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Wprowadzenie

STRESZCZENIE

Postep w zakresie rokowania chorych na raka jelita grubego jest miedzy innymi zwigzany z wprowadzaniem nowych
metod systemowego leczenia ukierunkowanego molekularnie. Przyktadem jest leczenie ukierunkowane chorych
z mutacjg BRAFY6%E Obecne stanowisko ekspertow zostato przygotowane w celu przedstawienia uwarunkowan
genetycznych i diagnostycznych oraz mozliwych do wykorzystania metod leczenia chorych na zaawansowanego
raka jelita grubego z mutacjg w genie BRAFV600E,

Stowa kluczowe: rak jelita grubego, zaawansowane stadium choroby, mutacja w genie BRAF, leczenie systemowe

ABSTRACT

An improvement in the prognosis of patients with colorectal cancer is related — among other factors — to the
introduction of new methods of systemic therapies addressing molecular targets. Targeted treatment aimed at
BRAFY600E mutation is an ex ample. The statement was prepared with the aim to present genetic determinants as
well as available diagnostic and therapeutic methods in patients with BRAF-mutated advanced colorectal cancer.
Key words: colorectal cancer, advanced stage of disease, BRAF mutation, systemic therapy

Onkol Prakt Klin Edu 2021; 7, 6: 347-360

istotne znaczenie maja wiek oraz zespoly genetycznie
uwarunkowane. Okoto 75% przypadkéw RJG ma cha-

Rak jelita grubego (RJG) jest trzecim najczgsciej
wystepujacym nowotworem u mezczyzn i drugim u ko-
biet (odpowiednio 11% i9,5% wszystkich nowotworow).
W Polsce rocznie rozpoznaje si¢ okoto 18 000 nowych
zachorowan na raka jelita grubego. Zachorowalno$¢
i umieralno$¢ w Polsce wzrasta.

W etiologii RJG sa uwzgledniane przyczyny nie-
modyfikowalne i zwiazane z szeroko rozumianym
Srodowiskiem. W grupie czynnikéw niemodyfikalnych

rakter spontaniczny.

Rokowanie chorych na RJG jest nadal nieza-
dowalajace, niezaleznie od niewatpliwego postepu
w zakresie mozliwos$ci profilaktyki i diagnostyki.
Wskaznik przezy¢ 5-letnich nie przekracza w Polsce
50%. Wspomniana sytuacja uzasadnia poszukiwa-
nie nowych metod leczenia chorych, ktére obejmuja
— miedzy innymi — stosowanie lekow ukierunkowanych
molekularnie.
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Mutacja aktywujaca w genie BRAF wystepuje u oko-
o 10% chorych na RJIG — jest czgsciej obserwowana
u kobiet i os6b w starszym wieku oraz jest zwigzana
z mniejszym zroznicowaniem histologicznym i wiekszym
zaawansowaniem w chwili rozpoznania. Mutacje w genie
BRAF czgdciej sg stwierdzane w rakach potozonych po
prawej stronie jelita grubego. Najwazniejsza okoliczno-
Scig jest gorsze rokowanie chorych z mutacjg w genie
BRAF. W ostatnim czasie doszto do istotnej ewolucji
w zakresie mozliwoSci leczenia chorych z omawianym
zaburzeniem genetycznym.

Obecne opracowanie zawiera stanowisko w zakresie
mozliwoSci optymalnego postgpowania diagnostyczno-
-terapeutycznego u chorych na zaawansowanego RJG
z mutacja w genie BRAF.

Genetyczne podtioze raka jelita grubego
ze szczegollnym uwzglednieniem
znaczenia mutacji w genie BRAF

Podczas oceny znaczenia klinicznego zmian ge-
netycznych w nowotworach nalezy wyr6zni¢ zmiany
genetyczne w komoérkach nowotworowych, ktére deter-
minuja przebieg transformacji nowotworowej i przebieg
kliniczny choroby (w tym odpowiedzZ na leczenie) oraz
model wystgpowania choroby (sporadyczny, rodzinny
lub dziedziczny). Niezaleznie od modelu rozwoju, ko-
morki nowotworowe maja wtasny genom, charakteryzu-
jacy sie specyficznymi cechami odmiennymi od genomu
konstytucjonalnego chorego.

Okoto 5% rakow jelita grubego (RJG) rozwija si¢
na podiozu predyspozycji dziedziczonej autosomalnie,
dominujaco (rzadziej — autosomalnie recesywnie),
determinujacej zwigkszone ryzyko zachorowania na
RJG i uwarunkowanej germinalng mutacja w genach
supresorowych lub genach mutatorowych [1, 2]. Do tych
zespoltow zalicza sig:

— rodzinng polipowato$¢ gruczolakowata — uwa-
runkowang mutacjami genu APC, dziedziczona
autosomalnie, dominujaco (forma klasyczna zespotu
oraz formy tagodne, znane jako zespoly Turcota
i Gardnera);

— dziedziczony autosomalnie i recesywnie zespot po-
lipowato$ci zwiazanej z mutacjami genu MUTYH
(MAP, MUTYH adenomatous polyposis), ktory jest
genem naprawy DNA kodujacym biatko kluczowe
w procesie naprawy DNA przez usuwanie pojedyn-
czych zasad (BER, base excision repair);

— dziedziczone autosomalnie, dominujaco zespoly
RIJG rozwijajace si¢ na podtozu polipowatosci
hamartomatycznej — zesp6t Peutza-Jeghersa (uwa-
runkowany mutacjami genu STK17), zespét Cowden
(mutacje genu PTEN), zesp6t dziedzicznej mieszane;j
polipowatosci (mutacje genu CRAC!) i mtodzieficza

polipowatos¢ jelita grubego (rozwijajaca si¢ na pod-

fozu mutacji genéw BMPRIA i SMAD4).

Sposrdd zespotdéw dziedzicznej i autosomalnie
dominujacej predyspozycji do RJG, jedynie w zespole
Lyncha (HNPCC, hereditary non-polyposis colorectal
cancer) nowotwor rozwija si¢ w jelicie bez polipowatosci.
Nowotwor jest uwarunkowany mutacjami gendw muta-
torowych (MLHI, MSH2, MSH6, PMS2 oraz EPCAM,
kodujacych biatka naprawy DNA przez usuwanie Zle
sparowanych zasad) [3].

Okoto 15% przypadkéw zachorowan na RIG wy-
stepuje rodzinnie i jest dziedziczone wieloczynnikowo
(wspoldziatanie czynnikéw Srodowiskowych, potencjal-
nie rakotwdrczych oraz genetycznych, ktére zwigkszaja
wrazliwo$¢ osobnicza), a pozostale okoto 75% stanowi
chorobg sporadyczna [4]. Chorzy na RJG — klasyfiko-
wanym jako nowotwor sporadyczny — nie maja zadnych
obciazen rodzinnych w tym kierunku, cho¢ zachorowa-
nie na RJG oznacza dla krewnych pierwszego stopnia
zwigkszenie ryzyka zachorowania o okoto 2% powyzej

ryzyka populacyjnego.
Etiologia genetyczna raka jelita grubego

Etiologia genetyczna RJG jest wysoce heterogen-
na. Analiza zmian genetycznych w komoérkach RJIG
pozwolita na wyodrebnienie trzech gtéwnych Sciezek
transformacji nowotworowej, ktére obejmuja:

1. Zmiany charakteryzujace si¢ niestabilnoscia chro-

mosomowa (CIN, chromosomal instability), obser-
wowana w okoto 85% RIG;
Kluczowym zdarzeniem molekularnym w wymienio-
nych wyzej zmianach sa mutacje genu supresorowego
APC, ktore wspotpracuja z mutacjami gendw KRAS,
PI3KCA, SMAD4 i TP53. Utrata stabilnoSci chro-
mosomowej prowadzi do kumulacji w komdrkach
nowotworowych aberracji chromosomowych (czg¢sto
mikroaberracji), ktore moga prowadzi¢ do zmia-
ny ekspresji genéw lezacych w miejscach ztaman
chromosomoéw, amplifikacji i delecji fragmentéw
genomu. Zjawisko utraty heterozygotycznosci (LOH,
loss of heterozygosity) ma kluczowe znaczenie dla
transformacji nowotworowej (nadekspresja onko-
gendw lub utrata funkcji genéw supresorowych).

2. Zmiany charakteryzujace si¢ niestabilnoscia mikro-
satelitarng (MSI, microsatellite instability);
Niestabilono$¢ mikrosatelitarna jest konsekwencja
utraty funkcji genéw mutatorowych i cechg charaktery-
styczng HNPCC, ale obecna jest tez w okoto 15% spo-
radycznych rakéw jelita grubego. Zjawisko MSI polega
na somatycznym i wysoce zmiennym zwielokrotnieniu
(rzadziej zmniejszeniu) liczby powtérzen krotkich se-
kwencji ztozonych z kilku nukleotydéw (mikrosatelity).
Zjawisko to, jesli wystapi w regionie regulatorowym,
prowadzi do zmiany ekspresji genéw, czesto o kluczo-
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wym znaczeniu w transformacji nowotworowej (geny
supresorowe, mutatorowe lub onkogeny).

3. Zmiany charakteryzujace si¢ niestabilno$cia mety-
lacyjng (CIMP, CpG island methylator phenotype);
Metylacja wysp CpG jest powszechnym mechani-
zmem epigenetycznej regulacji ekspresji genéw,
odgrywajacym kluczowa role w réznicowaniu bio-
logicznych funkcji komoérek organizmu. Komoérki
nowotworowe charakteryzuja si¢ szczegdlnym wzo-
rem metylacji— hipermetylacji (inaktywacji) ulegaja
wybidrczo regiony promotorowe genéw supresoro-
wych i mutatorowych, podczas gdy obnizeniu ulega
poziom globalnej metylacji w komorce, co prowadzi do
aktywacji protoonkogen6w i zmniejszenia stabilnosci
chromosomowej komorek. Dla nowotworéw o wyso-
kiej CIMP charakterystyczna jest obecno$¢ mutacji
genu BRAF i nieobecnos$¢ mutacji gendw TP53.

Klasyfikacja molekularna raka jelita grubego

Rak jelita grubego jest pojeciem obejmujacym
nowotwory o zrdznicowanej etiologii genetycznej oraz
odmiennych cechach biologicznych determinujacych
przebieg kliniczny choroby i odpowiedZ na leczenie.
Zmienno$¢ przebiegu klinicznego choroby oraz odmien-
no$¢ odpowiedzi na stosowane leczenie sa niewatpliwie
wynikiem heterogennosci genetycznej. Miedzynarodowe
Konsorcjum do spraw Klasyfikacji Raka Jelita Grubego
(Colorectal Cancer Subtyping Consortium) w 2015 roku
opracowato holistyczna klasyfikacje molekularna RJG,
oparta na specyficznym wzorze ekspresji gendw (Consen-
sus Molecular Subtypes of Colorectal Cancer), dzielaca RIG
na 4 podgrupy o okreslonej charakterystyce kliniczne;j:

1. CMSI1 (Consensus Molecular Subtype I);
Wystepuje u okoto 14% chorych z RJG i charaktery-
zuje si¢ wysoka czestoScig mutacji, MSI, CIMP oraz
wysoka immunogennoscia. Cechuje si¢ obecnoScia
mutacji gendw BRAF i TGFBR2 oraz niska liczba
somatycznych zmian liczby kopii (SCNA, somatic copy
number aberration). Wystepuje gtéwnie u osob starszych

i kobiet oraz charakteryzuje si¢ p6Znym poczatkiem,

lokalizacja w proksymalnym odcinku jelita grubego,

wysokim stopniem zlosliwoSci i gorszym rokowaniem.
2. CMS2 (Canonical);

Wystepuje u okoto 37% chorych z RJG, charak-

teryzuje si¢ niestabilnoScia chromosomowa oraz

aktywacja Sciezek sygnatowych WNT i MYC,
mutacjami genéw APC i TP53. Zmiany najczesciej
zlokalizowane sa w dystalnym odcinku jelita i maja
lepsze rokowanie.

3. CMS3 (Metabolic);

Wystepuje u okoto 13% chorych z RJG, charakte-

ryzuje si¢ dysregulacja metaboliczna, stabilnoScia

mikrosatelitarng i metylacyjna, umiarkowana CIN
oraz mutacjami genéw APC i RAS.

4. CMS4 (Mesenchymal);
Wystepuje u okoto 23% chorych z RJG, charakte-
ryzuje si¢ dominujaca aktywacja genu kodujacego
transformujacy czynnik wzrostu (TGFp, transfor-
ming growth factor ), naciekaniem podscieliska
i naczyniogeneza, stabilno$cia mikrosatelitarng
i metylacyjna, wysoka liczba somatycznych zmian
liczby kopii (SCNA). Nowotwory sa zwykle bardziej
zaawansowane kliniczne, a rokowanie chorych jest
gorsze.
Guzy o mieszanej charakterystyce wystepuja u okoto
13% chorych z rozpoznaniem RJG i stanowia prawdopo-

dobnie typ przejSciowy miedzy powyzszymi grupami [5, 6].

Znaczenie mutacji genu BRAF w raku jelita
grubego

Heterogenno$¢ genetyczna w RJG jest niewatpliwie
jedna z gtéwnych przyczyn niepowodzen leczenia. Popra-
wienie rokowania moze by¢ zwiazane z postgpowaniem
personalizowanym w oparciu o znajomo$¢ zmian mole-
kularnych oraz prowadzacym do hamowania proliferacji,
migracji komoérek i angiogenezy.

Gtéwnym celem leczenia ukierunkowanego w RJG
jest szlak rozpoczynajacy si¢ od genu EGFR aktywujace-
go z kolei §ciezke gendw potozonych ponizej i bioracych
udziat w inicjacji i progresji transformacji nowotwo-
rowej (RAS-RAF-MAPK/MEK-ERK) oraz Sciezke
PI3K/PIP2/PIP3/AKT/mTOR, bioraca udziat gléwnie
w regulacji proliferacji, migracji komoérek, angiogenezy
i apoptozy [7]. Do okreSlenia rokowania i strategii
terapeutycznej rekomendowana jest obecnie ocena
mutacji genéw rodziny RAS (pan-RAS), mutacji BRAF
oraz ocena stabilnoSci mikrosatelitarnej [8]. U okoto
30-50% chorych sa obecne mutacje genéw RAS [9, 10],
a u okoto 10% wystepuja mutacje genu BRAF. Wymie-
nione zaburzenia najczgsciej wykluczaja si¢ (w komor-
kach raka wyst¢puja mutacje genéw RAS lub BRAF)
[11]. Najczestsza mutacja BRAF jest, nalezacy do klasy
I mutacji BRAF (aktywujace kinazy), wariant V600E
(obecny w okoto 90% zaawansowanych RJG z mutacja
BRAF), a rzadziej stwierdza si¢ mutacje w kodonach
464,469, 597 lub 601 (klasa II mutacji BRAF — réwniez
aktywujace kinazy) i mutacje w kodonach 287, 459, 466,
467, 469, 581, 594, 595 1 596 (klasa III mutacji — nie
wykazuja aktywnoSci kinazy, nie dzialaja na Sciezce za-
leznej od RAS i pozostaja zalezne od sciezki ERK) [7].
Mutacje BRAF — inne niz V600E (BRAF non-V600E)
— wystepuja u okoto 2% chorych na zaawansowane
RJG z mutacja BRAF — obserwowany jest wowczas
odmienny przebieg kliniczny choroby (chorzy mtodsi
1 czeSciej mezczyZni, czeSciej nowotwory o mniejszym
stopniu zto§liwoSci i lewostronnej lokalizacji; mediana
przezycia jest wyzsza niz chorych zaréwno z mutacja
BRAFV600E, jak i bez mutacji BRAF) [12].
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Odmienno§¢ molekularna i kliniczna RJG z mu-
tacjami genu BRAF jest podstawa do wyodrgbnienia
typu CMS1. Oprécz oméwionych powyzej charaktery-
stycznych cech klinicznych typ CMSI1 charakteryzuje
si¢ specyficznym przebiegiem procesu przerzutowania
w poréwnaniu z nowotworami bez mutacji BRAF
— najczesciej przerzuty sg stwierdzane w otrzewnej lub
odlegtych weztach chtonnych i rzadziej w ptucach [13].
Wspomniana lokalizacja przerzutéw, utrudniajaca za-
bieg ich usunigcia, jest jedng z przyczyn gorszego roko-
wania (mediana przezycia— 10,4 wobec 34,7 miesiaca).
Badania nad przebiegiem choroby u 0séb z przerzuta-
mi RJG charakteryzujacymi si¢ mutacja genu BRAF
i odmienng stabilnoscia mikrosatelitarng (MSS/BRAF
wobec MSI/BRAF) wykazaly, ze wariant BRAFV600E
jest samodzielnym markerem molekularnym ztego
rokowania. U chorych na zaawansowanego RJG MSI
jest negatywnym czynnikiem rokowniczym, zaleznym od
obecnosci mutacji BRAF [13].

Odmienno$¢ molekularna i kliniczna przerzutéw
RIJG charakteryzujacych si¢ mutacjami genu BRAF
sprawita, ze dla chorych zostata opracowana metoda
celowanego leczenia i prowadzone sa dalsze badania nad
jej optymalizacja [11, 14]. Nawet najbardziej precyzyjnie
dobrana terapia celowana, oparta na zmianach mole-
kularnych w komoérkach raka, ma ograniczona w czasie
skutecznos$¢ ze wzgledu na niestabilno$¢ genetyczna
nowotworéw z powodu opornosci na leczenie w zwiazku
zuzykaniem przewagi proliferacyjnej przez oporne klony
komoérkowe. Wspomniane zjawisko jest szczeg6lnie na-
silone u chorych z mutacjami BRAF, MSI i CIMP [14].

Diagnostyka molekularna chorych
na raka jelita grubego — perspektywa
diagnosty

Materiat do badan

Badania molekularne u chorych z rozpoznaniem
RIJG wykonuje si¢ gléwnie z wykorzystaniem DNA
wyizolowanego z materialu tkankowego utrwalonego
w formalinie i zatopionego w parafinie. Przed przysta-
pieniem do analiz molekularnych konieczne jest prze-
prowadzenie oceny patomorfologicznej w celu wybrania
materialu odpowiedniego pod wzgledem ilosci i jakoSci
oraz okreslenia zawartosci komoérek nowotworowych
[15]. Wspomniany proces jest istotny, poniewaz materiat
tkankowy zly jako$ciowo lub zawierajacy zbyt mata liczbe
komérek nowotworowych moze by¢ przyczyna uzyska-
nia niediagnostycznego lub nieprawdziwie ujemnego
wyniku analizy molekularnej [16, 17]. Oceng¢ zawartoS$ci
komoérek nowotworowych w materiale tkankowym prze-
prowadza si¢ zwykorzystaniem preparatu wybarwionego
hematoksyling i eozyna. Wymagana minimalna frakcja

komorek nowotworowych w poréwnaniu z komérkami
prawidlowymi bedzie zaleze¢ od metody genotypowa-
nia. Wykazano, ze w przypadku metod o matej czutosci
(np. sekwencjonowanie bezposrednie metoda Sangera)
wykorzystanie materiatu zawierajacego mniej niz 30%
komorek nowotworowych moze prowadzi¢ do uzyskania
nieprawdziwie ujemnych wynikéw [18]. W materiale
o matej zawartoSci komérek nowotworowych przed
przystapieniem do izolacji DNA i dalszych analiz
molekularnych konieczne moze by¢ przeprowadzenie
makro- lub mikrodysekcji [19].

Do identyfikacji wariantéw somatycznych, charak-
terystycznych dla komérek nowotworowych, w genach
KRAS, NRAS i BRAF mozna wykorzysta¢ krazace
nowotworowe DNA (ctDNA, circulating tumour DNA)
— uzyskanie rzetelnych wynikéw wymaga uzycia odpo-
wiednich probéwek oraz bezwzgledne przestrzeganie
instrukcji dotyczacej pobierania, transportu i p6Zniejszej
preparatyki materiatu [19].

U wybranych chorych z rozpoznaniem RJG wska-
zane moze by¢ przeprowadzenie badaf majacych na
celu identyfikacj¢ wariantéw germinalnych, obecnych
we wszystkich komoérkach chorego, w genach MLHI,
MSH?2, MSH6 oraz PMS2 [19]. Do badan tych wykorzy-
stuje si¢ DNA wyizolowany z krwi zylnej pobranej na
podstawowy antykoagulant, czyli wersenian dwusodowy
(EDTA, ethylenediaminetetraacetic acid).

Diagnostyka molekularna

Diagnostyka molekularna chorych na RJG powinna
by¢ prowadzona w medycznych laboratoriach diagno-
stycznych lub pracowniach molekularnych zaktadow
patomorfologii. Wymienione os$rodki powinny posia-
da¢ wykwalifikowany personel, udokumentowane do-
Swiadczenie w prowadzeniu analiz molekularnych oraz
systematycznie uczestniczy¢ w zewnatrzlaboratoryjnych
kontrolach jakosci. Wykorzystywane testy diagnostyczne
musza charakteryzowaé si¢ odpowiednia wydajnoScia
(czutoscia i specyficznoscia diagnostyczna), powta-
rzalno$cia oraz odtwarzalnoscia. Wynik analizy genéw
KRAS, NRAS i BRAF powinien zostaé przekazany do le-
karza kierujacego w ciagu maksymalnie 7 dni roboczych
od momentu otrzymania probki przez laboratorium.

Analiza gendw RAS

Mutacje gendw KRAS i NRAS pojawiaja si¢ na
wczesnym etapie procesu nowotworzenia i prowadza
do konstytutywnej aktywacji szlakéw zaleznych od
kinazy biatkowej aktywowanej mitogenami (MAPK,
mitogen-activated protein kinase) i kinazy 3-fosfoinozy-
tydowej (PI3K, phosphoinisitide 3-kinase) [20]. Liczne
badania wykazaly, ze mutacje genéw KRAS i NRAS
s identyfikowane odpowiednio u 40% i 4% chorych
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na RJG, przy czym zdecydowana wigkszo$¢ wariantéw
genetycznych jest wykrywana w kodonach G12, G13
i Q61 (95%) [21].

Rutynowa diagnostyka molekularna powinna pozwo-
li¢ na wykrycie wariantéw genetycznych zlokalizowanych
w kodonach 12., 13., 59., 61., 117. i 146. oraz 12., 13.,
59.,61.1117. — odpowiednio — genéw KRAS i NRAS.
Powszechnie do analizy eksondw 2., 3., 4. tych gendw
stosuje si¢ technike reakcji tancuchowej polimerazy
w czasie rzeczywistym (qPCR, quantitative polymerase
chain reaction). Wykorzystywane jest rowniez sekwen-
cjonowanie kolejnej generacji (NGS, next generation
sequencing) oraz coraz rzadziej sekwencjonowanie
bezposrednie metoda Sangera.

Analiza stanu genu BRAF

Warianty mutacji w genie BRAF wykrywa si¢ u okoto
8-12% chorych z rozpoznaniem zaawansowanego RJIG
[22]. U ponad 90% chorych identyfikowana jest mutacja
punktowa w kodonie V600 powodujaca zamiang waliny
na kwas glutaminowy (p.V600E) [22]. Wykrycie mutacji
w genie BRAF moze by¢ pomocne nie tylko w podjeciu
decyzji dotyczacych sposobu leczenia, ale pozwala réw-
niez na odrdznienie guzéw sporadycznych od dziedzicz-
nie uwarunkowanych. Badania wykazaly, ze mutacje
w genie BRAF wystepuja czgsto w guzach sporadycznych,
w ktorych stwierdzono wysoka MSI (MSI-H) (63,5%),
ale rzadko sa wykrywane w tkance nowotworowej pocho-
dzacej osob z zespotem Lyncha (1,4%) [23].

Analizy molekularne powinny umozliwi¢ wykrycie
przynajmniej wariantéw zlokalizowanych w kodonie
V600. Analogicznie do genéw KRAS i NRAS, badania
genu BRAF moga by¢ prowadzone przy uzyciu techniki
gPCR, NGS lub sekwencjonowania bezposredniego
metoda Sangera.

Identyfikacja defektow systemu naprawy DNA
(dMMR)

Coraz cze¢Sciej u chorych na RJG wykonuje si¢ ba-
dania majace na celu identyfikacj¢ zaburzen systemu
naprawy nieprawidlowo sparowanych nukleotydéw
DNA (dMMR, mismatch repair deficient) [19]. Zabu-
rzenia o typie dMMR prowadza do MSI i sa diagno-
zowane u okoto 15% chorych [23]. Przeprowadzenie
wymienionych badaf umozliwia nie tylko rozpoznanie
nowotwordw dziedzicznych, ale moze réwniez wplywac
na leczenie [19, 23].

Do wykrycia zaburzefi systemu MMR wykorzystuje
sic badanie MSI oparte na analizie markeréw mikro-
satelitarnych DNA Iub wynikach badafi immunohisto-
chemicznych i molekularnych pozwalajacych na oceng
ekspresji oraz analize sekwencji gendw MLHI, MSH?2,
MSHG6 i PMS2.

Badanie MSI polega na analizie profili allelicznych
markeréw mikrosatelitarnych DNA w tkance nowotwo-
rowej. Do przeprowadzenia badania moze by¢ konieczne
wykorzystanie tkanki prawidtowej (materiat referencyj-
ny). Analizy sa wykonywane z wykorzystaniem metody
PCR lub NGS [19, 23].

Badania immunohistochemiczne pozwalaja na
oceng ekspresji biatek MLH1, MSH2, MSH6 i PMS2.
W tkance nowotworu z aktywnym systemem naprawy
nieprawidtowo sparowanych nukleotydéow DNA ob-
serwuje si¢ ekspresje wszystkich wymienionych wyzej
bialek. Brak natomiast ekspresji jakiegokolwiek sposrod
wspomnianych biatek moze wskazywac¢ obecnos$¢ mutacji
inaktywujacej w genie kodujacym okreSlony produkt
biatkowy i upoS§ledzenie aktywnosci systemu MMR [23].

U chorych z podejrzeniem dziedzicznego RJG bez
polipowatosci (zesp6t Lyncha) mozliwe jest wykonanie
analizy sekwencji kodujacej genéw MLHI, MSH2, MSH6
1 PMS2. Badanie to przeprowadzone z wykorzystaniem
krwi obwodowej oraz metody NGS pozwala na identy-
fikacje patogennych wariantow germinalnych w obrebie
wskazanych gendw [23].

Diagnostyka molekularna chorych
na raka jelita grubego — perspektywa
onkologa

U wigkszosci chorych na RJG pierwszym etapem po-
stepowania jest leczenie chirurgiczne. Kolejnym etapem
jest systemowe leczenie uzupetniajace. W przypadku
nawrotu choroby — w zaleznoSci od sytuacji klinicz-
nej — stosowane jest leczenie systemowe pierwszej
linii. Leczenie uzupelniajace nie stanowi ,,pierwszej
linii leczenia” — wymienione okreslenie odnosi si¢ do
pierwszego zastosowania chemioterapii samodzielnej
lub skojarzonej z lekami ukierunkowanymi w zaawanso-
wanym stadium choroby. W przypadku dalszej progresji
moéwimy o leczeniu drugiej i kolejnej linii.

Istotnym elementem majacym wplyw na wskaznik
przezy¢ calkowitych jest dostep do leczenia w postaci
zaawansowanych metod celowanych, ktéry jest uwarun-
kowany migdzy innymi dostg¢pnoScia diagnostyki gene-
tycznej. W zaawansowanym RJG stosuje si¢ przeciwciata
monoklonalne. Koniecznym warunkiem wlaczenia lekoéw
ukierunkowanych jest wykonanie badaf oceniajacych
stan genéw KRAS, NRAS i BRAF. W zalezno$ci od
przyjetego przez laboratoria genetyczne schematu dia-
gnostycznego badania moga by¢ rozliczane jako proste
lub ztozone. W pewnych sytuacjach klinicznych coraz
wigksze znaczenie ma ocena MSI.

Strategia diagnostyczna jest zazwyczaj podejmowana
przez diagnost¢ na podstawie obowiazujacych standar-
déw w laboratorium. Laboratorium oznaczajace mutacje
moze wykonywac¢ diagnostyke z uwzglednieniem dwoch
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Kwalifikacja do terapii celowanej
z uzyciem przeciwciat monoklonalnych anty-EGFR

v v

Diagnostyczne badania genetyczne wykonywane w raku jelita grubego.
Badania wykonywane na materiale pobranym
w trakcie hospitalizacji lub materiale archiwalnym w przypadku koniecznosci
podjecia zmiany decyzji terapeutycznej. Ocena nabytych zmian somatycznych

17 Algorytm diagnostyczny

genu BRAF (ztozone badanie
genetyczne)
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Rycina 1. Algorytm diagnostyczny wykonywanych badan genetycznych w nowotworach jelita grubego

wariantéw merytorycznych i jednocze$nie rozliczenio-
wych przeprowadzenia analizy molekularnej (ryc. 1).

W pierwszym wariancie ocenie podlega fragment
genu KRAS (kodony 12. i 13.), w ktérym najczesciej
wystepuja mutacje. W sytuacji potwierdzenia obecnosci
mutacji diagnostyka jest zakonczona. Badanie powinno
by¢ rozliczone jako proste badanie genetyczne. Przy
braku mutacji diagnostyka jest kontynuowana dalej i jest
poszerzana o ocen¢ pozostatych fragmentéw gendw
KRAS, NRAS i BRAF. W tym wypadku badanie jest
rozliczane jako ztozone badanie genetyczne.

Drugi wariant wykonywanej diagnostyki w zaawan-
sowanym RJG zaklada jednoczesne wykonanie oceny
obecnoS$ci mutacji w genach KRAS, NRAS, BRAF.
W tej sytuacji powinno by¢ rozliczone ztozone badanie
genetyczne w chorobach nowotworowych. Stan gendw
KRAS, NRAS, BRAF jest najczeéciej oceniany z wyko-
rzystaniem bezposredniego sekwencjonowania metoda
Sangera lub qPCR. Kategoria badan genetycznych,
czyli ,,proste badanie genetyczne”, zaklada wykonanie
oznaczen genetycznych metoda sekwencjonowania San-
gera, to znaczy zsekwencjonowanie 1-6 amplikonéw lub
zastosowanie prostego testu diagnostycznego (z reguly
qPCR). Dotyczy to sytuacji, kiedy mutacje wykrywane
sa w genie KRAS bez koniecznoSci rozszerzania badania
na pozostate geny (NRAS/BRAF). Kategoria ztozone
badanie genetyczne zaklada wykonywanie oznaczef
genetycznych metoda Sangera, to znaczy zsekwencjo-

nowaniem od 6-40 amplikonéw lub wykonanie analizy
z uzyciem reakcji PCR, w tym przypadku uzyciem jej
modyfikacji, czyli reakcji qPCR oceniajacej zmiany
w duzo szerszym zakresie niz mialo to miejsce w prostym
badaniu genetycznym.

W praktyce najczesciej wykorzystywanymi metodami
oceny stanu gendw KRAS/NRAS/BRAF sa:

1. sekwencjonowanie: dideoksy, pirosekwencjono-
wanie — czuto§¢ metody 10-20%, czas analizy od

5 do 10 dni;

2. metody oparte na PCR — czuto$¢ 1-5%), czas analizy
ponizej 5 dni roboczych;

3. NGS — czutos¢ 0,1-10%, czas analizy okoto 10 dni
lub wiece;j.

Nie ma watpliwosci, ze kontrola jakoSci majaca
na celu kompleksowe sprawdzenie procedury diagno-
stycznej od otrzymania materialu, oceny zawartoSci
komérek nowotworowych w preparacie, izolacji kwasoéw
nukleinowych (DNA/RNA), przeprowadzenia oceny
wariantéw genetycznych az do przygotowania raportu
(wyniku) dla klinicysty/patomorfologa/chorego pozwala
na utrzymanie wysokiej jakosci pracy laboratorium i daje
szans¢ na przekazanie wiarygodnych oraz przydatnych
klinicznie wynikéw. Niestety, udzial w systemie kontroli
jakosci jest dos¢ kosztowny. Zasadne jest, aby uzyskaty
takie wsparcie systemowe — przyktadowo — z Minister-
stwa Zdrowia. Z drugiej strony udziat w kontroli jakosci
powinien by¢ standardem obowigzujacym wszystkie
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laboratoria genetyczne. Nie ma watpliwosci, ze wysoka
jako§¢ wynikéw badan przekltada si¢ bezpos$rednio na
prawidtowa kwalifikacje¢ chorych do innowacyjnych tera-
pii, obniza w rezultacie jej koszty i zwigksza dostgpnosé
do terapii [24-26].

Rokownicze znaczenie mutacji BRAFV600E
u chorych na raka jelita grubego

Mutacja V600OE genu BRAF wystepuje u 8-12%
chorych na RJG i jest negatywnym czynnikiem progno-
stycznym [27-30] z uwagi na agresywno$c¢ fenotypu. No-
wotwory z mutacja genu BRAF cechuje réwniez wigksza
czesto$¢ rozsiewu do otrzewnej i narzadéw miazszowych
(np. watroba i ptuca). U czeSci chorych mutacji BRAF
towarzyszy¢ moze obecno$¢ mutacji w PIK3CA (13%
chorych) oraz PTEN (22% chorych) [31-33].

Wplyw mutacji BRAF na rokowanie jest odmienny
w zaleznoSci od klinicznego zaawansowania nowotworu.
W jednym z retrospektywnych badaf obecno$¢ mutacji
w genie BRAF byla niezaleznym czynnikiem progno-
stycznym dla czasu przezycia catkowitego (OS, overall
survival) i wolnego od choroby (DFS, disease-free survi-
val) u chorych na RIG w stopniu II i Il zaawansowania
klinicznego [34]. Niezalezng warto$¢ prognostyczna
mutacji potwierdzono réwniez w retrospektywnej ana-
lizie obejmujacej wyniki badafi PETACC-3, EORTC
40993, SAKK 60-00, przy czym nie potwierdzono w niej
negatywnego wplywu mutacji na cz¢sto§¢ nawrotéw po
radykalnym leczeniu chirurgicznym [35, 36].

Wplyw mutacji BRAF"%F na rokowanie jest $ciSle
powiazany z obecnoscia MSI oraz poprawnym funk-
cjonowaniem systemu MMR. Obecno$¢ insercji lub
delecji w sekwencjach mikrosatelitarnych determinuje
niestabilno$§¢ genomowq. Guzy z nagromadzeniem
zmian w sekwencjach mikrosatelitarnych — tzw. wysoka
MSI (MSI-H, microsatellite instability high) czgsciej zlo-
kalizowane sa w odcinku proksymalnym jelita grubego
icechuja sie stabym zréznicowaniem histologicznym oraz
masywnym naciekaniem podscieliska przez komoérki
limfocytarne [37]. Chorzy, u ktérych obecno§¢ mutacji
BRAF wspotistnieje z MSI, cechuja si¢ lepszym rokowa-
niem w poréwnaniu z osobami bez niestabilnosci (MSS,
microsatellite stability), stad tez dominujacym jest poglad,
ze obecno$¢ MSI-H znosi niekorzystny wplyw mutacji
BRAF"®%E na rokowanie [36, 38, 39]. Obecnos¢ MSI
stanowi korzystny rokowniczo czynnik u chorych na RIG
wylacznie w stopniu I1 i III zaawansowania klinicznego.
Jak wykazali Blaker i wsp., w grupie chorych z MSI-H
obecnosé mutacji BRAF"®% nie wpltywa istotnie na OS
w stosunku do chorych z prawidtowym stanem BRAF
i MSS [40]. Chorzy z mutacjag w genie BRAF lub MSS
mieli natomiast istotnie skrocony OS oraz czas przezycia
zalezny od choroby i czas wolny od nawrotu chorobyw

poréwnaniu do chorych z obecno$cia mutacji w genie
BRAF lub MSI. Obecno$¢ mutacji BRAF wplywata
réwniez na czas przezycia zalezny od choroby (DFS,
disease-specific survival) u chorych MSS w stopniu II1
i IV zaawansowania klinicznego, ale nie miata wptywu
na rokowanie u chorych w stopniu II zaawansowania
klinicznego choroby nowotworowej. Wyjasnieniem jest
réwnowazenie onkogennego efektu mutacji i wtérnego
powstawania agresywnego fenotypu przez silng stymula-
cj¢ ukladu immunologicznego oraz aktywacj¢ odpowie-
dzi skierowanej przeciwko komérkom nowotworowym
bedacej wynikiem MSI.

Kombinacja cechy prawidtowego stanu genu BRAF
i MSS wystepuje z réwna czgstosScia we wszystkich
stopniach zaawansowania RJG w przeciwiefistwie do
zmutowanego genu BRAF lub MSS rozpoznawanego
gléwnie u chorych z zaawansowanym nowotworem.
Nowotwory cechujace si¢ obecno$cia MSI-H, bez
wzgledu na status genu BRAF, stwierdzane sg gtéwnie
w nowotworach zaawansowanych miejscowo, co ttu-
maczy opisany wczesniej brak wplywu mutacji BRAF
na rokowanie u chorych w stopniu III zaawansowania
klinicznego. Odsetek chorych z mutacja BRAF lub MSS
zwigksza si¢ wraz ze wzrostem stopnia zaawansowania
klinicznego choroby nowotworowej (1,9% w stopniu
I do 8% w stopniu IV). W grupie chorych z rozpozna-
nym RJG w I1I stopniu zaawansowania mutacja w genie
BRAF lub MSS taczy si¢ z istotnym skréceniem czasu do
nawrotu choroby oraz czasu przezycia po rozpoznanym
nawrocie. Podobnej zalezno$ci nie wykazano w grupie
chorych z MSI [41]. U chorych z MSS w stopniu III
zaawansowania klinicznego wptyw mutacji BRAF na
rokowanie byt niezalezny od liczby zajetych weziéw
chlonnych oraz rodzaju zastosowanej chemioterapii
adiuwantowej [40]. W przypadku nowotwordw w I lub II
stopniu zaawansowania klinicznego, u ktérych mutacji
BRAF nie towarzyszy MSI, nie obserwuje si¢ agresyw-
nego przebiegu choroby nowotworowej i skrocenia
przezycia catkowitego [36]. Rokowanie w tej grupie
chorych ulega istotnemu pogorszeniu w przypadku
wystapienia nawrotu choroby, co jest konsekwencja
gorszej odpowiedzi na zastosowana chemioterapie [41,
42]. Gorsze rokowanie w przypadku nawrotu choroby
dotyczy réwniez chorych w stopniu III zaawansowania
klinicznego. Mimo potwierdzenia — mig¢dzy innymi
w badaniu CALGB89803 — negatywnego wplywu na
przezycie calkowite chorych w stopniu III z mutacja
BRAF [43], oznaczanie tego zaburzenia nie ma charak-
teru negatywnego czynnika prognostycznego nawrotu
choroby po leczeniu radykalnym. Analiza zbiorcza
wynikéw badain NSABP-C07 i NSABD-C08 wykazata
natomiast, ze obecno$¢ mutacji BRAF miala istotnie
niekorzystny czas przezycia po nawrocie choroby [44].

Warto$¢ rokownicza mutacji w genie BRAF u cho-
rych z rozpoznaniem zaawansowanego RJG poddanych

353



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2021, tom 7, nr 6

resekcji chirurgicznej zmian przerzutowych zlokalizo-
wanych w narzadach migzszowych jest niejednoznacz-
na, co wynika z ograniczonej liczby chorych objetych
analizami. Metastazektomie sa wykonywane u nie
wiecej niz 1-4% chorych z mutacja BRAF w IV stopniu
zaawansowania. W grupie chorych poddanych resek-
cji zmian przerzutowych z watroby obecno$¢ mutacji
BRAF byla negatywnym czynnikiem rokowniczym dla
przezycia catkowitego. Podobne wyniki zaprezentowali
Schirripa i wsp., oceniajacy warto$¢ prognostyczng mu-
tacji w genach RAS i BRAF u chorych z rozsianym RJG
poddanych resekcji chirurgicznej zmian w watrobie.
Odsetek chorych z mutacja w analizowanej populacji
wynosit 4%. Ryzyko nawrotu u chorych z mutacja
w genie BRAF bylo istotnie wigksze od obserwowanego
dla wszystkich chorych objetych badaniem i zalezato od
stopnia zaawansowania zmian pozawatrobowych, wy-
stapienia przerzutéw synchronicznych oraz mozliwosci
uzyskania radykalnoSci wyciecia przerzutéw. Obecnosé
mutacji w genie BRAF zwiazana byla réwniez z istotnym
skréceniem OS chorych (22,6 wobec 63,0 miesiaca dla
wszystkich chorych objetych badaniem) oraz zwigksze-
niem ryzyka zgonu. Czynnikami istotnie wptywajacymi
na wskazniki przezycia chorych byly stopief sprawnosci
ogolnoustrojowej, obecno$¢ zmian pozawatrobowych,
prawostronna lokalizacja guza pierwotnego oraz brak
doszczetnoSci chirurgicznej. Analiza molekularna wyka-
zata u wiekszoSci chorych wspoétistnienie mutacji genu
BRAF z nieobecnos$ciag MSI [45].

Nieobecno$¢ MSI w komdrkach nowotworowych
u chorych poddanych metastazektomii zmian w watro-
bie jest zjawiskiem stosunkowo czgstym, cho¢ trudno
jest jednoznacznie okre§li¢ wptyw na rokowanie. Umeda
i wsp., analizujac grupe 100 chorych z synchronicz-
nymi lub metachronicznymi przerzutami do watroby
poddanych metastazektomii, nie stwierdzili u Zadnego
z nich wspdétistnienia mutacji BRAF i MSI [46]. Obec-
no$¢ mutacji BRAF — podobnie jak w innych anali-
zach — wiazatla si¢ z gorszym rokowaniem. Okoto 1/3
chorych z mutacja genu BRAF pozostawato przy zyciu
po roku od wykonanej resekcji zmian przerzutowych
(okoto 94% dla chorych z prawidlowym stanem genu
BRAF). Nie odnotowano natomiast przezy¢ 3-letnich,
ktore byly udziatem 77% chorych bez mutacji genu
BRAF. Co wazniejsze, u 64% chorych z prawidlowym
stanem genu BRAF nie stwierdzono nawrotu choroby
w pierwszym roku od wykonania metastazektomii
w przeciwienstwie do chorych z mutacja, ktérzy wszyscy
doSwiadczyli nawrotu choroby w okresie krotszym niz
rok od resekcji zmian przerzutowych. Nieco inne dane
dotyczace czasu przezycia chorych pochodza z pracy
Teng i wsp., ktorzy ocenili warto$¢ rokownicza mutacji
BRAF u chorych z zaawansowanym RJG poddanych
resekcji chirurgicznej zmian przerzutowych w watrobie
[47]. Na podstawie przeprowadzonych analiz wykazali

oni, podobnie jak Schirripa i wsp., skrécenie mediany
OS u chorych z mutacja w genie BRAF, ale wartoSci
median byly istotnie gorsze od raportowanych przez
Schirripa i wsp. [45]. Obserwacja cytowana nie pod-
waza negatywnego znaczenia predykcyjnego mutacji
BRAF w tej grupie chorych, lecz moze by¢ wynikiem
prowadzenia analiz statystycznych w matych liczebnie
populacjach. Obecnos$¢ mutacji BRAF oraz wykazanie
jej negatywnego wplywu na rokowanie u chorych pod-
danych metastazektomii zmian w watrobie nie powinny
by¢ zasadniczym parametrem decydujacym o kwalifi-
kacji chorego do takiego postepowania [35]. Analiza
danych z Mayo Clinic przedstawiona przez Johnson
1 wsp. wskazuje na wydtuzenie mediany OS oraz czasu
przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, progres-
sion-free survival) chorych z mutacja w genie BRAF
poddanych doszczetnej resekcji zmian przerzutowych
w poréwnaniu z osobami bez mutacji leczonymi wytacz-
nie zachowawczo (mediany OS i PFS — odpowiednio
— 29,1 i 22,7 miesiaca oraz 13,6 i 6,2 miesigca). Co
wazniejsze, wykonana przez autorOw ocena wpltywu
réznych czynnikOw na czas przezycia chorych z mutacja
BRAF (wiek, ple¢, lokalizacja guza pierwotnego, sto-
sowana chemioterapia, obecnosci synchronicznych
lub metachronicznych zmian przerzutowych) wskazata
jednoznacznie na warto$¢ metastazektomii w leczeniu
tej grupy chorych [48]. Mediana PFS po wykonanej
metastazektomii wyniosta 9,7 miesigca, a czynnikami
wplywajacymi na OS byly rozsiew choroby podstawowe;j
do otrzewnej oraz wspOtistnienie mutacji BRAFY600E
z MSI (mediany — odpowiednio — 19,6 miesigca wobec
23,8 miesigca dla BRAFV6%E/MSS).

Przeglad metod leczenia chorych
na zaawansowanego raka jelita
grubego z mutacja BRAFV600E

Chemioterapia, leki biologiczne i skojarzenia

Standardowa chemioterapia u chorych na zaawan-
sowanego RJG obejmuje polaczenie fluoropirymidyny
z irynotekanem lub oksaliplatyna. Wtérne analizy
podgrup w wielu badaniach klinicznych z randomizacja
wskazuja na brak korzysci terapeutycznych z konwen-
cjonalnej dwulekowej chemioterapii u chorych z mu-
tacja BRAF"®"E [49]. Dane z badan retrospektywnych
wskazuja, ze mediana PFS dla pierwszych trzech linii
konwencjonalnej chemioterapii wynosi — odpowied-
nio — 6,3, 2,5 i 2,6 miesiagca [50]. Wielu chorych nie
otrzymuje kolejnych (poza pierwsza) linii leczenia
z powodu dynamicznej progresji i pogorszenia stanu
sprawno$ci. Uzasadnione jest poszukiwanie bardziej
intensywnych strategii, ktérymi sa — przyktadowo
— tréjlekowa chemioterapia FOLFOXIRI lub skojarzenie
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chemioterapii z przeciwciatami anty-EGFR lub lekami
antyangiogennymi.

Schemat FOLFOXIRI w skojarzeniu z bewacyzuma-
bem zastosowany w leczeniu pierwszej linii w badaniu
11 fazy pozwolit u chorych z mutacjag BRAFY5%E uzyskaé
mediany PFS i OS o warto$ci odpowiednio 11,8 miesiaca
i 24,1 miesiaca [51]. W badaniu III fazy TRIBE wyka-
Zano poprawe przezycia przy zastosowaniu schematu
FOLFOXIRI z bewacyzumabem w poréwnaniu z dwu-
lekowa chemioterapia FOLFIRI z bewacyzumabem.
W podgrupie chorych z mutacja BRAFY*%E przewaga
intensywniejszego leczenia byta klinicznie znaczaca,
ale statystycznie nieznamienna, co prawdopodobnie
byto zwigzane z matg (28) liczbg chorych (mediany OS
i PFS — odpowiednio — 19,0 wobec 10,7 miesiaca i 7,5
wobec 5,5) [52]. Badanie TRIBE-2, w ktérym stosowano
chemioterapi¢ FOLFOXIRI z bewacyzumabem lub
FOLFOX i nastepnie FOLFIRI takze w potaczeniu
z bewacyzumabem, potwierdzilo korzy§¢ w zakresie
wskaznikéw obiektywnych odpowiedzi w catej populacji,
natomiast w podgrupie 66 chorych z mutacja BRAF nie
wykazano znaczacej poprawy [53].

Niedawno przeprowadzona metaanaliza obejmujaca
5 badan z randomizacja poréwnujacych FOLFOXIRI
z bewacyzumabem do schematéw dwulekowych z be-
wacyzumabem nie wykazata w analizie podgrup zadnej
przewagi schematu tréjlekowego u chorych z mutacja
BRAFVOVE [54],

W analizie zbiorczej badan AVF2107g i AGITG
MAX, w ktérych stosowano bewacyzumab dotaczony
do réznych schematéw chemioterapii, stan genu BRAF
mial znaczenie prognostyczne. Nie przewidywal wyni-
ku leczenia bewacyzumabem, chociaz dane wykazaly
liczbowa poprawe przezycia pod wplywem leczenia
antyangiogennego [55, 56].

Badano takze inne leki antyangiogenne, poniewaz
dane z badan przedklinicznych wskazuja, iz mutacja
BRAF moze modulowa¢ odpowiedZ nowotworu na takie
leczenie. W badaniu VELOUR oceniono wplyw doda-
nia afliberceptu do chemioterapii FOLFIRI w leczeniu
drugiej linii. W analizie przezycia stratyfikowanego
wedlug biomarkeréw prognostycznych w podgrupie
z mutacja BRAF odnotowano poprawg¢ OS w poréw-
naniu z populacja bez mutacji, jednak réznica nie byta
statystycznie znamienna [57]. Podobne wyniki uzyskano
w przypadku ramucyrumabu dodanego do chemio-
terapii FOLFIRI w badaniu RAISE [58]. Korzy$¢ ze
stosowania lekéw antyangiogennych nie zostata zatem
statystycznie udowodniona w tej populacji chorych.
Trudno$¢ w udowodnieniu moze jednak wynika¢ z ma-
fej liczebnosci podgrup chorych z mutacja BRAFY600F
(36 wbadaniu VELOUR i41 w badaniu RAISE). Lecze-
nie antyangiogenne nie moze przetamac negatywnego
wplyw prognostycznego mutacji BRAFY6%E | jednak
odnotowane w powyzszych badaniach wskazniki ryzyka

sugeruja, ze ma ono pewna warto$¢ w tej szczegélnej
populacji chorych.

W odniesieniu do przeciwciat skierowanych prze-
ciw receptorowi dla naskérkowego czynnika wzrostu
(EGFR, epidermal growth factor receptor) dostgpne dane
sa sprzeczne. Dodanie panitumumabu do chemioterapii
FOLFOX (badanie PRIME) lub FOLFIRI (badanie
PICCOLO) nie wykazato korzysci klinicznych, a nawet
odnotowano negatywny wplyw skojarzenia chemio-
terapii z leczeniem anty-EGFR na przezycie chorych
z mutacja BRAF w badaniu PICCOLO [59, 60].

Przeprowadzono takze zbiorcza analize danych
uzyskanych w badaniach z randomizacja CRYSTAL
i OPUS oceniajacych dodanie cetuksymabu do chemio-
terapii FOLFIRI lub FOLFOX w leczeniu pierwszej linii
chorych bez mutacji w kodonie 12. i 13. eksonu 2. genu
KRAS. Wykazano poprawe pod wzgledem wskazZnikéw
odpowiedzi i przezycia w podgrupie chorych z mutacja
BRAFY%E na skutek zastosowania skojarzonego le-
czenia, ale obserwowane réznice nie byly statystycznie
znamienne [61]. Wyniki powinny by¢ interpretowane
z duza ostroznoscia z uwagi na bardzo mala liczebnos¢
podgrupy chorych z mutacja BRAFV6%E (59 chorych
w badaniu CRYSTAL i 11 chorych w badaniu OPUS).
Autorzy tej analizy zbiorczej sugerowali, ze mutacja
BRAFY%E nie wydaje si¢ czynnikiem predykcyjnym
opornosci na terapi¢ anty-EGFR tylko niekorzystnym
czynnikiem rokowniczym.

W celu wyjasnienia predykcyjnej roli mutacji
BRAF"®%E y chorych leczonych przeciwcialami anty-
-EGFR przeprowadzono dwie metaanalizy badan
klinicznych II i III fazy z zastosowaniem cetuksymabu
lub panitumumabu samodzielnie lub w potaczeniu
z chemioterapia w pierwszej, drugiej lub kolejnej linii
[62, 63]. Pierwsza metaanaliza wykazata, ze przeciwciala
anty-EGFR nie poprawialy znaczaco przezycia u chorych
z mutacjg BRAFV9%E w poréwnaniu do standardowej
chemioterapii lub najlepszego leczenia wspomagajace-
go. Druga metaanaliza réwniez nie wykazata znaczacej
poprawy w zakresie wskaznikéw przezycia. Podczas
poréwnywania czasu przezycia catkowitego miedzy pod-
grupa z mutacjg BRAF"0%E  prawidtowym stanem genu,
test interakcji nie byt istotny statystycznie — autorzy
uwazaja, ze mutacja BRAFY9%E nie powinna ograniczac
mozliwosci zastosowania przeciwciat anty-EGFR.

Metaanalizy powyzsze nie dostarczaja zatem do-
statecznych dowodéw pozwalajacych ustali¢ zalezno$¢
migdzy leczeniem anty-EGFR (monoterapia lub
w skojarzeniu z chemioterapia) i stanem BRAF dla
wskaznikow przezycia. Obie analizy podlegaja przy
tym pewnym ograniczeniom, ktére obejmuja duza
réznorodno$¢ populacji chorych, schematéw chemiote-
rapii i linii leczenia. Kwestia znaczenia predykcyjnego
mutacji BRAF"%%F powinna by¢ natomiast oceniona
w badaniach prospektywnych. Nalezy podkresli¢, ze
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zalecenia ESMO (European Society of Medical Oncology)
i NCCN (National Comprehensive Cancer Network) nie
rekomenduja stosowania przeciwciatl anty-EGFR bez
jednoczesnego blokowania kinazy BRAF w tej populacji
chorych [64, 65].

Podjeto rowniez probe poréwnania aktywnoSci
terapii antyangiogennej i anty-EGFR, kojarzacej be-
wacyzumab lub cetuksymab z tréjlekowa chemioterapia
FOLFOXIRI w badaniu II fazy z randomizacja FIRE
4.5 [66]. Pierwszorzedowy punkt koncowy (zatozono
wzgledng poprawe wskaznika odpowiedzi obiektyw-
nych o 37,5% pod wplywem cetuksymabu) nie zostat
osiggniety. Odnotowano wyrazna przewage liczbowa
leczenia z bewacyzumabem zaréwno w odniesieniu do
wskaznika odpowiedzi (60% wobec 49%, p = 0,33)
i mediany PFS (10 wobec 6 miesigcy; p = 0,01), co
szczeg6lnie dotyczyto chorych z prawostronng lokali-
zacja pierwotnego guza — rdznica nie byta jednak sta-
tystycznie znamienna. Dane dotyczace czasu przezycia
ogobtem sa niedojrzate, ale w chwili analizy mediany nie
roznily si¢ znamiennie.

Inhibitory kinazy BRAF

W ostatniej dekadzie inhibitory kinazy BRAF (we-
murafenib, dabrafenib i enkorafenib) — stosowane
w monoterapii lub w skojarzeniu z inhibitorami kinazy
MEK — poprawily wyniki leczenia chorych na czerniaki
skory i bton §luzowych z mutacja BRAF"®"F oraz wy-
kazaly obiecujaca aktywnos$¢ w niedrobnokomoérkowym
raku ptuca z obecno$cia wymienionej mutacji. W bada-
niach przedklinicznych odnotowano, iz wemurafenib
stosowany w monoterapii hamuje proliferacj¢ komoérek
i wzrastanie nowotworu w liniach komérkowych RJG
zmutacjag BRAFVS%E [67]. Wyniki badania I1 fazy ocenia-
jacego aktywnos§¢ wemurafenibu u leczonych uprzednio
chorych na przerzutowego RJG z mutacjag BRAFY6%E
okazaly si¢ rozczarowujace. Sposrdd 21 chorych tylko
jeden osiagnat czesciowa odpowiedz, u siedmiu od-
notowano stabilizacj¢ choroby z mediana PFS i OS
— odpowiednio — 7,7 miesiaca i 2,1 miesiaca [68].

Oceny farmakokinetyczne sugeruja, Ze rozbiezne od-
powiedzi na inhibitory kinazy BRAF w czerniaku i RIG
wynikaja z rznic w podstawowej biologii guza. Komoérki
RJG w odréznieniu od czerniaka maja pochodzenie
nablonkowe i wykazuja ekspresj¢ EGFR. Przypuszcza
si¢, ze brak odpowiedzi na monoterapi¢ inhibitorem
kinazy BRAF wynika przynajmniej cze¢Sciowo z akty-
wacji zwrotnej EGFR, powodujacej reaktywacje szlaku
sygnatowego kinazy aktywowanej mitogenem (MAPK,
mitogen activated protein kinase) [67, 69]. Skojarzenie
inhibitoréw kinazy BRAF oraz EGFR pozwala hamowaé
przekazywanie sygnatu szlakiem MAPK, co przeklada
si¢ na wigksza aktywno$¢ leczenia [70]. Obecne kie-
runki badan nad zastosowaniem lekéw molekularnie

ukierunkowanych w leczeniu chorych na RJG z mutacja
BRAF"®WE obejmujg skojarzenie inhibitoréw BRAF,
EGFR i MEK.

Wyniki pierwszego w historii badania fazy III BE-
ACON — oceniajacego takie postgpowanie w grupie
uprzednio leczonych chorych — ustanowily nowy stan-
dard postgpowania w zaawansowanym RJG z mutacja
BRAF"®E L eczenie okazato si¢ na tyle wartosciowe,
ze podjeto proby zastosowania u chorych wcze$niej
niepoddawanych leczeniu. W badaniu II fazy AN-
CHOR CRC skojarzenie zawierajace enkorafenib,
binimetynib i cetuksymab wykazato znaczng aktywnos¢
w leczeniu pierwszej linii. Oszacowany przez bada-
cza i potwierdzony w ocenie niezaleznych ekspertow
odsetek obiektywnych odpowiedzi (pierwszorzgdowy
punkt koncowy) wyniost 47,8% [95% przedziat ufnosci
(CI) 37,3-58,5], a odsetek kontroli choroby osiagnat
88%. Wartosci wskaznikow przezycia byly umiarkowa-
nie zachecajace (mediany PFS i OS — odpowiednio
— 5,8 miesigca i 17,2 miesiaca) [71]. Skojarzenie en-
korafenibu z cetuksymabem stosowane wylacznie lub
w polaczeniu z chemioterapia jest obecnie oceniane
w badaniu III fazy BREAKWATER [72].

Inhibitory punktéw kontrolnych odpowiedzi
immunologicznej

U okoto 15% chorych na raka jelita grubego (4-20%
zaleznie od stopnia klinicznego zaawansowania) wyste-
puje MSI-H. Ten szczeg6lny fenotyp, bedacy wyrazem
uposledzenia mechanizméw dMMR, moze by¢ zwigzany
z dziedzicznym niedoborem aktywno$ci genéw napraw-
czych w zespole Lyncha lub jest wynikiem sporadycznie
wystepujacego wylaczenia funkcji genu (najczesciej
w mechanizmie epigenetycznym), co ma miejsce znacz-
nie cze¢Sciej. W rakach ze sporadyczng MSI mutacja
BRAFYSE wystepuje kilkukrotnie cz¢sciej niz w rakach
o fenotypie stabilnym (MSS), natomiast prawie nigdy
mutacja BRAF"0%E nje jest obecna w rakach powstalych
na podlozu zespotu Lyncha [49, 73, 74]. Z kolei wir6d
rakéw z mutacja BRAFY9%E fenotyp MSI wystepuje
nawet w 40% przypadkéw. W populacyjnej kohorcie
1253 chorych zidentyfikowano 193 przypadki z MSI-H,
wérod ktérych 52% miato takze mutacje BRAFYOE
natomiast 55% chorych z mutacja BRAF"%F miato
fenotyp MSI-H [75].

Przyczyny wspotwystepowania sporadycznego MSI-H
z mutacjg BRAFYS%E nie sg do kofica poznane. Niesta-
bilnoé¢ genomu towarzyszaca upoSledzeniu mechani-
zmOw naprawy uszkodzefi DNA ttumaczy zwickszong
czestotliwo$¢é mutacji ogétem (w tym réwniez mutacji
BRAF"®YE), Wiekszo$¢ rakow jelita grubego z mutacja
BRAFVSE rozwija sic na podtozu polipéw zabkowanych,
w ktérych obserwuje si¢ metylacj¢ promotora i wyci-
szanie kluczowych genéw supresorowych. Sugeruje sig,
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ze fenotyp MSI-H moze tagodzi¢ niekorzystny wptyw
rokowniczy mutacji BRAF"®"F szczegdlnie we wezesnym
stadium choroby [76]. Raki o fenotypie MSI-H z mutacja
BRAF"%E maja mniej agresywny przebieg kliniczny
i lepsze OS w poréwnaniu z rakami MSS z mutacja
BRAFY60E [49].

Biorac pod uwage czeste wspotistnienie MSI-H
z mutacja BRAF"®E uwaza sie, ze inhibitory punktow
kontrolnych odpowiedzi immunologicznej (np. pembro-
lizumab lub niwolumab) mogg by¢ warto$ciowym lecze-
niem w omawianej populacji chorych. W badaniu II fazy
CHECKMATE-142 oceniano leczenie niwolumabem
w skojarzeniu lub nie z ipilimumabem u chorych na RJG
z cecha MSI-H/dMMR. W kohorcie chorych z mutacja
BRAF"E uzyskano 25% i 55% obiektywnych odpowie-
dzi pod wplywem leczenia niwolumabem lub podczas im-
munoterapii skojarzonej oraz obserwowano mozliwos¢
trwalej kontroli choroby, a wyniki te sg znaczaco lepsze
niz uzyskiwane pod wplywem chemioterapii [77, 78].
Dalsza obserwacja wykazata w grupie chorych z mutacja
BRAF"®YE otrzymujacych skojarzong immunoterapic
zwigkszenie odsetka odpowiedzi obiektywnych do 70%
(wynik wyzszy o kilka punktow procentowych w poréw-
naniu z podgrupa bez mutacji BRAF"%E) [79].

W badaniu klinicznym KEYNOTE-177 pembro-
lizumab stosowany w leczeniu pierwszej linii chorych
na zaawansowanego RJG z MSI-H byl réwnie aktywny
u chorych z i bez mutacji BRAFY5%E [80].

Obecnie nie ma dowoddéw, pozwalajacych przyjac,
ze bardziej intensywna immunoterapia jest aktywniejsza
u chorych z mutacja BRAFV®E | co w przyszto$ci bedzie
przedmiotem badan.

Jak dotad, nie przeprowadzono badaf bezposrednio
poréwnujacych immunoterapi¢ z leczeniem ukierunko-
wanym na kinaz¢ BRAF. Niektorzy eksperci uwazaja,
Ze — zuwagi na potencjal trwatej kontroli choroby pod
wplywem immunoterapii — stosowanie inhibitoréw
immunologicznych punktéw kontrolnych moze by¢ le-
czeniem pierwszego wyboru u chorych na RJG MSI-H
z mutacjg BRAFV5%E Nalezy jednak pamictaé o braku
bezposrednich dowoddw na stuszno$¢ takiego poste-
powania. Mimo wspdlnej cechy molekularnej kliniczny
profil takiego chorego bywa bardzo zréznicowany.
Wymieniony profil moze by¢ w przysztosci wskazéwka
wyboru wlasciwego leczenia lub odpowiedniej sekwencji
metod.

Nowe kierunki badan nad leczeniem systemowym

Obecnie prowadzonych jest wiele badaf poszczegdl-
nych faz oceniajacych stosowanie lekéw molekularnie
ukierunkowanych (anty-BRAF, anty-MEK, anty-EGFR)
w roznych skojarzeniach. Nowym kierunkiem badan jest
skojarzenie wymienionych lekéw z inhibitorami szlaku
Wnht/beta-katenina lub inhibitorami kinazy PI3K.

Leczenie chirurgiczne chorych z przerzutami

Rak jelita grubego jest nowotworem, ktéry w przy-
padku obecnosci ograniczonej liczby przerzutow jest
mozliwy do wyleczenia [81]. Korzysci z chirurgicznego
leczenia sa uwarunkowane starannym doborem chorych.
Z uwagi na niekorzystne znaczenie rokownicze mutacji
BRAF"®E istotne jest pytanie o wplyw wspomniane;j
nieprawidtowo$ci genetycznej na decyzje o leczeniu
chirurgicznym.

W jednoos$rodkowym retrospektywnym badaniu
z udzialem 92 chorych wykazano, ze obecno$§¢ mutacji
BRAF"®E byta zwiazana z rzadszym wystepowaniem
choroby ograniczonej do watroby (41% wobec 63%;
p < 0,01), a u chorych z mutacja rzadziej mozliwa byla
resekcja przerzutéw (41% wobec 26%; p < 0,01) [82].
Sposréd poddanych metastazektomii, chorzy z mutacja
BRAF"®%E w poréwnaniu z pozostalymi osiggali krot-
sze przezycie wolne od nawrotu (mediana — 7 wobec
11 miesiecy, p = 0,084) i gorsze wskazniki 2-letnich
OS (61% wobec 86%; p = 0,003). W grupie chorych
poddanych resekcji z zamiarem wyleczenia nawrot
choroby wystapit u 90% chorych z mutacjg BRAF"®F,
Nie ma wynikéw badafn prospektywnych dotyczacych
tego zagadnienia, ale — z uwagi na charakterystyke
rozsiewu raka z mutacja BRAF"®%F oraz wysokie ryzyko
nawrotu — resekcja przerzutéw w tej populacji moze by¢
rozwazana tylko u bardzo starannie wybranych chorych
z przerzutami ograniczonymi do watroby, u ktérych
wczesniej uzyskano trwata kontrolge choroby w odpo-
wiedzi na leczenie systemowe.

Metody leczenia ukierunkowanego
molekularnie u chorych na raka jelita
grubego z mutacja w genie BRAFV600E

Odkrycie istotnej roli mutacji BRAFY6F w ksztat-
towaniu agresywnego fenotypu komérek RJG po-
zwolilo na zidentyfikowanie celu molekularnego dla
leczenia systemowego. W odréznieniu od komdrek
czerniaka, w ktérych samodzielna blokada zmutowane;j
kinazy BRAF lub réwnolegla blokada bezposrednio
powiazanych ze soba kinaz BRAF i MEK pozwala
na osiagnigcie kontroli procesu nowotworowego,
w przypadku RJG nie obserwowano takich efektéw
[83, 84]. Fakt ten zwiazany jest z funkcjonowaniem
w komérkach nowotworéw nabtonkowych petli ujem-
nego sprzezenia zwrotnego mig¢dzy kinaza BRAF
a domena wewnatrzkomoérkowa receptora EGFR [67].
Tym samym, zablokowanie kinazy BRAF prowadzi do
nadmiernej aktywnoSci sygnalizacyjnej EGFR, ktory
przez réownolegte szlaki transdukcji sygnatu, na przy-
ktad PI3K-AKT-mTOR, stymuluje ztosliwa biologi¢
komoérki nowotworowej.
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Konsekwencja powyzszych obserwacji bylo rozpo-
czecie badan nad aktywnoS$cia przeciwnowotworowa
réwnoleglej blokady kinazy BRAF oraz receptora
EGFR. W otwartym, randomizowanym badaniu II fazy
SWOG S1406 poréwnano skojarzenie irynotekanu,
cetuksymabu i wemurafenibu (rami¢ eksperymentalne)
z irynotekanem i cetuksymabem (rami¢ kontrolne)
w grupie 160 — wcze$niej leczonych — chorych na
przerzutowego RJIG z mutacjg BRAFV0%E, Terapia troj-
lekowa zwigkszyla kilkukrotnie odsetek obiektywnych
odpowiedzi i kontroli choroby (odpowiednio w ramieniu
eksperymentalnym i kontrolnym — 17% wobec 4%
oraz 65% wobec 21%. Zastosowanie wemurafenibu
wigzato si¢ ze znamienng redukcja wzglednego ryzyka
progresji lub zgonu o 50% przy medianach PFS wyno-
szacych odpowiednio 4,2 miesigca i 2,0 miesigce. U 42%
chorych z ramienia kontrolnego w momencie progresji
zastosowano schemat tréjlekowy, co wptyneto na brak
réznicy badania w zakresie OS.

Réwnolegle do badania SWOG S1406 toczylto si¢
badanie III fazy BEACON obejmujace 665 chorych, po
niepowodzeniu pierwszej i drugiej linii chemioterapii.
Chorych przydzielano losowo, w stosunku 1 : 1 : 1, do
trzech ramion otrzymujacych odpowiednio: (1) enkora-
fenib (inhibitor BRAF), binimetynib (inhibitor MEK)
oraz cetuksymab — rami¢ eksperymentalne pierwsze,
(2) enkorafenib i cetuksymab — ramie eksperymentalne
drugie, oraz (3) chemioterapi¢ z wyboru lekarza (ce-
tuksymab + irynotekan lub cetuksymab + FOLFIRI)
— rami¢ kontrolne. W badaniu nie stosowano procedury
cross-over. Najbardziej aktualne wyniki — po medianie
obserwacji wynoszacej prawie 14 miesigcy — wykazaly
znamienng poprawe OS w obu ramionach eksperymen-
talnych w poréwnaniu z grupg kontrolng [85] — me-
diana w obu ramionach eksperymentalnych wynosita
9,3 miesigca wobec 5,9 miesiaca w grupie kontrolne;.
Strategie terapeutyczne wykorzystujace enkorafenib
umozliwily znamienna redukcje ryzyka zgonu o 40%
(schemat tréjlekowy) i 39% (schemat dwulekowy).
Odsetek przezy¢ 6-miesigcznych wynosit 71% dla terapii
trdjlekowej oraz 65% dla dwulekowej i nie réznily si¢
istotnie migdzy ramionami eksperymentalnymi, a w ra-
mieniu kontrolnym odsetek przezy¢ 6-miesiecznych wy-
nosit 47%. Mediany PFS wynosily 4,3 miesiaca (terapia
tréjlekowa), 4,2 miesigca (terapia dwulekowa) oraz
1,5 miesiaca (ramig¢ kontrolne) [86]. Terapia trojlekowa
zmniejszyta wzgledne ryzyko progresji lub zgonu 0 62%,
a dwulekowa o 60%. Odsetek obiektywnych odpowiedzi
i stabilizacji choroby wynosit 26% i 42% (terapia tréjle-
kowa), 20% i 54% (terapia dwulekowa) oraz 2% i 29%
(rami¢ kontrolne), a progresje przy pierwszej ocenie
stwierdzono odpowiednio u 10%, 7% i 34% chorych.
Najczestsze dziatania niepozadane obserwowane we
wszystkich ramionach badania BEACON obejmowaly
biegunke, wysypke tradzikopodobna, nudnoSci, wy-

mioty i zmeczenie, ale byly one zdecydowanie najmniej
nasilone w ramieniu z terapig dwulekowa. W analizach
jakoSci zycia chorych uczestniczacych w badaniu BE-
ACON opartym na formularzach QLQ C30 i FACT-C
wykazano znamienng poprawe¢ w ramionach ekspery-
mentalnych, przy czym oba te ramiona nie roznily si¢
miedzy soba [87].

Podsumowanie

Nowe mozliwosci leczenia systemowego chorych na
RJG niewatpliwie poprawiaja rokowanie. Wprowadze-
nie leczenia anty-BRAF i immunoterapii zwigkszyto
spektrum mozliwos$ci i mieSci si¢ w koncepcji personali-
zowanego postgpowania przeciwnowotworowego. Obie
— wymienione wyzej — mozliwosci leczenia zostaly
uwzglednione w wytycznych ESMO i NCCN.
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. . >30). Skutecznos¢ terapii oszacowano na 80,9% [95% Cl (confidence interval): 74,7-87,2%]. Stwierdzono istotnie wigkszg
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skutecznos¢ darbepoetyny alfa u chorych leczonych radykalnie w stosunku do leczonych z powodu uogdlnionego raka
piersi (85,7%Vvs. 72,2%, p = 0,043). Nie stwierdzono réznic w skutecznosci darbepoetyny alfa w zaleznosci od wieku i wskaz-

nika masy ciata. Nie obserwowano powaznych dziatan niepozagdanych zwigzanych ze stosowaniem darbepoetyny alfa.
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ABSTRACT

A retrospective observational study of the outcomes of darbepoetin alfa treatment for chemotherapy-induced
anaemia in breast cancer patients was conducted. A group of 152 patients treated during 13 months in one on-
cology center was assessed. Perioperative aand palliative chemotherapy received 98 patients (64.5%) and 54 pa-
tients (35.5%), respectively. The results of treatment with darbepoetin alfa were analysed depending on the age
(< B65vs. > 65 years), aim of chemotherapy (perioperative vs. palliative), and body mass index (< 25 vs. 25-29 vs.
>30). The effectiveness of the therapy was estimated at 80.9% (95% ClI: 74.7-87.2%). Significantly higher efficacy
of darbepoetin alfa was found in patients treated perioperative compared to patients receiving treatment for meta-
static breast cancer (85.7% vs. 72.2%, P = 0.043). There were no differences in the effectiveness of darbopoetin
alfa depending on age and body mass index. No serious darbepoetin-related adverse events were observed.

Key words: chemotherapy induced anaemia, breast cancer, darbepoetin alfa, erythropoiesis stimulating agents
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Wprowadzenie

Leki stymulujace erytropoeze (ESA, erythropoietin
stimulating agents) sa ludzkimi rekombinowanymi pre-
paratami erytropoetyny, ktdre pobudzaja szpik kostny
do wytwarzania czerwonych krwinek [1]. Oprocz tago-
dzenia objawdow niedokrwistoSci, stosowanie ESA moze
zapobiec koniecznosci transfuzji krwinek czerwonych
u chorych z niedokrwistoSciag wywotana chemioterapia
(CIA, chemotherapy-induced anemia) [2] i tym samym
pomodc uniknaé powiklan zwiazanych z przetocze-
niem [3, 4]. W okresie pandemii COVID-19 brak
konieczno$ci hospitalizacji w celu przeprowadzenia
przetoczenia preparatow krwiopochodnych stanowi
dodatkowa wartos¢.

Szacuje sig, ze CIA dotyczy az 67% chorych pod-
dawanych chemioterapii [5]. Oprécz niekorzystnego
wplywu na jako$¢ zycia [6], CIA wiaze si¢ ze skroceniem
czasu przezycia chorych na nowotwory lite i chtoniaki [7].

Cel badania

Celem pracy byta ocena wynikow stosowania dar-
bepoetyny alfa w leczeniu niedokrwistoSci u chorych
otrzymujacych chemioterapi¢ z powodu raka piersi.

Materiat i metody

Przeprowadzono retrospektywna ocen¢ wynikow
leczenia darbepoetyng alfa 152 chorych otrzymujacych
chemioterapie z powodu raka piersi, w Klinice Nowo-
twordw Piersi i Chirurgii Rekonstrukcyjnej Narodo-
wego Instytutu Onkologii — Pafnstwowego Instytutu
Badawczego w Warszawie, u ktérych zainicjowano te-
rapi¢ w okresie od 2 stycznia 2019 roku do 16 lutego
2020 roku. Darbepoetyne alfa podawano chorym na
wczesnego 1 przerzutowego raka piersi. Lek podano
chorym z objawowa niedokrwistoScia w przypadku
stezenia hemoglobiny (Hb) 8-11 g/dl oraz chorym pod-
danym chemioterapii, z niedokrwistoScia bezobjawowa
istezeniem Hb < 8 g/dl. Wskazania byly zgodne ze sta-
nowiskami polskich ekspertéw [8] oraz Europejskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ESMO, European
Society of Medical Oncology) [9].

U wszystkich chorych rozpoczynano stosowanie
darbepoetyny alfa po uprzednim i/lub jednoczaso-
wym uzupetnieniu ewentualnych niedoboréw zZelaza,
witaminy B, i kwasu foliowego oraz po wykluczeniu
innych, poza chemioterapia, przyczyn wystapienia
niedokrwistoSci. U wszystkich chorych lek stoso-
wano w dawce 500 ug podskérnie co 3 tygodnie.
W ocenionej grupie nie stosowano innych preparatow
erytropoetyny.

Whyniki leczenia darbepoetyna alfa oceniono retro-
spektywnie na podstawie zmian st¢zenia Hb oraz czasu
trwania terapii ESA. Cel terapii uznawano za osiag-
niety, gdy stezenie Hb zwigkszato si¢ przynajmniej
o 1 g/dl w ciagu 4-6 tygodni i gdy podczas podawania
ESA nie stwierdzano wskazafn do wykonywania prze-
toczenia koncentratu krwinek czerwonych (KKCz).
Leczenie bylo kontynuowane do momentu osiagnig¢cia
stabilnego stezenia Hb, zapewniajacego bezpieczef-
stwo dalszego leczenia przeciwnowotworowego bez
konieczno$ci przetoczen KKCz lub zakoficzenia
chemioterapii.

Wyniki leczenia darbepoetyna alfa przeanalizowano
w zaleznosci od wieku (< 65 lat vs. > 65 lat), celu stoso-
wanej chemioterapii (okolooperacyjna vs. paliatywna)
oraz wskaznika masy ciata (BMI, body mass index)
(< 25vs. 25-29 vs. 2 30).

Przeprowadzono analizy jednoczynnikows i wielo-
czynnikowa. W analizie jednoczynnikowej postuzono
sie testem niezalezno$ci Chi?, a w wieloczynnikowej
wykorzystano model regresji logitowe;.

Na podstawie analizy dokumentacji chorych oce-
niono dziatania niepozadane mogace wynikac z zasto-
sowania ESA ze szczeg6lnym uwzglednieniem powiklan
zatorowo-zakrzepowych, wystapienia wybiorczej aplazji
czerwonokrwinkowej (PRCA, pure red cell aplasia) oraz
anafilaksji i reakcji alergicznych w stopniu 3. i 4. wediug
Common Terminology Criteria for Adverse Events Version
4.0 (CTCAE v.4.03) [10]. Zrezygnowano z oceny ryzyka
wystapienia lub nasilenia si¢ nadci§nienia tgtniczego
oraz reakcji alergicznych i reakcji w miejscu podania
leku z uwagi na niekompletne dane w dokumentacji
zrédlowej. Nalezy podkreslié, ze u zadnej chorej nie
stosowano darbepoetyny alfa po osiagnigciu stezenia
Hb > 12 g/dl ze wzgledu na mozliwos¢ istotnego wzrostu
liczby powiktan zatorowo-zakrzepowych (zgodnie z wy-
tycznymi dotyczacymi stosowania ESA) [8, 11].

Wyniki
Charakterystyka grupy

Wyniki leczenia darbepoetyna alfa zostaty ocenione
w grupie 152 kolejnych chorych, u ktérych rozpoczeto
stosowanie tego preparatu w okresie od 2 stycznia
2019 roku do 16 lutego 2020 roku w trakcie chemiote-
rapii z powodu raka piersi.

Trzydziesci trzy chore (21,7%) w momencie rozpo-
czecia podawania ESA mialy 65 lat i wiecej (najstarsza
78 lat), natomiast 119 (78,3%) mialo ponizej 65 lat
(najmtodsza 28 lat).

Przed rozpoczeciem leczenia ESA dozylnie suple-
mentowano Zelazo u 33 chorych (21,7%). U 10 chorych
(6,6%) w trakcie podawania ESA rozpoczeto jednocze-
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$nie, a u 6 kontynuowano — zainicjowana wczesniej
— dozylng suplementacj¢ zelaza. Lacznie preparaty
zelaza dozylnie otrzymatly 44 chore (28,9%). Stosowano
preparat izomaltozydu zelaza IIT — 1000 mg dozylnie
w jednej lub dwoéch dawkach w trakcie prowadzonej
obserwacji. U zadnej z chorych nie stwierdzono wskazan
do suplementacji witaminy B,,. Nie udato si¢ precy-
zyjnie ustali¢ liczby chorych otrzymujacych preparaty
zawierajace kwas foliowy. Doustnie preparaty zelaza
dostepne na recepte przyjmowalo w trakcie podawania
ESA 111 chorych (73%) — byly to przede wszystkim
proteinianobursztynian zelaza oraz siarczan zelaza II.

Tylko w przypadku 17 chorych (11,2%) konieczne
byto przetoczenie KKCz ze wzgledu na objawowa nie-
dokrwisto$¢ i brak reakcji na ESA.

Podczas stosowania ESA chemioterapi¢ okotoope-
racyjng otrzymywato 98 chorych (64,5%), a paliatywna
— 54 chore (35,5%).

U wigkszoSci — az 108 chorych (71%) — ini-
cjowano leczenie ESA przy stezeniu Hb < 10 g/dl,
44 chore (28,9%) rozpoczely leczenie z powodu

objawowej niedokrwistoSci przy st¢zeniu Hb w gra-
nicach 10-11 g/dl.

U wigkszosci (90 chorych) otrzymujacych chemiotera-
pie okotooperacyjna liczba podanych dawek darbepoetyny
alfa nie przekraczata 3, a tylko 8 chorych (5,3%) otrzymato
4 dawki leku. Natomiast w grupie chorych, ktére leczono
paliatywnie, az 20 otrzymato co najmniej 4 dawki ESA,
z czego 11 chorym podano co najmniej 7 dawek. Chore
otrzymujace powyzej 4 dawek ESA mialy je podawane
w dhuzszych odstgpach czasowych niz co 3 tygodnie.

Charakterystyke chorych leczonych okotooperacyjnie
w dwoch grupach wiekowych opisano w tabeli 1, a grupy
chorych leczonych z zatozeniem paliatywnym, réwniez
w dwdch grupach wiekowych, przedstawiono w tabeli 2.
Dla bardziej przejrzystego zobrazowania charakterystyki
chore podzielono na 4 grupy: 1) leczone okotoopera-
cyjnie < 65. roku zycia, 2) leczone okotooperacyjnie
w > 65. roku zycia, 3) leczone z zalozeniem paliatywnym
< 65 lat, 4) leczone paliatywnie w > 65. roku zycia.

Stezenia Hb przy pierwszej i ostatniej dawce ESA
w poszczegllnych grupach przedstawiono na rycinie 1.

Tabela 1. Charakterystyka chorych leczonych okotooperacyjnie (EBC) w dwdch grupach wiekowych (grupy 1i 2)

Grupa 1 Grupa 2 (EBC) Razem 1 + 2
(EBC) < 65 lat > 65 lat (EBC)
Liczba chorych 80 18 98

Wiek: mediana (zakres)

56 lat (28-64) 69 lat (65-76) 58 lat (28-76)

Schemat chemioterapii:

AC/PCL 28 6 34
AC/PCL + carboplatyna 9 0 9
TCH 25 7 32
TCH-P 6 2 8
Inne 12 3 15
Stezenia Hb przy pierwszej dawce darbepoetyny alfa
< 8 g/dl 1 0 1
8-10 g/dl 52 14 66
>10i<11 g/dl 27 4 31
Stezenie Hb przy koncowej (lub ostatniej w okresie obserwacji)
dawce darbepoetyny alfa
< 8 g/di 0 0 0
8-10 g/dl 9 2 11
> 10 g/dl 71 16 87
BMI 16-18,49 (niedowaga) 0 0 0
BMI 18,5-24,99 (wartos¢ prawidtowa) 44 7 51
BMI 25-29,99 (nadwaga) 23 6 29
BMI 30-43 (otytos¢) 13 5 18
Suplementacja zelaza i.v., przed i/lub w trakcie stosowania ESA 25 4 29
Liczba chorych w zaleznosci od podanych iniekcji darbepoetyny
alfa w okresie obserwacji:
1-3 72 18 90
4 8 0 8
>5 0 0 0

AC — doksorubicyna z cyklofosfamidem; BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; EBC (early breast cancer) — chorzy leczeni okotooperacyjnie;
Hb — stezenie hemoglobiny; i.v. (intravenous) — dozylnie; PCL — paklitaksel; TCH — docetaksel, karboplatyna, trastuzumab; TCH-P — docetaksel, karbo-

platyna, trastuzumab i pertuzumab
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Tabela. 2. Charakterystyka chorych leczonych z zatozeniem paliatywnym (MBC) w dwoch grupach wiekowych (grupy C i D)

Grupa 3 (MBC) Grupa 4 (MBQ) Razem 3 + 4

< 65 lat > 65 lat (MBC)

Liczba chorych 39 15 54
Wiek: mediana (zakres) 58 lata (35-64) 71 lat (65-78) 61 lat (35-78)
Schemat chemioterapii:

NPLD + CTX 7 0 7

paklitaksel q7 8 5 13

doksorubicyna q7 7 5 12

karboplatyna + gemcytabina 3 0 3

kapecytabina 2 2 4

Inne 12 3 15
Stezenie Hb przy pierwszej dawce darbepoetyny alfa

< 8 g/dl 5 1 6

8-10 g/dl 22 13 35

> 10i< 11 g/dl 12 1 13
Stezenie Hb przy koncowej (lub ostatniej w okresie obserwaciji)
dawce darbepoetyny alfa

< 8 g/dl 2 2 4

8-10 g/dl 15 2 17

> 10 g/dl 22 11 33
Suplementacja zelaza i.v., przed i/lub w trakcie stosowania ESA 11 4 15
BMI 16-18,49 (niedowaga) 2 0 2
BMI 18,5-24,99 (wartos¢ prawidtowa) 17 10 27
BMI 25-29,99 (nadwaga) 16 4 20
BMI 30-43 (otytos¢) 4 1 5
Liczba chorych w zaleznosci od podanych iniekcji darbepoetyny
alfa w okresie obserwacji:

1-3 26 8 34

4-6 8 1 9

>7 5 6 11

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; CTX — cyklofosfamid; q7 — co 7 dni; Hb — stezenie hemoglobiny; MBC (metastatic breast cancer) — chorzy
na raka piersi leczeni z zatozeniem paliatywnym:; i.v. (intravenous) — dozylnie; NPLD (non-pegylated liposomal doxorubicin) — niepegylowana doksorubicyna

liposomalna

100%
90% A
80% -
70% -
60% A
50% A
40% A
30% A
20% A
10% A
0% -

Grupa 1 Grupa 1 Grupa 2 Grupa 2 Grupa 3 Grupa 3 Grupa 4 Grupa 4
(Hb 1)  (Hb 2) (Hb 1) (Hb2) (Hb 1)  (Hb 2) (Hb 1)  (Hb2)

Hb < 8g/dl [ Hb < 8-10 g/dl [l Hb > 10 g/d

Rycina 1. Stezenia Hb przy pierwszej (Hb 1) i ostatniej (Hb 2) dawce darbepoetyny alfa w poszczegdlnych grupach: 1 — leczone
okofooperacyjnie < 65. roku zycia, 2 — leczone okotooperacyjnie > 65. roku zycia, 3 — chore leczone z zatozeniem paliatywnym
< 65 lat, 4 — chore leczone paliatywnie > 65. roku zycia
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Skutecznosc¢ leczenia darbepoetyng alfa

Oszacowana skuteczno$¢ terapii darbepoetyng alfa
w leczeniu niedokrwisto$ci u chorych otrzymujacych
chemioterapi¢ z powodu raka piersi wyniosta 80,9%
(95% CI: 74,7-87,2%).

W analizach jednoczynnikowej i wieloczynnikowe;j
stwierdzono statystycznie istotnie wigkszg skutecznosé
u chorych leczonych radykalnie w stosunku do otrzy-
mujacych chemioterapi¢ z powodu uogdlnionego raka
piersi (85,7% vs. 72,2%, p = 0,043). Oszacowany iloraz
szans OR (odds ratio) = 2,330 (95% CI: 1,015-5,351,
p = 0,046).

Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic w sku-
teczno$ci ESA w zalezno$ci od wieku i BMI. Oszacowa-
na skuteczno$¢ w grupach wiekowych < 65 vs. > 65 lat
wyniosta odpowiednio 84,8% vs. 79,8%.

Oszacowane wartosci skuteczno$ci w nast¢pujacych
grupach zaleznych od BMI: niedowaga + norma — obie
grupy potaczono ze wzgledu na to, ze tylko 2 chore mialy
niedowage (BMI 16-24,99), nadwage (BMI 25-29,99)
i otytos¢ (BMI 30-43,1) wyniosty odpowiednio: 86,3%,
76,6% 172,0%.

Dziatania niepozgdane darbepoetyny alfa

U 2 chorych (1,3%) na uogdlnionego rak piersi
stwierdzono zakrzepice portu naczyniowego w trakcie
leczenia ESA. U pozostatych 150 chorych nie obser-
wowano zadnych innych objawéw zaburzefi zatorowo-
-zakrzepowych. U 9 chorych (9,2%) z grupy leczonej
okotooperacyjnie i 12 (22,2%) z grupy leczonej z powodu
uogodlnionego raka piersi stosowano heparyng drobno-
czasteczkowy (tacznie 13,8%).

Nie stwierdzono zadnego przypadku PRCA. Nie
odnotowano zadnego przypadku anafilaksji ani znacznie
nasilonej (3. lub 4. stopien wg CTCAE v.4.03) reakcji
alergiczne;.

Omowienie

Niedokrwisto§¢ zwigzana z chemioterapia stanowi
jedno z najczestszych dzialaf niepozadanych chemio-
terapii u chorych na nowotwory [12, 13]. Wedtug r6z-
nych autoréw czesto$¢ wystepowania niedokrwistosci
u chorych na raka piersi otrzymujacych chemioterapig
szacuje si¢ na 6-97% [13, 14]. NajczgSciej byta opisywana
u chorych otrzymujacych schematy oparte na docetak-
selu i karboplatynie [14, 15].

W leczeniu CIA rekomenduje si¢ w zaleznoSci od
nasilenia niedokrwistoSci oraz sytuacji klinicznej prze-
toczenia KKCz, suplementacj¢ dozylnymi preparatami
zelaza oraz leki stymulujace erytropoeze [8, 9].

Wytyczne europejskie sugeruja stosowanie lekéw
z grupy ESA przede wszystkim u chorych z objawowa
niedokrwisto$cia, ktorzy otrzymuja chemioterapi¢
lub skojarzenie chemioterapii z radioterapia ze
stezeniem Hb 8-10 g/dl oraz u oséb z niedokrwi-
stoécia bezobjawowa otrzymujacych chemioterapi¢
ze stezeniem hemoglobiny < 8 g/dl. Mozna rowniez
rozwazy¢ podanie ESA u chorych z st¢zeniem Hb
10-11 g/dl przy utrzymujacej si¢ niedokrwistosci
objawowej po uzupetieniu niedoboréw zelaza i wi-
taminy B,, oraz kwasu foliowego i wykluczeniu in-
nych przyczyn niedokrwistosci [8]. Niektorzy autorzy
postuluja modyfikacje wytycznych ESMO iuznaja za
zasadne rekomendowanie ESA réwniez w ostatniej
z wymienionych grup chorych [16]. Nie zaleca si¢
stosowania ESA przy stezeniu Hb przekraczajacym
12 g/dI [8, 9, 16].

W niniejszej pracy wiekszos$¢ chorych (71%) miata
inicjowang terapi¢ ESA przy stezeniach Hb < 10 g/dl.
Nigdy tez nie podawano darbepoetyny u chorych ze
stezeniem Hb > 12 g/dl.

Podobne warto$ci Hb przy inicjowaniu podawania
ESA opisywano w innych badaniach obserwacyjnych.
W europejskim — CHOICE, przeprowadzonym
w 11 krajach Europy z udziatem 1900 chorych z no-
wotworami litymi — 57% wlaczonych miato wyjSciowe
stezenie Hb < 10 g/dl 1 91% miato < 11 g/d1 [17].

W ocenionej grupie chorych oszacowano czgsto$é
wystapienia odpowiedzi na darbepoetyn¢ alfa na 80,9%
(95% CI: 74,7-87,2%), co jest zgodne z wynikami in-
nych autoréw. W badaniach klinicznych oceniajacych
skuteczno§¢ ESA w leczeniu CIA w réznych rodzajach
nowotworéw wynosita ona 50-90% [18-22].

Warto podkresli¢, ze w niniejszej analizie stwierdzo-
no statystycznie istotnie wicksza skutecznos¢ darbepo-
etyny alfa u chorych leczonych radykalnie w poréwnaniu
z leczonymi paliatywnie (85,7% vs. 72,2%, p = 0,043).
Wynika to najprawdopodobniej ze ztozonej etiologii
niedokrwisto$ci u chorych na uogélniona chorobg¢ no-
wotworowa i w zwigzku z tym gorsza reakcja na ESA.

Chore leczone okolooperacyjnie otrzymywaty
znaczaco mniej iniekcji ESA w poréwnaniu z chorymi
otrzymujacymi chemioterapi¢ o zalozeniu paliatywnym.
Jest to zgodne z oczekiwaniami, gdyz czas trwania che-
mioterapii okotooperacyjne;j jest SciSle okreslony, a nie
zaleca si¢ podawania ESA u chorych, ktérzy zakoficzyli
chemioterapig.

W wielu publikacjach podkresla si¢ konieczno$¢
jednoczasowej suplementacji zelaza, co poprawia sku-
teczno$¢ ESA [8, 9, 16, 19, 23].

W ocenianej grupie prawie jedna trzecia (28,9%)
otrzymywata dozylna suplementacj¢ zelaza, co moglo
mie¢ wplyw na uzyskane wyniki odpowiedzi na ESA.
Dodatkowo az 73% chorych suplementowato zelazo
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doustnie, co z kolei nie powinno mie¢ wplywu na sku-
teczno$¢ darbepoetyny alfa [8].

Czestos¢ wystepowania niedokrwistosci ro§nie wraz
z wiekiem, a wyniki niektérych badan wskazuja na
znaczny wzrost czestosci wystepowania niedokrwisto-
§ci u oséb powyzej 70. roku zycia [22]. Niedokrwisto$¢
u oséb w podesztym wieku prowadzi do zwigkszone;j
liczby upadkéw oraz depresji [23]. Chociaz CIA jest
czestym powiklaniem obserwowanym podczas chemio-
terapii osob w podesztym wieku, brakuje informacji na
temat systematycznej odpowiedzi klinicznej na ESA
u 0s6b starszych [23]. Dlatego w niniejszej pracy podjeto
probe oceny skutecznosci leczenia darbepoetyna alfa
w dwdch grupach — ponizej 65. roku zycia oraz 65 lat
i wigcej. Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic
w skuteczno$ci ESA w zaleznoSci od wieku. Podobne
wnioski zaprezentowali inni autorzy [13, 23].

Pomimo braku danych w piSmiennictwie podjeto
prébe oceny skutecznosci darbepoetyny alfa w zaleznoSci
od BMI w celu wykluczenia negatywnego wplywu nad-
wagi i otytosci na odpowiedZ na ESA. Nie stwierdzono
statystycznie istotnych réznic w skutecznosci darbepo-
etyny alfa w zaleznosci od BMI.

W wielu opracowaniach dotyczacych leczenia niedo-
krwistoSci podejmuje si¢ dyskusj¢ na temat bezpieczen-
stwa stosowania ESA i przetoczefi KKCz [13, 24]. Obie
te formy leczenia niedokrwistoSci wiaza si¢ z ryzykiem
wystapienia powiktaf zatorowo-zakrzepowych. Poza tym
podczas stosowania przetoczeft KKCz opisuje si¢ liczne
powiktania immunologiczne i inne [25] oraz ryzyko
szybszej progresji w niektorych typach nowotwordéw [26,
27]. W niniejszej analizie przetoczenia KKCz dotyczyly
tylko 11,2% chorych, u ktérych leczenie darbepoetyna
alfa okazato si¢ nieskuteczne. Jest to wynik wart pod-
kreslenia, szczegdlnie w dobie pandemii COVID-19,
kiedy nalezy unika¢ zbednych hospitalizacji u chorych
poddawanych chemioterapii.

Dziatania niepozadane darbepoetyny alfa w ocenia-
nej grupie chorych wystepowaty bardzo rzadko. U 1,3%
badanych obserwowano zakrzepicg zwigzana z implanto-
wanym wczesniej centralnym dostepem do zyl. Poza tym
nie odnotowano zaburzen zatorowo-zakrzepowych, co
jest niezgodne z danymi z piSmiennictwa, ktére opisuja
te powiktania u okoto 20-30% chorych leczonych ESA
w trakcie chemioterapii z powodu raka piersi [24, 28-30].
Bardzo niski odsetek powiklan zatorowo-zakrzepowych
mozna przynajmniej czeSciowo ttumaczy¢ faktem, ze
13,8% chorych otrzymywato jednoczasowe leczenie
wspomagajace drobnoczasteczkowa heparyna.

Przedstawione badanie ma charakter obserwacyjny,
wykonano je retrospektywnie, posiada wigc ograniczona
warto$¢ naukowa, jednak przedstawione wyniki sa uni-
kalne ze wzgledu na zgromadzenie danych dotyczacych
leczenia ESA u stosunkowo licznej grupy oséb leczo-
nych z powodu raka piersi w jednym oSrodku w ciagu
niespelna 13 miesigcy.

Whnioski

Darbepoetyna alfa okazala si¢ skuteczna w leczeniu
niedokrwistosci u chorych otrzymujacych chemio-
terapie z powodu raka piersi. OdpowiedZ na lecze-
nie wérod ocenianej grupy chorych wyniosta 80,9%
(95% CI:74,7-87,2%). Stwierdzono lepsza odpowiedZ na
darbepoetyne alfa wsrdd chorych leczonych radykalnie
w pordéwnaniu z otrzymujacymi chemioterapi¢ paliatyw-
na z powodu uogélnionego raka piersi (85,7% vs. 72,2%,
p = 0,043). Nie stwierdzono natomiast réznic w sku-
teczno$ci ESA w zaleznosci od wieku i BMI. Podczas
leczenia darbepoetyng alfa nie obserwowano powaznych
dziatah niepozadanych w grupie chorych leczonych
z zalozeniem radykalnym ani paliatywnym.
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im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu btonkowego raka ptuca, przede wszystkim z rakiem gruczotowym, rakiem zawierajacym komponent gruczolako-
e-mail: katarzyna.stencel@skpp.edu.pl raka, rakiem wielkokomdrkowym, a takze chorzy z nowotworem o nieokreslonym podtypie histologicznym moga
rlangfort@igichp.edu.pl odnie$¢ korzysé z leczenia celowanego, w przypadku gdy badania molekularne potwierdzag obecno$é mutacii

aktywujgcych w genie EGFR, rearanzacji w genie ALK, ROS1 czy NTRK badZ mutacji w genie BRAF. Stwierdzenie
rearanzacji w genie ALK jest dodatnim czynnikiem predykcyjnym skutecznos$ci leczenia inhibitorami kinazy tyro-
zynowej, ktére w tej sytuaciji sg skuteczniejsze niz klasyczna chemioterapia, wigza si¢ z poprawg jakosci zycia
chorych, a ponadto wykazujg odmienny, lepiej tolerowany przez chorych profil toksycznosci.

W niniejszym opracowaniu przedstawiono sekwencje diagnostyczng oraz zarejestrowane opcje terapeutyczne
dla chorych na ALK-dodatniego niedrobnokomaorkowego raka ptuca.

Stowa kluczowe: niedrobnokomaorkowy rak ptuca, rearanzacja ALK, ALK-TKI, kryzotynib, alektynib, brygatynib,
cerytynib

ABSTRACT

Lung cancer is the most common cause of cancer-related deaths both in Poland and worldwide. Recently, the
incidence of lung adenocarcinoma has been increasing and currently it accounts for about 45% of all diagnosed
lung cancers. Patients diagnosed with non-squamous non-small cell lung cancer (NSCLC), especially with
adenocarcinoma, cancer containing adenocarcinoma component, large cell carcinoma, as well as patients with
not otherwise specified (NOS) cancer may benefit from targeted therapy if molecular tests confirm the presence
of activating EGFR gene mutations, ALK, ROS7 or NTRK rearrangement, or BRAF gene mutations. The ALK gene
rearrangement is a positive predictive marker of tyrosine kinase inhibitors (TKls) effectiveness, which are more
effective than standard chemotherapy in this population, are associated with improving the quality of life and also
indicate a different, more tolerable toxicity profile.

This study presents the diagnostic sequence and registered treatment options for patients with ALK-positive NSCLC.
Key words: non-small cell lung cancer, ALK-rearrangement, ALK-TKI, crizotinib, alectinib, brigatinib, ceritinib
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Wprowadzenie

W ciagu ostatniej dekady w istotny sposéb zmienito
sie podejscie do diagnostyki i leczenia raka ptuca. Przez
wiele lat najwicksze znaczenie w wyborze sposobu
leczenia, zwlaszcza w zaawansowanych postaciach
choroby, mial podzial raka na drobnokomoérkowego
(DRP) i niedrobnokomoérkowego (NDRP). OkreSlenie
podtypu NDRP nie byto istotne, gdyz nie wplywato na
rodzaj stosowanej chemioterapii lub radiochemioterapii.

Rozwdj biologii molekularnej, wykrycie mutacji ak-
tywujacych i gléwnych szlakdw sygnatowych bioracych
udziat w powstawaniu i progresji NDRP oraz wprowa-
dzenie terapii celowanej z wykorzystaniem inhibitorow
kinaz spowodowaly radykalne zmiany w zasadach roz-
poznawania raka ptuca i w wyborze metody leczenia
[1, 2]. Rearanzacje w genie ALK stwierdza si¢ u okoto
3-7% chorych na NDRP. Zaburzenie to dotyczy prawie
wylacznie chorych na raka gruczotowego ptuca i czesciej
osob niepalacych. Chorzy z obecnoScia rearanzacji w ge-
nie ALK klinicznie charakteryzuja si¢ czesto zajeciem
weztéw chlonnych Srédpiersia oraz weztéw chionnych
nadobojczykowych, obecnoscia wysicku oplucnowego,
a takze osierdziowego czy otrzewnowego oraz wysokim
odsetkiem zajecia o§rodkowego uktadu nerwowego
(OUN) [3]. Chorzy ci wymagaja indywidualnego podej-
Scia terapeutycznego i zaplanowania strategii leczenia
od samego poczatku. Amerykafiska Agencja Zywnosci
i Lekéw (FDA, Food and Drug Administration) oraz
Europejska Agencja Lekéw (EMA, European Medicines
Agency) zarejestrowala dotad kilka drobnoczasteczko-
wych inhibitoréw kinazy tyrozynowej ALK (ALK-TKI,
tyrosine kinase inhibitor) do leczenia systemowego za-
rowno pierwszej, jak i kolejnych linii — czg$¢ sposrod
nich dostepna jest takze w Polsce w ramach programu
lekowego. Nie bez znaczenia sa sekwencja zastosowania
poszczegoblnych inhibitoréw oraz ich aktywno$¢ w ob-
rebie OUN; pod uwage nalezy wziaé réwniez profil
toksycznosci poszczegdlnych ALK-TKI.

Diagnostyka morfologiczna, ocena
czynnikéw predykcyjnych w raku ptuca

Aktualny algorytm diagnostyczny SciSle zalezy
od stopnia zaawansowania choroby oraz od postaci
morfologicznej raka. U chorych, u ktérych mozliwe
jest wykonanie zabiegu chirurgicznego, wystarczajace
jest okreSlenie typu raka (rak drobnokomorkowy wo-
bec raka niedrobnokomérkowego), bez koniecznosci
precyzowania podtypu NDRP. W grupie chorych w za-
awansowanym stadium nowotworu, ktérzy stanowig ok.
80%, istotne jest nie tylko okrelenie podtypu NDRP
(rak ptaskonabtonkowy wobec raka gruczotowego), ale
takze zabezpieczenie materiatu do oceny czynnikow
predykcyjnych umozliwiajacych wyselekcjonowanie

0s6b, u ktoérych byloby mozliwe zastosowanie odpo-
wiedniego leczenia, przede wszystkim terapii celowanej
i immunoterapii [1, 4, 5].

W ok. 70% przypadkéw rozpoznanie podtypu NDRP
jest mozliwe na podstawie cech morfologicznych stwier-
dzanych w standardowym barwieniu H + E (hematoksy-
lina + eozyna). W pozostalych przypadkach niezbedne
jest wykonanie badan dodatkowych: histochemicznych
(barwienie na obecno$¢ §luzu w komorkach raka)
i immunohistochemicznych (IHC), ktére umozliwiaja
okreSlenie postaci morfologicznej NDRP [2, 6, 7].

Ze wzgledu na unikatowy charakter materiatu, na
podstawie ktorego ustala si¢ rozpoznanie (materiat
cytologiczny i/lub drobne, kilkumilimetrowe wycinki),
wykorzystuje si¢ gtéwnie dwa najbardziej czule i specy-
ficzne markery IHC: tarczycowy czynnik transkrypcyjny
typu 1 (TTF-1, thyroid transcription factor) i p40. Eks-
presja TTF-1 w komoérkach nowotworowych wskazuje
na réznicowanie gruczolowe raka, natomiast p40 — na
ptaskonabtonkowe. W ok. 10% przypadkéw, mimo
wykonania badan dodatkowych, nie udaje si¢ okresli¢
podtypu raka, wéwczas nowotwor jest okreSlany jako rak
niedrobnokomérkowy typu NOS (NDRP-NOS) [2, 6, 7].

Diagnostyka czynnikéw predykcyjnych odbywa si¢
wedtug okre§lonego algorytmu, zgodnie z ktérym u oséb
z zaawansowanym miejscowo lub uog6lnionym NDRP
gruczotowym lub NOS najpierw dokonuje si¢ oceny
mutacji w genie EGFR, w przypadku negatywnego wy-
niku — oceny ekspres;ji i/lub rearanzacji w genie ALK,
a nastepnie rearanzacji genu ROSI [1, 3, 4]. U chorych
w IV stopniu zaawansowania choroby z rozpoznanym
rakiem plaskonabtonkowym badz gruczotowym i NDRP-
-NOS z niepotwierdzong obecno$cig biomarkeréw ist-
nieje mozliwo$¢ przeprowadzenia predykcyjnego testu
IHC w celu oceny ekspres;ji biatka liganda receptora
programowanej §mierci komorki (PD-L1, programmed
death-ligand 1) kwalifikujacej do leczenia inhibitorami
punktéw kontroli immunologiczne;j (tzw. lekami immu-
nokompetentnymi) (ryc. 1) [4].

Mutacja w genie EGFR dotyczy ok. 10% chorych na
NDRP o morfologii gruczolakoraka. Wykrycie mutacji
w eksonach 18-21 genu EGFR jest wskazaniem do
leczenia celowanego inhibitorami kinazy tyrozynowe;j
w pierwszej linii. Podstawowa metoda wykorzystywana
w diagnostyce mutacji genu EGFR jest technika reakcji
taficuchowej polimerazy (PCR, polymerase chain reac-
tion) w czasie rzeczywistym (real time PCR), ktéra cha-
rakteryzuje si¢ wysoka czuloScia i swoistoScia. Pozwala
na wykrycie zaburzen w materiale skapokomérkowym,
zawierajacym nawet > 1% komoérek nowotworowych
[1,4,5,8].

W przypadku braku mutacji EGFR w komdrkach
NDRP nastepny krok stanowi ocena nieprawidtowosci
w genie ALK. ALK nalezy do rodziny insulinowego
receptora kinazy tyrozynowej, ktory prawidtowo wyka-
zuje ekspresj¢ w rozwijajacym si¢ ukladzie nerwowym.

369



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2021, tom 7, nr 6

Zaawansowany, nieoperacyjny rak ptuca

Rak drobnokomorkowy

Rak niedrobnokomorkowy

Rak ptaskonabtonkowy

Rak gruczotowy

Diagnostyka

czynnikéw
predykcyjnych

—1 Rak niedrobnokomorkowy NOS

* EGFR

* ALK
* ROSI

Rycina 1. Algorytm diagnostyczny w zaawansowanym, nieoperacyjnym raku pfuca

W 2007 roku stwierdzono wystepowanie rearanzacji
w genie ALK w NDRP. Jest ona nastepstwem fuzji
dwoéch genéw: ALK i EML4, ktére w warunkach pra-
widtowych znajduja si¢ na przeciwleglych koficach tego
samego krétkiego ramienia chromosomu 2p. W wyniku
wewnatrzchromosomalnej inwersji zachodzacej w obre-
bie chromosomu 2p dochodzi do fuzji obu genéw i po-
wstania fuzyjnego biatka EM1.4-ALK, co w konsekwencji
prowadzi do statej aktywacji szlaku przekaznictwa we-
wnatrzkomérkowego, stymulacji proliferacji komoérek
nowotworu i hamowania apoptozy [4, 9, 10]. Oprécz naj-
czesciej wystepujacej rearanzacji EML4-ALK w NDRP
pojawiaja si¢ réwniez inne rodzaje translokacji w genie
ALK (TGF-ALK, KIF5B-ALK, KLC1-ALK), ktore nie
maja prawdopodobnie wptywu na efekt leczenia [9-11].

Zaburzenia w genie ALK stwierdza si¢ przede wszyst-
kim u chorych z rozpoznanym rakiem gruczotowym,
czesto o utkaniu litym badz zawierajacym komponent
sygnetowatokomoérkowy, Sluzowy lub zrazikowy sitowa-
ty, rzadziej brodawkowy. Chorzy z potwierdzona mutacja
w genie ALK stanowia zwykle grupe nieco mtodsza
od pozostalych chorych z NDRP. Na ogét sa to osoby
niepalace lub palace niewiele (< 10 paczkolat) [9, 10].

Najczesciej uznaje si¢, ze mutacja ALK jest wyklu-
czajaca w odniesieniu do mutacji EGFR i KRAS, choé
pojawiaja si¢ informacje o mozliwos$ci wspoétistnienia
obu zaburzen.

Do niedawna gléwnym zwalidowanym testem diag-
nostycznym stosowanym w wykrywaniu rearanzacji
genu ALK byla metoda fluorescencyjnej hybrydyzacji
in situ (FISH, fluorescence in situ hybridization), z wy-
korzystaniem specjalnie znakowanych sond. To bardzo

dobra metoda, ktéra wymaga jednak odpowiedniego
zaplecza diagnostycznego, przede wszystkim specjalnego
mikroskopu fluorescencyjnego i wykwalifikowanego per-
sonelu. Ponadto jest kosztowna, trudna w interpretacji
i czasochtonna. Inna wade tego badania stanowi nietrwa-
oé¢ reakcji. Po pewnym czasie sygnatl ulega zanikowi,
uniemozliwiajac ponowna ocen¢ preparatéw [4, 5,9, 12].

Obecnie z bardzo dobrymi efektami stosuje si¢
predykcyjny test immunohistochemiczny z przeciw-
cialem anty-D5F3, bardziej dostepny, tafszy, nie-
wymagajacy dodatkowego zaplecza diagnostycznego
poza standardowo wykorzystywanym w zakltadzie
patomorfologii [4, 5, 9].

Kolejnym obecnie wymaganym badaniem predykcyj-
nym jest ocena nieprawidtowosci w genie ROS1. Rearan-
zacje w genie ROS1 stwierdza si¢ u ok. 1-2% chorych
na NDRP, niepalacych, gtéwnie z rozpoznanym rakiem
gruczotowym. Zaburzenie wystepuje w obrebie dlugiego
ramienia chromosomu 6 (6q22), kodujacego biatko pet-
nigce funkcje receptora z wewnatrzkomoérkowa domena
kinazy tyrozynowej. Podobnie jak w przypadkach niepra-
widlowosci w genie ALK, réwniez w genie ROSI poja-
wiaja sie rézne fuzje genu, sposrdd ktorych najczestsza
jest CD74-ROS1 [1, 4, 5, 9]. Wykrycie rearanzacji
ROS1 pozwala na zastosowanie terapii kryzotynibem.

W Polsce refundowang metoda oznaczenia zaburzen
w genie ROS1, wpisana do programu leczenia NDRP,
jest metoda FISH, obarczona wcze$niej wspomnianymi
niedogodnosciami. W Stanach Zjednoczonych oraz
w wielu krajach Europy Zachodniej stosuje si¢ test
immunohistochemiczny wykorzystywany jako badanie
przesiewowe. Pozytywne wyniki reakcji immunohisto-
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chemicznych wymagaja potwierdzenia metoda FISH,
negatywne natomiast uznaje si¢ za wiazace [1, 4, 5].
Mimo coraz wigkszego rozpowszechnienia metody
sekwencjonowania nowej generacji (NGS, next-genera-
tion sequencing), ktora umozliwia jednoczasowe wykrycie
wielu nieprawidtowosci genetycznych, w tym réwniez
EGFR, ALK, ROS1, techniki jednogenowe s3 nadal
powszechnie stosowane na §wiecie. Uzasadnia to przede
wszystkim fakt, ze sa bardziej dost¢pne, szybsze i mniej
kosztowne. Dodatkowo, uzyskane w badaniu NGS
wyniki watpliwe lub rozbiezne z danymi klinicznymi
wymagaja potwierdzenia testami jednogenowymi [13].

Pierwsza linia leczenia systemowego
z zastosowaniem inhibitoréw kinazy
tyrozynowej ALK

Pierwszym zarejestrowanym przez FDA drobnocza-
steczkowym ALK-TKI byt kryzotynib. Jest to inhibitor
pierwszej generacji, czasteczka hamujaca nie tylko kina-
z¢ tyrozynowa ALK, ale takze kinazy tyrozynowe c-MET
i ROSI. Jej skutecznos¢ i bezpieczenstwo w pierwszej
linii leczenia oceniano w otwartym, wieloo§rodkowym
badaniu klinicznym PROFILE 1014 [14]. Do analizy wia-
czono 343 chorych na ALK-dodatniego zaawansowane-
go lub przerzutowego nieptaskonablonkowego NDRP,
ktoérzy nie otrzymywali weze$niej leczenia systemowego.
Chorych przydzielono losowo w stosunku 1:1 do ramie-
nia otrzymujacego kryzotynib w dawce 250 mg 2 razy na
dob¢ do momentu progresji choroby badz wystapienia
nieakceptowalnej toksycznosci (n = 172) lub standardo-
wa chemioterapi¢ pierwszej linii (pemetreksed w dawce
500 mg/m? w skojarzeniu z pochodna platyny: cisplatyna
w dawce 75 mg/m? lub karboplatyna w dawce AUC 5 lub
6 mg/ml/min do maksymalnie 6 cykli) (n = 171). Chorzy
z ramienia z chemioterapia mieli mozliwos¢ przej$cia do
ramienia z kryzotynibem po stwierdzeniu progresji cho-
roby (crossover). Wykazano przewage kryzotynibu nad
chemioterapig w zakresie czasu wolnego od progresji
choroby (PFS, progression free survival). Mediana PFS
wynosita odpowiednio 10,9 miesigca wobec 7 miesigcy,
a zastosowanie kryzotynibu w pierwszej linii leczenia
zmniejszato ryzyko progresji choroby az o 55% w po-
réownaniu z chemioterapia [wspdtczynnik ryzyka (HR,
hazard ratio) 0,45; 95-procentowy przedzial ufnosci
(CI, confidence interval) 0,35-0,60; p < 0,001]. Ponad-
to u chorych otrzymujacych kryzotynib stwierdzono
istotnie wyzszy odsetek odpowiedzi na leczenie (74%
wobec 45%). Nie wykazano réznic w zakresie czasu
przezycia catkowitego (OS, overall survival), co wynikato
najprawdopodobniej z konstrukeji badania (crossover):
w badaniu PROFILE1014 odsetek chorych z ramienia
z chemioterapia, u ktérych stosowano kryzotynib po
progresji choroby, wynosit blisko 85% [14]. W 2018 roku

opublikowano wyniki analizy koficowej wplywu zasto-
sowania kryzotynibu w pierwszej linii leczenia na OS
chorych. Po okresie obserwacji z mediana wynoszaca
46 miesigcy, po wyeliminowaniu za pomoca odpowied-
nich narzedzi statystycznych efektu crossover wykazano,
ze zastosowanie kryzotynibu zmniejsza ryzyko zgonu
o blisko 65% (mediana OS 59,8 miesiaca dla kryzotynibu
wobec 19,2 miesigca dla chemioterapii; HR 0,346; 95%
CI10,081-0,718). Zastosowanie terapii ukierunkowanej
molekularnie od samego poczatku leczenia poprawia
wiec rokowanie chorych i jest skuteczniejsze od stan-
dardowej chemioterapii pierwszej linii [15].

Alektynib jest ALK-TKI drugiej generacji, ktory
— co bardzo istotne w przypadku ALK-dodatniego raka
pluca — wykazuje réwniez wysoka aktywnoS¢ w obrebie
OUN. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo tego leku u chorych
na zaawansowanego ALK-dodatniego NDRP, kt6rzy nie
byli wezesniej leczeni, oceniano w badaniu klinicznym
ALEX i poréwnano je bezposrednio ze skutecznoScia
i bezpieczefistwem ALK-TKI pierwszej generacji. Do
tego wielooS§rodkowego, otwartego badania klinicznego
wlaczono 303 chorych, ktérych losowo przydzielono
w stosunku 1:1 do ramienia otrzymujacego alektynib
w dawce 600 mg 2 razy na dobe (n = 152) lub do ramienia
otrzymujacego kryzotynib w dawce 250 mg 2 razy na dobg
(n = 151). Po okresie obserwacji z mediang wynoszaca
17,6 miesigca dla kryzotynibu oraz 18,6 miesigca dla
alektynibu progresje choroby lub zgon chorego odno-
towano odpowiednio u 68% i 41% chorych. Po okresie
12 miesigcy progresji choroby nie stwierdzono u 68,4%
chorych w ramieniu z alektynibem oraz u 48,7% chorych
w ramieniu z kryzotynibem (HR 0,47; 95% CI 0,34-0,65;
p < 0,001). Wykazano istotne statystycznie i klinicznie
wydtuzenie PFS u chorych leczonych alektynibem az
o ponad 15 miesigcy w pordwnaniu z kryzotynibem.
U chorych w ramieniu z alektynibem mediana PFS
wynosita 25,7 miesigca wobec 10,4 miesigca w ramieniu
z kryzotynibem (HR 0,50; 95% CI 0,36-0,70; p < 0,001)
[16]. Podczas Kongresu Amerykanskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej (ASCO, American Society for Clini-
cal Oncology) w 2018 roku przedstawiono uaktualnione
wyniki dotyczace PFS. Wykazano, ze zastosowanie alekty-
nibu zmniejsza ryzyko progresji choroby lub zgonu 0 57%
w poréwnaniu z kryzotynibem i wydtuza PFS az o ponad
2 lata (mediana PFS 34,8 miesigca wobec 10,0 miesigcy
odpowiednio dla alektynibu i kryzotynibu; HR 0,43;
95% CI 0,32-0,58) [17]. Dane dotyczace OS nie zostaly
jeszcze ostatecznie podsumowane. Protokét badania
klinicznego ALEX nie przewidywat mozliwosci crossover,
jednak czeS¢ chorych leczonych kryzotynibem po progres;ji
choroby otrzymywata alektynib w ramach innego badania
klinicznego lub programu rozszerzonego dostgpu [16].

Innym ALK-TKI drugiej generacji zarejestro-
wanym w pierwszej linii leczenia jest cerytynib. Do
otwartego, wielooSrodkowego badania klinicznego
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III fazy ASCEND 4 wilaczono 376 chorych na niepta-
skonabtonkowego NDRP w stopniu zaawansowania
IIIB/IV. Chorych przydzielono losowo w stosunku
1:1 do ramienia z cerytynibem w dawce 750 mg na
dobe (n = 189) lub do ramienia z chemioterapig (cis-
platyna w dawce 75 mg/m? lub karboplatyna w dawce
AUC 5-6 mg/ml/min w skojarzeniu z pemetreksedem
w dawce 500 mg/m? do 4 cykli z mozliwoScig leczenia
podtrzymujacego pemetreksedem) (n = 187). W ba-
daniu wykazano przewage cerytynibu nad chemio-
terapig w zakresie PFS (mediana PFS odpowiednio
16,6 miesigca wobec 8,1 miesiaca; HR 0,55; 95% CI
0,42-0,73; p < 0,00001). U chorych leczonych ceryty-
nibem odnotowano réwniez istotnie wyzszy odsetek
odpowiedzi na leczenie (ORR, overall response rate),
ktory wynosit 72,5% w ramieniu z cerytynibem wobec
26,7% w ramieniu z chemioterapia [18].

Dostepne sa réwniez wstgpne wyniki badania kli-
nicznego III fazy ALTA-1L, w ktérym bezposrednio
poréwnano skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo kolejnego
inhibitora drugiej generacji — brygatynibu — i inhibi-
tora pierwszej generacji — kryzotynibu. Do badania
wlaczono 275 chorych na ALK-dodatniego NDRP,
ktorzy nie byli wezesniej leczeni, i losowo przydzie-
lono ich w stosunku 1:1 do ramienia otrzymujacego
brygatynib w dawce 180 mg na dobe (n = 137) oraz
kryzotynib w dawce 250 mg 2 razy na dobe (n = 138).
Pierwszorzgdowym punktem koficowym badania byt
PES. W analizie poSredniej, ktérg przeprowadzono po
okresie obserwacji z mediana wynoszaca 11 miesigcy dla
brygatynibu i 9,3 miesiaca dla kryzotynibu, w ramieniu
z brygatynibem wykazano istotnie zwigkszony odsetek
chorych, u ktérych nie stwierdzono progresji choroby
po 12 miesiacach (67% wobec 43% w ramieniu z kry-
zotynibem; HR 0,49; 95% CI 0,33-0,74; p < 0,001).
Wykazano réwniez przewage brygatynibu w zakresie
ORR (71% wobec 60%) oraz odsetka odpowiedzi we-
wnatrzczaszkowej (intracranial response) (78% wobec
29%) [19]. Uaktualnione wyniki badania klinicznego
ALTA-1L po okresie obserwacji z mediang wynoszaca
ponad 2 lata wskazuja, Ze zastosowanie brygatynibu
wiaze si¢ z redukcja ryzyka progresji choroby lub zgo-
nu o 57% (HR 0,43; 95% CI1 0,31-0,61) w poréwnaniu
z kryzotynibem [20]. Brygatynib jest zatem kolejnym
skuteczniejszym od kryzotynibu ALK-TKI w leczeniu
pierwszej linii. W lutym tego roku EMA wydata pozy-
tywna rekomendacj¢ dotyczaca stosowania brygatynibu
w pierwszej linii leczenia; lek oczekuje na rejestracje
FDA w tym wskazaniu.

Obecnie prowadzone jest otwarte, randomizowane
badanie kliniczne III fazy, w ktérym poréwnywane sa
bezposSrednio skutecznos¢ i bezpieczefistwo leczenia kry-
zotynibem i lorlatynibem chorych na ALK-dodatniego
zaawansowanego raka ptuca, ktorzy nie byli dotychczas
leczeni [21]. Lorlatynib to ALK-TKI trzeciej generacji,

ktory jest skuteczny w odniesieniu do najwiekszej liczby
réznych mutacji opornosci powstajacych pod wptywem
leczenia ALK-TKI nizZszych generacji.

Druga i kolejne linie leczenia
systemowego z zastosowaniem
inhibitoréw kinazy tyrozynowej ALK

U chorych na NDRP z obecnoS$cia rearanzacji
w genie ALK kluczowe znaczenie ma zastosowanie
ALK-TKI juz w pierwszej linii leczenia. Je§li jednak tak
si¢ nie stanie, na przyktad ze wzgledu na brak materialu
do oznaczenia rearanzacji w genie ALK i konieczno$¢
natychmiastowego rozpoczgcia leczenia z uwagi na po-
garszajacy si¢ stan ogélny chorego, nalezy bezwzglednie
dazy¢ do pobrania materiatu tkankowego i poszukiwania
zaburzen molekularnych przed kwalifikacja do kolejnej
linii leczenia.

Skutecznos€ i bezpieczenistwo kryzotynibu w lecze-
niu chorych na zaawansowanego lub przerzutowego
NDRP z rearanzacja genu ALK po niepowodzeniu
wczesniejszej linii terapii opartej na pochodnych
platyny oceniano w wieloo§rodkowym, otwartym ba-
daniu klinicznym III fazy PROFILE 1007. Chorych
przydzielono losowo w stosunku 1:1 do ramienia
otrzymujacego kryzotynib w dawce 250 mg 2 razy na
dobe lub standardowa chemioterapi¢ drugiej linii
(pemetreksed w dawce 500 mg/m? dozylnie co 3 tygo-
dnie u chorych na nieptaskonabtonkowego NDRP lub
docetaksel w dawce 75 mg/m? dozylnie co 3 tygodnie).
Pierwszorzgdowym punktem koficowym badania byt
PFS. Wykazano istotna statystycznie i klinicznie korzys¢
z zastosowania kryzotynibu w poréwnaniu z chemiote-
rapig drugiej linii. Mediana PFS wynosita odpowiednio
7,7 miesigca i 3 miesigce (HR 0,49; 95% CI 0,37-0,64;
p <0,001), a odsetek odpowiedzi odpowiednio 65%120%
(p < 0,001). W badaniu nie wykazano korzysci w zakresie
OS, prawdopodobnie z uwagi na mozliwo$¢ zastosowa-
nia kryzotynibu u chorych z ramienia otrzymujacego
standardowa chemioterapi¢ drugie;j linii po stwierdzeniu
u nich progresji choroby (crossover) [22].

U chorych, u ktérych do progresji choroby doszto
w trakcie leczenia kryzotynibem, zastosowanie ALK-
-TKI kolejnej generacji jest skuteczniejsze niz zastoso-
wanie chemioterapii. Skuteczno$¢ alektynibu w leczeniu
sekwencyjnym potwierdzono juz w jednoramiennym
badaniu klinicznym II fazy, ktérego pierwszorzedowym
punktem koncowym byl ORR wynoszacy 48% [23]. Prze-
wage alektynibu nad chemioterapia u chorych, u ktérych
stwierdza si¢ opornos$¢ na kryzotynib, potwierdzono
w wielooSrodkowym, otwartym badaniu klinicznym
III fazy ALUR, do ktérego wlaczono 107 chorych.
Dopuszczano wezesSniejsze zastosowanie jednej linii
chemioterapii systemowej. Chorych przydzielono losowo
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w stosunku 2:1 do ramienia otrzymujacego alektynib
w dawce 600 mg 2 razy na dobg (n = 72) lub chemiote-
rapi¢ zgodng z wyborem badacza (pemetreksed w dawce
500 mg/m? lub docetaksel w dawce 75 mg/m? dozylnie co
3 tygodnie) (n = 35). Pierwszorzedowym punktem kon-
cowym badania byl PFS i w ramieniu z alektynibem wy-
kazano jego wydluzenie w poréwnaniu z chemioterapia
(mediana PFS odpowiednio 9,6 wobec 1,4 miesigca; HR
0,15;95% C10,08-0,29; p < 0,001). Odsetek odpowiedzi
na leczenie u chorych otrzymujacych alektynib wynidst
37,5%, podczas gdy u chorych leczonych chemioterapia
zaledwie 2,9% [24].

Kolejnym ALK-TKI, ktérego skutecznos$¢ i bez-
pieczefistwo oceniano w grupie chorych z progresja
choroby w trakcie leczenia kryzotynibem, byl brygatynib.
Do wieloo§rodkowego, otwartego badania klinicznego
II fazy ALTA wiaczono 222 chorych po wcze$niejszej
chemioterapii, niezaleznie od liczby kolejnych linii
leczenia, i losowo przydzielono ich do ramienia otrzy-
mujacego brygatynib w dawce 90 mg na dobe (ramie A,
n = 112) i do ramienia otrzymujacego brygatynib w daw-
ce 180 mg na dobg, po uprzednim 7-dniowym leczeniu
dawka wysycajaca 90 mg na dobe (rami¢ B, n = 110).
Pierwszorzgdowym punktem koficowym badania byt
ORR, ktory wyniést 45% dla dawki 90 mg i 54% dla
dawki 180 mg. Jednym z drugorz¢dowych punktéw kon-
cowych byt PFS, a jego mediana wynosila 9,2 miesiaca
oraz 12,9 miesiaca odpowiednio dla nizszej i wyzszej
dawki brygatynibu. Dawke 180 mg na dobg ustalono jako
dawke oceniang w dalszych badaniach klinicznych [24].
W 2020 roku opublikowano uaktualnione wyniki bada-
nia klinicznego ALTA po okresie obserwacji z mediang
wynoszaca 19,6 miesigca dla ramienia A i 24,3 miesigca
dla ramienia B. Mediana PFS wyniosta 9,2 miesiaca wo-
bec 16,7 miesigca odpowiednio dla ramienia A i B, pod-
czas gdy mediana OS 29,5 miesiaca wobec 34,1 miesiaca
odpowiednio dla chorych otrzymujacych 90 mgi 180 mg
brygatynibu [26]. Skutecznos¢ leczenia sekwencyjnego ce-
rytynibem oceniono w wieloo§rodkowym, randomizowa-
nym, otwartym badaniu klinicznym III fazy ASCEND 5,
do ktérego wiaczono 231 chorych na ALK-dodatniego
NDRP w stopniu zaawansowania IIIB lub IV. U chorych
wlaczonych do badania stwierdzono wczedniej progresje
choroby w trakcie lub po leczeniu jedna badZ dwiema
liniami chemioterapii oraz progresj¢ w trakcie leczenia
kryzotynibem. Chorych przydzielono w stosunku 1:1 do
ramienia otrzymujacego cerytynib w dawce 750 mg na
dobe na czczo (n = 115) badz pemetreksed w dawce
500 mg/m? lub docetaksel w dawce 75 mg/m? (n = 116).
Pierwszorzgdowym punktem koncowym badania byt PES,
a drugorzedowymi miedzy innymi OS, odsetek obiektyw-
nych odpowiedzi oraz odpowiedZ wewnatrzczaszkowa.
W badaniu wykazano, Ze stosowanie cerytynibu wigzato
si¢ z 51-procentowa redukcja ryzyka progresji choroby
(mediana PFS 5,4 miesigca dla cerytynibu oraz 1,6 mie-

sigca dla chemioterapii; HR 0,49; 95% CI 0,36-0,67;
p < 0,0001). Wykazano réwniez olbrzymia réznice
w ORR, ktéry wynosit odpowiednio 39,1% i 6,9%.
Mimo wysokiej skutecznosci cerytynib charakteryzuje
si¢ niestety niekorzystnym profilem toksycznosci [27].
Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia lorlatynibem,
ALK-TKI trzeciej generacji, oceniano w badaniu klinicz-
nym II fazy, w ktérym chorych przydzielono do szesciu
kohort: EXP1 — chorzy, ktérzy nie byli dotychczas
leczeni, EXP2 — chorzy, u ktérych progresje choroby
stwierdzono po leczeniu jedynie kryzotynibem, EXP3A
— chorzy, u ktérych progresje choroby stwierdzono po
leczeniu kryzotynibem oraz jedna lub dwiema liniami
chemioterapii zastosowanymi przed kryzotynibem lub
po kryzotynibie, EXP3B — chorzy, u ktdérych progre-
sj¢ choroby stwierdzono po leczeniu kryzotynibem
oraz jednym innym ALK-TKI i dowolna liczba linii
chemioterapii, EXP4 — chorzy, u ktérych progresje
choroby stwierdzono po leczeniu dwoma ALK-TKI,
oraz EXP5 — chorzy, u ktérych progresj¢ choroby
stwierdzono po leczeniu trzema ALK-TKI. U chorych,
ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej jeden ALK-
-TKI (EXP2-5), ORR wynosit 47%, natomiast odsetek
odpowiedzi wewnatrzczaszkowej — 63%. U chorych,
ktorzy byli leczeni jednym ALK-TKI — kryzotynibem
(EXP2-3A), ORR wynosit 69,5%, natomiast u chorych
leczonych kryzotynibem i jednym albo dwoma lub wigcej
innymi ALK-TKI ORR wynosil odpowiednio 32,1%
138,7% (mediana PFS 6,9 miesigca) [28]. Dostepne ALK
TKI oraz ich badania rejestracyjne zestawiono w tabeli 1.

Drobnoczgsteczkowe inhibitory kinazy
tyrozynowej ALK a aktywnos$¢é w obrebie
OUN

U okoto 40% chorych na NDRP z obecnoScig re-
aranzacji w genie ALK w chwili rozpoznania stwierdza
si¢ przerzuty w OUN. ALK-dodatnie nowotwory ptuca
wykazuja pewnego rodzaju neurotropizm, co zwigzane
jest prawdopodobnie z udzialem biatka ALK w rozwoju
uktadu nerwowego [29]. Aktywno$¢ wewnatrzczaszkowa
poszczegdlnych ALK inhibitoréw opisano w tabeli 2.

U ponad 30% chorych leczonych kryzotynibem
dochodzi do progresji choroby w ciggu 12 miesiecy od
rozpoczecia terapii, a najczestsza lokalizacja progresji
zmian przerzutowych badz nowych ognisk przerzuto-
wych jest OUN. W badaniu klinicznym ALEX uwage
zwrdcita duza aktywnoS$¢ wewnatrzczaszkowa alektyni-
bu. W chwili wlaczenia do badania przerzuty w OUN
wystepowaly u 42% chorych w ramieniu z alektynibem
i u 38% chorych w ramieniu z kryzotynibem. Wykaza-
no, ze czas do progresji zmian przerzutowych w OUN
byt istotnie dtuzszy u chorych otrzymujacych alektynib.
Skumulowane ryzyko progresji zmian lub powstania
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Tabela 1. Dostepne ALK-TKI i ich badania rejestracyjne

Lek Badanie kliniczne

Pierwszorzedowy punkt
koncowy

Ramie kontrolne

Rejestracja FDA/JEMA

Pierwsza linia leczenia

Kryzotynib PROFILE 1014 mPFS 10,9 wobec 7,0 miesiecy Cisplatyna/karboplatyna 2011/22.10.2015
[14, 15] HR 0,45, p < 0,001 + pemetreksed
95% Cl 0,35-0,60
mOS 59,8 wobec 19,2 miesigca,
HR 0,346; 95% C1 0,081-0,718
Cerytynib ASCEND-4 mPFS 16,6 wobec 8,1 miesigca ChT oparta na 26.05.2017/18.05.2017
[18] HR 0,55; p < 0,00001 pochodnych platyny
95% Cl1 0,42-0,73
Brygatynib ALTA-1L 12-miesieczny PFS 67% wobec 43% Kryzotynib Brak/brak
[19, 20] HR 0,49; p < 0,001
95% Cl1 0,33-0,74
HR dla PFS 0,43
95% Cl1 0,31-0,61
Alektynib ALEX mPFS 34,8 wobec 10,0 miesiecy Kryzotynib 6.11.2017/12.10.2017
[17] HR 0,43; 95% Cl 0,32-0,58)

Kolejne linie leczenia

Docetaksel/pemetreksed
Druga linia leczenia
po niepowodzeniu ChT
opartej na pochodnych

platyny

2011/19.07.2012

Docetaksel/pemetreksed

Progresja po jednej lub

dwéch liniach ChT oraz
kryzotynibie

29.04.2014/26.02.2015

90 mg na dobe wobec
180 mg na dobe
Progresja po dowolnej
liczbie linii ChT oraz
kryzotynibie

28.04.2017/20.09.2018

Kryzotynib PROFILE 1007 mPFS 7,7 wobec 3,0 miesiecy
[22] HR 0,49; p < 0,001
95% Cl 0,37-0,64
Cerytynib ASCEND-5 mPFS 5,4 wobec 1,6 miesigca
[27] HR 0,49; p < 0,0001
95% Cl 0,36-0,67
Brygatynib ALTA ORR 45% wobec 54%
[26] mPFS 9,2 wobec 12,9 miesigca
Alektynib ALUR mPFS 9,6 wobec 1,4 miesigca
[24] HR 0,15; p < 0,001

95% Cl 0,08-0,29

Docetaksel/pemetreksed
Progresja po jednej linii
ChT i kryzotynibie

11.12.2015/15.12.2016

ChT— chemioterapia; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; HR (hazard ratio) — wspdtczynnik ryzyka; mOS (median overall survival) — mediana czasu przezycia cat-
kowitego; mPFS (median progression free survival) — mediana czasu wolnego od progresji choroby; ORR (overall response rate) — catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie

przerzutéw w OUN po 12 miesigcach leczenia ALK-TKI
wynosito 41,4% dla kryzotynibu i 9,4% dla alektynibu,
bylo zatem ponad czterokrotnie nizsze u chorych otrzy-
mujacych ALK-TKI drugiej generacji [16]. Mediana PFS
dla chorych z obecnoscia zmian przerzutowych w OUN
wynosila 27,7 miesiaca w grupie leczonej alektynibem
oraz 7,4 miesigca w grupie otrzymujacej kryzotynib (HR
0,35) [17]. Alektynib ma mniejsza mas¢ czasteczkowa niz
kryzotynib. Czasteczka alektynibu jest bardziej lipofilna,
latwiej przenika przez barier¢ krew—mozg, a ponadto nie
jest substratem dla glikoproteiny p (P-gp), co pozwala
na osiagnigcie wyzszego stezenia w plynie mézgowo-
-rdzeniowym [29].

Uaktualnione wyniki badania klinicznego ALTA-
-1L po okresie obserwacji z mediang wynoszaca ponad
2 lata réwniez wskazuja, ze zastosowanie brygatynibu
u chorych, u ktérych w chwili wlaczenia stwierdza si¢
obecno$¢ zmian przerzutowych w OUN, wiaze si¢ z re-
dukcja ryzyka progresji choroby lub zgonu o 76% w po-

réwnaniu z kryzotynibem (HR 0,24; 95% CI 0,12-0,45)
[20]. U chorych leczonych brygatynibem po stwierdzeniu
progresji choroby w trakcie leczenia kryzotynibem od-
setek odpowiedzi wewnatrzczaszkowych wynosit 50%
i 67% odpowiednio u chorych otrzymujacych nizsza
(90 mg) i wyzsza dawke brygatynibu (180 mg). Mediana
czasu trwania odpowiedzi wewnatrzczaszkowej wynosita
u tych chorych odpowiednio 9,4 miesigca i 16,6 miesiaca
[26]. U chorych leczonych cerytynibem w pierwszej linii
réwniez odnotowano istotnie wyzszy odsetek odpowiedzi
wewnatrzczaszkowej w odniesieniu do standardowe;j
chemioterapii opartej na pochodnych platyny (72,7%
wobec 27,3%) [18]. Dla lorlatynibu odsetki odpowie-
dzi wewnatrzczaszkowych wynosily 87% oraz 53,1%
odpowiednio dla kohort EXP2-3A oraz dla kohort
EXP4-5 [28].

Obecnie u chorych z bezobjawowymi przerzutami
w OUN zaleca si¢ rozpoczecie leczenia od drobnocza-
steczkowych ALK-TKI nastepnych generacji, ktore
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Tabela 2. Aktywnos¢ ALK-TKI w osrodkowym uktadzie nerwowym

Pierwsza linia leczenia ALK-TKI

ALK-TKI w drugiej i kolejnych liniach leczenia

(po niepowodzeniu leczenia innym ALK-TKI)

Kryzotynib

PROFILE1014 icORR 50%

[14] icDOR 5,5 miesigca

Cerytynib

ASCEND-4 icORR 73% ASCEND-5 icORR 35%

[18] icDOR 16,6 miesigca [27] icDOR 6,9 miesigca

Alektynib

ALEX icORR 81% ALUR icORR 54%

[16] icDOR 17,3 miesigca [24]

Brygatynib

ALTA-1L icORR 83% ALTA icORR 67%

[20] icDOR NR 180 mg icDOR 16,6 miesigca
HR dla PFS 0,24 [26]

HR (hazard ratio) — wspotczynnik ryzyka; icDOR (intracranial duration of response) — czas trwania odpowiedzi na leczenie w obrebie osrodkowego uktadu
nerwowego; icORR (intracranial overall response rate) — odsetek odpowiedzi na leczenie w obrebie osrédkowego uktadu nerwowego; NR (not reached) — nie

osiggnieto; PFS (progression free survival) — czas wolny od progresji choroby

penetruja do OUN. U chorych leczonych kryzotynibem
w przypadku izolowanej bezobjawowej progresjiw OUN
zaleca si¢ w pierwszej kolejnoSci zmiane inhibitora na
inhibitor o wysokiej aktywnoSci w OUN, co pozwala
na odroczenie radioterapii mézgowia [29]. Aktywnosé
wewnatrzczaszkowa poszczegllnych ALK inhibitoréw
opisano w tabeli 2.

Sekwencja leczenia inhibitorami kinazy
tyrozynowej ALK

Stuszno$¢ koncepcji leczenia sekwencyjnego ALK-
-TKI potwierdzono w retrospektywnym francuskim
badaniu klinicznym IFCT-1302 CLINALK. W analizie
uwzgledniono dane pochodzace od 318 chorych na
ALK-dodatniego NDRP, kt6rzy otrzymywali kryzotynib
w ramach programu rozszerzonego dostepu oraz juz
po zarejestrowaniu leku. W badaniu przeprowadzono
miedzy innymi wieloczynnikowa analiz¢ OS chorych le-
czonych kryzotynibem jako pierwszym inhibitorem ALK,
z nastepowym leczeniem inhibitorami kolejnych gene-
racji po progresji choroby (n = 84, 32%). Wykazano, ze
u tych chorych, ktérzy po progresji choroby otrzymali
inhibitory kolejnych generacji, mediana OS wynosila
25 miesiecy, a liczac od rozpoznania przerzutowego
raka ptuca — az 89,6 miesiaca, i byla istotnie dluzsza
niz u chorych, u ktérych po progresji w trakcie leczenia
kryzotynibem zastosowano chemioterapi¢ lub jedynie
najlepsze leczenie wspomagajace. Badacze podkreslaja
jednak, ze jakiekolwiek leczenie po progresji choroby
w trakcie leczenia kryzotynibem otrzymato tylko 60%
chorych, natomiast inhibitory kolejnej generacji — jedy-
nie 32% chorych [30]. Wynikato to najczesciej ze zwia-
zanego z progresja choroby pogorszenia stanu ogdlnego

chorego oraz z dynamicznie przebiegajacej progresji
w obrebie OUN. Wobec tego oraz w odniesieniu do
najnowszych danych z badan klinicznych uzasadnione
wydaje si¢ rozpoczynanie terapii od ALK-TKI wykazu-
jacego wysoka aktywnos§¢ w obrebie uktadu nerwowego.
Zastosowanie alektynibu w pierwszej linii leczenia wigze
si¢ z wydtuzeniem PFS o ponad 24 miesigce (34,8 mie-
sigca wobec 10 miesi¢cy) w poréwnaniu z rozpoczgciem
terapii od kryzotynibu [16]. Podobnie zastosowanie
brygatynibu w pierwszej linii leczenia zmniejsza ryzy-
ko progresji choroby lub zgonu o 57% w poréwnaniu
z kryzotynibem z wydluzeniem OS o ponad 4 miesiace
(mediana OS 29,5 miesiaca wobec 34,1 miesiaca) [19].
Niezwykle istotne jest odroczenie radioterapii OUN
u chorych, ktérzy w wickszosci sa w mtodszym wieku,
aktywni zawodowo, rodzinnie i spotecznie. W przypadku
progresji choroby w trakcie leczenia ALK-TKI drugiej
generacji mozliwe jest leczenie ALK-TKI trzeciej ge-
neracji — lorlatynibem, ktérego aktywnos$¢ pokrywa
najwigksze spektrum wtérnych mutacji opornosci na
ALK-TKI nizszych generacji.

Dziatania niepozgdane inhibitoréw
kinazy tyrozynowej ALK

Inhibitory kinazy tyrozynowej ALK wykazuja od-
mienny profil toksycznoSci niz chemioterapia. Najczest-
sze dziatania niepozadane kryzotynibu, raportowane
u co najmniej 5% chorych leczonych w ramach badania
klinicznego PROFILE 1007, obejmowaly charaktery-
styczne dla tej grupy lekéw zaburzenia widzenia pod
postacia ostabienia ostroSci wzroku czy zamglonego
widzenia oraz biegunke, nudnoSci, wymioty, zapar-
cia, zwigkszenie aktywno$ci enzyméw watrobowych,
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obrzeki obwodowe, zaburzenia smaku, zawroty glowy
czy zakazenia gérnych drég oddechowych. Dzialania
niepozadane w wigkszoSci mialy tagodne lub umiar-
kowane nasilenie oraz przemijajacy charakter i dobrze
poddawaly si¢ leczeniu objawowemu. Do najczestszych
dzialaf niepozadanych chemioterapii nalezaly natomiast
zmeczenie, wylysienie, duszno$¢ i wysypka [22]. W ba-
daniu klinicznym PROFILE 1014 najczgstsze dzialania
niepozadane w ramieniu z kryzotynibem obejmowaly
— podobnie jak w badaniu PROFILE 1007 — zaburze-
nia widzenia, biegunke i obrzeki, natomiast w ramieniu
z chemioterapia — zmeczenie, niedokrwisto$¢ oraz
neutropeni¢ [14]. Odsetek dzialan niepozadanych alek-
tynibu i kryzotynibu w badaniu klinicznym ALEX byt
podobny, natomiast oba inhibitory r6znily si¢ znaczaco
profilem toksycznosci. Do dzialan niepozadanych wyste-
pujacych czesciej w grupie leczonej alektynibem naleza-
ly: niedokrwisto$¢ (20% wobec 5% w ramieniu z kryzo-
tynibem), béle mig$niowe (16% wobec 1%), zwigkszone
stezenie bilirubiny (15% wobec 1%), zwigkszenie masy
ciala (10% wobec 1%), bole mig§niowo-szkieletowe
(7% wobec 2%) oraz reakcje nadwrazliwosci na §wiatto
(5% wobec 0%). Natomiast dziatania niepozadane wy-
stepujace czeSciej u chorych otrzymujacych kryzotynib
obejmowaly: nudnosci (48% wobec 14% w ramieniu
z alektynibem), biegunke (45% wobec 12%) i wymioty
(38% wobec 7%). Dziatania niepozadane w stopniu
3.-5. wystepowaly czgdciej w ramieniu z kryzotynibem
(odpowiednio 41% dla alektynibu i 50% dla kryzotyni-
bu), wobec czego alektynib wydaje si¢ lekiem bezpiecz-
niejszym [16]. W przypadku brygatynibu odsetek dziatan
niepozadanych pod postacia Srédmiazszowego zapalenia
ptuc przy stosowaniu dawki 180 mg udato si¢ skutecznie
zredukowad, wprowadzajac tygodniowe leczenie dawka
wysycajaca 90 mg [26]. Najmniej korzystnym profilem
toksycznosci cechuje si¢ przypuszczalnie cerytynib. Naj-
czestsze dziatania niepozadane cerytynibu, raportowane
w ramach badania klinicznego ASCEND-4, obejmowaty
biegunke, ktéra wystepowata az u 85% chorych, nudno-
$ci (69%), wymioty (66%) oraz zwigckszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (60%). Do najczestszych
dzialan niepozadanych chemioterapii nalezaty natomiast
nudnosci i wymioty, ktére wystepowaly jednak rzadziej
niz u chorych leczonych cerytynibem (odpowiednio
55% i 36% chorych), oraz niedokrwisto$¢ (35%) [18].
W badaniu klinicznym ASCEND-5 do dzialafi niepoza-
danych, ktore wystgpowaly istotnie czeSciej w ramieniu
z cerytynibem niz w ramieniu z chemioterapia, nalezaly
biegunka (odpowiednio az 72% wobec 18%), nudnosci
(66% wobec 24%), wymioty (52% wobec 5%), zwigk-
szenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (43%
wobec 9%) oraz zwickszenie aktywnosci aminotransfe-
razy asparaginianowej (37% wobec 5%). Co najmniej
jedna redukcja dawki leku ze wzgledu na wystepowanie
dziatan niepozadanych byta konieczna az u 61% cho-

rych w ramieniu z cerytynibem oraz u 18% chorych
otrzymujacych pemetreksed i 26% chorych otrzymuja-
cych docetaksel [27]. Czgsto$¢ i intensywnos¢ dziatan
niepozadanych dotyczacych przewodu pokarmowego
w do§¢ znaczacy sposob utrudniata powszechne zasto-
sowanie cerytynibu w dawce 750 mg na dobe (badania
ASCEND-4i ASCEND-5). W badaniu klinicznym I fazy
ASCEND-8 poréwnano farmakokinetyke oraz czgsto$¢
dziatan niepozadanych cerytynibu stosowanego w dawce
450 mg na dobe i 600 mg na dob¢ z niskottuszczowym
positkiem oraz cerytynibu podawanego w dawce 750 mg
na dobe na czczo. Wykazano, ze zastosowanie cerytynibu
w dawce 450 mg na dobe z niskottuszczowym positkiem
1 750 mg na czczo charakteryzowata podobna farma-
kokinetyka, ale zastosowanie dawki 450 mg na dobe
bylo zwigzane z mniejsza liczba dziataf niepozadanych.
Biegunke stwierdzono u 43% chorych, nudnosci u blisko
30% chorych a wymioty u ponad 18% chorych. Stwier-
dzane dziatania niepozadane zwiazane z przewodem po-
karmowym mialy tagodne nasilenie (gléwnie stopien 1.),
nie odnotowano dziatan niepozadanych w stopniu 3. lub 4.
ani ci¢zkich dziatan niepozadanych. U zadnego chorego
nie zakonczono leczenia z powodu dzialan niepoza-
danych zwiazanych z przewodem pokarmowym [31].
Obecnie zalecana dawka cerytynibu to 450 mg na dobe
z niskotluszczowym positkiem.

Mimo ze leczenie ALK-TKI jest tolerowane lepiej
niz chemioterapia, to profile toksycznosci poszczegol-
nych inhibitoréw sa r6zne. Najbardziej charakterystycz-
ne dzialania niepozadane poszczegélnych ALK-TKI
wymieniono w tabeli 3.

Mozliwosci zastosowania ALK-TKI
w Polsce

Kwalifikacja do leczenia ALK-TKI w Polsce odbywa
si¢ zgodnie z kryteriami opisanymi w Programie lekowym
(zatacznik B6 — leczenie niedrobnokomdérkowego raka
ptuca). W ramach leczenia pierwszej linii u chorych,
ktérych nie poddawano wcze$niej terapii systemowej,
dostepne sa inhibitor pierwszej generacji — kryzotynib
— oraz dwa inhibitory drugiej generacji — alektynib
i cerytynib. Kryzotynib mozna takze zastosowa¢ w przy-
padku, gdy chory z obecnoscia rearanzacji w genie ALK
byl poddawany wczesniej chemioterapii (jedna lub
dwie linie) i stwierdza si¢ u niego progresj¢ choroby.
Leczenie alektynibem lub cerytynibem mozliwe jest
réowniez w przypadku niepowodzenia leczenia innym
ALK-TKI (migdzy innymi po niepowodzeniu leczenia
kryzotynibem). Podstawowe kryterium kwalifikacji do
leczenia ALK-TKI stanowi potwierdzenie obecnosci
rearanzacji w genie ALK (badanie IHC, badanie FISH
lub NGS). Chorzy, u ktérych nalezy poszukiwac tego
zaburzenia molekularnego, powinni mie¢ rozpoznanego
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Tabela 3. Dziatania niepozadane inhibitoréw kinazy tyrozynowej ALK [32-34]

Dziatania Kryzotynib Cerytynib Alektynib Brygatynib Lorlatynib
niepozadane
Dziatania TAST/ALT—14%  TAIT—31% TALT—5% T CPK — 16% 7 cholesterol
niepozadane $ANC — 1% T GGT —29% T AST— 5% T lipaza — 13% —18%
w stopniu G3 TALP — 29% Nadci$nienie T triglicerydy
u > 5% chorych TAST—17% tetnicze — 10% — 18%
Biegunka — 5% T amylaza—5% T lipaza— 10%
Wymioty — 5% Duszno$¢ — 5,4%
SAE 38% 41% 26% 41% 32%
Powiktania 10,5% 14,7% 5,9% 13,5% 7,5%
zwigzane z uktadem
oddechowym
Charakterystyczne Zaburzenia Zaburzenia NIEDOKRWISTOSC ILD, nadcisnienie Zaburzenia
dziatania widzenia (btyski, dotyczace tetnicze psychiczne,
niepozadane stupy swiatta, przewodu zaburzenia
zamglone pokarmowego nastroju, mowy,
widzenie) (biegunka, snu
NEUTROPENIA béle brzucha,
nudnosci,
wymioty)
Koniecznos¢ redukcji  21% 80% 16% 29% 22%
dawki leku
Punkt uchwytu ALK ALK ALK ALK ALK
ROS1 IGF-1 EGFR ROS1
MET/HGF MET/HGF

ALK (anaplastic lymphoma kinase) — kinaza chtoniaka anaplastycznego; ALP (alkaline phosphatase) — fosfataza zasadowa; ALT (alanine transaminase)
— aminotransferaza alaninowa; ANC (absolute neutrophil count) — catkowita liczba granulocytow; AST (aspartate transaminase) — aminotransferaza aspa-
raginianowa; CPK (creatine phosphokinase) — kinaza keratynowa; EGFR (epidermal growth factor receptor) — receptor naskorkowego czynnika wzrostu;
GGT — gamma-glutamylotranspeptydaza; HGF (hepatocyte growth factor) — czynnik wzrostu hepatocytow; IGF-1 (insuline growth factor) — insulinopodobny
czynnik wzrostu; ILD (intestinal lung disease) — choroba $rédmigzszowa ptuc; SAE (serious adverse event) — ciezkie dziatania niepozadane

raka gruczolowego ptuca badz NDRP z przewaga tego
podtypu histologicznego. W przypadku kwalifikacji do
leczenia alektynibem do grupy tej nalezy zaliczy¢ takze
chorych z rozpoznaniem raka wielkokomdrkowego lub
NOS-NDRP. W ramach programu lekowego istnieje
mozliwo$¢ leczenia ALK-TKI chorych z obecnoscia
zmian przerzutowych w obrebie OUN. Warunki takiego
postepowania to brak cech progresji po leczeniu miej-
scowym (neurochirurgicznym lub radioterapii), brak
istotnych klinicznie objawéw neurologicznych oraz brak
koniecznosci zwigkszania dawek glikokortykosteroidéw
w ciagu miesiaca przed rozpoczgciem leczenia ALK-TKI.
W przypadku alektynibu, ktéry wykazuje wysoka aktyw-
nos¢w obrebie oSrodkowego uktadu nerwowego, istnieje
mozliwos¢ leczenia systemowego chorych, ktérych nie
poddano wczesniej leczeniu miejscowemu. Warunkiem
takiego postgpowania takze jest brak istotnych klinicznie
objaw6w neurologicznych wynikajacych z zajecia OUN.

Leczenie ALK-TKI prowadzi si¢ do progresji
choroby lub wystapienia nieakceptowalnej toksyczno-
Sci. Skuteczno$¢ leczenia jest okre§lana w badaniach
obrazowych wedtug kryteriow RECIST 1.1 (Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors) co 3 miesiace, a tok-
syczno$¢ leczenia — na podstawie badan laboratoryjnych

wykonywanych co 4 tygodnie. W przypadku alektynibu
nalezy pamietac o koniecznos$ci monitorowania aktyw-
nosci kinazy fosfokreatynowej (w pierwszym miesigcu
leczenia co 2 tygodnie, nastgpnie co 4 tygodnie lub
zgodnie ze wskazaniami klinicznymi) [35].

Podsumowanie

Wprowadzenie do leczenia ALK-TKI pozwolito
na poprawe rokowania chorych na ALK-dodatniego
NDRP. Obecnie jest kilka zarejestrowanych i refun-
dowanych lekéw z tej grupy. W leczeniu pierwszej linii
do wyboru dostgpny jest zaréwno inhibitor pierwszej
generacji — kryzotynib, jak i dwa inhibitory drugiej ge-
neracji — alektynib i cerytynib. Kolejny ALK-TKI dru-
giej generacji — brygatynib — oczekuje na rejestracje
irefundacj¢. Ze wzgledu na wyzsza aktywnos$¢ w obrebie
OUN oraz dluzszy czas do progresji choroby zaleca
si¢ rozpoczecie terapii od inhibitora drugiej generacji.
W przypadku progresji choroby w trakcie leczenia kry-
zotynibem do leczenia sekwencyjnego dostepne sa dwa
inhibitory drugiej generacji — alektynib lub cerytynib.
Kluczowa role dla mozliwosci zastosowania ALK-TKI
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odgrywaja diagnostyka molekularna i potwierdzenie
rearanzacji w genie ALK, a co za tym idzie — dostgp-
no$¢ odpowiedniej ilo$ci dobrego jakoSciowo materiatu
tkankowego do przeprowadzenia tych badan.
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Desensytyzacja u chorych
nadwrazliwych na zwigzki platyn
w ginekologii onkologicznej

Desensitization in patients hypersensitive to platinum compounds in gynecologic
oncology
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¢-mail: stanis|@interia.pl wiedzi na pochodne platyny, aw przypadku nawrotu dodatkowo platynowrazliwosci. Problemy z nadwrazliwos$cia moga
znaczaco wplyna¢ na ograniczenie dostepu do tej nowoczesneji skutecznej terapii podtrzymujacej. Nadwrazliwosé na
platyny pojawia sig najczesciej w kolejnych liniach terapiii przy kolejnych cyklach leczenia. Nie zawsze udaje sig reakcje
nadwrazliwosci przewidzie¢, mimo znanych czynnikdw ryzyka. Aby utrzymac leczenie oparte na platynach, mozna
modyfikowa¢ sposoby premedykacji, ale najbardziej skuteczne wydaje sie zastosowanie odpowiednich protokotow
odczulania. W niniejszym artykule opisano najczesciej stosowane sposoby desensytyzacji u chorych z rakiem jajnika
i nadwrazliwoscig na platyny, realizowane migdzy innymi w oérodkach autoréw publikacii.

Stowa kluczowe: rak jajnika, platyny, nadwrazliwosé na karboplatyne, desensytyzacja, inhibitory PARP

ABSTRACT

The treatment of ovarian cancer based on platinum analogs has taken on new and additional importance in recent
years. The introduction of modern maintenance therapy — PARP inhibitors — has significantly prolonged the
time to progression in recurrent and newly diagnosed ovarian cancer and clinically meaningful, as per SOLO-2
results, prolonging overall survival in recurrent disease. This is an absolute breakthrough in the treatment of
advanced forms of this cancer. Sensitivity to platinum is a prerequisite for the efficacy of this therapy as well as
patient eligibility for treatment. Hypersensitivity issues can significantly limit access to this modern and effective
maintenance therapy. Platinum hypersensitivity usually occurs in subsequent lines of therapy and with subsequent
cycles of treatment. Hypersensitivity reactions cannot always be predicted, despite known risk factors. In order
to maintain platinum-based treatment, we can modify premedication modalities, but appropriate desensitization
protocols seem to be most effective. This article describes the most commonly used desensitization methods in
patients with ovarian cancer and platinum hypersensitivity in a practical way, e.g., as they are used in the centers

where the authors of this publication practice.
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Wprowadzenie

Zmiana, jaka dokonata si¢ w ostatnich latach w le-
czeniu raka jajnika, jest zwigzana z wprowadzeniem
do jego leczenia inhibitoréw PARP. Leki te stosowane
jako leczenie podtrzymujace po uzyskaniu odpowiedzi
na terapi¢ w pierwszej linii leczenia oraz po wznowie
istotnie wydluzyly czas do progresji [1-4], a w przypad-
ku olaparybu w leczeniu podtrzymujacym po wznowie
wydhuzyly klinicznie istotnie czas zycia [5].

Zastosowanie inhibitoréw PARP jako leczenia pod-
trzymujacego wymaga uzyskania odpowiedzi na terapi¢
przy zastosowaniu pochodnych platyny. Utrzymanie le-
czenia platynami jest z tego powodu szczegllnie wazne.
Wystepujace dos¢ powszechnie zjawisko nadwrazliwosci
na platyny czesto powoduje rezygnacje z terapii za po-
mocg tych cytostatykéw. Mozna temu zapobiegac przez
procedury desensytyzacji, co umozliwia kontynuacje te-
rapii, a u czg¢sci chorych na raka jajnika, pozwala na wia-
czenie leczenia podtrzymujacego inhibitorami PARP.

Nadwrazliwosé na zwigzki platyny —
czegstotliwosé wystgpowania i czynniki
ryzyka

Do reakcji nadwrazliwo$ci na leki (DHR, drug
hypersensitivity reaction) zalicza si¢ wszystkie reakcje
polekowe przypominajace klinicznie reakcje alergiczne.
Sa one trudne do przewidzenia, maja rézne nasilenie
1 moga zagrazac zyciu pacjenta, co powoduje koniecz-
no$¢ zmiany terapii. Ocenia si¢, ze DHR stanowia 15%
wszystkich dziatan niepozadanych lekéw (ADR, adverse
drug reaction) i dotycza okoto 7% populacji ogdlnej
[6]. Reakcje nadwrazliwosci najczgsciej wywotuja leki
powszechnie stosowane (antybiotyki i niesteroidowe
leki przeciwzapalne), ale moga je powodowac wszystkie
substancje lecznicze [7].

Najczedciej sposrdd lekdéw przeciwnowotworowych
reakcje uczuleniowe wywotuja gtéwnie zwiazki platyny
(cisplatyna, karboplatyna, oksaliplatyna), taksany (pakli-
taksel, docetaksel), l-asparaginaza, epipodofilotoksyny
(tenipozyd, etopozyd), przeciwciata monoklonalne, prokar-
bazyna i w mniejszym stopniu 6-merkaptopuryna [7-11].

Ocenia si¢, ze karboplatyna powoduje okoto 0,73%
wszystkich reakcji wywolywanych przez dozylne chemio-
terapeutyki i 50% reakcji spowodowanych przez zwiazki
platyny [12]. Reakcje nadwrazliwosci na karboplatyne
stwierdza si¢ u 1-44% leczonych nig oséb, a na cisplatyng
u 5-20% [13]. Nie stwierdzono czg¢stszego wystgpowania
reakcji nadwrazliwosci na zwiazki platyny podawane
w ginekologii onkologicznej niz w leczeniu innych nowo-
twordw [14]. Ich wystgpowanie nie zalezy tez od drogi po-
dania[15, 16], ale wystepuja czesciej w terapii skojarzone;,
bedacej ztotym standardem w leczeniu raka jajnika [17].

W badaniu CALYPSO stwierdzono, ze reakcje
nadwrazliwo§ci wystepowatly czeSciej u oséb
otrzymujacych karboplatyne z paklitakselem niz u os6b
otrzymujacych karboplatyne z doksorubicyna (18,8% vs.
5,6%) [18, 19]. W innym badaniu wykazano tez czestsze
wystegpowanie reakcji nadwrazliwo$ci podczas monotera-
pii karboplatyna niz podczas terapii pegylowana liposo-
malng doksorubicynag i karboplatyna (30% vs. 0%) [17].

Cechg charakterystyczng reakcji nadwrazliwosci na
zwiazki platyny jest jej wystapienie dopiero po podaniu
kilku cykli terapii (w przypadku karboplatyny zwykle
po 8 cyklach), co wskazuje na rolg iloSci otrzymanego
wczesniej leku. Reakcje na karboplatyne wystepuja
u mniej niz 1% oséb otrzymujacych 1-5 cykli, u 6,5%
otrzymujacych 6 cykli, u 27% otrzymujacych 7 i wigcej
cykli i u niemal 44% otrzymujacych terapi¢ trzeciego
rzutu [20-24]. Podobne obserwacje poczyniono tez pod-
czas terapii cisplatyng. Polowa reakcji nadwrazliwosci
ma nasilenie od §redniego do znacznego [21].

Ws§rdd czynnikéw ryzyka wystapienia reakcji
nadwrazliwoSci na zwiazki platyny wymienia sie:

— wiek ponizej 70. roku zycia [19],

— pteé zenska [13],

— alergie na czynniki Srodowiskowe lub leki [25, 26],
— powazna chorobg atopowa [27],

— mastocytoze [27],

— przewlekle choroby uktadu oddechowego i krazenia

[27,28],

— przyjmowanie receptoréw S-adrenergicznych i inhibi-

toréw enzymu konwertujacego angiotensyne [27, 28],
— otrzymanie pojedynczej dawki karboplatyny wigkszej

niz 650 mg [24] lub tacznej wickszej niz 8000 mg [29],
— dlugo$¢ przerwy w podawaniu leku — rézna we-

dhug réznych autoréw: powyzej 12 miesigcy [30],

13 miesigcy [24] lub 2 lat [26]. Schwartz i wsp. stwier-

dzili np., ze ryzyko wystapienia powaznej reakcji

nadwrazliwoSci podczas podawania karboplatyny
wynosito 47%, gdy czas, jaki uptynal miedzy ostatnim
podaniem leku w pierwszej linii leczenia a pierwszym

w drugiej linii, wynosit wigcej niz 24 miesiace, 1 6,5%,

gdy mniej niz 12 miesigcy [30].

Wyniki badaf oceniajacych wplyw wystepowania
mutacji w genach BRCA1/2 na reakcje nadwrazliwosci
na zwiazki platyny sg rozbiezne (tab. 1) [29, 31-33].

Mechanizmy reakcji nadwrazliwosci na
zwigzki platyny

U podtoza reakcji nadwrazliwosci na leki, w tym na
zwigzki platyny, moze leze¢ zar6wno mechanizm alergicz-
ny, jak i niealergiczny. Czynnikiem zasadniczym alergii
na leki jest wykazanie istnienia przeciwciat skierowanych
przeciw lekowi lub specyficznych dla leku (lub jego me-
tabolitéw) limfocytow T.
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Do drugiej grupy naleza na przyklad reakcje spowo-
dowane przez degranulacj¢ komoérek tucznych i bazofilow
lub aktywacja dopetniacza przez lek [6].

Obecnie uzywa si¢ przede wszystkim klasyfikacji
reakcji nadwrazliwosci na leki, w ktorej gtéwnym kryte-
rium jest czas wystapienia objawéw. Wedlug niej reakcje
nadwrazliwo$ci na leki dzieli si¢ na natychmiastowe
i nienatychmiastowe [6, 34-36] (tab. 2).

W celu oceny cigzkoSci reakcji nadwrazliwosci
stosuje si¢ kryteria CTCAE (Common Terminology
Criteria for Adverse Events) ver. 5.0 [37] (tab. 3).

Tabela 1. Czestos¢ reakcji nadwrazliwosci na zwigzki
platyny wsréd chorych z mutacjami w genach BRCA1/2
i bez mutacji.

Badanie Chore z mutacjag  Chore bez
BRCA1/2 mutacji
(%) n (%) n
Moon i wsp. [29] (79,3%) 29 (50%) 58
Altwerger i wsp. [30] (77,5%) 40 (39,2%) 51
Garcia i wsp. [28] (30,8%) 13 (44,9%) 49
Jerzak i wsp. [31] (5.4%) 37 (11%) 84

Tabela 2. Typy reakcji nadwrazliwosci na leki [6, 34-36]

Okoto potowa reakcji nadwrazliwosci na zwiazki
platyny to reakcje o nasileniu od §redniego do znacznego,
to jest stopnia 2.-3. wedlug CTCAE. W badaniu prze-
prowadzonym przez Garcia i wsp. z udziatem grupy
62 0s6b otrzymujacych chemioterapi¢ zwigzkami platyny
stwierdzono 11 reakgji 1 stopnia (wszystkie u pacjentow
z mutacjami w genach BRCAI lub BRCA?2), 14 reakcji
drugiego stopnia i 16 reakgji trzeciego stopnia (wszystkie
u 0s6b bez mutacji w genach BRCAI lub BRCA2 [29].
W badaniu nie stwierdzono reakcji czwartego czy pia-
tego stopnia, ale w literaturze opisywano przypadki
Smiertelne [38, 39].

Zapobieganie wystgpieniu reakcji
nadwrazliwosci na zwigzki platyny

Przed podaniem zwiazkéw platyny nalezy przepro-
wadzi¢ analize¢ ryzyka wystapienia reakcji nadwrazliwosci
u danego chorego, biorac pod uwage wymienione
wcze$niej czynniki. Szczegdlna ostrozno$¢ zaleca si¢
w przypadku pacjentéw, ktérzy otrzymuja 6smy cykl
karboplatyny lub drugi cykl przy leczeniu nawrotu.

Premedykacja za pomoca lekéw przeciwhista-
minowych i glikokortykosteroidéw nie jest wystarczajaca

Rodzaj reakcji Czas wystapienia

Mechanizm

Objawy

Natychmiasto- W ciggu 1-6 godzin

wa od podania leku.
Im szybciej rozwija
sie reakcja, tym po-
wazniejsze objawy

W przypadku
mechanizmu aler-
gicznego sg wywo-
tane przez obecnos¢
swoistych IgE (typ |
wg Gella i Coomb-
sa), powstajacych
przy powtarzajacej
sie ekspozycji na
dany lek

U 90% pacjentow: objawy skérno-sluzéwkowe (pokrzywka, obrzek
naczynioruchowy, zapalenie spojéwek, niezyt nosa).

U 40% pacjentow: skurcz oskrzeli.

U 30%-35% pacjentéw: spadek cisnienia.

Wystepuja takze objawy uktadu pokarmowego (nudnosci, wy-
mioty, biegunka, bol brzucha). Najpowazniejszym objawem jest
wstrzas anafilaktyczny: niewydolnos¢ krazeniowo-naczyniowa,
ktéra moze prowadzi¢ do $Smierci. tagodne reakcje zwykle ustepu-
ja po podaniu lekdow antyhistaminowych i glikokortykosteroidéw

Nienatychmia-
stowa

Po ponad 1 godzinie
od podania leku

Reakcje alergiczne
mediowane sg przez
limfocyty T

Najczesciej stwierdza sie r6znorodne objawy skérne, np. wysypki
plamisto-grudkowe, opdzniong pokrzywke i rumien trwaty. Moga
tez wystepowac objawy narzadowe, takie jak zapalenie watroby,
niewydolnos¢ nerek, choroba srédmigzszowa ptuc, niedokrwi-
stos¢, neutropenia i matoptytkowosc

Tabela 3. Klasyfikacja ciezkosci reakcji nadwrazliwosci wedtug CTCAE

Stopien  Objawy

1 tagodne i przejsciowe; nie jest konieczne przerwanie podawania leku czy wdrozenie dodatkowej terapii

2 O s$rednim natezeniu; nalezy przerwaé podawanie leku, ale zastosowanie leczenia objawowego (np. lekow
antyhistaminowych i glikokortykosteroidéw) przynosi szybka poprawe (podaje sie nie dtuzej niz 24 godziny)

3 0 znacznym natezeniu, ale niestanowiagce bezposredniego zagrozenia zycia; objawy nie ustepuja odpowiednio szybko
po podaniu leczenia objawowego czy przerwaniu terapii lub pojawiaja sie po chwilowej poprawie. Wskazana jest
hospitalizacja

4 Zagrozenie zycia. Wskazana natychmiastowa interwencja

5 Smieré
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w zapobieganiu reakcjom nadwrazliwosci zaleznym od
IgE, dlatego nie zaleca si¢ jej standardowego poda-
wania przed stosowaniem zwigzkéw platyny [40-42].
Niektérzy autorzy sugeruja wlaczenie takiego leczenia
u pacjentéw, ktérzy otrzymali juz osiem cykli leczenia,
ale nie wystapila u nich jeszcze reakcja nadwrazliwoSci.
W jednym z badan stwierdzono réwniez, ze wolniejsze
podawanie karboplatyny z premedykacja (3 godziny
zamiast standardowej pot godziny) istotnie zmniejszyto
odsetek reakcji nadwrazliwosci z 21% do 3,4% [43].

W przypadku wystapienia reakcji nadwrazliwosci
kluczowe jest jak najszybsze jej rozpoznanie i wdrozenie
odpowiedniego postepowania.

Przed rozpoczgciem podawania zwiazkéw platyny
nalezy mie¢ przygotowana procedur¢ postgpowania
w razie wystapienia reakcji nadwrazliwos$ci oraz sprzet
niezbedny do resuscytacji. Nalezy tez poinformowaé
pacjenta o mozliwoSci pojawienia si¢ objawdw niepo-
zadanych i o tym, Ze w razie ich stwierdzenia, powinien
jak najszybciej powiadomi¢ personel medyczny [28].

Postepowanie w przypadku wystgpienia
reakcji uczuleniowej

W przypadku wystapienia reakcji uczuleniowej na-
lezy podac leki przeciwalergiczne (steroidy, leki antyhi-
staminowe) oraz zastosowa¢ wolniejszy wlew cytostatyku
(wydhuzenie z 30 minut do 3 godzin). W takiej sytuacji
czasami udaje si¢ zakonczy¢ podawanie calej zaplano-
wanej dawki cytostatyku, ale nalezy pamigtac, ze mimo
stosowania dodatkowych lekéw w premedykacji jest to
nadal obcigzone wysokim ryzykiem uczulenia. W lite-
raturze [13] pojawily si¢ doniesienia, ze jeSli pacjent
otrzyma osiem wlewdw z karboplatyny bez powiklan, to
powinno zwickszy¢ si¢ premedykacje przed podaniem
kolejnego kursu, w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia
reakcji alergiczne;.

Postepowanie w przypadku uczulen na
zwigzki platyny

W przypadku wystepowania reakcji uczuleniowych na
karboplatyne jedna z mozliwych modyfikacji leczenia jest
zastapienie jej cisplatyna. Nie udowodniono reakcji krzy-
zowej pomigdzy cytostatykami, wobec tego w przypadku
stwierdzania nadwrazliwo$ci na jeden z analogéw platyny
nalezy zawsze rozwazy¢ ich zamiang: karboplatyny na
cisplatyneg czy tez cisplatyny na karboplatyne [11, 44].

Drugim mozliwym scenariuszem jest proba odczu-
lenia chorej (desensytyzacja). Procedura odczulania na
karboplatyng powinna by¢ stosowana, jezeli zachodzi
wysokie ryzyko anafilaksji. Podawanie karboplatyny
w procedurze odczulania nie ma wplywu na odpowiedz
wedhug kryteriéw RECIST [45].

W sytuacji planowanego odczulania na karboplatyne
nalezy dazy¢ do zastosowania odpowiedniej procedury,
anastepnie dostosowac jag do warunkéw danej jednostki.

Przeciwwskazaniami do prowadzenia odczulania
sa [46]:

— obawa i brak zgody pacjenta;

— pbzne reakcje uczuleniowe po karboplatynie (po-
wyzej 24 godzin);

— rumief wielopostaciowy;

— zesp6t Stevensa-Johnsona.

Jedna z mozliwosci premedykacji w protokole od-
czulania jest podawanie steroidow doustnych (deksa-
metazon) przez kilka dni poprzedzajacych protokot [21].

Opisano w literaturze kilkana$cie r6znych procedur
odczulania na karboplatyne, w ktorych liczba pacjentow
siggata od 3 do 63. W przedstawionych procedurach
stosowano rézne mozliwosci odczulania, podzielone na
4-12 etap6éw. W kazdej z procedur proponowano stoso-
wanie steroidéw, lekéw antyhistaminowych oraz anta-
gonistow receptora H2. Podawanie lekéw w odczulaniu
zaczynano od kilku dni przed podaniem cytostatykdw
do kilku godzin przed i kontynuowano przez kilka dni
po. Czas podawania lekdw cytostatycznych byl rézny:
od 2 godzin do 2 dni [13].

Trzeba podkresli¢, ze zastosowanie procedur od-
czulania jest czasochlonne, ale co istotne zauwazono
wieksza tolerancje leczenia, jesli cytostatyki podawane
sa w mniejszych stezeniach i przez dluzszy czas.

Podjecie decyzji o podawaniu cytostatyku w procedu-
rze odczulania wiaze si¢ zawsze z ocena korzysci i ryzyka,
wynikajacych z podawania leku, oraz poinformowaniem
pacjenta o wszystkich konsekwencjach zastosowania
procedury desensytyzacji, tacznie z ryzykiem wysta-
pienia anafilaksji, a nawet zgonu. Pacjent na powyzsza
procedure powinien wyrazi¢ §wiadoma zgode pisemna.

Na podstawie przedstawionej literatury na Oddziale
Ginekologii Onkologicznej Szpitala Klinicznego Prze-
mienienia Panskiego w Poznaniu opracowano protokoét
odczulania (tab. 4), ktéry stosowany jest u pacjentek z re-
akcja uczuleniowa III i I'V stopnia wedtug CTCAE v5.0
na karboplatyne, dla ktérych platyny sa opcja zgodnie
z wytycznymi ESMO-ESGO 2019 [47].

Procedura odczulania — postepowanie

Pacjentka w zaleznoSci od stosowanego schematu
desensytyzacji jest hospitalizowana przez okoto 3—4 dni.
Przed przyjeciem do szpitala do rozwazenia jest podawa-
nie droga doustng matych dawek steroidéw (metylopred-
nizolon 4 mg, prednizon 5 mg, deksametazon 4 mg 1 raz
dziennie) przed kilka dni oraz lekéw antyhistaminowych
(klemastyna, loratadyna).

W przypadku kwalifikacji chorej do chemioterapii
procedure odczulania poprzedza uzyskanie Swiadomej
pisemnej zgody. W dniu poprzedzajacym podanie karbo-
platyny podawane sa steroidy dozylnie (w naszym przy-
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Tabela 4. Protokét odczulania na karboplatyne stosowany na Oddziale Ginekologii Onkologicznej SPSK im. Przemienienia

Panskiego w Poznaniu
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padku deksametazon 8 mg) oraz leki antyhistaminowe
i antagoniSci receptora H2 droga doustna lub dozylna.

Rozpisujac chemioterapi¢ w protokole odczulania
na karboplatyne, najpierw oblicza si¢ catkowita dawke
karboplatyny, najczesciej AUC 5-6. Po wyliczeniu dawki
catkowitej cato$¢ dzielona jest na cztery czgsci, ktore
beda odpowiadaé czterem butelkom z karboplatyna
w zwigkszajacym si¢ stezeniu. W pierwszej butelce znaj-
duje si¢ cytostatyk w stezeniu 0,1% dawki wyliczonej,
odpowiednio w drugiej butelce — 1%, w trzeciej butelce
10%, a w czwartej butelce pozostale 88,9% dawki wyli-
czonej karboplatyny.

Przyktadowo, przy dawce wyliczonej karboplatyny
wynoszacej 700 mg do pracowni cytostatykéw wysytana
jest recepta z nastgpujacymi dawkami:

— pierwsza butelka — 0,7 mg karboplatyny,
— druga butelka — 7 mg karboplatyny,

— trzecia butelka — 70 mg karboplatyny,

— czwarta butelka — 622,3 mg karboplatyny.

W dniu planowanej chemioterapii od rana rozpo-
czyna si¢ premedykacja; podawane sa:

— steroid dozylnie,

— leki antyhistaminowe, np. loratadyna, klemastyna
doustnie,

— antagoniSci receptora H2 doustnie.

Podanie pierwszej porcji leku rozpoczyna si¢ po
okoto 30 minutach od podania premedykacji.

Wymogi dotyczace personelu medycznego

1. Zanim zostanie rozpoczety wlew z karboplatyna,
nalezy powiadomié zespdt reanimacyjny lub OIOM

o planowanym zastosowaniu protokotu odczulania

zwysokim ryzykiem anafilaksji. Zesp6t reanimacyjny

powinien by¢ przygotowany na udzielenie szybkiej
pomocy w razie potrzeby.

2. Pacjentce, u ktdrej planowany jest protokoét odczu-
lania, nalezy dedykowac jedna pielegniarke.

3. Lekarz powinien by¢ obecny przy podtaczeniu i po-
czatkowym wlewie chemioterapii, w stalym kontakcie

z pielegniarka i pacjentka, gotowy do natychmiasto-

wej reakcji (tzw. bezpoSredni jednoosobowy nadzor).
4. Zar6éwno lekarz, jak i pielegniarka powinni by¢

przeszkoleni w rozpoznawaniu wczesnych sympto-
moéw reakcji uczuleniowej (np. bezwiedne drapanie
sie pacjentki po karku), by wystarczajaco wczesnie
wdrozy¢ leczenie przeciwalergiczne.

Kazdorazowo przed rozpoczeciem wlewu nalezy
pacjentke poinformowaé o mozliwoSci wystapienia
reakcji nadwrazliwoSci, w trakcie stosowania procedury
desensytyzacji i koniecznoS$ci natychmiastowego powia-
domienia personelu medycznego o pojawiajacych si¢
niepokojacych objawach. Jest to o tyle wazne, ze 96%
reakcji uczuleniowych obserwowanych w trakcie proto-
kotu odczulania to symptomy skdrne [46]. Ze wzgledow

bezpieczefistwa i koniecznoSci zapewniania wlasciwe;j
opieki pacjentce w trakcie protokotu odczulania nie jest
wskazane prowadzenie dwoch protokoléw w tym samym
czasie na oddziale.

Pierwsze trzy dawki cytostatyku powinny by¢ roz-
puszczone w 100-250 ml roztworu. Objetos¢ uzalezniona
jest od mozliwoSci logistycznych podania leku przez
personel pielggniarski w zaplanowanym czasie. Z do-
Swiadczenia na Oddziale Ginekologii-Onkologicznej
SKPP w Poznaniu wynika, Ze czesto nie jest mozliwe
nastawienie pompy na objetos§¢ 100 ml, a dodatkowo
trudno jest przetoczy¢ 100 ml w czasie 60 minut. Po
kilkukrotnych procedurach odczulania, jezeli nie ma
przeciwwskazan do wigkszej iloSci ptyndw podanych
droga dozylna, podawane sg pierwsze trzy stgzenia
w objetosci 250 ml w czasie 30 minut, maks. 60 minut.
Predko$¢ podania cytostatyku najczeSciej zwigkszana
jest co 15 minut przy kazdym ze st¢zefi karboplatyny.
Ostatnie z nich (88,9% dawki naleznej) rozpuszczone
jest w objetoSci 500 ml z czasem podawania 60-180
minut z zalecanym zwigkszeniem szybkoSci podawania
leku w 15. 1 30. minucie wlewu. Premedykacja w postaci
steroidow, lekdw przeciwalergicznych oraz antagonistow
receptora H2 kontynuowana jest w dniu zakoficzenia
wlewu cytostatyku oraz w kolejnej dobie.

W literaturze znajduja si¢ doniesienia 0 mozliwych
przyczynach wystepowania niektdrych reakcji uczule-
niowych na karboplatyne (zaczerwienienie, uderzenia
ciepta). Moga by¢ one zwigzane z wazodylatacja, bedaca
wynikiem naglego wyrzutu mediatoréw, takich jak
prostaglandyny i leukotrieny. Aby zmniejszy¢ ryzyko
wyrzutu przez komorki tuczne, niektdre oSrodki zalecaja
podawanie kwasu acetylosalicylowego 325 mg doustnie
i montelukastu 10 mg doustnie jeden raz dziennie. Leki
te sa zalecane do podawania od kolejnego kursu w pro-
tokole odczulania, w sytuacji gdy wystapila jakakolwiek
reakcja uczuleniowa przy poprzednim podaniu. Leki
podaje si¢ przez 2 dni przed oraz w dniu podawania
cytostatyku [48].

W przypadku wystapienia reakcji uczuleniowe;j
w trakcie aplikacji cytostatyku w trzech najmniejszych
stezeniach nie zaleca si¢ podawania kolejnych stezef,
poniewaz jest to zwigzane z wysokim ryzykiem powaznej
reakcji uczuleniowej. Podobnie w sytuacji, jesli wystapi
uczulenie III i IV stopnia wedlug CTCAE v5.0 na ja-
kimkolwiek poziomie odczulania.

W sytuacji, gdy uczulenie I lub II stopnia wystapi
w trakcie podawania ostatniej butelki z chemioterapia
(najwigksze stezenie), a objawy ustapia szybko po poda-
niu lek6éw przeciwalergicznych mozna rozwazy¢ podanie
pozostatej czeSci cytostatyku, biorac pod uwage korzySci
iryzyko z kontynuacji, a takze kierujac si¢ nastawieniem
1 obawami pacjentki.

U pacjentéw, u ktorych wystapily objawy ciezkiej
nadwrazliwoSci na lek, czesto konieczne jest przerwanie
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Tabela 5. Skutecznos¢ zastosowania procedury desensytyzacji

Badanie Pacjenci/rak jajnika Liczba Procedury bez Zgony w trakcie
n* zastosowanych zadnych powiktan procedury
protokotéw % (n) n
n**
Lee wsp. 2005 [45] 57/42 88,2 (225) 0
Castells wsp. 2008 [50] 98/65 67 (278) 0
Altwerger wsp. 2017 [32] 129/109 96 (753) 1

* Wigkszos¢ chorych byta leczona zwigzkami platyn
** Uzalezniona od liczby etapéw (od 5. do 13.) w danym protokole

jego podawania, a ponowne wprowadzenie leku wigze
si¢ z ryzykiem rozwinigcia si¢ wstrzasu anafilaktyczne-
go i zgonu [11]. Nie jest znany doktadny mechanizm
dziatania desensytyzacji, ale uwaza si¢, ze w procesie
tym dochodzi do hiposensytyzacji komoérek tucznych
izahamowania zaréwno ich aktywacji natychmiastowe;j,
jak i opdznionej [49].

Skutecznosé protokotéw desensytyzacji

Skuteczno$¢ protokoldw desensytyzacji migdzy inny-
mi na zwiagzki platyny oceniono w kilku badaniach, ktére
przedstawiono w tabeli 5. We wszystkich przytoczonych
badaniach zaobserwowano w przypadku zastosowania
protokoldw desensytyzacji albo brak reakcji nadwrazli-
wosci, albo jej mniej powazne nasilenie w poréwnaniu
z reakcja pierwotna.

Podsumowanie

Nadwrazliwo$¢ na zwiazki platyny stanowi powaz-
ny problem kliniczny, nie tylko z powodu mozliwosci
spowodowania wstrzasu anafilaktycznego i §mierci
pacjenta. Zwiazki platyny sa podstawowymi lekami
stosowanymi w terapii nowotworéw, miedzy innymi
raka jajnika. Je§li z powodu nadwrazliwo$ci na takie
leczenie zostanie ono przerwane, szanse pacjentki
na przezycie znacznie maleja. Wylaczenie z leczenia
zwigzkow platyn zamyka takze mozliwo$¢ zastosowania
w terapii podtrzymujacej inhibitor6w PARP istotnie
wplywajacych na wydtuzenie czasu wolnego od choroby
oraz przezy¢ catkowitych.
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ABSTRACT

The present review introduces the aetiology and classification of cervical precancers. The principles of diagnosis
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Charakterystyka i klasyfikacja stanow
przedrakowych szyjki macicy

Rak szyjki macicy (CC, cervical cancer) charakteryzuje
si¢ obecnoscia zmian prekursorowych w komoérkach, ktére
mozna wykry¢ za pomoca tzw. badafi przesiewowych 1, 2].
Te zmiany komoérkowe okresla si¢ jako dysplazje lub
szyjkowa neoplazje Srodnabtonkowa (CIN, cervical intra-
epithelial neoplasia) (Europa) oraz jako srédnablonkowa
neoplazje szyjki macicy (SIL, squamous intraepithelial
lesion) (system Bethesda) i klasyfikuje nastgpujaco:

— lagodna dysplazja: CIN1/LGSIL (SIL matego stop-
nia; low grade SIL);

— ciezka dysplazja: CIN2, CIN3/HGSIL (SIL duzego
stopnia, high grade SIL) [1, 2].

Etiologia

Rola wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV, human
papillomavirus) w rozwoju raka szyjki macicy

Wirus HPV jest jednym z gtéwnych czynnikéw
etiologicznych rozwoju stanéw przedrakowych szyjki
macicy i CC. Szczepy HPV niskiego i wysokiego ryzyka
prowadza do dysplazji matego stopnia (CIN1/LGSIL1).
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Tylko szczepy HPV wysokiego ryzyka sa odpowiedzialne
za progresje choroby [3].

Istnieje ponad 100 r6znych podtypéw HPV. Do po-
wstawania CC przyczyniaja si¢ tylko szczepy wysokiego
ryzyka (HPV 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58,59, 66), nalezace do czynnikdéw rakotworezych klasy
I. Dwa gléwne podtypy zwiazane z rozwojem CC to
HPV 16 18. Wystepowanie innych istotnych szczepdw
rozni si¢ w zaleznoSci od regionu. HPV 16 przyczynia
sie do 50-55% przypadkéw inwazyjnego CC. Szczepy
HPV 16 i 18 odpowiadaja acznie za okoto 70% za-
chorowaf na CC. Zakazeniu sprzyjaja pewne czynniki
ryzyka [4, 5].

Czynniki ryzyka zakazenia HPV:

— zachowania seksualne (swoboda nawigzywania
kontaktow seksualnych, niska kultura seksualna);

— palenie tytoniu;

— nawyki zywieniowe;

— immunosupresja.

Tak zwane bezobjawowe nosicielki wirusa HPV
stanowia 5-20% aktywnych seksualnie kobiet w wieku
rozrodczym. Zakazenie HPV jest w bardzo wielu przy-
padkach odwracalne. Okoto 90% zakazefi HPV moze
samoistnie ustapi¢ w ciagu 24-36 miesigcy [3, 5].

Czestos¢ wystgpowania zakazefh HPV wynosi 7%
u kobiet w przedziale wiekowym 20-25 lat i ponizej
2% u kobiet powyzej 30. roku zycia. Utrzymujace si¢
zakazenie szczepami HPV wysokiego ryzyka (16, 18)
prowadzi do rozwoju HGSIL i CC. Ustalono, ze w prze-
biegu zakazenia HPV dochodzi do ekspresji dwoch
onkogenéw (onkoprotein) — E6 i E7, ktore z kolei
hamuja geny supresorowe przeciwdziatajace trans-
formacji nowotworowej (p53, retinoblastoma — Rb),
prowadzac do niekontrolowanego podziatu komoérek.
Nie kazde utrzymujace si¢ zakazenie szczepami HPV
wysokiego ryzyka prowadzi do raka, co wskazuje na
inne, specyficzne, nie do kofica okreSlone kofaktory,
dzialajace jako czynniki wyzwalajace proces karcyno-
genezy [3-5].

Rozpoznanie stanéw przedrakowych
szyjki macicy

Rozpoznanie histologiczne zmian przedrakowych
ustala si¢ przy wykorzystaniu dwdéch metod postepo-
wania:

1. kolposkopia i biopsja celowana (pobranie fragmentu
tkanki pod kontrolg kolposkopii);

2. strategia ,zobacz ilecz”: w przypadku niezgodnosci
miedzy wynikiem badania cytologicznego (pacjentki
zwynikiem wskazujacym na obecno$¢ zmian dyspla-
stycznych) a ujemna/niezadowalajaca ocena kolpo-
skopowa konieczne jest wyciecie (elektroresekcja)
catlej strefy transformacji (LLETZ, large loop excision

of the transformation zone), umozliwiajace uzyskanie

materiatu do badania histologicznego [6, 7].

Kolposkopia odgrywa kluczowa role w diagnostyce
i leczeniu stanéw przedrakowych szyjki macicy [8-13]:
— pozwala na identyfikacje, lokalizacj¢ i zobrazowanie

zmian CIN na szyjce macicy, w pochwie i na sromie [8];
— jest obowigzkowa w diagnostyce i leczeniu CIN.
Wykazuje najbardziej podejrzane obszary, w ktérych
nalezy wykonaé celowana biopsje ,,szczypcowa”
(pinch) [9].

Gléwne wskazania do kolposkopii obejmuja [10]:

nieprawidlowy wynik badania cytologicznego;

2. wynik badania przesiewowego wskazujacy na zaka-
zenie HPV;

3. krwawienie kontaktowe.

Cele kolposkopii obejmuja [12, 13]:

1. okreSlenie miejsca wykonania biopsji szczypcowej,
najbardziej podejrzewanego o obecno$¢ HGSIL;

2. okreslenie stanu strefy transformacji (TZ, transfor-
mation zone) i granicy miedzy nabtonkiem plaskim

a cylindrycznym, ocena w przypadku (nie)zadowa-

lajacego wyniku kolposkopii;

3. wykluczenie obecno$ci inwazyjnego raka szyjki
macicy.

Biopsje celowang nalezy zawsze wykonywa¢ pod
kontrola kolposkopowa. Wskazania do celowanej biopsji
szczypcowej obejmuja:

— badanie przed wykonaniem ablacji na podstawie da-

nych dotyczacych CIN z oceny kolposkopowej [14];
— niezgodno$¢ miedzy cytologia a wynikiem badania

kolposkopowego [15];

— weryfikacje histologiczna nietypowego wyniku oceny
kolposkopowej (matego stopnia — stopien 11 duzego

stopnia — stopieni 2) (ryc. 1, 2) [14-17].

—_

Ocena strefy transformaciji

Zadowalajacy (adekwatny) wynik badania kolposko-
powego oznacza obecno$¢ wyraznie widocznej granicy
mi¢dzy nablonkiem ptaskim i cylindrycznym oraz granic
nabtonka atypowego. Niezadowalajacy (niewystar-

Rycina 1. Zmiana matego stopnia (stopien 1.)
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Rycina 2. Zmiana duzego stopnia (stopien 2.)

Rycina 3. Atypia niskiego stopnia z widocznymi granicami
zmiany

Rycina 4. Niewyrazna granica dystalna obszaru atypii

czajacy) wynik badania kolposkopowego cechuje si¢
niewyrazna granica miedzy nablonkiem ptaskim i cy-
lindrycznym i/lub niewyrazna granica dystalng zmiany
atypowej [8-13] (ryc. 3, 4).

Kolposkopowe oznaki wczesnej inwazji [10]

4. Rozmiar zmiany: im wigksza zmiana, zwlaszcza jesli
obejmuje sklepienie pochwy, tym bardziej podejrza-
na o mikroinwazjg.

5. Roézne zmiany atypowe nabtonka w jednej zmianie
— ,,zmiana w zmianie”.

6. Zwickszone unaczynienie.

7. Owrzodzenie.

8. Uniesione krawedzie — ,,pasmo gorskie”.

9. Atypia naczyniowa — zréznicowanie Srednicy, kie-
runku, wielkoSci naczyn.

10. Intensywne wybielanie (,,wybielanie kredowe”) po
nawilzeniu kwasem octowym.

Profilaktyka stanéw przedrakowych
szyjki macicy (profilaktyka raka szyjki
macicy) — pierwotna i wtérna

Profilaktyka pierwotna raka szyjki macicy

Rak szyjki macicy ma wyrazny czynnik etiologiczny:
szczepy onkogenne HPV wysokiego ryzyka. Zapobie-
ganie ekspozycji na ten czynnik okresla si¢ jako profi-
laktyke pierwotna, prowadzona przy uzyciu szczepionek
przeciwko okre§lonemu szczepowi wirusa brodawczaka
ludzkiego. W Bulgarii dostepne sa obecnie dwie szcze-
pionki: Silgard® — skuteczna przeciwko szczepom 6, 11,
16, 18 i Cervarix® — przeciwko szczepom 16, 18. We-
dhug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World He-
alth Organization) i Swiatowego Komitetu Doradczego
ds. Bezpieczenstwa Szczepien (GACVS, Global Advisory
Committee on Vaccine) do 2014 roku zaszczepiono na
$wiecie 47 mln dziewczat. Bezpieczenstwo szczepionek
potwierdzono na podstawie 175 mln dawek podanych
do 2013 roku. Od 2014 roku GACVS nie wydatl zadnych
komunikatéw dotyczacych bezpieczefistwa szczepionki.
Od lat 2015/2016 nie zaobserwowano zwigkszenia ryzyka
wystepowania choréb autoimmunologicznych, w tym
stwardnienia rozsianego. Ponad 120 krajéw dopuscito
szczepionki przeciwko HPV do stosowania w ramach
kalendarza szczepien. Jedyne zalecenie to 15-minutowa
obserwacja po szczepieniu z uwagi na mozliwo$¢ omdle-
nia po wstrzyknieciu [18, 19].

Profilaktyka wtdrna raka szyjki macicy

Profilaktyka wtérna CC obejmuje wykrywanie tzw.
prekursoréw CC — zmian o duzym stopniu ztosliwo-
§ci CIN (2-3)/HGSIL i zapobieganie ich progresji
do raka inwazyjnego poprzez badania przesiewowe,
sygnalizacj¢ behawioralna, obserwacje¢ i ewentualne
leczenie. Do celéw profilaktyki wtérnej opracowano
metody badan przesiewowych (programy przesiewo-
we) [20, 21]. Wyrdznia si¢ dwa rodzaje badan prze-
siewowych szyjki macicy: zorganizowane (obejmujace
cala populacj¢), skierowane do okreslonych grup
(w zaleznosci od wieku i czgstotliwosci badan/przerw
mie¢dzy badaniami), oraz oportunistyczne, ktore nie
sa kompleksowe i nie spetniaja kryteriéw programu
badan przesiewowych. Badania wykonuje si¢ podczas
wizyty u ginekologa [20, 21].
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Kryteria zorganizowanego badania przesiewowego

[20, 21]:

1. Badanie masowe: obejmuje okre§lona populacje
docelowa w przedziale czasowym okre§lonym dla
badan przesiewowych.

2. Ocena jakoSci opieki nad kobietami z pozytywnym
wynikiem badan przesiewowych i ich leczenia.

3. Skuteczne powigzanie miedzy poszczegdlnymi ele-
mentami programu badan przesiewowych (od badan
przesiewowych po diagnostyke i leczenie).

4. Wysoka jako$¢ badania przesiewowego, oceny dia-
gnostycznej, leczenia i opieki w okresie obserwacji.

5. Odpowiednia infrastruktura, przeszkolony personel
medyczny.

6. Zasoby finansowe.

Rodzaje badan przesiewowych w kierunku szyjki
macicy

— Badanie przesiewowe w kierunku szczepéw HPV
wysokiego ryzyka;

— Badanie cytologiczne — konwencjonalne i cytologia
na podtozu ptynnym (LBC, liquid-based cytology) [20].

Badanie przesiewowe w kierunku zakazenia HPV

Charakteryzuje si¢ wysoka czutoScia: ujemna warto$¢
predykcyjna (NPV, negative predictive value), czutosé
w odniesieniu do CIN3 > 95%, a takze niska swoistoscia:
dodatnia wartos¢ predykcyjna (PPV, positive predictive
value) [22]. Swoisto$¢ badania (PPV) w odniesieniu do
zakazenia HPV jest nizsza niz w przypadku cytologii
(Cuzack 2006) (tab. 1).

Whioski z badaf klinicznych z randomizacja dotycza-
cych badan przesiewowych w kierunku zakazenia HPV
sa nastgpujace [22, 23]:

— Badanie przesiewowe w kierunku zakazenia HPV
jest produktywna i efektywna kosztowo metoda
zmniejszania zachorowalno$ci na raka szyjki macicy.

— Badanie przesiewowe w kierunku zakazenia HPV
pozwala na dluzsze odstepy mig¢dzy badaniami, ale
wymaga wysokiego poziomu organizacji.

— Pacjentki z potwierdzonym zakazeniem HPV pod-
legaja badaniu cytologicznemu.

— Badanie przesiewowe w kierunku zakazenia HPV jest
odpowiednie tylko dla kobiet powyzej 30. roku zycia.

— Polaczenie zorganizowanych badan przesiewowych
i szczepien przeciwko HPV sprawi, ze rak szyjki
macicy stanie si¢ rzadka choroba.

Europejskie wytyczne dotyczace wysokiej jakoSci
badan przesiewowych w kierunku CC zawieraja naste-
pujace zalecenia dotyczace pierwotnych badan przesie-
wowych w kierunku zakazenia HPV [22-24]:

1. Badanie przesiewowe w kierunku zakazenia HPV
(z testami w kierunku onkogennych szczepéw HPV)
mozna wykonywac w ramach (populacyjnego) bada-
nia przesiewowego.

2. Nalezy unikac tzw. jednoczesnego testowania (HPV
+ cytologia).

3. W odpowiednich grupach wiekowych nalezy stoso-
wac tylko jedna podstawowa metode przesiewowa
(HPV lub cytologige).

4. Rutynowe pierwotne badania przesiewowe w kie-
runku zakazenia HPV mozna rozpocza¢ u kobiet
w wieku powyzej 35 lat, ale nie wezesniej niz w wieku
30 lat.

5. Nie ma wystarczajacych dowodéw uzasadniajacych
wykonywanie badania przesiewowego u kobiet
w grupie wickowej 30-35 lat.

6. Wykonywanie badan przesiewowych w kierunku
zakazenia HPV koficzy si¢ u kobiet po osiagnieciu
60.—65. roku zycia, a wykonywanie badan cytologicz-
nych jest koficzony po 60. roku zycia pod warunkiem
uzyskania ujemnego wyniku ostatniego badania,

7. Przesiewowe badania cytologiczne sa wykonywa-
ne poza przedziatem wiekowym okreslonym dla
pierwotnego badania przesiewowego w kierunku
zakazenia HPV.

8. Odstep migdzy kolejnymi badaniami przesiewowy-
mi po ujemnym wyniku oznaczenia HPV wynosi
5-10 lat.

Zachowanie i obserwacja pacjentek
z zakazeniem HPV

Wyréznia si¢ trzy grupy ryzyka scharakteryzowane

ponizej [25].

A. Pacjentki z zakazeniem szczepami HPV 16, 33.

Dalsza ocena dotyczy bardzo wysokiego ryzyka; wyma-
gane sg kolposkopia i gotowo$¢ do leczenia CIN.

B. Pacjentki z zakazeniem szczepami HPV 31, 18, 52,
35, 58.

Dalsza ocena dotyczy wysokiego ryzyka; wymagana jest
kolposkopia — szczep HPV 18 wywoluje zmiany
wewnatrzszyjkowe.

C. Pacjentki z zakazeniem szczepami HPV 51, 68, 45,
39, 66, 56, 59.

Tabela 1. Czutosc¢ i swoistos¢ poszczegolnych metod badan przesiewowych szyjki macicy

Metoda Czutos¢ (%) Swoistos¢ (%)
Badanie cytologiczne 53,0 96,3
Typowanie HPV 96,1 90,7
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Dalsza ocena dotyczy Sredniego ryzyka; zaleca si¢
wykonanie kolejnego badania w kierunku zakazenia
HPV po roku.

W niektérych krajach ten rodzaj badan przesie-
wowych jest stosowany w pierwszej kolejnosci [26].
W Stanach Zjednoczonych pacjentki z zakazeniem
szczepami HPV 16, 18 kieruje si¢ na kolposkopig.
Pacjentki z zakazeniem innymi szczepami HPV wy-
sokiego ryzyka poddaje si¢ badaniu cytologicznemu.
Kolposkopie zaleca si¢ u pacjentek z oznakami obec-
noSci dysplazji w badaniu cytologicznym. Jezeli wynik
rozmazu cytologicznego jest negatywny, po roku wy-
konuje si¢ kolejne badanie cytologiczne. U pacjentek
z ujemnym wynikiem badania w kierunku zakazenia
HPYV kolejne badanie w kierunku HPV wykonuje si¢
po 5 latach (taka zasade przyjeto w Belgii i Holandii)
— jezeli wynik badania w kierunku HPV jest dodat-
ni, to wykonywane jest badanie cytologiczne i kobiey
z dodatnim wynikiem sa kierowane na kolposkopig;
jesli wynik cytologii jest prawidlowy, badanie powta-
rza si¢ po roku. Jesli nadal jest w normie, po 5 latach
pacjentke poddaje si¢ badaniu przesiewowemu w kie-
runku zakazenia HPV [26]. Podobny schemat badaf
przesiewowych stosuje si¢ we Wioszech, gdzie zamiast
powtdrnej cytologii wykonuje si¢ badanie w kierunku
zakazenia HPV.

Wyzwania zwigzane z badaniami przesiewowymi
w kierunku zakazenia HPV

Badanie w kierunku zakazenia HPV charakteryzu-
je si¢ wysoka czutoscig (NPV), ale niska swoistoScia.
Zwigkszenie swoistoSci mozna osiagnaé, wykonujac
testy w kierunku poszczegSlnych szczepéw HPV (16,
18, 33) oraz poprawiajac jakos$¢ badania cytologicznego
przez podwdjne barwienie na p16 i Ki67 — badanie
to jest czynnikiem predykcyjnym CIN 2-3. Badanie
w kierunku onkoprotein E6, E7 stanowi uzupetnienie
badafi przesiewowych i wskazuje, czy utrzymujace si¢
zakazenie wirusowe prowadzi do zmian w komérkowym
cyklu regulacyjnym [27, 28].

Potaczenie szczepiefi i badan przesiewowych w kie-
runku zakazenia HPV ma fundamentalne znaczenie
dla programéw zwalczania raka szyjki macicy [29, 30].

Programy szczepiefi przeciwko HPV obejmuja
dziewczeta w wieku 12-14 lat i zapewniaja 100-pro-
centowa skuteczno$¢ przeciwko szczepom zawartym
w szczepionce (jesli dzieci zaszczepiono przed zaka-
zeniem). W niektdrych krajach szczepi si¢ réwniez
chlopcow [29].

Badania przesiewowe po szczepieniu moga by¢
wykonywane w dtuzszych odste¢pach migdzy kolejnymi
badaniami. W przysztoSci mozliwe bedzie samodzielne
pobranie probki na badanie przesiewowe przez pacjent-
ke, tzw. self-sampling [29, 30].

Klasyfikacje badan cytologicznych szyjki macicy

Cytologiczne systemy przesiewowe
W praktyce stosuje si¢ trzy systemy przesiewowych

badan cytologicznych [31]:

1. system Papanicolau lub wymaz PAP;

2. system Bethesda — 2001, 2014;

3. Kklasyfikacja British Society for Clinical Cytology
(BSCC; Brytyjskie Towarzystwo Cytologii Klinicz-
nej), stosowana w Wielkiej Brytanii. Zgodnie z tym
systemem zmiany komérkowe definiuje si¢ jako:

— graniczne zmiany jadrowe (BNC, borderline nuclear
changes) (atypia HPV — koilocytoza);

— zmiany fagodne — odpowiadajace CIN1;

— zmiany umiarkowane — odpowiadajace CIN2;

— zmiany ci¢zkie — odpowiadajace CIN3.

System Bethesda (2014) klasyfikuje zmiany komor-
kowe w nastepujacy sposob:

1. Komorki nienowotworowe.

2. Nieprawidlowe komorki nablonka — cytologiczne
oznaki dysplazji. Zmiany moga dotyczy¢ komdrek
ptaskonabtonkowych i sg opisywane jako atypowe ko-
morki ptaskonablonkowe o nieokreslonym znaczeniu
(ASC-US, atypical squamous cells of undetermined
significance); obecnos¢ atypowych komérek ptasko-
nabtonkowych nie pozwala na wykluczenie zmiany
Srédnabtonkowej wysokiego stopnia (ASC-H, ASC
high-grade). LGSIL, HGSIL i komérki gruczotowe.

Postepowanie w przypadku nieprawidlowego wyniku
rozmazu cytologicznego
Ponizej przedstawiono zalecenia Amerykan-
skiego Towarzystwa Kolposkopii i Patologii Szyjki
Macicy (ASCCP, American Society for Colposcopy
and Cervical Pathology) dotyczace postepowania
w przypadku nieprawidtowego wyniku rozmazu
cytologicznego [32].
W przypadku ASC-US lub BNA zalecane sa trzy
linie zachowania.
1. Powtdrzenie rozmazu po 6 miesiacach:
— w przypadku negatywnego wyniku — powtdrzenie
po 6 miesigcach;
— w przypadku dwéch negatywnych wynikéw — powrdt
do rutynowej obserwacji;
— w przypadku pozytywnego wyniku (ASC-US, zmiany
graniczne — skierowanie pacjentki na kolposkopig.
2. Natychmiastowa kolposkopia:
— w przypadku prawidtowych wynikéw kolposkopii —
wykonanie badania cytologicznego po roku.
3. Postepowanie w zaleznoS$ci od wyniku badania w kie-
runku zakazenia HPV (DNA):
— wyniki dodatnie badania w kierunku zakazenia HPV
— kolposkopia;
— wyniki ujemne badania w kierunku zakazenia HPV
— powtdrzenie badania cytologicznego po roku.
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W przypadku ASC-H (atypowe komorki pta-
skonablonkowe — nie mozna wykluczy¢ zmiany
Srédnabtonkowej duzego stopnia) pacjentke kieruje si¢
na kolposkopig:

— jesli wynik kolposkopii jest ujemny, zaleca si¢ wyko-
nanie ponownego rozmazu cytologicznego;

— jesli wyniki kolposkopii i nowego badania cytolo-
gicznego sa ujemne, zaleca si¢ badanie cytologiczne
po 6 miesiacach.

W przypadku LGSIL/CIN1 (fagodna dyskarioza)
zaleca si¢ wykonanie kolposkopii:

— jesli wynik kolposkopii jest prawidlowy, zaleca si¢
wykonanie ponownego badania cytologicznego i/lub
badania w kierunku zakazenia HPV;

— w przypadku HGSIL pacjentke kieruje si¢ na kol-
poskopig i biopsje;

— jesli wynik kolposkopii jest zadowalajacy, a biopsja
nie wykryje obecno$ci HGSIL, zaleca si¢ rewizje ba-
dania cytologicznego i histologicznego. W przypadku
wykrycia HGSIL zaleca si¢ przeprowadzenie LLETZ;

— jesli wynik kolposkopii jest niezadowalajacy, zaleca
si¢ wykonanie LLETZ (strategia ,,zobacz i lecz”).

Podsumowanie

W zakresie terminologii CIN1 okre$la si¢ jako
dysplazje (obecnosé komdrek dysplastycznych lub
neoplazji Srddnabtonkowej) matego stopnia (LGSIL),
a CIN2/3 — jako dysplazje duzego stopnia (HGSIL).
Wirusy HPV wysokiego ryzyka (16, 18, 33) odpowia-
daja za progresj¢ procesu karcynogenezy. Profilak-
tyka pierwotna (szczepienie) jest bardzo skuteczna.
Profilaktyka wtérna polega na wykonywaniu badan
przesiewowych (oznaczen szczepéw HPV wysokiego
ryzyka i cytologii). U kobiet z pozytywnym wynikiem
badania przesiewowego najcz¢Sciej wykonuje si¢
kolposkopig, z biopsja lub bez biopsji. Rozpoznanie
zmian przedrakowych ustala si¢ na podstawie badania
histologicznego po ocenie kolposkopowej [biopsja
celowana lub leczenie bez poprzedzajacej potwier-
dzajacej biopsji kolposkopowej, tzw. strategia ,,zobacz
ilecz” (see and treat)].
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Mgr Krzysztof Bogdan Manterys Lokalizacja nowotworu oraz rodzaj obranego leczenia réznicujg jako$¢ zycia pacjenta. Zachorowalnosé na nowo-
Zaktad Badan Jakosci Zycia twory wzrasta z roku na roku jednoczesnie coraz wigcej pacjentdw przechodzi pomysinie proces leczenia borykajac
Katedra Psychologii GUMed sig z bezposrednimi i odroczonymi w czasie skutkami choroby oraz zastosowanego leczenia. Zachorowanie na
e-mail: kmanterys@gumed.edu.pl nowotwdr jest sytuacja kryzysowag w zyciu czfowieka, ktéra moze zaburzy¢ poczucie wptywu, stabilizacji i bez-

pieczenstwa. Nowotwor znaczaco wplywa na zycie pacjenta oraz rodziny, a diagnoza potwierdzajgca nowotwor
moze zaburzy¢ poczucie kontroli wiasnego zdrowia. Wedtug licznych badan nad jakoscig zycia, w zaleznosci od
lokalizacji nowotworu reakcja pacjentéw na przebieg leczenia moze mie¢ zréznicowane skutki psychologiczne,
ktére maja wplyw na proces adaptacji do choroby oraz funkcjonowanie psychospoteczne.

Choroba nowotworowa w zalezno$ci od umiejscowienia moze wplywa¢ na oceng wiasnego ciata oraz funkcjo-
nowanie w sferze seksualnej. Lokalizacja nowotworu nie tylko wptywa na zmiany ciata pacjenta oraz mozliwosci
zdrowotne odnoszace sie do jego fizycznosci, ale i strategie radzenia sobie, postrzeganie siebie, poczucie wptywu
na wiasne zdrowie i jako$c relacji spotecznych.

Celem publikacji jest ocena réznic dotyczacych jako$ci zycia zwigzanej ze zdrowiem u kobiet chorych na raka
piersi i raka szyjki macicy.

Stowa kluczowe: rak piersi, rak szyjki macicy, jako$¢ zycia, poczucie kontroli

ABSTRACT

The location of the tumor and the type of selected treatment are factors that determine the quality of life of pa-
tients. The incidence of neoplasms increases every year, with more and more patients successfully undergoing
treatment processes but also struggling with the immediate and delayed effects of the disease and the treatment
applied. A diagnosis of cancer is a critical situation in everyone’s life, which may disturb their sense of agency,
stability, and safety. Cancer significantly affects the lives of both patients and their families, and a diagnosis
confirming cancer may disturb the sense of control over one’s own health. According to numerous studies on
the quality of life, depending on the location of the neoplasm, the reaction of patients to the course of treatment
may have various psychological effects that will have an impact on the process of adaptation to the disease and
psychosocial functioning.

Neoplastic disease, depending on its location, may affect the assessment of one’s own body and function in the
sexual sphere. The location of the tumor not only causes changes in patients’ bodies and health options related
to their physicality but also affects their coping strategies, self-perception, sense of influence on one’s own health,
and the quality of social relations.

The objective of this article is to assess the differences in the health-related quality of life among women suffering

Copyright © 2021 Via Medica from breast and cervical cancers.
Thimaczenie: dr n. med. Dariusz Stencel Key words: breast cancer, cervical cancer, quality of life, sense of control

ISSN 2450-1646
¢-ISSN 2450-6567 Onkol Prakt Klin Edu 2021; 7, 6: 394-401

394



Krzysztof Bogdan Manterys, Magdalena Bfazek, Ocena jakosci zycia chorych na raka piersi i raka szyjki macicy

Wprowadzenie

Rak piersi jest najczestszym nowotworem wystepu-
jacym u kobiet w Polsce i druga po raku ptuca przyczyna
zgondw z powodu nowotworu, stanowiac 22,5% wszyst-
kich zachorowan na nowotwory [1]. Najwiecej zachoro-
wan na raka piersi odnotowuje si¢ u kobiet po 50. roku
zycia [2-6]. Wedhug Krajowego Rejestru Nowotworéw
liczba zachorowafi na raka piersi w ostatnich latach
przekroczyta 16 500 rocznie i stale si¢ zwigksza. Rak
szyjki macicy jest siddmym najczesciej rozpoznawanym
nowotworem u kobiet, stanowiac 2,8% wszystkich zacho-
rowan na nowotwory [1]. Najczgsciej rozpoznawanym
podtypem histologicznym raka szyjki macicy jest rak
ptaskonablonkowy, ktory stanowi az 95% wszystkich
przypadkéw raka szyjki macicy [7, 8]. Rozwdéj metod le-
czenia onkologicznego sprzyja wzrostowi przezywalnoSci
oraz wyleczalnoSci z nowotworu jednocze$nie badacze
zwracaja coraz wigksza uwage na wplyw sytuacji psycho-
logicznej pacjenta na proces leczenia oraz jakoS¢ zycia
po zakonczonym leczeniem [3].

Choroba nowotworowa wiaze si¢ nie tylko z konse-
kwencjami natury medycznej, ale takze psychologiczne;j
i spolecznej. Rozpoznanie choroby i proces leczenia
istotnie wplywaja na aktualne funkcjonowanie chorych,
zmieniajac ich role spoteczna z osoby zdrowej na chora,
jednocze$nie dodajac do codziennego zycia obowiazki
i procedury zwigzane z diagnostyka i leczeniem. W pi-
Smiennictwie psychoonkologicznym wciaz wiele uwagi
poswieca si¢ zjawisku kancerofobii [9]. Osoby z rozpo-
znaniem choroby nowotworowej moga doS§wiadczad
poczucia stygmatyzacji i odmienno$ci, co moze dalej
prowadzi¢ do ich izolacji od bliskich i spoteczefistwa [9,
10]. W wielu badaniach podkresla si¢ znaczenie wsparcia
spotecznego podczas choroby. Brak akceptacji i empatii,
w szczegblnosci ze strony bliskich, moze ostabia¢ mo-
tywacje chorego do dalszego leczenia, prowadzac do
rezygnacji z terapii z powodu poczucia osamotnienia,
wykluczenia i bezradno$ci w chorobie [11].

Dolegliwosci zwiazane z choroba i wybrany schemat
leczenia Sci§le wiaza si¢ ze sposobem funkcjonowania
spotecznego chorych oraz objawami somatycznymi,
ktorych doswiadczaja [12]. Badacze beda coraz bar-
dziej skupia¢ si¢ na psychologicznym funkcjonowaniu
chorych, podkreslajac, ze wptywa ono nie tylko na
skuteczno$¢ leczenia, ale takze na jakos$¢ zycia [13].
Znajomos$¢ réznic w funkcjonowaniu pacjentéw oraz
znaczenia lokalizacji nowotworu dla samooceny i do-
brostanu chorego pozwoli usprawni¢ pracg personelu
medycznego w pomocy pacjentowi.

Koncepcja jakosci zycia

Jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQoL, health-
-related quality of life) definiuje si¢ jako: ,,funkcjonalny

efekt choroby i jej leczenia odbierany (przezywany)
przez pacjenta” [14]. Swiatowa Organizacja Zdrowia
(WHO, World Health Organization) proponuje roz-
szerzy¢ te definicjg: ,,zdrowie jest pelnia fizycznego,
psychicznego i spotecznego dobrostanu cztowieka, a nie
tylko brakiem choroby lub kalectwa” [15]. Oznacza
to, ze sposob postrzegania choroby nie jest jedynym
wyznacznikiem jakoSci zycia pacjentéw, ale w subiek-
tywnej ocenie dobrostanu pacjentéw biorg udzial takze
inne czynniki. Co wigcej, brak choroby nie jest jedynym
warunkiem dobrego samopoczucia cztowieka. Podobna
opini¢ wyraza De Walden Gatuszko [16], ktéra zdrowie
okre§la jako ,,ocen¢ wlasnej sytuacji zyciowej dokona-
na w okresie choroby i leczenia z uwzglednieniem ich
szczegblnej roli”. W ramach tej definicji wyrdznia si¢
cztery obszary zdrowia: stan fizyczny, stan psychiczny
oraz doznania somatyczne i sytuacj¢ spoteczna. Stan
zdrowia jest niewatpliwie sktadowa jakosci zycia, a jed-
noczesnie pojecie to odnosi si¢ do oceny zadowolenia
z zycia danej osoby. Dlatego coraz wigcej uwagi w funk-
cjonowaniu czlowieka skupia si¢ na sferach: spotecznej,
psychologicznej i ekonomicznej, z zatozeniem, ze to,
co ostatecznie definiujemy jako dobrostan, wymaga
subiektywnego zadowolenia w obrgbie réznych sfer
funkcjonowania cztowieka [17].

Geneza zainteresowania jakoscia zycia siega lat 70.
ubiegtego wieku, kiedy w zwiazku z rozwojem metod
terapeutycznych zaczeto zwracaé uwage na zdrowotne
i pozazdrowotne nastgpstwa chordb przewlektych. Wy-
nika to z nowego podejscia stosowanego w medycynie,
w ktérym ocena wynikOw leczenia opiera si¢ nie tylko na
czasie przezycia, ale takze subiektywnej ocenie chorych
zadowolenia z zycia [17]. Podejmujac prébe okreSle-
nia jakoSci zycia chorych, przyjeto dwa podstawowe
kierunki badawcze: psychometryczny i jakoSciowy.
Pierwszy dotyczy zastosowania wystandaryzowanych
skal psychometrycznych do pomiaru zdolnoSci cho-
rych do ,,wykonywania podstawowych czynnoSci dnia
codziennego, poziomu funkcjonowania psychicznego
(emocjonalnego) i przystosowania spotecznego” [17].
Drugi kierunek badan skupia si¢ na indywidualnych do-
Swiadczeniach oraz subiektywnej ocenie stanu zdrowia
i funkcjonowania w czasie choroby [18]. Ci sami autorzy
wyrdzniaja oceng jakosci zycia w zakresie efektow lecze-
nia, zauwazajac, ze wazna jest nie tylko ocena lekarza,
ale takze samego chorego. Spos6b pojmowania choroby,
wybrany schemat leczenia, a takze czas trwania choroby
majg wplyw na ostateczna ocen¢ samopoczucia chorych.
Badacze zwracaja uwagg, ze perspektywa chorego, w tym
ocena jakosci zycia, oraz to, co jest wazne dla pacjenta
w tym konkretnym momencie, ma szczegdlne znaczenie
w ocenie jakoSci zycia [19].

Jakos$¢ zycia chorego w momencie otrzymania dia-
gnozy o zachorowaniu na nowotwor ulega naglej zmia-
nie. Dotychczasowy tryb Zycia oraz zwyczaje pacjenta
zostaja zaburzone, za§ sam pacjent wymaga dostoso-
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wania pod zalecenia zwigzane z procesem leczenia i co
wazne zmiang roli spotecznej z osoby zdrowej na osobe
chora. Otrzymanie diagnozy o zachorowaniu na nowo-
twor wzbudza lek i obawy o dalsze zdrowie, za$ proces
leczenia i zwigzane z nim niepozadane skutki prowadza
do obnizenia funkcjonowania i dobrostanu pacjenta.

Wpiyw leczenia na jakos$é zycia chorych
na raka piersi

Jako§¢ zycia chorych na raka piersi zalezy od wielu
czynnikéw. Szczegdlne znaczenie, poza wybranym
sposobem leczenia, maja reakcje chorych na diagnozg,
stopien akceptacji choroby oraz przyjete strategie radze-
nia sobie ze stresem [20]. Rozpoznanie raka piersi wiaze
si¢ ze zmiang catego stylu zycia. W wyniku rozpoznania
raka piersi kobiety czgsto odczuwaja strach, zal, zto$¢,
rozpacz i niepokdj. Emocje te sg zwigzane z obawami
o przyszto§¢, w tym o proces leczenia, potencjalne prze-
zycie i funkcjonowanie spoleczne [18]. W opinii badaczy
czesto zglaszane nastgpstwa rozpoznania i leczenia raka
piersi obejmuja: zmeczenie, objawy niezytu zotadka,
nudno$ci, wymioty, b6l koficzyny gérnej i barku, obrzek
koficzyny gérnej oraz trudnoéci w oddychaniu [21, 22].

Chemioterapia

Chemioterapia jest jedna z najczeéciej stosowanych
metod leczenia chorych na raka piersi. Ten rodzaj terapii
obniza jako$¢ zycia nie tylko w zwiazku z dzialaniami nie-
pozadanymi, takimi jak nudnosci, przewlekte zmeczenie,
boéle brzucha, wymioty i ostabienie, ale takze z uwagi na
pogorszenie sytuacji psychicznej chorych [3]. Kobiety
oczekujace na chemioterapie czgsto odczuwaja lek przed
leczeniem i rokowaniem, ale takze przed zmiang swojej
roli spolecznej z osoby zdrowej na osobe chorg oraz zmia-
nami fizycznymi zwigzanymi z zastosowanym leczeniem
(np. wypadaniem wioséw) [23]. W opinii badaczy stan
psychiczny chorych ulega obnizeniu z powodu pojawia-
jacych sie emocji, takich jak strach, smutek, niepokdj
i obawy o swdj wyglad [2, 24]. Mimo przezywanych obaw
i dziataf niepozadanych chemioterapii wsparcie emocjo-
nalne ze strony partnera i rodziny pomaga chorym radzi¢
sobie ze skutkami choroby i emocjami towarzyszacymi
procesowi leczenia [3, 17].

Leczenie hormonalne

Inna metoda stosowana w leczeniu chorych na raka
piersi jest terapia hormonalna. Leczenie hormonalne
zaktada hamowanie dziatania estrogenéw na komorki
nowotworowe (np. tamoksyfen), co wptywa na home-

ostaze catego organizmu i jako$¢ zycia chorych. Jednym
z najczestszych dziatan niepozadanych tej metody lecze-
nia sa objawy naczynioruchowe, do ktérych naleza mie-
dzy innymi uderzenia goraca, nocne poty i zaburzenia
snu [25]. Stosowanie leczenia hormonalnego wptywa na
stan emocjonalny chorych, co moze prowadzi¢ do obni-
Zenia nastroju, poczucia leku czy zaburzen depresyjnych.
Chore poddawane terapii hormonalnej oprocz sytuacji
emocjonalnej wskazuja réwniez na pogorszenie funkcji
seksualnych oraz problemy zwiazane z przewleklym zme-
czeniem [25]. Mourits i wsp. prezentuja podobny poglad
na temat wptywu leczenia hormonalnego na jako$¢ zycia
chorych. Wedhug tych badaczy hormonoterapia negatyw-
nie wplywata na libido chorych, co wynika z wtérnych
objawOw leczenia w postaci dyspareunii czy suchosci
pochwy [26-28]. Jagielska i wsp. [25] zwrdcili uwagg, ze
leczenie hormonalne wiaze si¢ rowniez z ryzykiem za-
chorowania na raka endometrium, co moze dodatkowo
wplywa¢ na poczucie lgku chorych w trakcie leczenia.

Leczenie chirurgiczne

Chore na raka piersi czgsto wymagaja interwencji
chirurgicznej. W zalezno$ci od wybranej strategii le-
czenia oraz wskazan wynikajacych z rozwoju zmiany
nowotworowej, zespot leczacy moze podjaé decyzje
o wykonaniu mastektomii. Obecnie coraz czg¢sciej prze-
prowadza si¢ zabiegi oszczgdzajace lub mastektomie
z jednoczesna rekonstrukcja piersi lub rekonstrukcja
wykonywana po zabiegu.

Usunigcie piersi zmienia jako§¢ zycia chorych.
Mastektomia wplywa nie tylko na fizyczno$¢ ciata, ale
takze funkcjonowanie w zyciu codziennym oraz stan
psychiczny chorej. Hospitalizacja i zabieg mastektomii to
traumatyczne przezycie, ktére zakldca funkcjonowanie
psychiczne na wszystkich poziomach.

Wedtug Stowik i wsp. [2] mastektomia ,,moze by¢
przyczyna wielu zaburzef anatomicznych i fizjolo-
gicznych. Obejmuja one obrzek limfatyczny koficzyn,
zmniejszong sit¢ migs$ni, ograniczona ruchomos¢ reki
w stawach oraz wady postawy”. Ci sami autorzy zwracaja
uwage, Ze objawy wynikajace z zastosowanego leczenia
chirurgicznego wplywaja na funkcjonowanie kobiety
W jej codziennym Zyciu, co przektada si¢ na og6lna jakos$¢
zycia i samopoczucie chorej. Podobne zdanie na ten
temat mieli Pytka i Spych, kt6rzy badali wplyw radykal-
nych mastektomii na jako$¢ zycia chorych [5]. Zdaniem
tych badaczy rak piersi i zastosowana metoda leczenia
znaczaco obnizaja jakoS$¢ zycia we wszystkich sferach:
psychologicznej, spotecznej, zawodowej i intymnej [5].

W dobie znacznego rozwoju chirurgii onkologiczne;j
i badaf nad jakoScia Zycia coraz wigcej uwagi poswigca
si¢ aspektowi percepcji wlasnego ciata przez chore na
raka piersi. Zdaniem badaczy sam charakter operacji
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i blizn pooperacyjnych wpltywa nie tylko na fizyczne,
ale takze spoleczne i psychologiczne funkcjonowanie
chorych. Wynika to z faktu, ze piersi naleza do obszaru
kobiecej identyfikacji i oprécz funkcji karmienia dzieci
maja réwniez wymiar estetyczny, seksualny i symbo-
liczny, ktory dotyka chorej; poczucie wlasnej wartosci
i postrzeganie siebie jako kobiety. Na podstawie wielu
obserwacji psychologicznych badacze zidentyfikowali
,Jkompleks potowy kobiety” u pacjentek po mastektomii
bez rekonstrukcji piersi. Objawy przypisywane temu
obszarowi funkcjonowania psychicznego to: obnizona
samoocena, brak akceptacji wlasnego ciata, obnizona
jako§¢ zycia intymnego. Powyzsze objawy wynikaja
z zabiegu mastektomii, ktory wplywa na postrzeganie
estetyki i atrakcyjnoSci wlasnego ciata oraz symboliki
kobiecosci [2, 24, 29, 30].

Istotny wplyw na samopoczucie ma réwniez stosunek
do wykonywanego zabiegu. Negatywna ocena blizny
pooperacyjnej po mastektomii wigzata si¢ z brakiem ape-
tytu, depresja i drazliwoScia [2]. W tym samym badaniu
odnotowano, Ze ocena blizny pooperacyjnej moze si¢ roz-
ni¢ w zaleznoSci od sytuacji ekonomicznej chorych oraz
wsparcia, jakie otrzymywaly od partnerdw, rodziny i grup
samopomocy. Dowodzi to, ze sytuacja spoteczno-eko-
nomiczna chorych moze by¢ zasobem psychologicznym
stuzacym radzeniu sobie z nastgpstwami choroby [30].

Co ciekawe, Zegarski i wsp. [29] zwrdcili uwage na
wspotzaleznos¢ sytuacji materialnej chorych po utracie
piersi iich oceny wygladu blizny pooperacyjnej. Im gor-
sza percepcja sytuacji materialnej chorych, tym gorsza
ocena blizny pooperacyjnej (mastektomia), co przekta-
dato si¢ na gorsza ocen¢ postrzeganej jakoSci zycia [29].
Badacze zaktadaja, ze powyzsza zalezno$¢ moze wynikac
z postrzegania pozytywnej oceny sytuacji materialnej
chorej jako dodatkowego psychologicznego zasobu
jakoSci zycia, co moze przetozy¢ si¢ na lepsze radzenie
sobie z choroba i nastgpstwami leczenia [29]. Wyniki
wielu badah wskazuja, ze tylko 24% chorych pozostaje
aktywnych zawodowo w trakcie leczenia. Jest to wazne,
gdyz zaréwno aktywno§¢ zawodowa, jak i pozyskiwanie
Srodkéw na dalsze leczenie moze wptywac na ogdlne
funkcjonowanie chorej [29]. W tej samej publikacji
stwierdzono na podstawie wielu badaf, ze w zwiazku
z rozwojem raka piersi i procesem leczenia 78-88%
kobiet doswiadczyto obnizenia jakoSci zycia w sferze
seksualnej. Ponadto w badaniach nad jakoscig zycia
zaobserwowano, ze jako$¢ funkcji seksualnych, aktyw-
no$¢ seksualna oraz percepcja obrazu ciata byly gorsze
w przypadku leczenia wielomodalnego niz w przypadku
samego zabiegu chirurgicznego. Szczegdlnie zauwazalne
obnizenie funkcji seksualnych (np. popedu seksualnego)
isamooceny zaobserwowano u miodszych chorych [29].

Stadnicka i wsp. [18], badajac wplyw wsparcia emo-
cjonalnego ze strony partneréw na jakoS¢ zycia chorych
po amputacji piersi, uzyskaty wyniki wskazujace, Ze miato

to istotny wplyw na radzenie sobie z chorobg i utrata
piersi. Wazna role w psychologicznym i spotecznym
funkcjonowaniu chorych odgrywato réwniez wsparcie
personelu medycznego i grup wsparcia, takich jak
Amazonki czy Liga Walki z Rakiem [29]. Co ciekawe,
ci sami badacze podaja informacje, ze wsparcie part-
nera ma pozytywny wplyw na dalsze funkcjonowanie
w sferze intymnej, co sprzyja powrotowi do zdrowia po
mastektomii [29].

Wedtug Naz i wsp. [31] pozytywne zmiany w posta-
wach chorych wobec choroby sa pochodng zwigkszenia
SwiadomoSci dotyczacej leczenia, a takze wiaza sie
z edukacja. Przekonania zdrowotne sa réwniez SciSle
zwigzane z poczuciem sprawczoSci, co sprzyja podej-
mowaniu dobrych praktyk zdrowotnych (np. stosowanie
si¢ do zalecen terapeutycznych lekarzy). W tym samym
badaniu potwierdzono, ze wyzsze wyksztalcenie wiaze
si¢ z wigkszym dostepem do informacji dotyczacych
zdrowia, co wplywa na poczucie jego kontroli.

Religioni i wsp. [12] badali zwiazek migdzy lo-
kalizacja nowotworu a psychologiczng adaptacja do
choroby. W grupie chorych na raka piersi, pluc, jelita
1 prostaty, pacjentki z rakiem piersi uzyskaly najwyzsze
wyniki pod wzgledem ,,ducha walki”, co oznaczato,
ze wykazywaly zadaniowe podejScie do wykonywania
polecen lekarzy i angazowania si¢ w proces leczenia.
Wynik ten zacheca do dalszych badan nad wplywem
lokalizacji nowotworu na jako$¢ Zycia i strategie ra-
dzenia sobie z tg sytuacja [12].

Jakos$é zycia po operacji
oszczedzajacej lub rekonstrukcji piersi

Kobiety decydujace si¢ na rekonstrukeje piersi dekla-
ruja poprawe jakosci zycia [32, 33]. Mozliwos¢ rezygnacji
z noszenia protezy wiaze si¢ z komfortem psychicznym,
swoboda zmiany wizerunku oraz brakiem stresu zwigza-
nego z prawidlowym ustawieniem protezy. Ta zasadnicza
roznica sprawia, ze chore czuja si¢ lepiej w kontaktach
spotecznych i maja znacznie wigksza akceptacje obrazu
swojego ciata w poréwnaniu z chorymi, ktére nie prze-
szly rekonstrukcji [34, 35]. Efekt ten niewatpliwie wiaze
si¢ z symbolicznym znaczeniem piersi, ktére stanowia
integralng cze¢s§¢ kobiecoSci.

Jako$¢ i rodzaj operacji rekonstrukcji piersi maja
duze znaczenie w ocenie kobiet i ich postrzeganiu wla-
snego ciata. Wyniki badafi Edstroma-Elder i wsp. [36]
wykazuja, ze chore, ktérych piersi zostaly zrekonstru-
owane przy uzyciu wlasnych tkanek, lepiej ocenily za-
bieg niz chore, ktérym wszczepiono implanty. Zdaniem
badaczy zabieg z wykorzystaniem tkanek wlasnych po-
zwolit w wigkszym stopniu na uzyskanie piersi podobnej
wielkoSci niz druga z metod, co wplyngto na ostateczna
oceng chorych i jako§¢ ich zycia [36].
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Na samopoczucie chorych wpltywa réwniez czas
oczekiwania na zabieg. Kobiety, u ktoérych operacje
rekonstrukgcji piersi wykonano bezposrednio po mastek-
tomii, deklarowaly lepsza jako$¢ zycia w poréwnaniu
z kobietami, u ktérych zabieg odroczono [37-39]. Wy-
nika to z faktu, ze kobiety, ktére przeszly jednoczesna
rekonstrukcje, nie musialy borykac si¢ z dyskomfortem
zwigzanym z posiadaniem blizny i ukrywaniem efektéw
zabiegu w poréwnaniu z pacjentkami z drugiej grupy
[17, 37, 38]. Swiadczy to o ciaglej potrzebie wspierania
i informowania chorych w celu przygotowania ich do
funkcjonowania po operacji, zaréwno w sferze psycho-
logicznej, jak i spoleczne;.

Stowik i wsp. [2] uwazaja, ze rodzaj wykonywanej
operacji ma wplyw na subiektywne poczucie jakoSci zycia
chorych. Wykazano zalezno$¢ migdzy rodzajem zabiegu
chirurgicznego a nasileniem objaw6éw bolowych ze strony
piersi. Zabieg oszczedzajacy czesciej (niz mastektomia)
wywotywal wieksze nasilenie objawéw (bol, obrzek i tkli-
wo$€) u badanych kobiet. W przypadku mastektomii
w Scianie klatki piersiowej pozostaje linijna blizna z pewna
ilocig tkanki podskérnej, natomiast w przypadku zabiegu
oszczedzajacego pozostaje dobrze odzywiona i unerwiona
czg&¢ gruczohu sutkowego, stanowigca potencjalne Zrodto
bdlu, obrzeku i tkliwosci w tym obszarze. W tym samym
badaniu zaobserwowano, ze chore praworgczne, ktérym
usuni¢to prawa pierS, uzyskaly gorsze wyniki w skalach
oceniajacych jako§¢ zycia niz chore z dominujaca reka po
przeciwnej stronie ciala. Usuniecie piersi po stronie do-
minujacej reki wiaze si¢ z pogorszeniem funkcjonowania
w zyciu zawodowym i intymnym [2].

Jankau i wsp. [17] analizowaly w swoich badaniach
wplyw operacji rekonstrukeji piersi na jakos$¢ zycia
chorych po mastektomii. Badacze odkryli, ze kobiety
po rekonstrukcji piersi sa bardziej zaangazowane
w zycie rodzinne, spoteczne i zawodowe niz pacjentki,
ktore nie przeszly rekonstrukcji piersi i musza sobie
radzi¢ z problemem maskowania protezy zewnetrzne;.
Chore decydujace si¢ na zastosowanie protezy czgsto
ograniczaja swoja aktywnoS§¢ towarzyska, poniewaz
maja silng potrzebe kontrolowania lokalizacji protezy
imaskowania zmian fizycznych wynikajacych z usunigcia
piersi [17]. Podobna opini¢ prezentuja inni autorzy [37,
39]. Zdaniem badaczy im mtodsza kobieta przechodzi
mastektomieg, tym trudniej jej zaakceptowaé zmiany
wynikajace z procesu leczenia i utraty piersi [40]. Starsze
kobiety maja lepsza perspektywe na przysztosé i lepiej
funkcjonuja spotecznie niz mlodsze chore poddawane
mastektomii. R6znica moze wynikac z faktu, ze chore
w mtodym i Srednim wieku sa na etapie zaspokajania
potrzeb spotecznych zwiazanych z zatozeniem rodziny,
decyzja o posiadaniu dzieci, podczas gdy w przypadku
chorych w pdzniejszej dorostosci potrzeby te mogly
zosta¢ w sposob satysfakcjonujacy zaspokojone wiele
lat przed zachorowaniem [41, 42].

Wptyw leczenia na jakosé zycia chorych
na raka szyjki macicy

Rak szyjki macicy najczeSciej wystepuje u kobiet
w wieku 45-65 lat, ktére najczeSciej s nadal aktywne
zawodowo i spotecznie; kobiety, ktore sa Zonami i mat-
kami. Rozpoznanie raka szyjki macicy diametralnie
zaburza ich dotychczasowe funkcjonowanie, wplywajac
na wykonywanie poszczegdlnych rél spotecznych, a tym
samym na samopoczucie [43]. Rozpoznanie raka szyj-
ki macicy czesto wywotuje u kobiet niepokdj, obawy
o dalsze funkcjonowanie i poczucie zagrozenia zycia.
Tego typu odczucia moga utrzymywac si¢ nawet po
zakonczeniu leczenia. Chore moga odczuwac lek przed
nawrotem choroby, niepokdj, objawy depresji, lek, czy
poradza sobie z zadaniami zwiazanymi z realizacja rol
spotecznych (jako matka i zona) oraz, co wazne, czgsto
deklaruja obnizong samooceng¢ i poczucie straty atrak-
cyjnosci jako kobiety [43, 44].

Do najczestszych objawdw zglaszanych przez kobiety
z ta chorobg nowotworowa naleza: objawy przedwcze-
snej menopauzy, bezsennos$¢, dyspareunia, suchosé
pochwy, skrdcenie pochwy, uderzenia goraca, zaparcia,
trudno$ci zwigzane z oddawaniem moczu, podnieceniem
seksualnym, osigganiem orgazmu i osigganiem satysfak-
cji seksualnej [21, 44-46].

Pomimo tego, ze efekty chirurgicznego leczenia raka
szyjki macicy moga by¢ niewidoczne w sferze funkcjono-
wania spotecznego i zawodowego, maja one wplyw na po-
strzeganie wlasnego ciata i jakoS¢ zycia chorych [47]. Rak
szyjki macicy wplywa na aktualne postrzeganie wtasnego
ciala, poczucie kobiecosci i jako$¢ zycia seksualnego.
Liczne doniesienia sugeruja zmiany w sferze seksualnej
chorych zachodzace zaréwno w wyniku procesu leczenia,
jak i po leczeniu. Najczesciej zgtaszanymi objawami sa:
zmniejszenie aktywnosci seksualnej i zainteresowania
odbyciem stosunku, obnizenie samooceny oraz poczucie
utraconej kobiecosci i atrakcyjnosci [40, 48].

Bidzan i wsp. [9] wskazujga na dwa podstawowe
czynniki zachorowalnosci na raka szyjki macicy: gtéwne
iwspotistniejace. Gtéwne czynniki obejmuja: ,,wiek, za-
kazenie wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV, human
papillomavirus), wezesne rozpoczecie zycia seksualnego,
duza liczbe partneréw seksualnych, duza liczbe urodzen,
palenie tytoniu, niski status spoleczno-ekonomiczny,
patologiczne wyniki wczesniejszych wymazdéw z szyjki
macicy oraz utrzymywanie kontaktéw seksualnych
z partnerami wysokiego ryzyka”. Czynniki wspétistnie-
jace obejmuja: ,,dlugotrwale stosowanie hormonalnych
Srodkéw antykoncepcyjnych, niewtasciwa diete, zakaze-
nie wirusem HIV, zapalenie narzadéw plciowych wywo-
fane innymi niz HPV patogenami przenoszonymi droga
plciowa” [9]. Podobnie jak w przypadku raka piersi,
w leczeniu raka szyjki macicy stosuje si¢ chemioterapig,
radioterapig, leczenie chirurgiczne i terapi¢ skojarzona.
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W zalezno$ci od sytuacji klinicznej w leczeniu
raka szyjki macicy stosuje si¢ nastgpujace metody:
,operacje oszczedzajaca (konizacja, amputacja),
proste wycigcie macicy z przydatkami lub bez, brachy-
terapi¢ dopochwowg i wewnatrzmaciczna, radykalna
operacj¢ z wybidrczym usunig¢ciem weztéw chlonnych
z leczeniem uzupetniajacym lub bez, radioterapie
(teleterapia w polaczeniu z brachyterapia), radykalng
histerektomi¢ z wycigciem wyrostka robaczkowego
i obustronng limfadenektomia weztéw chtonnych
miednicy (operacja Wertheima-Meigsa), pierwotne
radykalne leczenie chirurgiczne z radiochemiotera-
pia, radioterapi¢ skojarzona z chemioterapia i sama
chemioterapi¢” [9].

Jako$¢ funkcjonowania w okresie rozwoju raka
szyjki macicy zwiazana jest z subiektywnym poczuciem
zaradnoéci pacjentek. Wedtug Kozaka [49] chore z sil-
nym poczuciem zaradnoSci lepiej funkcjonuja w sferze
emocjonalnej i poznawczej, co przeklada si¢ na lepsze
radzenie sobie z procesem hospitalizacji zwiazanym
z leczeniem onkologicznym [9].

Wedtug Bidzan i wsp. [9] kobiety z rakiem szyjki
macicy leczone operacyjnie uzyskuja wysokie wyniki
oceny jakoSci zycia w sferze spolecznej, zawodowe;j
i rodzinnej. Ciekawym wyjatkiem w prezentowanym
badaniu jest niska ocena jakoSci zycia w sferze funkcjo-
nowania seksualnego.

Radiochemioterapia

Kieszkowska-Grudny iw sp. [43] analizowali wplyw
leczenia skojarzonego na jakos¢ zycia chorych na raka
szyjki macicy. Wedlug tych badaczy, po chorobie i jej
leczeniu, chore zglaszaly b6l w dole plecéw, nietrzyma-
nie stolca, uderzenia goraca, pocenie si¢ oraz bolesnos¢
pochwy i sromu. Podobnie jak w badaniach Bidzan i wsp.
[9], autorzy zwrdcili uwage na sfere seksualng. Dekla-
rowana przez chore na raka szyjki macicy aktywno$¢
seksualna ulegla zmniejszeniu (38% kobiet aktywnych
seksualnie w ostatnim miesiacu po zakoficzeniu lecze-
nia onkologicznego). Zaburzenia seksualne wigzaly si¢
z objawami suchosci pochwy, bélem podczas stosunku,
a takze niska samoocena i innymi dzialaniami niepo-
zadanymi wynikajacymi z samej choroby i jej leczenia.
Dabhiya i wsp. [50] doszli do podobnych wnioskéw, oce-
niajac wplyw radioterapii na funkcjonowanie chorych.
Badacze dodaja, ze zaréwno chemioterapia, jak i radio-
terapia wiaza si¢ z problemami seksualnymi, takimi jak
dyspareunia. Co wigcej, w zachowaniach seksualnych
wazna role odgrywaja réwniez czynniki psychologiczne.
W tych samych badaniach wykazano zwigkszenie lgku
zwigzanego ze sprawnoscia seksualna u chorych na raka
szyjki macicy [50].

Radioterapia

Radioterapia prowadzi do zmian anatomicznych
i czynno$ciowych pochwy [16]. Wedtug Donovan i wsp.
najczestsze dolegliwoSci obejmuja: objawy menopauzy,
nieptodnos¢, dyspareunie, sucho$¢ pochwy, krotka nie-
elastyczng pochwe, brak nawilzenia pochwy, b6l podczas
stosunku i brak satysfakcji seksualnej [40, 44, 48].

Sang i wsp. [46] zwrécili uwage na charakterystycz-
ne nastepstwa radioterapii u chorych na raka szyjki
macicy. Wedlug ich badan kobiety, ktore przeszly le-
czenie z powodu raka szyjki macicy zglaszaly obrzek
limfatyczny, biegunke, zaparcia, trudnosci finansowe,
problemy z funkcjonowaniem spotecznym, lek zwiazany
ze sprawnoscia seksualng oraz pogorszenie postrzegania
wlasnego ciata.

Dyskusja

Fizyczny wymiar funkcjonowania kobiet w trakcie
1 po leczeniu onkologicznym ma niewatpliwie istotny
wplyw na ich kondycje psychiczng i postrzeganie wta-
snego ciala, w tym poczucie tozsamosci jako kobiety.

Przedstawione wyniki badan analizujacych stan
psychiczny kobiet chorych na raka piersi i raka szyjki
macicy sugeruja, ze umiejscowienie nowotworu oraz
stadium rozwoju psychospotecznego chorej (co w tym
przypadku oznacza wczesna lub p6zna dorostos¢)
wplywaja na sposob postrzegania choroby i poziom
stresu, z jakim zmaga si¢ chora. W zaleznoSci od grupy
wiekowej i sytuacji spoteczno-ekonomicznej chore mniej
lub bardziej koncentruja si¢ na okreslonych dzialaniach
niepozadanych leczenia oraz sposobie, w jaki utrudniajg
one realizacj¢ zadafn rozwojowych przypisanych do
okreslonej grupy wiekowej (np. zalozenie rodziny, zycie
seksualne, posiadanie dzieci) [41, 42].

Niezaleznie od lokalizacji nowotwor wplywa to na
postrzeganie przez kobiete swojego ciata, poczucie
atrakcyjnoSci i kobiecoSci. Wedlug badan najwazniejszym
czynnikiem wplywajacym na postrzeganie wlasnej atrak-
cyjnosci jest zabieg chirurgiczny, ktory prowadzi do funda-
mentalnych zmian nie tylko w funkcjonowaniu, ale takze
w wygladzie chorej. Pomimo réznic, obie grupy chorych
deklaruja pogorszenie postrzegania siebie jako kobiety.
Jedyna zasadnicza roznica jest cytowany w piSmiennictwie
naukowym ,.kompleks potowy kobiety”, obserwowany u ko-
biet po mastektomii. Kompleks ten podkresla znaczenie
wartosci fizycznych w poczuciu kobiecej tozsamosci. Po-
zostajaca po mastektomii blizna pooperacyjna wymaga od
kobiet, ktore sg jej poddawane, zwracania wickszej uwagi
na zamaskowanie jej proteza i ukrywanie tej zmiany przed
innymi. Sam fakt utraty piersi, mimo wsparcia bliskich,
powoduje u kobiet dotkliwy dyskomfort [2, 17, 24, 29].
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W wielu badaniach wykazano, ze wsparcie bliskich,

azwlaszcza partnera, pozwala kobietom lepiej radzic so-
bie z nastgpstwami leczenia. Grupy wsparcia odgrywaja
rOowniez wazna role w procesie zdrowienia, szczegllnie
dla funkcjonowania chorych w sferze psychologiczne;j
i spotecznej. W zwiazku z tym istnieje potrzeba syste-
matycznej pracy z chorg oraz psychoedukacji w zakresie
radzenia sobie z emocjami i postrzegania wlasnego ciala,
a szerzej tozsamosci kobiety [51].

Konflikt interesow

Autorzy deklaruja brak konfliktu intereséw.

Pismiennictwo

—=

Wojciechowska U, Didkowska J, Michatek I. Nowotwory ziosliwe
w roku 2018. Krajowy Rejestr Nowotworéw 2018: 8-12.

Stowik A, Jabtonski M, Michatowska-Kaczmarczyk A, et al. Evaluation
of quality of life in women with breast cancer, with particular emphasis
on sexual satisfaction, future perspectives and body image, depending
on the method of surgery. Psychiatria Polska. 2017; 51(5): 871-888,
doi: 10.12740/pp/onlinefirst/63787.

Puchalska M, Sierko E, Sokét M, et al. Jakos¢ zycia chorych na raka
piersi poddanych chemioterapii prowadzonej w warunkach szpital-
nych. Problemy Pielegniarstwa. 2011; 19(3): 341-347.

Tuchowska P, Worach-Kardas H, Marcinkowski JT. Najczestsze
nowotwory zfosliwe w Polsce — glowne czynniki ryzyka i mozliwosci
optymalizacji dziatan profilaktycznych. Probl Hig Epidemiol. 2013;
94(2): 166-171.

Pytka D, Spych M. Jakos¢ zycia pacjentek po zabiegu Mastektomii.
JOURNAL OF PUBLIC HEALTH, NURSING AND MEDICAL RESCUE.
2012; 4.

Pacian A, Kulik T, Chrusciel R, et al. Psychosocial conditions of quality
of life for women during menopause treated for breast cancer. Me-
nopausal Review. 2012; 5: 423-427, doi: 10.5114/pm.2012.31470.
Kedzia W, Zwierko M. Epidemiologia raka szyjki macicy. In: Markowska
J (ed. Ginekologia onkologiczna. 2006; 1: 501-512.

Didkowska J. Nowotwory szyjki macicy w Polsce — epidemiologiczny
bilans otwarcia i perspektywy. Ginekologia Polska. 2006; 8: 660-666.
Bidzan M, Rudnik A, Peplinska A. Korelaty pomiedzy réznymi obszara-
mi zycia kobiet po operacji raka szyjki macicy metoda Wertheima-Me-
igsa w odniesieniu do jakosci zycia. Psychoonkologia. 2013; 2: 62—-70.
Trzebiatowska |. Zaburzenia psychiczne w chorobie nowotworowej. In:
De Walden-Gafuszko K, Majkowicz M. ed. Jako$c¢ zycia w chorobie
nowotworowej. Wydawnictwo Uniwersytetu Gdanskiego 1994: 13-40.

. Rzepka K, Nowicki A. Zespdt zmeczenia u chorych na raka piersi.

Wspotczesna Onkol. 2010; 14: 321-325.

Religioni U, Czerw A, Deptata A. Patient mental adjustment to select-
ed types of cancer. Psychiatria Polska. 2018; 52(1): 129-141, doi:
10.12740/pp/onlinefirst/44732.

Greer S, Morris T, Pettingale KW. Psychological response to breast
cancer: effect on outcome. Lancet. 1979; 2(8146): 785-787, doi:
10.1016/s0140-6736(79)92127-5, indexed in Pubmed: 90871.

Bujok G, Tombarkiewicz M. Jako$¢ zycia uwarunkowana stanem
zdrowia jako nowy problem Kliniczny. Wiadomosci Lekarskie. 2005;
58(1): 67-70.

www.who.int/en/.

de Walden-Gatuszko K. Ocena jako$ci zycia uwarunkowana stanem
zdrowia. In: Meyza J. ed. Jako$¢ zycia w chorobie nowotworowej.
Centrum Onkologii, Warszawa 1997: 77-82.

Jankau J, Trus-Urbanska M, Renkielska A. Zmiana jako$ci zycia po
zabiegu rekonstrukcii piersi. Forum Medycyny Rodzinnej. 2011; 5(5):
414-419.

Stadnicka G, Pawlowska-Muc A, Bankowska B, et al. Jako$¢ zycia
kobiet po amputaciji piersi. European Journal of Medical Technologies.
2014; 4(5): 8-14.

Michalak A, Krawczyk K, Bocian R, et al. Jakos$¢ zycia. Ginekologia
Praktyczna. 2009; 2: 33-37.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Koziet B Lomper M, Uchmanowicz B, et al. Zwigzek akceptacji cho-
roby oraz leku i depresji z oceng jako$ci zycia pacjentek z chorobg
nowotworowg gruczotu piersiowego. Medycyna Paliatywna w Praktyce.
2016; 10(1): 28-36.

Huang HY, Tsai WC, Chou WY, et al. Quality of life of breast and cervical
cancer survivors. BMC Womens Health. 2017; 17(1): 30, doi: 10.1186/
$12905-017-0387-x, indexed in Pubmed: 28403855.

Villar RR, Fernandez SF, Garea CC, et al. Quality of life and anxiety
in women with breast cancer before and after treatment. Rev Lat Am
Enfermagem. 2017; 25: e2958, doi: 10.1590/1518-8345.2258.2958,
indexed in Pubmed: 29267541.

Zielinska-Wigczkowska H, Bettakowski J. Jako$¢ zycia pacjentow
z chorobg nowotworowg poddanych chemioterapii. Wspotczesna
Onkol. 2010; 14: 276-280.

Terelak FJ, Krzesicka E, Matkiewicz M. The locus of control and sense
of coherence and coping stress strategies at women of cancer patients
of breast. Studia Psychologica. 2009: 21-44.

Jagielska B, Poniatowska G, Tatasiewicz K, et al. Powiktania ogélno-
ustrojowe leczenia hormonalnego chorych na raka gruczotu krokowego
i raka piersi. Biuletyn Polskiego Towarzystwa Onkologicznego. 2017;
2(1): 256-264.

Stein KD, Jacobsen PB, Hann DM, et al. Impact of hot flashes on
quality of life among postmenopausal women being treated for breast
cancer. J Pain Symptom Manage. 2000; 19(6): 436-445, doi: 10.1016/
s0885-3924(00)00142-1, indexed in Pubmed: 10908824.
Dorjgochoo T, Gu K, Kallianpur A, et al. Menopausal symptoms
among breast cancer patients 6 months after diagnosis: a report
from the Shanghai Breast Cancer Survival Study. Menopause. 2009;
16(6): 1205-1212, doi: 10.1097/gme.0b013e3181aac32b, indexed in
Pubmed: 19590459.

Mourits MJ, Béckermann |, de Vries EG, et al. Tamoxifen effects on
subjective and psychosexual well-being, in a randomised breast
cancer study comparing high-dose and standard-dose chemotherapy.
Br J Cancer. 2002; 86(10): 15461550, doi: 10.1038/s].bjc.6600294,
indexed in Pubmed: 12085202. )

Zegarski W, Glowacka I, Ostrowska Z. Ocena jako$ci zycia kobiet po
mastektomii na podstawie standardowych kwestionariuszy: QLQ - C30
i QLQ - BR23. Nowotwory. Journal of Oncology. 2010; 60(6): 532-535.
Lopes JV, Bergerot CD, Barbosa LR, et al. Impact of breast cancer
and quality of life of women survivors. Rev Bras Enferm. 2018; 71(6):
2916-2921, doi: 10.1590/0034-7167-2018-0081, indexed in Pubmed:
30517393.

Saei Ghare Naz M, Darooneh T, Salmani F, et al. Relationship of Health
Locus of Control with Breast Cancer Screening Belief of Iranian Wom-
en. Asian Pac J Cancer Prev. 2019; 20(3): 699-703, doi: 10.31557/
APJCP2019.20.3.699, indexed in Pubmed: 30909667.

Potter S, Thomson HJ, Greenwood RJ, et al. Health-related quality of
life assessment after breast reconstruction. Br J Surg. 2009; 96(6):
613-620, doi: 10.1002/bjs.6605, indexed in Pubmed: 19434704,
Dian D, Schwenn K, Mylonas |, et al. Quality of life among breast cancer
patients undergoing autologous breast reconstruction versus breast
conserving therapy. J Cancer Res Clin Oncol. 2007; 133(4): 247-252,
doi: 10.1007/s00432-006-0163-z, indexed in Pubmed: 17096124,

de Walden-Gatuszko K. Ocena jakosci zycia w onkologii. Nowotwory.
1994; 44(2): 92-97.

Tobiasz-Adamczyk B. Jako$¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia.
In: Ostrowska A. ed. Socjologia Medycyny. Podejmowane problemy,
kategorie analizy. 2009: 137-145.

Elder EE, Brandberg Y, Bjérklund T, et al. Quality of life and patient satis-
faction in breast cancer patients afterimmediate breast reconstruction:
a prospective study. Breast. 2005; 14(3): 201-208, doi: 10.1016/j.
breast.2004.10.008, indexed in Pubmed: 15927829.

Elder EE, Brandberg Y, Bjorklund T, et al. Quality of life and patient satis-
faction in breast cancer patients afterimmediate breast reconstruction:
a prospective study. Breast. 2005; 14(3): 201-208, doi: 10.1016/j.
breast.2004.10.008, indexed in Pubmed: 15927829.

Cocquyt VF, Blondeel PN, Depypere HT, et al. Better cosmetic results
and comparable quality of life after skin-sparing mastectomy and
immediate autologous breast reconstruction compared to breast
conservative treatment. Br J Plast Surg. 2003; 56(5): 462-470, doi:
10.1016/s0007-1226(03)00198-x, indexed in Pubmed: 12890459.
Winters ZE, Benson JR, Pusic AL. A systematic review of the clinical
evidence to guide treatment recommendations in breast reconstruction
based on patient- reported outcome measures and health-related
quality of life. Ann Surg. 2010; 252(6): 929-942, doi: 10.1097/SLA
.0b013e3181e623db, indexed in Pubmed: 20729711.

Donovan K, Taliaferro L, Alvarez E, et al. Sexual health in women treated
for cervical cancer: Characteristics and correlates. Gynecol Oncol.
2007; 104(2): 428-434, doi: 10.1016/j.ygyno.2006.08.009.

400


http://dx.doi.org/10.12740/pp/onlinefirst/63787
http://dx.doi.org/10.5114/pm.2012.31470
http://dx.doi.org/10.12740/pp/onlinefirst/44732
http://dx.doi.org/10.1016/s0140-6736(79)92127-5
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/90871
https://journals.viamedica.pl/oncology_in_clinical_practice/editor/submissionCitations/www.who.int/en/
http://dx.doi.org/10.1186/s12905-017-0387-x
http://dx.doi.org/10.1186/s12905-017-0387-x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28403855
http://dx.doi.org/10.1590/1518-8345.2258.2958
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29267541
http://dx.doi.org/10.1016/s0885-3924(00)00142-1
http://dx.doi.org/10.1016/s0885-3924(00)00142-1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10908824
http://dx.doi.org/10.1097/gme.0b013e3181aac32b
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19590459
http://dx.doi.org/10.1038/sj.bjc.6600294
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12085202
http://dx.doi.org/10.1590/0034-7167-2018-0081
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30517393
http://dx.doi.org/10.31557/APJCP.2019.20.3.699
http://dx.doi.org/10.31557/APJCP.2019.20.3.699
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30909667
http://dx.doi.org/10.1002/bjs.6605
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19434704
http://dx.doi.org/10.1007/s00432-006-0163-z
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17096124
http://dx.doi.org/10.1016/j.breast.2004.10.008
http://dx.doi.org/10.1016/j.breast.2004.10.008
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15927829
http://dx.doi.org/10.1016/j.breast.2004.10.008
http://dx.doi.org/10.1016/j.breast.2004.10.008
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15927829
http://dx.doi.org/10.1016/s0007-1226(03)00198-x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12890459
http://dx.doi.org/10.1097/SLA.0b013e3181e623db
http://dx.doi.org/10.1097/SLA.0b013e3181e623db
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20729711
http://dx.doi.org/10.1016/j.ygyno.2006.08.009

Krzysztof Bogdan Manterys, Magdalena Bfazek, Ocena jakosci zycia chorych na raka piersi i raka szyjki macicy

41.

42.

43.

44,

45.

Arndt V, Merx H, Stirmer T, et al. Age-specific detriments to quality
of life among breast cancer patients one year after diagnosis. Eur
J Cancer. 2004; 40(5): 673-680, doi: 10.1016/j.ejca.2003.12.007,
indexed in Pubmed: 15010067.

Watters JM, Yau JC, O'Rourke K, et al. Functional status is well
maintained in older women during adjuvant chemotherapy for breast
cancer. Ann Oncol. 2003; 14(12): 1744-1750, doi: 10.1093/annonc/
mdg497, indexed in Pubmed: 14630679.

Kieszkowska-Grudny A, Rucinska M, Biedrzycka S, et al. Ocena jakosci
zycia w grupie kobiet chorych na raka szyjki macicy po radykalnej
radiochemioterapii oraz w grupie kobiet nieleczonych z powodu
raka — doniesienie wstepne. Nowotwory. Journal of Oncology. 2012;
62(3): 168-174.

Zhou W, Yang X, Dai Y, et al. Survey of cervical cancer survivors re-
garding quality of life and sexual function. J Cancer Res Ther. 2016;
12(2): 938-944, doi: 10.4103/0973-1482.175427, indexed in Pubmed:
27461678.

Frumovitz M, Sun CC, Schover LR, et al. Quality of life and sexual
functioning in cervical cancer survivors. J Clin Oncol. 2005; 23(30):
7428-7436, doi: 10.1200/JC0O.2004.00.3996, indexed in Pubmed:
16234510.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Park SY, Bae DS, Nam JH, et al. Quality of life and sexual problems
in disease-free survivors of cervical cancer compared with the gen-
eral population. Cancer. 2007; 110(12): 2716-2725, doi: 10.1002/
cner.23094, indexed in Pubmed: 17960806.

Hopwood R, Fletcher |, Lee A, et al. A body image scale for use with
cancer patients. Eur J Cancer. 2001; 37(2): 189-197, doi: 10.1016/
50959-8049(00)00353-1, indexed in Pubmed: 11166145.

Pieterse QD, Maas CP ter Kuile MM, et al. An observational longitu-
dinal study to evaluate miction, defecation, and sexual function after
radical hysterectomy with pelvic lymphadenectomy for early-stage
cervical cancer. Int J Gynecol Cancer. 2006; 16(3): 1119-1129, doi:
10.1111/j.1525-1438.2006.00461 %, indexed in Pubmed: 16803495.
Kozaka J. Jako$¢ zycia a poczucie koherencji kobiet chorych na
raka jajnika. Psychoonkologia. 2001; 6(1): 13-19, doi: 10.1066/
s10013010002.

Dahiya N, Acharya AS, Bachani D, et al. Quality of Life of Patients with Ad-
vanced Cervical Cancer before and after Chemoradiotherapy. Asian Pac
J Cancer Prev. 2016; 17(7): 3095-3099, indexed in Pubmed: 27509935.
Adamczak M, Chojnacka-Szawtowska G, Juczynski Z. Radzenie sobie
ze stresem spowodowanym chorobg nowotworowa. In: De Walden-
-Galuszko K. ed. Psychoonkologia. 2000: 23-43.

401


http://dx.doi.org/10.1016/j.ejca.2003.12.007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15010067
http://dx.doi.org/10.1093/annonc/mdg497
http://dx.doi.org/10.1093/annonc/mdg497
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14630679
http://dx.doi.org/10.4103/0973-1482.175427
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27461678
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.2004.00.3996
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16234510
http://dx.doi.org/10.1002/cncr.23094
http://dx.doi.org/10.1002/cncr.23094
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17960806
http://dx.doi.org/10.1016/s0959-8049(00)00353-1
http://dx.doi.org/10.1016/s0959-8049(00)00353-1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11166145
http://dx.doi.org/10.1111/j.1525-1438.2006.00461.x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16803495
http://dx.doi.org/10.1066/s10013010002
http://dx.doi.org/10.1066/s10013010002
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27509935

VEd

Agnieszka Lawnicka!, Stawomir Ciesla!, Piotr Pluta?, Aleksandra Przybylska’, Dawid Murawal- 4

IKliniczny Oddziat Chirurgii Ogélnej i Onkologicznej, Szpital Uniwersytecki im. Karola Marcinkowskiego w Zielonej Gorze
2Klinika Chirurgii Onkologicznej i Choréb Piersi, Instytut Centrum Zdrowia Matki Polki, £.6dz

30ddziat Ginekologiczno-Potozniczy, Szpital Sredzki Serca Jezusowego, Sroda Wielkopolska

4Katedra Chirurgii i Onkologii Wydziatu Lekarskiego i Nauk o Zdrowiu, Uniwersytet Zielonogérski

Przyczyny BIA-ALCL — podsumowanie
aktualnego stanu wiedzy

Causes of BIA-ALCL: a summary of the current state of knowledge

Artykut jest ttumaczeniem pracy:

tawnicka A, Ciesla S, Pluta P et al. Causes of BIA-ALCL: a summary of the current state of knowledge. Oncol Clin Pract 2021; 17.

DOI: 10.5603/0CP.2021.0013.

Nalezy cytowac wersje pierwotna.

Adres do korespondencji:

Lek. Agnieszka Lawnicka

Kliniczny Oddziat Chirurgii Ogélnej

i Onkologicznej, Szpital Uniwersytecki
im. Karola Marcinkowskiego

w Zielonej Gérze

ul. Zyty 26, 65-046 Zielona Gora, Polska
telefon: 68 329 63 68

e-mail: agnese2@vp.pl

Thumaczenie: dr n. med. Dariusz Stencel
Copyright © 2021 Via Medica

ISSN 2450-1646

e-ISSN 2450-6567

Wprowadzenie

Anaplastyczny chtoniak wielkokomdrkowy zwiazany
z implantami piersi (BIA-ALCL, anaplastic large cell
lymphoma associated with breast implants) jest rzad-

STRESZCZENIE

Przyczyny rozwoju anaplastycznego chtoniaka wielkokomoérkowego zwigzanego z implantami piersi (BIA-ALCL)
sg ostatnio do$¢ popularnym tematem, budzgacym szczegdlne zainteresowanie chirurgdw plastycznych, chi-
rurgow onkologicznych, hematologéw i onkologéw. W ciggu ostatniej dekady ukazato sie wiele publikaciji na ten
temat. Potencjalne czynniki etiopatogenetyczne obejmuja rodzaj implantéw, biofilm, obecno$c¢ stanu zapalnego,
mikrourazy i mutacje genetyczne. W stosunku do zadnej z tych potencjalnych przyczyn nie uzyskano jednak
dotychczas wystarczajgcych dowoddw naukowych, w kazdym razie nie nalezy ich rozpatrywaé osobno, poniewaz
prawdopodobnie wystepuja one jednoczesnie. Okreslenie gféwnego czynnika etiopatogenetycznego wymaga
dalszych badan i wymiany do$wiadczen migdzy klinicystami i badaczami. Przyczynitoby sig to do poszerzenia
mozliwosci zastosowania skutecznej profilaktyki u pacjentek poddawanych operaciji wszczepienia implantéw
piersi, a by¢ moze nawet wyeliminowania BIA-ALCL.

Stowa kluczowe: czynniki etiologiczne BIA-ALCL, implanty piersi, anaplastyczny chfoniak wielkokomorkowy
zwigzany z implantami piersi, powikfania chirurgii onkologicznej i plastycznej

ABSTRACT

The reasons for the development of breast implant-associated anaplastic large cell ymphoma (BIA-ALCL) have
recently been quite a popular topic. The main interest is among plastic surgeons, surgical oncologists, hematol-
ogists, and oncologists. Over the past decade, numerous scientific papers on this subject have been published.
Potential etiopathogenetic factors include the type of implants, biofilm, inflammation, microtrauma, and genetic
mutations. None of the above potential causes have been adequately proven by scientific evidence; anyway, they
should not be considered separately, as they are likely to coexist. Further research and exchange of experience
among doctors and scientists are necessary to determine the leading etiopathogenetic factor. Its emer-
gence would contribute to the rise of the possibility of using effective preventive measures in patients undergoing
breast implant surgery and perhaps even eliminating BIA-ALCL.

Key words: BIA-ALCL etiological factors, breast implants, breast implant-associated anaplastic large cell lym-
phoma, complications of oncological and plastic surgery
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kim nowotworem. Rozwija si¢ w tkance otaczajacej
implant, jednak nie klasyfikuje si¢ go jako raka piersi
[1]. BIA-ALCL jest coraz czestszym tematem dyskusji
w Srodowisku medycznym, gtéwnie wsrdd chirurgéw
onkologicznych, chirurgéw plastycznych, hematologéw
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i onkologéw. Po raz pierwszy nowotwdr ten opisano
w 1997 roku [2]. Wedlug Amerykafiskiego Towarzystwa
Chirurgéw Plastycznych (ASPS, American Society of
Plastic Surgeons) do 24 kwietnia 2020 roku rozpoznano
903 przypadki na catym §wiecie. Dane te pochodza
z ogbélnoswiatowej sieci migdzynarodowych towarzystw
chirurgii plastycznej [3]. Nalezy zatozy¢, ze s one zani-
zone ze wzgledu na brak dostatecznej $wiadomosci pro-
blemu w §rodowisku medycznym i wérdd pacjentek oraz
niezglaszanie kazdego nowo wykrytego przypadku do
odpowiednich, wystandaryzowanych rejestréw. Zapro-
ponowano kilka teorii dotyczacych etiologii BIA-ALCL,
uwzgledniajacych takie czynniki, jak rodzaj powierzchni
implantu, czynniki genetyczne, biofilm, czynniki zapalne
i mikrouszkodzenia implantu [4].

Przypuszczalne teorie dotyczace
rozwoju BIA-ALCL

Powierzchnia implantu

Implanty moga mie¢ powierzchni¢ gtadka, tekstu-
rowana lub — rzadziej — pokryta tytanowa powloka.
Kazdy z tych rodzajéw ma swoje wady i zalety. Zaletami
implantéw o gtadkiej powierzchni sa: uczucie posia-
dania naturalnej piersi, zwickszona mickkos$¢, tatwosé
implantacji oraz mozliwos$¢ wykonania nieco mniejszego
ciecia chirurgicznego. Wada jest ich wigksza mobilnos¢,
ktéra moze doprowadzi¢ do przemieszczenia protezy,
co z czasem moze spowodowac rozciagniecie jej dol-
nego bieguna. Korzysci ze stosowania implantéw o po-
wierzchni teksturowanej obejmuja wigksza odporno$é
na tarcie i lepsza stabilno$¢ implantu, mniejsze ryzyko
przykurczu torebki implantu lub rotacji, a w przypadku
pacjentek poddawanych rekonstrukeji z uzyciem implan-
téw anatomicznych mozliwo$¢ uzyskania naturalnego
gbrnego bieguna, co redukuje marszczenie (szczegdlnie
w rekonstrukcjach prepektoralnych). Zwigzek miedzy
implantami o powierzchni teksturowej a BIA-ALCL jest
stosunkowo dobrze udowodniony. Zgtoszone do tej pory
przypadki dotyczyly wlasciwie tylko implantéw o takiej
powierzchni. Dwadziescia cztery przypadki dotyczace
pacjentek z implantami o powierzchni gladkiej zgloszone
do amerykanskiej Agencji Zywnosci i Lekéw (FDA,
Food and Drug Administration) byly niewiarygodne
lub opieraly si¢ na niepetnym wywiadzie chorobowym
[3]. Collet i wsp. wskazuja na uderzajacy, wyktadniczy
wzrost zapadalno$ci na BIA-ALCL w ostatniej dekadzie,
co w duzej mierze mozna wyjasnic¢ stosowaniem coraz
bardziej specjalistycznych typéw implantéw [5]. Implanty
o duzej powierzchni i teksturze (powierzchnia 4. klasy)
zwigzane sa z najwigkszym ryzykiem BIA-ALCL. Tek-
sture¢ implantéw Allergan okre§la si¢ mianem makrotek-
stury. Jej rola polega na zmniejszaniu ryzyka przykurczu

torebki i minimalizowaniu rotacji implantu. Wedtug
informacji pochodzacych z krajéw, ktére dostarczyly
potwierdzone dane statystyczne dotyczace zachorowan
na BIA-ALCL, takich jak Stany Zjednoczone, Francja
i Australia, w wigkszoSci zgloszonych przypadkéw pa-
cjentkom wszczepiono implanty makroteksturowe [6].
W lipcu 2018 roku Egipt wprowadzit zakaz stosowania
implantéw teksturowych, a od 21 listopada 2018 roku
francuska Narodowa Agencja ds. Bezpieczefistwa Lekow
i Produktéw Medycznych (ANSM, Agence nationale de
sécurité du médicament et des produits de santé) zaleca
stosowanie implantéw gtadkich. W dniu 19 grudnia
2018 roku nie odnowiono certyfikatu CE dla implan-
tow Allergan Biocell i Microcell. W dniu 21 grudnia
2018 roku Brazylia zaprzestata sprzedazy implantow
Allergan Biocell. W dniu 7 lutego 2019 roku sprzedaz
tych samych implantéw zawiesita Kolumbia. Nastepnie,
w lutym 2019 roku, francuska ANSM przeprowadzila
przestuchanie w sprawie implantéw. W dniach 25-26
marca 2019 roku przestuchanie przeprowadzita FDA.
W kwietniu 2019 roku Francja zawiesila sprzedaz
implantéw z makrotekstura. W dniu 2 maja 2019 roku
FDA stwierdzita, ze Allergan nie spetnia wymagan sta-
wianych implantom. W maju 2019 roku Singapur i Ka-
nada zakazaly stosowania implantéw Allergan Biocell,
aw listopadzie 2019 roku Australia zakazala stosowania
implantéw teksturowych. W dniu 24 lipca 2019 roku
FDA zazadata dobrowolnego wycofania implantéw
Allergan Biocell i ekspanderdw tkankowych. W zwigzku
z tym firma wycofala te produkty ze sprzedazy na calym
Swiecie. Wniosek FDA skierowany do firmy Allergan
byl motywowany zwigkszonym ryzykiem wystepowania
BIA-ALCL. Dochodzenie FDA wykazalo, ze ryzyko
BIA-ALCL zwiazane z implantami teksturowymi Al-
lergan Biocell jest okoto 6-krotnie wigksze niz ryzyko
BIA-ALCL zwiazane z implantami teksturowymi innych
producentéw. Dalsza dystrybucja implantéw teksturo-
wych Biocell firmy Allergan prawdopodobnie miataby
powazne negatywne konsekwencje dla zdrowia pacjen-
tek. Sposrdd 573 zgltoszonych przypadkéw BIA-ALCL
na catym S§wiecie 481 pacjentek w momencie rozpozna-
nia choroby miato implanty Allergan. Dotychczas nie
wykazano zwigzku ekspanderéw tkankowych Allergan
Natrelle 133 i 133 Plus z BIA-ALCL, ale oba maja taka
sama teksture Biocell. Chociaz ekspandery tkankowe sa
wskazane do stosowania tylko przez 6 miesiecy, obecnie
brak jest informacji na temat tego, jak dluga musi by¢
ekspozycja na teksture Biocell, aby doszto do rozwoju
BIA-ALCL [7]. Powierzchnia zastosowana w implantach
teksturowych Mentor nosi nazwe Siltex. Powloka tych
implant6w jest szorstka, po to by zapobiegaé rozwojowi
blizny wokot implantu. Podczas spotkania Komitetu
Doradczego FDA w marcu 2019 roku stwierdzono,
ze tekstura Mentor Siltex odpowiada za 1 przypadek
BIA-ALCL na 86 029 implantéw, Allergan/Biocell za
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1 przypadek na 3345 implantéw, a poliuretanowe im-
planty Silimed odpowiadaja za 1 przypadek na 2832
implanty [8]. Autorzy sugeruja, ze implanty o wigkszej
powierzchni, tj. teksturowe, zwigkszaja ryzyko rozwoju
bakterii, co po osiagnig¢ciu okre§lonego progu powoduje
ciagla aktywacje immunologiczna, prowadzaca w kon-
sekwencji do rozwoju chloniaka. Po przeanalizowaniu
powyzszych danych mozna zatozy¢, ze technologia
produkcji implantéw (Siltex vs. Biocell) réwniez moze
odgrywaé pewna rol¢ w rozwoju BIA-ALCL. Brazylijska
firma Silimed rozpoczeta produkcje silikonowych im-
plantéw piersi pokrytych pianka poliuretanowa w 1989
roku. W roku 2008 niemiecka firma Polytech rozpo-
czeta produkceje swoich implantéw poliuretanowych,
zanim rozpoczeta ich sprzedaz w Europie pod nazwa
,Polytech Silimed” [9]. Implanty obu firm sg pokryte ta
sama pianka. Zidentyfikowano jednak réznice w jakoSci
produkg;ji [10], ktére moga wyjasniac roznice w czestosci
wystepowania BIA-ALCL — w Australii 23 przypadki
zwigzane byly z implantami Silimed, a 1 przypadek
— z implantami Polytech [11].

Czynniki genetyczne

Uwaza sig, ze czynniki genetyczne odgrywaja klu-
czowa role w patogenezie BIA-ALC.

W przetomowym badaniu, ktére przeprowadzili
Blombery i wsp., po raz pierwszy opisano mutacje
w szlaku JAK-STAT3 — gltéwnym szlaku przekazywa-
nia sygnatléw wewnatrz komorki [12]. Zaburzenia jego
funkcjonowania moga si¢ wigza¢ z wystgpowaniem
réznych choréb, nie tylko nowotwordw ztosliwych [13].
Wykazano, Ze nieprawidlowa aktywacja tego szlaku
moze wywotaé transformacje ztosliwa i przyczyniaé
si¢ do rozwoju chtoniakéw [14]. Oishi i wsp. w swojej
pracy réwniez wykazali, Ze szlak JAK-STATS3 jest kon-
stytutywnie aktywowany w BIA-ALCL, co w niektérych
przypadkach wiaze si¢ z nawracajacymi mutacjami soma-
tycznymi w genach JAKI i/lub STAT3 [15]. Te mutacje
aktywujace, mogace wystepowaé rownolegle, wykazano
odpowiednio w 13% (3/23) i 26% (6/23) przypadkow
BIA-ALCL. Inne zmiany genetyczne obejmuja mutacje
punktowe w genach DNMT3A i TP53. Idealna sytuacja
byloby, gdyby kazda pacjentka planujaca wszczepienie
implantéw zostala poddana badaniom genetycznym,
jednak ze wzgledu na brak specyficznosci tych mutacji
takie dzialanie nie bytoby uzasadnione.

Biofilm

Biofilm moze by¢ czynnikiem inicjujacym rozwdj
BIA-ALCL. Bakterie i komorki tkanki pacjentki konku-
ruja ze soba na powierzchni implantu od momentu jego
wprowadzenia do organizmu. W 1987 roku Gristin opisat
to jako ,,wyscig o powierzchni¢” [16]. Proces powstawa-

nia biofilmu bakteryjnego na powierzchni abiotycznej
przebiega w czterech fazach: adhezji poczatkowej,
adhezji trwatlej, dojrzewania i dyspersji [17, 18]. Obec-
nie uwaza si¢, ze patomechanizm rozwoju zakazenia
okotowszczepowego jest ztozony i zalezy od wtasciwosci
materiatu, z ktérego zbudowany jest implant, wirulencji
bakterii oraz stanu pacjentki [19, 20]. Sposréd cech
zwigzanych z powierzchnia materiatu najwazniejsze sa
wlasciwosci fizykochemiczne oraz wszelkie nieréwnosci
powstate na etapie produkcji materiatu (topografia po-
wierzchni), sprzyjajace adhezji komorek [21]. Implanty
teksturowe piersi maja na swojej powierzchni wigksza
liczbe bakterii niz implanty gtadkie [22]. Zwigzek miedzy
biofilmem bakteryjnym a hiperplazjg limfocytow T wy-
kazano w modelach §winskim i ludzkim [23]. Przewlekte
zakazenie zwigzane z biofilmem piersi charakteryzuje
si¢ rowniez obecnoscia naciekéw limfocytéw T[22, 23].
Po przeanalizowaniu 26 prébek implantéw piersi od
pacjentek z BIA-ALCL pod katem cech biofilmu i po-
réwnaniu ich z 62 torebkami implantéw od zdrowych
pacjentek Hu i wsp. stwierdzili istotne rdznice migdzy
grupami [24]. W prébkach od pacjentek z BIA-ALCL
wykazano wyzszy odsetek Ralstonia spp. w poréwnaniu
z pacjentkami bez implantu. Z kolei w tej drugiej grupie
przewazat Staphylococcus spp. Autorzy uznali, Ze wykry-
cie mikrobiomu w prébkach BIA-ALCL wskazuje na
mozliwa przyczyne zakazna. Poniewaz implanty piersi sa
powszechnie stosowane zaréwno w chirurgii rekonstruk-
cyjnej, jak i estetycznej, nalezy czgdciej badac i szerzej
wprowadzaé do praktyki klinicznej strategie prowadzace
do zmniejszania ich zanieczyszczenia. Wydaje si¢ jednak,
ze pacjentki z BIA-ALCL nie maja charakterystycznego
mikrobiomu.

Nie jest jasne, w jaki spos6b moze si¢ zmieni¢ mi-
krobiom u pacjentki po wcze$niejszych zabiegach piersi
i jaka role w zmianie mikroSrodowiska moze odegraé
sam zabieg [25]. Ralstonia spp. jest wykrywana takze
u pacjentek bez chtoniaka [26]. Sa to niefermentujace
pateczki Gram-ujemne wystepujace w glebie i wodzie.
Zgtaszano przypadki zakazen szpitalnych wywotanych
Ralstonia spp. zwiazanych z zanieczyszczeniami roztwo-
réw medycznych (np. wody do wstrzykiwan czy wodnego
roztworu chlorheksydyny). Bakterie te sa coraz czgsciej
rozpoznawane jako patogen wywolujacy powazne zaka-
zenia tkanek migkkich i implantéw [27-29].

Teoria zapalna

Przewlekte procesy zapalne sa znanym czynnikiem
etiologicznym rozwoju nowotworéw [30]. Zwiazek
migdzy niektérymi podtypami chtoniakdw a czynnikami
zakaznymi wykazano w wielu badaniach klinicznych
i obserwacjach epidemiologicznych. W zwiazku z coraz
lepszym dostgpem do zaawansowanych technik mole-
kularnych liczba wykrywanych czynnikéw zakaZnych
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zwigzanych z rozwojem chloniakéw moze wzrosnaé
[31]. Z kolei obecnos¢ ciata obcego, np. implantu piersi,
moze wywolywaé miejscowy, przewlekly stan zapalny.
Takie sugestie mozna znalez¢ juz we wczes$niejszych
publikacjach, m.in. Marshalla i wsp., ktérzy stwierdzili,
ze torebka wokot implantu wykazywata cechy przewle-
klego zapalenia, w tym zwlOknienia, hiperplazji komérek
plazmatycznych i naciekéw limfocytarnych [32]. Bizjak
i wsp. sugeruja, ze nalezy $ci§le monitorowac pacjentki
z odpowiedzig zapalna na implanty silikonowe [33].
Autorzy uwazaja, ze implanty — zwlaszcza stosowane
w przeszto§ci — moga przewlekle stymulowaé odpo-
wiedZ immunologiczng na sztuczny material. Zgodnie
z sugestiami, ktore przedstawia w swojej pracy Handel,
pianka poliuretanowa pokrywajaca implanty stymuluje
tworzenie si¢ unikalnej tkanki bliznowatej, r6zniacej si¢
histologicznie od tkanki wokot implantéw gladkich lub
teksturowych [34]. Implanty niepoliuretanowe wywotuja
stosunkowo krétkotrwata, jatowa odpowiedZ zapalna,
bez udziatu komoérek immunologicznie kompetentnych.
Zdaniem autoréw implanty poliuretanowe wykazuja
wymierng przewage nad gladkimi i mechanicznie tek-
sturowanymi protezami zelowymi. Wydaje si¢, ze nie
zwigkszaja one ryzyka powiktan lub zachorowan na inne
choroby. Autorzy doszli réwniez do wniosku, Ze przy-
kurcz torebkowy po wszystkich typach operacji piersi jest
znacznie mniejszy w przypadku zastosowania implan-
tow pokrytych pianka poliuretanowa niz w przypadku
wykorzystania implantéw gladkich lub teksturowych.
Ta korzy$¢ utrzymuje si¢ przez dlugi czas, co najmniej
10 lat po wszczepieniu implantu.

Mikrouszkodzenia implantu

Brody sugeruje w swojej pracy, ze to teksturowa
powierzchnia implantu powoduje przewlekly uraz
w wyniku tarcia z otaczajacymi tkankami piersi, co
moze prowadzi¢ do transformacji nowotworowej [35].
Clemens wskazuje réwniez na nawracajace uszkodzenia
torebki jako mozliwy czynnik ryzyka BIA-ALCL, ale
obserwacje te nie zostaly potwierdzone w formalnych
badaniach epidemiologicznych [36]. Kaartinen i wsp. sta-
wiaja hipoteze zaktadajacg rozwdj BIA-ALCL w wyniku
powtarzajacych si¢ urazéw spowodowanych interakcja
miedzy szorstka powierzchnia implantu a wewnetrzna
warstwa jego torebki [37]. Ogodlnie rzecz biorac, w wielu
pracach wykazano zwiazek migdzy urazami a rozwo-
jem nowotworéw w réznych narzadach. W badaniu
przeprowadzonym wSréd Amerykanek pochodzenia
afrykanskiego Wise i wsp. stwierdzili pozytywny zwiazek
miedzy byciem ofiara przemocy fizycznej w wieku doro-
stym a wystepowaniem raka piersi [38]. Mechanizmem,
ktoéry prawdopodobnie warunkuje wystgpowanie raka
piersi u kobiet po urazie, jest przewlekla aktywacja osi
podwzgodrze-przysadka—nadnercza, ktéra wptywa na

czynno$¢ jajnikow i biosynteze hormonéw steroidowych
bioracych udzial w etiologii raka piersi. W swoim bada-
niu pilotazowym Rigby i wsp. stwierdzaja, ze zwigzek
przyczynowy miedzy urazem fizycznym a rakiem piersi
jest prawdopodobny [39]. Nie ma jednak podstaw,
aby uwazaé, ze uraz nasila mutagenez¢. Trudno so-
bie wyobrazié, jak pojedynczy uraz moze w krétkim
okresie doprowadzi¢ do znacznego zwickszenia ryzyka
zachorowania na nowotwoér. Uraz moze po prostu za-
kiéca¢ doplyw krwi, uwolnié¢ cytokiny stymulujace lub
obejmowacé obszary, w ktdrych in situ wystepuje rak
przewodowy. Moze to przyspieszy¢ rozwdj i wystapienie
objawdw klinicznych nowotworu. Kuraishy i wsp. podaja,
ze wiele nowotwordw rozwija sic w odpowiedzi na prze-
wlekle uszkodzenie tkanki, powodujace Smier¢ komorki,
co z kolei zwigksza potencjal sasiednich komoérek do
rozwoju nowotworu [40]. Od dawna podejrzewano, ze
przewlekte uszkodzenia tkanek i stany zapalne moga
sprzyja¢ rozwojowi i progresji nowotworu, ale dopie-
ro niedawno teorie te zostaly poparte badaniami na
modelach mysich. Co wazne, dowody uzyskane w eks-
perymentach na myszach zdecydowanie potwierdzaja
wyniki analiz danych klinicznych i epidemiologicznych
przeprowadzonych u ludzi.

Omowienie

Anaplastyczny chtoniak wielkokomdrkowy zwigzany
z implantami piersi jest opisywany w publikacjach na-
ukowych od 20 lat. W 2011 roku FDA wydata oficjalne
ostrzezenie, ze implanty piersi zwi¢kszaja ryzyko roz-
woju BIA-ALCL [41]. Choroba wystepuje u kobiet po
zabiegu powigkszenia piersi ze wzgledéw estetycznych
oraz po zabiegach naprawczych z powodu patologii
gruczotu sutkowego. Zmiany w zakresie technik opera-
cyjnych i metod kwalifikacji pacjentek do zabiegéw na
przestrzeni lat, a takze strategie monitorowania pacjen-
tek réwniez moga by¢ przyczyng czestszego wystgpowa-
nia tej choroby w pewnych okresach. Jak dotad zadnej
z teorii nie uznano oficjalnie za dominujaca w etiologii
BIA-ALCL. Trzeba jednak przyznaé, ze kazda z nich
ma swoje logiczne uzasadnienie i prawdopodobnie
wspdlistnieje kilka mechanizméw ostatecznie prowa-
dzacych do rozwoju BIA-ALCL. Mutacje genetyczne
moga by¢ przyczyna zaréwno BIA-ALCL, jak i innych
zaburzen. Sa potwierdzonym lub przypuszczalnym czyn-
nikiem etiologicznym wielu r6znych choréb. W dniu 14
kwietnia 2003 roku opublikowano raport stwierdzajacy
zakoficzenie sekwencjonowania 99% ludzkiego genomu
299,99% doktadnoscia. Jednak do doktadnego poznania
mutacji genéw odpowiedzialnych za poszczegdlne jed-
nostki chorobowe jest wciaz daleko, liczba mozliwych
kombinacji jest niezliczona. Dodatkowo wymaga to
czasu i sporych naktadéw finansowych. Wiadomo tez,
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ze w stanach patologicznych biofilm lub fizjologiczna
flora skory przestaje by¢ czynnikiem spetniajacym funkcje
obronng ludzkiego organizmu, moze si¢ natomiast sta¢
przyczyna zakazenia miejsca operowanego i doprowadzi¢
do rozwoju przewleklego procesu zapalnego. Zakazenie
miejsca operowanego flora fizjologiczna skory zwicksza
koszty terapii i niekorzystnie wplywa na ostateczny efekt
leczenia chirurgicznego. Jest to zagadnienie bardzo
problematyczne dla zespotéw terapeutycznych. Pomimo
wdrazania coraz lepszych metod profilaktyki zakazenie
miejsca operowanego nadal stanowi jedno z najczgstszych
powiktan leczenia operacyjnego. Szacuje si¢, ze czgstos¢
wystgpowania zakazef miejsca operowanego wynosi
2-7% [42]. Jesli chodzi o powierzchni¢ implantéw, w ana-
lizowanym piSmiennictwie zwraca si¢ uwage na wyraznie
czgstsze stosowanie implantéw o powierzchni teksturowej
niz implantéw o powierzchni gladkiej — uznano, ze naj-
wiekszy zwiazek z BIA-ALCL maja te o duzej powierzchni
i teksturze. Najmniejsza liczba opiséw dotyczy teorii
wskazujacej na zwiazek migdzy urazem a rozwojem nowo-
tworu, choc publikacje na ten temat réwniez sg dostepne.
Na podstawie ogdlnej wiedzy medycznej mozna zatozy¢,
ze wspolistnienie wymienionych czynnikéw dodatkowo
zwigksza ryzyko rozwoju BIA-ALCL, a takze, ze niektore
z nich nastg¢puja po sobie w odpowiedniej sekwencji cza-
sowej, ostatecznie prowadzac do powstania nowotworu
zwigzanego z ukltadem immunologicznym, z punktem
wyjScia w torebce implantu piersi. Cho¢ wystepowanie
tej choroby nie jest problemem nowym, to jednak wciaz
wymaga dalszych badan i upowszechniania wiedzy na
jej temat w Srodowisku medycznym oraz uwrazliwiania
pacjentek po operacjach z uzyciem implantéw piersi na
wystapienie takich objawéw, jak: obrzek, guzki czy plyn
wokot implantu, asymetria piersi, swedzenie, bol lub
powigkszenie pachowych weziéw chlonnych. Pacjentki
nalezy uSwiadomic, ze w przypadku wystapienia wyzej
wymienionych objawéw powinny niezwlocznie zgtosic
sie do lekarza. Réwniez przed samym zabiegiem nalezy
poinformowa¢ pacjentke o istnieniu jednostki cho-
robowej, jaka jest BIA-ALCL. Powinno si¢ pokrétce
przedstawi¢ jej aktualny stan wiedzy, przypuszczalne
przyczyny choroby oraz podaé informacje na temat jej
mozliwego leczenia. Pacjentka musi §wiadomie wyrazi¢
zgode na operacje. Coraz wigksza wiedza o BIA-ALCL
nie oznacza, ze kazda kobieta kwalifikujaca si¢ do operacji
piersi z zastosowaniem implantu jest w petni Swiadoma
problemu, a tym bardziej, jako laik, rozumie istote tej
choroby i zdaje sobie sprawe z ryzyka wystapienia wy-
nikajacych z niej powiktan. Szczegétowa rozmowa z pa-
cjentka moze zwigkszy¢ jej samoSwiadomos$¢ i motywacje
do zglaszania istotnych objawéw. Operowane kobiety
powinny wiedzieé, ze samokontrola jest wazna metoda
obserwacji, prawdopodobnie nawet bardziej wartoScio-
w3 jako podstawowa metoda diagnostyczna niz badania
obrazowe. Jednocze$nie nalezy podkreslié, ze ryzyko

BIA-ALCL nie powinno ogranicza¢ wykonywania tego
typu operacji, poniewaz choroba ta wystepuje stosunko-
wo rzadko. Ponadto zachecanie lekarzy do zglaszania
przypadkéw BIA-ALCL i wprowadzania szczeg6towych
informacji do odpowiednich baz danych niewatpliwie
przyczynitoby si¢ do lepszego zrozumienia problemu.
Wspétpraca migdzy specjalistami pozwoli wypracowaé
strategie profilaktyczne i terapeutyczne u chorych z roz-
poznaniem BIA-ALCL. W pi§miennictwie stwierdza si¢
wzgledny brak prospektywnych badan z randomizacja
poréwnujacych rézne typy implantéw. Prawdopodobnie
BIA-ALCL jest zbyt rzadki, aby mozna go bylo wykry¢
w ten sposéb, ale bezpieczenistwo dotyczace réznych
strategii postepowania w praktyce klinicznej najlepiej
okreSli¢ na podstawie dlugoterminowej obserwacji pro-
spektywnie zebranych kohort, najlepiej z randomizacja.
Na przyktad Cordeiro i wsp. w swojej publikacji z 2020
roku stwierdzaja, ze zapadalnos¢ na BIA-ALCL (1:355
kobiet) w prospektywnie obserwowanej przez nich gru-
pie jest wyzsza niz podawano we wczeSniejszych pracach
w odniesieniu do implantéw piersi z makrotekstura.
Wyniki te moga by¢ pomocne przy wyborze typu im-
plantu u kobiet poddawanych rekonstrukcji piersi [43].
Obecnie prowadzone sa badania oparte na podobnym
modelu, na przyktad Rejestr Anaplastycznego Chto-
niaka Wielokomdrkowego zwiazanego z Implantami
Piersi (Breast Implant-associated Anaplastic Large Cell
Lymphoma Registry) sponsorowany przez Akademicka
Organizacje Badawcza Chloniakéw (The Lymphoma
Academic Research Organisation). Badanie ma potrwac
13 lat i zakonczy¢ si¢ w 2032 roku [44].

Podsumowanie

Przyczyny BIA-ALCL sa z pewnoscia interesujacym
zagadnieniem, wymagajacym dalszej uwagi i badan.
Istnieje kilka hipotez dotyczacych czynnikéw etiologicz-
nych tej choroby i obecnie nie mozna stwierdzié, ktory
znich odgrywa gtéwna rolg w jej patogenezie. Nie nalezy
ich jednak rozpatrywac oddzielnie, poniewaz prawdopo-
dobnie wystepuja jedoczesnie, ostatecznie prowadzac do
rozwoju BIA-ALCL. Zdecydowanie zaleca si¢ dziatania
majace na celu lepsze poznanie tej choroby w celu opra-
cowania skutecznych metod zapobiegania jej rozwojowi
ze wzgledu na powszechne stosowanie implantow piersi,
zwlaszcza w chirurgii onkologicznej, gdzie mozliwos¢
rekonstrukcji gruczotu sutkowego zmniejsza traume
kobiety, dla ktérej sama diagnoza raka piersi jest dra-
matycznym wydarzeniem. Nalezy tez potozy¢ nacisk na
wczesne wykrywanie choroby poprzez u§wiadamianie
pacjentkom mozliwosci wystapienia BIA-ALCL i prze-
konywanie ich do doktadnego i regularnego samobada-
nia piersi, co wydaje si¢ bardziej przydatne we wczesnym
wykrywaniu choroby niz badania obrazowe.

406



Agnieszka tawnicka i wsp., Przyczyny BIA-ALCL

Konflikt interesow

Autorzy nie zglaszaja konfliktu intereséw.

Pismiennictwo

1.

N

10.

11.

12.

13.

14.

16.

16.

17.

18.

Hedén R Stark B. [Breast implant-associated anaplastic large cell
lymphoma (BIA-ALCL)]. Lakartidningen. 2018; 115, indexed in Pub-
med: 29917175.

Miranda RN, Medeiros LJ, Ferrufino-Schmidt MC, et al. Pioneers of
Breast Implant-Associated Anaplastic Large Cell Lymphoma: History
from Case Report to Global Recognition. Plast Reconstr Surg. 2019;
143(3S A Review of Breast Implant-Associated Anaplastic Large Cell
Lymphoma): 7S-714S, doi: 10.1097/PRS.0000000000005564, indexed
in Pubmed: 30817551,

BIA-ALCL Physician Resources [Internet]. American Society of Plastic
Surgeons. https://www.plasticsurgery.org/for-medical-professionals/
health-policy/bia-alcl-physician-resources (24.04.2020).

Rastogi P, Deva AK, Prince HM. Breast Implant-Associated Anaplastic
Large Cell Lymphoma. Curr Hematol Malig Rep. 2018; 13(6): 516-524,
doi: 10.1007/s11899-018-0478-2, indexed in Pubmed: 30345474.
Collett DJ, Rakhorst H, Lennox P, et al. Current Risk Estimate of Breast
Implant-Associated Anaplastic Large Cell Lymphoma in Textured
Breast Implants. Plast Reconstr Surg. 2019; 143(3S A Review of Breast
Implant-Associated Anaplastic Large Cell Lymphoma): 30S-40S, doi:
10.1097/PRS.0000000000005567, indexed in Pubmed: 30817554.
Calobrace MB, Schwartz MR, Zeidler KR, et al. Long-Term Safety of
Textured and Smooth Breast Implants. Aesthet Surg J. 2017; 38(1):
38-48, doi: 10.1093/asj/sjx157, indexed in Pubmed: 29040370.
Allergan Recalls Natrelle Biocell Textured Breast Implants Due to Risk
of BIA-ALCL Cancer [Internet]. US FOOD&DRUG ADMINISTRATION.
https://www.fda.gov/medical-devices/medical-device-recalls/allergan-
recalls-natrelle-biocell-textured-breast-implants-due-risk-bia-alcl-can-
cer (24.04.2020).

General and Plastic Surgery Devices Panel March 25-26, 2019 Mentor
Briefing Packagel[Internet]. US FOOD&DRUG ADMINISTRATION.
https://www.fda.gov/media/123013/ (24.04.2020).

Peters W, Young V, Jerina K. Biomaterials in Plastic Surgery: Breast
Implants. Woodhead Publishing 2012: 98.

Hamdi M. Association Between Breast Implant-Associated Anaplas-
tic Large Cell Lymphoma (BIA-ALCL) Risk and Polyurethane Breast
Implants: Clinical Evidence and European Perspective. Aesthet Surg
J. 2019; 39(Suppl_1): S49-S54, doi: 10.1093/asj/sjy328, indexed in
Pubmed: 30715171.

Magnusson M, Beath K, Cooter R, et al. The Epidemiology of Breast
Implant-Associated Anaplastic Large Cell Lymphoma in Australia and
New Zealand Confirms the Highest Risk for Grade 4 Surface Breast
Implants. Plast Reconstr Surg. 2019; 143(5): 1285-1292, doi: 10.1097/
PRS.0000000000005500, indexed in Pubmed: 30789476.

Blombery P Thompson ER, Jones K, et al. Whole exome sequencing
reveals activating JAK1 and STAT3 mutations in breast implant-asso-
ciated anaplastic large cell ymphoma anaplastic large cell lymphoma.
Haematologica. 2016; 101(9): e387-e390, doi: 10.3324/haema-
t0l.2016.146118, indexed in Pubmed: 27198716.

O’Shea JJ, Schwartz DM, Villarino AV, et al. The JAK-STAT pathway:
impact on human disease and therapedutic intervention. Annu Rev
Med. 2015; 66: 311-328, doi: 10.1146/annurev-med-051113-024537,
indexed in Pubmed: 25587654.

Thomas SJ, Snowden JA, Zeidler MP, et al. The role of JAK/STAT signal-
ling in the pathogenesis, prognosis and treatment of solid tumours. Br
J Cancer. 2015; 113(3): 365-371, doi: 10.1038/bjc.2015.233, indexed
in Pubmed: 26151455.

Oishi N, Miranda RN, Feldman AL. Genetics of Breast Implant-Asso-
ciated Anaplastic Large Cell Lymphoma (BIA-ALCL). Aesthet Surg
J. 2019; 39(Suppl_1): S14-S20, doi: 10.1093/asj/sjy311, indexed in
Pubmed: 30715169.

Gristina AG. Biomaterial-centered infection: microbial adhesion versus
tissue integration. Science. 1987; 237(4822): 1588-1595, doi: 10.1126/
science.3629258, indexed in Pubmed: 3629258.

Chagnot C, Zorgani MA, Astruc T, et al. Proteinaceous determinants
of surface colonization in bacteria: bacterial adhesion and biofilm
formation from a protein secretion perspective. Front Microbiol. 2013;
4: 303, doi: 10.3389/fmicb.2013.00303, indexed in Pubmed: 24133488.
Habimana O, Semido A, Casey E. The role of cell-surface interactions
in bacterial initial adhesion and consequent biofilm formation on nano-

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

filtration/reverse osmosis membranes. Journal of Membrane Science.
2014; 454: 82-96, doi: 10.1016/j.memsci.2013.11.043.

Rochford ETJ, Richards RG, Moriarty TF. Influence of material on the
development of device-associated infections. Clin Microbiol Infect.
2012; 18(12): 1162-1167, doi: 10.1111/j.1469-0691.2012.04002 %,
indexed in Pubmed: 22925523.

Tieszer C, Reid G, Denstedt J. Conditioning film deposition on ure-
teral stents after implantation. J Urol. 1998; 160(3 Pt 1): 876-881,
doi: 10.1097/00005392-199809010-00081, indexed in Pubmed:
9720580.

Costerton JW, Montanaro L, Arciola CR. Biofilm in implant infec-
tions: its production and regulation. Int J Artif Organs. 2005; 28(11):
1062-1068, doi: 10.1177/039139880502801103, indexed in Pubmed:
16353112,

Jacombs A, Tahir S, Hu H, et al. In vitro and in vivo investigation
of the influence of implant surface on the formation of bacterial
biofilm in mammary implants. Plast Reconstr Surg. 2014; 133(4):
471e-480e, doi: 10.1097/PRS.0000000000000020, indexed in
Pubmed: 24675200.

Hu H, Jacombs A, Vickery K, et al. Chronic biofilm infection in breast
implants is associated with an increased T-cell lymphocytic infiltrate:
implications for breast implant-associated lymphoma. Plast Reconstr
Surg. 2015; 135(2): 319-329, doi: 10.1097/PRS.0000000000000886,
indexed in Pubmed: 25383716.

Hu H, Johani K, Almatroudi A, et al. Bacterial Biofilm Infection
Detected in Breast Implant-Associated Anaplastic Large-Cell Lym-
phoma. Plast Reconstr Surg. 2016; 137(6): 1659-1669, doi: 10.1097/
PRS.0000000000002010, indexed in Pubmed: 26890506.

Clemens MW, DeCoster RC, Fairchild B, et al. Finding Consensus
After Two Decades of Breast Implant-Associated Anaplastic Large Cell
Lymphoma. Semin Plast Surg. 2019; 33(4): 270-278, doi: 10.1055/s-
0039-1696998, indexed in Pubmed: 31632211.

Sorotos M, Longo B, Amorosi V, et al. Macrotextured Breast Implants
with Defined Steps to Minimize Bacterial Contamination around the
Device: Experience in 42,000 Implants. Plast Reconstr Surg. 2018;
142(3): 412e-413e, doi: 10.1097/PRS.0000000000004654, indexed
in Pubmed: 29965912.

Ryan MP, Adley CC. The antibiotic susceptibility of water-based
bacteria Ralstonia pickettii and Ralstonia insidiosa. J Med Microbiol.
2013; 62(Pt 7): 1025-1031, doi: 10.1099/jmm.0.054759-0, indexed in
Pubmed: 23579396.

Wee AT, Morrey BF, Sanchez-Sotelo J. The fate of elbows with unex-
pected positive intraoperative cultures during revision elbow arthro-
plasty. J Bone Joint Surg Am. 2013; 95(2): 109-116, doi: 10.2106/
JBJS.K.00121, indexed in Pubmed: 23235940.

Ryan MR Adley CC. Ralstonia spp.: emerging global opportunistic
pathogens. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2014; 33(3): 291-304, doi:
10.1007/s10096-013-1975-9, indexed in Pubmed: 24057141.
Coussens L, Werb Z. Inflammation and cancer. Nature. 2002;
420(6917): 860-867, doi: 10.1038/nature01322.

Stefanko E, Wrdébel T. Etiopatogeneza infekcyjna chtoniakéw. Hematol.
2010(1): 288-295.

Kadin ME, Deva A, Xu H, et al. Biomarkers Provide Clues to Early
Events in the Pathogenesis of Breast Implant-Associated Anaplastic
Large Cell Lymphoma. Aesthet Surg J. 2016; 36(7): 773-781, doi:
10.1093/asj/sjw023, indexed in Pubmed: 26979456.

Bizjak M, Selmi C, Praprotnik S, et al. Silicone implants and lymphoma:
The role of inflammation. J Autoimmun. 2015; 65: 64-73, doi: 10.1016/].
jaut.2015.08.009, indexed in Pubmed: 26330346.

Handel N, Gutierrez J. Long-term safety and efficacy of polyure-
thane foam-covered breast implants. Aesthet Surg J. 2006; 26(3):
265-274, doi: 10.1016/j.as}.2006.04.001, indexed in Pubmed:
19338905.

Brody GS. The Case against Biofilm as the Primary Initiator of
Breast Implant-Associated Anaplastic Large Cell Lymphoma.
Plast Reconstr Surg. 2016; 137(4): 766e-767e, doi: 10.1097/01.
prs.0000480003.80422.03, indexed in Pubmed: 26809044.

Clemens MW, Nava MB, Rocco N, et al. Understanding rare adverse
sequelae of breast implants: anaplastic large-cell lymphoma, late
seromas, and double capsules. Gland Surg. 2017; 6(2): 169-184, doi:
10.21037/gs.2016.11.03, indexed in Pubmed: 28497021.

Kaartinen |, Sunela K, Alanko J, et al. Breast implant-associated
anaplastic large cell lymphoma - From diagnosis to treatment. Eur
J Surg Oncol. 2017; 43(8): 13851392, doi: 10.1016/j.ejs0.2017.05.021,
indexed in Pubmed: 28625797.

Wise LA, Palmer JR, Boggs DA, et al. Abuse victimization and risk of
breast cancer in the Black Women'’s Health Study [corrected]. Cancer
Causes Control. 2011; 22(4): 659-669, doi: 10.1007/s10552-011-9738-
3, indexed in Pubmed: 21327459.

407


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29917175
http://dx.doi.org/10.1097/PRS.0000000000005564
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30817551
https://www.plasticsurgery.org/for-medical-professionals/health-policy/bia-alcl-physician-resources
https://www.plasticsurgery.org/for-medical-professionals/health-policy/bia-alcl-physician-resources
http://dx.doi.org/10.1007/s11899-018-0478-2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30345474
http://dx.doi.org/10.1097/PRS.0000000000005567
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30817554
http://dx.doi.org/10.1093/asj/sjx157
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29040370
https://www.fda.gov/medical-devices/medical-device-recalls/allergan-recalls-natrelle-biocell-textured-breast-implants-due-risk-bia-alcl-cancer
https://www.fda.gov/medical-devices/medical-device-recalls/allergan-recalls-natrelle-biocell-textured-breast-implants-due-risk-bia-alcl-cancer
https://www.fda.gov/medical-devices/medical-device-recalls/allergan-recalls-natrelle-biocell-textured-breast-implants-due-risk-bia-alcl-cancer
https://www.fda.gov/media/123013/
http://dx.doi.org/10.1093/asj/sjy328
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30715171
http://dx.doi.org/10.1097/PRS.0000000000005500
http://dx.doi.org/10.1097/PRS.0000000000005500
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30789476
http://dx.doi.org/10.3324/haematol.2016.146118
http://dx.doi.org/10.3324/haematol.2016.146118
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27198716
http://dx.doi.org/10.1146/annurev-med-051113-024537
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25587654
http://dx.doi.org/10.1038/bjc.2015.233
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26151455
http://dx.doi.org/10.1093/asj/sjy311
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30715169
http://dx.doi.org/10.1126/science.3629258
http://dx.doi.org/10.1126/science.3629258
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3629258
http://dx.doi.org/10.3389/fmicb.2013.00303
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24133488
http://dx.doi.org/10.1016/j.memsci.2013.11.043
http://dx.doi.org/10.1111/j.1469-0691.2012.04002.x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22925523
http://dx.doi.org/10.1097/00005392-199809010-00081
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9720580
http://dx.doi.org/10.1177/039139880502801103
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16353112
http://dx.doi.org/10.1097/PRS.0000000000000020
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24675200
http://dx.doi.org/10.1097/PRS.0000000000000886
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25383716
http://dx.doi.org/10.1097/PRS.0000000000002010
http://dx.doi.org/10.1097/PRS.0000000000002010
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26890506
http://dx.doi.org/10.1055/s-0039-1696998
http://dx.doi.org/10.1055/s-0039-1696998
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31632211
http://dx.doi.org/10.1097/PRS.0000000000004654
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29965912
http://dx.doi.org/10.1099/jmm.0.054759-0
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23579396
http://dx.doi.org/10.2106/JBJS.K.00121
http://dx.doi.org/10.2106/JBJS.K.00121
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23235940
http://dx.doi.org/10.1007/s10096-013-1975-9
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24057141
http://dx.doi.org/10.1038/nature01322
http://dx.doi.org/10.1093/asj/sjw023
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26979456
http://dx.doi.org/10.1016/j.jaut.2015.08.009
http://dx.doi.org/10.1016/j.jaut.2015.08.009
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26330346
http://dx.doi.org/10.1016/j.asj.2006.04.001
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19338905
http://dx.doi.org/10.1097/01.prs.0000480003.80422.03
http://dx.doi.org/10.1097/01.prs.0000480003.80422.03
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26809044
http://dx.doi.org/10.21037/gs.2016.11.03
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28497021
http://dx.doi.org/10.1016/j.ejso.2017.05.021
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28625797
http://dx.doi.org/10.1007/s10552-011-9738-3
http://dx.doi.org/10.1007/s10552-011-9738-3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21327459

ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2021, tom 7, nr 6

39. Rigby JE, Morris JA, Lavelle J, et al. Can physical trauma cause
breast cancer? Eur J Cancer Prev. 2002; 11(3): 307-311, doi:
10.1097/00008469-200206000-00014, indexed in Pubmed: 12131664.

40. Kuraishy A, Karin M, Grivennikov Sl. Tumor promotion via injury- and
death-induced inflammation. Immunity. 2011; 35(4): 467-477, doi:
10.1016/j.immuni.2011.09.006, indexed in Pubmed: 22035839.

41. Center for Devices and Radiological Health [Internet]. U.S. Food and
Drug Administration. Anaplastic large cell lymphoma (ALCL) in women
with breast implants: preliminary FDA findings and analysis. http://www.
fda.gov/downloads/MedicalDevices/ProductsandMedicalProcedures/
Implant- sandProsthetics/Breastimplants/UCM240003 (24.04.2020).

42.

43.

44,

Pupka D, Sawicki T, Sikora J, et al. Zakazenie miejsca operowanego
— postepowanie. Chirurgia po Dyplomie. 2019; 02.

Cordeiro PG, Ghione P, Ni A, et al. Risk of breast implant associat-
ed anaplastic large cell ymphoma (BIA-ALCL) in a cohort of 3546
women prospectively followed long term after reconstruction with
textured breast implants. J Plast Reconstr Aesthet Surg. 2020; 73(5):
841-846, doi: 10.1016/j.bjps.2019.11.064, indexed in Pubmed:
32008941.

Breast Implant-associated Anaplastic Large Cell Lymphoma (BIA-AL-
CL) Registry. ClinicalTrials.gov. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT04220970 (24.10.2020).

408


http://dx.doi.org/10.1097/00008469-200206000-00014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12131664
http://dx.doi.org/10.1016/j.immuni.2011.09.006
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22035839
http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/ProductsandMedicalProcedures/Implant-%20sandProsthetics/BreastImplants/UCM240003
http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/ProductsandMedicalProcedures/Implant-%20sandProsthetics/BreastImplants/UCM240003
http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/ProductsandMedicalProcedures/Implant-%20sandProsthetics/BreastImplants/UCM240003
http://dx.doi.org/10.1016/j.bjps.2019.11.064
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32008941
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04220970
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04220970

M
VIA MEDICA

ki~ PRACA PRZEGLADOWA

Jakub Kucharz

Klinika Nowotworéw Uktadu Moczowego, Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Pafistwowy Instytut Badawczy, Warszawa

Leczenie podtrzymujgce awelumabem
u chorych na uogodlnionego raka
urotelialnego

Maintenance avelumab in metastatic urothelial cancer patients

Artykut jest ttumaczeniem pracy:

Kucharz J. Maintenance avelumab in metastatic urothelial cancer patients. Oncol Clin Pract. 2021; 17. DOI: 10.5603/0CP.2021.0021.

Nalezy cytowac wersje pierwotna.

Adres do korespondencji:

Dr hab. n. med. Jakub Kucharz

Klinika Nowotworéw Uktadu Moczowego,
Narodowy Instytut Onkologii im. Marii
Sktodowskiej-Curie — Pafistwowy Instytut
Badawczy

ul. Roentgena 5, 02-781 Warszawa
e-mail: jakub.kucharz@pib-nio.pl

Copyright © 2021 Via Medica
ISSN 2450-1646
¢-ISSN 24506567

Wstep

STRESZCZENIE

Wyniki leczenia chorych z rozpoznaniem uogdlnionego raka urotelialnego pozostajg niezadowalajgce. Mimo
stosunkowo wysokiego odsetka odpowiedzi na chemioterapie opartg na pochodnych platyny mediana czasu
przezycia catkowitego w tej grupie chorych wynosi okoto 14 miesiecy. Immunoterapia z wykorzystaniem przeciwciat
anty-PD-1/anty-PD-L1 w drugiej linii leczenia wykazuije istotng aktywnos¢, jednak ze wzgledu na zty stan sprawnosci
blisko 50% chorych nie kwalifikuje sig¢ do dalszego leczenia przyczynowego. W zwigzku z tym konieczne jest
poszukiwanie nowych strategii terapeutycznych. W badaniu Ill fazy JAVELIN Bladder 100 wykazano, ze zastoso-
wanie awelumabu w leczeniu podtrzymujacym po uzyskaniu kontroli choroby poprzez chemioterapie pierwszej
linii oparta na pochodnych platyny pozwala na wydiuzenie czasu przezycia catkowitego oraz czasu wolnego od
progresji przy dobrym profilu bezpieczenstwa.

Stowa kluczowe: rak urotelialny, leczenie podtrzymujace, awelumab, immunoterapia

ABSTRACT

The treatment outcomes of patients with metastatic urothelial carcinoma remain poor. Despite the relatively high
response rate to platinum-based chemotherapy, the median overall survival is around 14 months. Immunother-
apy with anti-PD-1/anti-PD-L1 antibodies in the second line treatment shows significant activity but nearly 50%
of patients are not eligible for such treatment because of poor performance status. Therefore, there is a need for
new treatment strategies. In the phase Il trial JAVELIN Bladder 100, the maintenance treatment with avelumab
in patients with disease control after platinum-based first-line chemotherapy resulted in prolongation of overall
survival and progression-free survival with a good safety profile.

Key words: urothelial carcinoma, maintenance treatment, avelumab, immunotherapy

Onkol Prakt Klin Edu 2021; 7, 6: 409-413

od progresji (PFS, progression-free survival) wynosi okoto
9 miesiecy, a mediana czasu przezycia catkowitego (OS,

Rokowanie chorych na uogélnionego raka urotelial-
nego pozostaje zte. Standardem postepowania pierwszej
linii jest chemioterapia — ze wzgledu na najwigksze
korzySci terapeutyczne preferowane sa schematy oparte
na cisplatynie [1]. Mimo odsetka odpowiedzi obiek-
tywnych siegajacego 50% oraz uzyskiwania kontroli
choroby u okoto 80% chorych, mediana czasu wolnego

overall survival) okoto 14 miesigcy [2]. U okoto 10-15%
chorych ze zmianami przerzutowymi ograniczonymi do
wezlow chlonnych uzyskuje sie dlugotrwala kontrole
choroby [2]. W przypadku chorych z przeciwwska-
zaniami do zastosowania cisplatyny wykorzystuje si¢
schematy oparte na karboplatynie, jednak takie poste-
powanie zwigzane jest z gorszymi wynikami leczenia [3].
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U chorych z przeciwwskazaniami do chemioterapii oraz
ekspresja liganda receptora programowanej $mierci
(PD-L1, programmed death ligand 1) mozliwe jest row-
niez zastosowanie inhibitoréw punktéw kontrolnych
uktadu immunologicznego, ktérymi sa atezolizumab
(PD-L1 > 5%) lub pembrolizumab [skala tacznego
wyniku warto$ci dodatnich (CPS, combined positive
score) > 10 [4, 5]. Immunoterapia ma niewatpliwie
ugruntowane znaczenie w leczeniu drugiej linii po
niepowodzeniu chemioterapii opartej na pochodnych
platyny [2]. W tym wskazaniu Europejska Agencja Le-
kéw (EMA, European Medicines Agency) zarejestrowata
pembrolizumab, atezolizumab oraz niwolumab [6-8].

Inne strategie postgpowania drugiej linii obejmuja
ponowne zastosowanie chemioterapii opartej na po-
chodnej platyny (w przypadku uzyskania odpowiedzi
na leczenie pierwszej linii oraz czasu do ponownego
leczenia > 12 miesigcy), zastosowanie erdafitynibu
(w przypadku potwierdzenia rearanzacji w obrebie
genu FGFR2 lub FGFR3) badz enfortumabu wedotyny
(przeciwcialo monoklonalne przeciw nektynie 4) [2].

Nalezy podkresli¢, ze jedynie okoto 50-60% chorych
leczonych systemowo, u ktérych doszto do progresji
choroby, kwalifikuje si¢ do leczenia drugiej linii, co
zwykle jest konsekwencja duzej dynamiki choroby oraz
znacznego pogorszenia stanu ogélnego [9].

W zwiazku z tym konieczne jest poszukiwanie
nowych strategii terapeutycznych mogacych poprawic
rokowanie chorych na uogdlnionego raka urotelialnego.

Leczenie podtrzymujace

Koncepcja leczenia podtrzymujacego opiera si¢ na
kontynuacji terapii o mniejszej intensywnosci po uzyska-
niu kontroli choroby poprzez wezedniejsze postgpowanie
[10]. Jego cele obejmuja opdznienie progresji choroby
i pogorszenia stanu chorego oraz wydtuzenie OS. Lek
stosowany w leczeniu podtrzymujacym powinien si¢
cechowa¢ dobra tolerancja oraz korzystnym profilem
bezpieczenstwa. Wyrdznia si¢ dwie strategie leczenia
podtrzymujacego. Pierwsza strategia — continuation
maintenance — polega na kontynuacji podawania
jednego z lekow zastosowanych w fazie indukcyjne;j le-
czenia (przyktadem jest monoterapia fluoropirymidyna
u chorych na raka jelita grubego w stadium uogélnienia,
ktorzy uzyskali odpowiedz na leczenie indukeyjne sche-
matem wielolekowym) [11]. Druga strategia — switch
maintenance — opiera si¢ na monoterapii lekiem nie-
stosowanym w dotychczasowym schemacie [przyktadem
jest zastosowanie inhibitoréw polimerazy poli(ADP-ry-
bozy) (PARP, poly(ADP-ribose)polymerase)] u chorych
z surowiczym rakiem jajnika, jajowodu lub otrzewnej
po uzyskaniu odpowiedzi na chemioterapi¢ oparta na
pochodnej platyny] [12-15].

Leczenie podtrzymujace u chorych na
uogodlnionego raka urotelialnego

W przesztoSci podejmowano juz préby wykorzy-
stania strategii leczenia podtrzymujacego u chorych
na uogolnionego raka urotelialnego. Wartos¢ takiego
postepowania oceniono w badaniu drugiej fazy MAJA
(SOGUG 2011/02) [16]. Grupg 88 chorych, u ktérych
uzyskano kontrole choroby po chemioterapii opartej na
pochodnej platyny skojarzonej z gemcytabing (4-6 kur-
s6w), przydzielono losowo do chemioterapii winfluning
(45 o0s6b) lub najlepszego leczenia objawowego (BSC,
best supportive care) (43 osoby). Stwierdzono wydiuzenie
mediany PFS [6,2 wobec 4 miesi¢cy; wspdtezynnik ryzyka
(HR, hazard ratio) = 0,59, 95-procentowy przedziat uf-
nosci (CL confidence interval): 0,37-0,96]. Postgpowanie
to jednak nie znalazto miejsca w praktyce klinicznej, co
wigze si¢ z istotng toksycznoScig winfluniny.

W kolejnym badaniu w grupie chorych z nadekspresja
receptoréw ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu
(HER1-2, human epidermal growth factor receptor 1-2),
u ktérych uzyskano kontrole choroby po 4-8 cyklach
chemioterapii opartej na pochodnej platyny, oceniono
skuteczno$¢ lapatynibu (n = 116) w poréwnaniu z pla-
cebo (n = 116) [17]. Nie stwierdzono korzysci z takiego
postepowania (mediana PFS 4,5 wobec 5,1 miesiaca;
HR = 1,07, 95% CI: 0,81-1,43; OS 12,6 wobec 12 mie-
siecy; HR = 0,96, 95% CI: 0,70-1,31). Réwniez sunitynib
nie wykazat aktywnosci w leczeniu podtrzymujacym [18].
Mediana PFS wynosita 2,9 miesiaca w grupie leczonej
aktywnie (95% CI: 2,4-6,3) wobec 2,7 miesiaca w grupie
placebo (95% CI: 2,5-7,2) (HR = 1,0, 95% CI: 0,6-1,8).

Z kolei w badaniu HCRN GU14-182 oceniono
skuteczno$¢ pembrolizumabu u chorych, ktérzy uzyskali
przynajmniej stabilizacje choroby po chemioterapii
opartej na pochodnej platyny (1-8 cykli) [19]. Chorych
randomizowano w stosunku 1:1 do grupy leczenia pod-
trzymujacego pembrolizumabem lub grupy placebo.
Mediana PFS wyniosta 5,4 miesigca w ramieniu z pem-
brolizumabem wobec 3,2 miesiagca w ramieniu z place-
bo (HR = 0,64, p = 0,038). W badaniu dopuszczono
procedure cross-over do ramienia z aktywnym lecze-
niem w przypadku stwierdzenia progresji u chorych
otrzymujacych placebo. Mozliwo$¢ te wykorzystano
u 52% chorych.

Awelumab w leczeniu chorych
na uogodlnionego raka urotelialnego

Awelumab jest ludzkim monoklonalnym przeciw-
cialem klasy IgG1 skierowanym przeciw PD-L1 [20].
Ceche wyrdzniajaca awelumab w stosunku do innych
przeciwciat anty-PD-1/PD-L1 stanowi jego potencjat do
wywolywania cytotoksyczno$ci komérkowej zaleznej od
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przeciwciat (ADCC, antibody-dependent cellular cytoto-
xicity), co potwierdzono w badaniach przedklinicznych
[21], brak jest natomiast danych, ktére wskazywatyby
na znaczenie kliniczne tej r6znicy. Aktywnos$¢ awelu-
mabu w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka urotelialnego stwierdzono
w kohorcie os6b z tym rozpoznaniem wiaczonych do
badania I fazy JAVELIN Solid Tumor [22]. Leczenie
wiazato si¢ z dobrym profilem bezpieczefistwa, odsetek
odpowiedzi obiektywnych przy okresie obserwacji co
najmniej 6 miesiecy wyniost 17% (95% CI: 11-24), nie
osiagnieto mediany czasu trwania odpowiedzi [22]. Na
tej podstawie amerykafiska Agencja Zywnosci i Lekéw
(FDA, Food and Drug Administration) zarejestrowata
— w trybie przyspieszonym — awelumab w leczeniu
chorych z miejscowo zaawansowanym lub uogélnionym
rakiem urotelialnym, u ktérych doszto do progres;ji
w trakcie lub po chemioterapii opartej na pochodnej
platyny badZ w ciagu 12 miesiecy od zakonczenia lecze-
nia neoadiuwantowego lub adiuwantowego.
Efektywnos¢ awelumabu w leczeniu podtrzymujacym
oceniono w badaniu III fazy JAVELIN Bladder 100 [23].
Do badania wiaczono 700 chorych, ktérych losowo przy-
dzielono w stosunku 1:1 do leczenia awelumabem lub
BSC. Leczenie rozpoczynano w okresie 410 tygodni od
zakonczenia chemioterapii. Chorzy otrzymywali awelu-
mab w dawce 10 mg/kg mc. co 14 dni (pierwsze 4 cykle
z premedykacja lekiem antyhistaminowym i paraceta-
molem). Leczenie prowadzono do momentu progresji
choroby, wystapienia nieakceptowalnej toksycznoSci
lub wycofania zgody na leczenie. Pierwszorzedowym
punktem koncowym byl OS w populacji ogdlnej oraz
u chorych z ekspresja PD-L1. Drugorzedowe punkty
koncowe stanowity: PFS, odsetek odpowiedzi obiek-
tywnych, czas do uzyskania odpowiedzi, czas trwania
odpowiedzi, odsetek kontroli choroby oraz bezpie-
czefnistwo leczenia. Mediana OS w populacji ogdlnej
wyniosta 21,4 miesiaca (95% CI: 18,9-26,1) u chorych
leczonych awelumabem wobec 14,3 miesiaca (95% CI:
12,9-17,9) w grupie BSC (stratyfikowany HR 0,69, 95%
CI: 0,56-0,86, p < 0,001). U chorych z ekspresja PD-L1
w grupie otrzymujacej awelumab mediana OS nie byta
mozliwa do oszacowania (20,3 — NE), a w grupie BSC
wyniosta 17,1 (13,5-23,7), stratyfikowany HR 0,56
(95% CI, 0,40 — 0-79) p < 0,001. Mediana PFS wynio-
sta w populacji ogélnej u chorych leczonych aweluma-
bem 3,7 miesiaca (95% CI: 3,5-5,5) wobec 2,0 miesigcy
w grupie BSC (95% CI: 1,9-2,7), stratyfikowany HR
progresji choroby lub zgonu 0.62; (95% CI, 0,52 to 0,75),
natomiast w grupie z ekspresja PD-L1 — odpowiednio
5,7miesigca (95% Cl, 3,7-7,4) oraz 2,1 miesiaca (95% CI,
1,9-3,5) (stratyfikowany HR, 0,56; 95% ClI, 0,43-0,73).
Leczenie kolejnej linii otrzymato 42,3% chorych z grupy
leczonej awelumabem oraz 61,7% o0séb z grupy BSC
(43,7% otrzymalo przeciwcialo anty-PD1/anty-PD-L1).

U 29,4% chorych otrzymujacych awelumab stwierdzono
dzialania niepozadane o podtozu immunologicznym
(irAE, immune-related adverse events). U 7% wystepowaly
one w stopniu 3. wedlug CTCAE wersja 4.03 (Common
Terminology Criteria for Adverse Events), ale nie stwier-
dzono powiktan w stopniu 4. Najczestszym irAE byly
zaburzenia czynnosci tarczycy. Zastosowanie glikokorty-
kosteroidéw w dawce odpowiadajacej 40 mg prednizonu
byto konieczne u 9% chorych leczonych awelumabem.

W analizie podgrup stwierdzono korzys¢ z leczenia
awelumabem u wszystkich chorych, niezaleznie od
ekspresji PD-L1, obecnoSci przerzutéw trzewnych,
zastosowanego schematu chemioterapii (gemcytabina
z cisplatyna, gemcytabina z karboplatyna) oraz uzy-
skanej odpowiedzi (stabilizacja, cz¢sciowa odpowiedz,
catkowita odpowiedz).

W trakcie sympozjum Genitourinary Cancers
2021 (ASCO GU) zaprezentowano réwniez analize
danych z badania JAVELIN Bladder 100, w ktérej oce-
niono korzys¢ z leczenia awelumabem w zaleznosci od
czasu trwania chemioterapii pierwszej linii oraz liczby
podanych cykli (4-6). Korzys¢ z leczenia podtrzymuja-
cego stwierdzono we wszystkich grupach chorych [24].

Awelumab jest zarejestrowany przez FDA i EMA
w leczeniu podtrzymujacym u chorych, u ktérych nie
stwierdzono progresji po chemioterapii pierwszej linii
opartej na pochodnej platyny.

Podsumowanie

Wyniki badania JAVELIN Bladder 100 sg niezwykle
istotne w kontekscie optymalizacji strategii oraz sekwen-
cjileczenia chorych na uogélnionego raka urotelialnego.
Jak wspomniano, okoto 50% chorych po niepowodzeniu
leczenia pierwszej linii nie bedzie si¢ kwalifikowato do
dalszego leczenia przyczynowego. W tym kontekScie
uzasadnione jest wczesne zastosowanie immunoterapii
w ramach leczenia podtrzymujacego po uzyskaniu kon-
troli choroby poprzez chemioterapi¢. Z biologicznego
punktu widzenia korzy$¢ z takiej strategii moze si¢ wia-
za¢ z immunomodulujacym dzialaniem chemioterapii
zwigzanym z deplecja limfocytéw T regulatorowych,
komorek supresorowych pochodzenia mieloidalnego,
wzrostem aktywnoSci limfocytow NK, zwickszonym
uwalnianiem neoantygenéw oraz zwigkszong ekspresja
PD-L1 na komérkach nowotworowych [25-29]. Nalezy
jednak bra¢ pod uwage fakt, ze u okoto 10-15% chorych
dlugotrwata kontrola choroby moze zostaé osiagnieta
dzieki wylacznej chemioterapii [2] i w tej grupie leczenie
podtrzymujace nie bedzie zwigzane z dodatkowa korzy-
Scig. Obecnie brak jednak czynnikéw pozwalajacych na
zidentyfikowanie tych chorych.

W ramach poszukiwania optymalnego postepo-
wania podjeto m.in. proby skojarzenia chemioterapii
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z immunoterapig w ramach leczenia pierwszej linii.
Jednak dotychczas zaprezentowane wyniki badan
KEYNOTE-361 [30] oraz IMvigor-130 [31] nie sta-
nowia podstaw do zmiany praktyki klinicznej (korzysé
wylacznie w odniesieniu do PFS w badaniu IMvigor-130,
niedojrzate dane dla OS). Negatywne wyniki badan kli-
nicznych z chemioimmunoterapia w uogélnionym raku
urotelialnym moga wynika¢ m.in. z faktu, ze u okoto 20%
chorych w tej populacji stwierdza si¢ pierwotng opornos¢
na chemioterapie, a grupa ta— szczegodlnie zZle rokujaca
— odnosi réwniez mniejsze korzySci z immunoterapii.

Poprawa wynik6w leczenia chorych na uogélnionego
raka urotelialnego jest mozliwa dzigki wprowadzeniu
do praktyki klinicznej nowych, aktywnych strategii te-
rapeutycznych. Naturalng potrzebe stanowi okreslenie
optymalnej sekwencji leczenia oraz mozliwosci skoja-
rzenia go na przykltad z chemioterapia. Zastosowanie
awelumabu w leczeniu podtrzymujacym u chorych na
uogdlnionego raka urotelialnego jest wartosciowa strate-
gia terapeutyczna, a wyniki badania JAVELIN Bladder
100 daja podstawe do okreslenia nowego standardu
postepowania w tej grupie chorych, co znalazto swoje
odzwierciedlenie m.in. w rekomendacjach Europejskie-
go Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ESMO, European
Society for Medical Oncology) [32], Europejskiego To-
warzystwa Urologicznego (EAU, European Association
of Urology) [33] oraz amerykanskiej Narodowej Sieci
Osrodkéw Onkologicznych (NCCN, National Compre-
hensive Cancer Network) [34].
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