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WYPRZEDZIC
PROGRESJE

v ALUNBRIG® bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczerstwie. 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...

13923_Alunbrig @
@ Bezprecedensowo dtugiego Q

czasu wolnego od progresji*

Znaczacej skuteczlosm Mediana PFS: 16,7 miesigcy DobreJ OdeWIedéI
wzglgdem OUN” (95% Cl: 11,6 - 21.4: n=10) u wielu chorych”
Mediana 0S: 34,1 miesigcy® 56% ORR®

Mediana wewnatrzczaszkowego X B
(95% Cl: 27,7 - NR; n=110) (95% Cl: 47 - 66; n=110)

PFS: 18,4 miesiecye
(95% Cl: 12,6 - 23,9; n=73)
odsetek obiektywnych odpowiedzi

wewnatrzczaszkowych: 67%¢«
(95% Cl: 41 - 87; n=18) m
(N
®
1X ALUNBRIG® to jedyny inhibitor ALK drugiej generacji A L U N B R I G

w postaci 1tabletki przyjmowanej raz dziennie? brygatynib

180mg | 90mg | 30mg
TABLETKI

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 1.3

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. J 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
O N C O I_ O G Y tel. +48 22 608 13 00/01, fax +48 22 608 13 03, www.takeda.com.pl
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Copyright® 2020 Takeda Pharmaceutical Company Limited. Wszystkie prawa zastrzezone. Wszystkie znaki handlowe sg wtasnosciami ich prawowitych wiascicieli. 09/2020
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ALUNBRIG

brygatynib
180mg | 90mg | 30mg

v Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych
informacji o bezpieczernistwie. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Szczegétowe informacje jak zgtasza¢ dziatania niepozadane
znajduja sie na konficu 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 sposob p ia: Leczenie produktem leczniczym Alunbrig nalezy rozpoczac 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 wstrzymac¢
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 (ci$nienie skurczowe
= 160 mmHg lub ci$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¢.

Nadcidnienie 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
mniejszej dawce 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 uderzen/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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Dziatanie ni 5ad

P

Dostosowanie dawki

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 wstrzymaé¢ 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 Tabela 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
(NCICTCAE V. 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 pacjentdw 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 srodmiazszowe zapalenie ptuc [niezakazne zapalenie ptuc (np. dusznos¢, kaszel itp.), w szczegdlnosci w pierwszym tygodniu
leczenia. Dzieci i mtodziez: Nie okre$lono bezpieczerstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Alunbrig u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sa dostepne. Spos6b podawania: Alunbrig
jest przeznaczony do podawania doustnego. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci i popija¢ woda. Alunbrig mozna przyjmowac niezaleznie od positkéw. Grejpfruty lub sok grejpfrutowy moga zwiekszac stezenia
brygatynibu w osoczu i dlatego nalezy unikac ich spozywania. Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci
dotyczace stosowania: Dziatania niepozadane dotyczace ptuc: U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Alunbrig moga wystapic¢ ciezkie, zagrazajace zyciu i prowadzace do zgonu dziatania niepozadane
dotyczace ptuc, w tym przebiegajace z objawami typowymi dla idiopatycznego $rédmiazszowego zapalenia ptuc [niezakaZznego 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 $rédmiazszowym zapaleniem ptuc
lub niezakaznym polekowym zapaleniem ptuc byli wytaczeni z udziatu w zasadniczych badaniach klinicznych. U niektérych pacjentow niezakazne zapalenie ptuc wystepowato w p6Zniejszym czasie podczas
leczenia produktem leczniczym Alunbrig. Pacjentéw nalezy obserwowaé w celu wykrycia nowych lub nasilenia sie dotychczasowych objawéw ze strony uktadu oddechowego (np. dusznos¢, kaszel itp.),
w szczegolnosci w pierwszym tygodniu leczenia. Objawy niezakaznego zapalenia ptuc u kazdego pacjenta z nasileniem objawoéw ze strony uktadu oddechowego nalezy niezwtocznie zbadac. Jesli podejrzewa sie
niezakaZzne zapalenie ptuc, nalezy wstrzyma¢ podawanie dawek produktu leczniczego Alunbrig i oceni¢ pacjenta w zakresie innych przyczyn objawéw (np. zator tetnicy ptucnej, progresja nowotworu i zakazne
zapalenie ptuc). Dawke nalezy odpowiednio dostosowac. Nadcisnienie tetnicze: U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Alunbrig wystepowato nadcisnienie tetnicze. W trakcie leczenia produktem
leczniczym Alunbrig nalezy regularnie kontrolowa¢ cisnienie krwi. Nadci$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 nadcisnienia tetniczego do 1. stopnia lub do stanu poczatkowego. Dawke nalezy odpowiednio dostosowa¢. Bradykardia:
U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Alunbrig wystepowata bradykardia. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas podawania produktu leczniczego Alunbrig w skojarzeniu z innymi lekami o znanym
dziataniu powodujacym bradykardie. Nalezy regularnie monitorowac czestos¢ pracy serca i ci$nienie tetnicze krwi. Jesli pojawi sie bradykardia objawowa, nalezy wstrzymaé 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 zaburzen 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 wstrzymaé 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
aktywnosc¢ 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 miesiace 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 miesiace 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 czestosci 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 ia ni 2ad.

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

Niedokrwistos¢

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
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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 $wiatto
Niezbyt czesto Suchos¢ skory
Swiade
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe Bardzo czesto Zwiekszenie aktywnosci CPK we krwi Zwiekszenie aktywnosci CPK we krwi
i tkanki tacznej Bol miesniP

B6l stawow

Czesto Bol miesniowo-szkieletowy w klatce piersiowej
Bol w korficzynach
Sztywnos¢ miesniowo-szkieletowa

Niezbyt czesto B6l w konczynach
Bol miesniowo-szkieletowy w klatce piersiowej
Bol migsniP
Zaburzenia nerek i drog 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"

Bo6l w klatce piersiowej pochodzenia pozasercowego

Badania diagnostyczne Czesto Zwiekszenie stezenia cholesterolu we krwi®
Zmniejszenie masy ciata

Niezbyt czesto Zmniejszenie masy ciata
T Czestosci dziatan niepoz leku zwi h ze zmi i w wynikach laboratoryjnych bada biochemicznych i Obejmuje wzrost cisnienia tetniczego krwi, nadcisnienie rozkurczowe, nadcisnienie, nadcisnienie skurczowe
i hematologicznych okreslono na ie czestosci ni i ych odchylefi w wynikach laboratoryjnych ) Obejmuje dusznosé, dusznosé wysitkowa
w stosunku do wartosci poczatkowych. k Obejmuje idiopatyczne $r iaz 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 drog 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, bole gtowy pochodzenia zatokowego, dyskomfort w obrebie gtowy, migrene, napieciowe N Obejmuje tradzik rozowaty, rumien, wysypke ztuszczajaca, 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 skory, ie skory, 6lni rumiefi, wysypke pecherzykowa, pokrzywke,
niedoczulice, nerwobél, neuropatie neurot: 3 neuropatie ruchowa, polineuropatie, wysypke polekowa, toksyczne wykwity skérne
uczucie pieczenia, neuralgie poopryszczkowa © Obejmuje $wiad, $wiad alergiczny, $wiad uogélniony, swiad narzadéw ptciowych, swiad sromu i pochwy
f Obejmuje zmieniong percepcje gtebi widzenia, za¢me, nabyta slepote barw, podwdéjne widzenie, jaskre, zwiekszone P Obejmuje béle miesniowo-szkieletowe, bole miesni, skurcze miesni, napiecie miesni, drgania miesni, dyskomfort
cisnienie srodgatkowe, obrzek plamki zottej, 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, meczliwos¢
ciata szkli idzenie jednooczne is fugax) " Obejmuje obrzek powiek, obrzek twarzy, obrzek . obrzek y. obrzek twarzy, uogélniony
: Obejmuje bradykardie, bradykardie zatokowa obrzek, obrzek obwodowy, obrzek naczynioruchowy, obrzek warg, obrzek okotooczodotowy, obrzek skéry, obrzek powiek
s

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

Opis wybranych dziatar niepozadanych: Dziatania dotyczqce ptuc: W badaniu ALTA 1L u 2,9% pacjentéw wystapito idiopatyczne $rodmiazszowe 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 zakoriczyt sie zgonem. Ponadto u 3,7% pacjentow 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 srodmigzszowe 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 pacjentdw 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% pacjentoéw 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 cisnienie 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 (uderzei/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 zwiazane 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% pacjentoéw 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 Produktow 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. Odptatnos¢: 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

Na podstawie SmPC 06.07.2020 r., CANPROM/PL//0468
09/2020
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CABOMETYX"
(kabozantynib) tabletki

60 mg |40 mg |20 mg

PO ZAKONCZENIU LECZENIA PIERWSZE] LINII:

PRZEJMI
KONTROLE

CABOMETYX® to jedyny TKI stosowany
w monoterapii, ktéry cechuje sie
korzystniejszym catkowitym czasem przezycia
pacjentow chorych na zaawansowanego RCC
w drugiej linii leczenia'*

Mediana OS: 21,4 wobec 17,1 miesiecy dla ewerolimusu
*HR 0,70 (95% CI: 0,58-0,85); p=0,0002*

CABOMETYX® ma akceptowalny profil bezpieczeristwa
potwierdzony w wielu badaniach klinicznych**

*W randomizowanym, otwartym badaniu fazy 3 poréwnujacym stosowanie preparatu
CABOMETYX® (n=330) i ewerolimus (n=328) u dorostych pacjentéw z postepujgcym
zaawansowanym RCC po uprzedniej terapii anty-VEGF.?

RCC - rak nerkowokomérkowy; Cl - przedziat ufnosci, HR - wspdtczynnik ryzyka,
OS - catkowity czas przezycia, TKI - inhibitor kinazy tyrozynowe;.
CABOMETYX® jest wskazany w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomérkowego?

¢ u nieleczonych wczesniej dorostych pacjentéw z grupy posredniego lub niekorzystnego ryzyka
¢ u dorostych po uprzedniej terapii celowanej przeciwko czynnikowi wzrostu $rédbtonka
naczyniowego (VEGF).

Referencije:-
1. Motzer RJ, etal, BrJ Cancer, 2018;118(3): 1176-8.

o
_ 2.Charakterystyka Produktu Leczniczego CABOMETYX". kwiecieri 2020 . I P S E N
3. Choueiri TK, et al. Lancet Oncol, 2016; 17(7): 917-27.

4, Choueiri TK, et al. £ur / Cancer. 2018; 94: 115-25. CBZ-ALL-001925 February 2020 Innovation for patient care
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(kabozantynib) tabletki

s 60 40 20
SKROCONA INFORMACIA 0 PRODUKCIE LECZNICZYM: CABOMETYX" mg|40 mg |20 mg
CABOMETYX 20 mg, 40 mg, 60 mg, tabletki powlekane. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY: CABOMETYX tabletki powlekane 20 mg Kazda tabletka powlekana zawiera (S)-jabt ibu wiloci iadajacej 20 mg ibu. Okrage Z6tte tabletki bez linii podziatu, z wyttoczonym napisem ,XL" po jednej stronie i
,20" po drugiej stronie. Substancia pomocnicza 0 znanym dziataniu. Kazda tabletka powlekana zawiera 15,54 mg laktozy. CABOMETYX tabletki powlekane 40 mg. Kazda tabletka powlekana zawiera (S)-jabtczan ibu wilosci iadajacej 40 mg ibu. Trdjkatne 26tte tabletki bez inii podziatu, z wyttoczonym napisem
XU po jednej stronie i,40" po drugiej stronie. Substancia pomocnicza o znanym dziataniu. Kazda tabletka powlekana zawiera 31,07 mg laktozy. CABOMETYX tabletki powlekane 60 mg. Kazda tabletka powlekana zawiera (S)-jabtczan ibu wilosci iadajacej 60 mg ibu. Owalne 26tte tabletki bez linii podziafu, 2

wytfoczonym napisem ,XL" po jednej stronie i ,60" po drugiej stronie. Substancja pomocnicza o znanym dziafaniu. Kazda tabletka powlekana zawiera 46,61 mg laktozy. WSKAZANIA DO STOSOWANIA: Rak nerkowokomdrkowy (RCC): Produkt leczniczy CABOMETYX jest wskazany do stosowania w leczeniu zaawansowanego raka
nerkowukumurkuwegu (RCC): - u nieleczonych wezesniej dorostych pacientdw z grupy posredniego lub niekorzystnego ryzyka - u dorostych pacjentdw, u ktdrych uprzednio zastosowano terapie celowana na czynnik wzrostu $rédbfonka naczyniowego (VEGF). Rak watrobowokomdrkowy (HCC): Produkt leczniczy CABOMETYX jest
wskazany d w ji w leczeniu raka ] (HCC) u dorostych uprzednio leczonych sorafenibem, DAWKOWANIE | SPOSGB PODAWANIA: Leczenie produktem CABOMETYX powinien rozpoczac lekarz z doswi iem w stosowaniu przeci produktdw leczniczych. Dawkowanie:
Produkty lecznicze CABOMETYX (kabozantynib) wtahletkach i DUMETR\[[ (kahozantymh) W kapsulkach nie s rdwnowazne biologicznie i nie nalezy ich stosowac zamiennie. Zalecana dawka produktu CABOMETYX w RCC i HCC wynosi 60 mg raz na dobg. Leczenie nalezy kontynuowac do czasu, w ktdrym pacjent nie bedzie juz odnosic
korzysci Klinicznych z leczenia lub do momentu i P e wrazie pode] dziatania niepoz; produktu mozewymagac czasowego przerwania podawanla\(\uh) zmniejszenia dawki produktu CABOMETYX. Jesli konieczne jest zmniejszenie dawki, zaleca sig zmniejszyc ja
do40 mg na dobg, a nastgpnie do 20 mg na dobe. Przerwanie podawania zalecane jestw przypadku Sci stopnia 3. lub wyzszego wg kryteriéw CTCAE lub tez i §ci stopnia 2. Zmniejszenie dawki zalecane Jestwprzypadkuzdarzen kmrewrazm przedtuzajacego sig utrzymywania, mogtyby staé si powaine
lub nietolerowane. W razie pominigcia dawki przez pacjenta, pacjent nie powinien przyjmowac pominietej dawki, jesli do czasu przyjecia kolejnej pozostato mniej niz 12 godzin. Zalecane modyfikacje dawki pvuﬂuktu CABOMETYX w razie Dziafanie niepoz icigzkos¢ ikacja
leczenia: Dziatania niepozadane stopnia 1. lub stopnia 2, ktdre sg tolerowane i fatwo poddaja sig leczeniu - Modyfikacja dawki zwykle nie jest konieczna. W zaleznosci od wskazan klinicznych mozna 2y6 jace; Dziatania niepoz pnia 2, ktdre nie sg tolerowane i nie ustepuja pomimo zmniejszenia dawki
lub zastosowania leczenia podtrzymujacego - Przerwac leczenie do czasu ustapienia objawu mepuzqdanegndosmpnm <. Waczy¢ leczenie wspomagajace w zaleznosci od wskazari Klinicznych. Rozwazy¢ wznowienie leczenia w zmniejszonej dawce; Dziatania niepoz topnia 3. (z wyjatkiem nieprawi wynikéw badar
laboratoryjnych bez znaczenia klinicznego) - Przerwac\eczemedoczasu Ustapienia objawu niepoz do stopnia <1. Whaczy¢ leczenie jace w zaleznosci od wskazari linicznych, Wznowic leczenie w zmniejszonej dawce; Dziatania niepozadane stopnia 4. (z wyjatkiem nieprawidtowych wynikéw badari laboratoryjnych
bez znaczenia klinit - Przerwac leczenie. W jiedniq opieke medyczna. Jesli objaw niepozadany ustapi do stopnia <1, wznowi¢ leczenie w zmniejszonej dawce. Jesli objaw mepozqdanyme ustam trwalezaknnczyc leczenie produktem CABOMETYX. Uwaga: Stopnie toksycznosci okreslone 3 zgodnie z kryteriami oceny
Narodowego Instytutu Raka - NatlonaICancerInstltutetummonTermmu\ogycmenafun\dverseEventsVersmn4U(ND\ -CTCAE v4). Jednaczeshie stosowane produkty lecznicze: Nalezy $nie produkty lecznicze, ktdre s3 silnymi inhibitorami izoenzymu CYP3A; nalezy rowniez unikac jednoczesnego,
dfugotrwatego stosowania produktdw leczniczych, ktdre sq silnymi induktorami izoenzymu CYP3A4. Nalezy rozwazyc wybdr alternatywnego, jednoczesnie stosowanego produktu leczniczego, ktdry ma minimalne dziafanie indukujce lub hamujgce CYP3A4, bad7 nie ma na niego zadnego wpfywu. Szczegdine populacie: Pacjenci w
podesztym wigku: Nie zaleca sig okreslonej modyfikacji dawki w przypadku stosowania kabozantynibu u osdb w podesztym wieku (> 65 lat). Rasa: Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu leczniczego w zaleznosci od pochodzenia etnicznego pacjenta. Pacjenci z zaburzeniem czynnosti nerek: Nalezy zachowa ostronosc,
stosujac kabozantynib u pacjentéw z fagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek. Nie zaleca sie stosowania kabozantynibu u pacjentdw z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek poniewa nie okreslono hezpleczenslwa i skutecznosci stosowania tego leku w tej grupie pacjentw. Pacjenci z zaburzeniem czynnosci
watroby: Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentdw z fagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby. Ze wzgledu na ograniczong liczbe danych, nie ma zaleceri U pacjentdw z umi iami czynnosci watroby (klasa B w skali Childa-Pugh). Zaleca sie uwazne monitorowanie ogéinego
bezpieczeristwa takich pacjentdw. Ze wzgledu na brak doswiadczenia Klinicznego, kahnzantymb nie jest zalecany w przypadku pacjentdw z cizkimi zaburzeniami czynnosci watrohy(klasa Cw skali Childa-Pugh). Pacjenci z zaburzeniem czynnosci serca: Dostepne sq jedynie ograniczone dane na temat stosowania leku u pacjentow z
zaburzeniem czynnosci serca. Nie ma zalecen Dzieci i mtodzieZ: Nie okreslono dotychczas bezpieczeristwa stosowania ani ibu u dzieci | miodziezy w wieku < 18 lat. Dane nie s3 dostepne. Sposdb podawania: Produkt CABOMETYX jest przeznaczony do podawania
doustnego. Tabletki nalezy pmykacwcamsm nie dzielac ich ani nie rozkruszajac. Nalezy pouczy¢ pacjentdw, aby nie jedli niczego co najmniej przez 2 godziny przed przy]gClemlprzez godzing po DI'ZYJQCIU produktu CABOMETYX. PRZECIWWSKAZANIA: Nadwrazliwosc na substancie czynng lub na ktdrakolwiek substancie pomocniczg.
SPEEJALNEI]STRZEZEMIAISRUI]KIUSTRGZMUSCI DIJTVCZAEESTI]SI]WANIA Poniewaz wigkszo$¢ zdarzeri wystepuje we wezesnej fazie leczenia, lekarz powinien st pacjenta przez pi iem tygodni leczenia, aby okreslic, czy konieczna jest modyfikacja dawki. Zdarzenia, ktdre na ogét wystepuja wezesnie,
obejmuja hij I §¢, nadcisnienie tetnicze, er jg dfoniowo- (zespdt reka stopa), biatkomocz oraz zaburzenia Zotadkowo-jelitowe (bl brzucha, zapalenie bion luzowych, zaparcie, biegunka, wymioty). W grupie pacjentdw chorych na raka nerkowokomdrkowego, u kidrych
wezeshiej zastosowano terapie celowana na czynnik wzrostu $rodbtonka i (VEGF), zmniejszenie dawki i podawania produktu zwigzane z dziataniami niepozadanymi wystapity, odpowiednio, u 59,8% i 70% pacjentdw Ieczonych kabuzamynmemwgtuwnym badaniu khmcznym (METEOR). Dwukrotne
zmnigjszenie dawki wymagane byfo u 19,3% pacjentdw. Mediana czasu do pierwszego zmniejszenia dawki wyniosta 55 dni, a do pierwszego wstrzymania podawania produktu wyniosta 38 dni. U nieleczonych wezesniej pacjentow z rakiem ym, j dawkii ie podawania produktu wystapity,
odpowiednio, u 46% i 73% pacjentdw leczonych kabozantynibem w badaniu linicznym (CABOSUN). W badaniu klinicznym (CELESTIAL) z udziatem pacjentow z rakiem watrobowokomdrkowym uprzednio leczonych systemowo dawke zmniejszono u 62% oséb i ib, a u 84% stosowano przerwy w dawkowaniu.
Dwukrotne zmnigjszenie dawki byfo konieczne u 33% paqenmw Mediana czasu do pierwszej redukcji dawki wynosita 38 dni, a do pierwszego wstrzymania podania produktu 28 dni. Zaleca sig uwaznmsze monitorowanie stanu pacjentdw z fagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby. Wptyw na watrol gWsmd
pacjentdw leczonych ibem czesto idtowe wyniki badari czynnosci watraby (zwi aktywnos¢ ami alaninowej [AIAT], ami j [AspAT] i zwigkszone stezenie bilirubiny). Przed iem terapii ibem zaleca sig przep badari
czynnosci watroby (AIAT, AspAT  bilirubina) i uwazne monitorowanie tych parametréw w czasie leczenia. W przypadku pogorszenia sig wynikow tych badan, bedacego i ja leczenia ibem (. w sytuacji, gdy nie ma innej wyraznej przyczyny), nalezy postepowac zgodnie ze schematem modyfikacji
dawkowania. Kabozantynib eliminowany jest gtdwnie droga watrobowa. Nalezy uwaniej monitorowac ogdlne bezpieczeristwo pacjentdw z fagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. U pacentdw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby (klasa B w skali Childa-Pugh), leczonych kabozantynibem, czgsciej
rozwijata sig encefalopatia watrobowa. Nie zaleca sig smsnwama produktu Eahnmetyx U pacjentdw z ciezkim zaburzeniem DZan'IﬂSEI watroby (klasa C w skali Childa-Pugh), poniewaz kabozantynib nie zostat przebadany w tej populaci i ekspozycja na lek w tej grume pacjentéw moze by¢ podwyzszona. Encefalopatia watrobowa W

badaniu z udziatem pacjentdw z HCC (CELESTIAL) i watrobowej czgsciej u 0soh ib niz w grupie placebo. Stosowanie i |esIZW|qzanez i hlegunkl wymmtuw i faknienia i zaburzen elektrolitowych. U pacjentdw z HCC z
zaburzong czynnoscia watroby takie niezwiazane z watrobg dziafanie leku moze by¢ czynnikiem przyspieszajacym rozwdj encefalopatii watrobowej. Nalezy monitorowac pacjentéw w celu wykrycia objawdw i i watrobowej. Perforacie i przetoki U pacjentdw leczonych kabozantynibem
obserwowano przypadki powaznych zotadkowo-jelitowych (GI) perforacii przetok w obrebie przewodu pokarmowego, niekiedy zakoriczonych zgonem. Pacjenci z zapalng choroba jelit (np. choraba Lesniowskiego- Druhna,wrzudzwelacym zapa\emem jelita grubego, zapaleniem otrzewnej, zapaleniem uchytkdw lub zapaleniem wyrostka
robaczkowego), pacjenci z nowotworowym naciekiem przewodu lub pacjenci z powikianiami zabiegu chirurgi w obrebie przewodu dInie zwigzanymi z opdznionym lub niepefnym wygojeniem) powinni przej$¢ dokfadng ocene przed rozpoczeciem leczenia kabozantynibem, a nastepnie
powinni by¢ sciéle monitorowani w kierunku objawdw perforacji i przetok, w tym ropni i posocznicy. Pacjenci z uporczywa lub nawracajca biegunka w okresie leczenia moga by¢ zagrozeni wystapieniem przetoki odbytu. Nalezy przerwac leczenie kabozantynibem u paclemow u ktarych wystapi perforacja lub przetoka w obreb\e
przewodu pokarmowego, kmramepoddammeleczemu ahurzemazmdkown {elitowe Biegunka, nudnosm/wymlmy,zmmmsznnetakmeme\zapalenle/bnnamyusmennnamzescmzg!aszaneduatama iepoz e strony przewodu Nalezy szybko wdrozyc iednie leczenie, w tym leczenie ]
pomoca lekdw przeci lub iajacych kwas Zofadkowy, aby zapobi jszeniu masy ciata. W przypadku utrzymuj ig lub jacych znaczacych dziatari niepoz e strony przewodu nalezy rozwazyé wstrzymanie

podawania produktu, zmniejszenie dawki Iuhcaiknwne przerwanie leczenia kabozantynibem. Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe U pacjentéw Ieczonych kahnzamynmem zaobserwowano Zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, w tym przypadki zatorowosci phuc oraz tetnicze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, niekiedy prowadzace do
2gonu. Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac kabozantynib u pacjentdw z czynnikami ryzyka takich zdarzeri lub z takimi zdarzeniami w wywiadzie. W badaniu z udziatem pacjentdw z HCC (CELESTIAL) obserwowano przypadki zakrzepicy 2yty wrotnej, w tym jeden $miertelny, wsrdd oscb otrzymujacych kabozantynib. Pacjenci z zajgciem
2yly wrotnej w wywiadzie zdawali sig byc bardziej narazeni na rozwdj zakrzepicy 2yly wrotnej. Nalezy przerwac leczenie kabozantynibem u pacjentdw, u ktdrych wystapi ostry zawat mig$nia sercowego lub inne Klinicznie istotne powikfanie zakrzepowo-zatorowe. Krwotok U pacjentdw leczonych kabozantynibem zaobserwowano
przypadki cigzkiego krwotoku, niekiedy prowadzacego do 2o, Paclenuwezkm krwawieniem w wywiadzie przed leczeniem, powinni przej$¢ dokfadna ocene przed rozpoczeciem przyjmowania kabozantynibu. Nie nalezy podawa kabozantynibu pacjentom z cigzkim krwotokiem ub ryzykiem krwotoku. W badaniu z udziatem
pacjentdw z HCC (CELESTIAL) u os6b iacych $miertelne przypadki krwotokdw niz w grupie placebo. Czynnikami ryzykapredyspoancymldnwystaplemac\ezklegukrwomkuwpnpulacpzzaawansowanym HCC moga hycnamekameduzychnaczyn krwionosnych przeznnwmwnrnrazubecnnsc
podstawowej /zasadniczej marskosci watroby, skutkujacej ylakami przetyku, nadcisnieniem wrotnym i matoptytkowoscia. Z badania CELESTIAL wytaczona pacjentdw przyj leki przeci lub przeciwptytkowe. Pacjenci z n i lub ni i 2ylakami przetyku
krwawieniem lub z duzym ryzykiem krwawienia takze zostali wyfaczeni z udziatu w badaniu. Tetniak i rozwarstwienie tetnicy Stosowanie inhibitordw szlaku VEGF u pacjentdw z nadcisnieniem lub bez nadcisnienia moze sprzy|actwnrzen|utetmaka\(Iuh) ieniu tetnicy. Przed iem stosowania ibu nalezy
starannie rozwazy¢ to ryzyko, zwtaszcza u pacjentdw z takimi czynnikami ryzyka, jak nadcisnienie lub tetniak w wywiadzie. Matoptytkowos¢ W badaniu z udziatem pacjentéw z HCC (CELESTIAL) przypadki matopty scii j liczby ptytek krwi. W czasie leczenia kabozantynibem nalezy kontrolowac liczbe
fytek krwi i odpowiednio dostosowac dawke w zaleznosci od smpma nasilenia mampfytkowoscl Powiklania zwiazane z ranami U pacjentéw \ecznnych kabozantynibem zaobserwowano powiklania zwigzane z ranami. W miarg mozliwosci leczenie kabozantynibem nalezy przerwac co najmniej 28 dni przed plannwanym zabiegiem
wtym operacjg ub inwazyj bi m, ie 0 ym podjgciu leczenia pozabi irurgi nalezy podjac w oparciu o Kliniczng oceng procesu gojenia si ran. Nalezy przerwac leczeni ibem u pacjentdw z powi gojenia sig ran, ktdre
wymagaja interwencji medycznej. Nadcisnienie tetnicze U pacjentdw leczonych przypadki nadciénienia tetniczego. Cisnienie krwi pacjenta powmnu byé prawidiowo przed iem leczenia ibem. Podczas leczenia ibem wszyscy pacjenci powinni by¢
monitorowani w kierunku nadciénienia oraz w miarg potrzeby leczeni z i leczenia przeci isnien W przypadku uporczywego nadcis i sig mimo ia lekdw przeci isnieniowych, nalezy zmniejszy¢ dawke kabozantynibu. Nalezy przerwac leczenie
kabozantynibem, jesli nadciénienie jest cigzkie i utrzymuje sig mimo leczenia przeci isnieni oraz zmniejszenia dawki ibu. Nalezy przerwac leczenie ibem w przypadku jenia przefomu nadcisnieni Martwica kosci Podczas stosowania kabozantynibu obserwowano
przypadki martwicy kosci szczeki (ONJ, ang. osteonecrosis of the |aw) Badame jamy ustnej nalezywykunac przed rozpoczgciem stusuwanla kabozantynibu i okresowo podczas leczenia ibem. Pacjentdw nalezy poi ¢ 0 zasadach higieny jamy ustnej. Jesli to mozliwe, leczenie kabozantynibem nalezy przerwac co
najmnigj 28 dni przed planowang operacja lubi Nalezy ¢ ostroznos¢ u pacjentdw otrzymujacych $rodki zwiazane z ON, takie jak bi iany. Nalezy przerwac leczenie ibem w przypadku wystapienia ONJ. Erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa U pacjentéw
leczonych kahuzantynlbemzanhserwuwano przypadki erytrodyzestezll dtoniowo-podeszwowej (PPES, zespdt reka-stopa). W razie ciezkiej PPES nalezy rozwazyc przerwanie leczenia ibem. Leczenie ibem w zmnigjszonej dawce mozna wznowic, gdy PPES ustapi do stopnia 1. Biatkomocz U pacjentéw
Iecznnych przypadki b W trakcie leczenia ibem nalezy regularnie moni ¢ zawartosc biatka w moczu. Nalezy przerwac leczenie kabozantynibem u pacjentdw, u ktdrych wystapi zespdt nerczycowy. Zespdt odwracalnej tylnej encefalopatii U pacjentdw leczonych
przypadki zespotu j tylinj i (PRES, ang. posterior reversible encephalopathy syndrume) Na\ezy wzlac pod uwage mozliwos¢ wystqplema tego zespotu u kazdego pacjenta z obecnoscia wielu objawdw, takich jak napady padaczkowe, bal gluwy, zaburzenla widzenia, splatanie lub
zaburzenia czynnosci psychicznych. U pacjentdw z PRES nalezy przerwa leczenie kabozantynibem. Wydtuzenie odcinka QT ¢ upacjentéwz i dcinka T w wywiadzie, pacjentdw, ktdrzy przyjmuja leki antyarytmiczne lub pacjentdw zistotnymi wsp iami krazenia,
hradykard\q \uh zahurzenlem elektmlltnw Puﬂczas przyjmowania kahnzantynlbu nalezy nkresuwu munltumwac EKG oraz e\eklmhtywsumwmy krW| (wapn pmas i magnez) ieprawidtowe wyniki badari biochemicznych Stosowanie kabozantynibu powigzano ze zwwekszuna czestoscia zaburzed elektrolitowych (w tym hipo- i
i), Zalecassi iedniej terapii zastepczej zgodnie praktyka kliniczna, jesli wystepuje taka koniecznos¢. Przypadki i watrobowej u pacjentdw zHCC moga
by¢ konsekwencja zaburzeri elektrolitowych. W przypadku utrzymujacych sig lub nawracajacych znaczacych zahurzen nalezy rozwazy¢ wstrzymame podawania produktu, zmnigjszenie dawki lub catkowite przerwanie leczenia kabozantynibem. Induktory i inhibitory i |zuenzymu CYP3A4 Kabozantynib jest substratem CYP3A4,
Jednuczesne podawanie kabozantynibu z silnym inhibitorem CYP3A4, ie ekspozycji na ib w osoczu. Nalezy zachowac ostronos¢ podajac kabozantynib ze Srodkami, ktdre sg silnymi inhibitorami CYP3A4, podawanie jibu z silnym induktorem CYP3A4,
j ekspozycji na ib w osoczu. W zwigzku z tym nalezy unika¢ dfugotrwatego podawania $rodkéw o silnym dziataniu jacym CYP3A4 razem 7 ibem. Substraty glikoproteiny P Kabozantynib okazat sie by inhibitorem (IC., =70 M), ale nie substratem dziafania
transpnnu@cegn glikoproteiny P (Pgp) w dwukierunkowym ukladzie testowym z wykorzystaniem komdrek MORI-MDCK (komdrki psiej nerki Madin-Darby’ego z przeniesionym genem MOR1). W zwiazku z tym kabozantynib moze pnwudnwac 2wigkszenie stezenia w osoczu podanych |ednuczesme substratow Pgp. Nalezy pouczy¢
pacjentdw o koniecznosci zachowania oslroznusmwraue przyjmnwamasubstratuw Pgp (np. aliskirenu, ambri eteksylanu dabi digoksyny, kolchicyny, marawiroku, ranolazyny, itagliptyny, talinololu, podczas leczenia kabozantynibem. Inhibitory biatka MAP2
Podanie inhibitoréw MRP2 moze ¢ stezenia ibu w osoczu. Z tego wzgledu naleZy starannie rozwazy¢ mozhwosc jednoczesnego stosowania inhibitordw MRP2 (np. cyklosporyny, efawirenzu, emtrycytabiny). Ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi
i Zwigzanymi z i ja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego iania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowat tego produktu. DZIAANIA NIEPOZADANE: Podsumowanie profilu bezpieczeristwa Nachestszeclezk\ed1|a|amamepozqdanezwwzanezesmsowamem\ekuwpupu\aql
2RCC (wystepujace u > 1% pacjentdw) to ho\ brzucha, biegunka, nudnosci, nadcisnienie tetnicze, zator, hlpnnatremla, zatorowosc ptucna, wymioty, odwaodnienie, zmeczenie, astenia, zmn|e|szone faknienie, zakrzepica 2yt gtebokich, zawraty glowy, hi ier dfoniow (ang. PPES). Najczestsze
dziatania niepozadane dowolnego stopnia (wystepujace u co najmniej 25% pacjentdw) w populacji z RCC to biegunka, zmeczenie, nudnosci, zmniejszenie apetytu, PPES, nadcisnienie tetnicze, zmniejszenie masy ciata, wymioty, zaburzenia smaku, zaparcia i zwi e aktywnosci AspAT. Nadcisnienie tetnicze czgscie]
w populaci nieleczonych wezesniej pacientéw z RCC (67%) w poréwnaniu z pacjentami z RCC, u ktdrych uprzednio zastosowano terapig celowang na czynnik wzrostu Srddbtonka naczyniowego (VEGF) (37%). Najczestsze powazne dziafania niepozadane zwiazane ze stosowaniem leku w populacji HCC (wystepujace u = 1% pacjentéw)
to encefalopatia watrobowa, astenia, zmeczenie, PPES, biegunka, hiponatremia, wymioty, bdl brzucha i trombocytopenia. Najczestsze dziatania niepozadane o ﬂuwolnym nasileniu (wystepujace u co najmniej 25% pacjentdw) w populacii z HCC to biegunka, zmniejszone faknienie, PPES, zmeczenie, nudnosci, nadcisnienie tetnicze i
wymioty. Zestawienie dziafari niepozadanych: Wymienione dziatania niepozadane, zgtaszane w trakcie badar klinicznych ibu lub po ibu do obrotu, 53 zqodnie z przyjeta w MedDRA Klasyfikacja ukfaddw i narzaddw oraz czestoscia wystepowania. Podane czestosci obejmuja
wszystkie stopnie dziatari niepozadanych i zdefiniowane sq nastepujaco: bardzo czgsto (= 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100), czesto$c nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). Dziatania niepozadane w obrebie kazdej grupy czgstosci wyslepuwama wym\emuno zgudnle
e Zmniejszajacym sig nasileniem. Dziatania niepozadane leku (ang. ADRs) z¢ Iaszanewhadamach Kliniczn ch lub po wprowadzeniu leku do obrotu u pac; emnwutrz mujacych kabozantynib: Zakazema\zarazema pasnzytmcze Ha/dzmesm ropier; Zaburzenia krwn ktadu chto
ma(upfytkowusf Ezesm neulrupema‘ I\mtupema, Iaburzenia endokn iczne: Bardzo czgsto: ni larnzycyc, Iaburzenia izmu i odzywiania: Bardzo czesto: zmnigjszenie faknienia, hi iat, Czgsto:
) ikemia; Zaburzenia uktadu nerwowego: Bard 0 ku, bal gtowy, ty glowy, Czesto: obwodowa neuropatia (w tym czuciowa), Miezbyt czgsto: drgawkl Czesmscmeznana incydent naczyniowo-mazgowy; Zaburzenia ucha\medmka Czesto: szumyuszne,
Iaburzenia serca: Ezeswsmeznana zawat miesnia sercowego; Zaburzenia naczyniowe: Bardzo czesto: nadciénienie tetnicze®, krwotok*, Czgsto: zakrzepica 2yt gtebokich, zakrzepica 2yt, zakrzepica tetnicza, Czgstost mieznana: tetniak i rozwarstwienie tgtnicy; Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srddpiersia: Bardzo
czgsto: dysfonia, dusznosc, kaszel, Czesto: zatorowosc ptucna; Zaburzenia Zotadka i jelit: Bardzo czgsto: biegunka®, nudnosci, wymioty, zapalenie jamy ustnej, zaparcie, bdl brzucha, niestrawnosc, bdl nadbrzusza, Czgsto: perforacia przewodu pokarmowego*, przetoka®, refluks zotadkowo-przetykowy, guzki krwawnicze, bol w jamie
ustnej, suchuscw mle ustne], dysfagia, bal |ezyka, Il/rezbytrzesw zapalenie trzustki; Zaburzenia watroby i drdg Z6tciowych: Czesto: encefalopatia watrobowa®, Niezbyt czgsto: cholestatyczne zapa\eme watroby; Zaburzenia skdry i tkanki uudskumw Bardzo czgsto: erytrodyzestezja dioniowo-podeszwowa, wysypka, Czgsto: Swiad,

fysienie, suchos¢ sk kory, zmiana koloru wiosow, Zaburzenia mig$niowo- szkleletowenkankliqcznw Bardzoczesto: hulknnczyn Czesm skurczemlesnl, 6w, Niezbyt czesto: martwica kosci Zahurzemanerekldmgmuczowych Ezesm matkomocz,zahurzemaugnlnewstany
Wmigj ia: Bard; : zmeczenie, zapalenie bton §luzowych, astenia, obrzgki ob Badania i jszenie masy ciafa, zwi i AIATi ASpAT w surowicy, Czgsto: zwwekszemeaktywnoscl1usfatazyzasaduwe we krwi, zwi i G6T, tezenia kreatyniny
we krwi zwi i aktywnosci amylazy, zwi ie aktywnosci lipazy, zwi ie stezenia we krwit, zwi stezenia trigliceryddw’; Urazy, zatrucia oraz powikfania po zabiegach: liezbyt czesto: zaburzenia gojenia sig ran', * Patrz ponizej - Opis wybranych dziatari niepozadanych w celu dalszej charakterystyki. W
celu uzyskania iedniej klasyfikacii iwosci, pofaczono jace terminy: *Obnizone parametry jiczne: Limfopenia i obnizenie liczby limfocytdw; Neutropenia  obnizenie liczby neutrofili; Tombocytopenia i obnizenie liczby ptytek krwi. Obnizone parametry biochemiczne: Hipoalbuminemia i obnizony poziom
albuminy we krwi; Hlpuka\cem\a i obnizony pnzmm wapnia we krwi; Hipoglikemia i obnizony poziom glukozy we krW| Hlpokahemla i obnizony poziom potasu we krwi; Hipomagnezemia i obnizony poziom magnezu we krwi; Hiponatremia i ohmznny poziom sodu we krwi; Hipofosfatemia i obnizony poziom fosforu we
krwi.© Podwyz parametry bi i £szony poziom we krwi i hi i podwyzszone steZenie bilirubiny we krwi; Hiperglikemia i podwyzszony poziom glukozy we krwi; Zwigkszona ni ¢ tarczycy i 2szony poziom hormonu jacego tarczyce we

kewi; Hiperkaliemia i podwyzszony poziom potasu we krwi; Zwigkszone stezenie trdjgliceryddw i hipertriglicerydemia.’ BGl brzucha, dyskomfort w jamie brzusznej, bol w nadbrzuszu i b6l w dole brzucha. * Nadcisnienie | podwyzszone cisnienie krwi. Zaburzenia gojenia i powikfania w migjscu nacigcia. Opis wybranych dziatari
niepozadanych: Dane dotyczace nastepujacych dziatari niepozadanych pochodzg od pacjentdw, ktdrzy otrzymywali produkt Cabometyx w dawce 60 mg raz na dobe doustnie w kluczowych badaniach u pacjentdw z RCC, u ktdrych wezesniej zastosowano terapig celowang na czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego (VEGF), u
nieleczonych wezesniej pacjentdw z RCC oraz u pacjentdw z HCC uprzednio leczonych systemowo. Perforacja przewodu pokarmowego W badaniu z udziatem pacjentdw z RCC, u ktdrych wezesniej zastosowano terapie celowang na czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego (VEGF) (METEOR), perforacie przewodu pokarmowego
2gtoszono u 0,9% (3/331) pacjentdw z RCC leczonych kabozantynibem. Zdarzenia te miaty stopieri 2 lub 3. Mediana czasu do wystapienia zdarzenia wynosita 10,0 tygodni. W badaniu z udziatem nieleczonych wezesniej pacjentdw z RCC (CABOSUN), perforacjg przewodu pokarmowego zgtoszono u 2,6% (2/78) pacjentdw leczonych
i darzenia te miaty ie stopnia 4.1 5. W badaniu z udziatem pacjentdw z HCC (CELESTIAL) perforacie przewodu pokarmowego odnotowano u 0,9% (4/467) paqemowmrzymchych kabozantynib. Wszystkie zdarzenia mialy nasilenie stopnia 3. lub 4. Medlana czasu du wystapienia zdarzenia wynosifa 59 tygodnia.
W programie badari Klinicznych kabozantynibu wystapity przypadki perforacji, zakoriczone zgonem. Encefalopatia watrobowa W badaniu z udziatem pacjentdw z HCC (CELESTIAL) przypadki i watrobowej ia watrobowa, i 15,6% (26/467) pacjentdw
otrzymujacych kabozantynib; 2,8% z tych przypadkaw to zdarzenia o stopniu nasilenia 3. 1ub 4, a jeden (0,2%) 0 5. stopniu nasilenia. Mediana czasu do wystapienia zdarzenia wynosifa 5.9 tygodnia. Nie zgtoszono Zadnych przypadkéw encefalopatii watrobowej w badaniach dotyczacych RCC (METEOR i CABOSUN). Biegunka W badaniu
2 udziatem pacjentéw z RCC, u ktdrych wezesniej zastosowano terapie celowang na czynnik wzrostu $rédbtonka i (VEGF) (METEQR), biegunke U 74% (245/331) pacjentdw z RCC leczonych kabozantynibem; 11% z tych zdarzen miato 3. lub 4. stopier nasilenia. Mediana czasu do wystapienia zdarzenia wynosifa
49tygodnia. W badaniu z udziatem nieleczonych wezesniej pacjentdw z RCC (CABOSUN) biegunke odnotowano u 73% (57/78) pacjentdw leczonych kabozantynibem; 10% z tych zdarzeri miafo 3. lub 4. stopieri nasilenia. W badaniu z udziatem pacjentéw z HCC (CELESTIAL) biegunke odnotowano u 54% (251/467) pacjentdw; 99% z tych
zdarzeri miato 3. lub 4, stopieri nasilenia. Mediana czasu do wystapienia zdarzenia wynosw ta 4, tygndnla Biegunka prowadzita do: modyfikacji dawki u 84/467 (18%) pacjentdw, wystapienia przerw w podawania produktu u 69/467 (15%) pacjentdw i do catkowitego przerwania leczenia u 5/467 (1%) pacjentow. Przetuk\ W badaniuz

udziatem pacjentéw zRCC, u ktdrych wezesniej terapig celowang na czynnik k (VEGF) (METEQR), przetoki zgtoszono u1,2% (4/331) pacjentdw leczonych kabozantynibem, w tym przetoki odbytu u 0,6% (2/331) pacjentow ibem. Jedno zdarzenie mial 13, pozostate
mialy stopier 2. Mediana czasu do wystapienia zdarzenia wynosita 30,3 tygodnia. W badaniu z udziatem nieleczonych wezesniej pacjentdw z RCC (CABOSUN), nie zgtoszono zadnych przypadkéw przetok. Wbadamuzudzlalem pacjentdw z HCC (CELESTIAL) przetukl odnotowano u,5% (7/467) pacjentdw. Mediana czasu dowyslqwema
2darzenia wynosita 14 tygodni. W programie badari Klinicznych kabozantynibu wystapity przypadki przetok zakoriczone zgonem. Krwaotok W badaniu z udziatem pacjentéw z RCC, u ktdrych wezesniej pi¢ celowang na czynnik' Sradbf i (VEGF) (METEOR), czgstos¢ wystepowania cigzkich zdarzert

krwotocznych (stopnia > 3.) u pacjentdw z RCC leczonych kabozantynibem wynosita 21% (7/331). Mediana czasu do wystapienia zdarzenia wynosita 20,9 tygodnia. W badaniu z udziatem nieleczonych wezesniej pacjentdw z RCC (CABOSUN), czestos¢ wystgpowania cigzkich zdarzeri krwotacznyeh (stopnia > 3) u pacjentdw z RCC
leczonych kabozantynibem wynosita 51% (4/78). W badaniu z udziatem pacjentéw z HCC (CELESTIAL) cigzkie zdarzenia krwotoczne (stopnia > 3) wystapity u73% (34/467) pacjentow leczonych kabozantynibem. Mediana czasu do wystapienia zdarzenia wynosita 91 tygodnia. W programie badar Klinicznych kabozantynibu wystapity
przypadki krwotokdw zakoriczone zgonem. Zespat odwracalne; tylnej encefalopatii (PRES) W badaniach METEOR, CABOSUN i CELESTIAL nie wystapity Zadne przypadki PRES, jednakze zgtoszono rzadkie przypadki w innych badaniach Klinicznych (u 2/4872 pacientow; 0,04%). Zgtaszanie podejrzewanych dziafari niepozadanych:
"W Ninigjszy produkt leczniczy jest dodatkowo monitorowany. Umozliwia to szybkie identyfikowanie nowych informacji o bezpieczeristwie. Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne Jes1 zgfaszame podejrzewanych dziatar niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka
stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie podej dziafania niepoz 7a posredni Departamentu Moni /i Dziafart Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracii Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow
Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, PL - 02 222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY: Ipsen Pharma, 65, quai Georges Gorse, 92100 Boulogne-Billancourt, Francja. Informacji o leku udziela: IPSEN Poland Sp. z 0.0, Al. Jana Pawta 11 29, 00-867 Warszawa, tel.: (22) 653 68 00, fax: (22) 653 68 22.
NUMERY POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU: EU/1/16/1136/002, EU/1/16/1136/004, EU/1/16/1136/006 wydane przez Komisjg Europejska.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI: Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania. Lek dostepny w ramach programu lekowego.

Przed zastosowaniem nalezy zapoznac sie z zatwierdzong Charakterystyka Produktu Leczniczego. Data ostatniej aktualizacji Charakterystyki Produktu Leczniczego: 30.04.2020.
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v Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczeristwie. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Nazwa handlowa produktu leczniczego i nazwa powszechnie stosowana: Ogivri 150 mg proszek do sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji. Ogivri 420 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji. Sktad jakosciowy i iloSciowy: Ogivri 150 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji:
Jedna fiolka zawiera 150 mg trastuzumabu, humanizowanego przeciwciata monoklonalnego IgG1 produkowanego w zawiesinie kultur komérkowych ssakéw (jajnika chomika chifiskiego) i oczyszczane-
go metoda chromatografii powinowactwa i chromatografii jonowymiennej, wtaczajac specyficzna inaktywacje wiruséw i procedury usuwania. Ogivri 420 mg proszek do sporzadzania koncentratu roz-
tworu do infuzji: Jedna fiolka zawiera 420 mg trastuzumabu, humanizowanego przeciwciata monoklonalnego IgG1 produkowanego w zawiesinie kultur komdrkowych ssakéw (jajnika chomika chiriskiego)
i oczyszczanego metoda chromatografii powinowactwa i chromatografii jonowymiennej, wtaczajac specyficzng inaktywacje wiruséw i procedury usuwania. Przygotowany roztwér produktu leczniczego
Ogivri zawiera 21 mg/ml trastuzumabu. Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: Kazda fiolka 150 mg zawiera 115,2 mg sorbitolu (E420). Kazda fiolka 420 mg zawiera 322,6 mg sorbitolu (E420).
Postaé farmaceutyczna: Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji (proszek do sporzadzania koncentratu). Liofilizowany proszek o barwie od biatej do bladozéttej. Wskazania terapeu-
tyczne do stosowania: Rak piersi: Rak piersi z przerzutami: Produkt leczniczy Ogivri® jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim rakiem piersi z przerzutami: w monoterapii do
leczenia tych pacjentéw, ktérzy otrzymali dotychczas co najmniej dwa schematy chemioterapii z powodu choroby nowotworowej z przerzutami. Uprzednio stosowane schematy chemioterapii musza
zawiera¢ co najmniej antracykliny i taksany, o ile nie byto przeciwwskazar do tego typu leczenia. Ponadto u pacjentéw z dodatnim wynikiem badania na obecnosé receptoréw hormonalnych warunkiem
jest niepowodzenie hormonoterapii, o ile nie byto przeciwwskazar do tego typu leczenia; w skojarzeniu z paklitakselem do leczenia tych pacjentéw, ktérzy nie otrzymywali dotychczas chemioterapii z
powodu choroby nowotworowej z przerzutami i dla ktérych antracyklina jest niewskazana; w skojarzeniu z docetakselem do leczenia tych pacjentéw, ktérzy 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 doszio do rozwoju choroby nowotworowej z przerzutami, nieleczonych wczesniej trastuzumabem; Wczesne stadium raka piersi: Produkt leczniczy Ogivri® jest wskazany do leczenia dorostych
pacjentéw z HER2-dodatnim rakiem piersi we wczesnym stadium: po operacii, chemioterapii (neoadiuwantowej lub adiuwantowej) oraz radioterapii (jezeli jest stosowana); po chemioterapii adiuwantowej
z doksorubicyna i cyklofosfamidem, w skojarzeniu z paklitakselem lub docetakselem; w skojarzeniu z chemioterapia adiuwantowg z zastosowaniem docetakselu i karboplatyny; w skojarzeniu z chemio-
terapia neoadiuwantowa, a nastepnie w terapii adiuwantowej produktem leczniczym Ogivri® w miejscowo zaawansowanym (w tym zapalnym) raku piersi lub w przypadku guza o $rednicy >2 cm. Produkt
leczniczy Ogivri® powinien by¢ stosowany wytgcznie u pacjentéw z przerzutowym lub wczesnym rakiem piersi, u ktérych w komérkach guza stwierdzono (za pomoca doktadnych i zwalidowanych testéw)
nadekspresje receptora HER2 lub amplifikacje genu HER2. Rak zotadka z przerzutami: Produkt leczniczy Ogivri® w skojarzeniu z kapecytabina lub 5-fluorouracylem i cisplatyna jest wskazany w leczeniu
dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim gruczolakorakiem zotadka z przerzutami lub potaczenia przetykowo-zotadkowego, ktérych nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu
choroby rozsianej. Ogivri® powinien by¢ stosowany wytacznie u pacjentéw z rakiem zotadka z przerzutami, u ktérych w komdrkach guza stwierdzono nadekspresje HER2, okreslana jako IHC2+ i potwier-
dzona wynikami SISH lub FISH badz przez wynik IHC3+. W diagnostyce guza powinny by¢ stosowane doktadne i zwalidowone metody oceny. Dawkowanie i sposéb podawania: Przed rozpoczeciem
leczenia obowigzkowe jest oznaczenie receptoréw HER2. Leczenie trastuzumabem powinno byé rozpoczynane wytacznie przez lekarza doswiadczonego w stosowaniu chemioterapii cytotoksycznej i
powinno by¢ podawane wytacznie przez osobe nalezaca do fachowego personelu medycznego. Produkt leczniczy Ogivri® w postaci roztworu do podawania dozylnego nie jest przeznaczony do poda-
wania podskérnego i nalezy podawaé go wytacznie we wlewie dozylnym. Jesli wymagane jest podanie leku inna droga, nalezy zastosowaé inne produkty zawierajace trastuzumab, ktére oferuja taka
mozliwosé. W celu niedopuszczenia do btedéw medycznych w stosowaniu leku wazne jest sprawdzenie etykiet na fiolkach, aby upewnic¢ sig, ze przygotowywanym i podawanym lekiem jest produkt
leczniczy Ogivri® (trastuzumab), a nie trastuzumab emtanzyna. Dawkowanie: Rak piersi z przerzutami: Schemat trzytygodniowy: Zalecana poczatkowa dawka nasycajaca to 8 mg/kg masy ciata. Zalecana
dawka podtrzymujaca powtarzana w trzytygodniowych odstepach to 6 mg/kg masy ciata, rozpoczynajac po uptywie trzech tygodni od podania dawki nasycajacej. Schemat tygodniowy: zalecana po-
czatkowa dawka nasycajgca trastuzumabu to 4 mg/kg masy ciata. Zalecana cotygodniowa dawka podtrzymujaca trastuzumabu to 2 mg/kg masy ciata, rozpoczynajac po uptywie tygodnia od podania
dawki nasycajgcej. Stosowanie w skojarzeniu z paklitakselem lub docetakselem: w gtéwnych badaniach (H0648g, M77001) paklitaksel lub docetaksel byt podawany nastepnego dnia po podaniu pierwszej
dawki trastuzumabu (dawkowanie, patrz ChPL dla paklitakselu lub docetakselu) oraz bezposrednio po kolejnych dawkach trastuzumabu, jezeli poprzednio podana dawka trastuzumabu byta dobrze to-
lerowana. Stosowanie w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy: W gtéwnym badaniu (BO16216) trastuzumab i anastrozol byty podawane od pierwszego dnia. Nie stosowano ograniczer odstepéw czaso-
wych pomiedzy podaniem trastuzumabu i anastrozolu (dawkowanie, patrz ChPL dla anastrozolu lub innych inhibitoréw aromatazy). Wczesne stadium raka piersi: Schemat trzytygodniowy i tygodniowy:
W schemacie trzytygodniowym zalecana poczatkowa dawka nasycajaca trastuzumabu wynosi 8 mg/kg masy ciata. Zalecana dawka podtrzymujaca trastuzumabu, powtarzana w trzytygodniowych od-
stepach, wynosi 6 mg/kg masy ciata, zaczynajac trzy tygodnie po dawce nasycajgcej. W schemacie tygodniowym poczatkowa dawka nasycajaca wynosi 4 mg/kg masy ciata, a nastepnie 2 mg/kg masy
ciata co tydzien, w skojarzeniu z paklitakselem, po chemioterapii z zastosowaniem doksorubicyny i cyklofosfamidu. Rak zofadka z przerzutami: Schemat trzytygodniowy: Zalecana poczatkowa dawka
nasycajgca wynosi 8 mg/kg masy ciata. Zalecana dawka podtrzymujgca powtarzana w trzytygodniowych odstgpach wynosi 6 mg/kg masy ciata, rozpoczynajac po uptywie trzech tygodni od podania
dawki nasycajacej. Rak piersi i rak zotadka: Okres leczenia: Pacjenci z rakiem piersi z przerzutami lub rakiem zotadka z przerzutami powinni by¢ leczeni trastuzumabem do czasu progresji choroby. Pa-
cjenci z wczesnym rakiem piersi powinni by¢ leczeni trastuzumabem przez 1 rok lub do czasu nawrotu choroby, w zaleznosci od tego, co nastapi wczesniej. U pacjentéw z rakiem piersi we wczesnym
stadium nie zaleca si¢ prowadzenia terapii przez okres dtuzszy niz jeden rok. Zmniejszenie dawki: w przeprowadzonych badaniach klinicznych nie zmniejszano dawki trastuzumabu. Pacjenci moga
kontynuowac leczenie w okresach odwracalnej, wywotanej chemioterapia mielosupresiji, jednak w tym czasie powinni by¢ uwaznie obserwowani pod katem wystepowania powiktar w postaci neutrope-
nii. Jezeli wartos$¢ frakciji wyrzutowej lewej komory (LVEF) zmniejszy sie o =10 punktéw procentowych w stosunku do punktu wyjscia ORAZ wyniesie ponizej 50%, nalezy wstrzymac leczenie i powtérzyé
pomiar LVEF w ciagu okoto 3 tygodni. Jezeli warto$¢ LVEF nie ulegnie poprawie lub nastapi jej dalsze zmniejszenie badz rozwinie sie¢ objawowa zastoinowa niewydolno$é serca, zdecydowanie zaleca
sie przerwanie stosowania trastuzumabu, chyba ze korzysci dla danego pacjenta przewazajg nad ryzykiem. Wszyscy tacy pacjenci powinni by¢ kierowani na konsultacje do kardiologa, a nastepnie
poddani obserwacji. Dawki pominigte: W przypadku pominigcia dawki trastuzumabu o jeden tydzier lub mniej, nalezy podac jak najszybciej zwykta dawke podtrzymujaca (schemat tygodniowy: 2 mg/kg
mc.; schemat trzytygodniowy: 6 mg/kg mc.). Nie nalezy czekaé na nastepny zaplanowany cykl. Nastepne dawki podtrzymujace powinny by¢ podawane, odpowiednio, po 7 dniach lub 21 dniach zgodnie
ze schematem cotygodniowym badz trzytygodniowym. W przypadku pominiecia dawki trastuzumabu o wigcej niz jeden tydzien, nalezy jak najszybciej ponownie poda¢ dawke nasycajaca trastuzumabu
przez okoto 90 minut (schemat cotygodniowy: 4 mg/kg mc.; schemat trzytygodniowy: 8 mg/kg mc.). Kolejne dawki podtrzymujace trastuzumabu (schemat tygodniowy: 2 mg/kg mc.; schemat trzytygo-
dniowy: 6 mg/kg mc.) powinny byé podane, odpowiednio, 7 dni lub 21 pézniej zgodnie ze schematem cotygodniowym lub trzytygodniowym. Szczegdine grupy pacjentéw: Nie przeprowadzano specjal-
nych badar dotyczacych farmakokinetyki ukierunkowanych na osoby w podesztym wieku oraz na pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek lub watroby. W populacyjnej analizie farmakokinetycznej nie
wykazano wptywu wieku oraz zaburzeri czynnosci nerek na dystrybucje trastuzumabu. Dzieci i mfodziez: Stosowanie trastuzumabu u dzieci i mtodziezy nie jest wiasciwe. Sposéb podawania: Dawka
nasycajaca trastuzumabu powinna by¢ podawana w 90-minutowym wlewie dozylnym. Nie nalezy podawac produktu we wstrzyknieciu ani w bolusie. Wlew dozylny trastuzumabu powinien by¢ podawa-
ny przez wykwalifikowany fachowy personel medyczny przygotowany do opanowania anafilaksji i majacy zapewniony dostep do zestawu ratunkowego. Pacjentéw nalezy obserwowac przez co najmniej
sze$é godzin od rozpoczecia pierwszego wlewu i przez dwie godziny od rozpoczecia kolejnych wlewéw pod katem wystapienia takich objawoéw, jak goraczka, dreszcze oraz inne objawy zwigzane z
podaniem wlewu. Przerwanie lub spowolnienie wlewu moze pomdéc w kontrolowaniu tych objawéw. Wlew mozna wznowié po ustapieniu objawdw. Jezeli poczatkowa dawka nasycajgca bedzie dobrze
tolerowana, kolejne dawki moga by¢ podawane we wlewie trwajacym 30 minut. Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna, biatka mysie lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.
Cigzka dusznos$¢ spoczynkowa z powodu powiktar zwigzanych z zaawansowang chorobg nowotworowa lub wymagajaca uzupetniajacej tlenoterapii. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci doty-
czace stosowania: Identyfikacja produktu: W celu jak najdoktadniejszego ustalenia, jakie biologiczne produkty lecznicze zastosowano, nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podanego produktu.
Aby zapewni¢ odpowiednig walidacje procedur analitycznych, oznaczenie HER2 nalezy wykonywac¢ wspecjalistycznym laboratorium. Obecnie nie sa dostgpne dane z badan klinicznych dotyczace pa-
cjentéw poddawanych powtdrnej terapii po wczesniejszym leczeniu uzupetniajacym trastuzumabem. Zaburzenia czynnos$ci serca: Zalecenia ogélne: U pacjentéw leczonych trastuzumabem wystepuje
zwigkszone ryzyko rozwoju zastoinowej niewydolnosci serca (klasa II-IV wg klasyfikacji NYHA) lub bezobjawowego zaburzenia czynnosci serca. Takie zaburzenia stwierdzono u pacjentéw, u ktérych
stosowano trastuzumab w monoterapii lub w skojarzeniu z paklitakselem badz docetakselem, zwtaszcza po chemioterapii zawierajacej antracykliny (doksorubicyne lub epirubicyne). Nasilenie tych za-
burzeri moze by¢ umiarkowane lub cigzkie i mogty one prowadzi¢ do zgonu pacjenta. Ponadto nalezy zachowaé ostrozno$é podczas leczenia pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem powiktar sercowych
w postaci np. nadci$nienia tetniczego, udokumentowanej choroby wieficowej, zastoinowej niewydolnosci serca, wartosci LVEF <55%, podesztego wieku. Wszyscy pacjenci kwalifikujacy sie do leczenia
trastuzumabem, w szczegoélnosci pacjenci wczesniej leczeni antracyklinami i cyklofosfamidem (AC), powinni zosta¢ poddani wyj$ciowej ocenie kardiologicznej obejmujacej wywiad chorobowy i badanie
przedmiotowe, badanie elektrokardiograficzne (EKG), badanie echokardiograficzne i (lub) badanie izotopowego bramkowania serca (MUGA) lub badanie metoda rezonansu magnetycznego. Kontrola
chorych moze pomdc w okresleniu pacjentéw, u ktérych doszto do zaburzer czynnosci serca. Ocene kardiologiczna, przeprowadzona w punkcie wyjscia, nalezy powtarza¢ co 3 miesiace w trakcie te-
rapii oraz co 6 miesiecy po zakoriczeniu leczenia przez 24 miesigce od podania ostatniej dawki trastuzumabu. Przed rozpoczeciem terapii trastuzumabem nalezy dokonaé doktadnej oceny korzysci i
ryzyka. Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej wszystkich dostgpnych danych stwierdzono, ze trastuzumab moze byé obecny w krazeniu przez maksymalnie 7 miesigcy po zakoriczeniu
leczenia produktem Ogivri®. Pacjenci przyjmujacy antracykliny po odstawieniu trastuzumabu moga by¢ narazeni na zwiekszone ryzyko wystapienia zaburzer czynnosci serca. Jezeli to mozliwe, powinno
sie unika¢ stosowania terapii opartej na antracyklinach przez maksymalnie 7 miesiecy po zakoriczeniu podawania trastuzumabu. W przypadku podawania antracyklin nalezy uwaznie monitorowac czyn-
nosc¢ serca. Nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie formalnej oceny kardiologicznej u chorych, u ktérych po wstepnych badaniach przesiewowych wystepuja watpliwosci dotyczace wydolnosci sercowo-na-
czyniowej. W trakcie terapii nalezy monitorowaé czynno$¢ serca (np. co 12 tygodni) u wszystkich pacjentéw. Kontrola chorych moze poméc w okresleniu, u ktérych pacjentéw doszto do zaburzen
czynnosci serca. U pacjentéw, u ktérych wystepuja bezobjawowe zaburzenia czynnosci serca, zaleca sie czestsze monitorowanie (np. co 6-8 tygodni). Jezeli u pacjentéw nasila sie niewydolnosc¢ lewej
komory, lecz nie wystepuja objawy, nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia trastuzumabem w przypadku, gdy nie zaobserwowano klinicznych korzysci z jego stosowania. Bezpieczeristwa kontynuaciji
lub wznowienia terapii trastuzumabem u pacjentéw, u ktérych doszto do zaburzeri czynnosci serca, nie oceniano w prospektywnych badaniach klinicznych. Jezeli wartos¢ LVEF zmniejszy sie o =10
punktéw procentowych w stosunku do wartosci wyjsciowej ORAZ wyniesie ponizej 50%, nalezy wstrzymac leczenie i powtérzy¢ pomiar LVEF w ciggu okoto 3 tygodni. Jezeli nie dojdzie do poprawy
frakcji wyrzutowej lub nastapi jej dalsze zmniejszenie badz rozwinie sie objawowa zastoinowa niewydolnos¢ serca, zdecydowanie zaleca sie przerwanie podawania trastuzumabu, chyba ze korzysci dla
danego pacjenta przewazaja nad ryzykiem. Wszyscy tacy pacjenci powinni by¢ kierowani na konsultacje do kardiologa, a nastepnie poddani obserwacii. Jezeli podczas leczenia trastuzumabem rozwinie
sie objawowa niewydolno$¢ miesnia sercowego, nalezy wdrozy¢ standardowe leczenie farmakologiczne stosowane w przypadku zastoinowej niewydolnosci serca. U wigkszosci pacjentéw, u ktérych
wystgpita zastoinowa niewydolno$¢ serca lub bezobjawowe zaburzenie czynnosci serca w trakcie podstawowych badan klinicznych, odnotowano poprawe po zastosowaniu standardowej terapii doty-
czacej zastoinowej niewydolnosci serca, sktadajacej sie z inhibitora enzymu konwertujacego angiotensyne (ACE) lub inhibitora receptora angiotensyny (ARB) i leku beta-adrenolitycznego. Wiekszo$¢
pacjentéw z objawami kardiologicznymi, ktérzy odniesli kliniczne korzysci zleczenia trastuzumabem, kontynuowato terapie i nie odnotowano dodatkowych klinicznych zdarzen kardiologicznych. Rak
piersi z przerzutami: W przypadku raka piersi z przerzutami nie nalezy stosowac jednoczesnie trastuzumabu z antracyklinami. Pacjenci z rakiem piersi z przerzutami, ktérzy wczesniej byli leczeni antra-
cyklinami, sa réwniez narazeni na ryzyko wystapienia zaburzeri czynnosci serca w trakcie terapii trastuzumabem, jednak jest ono mniejsze niz podczas jednoczesnego podawania trastuzumabu i antra-
cyklin. Wczesne stadium raka piersi: U pacjentéw z wczesnym rakiem piersi ocene kardiologiczng przeprowadzong w punkcie wyjscia nalezy powtarzac¢ co 3 miesigce w trakcie leczenia, a nastepnie co
6 miesiecy od chwili zakoriczenia leczenia przez 24 miesiace od podania ostatniej dawki trastuzumabu. U pacjentéw otrzymujacych chemioterapie zawierajaca antracykliny zaleca sie dalsze badania
kontrolne, ktdre nalezy powtarzac raz w roku przez maksymalnie 5 lat od podania ostatniej dawki produktu trastuzumabu lub dtuzej w przypadku stwierdzenia ciggtego zmniejszania sie wartosci LVEF.
Pacjenci z przebytym zawatem miesnia sercowego, dtawica piersiowa wymagajaca stosowania lekéw, przebyta lub obecnie wystepujaca zastoinowa niewydolnoscia serca (klasa Il-IV wg NYHA), warto-
$cig LVEF <55%, inna kardiomiopatia, zaburzeniami rytmu serca wymagajacymi leczenia, klinicznie istotng wada zastawek serca, zZle kontrolowanym nadcisnieniem tetniczym (bez przypadkéw nadci-
$nienia tetniczego dobrze kontrolowanego farmakologicznie) lub z hemodynamicznie istotnym wysiekiem osierdziowym byli wykluczeni z udziatu w gtéwnych badaniach klinicznych z zastosowaniem
trastuzumabu w ramach adiuwantowej lub neoadiuwantowej terapii raka piersi we wczesnym stadium. Z tego powodu u tych pacjentéw nie zaleca sig leczenia trastuzumabem. Leczenie adiuwantowe:
Trastuzumabu nie nalezy stosowac jednoczesnie w potaczeniu z antracyklinami w leczeniu adiuwantowym. U pacjentéw z wczesnym rakiem piersi obserwowano wzrost czestosci objawowych i bezob-
jawowych zdarzen kardiologicznych podczas podawania trastuzumabu po chemioterapii zawierajacej antracykliny w poréwnaniu ze stosowaniem niezawierajgcego antracyklin schematu ztozonego
z docetakselu i karboplatyny. Wzrost ten byt wiekszy, gdy trastuzumab stosowano jednoczesnie z taksanami niz w przypadku sekwencyjnego podawania po taksanach. Niezaleznie od zastosowanego
schematu leczenia wigkszo$é objawowych zdarzen kardiologicznych wystepowato w okresie pierwszych 18 miesiecy. W jednym z 3 gtéwnych badar z mozliwa mediang czasu obserwacji kontrolnej
wynoszaca 5,5 roku (BCIRG006) zaobserwowano ciagty wzrost skumulowanego odsetka objawowych incydentéw sercowych lub zmian wartosci LVEF u pacjentéw otrzymujacych trastuzumab jedno-
czesnie z taksanem po wczesniejszej terapii antracyklinami, ktéry wynosit do 2,37% w poréwnaniu z okoto 1% w dwdéch grupach poréwnawczych (antracyklina plus cyklofosfamid, a nastepnie taksan,
karboplatyna i trastuzumab). W czterech duzych badaniach klinicznych dotyczacych terapii uzupetniajacej stwierdzono nastepujace czynniki ryzyka wystapienia zdarzen kardiologicznych: starszy wiek
(>50 lat), mata warto$¢ LVEF (<55%) w punkcie wyj$ciowym, przed rozpoczeciem lub w trakcie terapii paklitakselem, zmniejszenie wartosci LVEF o 10-15 punktéw procentowych oraz wczesniejsze lub
jednoczesne stosowanie lekéw przeciwnadcisnieniowych. U pacjentéw otrzymujacych trastuzumab po zakoriczeniu chemioterapii uzupetniajacej ryzyko wystapienia zaburzer czynnosci serca wigzato
sie ze stosowaniem wiekszej dawki kumulacyjnej antracykliny podanej przed rozpoczeciem leczenia trastuzumabem oraz ze wskaznikiem masy ciata (BMI) pacjenta wynoszacym >25 kg/m?. Leczenie
neoadiuwantowe-adiuwantowe: U pacjentéw z wczesnym rakiem piersi kwalifikujacych sig do leczenia neoadiuwantowego - adiuwantowego trastuzumab nalezy stosowac jednoczesnie z antracyklina-
mi wyfacznie u pacjentéw nieotrzymujacych wczesniej chemioterapii i wytacznie z zastosowaniem schematéw leczenia zawierajgcych mata dawke antracyklin, tj. maksymalna dawke kumulacyjng dok-
sorubicyny wynoszaca 180 mg/m? pc. lub epirubicyny wynoszaca 360 mg/m? pc. Jezeli w ramach terapii neoadiuwantowej pacjentéw poddano jednoczesnie leczeniu z zastosowaniem petnego kursu
sktadajacego sie z antracykliny w matej dawce i trastuzumabu, nie nalezy podawaé dodatkowej chemioterapii cytotoksycznej po leczeniu operacyjnym. W pozostatych sytuacjach klinicznych decyzja o
koniecznosci zastosowania dodatkowej chemioterapii cytotoksycznej zalezy od czynnikéw indywidualnych. Doswiadczenie dotyczace stosowania jednoczesnej terapii trastuzumabem i schematami le-
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czenia z antracykling w matej dawce jest obecnie ograniczone do wynikéw badania MO16432. W podstawowym badaniu MO16432 trastuzumab podawano réwnoczesnie z chemioterapia neoadiuwan-
towa ztozong z trzech cykli doksorubicyny (skumulowana dawka 180 mg/m? pc.). W grupie przyjmujacej trastuzumab czesto$¢ wystepowania objawowych zaburzen czynnosci serca wynosita 1,7%.
Doswiadczenie kliniczne u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat jest ograniczone. Reakcje zwigzane z podaniem wlewu i nadwrazliwosé: Zgtaszano ciezkie reakcje zwigzane z podaniem wlewu trastuzuma-
bu, takie jak dusznos¢, obnizenie ci$nienia tetniczego krwi, Swiszczacy oddech, nadcisnienie, skurcz oskrzeli, tachyarytmia nadkomorowa, zmniejszona saturacja tlenem, anafilaksja, zespét zaburzen
oddechowych, pokrzywka i obrzek naczynioruchowy. Aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia tych powiktan, mozna stosowa¢ premedykacije. Wiekszos¢ tych objawéw wystepuje podczas lub w ciagu 2,5
godziny od rozpoczecia pierwszegowlewu. W przypadku wystapienia reakcji zwigzanych z podaniem wlewu nalezy wlew przerwaé lub spowolni¢, a pacjenta nalezy obserwowaé do czasu ustapienia
wszystkich stwierdzonych objawéw. W leczeniu tych objawéw mozna stosowaé leki przeciwbolowe/przeciwgoraczkowe, takie jak petydyna lub paracetamol badz leki przeciwhistaminowe, takie jak di-
fenhydramina. U wigkszosci pacjentéw objawy ustapity i nastepnie otrzymali oni kolejne wlewy trastuzumabu. W leczeniu cigzkich reakcji z powodzeniem stosowano leczenie wspomagajace, takie jak
tlenoterapia, leki z grupy agonistdéw receptora beta i kortykosteroidy. Rzadko reakcje te zwigzane sa z gwattownym przebiegiem klinicznym koriczacym sie zgonem pacjenta. U pacjentéw z dusznoscia
spoczynkowa spowodowang powiktaniami zaawansowanej choroby nowotworowej i chorobami wspdtistniejacymi ryzyko zwigzanych z podaniem wlewu powiktary prowadzacych do zgonu moze byé
zwigkszone. Dlatego takich pacjentéw nie nalezy leczy¢ trastuzumabem. Zgtaszano réwniez przypadki poczatkowej poprawy, po ktérej nastepowato pogorszenie stanu klinicznego oraz opéznione reak-
cje z gwattownym przebiegiem klinicznym. Przypadki zgonu wystepowaty w okresie od kilku godzin do maksymalnie jednego tygodnia nastgpujacego po podaniu wlewu. Bardzo rzadko poczatek obja-
woéw zwigzanych z podaniem wlewu i zaburzeniami oddechowymi wystepowat u pacjentéw po czasie dtuzszym niz sze$¢ godzin od rozpoczecia wlewu trastuzumabu. Nalezy ostrzec pacjentéw o
mozliwosci wystapienia takiego opdznienia i poinstruowaé o konieczno$ci skontaktowania sie z lekarzem w razie wystapienia tych objawdw. Zdarzenia ze strony uktadu oddechowego: Po wprowadzeniu
trastuzumabu do obrotu zgtaszano przypadki ciezkich zdarzen ze strony uktadu oddechowego. Przypadki te sporadycznie koriczyty sie zgonem pacjenta. Ponadto zgtaszano przypadki Srédmiazszowej
choroby ptuc obejmujacej nacieki w ptucach, zespét ostrej niewydolnosci oddechowej, zapalenie ptuc, wysigk optucnowy, zaburzenia oddechowe, ostry obrzek ptuc i niewydolnos¢ oddechowa. Do
czynnikéw ryzyka rozwoju srédmiazszowej choroby ptuc naleza wczesniejsze lub jednoczesne terapie z zastosowaniem innych metod leczenia przeciwnowotworowego, o ktérych wiadomo, ze sa z takim
ryzykiem zwiazane, takie jak terapia taksanami, gemcytabing, winorelbing i radioterapia. Te zdarzenia niepozadane moga wystapic jako objaw reakcji zwigzanej z podaniem wlewu lub jako reakcja op6z-
niona. U pacjentéw z dusznoscig spoczynkowa spowodowana powiktaniami zaawansowanej choroby nowotworowej i chorobami wspéfistniejgcymi, ryzyko powiktan ze strony uktadu oddechowego
moze by¢ zwiekszone. Dlatego pacjentdw takich nie nalezy leczy¢ trastuzumabem. Nalezy zachowaé ostroznos¢ ze wzgledu na mozliwosé rozwoju zapalenia ptuc, szczegdlnie u pacjentdéw otrzymuija-
cych jednoczesnie taksany. Zawartos¢ sorbitolu: Kazda fiolka produktu leczniczego Ogivri 150 mg zawiera 115,2 mg sorbitolu.Kazda fiolka produktu leczniczego Ogivri 420 mg zawiera 322,6 mg sorbi-
tolu. Pacjentom z rzadka dziedziczna nietolerancja fruktozy (HFI) nie wolno podawac tego leku, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne. Przed podaniem tego produktu leczniczego od kazdego pacjen-
ta nalezy zebra¢ doktadny wywiad dotyczacy wystepowania objawéw dziedzicznej nietoleranciji fruktozy. Dziatania niepozadane: Podsumowanie profilu bezpieczenstwa: Wéréd zgtaszanych dotychczas
najciezszych i (lub) najczesciej wystepujacych dziataii niepozadanych po zastosowaniu trastuzumabu (podawanego dozylnie i podskérnie), wymieniane sa zaburzenia czynnosci serca, reakcje zwiazane
z podaniem wlewu, toksycznos$¢ hematologiczna (zwtaszcza neutropenia) oraz zakazenia i dziatania niepozadane zwigzane z uktadem oddechowym. Zestawienie dziata niepozadanych: zastosowano
nastepujgce kategorie czestosci wystepowania: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nie-
znana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajaca sie
ciezkoscia. Dziatania niepozadane zgtaszano w zwigzku z dozylnym stosowaniem trastuzumabu w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia, podczas podstawowych badan klinicznych (n = 8386)
oraz w okresie po wprowadzeniu leku do obrotu. Wszystkie dziatania niepozadane przedstawiono na podstawie najczegsciej procentowo odnotowanych dziatari w podstawowych badaniach klinicznych.
Ponadto uwzgledniono dziatania niepozadane zgtaszane po wprowadzeniu leku do obrotu. Dziatania niepozadane zgtaszane w zwigzku ze stosowaniem podawanego dozylnie trastuzumabu w monote-
rapii lub w skojarzeniu z chemioterapia w ramach podstawowych badar klinicznych oraz w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu: Bardzo czesto: zakazenie, zapalenie nosogardzieli, goraczka
neutropeniczna, niedokrwisto$¢, neutropenia, zmniejszenie liczby krwinek biatych / leukopenia, matoptytkowos¢, zmniejszenie/utrata masy ciata, jadtowstret, bezsennosé, 'drzenie, zawroty gtowy, bol
gtowy, parestezje, zaburzenie smaku, zapalenie spojowek, zwiekszone wydzielanie tez, 'zmniejszenie ci$nienia krwi, 'zwiekszenie cisnienia krwi, 'nieregularna akcja serca, 'kotatanie serca, 'trzepotanie
serca, zmniejszenie frakcji wyrzutowej*, uderzenia goraca, *'$wiszczacy oddech, *dusznosé, kaszel, krwawienie z nosa, wodnisty wyciek z nosa, biegunka, wymioty, nudnosci, 'obrzek warg, bél brzucha,
niestrawno$c, zaparcie, zapalenie btony $luzowej jamy ustnej, rumien, wysypka, 'obrzek twarzy, tysienie, zaburzenie paznokci, erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa, bdl stawdw, 'napiecie miesniowe,
bdl migsni, ostabienie, bdl w klatce piersiowej, dreszcze, uczucie zmeczenia, objawy grypopodobne, reakcje zwiazane z podaniem wlewu, bdl, goraczka, zapalenie bton $luzowych, obrzek obwodowy.
Czesto: posocznica neutropeniczna, zapalenie pecherza, pétpasiec, grypa, zapalenie zatok, zakazenie skory, zapalenie btony $luzowej nosa, zakazenie gérnych drég oddechowych, zakazenie drég
moczowych, réza, zapalenie tkanki podskérnej, zapalenie gardta, nadwrazliwosé, lek, depresja, zaburzenia myslenia, neuropatia obwodowa, wzmozone napigcie migsniowe, sennosc¢, ataksja, zespot
suchego oka, +hiewydolnos¢ serca (zastoinowa), +,"tachyarytmia nadkomorowa, kardiomiopatia, *'niedocisnienie, rozszerzenie naczyn krwiono$nych, +zapalenie ptuc, astma, zaburzenie czynnosci ptuc,
+wysiek optucnowy, zylaki odbytu, suchosc¢ jamy ustnej, uszkodzenie komdrek watroby, zapalenie watroby, tkliwos¢ watroby, tradzik, suchos$¢ skory, wybroczyny krwawe, nadmierna potliwosé, wysyp-
ka plamisto-grudkowa, $wiad, tamliwos¢ paznokci, zapalenie skory, zapalenie stawdw, bél plecéw, bdl kosci, skurcze migsni, bol szyi, bél koriczyny, zaburzenie czynnosci nerek, zapalenie piersi / zapa-
lenie sutka, zte samopoczucie, obrzek, sttuczenie. Niezbyt czesto: posocznica, gtuchota, wysiek osierdziowy, pokrzywka. Rzadko: niedowtad, zapalenie ptuc, zéttaczka. Czesto$¢ nieznana: progresja
nowotworu ztosliwego, progresja choroby nowotworowej, hipoprotrombinemia, trombocytopenia immunologiczna, +reakcja anafilaktyczna, +wstrzas anafilaktyczny, zespét rozpadu guza, hiperkaliemia,
obrzek mézgu, obrzek tarczy nerwu wzrokowego, krwotok siatkéwkowy, wstrzas kardiogenny, zapalenie osierdzia, bradykardia, obecno$é rytmu cwatowego, *wtdknienie ptuc, *zaburzenia oddechowe,
*niewydolnos$¢ oddechowa, *nacieki ptucne, *ostry obrzek ptuc, *zespét ostrej niewydolnosci oddechowej, *skurcz oskrzeli, *niedotlenienie, *zmniejszona saturacja tlenem, obrzek krtani, prawidtowe
oddychanie tylko w pozycji pionowej, obrzek ptuc, sSrédmiazszowa choroba ptuc, niewydolnosé watroby, obrzek naczynioruchowy, btoniaste ktebuszkowe zapalenie nerek, glomerulonefropatia, niewy-
dolnos¢ nerek; ciaza, potdg i okres okotoporodowy: matowodzie, niedorozwdj nerek, niedorozwoj ptuc. * Oznacza dziatania niepozadane, ktdre zostaty zgtoszone w zwigzku ze zgonem. ' Oznacza dzia-
tania niepozadane, ktére zostaty zgtoszone gtéwnie w zwigzku z reakcjami zwigzanymi z podaniem wlewu. Szczegétowe dane procentowe nie sg dostepne. * Obserwowane w terapii skojarzonej po le-
czeniu antracyklinami oraz w skojarzeniu z taksanami. Opis wybranych dziata niepozadanych: Zaburzenia czynnosci serca: Czgsto wystepujgcym dziataniem niepozadanym zwigzanym ze stosowaniem
trastuzumabu jest zastoinowa niewydolnos¢ serca (klasa ll-IV wg NYHA), ktéra wiazano z przypadkami zgonu. U pacjentéw leczonych trastuzumabem obserwowano objawy przedmiotowe i podmiotowe
zaburzen czynnosci serca, takie jak dusznos$¢ (réwniez w pozycji lezacej), nasilony kaszel, obrzek ptuc, rytm cwatowy S3 lub zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory. W 3 podstawowych badaniach
klinicznych dotyczacych stosowania trastuzumabu (w ramach terapii adiuwantowej) w skojarzeniu z chemioterapia, czesto$¢ zaburzen czynnosci serca stopnia 3/4 (w szczegdlnosci objawowej zasto-
inowej niewydolnosci serca) byta zblizona u pacjentéw otrzymujacych tylko chemioterapie (tzn. nieotrzymujacy trastuzumabu) oraz u pacjentéw, ktérzy otrzymywali trastuzumab sekwencyjnie po che-
mioterapii taksanem (0,3-0,4%). Wskaznik ten byt najwiekszy u pacjentéw, ktérym podawano trastuzumab jednoczesnie z taksanem (2,0%). Dane dotyczace jednoczesnego stosowania trastuzumabu i
antracykliny w matej dawce w ramach leczenia neoadiuwantowego sa ograniczone. Gdy trastuzumab podawano po ukoriczeniu chemioterapii adiuwantowej, po okresie obserwacji kontrolnej o medianie
czasu trwania wynoszacej 12 miesiecy, u 0,6% pacjentéw z grupy leczonej jeden rok obserwowano przypadki niewydolnosci serca klasy IlI-IV wg NYHA. W badaniu BO16348, po okresie obserwacji
kontrolnej o medianie czasu trwania wynoszacej 8 lat, czestos¢ wystepowania ciezkiej zastoinowej niewydolnosci serca (klasa Il i IV wg NYHA) w grupie leczonej trastuzumabem przez 1 rok, wynosita
0,8%, a wskaznik wystepowania tagodnych objawowych i bezobjawowych zaburzer czynnosci lewej komory wynosit 4,6%. Odwracalno$¢ ciezkiej zastoinowej niewydolnosci serca (definiowanej jako
sekwencja co najmniej dwoch kolejnych wartosci LVEF =50% po zdarzeniu) obserwowano u 71,4% pacjentéw leczonych trastuzumabem. Odwracalnosc¢ tagodnych objawowych i bezobjawowych za-
burzen czynnosci lewej komory wykazano u 79,5% pacjentéw. Okoto 17% zdarzen zwigzanych z zaburzeniem czynnosci serca wystapito po ukoriczeniu terapii trastuzumabem. W podstawowych bada-
niach klinicznych dotyczacych stosowania trastuzumabu podawanego dozylnie czesto$¢ wystepowania zaburzer czynnosci serca wynosita 9-12% w przypadku terapii skojarzonej z paklitakselem w
poréwnaniu z 1-4% gdy paklitaksel stosowano w monoterapii. U pacjentéw, u ktérych trastuzumab stosowano w monoterapii, czesto$¢ wystepowania zaburzer serca wynosita 6-9%. Najwiekszy od-
setek przypadkéw zaburzer czynnosci serca stwierdzono wsrdd pacjentdéw otrzymujacych trastuzumab jednoczesnie z antracyklina/cyklofosfamidem (27%) i byt on znaczaco wigkszy niz w przypadku
stosowania antracykliny/cyklofosfamidu w monoterapii (7-10%). W kolejnym przeprowadzonym badaniu, w ktérym czynno$¢ serca monitorowano w sposob prospektywny, czesto$¢ wystepowania
objawowej zastoinowej niewydolnosci serca wynosita 2,2% wsréd pacjentéw otrzymujacych trastuzumab i docetaksel w poréwnaniu z 0% pacjentéw otrzymujacych docetaksel w monoterapii. U wigk-
szosci pacjentéw (79%), u ktérych wystapity zaburzenia czynnosci serca podczas tych badan, stwierdzono poprawe po zastosowaniu standardowego leczenia zastoinowej niewydolnosci serca. Reakcje
2zwigzane z podaniem wlewu, reakcje rzekomoalergiczne i nadwrazliwosc: Szacuije sig, ze okoto 40% pacjentdw leczonych trastuzumabem doswiadczy wystapienia pewnych rodzajéw reakcji zwiazanych
z podaniem wlewu. Jednak wiekszo$¢ takich reakcji ma nasilenie tagodne do umiarkowanego (wedtug klasyfikacji NCI-CTC) i wystepuje zazwyczaj we wczesnym okresie leczenia, np. podczas pierw-
szego, drugiego i trzeciego wlewu, zmniejszajac swojg czestos¢ w kolejnych wlewach. Do objawéw reakcji naleza: dreszcze, goraczka, dusznos$é, niedocisnienie, $wiszczacy oddech, skurcz oskrzeli,
tachykardia, zmniejszenie saturacji tlenem, zaburzenia oddechowe, wysypka, nudnosci, wymioty i bol gtowy. Czesto$¢ wystepowania reakcji zwigzanych z podaniem wlewu z uwzglednieniem wszystkich
stopni nasilenia réznita sie pomiedzy badaniami w zaleznosci od wskazania, metodologii zbierania danych oraz od tego, czy trastuzumab stosowano jednoczesnie z chemioterapia, czy w monoterapii.
Ciezkie reakcje anafilaktyczne wymagajace natychmiastowej dodatkowej interwenciji zwykle moga wystapic¢ podczas pierwszego lub drugiego wlewu trastuzumabu i moga wigzaé sie ze zgonem pacjen-
ta. Zgtaszano pojedyncze przypadki wystapienia reakcji anafilaktoidalnych. Toksycznosc¢ hematologiczna: Bardzo czesto wystepowaty goraczka neutropeniczna, leukopenia, niedokrwistos¢, matoptytko-
wos¢ i neutropenia. Czestos¢ wystepowania hipoprotrombinemii jest nieznana. Ryzyko neutropenii moze by¢ nieznacznie zwiekszone przy podawaniu trastuzumabu wraz z docetakselem po leczeniu
antracyklinami. Zdarzenia zwigzane z uktadem oddechowym: W zwiazku ze stosowaniem trastuzumabu wystepuija ciezkie dziatania niepozadane ze strony uktadu oddechowego, ktére wigzano ze zgonem
pacjenta. Naleza do nich m.in. nacieki w ptucach, ostry zespét zaburzers oddechowych, zapalenie ptuc, wysiek w optucnej, zaburzenia oddechowe, ostry obrzek ptuc i niewydolno$é oddechowa. Immu-
nogennoéc¢: W badaniu dotyczacym leczenia neoadiuwantowego-adiuwantowego raka piersi we wczesnym stadium (BO22227) z okresem obserwacii kontrolnej przekraczajgcym $rednio 70 miesiecy u
10,1% (30/296) pacjentek leczonych trastuzumabem w postaci dozylnej doszto do rozwoju przeciwciat skierowanych przeciwko trastuzumabowi. Neutralizujace przeciwciata przeciw trastuzumabowi
wykryto w prébkach pobranych po punkcie wyjscia u 2 spo$réd 30 pacjentek w grupie leczonej trastuzumabem podawanym dozylnie. Znaczenie kliniczne tych przeciwciat nie jest znane. Obecnos¢
przeciwciat przeciwko trastuzumabowi nie ma wptywu na wtasciwosci farmakokinetyczne, skutecznos$¢ (okreslang na podstawie catkowitej odpowiedzi patologicznej [pCR] oraz czasu przezycia bez
zdarzen [EFS)) i bezpieczeristwo stosowania okreslane na podstawie wystapienia reakcji zwigzanych z podaniem trastuzumabu w postaci dozylnej. Nie sa dostepne dane dotyczace immunogennosci
trastuzumabu w przypadku raka zotagdka. Zmiana leczenia trastuzumabem podawanym dozylnie na leczenie trastuzumabem podawanym podskérnie i na odwrét: Badanie MO22982 dotyczyto zmiany
leczenia trastuzumabem podawanym dozylnie na leczenie trastuzumabem podawanym podskérnie i na odwrét, a pierwszorzedowym celem tego badania byta ocena preferenciji pacjentéw dotyczacych
dozylnej lub podskdrnej drogi podania trastuzumabu. 2 kohorty pacjentéw (jedna stosujaca preparat w fiolce podawany podskérnie i jedna stosujaca preparat podawany podskdérnie w systemie poda-
wania) oceniano w badaniu z 2 grupami leczenia prowadzonym metoda naprzemiennag z udziatem 488 pacjentéw randomizowanych do jednej z dwdch réznych sekwenciji leczenia trastuzumabem poda-
wanym co trzy tygodnie (dozylnie [Cykle 1-4] = podskdrnie [Cykle 5-8] lub podskdrnie [Cykle 1-4] = dozylnie [Cykle 5-8]). Pacjenci nigdy wczesniej nie byli leczeni trastuzumabem podawanym dozylnie
(20,3%) lub otrzymywali juz trastuzumab podawany dozylnie (79,7%). W przypadku sekwenciji leczenia ,,dozylnie = podskornie” (skumulowane dane kohort stosujgcych preparat podawany podskornie
w fiolce i preparat podawany podskérnie w systemie podawania) opisywany odsetek zdarzen niepozadanych (wszystkich stopni) wystepujacych przed zmiana leczenia (Cykle 1-4) i po zmianie leczenia
(Cykle 5-8) wynosit odpowiednio 53,8% w poréwnaniu z 56,4%; w przypadku sekwencji leczenia ,,podskérnie = dozylnie” (skumulowane dane kohort stosujacych preparat podawany podskérnie w
fiolce i preparat podawany podskérnie w systemie podawania) opisywany odsetek zdarzen niepozadanych (wszystkich stopni) wystepujacych przed zmiana leczenia i po zmianie leczenia wynosit odpo-
wiednio 65,4% w poréwnaniu z 48,7%. Odsetek ciezkich zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozadanych stopnia 3 i przypadkéw rezygnacii z leczenia z powodu wystapienia zdarzer niepozadanych
przed zmiang leczenia (Cykle 1-4) byt niski (< 5%) i zblizony do odsetka po zmianie leczenia (Cykle 5-8). Nie zgtoszono zadnych zdarzer niepozadanych stopnia 4 ani stopnia 5. Podmiot odpowiedzial-
ny: Mylan S.A.S., 117 allée des Parcs, 69800 Saint-Priest, Francja. Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i nazwa organu, ktory je wydat: EU/1/18/1341/001, EU/1/18/1341/002 wydane przez
Komisje Europejska. Kategoria dostepnosci: Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania — Rpz. Niniejsza informacja zostata przygotowana dnia 22.01.2020 r. na
podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Ogivri® zatwierdzonej dnia 06.01.2020 r. Dodatkowe informacje dostepne sa w Mylan Healthcare Sp. z 0.0., ul. Postepu 21b, 02-676 Warszawa,
tel.: 22 546 64 00.

14068_0givri



14066_0givri
Ogivri

Ogivri jest biopodobnym
trastuzumabem wskazanym

w leczeniu HER2-dodatnich »
nowotworow piersi i zotadka

u os6b dorostych.

VIATRIS




ONKOLOGIA

W PRAKTYCE KLINICZNEJ

— EDUKACJA
Dwumiesiecznik Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej
www.journals.viamedica.pl/onkologia_w_praktyce_klin_edu 2020, tom 6, nr 6

WYTYCZNE POSTEPOWANIA DIAGNOSTYCZNO-TERAPEUTYCZNEGO W NOWOTWORACH
ZLOSLIWYCH (GUIDELINES FOR DIAGNOSTIC AND THERAPEUTIC MANAGEMENT
IN MALIGNANT NEOPLASMS)

Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w raku nerkowokomoérkowym
Polish Society of Clinical Oncology and Polish Urological Association Guidelines
for the Diagnosis and Treatment of Renal Cell Cancer

Piotr J. Wysocki, Piotr Chtosta, Robert Chrzan, Anna Czech, Katarzyna Gronostaj,
Kamil Konopka, Maciej Krzakowski, Jak_ub Kucharz, Krzysztof Matecki, Mikotaj Przydacz,
Piotr Tomczak, Pawet Wiechno, JaKub ZOMNIEIEK ...........oooiiieeiiie et a e e e e 407

Rak kanatu i rak brzegu odbytu
Carcinoma of the anal canal and anal margin

Joanna Socha, KrzySztof BUJKO.........cuiiiiiii e e 438

Rak odbytnicy (C20)
Rectal cancer (C20)

Krzysztof Bujko, Piotr Potemski, Andrzej Rutkowski, Jarostaw Reguta, Andrzej Mréz,
Anna Hotdakowska, Joanna Socha, Maciej KrzaKOWSKi ............ccoiiiiiiiiiiiiiiie e 445

PRACA ORYGINALNA (ORIGINAL ARTICLE)

Kwalifikacja do programu lekowego B6 chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca

w czasie pandemii COVID-19

Qualification for the Polish Drug Program of the National Health Fund (B6) of patients with non-small cell
lung cancer during the COVID-19 pandemic

Michat Gil, Justyna Btach, Pawet Krawczyk, Katarzyna Reszka, Izabela Chmielewska, Tomasz Kubiatowski,
Kamila Wojas-Krawczyk, Bozena Jarosz, Iwona Pasnik, Tomasz Kucharczyk, Robert Kieszko,

Jarostaw Kotb-Sielecki, Aleksandra Szczesna, Piotr Krudys, Marcin Kujatowicz, Andrzej Sieradzki,

Tomasz Jankowski, Katarzyna Stencel, Rodryg Ramlau, Ewa Kalinka, Michat Szczyrek,

Magdalena Wéjcik-Superczynska, Stawomir Mandziuk, Janusz MilanowsKi............ccccveveeriieiiiinecnicneeenee 466

PRACA PRZEGLADOWA (REVIEW ARTICLE)

Nowy schemat dawkowania pembrolizumabu — podstawy teoretyczne i dowody naukowe

New dosing schedule of pembrolizumab — theoretical basis and scientific evidence

Dorota SzCzes, Piotr RULKOWSKI........cooii ittt e e e et et e e e e e e e e e e e e e eesesesesssssssssssssasssessssssssnsnnneereeees 473

OPIS PRZYPADKU

Poszukiwanie przyczyn opornosci na immunoterapie pembrolizumabem

u chorej na gruczotowego raka ptuca z ekspresjg PD-L1 — mikrobiom jelitowy ,,pod lupg”

The search for causes of resistance to pembrolizumab in lung adenocarcinoma with PD-L1 expression
— focus on intestinal microbiome

Anna Grenda, Ewelina Iwan, Pawet Krawczyk, Izabela Chmielewska, Bozena Jarosz, Katarzyna Reszka,
Tomasz Kucharczyk, Kamila Wojas-Krawczyk, Michat Gil, Magdalena Stomiany-Szwarc,
Arkadiusz Bomba, Dariusz Wasyl, JanuSzZ MilanOWSKI ............ccueeiiiiiiiiiiiiiieie e 479



Nagroda imienia
Profesora Krzysztofa Krzemienieckiego
na najlepszy opis przypadku

Regulamin konkursu

Niniejszy regulamin okreSla zasady i tryb przeprowadzania V Edycji Konkursu im. Prof. Krzysztofa Krzemie-

nieckiego na najciekawsza prace kazuistyczna (opis przypadku) opublikowang w czasopi$mie ,,Oncology in Clinical
Practice” (OCP).

1.

2.

11.

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

Do konkursu zostang zakwalifikowane prace, ktore zostaly zdeponowane miedzy 1 czerwca 2020 a 31 maja
2021 roku.

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

Pierwszy autor zwycigskiej pracy otrzyma nagrodg¢ pieniezna w wysokosci 1000 EURO (brutto).

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

Zwyciezca zostanie poinformowany droga elektroniczna.

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

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

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

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

Organizator konkursu:

VM Media sp. z 0.0. VM Group sp. k. z siedzibg w Gdansku (80-180), przy ulicy Swietokrzyskiej 73, wpisana
do rejestru przedsigbiorcéw prowadzonego przez Sad Rejonowy Gdansk-Péinoc, VII Wydziat Gospodarczy
Krajowego Rejestru Sadowego pod numerem 0000266430, REGON 192972553 oraz NIP 583-28-39-187.

Patronat U NOVARTIS



Vl%m WYTYCZNE POSTEPOWANIA DIAGNOSTYCZNO-TERAPEUTYCZNEGO

Zalecenia postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego
w raku nerkowokomoérkowym

Polish Society of Clinical Oncology and Polish Urological Association Guidelines
for the Diagnosis and Treatment of Renal Cell Cancer

Piotr J. Wysockil, Piotr Chlosta?, Robert Chrzan?®, Anna Czech?, Katarzyna Gronostaj?,
Kamil Konopka', Maciej Krzakowski’, Jakub Kucharz®, Krzysztof Matecki’, Mikotaj Przydacz?,
Piotr Tomczak3, Pawel Wiechno®, Jakub Zoierek®

!Katedra i Klinika Onkologii, Uniwersytet Jagiellofiski — Collegium Medicum w Krakowie

Katedra i Klinika Urologii, Uniwersytet Jagiellofiski — Collegium Medicum w Krakowie

3Zaktad Diagnostyki Obrazowej — Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej, Szpital Uniwersytecki w Krakowie

40ddziat Kliniczny Urologii i Urologii Onkologicznej, Szpital Uniwersytecki w Krakowie

Klinika Nowotworéw Pluca i Klatki Piersiowej, Narodowy Instytut Onkologii im. M. Sklodowskiej-Curie — Pafistwowy Instytut Badawczy w Warszawie
®Klinika Nowotworéw Uktadu Moczowego, Narodowy Instytut Onkologii im. M. Sktodowskiej-Curie — Pafistwowy Instytut Badawczy w Warszawie
7Zaktad Radioterapii Dzieci i Dorostych, Uniwersytecki Szpital Dziecigcy w Krakowie

8Klinika Onkologii, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu

Artykut jest ttumaczeniem pracy:
Wysocki PJ, Chtosta P, Chrzan R, et al. Polish Society of Clinical Oncology and Polish Urological Association Guidelines for the Diagnosis
and Treatment of Renal Cell Cancer. Oncol Clin Pract 2020; 16. DOI: 10.5603/0CP.2020.0029.

Nalezy cytowac wersje pierwotna.

Stowa kluczowe: rak nerkowokomérkowy, nefrektomia, leczenie celowane, inhibitory kinaz tyrozynowych, immunoterapia,
terapia antyangiogenna, rak nerki, diagnostyka, leczenie
Key words: renal cell cancer, RCC, nephrectomy, targeted therapy, tyrosine kinase inhibitors, anti-angiogenic therapy, diagnostics

Spis tresci

1. Wytyczne postepowania uwzgledniajace dowody naukowe 408
1.1 WPTOWAAZEIIC ...ttt ettt ettt ettt ettt ettt et b b et e bt st e bt e e b e st e b et e b e st tebentetenentene 408
1.2. Zasady tworzenia wytycznyCh POSTEPOWANIA .....c..cceveverirueirtereinieierietetreesesteseststesestebesessesenesseestebeneeseneeene 408
1.3. Poziomy jako$ci dowoddéw naukowych i kategorie reKOmendaci .......coeeveeueerieenineerenieenenieeneeeneeeeeneene 408

2. Epidemiologia 409

3. Etiopatogeneza 409

4. Patomorfologia 410

5. Diagnostyka 411
5.1, DiagnoStyKa ODTAZOWA ......c.cotrueuirieieirieerietetetet ettt ettt ettt sttt st be st b et st b et st se e sbe e eeseneas 411

5.1.1. Tomografia KOMPULETOWA. ......c.coueueuirieieirteiiieietntetetreeient ettt ettt ettt b et st b et s b et sbemenaee 411
5.1.2. ReZONANS MAZNELYCZINY ...uvueerenirteriietenireeuetetesestesetssesessesestssesestssesessesetesesessesenessesesesentasesensesenesne 412
5.1.3. UITaSONOZIATIA. ...c.veueeeriirieiiteteietei ettt ettt sttt sttt sttt ettt b et et b et e b et bemenene 413
5.1.4. RAIOGIATIA . .cuviniiiiieiec ettt ettt bttt ettt a e 413
5.1.5. Scyntygrafia kosci .. 413
5.1.6. Badanie PET-TK 413

6. Ocena stopnia zaawansowania i czynniki prognostyczne 413
6.1. POALYP MiSTOLIOZICZIY ...ouveviniieiiiicirieicieteetet ettt ettt ettt sttt ettt b s nene 414
6.2. Markery MOIEKUIATITIC «......cooueuiriiieiieiiiceree ettt ettt et ettt ettt et ne e 415
6.3. CZYNNIKI KINICZIIE ...ttt ettt ettt ettt ettt ettt b e b e neene 415
6.4. Czynniki prognostyczne w uogélnionym raku nerkOwoKOmMOTKOWYM ........ccceveueverueuiniercrenierenineeeniereneneene 415

407



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

7. Leczenie 416
7.1. Postgpowanie w przypadku zlokalizowanego RCC .........cccovriieiinninnninicecicireneniercseeeesesesessesenenes 416
711, AKEYWIY NAAZOT ...ttt ettt ettt ettt ettt bttt be st e et s b et st eae st sbe et ebeneebenens 416

7.1.2. Metody ablacyjne

7.1.3. NefreKtomia ........cccoeevereveneeneneennecnenene
7.2. Leczenie RCC z czopem nowotworowym............

7.3. Leczenie nieoperacyjnego/uogdlnionego RCC

7.3.1. Wybor optymalne;j strategii postgpowania
7.3.2. Cytoredukcyjna nefrektomia........ccecceeueeee
7.3.3. Metastazektomia .........cccoeevvvereeveuccccnninnnnn

416

....................................................................................... 417
....................................................................................... 418
.......................... 420

420

.......................... 420
....................................................................................... 423

7.3.4. Uzupeniajace 16CZENIE SYSTEMOWE .....coveueeuerireruerireeieieterenteretrteseeeseseseesenesaeseeesesessesesessenessesenessenenes 423

7.3.5. Leczenie pierwszej linii chorych na jasnokomoérkowego RCC .......oooccvrccninccnecnncncneccennenene 424

7.3.6. Leczenie drugiej linii chorych na jasnokomdrkowego RCC ..........ccoeeeiricninccniecnnencneeeennenenes 426

7.3.7. Leczenie trzeciej linii chorych na jasnokomoérkowego RCC.........cocoviviiirinenenininenenecneneeene 427

7.3.8. Leczenie chorych na niejasnokomérkowego zaawansowanego RCC ........ccccoevevivenenienencnennenen. 428

7.3.9. Leki antyOStEOLLYCZINE. ......coucueiimiiriiiiieiciieiceiette ettt ese ettt 429

7.4, RAQIOTEIAPIA ..uvveuieeuiieieiirieietete ettt sttt ettt et be et b e et ese e e b e et e se st e be et e b et et ese b e b entesese st esesesesentesenensesens 430

8. Obserwacja po zakoficzonym leczeniu 431
PiSmiennictwo 433

1. Wytyczne postepowania
uwzgledniajgce dowody naukowe

1.1. Wprowadzenie

W przypadku wszystkich choréb rozpoznawanie
i leczenie powinno si¢ prowadzi¢ z uwzglednieniem
wytycznych postepowania, ktore sa oparte na wiarygod-
nych dowodach naukowych [1]. Najwazniejszym Zrodtem
dowodéw naukowych sa wyniki prospektywnych badan
klinicznych. Postepowanie zgodne z wytycznymi jest
bardziej skuteczne i bezpieczne dla chorych, pozwala
poréwnywaé wyniki uzyskiwane w réznych oSrodkach
i oceniad jako§¢ dziataf diagnostyczno-terapeutycznych,
jest takze istotne pod wzgledem dydaktycznym.

1.2. Zasady tworzenia wytycznych postepowania

Najwazniejszym elementem podczas tworzenia
wytycznych postepowania jest wykorzystanie wynikow
prawidlowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan.
Ocena wynikow badan powinna by¢ kompleksowa i bra¢
pod uwagg szereg priorytetowych warunkéw. Najwieksza
warto$¢ maja wyniki badan III fazy przeprowadzonych
z uwzglednieniem podobnych zatozef lub ich meta-
analiz. W uzasadnionych epidemiologicznie sytuacjach
(nowotwory o niewielkiej czgstoSci wystgpowania)
warto$ciowe moga by¢ wyniki badan prospektywnych
bez randomizacji lub — w ostateczno§ci — obserwacje
pochodzace z retrospektywnych doSwiadczefi porow-
nawczych i opiséw przypadkow klinicznych.

Analizowane badania prospektywne powinny
wykorzystywaé wtasciwe metody w grupach kontrol-
nych, wskazane jest rowniez przyjecie wartoSciowych
klinicznie giéwnych celéw badaf. Analizy podgrup
powinny by¢ wstgpnie planowane (analizy retrospek-

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

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

1.3. Poziomy jakosci dowoddw naukowych
i kategorie rekomendacji

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

Klinicznej

Poziomy jakosci dowodéw naukowych

Kategorie rekomendacji

| — dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych

i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem chorych

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

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

Il — dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych

lub kliniczno-kontrolnych

IV — dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej

i/lub z opinii ekspertow

logie medyczne (np. National Institute for Health and Care
Excellence — NICE w Wielkiej Brytanii) stosuja rézne
metody klasyfikowania jako$ci dowodéw naukowych oraz
ustalania kategorii rekomendacji stanowigcych podstawe
tworzenia wytycznych, ktére odnosza si¢ do wigkszosci
chorych. Wszystkie klasyfikacje wskazuja jednak, ze
podczas ustalania wytycznych istotne jest zachowanie
Swiadomosci wystepowania sytuacji wymagajacych indy-
widualnego podejscia z uwzglednieniem wszystkich uwa-
runkowan medycznych oraz spoteczno-ekonomicznych.
Przyktadem indywidualizacji w procesach tworzenia
wytycznych jest ustalanie zasad postgpowania u chorych
w zaawansowanym wieku lub u 0s6b ze wspdtistniejacy-
mi — innymi niz nowotwory — powaznymi chorobami.

Wytyczne postepowania diagnostyczno-terapeutyczne-
2o PTOK zakladaja 4 poziomy jako$ci dowoddw naukowych
(I, I, 11T i IV) oraz 3 kategorie rekomendacji dla praktyki
klinicznej (A, B i C). Wymienione poziomy jakosci dowo-
déw i kategorie rekomendacji — przedstawione szczeg6-
towo w tabeli 1 — sa wykorzystywane w opracowaniach
PTOK poswigconych poszczegdlnym nowotworom oraz
metodom postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego.

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

2. Epidemiologia

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

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

3. Etiopatogeneza

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

Czynnikami genetycznymi wiazacymi si¢ ze zwiek-
szonym ryzykiem zachorowania na RCC sa przede
wszystkim mutacje inaktywujace w obrebie genu VHL,
warunkujace rozwéj jasnokomoérkowego raka nerki.
Dziedziczona autosomalnie dominujaco choroba von
Hippla-Lindaua, w ktérej wystepuja germinalne mutacje
VHL, wiaze si¢ z wystepowaniem raka nerki, naczynia-
kéw zarodkowych osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN), nowotworéw rdzenia nadnerczy oraz naczynia-
kéw siatkowki. Z kolei mutacje genu BHD maja zwiazek
z wystepowaniem raka chromofobowego i gruczolaka
kwasochtonnego (onkocytoma), a MET oraz FH — ra-
kéw brodawkowatych, odpowiednio typu 11i2. Zestawie-
nie najwazniejszych zespotéw dziedzicznych zwigzanych
z wystgpowaniem rakéw nerki zawarto w tabeli 2.
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Tabela 2. Najwazniejsze zespotly dziedziczne zwigzane z wystepowaniem rakéw nerki

Zespot Gen Cechy morfologiczne
Zespot von Hippla—-Lindaua VHL Rak jasnokomoérkowy
Dziedziczny rak brodawkowaty nerki MET Rak brodawkowaty, typ 1
Zespot HLRCC (hereditary leiomyomatosis and renal cell cancer; FH Rak brodawkowaty, typ 2
dziedziczny zespdt miesniakowatosci i brodawkowatych rakow nerki)
Zespot Birta-Hogg—Dubé FLCN Rak chromofobowy lub onkocytoma
Stwardnienie guzowate TSC1/2 Rak jasnokomoérkowy, brodawkowaty
lub chromofobowy
Zespot Cowden PTEN Rak jasnokomérkowy, brodawkowaty
lub chromofobowy
Zespot dziedzicznego guza chromochtonnego SDH Rak jasnokomorkowy
B/C/D
Rak jasnokomérkowy zwigzany z translokacjami chromosomu 3. Rak jasnokomorkowy

4. Patomorfologia

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

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

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

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

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

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

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

Rak nerkowokomorkowy zwiazany z translokacja
czynnikow transkrypcyjnych z rodziny MiT (micro-
pthalmia transcription factor family translocational
RCC) — charakteryzuje si¢ obecnoscia translokacji ge-
néw kodujacych czynniki transkrypcyjne TFE3 i TFEB,
zlokalizowanych na chromosomach Xpl1 i 6p11.
Guzy wystepuja u mlodych osob, czedciej u kobiet.
Guzy z translokacja maja bardzo agresywny przebieg
1 wiaza si¢ z wczesnym zajeciem weziéw chlonnych.
Makroskopowo guzy wykazuja podobiefnistwo do raka
jasnokomorkowego, a komorki maja bardzo obfita,
jasna, ziarnista cytoplazme i tworza uktady brodaw-
kowate lub gniazda. Nowotwory te charakteryzuja si¢
jednak znacznie mniejsza wrazliwoScia na leczenie
w poréwnaniu z ccRCC.

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

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

ISUP (G1-4);

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

— obecno$¢ martwicy;

— obecno$¢ inwazji naczyf;

— stopiefi zaawansowania patomorfologicznego pTNM

(pathological tumor, node, metastasis);

— margines ci¢cia operacyjnego;
— opis tkanki nerki nieobjetej procesem nowotworo-
wym.

5. Diagnhostyka

Historyczna triada objawdw Virchowa, obejmujaca
krwiomocz i b6l plecoéw w okolicy ledZwiowej oraz obec-
no$¢ guza wyczuwalnego przez powloki brzucha, jest
wspotczesnie rzadko spotykana w praktyce kliniczne;.
Wystapienie triady Virchowa §wiadczy o duzym zaawan-
sowaniu lub agresywnym przebiegu choroby. U 30%
chorych nietypowe objawy moga by¢ konsekwencja
zespolu paranowotworowego. WspolczeSnie wickszosé
rakow nerki jest wykrywana przypadkowo w badaniach
obrazowych wykonanych z innych przyczyn. W przy-
padku ewidentnie podejrzanego obrazu w badaniach
obrazowych (tomografia komputerowa — TK lub rezo-
nans magnetyczny — MR, magnetic resonance) przepro-
wadzenie biopsji przed leczeniem operacyjnym nie jest
konieczne, jednak badanie to nalezy wykonac w sytuacji
odstapienia od zabiegu, o ile planuje si¢ leczenie syste-
mowe. Majac na uwadze fakt, ze u okoto 25% chorych
na raka nerki wyjSciowo bedzie wystepowaé rozsiew
choroby, w momencie rozpoznania RCC bezwzglednie
konieczne jest przeprowadzenie usystematyzowanej
oceny zaawansowania. Jest to szczegdlnie istotne ze
wzgledu na coraz silniejsze przestanki do wykonywania
metastazektomii oraz pojawiajace si¢ kontrowersje doty-
czace korzysci zwiazanych z wykonywaniem nefrektomii
u chorych z uogélnionym RCC. Wymienione zalecenia
te zestawiono w tabeli 3.

5.1. Diagnostyka obrazowa

5.1.1. Tomografia komputerowa

Tomografia komputerowa jest najbardziej istotna
metoda diagnostyki obrazowej RCC. Typowa cecha
tego nowotworu w TK jest wzmocnienie kontrastowe [5]
— przyjmuje sig¢, ze zmiana wykazuje wzmocnienie,
jesli réznica cieniowania pomiedzy faza natywna
i faza po kontrascie wynosi co najmniej 20 jednostek

Tabela 3. Badania diagnostyczne w raku nerki

Wyjsciowe badania w raku nerki

— TK jamy brzusznej + miednicy oraz klatki piersiowej
— Badania ogolne krwi
— Badanie og6lne moczu

Dodatkowe badania w okreslonych sytuacjach klinicznych

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

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

Hounsfielda (j.H.); wzrost o 10-20 j.H. uznawany
jest za niejednoznaczny i wymaga dalszej oceny
(MR, kontrolna TK). W matych guzach wzmocnienie
kontrastowe jest zwykle jednorodne, natomiast w du-
zych — niejednorodne z powodu obecnoSci martwicy
i krwawienia. Pomimo wysokiej trafnosci oceny RCC
w czesci przypadkéw TK moze jednak nie dawaé moz-
liwoSci wiarygodnego odréznienia raka od gruczolaka
kwasochtonnego (onkocytoma) [6]. Ponadto w nie-
ktorych przypadkach RCC wykazuje bardzo drobne
ogniska tkanki tluszczowej, co moze nie pozwalaé
na wiarygodne odréznienie w TK raka od ubogo-
thuszczowego naczyniakomigs$niakottuszczaka (AML,
angiomyolipoma) [7]. Obecno$¢ drobnych zwapnien/
/skostnien w sasiedztwie ognisk tkanki thuszczowej jest
natomiast charakterystyczna dla raka.

Oceny ryzyka zlosliwosci zmian torbielowatych nerek
w TK dokonuje si¢ zgodnie z klasyfikacja Bosniaka [8§]
(tab.4). Umozliwia ona wyodrebnienie zmian fagodnych
(kategorie I, IT), prawdopodobnie tfagodnych wymaga-
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Tabela 4. Klasyfikacja zmian torbielowatych nerek wg Bosniaka

Kategoria Opis

Ryzyko Postepowanie

ztosliwosci

| Prosta, fagodna torbiel z cienkg — wiosowatq $ciang 0% Zwykle niewymagane. Mozna
Brak widocznych zwapnien, przegréd oraz elementéw litych. rozwazy¢ ponowng kontrole
Brak wzmocnienia kontrastowego oraz wspofczynnik ostabienia po 6-12 miesigcach w celu
odpowiadajacy wodzie (< 20 j. Hounsfielda) weryfikacji diagnozy

Il tagodna torbiel z cienkimi przegrodami 0-10% Zwykle niewymagane. Mozna
Moze zawierac¢ kilka cienkich — wtosowatych przegréd, bez rozwazy¢ ponowng kontrole
mierzalnego wzmocnienia kontrastowego, oraz drobne zwapnienia po 6-12 miesigcach w celu
w $cianie i przegrodach. Do tej kategorii naleza rowniez weryfikacji diagnozy
jednorodne, dobrze ograniczone torbiele o wysokim cieniowaniu,
o $rednicy < 3 cm, bez wzmocnienia kontrastowego

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

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

obrazu — co rok

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

obserwacje
v Zmiany zwykle ztosliwe 85-100% Leczenie operacyjne

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

lub przegréd

jacych dalszej kontroli (IIF), zmian o nieokre§lonym
charakterze (III) wymagajacych zabiegu chirurgicznego
lub aktywnego nadzoru oraz zmian o obrazie typowym
dla raka (IV) wymagajacych wyltacznie zabiegu chirur-
gicznego.

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

W przebiegu terapii moze réwniez dojs$¢ do pojawie-
nia si¢ drobnych sklerotycznych ognisk przerzutowych
w lokalizacjach, w ktérych uprzednio nie byly widoczne

zadne zmiany. Moze to by¢ efektem odczynowej reak-
cji tkanki kostnej w topografii obecnych juz wczesniej
ognisk przerzutowych w szpiku kostnym, ktére byly
jednak zbyt mate, zeby wywotla¢ dostrzegalng w TK
destrukcje kostna.

5.1.2. Rezonans magnetyczny

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

5.1.3. Ultrasonografia

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

5.1.4. Radiografia

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

5.1.5. Scyntygrafia ko$ci

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

5.1.6. Badanie PET-TK

Zastosowanie pozytonowe]j tomografii emisyjnej
(PET, positron emission tomography) potaczonej z tomo-
grafiag komputerowa (PET-TK) w diagnostyce raka nerki
jest do$¢ ograniczone [16] — w poréwnaniu z innymi
nowotworami rak nerki moze nie wykazywac znacznego
gromadzenia najczesciej stosowanego w PET znacznika
— deoksyglukozy znakowanej izotopem '8F (FDG), co
wymusza stosowanie innych markeréw — choliny lub
octanu (znakowanych ''C lub 8F).

Rekomendacje

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

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

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

— PET-TK i scyntygrafia cechuja si¢ niska czuloScia
i specyficznoscia w wykrywaniu i ocenie zaawanso-
wania RCC, w zwiazku z tym nie nalezy ich rutynowo
wykorzystywa¢ w ocenie stopnia zaawansowania
RCC (11, B).

6. Ocena stopnia zaawansowania
i czynniki prognostyczne

Najsilniejszym pojedynczym czynnikiem progno-
stycznym w raku nerki jest zawansowanie choroby.
Pigcioletnie wspodtczynniki przezycia ksztaltuja si¢ na
poziomie 81%, 73%, 53%, 8%, odpowiednio dla stopni
L IL IITi IV wg TNM [17].

Analizujac zaawansowanie anatomiczne nowotworu,
nalezy wzia¢ pod uwage czynniki ryzyka, ktére nie sa
ujete w klasyfikacji TNM. Dla stopni I/II naciekanie na
uktad zbiorczy nerki jest silnym negatywnym czynnikiem
prognostycznym [hazard wzgledny (HR, hazard ratio) 3,2;
95-procentowy przedzial ufnosci (CL, confidence interval)
1,4-7,1] [18]. Réwniez w przypadku stopnia III naciek
na uktad zbiorczy nerki wydaje si¢ negatywnym czynni-
kiem rokowniczym (HR 1,49; 95% CI 1,02-2,17) [19].
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Tabela 5. Klasyfikacja TNM zaawansowania RCC wg AJCC/UICC, edycja VI

T — guz pierwotny

X Guz pierwotny nie moze by¢ oceniony

T0 Brak cech guza pierwotnego

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

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

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

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

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

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

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

(po stronie guza) ani poza powiez Geroty

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

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

N — regionalne wezty chtonne

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

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

M — przerzuty odlegte

MO Przerzut odlegty nieobecny

M1 Przerzut odlegty obecny

Stopnie zaawansowania klinicznego

Stopien | T1 NO MO
Stopien Il T2 NO MO
Stopien Ill T3 NO MO
71,72, T3 N1 MO

Stopien IV T4 Kazde N MO
Kazde T Kazde N M1

W przypadku stopnia III nie okreSlono, czy obecnosé
naciekania tkanki ttuszczowej okotonerkowej ma zna-
czenie prognostyczne [20].

Ze wzgledu na potencjalne korzySci z leczenia
miejscowego w chorobie oligometastatycznej [21]
rowniez u chorych w IV stopniu zaawansowania cho-
roby konieczne jest przeprowadzenie dokladnej oceny
zaawansowania. Moze to pozwoli¢ na wyselekcjonowa-
nie grupy pacjentéw mogacych odnie$¢ korzys¢ z tego
leczenia miejscowego.

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

6.1. Podtyp histologiczny

Znaczenie podtypu histologicznego raka nerki jako
samodzielnego czynnika rokowniczego jest dyskusyj-
ne, zwlaszcza gdy bierze si¢ pod uwage wplyw innych
zmiennych, jednak wigkszoS$¢ analiz wykazata, ze cho-
rzy na raka charakteryzuja si¢ gorszym rokowaniem
w poréwnaniu z chorymi z podtypem chromofobowym
i brodawkowatym. Niektore rzadsze podtypy, jak rak
rdzeniasty, rak z kanalikéw zbiorczych czy rak nerki
z translokacja Xp11.2, uznawane s3 za najbardziej
agresywne. Dodatkowo, obecno$¢ komponenty mie-
sakowatej jest niezaleznym negatywnym czynnikiem
rokowniczym, zwickszajacym agresywnos¢ i ryzyko
rozsiewu nowotworu.
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Niezalezny czynnik rokowniczy stanowi rowniez
stopiefi ztosliwosci, od lat oceniany najczesciej wg skali
Fuhrman. Wspoélczynnik 5-letniego czasu przezycia dla
stopni 1, 2 1 3/4 wyni6st, odpowiednio: 89%, 65% i 46%
[22]. Takze obecno$§¢ martwicy jest niekorzystnym
czynnikiem prognostycznym w przypadku raka jasno-
komoérkowego i chromofobowego [23].

6.2. Markery molekularne

W raku nerki badano obecno$¢ licznych markeréw
molekularnych, takich jak anhydraza weglowa IX
(CAIX), czynnik indukowany hipoksja alfa (HIF1le,
hypoxia-inducible factor 1a), indeks proliferacyjny
Ki67 czy delecja chromosomu 9p, jednak ocena
zadnego z nich nie miata wplywu na doktadnos§¢
modeli prognostycznych. Obecnie zaden z opisanych
markeréw molekularnych nie jest stosowany w prak-
tyce klinicznej.

6.3. Czynniki kliniczne

Opisano wplyw innych czynnikéw, takich jak stan
ogolny (PS, performance score), obecno$¢ objawow
nowotworu (goraczka, utrata masy ciata), zespotéw
paranowotworowych, otytosci, odchyleh w badaniach
laboratoryjnych (niedokrwisto$¢, trombocytoza, hiper-
kalcemia), uogélnionej reakcji zapalnej (CRP, C-reac-
tive protein), NLR (stosunek neutrofili do limfocytow;
neutrophil-lymphocyte ratio), na rokowanie chorych.
Na podstawie tych obserwacji stworzono i zwalidowano
liczne modele oraz nomogramy stuzace do komplekso-
wej analizy niezaleznych czynnikéw prognostycznych

Tabela 6. Skale rokownicze w RCC

w celu oceny ryzyka wznowy u chorych po leczeniu
radykalnym raka nerki. Wykorzystanie systemu UISS
(UCLA Integrated Staging System) [TNM, skala ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) PS, skala Fuhr-
man], SSIGN (Stage, Size, Grade, and Necrosis Score)
(TNM, skala Fuhrman, cechy martwicy, wielko$¢ guza)
czy modelu Karakiewicza (TNM, objawy nowotworu,
skala Fuhrman, wielko$¢ guza) w podejmowaniu decyzji
terapeutycznych jest jednak ograniczone z uwagi na
brak opcji leczenia uzupetniajacego oraz brak danych
najwyzszego stopnia dotyczacych optymalnej obserwacji
po leczeniu.

6.4. Czynniki prognostyczne w uogdlnionym raku
nerkowokomérkowym

W przypadku RCC w IV stopniu zaawansowania,
w ktérym kwalifikacja chorego do jednej z grup prog-
nostycznych jest podstawa kwalifikacji do leczenia
systemowego, aktualnie zalecane jest stosowanie mo-
delu prognostycznego IMDC (International Metastatic
RCC Database Consortium) (tab. 6), nalezy jednak
pamigtac, ze w ramach wigkszosci terapii systemowych
dostepnych w Polsce kwalifikacja do leczenia opiera
si¢ na starszych kryteriach MSKCC (Memorial Sloan
Kettering Cancer Center). DoktadnoS¢ tych skal zostata
zwalidowana, ale nalezy pamigtac, ze skala MSKCC
powstata na bazie danych dotyczacych skutecznoSci
stosowania interferonu alfa (IFN-a), a skala IMDC
— na podstawie danych dotyczacych stosowania te-
rapii antyangiogennych, stad ich charakter moze nie
nadazac za szybko zmieniajacym si¢ obrazem leczenia
uog6lnionego raka nerki.

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

Czynniki ryzyka Kategoria

rokownicza

Mediana przezycia

catkowitego (miesigce)

— Stan sprawnosci wedtug Karnofsky’ego < 80%

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

— Skorygowane stezenie wapnia > GGN

— Stezenie dehydrogenazy mleczanowej > GGN

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

30
14
5

Skala IMDC (opracowana na podstawie badan nad TKI-VEGFR) [25, 26]

Czynniki ryzyka Kategoria

rokownicza

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

druga linia [26]

— Stan sprawnosci wedtug Karnofsky'ego < 80%

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

— Skorygowane stezenie wapnia > GGN

— Liczba neutrofili > GGN

— Liczba ptytek > GGN

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

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

DGN — dolna granica normy; GGN — gorna granica normy
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7. Leczenie

7.1. Postepowanie w przypadku zlokalizowanego
RCC

7.1.1. Aktywny nadzoér

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

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

7.1.2. Metody ablacyjne

Jedna z metod leczenia matych guzéw nerek (SRM,
small renal masses) stanowi ablacja termiczna pod po-
stacia krioablacji (CA, crioablation) lub ablacji pradem
o czestotliwosci radiowe] (RFA, radiofrequency ablation).
Dane naukowe dotyczace skutecznosci metod ablacji ter-
micznejw leczeniu malych guzéw nerek pochodza gtéwnie
zbadan retrospektywnych i przegladdw systematycznych.

7.1.2.1. Krioablacja (CA)
Krioablacja moze by¢ wykonywana metoda zaréwno
przezskorna, jak i laparoskopowa. Dostepne — gtow-

nie retrospektywne — badania poréwnujace obie
techniki nie wskazuja na przewage Zadnej z nich pod
wzgledem wynikéw okotooperacyjnych, jak réwniez
onkologicznych, poza krétszym czasem hospitalizacji
przy zastosowaniu metody przezskdrnej [32, 33]. Wyniki
badan poréwnujacych czgsciowa nefrektomig (NSS, ne-
phron sparing surgery) wykonywana r6znymi technikami
(otwarta, laparoskopowa lub w asyScie robota) z CA
guza nerki (technika przezskorna lub laparoskopowa)
sa niejednoznaczne. Czg&¢ z nich pokazuje brak réznic
w odniesieniu do przezy¢ catkowitych (OS, overall su-
rvival), przezy¢ swoistych dla raka (CSS, cancer specific
survival), przezy¢ wolnych od nawrotu nowotworu (RFS,
recurrence free survival) i przezy¢ wolnych od choroby
(DFS, disease free survival), wznowy miejscowej czy
progresji do choroby przerzutowej [34, 35], inne za$
wskazuja na przewage NSS [36, 37]. Co warto podkre-
§li¢, zadne z opublikowanych badan nie wskazuje na
przewage CA nad NSS w odniesieniu do rokowania.
Badania poréwnujace wyniki okotooperacyjne NSS
i CA réwniez sa niejednoznaczne. Czg§¢ sposrod nich
pokazuje krotszy czas hospitalizacji i mniejsza utrate
krwiu chorych poddanych CA [34, 35], przy braku réznic
w innych wynikach okotooperacyjnych, takich jak czas
powrotu do zdrowia, odsetek powiktan, pooperacyjne
stezenie kreatyniny. Na podstawie dostepnych badan
nie da si¢ ocenic, ktéra z wymienionych metod wiaze si¢
z mniejszym ryzykiem wystapienia nowego przypadku
przewlektej choroby nerek.

7.1.2.2. Ablacja prgdem o czestotliwosci radiowej (RFA)
Podobnie jak w przypadku CA, RFA moze by¢ wyko-
nywana przezskornie lub laparoskopowo. Obie techniki
nie wykazuja r6éznic w odniesieniu zaréwno do odsetka
powiktan, jak i wynikéw onkologicznych [38—40]. Jedno
badanie pokazato wyzszy odsetek niekompletnych ablacji
przy dostepie przezskérnym niz przy dostepie laparosko-
powym [41]. Wyniki badan poréwnujacych RFA i NSS sg
niejednoznaczne. Jedna z prac wykazata poréwnywalne
OS i CSS dla obu metod leczenia [42]. Z kolei inne
badanie wskazuje na lepszy OS u chorych poddanych
NSS, ale pacjenci poddani NSS byli mtodsi [43]. Przeglad
systematyczny [44] wykazal wyzszy odsetek miejscowego
nawrotu dla RFA w poréwnaniu z NSS, przy braku réznic
w zakresie przerzutoéw odleglych. Przeglad systematyczny
z 2018 roku, poréwnujacy ablacje termiczna (RFA lub
CA) z NSS pokazat wyzsze odsetki catkowitej §mier-
telnosci i SmiertelnoSci specyficznej dla raka dla metod
ablacyjnych, przy braku réznic w odniesieniu do ryzyka
przerzutéw i wznowy miejscowej [45]. Metody RFA
i NSS nie wykazuja réznic w zakresie odsetkow powiklan
i pooperacyjnego wspolczynnika filtracji kigbuszkowe;j
(GFR, glomerular filtration rate) [44], natomiast przeglad
systematyczny poréwnujacy tacznie techniki ablacyjne
(RFA lub CA) z NSS wykazat nizszy odsetek powiktan

416



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

i mniejsze obnizenie GRF dla metod ablacyjnych [45].
Dostgpne badania poréwnujace RFA i CA [46, 47]
pokazuja poréwnywalne OS, CSS i RFS dla obu technik
ablacji termicznej. Odsetki wznowy miejscowej w jednym
zbadan sa wyzsze dla RFA [47], w drugim za$ dla CA [46].
Odsetek powiktan pozabiegowych jest poréwnywalny [46].
Inne techniki ablacyjne, takie jak ablacja za pomoca mi-
krofal, fal ultradzwigkowych czy ablacja laserowa, ze wzgledu
na brak wystarczajacych dowodéw naukowych w leczeniu
guzdw nerki s uznawane za metody eksperymentalne.

Rekomendacje

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

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

7.1.3. Nefrektomia

7.1.3.1. Nefrektomia catkowita wobec czesciowej

Istnieje niewiele danych naukowych dotyczacych
bezpoSredniego poréwnania NSS i catkowitej nefrekto-
mii (RN, radical nephrectomy) w odniesieniu do wynikéw
onkologicznych, a te dostepne pochodza gtéwnie z badan
retrospektywnych. W jednym badaniu z randomizacja
[48] oraz w kilku seriach retrospektywnych [49-51]
stwierdzono poréwnywalne wyniki w odniesieniu do CSS
po NSS i RN u chorych z guzami nerek niewielkich wy-
miarach (pT1). Z uwagina sprzeczne wyniki sugerowany
w niektdérych badaniach korzystny w poréwnaniu z RN
wplyw NSS na OS pozostaje niepotwierdzony [52-54].
W przegladzie systematycznym Cochrane stwierdzono, ze
w przypadku raka nerki ograniczonego do narzadu NSS
w poréwnaniu z RN wiazat si¢ z kr6tszym OS, natomiast
CSS i czas do wznowy oraz odsetki powaznych powiktan
byly podobne [52]. W poréwnaniach NSS i RN odsetek
powiktan, dtugo$¢ pobytu w szpitalu, szacowana utrata
krwi oraz przetoczenia preparatéw krwi byly podobne
[50-52, 55, 56]. W badaniu z randomizacja wykazano,
ze u chorych z malymi guzami nerki i prawidlowo
funkcjonujaca druga nerka NSS moze by¢ wykonana
bezpiecznie, przy nieznacznie wyzszym odsetku powiktan
w poréwnaniu z RN [57]. Czgsciowa nefrektomia wigze
si¢ lepszym zachowaniem czynnoSci nerek niz RN [55].
Niektore badania sugeruja zmniejszenie ryzyka choréb
uktadu sercowo-naczyniowego po NSS [55, 58]. Jakos¢
zycia po NSS jest oceniana wyzej niz po RN [55].

W przegladzie systematycznym i metaanalizie badah
poréwnawczych NSS w odniesieniu do RN w przypadku
guzéw cT1b oraz T2 zaobserwowano mniejsze praw-
dopodobiefistwo nawrotu oraz Smiertelnosci swoistej
dla raka i catkowitej po NSS. W przypadku guzéw
T2 wykonanie NSS wiazato si¢ z wicksza utrata krwi,

wiekszym ryzykiem powiktan, mniejszym odsetkiem
nawrotow i mniejszg Smiertelnoscig swoistg dla raka [59].
W badaniu retrospektywnym z dtugim czasem obserwacji
(mediana 102 miesiace), oceniajacym przezycie u cho-
rych z guzami nerek > 7 cm poddanych NSS lub RN,
stwierdzono znamiennie lepsze mediany OS i CSS [60].

7.1.3.2. Nefrektomia laparoskopowa wobec otwartej

Brak jest badan randomizowanych poréwnujacych wy-
niki onkologiczne laparoskopowej i otwartej RN. Badanie
kohortowe [61] oraz badania retrospektywne wykazaly,
ze nefrektomia laparoskopowa w odniesieniu do otwartej
wiaze si¢ z podobnymi wynikami onkologicznymi [51].
W jednym badaniu z randomizacja i kilku badaniach bez
losowego doboru chorych wykazano, ze nefrektomia lapa-
roskopowa wiazata si¢ z krdtsza hospitalizacja, mniejszym
zapotrzebowaniem na leki przeciwb6lowe, mniejsza utrata
krwi (jednak bez réznicy w przetoczeniach krwi) w poréw-
naniu z nefrektomia otwarta [51, 62]. Nie stwierdzono jed-
nak réznic w powiktaniach odleglych ani w pooperacyjnej
jakoSci zycia, a czas trwania zabiegu byt krétszy w przypad-
ku nefrektomii otwartej. W przegladzie systematycznym
odnotowano mniejsza liczb¢ powiklan w przypadku RN
laparoskopowe;j [55]. Nie zaobserwowano istotnych réznic
pomiedzy dostepem przezotrzewnowym i zaotrzewnowym
[63, 64]. W przegladzie systematycznym nie stwierdzono
istotnych r6znic w zakresie odsetkdw wznowy miejscowej
pomiedzy RN laparoskopowa a robotyczng [65].

7.1.3.3. Nefrektomia czesciowa metodg laparoskopowq
i otwartq

W osrodkach dysponujacych duzym doswiadcze-
niem w laparoskopii nie stwierdzono réznic pomiedzy
nefrektomia sposobem otwartym a laparoskopowym
w odniesieniu do RFS i OS [66, 67]. Utrata krwi byla
mniejsza w przypadku zabiegu laparoskopowego, ale
nie stwierdzano réznic w stosunku do SmiertelnoSci
pozabiegowej, zakrzepicy czy zatorowoSci ptucnej [67,
68]. Czas trwania zabiegu oraz czas cieptego niedo-
krwienia sg dtuzsze w przypadku laparoskopii [67, 68].
Dostep poza- i przezotrzewnowy w laparoskopii wiaza
si¢ z podobnymi wynikami okolooperacyjnymi. Prosta
enukleacja zwigzana jest z podobnym przezyciem wol-
nym od progresji (PFS, progression-free survival) i CSS
w poréwnaniu ze standardowa NSSiRN [69]. W analizie
retrospektywnej poréwnujacej otwarta, laparoskopowa
i robotyczng NSS z mediang obserwacji wynoszaca 5
lat stwierdzono podobne odsetki wznéw miejscowych,
przerzutéw odleglych oraz zgondw z powodu raka [70].
W prospektywnym badaniu poréwnujacym wyniki okoto-
operacyjne czeSciowej nefrektomii robotycznej i otwartej
robotyczna NSS wiazata si¢ z mniejsza utrata krwi oraz
krotszym czasem hospitalizacji. Inne parametry byly
podobne [71]. W analizie wynikéw 1800 NSS otwartych
i robotycznych stwierdzono mniejszy odsetek powiktan
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i przetoczen oraz krétszy czas hospitalizacji w przypadku
NNS robotycznej [72]. W metaanalizie poréwnujacej
wyniki okotooperacyjne robotycznej i laparoskopowe;j
NSS w przypadku operacji z uzyciem robota rzadziej
konieczna byla konwersja do zabiegu otwartego oraz
RN, krotszy byt czas cieplego niedokrwienia i czas hospi-
talizacji, mniejsze byly tez zmiany GFR po zabiegu. Nie
stwierdzono istotnych réznic w zakresie powiklan, czasu
trwania zabiegu, utraty krwi, zmian stezenia kreatyniny
W surowicy po zabiegu czy dodatnich margineséw chirur-
gicznych [73]. Badania sugeruja, Ze liczba zabiegéw (NSS
w 0g6le/NSS robotycznych) wykonywanych w o$rodku
(hospital volume) wpltywa na wyniki w odniesieniu do
powiktafi i margineséw chirurgicznych [74, 75].

7.1.3.4. Postepowanie w przypadku dodatnich marginesow
chirurgicznych

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

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

7.1.3.5. Limfadenektomia

Wskazania do limfadenektomii u chorych bez kli-
nicznie podejrzanych weztéw chtonnych poddawanych
NSS i RN sa przedmiotem dyskusji. Ocena kliniczna
opiera si¢ na badaniach obrazowych oraz palpacyjne;j
ocenie §rodoperacyjnej. Warto§¢ limfadenektomii
u chorych z klinicznie niepodejrzanymi weztami chion-
nymi (cNO) oceniono przede wszystkim w pojedynczym
badaniu z randomizacja (EORTC 30881) [80], w ktérym
wykazano, ze przerzuty do wezidw chtonnych wystepuja
rzadko (4%) i korzys¢ z rozszerzonej limfadenektomii
ogranicza si¢ jedynie do okreS§lenia stopnia patolo-
gicznego zaawansowania choroby. W duzym badaniu
retrospektywnym nie stwierdzono, aby limfadenektomia
u chorych na raka nerki wysokiego ryzyka wiazata si¢
ze zmniejszeniem ryzyka przerzutéw odlegltych, Smier-
telnosci swoistej dla raka lub catkowitej [81]. W innych
badaniach odnotowano zwiazek limfadenektomii z lep-
szymi wynikami w odniesieniu do przezycia swoistego dla
choroby u chorych z pN+ lub z niekorzystnymi czynni-
kami prognostycznymi [82, 83]. Badania retrospektywne
wskazuja, ze rozszerzona limfadenektomia powinna
obejmowaé wezly chlonne otaczajace sasiadujace duze
naczynie oraz obszar pomiedzy aorta a zyta gléwna dolna.
Powinno si¢ pobrac co najmniej 15 weztéw chtonnych [83].

7.1.3.6. Adrenalektomia

W prospektywnym badaniu klinicznym bez randomiza-
cji stwierdzono, ze czynnikiem predykcyjnym zajgcia nad-
nercza byl rozmiar guza, ale nie jego lokalizacja w gérnym
biegunie nerki. Nie zaobserwowano, aby adrenalacktomia
miata wplyw na rokowanie w odniesieniu do OS [84].

7.1.3.7. Embolizacja

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

Rekomendacje

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

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

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

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

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

— Rozszerzona limfadenektomi¢ nalezy rozwazaé
u chorych z niekorzystnymi cechami klinicznymi,
w tym duza §rednica guza pierwotnego (II, C).

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

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

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

7.2. Leczenie RCC z czopem nowotworowym

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

U chorych na RCC z CzN bez przerzutéw leczenie
operacyjne jest postepowaniem z wyboru, niezaleznie
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Tabela 7. Poréwnanie najczesciej stosowanych klasyfikacji czopéw nowotworowych u chorych z guzem nerki

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

ZN 1 I 1 0 I 1

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

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

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

ZGD powyzej przepony 3 1l 2 v I\ 2lub3

2GD — zyta gtéwna dolna; ZN — zyta nerkowa; ZW — zyly watrobowe

Tabela 8. Rodzaje dostep6éw oraz technika operacyjna w zaleznosci

Nevesa [92])

od zasiegu czopa nowotworowego (wg klasyfikacji

Ciecie

Technika

Poziom czopa nowotworowego: 0

Ledzwiowe

Podzebrowe

Posrodkowe brzuszne

Mozliwa laparoskopia 3- lub 5-portowa

Mozliwa operacja robotyczna

Kontrola ZGD ponizej i powyzej CzN

Poziom czopa nowotworowego: |

Ledzwiowe (jedynie, gdy guz nerki prawej)

Podzebrowe

Posrodkowe brzuszne

Mozliwa laparoskopia 3- lub 5-portowa

Mozliwa operacja robotyczna

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

Poziom czopa nowotworowego: Il

Chevrona

Chevrona z przedtuzeniem posrodkowym

Posrodkowe brzuszne

Mozliwa laparoskopia

Mozliwa operacja robotyczna

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

Poziom czopa nowotworowego: Il

Chevrona z przedtuzeniem posrodkowym

Posrodkowe brzuszne

Piersiowo-brzuszne

Kontrola ZGD ponizej i powyzej CzN, ZN strony zdrowej
oraz ZW i wykonanie trombektomii; konieczna moze

by¢ rekonstrukcja ZGD

Poziom czopa nowotworowego: IV

Chevrona z przedtuzeniem posrodkowym

Piersiowo-brzuszne

Posrodkowe brzuszne ze sternotomia

Mozliwa laparoskopia z otwartg atriotomig

Usuniecie CzN z prawego przedsionka przy uzyciu
cewnika Foleya, techniki manualnej palcami:
,gora—-dot”, lub sciaggniecie CzN do odcinka

podprzeponowego ZGD

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

od zasiggu (poziomu) czopa nowotworowego [92, 95,
96]. Wybor techniki operacyjnej zalezy od poziomu

czopa nowotworowego (tab. 8).

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

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

Rekomendacje

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

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

7.3. Leczenie nieoperacyjnego/uogoinionego RCC

7.3.1. Wybor optymalnej strategii postepowania

W momencie podejmowania decyzji odnosnie do
optymalnej strategii postepowania z chorymi na zaawan-
sowanego RCC nalezy wzia¢ pod uwagg szereg czynni-
kéw zwigzanych zaréwno ze stanem ogdlnym pacjenta,
jak i z cechami choroby. W pierwszej kolejnosci nalezy
oceni¢ mozliwos¢ i zasadno$¢ przeprowadzenia leczenia
miejscowego (resekcja ogniska pierwotnego, resekcja/
/radiochirurgia ognisk przerzutowych), a dopiero w ko-
lejnym etapie rozwazy¢ strategi¢ leczenia systemowego
(ryc. 1). Decyzja dotyczaca wdrozenia leczenia syste-
mowego musi uwzglednia¢ zaawansowanie i dynamike
choroby, objawy towarzyszace oraz ewentualng obecnosé
bezposredniego zagrozenia dla zycia chorego, zwiazane-

go przyktadowo z tzw. kryza narzadowa. W przypadku
wysokiej dynamiki choroby, masywnego zaawansowa-
nia czy objaw6w kryzy narzadowej leczenie systemowe
musi zosta¢ wdrozone mozliwie najszybciej (nawet
u chorych bez wezeéniejszej nefrektomii). W przypadku
pacjentéw z choroba oligometastatyczng lub licznymi,
ale bezobjawowymi i potencjalnie wolno rosnacymi
przerzutami, szczegdlnie jezeli dotycza pojedynczej
lokalizacji, w pierwszej kolejnoSci nalezy rozwazy¢
odroczenie leczenia systemowego i pozostawienie cho-
rego w aktywnym nadzorze (AN) lub skierowanie go
na leczenie miejscowe (nefrektomia, metastazektomia,
radioterapia sterotaktyczna ognisk przerzutowych).
W takiej sytuacji mozliwe jest bezpieczne odroczenie
leczenia systemowego nawet o kilkanascie miesigecy bez
niekorzystnego wplywu na jego skuteczno$¢. W bada-
niu II fazy oceniano bezpieczenstwo stosowania AN
u wczesniej nieleczonych, bezobjawowych chorych
na przerzutowego RCC [101]. Grupa 52 chorych byta
poddawana kontrolnym badaniom obrazowym co
3 miesiagce w pierwszym roku, co 4 miesigce w drugim
i co 6 miesigcy w kolejnych latach. Mediana obserwacji
wynosita 38,1 miesiaca, a mediana czasu od rozpoczgcia
AN do wdrozenia leczenia systemowego — 14,9 mie-
sigca. Czynnikami prognostycznymi wskazujacymi na
korzys$¢ wynikajaca z AN byly obecno$¢ maksymalnie
jednego czynnika niekorzystnego rokowania w skali
IMDC oraz nie wiecej niz dwie lokalizacje narzado-
we z przerzutami. W grupie chorych z korzystnymi
czynnikami prognostycznymi mediana czasu AN
wyniosta 22 miesigce, natomiast u chorych z czynni-
kami niekorzystnymi — 8,4 miesiaca [101]. W kazdym
innym przypadku nalezy wdrozy¢ adekwatne leczenie
systemowe (ryc. 2).

7.3.2. Cytoredukcyjna nefrektomia

Znaczenie cytoredukeyjnej nefrektomii (CN) u cho-
rych na uogélnionego RCC jest obecnie przedmiotem
wielu dyskusji. Historycznie wykazano, ze nefrektomia
u chorych na uogélnionego RCC poddawanych im-
munoterapii opartej na IFN-a znamiennie poprawia
rokowanie, zmniejszajac o ponad 30% wzgledne ryzyko
zgonu [102]. Fakt ten spowodowal, ze resekcja ogniska
pierwotnego stala si¢ standardowym postgpowaniem
u wszystkich chorych na RCC, niezaleznie od stopnia
zaawansowania choroby. Tym samym w momencie roz-
poczecia badan nad terapiami celowanymi w leczeniu
RCC absolutna wickszo$¢ chorych kwalifikowanych
do tych badan przebyla zabieg nefrektomii o zatozeniu
radykalnym lub cytoredukcyjnym. W zwiazku z tym
bardzo trudno bylo wnioskowad, jaka warto§¢ ma CN
w dobie leczenia ukierunkowanego molekularnie.
Analiza retrospektywna amerykanskiej Narodowej Bazy
Danych Raka (National Cancer Data Base), obejmujaca
lata 2006-2013 [15,4 tys. chorych leczonych inhibitorami
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Rycina 1. Strategia postepowania u chorych na zaawansowanego RCC. SBRT (stereotactic body radiation therapy) — radioterapia
stereotaktyczna; SRS (stereotactic radiosurgery) — radiochirurgia stereotaktyczna

kinazy tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase inhibitors),
w tym 35% chorych poddanych CN], wykazata, ze CN
wigze si¢ ze znamiennym zmniejszeniem wzglednego
ryzyka zgonu o 55% (HR 0,45; 95%CI 0,40-0,50) przy
medianach OS wynoszacych 17,1 miesiaca (chorzy po
CN) wobec 7,7 miesiaca (chorzy bez CN) [103].

Do tej pory przeprowadzono tylko dwa prospek-
tywne badania kliniczne (CARMENA i SURTIME)
z niepelna rekrutacja, oceniajace role CN u chorych na
uogodlnionego RCC otrzymujacych sunitynib [104, 105].
Badanie CARMENA weryfikowalo, czy leczenie syste-
mowe bez poprzedzajacej CN nie jest znamiennie gorsze
(non-inferiority) niz leczenie systemowe stosowane po
CN. W badaniu tym uczestniczyto 450 chorych (grupa
posredniego i niekorzystnego rokowania wg MSKCC)
losowo przydzielanych do ramienia eksperymentalne-

go z CN i sunitynibem lub do ramienia kontrolnego
z samym sunitynibem. W ramieniu eksperymentalnym
CN przeprowadzano w ciagu 4 tygodni od randomiza-
cji, a sunitynib wdrazano w ciagu 3-6 tygodni po CN.
W ramieniu kontrolnym sunitynib wdrazano w ciagu
3 tygodni od randomizacji. W populacji leczonej zgodnie
z zalozeniami badania w ramieniu bez CN wykazano
nieistotnie wyzsza mediane OS (18,4 miesiaca) niz
w ramieniu z CN (13,9 miesiaca), co spetnito zatozenie
badania dotyczace non-inferiority. Z kolei w badaniu
SURTIME poréwnywano wplyw natychmiastowej i od-
roczonej CN u chorych na RCC otrzymujacych sunitynib
w odniesieniu do 28-tygodniowego PFS. W badaniu
tym, w populacji 99 chorych, nie wykazano istotnych
réznic w stosunku do wskazanego parametru, wykazano
jednak znamienna redukcje wzglednego ryzyka zgonu
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inhibitory kinazy tyrozynowej
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Rycina 2. Leczenie systemowe ccRCC w stadium zaawansowanym. TKI (tyrosine kinase inhibitors)
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u chorych poddanych odroczonej CN (HR = 0,57; 95%
CI0,34-0,95) przy medianach OS wynoszacych 32,4 mie-
sigca (odroczona CN) wobec 15 miesigcy (natychmia-
stowa CN). Podsumowujac wyniki badan CARMENA
i SURTIME, mozna jednoznacznie uzna¢, ze CN nie
jest niezbedna u chorych na uogélnionego RCC. Jednak
szczegdtowa analiza badania CARMENA wskazuje, ze
niekorzystny wplyw CN na rokowanie jest szczegllnie
widoczny w grupie chorych z > 2 czynnikami niekorzyst-
nego rokowania wg IMDC [106]. W praktyce klinicznej
oznacza to, ze przy uwzglednieniu korzystnego wplywu
CN na funkcje ukladu immunologicznego, przejawia-
jacego si¢ spontanicznymi remisjami lub dtugotrwata
stabilizacja choroby [107, 108], CN stanowi warto$ciowa
opcje u chorych w dobrym stanie sprawnosci z objawami
zwigzanymi z guzem nerki lub u chorych bez masywnego
rozsiewu i objawéw zwiazanych z przerzutami.

7.3.3. Metastazektomia

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

uzyskano w przypadkach przerzutéw o nietypowej lub
rzadkiej lokalizacji (skoéra, migsnie, gruczoty §linowe,
pier$, nosogardlo, zotadek). W codziennej praktyce
trudno okresli¢ indywidualne wskazania do leczenia
operacyjnego przerzutéw. Mozna jednak przyjaé, ze
przed wdrozeniem terapii systemowej chory powinien
zosta¢ poddany starannej ocenie pod katem mozliwoSci
wykonania i korzySci zwigzanych z MX.

Rekomendacje

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

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

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

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

7.3.4. Uzupelniajace leczenie systemowe

Zasadnos$¢ leczenia systemowego o zaloZeniu uzu-
pehiajacym po doszczgtnym leczeniu chirurgicznym
u chorych na RCC byta oceniana w licznych badaniach
III fazy. Do badania III fazy PROTECT wlaczono cho-
rych po leczeniu operacyjnym o zalozeniu radykalnym
z powodu raka jasnokomdérkowego nerki z cecha pT2
i wysokim stopniem ztosliwosci lub w stopniu zaawanso-
wania > pT3 badZ pN1. Chorzy byli losowo przydzielani
do ramion otrzymujacych przez rok pazopanib lub pla-
cebo. W analizie pierwszorzedowego punktu koncowego
nie wykazano znamiennego wplywu pazopanibu na
czas do progresji choroby [112]. W badaniu ASSURE
oceniono wplyw leczenia sorafenibem lub sunitynibem
na DFS w odniesieniu do placebo. Do badania wia-
czano chorych bez przerzutéw odleglych, po zabiegu
radykalnym w stopniu zaawansowania pT1b G3-4 NO
(dopuszczano chorych z cecha N0 na podstawie badan
obrazowych) oraz w wyzszym stopniu zaawansowania
miejscowego z kazdym stopniem ztoSliwosci i chorych
po zabiegu radykalnym, u ktérych stwierdzano obecno$¢
przerzutéw w weztach chtonnych. Nie wykazano istot-
nych réznic w DFS dla zadnej z grup [113]. Jedynym
pozytywnym badaniem w leczeniu uzupetniajacym
ccRCC pozostaje badanie III fazy S-TRAC, w ktérym
chorzy otrzymywali przez rok sunitynib lub placebo. Do
badania wlaczono 615 chorych, u ktérych po operacji
radykalnej stwierdzono ceche pT3 lub zajecie weztow
chtonnych. Mediana czasu DFS wynosita 6,8 roku w gru-
pie leczonej sunitynibem i 5,6 roku w grupie placebo, co
przektadalo si¢ na znamienne zmniejszenie wzglednego
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ryzyka nawrotu choroby lub zgonu o0 24% (HR = 0,76;
p = 0,03) [114]. W podsumowaniu badan nad efektyw-
noscia TKI w leczeniu uzupetniajacym nalezy zwrdcié
uwage na odmienne kryteria kwalifikowania chorych
w poszczegllnych badaniach. Jednak tymi réznicami
i odmiennoS$ciag w metodologii oceny badan obrazowych
trudno jest w pelni wyttumaczy¢ sprzeczne wyniki badan
ASSURE i S-TRAC. Ze wzgledu na te watpliwosci
Europejska Agencja Medyczna wobec znaczacej tok-
syczno$ci leczenia TKI nie zarejestrowata zadnego leku
z tej grupy do leczenia uzupehiajacego ccRCC.

7.3.5. Leczenie pierwszej linii chorych
na jasnokomoérkowego RCC

7.3.5.1. Inhibitory kinaz tyrozynowych VEGFR

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

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

W badaniu III fazy AVOREN poréwnywano
skojarzenie bewacyzumabu i IFN-a z monoterapia
INF-a w przerzutowym ccRCC. Mediana PFS zwi¢kszy-
fa si¢ z 5,4 miesiagca w przypadku IFN-« do 10,2 miesigca
w przypadku zastosowania skojarzenia bewacyzumabu
zIFN-a. Mediana OS w tym badaniu nie rdznita si¢ istot-

nie dla obu grup chorych, jednak w badaniu AVOREN
dopuszczano stosowanie bewacyzumabu + IFN-a po
progresji na IFN-« [115].

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

Tiwozanib poréwnano z sorafenibem w badaniu IIT
fazy u chorych na zaawansowanego ccRCC. Zastosowany
komparator — sorafenib — budzi watpliwosci, poniewaz
zadne badanie III fazy nie wykazato, by byt skutecz-
niejszy od IFN-a w pierwszej linii leczenia. Chociaz
mediana PFS w pierwszej linii byla znamiennie lepsza
dla tiwozanibu niz dla sorafenibu (12,7 miesigca wobec
9,1 miesigca), nie zaobserwowano znamiennych réznic
w OS [119]. Zaskoczeniem okazat si¢ fakt, ze mediana
OS byta wigksza dla sorafenibu (29,3 miesigca) niz dla ti-
wozanibu (28,8 miesiaca). Tiwozanib jest zarejestrowany
w leczeniu pierwszej linii u chorych na zaawansowanego
RCC, jednak w Polsce lek ten nie jest refundowany.

W badaniu III fazy poréwnujacym aksytynib z so-
rafenibem w pierwszej linii leczenia w przerzutowym
jasnokomérkowym RCC nie wykazano istotnej réznicy
w medianie PFS miedzy grupami leczenia — w efekcie
nie zarejestrowano aksytynibu w tym wskazaniu [120].
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W badaniu II fazy CABOSUN, obejmujacym 157
chorych na zaawansowanego RCC z poSrednim i wy-
sokim ryzykiem wg IMDC, poréwnano w pierwszej
linii leczenia kabozatynib i sunitynib. Kabozantynib
zwigkszyt mediane PFS o 3,2 miesigca (odpowiednio:
8,6 miesigca wobec 5,3 miesigca), co przetozylo si¢ na
znamienne zmniejszenie wzglednego ryzyka progresji
lub zgonu 0 52% (HR = 0,48; 95% CI 0,31-0,74). Od-
setek obiektywnych odpowiedzi i korzysci klinicznych
wynosil, odpowiednio, 20% i 74% dla kabozantynibu
w poréwnaniu z 9% i 47% dla sunitynibu. Wczesne
progresje choroby wystapity u 18% chorych leczonych
kabozantynibem wobec 29% dla sunitynibu. W badaniu
CABOSUN nie wykazano jednak poprawy OS po zasto-
sowaniu kabozantynibu w odniesieniu do sunitynibu.
Zdarzenia niepozadane 3. lub 4. stopnia wystgpowaly
z poréwnywalna czestoScig dla kabozantynibu i sunity-
nibu. Ze wzgledu na ograniczenia analiz statystycznych
w ramach badania II fazy dowody sa stabszej jakosci,
a korzys$¢ wykazano wytacznie w odniesieniu do PFS
oraz odpowiedzi obiektywnych [121].

7.3.5.2. Inhibitor kinazy mTOR

Temsyrolimus — inhibitor kinazy serynowo-treoni-
nowej mTOR (mammalian target of rapamycin kinase)
— byt oceniany w badaniu III fazy u chorych na zaawan-
sowanego RCC (takze o histologii innej niz ccRCC),
o rokowaniu niekorzystnym wg skali MSKCC. Chorych
przydzielano losowo do trzech ramion otrzymujacych: (i)
temsyrolimus w monoterapii, (ii) IFN-a w monoterapii
lub (iii) skojarzenie temsyrolimusu z IFN-a. Chorzy
otrzymujacy temsyrolimus uzyskiwali znamiennie lepsze
mediany OS i PFS niz chorzy w pozostatych ramionach.
Mediany PES i OS wynosily, odpowiednio: 5,5 miesiaca,
4,7 miesiaca i 3,1 miesiagca oraz 10,9 miesiaca, 8,4 mie-
sigca i 7,3 miesiaca dla temsyrolimusu, IFN-a oraz tem-
syrolimusu z IFN-a [122]. Na podstawie tego badania
temsyrolimus zostat zarejestrowany w leczeniu pierwszej
linii u chorych na zaawansowanego RCC, u ktérych
wystepuja co najmniej 3 czynniki ryzyka wg MSKCC.

7.3.5.3. Inhibitory punktow kontrolnych

W badaniu CheckMate 214 dwulekowa immunote-
rapia inhibitorami punktéw kontrolnych (ICI, immune
checkpoint inhibitor): receptora programowanej $mierci
(PD-1, programmed death receptor 1) (niwolumab) i anty-
genu 4 limfocytéw T cytotoksycznych (CTLA-4, cytotoxic
T cell antigen 4) (ipilimumab) zostata poréwnana z lecze-
niem sunitynibem u chorych na przerzutowego RCC za-
wierajacego komponent¢ jasnokomérkowa. W badaniu
wykazano, ze immunoterapia jest znamiennie bardziej
efektywna w przypadku chorych o rokowaniu posrednim
i niekorzystnym wg skali IMDC (77% bioracych udziat
w badaniu), przy czym analiza podgrup potwierdzita te
wyniki dla rokowania zaréwno poSredniego, jak i nie-

korzystnego [123]. Dla chorych o rokowaniu posrednim
i niekorzystnym (rozpatrywanych tagcznie) mediany PFS
byly podobne i wynosily 8,2 miesiagca (immunoterapia)
i 8,4 miesigca (sunitynib), ale zastosowanie immuno-
terapii przelozylo si¢ na znamienne zmniejszenie ry-
zyka progresji 0 23% (HR = 0,77; 95% CI 0,65-0,90).
W populacji o niekorzystnym i poSrednim rokowaniu
wg IMDC odsetek obiektywnych odpowiedzi wynidst
42% 127%, a odsetek catkowitych odpowiedzi 9% i 1%,
odpowiednio dla immunoterapii i sunitynibu. Mediana
OS w ramieniu z immunoterapig nie zostala osiagnieta,
a w ramieniu z sunitynibem wynosita 26,6 miesiaca, co
przelozyto sie na znamienne zmniejszenie ryzyka zgonu
u chorych z poSrednim i niekorzystnym rokowaniem
034% (HR = 0,66; 95% C10,54-0,80). Jakos¢ zycia cho-
rych poddawanych immunoterapii byla istotnie lepsza od
jakosci zycia chorych otrzymujacych sunitynib. Poprawa
rokowania po zastosowaniu immunoterapii wystepowata
niezaleznie od ekspresji liganda dla receptora PD-1
(PD-L1) [124]. Opdznienie w rejestracji leczenia przez
Europejska Agencje Medyczna wynikato z niejasnej roli
ipilimumabu w skojarzeniu z inhibitorem PD-1 i zgodnie
zzaleceniem prowadzone jest badanie poréwnujace bez-
posrednio wartoS$¢ niwolumabu stosowanego wylacznie
lub z ipilimumabem. Ostatecznie na podstawie bada-
nia niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem zostat
zarejestrowany w Europie do leczenia pierwszej linii
zaawansowanego RCC u dorostych chorych z poSrednim
lub niekorzystnym rokowaniem.

7.3.5.4. Inhibitory punktéow kontrolnych w skojarzeniu
Z inhibitorami kinaz

W badaniu III fazy Keynote-426 w pierwszej linii le-
czenia poréwnano skojarzenie aksytynibu i pembrolizu-
mabu z monoterapia sunitynibem u chorych na zaawan-
sowanego ccRCC. W badaniu wykazano, ze szacowany
odsetek chorych, ktérzy zyli po 12 miesiagcach, wynosit
89,9% w ramieniu ze skojarzeniem pembrolizumabu
i aksytynibu oraz 78,3% w ramieniu z sunitynibem. Od-
powiednie szacunki dla 18 miesiecy OS wyniosly 82,3%
i1 72,1%. Mediana OS nie zostala osiagni¢ta w zadnej
grupie. Skojarzenie pembrolizumabu i aksytynibu wigza-
fo si¢ ze znamiennym zmniejszeniem wzglednego ryzyka
zgonu 0 47% w poréwnaniu z sunitynibem (HR = 0,53;
95% CI 0,38-0,74). Mediana PFS wynosila 15,1 miesigca
w grupie eksperymentalneji 11,1 miesigca w grupie su-
nitynibu, co przetozylo si¢ na znamienne zmniejszenie
wzglednego ryzyka progresji o0 31% (HR = 0,69; 95%
C10,57-0,84). Korzysci ze stosowania pembrolizumabu
i aksytynibu w odniesieniu do OS i PFS zaobserwowano
we wszystkich kategoriach ryzyka wg IMDC (jednak
tylko w grupach o rokowaniu poSrednim i nickorzyst-
nym roznice te byly istotne statystycznie), niezaleznie
od ekspresji PD-L1 [125]. Na podstawie tego badania
pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem zostat
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zarejestrowany do leczenia pierwszej linii chorych na
zaawansowanego ccRCC.

W kolejnym badaniu III fazy poréwnano w pierwszej
linii leczenia efektywno$¢ aksytynibu w skojarzeniu
z awelumabem oraz sunitynibu u chorych na przerzu-
towego RCC z obecng komponenta jasnokomérkows.
Wykazano, ze mediana PFS wyniosta 13,8 miesiaca
w grupie leczonej awelumabem i aksytynibem w poréw-
naniu z 8,4 miesigca u chorych otrzymujacych sunitynib
(wspotczynnik ryzyka progresji lub zgonu 0,69). Wsréd
chorych w calej populacji z korzystnym, §rednim i niskim
ryzykiem wg IMDC, kt6rzy otrzymywali awelumab z ak-
sytynibem, odpowiednio 68,1%, 51,3% i 30,6% uzyskato
obiektywne odpowiedzi w poréwnaniu z 37,5%, 25,4%
i 11,3% chorych, ktérzy otrzymali sunitynib. Brak jest
danych odnosnie do OS w tym badaniu [126]. W Europie
awelumab jest zarejestrowany w skojarzeniu z aksytyni-
bem w leczeniu pierwszej linii u dorostych chorych na
zaawansowanego RCC.

Rekomendacje

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

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

— Sunitynib i pazopanib sa lekami o poréwnywalnej
aktywnosci u chorych na zaawansowanego raka ner-
kowokomorkowego z grupy o dobrym i poSrednim
rokowaniu (I, A).

— Sunitynib i pazopanib maja potwierdzong wartos¢,
jednak u czesci chorych w pierwszej kolejnosci na-
lezy rozwazy¢ immunoterapi¢ lub immunoterapie
w polaczeniu z inhibitorami kinaz (I, B).

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

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

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

— Temsyrolimus poprawia rokowanie chorych na
raka nerkowokomoérkowego nalezacych do grupy
niekorzystnego rokowania, jednak korzysci klinicz-

ne sg bardzo ograniczone w poréwnaniu z innymi
terapiami (I, C).

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

— Skojarzenie pebrolizumabu z aksytynibem w odnie-
sieniu do sunitynibu u chorych na raka nerkowoko-
morkowego znamiennie poprawia rokowanie w za-
kresie przezycia wolnego od progresji i calkowitego,
jednocze$nie wigzac si¢ z bardzo niskim ryzykiem
braku korzysci z zastosowanego leczenia (I, A).

7.3.6. Leczenie drugiej linii chorych
na jasnokomoérkowego RCC

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

7.3.6.1. Leczenie po inhibitorach kinaz tyrozynowych

Pierwszym lekiem o udowodnionej aktywnosci u cho-
rych po niepowodzeniu leczenia TKI byl ewerolimus,
ktdry jest inhibitorem kinazy mTOR. W badaniu III
fazy RECORD-1 u chorych po niepowodzeniu terapii
sunitynibem i/lub sorafenibem ewerolimus w poréw-
naniu z placebo znamiennie zwigkszyt mediang PFS
0 3 miesiace (4,9 miesigca wobec 1,9 miesiaca), redu-
kujac wzgledne ryzyko progresji o 67% (HR = 0,33;
p < 0,001) [127]. W badaniu tym nie zaobserwowano
jednak istotnej korzySci z zastosowania ewerolimusu
w odniesieniu do OS (badanie zakladato podanie leku
aktywnego po progresji w trakcie przyjmowania place-
bo). Chociaz stosowanie leku wigzato si¢ z dziataniami
niepozadanymi, to nie wykazano istotnych réznic pod
wzgledem parametréw jakoSci zycia chorych. Pierwszym
TKI o wyraznej aktywnoSci w leczeniu II linii po nie-
powodzeniu terapii TKI byt aksytynib. W badaniu III
fazy aksytynib w poréwnaniu z sorafenibem pozwolit
na znamienne zwi¢kszenie mediany PFS z 5,7 miesiaca
do 8,3 miesiaca, co przetozyto si¢ na 35-procentowa
redukcje wzglednego ryzyka progresji (HR = 0,65;
p < 0,0001). Nie zaobserwowano jednak znamiennych
réznic w odniesieniu do OS (mediany, odpowiednio,
19,2 miesiaca oraz 20,1 miesigca) [128].
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Istotny postgp w leczeniu drugiej linii chorych na
RCC nastapil w momencie pojawienia si¢ niwolu-
mabu i kabozantynibu. W réwnolegle prowadzonych
badaniach klinicznych oba leki po raz pierwszy w historii
umozliwily znamienna poprawe OS chorych na ccRCC
po niepowodzeniu terapii TKI w poréwnaniu z aktyw-
nym komparatorem, ktérym byt ewerolimus [129, 130].
W badaniu Check-Mate 025 zastosowanie niwolumabu
w poréwnaniu z ewerolimusem przetozylo si¢ na zna-
mienne zmniejszenie ryzyka zgonu o 27% (HR = 0,73;
95% CI 0,62-0,85) bez istotnego wplywu na PFS (HR
= 0,88; p = 0,11). Niwolumab pozwolit réwniez na uzy-
skanie korzysci klinicznych u 60% chorych z odsetkiem
obiektywnych odpowiedzi na poziomie 26%, jednak
u ponad 1/3 chorych (35%) nie zaobserwowano zadnych
korzySci z zastosowania niwolumabu (progresja choroby
przy pierwszej ocenie) [130]. Niwolumab powodowat
typowe dziatania niepozadane zwiazane z aktywacja
mechanizmdéw autoimmunologicznych, ale jako$¢ zycia
chorych byta wyraznie lepsza w odniesieniu do jakoSci
zycia chorych przyjmujacych ewerolimus [131].

Z kolei zastosowanie kabozantynibu w ramach
badania METEOR w poréwnaniu z ewerolimusem
wigzato si¢ ze znamienna redukcja ryzyka zaréwno
zgonu — o0 30% (HR = 0,70; 95% CI 0,58-0,85), jak
i progresji — 0 42% (HR = 0,58; 95% CI 0,45-0,75)
[129]. Kabozantynib pozwolit na uzyskanie korzySci
klinicznych u 87% chorych z odsetkiem obiektywnych
odpowiedzi na poziomie 24%, a tylko niecate 10%
chorych nie odnosito zadnej korzysci z zastosowania
tego leku. Klinicznie istotne dziatania niepozadane ka-
bozantynibu dotyczyly przede wszystkim wystepowania
biegunek, o czgstosci i nasileniu wyraznie wigkszych niz
w przypadku przyjmowania innych TKI. Z kolei profil
innych dziatan niepozadanych mozna uznac za typowy dla
lekéw tej klasy. Pomimo czgstszego wystgpowania dziatan
niepozadanych w ramieniu otrzymujacym kabozantynib
jakos¢ zycia chorych leczonych tym lekiem nie réznita
si¢ istotnie w odniesieniu do ewerolimusu. Dodatkowo,
czas do istotnego pogorszenia jakoSci Zycia chorych byt
istotnie dhuzszy w przypadku kabozantynibu [132].

Obecnie lekami z wyboru w leczeniu drugiej linii
chorych na zaawansowanego ccRCC sa niwolumab
i kabozantynib. Oba leki znamiennie poprawiaja
rokowanie chorych, a lek nalezy wybiera¢ rozwaznie
z uwzglednieniem potencjalnych korzysci i zagrozen.
Na podstawie analiz podgrup badania z niwolumabem
stwierdzono, ze lek ten jest aktywny u chorych naleza-
cych do grupy poSredniego i niekorzystnego rokowania
wg IMDC. Z uwagi na fakt, ze nie wykazat istotnego
wplywu na PFS, a ponad 30% chorych nie odniesie
zadnej korzySci z jego zastosowania, stanowi optymalny
wybor u chorych bez cech wyniszczenia, bezobjawowych
lub skapoobjawowych, bez zagrozenia kryza narzadowa,
nieotrzymujacych antybiotykoterapii w ciagu miesiaca

poprzedzajacego leczenie. Z kolei kabozantynib wydaje
si¢ lepsza opcja w ramach leczenia drugiej linii u chorych
z grupy korzystnego i poSredniego rokowania wg IMDC,
z objawami i duzym zaawansowaniem choroby oraz wy-
magajacych szybkiej i gtebokiej odpowiedzi na leczenie.

7.3.6.2. Leczenie po immunoterapii niwolumabem
i ipilimumabem

Ze wzgledu na brak prospektywnych badan klinicznych
oceniajacych skuteczno$¢ systemowego leczenia chorych
otrzymujacych nowoczesng immunoterapi¢ oparta na
skojarzeniu ipilimumabu i niwolumabu optymalnym
postepowaniem wydaje si¢ zastosowanie kabozantynibu.
W analizach retrospektywnych badania METEOR wyka-
zano, ze kabozantynib charakteryzowat si¢ wicksza aktyw-
noscia niz ewerolimus u chorych otrzymujacych w ramach
weze$niejszej linii leczenia immunoterapie oparta na ICIL.

7.3.6.3. Leczenie po immunoterapii skojarzonej
Z inhibitorem kinaz tyrozynowych

Brak jest obecnie jakichkolwiek dowod6éw wskazu-
jacych na skuteczno$c jakiejkolwiek formy leczenia sys-
temowego u chorych na RCC po niepowodzeniu terapii
opartej na skojarzeniu ICI i TKI (np. pemrolizumab
i aksytynib). W zwigzku z tym postgpowaniem z wyboru
jest kwalifikacja chorych otrzymujacych wezesniej takie
leczenie do badan klinicznych. W przypadku braku
mozliwosci kwalifikacji chorych do badan klinicznych do
rozwazenia pozostaje zastosowanie innych TKI (szcze-
gdblnie kabozantynibu, jezeli nie byt stosowany w ramach
leczenia skojarzonego) lub ewerolimusu.

Rekomendacje

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

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

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

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

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

7.3.7. Leczenie trzeciej linii chorych
na jasnokomoérkowego RCC

Leczenie trzeciej linii powinno by¢ rozwazane
u chorych w dobrym stanie ogélnym i z zachowana
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wydolno$cia narzadowa, u ktérych nie stwierdza si¢
przeciwwskazan do leczenia systemowego. Postepowa-
nie to wplywa na wydtuzenie OS [133, 134]. KorzySci
wynikajace z zastosowania czwartej i kolejnych linii
leczenia sa ograniczone [135-137] i takie postgpowanie
mozna rozwazaé jedynie u wybranych chorych. Wyboér
odpowiedniej strategii terapeutycznej zalezy od sytuacji
klinicznej oraz rodzaju i tolerancji wczesniej stosowa-
nego leczenia. Preferowane jest wlaczanie chorych do
badan klinicznych.

7.3.7.1. Leki ukierunkowane molekularnie

W badaniu III fazy, w ktérym poréwnywano skutecz-
noS$¢ kabozantynibu i ewerolimusu po niepowodzeniu le-
czenia antyangiogennego, 29% chorych otrzymato wcze-
$niej dwie lub wigcej linii leczenia (w tym blisko 5% row-
niez ICI). W tej grupie stwierdzono znamiennie wyzsza
skuteczno$¢ kabozantynibu — redukcja wzglednego ry-
zyka progresji wyniosta 49% (HR 0,51; 0,35-0,74) [129].
Aktywno$¢ kabozantynibu w trzeciej i kolejnych liniach
leczenia, w tym takze po wczeSniejszym zastosowaniu
ICI, wykazano tez w badaniach retrospektywnych [138,
139]. Z kolei w badaniu GOLD potwierdzono aktywnos§¢
sorafenibu w trzeciej linii leczenia w populacji chorych
leczonych wezesniej TKI-VEGFR oraz ewerolimusem.
Zastosowanie sorafenibu wigzato si¢ z redukcja masy
nowotworu u 46% chorych, a u 4% leczonych stwier-
dzono odpowiedz obiektywna [140].

W populacji wlaczonej do wspomnianego juz ba-
dania RECORD-1 26% chorych otrzymato wczesniej
dwie linie leczenia TKI-VEGFR (sunitynib oraz so-
rafenib) [127]. Zastosowanie ewerolimusu wiazato si¢
zwydtuzeniem PFS w poréwnaniu z placebo (mediany,
odpowiednio, 4 miesigce oraz 1,8 miesiaca). Jednak jesli
wezmie si¢ pod uwage nizsza aktywnos$¢ ewerolimusu
w odniesieniu do kabozantynibu oraz niwolumabu,
racjonalne wydaje si¢ jego zastosowanie u chorych po
niepowodzeniu terapii sekwencyjnej z wykorzystaniem
powyzszych lekéw lub w przypadku braku mozliwosci
zastosowania wspomnianych lekow.

7.3.7.2. Immunoterapia

Obecnie jedynym ICI zarejestrowanym w leczeniu
chorych na zaawansowanego RCC po niepowodzeniu
wczedniejszej terapii jest niwolumab. We wspomnia-
nym juz badaniu rejestracyjnym Check-Mate 025 28%
chorych otrzymywato niwolumab w ramach leczenia
trzeciej linii [130]. W tej grupie stwierdzono zmniej-
szenie wzglednego ryzyka zgonu o 11% (HR 0,89; 95%
CI 0,61-1,29), natomiast w analizie post-hoc danych
z powyzszego badania zaobserwowano redukcje ryzyka
zgonu 0 35% (HR 0,65; 95% CI 0,43-0,99) [141].

W przypadku leczenia czwartej lub kolejnych linii
decyzja dotyczaca wyboru strategii terapii powinna by¢
podejmowana indywidualnie, z uwzglednieniem wczes-

niejszego postgpowania, odpowiedzi na leczenie oraz
jego tolerancji (w tym przetrwatych powiktan wezesniej-
szego leczenia). Dopuszczalne jest zastosowanie ewero-
limusu, innego niz wczesniej stosowane TKI-VEGFR
lub ponowne wykorzystanie TKI-VEGFR w przypadku
efektywnosci takiego leczenia w przesztosci. Nie zaleca
si¢ ponownego stosowania immunoterapii.

Rekomendacje

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

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

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

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

— U chorych na uogdlnionego raka jasnokomoérkowe-
go nerki po leczeniu inhibitorem wielokinazowym
oraz ewerolimusem w leczeniu trzeciej linii mozna
zastosowac sorafenib (I, B), kabozantynib (IV, B)
lub niwolumab (IV, B).

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

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

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

7.3.8. Leczenie chorych na niejasnokomérkowego
zaawansowanego RCC

Dane dotyczace efektywnosci leczenia systemowego
zaawansowanych RCC o histologii innej niz jasno-
komoérkowa (nie-ccRCC) sg ograniczone. Z powodu
relatywnie rzadkiego wystgpowania ich reprezentacja
w populacjach chorych wlaczonych do prospektywnych
badan klinicznych III fazy byta niewielka badZ proto-
koly catkowicie wykluczaty mozliwo$¢ ich rekrutacji.
Z tego wzgledu w przypadkach nie-ccRCC wskazane
jest kwalifikowanie chorych do kontrolowanych badan

428



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

Brodawkowaty Chromofobowy z kl_anahkow l.than'e
zbiorczych migsakowe
\ 4 v v A
Standard: Opcjonalnie: Opcjonalnie: Opcjonalnie:
Sunitynib (II, B) Sunitynib (Il, C) Chemioterapia Niwolumab
Pazopanib (IV, Q) Pazopanib (IV, Q) z DDP (IV, ©) + ipilimumab (IV, A)

Opcjonalnie:

Ewerolimus (Il, C)

Sunitynib (IV, C)
Pazopanib (IV, Q)

Sunitynib (I, B)
Pazopanib (IV, Q)

Ewerolimus (Il, C)

Kabozantynib (IV, C)

Rycina 3. Postepowanie w przypadku chorych na zaawansowanego raka niejasnokomoérkowego

klinicznych. Wspélczesna wiedza dotyczaca skutecznosci
dostepnych opcji terapeutycznych w leczeniu nie-ccRCC
opiera si¢ przede wszystkim na wynikach matych badan
prospektywnych lub na analizie podgrup wickszych
badanf, ktére z reguly ocenialy efektywnos¢ TKI lub
inhibitoréw kinazy serynowo-treoninowej [142, 143].

Najwigcej danych w populacji chorych z nie-ccRCC
dotyczy stosowania sunitynibu. Z uwagi na konstrukcje
tych badafi oraz ich zatozenia statystyczne uzyskane
wyniki nie mogly dostarczy¢ jednoznacznych odpowiedzi
dotyczacych skutecznosci testowanych lekéw u chorych
na nie-ccRCC; obserwowano w nich trend sugerujacy
przewage sunitynibu nad ewerolimusem. Dane te po-
twierdzono w przeprowadzonych nastepnie badaniach
rozszerzonego dostepu, kolejnych analizach retrospek-
tywnych oraz analizie podgrup w procesie rejestracyjnym
dla temsyrolimusu.

Dostepne dane sugeruja takze skutecznos$¢ innych
lekéw ukierunkowanych molekularnie (ewerolimus,
sorafenib, pazopanib i temsyrolimus), przy czym do
wigkszoSci badafh wlaczano wytacznie chorych na bro-
dawkowatego lub chromofobowego RCC. Ostatnio
opublikowane wyniki prospektywnych badan klinicz-
nych z zastosowaniem ICI ukladu immunologicznego
sugeruja aktywnoS¢ kliniczna tej formy immunoterapii
u chorych na nie-ccRCC wczedniej poddanych innej
formie leczenia.

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

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

Inhibitory cMET wykazaty aktywnoS¢ w guzach
brodawkowatych ze stwierdzona mutacja lub amplifi-
kacja genu CMET [144]. Z kolei kryzotynib oraz inne

inhibitory cMET moga stanowi¢ w przysztoSci istotng
alternatywe dla klasycznych TKI o aktywnoSci antyan-
giogennej (anty-VEGF).

Cze$¢ chorych na chromofobowego RCC moze
odnied¢ korzyS¢ z leczenia inhibitorami mTOR, ponie-
waz wykazano, ze mutacje w obrebie chromosomu 7.
prowadza do utraty funkcjonalnego genu dla follikuliny
iwtornie do zwigkszonej aktywnosci kompleksu mTOR.

Dostepne dane sugeruja obecno$é obfitego nacieka-
nia zapalnego w obrebie guzéw z utkaniem migsakowym,
czyli cecha histologiczng zwigzang ze ztym rokowaniem.
Raki nerkowokomérkowe z komponenta migsakowa
wydaja si¢ podatne na terapie ICL. W tej sytuacji takie
strategie terapeutyczne jak skojarzenie niwolumabu z ipi-
limumabem czy pembrolizumabu z aksytynibem powinny
by¢ brane pod uwagg jako opcja z wyboru [124, 125].

Ze wzgledu na fakt, ze biologia RCC wywodzacych
si¢ kanalikow zbiorczych oraz rakéw rdzeniastych nerki
jest bardzo zblizona do biologii agresywnych postaci ra-
kéw wywodzacych sie z komérek nabtonka przejSciowe-
g0, u chorych z tymi rozpoznaniami stosuje si¢ klasyczna
chemioterapi¢ (np. schemat cisplatyna z gemcytabina,
MVAC) [145-147]. Niestety, wyniki leczenia tych
podtypéw RCC pozostaja niezadowalajace, a odsetek
obiektywnych odpowiedzi na leczenie nie przekracza
30%. Brak jest rowniez bezposredniego poréwnania
poszczegdlnych schematéw w tych wskazaniach [148,
149]. Skape dane dotyczace efektywnosci immunoterapii
w tej grupie chorych sugeruja jednak znikoma korzys$¢
kliniczna dostepnych opcji terapeutycznych [148].

7.3.9. Leki antyosteolityczne

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

7.4. Radioterapia

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

Radioterapia przedoperacyjna

Wyniki jedynych badan prospektywnych dotyczacych
zastosowania radioterapii przedoperacyjnej w leczeniu
pierwotnie operacyjnego RCC opublikowano w latach
70. ubieglego wicku. W obydwu stosowano niskie catko-
wite dawki promieniowania: 30 Gy w 15 frakcjach po 2 Gy
lub 33 Gy w 15 frakcjach po 2,2 Gy z wykorzystaniem
standardowych technik radioterapii. Nie wykazano po-
prawy przezy¢ 5-letnich w poréwnaniu z samodzielng
nefrektomia [150]. Obecnie takie postepowanie nie jest
rekomendowane.

Radioterapia Srédoperacyjna

Istnieja tylko pojedyncze doniesienia na temat ra-
dioterapii Srodoperacyjnej chorych na RCC, gléwnie
zaawansowanego miejscowo lub z miejscowym nawro-
tem nowotworu. Badanie obejmujace najwi¢ksza grupe
98 chorych wykazato poréwnywalne z samodzielna
nefrektomia wyniki przezy¢ zwigzanych z nowotworem
i przezy¢ bezobjawowych [151]. Ze wzgledu na skaposé
danych radioterapia Srédoperacyjna nie jest rekomen-
dowana i powinna by¢ stosowana jedynie w ramach
badan klinicznych.

Radioterapia pooperacyjna

Rola radioterapii w leczeniu uzupetiajacym chorych
na miejscowo niezaawansowanego RCC po nefrektomii
nie zostata jednoznacznie ustalona. Doswiadczenia z lat
70. i 80. ubieglego wicku wskazywaly na pogorszenie
wynikow leczenia po zastosowaniu uzupelniajacej ra-
dioterapii [152]. Badania z tamtego okresu zawieraly
jednak btedy metodologiczne (np. mate grupy nieprawi-
dlowo dobranych chorych) i stosowano w nich techniki
radioterapii, ktére nie pozwalaly na skuteczna redukcje
dawki w narzadach krytycznych — bylo to prawdopo-
dobna przyczyna wyzszej toksycznosci leczenia i nizszego
odsetka 5-letnich przezy¢ u chorych poddanych radiote-
rapii w poréwnaniu z grupa poddana jedynie operacji.
Roéwniez pdzniejsze badania nie potwierdzity wartosci
uzupetniajacej radioterapii [153]. W metaanalizie da-
nych z siedmiu badan (dwoch prospektywnych i pigciu
retrospektywnych) wykazano wzrost odsetka wyleczen
miejscowych po zastosowaniu pooperacyjnej radiotera-
pii, lecz bez wplywu na OS [154]. Reasumujac, poopera-

cyjna radioterapia moze by¢ brana pod uwage u chorych
z wysokim ryzykiem nawrotu miejscowego, gtdwnie
z dodatnimi marginesami operacyjnymi i przerzutami
do regionalnych weziéw chtonnych. Powinna by¢ jednak
stosowana jedynie w ramach badaf klinicznych do czasu
potwierdzenia jej wartoSci w badaniach z randomizacja
z wykorzystaniem nowoczesnych technik radioterapii,
takich jak radioterapia z intensywna modulacja nateze-
nia wiazki promieniowania (IMRT, intensity-modulated
radiation therapy).

Radioterapia samodzielna

Opinia o promienioopornosci RCC moze by¢ btedna,
poniewaz zastosowanie nowoczesnych technik radiotera-
pii umozliwia podanie wysokich dawek promieniowania
w jednej (radiochirurgia — SRS, stereotactic radiosur-
gery) lub kilku frakcjach (radioterapia stereotaktyczna
— SBRT, stereotactic body radiotherapy). Pozwala to na
przetamanie promienioopornosci przy jednoczesnym
zmniejszeniu ryzyka uszkodzenia tkanek zdrowych. Taki
sposob postepowania oprocz bezposredniego niszczenia
komorek raka poprzez aktywacje drogi ceremidowej
moze réowniez indukowac tzw. efekt abskopalny. Uwol-
nione produkty rozpadu guza nowotworowego staja si¢
widoczne dla uktadu immunologicznego, powodujac
jego ,odmaskowanie” i skuteczne niszczenie komoérek
raka. Efekt ten moze zosta¢ wzmocniony przez réwno-
czesne zastosowanie terapii celowanych. Do§wiadczenia
z radioterapii stereotaktycznej przerzutéw RCC do
mobzgu, pokazujace poprawe wynikéw kontroli miej-
scowej, staly si¢ podstawa do zastosowania tej metody
u chorych na miejscowo zaawansowanego RCC, ktérzy
nie kwalifikuja si¢ do nefrektomii [155]. W kilku ba-
daniach prospektywnych wykazano obiecujace odsetki
2-letnich wyleczen miejscowych, wynoszace ponad 90%
przy akceptowalnej toksycznosci. Brak dowoddéw z badan
z randomizacja nie pozwala na ustalenie optymalnej
dawki promieniowania i sposobu jej frakcjonowania ani
tez na rekomendowanie takiego postgpowania w ruty-
nowej praktyce klinicznej. Radiochirurgia i radioterapia
stereotaktyczna pierwotnego RCC powinny by¢ stoso-
wane jedynie w ramach badan klinicznych.

Radioterapia w chorobie oligometastatycznej

Wiele badan retrospektywnych wskazuje na poprawe
wynikéw leczenia chorych na RCC po pierwotnej nefrek-
tomii, u ktérych zastosowano metastazektomie, radio-
chirurgie lub radioterapie stereotaktyczna w przypadku
oligometastatycznego nawrotu choroby [156, 157].
Zar6éwno w przypadku przerzutow Srodczaszkowych, jak
i pozaczaszkowych odsetki kontroli miejscowych si¢gaja
90%, a mediana OS wynosi od 7 do 26 miesigcy. W ba-
daniach prospektywnych z randomizacja potwierdzono
wplyw radiochirurgii lozy pooperacyjnej na zmniejszenie
ryzyka nawrotu miejscowego u chorych z przerzutami do
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mobzgu po zabiegu doszczetnej metastazektomii w po-
rOownaniu z obserwacja. Dodatkowo, wykazano zmniej-
szenie zaburzen funkcji poznawczych w poréwnaniu
z napromienianiem calego mézgu [158, 159].

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

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

Radioterapia paliatywna

Liczne doniesienia wskazuja, ze radioterapia sta-
nowi skuteczna metode kontroli objawéw wywotanych
progresja miejscowa lub rozsiewem RCC. Umozliwia
zmniejszenie bolu spowodowanego rozsiewem do koSci
lub naciekaniem splotéw nerwowych oraz opanowanie
objawOw zwigzanych z mnogimi przerzutami w mozgu.
Stosowane dawki catkowite i sposoby frakcjonowania
sg uzaleznione przede wszystkim od stopnia sprawnosci
chorych, lokalizacji przerzutéw i objetoSci napromie-
nianych tkanek. OdpowiedZ na radioterapie uzyskuje
sie u ponad 50% chorych [160, 161]. Radioterapia jest
metoda rekomendowang w kontroli objawéw u chorych
na uog6lnionego RCC.

Rekomendacje

— Radioterapia stereotaktyczna jest zalecang opcja
postgpowania u chorych na raka nerkowokomor-
kowego z przerzutami do o$rodkowego ukladu
nerwowego (II, A).

— Radioterapia stanowi warto$ciowa opcje terapeu-
tyczna w leczeniu objawowym chorych na uogélnio-
nego raka nerkowokomoérkowego (I11, B).

— Radioterapia stereotaktyczna stanowi alternatywe
dla chirurgicznej metastazektomii (I11, B).

8. Obserwacja po zakonczonym
leczeniu

Cele obserwacji chorych z rozpoznaniem RCC po
zakonczeniu leczenia chirurgicznego obejmuja moni-
torowanie i/lub rozpoznawanie charakteru powiklan
pozabiegowych oraz zaburzen czynnoSci nerek lub nerki,
a takze wykrywanie nawrotéw miejscowych lub w drugie;j
nerce i przerzutéw odleglych.

Brak jest konsensusu dotyczacego zasad monitoro-
wania chorych na RCC po zakonczeniu leczenia. Nie
istnieja réwniez prospektywne badania naukowe ana-
lizujace rokowanie chorych w zaleznosci od momentu
rozpoznania nawrotu. Intensywny nadzér z wykorzysta-
niem badan obrazowych nie jest konieczny u wszystkich
chorych, ale obserwacja po zakoficzeniu leczenia jest
uzasadniona (szczeg6lnie w przypadku chorych leczo-

nych z zalozeniem radykalnym). Dost¢pne sa duze ko-
hortowe badania obserwacyjne o dlugim czasie trwania
[162, 163]. Wykazano w nich korzy$¢ w odniesieniu
do przezycia chorych objetych ustrukturyzowanym
protokolem obserwacji w poréwnaniu z chorymi nieob-
serwowanymi [164]. Wyniki odlegte po operacji guzéw
o niskim stopniu zaawansowania (T1a) sg prawie zawsze
doskonate. Uzasadniona jest wiec gradacja intensywno-
§ci monitorowania, oparta na ryzyku wystapienia nawro-
tu i/lub uogdlnienia choroby. Ryzyko powinno zostaé
okreSlone na podstawie klasyfikacji UISS for Renal Cell
Carcinoma [165, 166] (tab. 9). Obecnie rekomenduje si¢
zatem spersonalizowane i oparte na ryzyku nawrotu mo-
nitorowanie po zakoficzeniu leczenia z wykorzystaniem
regularnych badan obrazowych (tab. 10).

Do monitorowania onkologicznego najczesciej
wykorzystuje si¢ TK, a USG tylko w niektdrych przy-
padkach. Badania PET-TK, PET-MR oraz scyntygrafia
nie sa rutynowo zalecane. U chorych z grupy niskiego
ryzyka obserwacja powinna uwzglednia¢ spodziewane
korzysci oraz narazenie na promieniowanie jonizujace.
Aby zmniejszy¢ ekspozycje na promieniowanie, mozna
wykorzystywac obrazowanie metoda MR. U chorych
z grup Sredniego lub wysokiego ryzyka powinno si¢
wykonywac TK klatki piersiowej, brzucha i miednicy.

Obserwacja po leczeniu powinna dotyczy¢ réwniez
monitorowania funkcji nerek/nerki z uwzglednieniem
oznaczenia st¢zenia kreatyniny w surowicy krwi wraz
z GFR. Wielokrotnie powtarzane oraz dlugoterminowe
monitorowanie pracy gérnych drég moczowych wskaza-
ne jest w przypadku wystgpowania zaburzen czynnosci
nerek zaréwno przed operacja, jak i po niej [167].
Rekomenduje si¢ réwniez regularng ocen¢ sercowo-
-naczyniowych czynnikéw ryzyka.

U chorych poddanych czgs$ciowej nefrektomii na-
wrot miejscowy choroby wystepuje rzadko, ale istotne
jest wezesne jego rozpoznanie z uwagi na potencjalng
kwalifikacje do ponownego leczenia zabiegowego
o zalozeniu radykalnym [168, 169]. Nawr6t choroby
zasadniczej w drugiej nerce jest rowniez rzadki (1-2%),
moze wystapi¢ pézno (mediana 5-6 lat) i moze by¢
zwigzany z dodatnimi marginesami chirurgicznymi,
wieloogniskowo$cia i wyzszym stopniem zaawanso-
wania histopatologicznego [170]. Oprocz wczesnego
wykrycia miejscowego nawrotu choroby nowotworowej
prawidlowe monitorowanie chorych na RCC po za-
koficzeniu leczenia ma na celu takze wczesne wykrycie
przerzutéw odlegltych. W p6Zno wykrytej chorobie prze-
rzutowej zazwyczaj wystepuja ograniczenia mozliwosci
leczenia miejscowego (metastazektomia chirurgiczna,
radioterapia stereotaktyczna), ktére stanowia poste-
powanie z wyboru w chorobie oligometastatycznej.
Ponadto, wykrycie nawrotu/uogdlnienia przy matlej
catkowitej masie guza moze zwigkszy¢ skuteczno§é
terapii systemowe;j.
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Tabela 9. Zintegrowany system oceny ryzyka w RCC (UISS for RCC)

Choroba zlokalizowana (kazde T, NO, M0)

CechaT Zréznicowanie Stan sprawnosci w skali ECOG Ryzyko
T1 Fuhrman 1-2 0 Niskie
>1 Posrednie
Fuhrman 3-4 Kazde
T2 Kazde Kazde
T3 Fuhrman 1 0
>1
Fuhrman > 1 0
>1 Wysokie
Przerzuty (N1, N2 lub M1)
N1MO Kazde Kazde Niskie
N2M0/M1 Fuhrman 1 0
>1 Posrednie
Fuhrman 2 0 Niskie
>1 Posrednie
Fuhrman 3 Kazde
Fuhrman 4 0
>1 Wysokie
Rokowanie
Zaawansowanie Ryzyko Odsetek przezy¢ 5-letnich
Choroba zlokalizowana Niskie 91,1%
Posrednie 80,4%
Wysokie 54, 7%
Choroba przerzutowa Niskie 32%
Posrednie 19,5%
Wysokie 0%

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

Profil ryzyka

Obserwacja

6 miesiecy 1rok 2lata 3lata

> 3 lat

Niski UsG TK UsG TK TK raz na 2 lata, edukacja pacjenta dotyczaca
ryzyka nawrotu, wynoszgcego okoto 10%
Posredni/wysoki TK TK TK TK TK raz na 2 lata

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

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

Kontrowersje dotycza optymalnego czasu trwania
obserwacji. Wedtug niektérych autoréw kontynuacja
obrazowania powyzej 5 lat jest nieefektywna kosztowo;
jednak pdzne przerzuty sg czg¢dciej zmianami pojedyn-
czymi, co uzasadnia agresywne podejScie w leczeniu
z intencja wyleczenia. Z kolei u chorych, u ktérych dojdzie
do rozwoju nowego ogniska raka w przeciwleglej nerce,
wykrycie nowotworu na wezesnym etapie czesto umozli-

wia przeprowadzenie chirurgicznego leczenia nerkoosz-
czedzajacego. W przypadku guzéw < 4 cm nie ma réznicy
miedzy czgSciowa i radykalna nefrektomia w odniesieniu
do nawrotéw podczas obserwacji [171]. Obecnie dostgpne
sa r6zne nomogramy pozwalajace oszacowa¢ prawdo-
podobiefistwo nawrotu nowotworu, rozwoju przerzutow
czy pdzniejszego zgonu, ktore moga by¢ wykorzystywane
w codziennej praktyce klinicznej [172, 173].
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Rekomendacje
— Strategia monitorowania chorych na raka nerkowo-

komérkowego po zakonczeniu leczenia powinna si¢
opierac na ryzyku nawrotu choroby (111, A).

— Nalezy bacznie obserwowac¢ chorych po zabiegu

nerkooszczedzajacym z dodatnim marginesem
chirurgicznym lub jesli rozmiar guza przekraczat
7 cm (I1L, C).
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Zdaniem autorow i redaktorow opracowanie zawiera najbardziej uzasadnione zasady postepowania diagnostyczno-
-terapeutycznego przygotowane z uwzglednieniem naukowych dowodow o wskazanym poziomie i kategorii rekomendacji.
Wytyczne powinny by¢ interpretowane w kontekscie indywidualnej sytuacji klinicznej. Wytyczne nie w kazdym przypadku
odpowiadajq biezqcym zasadom refundacji, ktére obowigzujq w Polsce. W przypadku wqtpliwosci nalezy ustali¢ obecne
mozliwosci refundowania poszczegélnych procedur. Jakos¢ dowodow naukowych i kategorie rekomendacji okreslono
wedtug nastepujgcych kryteriow:

1. Jakos¢ naukowych dowodow

I— Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem
chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjq

II — Dowody pochodzqgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych
(badania kohortowe bez losowego doboru)

III — Dowody pochodzqgce z retrospektywnych badar obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

IV — Dowody pochodzgce z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opinii ekspertow
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2. Kategorie rekomendacji

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

C — Wskazania okreslane indywidualnie

Epidemiologia

Raki kanatu i brzegu odbytu wystepuja rzadko —
stanowia 1-2% wszystkich nowotworéw przewodu
pokarmowego. W 2017 roku w Polsce odnotowano 286
zachorowan [1]. Kobiety choruja cze¢Sciej niz mezczyz-
ni, a wiek zachorowania wynosi zwykle 60-65 lat. Rak
brzegu odbytu i rak kanatu odbytu sa odrebnymi jed-
nostkami klinicznymi, w ktorych stosuje si¢ czesto rézne
sposoby leczenia, co uzasadnia ich oddzielne oméwienie.
W przypadkach watpliwych, kiedy guz zajmuje zar6wno
skdre brzegu odbytu, jak i kanal odbytu, o rozpoznaniu
decyduje umiejscowienie gléwnej masy guza.

Etiopatogeneza

Czynnikami ryzyka raka kanatu i brzegu odbytu sa:
infekcja wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV, human
papilloma virus), infekcja ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV, human immunodeficiency virus), na-
wyki seksualne (bierne stosunki analne), przebyty rak
szyjki macicy i leczenie immunosupresyjne po przeszcze-
pieniu narzadéw. Uwaza si¢, ze najwieksze znaczenie ma
infekcja HPV, ktora wykrywa si¢ u 84% chorych. Rak
brzegu odbytu moze si¢ rozwina¢ na podiozu klykcin
konczystych.

Rak brzegu odbytu jest rakiem skéry umiejscowio-
nym w promieniu 5 cm od ujScia odbytu. Kanat odbytu
rozciaga si¢ na dhugosci 3-5 cm od ujsScia odbytu do
wyczuwalnej badaniem per rectum gérnej granicy miesnia
lonowo-odbytniczego, gdzie taczy si¢ z odbytnica. Brzeg
odbytu wyScielony jest nabtonkiem wielowarstwowym
ptaskim rogowaciejacym, a poczatkowy odcinek kana-
tu odbytu — nablonkiem wielowarstwowym ptaskim
nierogowaciejacym. Linia zg¢bata stanowi gorna gra-
nice kanatu odbytu. Powyzej rozpoczyna si¢ nablonek
przejsciowy, ktéry przechodzi bez wyraZnej granicy
w typowy dla jelita nablonek jednowarstwowy gruczoto-
wy walcowaty. Rak kanatu odbytu najczesciej powstaje
z nablonka przejSciowego, a zatem najczesSciej lokalizuje
sie w gérnej czeSci kanatu odbytu. Niekiedy, ze wzgledu
na brak barier anatomicznych, guz rozprzestrzenia si¢
w kierunku odbytnicy, gdzie mozna wyczu¢ jego gtéwna
mas¢. Jezeli stwierdza si¢ raka ptaskonablonkowego,
wowczas nalezy rozpozna¢ raka kanalu odbytu, a nie
odbytnicy. Raki ptaskonabtonkowe odbytnicy wystepuja
bardzo rzadko i nalezy je rozpoznawac tylko wtedy, gdy
guz nie taczy si¢ z gérnym brzegiem kanatu odbytu.

Splyw chtonki ze skory brzegu odbytu kieruje si¢ do
weztéw chtonnych pachwinowych, dalej do biodrowych
zewnetrznych, a nastgpnie do biodrowych wspélnych.

Chtonka kanatlu odbytu splywa w trzech kierunkach:
— dogltowowym, poczatkowo poprzez wezly chtonne

okotoodbytnicze w mezorektum, nast¢pnie do we-

ztéw chlonnych zlokalizowanych wzdtuz przebiegu
naczyf odbytniczych gérnych i krezkowych dolnych;
— bocznym, wzdtuz przebiegu naczyn odbytniczych

§rodkowych do weztéw chtonnych biodrowych

wewnetrznych, nastgpnie biodrowych wspdlnych

i okotoaortalnych;

— do weztéw chlonnych pachwinowych, dalej do bio-
drowych zewnetrznych i nastepnie wspélnych.

Patomorfologia

Najczestszym typem histologicznym nowotworéw
kanalu odbytu jest rak ptaskonabtonkowy, ktéry moze
powstac z tzw. neoplazji Srédnablonkowej kanatu odbytu
duzego stopnia (HG-AIN, high grade anal intraepithelial
neoplasia). Wcze$niej rozpoznawane odmiany raka pta-
skonabtonkowego — carcinoma basaloides, transitionale,
cloacogenes 1 keratodes — sa obecnie zgrupowane pod
wspolna nazwa raka ptaskonabtonkowego, poniewaz
ich wyrdznianie nie ma znaczenia klinicznego (brak
réznic w rokowaniu w zaleznosci od podtypu raka dla
jednakowych stopni zaawansowania oraz identyczne
leczenie). Odmiana raka ptaskonablonkowego jest rak
brodawczakowaty (carcinoma verrucosum), ktérego
szczegllna forme stanowia zezlosliwiale olbrzymie
klykciny konezyste (tzw. guz Buschkego—-Loewensteina).

Raka gruczotowego kanahu odbytu rozpoznaje si¢ u oko-
fo 5-10% chorych. Znacznie rzadziej wystepuje czerniak.

Najczestszym typem histologicznym nowotworéw
brzegu odbytu jest rak ptaskonabtonkowy. Rzadziej
spotyka si¢ raka podstawnokomoérkowego, pozasutkowa
posta¢ choroby Pageta lub chorob¢ Bowena (obecnie
neoplazja srédnabtonkowa w nabtonku ptaskim okolicy
okotoodbytowej — PSIN, perianal squamous intraepi-
thelial neoplasia).

Rozpoznawanie — ogoélne zasady
Najczesciej wystepujacym objawem jest krwawienie

z odbytu. W dalszej kolejnosci wystepuja bol i nietrzy-
manie stolca oraz widoczny lub wyczuwalny guz w oko-
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licy odbytu badz pachwiny. O duzym zaawansowaniu
Swiadcza: bol w okolicy miednicy, objawy czesciowe;j
niedrozno$ci, przetoka odbytniczo-pochwowa, zajecie
dotu kulszowo-odbytniczego i przetoki do skdry po-
S§ladka. Przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych
(pachwinowych i miednicy) wystepuja u okoto 30%
chorych, a synchroniczne przerzuty odlegle — u okoto
10% chorych. W pierwszym okresie choroby czgste jest
nieprawidlowe rozpoznawanie zylakéw, szczeliny lub
ropnia odbytu, z czym wiaze si¢ opdzZnienie wlasciwego
leczenia.

Ocena zaawansowania

Podstawa oceny jest szczegdtowe badanie per rectum
i— wykonywana w znieczuleniu — anoskopia z pobra-
niem wycinka do badania histologicznego. U kobiet
obowiazuje badanie per vaginam oraz badanie dwu-
reczne (per rectum i per vaginam), wykonywane w celu
oceny przegrody odbytniczo-pochwowej i naciekania
btony §luzowej. Opis badania per rectum, niezbgdny
przy planowaniu radioterapii (RTH) do wyznaczania
objetosci makroskopowo stwierdzanego guza (GTV,
gross tumour volume), powinien obejmowac oceng¢ od-
legtosci dolnej i gérnej granicy guza od brzegu odbytu,

a takze dlugosci zajecia odbytnicy powyzej gérnego
brzegu kanatu odbytu. Nalezy wskaza¢ zajeta Sciang
kanalu odbytu, odsetek zajetego obwodu oraz stopien
ruchomo$ci guza. Badanie per rectum powinno obej-
mowac rowniez ocen¢ weztow chtonnych mezorektum.
Sa one wyczuwalne przez niezmieniong btong §luzowa
odbytnicy w postaci twardych guzkéw, co §wiadczy o ich
przerzutowym charakterze. Opis badania per vaginam
powinien uwzglednia¢ stan btony §luzowej pochwy —
jesli jest zajeta, chora powinna zosta¢ poinformowana
o ryzyku powstania przetoki odbytniczo-pochwowej po
leczeniu lub w trakcie leczenia. Konieczna jest staranna
diagnostyka weztéw chlonnych pachwinowych, niezbed-
na do precyzyjnego zaplanowania RTH. Weryfikacja
patomorfologiczna nie jest konieczna w przypadku
powickszonych weztéw chtonnych pachwinowych,
jesli badanie kliniczne wskazuje na ich przerzutowy
charakter. W przypadkach watpliwych wykonuje si¢
cienkoiglowa biopsje aspiracyjna.

Badania diagnostyczne niezbedne do ustalenia
rozpoznania i okreSlenia stopnia zaawansowania raka
kanatu i brzegu odbytu wymieniono w tabeli 1. Nie
ma koniecznoSci wykonywania kolonoskopii, gdyz
zmiany w jelicie grubym nie maja zwiazku z rakiem
kanatu odbytu. W tabeli 2 przedstawiono klasyfikacje
zaawansowania raka kanatu odbytu wedlug TNM

Tabela 1. Badania diagnostyczne niezbedne do ustalenia rozpoznania i okreslenia stopnia zaawansowania raka kanatu

odbytu i raka brzegu odbytu

Badanie diagnostyczne

Najwazniejsze informacje

Anoskopia z pobraniem wycinka do
badania histologicznego

Ocena pofozenia i zasiegu guza
Weryfikacja histopatologiczna guza

— Nalezy unika¢ biopsji wycinajacej, poniewaz gojenie moze wydtuzyc¢ czas do wdrozenia

leczenia przyczynowego

Wysokiej rozdzielczosci badanie
rezonansu magnetycznego miednicy

Ocena zaawansowania miejscowego
Niezbedne do planowania RTH, gtéwnie do konturowania GTV

— Badanie tomografii komputerowej miednicy jest niewystarczajace, gdyz mate guzy
kanatu odbytu nie s3 w nim widoczne

Tomografia komputerowa jamy
brzusznej i klatki piersiowej

Wykluczenie zmian przerzutowych
Konieczne przed leczeniem u wszystkich chorych

— Dopuszczalne wykonanie jest wykonanie badania rentgenograficznego klatki piersiowej
zamiast tomografii komputerowej

PET-CT (jesli dostepne)

Poprawia skutecznos$¢ w wykrywaniu przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych

Utatwia konturowanie ogniska pierwotnego
Nie jest bezwzglednie konieczne

Badania krwi Morfologia

Badania biochemiczne

Kliniczna uzytecznos¢ SCCAg nie zostata udowodniona

Ocena obecnosci przeciwciat anty-HIV

Wykluczenie aktywnego zakazenia

Badanie ginekologiczne

Pobranie materiatu do badania cytologicznego z szyjki macicy

— HPV — wspdlny czynnik etiologiczny powstania raka kanatu odbytu, szyjki macicy

i pochwy

GTV (gross tumour volume) — objetos¢ makroskopowo stwierdzanego guza; HIV (human immunodeficiency virus) — ludzki wirus niedoboru odpornosci;
HPV (human papilloma virus) — wirus brodawczaka ludzkiego; PET-CT (positron emission tomography — computed tomography) — badanie pozytonowej
tomografii emisyjnej potgczonej z tomografig komputerowa; SCCAg (squamous cell carcinoma antigen) — antygen raka pfaskonabtonkowego
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Tabela 2. Ocena stopnia zaawansowania raka kanatu
odbytu wedtug TNM (8 edycja, 2017) [2]

T Guz pierwotny

T Guz pierwotny nie moze by¢ oceniony
TO Brak cech guza pierwotnego

Tis Rak in situ, choroba Bowena, zmiana

srédptaskonabtonkowa duzego stopnia
(HSIL, high grade squamous intraepithelial lesion),
nowotworzenie srédnabtonkowe odbytu 1111l

(AIN 1I-111, anal intraepithelial neoplasia)
T1 Guz, ktorego najwiekszy wymiar nie przekracza 2 cm
T2 Guz, ktérego najwiekszy wymiar jest wiekszy niz

2 cm, ale nie przekracza 5 cm

T3 Guz, ktérego najwiekszy wymiar jest wiekszy niz 5 cm

T4 Guz o kazdym wymiarze, ktdéry nacieka narzad
sasiadujacy, np. pochwe, cewke moczowg, pecherz

N Regionalne wezty chfonne

NXx Regionalne wezty chtonne nie moga by¢ ocenione
NO Brak przerzutéw w regionalnych weztach chfonnych
N1 Przerzut w wezfach chtonnych pachwinowych,

okotoodbytniczych, biodrowych wewnetrznych
lub zewnetrznych

Nla Przerzut w weztach chtonnych pachwinowych,
okotoodbytniczych lub biodrowych wewnetrznych

N1b Przerzut w weztach chtonnych biodrowych
zewnetrznych

Nlc Przerzut w weztach chtonnych biodrowych
zewnetrznych i w jakichkolwiek z grupy N1a

M Przerzuty odlegte

MO Przerzuty odlegte nieobecne

M1 Przerzuty odlegte obecne

Stopnie zaawansowania klinicznego

0 TisNOMO

| TINOMO

1A T2NOMO

1B T3NOMO

A T1-2N1MO

1B T4ANOMO

1nc T3-4N1MO

[\ Kazde T, kazde N, M1

(tumor, node, metastasis) [2]. Dotyczy ona zaréwno
raka kanatu odbytu, jak i raka brzegu odbytu [3].

Leczenie raka ptaskonabtonkowego
kanatu odbytu

Leczeniem z wyboru raka ptaskonabtonkowego
kanatu odbytu jest jednoczasowa chemioradioterapia

(CRTH) o zatozeniu radykalnym, wskazana nawet
w bardziej zaawansowanych miejscowo przypadkach
(I, A). Chorzy z infekcja HIV w zasadzie nie wy-
magaja odstepstw od podanych ponizej schematow
leczenia. CRTH powinna by¢ stosowana réwniez
u chorych w zaawansowanym wieku z wykorzysta-
niem standardowych dawek radioterapii i objetoSci
napromienianych oraz schematu stosowania lekéw
cytotoksycznych.

Zasady radioterapii

O ile pozwala na to stan ogélny, RTH kojarzona jest
jednoczasowo z chemioterapig (CTH). Opublikowane
zostaly dwa atlasy przedstawiajace szczegélowo zasady
konturowania [4, 5]. Dodatkowo, przydatne informacje
dotyczace praktycznych aspektéw konturowania przed-
stawiono w artykule omawiajacym lokalizacj¢ weziow
chtonnych miednicy [6]. W dalszej czeSci opracowania
podano informacje podstawowe. Do realizacji RTH
rutynowo powinno si¢ stosowaé technike intensywne;j
modulacji dawki (IMRT, intensity-modulated radiation
therapy) lub jej odmiang tukowa (V-MAT, volumetric
modulated arc therapy) [7]. Umozliwia to ograniczenie
toksycznoSci ostrej, gtéwnie ze strony skory okolicy
krocza, dzigki czemu wymuszone popromiennym
odczynem skérnym przerwy w napromienianiu obec-
nie zdarzaja si¢ rzadko. Nalezy, o ile to mozliwe,
unikaé lub skraca¢ przerwy w leczeniu, gdyz badania
wykazaly, ze pogarszaja one skuteczno§¢ miejscowa
radioterapii [8]. Najczeéciej stosowane dawki wynosza
—w zaleznoSci od stopnia zaawansowania — 50-60 Gy
w dawkach frakcyjnych po 1,8 lub 2 Gy. Zastosowanie
dawek napromieniania wyzszych niz 60 Gy nie po-
prawia wynikéw leczenia [9]. Tradycyjnym i najlepiej
udokumentowanym schematem jest napromienianie
dwuetapowe. Zawsze napromienia si¢ niezajete regio-
nalne wezty chtonne pachwinowe i miednicy — na ten
obszar w pierwszym etapie leczenia podaje si¢ dawke
30,6-36 Gy we frakcjach po 1,8 Gy. W drugim etapie
terapii obszar napromieniany wysoka dawka zostaje
ograniczony do makroskopowo stwierdzonych zmian
w kanale i brzegu odbytu oraz powigkszonych weztéw
chlonnych pachwinowych i miednicy; dawka frakcyjna
moze zostaé¢ zwigkszona do 2 Gy. W zaleznoSci od
wielkoSci tych ognisk dawka calkowita napromieniania
wynosi od 50 Gy do 54 Gy. U chorych z resztkowym
guzem stwierdzonym na koficu leczenia mozna rozwa-
zy¢ podwyzszenie dawki o 5,4-6 Gy, chociaz zasadno$¢
takiego postepowania nie zostata udowodniona (IV, B).
Opcjonalnym schematem jest radioterapia jednoeta-
powa z wykorzystaniem techniki SIB (simultaneous
integrated boost), oceniona w prospektywnym badaniu
amerykanskim II fazy z historyczna grupa kontrolna [7].
U chorych z rakiem o zaawansowaniu T3—4 lub N1 w 30
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frakcjach podawana byta dawka 54 Gy na guz pierwotny
iwezly chtonne > 3 cm, 50,4 Gy na powi¢ckszone wezly
chlonne < 3 cm i 45 Gy na obszar elektywny; dawki
frakcyjne wyniosly odpowiednio 1,8 Gy, 1,7 Gyi 1,5 Gy.
U chorych z rakiem o zaawansowaniu T1-2NOw 28 frak-
cjach podawana byta dawka 50,4 Gy na guz pierwotny
i 42 Gy na obszar elektywny; dawki frakcyjne wyniosty
odpowiednio 1,8 Gy i 1,5 Gy.

W niektérych osrodkach stosuje si¢ brachyterapi¢ na
okolice resztkowego guza pierwotnego zamiast drugiego
etapu napromieniania wigzkami zewnetrznymi (IV, C).
U okoto 5% tych chorych dochodzi jednak do martwicy
popromiennej kanatu odbytu, powodujacej koniecznos¢
wylonienia stomii; powiklania tego praktycznie nie ob-
serwuje si¢ po zastosowaniu napromieniania wytacznie
wiagzkami zewnetrznymi. Ponadto, brak jest dowoddéw
na poprawe skuteczno$ci miejscowej po zastosowaniu
brachyterapii w poréwnaniu z leczeniem wylacznie
wigzkami zewnetrznymi.

U chorych, u ktérych choroby towarzyszace wyklu-
czaja stosowanie CTH, wykorzystuje si¢ samodzielna
RTH. Dawki musza zosta¢ woéwczas podwyzszone
0 5-10 Gy w poréwnaniu z dawkami podanymi powyzej.
Podwyzszenie catkowitej dawki napromieniania nalezy
takze rozwazy¢, gdy ze wzgledu na toksyczno§¢ podano
jeden zamiast dwdch kurséw CTH.

Zasady chemioterapii stosowanej jednoczasowo
z radioterapig

Stosowany schemat CTH obejmuje dwa cykle fluoro-
uracylu we wlewie ciagtym i mitomycyny (I, A). Badania
z losowym doborem chorych wykazaty podobne wyniki
leczenia w przypadku zastapienia mitomycyny przez cis-
platyne (I, A) [10, 11]. Zastosowanie neoadiuwantowe;j
lub adiuwantowej CTH nie poprawia wynikow terapii
(I, A) [9-11]. Wykazano przewage CRTH nad sama
RTH jako leczenia o lepszej skutecznosci miejscowej,
wydtuzajacego czas przezycia wolnego od stomii, ale
niewplywajacego na przezycie catkowite (I, A) [12]. Po-
twierdzono tez warto$¢ mitomycyny jako sktadnika CTH
(I, A) [13]. Badania retrospektywne sugeruja podobng
skuteczno$¢ terapii, gdy fluorouracyl zostaje zastapiony
przez kapecytabing (IIL, B).

Rutynowy schemat CTH podawanej w trakcie na-
promieniania sktada si¢ z dwoch cykli fluorouracylu
i mitomycyny podawanych w 1. i 5. tygodniu RTH.
Fluorouracyl podawany jest w 96-godzinnym dozylnym
wlewie ciagtym w dawce 1000 mg/m?/24 h. Mitomycyna
podawana jest w 1. lub 2. dniu cyklu w dawce 10 mg/m?
(maksymalna dawka wynosi 20 mg). Cykl powtarza si¢
po 28 dniach. W celu zmniejszenia toksycznoSci mozliwe
jest podanie mitomycyny tylko w 1. kursie. Badania re-
trospektywne wykazaly, Ze nie zmniejsza to skutecznosci
leczenia (111, B) [14].

Stosowanie konsolidujacej CTH po zakofczeniu
CRTH nie ma potwierdzonej wartoSci.

Istnieja rozbiezne opinie dotyczace celowosci poda-
wania jednoczasowej CRTH u chorych z rakiem o za-
awansowaniu T1-2N0. Nalezy ja jednak rozwazy¢, gdyz
bez jej zastosowania dawki napromieniania powinny by¢
wyzsze niz wskazane powyze;j.

Leczenie chirurgiczne

Wykonanie pierwotnej amputacji brzuszno-krzy-
zowej jest bledem; operacje te przeprowadza si¢ tylko
w ramach terapii ratujacej po niepowodzeniu CRTH
oraz u chorych z przeciwwskazaniami do RTH (np. po
przebytej RTH obszaru miednicy). CRTH powoduje
szybkie zmniejszenie si¢ dolegliwoSci spowodowa-
nych przez guz, wigc wskazania do wykonania stomii
omijajacej przed leczeniem wystepuja rzadko; typo-
wym wskazaniem jest przetoka do pochwy. Wartos$¢
miejscowego wyciecia zdiagnozowanego raka pta-
skonabtonkowego kanatu odbytu jest watpliwa nawet
W pierwszym stopniu zaawansowania. Powodem sa
czeste nawroty miejscowe lub w regionalnych weztach
chtonnych.

Leczenie chirurgiczne moze mie¢ zastosowanie jedy-
nie w przypadku choroby nawrotowej, przy czym zawsze
nalezy wykonac¢ badania oceniajace stan narzadéw jamy
brzusznej i klatki piersiowej w celu wykluczenia obec-
nosci przerzutow.

Powiktania

Chemioradioterapia jest obarczona duzym ryzykiem
wystapienia ostrych powiklaf popromiennych. Wczesne
powiktania 3.—4. stopnia wystepuja u okoto 70% chorych.
Naleza do nich: bolesne zapalenie popromienne skory,
ostabienie, biegunka, nudnosci, wymioty, cz¢stomocz,
leukopenia i niedokrwistos¢. Wigkszo§¢ chorych wy-
maga podawania opioidowych lekéw przeciwbdlowych.
Wskazane jest stosowanie masci przeciwbakteryjnych
(np. argosulfan) na zmieniong popromiennie skore.
ZYagodzenie dolegliwo$ci moze przynie$¢ miejscowo sto-
sowana lidokaina. Ostry odczyn popromienny utrzymuje
si¢ do okoto 2-3 tygodni po leczeniu. Ze wzgledu na duze
ryzyko leukopenii konieczne jest badanie morfologii
krwi raz w tygodniu.

Najczestsze pozne powiktanie stanowi upoS§ledzenie
czynnosci odbytnicy i kanatu odbytu, przypominajace
zespot resekcji przedniej (naglace parcia, czgste od-
dawanie stolca, nietrzymanie stolca i gazow o réznym
stopniu nasilenia oraz wielokrotne, niepetne wyproz-
nienia w krotkim czasie). Czesto zdarza si¢ domieszka
krwi w stolcu wskutek popromiennych teleangiektazji
w odbytnicy. Nalezy wowczas wykonac kolonoskopie
w celu wykluczenia innych przyczyn. Rzadko konieczne
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jest leczenie bimerem argonowym w celu powstrzymania
krwawien. Zwigkszone jest ryzyko ztaman kosci udowe;.
U mezezyzn moga si¢ pojawi€ zaburzenia erekcji. Nawet
niewielkie dawki promieniowania rozproszonego w ja-
drach moga powodowaé nieptodnos¢ i hipogonadyzm.
Mezczyzni w mtodym i §rednim wieku powinni zostaé
o tym poinformowani w celu ewentualnego zdepono-
wania spermy w banku. U kobiet popromienna sucho$¢
pochwy powoduje bolesne stosunki piciowe. U tych,
ktére nie wspotzyja, dochodzi do zarastania pochwy,
dlatego polecane jest jej sztuczne rozszerzanie. U kobiet
mlodych wkrétce po CRTH rozwija si¢ wezesna meno-
pauza. Wskazana jest wowczas konsultacja ginekologicz-
na dotyczaca celowoSci zastosowania hormonoterapii
zastepczej.

Rokowanie

Niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi sa: duzy
rozmiar guza pierwotnego, przerzuty do regionalnych
weztéw chlonnych, pte¢ meska i owrzodzenie skory. Na-
lezy jednak podkreslic, ze ptaskonabtonkowy rak brzegu
i kanalu odbytu jest nowotworem promienioczutym.
Nawet u chorych z rakiem o bardzo duzym zaawanso-
waniu miejscowym mozliwe jest wyleczenie; chorzy ci
powinni by¢ leczeni radykalnie. Nawrot miejscowy lub
w regionalnych wezlach chlonnych ma miejsce zazwy-
czaj w czasie pierwszych 3 lat po leczeniu. Skuteczno$é
miejscowa CRTH u chorych na raka kanatu lub raka
brzegu odbytu jest podobna i wynosi okoto 80%. Prze-
rzuty odlegle po leczeniu wystepuja rzadko — u okoto
10-15% chorych.

Badania kontrolne po leczeniu

Badania kontrolne po leczeniu sa zalecane co 3 mie-
sigce w pierwszych 2 latach, nastepnie co 4 miesiace do
3-4 lat (II, B). Niemal wszystkie nawroty pojawiaja si¢
do 3 lat po leczeniu. Podstawowe znaczenie ma badanie
per rectum i pachwin. Jako punkt wyjécia do poréwna-
nia stuzy opis badania per rectum wykonany na koficu
napromieniania. Stwierdzenie resztkowego, niepowigk-
szajacego si¢ guza w badaniu kontrolnym nie upowaznia
do rozpoznania niepowodzenia terapii. Pobieranie
wycinka z takich zmian nie jest wskazane. Wycinek
pobiera sie tylko w przypadku podejrzenia progresji
guza przed ratujaca amputacja brzuszno-kroczowa.
Resztkowy guz moze si¢ zmniejsza¢ powoli, nawet do
6 miesiecy po leczeniu [15]. W niektoérych przypadkach
pierwotnie bardzo zaawansowanych rakéw wskazane jest
wykonanie badania rezonansu magnetycznego miednicy
w pierwszym badaniu kontrolnym jako punkt wyjScia
do obiektywnego poréwnania wielkoSci resztkowych
zmian w kolejnych badaniach, wykonywanych w od-
stepach 1-2-miesigcznych, az do uzyskania catkowitej

regresji. Dotyczy to szczegdlnie owrzodziatych rakow
brzegu odbytu, ktére po wyleczeniu pozostawiaja duze
zmiany bliznowate. Poniewaz przerzuty odlegle zdarzaja
si¢ rzadko i zazwyczaj wystepuja razem z nawrotem
miejscowym, watpliwa warto§¢ ma cykliczne wykony-
wanie kontrolnego badania tomografii komputerowe;j
miednicy, jamy brzusznej i klatki piersiowej. U kobiet
raz w roku zalecane jest badanie cytologiczne materialu
pobranego z szyjki macicy ze wzgledu na wspdlny czynnik
etiologiczny raka kanalu odbytu i szyjki macicy, jakim
jest HPV.

Chirurgiczne leczenie ratujgce

Niepowodzenie po CRTH dotyczy najczesciej guza
pierwotnego, w wyniku zaréwno braku jego catkowitej
regresji, jak i nawrotu po uprzednim uzyskaniu catkowi-
tej regresji. Wowczas, w przypadku histologicznego po-
twierdzenia wznowy miejscowej, wykonuje si¢ ratujaca
amputacje brzuszno-krzyzowa (111, A). Ze wzgledu na
szybka progresje raka po napromienianiu chorzy ci po-
winni by¢ operowaniw trybie pilnym. W zwiazku z wczes-
niejszym napromienianiem wysoka dawka zabieg ten
jest obarczony duzym (> 50%) ryzykiem wystapienia
powiktan polegajacych na dlugotrwalym uposledzeniu
gojenia si¢ rany krocza. Z tego powodu zaleca si¢ zabieg
operacyjny w oS§rodku specjalistycznym, z rekonstruk-
cja krocza — na przyklad ptatem skérno-mig$niowym
z mig¢$nia prostego brzucha. Przezycia 5-letnie po tym
zabiegu wynosza okoto 50%.

Znacznie rzadziej nawrdt raka moze wystapic
w weztach chlonnych pachwinowych. Nalezy woéwczas
rozwazy¢ wykonanie radykalnej limfadenektomii pa-
chwinowej. W niektérych przypadkach, gdy wczesniej
zastosowana dawka napromieniania nie przekraczata
40 Gy, mozliwa jest przed- lub pooperacyjna CRTH.

Leczenie chorych z przerzutami odlegtymi

U chorych z synchronicznymi przerzutami odle-
glymi nadal wskazana jest CRTH na ogniska choroby
potozone w miednicy dawkami radykalnymi wskaza-
nymi wcze$niej. Celem jest uzyskanie miejscowego
wyleczenia, a zatem poprawa jakoSci zycia. W takim
wypadku napromienianie elektywne stosuje si¢ na
ograniczony obszar.

Pojawienie si¢ przerzutéw odleglych stanowi wska-
zanie do paliatywnej CTH — nie zostat jednoznacznie
ustalony standardowy schemat CTH, ale zazwyczaj sto-
suje si¢ fluorouracyl (+ folinian wapniowy) z cisplatyna
albo karboplatyne z paklitakselem (II, A). Decyzja o za-
stosowaniu paliatywnej CTH powinna uwzgledniac wiek
1 stan sprawnosci chorego, wspotwystepowanie innych
chordb oraz dynamik¢ nowotworu (mig¢dzy innymi czas
wolny od choroby po leczeniu pierwotnym). Mediana
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czasu przezycia chorych poddawanych CTH wynosi
12-20 miesigcy. Brak jest dowodéw na skuteczno$é
metastazektomii.

Leczenie choroby oligometastatycznej jest indywi-
dualizowane. Nalezy rozwazy¢ metastazektomig. Zasto-
sowanie moze mie¢ takze radioterapia stereotaktyczna
— samodzielna lub w skojarzeniu z napromienianiem
sasiedniego obszaru dawka elektywna (mozliwe jest
— przyktadowo — uzyskanie wyleczenia u blisko 50%
chorych z izolowanymi przerzutami do we¢ztéw chlon-
nych okotoaortalnych, przy braku przerzutéw odleglych
w innych narzadach [16]). Metode te stosuje si¢ takze
w przypadku izolowanych nawrotéw w miednicy poza
obszarem napromieniania lub w obszarze napromie-
niania elektywnego.

Leczenie raka gruczotowego kanatu
odbytu

Standardem jest wykonanie amputacji sposobem
brzuszno-kroczowym, gdyz u wigkszosci chorych rak
gruczotowy nie cechuje si¢ duza promieniowrazliwoscia.
Rutynowo stosuje si¢ przedoperacyjng CRTH wedtug
tych samych zasad jak u chorych na raka odbytnicy (III,
B). Elektywny obszar napromieniania powinien dodat-
kowo obejmowac wezly pachwinowe.

U chorych z guzami < 4 cm bez przerzutéw do we-
ztéw chlonnych zachecajace wyniki uzyskiwano przez
skojarzenie miejscowego wycigcia z CRTH Ilub przez
zastosowanie wytacznie wysokiej dawki CRTH (IV, C).
Woéwcezas amputacja sposobem brzuszno-kroczowym
wykonywana jest wylacznie w przypadku niepowodze-
nia. Takiego postepowania nie uznaje si¢ jednak za
standardowe.

Chemioterapia w chorobie przerzutowej jest stoso-
wana podobnie jak u chorych na raka jelita grubego.

Leczenie raka ptaskonabtonkowego
brzegu odbytu

Leczenie chorych na raka brzegu odbytu o nie-
wielkim zaawansowaniu (< 4 cm, bez przerzutéw do
regionalnych weztéw chtonnych) polega na doszczetnym
wycieciu chirurgicznym guza, podobnie jak u chorych na
raka skéry o innej lokalizacji. Warunkiem jest mozliwo$¢
uzyskania > 1 cm wolnego makroskopowego marginesu
chirurgicznego. Chorzy z waskim (< 1 cm) lub dodatnim
marginesem chirurgicznym w ocenie mikroskopowej wy-
magaja poszerzenia wyciecia lub pooperacyjnej CRTH.
U chorych z rakiem o wigkszym zaawansowaniu lub gdy
wyciecie miejscowe miatoby spowodowaé uposledzenie
funkcji zwieraczy, stosuje si¢ CRTH, tak jak u chorych
na raka kanatu odbytu.
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1. Uwagi metodologiczne

Wytyczne zostaly opracowane na podstawie zalecen opublikowanych w latach 2012-2019 przez:
— French Research Group of Rectal Cancer Surgery (GRECCAR) [1];
— French National Society of Coloproctology (SNFCP) [1];
— European Society for Medical Oncology (ESMO) [2];
— National Comprehensive Cancer Network (NCCN) [3];
— European CanCer Organisation (ECCO) [4];
— Association of Coloproctology of Great Britain and Ireland (ACPGBI) [5];
— European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) [6, 7];
— European Society of Digestive Oncology (ESDO) [7];
— European Association for Endoscopic Surgery (EAES) [8];
— European Society of Gastrointestinal and Abdominal Radiology (ESGAR) [9];
— College of American Pathologists (CAP) [10];
— National Institute for Health and Care Excellence (NICE) [11].
Autorzy kazdorazowo starali si¢ odnosi¢ poszczegdlne rekomendacje do opublikowanych zalecen z uwzglednieniem
publikacji Zrédlowej oraz (tam, gdzie to bylo mozliwe) klasy zalecen i poziomu wiarygodnosci danych, wedlug
ponizej przedstawionych kryteriow.

Poziomy dowoddéw

L. Dowody pochodzqce z prawidiowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem
chorych lub metaanaliz badan klinicznych z randomizacjq.

II. Dowody pochodzqce z prawidlowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badarn obserwacyjnych.

1I1. Dowody pochodzqce z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych.

1V. Dowody pochodzqce z doswiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub opinii ekspertow.

Stopnie rekomendacji

A. Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej.
B. Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej.
C. Wskazania okreslane indywidualnie.

2. Epidemiologia powodu (2161 mezezyzn i 1377 kobiet). Standaryzowa-

ny wspotczynnik zachorowalno$ci wyniést 10,3/10°/rok

W 2017 roku raka odbytnicy (C20) rozpoznano umezczyzni5,1/10%/rok u kobiet, a umieralnosci — od-

w Polsce u 5617 oséb. Prawie dwie trzecie spoSrdd  powiednio —6,112,6 [12]. Mediana wieku zachorowania

nich stanowili mezczyZzni (3419 os6b), a jedng trzecia ~ wyniosta ponad 70 lat. Przezycie 5-letnie wyniosto okoto
kobiety (2198 os6b). Odnotowano 3538 zgonéw z tego  50% i bylo gorsze niz w krajach zachodnich [13].
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Rycina 1. Granica pomiedzy odbytnica a esica (na podstawie

[14]). Odbytnica oznaczona jest linig ciagta, esica — linig
przerywang. Granica miedzy odbytnicg a esica przebiega
przez zagiecie odbytniczo-esicze, czyli w miejscu gdzie jelito,
przebiegajac poczatkowo gtéwnie zaotrzewnowo wzdtuz
kosci krzyzowej (odbytnica), skreca srodotrzewnowo pod
katem prostym w kierunku przedniej powierzchni brzucha,
formujac esice. Na rycinie widoczny jest guz, ktéry w ocenie
endoskopowej zaczyna sie 14 cm od brzegu odbytu. Znajduje
sie on w cafosci za zagieciem odbytniczo-esiczym, czyli
powinien by¢ zakwalifikowany jako rak esicy

3. Zakres badan niezbednych
do ustalenia rozpoznania
i oceny stopnia zaawansowania

3.1. Uwarunkowania anatomiczne

Dotychczas istniato kilka definicji granicy umowne;j
oddzielajacej odbytnicg od esicy, co byto Zrédtem réznic
pomiegdzy o§rodkami w ustalaniu miejsca pochodzenia
raka (gorna cze$¢ odbytnicy lub dystalna czgs¢ esicy).
Ostatnio grupa ekspertéw migdzynarodowych uzgod-
nila, ze granica ta powinna by¢ okreslana na podstawie
badania rezonansu magnetycznego (MR, magnetic reso-
nance) lub tomografii komputerowej (TK) w projekcji
strzatkowej [14]. Przebiega ona w miejscu potaczenia
mezorektum z krezka esicy (zagigcie odbytniczo-esicze)
(ryc. 1). W tym miejscu jelito, przebiegajac poczatkowo
gtéwnie zaotrzewnowo wzdluz kosci krzyzowej (od-
bytnica), skreca §rédotrzewnowo pod katem prostym
w kierunku przedniej powierzchni brzucha, formujac
esice. Klasyfikacja — oparta na wymienionych uwarun-
kowaniach anatomicznych — wyrdznia:

— raki esicy — nowotwory, ktére powstaja powyzej
zagiecia odbytniczo-esiczego;

— raki zagigcia odbytniczo-esiczego — nowotwory,
ktére obejmuja zagiecie odbytniczo-esicze;

— raki odbytnicy — nowotwory, ktére powstaja ponizej
zagiecia odbytniczo-esiczego.

Niniejsze wytyczne dotycza raka odbytnicy zdefi-
niowanego wedlug powyzszych kryteriéw. Wytyczne
postepowania u chorych na raka zagigcia odbytniczo-
-esiczego i raka esicy zostaly przedstawione wczesniej
w rekomendacjach dotyczacych raka okreznicy [15].

UsciSlona zostata takze definicja raka dolnej czeSci
odbytnicy — jest to nowotwoér, ktérego dolny brzeg
znajduje si¢ w odlegtosci mniejszej niz 6 cm od brzegu
odbytu [16]. Anatomicznie granica ta odpowiada pozio-
mowi przyczepdw migsni dZzwigaczy odbytu do bocznej
Sciany miednicy.

3.2. Badanie podmiotowe

Badanie podmiotowe oprdcz typowych procedur
obejmuje tez wywiad ukierunkowany na objawy raka
odbytnicy, sposréd ktérych do najczestszych naleza:
obecnos¢ krwi w stolcu, chudniecie i ,,pseudobiegunka”.
Ten ostatni objaw powstaje w wyniku zwezenia jelita
przez guz, co skutkuje czgstym oddawaniem niewielkich
iloSci ptynnego stolca.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia zespotéw ge-
netycznych — np. rodzinnej polipowatoSci jelita grubego
(FAP, familial adenomatous polyposis) i dziedzicznego
raka jelita grubego bez polipowatosci (HNPCC, here-
ditary nonpolyposis colorectal cancer) — konieczne jest
zebranie wywiadu w kierunku wyst¢powania choréb
nowotworowych w rodzinie. W przypadku podejrzenia
zespotu genetycznego wskazana jest konsultacja w po-
radni genetyczne;.

3.3. Badanie przedmiotowe

Badanie przedmiotowe obejmuje ocen¢ jamy brzusz-
nej pod katem wystgpowania patologicznych oporéw
i powigkszenia watroby. Badane sa pachwinowe wezly
chtonne pod katem obecnoSci w nich przerzutow. We-
zly te stanowia pierwsza stacj¢ przerzutéw w rakach
zajmujacych dolny odcinek kanalu odbytu. Ocena guza
w badaniu palcem przez odbytnice umozliwia wstepna
oceng zaawansowania raka:

— niewielki i w pelni ruchomy guz oznacza zazwyczaj
stopiefi zaawansowania cT1-2;

— guz o ograniczonej ruchomosci i/lub guz okrezny
odpowiada zwykle stopniowi cT3;

— guz nieruchomy oznacza zazwyczaj zaawansowanie
cT4b lub ¢T3 z zagrozonym marginesem chirur-
gicznym.

Opis badania per rectum powinien zawiera¢ naste-
pujace elementy:

— orientacyjng odleglo$¢ pomigdzy dolna granica guza
a brzegiem odbytu — w centymetrach;

— orientacyjng odleglo$¢ pomigdzy dolna granica guza
a gérnym brzegiem kanatu odbytu — w centymetrach
(ocena tej odlegtosci informuje o koniecznosci wyko-
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Tabela 1. Wymogi jakosciowe badania miednicy rezonansem magnetycznym

Sekwencja Ptaszczyzna przekroju

Grubos¢ warstwy/GAP  Zakres badania

T2W TSE Strzatkowa

3 mm/0,5 mm

Cafa miednica z objeciem sciany miednicy

T2W TSE, cata miednica  Osiowa (przegladowe)

5 mm/1 mm

Od talerzy biodrowych do spojenia

tonowego z objeciem pachwin

T2W TSE, wysoka Osiowa pod katem do

rozdzielczos$¢* odbytnicy w miejscu guza

3 mm/0,3 mm

Caty guz i ewentualne depozyty guza
poza Sciang — ptaszczyzny przekroju
prostopadte i rownolegte do osi odbytnicy

W miejscu guza

T2W TSE, wysoka Czotowa pod katem do

rozdzielczos$¢* odbytnicy w miejscu guza +
do kanatu odbytu (gdy guz

nisko pofozony)

3 mm/0,3 mm

W przypadku guzéw dolnej odbytnicy —
przekroje czotowe do kanatu odbytu (ocena
dzwigacza odbytu, zwieraczy i przestrzeni

miedzyzwieraczowej)

*Sekwencje wysokiej rozdzielczosci — pole widzenia i matryca nie powinny przekracza¢ wielkosci piksela 0,6 x 0,6 mm, czyli 200 X 200 mm i matryca 384

X 384 albo 160 x 160 mm i matryca 256 x 256
GAP — odstep miedzy warstwami

nania amputacji brzuszno-krzyzowej lub mozliwosci
wykonania resekeji przedniej);

— orientacyjng odleglo$¢ pomiedzy gérna granica guza
a brzegiem odbytu — w centymetrach — w przy-
padku dostepnosci catego guza badaniu per rectums;

— odsetek zajetego obwodu jelita z podaniem umiejsco-
wienia (Sciana przednia, tylna, boczne prawa i lewa);

— stopiefi ruchomosci guza z podziatem na guzy ru-
chome, 0 ograniczonej ruchomosci lub nieruchome;

— orientacyjny wymiar guza — w centymetrach —
w przypadku dostepnosci catego guza badaniu per
rectum.

3.4. Badania obrazowe

Badanie MR miednicy

Badanie MR miednicy jest niezbedne do ustalenia
zakresu resekcji i wskazaf do napromieniania. Z tego
wzgledu stanowi rutynowy element diagnostyki przed-
operacyjnej u wszystkich chorych na raka odbytnicy.
Badanie TK nie dostarcza wszystkich niezbednych
informacji z uwagi na niewystarczajace zréznicowanie
tkankowe i niewiarygodna ocen¢ powi¢zi mezorektum
(MREF, mesorectal fascia) (11, A) [1-3, 9].

Prawidlowo wykonane badanie MR musi zawie-
ra¢ sekwencje wyszczeg6lnione w tabeli 1 i spetniaé
kryteria jakoSciowe. Zalecane jest rOwniez wlaczenie
do rutynowego protokotu sekwencji obrazowania
opartego na dyfuzji (DWI, diffusion-weighted imaging)
przy wspétczynniku B > 800. Podanie dozylnego srodka
kontrastujacego nie jest konieczne.

Gléwna zalete badania MR stanowi mozliwo$¢
stwierdzenia, czy zajety lub zagrozony jest okrezny
margines cigcia chirurgicznego — zazwyczaj MRF.
Przyjmuje si¢, ze powiez mezorektum jest zagrozona
(MRF+), jezeli margines do guza wynosi < 1 mm.

Do ustalenia wskazaf do radioterapii przedoperacyjnej
przydatna jest 5. wersja klasyfikacji TNM (tumour, node,
metastasis). Dzieli ona stopien zaawansowania klinicz-
nego ¢T3 na 4 podtypy:

— cT3a: naciek mezorektum < 1 mm;

— ¢T3b: naciek mezorektum > 1 mm, ale <5 mm;

— cT3c: naciek mezorektum > 5 mm, ale < 15 mm;
— ¢T3d: naciek mezorektum > 15 mm.

Rozpoznawanie przerzutow w weztach chtonnych
jest niepewne [17], gdyz mate wezty (do 3 mm) moga
zawieral przerzuty, a powickszone wezty moga by¢
tylko zmienione zapalnie. Dlatego zawg¢zono kry-
teria rozpoznania przerzutow w weztach chtonnych
w badaniu MR. Przerzuty rozpoznaje si¢ wowczas,
gdy wezet chlonny ma wymiar co najmniej 9 mm.
Przerzuty w weztach mniejszych stwierdza si¢ nato-
miast, jezeli:

— zarysy zewnetrzne sg nieréwne;
— struktura wewnetrzna jest niejednorodna;
— ksztatt jest okragly.

Obecnos¢ dwoch sposréd wymienionych cech upo-
waznia do rozpoznania przerzutu w wezle o wymiarach
5-8 mm. Przerzuty w weztach mniejszych niz 5 mm
mozna rozpoznad, jezeli wystapia wszystkie trzy cechy
(II, B) [9]. Ocenie poddaje si¢ wezly mezorektum i inne
wezly miednicy, w tym tzw. wezly boczne (biodrowe
wewnetrzne i zastonowe).

Zajecie naczyn zylnych mezorektum uwidocznione
w badaniu MR, tzw. EMVI+ (extramural venous inva-
sion), stanowi wazny niekorzystny czynnik rokowniczy
wystepowania nawrotu zaréwno miejscowego, jak i od-
legtego (II, A) [9]. W przypadku rakéw dolnej czesci
odbytnicy MR odbytnicy pozwala uzyska¢ odpowiedz
na pytanie, czy jest zajgta przestrzen miedzyzwieraczo-
wa. Jej zajecie wyklucza mozliwo$¢ wykonania resekcji
przedniej [16].
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Badanie TK

Badanie TK klatki piersiowej i jamy brzusznej jest
konieczne do wykluczenia lub rozpoznania obecnosci
przerzutéow odlegtych (II, A) [2-4]. Oba te badania
wykonywane sa po jednorazowym podaniu kontrastu.
Konwencjonalne badanie rentgenograficzne (RTG)
klatki piersiowej moze zastapi¢ TK, jezeli badanie to nie
zostato wykonane razem z TK jamy brzusznej. Tomo-
grafic komputerowa miednicy przeprowadza si¢, jezeli
nie jest mozliwe badanie MR.

Ultrasonografia przezodbytnicza

Ultrasonografia przezodbytnicza moze by¢ wykony-
wana jako badanie uzupetniajace w przypadku zmian
o matlej wielkoSci. Badanie to lepiej niz MR umozliwia
rozrdznienie zaawansowania cT11cT2, ale ustepuje MR
w ocenie naciekania mezorektum (11, B) [8].

Badanie pozytonowej tomografii emisyjnej polaczonej
z TK (PET-TK)

Badanie pozytonowej tomografii emisyjnej (PET, posi-
tron emission tomography) potaczonej z TK (PET-TK) nie
jest wskazane w rutynowej diagnostyce przed leczeniem.
Wykonuje si¢ je tylko w celu rozwiazania szczegllnych
probleméw klinicznych, takich jak na przyktad wzrost
stezenia antygenu rakowo-ptodowego (CEA, carcinoem-
bryonic antigen) po leczeniu, ktérego przyczyna nie zostata
wyjasniona w badaniu TK klatki piersiowej, jamy brzusznej
i miednicy. Innym przyktadem jest wystapienie synchro-
nicznych lub metachronicznych przerzutéw odlegtych,
w przypadku ktérych istnieje mozliwos$¢ zastosowania
radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej ra-
dioterapii stereotaktycznej. Wowczas badanie PET-TK
ma na celu stwierdzenie, czy wspdtistnienie innych ognisk
przerzutowych nie uniemozliwia leczenia radykalnego.

3.5. Badania endoskopowe

Wskazane jest wykonywanie petnej kolonoskopii (do
katnicy) z pobraniem wycinkdw z guza i/lub usunigciem
polipa/polipéw (II, A) [1-4]. Jezeli wykonanie pelnej
kolonoskopii jest niemozliwe ze wzgledu na przewezenie
jelita przez guz, wowczas badanie to musi by¢ przepro-
wadzone wkrétce po operacji.

3.6. Ocena patomorfologiczna

Badanie mikroskopowe pobranych z odbytnicy wy-
cinkéw lub calych zmian stanowi podstawe rozpoznania
zmian przedinwazyjnych i raka odbytnicy. Materiat
tkankowy jest wzglednie tatwo dostepny i — oprécz
rozpoznania patomorfologicznego — moze takze stuzy¢
okre$leniu charakteru zmian genetycznych w komérkach
nowotworu, co razem ze standardowym raportem pa-
tomorfologicznym umozliwia zastosowanie najbardziej
wlasciwej metody leczenia chorych.

Ocenie mikroskopowej poddawane sa drobne wycinki
tkankowe (biopsja zmiany), usuni¢te endoskopowo cate
zmiany oraz material operacyjny pochodzacy z zabiegdw
operacyjnych. Za kazdym razem patomorfolog powinien
dysponowaé wynikiem badania endoskopowego wraz
z opisem, kompletem informacji klinicznych, informacji
dotyczacych podejmowanego leczenia neoadiuwanto-
wego oraz innych informacji z wywiadu, mogacych mie¢
wplyw na przebieg choroby i ustalane rozpoznanie.

Zmiany prekursorowe

Zgodnie z klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdro-
wia (WHO, World Health Organization) z 2019 roku, do
zmian prekursorowych raka jelita grubego i odbytnicy
naleza przede wszystkim polipy nablonkowe. Cecha cha-
rakterystyczng ich rozwoju jest ograniczenie do blaszki
wiasciwej btony Sluzowej jelita grubego, a morfologicznie
dziela si¢ one na polipy zabkowane i konwencjonalne
gruczolaki. Podziat morfologiczny odzwierciedla takze
w pewnym uproszczeniu dwie gléwne drogi karcyno-
genezy raka jelita grubego, tj. drogg alternatywna tzw.
neoplazji zabkowanej/niestabilnosci mikrosatelitarnej
(okoto 20% przypadkéw) i klasyczna droge niestabil-
nosci chromosomalnej. Do zmian zabkowanych naleza
polipy hiperplastyczne [z podtypami drobnopeche-
rzykowym (MVHP, microvesicular hyperplastic polyp)
i polipem bogatym w komorki kubkowe (GCHP, goblet
cell rich hyperplastic polyp)], siedzace zmiany zabkowane
(obejmujace dawniej wyrdzniane: siedzace polipy zabko-
wane i siedzace gruczolaki zabkowane) oraz tradycyjne
gruczolaki zabkowane. W grupie konwencjonalnych
gruczolakéw, w zaleznoSci od architektoniki zmiany,
wyrdznia sie:

— gruczolaki cewkowe;
— gruczolaki cewkowo-kosmkowe;
— gruczolaki kosmkowe.

We wszystkich zmianach z dysplazja patolog jest
zobowiagzany okresli¢ stopieni jej nasilenia (dysplazja
matego lub duzego stopnia), biorac pod uwage zmiany
architektoniczne i cytologiczne. Na podstawie danych
kliniczno-morfologicznych w grupie konwencjonalnych
gruczolakéw wyrdznia sie tzw. gruczolaki zaawansowa-
ne, tj. zmiany charakteryzujace si¢ co najmniej jedna
sposrdd ponizszych cech:

— dysplazja duzego stopnia;
— $§rednica powyzej 1 cm;
— komponent kosmkowy.

Ma to szczeg6lne znaczenie dla oceny ryzyka rozwoju
raka jelita grubego i stanowi podstawe zalecen nadzoru
w programach badan przesiewowych.

Warunkiem rozpoznania raka jelita grubego jest
inwazja btony podsluzowej. Dawniej uzywane w odnie-
sieniu do zmian ograniczonych do nabtonka i btony §lu-
zowej terminy, takie jak carcinoma in situ lub carcinoma
intramucosum, nie powinny by¢ uzywane. Obecnie zmia-
ny te sa klasyfikowane jako dysplazja duzego stopnia.
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Nalezy jednak zwracaé szczeg6lna uwage na réznico-
wanie prawdziwe] inwazji z tzw. pseudoinwazja, w ktorej
dysplastyczny nabtonek wnika do glowy, szypuly czy
glebszych warstw Sciany jelita wskutek zmian mecha-
nicznych. Przemieszczonemu nabtonkowi towarzysza
zazwyczaj pozakomorkowe jeziorka §luzowe, krwinko-
toki, hemosyderofagi czy fragmenty blaszki wlasciwe;j
bez desmoplazji, ktére wskazuja na tagodny charakter
zmiany.

Usuwane endoskopowo raki wczesne (polipy ztosliwe)

Do grupy tej naleza raki ograniczone do btony
podsluzowej, usuwane na drodze polipektomii, endo-
skopowej dyssekcji podsluzowkowej (ESD, endoscopic
submucosal dissection) oraz — rzadziej — mukozektomii
endoskopowej (EMR, endoscopic mucosal resection).
W materiale tkankowym okresla si¢ stopien zréznico-
wania histologicznego raka gruczolowego w stopniach
(G, grade) G1, G2 lub G3, obecnosé¢ angioinwazji
(w naczyniach krwiono$nych i limfatycznych), wolny
margines blony podSluzowej w glebi usuwanej zmiany (za
czynnik negatywny prognostycznie przyjmuje si¢ zwykle
margines ponizej 1 mm). W zalezno$ci od uformowa-

Tabela 2. Skala Haggitta klasyfikacji rakéw w polipach
uszyputowanych

Poziom 1 Rak nacieka btone podsluzowa gtowy
polipa

Poziom 2 Rak nacieka szyje polipa

Poziom 3 Rak nacieka szypute polipa

Poziom 4 Rak nacieka btone podsluzowa ponizej

szyputy, ale powyzej btony miesniowej

wiasciwej

Tabela 3. Skala Kikuchiego klasyfikacji rakow w polipach
siedzacych

Sm1l Rak nacieka do 1/3 gérnej grubosci btony podsluzowe;j

Sm2 Rak nacieka do 2/3 gornej grubosci btony podsluzowej

Sm3 Rak nacieka do 1/3 dolnej grubosci btony podsluzowej

nia zmiany (zmiany polipowate wzgledem siedzacych)
mozna zastosowac skalg oceny gltebokosci nacieku blony
podsluzowej, odpowiednio wedtug Haggitta (tab. 2)
i Kikuchiego (tab. 3), odnoszac glebokos¢ nacieku do
struktur polipa (gltowa, szyja, szyputa) lub poziomu na-
ciekania btony pod§luzowej — dzielac szerokos¢ btony
podSluzowej na trzy réwne czesci (sml, sm2 i sm3). Ze
wzgledu na trudnoSci interpretacyjne za najbardziej
wiazacy przyjmuje si¢ ostatnio bezwzgledny pomiar
glebokosci nacieku blony podSluzowej, a za czynnik
prognostycznie korzystny — naciek nieprzekraczajacy
1 mm. Opcjonalnie do czynnikéw prognostycznych
zalicza si¢ takze ocene frontu naciekania raka — ocene
paczkowania (budding) i obecnosci ognisk raka nisko-
zrdznicowanego (poorly differentiated clusters) oraz sze-
rokosci nacieku raka w blonie pods§luzowej. Optymalne
jest przeprowadzenie oceny powyzszych czynnikéw
w zmianach usunietych en bloc.

Materiat operacyjny
Badanie makroskopowe

W materiale operacyjnym po operacji raka odbytnicy
podstawowe znaczenie ma ocena jakoSci wykonanego
zabiegu, w ramach ktdrej powinno si¢ okre§li¢ doszczet-
no$¢ usuniecia tkanek mezorektum (operacja przednie-
go usuni¢cia odbytnicy w zakresie 2/3 dolnych narzadu).
Stosowana skala (tab. 4) obejmuje makroskopowe
okreslenie powierzchni mezorektum oraz ewentualnych
ubytkéw wraz z ich glebokoscia. W kazdym przypadku
raka jelita grubego nalezy okreSli¢ makroskopowa gle-
bokos¢ nacieku w odniesieniu do warstw Sciany jelita,
przeszukaé material w celu odnalezienia regionalnych
weztéw chtonnych, pobra¢ wycinki z margineséw re-
sekeji i miejsca najgtebszego nacieku raka wobec mar-
ginesu w mezorektum lub na surowicéwce — margines
radialny jest okreSlany jako odlegtos$¢ utkania guza
lub przerzutowego wezla chlonnego od powierzchni
mezorektum. W przypadku leczenia neoadiuwanto-
wego nalezy dodatkowo zwrdci¢ uwage na obecnosé
komorek nowotworowych lub innych zmian w obrebie
obszaru opisywanego uprzednio jako guz oraz obecnosé
widknienia i zmian wstecznych w Scianie jelita. Material
pobierany jest z guza lub z obszaru uznanego wczesniej

Tabela 4. Skala oceny jakosci leczenia chirurgicznego dokonywanej makroskopowo na podstawie wygladu

zewnetrznej powierzchni preparatu pooperacyjnego

1. Ptaszczyzna blaszki

wtasciwej miesnidwki jelita

Niewielka objetos¢ mezorektum i bardzo nieregularna jego powierzchnia; gtebokie ubytki siegaja

miesniowki jelita. Jakos¢ leczenia chirurgicznego niedostateczna

2. Ptaszczyzna wewnatrz

mezorektum

leczenia chirurgicznego przecietna

Srednia objeto$¢ mezorektum z nieregularng powierzchnia i ubytkami; zaden z nich nie dochodzi

do miesnidwki jelita. Nieznaczne zwezenie stozkowate preparatu w odcinku dystalnym. Jakos¢

3. Ptaszczyzna mezorektum

Mezorektum nienaruszone o gtadkiej powierzchni; mozliwe niewielkie ubytki <5 mm. Brak

zwezenia stozkowatego preparatu w odcinku dystalnym. Jakos$¢ leczenia chirurgicznego dobra
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Tabela 5. Klasyfikacja odpowiedzi raka na napromienianie

Catkowita odpowiedz: w seryjnie skrojonym materiale nie ma zywego utkania raka

Odpowiedz znacznego stopnia: w materiale obecne sa tylko nieliczne ogniska raka

0
1
2 Odpowiedz niewielkiego stopnia: obecne sg komérki raka oraz wtdknienie
3

Zta odpowiedz: minimalna odpowiedz lub brak odpowiedzi na leczenie

za guz — wycinki powinny by¢ liczne, a w przypadku
catkowitej regresji raka po leczeniu nalezy pobra¢ po-
dejrzany obszar w catosci w kilku rzutach.

Badanie mikroskopowe
W raporcie histopatologicznym dotyczacym raka

odbytnicy powinny si¢ znaleZ¢ nastgpujace elementy

oceny mikroskopowej (II, A):

e Typ histologiczny raka
Wigkszos¢ rakow jelita grubego (90%) ma budowe
gruczolakoraka bez specjalnego typu (NOS, adeno-
carcinoma not otherwise specified), jednak klasyfi-
kacja WHO z 2019 roku wyrdznia kilka podtypow,
z ktorych cze§¢ charakteryzuje si¢ specjalnymi
cechami klinicznymi, czynnikami rokowniczymi
lub zmianami genetycznymi. Naleza do nich: rak
gruczotowy o morfologii zabkowanej (serrated
adenocarcinoma), rak gruczolowy podobny do
gruczolaka (adenoma-like adenocarcinoma), rak
drobnobrodawkowaty (micropapillary adenocarci-
noma), rak §luzowy (mucinous adenocarcinoma),
rak o stabej kohezji (poorly cohesive carcinoma),
rak Sluzowokomorkowy (signet-ring cell carcinoma),
rak rdzeniasty (medullary adenocarcinoma), rak
gruczotowoptaskonablonkowy (adenosquamous
carcinoma), rak niezréznicowany (undifferentiated
carcinoma) i rak z komponentem migsakowym
(carcinoma with sarcomatoid component).

* Stopief zr6znicowania histologicznego raka — zmia-
ny typu low-grade (raki wysoko- i §redniozréznicowa-
ne G1iG2)ihigh-grade (raki niskozréznicowane G3)
Za stopien zréznicowania raka przyjmuje si¢ ogni-
ska/komponent najnizszego zréznicowania zmiany.

* Glebokos¢ naciekania Sciany jelita
Ocena cechy T w klasyfikacji pTNM dotyczy naj-
glebszej warstwy Sciany odbytnicy, w ktorej obecne
sa zywe komorki raka. Masy bezkomorkowe/jeziora
Sluzu nie sa traktowane jako pozostatosci guza u cho-
rych poddawanych leczeniu neoadiuwantowemu.

* Liczba weztéw chtonnych ocenianych i liczba weztow
chtonnych z przerzutami raka
Ocena cechy N powinna si¢ opiera¢ na klasyfikacji
pTNM. Masy bezkomérkowe/jeziora §luzu nie sa
traktowane jako przerzuty u chorych poddawanych
leczeniu neoadiuwantowemu. Nalezy dazy¢ do oceny
co najmniej 12 weztéw chtonnych, cho¢ czes¢ opraco-
wan dopuszcza liczbg 10 u 0s6b poddawanych lecze-
niu przedoperacyjnemu. Wedhug 8. edycji klasyfikacji

TNM American Joint Cancer Commitee (AJCC) [18],

w przypadku gdy catkowity wymiar przerzutu wynosi

ponizej 0,2 mm lub gdy obecne sa izolowane komorki

raka (w badaniu immunohistochemicznym), przypa-
dek taki nalezy kwalifikowac jak pNO.

* Ocena margineséw proksymalnego i dystalnego
jelita oraz obwodowego (radialnego) (CRM, cir-
cumferential resection margin)

Margines traktowany jest jako dodatni, gdy odleglos¢

utkania raka od niego wynosi maksymalnie 1 mm.

Margines ustala si¢ od nacieku wlasciwej masy guza

lub od wezta zmienionego przerzutowo.

* Obecnoéc¢ angioinwazji w naczyniach krwionos$nych
i/lub chtonnych

* Obecnos¢ inwazji pni nerwowych

* Obecnos¢ depozytéw raka, tj. nieregularnych ognisk
nacieku raka w tkance tluszczowej okotojelitowe;j
poza gléwna masa guza, niezawierajacych nawet
resztkowego utkania wezta chlonnego

* Opcjonalnie informacje dotyczace obecnosci pacz-
kowania (budding) i ognisk raka niskozréznicowane-
go (poorly differentiated clusters) — patrz podrozdziat
dotyczacy zmian wezesnych

* Ocena odpowiedzi na leczenie neoadiuwantowe.
Nalezy podkresli¢, ze podstawa umieszczenia takiej

oceny w raporcie histopatologicznym jest informacja

kliniczna dotyczaca zastosowanego leczenia, ktra ob-
ligatoryjnie musi by¢ uwzgledniona w skierowaniu na
badanie histopatologiczne. W minimalnym zakresie ra-
port patomorfologiczny powinien zawiera¢ informacje,
czy w obrazie mikroskopowym obecne sa cechy, ktore
moga by¢ wynikiem zastosowanego leczenia (widknienie
iszkliwienie, bezkomérkowe jeziora §luzu, wyrodnienie
komorek raka, martwica itd.). Zaleca si¢ jednak stoso-
wanie systemow numerycznych, ktére opieraja si¢ na
iloSciowej ocenie opisywanych zmian w obszarze wczes-
niej zajmowanym przez nowotwor. System powinien
by¢ zrozumialy dla wspdtpracujacych klinicystéw; do
czgdciej stosowanych nalezy skala rekomendowana przez
AJCC Cancer Staging Manual (8. edycja) [18] i College

of American Pathologists (CAP) [10] (tab. 5).

Nalezy jednak podkresli¢, ze wszystkie klasyfikacje
oceny stopnia odpowiedzi na leczenie przedoperacyjne
opieraja si¢ na iloSciowej regresji objetosci guza w bada-
nych tkankach i wymagaja, o czym wspomniano wczes$niej,
prawidlowego pobrania wystarczajacej liczby wycinkdow,
aw przypadku podejrzenia calkowitej odpowiedzi — seryj-
nego przebadania obszaru domniemanej obecnosci guza.

451



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

Badania genetyczne

Badania mutacji oparte na analizie tkanki guza
moga by¢ wykonywane na utrwalonym materiale
pochodzacym z guza pierwotnego oraz z przerzutdw
odleglych. Badanie takie wykonuje si¢ zawsze w blocz-
ku parafinowym, ktdry zawiera wystarczajacy odsetek
zywego utkania raka, co potwierdza patomorfolog
w badaniu mikroskopowym. Do badan o ustalonym
znaczeniu klinicznym naleza ocena mutacji w genach
KRAS, NRAS i BRAF oraz badanie niestabilnoSci mi-
krosatelitarnej (MSI, microsatellite instability). Badania
te moga by¢ wykonywane metoda faficuchowej reakcji
polimerazy (PCR, polymerase chain reaction) lub w ra-
mach panelu sekwencjonowania nast¢pnej generacji
(NGS, next generation sequencing), a dodatkowo w ba-
daniu immunohistochemicznym mozna badac ekspresje
produktéw biatkowych genéw naprawy DNA (MLH1,
MSH2, MSH6, PMS2). Obecnos¢ ekspresji wszystkich
bialek Swiadczy o prawidtowym dzialaniu gendéw,
a jej nieobecno$¢ moze stuzyé¢ jako wynik wstepny,
wymagajacy zazwyczaj potwierdzenia MSI w badaniu
molekularnym.

Szerokie panele profilowania genetycznego raka
odbytnicy zawieraja sygnatury licznych genéw mogacych
bra¢ udzial w rozwoju nowotworu (np. APC, PIK3CA,
SMAD,MUTYH,POLD, POLE, GREMI1,PTEN, TP53,
NTRK, c-MET, DCC). Na podstawie tych analiz stwo-
rzono profile molekularne, ktére dzielg raka odbytnicy
na cztery podtypy (CMS, consensus molecular subtypes).
Raki kwalifikowane do poszczegdlnych grup oprocz
zestawu zmian genetycznych moga si¢ charakteryzowad
specjalnymi cechami morfologicznymi, jak rowniez
rozwijac¢ si¢ z konkretnych zmian prekursorowych. Kla-
syfikacja molekularna odgrywa istotna role w badaniach
klinicznych, ale obecnie nie ma znaczenia praktycznego.
Warto tez wspomnie¢, ze cz¢$¢ przypadkow raka odbyt-
nicy moze pozytywnie odpowiada¢ na immunoterapie,
co bedzie wymagalo oceny stopnia MSI lub zaburzefi
czynno$ci gendéw naprawy DNA.

Wszystkie badania molekularne powinny by¢ prowa-
dzone w certyfikowanych laboratoriach, ktdére sa pod-
dawane regularnym kontrolom jakoSci, w tym audytom
miedzynarodowym.

3.7. Badania laboratoryjne

Konieczne jest wykonanie oznaczenia st¢zenia
CEA w surowicy, badania morfologii krwi z rozmazem,
oznaczenia wskaznikéw uktadu krzepnigcia i badan
biochemicznych [st¢zenie w surowicy glukozy, kreaty-
niny, mocznika, elektrolitéw, bilirubiny oraz aktywnos$¢
transaminaz, fosfatazy zasadowej i dehydrogenazy
mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase)] (11, A) [2,
3]. Inne badania wykonuje si¢ w zaleznosci od wskazan
indywidualnych.

4. Ocena zaawansowania

OkreSlenie stopnia zaawansowania opiera si¢ na kla-
syfikacji TNM (wydanie 8. z 2017 roku) [18]. Szczegdly
przedstawiono w tabelach 61 7.

5. Postepowanie terapeutyczne

Rekomendowany sposob leczenia chorych na raka
odbytnicy jest uzalezniony od zaawansowania klinicznego,
polozenia guza oraz klinicznej oceny jego resekcyjnosci
(na podstawie ruchomosci ocenianej w badaniu per rectum
i mozliwoSci uzyskania ujemnego marginesu okreznego
resekcji, ocenionego w badaniu MR miednicy) (ryc. 2).

Bardzo wczesny rak cT1INO z mozliwosciq leczenia

endoskopowego
Wycigcie miejscowe zmian w odbytnicy wykonuje si¢

przy wykorzystaniu czterech gléwnych technik endosko-

powych [6, 7, 19] (ryc. 3):

— standardowa polipektomia endoskopowa petla
diatermiczng — zmiany tagodne, uszyputowane,
o wielkosci do 4 cm lub ,,siedzace” do 2 cm;

— mukozektomia— polipektomia petla po wezesniejszym
wstrzyknieciu soli fizjologicznej pod zmiang (EMR,
endoscopic mucosal resection), przy czym mozliwa jest
technika wyciecia ,,po kawalku” — tylko dla zmian
fagodnych lub technika en-block — dla zmian podejrza-
nych o naciek raka, gdy Srednica nie przekracza 2 cm;

— endoskopowa dyssekcja podsluzéwkowa (ESD,
endoscopic submucosal dissection) — szczegdly
przedstawiono ponizej;

— przezodbytnicza chirurgia endoskopowa (TEM,
transanal endoscopic microsurgery) z modyfikacja
TAMIS (transanal minimally invasive surgery), ktéra
umozliwia pelnoscienne wycigcie zmiany z uzyciem
sztywnego rektoskopu operacyjnego i odpowiednich
narzedzi i jest wskazana w przypadku zmian do 3 cm,
zlokalizowanych do 8 cm od kanatu odbytu.
Najwickszym osiaggnieciem ostatnich lat jest wpro-

wadzenie techniki ESD. Daje ona mozliwos$¢ usuniccia

rozleglych zmian przednowotworowych oraz wczesnych
rakéw o duzej Srednicy (nawet powyzej 3 cm) przy uzyciu
specjalnych nozy, z intencja doszczetnego usunigcia zmia-
ny w jednym fragmencie (en-block). Metoda ta pozwala na
petna kontrole margineséw resekc;ji oraz doktadna ocene
histologiczna usunietej zmiany, stanowiac bezpieczna on-
kologicznie alternatywe dla operacji chirurgicznej w przy-
padku zmian ograniczonych do blony §luzowej i plytkich
warstw blony podS§luzowe;j, spetniajacych SciSle okreslone
kryteria histopatologiczne. Zastosowanie tej techniki jest
mozliwe takze w sytuacjach, w ktérych leczenie innymi
technikami endoskopowymi jest bardzo trudne lub nie-
wykonalne (nawroty po wezesniejszych probach leczenia
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Tabela 6. Klasyfikacja TNM — rak jelita grubego

Guz pierwotny

X Brak mozliwosci oceny guza pierwotnego

T0 Brak guza pierwotnego

Tis Rak in situ — naciekajacy blaszke miesniowa btony sluzowej

Tl Nowotwoér nacieka btone podsluzowa

T2 Nowotwor nacieka miesnidowke wtasciwa Sciany jelita

T3 Nowotwor nacieka btone surowicza, a w miejscach jej pozbawionych — tkanke okotookreznicza

T4 Naciek nowotworu przekracza btone surowiczg i przechodzi przez ciggtosé na sasiednie struktury
anatomiczne i/lub powoduje perforacje otrzewnej trzewnej

T4a Naciek nowotworu powoduje perforacje otrzewnej trzewnej

T4b Naciek nowotworu przekracza btone surowiczg i przechodzi przez ciggtos¢ na sasiednie struktury

anatomiczne

Regionalne wezty chfonne

NX Brak mozliwosci oceny regionalnych weztéw chtonnych
NO Bez przerzutéw w regionalnych weztach chfonnych

N1 Przerzuty w 1-3 regionalnych weztach chtonnych

Nla Przerzuty w 1 regionalnym wezle chfonnym

N1b Przerzuty w 2-3 regionalnych weztach chtonnych

Nlc Depozyty nowotworu

N2 Przerzuty w > 4 regionalnych weztach chfonnych

N2a Przerzuty w 4-6 regionalnych weztach chtonnych

N2b Przerzuty w > 7 regionalnych weztach chtonnych

Przerzuty odlegte

MO Bez przerzutéw odlegtych

M1 Obecne przerzuty odlegte

M1la Przerzuty obecne, ale ograniczone do jednego narzadu lub lokalizacji (np. pozaregionalny wezet chtonny)
M1b Przerzuty obecne w > 1 organie

Mlc Przerzuty do otrzewnej, bez przerzutéw lub z przerzutami do innych organéw

Tabela 7. Stopnie zaawansowania wedtug TNM — rak jelita grubego

Cecha Tis T T2 T3 T4a T4b
NO MO 0 | 1A 1IB lIc
N1 MO Nla
N1b A 1B e
Nlc
N2a A 1B e
N2 MO N2b 1B e
M1 M1la IVA
M1b IVB
Mlc IVC

endoskopowego albo chirurgicznego, zmiany potozone
w obszarach z duzym wtéknieniem w btonie podSluzowe;,
takie jak nieswoiste choroby zapalne jelit, przebyta radio-
terapia, sasiedztwo zespolen chirurgicznych).

Zmiany w odbytnicy przed usuni¢ciem ocenia si¢
makroskopowo, stosujac odpowiednie klasyfikacje
(paryska, Kudo, NICE, JNET), ktére pozwalaja oceni¢
ryzyko istnienia inwazyjnego wczesnego raka w zmianach
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Polipy jelita grubego

'

'

| Siedzace i ptaskie | | Uszyputowane
<5 nl‘m 6-9 Tm Wielkosé giOWy <20 mm Wielkosé¢ g{owy 220 mm
pe.t a pe_t a 210 mm i grubos’.c’ szypuiy <10 mm i grubos’c’ szypuly 210 mm
nazimno nazimno petla diatermiczna petla diatermiczna

v

+

Zaawansowane obrazowanie
Identyfikacja inwazji sm

adrenalina/mechaniczna*

| Brak podejrzenia inwazji sm | | Podejrzenie inwazji sm |
220 mm . .
Podejrzenie < sm1 Podejrzenie >> sm1
10-19 mm EMR en-bloc (< 25 mm?)
-bl
petla diatermiczna lub EES'\SRIer}; bhqc Iub '3 dvstalni
lub EMR EMR we fragmentach . 3u c (;rurgllal tatuaz 3 cm dystalnie
en-bloc SMSA4/zastawka/wznowa** tatuaékssrer:.t*{s*ta ne chir:rgia
Ekspert***

Rycina 3. Schemat wyboru techniki leczenia polipédw jelita grubego w zaleznosci od wielkosci, ksztattu, podejrzenia inwazji
podsluzéowkowej (sm) (wedtug wytycznych ESGE [6]). *Poniewaz gtowa polipa jest duza, a szyputa gruba, to profilaktycznie
zaleca sie przed polipektomia wstrzykniecie w podstawe polipa adrenaliny w rozcienczeniu 1:10 000 lub zatozenie klipsa
mechanicznego; **SMSA to specjalny system oceny trudnosci polipektomii (1-4 pkt), uwzgledniajgcy wielkos¢, ksztatt, lokalizacje
i dostep endoskopowy (size, morphology, site, access), SMSA4 to przewidywana bardzo trudna polipektomia. Bardzo trudna
polipektomia jest takze przewidywana, gdy zmiana znajduje sie na zastawce Bauhina lub stanowi wznowe po wczesniejszym

leczeniu endoskopowym; ***Ekspert — ten dopisek oznacza, ze chorzy w opisanej sytuacji powinni by¢ leczeni w osrodkach
eksperckich, zdefiniowanych jako doswiadczone w kompleksowym leczeniu endoskopowym. EMR (endoscopic mucosal resection)
— mukozektomia endoskopowa; ESD (endoscopic submucosal dissection) — endoskopowa dyssekcja podsluzéwkowa

powierzchownych (polipowatych lub ptaskich) oraz gte-
bokos¢ naciekania raka w btonie pod§luzowej (powierz-
chowne lub glebokie) [5]. Szczegétowe omdwienie wy-
mienionych klasyfikacji wykracza poza zakres niniejszego
dokumentu. Ich zastosowanie umozliwiaja nowoczesne
zaawansowane techniki obrazowania, dost¢pne dzigki
wykorzystywaniu endoskopdw najnowszych generacji.
Decyzje dotyczace dalszego postepowania u chorych

z wezesnym rakiem odbytnicy podejmowane sa juz po

usunieciu endoskopowym zmiany. W tym momencie

chorych dzieli sie na dwie grupy:

— wysokiego ryzyka istnienia przerzutow w okolicznych
weztach chtonnych — konieczne jest dodatkowe
leczenie;

— niskiego ryzyka (ryzyko lokalnego i odlegtego nawro-
tu < 1%) — nie sa rekomendowane zadne dodat-
kowe dziatania i wskazana jest jedynie obserwacja.
Grupe wysokiego ryzyka wskazuje si¢, gdy spetnione

jest co najmniej jedno spoSrdd nizej wymienionych kry-

teriow. Grupe niskiego ryzyka wskazuje si¢ natomiast,
gdy nie jest spetnione zadne z ponizszych kryteriow.
Kryteriami ryzyka sa:

— niski stopief zréznicowania (G3);

— glebokie naciekanie btony pod§luzowej (= 1000 um
ponizej poziomu blaszki mig§niowej btony §luzowe;j
albo sm2-3 dla polipéw nieuszyputowanych, klasa
Haggitta 4 dla zmian uszyputowanych);

— naciekanie naczyn krwiono$nych lub limfatycz-
nych (LVI, lymphovascular invasion);

— obecnos¢ intensywnego paczkowania (fumour budding);

— dodatnie marginesy resekcji (R1), zdefiniowane
jako linia cigcia < 1 mm od utkania raka lub gdy nie
mozna ich okresli¢ (jesli wycigcie nie bylo w jednym
bloku — en-block).

Rekomendacje:

1. Do leczenia endoskopowego kwalifikowani sa chorzy
ze zmianami w odbytnicy, ktére w ocenie z uzyciem
zaawansowanych metod obrazowania i odpowied-
nich klasyfikacji wykazuja co najwyzej powierzchow-
ne naciekanie blony podsluzowej i — ze wzgledéw
technicznych — sa mozliwe do doszczgtnego usunig-
cia z odpowiednim marginesem i w jednym bloku za
pomoca techniki EMR, ESD lub TEM. Najwicksze
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mozliwoSci usunigcia, jesli chodzi o wielko$¢ zmian,

daje technika ESD (II, B).

2. Wycigcie endoskopowe jako jedyne leczenie jest
postepowaniem akceptowalnym w przypadku rakow
w stopniu TINO, ktére zostaly usunigte adekwatna
technika endoskopowa, dajaca mozliwos$¢ resekcji
RO w jednym bloku, oraz spetnione s3 uznane kry-
teria niskiego ryzyka nawrotu lokalnego i dystalnego
(11, A).

3. Kryteria niskiego ryzyka nawrotu po leczeniu en-
doskopowym obejmuja niespetnienie ZADNEJ
sposrdd ponizszych cech:

a. niski stopien zroznicowania (G3);

b. glebokie naciekanie btony podS§luzowej (> 1000
um ponizej poziomu blaszki mig§niowej blony
Sluzowej albo sm2-3 dla polipéw nieuszyputo-
wanych, klasa Haggitta 4 dla zmian uszypulo-

wanych);

c. naciekanie naczyn krwionos$nych lub limfatycz-
nych (LVI);

d. obecnos¢ intensywnego paczkowania (fumour
budding);

e. dodatnie marginesy resekcji (R1), zdefiniowane
jako linia cigcia < 1 mm od utkania raka lub gdy
nie mozna ich okresli¢ (wycigcie NIE BYLO
wykonane w jednym bloku — en-block) (11, A).

4. W przypadku zakwalifikowania do grupy wysokiego
ryzyka po leczeniu endoskopowym konieczne jest
dodatkowe leczenie. Standard stanowi konwersja
do catkowitego wycigcia mezorektum (TME, total
mesorectal excision) (11, B) [2, 3]. Skuteczno$¢ ra-
dio(chemio)terapii w zmniejszeniu ryzyka nawrotu
miejscowego jest nizsza. Z tego powodu leczenie
to stosuje si¢ tylko u chorych z duzym ryzykiem
operacyjnym lub w przypadku braku zgody chorego
na operacj¢ (II, B) [2, 3]. Wéwczas podawana jest
dawka 50 Gy po 2 Gy z dopromienieniem na blizne
po wycigtym guzie do 60 Gy, o ile to mozliwe z jed-

noczasowa chemioterapia (II, B).

Wezesny rak bez wskazan do wyciecia miejscowego
(cT1 z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi — cT2,
cT3a/b — tylko zlokalizowany w Srodkowym i gornym
odcinku odbytnicy), z MRF- i ¢cNO i brak EMVI
Standardem leczenia jest calkowite wycigcie mezo-
rektum w rakach dolnego i Srodkowego odcinka odbytni-
cy lub czesciowe wycigcie mezorektum (co najmniej S cm
ponizej guza) w rakach gérnego odcinka. Jezeli operacja
ta zostanie prawidtowo wykonana, ryzyko nawrotu miej-
scowego nie przekracza 5%, co nie uzasadnia rutynowe-
go stosowania radioterapii przedoperacyjnej (I, A) [2].
Jesli jednak operacja zostanie przeprowadzona w o$rod-
ku, ktory nie ma dostatecznego dos§wiadczenia w lecze-
niu chorych na raka odbytnicy, wéwczas u wszystkich
chorych z rakiem o zaawansowaniu ¢T3 nalezy rozwazy¢
przedoperacyjna radioterapig.

Zastosowanie chemioradioterapii pooperacyjnej
trzeba rozwazy¢, jezeli zaawansowanie raka ocenione
w badaniu mikroskopowym preparatu pooperacyjnego
okazato si¢ wigksze, niz wynikato to z oceny MR przed
operacja — patrz rozdzial dotyczacy radioterapii.

U chorych w starszym wieku, z ptaskim rakiem
o zaawansowaniu cT1NO lub z rakiem cT2 o wielkoSci
ponizej 3 cm i z duzym ryzykiem operacyjnym mozna
rozwazyC zastosowanie przedoperacyjnej radioterapii
lub chemoradioterapii oraz petno§cienne wycigcie miej-
scowe (II, B) [8] lub obserwacje bez chirurgii w przypad-
ku catkowitej regresji guza (111, C) [20]. W przypadkach
ztej odpowiedzi guza na napromienianie wykazanej
w ocenie mikroskopowej preparatu po wycigciu miej-
scowym (dodatni lub waski — tj. 1-2 mm — margines
chirurgiczny, nacieki raka w naczyniach chtonnych lub
ypT2-3) wskazane jest wykonanie konwersji do radykal-
nej resekcji z dostgpu brzusznego.

Rak o posrednim ryzyku — cT3 umiejscowiony w dolnej
odbytnicy lub > cT3a/b w Srodkowej i gornej odbytnicy
(lub cN+?), lub EMVI+ i MRF-

Istnieja kontrowersje, czy cecha cN+ powinna stano-
wi¢ wskazanie do radioterapii przedoperacyjnej — patrz
rozdziat dotyczacy badania MR oraz radioterapii. U po-
zostalych chorych z tej grupy ryzyko nawrotu miejscowe-
go jest wyzsze niz 10%, co uzasadnia napromienianie
przedoperacyjne (I, A) [2, 3]. U wszystkich chorych
z rakiem zlokalizowanym w dolnej odbytnicy z cecha cT3
ryzyko nawrotu jest wysokie [16, 21]. Wynika to z duzego
ryzyka przerzutéw w weztach chtonnych biodrowych
wewnetrznych oraz cienkiej warstwy mezorektum, co
sprawia, ze w badaniu patologicznym preparatu poopera-
cyjnego chirurgiczny margines radialny czesto jest zajety.

W tej grupie chorych nie jest konieczne zmniejszenie
si¢ guza po napromienianiu w celu uzyskania ujemnego
marginesu chirurgicznego. Dlatego mozliwe jest zastoso-
wanie napromieniania zaréwno wedtug schematu 5 x 5
Gy bezposrednio przed operacja, jaki5 X 5 Gy z opera-
cja odroczong o okoto 4-8 tygodni lub konwencjonalnie
frakcjonowanej chemioradioterapii (I, A) [2, 3].

Rak z zagroZonym marginesem chirurgicznym
(,,nieresekcyjny”): MRF + lub cT4b

Bezwzglednie powinno si¢ zastosowa¢ napromie-
nianie przedoperacyjne skojarzone z chemioterapia
— jednoczasowa konwencjonalnie frakcjonowana
chemioradioterapia (I, A) lub 5 x 5 Gy w skojarzeniu
z chemioterapia konsolidujaca (I, B) [2, 3, 22, 23].
Zmniejszenie si¢ guza po napromienianiu umozliwia
jego resekcje z marginesami wolnymi od raka. Na-
promienianie 5 X 5 Gy z natychmiastowa resekcja
nie powinno byc¢ stosowane, gdyz przerwa pomiedzy
napromienianiem a chirurgia jest zbyt krétka, aby guz
si¢ zmniejszyt (I, A). Chorzy z przeciwwskazaniami do
chemioterapii powinni otrzymac samo napromienianie
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5 X 5 Gy, z resekcja odroczona o okolo 2 miesiace
(I11, B) [24]. Sama cecha cT4a nie stanowi wskazania
do napromieniania przedoperacyjnego, jesli margines
chirurgiczny nie jest zagrozony.

Ocena skuteczno$ci napromieniania na podstawie
badania obrazowego (MR lub TK) wykonanego przed
operacja jest niepewna, gdyz przetrwaly guz moze zawie-
ra¢ wylacznie lub w duzej czesci tkanke widknista pod-
Scieliska bez komorek raka. Z drugiej strony makrosko-
powemu ustgpieniu nacieku raka w sasiednim narzadzie
lub strukturze moze towarzyszy¢ mikroskopowy naciek
raka. Dlatego w zasadzie powinna nastapic proba resekc;ji
guza niezaleznie od jego odpowiedzi na napromienianie,
azakres resekcji powinien obejmowac tkanki zajgte przez
raka przed napromienianiem w badaniu MR [25].

5.1. Zalecenia dotyczgce leczenia chirurgicznego

Rekomendacje Konsultanta Krajowego w dziedzinie chirurgii
onkologicznej oraz Polskiego Towarzystwa Chirurgii
Onkologicznej

* Przerwa pomiedzy zakoficzeniem chemioradioterapii
a operacja powinna wynosi¢ okoto 6-8 tygodni. Po
krétkotrwalym napromienianiu 5 X 5 Gy operacja po-
winna zosta¢ wykonana bezpo§rednio po radioterapii
(najlepiej na poczatku nastepnego tygodnia) albo
okoto 8-12 tygodni po jej zakoficzeniu. Jezeli po 5
X 5 Gy stosuje si¢ chemioterapie, wowczas operacje
powinno si¢ wykona¢ nie wcze$niej niz 4 tygodnie od
podania ostatniego kursu chemioterapii.

* W przypadku guza zlokalizowanego w dolnej od-
bytnicy powinno si¢ wykonaé catkowite wycigcie
mezorektum w trakcie resekcji przedniej, amputacji
brzuszno-kroczowej lub operacji Hartmanna (I, A).

* W przypadku guzéw wyzej potozonych mozna wykonaé
czgSciowe wycigcie mezorektum — dystalny margines
wycigcia mezorektum powinien wowczas wynosi¢ 5 cm.

* Dla nizej potozonych guzéw margines niezmienio-
nego jelita powinien wynosi¢ nie mniej niz 1 cm
(11, A) [1-3].

* Wskazane jest usunigcie powigkszonych, podejrza-
nych weztéw chlonnych potozonych poza obszarem
tetnicy odbytniczej gérnej, ale rutynowa rozszerzona
limfadenektomia miedniczna/zaotrzewnowa nie jest
wskazana (II, B) [2].

* Nalezy dazy¢ do odtworzenia ciagloSci przewodu
pokarmowego z zaloZzeniem minimalizacji ryzyka
wystapienia zespotu ,,przedniej resekcji”.

* W przypadkach niskich zespolen albo obecnosci in-
nych czynnikéw zwigkszonego ryzyka nieszczelnosci
zespolenia nalezy rozwazy¢ zatozenie protekcyjnej
ileostomii.

Ponadto:

* W zmianach nieresekcyjnych nalezy rozwazy¢ zaloze-

nie stomii odbarczajacej (ileostomii lub kolostomii).

* W niedroznosci zabieg moze mie¢ charakter resekcyj-
ny (z zatozeniem stomii, np. sposobem Hartmanna)
lub wytacznie odbarczajacy.

* Decyzja o konkretnym postepowaniu zalezy od
stanu ogdlnego chorego oraz zaawansowania on-
kologicznego.

Uwagi konicowe

Jezeli tylko jest to mozliwe, nalezy dazy¢ do wyko-
nania radykalnej mikroskopowo resekcji raka odbytnicy
z zachowaniem zwieraczy i odtworzeniem (jedno- badz
dwuczasowym) cigglosci przewodu pokarmowego.
W przypadku catkowitego usunigcia mezorektum
(TME) nalezy oceni¢ jego jako$¢ (doszczetno$C) (11, B)
[2]. Wykonanie resekcyjnego zabiegu laparoskopowego
jest dopuszczalne tylko w oSrodkach o odpowiednio
duzym doSwiadczeniu w przeprowadzaniu operacji
maloinwazyjnych.

5.2. Zalecenia dotyczgce zastosowania radioterapii

Przedoperacyjna radio(chemio)terapia jest poste-
powaniem z wyboru u chorych leczonych w spos6b
skojarzony (I, A) [2, 3]. Zastapila ona stosowana
dawniej chemioradioterapi¢ pooperacyjna, poniewaz
w badaniach z losowym doborem chorych wykazano,
ze napromienianie przedoperacyjne jest bardziej sku-
teczne w zmniejszaniu ryzyka nawrotéw miejscowych
oraz powoduje mniej wezesnych i pdznych powiktan
popromiennych [26, 27].

Odsetek nawrotéw miejscowych znacznie si¢ zmniej-
szyl po zastosowaniu techniki catkowitego wycigcia mezo-
rektum w poréwnaniu z technika operacyjna stosowana
weczesniej. Badania z randomizacja u chorych z catkowi-
tym wycieciem mezorektum wykazaly wprawdzie zmniej-
szenie si¢ odsetka nawrotow o okoto 60% u chorych
napromienianych przedoperacyjnie (z okoto 10-11% do
4-6%), jednak bez poprawy przezyc catkowitych [28, 29].

Nalezy zaznaczy¢, ze radioterapia powoduje péZne
powiklania popromienne, sposréd ktérych najczestszym
jest nasilenie zespotu resekeji przedniej (nietrzymanie
stolca i gazéw, czgste oddawanie stolca i naglace parcia
na stolec) (I, A) [26, 30, 31]. Nasilony zespdt ten wyste-
puje po same;j chirurgii u okoto 30% chorych, natomiast
po zastosowaniu napromieniania przedoperacyjnego
czestos¢ jego wystepowania wzrasta prawie dwukrot-
nie. Bardzo rzadko obserwuje si¢ obecnie niedrozno$é
jelita cienkiego spowodowana uszkodzeniem popro-
miennym (dawniej stwierdzana u okoto 10% chorych
po radioterapii pooperacyjnej). Do innych péznych
powiktan naleza: u kobiet zaprzestanie funkcji jajnikoéw
i sucho$¢ pochwy powodujaca bolesne stosunki piciowe,
u mezezyzn zaburzenia erekcji (I, A) [32-34]. Dane
o zwigkszonym ryzyku nowotwordw popromiennych nie
zostaly potwierdzone w nowszych badaniach [35]. Biorac
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pod uwage te powiklania popromienne i brak poprawy
przezy¢ po napromienianiu rakéw ,,resekcyjnych”, obec-
nie wskazania do napromieniania zostaly ograniczone
do rakéw zaawansowanych. Zawezone wskazania do
napromieniania sa mozliwe do zastosowania w wyso-
ko wyspecjalizowanych osrodkach, w ktoérych wysoka
jako$¢ TME nie budzi watpliwosci i odsetek nawrotow
miejscowych nie przekracza 8-10%.

Wskazania do napromieniania przedoperacyjnego sa
przedmiotem dyskusji. Wedtug zalecei NCCN napromie-
nianie jest wskazane u wszystkich chorych z rakiem cT3
[3], podczas gdy rekomendacje ESMO [2] w przypadku
rakéw Srodkowego lub gérnego odcinka odbytnicy ogra-
niczaja wskazania do raka cT3 naciekajacego gleboko
mezorektum. Nie jest takze jasne, czy cecha cN+ powinna
by¢ uwzgledniona jako wskazanie do napromieniania.
Wytyczne NCCN [3] 1 NICE [36] zalecaja napromienianie
przedoperacyjne u wszystkich chorych z cecha cN1-2,
jednak wedtug wytycznych ESMO rutynowe stosowa-
nie radioterapii jest wowczas kontrowersyjne [2, 37].
Przyczyna tego stanowiska sg obserwacje wskazujace, ze
uwidocznione w badaniu MR powigkszone wezly chton-
ne, ktérym zostata przypisana cecha cN1-2, czgsto nie
zawieraja przerzutéw. Z drugiej strony nieuwidocznione
wezly, mniejsze niz 2-3 mm, moga te przerzuty zawierac.
Dlatego doktadnos¢ klinicznego rozpoznania przerzutéw
jest niewielka, zblizona do wyniku rzutu moneta [17].
Uwidocznione w MR EMVI nie budzi watpliwoSci jako
wskazanie do napromieniania, gdyz cecha ta wskazuje na
wysokie ryzyko wznowy miejscowej (11, A) [38].

Im nizej jest potozony guz, tym wigksze jest ryzyko
nawrotu miejscowego, a zatem wskazania do napromie-
niania przedoperacyjnego wzrastaja. Jezeli dolny biegun
guza potozony jest powyzej zalamka otrzewnej i margines
chirurgiczny nie jest zagrozony, wowczas napromienianie
przedoperacyjne nie jest wskazane (I, A) [2].

Nie ma koniecznoSci wykonywania stomii przed
rozpoczeciem napromieniania, nawet w przypadku
objawéw czesciowe]j niedrozno$ci. Zazwyczaj wkrotce
po rozpoczegciu napromieniania objawy te zmniejszaja
si¢ wskutek regresji guza.

Wyboér rodzaju napromieniania przedoperacyjnego
Istnieja cztery schematy napromieniania przedope-

racyjnego, ktére moga by¢ rutynowo zastosowane:

— Chemioradioterapia, czyli napromienianie dtugie
dawka 50 Gy we frakcjach po 1,8 lub 2 Gy z jedno-
czasowym podawaniem kapecytabiny lub fluoroura-
cylu we wlewie ciagltym lub fluorouracylu w iniekcji
z folinianem wapniowym (I, A). Schemat ten stosuje
si¢ w rakach:

e nieresekcyjnych”, w ktérych zagrozony jest margines
chirurgiczny, co powoduje konieczno$¢ zmniejszenia
sie guza przed operacja (I, A) [2, 3]
oraz w rakach

» resekcyjnych”, w ktérych margines chirurgiczny jest
niezagrozony (I, A) [2, 3].

Schemat ten nie powinien by¢ stosowany u chorych

w zaawansowanym wieku. U chorych z przeciwwskaza-

niami do chemioterapii efektywniejsze jest podanie 5

X 5 Gy niz napromieniania dlugiego bez jednoczasowe;j

chemioterapii [39].

— Napromienianie krétkie (5 X 5 Gy) z operacja
wykonywana w okresie do 10 dni po zastosowaniu
pierwszej frakcji napromieniania (I, A). Schemat ten
stosuje si¢ w rakach ,,resekcyjnych”, w ktérych nie ma
konieczno$ci zmniejszenia si¢ guza przed operacja [2,
3]. Skuteczno$¢ w zmniejszeniu ryzyka nawrotu miej-
scowego, odsetki powiktaf pooperacyjnych i pdznych
popromiennych sa podobne do obserwowanych po
chemioradioterapii. Natomiast ostre powiklania po-
promienne sa wyraZnie mniejsze po napromienianiu
krétkim niz po chemioradioterapii [40, 41]. Ponadto
napromienianie 5 X 5 Gy w poréwnaniu z chemio-
radioterapia jest wygodniejsze w stosowaniu (tylko
5 frakcji napromieniania) i tafisze.

— Napromienianie krétkie (5 X 5 Gy) z operacja
wykonywana po 4-8 tygodniach od zakoficzenia
napromieniania. Schemat ten stosuje si¢ w rakach:

» ,resekcyjnych” (I, A) [2]. Skuteczno$¢ w zmniej-
szeniu ryzyka nawrotu miejscowego jest podobna
do krotkiej radioterapii z natychmiastowa chirurgia
[39]. Ostre powiklania popromienne sa bardziej
nasilone u chorych z odroczong chirurgia, podczas
gdy powiklania pooperacyjne sg czestsze u chorych
z natychmiastowa chirurgia [39];

* nieresekcyjnych” u chorych z przeciwwskazaniami
do stosowania chemioterapii (II1, B) [2]. Leczeniem
zwyboru jest podanie 5 X 5 Gy z chirurgia odroczona
0 6-8 tygodni [24, 42, 43]. Dtugi czas do operacji
umozliwia zmniejszenie si¢ guza i zwigkszenie szans
na operacje RO. Leczenie to jest mniej toksyczne
niz inne schematy, poniewaz nie stosuje si¢ che-
mioterapii, a radioterapia i chirurgia sa rozdzielone
przerwa czasowa, co umozliwia rekonwalescencje po
napromienianiu.

— Napromienianie krétkie (5 X 5 Gy) z nast¢gpowa
krotka (6-tygodniowa) chemioterapia konsolidujaca
wedtug schematu FOLFOX4 lub CAPOX, lub
DeGramonta i operacja wykonywana okoto 4 ty-
godnie od zakoficzenia chemioterapii (I, B) [2, 23,
44, 45]. W badaniu polskim z randomizacja [23],
poréwnujacym chemioradioterapi¢ konwencjonal-
nie frakcjonowana z krétkim napromienianiem 5 X
5 Gy i 3 kursami FOLFOX4 lub wediug schematu
DeGramonta podawanymi 10 dni po zakoficzeniu ra-
dioterapii, ostre powiktania byly mniejsze u chorych
otrzymujacych krétkie napromienianie. Powiktania
pooperacyjne, odsetek operacji R0, odlegte wyniki
onkologiczne i powiktania pézne byly podobne.
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To badanie bylo negatywne, poniewaz hipoteza

o wyzszo$ci schematu eksperymentalnego nad che-

mioradioterapig nie zostala potwierdzona. Mimo to

napromienianie 5 X 5 Gy z krétkotrwata chemiote-
rapia konsolidujaca moze by¢ wartoSciowa metoda

w rakach ,,nieresekcyjnych”: moze by¢ zastosowane

zamiast konwencjonalnie frakcjonowanej chemio-

radioterapii ze wzgledu na wspomniane wczesniej

zalety krétkotrwatego napromieniania (I, B).

W opublikowanym dotychczas w streszczeniu ba-
daniu RAPIDO, poréwnujacym chemioradioterapi¢
konwencjonalnie frakcjonowana z krétkim napro-
mienianiem 5 X 5 Gy z dlugotrwalg przedoperacyjna
chemioterapig (6 cykli wedtug schematu CAPEOX lub
9 cykli wedtug schematu FOLFOX4), wykazano lepsze
wczesne wyniki onkologiczne po zastosowaniu tego
drugiego schematu [44]. Toksyczno§¢ ostra w stopniu
> 3. wystgpowala jednak po tym leczeniu dwukrotnie
czeSciej w pordwnaniu z dtuga chemioradioterapia [46].
Nasilenie toksycznoSci ma zwigzek z czasem trwania
chemioterapii konsolidacyjnej — w badaniu polskim,
w ktorym stosowano 6-tygodniowa chemioterapie, tok-
syczno$¢ w stopniu > 3. dotyczyta 23% chorych, podczas
gdy w badaniu RAPIDO, w ktérym stosowano 18-tygo-
dniowa chemioterapie, dotyczyta 48% chorych. W chwili
pisania niniejszych wytycznych brak jest podstaw do
rutynowego stosowania dlugotrwatej chemioterapii
przedoperacyjnej ze wzgledu na duzg toksyczno§¢ i brak
dowoddéw na poprawe przezy¢ catkowitych.

Wyznaczanie klinicznego obszaru do napromieniania
Kluczowe znaczenie ma napromienianie jak naj-
mniejszej objetosci jelita cienkiego i kanatu odbytu.
Wykazano, ze objetos¢ kanatu odbytu napromienianego
wysoka dawka koreluje z nasileniem zespotu resekcji
przedniej. Kliniczny obszar do napromieniania (CTV,
clinical target volume) powinien zawsze obejmowac guz
pierwotny (wyznaczony na podstawie fuzji TK do pla-
nowania leczenia z badaniem MR), mezorektum, wezly
chtonne wzdhuz przebiegu naczyin odbytniczych gérnych
i—w guzach zlokalizowanych ponizej zatamka otrzew-
nej — wezly chtonne biodrowe wewnetrzne. Nie jest
zasadne napromienianie weztléw chtonnych zastonowych
ani biodrowych zewnetrznych, nawet u chorych z rakiem
o zaawansowaniu cT4b, gdyz nie sa one miejscem niepo-
wodzenia [47, 48]. Pachwiny napromieniane sa elektyw-
nie, jezeli zajety jest kanat odbytu ponizej linii zebate;.
W przypadku rakéw gérnego i Srodkowego odcinka
odbytnicy dolna granica CTV powinna si¢ znajdowad
4 cm ponizej dolnego bieguna guza pierwotnego (zakres
rozprzestrzeniania si¢ mikroskopowych naciekéw raka
w mezorektum przez ciaglo$¢ lub przez uktad chtonny).
W przypadku rakéw usytuowanych w dolnej odbytnicy
dolna granica CTV powinna si¢ znajdowa¢ do 1,5 cm
ponizej dolnego bieguna guza pierwotnego (zakres
rozprzestrzeniania si¢ mikroskopowych naciekéw raka

w Scianie jelita w kierunku dystalnym). Nie jest zasadne
napromienianie dotéw kulszowo-odbytniczych, gdy nie
sa one zajete przez raka — wystarczajacy jest margines
1 cm wokét widocznego guza (GTV, gross tumour vo-
lume). Gérna granica CTV powinna si¢ znajdowac na
poziomie pomigdzy S2 a S3 — powyzej tego poziomu
nawroty miejscowe zdarzaja si¢ bardzo rzadko [49, 50].
Wyzsze konturowanie CTV jest uzasadnione w sytuacji,
gdy wymaga tego potozenie guza pierwotnego, lub ze
wzgledu na wysoka lokalizacje podejrzanych o przerzuty
weztéw chionnych.

Chemioradioterapia pooperacyjna
Chemioradioterapia pooperacyjna jest obecnie

rzadko stosowana, gdyz zastapilta ja przedoperacyjna

radio(chemio)terapia. Najczesciej podanie chemio-
radioterapii pooperacyjnej nalezy rozwazy¢, jezeli nie
zastosowano napromieniania przedoperacyjnego, a za-
awansowanie raka okazalo si¢ wigksze, niz wynikato to

z oceny MR przed operacja (tzn. istnieje duze ryzyko

nawrotu miejscowego). Wskazania obejmuja (I, A) [2, 3]:

— jesli zastosowano technike TME:

* bliski (< 2 mm) lub dodatni margines ciecia chirur-
gicznego,

* liczne przerzuty do weztéw chtonnych, szczegdlnie
z naciekiem torebki wezta (sama obecno$¢ przerzu-
toéw do weztéw chtonnych nie stanowi bezwzglednego
wskazania do napromieniania pooperacyjnego),

* masywne zajecie naczyn lub liczne nacieki okoto-
nerwowe;

— jesli nie zastosowano techniki TME lub wyciecie
mezorektum jest zlej jakoSci:

* ceche pT3 z glebokim naciekaniem mezorektum,

* pT4b,

* przerzuty do regionalnych wezioéw chlonnych;

— wystapienie perforacji guza w trakcie operacji.
Schemat frakcjonowania radioterapii i podawania

jednoczasowej chemioterapii jest taki sam jak w chemio-
radioterapii przedoperacyjnej. Wskazane jest zastosowa-
nie techniki radioterapii z modulowang intensywnoscia
dawki (IMRT, intensity-modulated radiation therapy)
w celu zwigkszenia ochrony jelita cienkiego, ktore wy-
pelnia zazwyczaj loz¢ po wycigtym guzie. U chorych po
amputacji brzuszno-kroczowej obszar napromieniania
powinien obejmowacé blizne¢ krocza. Objetos¢ jelita
cienkiego (przyjmujac jako jego umiejscowienie cata
jame¢ otrzewnowg) napromienionego dawka 45 Gy
lub wyzsza nie powinna przekraczaé 195 cm?. Po tym
leczeniu chorzy otrzymuja dodatkowo chemioterapie
uzupetniajaca przez 4 miesiace.

Jesli u chorego napromienianego przed operacja
badanie patomorfologiczne ujawnia raka w marginesie
chirurgicznym, nie uzasadnia to podwyzszenia dawki po
operacji, poniewaz miejsce braku radykalnosci zabiegu
jest trudne do ustalenia, a toksyczno$¢ takiego leczenia
bylaby duza.
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Napromienianie radykalne

Napromienianie radykalne stosuje si¢ u chorych
w starszym wieku z obcigzeniami internistycznymi,
gdy istnieja przeciwwskazania do catkowitego wyciecia
mezorektum (III, B). W skojarzeniu z jednoczasowa
chemioterapia stosowane jest frakcjonowanie po 2 Gy;
dawka elektywna na obszar regionalnych weztéw chion-
nych wynosi 44-50 Gy. W przypadku decyzji o rezygnacji
z chemioterapii z powodu obaw przed jej toksycznoscia
mozliwe jest zastosowanie dawki frakcyjnej 2,5 Gy i cat-
kowitej do 40 Gy lub dawki frakcyjnej 3 Gy i catkowitej
do 39 Gy. U chorych z rakiem o zaawansowaniu cT2
obszar napromieniania elektywnego powinien by¢ mniej-
szy niz w rakach zaawansowanych [51, 52]. Nastepnie
— na obszar uwzgledniajacy tylko GTV z marginesem
— dawka zostaje podwyzszona do 60-68 Gy, w zalez-
nosci od potozenia guza w stosunku do jelita cienkiego.
Wyleczenie miejscowe jest mozliwe tylko u okoto 20%
chorych [53, 54]. Wyzszy odsetek wyleczen (okoto 70%)
moze zosta¢ uzyskany przez skojarzenie napromieniania
wiazkami zewnetrznymi z brachyterapia. Leczenie to jest
mozliwe, jezeli guz jest nie wickszy niz 3-4 cm i zajmuje
nie wiecej niz 50% obwodu jelita (111, C) [55].

5.3. Obserwacja bez chirurgii u chorych z kliniczng
catkowitg regresjg guza po radio(chemio)terapii

Chorym z kliniczna catkowita regresja guza pierwot-
nego po przedoperacyjnej radio(chemio)terapii coraz
czesciej proponuje si¢ obserwacj¢ bez leczenia chirur-
gicznego (watch-and-wait) jako opcje alternatywna wo-
bec catkowitego wycigcia mezorektum (111, C) [56]. Za-
letami obserwacji sa: uniknigcie stomii, lepsza czynnos¢
odbytnicy niz po resekcji przedniej, brak $miertelnosci
i powiktan chirurgicznych. Brak jest jednak dowod6w na
bezpieczenstwo tej metody z badan z losowym doborem
chorych. Dobre wyniki wykazano w kilku metaanalizach
badan obserwacyjnych i jednej miedzynarodowej bazie
danych [20, 57, 58]. Odsetek nawrotéw miejscowych po
3 latach jest wysoki i wynosi okoto 25%. Wysoka jest jed-
nak takze skuteczno$¢ chirurgii ratujacej. Metaanalizy
wykazaly, ze ratujacy zabieg operacyjny przeprowadzono
u 89% chorych, przy czym 98% stanowily operacje RO.
Gléwnymi przyczynami braku kwalifikacji do operacji
byly przerzuty odlegle lub obciazenia internistyczne;
bardzo rzadko (< 1%) — zbyt duze zaawansowanie
miejscowe [20, 57, 58]. Wsrdd wszystkich chorych pod-
danych obserwacji bez chirurgii odsetek przerzutéow
odleglych jest niewielki (8%), a 5-letnie przezycia cal-
kowite wysokie (85%) [20]. Ten wysoki odsetek przezy¢
mozna wyja$ni¢ mniejsza agresywnoscia (w tym mniejsza
sktonnoscia do powstawania przerzutéw odlegtych) raka
promienioczulego niz promienioopornego [59, 60]. Ina-
czej méwiac, napromienianie jest nie tylko leczeniem,
ale takze testem prognostycznym, ktéry oddziela raki

o dobrym rokowaniu (te, ktore ulegly catkowitej regre-
sji) od agresywnych (przetrwatych po napromienianiu).

Istnieje ryzyko, ze u chorych obserwowanych bez
chirurgii, w czasie pomigdzy napromienianiem a wykry-
ciem nawrotu miejscowego powstang przerzuty odlegle.
W catlej populacji chorych poddawanych obserwacji bez
chirurgii dodatkowe ryzyko przerzutéw wynosi okoto 3%
[61], jest zatem podobne do 90-dniowej SmiertelnoSci
pooperacyjnej u chorych w mlodszym wieku i nizsze
niz Smiertelno$¢ pooperacyjna u chorych w starszym
wieku [62].

Obserwacja bez chirurgii jest metoda kontrowersyj-
ng. Zadne z wytycznych nie zalecaja jej rutynowego sto-
sowania. Niektdre rekomendacje (GRECCAR/SNFCP
[1], ESMO [2], NICE [11]) dopuszczaja ja do stosowania
wylacznie w ramach badan lub u chorych z duzym ryzy-
kiem operacyjnym, inne zalecenia (NCCN [3]) — tylko
w oSrodkach dysponujacych wielodyscyplinarnym zespo-
fem z duzym doS$wiadczeniem w tej metodzie. Wynika
to przede wszystkim z obawy o popelnienie bledéw
w rozpoznaniu zaréwno catkowitej regresji klinicznej,
jak i wezesnego nawrotu. Bledy te moga prowadzi¢ do
obnizenia szans na wyleczenie.

Autorzy niniejszych wytycznych uwazaja, ze wyniki
badan upowazniaja do rozwazenia zastosowania ob-
serwacji bez chirurgii (III, C) jako opcji alternatywnej
wobec catkowitego wyciecia mezorektum u chorych
akceptujacych ryzyko zwiazane z takim postgpowaniem.
Obserwacja moze by¢ stosowana tylko w oSrodkach
dysponujacych wielodyscyplinarnym zespotem diagno-
styczno-terapeutycznym doswiadczonym w tej metodzie.
Chorzy musza mieé¢ zapewniony dostep do kontrolnych
badan endoskopowych i MR miednicy.

5.4. Zalecenia dotyczgce leczenia systemowego

Chemioterapia przedoperacyjna

W przeprowadzonym w Polsce wielooSrodkowym
badaniu Polish II nie wykazano przewagi 3 kurséw
FOLFOX podanych po krétkotrwalej radioterapii nad
klasyczng chemioradioterapia w odniesieniu do czgstosci
radykalnych mikroskopowo resekcji, czasu przezycia
wolnego od choroby (DFS, disease-free survival) i czasu
przezycia ogélnego (OS, overall survival) [23, 63].

Na konferencji ASCO w 2020 roku przedstawiono
wczesne wyniki dwoch badan z randomizacja, RAPIDO
i PRODIGE 23, w ktdrych oceniano skutecznos¢ che-
mioterapii przedoperacyjnej trwajacej — odpowiednio
— 4,5 albo 3 miesiace, skojarzonej z przedoperacyjna
krotkotrwala radioterapia albo chemioradioterapia,
w poréwnaniu z samg chemioradioterapia przedope-
racyjng [44, 64]. W obydwu badaniach zaobserwowano
zmniejszenie ryzyka wystapienia przerzutéw odleglych
po chemioterapii przedoperacyjnej. Nie wykazano — jak
na razie — wydhuzenia OS.
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Obecnie brak jest zatem wystarczajacych dowodéw
przemawiajacych za wprowadzeniem dtugotrwatej che-
mioterapii przedoperacyjnej do rutynowej praktyki (I, C).

Chemioterapia pooperacyjna

— Chorzy, ktorzy nie otrzymali radioterapii przedope-
racyjnej, powinni otrzymac uzupetniajaca chemiote-
rapi¢ wedtug zasad i wskazan opisanych wczeSniej
w wytycznych leczenia raka okre¢znicy [15] (III
stopiefi zaawansowania i II z czynnikami wysokiego
ryzyka) (I, A) [2, 3].

— Chorzy, ktorzy otrzymali radio(chemio)terapie
przedoperacyjna, rutynowo nie powinni otrzymywac
chemioterapii pooperacyjnej, gdyz metaanalizy
badan z randomizacja wskazuja na brak poprawy
w OS (1, B) [65, 66].

Metaanaliza badaf z randomizacja, przeprowa-
dzonych w odleglym czasie, gdy nie stosowano przed-
operacyjnej radio(chemio)terapii, wykazata niewielkie
wydtuzenie DFS i OS po chemioterapii pooperacyjne;j
w poréwnaniu z obserwacja bez leczenia pooperacyjnego
[67]. Uzasadnia to stosowanie chemioterapii pooperacyj-
nej u chorych nienapromienianych przed operacja (I, A).

Stosowanie chemioterapii pooperacyjnej u chorych,
ktérych poddano radio(chemio)terapii przed operacja,
jest natomiast zagadnieniem dyskusyjnym. Dwie meta-
analizy badan z randomizacja nie wykazaly istotnych staty-
stycznie r6znic w DFS i OS pomig¢dzy grupa chorych otrzy-
mujacych chemioterapi¢ pooperacyjna a grupa chorych
poddanych wylacznie obserwacji [65, 66]. Kiedy jednak
wykonano osobno metaanalize badan, w ktorych losowy
dobdr do chemioterapii pooperacyjnej przeprowadzono
nie przed rozpoczeciem leczenia, ale po operacji (a wiec
w momencie, gdy decyzja o zastosowaniu chemioterapii
podejmowana jest w rutynowej praktyce klinicznej), wy-
kazano niewielka poprawe DFS, ktora nie przetozyla si¢
jednak na poprawe OS [66]. Ograniczeniem wplywajacym
na interpretacje wynikéw tych metaanaliz sa projekty
niektérych badan, w ktérych uzupetniajaca chemioterapia
byta suboptymalna (czas trwania, dawki lekow).

W badaniu II fazy z randomizacja ADORE wyka-
zano tez wydtuzenie DFS bez wptywu na OS po zasto-
sowaniu chemioterapii pooperacyjnej z oksaliplatyna
skojarzona z fluoropirymidyna w poréwnaniu z sama
fluoropirymidyna u chorych po chemioradioterapii
przedoperacyjnej w 11 lub III stopniu zaawansowania,
okre$lonym w badaniu histopatologicznym materiatu po-
operacyjnego [68]. Dane te takze wskazuja na niewielka
skuteczno$¢ chemioterapii pooperacyjnej w zmniejsze-
niu ryzyka nawrotow.

Powyzsze dane s3 jednak réznie interpretowane
w dostepnych wytycznych postepowania. U chorych
po radio(chemio)terapii przedoperacyjnej rekomen-
dacje ESMO [2] wprawdzie nie nakazuja zastosowania
chemioterapii pooperacyjnej, ale zalecaja rozwazenie

takiego leczenia u chorych z rakiem w III stopniu
zaawansowania i w stopniu II z czynnikami duzego
ryzyka nawrotu. Z kolei wytyczne NCCN [3] zalecaja
chemioterapi¢ pooperacyjng u wszystkich chorych na-
promienianych przed operacja, niezaleznie od stopnia
zaawansowania okreS§lonego po operacji. Rekomen-
dacje ESMO [2] i NCCN [3] opieraja si¢ na przenie-
sieniu na raka odbytnicy bezspornych dowodéw na
skuteczno$¢ chemoterapii pooperacyjnej u chorych na
raka okreznicy, zakladajac znaczne podobiefistwo tych
dwoch chordb. Z kolei wytyczne, ktore opieraja sie tylko
na wynikach badan dotyczacych raka odbytnicy (np.
rekomendacje holenderskie), nie zalecaja rutynowego
stosowania chemioterapii pooperacyjnej u chorych
poddawanych napromienianiu przedoperacyjnemu.
Podobne stanowisko zajmuja takze autorzy niniejszych
rekomendacji. W ich opinii straty wynikajace z zastoso-
wania chemioterapii uzupetniajacej (toksycznosé, wptyw
na jako$¢ zycia oraz koszty) przewazaja nad potencjal-
nymi i niepewnymi korzySciami (w najlepszym razie
zapobiezenie lub opdZnienie nawrotu u nielicznych
chorych, bez udowodnionej poprawy OS). Dotyczy to
przede wszystkim chorych poddawanych chemioradio-
terapii przedoperacyjnej. U chorych po krétkotrwatej
radioterapii przedoperacyjnej z natychmiastowa chi-
rurgia uzupetniajaca chemioterapia moze jednak byc
postepowaniem racjonalnym, podobnie jak u pacjentow
nienapromienianych (IV, B).

5.5. Leczenie chorych z nawrotem miejscowym

Radykalne leczenie chirurgiczne

Radykalne leczenie chirurgiczne u chorych z nawro-
tem miejscowym czesto nie jest mozliwe ze wzgledu na
duze zaawansowanie miejscowe i/lub wspotistnienie
przerzutéw odleglych. Resekcja nawrotu jest technicznie
trudna ze wzgledu na utrate naturalnych anatomicznych
ptaszczyzn spowodowana przez poprzednia operacje.
Dlatego zabiegi tego rodzaju powinny by¢ przeprowa-
dzane w wyspecjalizowanych osrodkach.

Nawet niewielki nawrdt miejscowy (np. w zespoleniu
jelitowym) §wiadczy o duzej agresywnosci raka i ryzyku
wystapienia kolejnego nawrotu miejscowego po resekcji,
dlatego w kazdym przypadku powinna zostac zastosowa-
na radioterapia przedoperacyjna (II1, B) [2, 3]. U cho-
rych, ktérzy nie otrzymali uprzednio napromieniania
na okolice miednicy, schemat stosowanej radioterapii
jest taki sam jak opisany wczeSniej u chorych z rakiem
pierwotnym z zagrozonym marginesem chirurgicznym.
Natomiast chorym po wczeSniejszym napromienianiu
(po 5 X 5 Gy lub po chemioradioterapii) podaje si¢
30,6 Gy po 1,8 Gy na ograniczony obszar jednoczasowo
z chemioterapia (111, B) [69-71].

W nielicznych przypadkach u chorych z niewielkim
nawrotem i niezakwalifikowanych do operacji nalezy
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rozwazy¢ zastosowanie radykalnego napromieniania
(np. technika stereotaksji) (IV, C).

Leczenie paliatywne

Zazwyczaj nawrotowi miejscowemu towarzysza
nasilone objawy. Nakazuje to rozwazenie zastosowania
paliatywnego leczenia systemowego, radioterapii i/lub
wytonienia stomii. U chorych wcze$niej nienapromie-
nianych podanie 5 X 5 Gy moze zapewni¢ dtugotrwaly
efekt paliatywny i zapobiec koniecznoSci wytonienia
stomii [72]. Chorym po uprzednim napromienianiu
(po 5 X 5 Gy lub po chemioradioterapii) mozna podaé
30,6 Gy po 1,8 Gy na ograniczony obszar jednoczasowo
z chemioterapia (111, B).

5.6. Leczenie chorych z synchronicznymi
przerzutami odlegtymi

U chorych na raka odbytnicy z synchronicznymi prze-
rzutami odleglymi wyodrebnia si¢ trzy kategorie przerzu-
téw, od ktorych zalezy sposob leczenia: resekcyjne, po-
tencjalnie resekcyjne i nieresekcyjne. Te sposoby leczenia
zostaly szczegétowo opisane w wytycznych leczenia raka
okreznicy [15]. W przypadku obecnosci resekcyjnych
przerzutéw odleglych nalezy resekowac guz pierwotny.
Resekcje pierwotnego ogniska trzeba réwniez rozwazyé
woéwczas, gdy przerzuty sa potencjalnie resekcyjne. Nie
ma za$§ wskazan do wykonania resekcji guza pierwotnego,
w przypadku gdy przerzuty sa nieresekcyjne.

Jednak w raku odbytnicy znacznie czg¢sciej niz
w raku okreznicy margines chirurgiczny wyciecia guza
pierwotnego jest zagrozony. Czgsciej tez guz pierwotny
powoduje subiektywne, cigzkie objawy kliniczne. Z tych
powodéw w raku odbytnicy zazwyczaj konieczna jest
radioterapia przedoperacyjna okolicy miednicy. Za-
leca si¢ napromienianie wedlug schematu 5 X 5 Gy,

Tabela 8. Schemat obserwacji odlegtej

zazwyczaj jako pierwsze leczenie (II, B) [2, 3]. Ten
schemat leczenia ma przewage nad konwencjonalnie
frakcjonowana dlugotrwala chemioradioterapia, gdyz
wowczas wielolekowa chemioterapia pelnymi dawka-
mi jest tylko nieznacznie opdzZniona, toksycznos¢ jest
mniejsza, a efekt paliatywny szybszy [72, 73]. Napromie-
nianie wedtug schematu 5 X 5 Gy stosuje si¢ nie tylko
z intencja radykalng w guzach granicznie resekcyjnych
u chorych z przerzutami resekcyjnymi lub potencjalnie
resekecyjnymi [73], ale takze z u chorych z przerzutami
nieresekcyjnymi. W tym ostatnim przypadku okoto 80%
chorych moze uniknaé wykonania stomii, nawet gdy guz
znacznie zweza jelito (nie przepuszcza endoskopu) [72].

6. Zasady obserwacji po leczeniu

Gtéwnym celem prowadzenia czynnej obserwacji
chorych po zakoficzonym leczeniu onkologicznym jest
wezesne wykrycie wznowy (miejscowej i/lub uogélnionej)
i wdrozenie odpowiedniego leczenia. Liczne dyskusje,
jakie tocza si¢ nad opracowaniem optymalnego sche-
matu monitorowania chorego, biora pod uwage dwa
podstawowe wymogi:

— mozliwos$¢ wykrycia wczesnej i potencjalnie uleczal-
nej wznowy;

— czestotliwo§¢é wykonywanych kontroli dostosowana
do ryzyka nawrotu.

Czesto§¢ nawrotéw choroby u chorych w I stop-
niu zaawansowania i bez niekorzystnych czynnikéw
rokowniczych jest na tyle mata, ze terminy i zakres
badan kontrolnych moga by¢ ustalane indywidualnie.
Z kolei w przypadkach pierwotnie zaawansowanych,
bedacych poza mozliwosciami leczenia, badz tez u cho-
rych, ktérych stan kliniczny uniemozliwia zastosowanie
jakiegokolwiek leczenia przyczynowego (chirurgia,

Czas od Rok 1.

zakonczenia
leczenia

Miesigc | 3. 6. 9. 12.|15. 18.

21. 24. | 27. 30. 33. 36.|42. 48. | 54. 60.

Badanie przedmiotowe

Oznaczenie antygenu CEA

Badania obrazowe jamy

brzusznej/miednicy?

Badania obrazowe klatki X X X X X
piersiowej®
Kolonoskopia Xe X xd

aPreferowane jest badanie tomografii komputerowej (TK), dopuszczalne badanie ultrasonograficzne (USG). W przypadku zwigkszenia stezenia antygenu
rakowo-ptodowego (CEA, carcinoembryonic antigen) zawsze TK z kontrastem dozylnym (i.v.)

bPreferowane jest badanie TK, dopuszczalna rentgenografia (RTG). W przypadku zwigkszenia stezenia CEA zawsze TK z kontrastem i.v.

“Tylko wéwczas, gdy wykonanie petnej kolonoskopii przed operacja nie byto mozliwe

djezeli wynik jest prawidfowy, to kolejne badanie za 5 lat
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radioterapia, chemioterapia), przeprowadzanie rutyno-
wych badan kontrolnych, ktére miatyby wykry¢ wznowe
procesu nowotworowego, mija si¢ z celem. Ogdlny
schemat proponowanego nadzoru onkologicznego
przedstawiono w tabeli 8.

Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze jest to intensywny

schemat nadzoru, ktéry powinien dotyczy¢ chorych
z duzym ryzykiem nawrotu (np. III stopien zaawanso-
wania klinicznego).
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Kwalifikacja do programu lekowego B6
chorych na niedrobnokomoérkowego raka

piuca w czasie pandemii COVID-19

Qualification for the Polish Drug Program of the National Health Fund (B6) of patients
with non-small cell lung cancer during the COVID-19 pandemic

Adres do korespondencji STRESZCZENIE

Prof. dr hab. n. med. Pawet Krawczyk Pandemia COVID-19 spowodowata ograniczenia w dostepie do diagnostyki i leczenia chorych na nowotwory. U cho-
Katedra i Klinika Pneumonologii, rych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP) w celu kwalifikacji do leczenia ukierunkowanego molekularnie
Onkologii i Alergologii lub immunoterapii w ramach programu lekowego B6 nalezy przeprowadzié¢ badania czynnikow predykcyjnych.
Uniwersytetu Medycznego w Lublinie Celem pracy bylo okreslenie, w jaki sposéb pandemia COVID-19 wplyneta na wykonywanie badan czynnikow
ul. Jaczewskiego 8, 20-954 Lublin predykcyjnych oraz poziom kwalifikacji chorych do leczenia w ramach programu lekowego B6. Obliczono liczbe
Tel.: 817244293 wykonanych badan mutacji w genie EGFR, rearanzacji genu ALK i ekspres;ji biatka PD-L1 oraz przeprowadzonych
e-mail: krapa@poczta.onet.pl kwalifikacji do programu lekowego w wybranych okresach lat 2019 i 2020.

W okresie kwiecien—maj 2020 roku zaobserwowano spadek liczby wykonywanych badan mutacji w genie EGFR w sto-
sunku do analogicznego okresu roku 2019 — 0 21,64%, a w poréwnaniu z okresem styczer-luty roku 2020 — 0 24,72%.
W kwietniu i maju 2020 roku mozna tez zauwazy¢ spadek liczby przeprowadzonych badan oceniajgcych ekspresije
PD-L1 w stosunku do tego samego okresu 2019 roku — o 14,72% oraz w stosunku do stycznia i lutego roku
2020 — 0 25,27%. W okresie kwieciern—maj 2020 roku odnotowano réwniez spadek czestosci wykonywania badan
nieprawidtowosci genu ALK w odniesieniu do tego samego okresu w roku 2019 — o 10,6% dla badar immunohi-
stochemicznych oraz 7,15% dla badan metoda hybrydyzaciji fluoroscencyjnej in situ. W kwietniu i maju 2020 roku
zaobserwowano takze spadek liczby przeprowadzonych badan genu ALK w stosunku do stycznia i lutego tego roku:
17,95% dla badan immunohistochemicznych oraz 36,85% dla badan metoda hybrydyzacii fluoroscencyjnej in situ.

Od stycznia 2019 roku do lutego 2020 roku kwalifikacja do programow lekowych stopniowo sie zwiekszata. W ana-
logicznych okresach (marzec—wrzesien) przeprowadzono 45 kwalifikacji do programu lekowego w 2019 roku i az
58 w roku 2020. Natomiast w roku 2020 zaobserwowano spadek liczby kwalifikaciji przeprowadzonych w kwietniu
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Wprowadzenie

imaju (10 chorych) w stosunku do stycznia i lutego (23 chorych; spadek 0 56,5%). Od czerwca nastgpit ponowny
wzrost liczby chorych zakwalifikowanych do leczenia personalizowanego

Poczatek pandemii COVID-19 znaczaco wptynat na badania czynnikéw predykeyjnych u chorych na NDRP, po-
wodujagc spadek ich liczby. Na poczatku trwania pandemii COVID-19 odnotowano takze zmniejszenie kwalifikacji
chorych na NDRP do programu lekowego, co zostato zrekompensowane w kolejnych miesigcach. Nalezy jednak
uznac, ze opdznienia w zakresie testowania czynnikdw genetycznych i kwalifikacji do wiasciwego leczenia skut-
kowaly znaczgcym obnizeniem sprawnosci chorych oraz wzrostem stopnia zaawansowania NDRP w momencie
kwalifikacji do leczenia.

Stowa kluczowe: niedrobnokomdrkowy rak ptuca, czynniki predykcyjne, program lekowy, COVID-19

ABSTRACT

Due to the COVID-19 pandemic, patients have limited access to cancer diagnosis and treatment. Testing of
predictive factors is necessary in non-small cell lung cancer (NSCLC) patients qualified for molecularly targeted
therapies or immunotherapy under the Polish Drug Program of the National Health Fund (B6 program). The aim
of the study was to determine how the COVID-19 pandemic influenced the execution of predictive factors testing
and the qualification of patients for personalised treatment. The number of EGFR gene mutations, ALK gene
rearrangement and PD-L1 protein expression tests as well as number of qualifications for the drug program in
selected periods of 2019 and 2020 were assessed. In the period of Apri-May 2020 compared to the correspon-
ding period of 2019, a decrease by 21.64% in the number of EGFR mutations tests was observed. Decrease of
EGFR gene mutations tests by 24.72% was observed at the beginning of COVID-19 pandemic compared to the
period of January—February 2020. A decrease in the number of tests evaluating PD-L1 expression was observed
in April and May 2020 compared to the same period of 2019 (by 14.72%), and compared to January and February
2020 (by 25.27%). In the period of April-May 2020, a decrease in the number of ALK gene abnormality tests was
also noted: in comparison for the same period of 2019 — by 10.6% for immunohistochemical tests (IHC) and by
7.15% for the fluorescent in situ hybridization (FISH) tests, and in comprison to January and February of 2020 by
17.95% for IHC tests and by 36.85% for FISH tests. From January 2019 to February 2020, qualification for drug
programs gradually increased. In the corresponding periods (March-September), 45 qualifications for the drug
program were carried out in 2019 and 58 in 2020. In 2020, there was a decrease in the number of patients qualified
to personlised treatment in April and May (10 patients) compared to January and February (23 patients; decrease
by 56.5%). Since June, the number of patients qualified for modern treatment methods increased again. The
onset of the COVID-19 pandemic significantly influenced the testing of predictive factors in NSCLC patients. At
the beginning of the COVID-19 pandemic, a decrease in the qualification of NSCLC patients to the drug program
was also noted, which was compensated in the following months. However, it should be recognized that delays
in genetic factors testing and in qualification to appropriate treatment could cause a significant reduction in the
patients' performance status and an increase in the disease stage.

Key words: non-small cell lung cancer, predictive factors, Polish Drug Program, COVID-19
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z nosicielem i z otoczeniem, w ktérym przebywal
zakazony. COVID-19 charakteryzuje si¢ objawami

Pandemia koronawirusa SARS-CoV-2 rozpoczeta
si¢ w mie§cie Wuhan w Chinach w grudniu 2019 roku.
Naste¢pnie wirus rozprzestrzenit si¢ na caty Swiat. W Pol-
sce pierwszy przypadek choroby zanotowano 4 marca
2020 roku. Do 23 pazdziernika 2020 roku na Swiecie
odnotowano 41 570 833 przypadkéw zakazenia oraz
1 134 940 zgonéw wywotanych COVID-19. W Polsce
natomiast potwierdzono 214 686 przypadkow zakazenia
14019 zgondw [1].

Wirus SARS-CoV-2 nalezy do grupy korona-
wirusOw odpowiadajacych za choroby uktadu od-
dechowego. Przenosi si¢ droga kropelkowa. Do
infekcji dochodzi w wyniku bezposredniego kontaktu

grypopodobnymi, tj. przede wszystkim goraczka, kasz-
lem i dusznoé$cia [2]. Najbardziej narazone na chorobg
sa osoby powyzej 60. roku zycia oraz chorzy z innymi
problemami zdrowotnymi (np. nadci$nienie tetnicze,
cukrzyca lub nowotwory) [1].

Nowotwory wcigz stanowia najwigkszy problem
zdrowotny w pafstwach wysoko uprzemystowionych.
W 2018 roku na $wiecie odnotowano ponad 18 min
nowych przypadkéw nowotworéw oraz ponad 9 min
zgondéw spowodowanych nowotworami zto§liwymi. Rak
ptuca jest jednym z najczgstszych nowotwordw u ludzi
i stanowi najczestsza przyczyng Smierci z powodu nowo-
twordw zlosliwych. Oszacowano, ze na raka ptuca zacho-
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rowato w 2018 roku 2 094 000 oséb, a 1 761 000 zmarto
wskutek tej choroby [3]. W Polsce liczbg chorych na
raka pluca rocznie szacuje si¢ na poziomie okoto
25 000. Tylko 14-16% chorych z tej grupy moze zostaé
trwale wyleczonych [4].

W celu ograniczenia rozprzestrzeniania si¢ wirusa
SARS-CoV-2wwielu krajach wprowadzono obostrzenia
polegajace na izolacji, ograniczeniu przemieszczenia si¢
oraz dziatalnosci szpitali. Dziatania — z zatozenia dobre
— spowodowaly réwniez ograniczenie dost¢pu do opieki
medycznej chorym na choroby inne niz COVID-19. Skut-
kiem redukgji liczby wykonywanych zabiegdw chirur-
gicznych i endoskopowych bylo opdznienie diagnostyki
oraz leczenia chorych. W celu wiaczenia chorego na
niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) do lecze-
nia ukierunkowanego molekularnie lub immunoterapii
w ramach programu lekowego B6 nalezy przeprowadzi¢
badania czynnikéw predykceyjnych. Jednak do wykonania
tych badan potrzebny jest materiat uzyskiwany za pomo-
ca bronchoskopii lub w drodze zabiegéw chirurgicznych.
W efekcie ograniczenia w wykonywaniu tych zabiegéw
spowodowaly spadek liczby wykonywania badaf oraz
czestosci kwalifikacji chorych do leczenia. Nie ma jednak
nawet szacunkowych danych, w jakim stopniu doszio
do ograniczen w badaniach czynnikéw predykcyjnych
i kwalifikacji polskich chorych do spersonalizowanych
metod leczenia przeciwnowotworowego. Op6Znienia
w diagnostyce i leczeniu u chorych na nowotwory wiaza
sie z pogorszeniem stanu ich sprawnosci oraz wzrostem
stopnia zaawansowania choroby, co znacznie pogarsza
rokowanie, zwlaszcza u chorych na raka phuca, ktéry
charakteryzuje si¢ szybkim przebiegiem.

Materiatly i metody

Celem pracy bylo okreslenie wplywu pandemii na
wykonywanie badan czynnikéw predykcyjnych oraz
zakres kwalifikacji chorych do leczenia w ramach
programu lekowego B6. OkreSlono liczbe wykonanych
badafi mutacji w genie EGFR, rearanzacji genu ALK
i ekspresji biatka PD-L1 oraz przeprowadzonych kwa-
lifikacji do programu lekowego w wybranych okresach
lat 2019 1 2020. Liczba wykonanych badan zostata okre-
§lona na podstawie analizy zlece na badanie czynnikow
predykcyjnych wystawionych przez lekarzy z 9 o§rodkéw
klinicznych w Polsce, stale wykonujacych badania od
stycznia 2019 roku. Natomiast liczba chorych zakwalifi-
kowanych do programu lekowego B6 zostata okreSlona
na podstawie analizy bazy Systemu Monitorowania
Programéw Terapeutycznych (SMPT) tylko dla Kliniki
Pneumonologii, Onkologii i Alergologii Uniwersytetu
Medycznego w Lublinie.

Grupe badawcza stanowili chorzy na NDRP leczeni
w wybranych oSrodkach onkologicznych i pulmonolo-

gicznych na terenie Polski w latach 2019-2020. Badanie
mutacji w genie EGFR wykonywano metoda reakcji fan-
cuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym (RT-PCR,
real-time polymerase chain reaction) z wykorzystaniem
testu EntroGen na aparacie Cobas Z480 firmy Roche
Diagnostic. Obecno$¢ nieprawidlowego biatka ALK na
komorkach nowotworowych zbadano za pomoca testu
immunohistochemicznego (IHC) z przeciwciatem anty-
-ALK, klon D5F3. Natomiast ekspresje biatka PD-L1
na komérkach nowotworowych oceniono za pomo-
ca techniki IHC z przeciwciatem anty-PD-L1, klon
SP263. Do barwienia IHC wykorzystano automatyczna
barwiarke BenchMark GX. Odczynniki i aparatura do
badan IHC pochodzily z firmy Ventana. Rearanzacj¢
genu ALK oceniano metoda hybrydyzacji fluoroscen-
cyjnej in situ (FISH, fluorescent in situ hybridisation)
z wykorzystaniem sond molekularnych typu break apart
firmy ZytoVision. Oceny dokonano w mikroskopie
fluorescencyjnym Eclipse 50i firmy Nicon.

Liczba wykonanych poszczegdlnych badan oraz
poziom kwalifikacji chorych do leczenia w ramach pro-
gramu lekowego B6 zostaly przeanalizowane w okresie
od stycznia 2019 roku do wrze$nia 2020 roku. Poréwnan
liczby badan dokonano w odniesieniu do okreséw kwie-
ciefi-maj 2019 i kwieciefi-maj 2020 oraz styczefi-luty
2020 i kwieciefi-maj 2020. Na postawie tych poréwnan
obliczono procentowy spadek liczby wykonywanych
badan oraz czestoSci kwalifikacji chorych do leczenia
w ramach programdéw lekowych.

WynikKi

Liczba wykonywanych badan mutacji w genie EGFR
w latach 2019 i 2020 utrzymywata si¢ na wzglednie
stalym poziomie. W okresie marzec—-wrzesien w roku
2019 wykonano 498 testéw, a w roku 2020 — 494 testow.
W okresie kwieciefi-maj 2020 roku zaobserwowano
spadek liczby wykonywanych badan (134 badania) w sto-
sunku do analogicznego okresu roku 2019 — 0 21,64%
(171 badan), natomiast w poréwnaniu ze styczniem
i lutym roku 2020 — o 24,72% (178 badan) (ryc. 1).

W przypadku badania obecnoSci biatka PD-L1 na
komoérkach nowotworowych metoda IHC od stycznia
2019 do lutego 2020 roku zaobserwowano nieznaczny
wzrost liczby wykonywanych oznaczefi. W analogicz-
nych okresach marzec—wrzesien 2019 i 2020 wykonano
odpowiednio 490 i 529 testéow. Jednak w kwietniu
i maju 2020 roku mozna zauwazy¢ spadek wykonywa-
nych badan (139 badan) w stosunku do tego samego
okresu 2019 roku o — 14,72% (163 badania), a w sto-
sunku do stycznia i lutego roku 2020 — az o 25,27%
(186 badan) (ryc. 2).

Liczba badan nieprawidtowosci ALK u chorych na
NDRP metoda IHC i metoda FISH nieznacznie rosta
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Rycina 3. Liczba wykonanych badan ekspresji biatka ALK na komérkach nowotworowych (A) oraz badan rearanzacji genu ALK

(B) w okresie marzec—czerwiec w latac 2019 i 2020

od stycznia 2019 roku do lutego 2020 roku. W okresie
marzec-wrzesiefi 2019 roku wykonano 141 badan THC
i 57 badan FISH, natomiast w analogicznym okresie
w roku 2020 — 149 badan IHC i 67 badan FISH. W okre-
sie kwiecien—maj 2020 roku odnotowano spadek liczby
badan w poréwnaniu z analogicznym okresem roku
2019 — 0 10,6% dla badan IHC oraz 7,15% dla badan
FISH. Zaobserwowano réwniez spadek liczby badan
wykonanych w kwietniu i maju 2020 roku w stosunku do
stycznia i lutego roku 2020 — 17,95% dla badan IHC
oraz 36,85% dla badan FISH (ryc. 3).

Kwalifikacja do programéw lekowych stopniowo
si¢ zwigkszala od stycznia 2019 do lutego 2020 roku.
W analogicznych okresach (marzec—wrzesien) prze-

prowadzono 45 kwalifikacji do programu lekowego
w 2019 roku i az 58 w roku 2020. Natomiast w roku
2020 zaobserwowano spadek liczby przeprowadzonych
kwalifikacji w kwietniu i maju (10 chorych) w stosunku
do stycznia i lutego (23 chorych; spadek o 56,5%). Od
czerwca nastapil ponowny wzrost liczby chorych zakwa-
lifikowanych do leczenia personalizowanego (ryc. 4).

Dyskusja

Pandemia COVID-19 wywarta znaczacy wplyw na
rézne gal¢zie medycyny, w tym na onkologi¢. Wprowa-
dzane ograniczenia mialy na celu ochrong chorych przed
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Rycina 4. Liczba chorych zakwalifikowanych do programu lekowego B6 w Klinice Pneumonologii, Onkologii i Alergologii UM

w Lublinie w okresie od stycznia 2019 roku do lutego 2020

zakazeniem SARS-CoV-2. Polegaly na wdrazaniu segre-
gacji przed przyjeciem do szpitala, ograniczaniu zb¢dnych
konsultacji i badafh oraz opdZnianiu wizyt kontrolnych.
Poczatek pandemii, zwigzany z wprowadzeniem licznych
obostrzen, mial poSredni lub bezposredni wptyw na osoby
chore lub wymagajace diagnostyki w kierunku choréb
nowotworowych. Niniejsza analiza pokazuje istotny
wplyw pandemii COVID-19 na pogorszenie dostgpu do
wybranych §wiadczefi zdrowotnych dla chorych onkolo-
gicznych. Autorzy zaobserwowali znaczacy spadek liczby
wykonanych badafn czynnikéw predykcyjnych, a takze
spadek czestoSci kwalifikacji chorych na NDRP do pro-
graméw lekowych w pierwszych miesigcach pandemii,
co probowano rekompensowaé w miesiacach kolejnych.

Fundacja Onkologia 2025 przygotowala, na podsta-
wie danych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), ra-
port poréwnujacy udzielanie Swiadczef onkologicznych
w latach 2019 i 2020 w trzech wojewddztwach, ktore
rOznily si¢ pod wzgledem liczby zakazen wirusem SARS-
-CoV-2. Stwierdzono, ze w kwietniu i maju 2020 roku,
po wprowadzeniu obostrzen zwigzanych z pandemia,
liczba wykonywanych badaf profilaktycznych w kierunku
diagnostyki choréb nowotworowych drastycznie spadta
w poréwnaniu z analogicznym okresem roku 2019. Naj-
bardziej dotknigtym obszarem jest profilaktyka raka
piersi, gdzie odnotowano 90-procentowy spadek liczby
wykonywanych badan mammograficznych. Wedhug tego
raportu istotne spadki dotycza réwniez liczby wystawio-
nych kart DiLO (Diagnostyki i Leczenia Onkologicz-
nego). Ogdlna tendencja do wystawiania kart DiLO
przed okresem pandemii byta wzrostowa. W okresie
pandemii COVID-19 zanotowano spadek liczby zakta-
danych kart nawet do 40% w kwietniu 2020 roku. We

wspomnianym raporcie oceniono réwniez kwalifikacje
chorych do leczenia w ramach programéw lekowych.
W styczniu i w lutym 2020 roku oszacowano znacza-
cy wzrost kwalifikacji w poréwnaniu z analogicznym
okresem w roku 2019. Nastepnie, w czasie najwickszych
obostrzen wprowadzonych ze wzgledu na pandemig,
zaobserwowano zmniejszenie czegstosci kwalifikacji do
programoéw lekowych. W kwietniu i w maju 2020 roku
liczba chorych wprowadzonych do programéw lekowych
byla wyzsza niz w poréwnywalnym okresie w roku 2019,
jednak wzrost ten byl duzo mniejszy niz na poczatku
roku 2020. Nalezy pamietaé, ze liczba onkologicznych
programéw lekowych i nowych lekéw przeciwnowotwo-
rowych stale ros$nie. Na poczatku 2019 roku bylo ich
znacznie mniej niz na poczatku 2020 roku. Odnotowa-
no takze znaczace spadki liczby wykonywanych badan
tomografii komputerowej i rezonansu magnetycznego,
wykorzystywanych w celu diagnostyki obrazowej cho-
rob nowotworowych. Obszarem, ktéry zostat bardzo
zaniedbany, jest przede wszystkim profilaktyka [5].
Dane te $wiadcza o ewidentnym spadku dostepnosci do
diagnostyki i leczenia onkologicznego oraz potwierdzaja
uzyskane przez autoréw wyniki.

Wedtug Ministerstwa Zdrowia liczba wydawanych
kart DiLO w 2020 roku spadta tylko o 8% (przede
wszystkim — w kwietniu i w maju) [6]. Jednak dane
przekazywane przez Ministerstwo Zdrowia nie pokry-
waja si¢ z danymi pochodzacymi z innych raportéw, jak
na przyktad w cytowanym wyzej podsumowaniu opraco-
wanym przez Fundacje Onkologia 2025. Dane udostep-
nione przez NFZ potwierdzaja ten raport, szacujac, ze
w kwietniu 2020 roku wydano 13,5 tys. kart DiLO, czyli
0 38,3% mniej w poréwnaniu z liczbg kart wydanych
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w kwietniu 2019 roku (21,9 tys. kart DiLO). Spadek ten
utrzymywat si¢ réwniez w maju. Oszacowano, ze wydano
0 30% mniej kart DiLO niz w maju 2019 roku [7].

Podobne podsumowania sa wykonywane w innych
krajach. Zadnik i wsp. analizowali wplyw pandemii
COVID-19 na onkologi¢ w Stowenii. Zaobserwowano
opdznienia w rozpoznawaniu nowotworéw oraz wdra-
zaniu odpowiedniej terapii. W poréwnaniu ze $rednia
z okresu od listopada 2019 do lutego 2020 roku spadek
liczby rozpoznah choroby nowotworowej na podstawie
wynikéw patomorfologicznych w kwietniu 2020 roku
wynidst 43%. W Instytucie Onkologii w Lubljanie
odnotowano réwniez spadek liczby wykonywanych
zdje¢ rentgenowskich — o 48%, badafi mammografii
— 0 76% i ultrasonografii — o 42%. Podkreslono, ze
doktadnej oceny wptywu wstrzymania programéw badan
przesiewowych na rozpoznania choréb nowotworowych,
a nastepnie na przebieg leczenia, liczbe chorych w wyz-
szych stadiach zaawansowania i liczb¢ przedwczesnych
zgondéw bedzie mozna dokonad po sze$ciu miesigcach
od ich pelnego wznowienia [8].

W Wielkiej Brytanii natomiast wykazano 60-pro-
centowy spadek liczby pilnych skierowan w kierunku
diagnostyki choréb nowotworowych od lekarzy podsta-
wowej opieki zdrowotnej [9]. W badaniach wykonanych
we Wtoszech stwierdzono za§ 60-procentowy spadek
liczby wykonywanych podczas pandemii badaf genetycz-
nych w kierunku mutacji w genach BRCA w chorobach
nowotworowych w poréwnaniu z pierwszymi dwoma
miesigcami roku 2020 [10].

Malapelle i wsp. zebrali dane na temat testowania
czynnikéw predykcyjnych niezbednych w kwalifikacji
do prawidtowego leczenia NDRP. Dane te pochodza
z 15 laboratoriéw znajdujacych si¢ w 7 krajach euro-
pejskich (Belgia, Francja, Niemcy, Wiochy, Portugalia,
Hiszpania i Szwecja). Stwierdzono, ze w wickszosci
laboratoriow doszto do zmniejszenia liczby testéw wyko-
nywanych w materiale tkankowym, przy czym w 6 labora-
toriach spadek wynidst ponad 25%, natomiast w jednym
— ponad 80%. Odnotowano jednak jednoczesny wzrost
0 60% liczby badan genetycznych wykonywanych z ptyn-
nej biopsji. W 1/3 laboratoriéw wzrosto wykorzystanie
metod opartych na RT-PCR, spadta natomiast liczba
badan bardziej innowacyjnych (np. sekwencjonowania
nowej generacji). Wigkszos¢ laboratoriéw (88,9%) nie
zglosila istotnych odchylefi w liczbie testéw w kierunku
ekspresji PD-L1. Lokalne strategie przezwyci¢zania
problemdéw zwigzanych z pandemia obejmowaly pre-
ferowanie testowania tkankowego metoda RT-PCR,
niekiedy za$§ wykorzystanie biopsji ptynnej. Badacze
podkreslili, ze wedtug wytycznych Europejskiego Towa-
rzystwa Onkologii Klinicznej (ESMO, European Society
on Clinical Oncology) zalecane byto kontynuowanie
diagnostyki chorych na NDRP zgodnie ze standardami
sprzed pandemii COVID-19 [11].

Biorac pod uwage bezprecedensowy wplyw CO-
VID-19 na systemy opieki zdrowotnej na calym Swiecie,
nieuniknione jest, Zze pandemia ta w znaczacy Sposob
przelozy si¢ na wyniki leczenia choréb nowotworowych.

Sud iwsp. przeprowadzili badanie modelowe, w kto-
rym rozwazyli r6zne scenariusze opdZnienia diagnostyki
ileczenia chorych na nowotwory w dobie pandemii oraz
dokonali stratyfikacji ryzyka zgonu z powodu choréb
nowotworowych. W przypadku nowotwordw takich jak
rak jelita grubego, przetyku, pluc, watroby, pecherza
moczowego, trzustki, zotadka, krtani oraz jamy ustnej
i gardla przewiduje sie, ze 3-miesieczne opdZnienie
w rozpoznaniu bedzie skutkowalo skroceniem przezycia
dhugoterminowego (10 lat) o 10% w wigkszosci grup
wiekowych. Op6Znienia wynoszace 6 miesi¢cy zmniejsza
przezycie 10-letnie o ponad 30%. Oceniono réwniez
korzysci z szybkiej diagnostyki w stosunku do ryzyka
zakazenia SARS-CoV-2. Korzysci w zakresie dtuzszego
przezycia szacuje si¢ we wszystkich typach nowotwordw,
gdy wspoélczynnik ryzyka zakazenia jest nizszy od 1%.
Natomiast w przypadku oséb powyzej 70. roku zycia
i cechujacych si¢ wysokim ryzykiem zakazenia wirusem
podczas diagnostyki korzySci takie zauwazalne beda
tylko w przypadku nowotworéw o gorszym rokowaniu,
takich jak nowotwory goérnego odcinka przewodu po-
karmowego (trzustka, przelyk, watroba i zotadek) oraz
guzy mozgu. Podkreslono, ze istotne znaczenie ma
szybkie nadrabianie zalegtosci diagnostycznych, ktére
moze w pewnym stopniu zminimalizowac liczbe zgonow
spowodowanych opdznieniem diagnostyki [12].

Maringe i wsp. przeprowadzili modelowanie popu-
lacyjne na podstawie rejestru choréb nowotworowych
w National Health Service (NHS) i danych z brytyjskich
szpitali dotyczacych chorych w wieku 15-84 lat, u ktérych
zdiagnozowano chorob¢ nowotworowa. Autorzy osza-
cowali w trzech r6znych scenariuszach wptyw op6znien
diagnostycznych w okresie 12 miesiecy od dnia 16 marca
2020 roku na odsetek chorych zyjacych rok, 3 i 5 lat po
rozpoznaniu choroby nowotworowej. Dane pochodzity od
32583 chorych na raka piersi, 24 975 chorych na raka jelita
grubego, 6744 chorych na raka przetyku i 29 305 chorych
na raka ptuca. W poréwnaniu z danymi sprzed pande-
mii autorzy szacuja wzrost liczby zgonéw w ciagu 5 lat
od rozpoznania o 7,9-9,6% w grupie chorych na raka
piersi (281-344 dodatkowych zgonéw), o 15,3-16,6%
w grupie chorych na raka jelita grubego (1445-1563 do-
datkowych zgonéw), o 4,8-5,3% w grupie chorych raka
ptuca (1235-1372 dodatkowych zgonéw) oraz o 5,8-6,0%
w grupie chorych na raka przetyku (330-342 dodatkowych
zgonow). W przypadku chorych na raka ptuca najwickszy
przyrost zgonéw bedzie obserwowany w pierwszym roku
od rozpoznania i wyniesie 6-7,7%. Autorzy oszacowali,
ze liczba utraconych lat zycia wéréd chorych na te cztery
typy nowotwordw wyniesie 59 204—63 229 roku, a wiréd
chorych na raka ptuca — 20 413-20 537 lat [13].
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W tej dynamicznie rozwijajacej si¢ sytuacji poczatkowo
nie istnialy zadne standardowe procedury organizacji pracy
w osrodkach onkologicznych, chociaz szybko podjeto préby
opracowywania i wdrazania ogdlnych zalecen dotycza-
cych opieki nad chorymi na nowotwory. Obecnie istnieja
migdzynarodowe zalecenia post¢powania u chorych na
raka ptuca w czasie pandemii COVID-19, w tym mig¢dzy
innymi dotyczace zasad wykonywania bronchoskopii.
Wytyczne podkreslaja konieczno$¢ stosowania Srodkéw
ochrony indywidualnej lub wykonywania testow w kierunku
SARS-CoV-2 u chorych z podejrzeniem nowotworu pluca
przygotowywanych do procedury bronchoskopii [14, 15].
Wiele informacji na ten temat mozna znalez¢ w literatu-
rze anglojezycznej, natomiast polskie zalecenia dotyczace
diagnostyki i leczenia raka pluca w dobie pandemii jeszcze
si¢ nie ukazaly. Wazne jest, aby na podstawie obecnie
dostepnych raportéw wyciagna¢ odpowiednie wnioski i sku-
tecznie kierowac organizacja codziennej praktyki klinicznej,
rownoczesnie pamietajac o indywidualnym podejsciu
diagnostycznym i terapeutycznym do kazdego chorego.

Chorzy na raka ptuca w dobie pandemii CO-
VID-19 stanowia bardzo wrazliwg grupe¢ chorych,
czgsto sg w starszym wieku (w Polsce mediana wieku
zachorowania wynosi 67 lat), wyjSciowo majg zaburzenia
czynno$ciowe ptuc, a dodatkowo objawy, ktére pokrywaja
si¢ z symptomami infekcji SARS-CoV-2 (np. kaszel i dusz-
nos¢). Wszystko to wplywa na opdzZnienie w ustalaniu
rozpoznania. Nalezy pami¢tac, Zze opdznienia w zakresie
testowania czynnikéw genetycznych i kwalifikacji do
wlasciwego leczenia skutkowaly znaczacym obnizeniem
sprawnosci chorych oraz wzrostem stopnia zaawansowa-
nia NDRP w momencie kwalifikacji do terapii. W zwiazku
z tym wielu chorych utracito mozliwos§¢ leczenia i przed-
wezesnie zmarto lub utracito mozliwos$¢ wyleczenia z po-
wodu braku mozliwosci zastosowania radykalnych metod
terapii (metody chirurgiczne i chemioradioterapia).
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minimise patient exposition to health care units. In April 2020 also US Food and Drug Agency approved new
dosing schedule, based on an interim analysis of clinical trial Keynote-555.
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Wprowadzenie

Pembrolizumab jest monoklonalnym humanizowa-
nym przeciwcialem przeciw receptorowi programowanej
$mierci komorki 1 (PD-1, programmed death 1). Re-
ceptor ten wystepuje na aktywowanych limfocytach T,
B i NK oraz monocytach. Jego potaczenie z ligandami
(PD-L11i PD-L2) ma zapobiega¢ nadmiernej aktywacji
komorek uktadu immunologicznego i zwigzanej z tym

nasilonej reakcji zapalnej. Warunkuje tez tolerancje
immunologiczna wlasnych tkanek, a w przypadku no-
wotworéw hamuje wptyw uktadu immunologicznego na
komorki nowotworowe.

Blokowanie polaczenia receptora PD-1 z jego ligan-
dami obecnymi na komérkach prezentujacych antygen
(APC, antigen presenting cells) i komodrkach niektérych
nowotworow sprzyja reakcji cytotoksycznej i apoptozie
komorek nowotworowych. Jednocze$nie reakcja ta moze
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Tabela 1. Wskazania rejestracyjne pembrolizumabu

Wskazania rejestracyjne wg EMA

Wskazania rejestracyjne wg FDA

Leczenie paliatywne

Czerniak

Niedrobnokomorkowy rak ptuca
Klasyczny chfoniak Hodgkina

Rak urotelialny

Ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi
Rak nerkowokomorkowy

Leczenie paliatywne

Czerniak

Niedrobnokomorkowy rak ptuca
Drobnokomorkowy rak ptuca

Klasyczny chfoniak Hodgkina

Pierwotny $rédpiersiowy chfoniak z duzych komoérek B
Nowotwory lite z niestabilnoscig mikrosatelitarng
Rak zotadka

Rak przetyku

Rak szyjki macicy

Rak watrobowokomaérkowy

Rak z komorek Merkla

Rak endometrium

Rak urotelialny

Ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi

Rak nerkowokomoérkowy

Rak kolczystokomorkowy skéry

Leczenie adiuwantowe
Czerniak w Il stopniu zaawansowania

Leczenie adiuwantowe
Czerniak w Il stopniu zaawansowania

EMA (European Medicines Agency) — Europejska Agencja Lekéw; FDA (Food and Drug Administration) — Agencja Zywnosci i Lekéw

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Keytruda obowigzujacej na terenie Polski zarejestrowane wskazania do stosowania leku obejmuja nastepujace
jednostki chorobowe: czerniak, niedrobnokomérkowy rak ptuc, klasyczny chtoniak Hodgkina, rak urotelialny, ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi, rak nerko-

wokomorkowy, a dawkowanie leku Keytruda jest nastepujace:

— 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.

dotyczy¢ zdrowych tkanek, co odpowiada za dziatania
niepozadane na podtozu autoimmunologicznym [1].

Pierwsze badanie kliniczne z zastosowaniem pem-
brolizumabu (Keynote-001) w nowotworach litych
rozpoczeto w 2011 roku. Na podstawie wynikéw tego
badania w 2013 roku lek zostat uznany za przetomowy,
a w 2014 roku w trybie przyspieszonym zarejestrowa-
ny w leczeniu czerniaka i w 2015 roku — w leczeniu
niedrobnokomérkowego raka ptuca [2]. Obecnie pem-
brolizumab jest zarejestrowany w licznych wskazaniach
(tab. 1). Stosuje si¢ go w monoterapii lub w skojarzeniu
z chemioterapia badz leczeniem ukierunkowanym mo-
lekularnie.

Skuteczno$¢ i bezpieczefistwo pembrolizuma-
bu zostaly potwierdzone w licznych badaniach [3].
W 2019 roku opublikowano wyniki 5-letnich obserwacji
chorych na zaawansowanego czerniaka i niedrobnoko-
moérkowego raka phuca, ktérzy otrzymywali pembroli-
zumab w dawce 2 mg/kg mc. co 3 tygodnie (Q3W) albo
10 mg/kg mc. Q3W lub co 2 tygodnie (Q2W) w badaniu
Keynote-001. Obiektywna odpowiedz osiagnieto u 41%
chorych z czerniakiem i 26% z niedrobnokomoérkowym
rakiem ptuca, natomiast odsetek kontroli choroby wy-
niést odpowiednio 65% i 63%. Po 5 latach odpowiedz
utrzymywala si¢ u 73% badanych z czerniakiem i 54%
z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, a w odniesieniu
do kontroli choroby odsetek ten wynosit odpowiednio:
61% 123% [4, 5].

Dziatania niepozadane pembrolizumabu dotycza 63—
-96% os6b leczonych (w tym w stopniu 3. i 4. — 10—
41%). Do najczestszych dziatan niepozadanych naleza:
ostabienie, wysypka, Swiad skory, biegunka i zaburzenia
funkcji tarczycy, a w stopniu 3. i 4. — immunologiczne
zapalenie ptuc, biegunka i zapalenie jelita grubego, nie-
doczynnosé przysadki i toksycznosé watrobowa. Smier-
telno$¢ zwiazana z leczeniem szacowana jest na 0,45%
i najczesciej stanowi nastepstwo immunologicznego
zapalenia ptuc, kardiotoksycznosci i hepatotoksycznoSci
oraz zakazef. Do rzadko wystepujacych dziatan niepoza-
danych naleza powiktania neurologiczne, migdzy innymi
zapalenie mézgu, zesp6t Guilliana-Barrégo, miastenia,
zapalenie blony naczyniowej oka, cukrzyca typu 1 [6-8].

Dawkowanie pembrolizumabu

Dawkowanie pembrolizumabu zmieniato si¢ w cza-
sie. Poczatkowo lek byt zarejestrowany w dawce 2 mg/kg
mc. Q3W. Obecnie we wszystkich wskazaniach pembro-
lizumab u 0s6b dorostych jest stosowany w statej dawce
200 mg Q3W dozylnie w ciagu 30-minutowego wlewu
(u dzieci dawkowanie wynosi 2 mg/kg mc.). W 2019 roku
Europejska Agencja Lekow (EMA, European Medicine
Agency) zarejestrowata dodatkowo schemat dawkowania
400 mg co 6 tygodni (Q6W), a amerykanska Agencja
Zywnoéci i Lekéw (FDA, Food and Drug Administra-
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tion), mimo ze poczatkowo odrzucita ten schemat
dawkowania, w kwietniu 2020 roku zaakceptowata go
w trybie przyspieszonym. Dawkowanie co 6 tygodni
dotyczy jedynie stosowania pembrolizumabu w monote-
rapii. W leczeniu skojarzonym dopuszczony jest wytacz-
nie schemat dawkowania 200 mg Q3W. W niniejszym
artykule przedstawiono etapy ewolucji dawki i dowody
uzasadniajace aktualne dawkowanie pembrolizumabu.

Farmakokinetyka

Dane dotyczace farmakokinetyki pochodza z 5 badaf
klinicznych obejmujacych 2993 chorych, na podstawie
ktorych powstat model farmakokinetyki populacyjnej (Key-
note-001, Keynote-002, Keynote-006, Kenote-010, Keyno-
te-024). W badaniach tych oceniano nastepujace schematy
dawkowania: 2 mg/kg mc. Q3W, 10 mg/kg mc. Q3W i Q2W
oraz 200 mg niezaleznie od masy ciala Q3W [9, 10].

Potencjat aktywnoSci pembrolizumabu oceniano
na podstawie dynamiki stezenia interleukiny-2 po
stymulacji ex vivo endotoksyna gronkowcowa we krwi
obwodowej pobranej przed podaniem pembrolizumabu
1w roznych odstepach czasu od jego podania. OkreSlo-
no, ze tak zmierzona maksymalng aktywno$¢ mozna
osiggna¢ przy stezeniu minimalnym (C . , concentration
minimal) 10 ug/ml. Jest to mozliwe przy dawkowaniu
co najmniej 1 mg/kg me. Q3W bez dalszej korzySci przy
dawkach 3 i 10 mg/kg mc. W toku dalszych symulacji
okreSlono, ze potencjalny najwyzszy efekt bedzie mozna
osiagnad, stosujac dawke 2 mg/kg me. Q3W [11].

Stezenie pembrolizumabu we krwi wzrasta liniowo
w zakresie dawek 0,1-10 mg/kg mc. Objetos¢ dystry-
bucji wynosi okoto 6 1, co oznacza niewielki stopiefi
przenikania do przestrzeni pozanaczyniowej. Stezenie
pembrolizumabu we krwi osigga stan stacjonarny po
6-16 tygodniach leczenia. Poniewaz metabolizm pem-
brolizumabu odbywa si¢ na drodze niespecyficznego
katabolizmu biatek, predkos¢ jego eliminacji nie zalezy
w istotnym stopniu od funkcji watroby i nerek i wynosi

w stanie stacjonarnym 195 ml/d., natomiast czas poltrwania
wynosi 14-22 dni [10, 12, 13]. Wplyw na klirens leku maja
masa ciata, st¢zenia albuminy, bilirubiny, wielkos¢ i typ
nowotworu, wskaznik filtracji ktebuszkowej i pte¢ — nie
wykazano jednak znaczenia klinicznego wymienionych
czynnikéw. Czynniki te moga natomiast wptywac na indy-
widualna zmienno$¢ ekspozycji na lek, dlatego zostaty wy-
korzystane w modelach farmakokinetycznych ocenianych
przy poszukiwaniu optymalnego schematu dawkowania
[12, 14]. Mimo braku znanych czynnikéw wplywajacych
na klirens pembrolizumabu wykazano niekorzystne zna-
czenie szybkiej eliminacji leku w odniesieniu do przezycia
catkowitego, przy czym wyzsza dawka pembrolizumabu
(10 mg/kg mc. Q3W) nie przektadata si¢ na lepsze roko-
wanie [15]. Korelacja ta moze by¢ zwiazana z nasilonym
katabolizmem bialek w zaawansowanym stadium choroby
lub u 0s6b z cigzkimi chorobami wspdtistniejacymi, co
thumaczytoby brak korzysci ze stosowania immunoterapii
u 0sOb w gorszym stanie sprawnosci.

Parametry shuzace do oceny ekspozycji na lek — ste-
zenie maksymalne mierzone po zakonczeniu wlewu
(C, 0 concentration maximal), pole powierzchni pod
krzywa zmian stezenia leku w czasie (AUC, area under
the curve) iC_; przed kolejnym wlewem dla poszczeg6l-
nych schematéw dawkowania przedstawiono w tabeli 2.

Mimo wyraznych réznic w stopniu ekspozycji na
pembrolizumab w zaleznoSci od schematu dawkowania
w badaniach Keynote-001, Keynote-002, Keynote-006,
Keynote-010, poréwnujacych schematy dawkowania
2 mg/kg mc. Q3W i 10 mg/kg mc. Q2W lub Q3W [16],
nie wykazano istotnych réznic w zakresie skutecznosci
i w toksyczno$ci stosowanego leczenia w bezposrednim
poréwnaniu wynikéw badania Keynote-001 (tab. 3, 4)
[17]. Réwniez w metaanalizie oceniajacej czestos¢ dzia-
faf niepozadanych nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomigdzy ocenianymi dotychczas badaniami kli-
nicznymi [7]. Uwzgledniajac dane pochodzace z trzech
pierwszych spo$réd wymienionych badan, Chatterjee
i wsp. badali korelacje migdzy ekspozycja na pembroli-
zumab, wyrazang poprzez AUC, a odpowiedzig na lecze-

Tabela 2. Ekspozycja na pembrolizumab w zaleznosci od schematu dawkowania [16]

Schemat dawkowania Crin AUC Cinax
(liczba chorych) [ug/ml] [ug-d./ml] [ug/ml]
2 mg/kg mc. Q3W (755) 211 1316,5 66,3
(9,18-35,7) (724,9-2038,5) (48,3-88,2)
10 mg/kg mc. Q3W (1403) 120,4 7436,0 357,6
(59,8-200,2) (4354,0-11 172,8) (257,7-466,8)
10 mg/kg mc. Q2W (652) 217,8 11 993,5 457,7
(111,8-325,3) (6834,7-16 895,5) (315,9-599,9)
200 mg Q3W (830) 27,6 1787,0 89,1
(14,9-46,2) (1120,6-2730,9) (66,4-124,3)

Wartosci przedstawione jako mediana (10.-90. percentyl). AUC (area under curve) — pole powierzchni pod krzywa zmian stezenia leku w czasie; C
concentration maximal) — stezenie maksymalne

centration minimal) — stezenie minimalne; C_ .. (

(con-

min
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Tabela 3. Skutecznos¢ pembrolizumabu w niedrobnokomérkowym raku ptuca — badanie Keynote-001 [17]

Parametr 2 mg/kg mc. Q3W 10 mg/kg mc. Q3W 10 mg/kg mc. Q2W
n =52 n =155 n =105

ORR, % (95% Cl) 15 (7-28) 25 (8-33) 21 (14-30)

DCR, % (95%Cl) 50 (36-64) 48 (40-56) 50 (40-60)

n — liczba badanych chorych; CI (confidence interval) — przedziat ufnosci; DCR (disease control ratio) — odsetek kontroli choroby; ORR (objective response

ratio) — odsetek obiektywnych odpowiedzi

Tabela 4. Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca w badaniu

Keynote-001 [17]

Dziatania niepozadane 2 mg/kg mc. Q3W

10 mg/kg mc. Q3W 10 mg/kg mc. Q2W

n = 61 (%) n = 287 (%) n = 202 (%)
Wszystkich stopni 31 (51) 201 (70) 148 (73)
Stopni 3.-4. 5(8) 34 (12) 8 (4)
Smiertelne 1(2) 1(<1) 0
Immunologiczne 9 (15) 39 (14) 32 (16)

n — liczba badanych chorych

nie, wyrazang stopniem zmniejszenia wymiarow zmian
ocenianych w badaniach obrazowych. W dwoch publi-
kacjach, dotyczacych chorych na czerniaka i niedrob-
nokomoérkowego raka ptuca, nie wykazano istotnych
réznic w dynamice wielko$ci zmian dla poszczegdlnych
schematéw i wysunieto wniosek, ze dawkowanie 2 mg/kg
mc. Q3W pozwala osiagna¢ maksymalng odpowiedz na
leczenie [17, 18].

Dawkowanie 200 mg co 3 tygodnie

Dazac do uproszczenia sposobu podawania i ogra-
niczenia btedéw przy koniecznoS$ci wyliczania i odmie-
rzania dawki w zaleznoSci od masy ciata, od 2016 roku
w badaniach klinicznych stosowano stata dawke 200 mg
niezaleznie od masy ciata.

Analiza dostgpnych danych pozwolita stworzy¢ mo-
del matematyczny, w ktérym przewidywano ekspozycje
na pembrolizumab w kolejnych badaniach klinicznych,
w ktorych stosowano dawke statg 200 mg Q3W. Warto-
Sci obserwowane w badaniach klinicznych byly zbiezne
z szacowanymi na podstawie modelu matematycznego.
Co wigcej, na ich podstawie stwierdzono ze stata daw-
ka 154 mg pozwala osiagna¢ niemal identyczne AUC
w stanie stacjonarnym jak dawka 2 mg/kg mc., natomiast
dawka 200 mg pozwala z duzym prawdopodobiefistwem
osiagnaé AUC zapewniajace skutecznos¢ przy akcepto-
walnej toksycznosci zaréwno u 0s6b z niska masa ciata,
jak i w podgrupie chorych o masie ciata > 90 kg [17].

Dawkowanie 400 mg co 6 tygodni

Kwestie finansowe i logistyczne zadecydowaty
o kolejnym kroku w kierunku zmniejszenia czestoSci

podawania leku, a przez to wizyt pacjentéw w pla-
céwkach medycznych, co okazato si¢ szczegdlnie po-
zadane w czasie pandemii SARS-CoV-2. W trakcie
konferencji Amerykafskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej (ASCO, American Society of Clinical On-
cology) w 2018 roku zaprezentowano wyniki analizy
matematycznej przewidujacej zblizone parametry
ekspozycji na pembrolizumab przy dawkowaniu
400 mg Q6W jak przy schemacie 200 mg Q3W [19].
W modelu opracowanym na podstawie danych z ba-
dan klinicznych Keynote-001, Keynote-002, Keyno-
te-006 i Keynote-010 przeprowadzono symulacje C_. ,
C,..x 1 AUC ocenianych w czasie pierwszych 6 tygodni
leczenia oraz tych samych parametréw ocenianych
miedzy 25. a 30. tygodniem leczenia (w trakcie 5. cyklu).
Wedlug przeprowadzonych symulacji AUC w stanie
stacjonarnym mig¢dzy kolejnymi dawkami bedzie zbli-
zone do AUC osiaganego przy dawkowaniu 2 mg/kg
mc. Q3W oraz 200 mg Q2W, a stan stacjonarny bedzie
osiggany wezesniej niz przy dawkowaniu Q3W. W kon-
tekScie ryzyka dzialan niepozadanych przewidywane
C,,., Die przekracza wartosci osiggni¢tych w kohorcie
chorych otrzymujacych 10 mg/kg mc. Q2W, w ktorej
profil bezpieczenstwa nie odbiegatl od innych schematéw
dawkowania. Z kolei symulowane C_; bedzie nizsze od
minimalnej warto$ci o potencjalnej skutecznosci jedynie
u okoto 0,5% chorych w czasie nie dtuzszym niz 3 dni.
Wedlug autoréw cytowanej pracy ten krotkotrwaly
spadek stezenia nie skutkuje obnizeniem skutecznosci
klinicznej, poniewaz zgodnie z modelem fizjologicznym
farmakokinetyki przeciwcial monoklonalnych w stanie
stacjonarnym frakcja leku zwiazanego ze swoim recep-
torem zapewnia jego wysycenie przez okoto 7 dni (dtuzej
niz trwa spadek stezenia leku) [17, 20].
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Odmienne stanowisko zostato zaprezentowane
w raporcie Kanadyjskiej Agencji Lekéw i Technologii
w Zdrowiu (CADTH Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health), dotyczacym schematéw daw-
kowania w immunoterapii. Wedtug przeprowadzonych
symulacji schemat 400 mg Q6W przeklada si¢ na nizsze
wysycenie czasteczek docelowych, wyrazone dynamika
zmian stg¢zenia interleukiny-2 we krwi obwodowej, i wy-
nosi w zalezno$ci od wagi 95,88-98,16% (400 mg Q3W)
w stosunku do wartosci 98,47-99,95%, obliczonych dla
dawkowania 2 mg/kg mc., uznanego za optymalne [15].
Zabrakto jednak danych na temat klinicznego znaczenia
wymienionych réznic.

Doniesienia te wymagaly potwierdzenia w badaniach
i praktyce klinicznej. Mimo to EMA juz w 2019 roku
zarejestrowala schemat dawkowania 400 mg Q6W jedy-
nie na podstawie przedstawionych powyzej dowodéw.
W kwietniu 2020 roku zaprezentowano wyniki wstgpnej
analizy danych z badania Keynote-555, ktore ocenialo
skuteczno$¢ i bezpieczefistwo powyzszego schematu
dawkowania w zaawansowanym czerniaku. Stwierdzo-
no, ze u pierwszych 44 chorych parametry ekspozycji na
lek sa poréwnywalne z obserwowanymi w dotychczas
zarejestrowanych schematach. Odsetek obiektywnych
odpowiedzi na tym etapie wynosi 39%, dzialania niepo-
zadane w stopniach 3. i 4. odnotowano dotychczas u 25%
chorych, co jest poréwnywalne do danych uzyskanych
w warunkach klinicznych w przypadku innych schematéw
dawkowania. Wyniki nalezy jednak interpretowac ostroz-
nie, szczegdlnie w odniesieniu do dzialan niepozadanych,
gdyz jest to wstepna analiza pierwszej grupy chorych
z mediang czasu obserwacji 6,7 miesiaca [21].

Potencjalne schematy dawkowania

Biorac pod uwage kwestie kliniczne, logistyczne
i finansowe, mozna sadzi¢, ze zalecany schemat dawko-
wania bedzie w dalszym ciagu ewoluowatl. Obecnie w ba-
daniu Keynote-555 (kohorta B) oceniana jest podskérna
forma podawania leku, dla wielu chorych wygodniejsza
i mozliwa do stosowania poza placéwka medyczna.

Warto tez wspomniec o aspekcie finansowym. Bach
iwsp. obliczyli, ze w przypadku dawkowania zaleznego
od masy ciata w Stanach Zjednoczonych okoto 16-24%
leku podlega utylizacji, co wynika z dostepnosci fiolek
zawierajacych 50 lub 100 mg pembrolizumabu. Nawet
gdy lek z rozpoczetej fiolki byl podawany kolejnemu
choremu (praktyka niezalecana przez amerykanskie
Centrum Kontroli i Zapobiegania Chorobom (CDC,
Centers for Disease Control and Prevention) z powodu
ryzyka infekcji krwiopochodnej), warto$¢ niezuzy-
tego leku oszacowano na blisko 200 mln dolaréw
rocznie [22]. Chcac zminimalizowaé koszty leczenia,
opracowano rézne modele dawkowania, pozwalajace

zapewnié optymalna ekspozycje na lek, i oszacowano
ich koszty w stosunku do dawkowania 2 mg/kg mc.
Okazatlo sig, ze stata dawka 200 mg Q3W generuje
koszty o 7% wyzsze niz pierwotny spos6b dawkowania.
Na oszczednoSci rzedu 25% pozwolitaby dawka stata
150 mg. Posrednia forma byto dawkowanie obliczone
na podstawie masy ciata + 10%, tak by podawana
dawka byla wielokrotnoscia 25 mg, co ma zminimalizo-
wac ilo$¢ utylizowanego leku (dose banding). Ostatnia
strategia opiera si¢ na symulacjach farmakokinetyki
w zaleznoSci od masy ciata i polega na dostosowaniu
dawki do dostepnych fiolek (PK-derived dose banding).
Dawkowanie w zaleznoSci od przedzialu masy ciata
przedstawiono w wygodnych do zastosowania tabelach,
ktore zmniejszaja ryzyko btedu. Analiza ekonomiczna
wykazala, Ze koszty obu strategii byly nizsze odpowied-
nio o 151 16% w poréwnaniu z kosztami dawkowania
2 mg/kg mc. [14].

Strategia uwzgledniajaca potrzeby redukcji naraze-
nia na kontakt z SARS-CoV2 i kwestie ekonomiczne
w kontekScie pandemii polega na dawkowaniu 4 mg/kg
mc. Q6W do dawki maksymalnej 400 mg. W odniesieniu
do danych z symulacji matematycznych takie dawko-
wanie pozwoli utrzymac¢ wysokie wysycenie czasteczek
docelowych [23], odbiegajace jednak od uzyskanego
przy schemacie 2 mg/kg mc. Q3W. Niemniej w obliczu
pandemii SARS-CoV-2 wiele miedzynarodowych towa-
rzystw onkologicznych zalecilo stosowanie dawkowania
pembrolizumabu 400 mg Q6W w celu minimalizacji
kontaktu chorych z placéwkami stuzby zdrowia.

Podsumowanie

Ewolucja schematéw dawkowania pembrolizumabu
odzwierciedla interakcje miedzy modelami teoretyczny-
mi i wynikami badaf klinicznych oraz codzienng prak-
tyka kliniczna. Dazenie do akceptowalnego dla chorych
i ekonomicznego trybu podawania leku jest nieodzowne,
ale nalezy pamigtad, ze dopiero odpowiednio przepro-
wadzone badania kliniczne pozwalaja oceni¢ wartos$¢
nowego schematu u wszystkich chorych lub wyodrebnié¢
profil chorych, ktérzy moga z niego skorzystaé. Niemniej
w $wietle wstepnych wynikéw badania klinicznego KEY-
NOTE-555 alternatywne dawkowanie pembrolizumabu
400 mg Q6W charakteryzuje si¢ podobnym profilem
bezpieczenstwa i skutecznosciag w leczeniu chorych na
zaawansowane nowotwory lite jak inne schematy daw-
kowania tego leku.

Pismiennictwo

1. McDermott DF, Atkins MB. PD-1 as a potential target in cancer therapy.
Cancer Med. 2013; 2(5): 662-673, doi: 10.1002/cam4.106, indexed
in Pubmed: 24403232.

477



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

2.

10.

11.

12.

13.

Kang SP, Gergich K, Lubiniecki GM, et al. Pembrolizumab KEYNO-
TE-001: an adaptive study leading to accelerated approval for two
indications and a companion diagnostic. Ann Oncol. 2017; 28(6): 1388—
—1398, doi: 10.1093/annonc/mdx076, indexed in Pubmed: 30052728.
European Society for Medical Oncology. ESMO Handbook of Immu-
no-Oncology. Vol. 1, ESMO Handbook Series. 2018: 3-14; 245-296.
Garon EB, Hellmann MD, Rizvi NA, et al. Five-Year overall survival
for patients with advanced non-small-cell lung cancer treated with
pembrolizumab: results from the phase i KEYNOTE-001 study. J Clin
Oncol. 2019; 37(28): 2518-2527, doi: 10.1200/JC0.19.00934, indexed
in Pubmed: 31154919.

Hamid O, Robert C, Daud A, et al. Five-year survival outcomes for
patients with advanced melanoma treated with pembrolizumab in
KEYNOTE-001. Ann Oncol. 2019; 30(4): 582-588, doi: 10.1093/
annonc/mdz011, indexed in Pubmed: 30715153.

Haanen JB, Carbonnel F, Robert C, et al. ESMO Guidelines Committee,
ESMO Guidelines Committee. Management of toxicities from immu-
notherapy: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment
and follow-up. Ann Oncol. 2017; 28 Suppl 4(suppl_4): iv119-iv142, doi:
10.1093/annonc/mdx225, indexed in Pubmed: 32369881.

Wang Y, Zhou S, Yang F, et al. Treatment-Related Adverse Events of
PD-1 and PD-L1 Inhibitors in Clinical Trials: A Systematic Review and
Meta-analysis. JAMA Oncol. 2019; 5(7): 1008-1019, doi: 10.1001/
jamaoncol.2019.0393, indexed in Pubmed: 31021376.

Naidoo J, Page DB, Li BT, et al. Toxicities of the anti-PD-1 and anti-PD-
-L1 immune checkpoint antibodies. Ann Oncol. 2015; 26(12): 2375—
—2391, doi: 10.1093/annonc/mdv383, indexed in Pubmed: 26371282.
Gangadhar T, Mehnert J, Patnaik A, et al. Population pharmacokinetic
(popPK) model of pembrolizumab (pembro; MK-3475) in patients
(pts) treated in KEYNOTE-001 and KEYNOTE-002. J Clin Oncol. 2015;
33(15_suppl): 3058-3058, doi: 10.1200/jc0.2015.33.15_suppl.3058.
Ahamadi M, Freshwater T, Prohn M, et al. Model-Based Characte-
rization of the Pharmacokinetics of Pembrolizumab: A Humanized
Anti-PD-1 Monoclonal Antibody in Advanced Solid Tumors. CPT
Pharmacometrics Syst Pharmacol. 2017; 6(1): 49-57, doi: 10.1002/
psp4.12139, indexed in Pubmed: 27863186.

Elassaiss-Schaap J, Rossenu S, Lindauer A, et al. Using model-based
“learn and confirm” to reveal the pharmacokinetics-pharmacodyna-
mics relationship of pembrolizumab in the KEYNOTE-001 trial. CPT
Pharmacometrics Syst Pharmacol. 2017; 6(1): 21-28, doi: 10.1002/
psp4.12132, indexed in Pubmed: 27863143.

Patnaik A, Kang SP, Rasco D, et al. Phase i study of pembrolizumab
(MK-3475; anti-pd-1 monoclonal antibody) in patients with advan-
ced solid tumors. Clin Cancer Res. 2015; 21(19): 4286-4293, doi:
10.1158/1078-0432.CCR-14-2607, indexed in Pubmed: 25977344.
Keytruda. Highlights of prescribing information [Internet]. 2020
[cited 2020 May 26]. Available from: https://www.accessdata.fda.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

gov/drugsatfda_docs/label/2020/125514s059s064s076s083Ibl.
pdf?utm_source=Salesforce Marketing Cloud&utm_medium=Ema-
il&utm_campaign=&sfmc_s=00311000017UJHLQA4.

Ogungbenro K, Patel A, Duncombe R, et al. Dose rationalization of
pembrolizumab and nivolumab using pharmacokinetic modeling
and simulation and cost analysis. Clin Pharmacol Ther. 2018; 103(4):
582-590, doi: 10.1002/cpt.875, indexed in Pubmed: 28913853.
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. CADTH
technology review: optimal use 360 report: dosing and timing of im-
muno-oncology drugs. [Internet]. 2019 [cited 2020 Jun 27]. Available
from: https://www.cadth.ca/sites/default/files/ou-tr/ho0008-dosing-
-timing-immuno-oncology-drugs.pdf.

Freshwater T, Kondic A, Ahamadi M, et al. Evaluation of dosing
strategy for pembrolizumab for oncology indications. J Immunother
Cancer. 2017; 5: 43, doi: 10.1186/s40425-017-0242-5, indexed in
Pubmed: 28515943.

Chatterjee M, Turner DC, Felip E, et al. Systematic evaluation of
pembrolizumab dosing in patients with advanced non-small-cell lung
cancer. Ann Oncol. 2016; 27(7): 1291-1298, doi: 10.1093/annonc/
mdw174, indexed in Pubmed: 27117531.

Chatterjee MS, Elassaiss-Schaap J, Lindauer A, et al. Population phar-
macokinetic/pharmacodynamic modeling of tumor size dynamics in
pembrolizumab-treated advanced melanoma. CPT Pharmacometrics
Syst Pharmacol. 2017; 6(1): 29-39, doi: 10.1002/psp4.12140, indexed
in Pubmed: 27896938.

Lala M, Li M, Sinha V, et al. A six-weekly (Q6W) dosing schedule for
pembrolizumab based on an exposure-response (E-R) evaluation
using modeling and simulation. J Clin Oncol. 2018; 36(15_suppl):
3062-3062, doi: 10.1200/jc0.2018.36.15_suppl.3062.

Lala M, Li TR, de Alwis DR, et al. A six-weekly dosing schedule for
pembrolizumab in patients with cancer based on evaluation using mo-
delling and simulation. Eur J Cancer. 2020; 131: 68-75, doi: 10.1016/j.
ejca.2020.02.016, indexed in Pubmed: 32305010.

Mallika Lala, Omobolaji Akala, Elliot Chartash, Mizuho Kalabis, Shu-
-Chih Su, Dinesh De Alwis, Vikram Sinha LJ. CT042 - Pembrolizumab
400 mg Q6W dosing: First clinical outcomes data from Keynote-555
cohort B in metastatic melanoma patients. AACR website [Internet].
2020 AACR Virtual Meeting. Abstract CT042. Presented April 28, 2020.
2020 [cited 2020 Jun 26]. Available from: https://www.abstractsonline.
com/pp8/#1/9045/presentation/10751.

Bach PB, Conti RM, Muller RJ, et al. Overspending driven by oversized
single dose vials of cancer drugs. BMJ. 2016; 352:i788, doi: 10.1136/
bmj.i788, indexed in Pubmed: 26932932.

Goldstein DA, Ratain MJ, Saltz LB. Weight-Based dosing of pembro-
lizumab every 6 weeks in the time of COVID-19. JAMA Oncol. 2020
[Epub ahead of print], doi: 10.1001/jamaoncol.2020.2493, indexed
in Pubmed: 32459313.

478



Anna Grenda!, Ewelina Iwan?, Pawet Krawczyk!, Izabela Chmielewska!, Bozena Jarosz?,

Katarzyna Reszka!, Tomasz Kucharczyk!, Kamila Wojas-Krawczyk!, Michat Gil!,
Magdalena Stomiany-Szwarc?, Arkadiusz Bomba?, Dariusz Wasyl?, Janusz Milanowski!

IKatedra i Klinika Pneumonologii, Onkologii i Alergologii, Uniwersytet Medyczny w Lublinie
2Zaktad Analiz Omicznych, Pafistwowy Instytut Weterynaryjny — Pafistwowy Instytut Badawczy w Putawach
3Katedra i Klinika Neurochirurgii i Neurochirurgii Dziecigcej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Poszukiwanie przyczyn opornosci

na immunoterapie pembrolizumabem

u chorej na gruczotowego raka ptuca

z ekspresja PD-L1 — mikrobiom jelitowy
spod lupg”

The search for causes of resistance to pembrolizumab in lung adenocarcinoma with
PD-L1 expression — focus on intestinal microbiome

Artykut jest ttumaczeniem pracy:

Grenda A, lwan E, Krawczyk P, et al. The search for causes of resistance to pembrolizumab in lung adenocarcinoma with PD-L1 expression
— focus on intestinal microbiome. Oncol Clin Pract. 2020; 16. DOI: 10.5603/0CP.2020.0031.

Nalezy cytowac wersje pierwotna.

Adres do korespondencji: STRESZCZENIE

Dr n. med. Anna Grenda Immunoterapia anty-PD-1 lub PD-L1 u niektérych chorych na niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP) moze
Katedra i Klinika Pneumonologii, okazac sie nieskuteczna, pomimo wysokiego odsetka komorek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 (> 50%). TMB
Onkologii i Alergologii (tumor mutation burden), status palenia tytoniu oraz niskie zréznicowanie mikrobiomu jelitowego moga wigzaé sie
Uniwersytet Medyczny w Lublinie z brakiem skuteczno$ci leczenia inhibitorami immunologicznych punktéw kontroli u chorych na NDRP Prezen-
ul. Jaczewskiego 8, 20-954 Lublin towany w niniejszej pracy przypadek dotyczy niepalacej chorej na gruczotowego raka ptuca, u ktérej pomimo
Tel.: 817244293 wysokiego odsetka komarek nowotworowych PD-L1 pozytywnych (50%) terapia pembrolizumabem okazata
e-mail: an.grenda@gmail.com sie nieskuteczna. U pacjentki wykonano sekwencjonowanie nowej generacji (NGS, next generation sequencing)

z zastosowaniem panelu FOCUS pozwalajacego na analizg 52 gendw, ktorych uszkodzenia sg zwigzane z réznymi
typami guzow litych, w tym z rakiem ptuca. Zaobserwowano zmiany genetyczne o statusie benign, co oznacza, ze
nie maja one w chwili obecnej znaczenia klinicznego dla chorych na NDRP. W miedzyczasie wykonano profilowanie
mikrobiomu jelitowego chorej, ze wzgledu nato, ze jego sktad moze by¢ decydujgcym czynnikiem braku odpowiedzi
na immunoterapie u chorych z wysoka ekspresja PD-L1 i bez mutaciji kierujgcych (driver mutations). U opisywanej
chorej zaobserwowano niskie zréznicowanie bakterii wystepujgacych w jelitach z zauwazalnym stanem dysbiozy
(dysbakteriozy). Obecnos¢ bakterii Akkermansia, Enterococcaceae, Bifidobacteriaceae czy Coriobacteriaceae,
zwtaszcza obecno$e Akkermansia mucinifila, wydaje sie by¢ czynnikiem korzystnym w odniesieniu do mozliwosci
uzyskania odpowiedzi na immunoterapie oraz wydtuzenia czasu wolnego od progresji (PFS, progression-free
survival). W mikrobiomie jelitowym opisywanej chorej nie stwierdzono obecnosci bakterii z gromady Verrucomi-
crobia, do ktérej nalezy A. mucinifila. Ponadto stwierdzono jedynie 0,011% bakterii z rodziny Enterococcaceae.
Badania nad mikrobiomem jelitowym u chorych na nowotwory otrzymujgcych immunoterapie wydajg sie niezbedne
w celu prawidfowego zrozumienia wptywu sktadu mikrobiomu na skuteczno$c¢ tej metody leczenia.

Stowa kluczowe: immunoterapia, mikrobiom jelitowy, NGS, NDRP

ABSTRACT

Anti-PD-1 or PD-L1 immunotherapy in some patients with non-small cell lung cancer (NSCLC) may not be effective,
despite the high percentage of cancer cells with PD-L1 expression (> 50%). TMB (tumor mutation burden), smoking
status and low intestinal microbiome diversity may be associated with lack of efficacy of immune checkpoints
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inhibitors treatment in NSCLC patients. The case presented here concerns a non-smoking female patient with
lung adenocarcinoma, in whom, despite the high percentage of PD-L1 positive tumor cells (50%), pembrolizumab
therapy was ineffective. Next generation sequencing (NGS) was performed using the FOCUS panel allowing the
analysis of 52 genes whose damage is associated with various types of solid tumors, including lung cancer. Be-
nign genetic changes clinically irrelevant for patients with non-small cell lung cancer have been observed. In the
meantime, profiling of the patient's intestinal microbiome was performed, due to the fact that the composition of
the intestinal microbiome may be a decisive factor in the lack of response to immunotherapy in patients with high
PD-L1 expression and no driver mutations. Low diversity of bacteria in the intestines, with a noticeable dysbiosis
(dysbacteriosis), was observed. The presence of bacteria Akkermansia, Enterococcaceae, Bifidobacteriaceae
or Coriobacteriaceae, especially the presence of Akkermansia mucinifila seems to be a favourable factor of the
possibility of obtaining response to immunotherapy and prolongation of progression-free survival (PFS). In the
intestinal microbiome of the presented case, no bacteria from the Verrucomicrobia phylum, to which A. mucinifila
belongs, were found. In addition, only 0.011% of Enterococcaceae were found. Studies on the intestinal micro-
biome in cancer patients receiving immunotherapy appear to be necessary to correctly understand the effect of
microbiome composition on the effectiveness of this treatment method.

Key words: immunotherapy, intestinal microbiome, NGS, NSCLC
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Opis przypadku

W sierpniu 2019 roku do Kliniki Pneumonologii,
Onkologii i Alergologii w Lublinie zglosita si¢ 48-letnia
chora z powodu znacznego nasilenia dusznosci, duzego
spadku tolerancji wysitku fizycznego oraz suchego, upor-
czywego kaszlu. Chora nigdy nie palita tytoniu. W bada-
niu rentgenograficznym (RTG) klatki piersiowej ujaw-
niono duza ilo$¢ ptynu w lewej jamie optucnej z niedodma
ponad poziomem plynu oraz poszerzenie wneki lewego
pluca. W trakcie hospitalizacji kilkukrotnie wykonano
torakocenteze, ale badanie patomorfologiczne plynu
z jamy optucnej nie pozwolito na ustalenie ostatecznego
rozpoznania. W tomografii komputerowej uwidoczniono
guz ptuca lewego o wymiarach 13 X 10 cm, ktéry zamykat
oskrzele gérnoptatowe i dolnoptatowe lewe, plyn w le-
wej jamie oplucnej oraz znaczne pogrubienie optucne;.
W zachowanym powietrznym placie dolnym ptuca lewego
widoczne byly bardzo liczne i drobne guzki przerzuto-
we. W jamie brzusznej stwierdzono liczne powiekszone
wezly chlonne wneki watroby i przyaortalne. W badaniu
rezonansu magnetycznego kregostupa uwidoczniono
ponadto liczne przerzuty ze ztamaniami patologicznymi
w trzonach kregéw piersiowych (Th3-Th4 i Th8-Th10).
We wrzesniu u chorej wykonano bronchofiberoskopie
z biopsja przezoskrzelowa weztéw chtonnych §rédpiersia.
Pobrano wycinki z nacieczonej ostrogi gléwnej i oskrzela
gléwnego prawego oraz przeprowadzono biopsje cien-
koiglowa przezoskrzelowa i przezprzelykowa guza oraz
lewych weztéw chionnych Srodpiersia grupy 7.

Materiat biopsyjny utrwalono w formalinie i zarchi-
wizowano w postaci bloczkéw parafinowych. Badania
patomorfologiczne potwierdzily raka gruczotowego
z ekspresja tarczycowego czynnika transkrypcyjnego
(TTF1, thyroid transcription factor) na komoérkach nowo-
tworowych. W utrwalonym materiale cytologicznym wy-

Onkol Prakt Klin Edu 2020; 6, 6: 479-483

konano badania wszystkich czynnikéw predykcyjnych dla
terapii zarejestrowanych w krajach Unii Europejskie;.
Wykluczono obecnos$é mutacji genéw EGFR (epidermal
growth factor receptor) i BRAF (B-Raf proto-oncogene)
technika tafncuchowej reakcji polimerazy z analiza
w czasie rzeczywistym (real-time PCR, polymerase chain
reaction), rearanzacji genu ROS1 technika fluorescencyj-
nej hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescent in situ hybridi-
sation) oraz ekspresji biatka fuzyjnego kinazy chtoniaka
anaplastycznego (ALK, anaplastic lymphoma kinase)
technikg immunohistochemiczna (IHC, immunohisto-
chemistry). Wykonano takze badanie ekspresji biatka
liganda receptora programowanej §mierci 1 (PD-L1,
programmed cell-death ligand 1, CD274) technika IHC
(klon przeciwciata SP263). Wykryto 50% komorek no-
wotworowych z ekspresja PD-L1 na powierzchni.

Na tej podstawie oraz na podstawie czynnikéw kli-
nicznych (IV stopien zaawansowania raka gruczotowego
ptuca) zdecydowano o zastosowaniu pembrolizumabu
w pierwszej linii leczenia. Niestety po dwoch cyklach
immunoterapii doszto do progresji choroby i pogorsze-
nia stanu klinicznego chorej. Chora konsekwentnie nie
zgadzala si¢ na chemioterapi¢. Dlatego zastosowano
w tym przypadku jedynie leczenie miejscowe zmiany
obturujacej oskrzela gtéwne za pomoca brachyterapii
oraz radioterapi¢ i najlepsze leczenie wspomagajace
(BSC, best supportive care).

Poszukiwanie przyczyn opornosci
na immunoterapie

Jest to jeden z przypadkéw, w ktérym pomimo wy-
sokiego odsetka komdrek nowotworowych z ekspresja
PD-L1 immunoterapia okazata si¢ nieskuteczna. Przy-
czyna takiej sytuacji mogto by¢ wystepowanie rzadkiej,
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pojedynczej mutacji (driver mutation), ktéra nie mogta
zostaé wykryta testami jednogenowymi. Niska liczba
mutacji somatycznych w komoérkach nowotworowych
(TMB, tumor mutation burden) moze skutkowaé bra-
kiem efektywnoSci immunoterapii. Na niska wartoS¢
TMB wplywaja historia palenia tytoniu oraz zdolnos¢
naprawy uszkodzeh DNA w komorce, uwarunkowana
gremialnymi lub somatycznymi mutacjami albo poli-
morfizmami gendw kodujacych biatka szlakéw naprawy
DNA. W zwiagzku z tym zadecydowano o wykonaniu
sekwencjonowania nowej generacji (NGS, next gene-
ration sequencing) w celu poszukiwania mutacji kieru-
jacych, predysponujacych do terapii ukierunkowanych
molekularnie. Sekwencjonowanie przeprowadzono
w technologii Ion Torrent w aparacie S5 (Thermo
Fisher Scientific) z wykorzystaniem panelu FOCUS
Oncomine™ (Thermo Fisher Scientific), ktory pozwala
na jednoczesng analiz¢ polimorfizméw pojedynczego
nukleotydu (SNP, single nucleotide polymorphism),
zmian liczby kopii genu (CNV, copy numer variation),
zmian typu INDEL (insercje/delecje) w DNA komoérek
nowotworowych, a takze rearanzacji genowych w mRNA
(w tym rearanzacji genéw ALK, ROSI, NTRKI-3). Panel
FOCUS pozwala na identyfikacj¢ nieprawidlowoSci
w wybranych 52 genach, zwigzanych z r6znymi typami
guzow litych, w tym raka ptuca. Sekwencjonowanie
pod wzgledem technicznym przebieglo pomysSlnie.
Zaobserwowano zmiany genetyczne o statusie benign,
co oznacza, ze nie maja one w chwili obecnej znaczenia
klinicznego dla chorych na niedrobnokomdrkowego
raka pluca (NDRP). Dla chorych z taka zmiennoscia
genetyczng nie opracowano dotychczas terapii perso-
nalizowanych oraz nie udowodniono, Ze takie nieprawi-
dlowosci genetyczne moga by¢ przyczyng powstawania
nowotworu. Byly to substytucje w eksonie 29. genu
ALK: c.4587C>G (p.Aspl529Glu) oraz c.4381A>G
(p-Ile1461Val), wystepujace poza regionem kodujacym
domeng kinazy tyrozynowej. Ponadto stwierdzono zmia-
n¢ w eksonie 4. genu FGFR4 (fibroblast growth factor
receptor 4): c.407C>T (p.Prol36Leu). Zmiany te nie
predysponowaly do leczenia ukierunkowanego mole-
kularnie, zarejestrowanego w krajach Unii Europejskiej
czy objetego badaniami klinicznymi.

W miedzyczasie wykonano profilowanie mikro-
biomu jelitowego chorej w ramach badan naukowych
(zgoda Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego
w Lublinie nr KE-0254/58/2019). Badanie przeprowa-
dzono w aparacie Illumina MiSeq (Ilumina) z uzyciem
zestawow Nextera (Illumina), przeznaczonych do geno-
méw matych, w tym bakteryjnych. Sktad mikrobiomu
jelitowego moze by¢ decydujacym czynnikiem braku
odpowiedzi na immunoterapi¢ u chorych z z wysokim
odsetkiem komérek nowotworowych z ekspresja PD-L1
i bez mutacji kierujacych. U opisywanej chorej zaob-
serwowano niskie zréznicowanie rodzajow bakterii

wystepujacych w jelitach z zauwazalnym stanem
dysbiozy (dysbakteriozy). Przewazajacy odsetek, bo
az 80,6% catej populacji mikrobiomu jelitowego prze-
badanej probki stolca chorej, stanowit typ bakterii
Firmicutes. Nalezg do niego rodzaje Lactobacillus,
Streptococcus, Clostridium, Veillonella, Enterococcus
i Ruminococcus [1]. U zdrowych os6b odsetek tej grupy
bakterii wSrdd innych bakterii mikrobiomu wynosi ok.
45-60% [1]. Firmicutes i Bacteroidetes Yacznie powinny
stanowi¢ ok. 90% mikrobiomu jelitowego [1]. U opisy-
wanej chorej byto to 88,5%, widoczna byta jednak duza
dysproporcja pomiedzy tymi dwiema grupami bakterii,
poniewaz Bacteroidetes w probce stanowily tylko 7,9%.
W prawidtowym stanie biotycznym Bacteroidetes powin-
ny stanowi¢ 25-45% sktadu mikrobiomu. Do Bactero-
idetes naleza przede wszystkim Bacteroides i Prevotella
[1-4]. Graficzne przedstawienie sktadu procentowego
mikrobiomu (na poziomie Phylum — gromady bakte-
rii) u prezentowanej chorej w poréwnaniu z chorymi,
u ktorych stwierdzono kontrole choroby w trakcie
immunoterapii, przedstawia rycina 1.

Dyskusja

Vetizou i Trinchieri wskazuja na kilka czynnikéw,
ktére wplywaja na sktad mikrobiomu jelitowego: czynni-
ki genetyczne, styl zycia, stan ukladu immunologicznego
czy stosowanie antybiotykéw [5]. Wszystkie te czyn-
niki oraz sktad mikrobiomu jelitowego autorzy wiaza
z mozliwoscia uzyskania odpowiedzi na immunoterapi¢
u chorych na nowotwory. Im bardziej zréznicowany
mikrobiom oraz wyzszy odsetek ,,korzystnych” bakterii
w jelitach, tym wigksze jest prawdopodobienstwo odpo-
wiedzi na immunoterapi¢, zwigzane z wyzszym odsetkiem
limfocytéw T CD8+ infiltrujacych podscielisko guza [6].
Wsréd , korzystnych” bakterii wymienia si¢: Akkermansia
muciniphila (Verrucomicrobia, rodzina Akkermansia-
ceae, rodzaj Akkermansia), Enterococcus hirae (Firmi-
cutes. rodzina Enterococcaceae, rodzaj Enterococcus),
Bifidobacterium longum (Actinobacteria, rodzina Bifido-
bacteriaceae, rodzaj Bifidobacterium), Collinsella aerofa-
ciens (Actinobacteria, rodzina Coriobacteriaceae, rodzaj
Collinsella), Enterococcus faecium (Firmicutes, rodzina
Enterococcaceae, rodzaj Enterococcus) [5, 6]. Zwlaszcza
obecno$¢ Akkermansia mucinifila wydaje si¢ czynnikiem
korzystnym w odniesieniu do mozliwosci uzyskania
odpowiedzi na immunoterapi¢ oraz wydtuzenia czasu
wolnego od progresji (PFS, progression-free survival), na
co wskazuja réwniez Routy i wsp. [7]. W mikrobiomie
jelitowym opisywanej chorej nie stwierdzono obecnosci
bakterii z gromady Verrucomicrobia, do ktérej nalezy
A. mucinifila (0%). Ponadto stwierdzono jedynie 0,011%
bakterii z rodziny Enterococcaceae, do ktérej naleza
E. hirae oraz E. faecium.
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Anna Grenda i wsp., Poszukiwanie przyczyn opornosci na immunoterapi¢ pembrolizumabem u chorej na gruczotowego raka ptuca z ekspresjg PD-L1

Gopalakrishnan i wsp. wskazuja na niekorzystny
mikrobiom jelitowy, ktéry moze wplywaé na brak
skuteczno$ci immunoterapii anty-PD-1 u chorych na
czerniaka skory [6]. Przede wszystkim wskazuja na niska
réznorodno$¢ bakterii jelitowych jako negatywny czyn-
nik predykcyjny odpowiedzi na leczenie przeciwciatami
anty-PD-1. Stwierdzaja ponadto, ze wysoki procentowy
udziat bakterii z gromady Bacteroidetes moze wplywac
na uposledzenie ogdlnoustrojowej i przeciwnowotwo-
rowej odpowiedzi immunologicznej, z ograniczonym
naciekaniem guza przez komorki uktadu immunologicz-
nego oraz staba zdolno$§¢ do prezentacji antygenu przez
komorki prezentujace antygen (APC, antigen presenting
cells) [6]. Gopalakrishnan i wsp. wskazuja na pozytywna
korelacje pomigdzy odsetkiem limfocytéw TCD8+
infiltrujacych podscielisko guza a udziatem bakterii
z rodziny Ruminococcaceae w mikrobiomie jelitowym
[6]. W mikrobiomie opisywanej chorej zaobserwowano,
ze mikroorganizmow z tej rodziny jest 26,1% (ryc. 2),
co mogtoby by¢ korzystnym czynnikiem predykcyjnym
dla immunoterapii.

Dalsze badania nad mikrobiomem jelitowym
u chorych na nowotwory otrzymujacych immunotera-
pie wydaja si¢ niezbedne w celu prawidtowego zrozu-
mienia wptywu sktadu mikrobiomu na skuteczno$¢ tej
metody leczenia. Nalezy pamigtad, Ze opisywana chora
otrzymywatla przed rozpoczgciem immunoterapii an-
tybiotyki i steroidoterapi¢ metyloprednizolonem, co
zostato w literaturze opisane jako negatywny czynnik
predykcyjny dla immunoterapii. Antybiotykoterapia
byta prawdopodobnie odpowiedzialna za dysbioze
mikrobiomu jelitowego, a steroidoterapia mogta
dodatkowo ostabi¢ funkcjonowanie uktadu odpor-
noSciowego. Z drugiej strony nie mozna wykluczy¢
wielu innych przyczyn opornoSci na immunoterapie.
Jedna z nich moze stanowi¢ przeksztalcenie si¢ bak-
terii komensalnych w patogenne. Ponadto, mimo
wykonania zaawansowanych badan genetycznych,
w tym NGS, nie mozna wykluczy¢, Ze u omawianej
chorej wystepuje niska TMB, do ktérej zbadania
nalezy przeanalizowaé nieprawidlowosci genetyczne
w kilkuset genach, a nie w kilkudziesi¢ciu. Takie
badanie mogtoby potwierdzi¢ wystepowanie bardzo
rzadkiej nieprawidlowosci genetycznej warunkujacej
rozwdj nowotworu. Prawdopodobiefistwo obecnosci
takiej mutacji jest duze ze wzgledu na mlody wiek
chorej i fakt niepalenia przez nia tytoniu. Chorzy
na NDRP z wysoka TMB sa to najczes$ciej osoby
intensywnie palace papierosy. Rakotwdrczy wplyw
dymu tytoniowego sprzyja powstawaniu wielu mutacji
somatycznych w komdrkach nablonka oskrzeli. Niska
TMB wystepuje u chorych niepalacych i wiaze si¢ z wy-
stepowaniem pojedynczych mutacji lub rearanzacji

kierujacych w takich genach, jak EGFR, ALK, ERBB?2,
ROSI1,RET,MET,NTRK [9, 10]. U chorych na NDRP
wykazano wyzszy odsetek odpowiedzi na leczenie
inhibitorami PD-1 lub PD-L1 u obecnych lub bylych
palaczy niz u os6b niepalacych [11-13]. Zatem niska
TMB, status palenia tytoniu oraz niskie zr6znicowanie
mikrobiomu jelitowego moga si¢ wigza¢ z brakiem
skutecznoé$ci leczenia inhibitorami immunologicznych
punktéw kontroli u chorych na NDRP.

Roéznorodnosé potencjalnych przyczyn pierwotnej
oporno$ci na immunoterapi¢ uzmystawia nam, jak mato
wiemy o tej metodzie leczenia.
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nego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie, jak zgtasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt: Dziatania niepozadane. NAZWA PRODUKTU
LECZNICZEGO: Rizmoic 200 mikrograméw tabletki powlekane. SKEAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY: Kazda tabletka zawiera 200 mikrograméw naldemedyny (w postaci tosylanu). POSTAG
FARMACEUTYCZNA: Tabletka powlekana (tabletka). Okragta, z6tta tabletka o $rednicy okoto 6,5 mm z wyttoczonym napisem ,,222" oraz logiem firmy Shionogi na jednej stronie oraz napisem
.0,2" na drugiej stronie. Wskazania do stosowania: Produkt leczniczy Rizmoic jest wskazany do stosowania w leczeniu zapar¢ indukowanych opioidami u dorostych pacjentéw uprzednio
leczonych $rodkami przeczyszczajacymi. Dawl ie i sposob pod ia: Dawkowanie: Zalecana dawka naldemedyny to 200 mikrograméw (jedna tabletka) raz na dobe. Produkt leczniczy
Rizmoic moze by¢ stosowany w skojarzeniu ze Srodkami przeczyszczajacymi lub bez nich. Moze on zostac¢ przyjety o dowolnej porze dnia, jednak zaleca sie przyjmowanie go kazdego dnia o tej
samej porze. Nie jest konieczna zmiana schematu podawania lekéw przeciwbélowych przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Rizmoic. Konieczne jest przerwanie przyjmowania
produktu leczniczego Rizmoic, jezeli przerwane zostanie podawanie opioidowych produktéw leczniczych o dziataniu przeciwbélowym. Specjalne grupy pacjentdw: Pacjenci w podesztym
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na ograniczone doswiadczenie z leczeniem pacjentéw nalezacych do tej grupy wiekowej. Zaburzenia czynnosci nerek: Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z zaburzeniami
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do otrzewnej). Nie nalezy stosowa¢ naldemedyny u pacjentéw ze stwierdzona lub podejrzewana niedroznoscia przewodu pokarmowego badz u pacjentéw narazonych na podwyzszone ryzyko
nawrotowe]j niedroznosci ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia perforacji przewodu pokarmowego. W zwiazku ze stosowaniem naldemedyny nalezy zachowaé ostroznos$¢ u pacjentow
z dowolnym schorzeniem, ktére moze prowadzi¢ do ostabienia integralnoéci $cian przewodu pokarmowego (np. choroba wrzodowa, zespét Ogilviego, nowotwér ztoéliwy przewodu pokarmo-
wego, choroba Leéniowskiego-Crohna). Nalezy cato$ciowo rozwazy¢ stosunek ryzyka i korzysci u kazdego pacjenta. Pacjentéw nalezy obserwowaé w kierunku wystapienia ciezkiego, upo-
rczywego lub nasilajacego sie bélu brzucha. Jesli podejrzewa sie niedroznosé lub perforacje, nalezy przerwac stosowanie naldemedyny. Dziatania niepozadane ze strony zotadkai jelit: Przy
stosowaniu produktu leczniczego Rizmoic zgtaszano dziatania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego (np. bél brzucha, wymioty i biegunka). Pacjentom nalezy zaleci¢, aby zgtaszali
lekarzowi ciezkie, uporczywe lub nasilajace sie objawy. W przypadku wystapienia ciezkiej biegunki lub bélu brzucha pacjenta nalezy obserwowac i podda¢ leczeniu poprzez nawadnianie oraz
podac odpowiednie leki, jezeli jest to konieczne. Zesp6t odstawienia opioidéw: Zespot odstawienia opioidéw to zespot trzech lub wiecej z nastepujacych objawéw przedmiotowych lub podmio-
towych: nastroéj dysforyczny, nudnosci lub wymioty, bole miesni, tzawienie lub katar, rozszerzenie zrenic, piloerekcja lub potliwosé¢, biegunka, ziewanie, goraczka lub bezsennosc. Zespot
odstawienia opioidéw zwykle rozwija sie w okresie od kilku minut do kilku dni od podania antagonisty opioidéw. Nalezy zachowac ostroznos¢, uwzgledniajac mozliwos$¢ wystapienia zespotu
odstawienia opioidéw. Jesli wystapia objawy odstawienia opioidéw, pacjentom nalezy zaleci¢ przerwanie podawania naldemedyny i skontaktowanie sie z lekarzem. W programie badan kli-
nicznych dotyczacym naldemedyny zgtaszano mozliwe przypadki wystapienia zespotu odstawienia opioidéw. U pacjentéw, u ktérych dochodzi do przerwania bariery krew-mozg (np. pierwotne
nowotwory mézgu, przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN] lub inne stany zapalne, czynne stwardnienie rozsiane i zaawansowana choroba Alzheimera), moze wystepowa¢ pod-
wyzszone ryzyko wystapienia zespotu odstawienia opioidéw lub ostabienia dziatania przeciwbélowego. Nalezy cato$ciowo rozwazy¢ korzysci i ryzyko zwiazane ze stosowaniem naldemedyny
u tych pacjentéw i nalezy $cisle ich obserwowac w kierunku wystapienia objawdw odstawienia opioidéw. Pacjenci z chorobami uktadu krazenia: W programie badan klinicznych naldemedyna
nie byta badana z udziatem pacjentéw, u ktérych w okresie do 3 miesiecy od momentu badania przesiewowego wystapit zawat serca, udar lub przemijajacy napad niedokrwienny. Pacjentow
nalezacych do tej grupy nalezy podda¢ obserwacji klinicznej podczas stosowania produktu leczniczego Rizmoic. Badanie dotyczace skorygowanego odstepu QT, przeprowadzone z udziatem
zdrowych ochotnikéw, ktorym podawana byta naldemedyna, nie wykazato wydtuzenia odstepu QT. Pacjenci z czynnikami ryzyka choroby sercowo-naczyniowej nie zostali wykluczeni z pro-
gramu badan klinicznych dotyczacych naldemedyny, przy BMI > 30 kg/m2 oraz nadci$nieniem i (Lub) dyslipidemii w wywiadzie jako najczesciej zgtaszanych czynnikach ryzyka. Ciezkie zabu-
rzenia czynno$ci watroby: Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania naldemedyny u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby. Nie zaleca sie stosowania naldemedyny
u tych pacjentéw. Jednoczesne stosowanie z silnymi inhibitorami i induktorami CYP3A: Jednoczesne stosowanie naldemedyny z silnymi inhibitorami CYP3A (np. sok grejpfrutowy, itrakonazol,
ketokonazol, rytonawir, indynawir, sakwinawir, telitromycyna i klarytromycyna) prowadzi do zwigkszenia ekspozycji na naldemedyne i moze zwieksza¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozada-
nych. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z silnymi inhibitorami CYP3A. Jednoczesne stosowanie naldemedyny z silnymi induktorami CYP3A (np. ziele dziurawca zwyczajnego (Hyperi-
cum perforatum), ryfampicyna, karbamazepina, fenobarbitalem i fenytoina) prowadzi do zmniejszenia ekspozycji na naldemedyne i moze zmniejsza¢ jej skuteczno$é. Jednoczesne stosowanie
zsilnymiinduktorami CYP3A nie jest zalecane. Nie okreslono wptywu jednoczesnego stosowania naldemedyny z umiarkowanymi induktorami CYP3A (np. efawirenz) i w zwiazku z tym pacjen-
téw nalezy monitorowaé. Sd: Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje sie za ,wolny od sodu”. Dziatania niepozad Podsumowanie profilu bezpieczen-
stwa: NajczesSciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi u pacjentédw z przewlektym bélem nienowotworowym i zaparciami indukowanymi opioidami byty béle brzucha (7,8%), biegunka
(5,9%), nudnosci (3,6%) i wymioty (1,1%). Wiekszo$¢ tych dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego miata nasilenie tagodne do umiarkowanego i ustepowata bez przerywania
leczenia naldemedyna. U pacjentéw z przewlektym bélem nienowotworowym i zaparciami indukowanymi opioidami odnotowano jeden powazny przypadek bolu brzucha i jeden powazny przy-
padek nudno$ci. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi u pacjentéw z choroba nowotworowa i zaparciami indukowanymi opioidami byty biegunka (24,5%) i bl brzucha (3,9%).
Wiekszos¢ tych dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego miata nasilenie tagodne do umiarkowanego i ustepowata w trakcie leczenia. U pacjentéw z choroba nowotworowa
i zaparciami indukowanymi opioidami odnotowano dwa powazne przypadki biegunki. Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych: Zgtaszane w badaniach klinicznych dziatania niepozadane
zwiazane ze stosowaniem tabletek naldemedyny 200 mikrograméw u pacjentéw z przewlektym bélem nienowotworowym i zaparciami indukowanymi opioidami oraz u pacjentéw z choroba
nowotworowa i zaparciami indukowanymi opioidami przedstawiono w tabelach zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadéw MedDRA. Kategorie czestosci sa okreslone zgodnie z nastepujaca
konwencja: bardzo czesto (2 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000) i nieznana (czesto$¢é nie moze by¢
okreslona na podstaW|e dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okre$lonej czestoéci wystepowania dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem.

Tabela 1. Dziatani pozad uporzadk godnie z klasyfikacja uktadéw i narzadéw oraz czestoscia wystepowania u pacjentéw z przewlektym bélem nienowotworowym i zapar-
ciami indukowanymi opioidami
Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestoé nieznana
Zaburzenia uktadu immunologicznego Nadwrazliwo$¢®
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka, Bl brzucha®, Nudnosci, Wymioty Perforacja przewodu pokarmowego
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania Zespét odstawienia opioidéw

2 W badaniach klinicznych dotyczacych naldemedyny zgtoszono jedno zdarzenie ciezkiej reakcji nadwrazliwosci. Pacjent wrécit do zdrowia po wytaczeniu z badania
bPreferowane terminy MedDRA: b6l brzucha, bdl nadbrzusza, bél podbrzusza lub dyskomfort w jamie brzusznej

Tabela 2. Dziatania niepozad uporzadk godnie z klasyfikacja uktadéw i narzadéw oraz czestoscia wystepowania u pacjentow z choroba nowotworowa i zaparciami indukowa-
nymi opioidami:
Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Czestosé nieznana
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka B6l brzucha® Perforacja przewodu pokarmowego
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania Zesp6t odstawienia opioidow

2 Preferowane terminy MedDRA: b6l brzucha, bol nadbrzusza, bl podbrzusza lub dyskomfort w jamie brzusznej

Opis wybranych dziatan niepozadanych: Zespét odstawienia opioidow: Zesp6t odstawienia opioidéw, zdefiniowany jako co najmniej trzy dziatania niepozadane potencjalnie zwiazane z odstawie-
niem opioidéw, ktére miaty miejsce w tym samym dniu i nie byty zwigzane wytacznie z przewodem pokarmowym, wystapit u 0,8% (9/1163) pacjentéw z przewlektym bélem nienowotworowym
i zaparciamiindukowanymi opioidami przyjmujacych naldemedyne w poréwnaniu do 0,2% (2/1165) pacjentéw przyjmujacych placebo niezaleznie od leczenia podtrzymujacego opioidamii0,6%
(1/155) pacjentéw z choroba nowotworowa i zaparciami indukowanymi opioidami przyjmujacych naldemedyne w dawce 200 mikrograméw w poréwnaniu do 0% (0/152) pacjentéw przyjmujacych
placebo. Objawy obejmowaty miedzy innymi nadmierna potliwos$¢, dreszcze, wzmozone tzawienie, uderzenia goraca, goraczke, kichanie, odczuwanie zimna, bol brzucha, biegunki, nudnosci,
wymioty, bol stawow, b6l miesnii tachykardie. Zaburzenia zotadka i jelit: Bol brzucha, biegunka, nudnoscii wymioty byty najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi w badaniach kli-
nicznych z udziatem pacjentdw z przewlektym bélem nienowotworowym i zaparciami indukowanymi opioidami oraz z choroba nowotworowa i zaparciami indukowanymi opioidami. Wiekszos$¢
tych dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego miata nasilenie tagodne do umiarkowanego i ustepowata w trakcie leczenia. Czesto$¢ wystepowania przypadkow przerwania
leczenia z powodu dziatan niepozadanych ze strony zotadka i jelit przy stosowaniu naldemedyny w dawce 200 mikrograméw w poréwnaniu do placebo wynosita odpowiednio 3,2% i 1% u pacjen-
tow z przewlektym bélem nienowotworowym i zaparciami indukowanymi opioidami oraz odpowiednio 4,5% i 0% u pacjentow z choroba nowotworowa i zaparciami indukowanymi opioidami.
Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprze-
rwane 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 Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309. Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl. Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢
réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU: Shionogi B.V.; Kingsfordweg 151; 1043GR Amsterdam;
Holandia. NUMER POZWOLENIA/NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU WYDANE PRZEZ KOMISJE EUROPEJSKA: EU/1/18/1291/001; EU/1/18/1291/002; EU/1/18/1291/003;
EU/1/18/1291/004; EU/1/18/1291/005; EU/1/18/1291/006. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO: 12/2019.
KATEGORIA DOSTEPNOSCI: Rp - Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza. Urzedowa cena detaliczna: 244,39 zt; Maksymalna kwota doptaty ponoszona przez pacjenta: 0 zt. DATA
AKTUALIZACJI: Grudzien 2020
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Skrocona informacja o leku

Nazwa produktu leczniczego: Braftovi 50 mg kapsulki twarde, Braftovi 75 mg kapsutki twarde. Sktad jako$ciowy i ilosciowy substancji czynnych:
Braftovi 50 mg kapsutki twarde: Kazda kapsutka twarda zawiera 50 mg lub 75 mg enkorafenibu oraz substancje pomocnicze. Posta¢ farmaceutyczna:
Kapsutka twarda (kapsutka). Braftovi 50 mg kapsutki twarde: Pomaranczowe, nieprzezroczyste wieczko i cielisty nieprzezroczysty korpus, z nadru-
kiem litery ,,A” na wieczku i napisem ,LGX 50mg” na korpusie. Dtugo$¢ kapsutki wynosi okolo 22 mm. Braftovi 75 mg kapsulki twarde: Cieliste,
nieprzezroczyste wieczko i bialy nieprzezroczysty korpus, z nadrukiem litery ,,A” na wieczku i napisem ,LGX 75mg” na korpusie. Diugo$¢ kapsutki
wynosi okolo 23 mm. Wskazania do stosowania: Enkorafenib jest wskazany: - w skojarzeniu z binimetynibem do leczenia dorostych pacjentéw
z nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem skory z obecnoscig mutacji BRAF V600. - w skojarzeniu z cetuksymabem do leczenia dorostych
pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego (CRC) z obecnoscig mutacji BRAF V600E, u ktorych wczeéniej stosowano leczenie systemowe.
Dawkowanie i sposéb podawania: Leczenie enkorafenibem powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza majacego do$wiadczenie w sto-
sowaniu przeciwnowotworowych produktéw leczniczych. Dawkowanie w leczeniu czerniaka: Zalecana dawka enkorafenibu wynosi 450 mg (szes¢
kapsulek 75 mg) raz na dobe, gdy enkorafenib jest stosowany w skojarzeniu z binimetynibem. Dawkowanie w leczeniu raka jelita grubego: Zalecana
dawka enkorafenibu wynosi 300 mg (cztery kapsutki 75 mg) raz na dobe, gdy enkorafenib jest stosowany w skojarzeniu z cetuksymabem. Modyfikacja
dawkowania w leczeniu czerniaka: Postepowanie lecznicze w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych moze wymaga¢ zmniejszenia dawki,
tymczasowego przerwania stosowania lub catkowitego odstawienia enkorafenibu (patrz Tabela 1,3 i 4). Informacje na temat dawkowania i zaleca-
nych modyfikacji dawek binimetynibu mozna znalez¢ w punkcie 4.2 ChPL binimetynibu. Zalecenia dotyczace zmniejszenia dawki enkorafenibu sg
przedstawione w Tabeli 1.

Tabela 1: Zalecane modyfikacje dawki enkorafenibu stosowanego w skojarzeniu z binimetynibem w leczeniu czerniaka

Poziom dawki Dawka enkorafenibu
stosowanego w skojarzeniu z binimetynibem

Dawka poczatkowa 450 mg raz na dobe

1. redukcja dawki 300 mg raz na dobe

2. redukcja dawki 200 mg raz na dobe

Kolejna modyfikacja | Istniejg ograniczone dane dotyczace zmniejszenia dawki do 100 mg raz na dobe.
Enkorafenib nalezy calkowicie odstawi¢, jesli pacjent nie toleruje dawki 100 mg raz na dobe.

Nie zaleca si¢ podawania enkorafenibu w dawce 450 mg raz na dobe w monoterapii. W przypadku tymczasowego przerwania podawania binimetyni-
bu nalezy zmniejszy¢ dawke enkorafenibu do 300 mg raz na dobe¢ na okres wstrzymania dawkowania binimetynibu [patrz punkt 4.2 Charakterystyki
Produktu Leczniczego (ChPL) binimetynibu], gdyz enkorafenib nie jest dobrze tolerowany w dawce 450 mg w monoterapii. Jezeli binimetynib
zostanie catkowicie odstawiony, leczenie enkorafenibem nalezy przerwal. Jezeli podawanie enkorafenibu zostanie tymczasowo przerwane (patrz
Tabela 3 i 4), nalezy przerwa¢ podawanie binimetynibu. W przypadku zakonczenia leczenia enkorafenibem nalezy réwniez odstawi¢ binimetynib. W
przypadku wystapienia zwigzanych z leczeniem toksycznosci podczas stosowania enkorafenibu i binimetynibu, nalezy zmniejszy¢ dawke, przerwac
lub zakonczy¢ podawanie. Modyfikacja dawki binimetynibu (dzialania niepozadane zwigzane gléwnie z binimetynibem) konieczna jest jedynie w
nastepujacych przypadkach: odwarstwienie nablonka barwnikowego siatkéwki (ang. retinal pigment epithelial detachment, RPED), zakrzep zyly
siatkowki (ang. retinal vein occlusion, RVO), srédmigzszowa choroba ptuc/zapalenie ptuc, zaburzenie czynnosci serca, zwigkszenie aktywnosci fosfo-
kinazy kreatynowej (ang. creatine phosphokinase, CK) i rabdomioliza, a takze zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ang. venous thromboembolism,
VTE). W przypadku wystgpienia ktoregokolwiek z tych dziatan toksycznych nalezy zapozna¢ si¢ z punktem 4.2 ChPL binimetynibu, w ktérym
znajduja si¢ instrukcje dotyczace modyfikacji dawki binimetynibu. Modyfikacja dawkowania w leczeniu rak jelita grubego: Postepowanie lecznicze w
przypadku wystapienia dziatan niepozadanych moze wymaga¢ zmniejszenia dawki, tymczasowego przerwania stosowania lub zakonczenia leczenia
(patrz Tabela 2, 3 i 4). Informacje na temat dawkowania i zalecanych modyfikacji dawki cetuksymabu, patrz punkt 4.2 ChPL cetuksymabu. Zalecenia
dotyczace zmniejszenia dawki enkorafenibu sg przedstawione w Tabeli 2.

Tabela 2: Zalecane modyfikacje dawki enkorafenibu stosowanego w skojarzeniu z cetuksymabem w leczeniu raka jelita grubego

Poziom dawki Dawka enkorafenibu
stosowanego w skojarzeniu z cetuksymabem

Dawka poczatkowa 300 mg raz na dobe
1. redukcja dawki 225 mg raz na dobe
2. redukcja dawki 150 mg raz na dobe

Jesli enkorafenib zostanie odstawiony na stale, cetuksymab nalezy odstawi¢. Jesli cetuksymab zostanie odstawiony na stale, enkorafenib nalezy od-
stawi¢. Modyfikacja dawkowania w leczeniu czerniaka i raka jelita grubego: Modyfikacje dawki w przypadku dzialan niepozadanych podano ponizej
oraz w Tabeli 3 i 4. W przypadku nowych pierwotnych ognisk nowotwordw ztoéliwych skéry nie ma koniecznosci modyfikacji dawki enkorafenibu.
W przypadku nowych pierwotnych ognisk nowotwordw zlosliwych z obecnoscia mutacji RAS poza lokalizacjg na skérze na lezy rozwazy¢ odstawie-
nie enkorafenibu na state.

Tabela 3: Zalecane modyfikacje dawki enkorafenibu stosowanego w skojarzeniu z binimetynibem lub w skojarzeniu z cetuksymabem w przy-
padku wybranych dzialan niepozadanych

Nasilenie dzialania niepozadanego® Enkorafenib
Reakcje skorne
« Stopien 2 Nalezy kontynuowa¢ leczenie enkorafenibem.

W przypadku nasilenia wysypki lub braku poprawy po 2 tygodniach
leczenia nalezy wstrzyma¢ stosowanie enkorafenibu dopoki nie wysta-
pi poprawa do stopnia 0 lub 1., a nastepnie wznowi¢ leczenie w takiej
samej dawce.

« Stopien 3 Nalezy wstrzyma¢ podawanie enkorafenibu dopdki nie wystapi po-
prawa do stopnia 0 lub 1., a nastepnie wznowi¢ leczenie w takiej samej
dawce, jesli dziatanie niepozadane wystapilo po raz pierwszy lub w
zmniejszonej dawce, jesli dziatanie niepozadane 3. stopnia wystapilo
po raz kolejny.
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« Stopien 4

Nalezy catkowicie odstawi¢ enkorafenib.

Erytrodyzestezja dloniowo-podeszwowa (ang. palmar-plantar erythrodysaesthesia syndrome, PPES)

Nasilenie dzialania niepozadanego®

Enkorafenib

« Stopien 2

Nalezy kontynuowa¢ stosowanie enkorafenibu i nalezy wtaczy¢ érodki
wspomagajace leczenie, np. leki dzialajace miejscowo.

W przypadku braku poprawy po 2 tygodniach pomimo wlaczenia
terapii wspomagajacej leczenie, nalezy wstrzymac podawanie enko-
rafenibu dopoki nie wystapi poprawa do stopnia 0 lub 1., a nastepnie
nalezy wznowi¢ leczenie w takiej samej lub mniejszej dawce.

« Stopien 3

Nalezy wstrzymac¢ stosowanie enkorafenibu i nalezy wiaczy¢ srodki

wspomagajace leczenie, np. leki dzialajace miejscowo, oraz nalezy

przeprowadzaé cotygodniowg oceng stanu pacjenta.

« Nalezy wznowi¢ stosowanie enkorafenibu w takiej samej lub
mniejszej dawce, gdy wystapi poprawa do stopnia 0 lub 1.

Zapalenie blony naczyniowej oka, w tym zapalenie teczowki oraz zapalen

ie teczowki i ciala rzeskowego

« Stopien 1-3

W przypadku zapalenia blony naczyniowej oka 1. lub 2. stopnia,
ktore nie reaguje na okreslong (np. miejscows) terapie okulistyczna
lub zapalenia blony naczyniowej oka 3. stopnia, nalezy wstrzymac
leczenie enkorafenibem i nalezy powtérzy¢ badanie okulistyczne po

2 tygodniach.

Jezeli zapalenie blony naczyniowej oka 1. stopnia ulegnie poprawie do
stopnia 0, nalezy wznowi¢ leczenie w takiej samej dawce.

Jezeli zapalenie blony naczyniowej oka stopnia 2. lub 3. ulegnie
poprawie do stopnia 0 lub 1., nalezy wznowi¢ leczenie w zmniejszonej
dawce.

W przypadku braku poprawy w ciagu 6 tygodni nalezy powto-

rzy¢ kontrolne badanie okulistyczne i nalezy catkowicie odstawi¢
enkorafenib.

« Stopien 4

Nalezy catkowicie odstawi¢ enkorafenib oraz nalezy wykona¢ kontro-
Ine badania okulistyczne.

Wydtuzenie odstepu QTc

o QTcF > 500 ms i zmiana <60 ms w stosunku do warto$ci
przed leczeniem

Nalezy wstrzyma¢ stosowanie enkorafenibu; patrz kontrola w punkcie 4.4.

Nalezy wznowi¢ przyjmowanie enkorafenibu w zmniejszonej dawce,
gdy QTcF <500 ms.

Nalezy zakonczy¢ stosowanie enkorafenibu, jezeli dziatanie niepoza-
dane wystapi wigcej niz jeden raz.

o QTcF >500 ms i wzrost o >60 ms w stosunku do warto$ci
przed leczeniem

Nalezy catkowicie odstawi¢ enkorafenib; patrz kontrola w punkcie 4.4.

Nieprawidlowe wyniki laboratoryjnych bada# wgtroby

« Stopien 2 (aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej [AspAT]
lub aminotransferazy alaninowej [AIAT]) >3x - <5x przekraczajacy
gorng granice normy (GGN)

Nalezy kontynuowa¢ leczenie enkorafenibem.

W przypadku braku poprawy po 4 tygodniach nalezy przerwa¢
stosowanie enkorafenibu dopdki nie wystapi poprawa do stopnia 0
lub 1., badz do poziomu przed leczeniem/poczatkowego, a nastepnie
wznowi¢ leczenie w takiej samej dawce.

« Pierwsze wystgpienie dzialania niepozadanego stopnia 3. (AspAT
lub AIAT >5x GGN i stezenie bilirubiny we krwi >2x GGN)

Nalezy wstrzymac leczenie enkorafenibem na okres do 4 tygodni.
» W przypadku poprawy do stopnia 0 lub 1. badZ do poziomu
poczatkowego, nalezy wznowic leczenie w zmniejszonej dawce.
« W przypadku braku poprawy nalezy calkowicie odstawi¢
enkorafenib.

« Pierwsze wystgpienie dzialania niepozadanego stopnia 4. (AspAT
lub AIAT >20 GGN)

Nalezy wstrzymac leczenie enkorafenibem na okres do 4 tygodni.

» W przypadku poprawy do stopnia 0 lub 1. badZ do poziomu
poczatkowego, nalezy wznowi¢ leczenie w zmniejszonej dawce.

« W przypadku braku poprawy nalezy catkowicie odstawi¢
enkorafenib.

Badz nalezy calkowicie odstawi¢ enkorafenib.

» Nawracajgce dzialanie niepozadane stopnia 3. (AspAT lub AIAT> 5x
GGN i stezenie bilirubiny we krwi>2x GGN)

Nalezy rozwazy¢ catkowite odstawienie enkorafenibu.

« Nawracajgce dzialanie niepozadane stopnia 4. (AspAT lub AIAT>20
GGN)

Nalezy catkowicie odstawi¢ enkorafenib.

2 Wspolne kryteria terminologii dla zdarzen niepozadanych Narodowego

Instytutu Raka (NCI CTCAE) w wersji 4.03
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Tabela 4: Zalecane modyfikacje dawki enkorafenibu stosowanego w skojarzeniu z binimetynibem lub w skojarzeniu z cetuksymabem w
przypadku innych dzialan niepozadanych

Nasilenie dzialania niepozadanego Enkorafenib
« Nawracajgce lub nietolerowane dziatania niepozadane stopnia 2. Nalezy wstrzymac leczenie enkorafenibem na okres do 4 tygodni.
« Pierwsze wystgpienie dzialania niepozadanego stopnia 3. « W przypadku poprawy do stopnia 0 lub 1. badZ do poziomu

poczatkowego nalezy wznowi¢ leczenie w zmniejszonej dawce.
o W przypadku braku poprawy nalezy catkowicie odstawi¢
enkorafenib.

« Pierwsze wystapienie dowolnego dzialania niepozadanego stopnia 4 | Nalezy wstrzymac¢ leczenie enkorafenibem na okres do 4 tygodni.

« W przypadku poprawy do stopnia 0 lub 1. badZ do poziomu
poczatkowego nalezy wznowi¢ leczenie w zmniejszonej dawce.

o W przypadku braku poprawy nalezy catkowicie odstawi¢
enkorafenib.

Badz nalezy catkowicie odstawi¢ enkorafenib.

« Nawracajgce dzialania niepozadane stopnia 3. Nalezy rozwazy¢ catkowite odstawienie enkorafenibu i binimetynibu.

« Nawracajgce dzialania niepozadane stopnia 4. « Nalezy catkowicie odstawi¢ enkorafenib.

Czas trwania leczenia: Leczenie nalezy kontynuowa¢ do momentu, gdy pacjent przestanie odnosi¢ korzysci lub do wystapienia nieakceptowalnej
toksycznoéci. Pominiete dawki: W przypadku pominiecia dawki enkorafenibu pacjent powinien przyja¢ pominigtg dawke tylko wtedy, gdy do przy-
jecia kolejnej zaplanowanej dawki pozostato ponad 12 godzin. Wymioty: W przypadku wystapienia wymiotéw po podaniu enkorafenibu, pacjent nie
powinien przyjmowa¢ dodatkowej dawki, lecz zazy¢ nastepng zaplanowang dawke. Szczegdlne grupy pacjentéw: Pacjenci w podesztym wieku: Nie
jest wymagana modyfikacja dawki u pacjentow w wieku co najmniej 65 lat (patrz punkt 5.2). Zaburzenia czynnosci watroby: U pacjentow z zaburze-
niami czynnosci watroby o nasileniu fagodnym do cigzkiego, ekspozycja na enkorafenib moze by¢ zwiekszona (patrz punkt 5.2). Nalezy zachowaé
ostrozno$¢ stosujac enkorafenib w dawce wynoszacej 300 mg raz na dobe u pacjentow z fagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A w
skali Childa-Pugha). Brak zalecen dotyczacych dawkowania u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnoéci watroby (klasa B w skali Chil-
da-Pugha) lub ci¢zkimi (klasa C w skali Childa-Pugha). Zaburzenia czynnosci nerek: Wyniki badan farmakokinetyki (PK) populacyjnej wskazuja na
to, ze nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek o nasileniu fagodnym do umiarkowanego. Nie sg
dostepne dane kliniczne dotyczace stosowania enkorafenibu u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnoéci nerek. Z tego wzgledu nie mozna ustali¢
ewentualnej koniecznosci dostosowania dawki. Enkorafenib nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz
punkty 4.4 i 5.2). Dzieci i mlodziez: Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznoséci produktu leczniczego Braftovi u dzieci i
miodziezy. Dane nie s dostgpne. Sposdb podawania: Produkt Braftovi jest przeznaczony do podawania doustnego. Kapsulki nalezy potykaé w catoéci
popijajac je wodg. Lek mozna przyjmowaé niezaleznie od positkéw. Enkorafenibu nie nalezy przyjmowac jednoczesnie z sokiem grejpfrutowym
(patrz punkty 4.4 i 4.5). Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg. Specjalne ostrzezenia
i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania: Enkorafenib nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z binimetynibem (do leczenia pacjentéw z nieoperacyjnym lub
przerzutowym czerniakiem skory z obecnoscig mutacji BRAF V600), lub w skojarzeniu z cetuksymabem (do leczenia pacjentéw z przerzutowym
rakiem jelita grubego z obecno$cig mutacji BRAF V600E). Wigcej informacji na temat ostrzezen i Srodkéw ostroznoéci dotyczacych leczenia binime-
tynibem lub cetuksymabem mozna znalez¢ w punkcie 4.4 ChPL binimetynibu lub ChPL cetuksymabu. Badanie na obecnos¢ mutacji w genie BRAF:
Przed rozpoczeciem leczenia enkorafenibem nalezy u pacjenta potwierdzi¢ nieoperacyjnego lub przerzutowego czerniaka skory z obecnoscig mutacji
BRAF V600 lub przerzutowego raka jelita grubego z obecnoscig mutacji BRAF V600E za pomocg zwalidowanego testu. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo
enkorafenibu potwierdzono jedynie u pacjentéw z czerniakiem skory z obecno$cig mutacji BRAF V60OE i V600K w guzie lub z rakiem jelita grubego
obecnoscig mutacji BRAF V600E w guzie. Nie nalezy stosowa¢ enkorafenibu u pacjentéw ze zlosliwym czerniakiem skory z genem BRAF typu dzi-
kiego lub rakiem jelita grubego z genem BRAF typu dzikiego. Stosowanie enkorafenibu w skojarzeniu z binimetynibem u pacjentéw, u ktorych na-
stapita progresja choroby podczas leczenia inhibitorem BRAF: Dostepne sa ograniczone dane dotyczace stosowania enkorafenibu w skojarzeniu z
binimetynibem u pacjentéw, u ktérych wystapita progresja raka podczas wezeéniejszego leczenia inhibitorem BRAF stosowanym w leczeniu nieope-
racyjnego lub przerzutowego czerniaka z mutacja BRAF V600. Dane te wskazujg, ze skuteczno$¢ leczenia skojarzonego moze by¢ mniejsza u tych
pacjentéw. Stosowanie enkorafenibu w skojarzeniu z binimetynibem u pacjentéw z przerzutami do mézgu: Dostepne sg ograniczone dane dotyczace
skutecznosci leczenia skojarzonego enkorafenibem i binimetynibem u pacjentéw z czerniakiem z mutacja BRAF V600, u ktérych choroba data prze-
rzuty do mézgu (patrz punkt 5.1). Niewydolnoé¢ lewej komory serca (ang. left ventricular dysfunction, LVD): Podczas stosowania enkorafenibu
w skojarzeniu z binimetynibem zglaszano przypadki LVD zdefiniowanej jako dajacy objawy lub bezobjawowy spadek frakcji wyrzutowej. Zaleca si¢
wykonanie oceny frakcji wyrzutowej lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction, LVEF) za pomocg badania echokardiograficznego lub
scyntygrafii bramkowanej serca (ang. multi-gated acquisition, MUGA) przed rozpoczeciem leczenia enkorafenibem i binimetynibem, miesigc po
rozpoczeciu leczenia, a nastgpnie co okolo 3 miesigce lub czesciej w przypadku wskazan klinicznych, podczas stosowania leczenia. Jesli w trakcie le-
czenia wystapi LVD, nalezy zapoznac si¢ z punktem 4.2 ChPL binimetynibu. Nie okre$lono bezpieczenstwa stosowania enkorafenibu w skojarzeniu z
binimetynibem u pacjentéw z poczatkowa LVEF ponizej 50% lub ponizej przyjetej dolnej granicy normy. Z tego wzgledu u tych pacjentéw binimety-
nib powinien by¢ stosowany ostroznie, a w przypadku wystapienia objawowej dysfunkcji lewej komory, LVEF stopnia 3-4. spadku lub bezwzglednego
spadku w odniesieniu do poczatkowej wartosci LVEF o >10%, nalezy odstawi¢ binimetynib i enkorafenib oraz ocenia¢ LVEF co 2 tygodnie do po-
wrotu do normy. Krwotok: Podczas stosowania enkorafenibu moga wystepowa¢ krwotoki, w tym ciezkie zdarzenia krwotoczne (patrz punkt 4.8).
Ryzyko krwotoku moze by¢ zwiekszone podczas jednoczesnego przyjmowania lekow przeciwzakrzepowych i przeciwplytkowych. Wiasciwym poste-
powaniem w przypadku wystapienia zdarzenia krwotocznego stopnia >3. jest przerwanie lub ostateczne zakonczenie leczenia (patrz Tabela 4 w
punkcie 4.2 ChPL) i leczenie zgodne ze wskazaniami klinicznymi. Toksyczne dziatanie na narzad wzroku: Enkorafenib moze powodowac toksyczne
dzialanie na narzad wzroku,, w tym zapalenie blony naczyniowej oka, zapalenie teczowki oraz zapalenie teczowki i ciala rzgskowego. U pacjentow
leczonych enkorafenibem w skojarzeniu z binimetynibem zgltaszano réwniez przypadki RPED (patrz punkt 4.8). Stan pacjentéw nalezy oceniaé
podczas kazdej wizyty pod katem nowych objawéw lub nasilajacych si¢ zaburzen widzenia. W przypadku stwierdzenia nowych objawéw lub nasila-
jacych sie zaburzen widzenia, w tym ubytkéw w centralnej czesci pola widzenia, niewyraznego widzenia lub utraty wzroku, zaleca si¢ natychmiastowe
wykonanie badania okulistycznego. W przypadku wystapienia w trakcie leczenia zapalenia btony naczyniowej oka, w tym zapalenia teczowki i ciala
rzgskowego oraz zapalenia teczowki, patrz punkt 4.2 ChPL. Jedli w trakcie leczenia u pacjenta wystapi RPED lub RVO, wytyczne dotyczace dalszego
postepowania mozna znalez¢ w punkcie 4.2 ChPL binimetynibu. Wydluzenie odstepu QT: U pacjentow leczonych inhibitorami BRAF obserwowano
wydtuzenie odstepu QT. Nie przeprowadzono szczegétowego badania QT oceniajgcego potencjalny wplyw enkorafenibu na wydtuzenie odstepu QT.
Ogotem wyniki badan sugeruja, ze enkorafenib w monoterapii moze potencjalnie powodowa¢ fagodne przyspieszenie czestosci akeji serca. Potaczone
wyniki badan oceniajgcych skojarzone leczenie enkorafenibem i binimetynibem w zalecanych dawkach oraz badania oceniajacego stosowanie enko-
rafenibu w monoterapii sugerujg, ze enkorafenib moze powodowac¢ niewielkie wydtuzenie odstepu QTc (patrz punkt 5.1 ChPL).Dostepne s3 niewy-
starczajace dane do wykluczenia mozliwosci wystapienia klinicznie istotnego wydtuzenia odstepu QT zaleznego od ekspozycji na produkt leczniczy.
Ze wzgledu na potencjalne ryzyko wydhuzenia odstepu QT, przed rozpoczeciem leczenia i w trakcie leczenia zaleca si¢ wyrownanie nieprawidlowego
stezenia elektrolitéw w surowicy, w tym magnezu i potasu, oraz skontrolowanie stanu pacjenta pod katem czynnikéw ryzyka wydtuzenia odstepu QT
(np. zastoinowa niewydolnos¢ serca, bradyarytmie). Zaleca si¢ wykonanie badania elektrokardiograficznego (EKG) przed rozpoczeciem leczenia
enkorafenibem, miesigc po rozpoczeciu leczenia, a nastgpnie co okoto 3 miesigce lub czgéciej w przypadku wskazan klinicznych, podczas stosowania
leczenia. Wtaciwym postepowaniem w przypadku wystapienia wydluzenia odstepu QTc jest zmniejszenie dawki, przerwanie lub ostateczne zakon-
czenie leczenia przy jednoczesnym wyréwnaniu nieprawidtowego stezenia elektrolitéw i kontroli pod katem czynnikéw ryzyka (patrz punkt 4.2
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ChPL). Nowe pierwotne nowotwory zlosliwe: Przypadki nowych pierwotnych nowotworéw zlosliwych - skérnych i o lokalizacji innej niz skéra - obserwowano
u pacjentéw leczonych inhibitorami BRAF i mogg one wystapi¢ podczas stosowania enkorafenibu (patrz punkt 4.8 ChPL). Zlosliwe nowotwory skéry: U pacjen-
tow leczonych inhibitorami BRAE, w tym enkorafenibem, obserwowano rozwdj nowotworéw zlosliwych skory, takich jak rak ptaskonablonkowy skory (ang.
cutaneous squamous cell carcinoma, cuSCC), w tym rogowiak kolczystokomérkowy. U pacjentow leczonych inhibitorami BRAE w tym enkorafenibem, odno-
towano réwniez przypadki nowego pierwotnego ogniska czerniaka (patrz punkt 4.8 ChPL). Przed rozpoczeciem leczenia enkorafenibem zaleca si¢ wykonanie
badan dermatologicznych, ktére nastepnie nalezy powtarza¢ co 2 miesigce w trakcie terapii i do 6 miesiecy po zakoriczeniu leczenia. Postepowanie terapeutyczne
w przypadku podejrzanych zmian skornych obejmuje wyciecie zmiany i poddanie wycinka ocenie dermatopatologicznej. Pacjentéw nalezy poinstruowac o ko-
niecznosci natychmiastowego poinformowania lekarza o rozwoju nowych zmian skérnych. Nalezy kontynuowa¢ stosowanie enkorafenibu bez zadnej modyfi-
kacji dawki. Zlosliwe nowotwory o lokalizacji innej niz skéra: Ze wzgledu na mechanizm dziatania, enkorafenib moze przyczyni¢ si¢ do rozwoju nowotworu
ztodliwego zwigzanego z aktywacja RAS poprzez mutacje lub inne mechanizmy. U pacjentéw otrzymujacych enkorafenib nalezy wykona¢ badanie glowy i szyi,
obrazowanie klatki piersiowej/jamy brzusznej metoda tomografii komputerowej (TK), badanie odbytu i miednicy (w przypadku kobiet) i pelng morfologie krwi
przed rozpoczeciem, w trakcie i po zakonczeniu leczenia, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Nalezy rozwazy¢ catkowite zakoniczenie leczenia enkorafenibem
u pacjentéw, u ktérych rozwinat sie ztosliwy nowotwér o lokalizacji innej niz skéra z obecnoscig mutacji RAS. Nalezy starannie rozwazy¢ korzysci i zagrozenia
wynikajace z leczenia przed podaniem enkorafenibu pacjentom, u ktorych w przesztoéci lub obecnie rozpoznano raka zwigzanego z mutacja RAS. Nieprawidto-
we wyniki laboratoryjnych badan watroby: Podczas leczenia enkorafenibem obserwowano nieprawidiowe wyniki laboratoryjnych badan watroby, w tym zwigk-
szong aktywno$¢ AspAT i AIAT (patrz punkt 4.8). Nalezy skontrolowa¢ wyniki badar laboratoryjnych watroby przed rozpoczeciem leczenia enkorafenibem co
najmniej raz w miesigcu przez pierwsze 6 miesiecy leczenia, a nastepnie w przypadku wskazan klinicznych. W przypadku nieprawidtowych wynikéw laborato-
ryjnych badan watroby nalezy przerwa¢ leczenie, zmniejszy¢ dawke lub calkowicie odstawi¢ leczenie (patrz punkt 4.2). Zaburzenia czynno$ci watroby: Ze
wzgledu na to, ze enkorafenib jest gléwnie metabolizowany i wydalany przez watrobe, u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby o nasileniu fagodnym do
ciezkiego, ekspozycja na enkorafenib moze by¢ zwigkszona w calym zakresie zmiennosci migdzyosobniczej (patrz punkt 5.2). Wobec braku danych klinicznych
nie zaleca si¢ stosowania enkorafenibu u pacjentéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby. U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami
czynnosci watroby enkorafenib w dawce 300 mg raz na dobe nalezy podawac z zachowaniem ostroznosci (patrz punkt 4.2). Zaleca si¢ bardziej uwazne monito-
rowanie dziatan toksycznych enkorafenibu u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby, co obejmuje badanie lekarskie i wykonywanie badan
czynnosciowych watroby wraz z oceng EKG oraz inne badania zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Zaburzenia czynnosci nerek: Nie sg dostepne dane dotycz-
ce stosowania leku u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkty 4.2 i 5.2). Enkorafenib nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek. Podczas stosowania enkorafenibu w monoterapii lub w skojarzeniu z binimetynibem lub cetuksymabem zglaszano czgste przy-
padki zwigkszonego stezenia kreatyniny. Obserwowane przypadki niewydolnosci nerek, w tym ostrego uszkodzenia nerek i zaburzenia czynnoéci nerek, prze-
biegaly zazwyczaj z wymiotami i odwodnieniem. Innymi przyczyniajacymi sie czynnikami byly cukrzyca i nadcisnienie tetnicze. Stezenie kreatyniny we krwi
nalezy monitorowac stosownie do wskazan klinicznych i przy zwiekszeniu stezenia kreatyniny nalezy zmodyfikowa¢ dawke lub przerwac leczenie (patrz Tabela 4
w punkcie 4.2). W okresie leczenia pacjenci powinni zadba¢ o dostateczng podaz ptynéw. Wptyw innych produktow leczniczych na enkorafenib: Nalezy unika¢
jednoczesnego stosowania silnych inhibitoréw CYP3A w trakcie leczenia enkorafenibem. Jezeli jednoczesne stosowanie silnego inhibitora CYP3A jest konieczne,
pacjentéw nalezy uwaznie kontrolowa¢ pod katem bezpieczenstwa (patrz punkt 4.5). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac umiarkowany inhibitor CYP3A jed-
nocze$nie z enkorafenibem. Dziatania niepozadane: Podsumowanie profilu bezpieczenstwa: Bezpieczenstwo stosowania enkorafenibu (450 mg doustnie raz na
dobe) w skojarzeniu z binimetynibem (45 mg doustnie dwa razy na dobg) oceniano u 274 pacjentéw z nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem z obec-
noscig mutacji BRAF V600 (okreslanych dalej jako: ,,polaczona populacja poddana leczeniu Combo 450”), na podstawie dwoch badan II fazy (CMEK162X2110
i CLGX818X2109) i jednego badania III fazy (CMEK162B2301, czes¢ 1). Najczestszymi (>25%) dziataniami niepozadanymi wystepujacymi u pacjentow z nie-
operacyjnym lub przerzutowym czerniakiem leczonych enkorafenibem w skojarzeniu z binimetynibem w zalecanych dawkach (n=274) byly: uczucie zmeczenia,
nudnosci, biegunka, wymioty, odwarstwienie siatkéwki, bol w jamie brzusznej, bole stawowe, zwiekszone stezenie CK we krwi i bole migsniowe. Bezpieczenstwo
stosowania enkorafenibu (300 mg doustnie raz na dobe) w skojarzeniu z binimetynibem (45 mg doustnie dwa razy na dobe) oceniono u 257 pacjentéw z nieope-
racyjnym lub przerzutowym czerniakiem z obecno$cig mutacji BRAF V600 (zwang dalej populacja Combo 300), w oparciu o badanie ITI fazy (CMEK162B2301,
cze$¢ 2). Najczestsze dzialania niepozadane (> 25%) wystepujace u pacjentéw leczonych encorafenibem w dawce 300 mg podawanym z binimetynibem to:
zmeczenie, mdlosci i biegunka. Profil bezpieczenistwa enkorafenibu w monoterapii (300 mg doustnie raz na dobe) opracowano na podstawie danych 217 pacjen-
tow z nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem z obecnoscig mutacji BRAF V600 (okreslanych dalej jako ,,potaczona populacja poddana leczeniu enko-
rafenibem 3007). Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (ADR) (>25%) zglaszanymi podczas leczenia enkorafenibem 300 byly: hiperkeratoza (nadmierne
rogowacenie), tysienie, zespdt dloniowo-podeszwowy, uczucie zmeczenia, wysypka, béle staw6w; suchosé skory, nudnosci, bole migsniowe, bol glowy, wymioty
i$wiad. Bezpieczenstwo enkorafenibu (300 mg doustnie raz na dobe¢) w polaczeniu z cetuksymabem (dawkowanym zgodnie z ChPL) oceniono u 216 pacjentéw
z przerzutowym rakiem jelita grubego z obecnoscig mutacji BRAF V600E na podstawie badania III fazy ARRAY-818-302. Najczestsze dziatania niepozadane (>
25%) zglaszane w tej populacji to: zmeczenie, nudnosci, biegunka, tradzikowe zapalenie skory, bl brzucha, bole stawéw/bole migéniowo-szkieletowe, zmniejsze-
nie apetytu, wysypka i wymioty. Odsetek pacjentow w badaniu leczonych enkorafenibem w dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem, u ktérych przerwano
leczenie z powodu jakiegokolwiek dziatania niepozadanego wynosit 1,9 %. Tabelaryzowana lista dziatan niepozadanych: Dziatania niepozadane zostaty podane
ponizej zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadéw wg stownika MedDRA i zostaly pogrupowane wedtug czestosci wystepowania okreslonej w nastepujacy
sposdb: bardzo czgsto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000)
oraz czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W kazdej kategorii czestosci wystgpowania dziatania niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 5: Dzialania niepozadane

Czesto$¢ wystepowania

Enkorafenib 300 mg w monote-
rapii (n=217)

Enkorafenib 450 mg w skojarze-
niu z binimetynibem (n=274)

Enkorafenib 300 mg w skojarze-
niu z cetuksymabem (n=216)

Nowotwory fagodne, zlosliwe i nieokre$lone

Bardzo czesto

Brodawczak skory*
Znami¢ melanocytowe

Znamie melanocytowe

Czesto cuSCC* cuSCC? cuSCC?
Nowe pierwotne ognisko Rak podstawnokomdrkowy* Brodawczak skory*
czerniaka* Brodawczak skory* Nowe pierwotne ognisko
czerniaka*
Niezbyt czesto Rak podstawnokomérkowy

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czesto |

Niedokrwisto$¢

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czesto |

Nadwrazliwo$¢®

| Nadwrazliwo$¢®

| Nadwrazliwos$¢®

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania

Bardzo czgsto |

Zmniejszenie taknienia

| Zmniejszenie taknienia

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czgsto |

Bezsennos¢

| Bezsennos¢
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Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto Bol glowy* Neuropatia obwodowa* Neuropatia obwodowa*
Neuropatia obwodowa* Zawroty glowy* Bol glowy*
Zaburzenia odczuwania smaku* Bol glowy*
Czesto Niedowtad miegéni twarzyc Zaburzenia odczuwania smaku* Zawroty glowy*
Zaburzenia smaku
Niezbyt czesto Niedowtad migéni twarzy*

Zaburzenia oka

Bardzo czgsto

Pogorszenie widzenia*
RPED*

Czgsto

Zapalenie blony naczyniowej
oka*

Niezbyt czgsto

Zapalenie btony naczyniowej
oka*

Zaburzenia serca

Czesto Czestoskurcz nadkomorowy? LVDh Czestoskurcz nadkomorowy!
Zaburzenia naczyniowe
Bardzo czesto Krwotoki Krwotoki
Nadci$nienie*
Czesto VTE
Zaburzenia Zoladka i jelit
Bardzo czesto Nudnosci Nudnosci Nudnosci
Wymioty* Wymioty* Wymioty
Zaparcia Zaparcia Zaparcia
Bole brzucha* Bole brzucha*
Biegunka* Biegunka*
Czesto Zapalenie jelita grubego*
Niezbyt czesto Zapalenie trzustki* Zapalenie trzustki* Zapalenie trzustki*

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czgsto

PPES

Hiperkeratoza*

Wysypka*

Suchos¢ skory*

Swigd*

Lysienie*

Rumien®

Nadmierna pigmentacja skory*

Hiperkeratoza*
Wysypka*
Suchos¢ skory*
Swiad*
Lysienie*

Tradzikowe zapalenie skory*
Wysypka*

Suchos¢ skory*

Swigd*

Czesto Tradzikowe zapalenie skory* Tradzikowe zapalenie skory* Nadmierna pigmentacja skory
Luszczenie skory' PPES PPES
Nadwrazliwo$¢ na $wiatlo* Rumien* Hiperkeratoza*
Zapalenie tkanki podskérnej* Lysienie
Nadwrazliwo$¢ na $wiatto* Rumien®
Niezbyt czesto Luszczenie skory®

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki Iacznej

Bardzo czgsto

Bole stawowe*
Bole migéniowes
Bole konczyn
Bole plecow

Bole stawowe*
Zaburzenia mies$ni/bole
miesniowel

Bole konczyn

Bole plecow

Bol stawéw / b6l migsniowo-sz-
kieletowy*

Miopatia / Zaburzenia migéni*
Bole koniczyn

Bole plecow

Czesto

Zapalenie stawow*

Niezbyt czesto

Rabdomioliza

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto

Niewydolnos¢ nerek*

Niewydolnos¢ nerek*

Niewydolno$¢ nerek*

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto

Uczucie zmeczenia*
Gorgczka*

Uczucie zmeczenia*
Goraczka*
Obrzek obwodowym

Uczucie zmeczenia*
Goraczka*
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Badania diagnostyczne

Bardzo czesto

Zwigkszenie aktywnosci gamma-
glutamylotransferazy (GGT) *

Zwigkszenie aktywnoéci kinazy
kreatynowej we krwi
Zwiekszenie aktywnosci gamma-
glutamylotransferazy (GGT)*
Zwigkszenie aktywno$éci amino-
transferaz*

Czesto Zwigkszenie aktywnoéci amino- Zwigkszenie aktywnoéci fosfatazy | Zwigkszenie stezenia kreatyniny
transferaz* zasadowej we krwi we krwi*
Zwigkszenie stezenia kreatyniny Zwigkszenie stezenia kreatyniny Zwigkszenie aktywnoéci amino-
we krwi* we krwi* transferaz*
Zwiekszenie aktywnosci lipazy Zwiekszenie aktywnosci amylazy
Zwiekszenie aktywnosci lipazy
Niezbyt czesto Zwiekszenie aktywnos$ci amylazy Zwiekszenie aktywnoéci amylazy

Zwigkszenie aktywnoéci lipazy

* Zozone terminy, ktore obejmowaly wiecej niz jeden preferowany termin

*W tym, ale nie wylgcznie rogowiak kolczystokomdrkowy i rak ptaskonabtonkowy b W tym, ale nie wylacznie obrzek naczynioruchowy, nadwrazli-
wo$¢ na lek, nadwrazliwo$¢, zapalenie naczyn z nadwrazliwosci, pokrzywka i reakcja anafilakryczna

“W tym zaburzenie nerwu twarzowego, porazenie nerwu twarzowego i niedowtad miesni twarzy

4 W tym, ale nie wytacznie dodatkowe skurcze i czestoskurcz zatokowye W tym rumien, rumiert uogélniony, rumien podeszwowy

"W tym zluszczajace zapalenie skory, ztuszczanie skory, ztuszczajaca wysypka

& W tym bdle mie$niowe, meczliwo$¢ mieéni, uraz migénia, kurcze migéniowe, ostabienie sity mig$niowej

"W tym niewydolnos¢ lewej komory, zmniejszenie frakcji wyrzutowej, niewydolnos¢ serca i nieprawidlowa frakcja wyrzutowa

"W tym krwotoki o roznej lokalizacji, np. krwotok mézgowy

JW tym, ale nie wylacznie zatorowos¢ ptucna, zakrzepica zyt glebokich, zator, zakrzepowe zapalenie zyl, zakrzepowe zapalenie zyt powierzchownych
i zakrzepica

¥ W tym zapalenie jelita grubego, wrzodziejace zapalenie jelita grubego, zapalenie jelita cienkiego i okreznicy oraz zapalenie odbytnicy lub odbytu
'W tym béle mie$niowe, oslabienie sity mie$niowej, kurcze mie$niowe, uraz mieénia, miopatia, zapalenie miesni

™ W tym, ale nie wylacznie zatrzymanie ptynéw w organizmie, obrzeki obwodowe i obrzeki miejscowe

Podczas stosowania enkorafenibu w dawce 300 mg raz na dobe w skojarzeniu z binimetynibem w dawce 45 mg dwa razy na dobe (Combo 300) w badaniu
CMEK162B2301 - Czgs¢ 2, kategoria czestosci byta mniejsza w poréwnaniu do tacznej populacji Combo 450 w przypadku nastepujacych dziatar: niepozadanych:
iedokrwistos¢, neuropatia obwodowa, krwotok, nadcisnienie tetnicze, $wiad (czgsto) i zapalenie okreznicy, zwigkszona aktywnos¢ amylazy i zwigkszona aktywno$¢
lipazy (niezbyt czesto). Opis wybranych dziatari niepozgdanych: Ztosliwe nowotwory skory: Rak plaskonabltonkowy skory: Czerniak: W potaczonej populacji poddanej
leczeniu Combo 450 odnotowano przypadki cuSCC, w tym rogowiaka kolczystokomaérkowego, u 3,3% (9/274) pacjentow. Mediana czasu do wystapienia pierwszego
zdarzenia cuSCC (dowolnego stopnia) wynosita 6,5 miesigca (zakres od 1,0 do 22,8 miesigca). W polaczonej populacji poddanej leczeniu enkorafenibem 300 odno-
towano przypadki cuSCC u 7,4% (16/217) pacjentéw. W grupie pacjentow uczestniczacych w badaniu III fazy (CMEK162B2301), u ktérych rozwinat sie cuSCC,
mediana czasu do wystapienia pierwszego zdarzenia cuSCC (dowolnego stopnia) wynosita 2,3 miesigca (zakres od 0,3 do 12,0 miesigcy). Rak jelita grubego: U pacjen-
tow leczonych enkorafenibem w dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem obserwowano przypadki cuSCC, w tym rogowiaka kolczystokomérkowego u 1,4%
(3/216) pacjentéw. Czas do wystapienia pierwszego zdarzenia cuSCC (dowolnego stopnia) wyniosit 0,5, 0,6 i 3,6 miesigca dla tych 3 pacjentéw.Nowe pierwotre ognisko
czernigka: Czerniak: W polaczonej populacji poddanej leczeniu enkorafenibem 300 nowe pierwotne ognisko czerniaka stwierdzono u 4,1% (9/217) pacjentéw i
sklasyfikowano je jako zdarzenie stopnia 1. u 1,4% (3/217) pacjentdw, stopnia 2. u 2,1% (4/217) pacjentéw, stopnia 3. u 0,5% (1/217) pacjentéw i stopnia 4. u 0,5%
(1/217)pacjentéw. Rak jelita grubego: U pacjentéw leczonych enkorafenibem w dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem nowe pierwotne ogniska czerniaka
wystapily u 1,9% pacjent6w (4/216) i sklasyfikowano je jako zdarzenie stopnia 2. u 0,9% (2/216) pacjentow; stopnia 3. u 0,9% (2 / 216) pacjentow. Zdarzenia dotyczgce
oka: Czerniak: W polaczonej populacji poddanej leczeniu Combo 450 zapalenie blony naczyniowej oka zgloszono u 4,4% (12/274) pacjentow i sklasyfikowano jako
zdarzenie stopnia 1. u 0,4% (1/274) pacjentow, stopnia 2. u 3,6% (10/274) pacjentow i stopnia 3. u 0,4% (1/274) pacjentéw. Zaburzenia widzenia, w tym niewyrazne
widzenie i pogorszenie ostrosci wzroku, wystepowaly u 21,5% (59/274) pacjent6w. Zapalenie blony naczyniowej oka i zaburzenia widzenia byly najczeéciej odwracal-
ne. Przypadki RPED wystepowaly u 29,6% (81/274) pacjentéw, wiekszos¢ z nich byla stopnia 1.-2. i u 1,8% (5/274) odnotowano zdarzenie stopnia 3. W badaniu
CMEK162B2301 - Czgs¢ 2, w ramieniu Combo 300, obserwowano u 12,5% (32/257) pacjentéw przypadki RPED z 0,4% (1/257) zdarzeniem stopnia 4. Niewydolnos¢
lewej komory serca: Przypadki LVD zglaszano podczas stosowania enkorafenibu w skojarzeniu z binimetynibem (patrz punkt 4.8 ChPL binimetynibu). Krwotok:
Czerniak: W polgczonej populacji poddanej leczeniu Combo 450 odnotowano przypadki zdarzen krwotocznych u 17,9% (49/274) pacjentéw. Wiekszo$¢ zdarzen
byla stopnia 1. lub 2. (14,6%), a 3,3% przypadkéw sklasyfikowano jako zdarzenia stopnia 3.-4. U nielicznych pacjentéw konieczne bylo wstrzymanie dawkowania lub
zmniejszenie dawki (0,7%, czyli 2/274). Zdarzenia krwotoczne doprowadzity do odstawienia leczenia u 1,1% (3/274) pacjentéw. Najczesciej wystepujacymi zdarze-
niami krwotocznymi byly krwiomocz u 3,3% (9/274) pacjentéw, krwawienie z odbytnicy u 2,9% (8/274) pacjentdw i obecno$¢ $wiezej krwi w kale u 2,9% (8/274)
pacjentéw. U jednego pacjenta wystapit zakoriczony zgonem krwotok z wrzodu zoladka, ktéremu towarzyszyta niewydolnos¢ wielonarzadowa bedaca wspdtprzyczy-
ng zgonu. U 1,5% (4/274) pacjentéw zgloszono krwotok mézgowy, ktory spowodowat zgon u 3 pacjentéw. Wizystkie zdarzenia wystapity w kontekscie nowych lub
postepujacych przerzutéw do mézgu. W badaniu CMEK162B2301 - Czg$¢ 2, w ramieniu Combo 300, przypadki zdarzen krwotocznych obserwowano u 6,6%
(17/257) pacjentéw i sklasyfikowano je jako zdarzenia stopnia 3.-4. u 1,6% (4/257) pacjentéw. Rak jelita grubego: Zdarzenia krwotoczne obserwowano u 21,3%
(46/216) pacjentéw leczonych enkorafenibem w dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem; 1,4% (3/216) pacjentéw miafo zdarzenia stopnia 3-4, zgtoszono 1
przypadek zakonczony zgonem. U 1,9% (4/216) pacjentéw konieczne bylo przerwanie leczenia lub zmniejszenie dawki. Zdarzenia krwotoczne doprowadzity do
przerwania leczenia u 1 pacjenta (0,5%). Najcze$ciej wystepujacymi zdarzeniami krwotocznymi byly krwawienie z nosa u 6,9% (15/216) pacjentéw, obecnos$¢ wiezej
krwi wkale u 2,8% (6/216), krwotoki z odbytnicy u 2,8% (6/216) pacjentéw i krwiomocz u 2,8% (6/259) pacjentow. Nadcisnienie tetnicze krwi: Przypadki nadci$nienia
zglaszano podczas stosowania enkorafenibu w skojarzeniu z binimetynibem u pacjentéw z czerniakiem (patrz punkt 4.8 ChPL binimetynibu). Zylna choroba zakrze-
powo-zatorowa: Przypadki VTE zglaszano podczas stosowania enkorafenibu w skojarzeniu z binimetynibem u pacjentéw z czerniakiem (patrz punkt 4.8 ChPL bini-
metynibu). Zapalenie trzustki: Czerniak: W polaczonej populacji poddanej leczeniu Combo 450, zwiekszenie aktywnosci enzyméw trzustkowych, w wiekszosci
przypadkéw niedajgce zadnych objawow. Zwigkszenie aktywnosci amylazy i lipazy odnotowano - odpowiednio - u 3,3% (9/274) oraz 5,1% (14/274) pacjentéw. U 0,7%
(2/274) pacjentéw zgloszono wystapienie zapalenia trzustki. U obu pacjentow wystapily zdarzenia stopnia 3. Zapalenie trzustki doprowadzilo do przerwania dawko-
wania u 1/274 (0,4%) pacjentéw. Rak jelita grubego: W populagji leczonej enkorafenibem w dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem zapalenie trzustki stopnia
3. ze zwiekszong aktywnoscig lipazy i amylazy zgloszono u 1 pacjenta (0,5%) i doprowadzito do przerwania dawkowania. Reakcje skorne: Wysypka: Czerniak: W po-
taczonej populacji poddanej leczeniu Combo 450 odnotowano przypadki wysypki u 19,7% (54/274) pacjentéw. Wigkszos¢ zdarzen miata tagodne nasilenie, a jedynie
u 0,7% (2/274) pacjentéw zdarzenia byly stopnia 3. lub 4. Wysypka byla przyczyng zakonczenia leczenia u 0,4% (1/274) pacjentéw i przerwania dawkowania lub
modyfikacji dawki u 1,1% (3/274) pacjentéw. W polaczonej populacji poddanej leczeniu enkorafenibem 300 wystapienie wysypki zgtoszono u43,3% (94/217) pacjen-
tow. Wiekszos¢ zdarzen miata tagodne nasilenie, a jedynie u 4,6% (10/217) pacjentéw zdarzenia byly stopnia 3. lub 4. Wysypka byta przyczyng zakonczenia leczenia
1 0,5% (1/217) pacjentéw i przerwania dawkowania lub modyfikacji dawki u 7,4% (16/217) pacjentow. Rak jelita grubego: U pacjentéw leczonych enkorafenibem w
dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem wysypka wystapita u 30,6% (66/216) pacjentéw. Wiekszos¢ zdarzen miato fagodne nasilenie, u 0,5% (1/216) pacjentéw
zdarzenia byly stopnia 3. Wysypka doprowadzita do przerwania dawkowania u 0,5% (1/216) pacjentow. Zespét dloniowo-podeszwowy (PPES): Czerniak: PPES zglo-
sz0no u 6,2% (17/274) pacjentéw w polaczonej populacji poddanej leczeniu Combo 450. Wizystkie dziatania niepozadane PPES byly stopnia 1. (3,3%) lub 2. (2,9%).
U 1,1% (3/274) pacjentéw przerwano dawkowanie lub zmodyfikowano dawke. W ramieniu Combo 300 w Czesci 2 gtéwnego badania, PPES odnotowano u 3,9%
(10/257) pacjentéw i sklaryfikowano jest jako stopnia 3. u 0,4% (1/257) pacjentéw. W polaczonej populacji poddanej leczeniu enkorafenibem 300 wystapienie PPES
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zgloszono u 51,6% (112/217) pacjentéw. Wiekszoé¢ zdarzen miata nasilenie tagodne lub umiarkowane: zdarzenia stopnia 1. wystapity u 12,4% (27/217) pacjentow,
stopnia 2. u 26,7% (58/217) pacjent6w i stopnia 3. u 12,4% (27/217) pacjentéw. PPES byl przyczyna zakonczenia leczenia u 4,1% (9/217) pacjentéw i przerwania
dawkowania lub modyfikacji dawki u 23,0% (50/217) pacjentéw. Rak jelita grubego: W populacji leczonej enkorafenibem w dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksy-
mabem PPES zgloszono u 5,1% (11/216) pacjentéw. Wiekszo$¢ dziatan niepozadanych PPES miata stopien 1. u 3,7% (8/216). Zdarzenia stopnia 2. zgloszono u 0,9%
(2/216) pacjentéw, a zdarzenia stopnia 3. u 0,5% (1/216) pacjentéw. Nie byto potrzeby przerywania dawkowania, modyfikacji dawki ani przerywania leczenia. Trgdzi-
kopodobne zapalenie skéry: Czerniak: Przypadki tradzikopodobnego zapalenia skory zglaszano podczas stosowania enkorafenibu w skojarzeniu z binimetynibem
(patrz punkt 4.8 ChPL binimetynibu). Rak jelita grubego: U pacjentéw leczonych enkorafenibem w dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem tradzikopodobne
zapalenie skory wystapito u 33,3% (72/216) pacjentow i byto w wiekszosci stopnia 1. (25,5% (55/216) pacjentéw) lub 2. (6,9% (15/216) pacjentow). Zmniejszenie
dawki lub przerwanie dawkowania zgloszono u 2,3% (5/216) pacjentow. Zadne zdarzenie nie wymagalo przerwania leczenia. Tradzikopodobne zapalenie skéry bylo
na ogol przemijajace. Nadwrazliwos¢ na swiatlo: Czerniak: Nadwrazliwos¢ na $wiatto stwierdzono u4,0% (11/274) pacjentéw w polaczonej populacji poddanej lecze-
niu Combo 450. Wigkszo$¢ zdarzen byta stopnia 1.-2., przy czym zdarzenia stopnia 3. zgloszono u 0,4% (1/274) pacjentéw, a zadne zdarzenie nie doprowadzito do
przerwania leczenia. Przypadki przerwania dawkowania lub modyfikacji dawki zgloszono u 0,4% (1/274) pacjentéw. W potaczonej populacji poddanej leczeniu en-
korafenibem 300, wystgpienie nadwrazliwosci na $wiatlo zgloszono u 4,1% (9/217) pacjentéw. Wszystkie zdarzenia byly stopnia 1.-2. Zadne zdarzenie nie wymagato
przerwania leczenia, modyfikacji dawki ani przerwania dawkowania. Niedowlad migsni twarzy: Czerniak: Niedowlad migs$ni twarzy wystapil u 0,7% (2/274) pacjen-
tow w polaczonej populacji poddanej leczeniu Combo 450, w tym stopnia 3. u 0,4% (1/274) pacjentéw. Zdarzenia byly odwracalne i zadne zdarzenie nie doprowadzi-
fo do przerwania leczenia. Przypadki przerwania dawkowania lub modyfikacji dawki zgloszono u 0,4% (1/274) pacjentéw. W potaczonej populacji poddanej leczeniu
enkorafenibem 300 niedowlad migsni twarzy stwierdzono u 7,4% (16/217) pacjentow. Wiekszos¢ zdarzen miala nasilenie fagodne lub umiarkowane: zdarzenia
stopnia 1. wystapily u 2,3% (5/217) pacjentow, stopnia 2. u 3,7% (8/217) pacjentow i stopnia 3. u 1,4% (3/217) pacjentow. Mediana czasu do wystapienia pierwszego
zdarzenia niedowladu mieéni twarzy wyniosta 0,3 miesigca (zakres 0,1 do 12,1 miesiecy). Niedowtad mieéni twarzy byt zazwyczaj odwracalny i doprowadzit do
przerwania leczenia u 0,9% (2/217) pacjentéw. Przypadki przerwania dawkowania lub modyfikacji dawki zgloszono u 3,7% (8/217) pacjentéw, a leczenie objawowe
obejmujace kortykosteroidy zgloszono u 5,1% (11/217) pacjentow. Zwigkszone stezenie CK i rabdomioliza: Przypadki zwigkszonego stezenia CK i rabdomiolizy obser-
wowano podczas stosowania enkorafenibu w skojarzeniu z binimetynibem u pacjentéw z czerniakiem (patrz punkt 4.8 ChPL binimetynibu). Zaburzenia czynnosci
nerek: Czerniak: W polaczonej populacji poddanej leczeniu Combo 450 zaobserwowano fagodne zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi (w wigkszosci przypadkow
- stopnia 1. i niedajacy objawéw) u 6,2% (17/274) pacjentow, a w stopniu 3. lub 4. u 0,7% (2/274) pacjentéw. Niewydolno$¢ nerek, w tym ostre uszkodzenie nerek i
zaburzenia czynnoéci nerek, zgtoszono u 3,3% (9/274) pacjentow leczonych enkorafenibem i binimetynibem, a zdarzenia stopnia 3. lub 4. odnotowano u 2,2% (6/274)
pacjentéw. Niewydolno$¢ nerek na ogot byta odwracalna po przerwaniu leczenia, nawodnieniu pacjenta i zastosowaniu innych terapii wspomagajacych. Rak jelita
grubego: Zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi odnotowano u 2,8% (6/216) pacjentéw leczonych enkorafenibem w dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem.
Wszystkie zdarzenia byly fagodne, z wyjatkiem jednego zdarzenia stopnia 4. Zdarzenia niewydolnosci nerek miaty stopnien 3. lub 4. I zgloszono je jako ostre uszko-
dzenie nerek u 1,9% (4/216) pacjentéw oraz niewydolno$¢ nerek u 0,5% (1/216) pacjentéw. Nieprawidtowe wyniki laboratoryjnych badari wgtroby: Czerniak: Czgsto$¢
wystepowania nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych dotyczacych watroby zgtaszanych w polaczonej populacji poddanej leczeniu Combo 450 opisano
ponizej:
« Zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz: 15,7% (43/274) ogétem; stopnia 3.-4.: 5,5% (15/274)
« Zwiekszenie aktywnosci GGT: 14,6% (40/274) ogotem; stopnia 3.-4.: 8,4% (23/274)

W badaniu CMEK162B2301 - Cze$¢ 2, w ramieniu Combo 300, zakres nieprawidtowosci badan laboratoryjnych watroby przedstawiat sie nastepujaco:
« Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz: 13,2% (34/257) og6tem - stopnia 3.-4.: 5,4% (14/257)
« Zwigkszenie aktywnosci GGT: 14,0% (36/257) og6lem - stopnia 3.-4.: 4,7% (12/257).
Rak jelita grubego: Czesto$¢ wystepowania zwiekszonej aktywnosci aminotransferaz u pacjentéw leczonych enkorafenibem w dawce 300 mg w skojarzeniu z cetu-
ksymabem wynosita 8,8% (19/216) pacjentéw, stopnia 3. u 1,4% (3/216) pacjentéw. Zaburzenia zolgdka i jelit: Czerniak: W potaczonej populacji poddanej leczeniu
Combo 450 biegunke stwierdzono u 38% (104/274) pacjentéw, u 3,3% (9/274) pacjentéw byla stopnia 3.-4. Biegunka byla przyczyng zakonczenia leczenia u 0,4%
pacjentéw i przerwania dawkowania lub modyfikacji dawki u 4,4% pacjentéw. Zaparcia wystepowaty u 24,1% (66/274) pacjentow i byly stopnia 1. lub 2. B6l w jamie
brzusznej zglaszano u 27,4% (75/274) pacjentow i byt stopnia 3. u 2,6% (7/274) pacjentéw. Nudnosci wystepowaly u 41,6% (114/274) pacjent6w i byly stopnia 3. lub 4.
u2,6% (7/274) pacjentéw. Wymioty odnotowano u 28,1% (77/274) pacjent6w i byly stopnia 3. lub 4. u 2,2% (6/274) pacjentéw. W badaniu CMEK162B2301 - Czes¢
2, w ramieniu Combo 300, nudnosci zaobserwowano u 27,2% (70/257) pacjentéw i byly stopnia 3. U 1,6% (4/257) pacjentéw. Wymioty wystapilty u 15,2% (39/257)
pacjentéw i odnotowano wymioty stopnia 3. u 0,4% (1/257) pacjentow. Biegunka wystapita u 28,4% (73/257) pacjentow, zgtaszano biegunke stopnia 3. u 1,6% (4/257)
pacjentéw. Rak jelita grubego: U pacjentw leczonych enkorafenibem w dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem biegunke obserwowano u 38,4% (83/216)
pacjentdw, stopinia 3. u 2,8% (6/216) pacjentéw. Biegunka doprowadzita do przerwania leczenia u 0,5% (1/216) pacjentéw oraz do przerwania dawkowania lub
modyfikacji dawki u 3,7% (8/216) pacjentow. Bol brzucha zglaszano u 36,6% (79/216) pacjentow i byt on stopnia 3. u 5,1% (11/216) pacjentéw. Nudnosci wystapity
1 38,0% (82/216) pacjentdw, stopien 3. zaobserwowano u 0,5% (1/216) pacjentéw. Wymioty wystapily u 27,3% (59/216) pacjentow, stopnia 3. u 1,4% (3/216) pacjen-
tow. Zaparcia wystapily u 18,1% (39/216) pacjentow i mialy stopien 1. lub 2. Zaburzenia Zotadka i jelit byly zazwyczaj leczone standardows terapig. Niedokrwistosc:
Czerniak: W polaczonej populacji poddanej leczeniu Combo 450 wystapienie niedokrwistoéci zgloszono u 19,7% (54/274) pacjentéw; u 4,7% (13/274) pacjentéw
wystapita niedokrwistos¢ stopnia 3. lub 4. Zaden pacjent nie odstawit leczenia z powodu niedokrwistodci, a 1,5% (4/274) pacjentéw wymagalo przerwania dawko-
wania lub modyfikacji dawki. W badaniu CMEK162B2301 - Czgs¢ 2, w ramieniu Combo 300, niedokrwistos¢ obserwowano u 9,7% (25/257) pacjentow ze stopniem
3.-4. Odnotowanym u 2,7% (7/257) pacjentéw. Bot glowy: Czerniak: W potaczonej populacji poddanej leczeniu Combo 450, bdl glowy wystapit u 21,5% (59/274)
pacjentow, w tym stopnia 3. u 1,5% (4/274) pacjentéw. W badaniu CMEK162B230 1 - Czes¢ 2, w ramieniu Combo 300, bél glowy odnotowano u 12,1% (31/257)
pacjentéw, a u 0,4% (1/257) pacjentow byl stopnia 3. Rak jelita grubego: U pacjentéw leczonych enkorafenibem w dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem bol
glowy wystapit u 20,4% (44/216) pacjent6w i byt stopnia 1. lub 2. Zmeczenie: Czerniak: W polaczonej populacji poddanej leczeniu Combo 450 zmeczenie wystapito
1 43,8% (120/274) pacjentéw, w tym stopnia 3. u 2,9% (8/274) pacjentow. W badaniu CMEK162B2301 - Cze$¢ 2, w ramieniu Combo 300, zmeczenie obserwowano
1 33,5% (86/257) pacjentow z 1,6% (4/257) zdarzen 3.-4. stopnia. Rak jelita grubego: U pacjentéw leczonych enkorafenibem w dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuk-
symabem zmeczenie zgtaszano u 56,9% (123/216) pacjentéw, w tym stopnia 3. u7,9% (17/216) pacjentéw. Szczegdlne grupy pacjentéw: Pacjenci w podeszlym wieku:
Czerniak: W populacji leczonej Combo 450 mg (n=274) 194 pacjentéw (70,8%) byto w wieku <65 lat, 65 pacjentéw (23,7%) w wieku 65-74 lat, a 15 pacjentow (5,5%)
w wieku >75 lat. Nie zaobserwowano ogélnych réznic pod wzgledem bezpieczenistwa lub skutecznosci pomigdzy pacjentami w podesztym wieku (265 lat) a mtodszy-
mi pacjentami. Odsetek pacjentéw, u ktorych wystapity zdarzenia niepozadane i cigzkie zdarzenia niepozadane, byt zblizony wéréd pacjentéw w wieku <65 lat i wsrod
pacjentéw w wieku > 65. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi zglaszanymi czesciej wsrod pacjentéw w wieku > 65 w poréwnaniu z pacjentami w wieku <65
lat, byty biegunka, $wiad, zwigkszona aktywno$¢ GGT i fosfatazy zasadowej we krwi. Rak jelita grubego: W populacji pacjentéw leczonych enkorafenibem w dawce
300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem (n = 216) 134 pacjentow (62%) bylo w wieku <65 lat, 62 pacjentéw (28,7%) miato 65-74 lata, a 20 pacjentéw (9,3%) bylo w
wieku > 75 lat Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi zglaszanymi czedciej wéréd pacjentéw w wieku > 65 w poréwnaniu z pacjentami w wieku <65 lat byly nie-
dokrwistos¢, ostabienie, zmniejszenie apetytu i duszno$¢. W populacjach pacjentéw zaréwno z czerniakiem jak i rakiem jelita grubego, z powodu bardzo malej liczby
pacjentéw leczonych w podgrupie wiekowej > 75 lat, nie mozna bylo oceni¢ réznic w czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych w poréwnaniu z pacjentami w
wieku <75 lat. Zglaszanie podejrzewanych dzialar niepozgdanych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za po$rednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziata Produktow
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Al Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49
21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu. Podmiot odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Pierre Fabre Medicament, 45, place Abel Gance 92100 Boulogne-Billancourt, Francja. Numer pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu: Braftovi 50 mg kapsutki twarde: EU/1/18/1314/001 28 kapsulek twardych, EU/1/18/1314/003 112 kapsulek twardych; Braftovi 75 mg
kapsutki twarde: EU/1/18/1314/002 42 kapsulki twarde, EU/1/18/1314/004 168 kapsulek twardych Data zatwierdzenia lub cze$ciowej zmiany tekstu Charaktery-
styki Produktu Leczniczego: 02.06.2020. Kategoria dostepnosci: Rpz - lek wydawany na recepte. Dostepne opakowania: Braftovi 50 mg kapsutki twarde: Blister
zawierajacy 4 kapsulki. Kazde opakowanie zawiera 28 lub 112 kapsulek twardych. Braftovi 75 mg kapsulki twarde: Blister zawierajacy 6 kapsutek. Kazde opakowanie
zawiera 42 lub 168 kapsutek twardych.

Szczegdtowe informacje dostepne na zyczenie: Pierre Fabre Medicament Polska sp. z o. o.; ul. Belwederska 20/22; 00-762 Warszawa; tel.: 22 559 63 00;
fax: 22 559 63 59; e-mail: office@pierre-fabre.pl.

Przed zastosowaniem leku nalezy zapozna¢ si¢ z pelng treécig Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Materiat skierowany do 0s6b uprawnionych do wystawiania recept lub 0s6b prowadzacych obrét produktami leczniczymi.
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Onkolo gla Prenumerata dla cztonkow PTOK na 2021 rok

W PRAKTYCE KLINICZNE]

Czasopismo ,Onkologia w Praktyce Klinicznej — Edukacja” juz zawsze pod reka!

W trosce o Paristwa wygode i Srodowisko zachecamy do korzystania z wersji elektronicznej czasopisma.
Dlaczego? E-czasopismo zapewnia:

= Nieprzerwany dostep do publikowanych tresci

= Wygode korzystania

= Jakos¢ tresci bez wzgledu na uptyw czasu

= Wygodny dostep do informacji bez wzgledu na miejsce, lokalizacje i czas

= Automatyczne otrzymywanie nowych numerdw zaprenumerowanych e-wydan
= Wieksza dostepnos$c do artykutéw w swiecie onkologii

Istnieje rowniez mozliwos¢ otrzymywania czasopisma w wersji papierowej.

Co nalezy zrobi¢, by otrzymywac papierowa prenumerate czasopisma?

= Odesta¢ wypetniony formularz na adres:
VM Media sp. z 0. 0. VM Group sp. k., ul. Swietokrzyska 73, 80-180 Gdarisk

Bardzo prosimy o wypetnienie formularza 12 lutego 2021 roku (po tym terminie nie bedzie juz mozliwosci
zmiany na ten rok). W przypadku braku odestania deklaracji bedzie dla Parstwa dostepna wersja elektroniczna
na koncie 0JS.

Data i czytelny podpis

[ Wyrazam zgode na przetwarzanie przez firme VM Media sp. z 0. 0. VM Group sp.k. moich danych osobowych w celach marketingowych
oraz informacji handlowych, w szczegdInosci dotyczacych produktéw i ustug administratora danych’

[ Wyrazam zgode na przesytanie przez firme VM Media sp. z . 0. VM Group sp.k. za pomocg Srodkéw komunikacji elektronicznej niezamo-
wionej informacji handlowej, zgodnie z art. 10 Ustawy o Swiadczeniu ustug droga elektroniczng

[ Wyrazam zgode na uzywanie przez administratora VM Media sp. z 0.0. VM Group sp.k. oraz podmiotow wspdtpracujacych z admini-
stratorem telekomunikacyjnych urzadzen koricowych dla celéw marketingu bezposredniego, w szczegéinosci do wysytania oferty
marketingowej w wersji tekstowej w postaci SMS, zgodnie z art. 172 Prawa telekomunikacyjnego.

*Pole obowiagzkowe
"W celu realizacji wysytki wymagane jest zaznaczenie pierwszej zgody




INSTRUKCJA POWIAZANIA KONTA SKARBNIK PTOK Z SYSTEMEM 0JS

Uzytkownik, aby uzyskac dostep on-line do danego czasopisma (do ktérego dostep gwarantuje bycie cztonkiem
danego Towarzystwa), musi posiadac konto w systemie MedKey oraz zalogowac sie na stronie Towarzystwa.
Jak to zrobic?

1. Prosze wejs¢ na strone https://ptok.pl/strona_glowna
2. Nalezy klikna¢, Zaloguj sie za pomoca MedKey".

: = £
Polskie Towarzystwo \, \f - /
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3. Zostang Panstwo przeniesieni do okna logowania, prosze wpisa¢ dane i klikna¢,Zaloguj’”.

Mim jul konlo W sysieme wspoinego lopowania Medkey N mam konta w Medeay, aie mam koo w serwsie Polskie
Tormry Shws DNkl K Ime,
Zatogug sbe, Aby LEyAKAS 046D 30 wyBranch ed o —
,’ ~\ Arrywu) konbs Poisics Towarzyatvs Onkslogil Kanicone) w sysbemie Mediey |
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Ty Logey Mediey Hisdg 1 1
= | 1
\ ’ e L -
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Judll jonzeze nig masz kenin w Medkey & chosar dodaczet do nEsne] medyczne]
® polsxie Towarnytiwe Onkologe Klinic i)
SpolecInodo | ISSKAL GOSIp B0 SarwALtW medyesnych
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4. Otwiera sie Panel uzytkownika.
5. Prosze sprawdzi¢, czy majg Panistwo opfacong sktadke (nalezy klikna¢ w ,, Twoje konto”).
6. Jezeli maja Paristwo optacong sktadke, w tym widoku prosze klikng¢ w,Czasopismo’”.

Moje konto

sSkiadki czdonkowskie _________________.
I*CEESDDISH’IO "Onkologia w praktyce klinicznej”

7. Nastepuje przekierowanie do strony 0JS.
8. Z dostepnych w oknie opgji prosze wybrac:,Nie mam jeszcze konta i chce miec utworzone”.

Mam juz wi konto, ale nie pamistam loginu lub hasla

9. Nalezy wypetni¢ formularz z danymi, aby uzyskac dostep do Systemu 0JS i czasopisma.
10. Po wypetnieniu formularza konto w 0JS zostaje utworzone, odtagd moga Paristwo logowac sie

do niego za pomocg danych wpisanych w formularzu. E%E

11. Po zalogowaniu do systemu 0JS zyskuja Paristwo dostep do tresci czasopisma.

"
19-0214.009.003
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IX ZIMOWE FORUM
ONKOLOGICZNE

ONLINE |

POMAGAMY PRZYGOTOWA(
DO PANSTWOWEGO EGZAMINU SPECJALIZACYJNEGO

Szczegoty oraz rejestracja na stronie internetowej:

www.zimoweforumonkologiczne.viamedica.pl
PARTNER

PATRONAT MEDIALNY

tvmed

M * Onkoedu
VIA MEDICA Serwis dla lekarzy specjalistow

E£E Konferencja jest skierowana do wszystkich oséb zainteresowanych tematyka. Sesje satelitarne firm farmaceutycznych, sesje firm farmaceutycznych
oraz wystawy firm farmaceutycznych sg skierowane tylko do oséb uprawnionych do wystawiania recept lub oséb prowadzacych obrét produktami

notowa ksiegarnia medyczna

ikamed.pl

iy

leczniczymi — podstawa prawna: Ustawa z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U.z 2017 r. poz. 2211, z p6zn. zm.).

[=]. 5
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NOWE WSKAZANIE: BRAFTOVI i cetuksymab

Pierwsza i jedyna zarejestrowana opcja terapeutyczna do leczenia
pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego (mCRC) z obecnoscig mutacji
BRAF Vé°°E y ktorych wczeséniej stosowano leczenie systemowe'

PRZELOM

W ZAKRESIE CZASU
CALKOWITEGO PRZEZYCIA

z badania 3 fazy u pacjentow z mCRC BRAFV6°0E

Badanie BEACON CRC jest pozytywnym badaniem, w ktérym osiggnieto oba pierwszorzedowe
punkty koncowe (czas przezycia catkowitego - OS i wskaznik obiektywnych odpowiedzi - ORR
w ramieniu BRAFTOVI + binimetynib + cetuksymab w poréwnaniu z ramieniem kontrolnym). Mediana
OS w analizie gtéwnej wyniosta 9 miesiecy (95% CI: 8,0-11,4) w ramieniu BRAFTOVI + binimetynib
+ cetuksymab (n=224) oraz 5,4 miesigca (95% ClI: 4,8-6,6) w ramieniu kontrolnym (n=221) (HR=0,52 [95%
Cl: 0,39-0,70], P<0,001). W analizie gtéwnej wskaznik ORR wyniost 26% (95% CI: 18-35) w ramieniu
BRAFTOVI + binimetynib + cetuksymab (n=111) vs 2% (95% CI: <1-7) w ramieniu kontrolnym (n=107)
(P<0,001). Dane dotyczace ramienia BRAFTOVI + binimetynib + cetuksymab przedstawiono wytacznie
w celu zapewnienia integralnosci danych badania BEACON CRC. Schemat BRAFTOVI + binimetynib +
cetuksymab nie jest zatwierdzony do leczenia pacjentow z mCRC z mutacjg BRAFV600E w zadnym
kraju. 2"

14009 Braftovi
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