catkowitego, skapego owtosienia), bél stawdw,
béle miesniowo-szkieletowe, bdl plecéw, goraczka, uczucie zmeczenia, ostabienie; czesto (= 1/100 do < 1/10):, limfopenia, nadczynnosc¢ tarczycy, hipokaliemia, hiponatremia, omdlenie, dysfonia, zapalenie jamy ustnej, zaburzenia smaku, zwigkszenie aktywnosci
AspAT, zwiekszenie aktywnosci AIAT, biatkomocz; zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi; niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100): tuszczyca. Pacjenci w podesztym wieku: Nie obserwowano ogdlnych réznic
dotyczacych bezpieczeristwa stosowania pomiedzy pacjentami w wieku >65 lat a mtodszymi pacjentami otrzymujacymi atezolizumab w monoterapii. W badaniu IMpower 150 wiek >65 lat wigzat sie ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia zdarzeri niepozadanych
U pacjentow otrzymujacych atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem, karboplatyng i paklitakselem. Dane dotyczace pacjentow w wieku >75 lat s3 zbyt ograniczone, by méc sformutowac wnioski dla tej populacji. W badaniach IMpower150 and IMpower133,
dane dotyczace pacjentéw w wieku >75 lat 53 zbyt ograniczone, by mdc sformutowac wnioski dla tej populacji. Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/17/1220/001, EU/1/17/1220/002. Podmiot odpowiedzialny: Roche Registration
GmbH, Emil-Barell-Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Niemcy Przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego: Roche Polska Sp. 2 0.0, Domaniewska 39 B, 02-672 Warszawa. Kategoria dostepnosci: Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego
stosowania. Przed przepisaniem leku nalezy zapoznac sie z aktualng charakterystyka produktu leczniczego, dostepna na zyczenie oraz na www.roche.pl. APl nr 13, z dnia 03.09.2020.

Perjeta® (pertuzumab)

- Nalezy unikac stosowania produktu Perjeta u kobiet w ciazy. Dostepne s ograniczone dane na temat stosowania produktu Perjeta u kobiet w ciazy. Bezpieczeristwo terapii lekiem Perjeta u kobiet cigzarnych i karmiacych piersia nie zostato okreslone.

- Przed zastosowaniem leku Perjeta nalezy sprawdzi¢, czy kobieta jest w ciazy. Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng metode antykoncepcji podczas terapii produktem Perjeta i przez 6 miesiecy od przyjecia ostatniej dawki leku.

« Nalezy Scisle monitorowac pacjentki, ktére zaszty w ciaze podczas terapii produktem Perjeta lub w czasie 6 miesiecy od przyjecia ostatniej dawki leku, pod katem wystapienia matowodzia.

« Jesli produkt Perjeta stosowano w czasie ciazy, albo pacjentka zaszta w ciaze w trakcie terapii produktem Perjeta lub w czasie 6 miesiecy od przyjecia ostatniej dawki leku, nalezy niezwhocznie powiadomic Roche Polska Sp. 2 0.0,, ul. Domaniewska 39 B,
02-672 Warszawa, tel. +48 22 34518 88, fax +48 22 345 18 74 ub za pomoca formularza zgtoszeniowego znajdujacego sie pod adresem internetowym http://www.roche.pl/portal/pl/zglaszanie_dzialan_niepozadanych.

« Dodatkowe informacje beda zbierane w czasie trwania ciazy oraz pierwszego roku zycia niemowlecia. Umozliwi to firmie Roche lepsze poznanie bezpieczeristwa terapii produktem Perjeta oraz przekazanie odpowiednich danych odnosnym wtadzom,
przedstawicielom zawoddw medycznych oraz pacjentom.

Perjeta® (pertuzumah)

Substancja czynna: Pertuzumab, humanizowane przeciwciato monoklonalne anty-HER2. Sktad i postac farmaceutyczna, dawka: Jedna fiolka koncentratu o pojemnosci 14 ml zawiera 420 mg pertuzumabu o stezeniu 30 mg/ml. Po rozcieiczeniu 1 ml roztworu
zawiera okoto 3,02 mq pertuzumabu w przypadku dawki poczatkowej oraz okoto 1,59 mg pertuzumabu w przypadku dawki podtrzymujacej. Wskazania: Produkt Perjeta wskazany jest do stosowania w skojarzeniu  trastuzumabem i docetakselem u dorostych
pacjentéw chorych na raka piersi HER2-dodatniego z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowga miejscowa, ktdrzy nie byli leczeni wezesniej za pomocg terapii przeciw-HER2 lub chemioterapii choroby przerzutowej. Produkt leczniczy Perjeta wskazany jest
do stosowania w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapia w leczeniu neoadjuwantowym dorostych pacjentéw chorych na HER2-dodatniego raka piersi, miejscowo zaawansowaneqo, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu. Produkt
leczniczy Perjeta jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapia w leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentéw chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem wznowy. Dawkowanie: Zalecana
poczatkowa dawka nasycajaca produktu leczniczego Perjeta wynosi 840 mg, a nastepnie 420 mg dawki podtrzymujacej po 3 tygodniach, po czym 420 mg powtarzane w 3-tygodniowych odstepach. W skojarzeniu z trastuzumabem zalecana poczatkowa dawka
nasycajaca trastuzumbu podawanego razem z produktem leczniczym Perjeta wynosi 8 mg/kg mc., po ktorym co 3 tygodnie podawana jest dawka podtrzymujaca 6 mg/kg mc. lub w statej dawce 600 mg trastuzumabu podawanego podskénie co 3 tygodnie bez
wazgledu na mase ciata pacjenta. W skojarzeniu z docetakselem zalecana poczatkowa dawka docetakselu podawanego razem z produktem Perjeta wynosi 75 mg/m? pc., podawana nastepnie co 3 tygodnie; dawke docetakselu mozna zwiekszy¢ do 100 mg/m? pc.
w kolejnych cyklach, jesli dawka poczatkowa byfa dobrze tolerowana; dawki docetakselu nie nalezy zwiekszac w przypadku stosowania w skojarzeniu z karboplatyna, trastuzumabem i produktem Perjeta. Pacjenci powinni by¢ leczeni produktem leczniczym Perjeta
i trastuzumabem do wystapienia progresji choroby lub niepoddajacej sie leczeniu toksycznosci. Produkt Perjeta powinien by¢ podawany przez 3-6 cykli w skojarzeniu ze stosowanym w terapii neoadjuwantowej trastuzumabem i chemioterapia jako cze$¢ schematu
leczenia wezesnego raka piersi. Po operacji pacjenci powinni by¢ leczeni adjuwantowo trastuzumabem do ukoriczenia 1 roku terapii. W leczeniu adjuwantowym produkt leczniczy Perjeta nalezy podawac w skojarzeniu  trastuzumabem facznie przez jeden rok



(do 18 cykli lub do nawrotu choroby, bad7 do wystapienia niepoddajacej sie leczeniu toksycznosci, w zaleznosci co wystapi pierwsze) jako czesc peinego schematu leczenia wezesnego raka piersi oraz niezaleznie od czasu leczenia chirurgicznego. Leczenie powinno
obejmowac standardowg chemioterapie oparta na antracyklinach i (lub) taksanach. Podawanie produktu Perjeta i trastuzumabu nalezy rozpoczac w 1. dniu pierwszego cyklu zawierajacego taksan i kontynuowac nawet po zakoriczeniu chemioterapii. Sposob
podawania: Produkt Perjeta podaje sie w 60-minutowym wlewie dozylnym po rozcieficzeniu w 250 ml 0,9% NaCl. Dawke podtrzymujaca stosowana w 3-tygodniowych odstepach podaje sie przez 30 do 60 minut. Zaleca sie $cista obserwacje pacjenta w trakcie
pierwszego wlewu i przez 60 minut po pierwszym wlewie oraz w trakcie kolejnych wiewdw i przez 30-60 minut po kolejnych wlewach z produktem leczniczym Perjeta pod katem wystapienia goraczki neutropenicznej, objawéw zwigzanych z wiewem, reakdji
nadwrazliwosci, anafilaksji. Produkty lecznicze Perjeta, trastuzumab i docetaksel nalezy podawac sekwencyjnie i nie powinny by¢ mieszane w tym samym worku infuzyjnym. Produkt leczniczy Perjeta i trastuzumab mozna podawac w dowolnej kolejnosci. Docetaksel
powinien by¢ podawany po produkcie leczniczym Perjeta i trastuzumabie. Jesli czas miedzy kolejnymi wiewami jest krdtszy niz 6 tygodni: dawke 420 mg produktu Perjeta w postaci dozylnej nalezy podac tak szybko, jak to mozliwe. Nie nalezy czekac do kolejnej
zaplanowanej dawki. Nastepnie, nalezy powrdcic do pierwotnego harmonogramu dawkowania; dawke 6 mg/kg mc. trastuzumabu w postaci dozylnej nalezy podac tak szybko, jak to mozliwe. Nie nalezy czekac do kolejnej zaplanowanej dawki. Nastepnie, nalezy
powrdcic do pierwotnego harmonogramu dawkowania. Jesli czas miedzy kolejnymi wlewami jest dfuzszy niz 6 tygodni: Nalezy ponownie poda¢ dawke nasycajaca 840 mq produktu Perjeta w postaci dozylnej w 60- minutowym wlewie, a nastepnie podawac dawke
podtrzymujaca 420 mg dozylnie w czasie od 30 do 60 minut co 3 tygodnie. Nalezy ponownie podac dawke nasycajaca 8 mg/kg mc. trastuzumabu w postaci dozylnej w czasie okoto 90 minut, a nastepnie nalezy podawac dawke podtrzymujaca 6 mg/kg mc. dozylnie
w czasie 30 lub 90 minut co 3 tygodnie. Niezaleznie czy czas miedzy kolejnymi wlewami jest krétszy czy dhuzszy niz 6 tygodni staty dawke 600 mg trastuzumabu w postaci podskémej nalezy poda tak szybko, jak to mozliwe, Nie nalezy czeka¢ do kolejnej
zaplanowanej dawki. Nie zaleca sie zmniejszania dawek produktu leczniczego Perjeta. Nie zaleca sie zmniejszania dawek trastuzumabu. W przypadku przerwania terapii trastuzumabem nalezy przerwac stosowanie produktu Perjeta. W przypadku przerwania terapii
docetakselem leczenie produktem Perjeta i trastuzumabem moze by¢ kontynuowane do wystapienia progresji choroby lub niepoddajacej sie leczeniu toksycznosci w schematach leczenia choroby przerzutowej. Produkt Perjeta nie powinien by¢ podawany we
wstrzyknieciu dozylnym lub w bolusie. SzczegéIne grupy pacjentow: Nie obserwowano ogéInych réznic w skutecznosci stosowania produktu Perjeta u pacjentow w wieku >651 <65 lat. Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow w wieku >65 lat. Istnieja
ograniczone dane dotyczace stosowania leku u pacjentéw w wieku powyzej 75 lat. U pacjentow w podesztym wieku (>65 lat) wystepuje wieksze ryzyko biegunki niz u mfodszych pacjentéw (<65 1at). Nie badano bezpieczeristwa i skutecznosci produktu leczniczego
Perjeta u dzieci i mtodziezy ponizej 18. lat. Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu leczniczego Perjeta u pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek. Nie badano bezpieczeristwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego
Perjeta u pajentow z zaburzeniem czynnosci watroby. Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na pertuzumab lub ktdrakolwiek substancje pomocnicza. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci: Podawanie pertuzumabu wiazato sie z wystepowaniem reakji
zwigzanych z wlewem, reakeji nadwrazliwosci/anafilaksji w tym ze zdarzeniami zakoriczonymi zgonem. Jesli u pacjenta wystapi reakcja na wlew, mozna spowolnic tempo wlewu lub przerwac wlew. Wiew mozna wznowic po ustapieniu objawdw. Ustapienie
objawéw moze przyspieszy¢ leczenie polegajace na podaniu tlenu, agonistow receptoréw beta, lekdw antyhistaminowych, szybkim podaniu ptynéw oraz lekdw przeciwgoraczkowych. Stosowanie leku Perjeta musi zosta¢ na state przerwane w przypadku reakgji
nadwrazliwosc NCI-CTCAE w stopniu 4 (anafilaksi), skurczu oskrzeli lub zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej. Perjeta jest przeciwwskazana u pacjentéw ze znan nadwrazliwoscia na pertuzumab lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza. Nalezy odstawi¢
produkt leczniczy Perjeta i trastuzumab na co najmniej 3 tygodnie w przypadku ktdrejkolwiek z ponizszych sytuacji: objawy przedmiotowe i podmiotowe wskazujace na wystepowanie zastoinowej niewydolnosci serca (w przypadku potwierdzenia objawowej
niewydolnosci serca podawanie produktu Perjeta nalezy przerwac); spadek frakdji wyrzutowej lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction - LVEF) do poziomu ponizej 40%; gdy wartos¢ LVEF na poziomie 40-45% zwigzana jest ze spadkiem o >10% ponizej
wartosci sprzed leczenia. Jesli wystapi istotna reakcja na wlew, nalezy zmniejszyc szybkos¢ podawania wlewu lub przerwac wlew i zastosowac odpowiednie terapie. Nalezy oceniac stan pacjentéw i uwaznie kontrolowac do catkowitego ustapienia objawdw
przedmiotowych i podmiotowych. Nalezy rozwazyc trwafe zaprzestanie podawania produktu leczniczego Perjeta u pacjentow z ciezkimi reakcjami zwiazanymi z wlewem. Ocena Kliniczna powinna opierac sie na ciezkosci poprzednich reakdji i odpowiedzi
na zastosowane leczenie dziatania niepozadanego. Produkt Perjeta i trastuzumab mozna zacza¢ stosowac ponownie, jesli wartos¢ LVEF wrécita do poziomu >45% lub poziomu 40-45% zwigzaneqo ze spadkiem <10% ponizej wartosci sprzed leczenia. Jesli
po ponownej ocenie w ciagu okoto 3 tygodni wartos¢ LVEF nie ulegta poprawie lub ulegta dalszemu pogorszeniu, nalezy powaznie zastanowic sie nad przerwaniem terapii produktem Perjeta i trastuzumabem, chyba, Ze uzna sie, iz korzysci dla danego pacjenta
przewyzszaja ryzyko. W leczeniu neoadjuwantowym (badanie NEOSPHERE) czestos¢ wystepowania LVD byta wyzsza w grupach leczonych produktem Perjeta niz w grupach, ktdre nie otrzymywaty produktu Perjeta. Zwiekszong czestos¢ wystepowania spadkow LVEF
zaobserwowano takze u pacjentow leczonych produktem Perjeta w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem; u wszystkich pacjentow wartos¢ LVEF powrécita do poziomu >50%. Istnieja ograniczone dane (badanie TRYPHAENA) dotyczace sekwencyjnego lub
jednoczesnego stosowania produktu Perjeta z epirubicyna, w ramach schematu FEC. Na podstawie dziatari farmakologicznych pertuzumabu i antracyklin mozna spodziewac sie zwiekszonego ryzyka toksycznosci kardiologicznej podczas jednoczesnego stosowania
tych lekéw w poréwnaniu do stosowania sekwencyjnego. Dziatania niepozadane: Bezpieczeristwo produktu leczniczego Perjeta zostato ocenione w grupie ponad 6 000 pacjentow uczestniczacych w badaniach fazy I, I lll prowadzonych z udziatem pacjentow
chorych na réznego rodzaju nowotwory ztosliwe i leczonych gfdwnie produktem leczniczym Perjeta w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi. Badania te obejmowaty badania rejestracyjne CLEOPATRA (n==808), NEOSPHERE (n=417), TRYPHAENA
(n=225) i APHINITY (n=4804). Bezpieczeristwo produktu Perjeta byto na ogét zgodne w tych badaniach, jakkolwiek czestos¢ wystepowania oraz najczestsze dziafania niepozadane lekdw (ADRs; ang adverse drug reactions) réznity sie w zaleznosci od tego,
azy produkt Perjeta podawano w monoterapii czy réwnoczesnie z lekami przeciwnowotworowymi. Najezestsze dziatania niepozadane (>30%): biegunka, fysienie, nudnosci, uczucie zmeczenia, neutropenia i wymioty. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi
stopnia 3-4 wg NCI- CTCAE (=10%) byly: neutropenia i goraczka neutropeniczna. Dziatania niepozadane wystepujace bardzo czesto: zapalenie nosogardta, goraczka neutropeniczna, neutropenia, leukopenia, anemia, reakcja na wlew, zmniejszenie apetytu,
bezsennosc, neuropatia obwodowa, béle gtowy, zaburzenia smaku, obwodowa neuropatia czuciowa zawroty glowy, parestezje, zwiekszone fzawienie, uderzenia goraca, kaszel, krwawienie z nosa, dusznos, biequnka, wymioty, zapalenie jamy ustnej, nudnosci,
zaparcia, niestrawnos¢, bdl brzucha, tysienie, wysypka, choroby paznoki, swiad, suchos¢ skdry, bol miesni, bl stawdw bol koriczyn, zapalenie Sluzéwki, obrzeki obwodowe, goraczka, zmeczenie, astenia. Dziatania niepozadane wystepujace czesto: zapalenie
watéw paznokciowych, infekeja gornych drog oddechowych, nadwrazliwos¢, nadwrazliwosc na lek, zaburzenie czynnosci lewej komory, dreszcze, bdl, obrzek. Dziatania niepozadane wystepujace niezbyt czesto: reakcja anafilaktyczna, zastoinowa niewydolnos¢
serca, Srodmiazszowa choroba phuc, wysiek optucnowy. Dziatania niepozadane wystepujace rzadko: zespdt uwalniania cytokin, zespét rozpadu guza. Niezgodnosci: Nie obserwowano niezgodnosci miedzy produktem leczniczym Perjeta a workami z polichlorku
winylu (PVC) lub poliolefin bez PVC, w tym z workami z polietylenu. Nie nalezy stosowac roztworu glukozy (5%) do rozciericzania produktu leczniczego Perjeta, poniewaz jest on niestabilny chemicznie i fizycznie w takich roztworach. Numer pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu: EU/1/13/813/001 nadany przez Komisje Europejska. Podmiot odpowiedzialny: Roche Registration GmbH, Emil-Barell-Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Niemcy. Przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego: Roche Polska Sp. z 0.0,
Domaniewska 39 B, 02-672 Warszawa. Przed przepisaniem leku nalezy zapoznac sie z aktualng, zatwierdzong charakterystyka produktu leczniczego, dostepng na zyczenie oraz na stronie www.roche.pl. Kategoria dostepnosci: Produkt leczniczy wydawany
7 przepisu lekarza, do zastrzezonego stosowania. APl wersja nr 10 z dnia 17.04.2020.

Herceptin® (trastuzumab) roztwor do wstrzykiwan.

Jesli podczas stosowania produktu Herceptin lub w czasie 7 miesiecy po podaniu ostatniej dawki leku dojdzie do zaptodnienia, nalezy niezwlocznie powiadomic Roche Polska Sp. z 0.0., ul. Domaniewska 39 B, 02-672 Warszawa, tel. +48 22 345 18 88,
fax +48 22 345 18 74 lub za pomoca formularza zgtoszeniowego znajdujacego sie pod adresem internetowym http://www.roche.pl/portal/pl/zglaszanie_dzialan_niepozadanych. Dodatkowe informacje beda zbierane w czasie trwania ciazy oraz
pierwszego roku zycia niemowlecia. Umozliwi to firmie Roche lepsze poznanie bezpieczeristwa terapii produktem Herceptin oraz przekazanie odpowiednich danych odnosnym wiadzom, przedstawicielom zawoddw medycznych oraz pacjentom.

Nie nalezy stosowac produktu Herceptin podczas ciazy chyba, ze potencjalna korzy$¢ dla matki przewyzsza potencjalne ryzyko dla ptodu. Istnieje ograniczona ilos¢ danych dotyczacych zastosowania Herceptin u kobiet w ciazy w zwiazku z czym
bezpieczeristwo tej terapii w okresie ciazy i laktacji nie zostato okreslone.

Nie ma danych dotyczacych wptywu trastuzumabu na pfodnos¢.

Po wprowadzeniu produktu na rynek, u ciezarych kobiet otrzymujacych produkt Herceptin obserwowano przypadki zaburzer wzrostu i/lub funkcji nerek ptodu w zwigzku z matowodziem, niektore zwiazane ze Smiertelnym niedorozwojem ptuc ptodu.
Przed zastosowaniem produktu Herceptin nalezy sprawdzic, czy kobieta jest w ciazy. Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng metode antykoncepcji podczas terapii produktem Herceptin i przez 7 miesiecy od przyjecia ostatniej dawki leku
Nalezy $cisle monitorowac pacjentki, ktdre zaszty w ciaze podczas terapii produktem Herceptin lub w czasie 7 miesiecy od przyjecia ostatniej dawki leku, pod katem wystapienia matowodzia.

Nie wiadomo czy trastuzumab jest wydzielany z mlekiem ludzkim. Z uwagi na to, ze ludzka IgG jest wydzielana z mlekiem, a potencjalna szkodliwos¢ trastuzumabu dla noworodka nie jest znana, to nie nalezy karmic piersia podczas leczenia produktem
Herceptin, jak tez przez okres 7 miesiecy od podania ostatniej dawki.

Herceptin® (trastuzumab) roztwor do wstrzykiwar.

Sktad i postac farmaceutyczna, dawka: trastuzumab, humanizowane przeciwciato monoklonalne anty-HER?. Produkt Herceptin do podawania podskémego zawiera rekombinowana hialuronidaze ludzka (rHuPH20), enzym wykorzystywany do zwiekszenia dyspersji
i wehtaniania podawanych jednoczesnie lekéw w przypadku wstrzykniec podskdmych. Dostepna jest rowniez forma produktu Herceptin do podawania dozylnego pod postacia proszku do sporzadzania koncentratu do infuzji, 150 mg. Opakowania: 1 fiolka produktu
Herceptin roztwdr do wstrzykiwar zawiera 600 mg/5 ml roztworu. Wskazania: Rak piersi: 1. Leczenie chorych na HER2-dodatniego wczesnego raka piersi po operacji, chemioterapii (neoadiuwantowej lub adiuwantowej) oraz radioterapii. Po chemioterapii adiuwantowej
zdoksorubicyna i cyklofosfamidem, w skojarzeniu z paklitakselem lub docetakselem, w skojarzeniu z chemioterapia adiuwantowa z uzyciem docetakselu i karboplatyny. 2.W skojarzeniu z chemioterapia neoadiuwantowg i nastepnie w terapii adiuwantowej opartej o lek
Herceptin w miejscowo zaawansowanym (w tym zapalnym) raku piersi lub w przypadku guza o Srednicy > 2 cm. 3. Leczenie pacjentéw z rakiem piersi z przerzutami, u ktdrych stwierdzono w komérkach nowotworu nadekspresje receptora HER2: « w monoterapii:
leczenie pacjentow, ktdrzy otrzymali dotychczas co najmniej dwa schematy chemioterapii z powodu choroby nowotworowej z przerzutami; « w skojarzeniu z paklitakselem: leczenie pacjentéw, ktdrzy nie otrzymywali dotychczas chemioterapii z powodu choroby nowotworowej
7 przerzutami i ktdrzy nie kwalifikuja sie do chemioterapii z antracyklinami; « w skojarzeniu z docetakselem: leczenie pacjentdw, ktdrzy nie otrzymywali dotychczas chemioterapii z powodu choroby nowotworowej z przerzutami; » w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy
do leczenia pacjentek po menopauzie, z dodatnim wynikiem badania na obecnos¢ receptoréw hormonalnych, u ktorych doszto do rozwoju choroby nowotworowej z przerzutami, nieleczonych wezedniej trastuzumabem. Przed rozpoczeciem leczenia produktem Herceptin
obowiazkowe jest oznaczenie receptorow HER2. Herceptin powinien byc stosowany wyfacznie u pacjentéw, u ktdrych stwierdzono, przy pomocy odpowiednio walidowanych testow, w komérkach guza, albo nadekspresje receptora HER2 albo amplifikacje genu HER2.
Dawkowanie i sposéb podawania: Zalecana stata dawka leku Herceptin do podawania podskérnego przy uzyciu strzykawki jest 600 mg niezaleznie od masy ciafa pacjenta. Nie ma koniecznosci podawania dawki nasycajacej. Dawke nalezy podawac podskdrnie przez 2—5 minut
<0 3 tygodnie. W przypadku pominiecia dawki leku Herceptin do podawania podskomego zaleca sie jak najszybsze podanie dawki 600 mg (tj. dawki pominietej). Przerwa miedzy kolejnymi podaniami leku Herceptin do podawania podskdmego nie powinna byc kidtsza niz
3 tygodnie. Pacjenci z rakiem piersi z przerzutami powinni by¢ leczeni produktem Herceptin do progresji choroby. Pacjenci z wezesnym rakiem piersi leczeni adiuwantowo oraz pacjeni leczeni neoadiuwantowo/adiuwantowo powinni byc leczeni przez rok lub do momentu
nawrotu choroby, w zaleZnosci co wystapi pierwsze. Nie zaleca sie leczenia chorych na niezaawansowanego raka piersi dfuzej niz 1rok. Sposob podawania: Dawke 600 mg nalezy podawac wytacznie w postaci wstrzykniecia podskdmego trwajacego 2—5 minut. Zastrzyk nalezy
podawac zamiennie w lewei prawe udo. Kolejne zastrzyki nalezy podawac w miejscu oddalonym od miejsca podawania poprzedniego o przynajmniej 2,5 cm. Nie nalezy podawac zastrzyku w miejscu, w ktérym skéra jest zaczerwieniona, posiniaczona, bolesna lub stwardniata.
Jezeli podczas terapii produktem Herceptin stosowane sq inne leki podawane podskomie, nalezy wstrzykiwac je w innym miejscu. Pagjentéw nalezy obserwowa, przez co najmniej szes¢ godzin po pierwszym wstrzyknieciu leku oraz przez dwie godziny po kolejnych
wstrzyknieciach pod katem objawdw reakeji zwigzanych z podaniem leku. Mozliwa jest zamiana leczenia z produktu Herceptin do podawania dozylnego na produkt Herceptin do podawania podskdmego i odwrotnie. Szczegdlne grupy pacjentéw: Nie przeprowadzano badar
dotyczacych farmakokinetyki ukierunkowanych na stosowanie leku u pacjentéw w podeszlym wieku oraz pacjentéw z niewydolnodcig nerek czy watroby. W populacyjnych analizach farmakokinetyki leku nie stwierdzono, ze wiek lub niewydolnos¢ nerek wplywaja
na dawkowanie trastuzumabu. Dzieci i mtodziez: Stosowanie produktu Herceptin u dziecii mtodziezy nie jest wskazane. Przeciwwskazania: Nadwrazliwosc na trastuzumab, biatka mysie lub ktrykolwiek sktadnik produktu Herceptin. Ciezka dusznos spoczynkowa z powodu
powiklan zwigzanych z zaawansowana choroba nowotworowa lub wymagajaca tlenoterapii. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci: Pacjenci leczeni lekiem Herceptin s obarczeni podwyzszonym ryzykiem wystapienia zastoinowej niewydolnosci serca (New York Heart
Association [NYHA] klasa II-V) lub bezobjawowych zaburzeri czynnosci serca. Zaburzenia te obserwowano u pacjentéw przyjmujacych lek Herceptin w monoterapii Iub w skojarzeniu z paklitakselem lub docetakselem, zwfaszcza po chemioterapii z uzyciem antracykliny
(doksorubicyna lub epirubicyna). Zaburzenia mogg mie¢ nasilenie umiarkowane lub ciezkie, a nawet koriczy¢ sie zgonem. Ponadto nalezy zachowac ostroznos¢ podczas leczenia pacjentéw obarczonych podwyzszonym ryzykiem zaburzeri serca, takimi jak nadcisnienie,
udokumentowana choroba wiericowa, zastoinowa niewydolnosc serca, LVEF < 55%, zaawansowany wiek. U pacjentow przyjmujacych produkt Herceptin po zakoriczeniu chemioterapii adiuwantowej ryzyko zaburzer czynnosci serca miato zwiazek z wiekszg skumulowang
dawka antracykliny podawanej przed rozpoczeciem terapii Herceptin oraz BMI > 25 kg/m?. Wszyscy kandydaci do leczenia lekiem Herceptin, a zwiaszcza osoby uprzednio leczone antracyklinamii cyklofosfamidem, powinny zostac poddane ocenie wyjsciowej czynnoci serca.
Podobna ocena kardiologiczna powinna by¢ wykonywana co 3 miesice podczas terapii i co 6 miesiecy po jej zakoriczeniu az do uptywu 24 miesiecy od podania ostatniej dawki leku Herceptin. Jezeli w trakcie leczenia produktem Herceptin wartos¢ LVEF spadnie w stosunku
do wartosc wyjsciowej o wiecej niz 10 punktéw procentowych oraz do ponizej 50%, nalezy wstrzymac leczenie i powtdrzy¢ pomiar LVEF w ciagu okoto 3 tygodni. Jezeli nie dojdzie do poprawy frakeji wyrzutowej lub dojdzie do dalszego jej zmniejszenia badZ wystapienia
objawowej zastoinowej niewydolnosci serca, zaleca sie przerwanie podawania leku Herceptin, chyba ze korzy4ci dla danego pacjenta przewazaja nad ryzykiem. Wszyscy tacy pacjenci powinni by¢ konsultowani przez kardiologa i nastepnie poddani obserwacji. Przed podjeciem
decyzji o rozpoczeciu/wznowieniu leczenia lekiem Herceptin nalezy dokonac dokfadnej oceny ryzyka i korzysci. Produkt Herceptin w pofaczeniu z antracyklinami nie powinien by stosowany jednoczesnie w przypadku raka piersi z przerzutami ani w leczeniu adiuwantowym.
U padjentéw zwezesnym rakiem piersi kwalifikujacych sie do leczenia neoadiuwantowego/adiuwantowego, produkt Herceptin stosowany byt jednoczesnie z antracyklinami jedynie w dwiéich badaniach Klinicznych upacjentw nieleczonych dotad chemioterapia itylko z uzyciem
matej dawki antracyklin (maksymalna skumulowana dawka: doksorubicyny 180 mg/m? lub epirubicyny 360 mg/m?). Jezeli pacjenci byli leczeni jednaczesnie lekiem Herceptin i mata dawka antracyklin w terapii neoadiuwantowej, po leczeniu operacyjnym nie nalezy stosowac
dodatkowych lekéw cytotoksycznych. W pozostatych przypadkach decyzje dotyczace koniecznosci stosowania dodatkowej chemioterapii cytotoksycznej powinny byc oparte na innych czynnikach. Stwierdzono wystepowanie reakdji zwiazanych z podskémym podaniem leku
Herceptin. W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia takich reakji mozna zastosowac odpowiednia premedykacje. W przypadku wystapienia reakji zwiazanych z podaniem leku mozna zastosowac srodki przeciwbdlowe/przeciwgoraczkowe i leki antyhistaminowe. U pacjentow
7 dusznoscia spoczynkowa zwigzang z powiklaniami zaawansowanej choroby nowotworowej i chorobami wspdtistniejacymi, ryzyko zgonu w wyniku reakeji zwiazanych z podaniem leku moze by¢ zwigkszone. Z tego wzgledu tym pacjentom nie nalezy podawac produktu
Herceptin. Podczas stosowania produktu Herceptin do podawania podskdmego nalezy zachowac ostroznos¢, poniewaz moga wystapic przypadki ciezkich zaburzen ze strony ukfadu oddechowego zwigzanych z podawaniem leku nawet zakoriczone zgonem. Objawy te moga
miec posta reakeji zwiazanej z podaniem leku lub wystapic w poZniejszym czasie. Dodatkowo mogg wystapic: przypadki Srédmiazszowej choroby phuc obejmujacej nacieki w ptucach, zespot ostrej niewydolnosci oddechowej, zapalenie phuc, Srédmiazszowe zapalenie
phuc,wysiek optucnowy, zaburzenia oddechowe, ostry obrzek ptuci niewydolnos¢ oddechowa. Do czynnikow ryzyka Srédmiazszowej choroby ptuc nalezq: wezesniejsze lub aktualnie prowadzone leczenie z uzyciem innych lekdw np. taksandw, gemcytabiny, winorelbiny oraz
radioterapia a takze: dusznos¢ spoczynkowa w przebiegu zaawansowanej choroby nowotworowej i choréh wspotistniejacych. Dlatego tez tacy pacjenci nie powinni byc leczeni produktem Herceptin lub nalezy zachowac szczegdlng ostroznosé. Dane niekliniczne dotyczace
rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej nie wykazaly szczegdlnego zagrozenia dla ludzi w oparciu o konwencjonalne badania toksycznosci wielokrotnych dawek z uwzglednieniem punktow korcowych dotyczacych bezpieczeristwa farmakologicznego. W celu poprawy
identyfikalnosci biologicznych produktéw leczniczych, jakim jest Herceptin, nazwa handlowa produktu powinna by¢ czytelnie wpisana lub zakreslona w dokumentacji pacjenta. W celu zapobiegniecia pomytkom medycznym wazne jest sprawdzenie etykiet na fiolkach, aby
upewnicsig, ze lekiem przygotowywanym i podawanym jest Herceptin (trastuzumab) a nie trastuzumab emtanzyna. Dziatania niepozadane: Wsréd najbardziej ciezkich i/lub czestych dziatari niepozadanych zgfaszanych po zastosowaniu leku Herceptin (postaci podawanych
dozylnie i podskémie) do chwili obecnej wymieniane s3 zaburzenia czynnosci serca, reakeje zwiazane z podaniem leku, toksycznos¢ hematologiczna (w szczegdlnosci neutropenia), zakazenia i zdarzenia niepozadane zwiazane z ukladem oddechowym. Profil bezpieczeristwa
leku Herceptin do podawania podskémego okre¢lony w rejestracyjnym badaniu dotyczacym raka piersi we wezesnym stadium byt zasadniczo zblizony do znanego profilu bezpieczeristwa postaci podawanej dozylnie. WSréd ciezkich zdarzert niepozadanych raportowanych



czesciej niz dla postaci do podawania dozylnego wymienia sie: hospitalizacje, zakazenia przebiegajace z neutropenia lub bez niej, incydenty sercowe. Poza tymi zdarzeniami niepozadanymi wystepujacymi czesciej niz dla postaci dozylnej sa: pooperacyjne zakazenia rany,
reakeje zwiazane z podaniem leku, nadcisnienie tetnicze. Inne dziatania niepozadane obserwowane dla postaci podawanej dozylnie: zakazenie, zapalenie nosogardzieli, posocznica neutropeniczna, zapalenie pecherza, grypa, zapalenie zatok, infekcje skéry, zapalenie $luzowki
nosa, zakazenia gémych drég oddechowych, infekcje uktadu moczowego, zapalenie gardta, rozwj nowotworu ztogliwego, progresja choroby nowotworowej, goraczka neutropeniczna, niedokrwistos, neutropenia, zmniejszenie liczby biatych krwinek/leukopenia,
trombocytopenia, hipoprotrombinemia, trombacytopenia immunologiczna, nadwrazliwosc, reakcja anafilaktyczna, wstrzas anafilaktyczny, zmniejszenie masy ciata/utrata masy ciafa, jadtowstret, zespdt rozpadu guza, hiperkaliemia, bezsennos, lek, depresja, drzenia,
zawroty glowy, bdle glowy, parestezje, zaburzenia smaku, neuropatia obwodowa, wzmozone napiecie, nadmiema sennos¢, zapalenie spojéwek, zwiekszone fzawienie, zespét suchego oka, tarcza zastoinowa, krwawienie siatkdwkowe, gfuchota, obnizenie ciénienia,
Zwiekszenie cisnienia, nieregularne icie serca, trzepotanie serca, niewydolnos serca (zastoinowa), tachyarytmia nadkomorowa, kardiomiopatia, kotatanie serca, wysiek osierdziowy, wstrzas sercowy, obecnos¢ rytmu cwatowego, uderzenia goraca, hipotensja, rozszerzenie
naczyn, dusznodc, kaszel, krwawienie z nosa, wyciek wodnisty z nosa, zapalenie ptuc, astma, zaburzenia ptuc, wysiek optucnowy, swiszczacy oddech, Srddmiazszowe zapalenie ptuc, zwidknienie ptuc, zaburzenia czynnosci oddechowej, niewydolnos¢ oddechowa, nacieki
plucne, ostry obrzek ptuc, ostry zespdt oddechowy, skurcz oskrzeli, niedotlenienie, zmniejszona saturacja tlenem, obrzek krtani, prawidtowe oddychanie tylko w pozycji stojacej, obrzek ptuc, choroba srddmiazszowa phuc, biegunka, wymioty, nudnosci, opuchniecie wargi, bél
brzucha, niestrawnos¢, zaparcia, zapalenie jamy ustnej, zylaki odbytu, suchos¢ bton ¢luzowych jamy ustnej, uszkodzenie komdrek watroby, zapalenie watroby, tkliwos¢ watroby, z6ttaczka, rumien, wysypka, opuchniecie twarzy, tysienie, zaburzenia paznokdi, erytrodyzestezja
dfoniowo-podeszwowa, tradzik, suchosc skry, wybroczyny krwawe, nadmierne pocenie sie, wysypka grudkowo-plamista, $wiad, famliwos¢ paznokei, zapalenie skdry, pokrzywka, obrzek naczynioruchowy, béle stawowe, napiecie migsniowe, béle miesniowe, zapalenie
stawow, bdle plecow, ble kostne, skurcze migsni, bdl karku, bdl koriczyn, zaburzenia nerek, bloniaste ktebuszkowe zapalenie nerek, glomerulonefropatia, niewydolnos¢ nerek, matowodzie, hipoplazja nerek, hipoplazja ptuc, zapalenie piersi/zapalenie sutka, osfabienie, bol
w klatce piersiowej, dreszcze, zmeczenie, objawy grypopodobne, reakcje zwiazane z wlewem, bdl, goraczka, zapalenie bton Sluzowych, obrzeki obwodowe, zte samopoczucie, obrzeki, stiuczenia. U czesci chorych leczonych produktem Herceptin dozylnie lub podskomie
stwierdzono wystapienie przeciwciat skierowanych przeciwko trastuzumabowi. U czgsci chorych przyjmujacych produkt Herceptin do podawania podskémego obserwowano przeciwciata skierowane przeciwko substangji pomocniczej hialuronidazie. Nie stwierdzono wptywu
przeciwciat na farmakokinetyke, skutecznos¢ i bezpieczeristwo produktu Herceptin podawanego dozylnie i podskdrmie. Dla sekwendji IV—>SC czstos¢ dziatari niepozadanych (wszystkie stopnie) przed zmiang leczenia (cykle 1-4) i po zmianie leczenia (cykle 5-8) wyniosta
odpowiednio 53,8% versus 56,4%; dla sekwencji SC—1V (pofaczone kohorty SCw fiolce i SCw urzadzeniu do iniekeji) czestos¢ dziatari niepozadanych (wszystkie stopnie) przed zmiang leczenia i po zmianie leczenia wyniosta odpowiednio 65,4% versus 48,7%. Czestos¢
powaznych zdarzeri niepozadanych przed zmiang leczenia (cykle 1-4), zdarzer niepozadanych w stopniu 3 i przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych byta niska (<5 %) i pordwnywalna z czestosci po zmianie leczenia (cykle 5-8). Nie odnotowano zdarzert
niepozadanych w stopniu 4 i stopniu 5. Niezgodnosci farmaceutyczne: Produkt Herceptin podawany podskornie jest gotowym do uzycia roztworem, ktérego nie nalezy mieszac ani rozciericzac z innymi produktami. Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
EU/1/00/145/002 (roztwdr do wstrzykiwarf w fiolce) nadany przez Komisje Europejska. Podmiot odpowiedzialny: Roche Registration GmbH, Emil-Barell-Strasse 1,79639 Grenzach-Wyhlen, Niemcy. Przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego: Roche Polska Sp.z 0.0,
Domaniewska 39 B, 02-672 Warszawa. Kategoria dostepnosci: Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza, do zastrzezonego stosowania. Przed przepisaniem leku nalezy zapoznac sie z aktualng charakterystyka produktu leczniczego, dostepna na zyczenie oraz
na www.roche.pl. APl wersja nr 12 z dnia 16.07.2020.

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)
Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczeristwa farmakoterapii. Jesli podczas stosowania produktu Kadcyla® lub w czasie 7 miesiecy po podaniu ostatniej dawki leku dojdzie do zaptodnienia, nalezy niezwtocznie powiadomic Roche Polska Sp. z 0.0,
ul. Domaniewska 39 B, 02-672 Warszawa, tel.. +48 22 345 18 88, fax: +-48 22 345 18 74 lub za pomoca formularza zgtoszeniowego znajdujaceqo sie pod adresem internetowym: www.roche.pl/portal/pl/zglaszanie_dzialan_niepozadanych.
Dodatkowe informacje beda zbierane w czasie trwania ciazy oraz pierwszego roku zycia niemowlecia. Umozliwi to firmie Roche lepsze poznanie bezpieczeristwa terapii produktem Kadcyla® oraz przekazanie odpowiednich danych odnosnym wtadzom,
przedstawicielom zawodéw medycznych oraz pacjentom.
« Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet
Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczne metody antykoncepji podczas terapii trastuzumabem emtanzyng oraz przez 7 miesiecy po podaniu ostatniej dawki trastuzumabu emtanzyny. MezczyZni lub ich partnerki powinni réwniez
stosowac skuteczne metody antykoncepcji.
- (igza
Brak danych dotyczacych stosowania trastuzumabu emtanzyny u kobiet w ciazy. Trastuzumab, skfadnik trastuzumabu emtanzyny, moze powodowac uszkodzenie lub zgon ptodu, jedli zostanie podany kobiecie w ciazy. Po wprowadzeniu trastuzumabu
do obrotu, u dzieci kobiet cigzarnych poddanych tej terapii stwierdzono przypadki matowodzia, niektére z nich prowadzace do Smiertelnej hipoplazji ptuc. Wyniki badari na zwierzetach z wykorzystaniem majtanzyny, Scisle powiazanym zwiazkiem
chemicznym tej samej klasy majtanzynoidu co DM1, sugeruja, ze DM1, cytotoksyczny skfadnik trastuzumabu emtanzyny, hamujacy mikrotubule, moze wykazywac dziafanie teratogenne i potencjalnie embriotoksyczne. Nie zaleca sie stosowania
trastuzumabu emtanzyny u kobiet w ciazy. Kobiety przed zajsciem w ciaze powinny zostac poinformowane o mozliwosci uszkodzenia ptodu. Natomiast chore, ktdre zaszty w cigze, powinny natychmiast skontaktowac sie z lekarzem. Jesli kobiete ciezarng
poddaje sie terapii trastuzumabem emtanzyng, zaleca sie $ciste monitorowanie przez wielodyscyplinamy zespét.
« Karmienie piersiq
Nie ustalono, czy trastuzumab emtanzyna przenika do mleka matki. Poniewaz wiele produktéw leczniczych przenika do mleka kobiecego i ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia ciezkich dziatari niepozadanych u niemowlat karmionych piersia, kobiety
powinny przerwac karmienie piersia przed rozpoczeciem terapii trastuzumabem emtanzyng. Pacjentki moga rozpocza¢ karmienie piersia po 7 miesiacach od zakoriczeniu leczenia.
« Plodnos¢
Nie przeprowadzono badari z zakresu zaburzert ptodnosci i toksycznosci rozwoju u chorych leczonych trastuzumabem emtanzyng.

Kadcyla®

Skfad i postac farmaceutyczna, dawka: Trastuzumab emtanzyna, koniugat trastuzumabu, humanizowanego przeciwciata monoklonalnego 1gG1 zwiazanego kowalencyjnie z DM1. 1 fiolka 100 mq zawierajaca proszek do sporzadzania Sml koncentratu roztworu
do infuzji oraz 1 fiolka 160mg zawierajaca proszek do sporzadzania 8ml koncentratu roztworu do infuzji. Wskazania: Produkt leczniczy Kadcyla, stosowany w monoterapii, jest wskazany: 1. w adiuwantowym leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim rakiem piersi
we wezesnym stadium, u ktorych wystepuje inwazyjna choroba resztkowa w piersii (lub) przerzuty w weztach chfonnych, po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2; 2. w leczeniu dorostych pacjentdw z HER2-dodatnim, nieoperacyjnym miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksoidem, w pofaczeniu lub oddzielnie. Pacjenci: po wczesniejszym leczeniu z powodu miejscowo zaawansowanej lub uogdlnionej postaci choroby lub u ktdrych wystapit
nawrét choroby w trakcie lub przed uptywem szesciu miesiecy od zakoriczenia leczenia uzupefniajacego. Dawkowanie i sposéb podawania: Zalecana dawka koniugatu trastuzumab emtanzyna jest 3,6 mg/kg masy ciata podawang w formie wlewu dozylnego
<03 tygodnie (cykl 21-dniowy), w zaawansowanym raku piersi pacjenci powinni otrzymywac leczenie do czasu progresji nowatworu lub osiggniecia nieakceptowalnej toksycznosci, w przypadku wezesnego raka piersi pacjenci powinni otrzymywac leczenie facznie przez
14 cykli, chyba ze nastapi nawrdt choroby lub niemozliwe do opanowania dziatania toksyczne. W celu unikniecia btedéw medycznych wazne jest, aby sprawdzic etykiete fiolki, w celu upewnienia sie, ze przygotowanym i podawanym produktem leczniczym jest Kadcyla
(trastuzumab emtanzyna), a nie produkt leczniczy Herceptin (trastuzumab). Sposéh podawania: Trastuzumab emtanzyna powinien zosta¢ rozpuszczony i rozciericzony przez personel medyczny i podany w formie wlewu dozylnego. Nie wolno podawac leku w szybkim
wstrzyknieciu lub w bolusie. Dawke poczatkowg nalezy poda¢ w 90-minutowym wlewie dozylnym. Pacjenci powinni by¢ obserwowani w trakcie infuzjii przez co najmniej 90 minut po pierwszym wlewie, gdyz moze wystapic goraczka, dreszcze lub inne reakgje zwiazane
zinfuzjg. Nalezy $cisle monitorowac miejsce wkiucia ze wzgledu na mozliwos¢ podskérmego przenikania produktu leczniczego podczas podawania. Jesli wezesniejszy wlew produktu byt dobrze tolerowany, kolejne dawki koniugatu trastuzumab emtanzyna mozna
podawac w 30-minutowych wlewach. Pacjenci powinni by¢ obserwowani w trakcie infuzji i przez co najmniej 30 minut po jej zakoriczeniu. Szybkos¢ wlewu koniugatu trastuzumab emtanzyna nalezy zmniejszy¢ lub przerwac go, jesli u pacjenta wystapia objawy zwiazane
zinfuzja. W przypadku zagrazajacych zyciu reakcji na wlew nalezy zakoriczy¢ terapie koniugatem trastuzumab emtanzyna. OpdZnienie lub pominiecie podania: w przypadku pominiecia podania planowanej dawki, nalezy ja podac tak szybko, jak to mozliwe; nie nalezy
zekac do nastepnego cyklu. Schemat podawania nalezy skorygowac w celu utrzymania 3-tygodniowego odstepu pomiedzy dawkami. Nastepng dawke nalezy podac zgodnie z zaleceniami dotyczacymi dawkowania. Modyfikacja dawki: postepowanie w przypadku
objawowych dziafari niepozadanych moze wiazac sig z okresowym przerwaniem terapii, zmniejszeniem dawki lub zakoriczeniem leczenia produktem leczniczym Kadcyla, jak podano w charakterystyce produktu leczniczego Kadcyla. Szczegdlne grupy pacjentéw:
Niewydolnos¢ nerek: nie wymaga sie dostosowania dawki poczatkowej u pacjentéw z tagodng lub umiarkowang niewydolnosci nerek. Ze wzgledu na brak wystarczajacych danych, nie mozna okreslic potencjalnej koniecznosci modyfikacji dawki u pacjentdw z ciezka
niewydolnoscia nerek, dlatego nalezy dokfadnie monitorowac chorych z cizka niewydolnoscia nerek. Niewydolnosc watroby: nie wymaga sie dostosowania dawki poczatkowej u pacjentow z tagodng lub umiarkowang niewydolnoscia watroby. Trastuzumab emtanzyna
nie byt badany u pacjentow z ciezka niewydolnoscig watroby. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas terapii pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby ze wzgledu na znang hepatotoksycznos zaobserwowang w trakcie leczenia koniugatem trastuzumab emtanzyna.
Pacjenci w podesztym wieku: nie zaobserwowano istotnej réznicy w farmakokinetyce koniugatu trastuzumab emtanzyna wsrod pacjentdw <65 lat, pacjentéw w wieku 6575 lat oraz pacjentéw >75 lat. Stosowanie u dzieci: Nie okreslono bezpieczeristwa stosowania
ani skutecznosci produktu leczniczego u dzieci i miodziezy w wieku ponizej 18 lat. Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg produktu Kadcyla. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci: Matoptytkowosc:
matoptytkowos¢, czyli zmniejszenie ilosci ptytek krwi, byfa czestym powikfaniem obserwowanym w trakcie terapii koniugatem trastuzumab emtanzyna. Zaleca sie monitorowanie liczby ptytek krwi przed podaniem kazdej dawki koniugatu trastuzumab emtanzyna.
Pacjenci z matoptytkowoscia (< 100 000/mm?) oraz pacjenci stosujacy leczenie przeciwzakrzepowe (np. warfaryne, heparyne, heparyny drobnoczasteczkowe) powinni byc Sciéle monitorowani podczas terapii koniugatem trastuzumab emtanzyna. Nie badano koniugatu
trastuzumab emtanzyna u pacjentéw z liczba ptytek krwi < 100 000/mm’ przed rozpoczeciem terapii. W przypadku zwigkszenia nasilenia matoptytkowosci do stopnia 3. lub wigkszego (< 50 000/mm?) nie nalezy stosowac koniugatu trastuzumab emtanzyna
do momentu zmniejszenia nasilenia toksycznosci do stopnia 1. Krwotok: Zgtaszano przypadki zdarzert krwotocznych, w tym krwotoku w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego, ukfadu oddechowego i przewodu pokarmowego w zwiazku z leczeniem koniugatem
trastuzumab emtanzyna. Niektére z tych zdarzeri krwawienia zakoriczyty sie zgonem. W niektérych z obserwowanych przypadkach u pacjentéw wystepowata matoptytkowos¢ lub otrzymywali oni réwniez leki przeciwzakrzepowe lub przeciwptytkowe; w innych
przypadkach nie stwierdzono znanych dodatkowych czynnikow ryzyka. Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac te leki i rozwazy¢ dodatkowe monitorowanie, gdy ich jednoczesne uzycie jest konieczne z przyczyn medycznych. (= 75 000/mm’). Hepatotoksycznos¢:
w przeprowadzonych badaniach klinicznych z uzyciem koniugatu trastuzumab emtanzyna wystapita hepatotoksycznos¢, przede wszystkim pod postacia bezobjawowego zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz w surowicy, Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz byto
zasadniczo przemijajace, osiggajac najwieksze nasilenie w 8 dobie po podaniu produktu leczniczego. Nastepnie obserwowano zmniejszenie toksycznosci do stopnia 1. lub jej ustapienie przed nastepnym cyklem. U pacjentdw poddanych terapii koniugatem trastuzumab
emtanzyna wystapity ciezkie zaburzenia czynnosci watroby i drog zotciowych, w tym guzkowy przerost regeneracyjny (NRH) watroby albo przypadki zgondw z powodu polekowego uszkodzenia watroby. Zasady dotyczace zmniejszania dawki lub zakoriczenia terapii
w wyniku zwiekszenia aktywnosc aminotransferaz i stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy s3 opisane w charakterystyce produktu leczniczego Kadcyla. Neurotoksycznos¢: w badaniach klinicznych z uzyciem koniugatu trastuzumab emtanzyna wystapity przypadki
neuropatii obwodowej, gtéwnie czuciowej, w 1. stopniu nasilenia toksycznosci. Pacjentéw z MBC z neuropatia obwodowa stopnia > 3. oraz pacjentow z EBC z neuropatig obwodowa stopnia > 2. przed rozpoczeciem leczenia wykluczono z udziatu w badaniach klinicznych.
Stosowanie koniugatu trastuzumab emtanzyna u chorych z neuropatia obwodowg w stopniu 3. lub 4. nalezy okresowo przerwac do uzyskania zmniejszenia nasilenia tego powikiania do stopnia < 2. Chorych nalezy reqularnie monitorowac w celu wykrycia objawéw
neurotoksycznosci. Dysfunkcja lewej komory: u pacjentéw poddanych terapii koniugatem trastuzumab emtanzyna istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia dysfunkeji lewej komory. U chorych leczonych koniugatem trastuzumab emtanzyna obserwowano zmniejszenie
frakgji wyrzutowej lewej komory (LVEF) < 40%, dlatego istnieje ryzyko wystapienia objawowej zastoinowej niewydolnosci serca (CHF). Nalezy wykonywac standardowe badania oceniajace czynnosc serca (EKG, MUGA) przed rozpoczeciem leczenia oraz w regularnych
odstepach czasu (np. co 3 miesiace) w trakcie terapii. W przypadku wystapienia zaburzeni lewej komory serca nalezy odroczy¢ podanie kolejnej dawki lub zakoriczy( terapie zgodnie z opisem w charakterystyce produktu leczniczego. Toksycznos¢ ptucna: w badaniach
klinicznych z uzyciem koniugatu trastuzumab emtanzyna obserwowano przypadki srodmiazszowej choroby ptuc (ILD), w tym zapalenie ptu; niektore z nich prowadzity do ostrej niewydolnosci oddechowej lub zakoriczyty sie zgonem. Objawy obejmowaty dusznos,
kaszel, zmeczenie i nacieki zapalne w ptucach. Zaleca sie zakoriczenie leczenia koniugatem trastuzumab emtanzyna u pacjentéw, u ktdrych rozpoznano ILD lub $rédmiazszowe zapalenie ptuc. Reakcje zwigzane z wlewem: nie zaleca sie terapii koniugatem trastuzumab
emtanzyna u pacjentéw, u ktérych przerwano leczenie trastuzumabem z powodu wystapienia reakeji zwiazanej z wlewem (IRR). Nalezy dokfadnie obserwowac pacjentow w celu wykrycia reakcji zwigzanych z wlewem, zwiaszcza podczas pierwszego podania.
Obserwowano reakcje: zaczerwienienie skéry, dreszcze, goraczka, dusznos¢, niskie cisnienie tetnicze, Swiszczacy oddech, skurcz oskrzeli i tachykardia. Terapie koniugatem trastuzumab emtanzyna nalezy przerwac u pacjentéw, u ktdrych wystapifa cigzka reakcja zwiazana
z wlewem, a7 do ustapienia objawdw. Ponowne wiaczenie terapii nalezy rozwazy¢ na podstawie klinicznej oceny stopnia nasilenia reakgji. Leczenie nalezy przerwac w przypadku wystapienia reakcji zwigzanych z infuzjq zagrazajacych zyciu. Reakcje nadwrazliwosci:
Nie zaleca sie stosowania terapii koniugatem trastuzumab emtanzyna u pacjentow, u ktorych przerwano leczenie trastuzumabem z powodu nadwrazliwosci. Pacjentow nalezy obserwowac w celu wykrycia nadwrazliwosci/reakeji alergicznych, ktdrych objawy moga by¢
takie same jak w przypadku reakcji zwigzanej z wlewem. Obserwowano ciezkie reakcje anafilaktyczne. Jesli wystapi nadwrazliwos¢ (z nasileniem reakdji podczas kolejnych wlewdw), nalezy zakoriczy¢ leczenie koniugatem trastuzumab emtanzyna. Dziatania
niepozadane: W populadji bioracej udziat badaniach najezestszymi cizkimi dziataniami niepozadanymi (u > 0,5% pacjentéw) byly krwawienia, goraczka, matoptytkowos¢, dusznos¢, bél brzucha, béle migsniowo-szkieletowe i wymioty. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem koniugatu trastuzumab emtanzyna (= 25%) byly: nudnosci, zmeczenie, béle migsniowo-szkieletowe, krwotok, bol glowy, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz, matoptytkowosc i neuropatia obwodowa. Wiekszos¢
zgtoszonych dziatari niepozadanych byto w 1. lub 2. stopniu nasilenia toksycznosci. Najezestszymi (> 2%) dziataniami niepozadanymi w stopniu >3. wedtug kategorii (ang. NCICTCAE) byty matoptytkowosc, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz, niedokrwistos¢,
neutropenia, zmeczenie, hipokaliemia. Zestawienie dziatan niepozadanych: wystepujace bardzo czesto: zakazenie ukfadu moczowego, matoptytkowosc, niedokrwistos¢, bezsennosc, neuropatia obwodowa, bél gtowy, krwawienia, krwawienie z nosa, kaszel,
dusznosc,zapalenie jamy ustnej, biegunka, wymioty, nudnosdi, zaparcia, suchos¢ w jamie ustnej, bol brzucha, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz, béle migsniowo-szkieletowe, bole stawdw, bole miesni, zmeczenie, goraczka, ostabienie; wystepujace czesto:
neutropenia, leukopenia, nadwrazliwos¢ na produkt leczniczy, hipokaliemia, zawroty gfowy, zaburzenia smaku, zaburzenia pamiedi, zespdt suchego oka, zapalenie spojowek, zaburzenia widzenia, zwiekszone tzawienie, dysfunkgja lewej komory, nadciénienie tetnicze,
niestrawnos¢, krwawienie dziaset, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi, zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi, wysypka, swiad skdry, fysienie, zaburzenia paznokci, erytrodyzestezja dfoniowo-podeszwowa, pokrzywka, obrzeki obwodowe, dreszcze,
reakcje zwigzane z wlewem; wystepujace niezbyt czesto: $rddmiazszowe zapalenie phuc (ILD), hepatotoksycznosé, niewydolnos¢ watroby, guzowaty przerost regeneracyjny, nadcisnienie wrotne, wynaczynienie w miejscu iniekeji, zapalenie ptuc spowodowane
radioterapia. Niezgodnosci: nie nalezy stosowac 5% roztworu glukozy w celu przygotowania roztworu lub rozciericzenia. Powoduje on agregacje biatek. Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/13/885/001, EU/1/13/885/002 nadane przez Komisje
Europejska. Podmiot odpowiedzialny: Roche Registration GmbH, Emil-Barell-Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Niemcy. Przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego: Roche Polska Sp. z 0.0, Domaniewska 39 B, 02-672 Warszawa. Kategoria dostepnosci: Produkt
leczniczy wydawany z przepisu lekarza, do zastrzezonego stosowania. Przed przepisaniem leku nalezy zapoznac sie z aktualng charakterystyka produktu leczniczego, dostepng na zyczenie oraz na www.roche.pl. APl wersja nr 4 z dnia 16.12.2019.
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W Produkt leczniczy jest dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Zgtoszenia dziatar niepozadanych nalezy przekazywac do: Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych
Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych, Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa, tel.: +48 22 49 21 301; fax: +48 22 49 21 309; strona
internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl lub Roche Polska Sp. z 0.0., ul. Domaniewska 39 B, 02-672 Warszawa, tel. +48 22 345 18 88, fax +48 22 345 18 74 lub za pomoca formularza zgtoszeniowego
znajdujacego sie pod adresem internetowym www.roche.pl/portal/pl/zglaszanie_dzialan_niepozadanych.

Roche Polska Sp. z 0.0.
ul. Domaniewska 39B; 02—672 Warszawa
tel.: +48 22 345 1888; fax: +48 22 3451874
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