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Trastuzumab emtanzyna w leczeniu
wczesnhego i zaawansowanego
HER2-dodatniego raka piersi

Trastuzumab emtansine for early and advanced HER2 positive breast cancer

Adres do korespondencji STRESZCZENIE
Dr n. med. Aleksandra Lacko Leki ukierunkowane molekularnie, skierowane przeciwko receptorowi HER2 znaczgco poprawity wyniki leczenia
Katedra Onkologii Uniwersytetu Medycznego ~ chorych na wczesnego i zaawansowanego HER2-dodatniego raka piersi. Trastuzumab emtanzyna (T-DM1)

im. Piastow Slaskich we Wroctawiu jest koniugatem przeciwciata anty-HER2 trastuzumabu oraz emtanzyny, ktéra jest kompleksem MCC-DM1,
Dolnoslgskie Centrum Onkologii czyli potgczeniem leku cytotoksycznego — DM1 ze stabilnym tgcznikiem MCC. W badaniach klinicznych Ill fazy
pl. Hirszfelda 12, 53-413 Wroclaw stwierdzono przewage T-DM1 nad standardowymi schematami drugiej i trzeciej linii leczenia zaawansowanego
e-mail: olalacko@wp.pl raka piersi w odniesieniu do wolnego od progresji (PFS) oraz catkowitego (OS) czasu przezycia. Jednoczesnie

leczenie T-DM1 jest lepiej tolerowane w poréwnaniu ze stosowanym w ramionach kontrolnych. Chociaz u cho-
rych leczonych w pierwszej linii -DM1 samodzielnie lub w potgczeniu z pertuzumabem nie udato sie wykazac
wydtuzenia PFS w poréwnaniu ze standardowym leczeniem taksoidem z trastuzumabem, mediana czasu trwania
odpowiedzi w ramionach z T-DM1 byta znaczaco diuzsza. W ostatnich latach T-DM1 stat sie standardem leczenia
chorych na HER2-dodatniego raka piersi z nawrotem w ciggu 6 miesigcy od zakonczenia leczenia uzupetniajgcego
trastuzumabem lub z progresja po leczeniu pierwszej linii opartym na taksoidach i trastuzumabie.

Wyniki badan klinicznych Il fazy u chorych na wczesnego raka piersi $wiadcza o tym, Zze w niektérych grupach
skutecznos¢ samodzielnego leczenia T-DM1 jest poréwnywalna ze skutecznos$cig leczenia anty-HER2 skoja-
rzonego z chemioterapig. Z kolei u chorych na wczesnego raka piersi, u ktérych po leczeniu przedoperacyjnym
z zastosowaniem chemioterapii i trastuzumabu lub trastuzumabu z pertuzumabem nie uzyskano catkowitej
odpowiedzi patologicznej, T-DM1 w leczeniu pooperacyjnym zmniejsza ryzyko inwazyjnego nawrotu o potowe.
W grudniu 2019 roku koniugat trastuzumab emtanzyna zostat dopuszczony przez Europejskg Agencje Lekow
(EMA) do leczenia chorych na HER2-dodatniego raka piersi, ktorzy nie uzyskali patologicznej catkowitej remisji
po leczeniu przedoperacyjnym.

Stowa kluczowe: trastuzumab emtanzyna, wczesny i zaawansowany rak piersi

ABSTRACT

HER2-targeted therapy significantly improved treatment outcome in patients with early and advanced
breast cancer. Trastuzumab emtansine is an antibody-drug conjugate consisting of the humanized
monoclonal antibody trastuzumab covalently linked to the cytotoxic agent DM1. In phase three studies
T-DM1 outperformed standard 1. and 2. line HER-2-targeted therapies with regard to progression free
survival (PFS) and overall survival (OS). Additionally, -DM1 had favorable tolerability profile in comparison
with treatment used in control arms. In the first line setting -DM1 and T-DM1 plus pertuzumab were not
superior to trastuzumab plus a taxane with regard to PFS, however median duration of response in T-DM1
arms was significantly longer. In recent years -DM1 became a standard treatment in patients with HER2-
-positive, advanced breast cancer who had previously received trastuzumab and a taxane, separately orin
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combination and either developed disease recurrence during or within six months of completing adjuvant

therapy or progressed on prior therapy for locally advanced or metastatic disease.

Data from several phase Il trials in early breast cancer confirm comparable efficacy of T-DM1 alone and

other HER 2- directed therapy combined with chemotherapy in selected patients in neoadjuvant setting.

Furthermore, in women who have residual invasive disease after neoadjuvant taxane-based and HER-2-

-targeted therapy with trastuzumab or trastuzumab and pertuzumab, adjuvant -DM1 reduces the risk

of invasive breast cancer recurrence or death from any cause by 50%. In December 2019 European

Medicinal Agency approved trastuzumab emtansine for the adjuvant treatment in this patient population.

Copyright © 2022 Via Medica
ISSN 2450-1646
¢-ISSN 24506567

Wstep

Wprowadzenie leczenia ukierunkowanego moleku-
larnie przeciw biatku HER2 zmienilo histori¢ naturalna
HER2-dodatniego raka piersi [1]. Historycznie raki
HER?2-dodatnie charakteryzowaly si¢ bardziej agre-
sywnym przebiegiem i krotszym w poréwnaniu z rakami
HER2-ujemnymi czasem przezycia bez nawrotu/pro-
gresji nowotworu (DFS, disease-free survival/PFS, pro-
gression-free survival) oraz calkowitym czasem przezycia
(OS, overall survival) [2]. Obecnie w przypadku rakow
charakteryzujacych si¢ obecnoscia receptora estrogeno-
wego (luminalnych HER2-dodatnich) rokowanie zostato
zréwnane z obserwowanym w populacji rakéw luminal-
nych HER2-ujemnych, a w przypadku rakéw HER2-
-dodatnich bez obecnosci receptora estrogenowego,
u ktorych historycznie wyniki leczenia byly zblizone do
obserwowanych w rakach potrdjnie ujemnych, obecnie
rokowanie jest zdecydowanie lepsze [1].

Ze wzgledu na mechanizm dziatania leki ukierun-
kowane molekularnie przeciw biatku HER2 mozna
podzieli¢ na oparte na przeciwciatlach monoklonalnych
[trastuzumab (TZB), pertuzumab (PTZ), trastuzumab
emtanzyna (T-DM1)] oraz leki o aktywnosci inhibitoréw
kinazy tyrozynowej (lapatynib, neratynib). Przedmiotem
niniejszego opracowania jest trastuzumab emtanzyna
— T-DM1, bedacy przedstawicielem nowej grupy lekéw
— koniugatéw przeciwcial monoklonalnych i lekéw cy-
totoksycznych (antibody-drug coniugate). Trastuzumab
emtanzyna stanowi polaczenie przeciwciata anty-HER2
TZB oraz leku cytotoksycznego emtanzyny (majtanzyny,
mertanzyny, DM-1). Emtanzyna jest silnym inhibitorem
tubuliny, blokujacym tworzenie mikrotubul poprzez
wigzanie z beta tubuling [3]. Ze wzgledu na znaczna
toksyczno$¢ zwiazek ten nigdy nie wszedt samodzielnie
do uzytku klinicznego jako lek cytotoksyczny. Dziatanie
T-DM1 odbywa si¢ poprzez mediowana przez TZB inter-
nalizacje leku do komérek nowotworowych i rozktad na
sktadniki czynne w obrebie lizosoméw. Niezwigzany DM-1
jest nastgpnie uwalniany do komoérki, gdzie wiaze si¢ z tu-
buling, prowadzac do zahamowania mitozy (mitotic arrest)
i $mierci komorki [4]. Dodatkowo, tworzacy czasteczke

Key words: trastuzumab emtansine, early breast cancer, advanced breast cancer
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TZB wywiera ,,typowe” dziatanie neutralizujace receptor
HER?2 oraz wywoluje efekt cytotoksycznos$ci komdrkowe;j
zaleznej od przeciwciat (ADCC).

T-DM1 w leczeniu zaawansowanego
raka piersi

Najwcze$niejsze dane kliniczne dotycza zastosowa-
nia T-DM1 w zaawansowanym HER2-dodatnim raku
piersi po niepowodzeniu wcze$niejszych linii leczenia.
W badaniu EMILIA w grupie 991 chorych na zaawan-
sowanego HER2-dodatniego raka piersi, wcze$niej
leczonych TZB i taksoidami, leczenie T-DM1 zostalo
poréwnane do éwcezesnego standardu — skojarzenia
kapecytabiny i lapatynibu [5]. Pierwszorzegdowymi
punktami koncowymi byly PFS (w niezaleznej ocenie
centralnej), OS i bezpieczenstwo leczenia. Terapia
T-DM1 prowadzita do znamiennego zwickszenia media-
ny PFS do 9,6 miesigca [w poréwnaniu z 6,4 miesiaca dla
skojarzenia kapecytabiny i lapatynibu; wspélczynnik ha-
zardu (HR, hazard ratio) 0,65; 95-procentowy przedziat
ufnosci (CI, confidence interval) 0,55-0,77; p < 0,001] [5].
W grupie leczonej T-DM1 odnotowano réwniez wyzsze
odsetki obiektywnych odpowiedzi na leczenie (43,6% vs.
30,8% w grupie leczonej kapecytabing i lapatynibem;
p < 0,001) i dluzszy czas trwania odpowiedzi na lecze-
nie (mediana: 12,6 vs. 6,5 miesiagca w grupie leczonej
kapecytabing i lapatynibem). Leczenie T-DM1 wigzato
si¢ tez z wydtuzeniem czasu do pogorszenia jakoSci
zycia o co najmniej 5 punktéw wedhug skali Functional
Assessment of Cancer Therapy — Breast Trial Outcome
Index (FACT-B TOI) [mediana: 7,1 miesigca w grupie
leczonej T-DM1 vs. 4,6 miesiaca dla skojarzenia ka-
pecytabiny i lapatynibu (HR 0,80; 95% CI 0,67-0,95;
p = 0,012)] [6] oraz charakteryzowalo si¢ mniejsza tok-
sycznoScia niz skojarzenie kapecytabiny i lapatynibu [5].
Powazne zdarzenia niepozadane wystapity odpowied-
nio u 19% i 20% chorych, a zdarzenia niepozadane
w stopniach 3. i 4. — odpowiednio u 48% i 60% chorych
leczonych T-DM1 vs. kapecytabing i lapatynibem [7].
Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi w stopniu 3.
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i 4. u chorych leczonych T-DM1 byly trombocytopenia
(14%), wzrost aktywnosci aminotransferaz: asparaginia-
nowej (AST, aspartate transaminase; 5%) i alaninowej
(ALT, alanine transaminase; 3%) oraz niedokrwisto$¢
(4%) [7]. W wigkszosci przypadkéw dzigki zastosowaniu
przerw w leczeniu i modyfikacji dawki mozliwa byta
kontynuacja terapii T-DM1: z powodu trombocytopenii
leczenie zostato przerwane u 2% chorych, a z powodu
wzrostu aktywno$ci aminotransferaz u < 1% chorych.
Leczenie T-DM1 wigzalo si¢ z podwyzszonym ryzykiem
krwawien (29,8% vs. 15,8% dla skojarzenia kapecytabiny
i lapatynibu), ale czgstos¢ krwawien w stopniach 3. i 4.
byta niska w obu grupach (2% vs. 1%) [5, 7].

Po opublikowaniu wynikéw badania 136 sposréd
496 chorych leczonych wyjsciowo kapecytabing i la-
patynibem otrzymato T-DM1; mediana czasu trwania
leczenia w tej grupie wyniosta 6,3 miesiaca (zakres:
0-26,9 miesiaca) [7]. Mimo to w grupie pierwotnie
leczonej T-DM1 odnotowano znamienne zwigkszenie
mediany OS do 29,9 miesigca (vs. 25,9 miesigca dla
skojarzenia kapecytabiny i lapatynibu; HR 0,75; 95%
CI 0,64-0,88) [7].

Badanie TH3RESA objeto 602 chorych na
HER2-dodatniego zaawansowanego raka piersi,
leczonych wcze$niej TZB, lapatynibem i taksoidami,
losowo przydzielonych w proporcji 2:1 do leczenia
T-DM1 lub ,leczenia z wyboru lekarza prowadza-
cego”. Leczenie to w 83% obejmowalo leki dziala-
jace na szlak HER2 (w 80% byl to TZB). Chorzy
w badaniu otrzymali uprzednio 1-19 (mediana:
4) linii leczenia z powodu zaawansowanego raka
piersi (bez uwzglednienia hormonoterapii), u 75%
obecne byly przerzuty do narzadéw miazszowych,
au 11% — przerzuty do moézgu [8]. Leczenie T-DM1
prowadzito do znamiennego zwi¢kszenia mediany
PFS (6,2 miesigca vs. 3,3 miesigca w grupie ,le-
czenia z wyboru lekarza prowadzacego”; HR 0,53,
p < 0,0001); efekt ten byt zblizony we wszystkich anali-
zowanych podgrupach. Podobne wyniki zaobserwowa-
no, kiedy poréwnanie ograniczono tylko do chorych,
ktérzy w ramieniu ,leczenie z wyboru lekarza prowa-
dzacego” otrzymali terapi¢ oparta na TZB (mediana
PFS: 6,2 vs. 3,2 miesigca). Obiektywna odpowiedz na
terapie odnotowano u 31% chorych leczonych T-DM1
iu 9% chorych otrzymujacych ,,leczenie z wyboru leka-
rza prowadzacego” (p < 0,0001) [8]. Profil toksyczno-
§ci T-DM1 byl zblizony do obserwowanego w badaniu
EMILIA. Czestos¢ dzialan niepozadanych w stopniach
3.14. skorygowana o czas ekspozycji na lek byta ponad
2-krotnie nizsza w grupie leczonej T-DM1 (123,6/100
vs. 278,4/100 pacjentolat) [9]. Potowa chorych przy-
dzielonych wyjéciowo do ,,leczenia z wyboru lekarza
prowadzacego” otrzymata po progresji T-DM1. Mimo
to OS w grupie pierwotnie leczonej T-DM1 (mediana:
22,7 miesigca) byto znamiennie dtuzsze od obserwowa-
nego w grupie otrzymujacej ,,leczenie z wyboru lekarza

prowadzacego” (mediana: 15,8 miesiaca; HR 0,68,
p = 0,0007); wydluzenie OS obserwowano w prawie
wszystkich analizowanych podgrupach chorych [9].

W obu opisanych badaniach korzys¢ z zastosowania
T-DM1 byta szczegdlnie silnie wyrazona w przypadku
chorych z wysoka ekspresja mRNA HER2 (powyzej
mediany) i z mutacjami PIK3CA [10, 11]. Co istotne,
w taczonej analizie obejmujacej chorych leczonych
w ramach badafn EMILIA i TH3RESA nie wykazano
pogorszenia PFS i OS u o0séb, u ktérych wystapita ko-
nieczno$¢ redukcji dawki T-DM1 lub przerwy w leczeniu
z powodu toksycznosci [12].

Dane z badan randomizowanych znalazly potwier-
dzenie w wynikach prospektywnego, jednoramienne-
go badania KAMILLA, obejmujacego ponad 2000
HER2-dodatnich chorych z progresja po leczeniu che-
micznym skojarzonym z lekiem anty-HER?2 z powodu
zaawansowanego raka piersi lub w trakcie 6 miesigcy
od ukonczenia leczenia uzupehniajacego (mediana PFS:
6,9 miesiaca, mediana OS: 27,2 miesigca) [13].

Ze wzgledu na fakt, Ze w ostatnich latach standardem
leczenia pierwszej linii u chorych na zaawansowanego
HER2-dodatniego raka piersi stato si¢ skojarzenie
taksoidu, TZB i PTZ, oczywiste staje si¢ pytanie o ak-
tywno$¢ T-DM1 u chorych przeleczonych taka terapia.
Dane kliniczne na ten temat sa doS¢ skape i w wigk-
szoSci pochodza z analiz obserwacyjnych. W badaniu
obejmujacym 78 chorych z 3 amerykanskich szpitali
uniwersyteckich, leczonych wczesniej z zastosowa-
niem TZB i PTZ, ponad 30% badanych otrzymywato
T-DM1 przez > 6 miesi¢ecy, a odpowiedZ na lecze-
nie zaobserwowano u 18% chorych [14]. W grupie
250 chorych leczonych T-DM1 w 23 wioskich o§rodkach
onkologicznych, spoSrod ktdrych 47 otrzymato wezedniej
leczenie z zastosowaniem PTZ, odsetki odpowiedzi na
leczenie i korzySci klinicznej nie réznily si¢ pomigdzy
grupami przeleczonymi i nieleczonymi PTZ. Formalnie
nie zaobserwowano tez réznic w PFS, cho¢ numerycznie
w grupie leczonej wezesniej PTZ czasy te byly krétsze
(mediana PFS: 4 vs. 6 miesi¢cy, mediana OS: 17 vs. 22
miesiace) [15]. Z kolei w publikacji opisujacej popu-
lacje 107 chorych leczonych T-DM1, w tym 34 osoby
wezesniej leczone z zastosowaniem PTZ, mediany PFS
dla grupy przeleczonej vs. nieleczonej PTZ wynosi-
ly odpowiednio 5 miesigcy i 11 miesigcy (HR 2,02,
p = 0,01) [16]. W kolejnej publikacji, odnoszacej si¢
do populacji badania BIOMETA Gruppo Italiano
Mammella, w grupie 77 chorych leczonych T-DM1 po
wczedniejsze] terapii pierwszej linii z zastosowaniem
PTZ obiektywna odpowiedz uzyskano u 27,1% chorych,
mediana PFS wynosila 6,3 miesiaca, a 1 rok przezylo
82% chorych (mediana nie zostata osiagnicta) [17].

Ze wzgledu na wysokie ryzyko przerzutéw do mézgu
w zaawansowanym HER2-dodatnim raku piersi wazne
jest pytanie dotyczace aktywnosci dostepnych lekéw
u chorych z przerzutami do o§rodkowego uktadu ner-
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wowego. W przypadku T-DM1, ze wzgledu na wielko§¢
czasteczki, moze si¢ pojawi¢ obawa o zdolno$¢ przeni-
kania leku przez barier¢ krew—mozg. Dostepne dane
wskazuja jednak, ze lek ten wykazuje istotna klinicznie
aktywno$¢ réwniez w grupie chorych z przerzutami
do mézgu. W grupie 399 chorych z przerzutami do
moézgu z badania KAMILLA mediana PFS wyniosta
5,5 miesigca (7,9 miesigca w grupie bez przerzutéw
do mézgu). Odpowiedz radiologiczng w oSrodkowym
uktadzie nerwowym stwierdzono u 21%, a u kolejnych
22% uzyskano stabilizacj¢ zmian w mozgu trwajaca > 6
miesigcy [18]. W grupie 95 chorych z badania EMILIA,
u ktérych w momencie wlaczenia do badania obecne
byly przerzuty do mézgu, PFS oraz czas do progresji
objawowej w ramieniu leczonym T-DM1 i w grupie
kontrolnej nie réznily sig; terapia T-DM1 byta jednak
zwigzana ze znamiennym wydluzeniem OS (mediana:
26,8 vs. 12,9 miesigca w grupie leczonej skojarzeniem
kapecytabiny i lapatinibu, HR 0,38; p = 0,008) [19].
Z kolei w grupie 39 chorych z 5 oSrodkéw francuskich
obiektywna odpowiedZ na leczenie T-DM1 zaobserwo-
wano u 44% chorych, a u dodatkowych 15% uzyskano
stabilizacj¢ choroby [20]. Mediana PFS wyniosta w tej
grupie 6,1 miesigca, a mediana OS nie zostala osiagnie-
ta (1 rok przezyto 58% chorych) [20]. W grupie 303
chorych leczonych T-DM1 w 22 wtoskich oSrodkach
onkologicznych, sposrdd ktérych u 87 obecne byly
przerzuty do mézgu, odpowiedZ na leczenie w obrebie
osrodkowego uktadu nerwowego odnotowano u 24,5%,
a u kolejnych 30,2% uzyskano stabilizacje choroby
[21]. Co istotne, PFS nie réznit sic pomiedzy grupami
z przerzutami i bez przerzutéw do mézgu [21]. Brak
réznicy w PFS w zaleznoSci od obecnosci przerzutéw
do mézgu obserwowano rowniez w opisanym powyzej
badaniu z 23 oSrodkéw wioskich, cho¢ OS byt dtuzszy
u chorych bez zajgcia oSrodkowego uktadu nerwowego
(20 vs. 16 miesiecy) [15].

Kolejnym krokiem byla préba oceny skutecznosci
T-DM1 w pierwszej linii leczenia — stanowito to przed-
miot badania MARIANNE, ktore objeto 1095 chorych
na zaawansowanego HER2-dodatniego raka piersi,
dotychczas nieleczonych z powodu zaawansowanego
nowotworu, losowo przydzielonych do standardowej
terapii docetakselem lub paklitakselem skojarzonym
z TZB, T-DM1 lub T-DM1 skojarzonym z PTZ [22].
Leczenie z zastosowaniem T-DM1 (T-DM1 lub T-DM1
+ PTZ) cechowato si¢ skuteczno$cig mierzong PFS nie
gorsza (noninferior) niz standardowe skojarzenie takso-
idéw 1 TZB, ale nie udato si¢ wykaza¢ wydtuzenia PFS.
Zblizone byly tez odsetki odpowiedzi na leczenie i OS.
Prawdopodobiefistwo odpowiedzi byto wyzsze u cho-
rych z guzami charakteryzujacymi si¢ wyzsza ekspresja
HER2 mRNA, niezaleznie od typu zastosowane;j terapii.
W grupie tej odnotowano tez numerycznie dtuzsze PFS
1OS [23, 24]. Dtuzszy PFS zaobserwowano takze w przy-
padku guzéw bez mutacji PIK3CA [24]. Mediana czasu

trwania odpowiedzi w ramionach z T-DM1 wynosita 20,7
21,2 miesigca w poréwnaniu z 12,5 miesiagca u chorych
leczonych docetakselem i TZB [22, 23].

Profil toksycznosci T-DM1 byt zblizony do obserwo-
wanego w dotychczasowych badaniach z zastosowaniem
T-DM1. Leczenie przy uzyciu T-DM1 charakteryzowato
si¢ nizsza czestoscia zdarzen niepozadanych w stopniu
> 3. (47,1% i 48,6% vs. 55,8% w grupie leczonej przy
zastosowaniu taksoidow); rzadziej dochodzito tez do
zakonczenia leczenia z powodu zdarzen niepozadanych
(18,3% i 19,1%) w poréwnaniu z leczeniem opartym
na taksoidach (29,7%). W grupach leczonych T-DM1
obserwowano réwniez wydtuzenie czasu do pogorszenia
jakoSci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia (health-related
quality of life) (mediana: 7,7 i 9,0 miesiecy u chorych
leczonych z zastosowaniem T-DM1 w poréwnaniu z 3,6
miesigca w grupie leczonej za pomocg taksoidéw) oraz
czasu do pojawienia si¢ klinicznie istotnej neuropatii
(mediana: 6,2 14,2 miesiaca vs. 2,1 miesiaca) [23]. Wyniki
badania MARIANNE, cho¢ ogélnie postrzegane jako
negatywne, sugeruja jednak mozliwos¢ zastapienia u wy-
branych chorych standardowej chemioterapii opartej na
taksoidach i TZB leczeniem o korzystniejszym profilu
toksycznosci, cho¢ brak jest danych pozwalajacych na
poréwnanie skutecznosci T-DM1 z obecnie obowia-
zujacym standardem leczenia pierwszej linii w postaci
skojarzenia taksoidu, TZB i PTZ.

T-DM1 w leczeniu wczesnego raka piersi

U chorych na HER2-dodatniego raka piersi w II
i IIT stopniu zaawansowania klinicznego standardem
postepowania stato si¢ systemowe leczenie przedope-
racyjne [25]. Schematy leczenia przedoperacyjnego
zawieraja lek lub leki anty-HER2 (TZB lub TZB z PTZ)
oraz chemioterapi¢. Tego rodzaju terapia pozwala
na uzyskanie catkowitej remisji patologicznej (pCR,
pathologic complete response) u okoto 40-60% chorych
[26-29]. O ile leki anty-HER?2 sa dobrze tolerowane,
chemioterapia wiaze si¢ z istotnym ryzykiem wczesnych
1 péznych powiktafh. T-DM1 faczy dziatanie leku anty-
-HER2 oraz chemioterapii, przy czym w znacznym
stopniu pozbawiony jest typowych dla chemioterapii
dzialan niepozadanych. Stad lek ten stanowi potencjal-
nie atrakcyjng alternatywe dla skojarzenia chemiotera-
pii z lekami anty-HER2 w leczeniu przedoperacyjnym,
zwlaszcza — cho¢ nie tylko — u chorych w podesztym
wieku, z przeciwwskazaniami do chemioterapii lub
niechetnych chemioterapii.

T-DM1 w leczeniu przedoperacyjnym
Leczenie przedoperacyjne stanowi optymalny model

oceny skutecznosci nowych lekéw. Powszechnie, choé¢
do$¢ dogmatycznie akceptowanym zastgpczym punktem
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koncowym takich badan jest czesto§¢ pCR. W przypadku
HER2-dodatniego raka piersi jest to o tyle uzasadnione,
ze w licznych badaniach i metaanalizach wykazano silny
zwiagzek pomigdzy pCR a parametrami przezycia [30]. Sku-
teczno$¢ T-DM1 w leczeniu przedoperacyjnym oceniono
w trzech badaniach klinicznych. Ich wyniki potwierdzaja
znaczng aktywno$¢ tego leku w terapii wezesnego raka
piersi.

W badaniu III fazy KRISTINE 444 chorych przy-
dzielono losowo do 6 cykli leczenia T-DM1 i PTZ
(n = 223) lub docetakselem (T), karboplatyna (C), TZB
(H)iPTZ (n = 221) [31]. Gléwnym punktem koncowym
badania byla czgstos¢ pCR, ktéra wynosita 44,4% w gru-
pie T-DM1 + PTZ wobec 55,7% w grupie TCH [doce-
taksel (T), karboplatyna (C), trastuzumab (H)] + PTZ.
Bezwzgledna réznica 11,3 punktéw procentowych na
korzy$¢ TCH + PTZ byta znamienna statystycznie (95%
CI od -20,5 do —=2,0; p = 0,016). Leczenie T-DM1 byto
jednak lepiej tolerowane. U chorych w ramieniu T-DM1
+ PTZ w poréwnaniu z TCH + PTZ obserwowano
znaczaco mniej powiktan w stopniu 3. i 4. (13% vs. 64%)
oraz powaznych dziatan niepozadanych (5% vs. 29%).
Podobnie jak w innych badaniach, najczgsciej wystgpuja-
cymi powiktaniami w stopniu 3. i 4. byly matoplytkowos¢,
zmeczenie, wzrost aktywno$ci aminotransferazy alanino-
wej 1 hipokaliemia. Wszystkie wymienione toksycznosci
wystepowaly jednak czesciej u chorych z ramienia TCH
+ PTZ (matoplytkowos$¢: 1% vs. 5%; zmeczenie: 1% vs.
3%;wzrost aktywnoSci aminotransferazy alaninowej: 1%
vs. 2% 1 hipokaliemia: 1% vs. 2%). Takze jakos¢ zycia
chorych leczonych z zastosowaniem T-DM1 okazata si¢
znamiennie lepsza (mediana czasu do pogorszenia jakoSci
zycia: 4,63 miesiaca w ramieniu T-DM1 + PTZ vs. 3,02
miesigca w ramieniu TCH + PTZ).

W odniesieniu do gtéwnego punktu oceny, czyli
odsetka chorych z pCR, jest to badanie negatywne. Jed-
nak rzeczywista warto$¢ leczenia wyznaczaja parametry
przezycia, ktére w badaniu tym stanowily dodatkowe
parametry oceny skutecznoSci: czas przezycia wolnego
od zdarzenia (EFS, event-free survival) oraz czas prze-
zycia wolnego od inwazyjnego nawrotu (IDFS, invasive
disease-free survival). Pierwszy z nich obejmuje czas
od randomizacji do progresji choroby, w tym progresji
miejscowej przed leczeniem chirurgicznym, nawrotu
choroby: miejscowego, regionalnego, odleglego, niein-
wazyjnego w piersi, a takze inwazyjnego i nieinwazyjnego
w drugiej piersi lub zgonu niezaleznie od jego przyczyny.
Natomiast IDFS definiowany na podstawie standardo-
wej definicji dla punktéw koficowych badan (kryteria
STEEP, Standardized Definitions for Efficacy and End
Points in Adjuvant Breast Cancer Trials) jest czasem od
zabiegu chirurgicznego do pierwszego udokumentowa-
nego inwazyjnego nawrotu lub zgonu.

Analiza tych dodatkowych punktéw koncowych wy-
kazata, ze zastapienie przedoperacyjnej chemioterapii
przez T-DM1 wigzalo si¢ co prawda z wigkszym ryzy-

kiem zdarzen o charakterze EFS (HR 2,61; 95% CI
1,36-4,98), ale cechowalo si¢ poréwnywalnym ryzykiem
zdarzen typu IDFS (HR 1,11; 95% C1 0,52-2,40) [32]. Po
leczeniu chirurgicznym nie stwierdzono réznic w IDFS
pomigdzy ramionami badania, co bylo spowodowane
znaczna czestoscia progresji miejscowych podczas leczenia
przedoperacyjnego w ramieniu T-DM1 + PTZ [n = 15
(6,7%)] oraz nieinwazyjnych nawrotéw po leczeniu chirur-
gicznym [n = 3 (1,3%)]. Takich zdarzen nie stwierdzono
wramieniu TCH + PTZ. U wszystkich chorych, u ktérych
doszto do progresji podczas leczenia przedoperacyjnego,
stwierdzono niska lub heterogenna ekspresje HER2. Wy-
niki te w polaczeniu z danymi z innych badan u chorych
na rozsianego HER2-dodatniego raka piersi wskazuja, ze
istnieje zalezno§¢ pomiedzy poziomem ekspresji HER2
a zakresem korzysci z leczenia T-DM1. Wyniki badania
KRISTINE oraz innych badan z T-DM1 sugeruja, ze
chorzy z niska i/lub heterogenna ekspresja HER2 moga
wymaga¢ konwencjonalnej chemioterapii skojarzonej
z leczeniem anty-HER2, natomiast u chorych z wyzsza
niz mediana ekspresja HER2 mRNA leczenie T-DM1
ma przewage nad standardowym, z zastosowaniem che-
mioterapii [10, 11, 32].

W kolejnym badaniu II fazy PREDIX HER2 u 199
chorych w ramach leczenia przedoperacyjnego podjeto
prébe poréwnania samego T-DM1 ze skojarzeniem TZB,
PTZidocetakselu (D) (DTP) [33]. Wszystkie chore w le-
czeniu uzupehiajacym otrzymaty epirubicyne i cyklofos-
famid (4 cykle w ramieniu z T-DM1 i 2 cykle w ramieniu
z DXL) oraz 11 cykli TZB. Leczenie przedoperacyjne
obejmowato podanie 6 cykli wedtug przydzielonego sche-
matu. Punktem koficowym byta réwniez czgstos¢ pCR.
W przeciwiefistwie do badania KRISTINE nie stwier-
dzono znamiennych réznic w czestoSci pCR pomiedzy
obydwoma ramionami badania (47% w ramieniu DTP
vs. 45% w ramieniu T-DM1; p = 0,359). Podobnie jak we
wszystkich innych badaniach, pCR wystepowata czesciej
u chorych z rakami nieluminalnymi (67% w grupie DTP
i 59% w grupie T-DM1; p = 0,502) niz u chorych z ra-
kami luminalnymi (36% w obydwu ramionach badania;
p = 0,929). W poréwnaniu z chemioterapia skojarzona
z podwdjng blokada HER2 leczenie T-DM1 bylo znacz-
nie lepiej tolerowane. Przyktadowo, czesto$¢ goraczek
neutropenicznych w stopniu 3. i 4. wynosita 26% vs. 3%,
biegunek w stopniu 1.12. —59% vs. 7%, a polineuropatii
czuciowej w stopniu 1. i 2. — 30% vs. 17%. Natomiast
w ramieniu z T-DM1 wystepowalo wigcej powiklan wa-
trobowych (14% vs. 3% dla stopnia 1.12.).

Interesujaca, cho¢ wciaz stabo poznana opcja jest
kojarzenie T-DM1 z hormonoterapia (HT) u chorych na
HER2-dodatniego, luminalnego wczesnego raka piersi.
W prospektywnym badaniu II fazy ADAPT, przeprowa-
dzonym przez West German Study Group, 375 chorych
poddanych leczeniu przedoperacyjnemu przydzielono
losowo do jednego z trzech ramion badania: T-DM1,
T-DM1 w skojarzeniu z HT lub TZB z HT. Leczenie bylo
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podawane w standardowych dawkach przez 4 cykle. Jak
we wszystkich innych badaniach dotyczacych leczenia
przedoperacyjnego, punkt koncowy stanowita czgsto$¢
pCR, ktéra wynosita 41,0% w ramieniu z samym T-DM1
141,5% w ramieniu T-DM1 z HT wobec 15,1% u chorych
leczonych TZB i HT (p < 0,001).

U chorych z tzw. wezesna odpowiedzia, zdefiniowang
jako zmniejszenie wartosci indeksu proliferacyjnego
Ki67 0 >30% po 1 cyklu leczenia, prawdopodobiefistwo
uzyskania pCR bylo niemal 2-krotnie wigksze niz u po-
zostatych chorych [34].

Czesto$¢ pCR obserwowana po jedynie 4 cyklach
przedoperacyjnego leczenia T-DM1 okazala si¢ po-
rownywalna do uzyskiwanej u HER2-dodatnich cho-
rych z koekspresja receptora estrogenowego (ER) po
standardowej chemioterapii z TZB, a nawet ,,podwojna
blokada” HER?2, cho¢ dodanie HT do T-DM1 nie wy-
daje si¢ zwigksza¢ skutecznoSci leczenia, przynajmnie;j
w odniesieniu do wybranego punktu koficowego bada-
nia. Nalezy jednak pamigtac, ze zwiazek pomiedzy pCR
a czasem przezycia w populacji chorych HER2-dodat-
nich zalezy od ekspresji receptoréw hormonalnych.
W metaanalizie przeprowadzonej wylacznie w tej grupie
chorych (n = 5768) zwiazek ten, choc statystycznie
znamienny we wszystkich podgrupach, jest stabszy dla
guzéw luminalnych niz dla nieluminalnych (HR = 0,37
dla calej populacji HER2-dodatniej, HR = 0,29 dla
guz6w HER2-dodatnich/nieluminalnych i HR = 0,52
dla guzéw HER2-dodatnich/luminalnych) [35]. Nie-
dostateczne dane dotyczace wplywu dotaczenia HT do
leczenia okolooperacyjnego na przezycia nie uprawniaja
do wnioskowania o braku wartosci HT w skojarzeniu
z T-DM1, a wyniki badania WSG ADAPT oraz analiz
dodatkowych w badaniu PREDIX HER?2 wskazuja, ze
T-DM1 cechuje si¢ poréwnywalna skutecznoscia u cho-
rych z ekspresja ER oraz Ze istnieje potrzeba ustalenia
odmiennej strategii leczenia luminalnych i nieluminal-
nych HER2-dodatnich rakéw piersi.

Opisane trzy badania sugeruja, ze schematy z TZB
+ PTZ w leczeniu przedoperacyjnym nie maja znaczacej
przewagi nad T-DM1 w monoterapii, w odniesieniu do
czestosci pCR [32-34]. Zaréwno w badaniach u chorych
na wezesnego, jak i zaawansowanego raka piersi wskaz-
nikiem predykcyjnym korzysci z leczenia T-DM 1 jest wy-
soka ekspresja HER2 mRNA [10, 11, 34]. Dodanie PTZ
lub HT do T-DM1 nie wydaje si¢ poprawiaé czgstosci
pCR [31, 32]. Czgstym komentarzem do tych badan jest
stwierdzenie, ze T-DM1 moze by¢ warto$ciowa opcja le-
czenia chorych z przeciwwskazaniami do chemioterapii.
Mozna tez na ich podstawie spekulowad, czy rzeczywiscie
wszystkie chore na wczesnego HER2-dodatniego raka
piersi wymagaja chemioterapii; by¢ moze w przyszioSci
u czeSci chorych mozliwe bedzie odstapienie od tej opcji.
Leczenie T-DM1 jest dobrze tolerowane, a mozliwos¢
pominigcia standardowej chemioterapii w leczeniu
okotooperacyjnym oznaczataby zmniejszenie ryzyka

nie tylko wczesnych, ale i p6Znych powiklan leczenia,
takich jak kardiomiopatia antracyklinowa czy nowotwory
hematologiczne. Chociaz skuteczno$¢ T-DM1 wymaga
potwierdzenia w dalszych badaniach i prawdopodobnie
doboru chorych na podstawie ekspresji HER2 mRNA,
T-DM1 moze si¢ okazaé leczeniem przynajmniej tak
samo skutecznym jak schematy z chemioterapia.

T-DM1 w leczeniu pooperacyjnym

Leczenie przedoperacyjne jest testem wrazliwoSci
na stosowang terapi¢, ktéra prowadzi do selektywne;j
eliminacji klonéw wrazliwych. Wydaje si¢, ze w przy-
padku przynajmniej niektorych fenotypéw raka piersi,
takich jak nowotwory ,,potrdjnie negatywne” (TNBC,
triple-negative breast cancer) lub HER2-dodatnie, chorzy
z przetrwalym nowotworem wymagaja innej strategii, na
przyktad wykorzystania leku 0 odmiennym mechanizmie
dzialania. ZatozZenie to potwierdzaja wyniki badania
CREATE-X w odniesieniu do TNBC oraz badania
KATHERINE u chorych z guzami HER2-dodatnimi
[36-37]. W badaniu KATHERINE 1486 chorych, u kt6-
rych po przedoperacyjnej chemioterapii z TZB *+ PTZ
nie stwierdzono pCR, losowo przydzielono do leczenia
uzupetniajacego T-DM1 (743 chorych) lub kontynuacji
podawania TZB (743 chorych) [36]. Leczenie byto
prowadzone przez 42 tygodnie (14 cykli). W analizie
okresowej badania wykazano, Ze inwazyjny nawr6t lub
zgon wystapil u 91 chorych z ramienia T-DM1 (12,2%)
i 165 chorych z ramienia z TZB (22,2%). Szacowany
odsetek chorych wolnych od inwazyjnego nawrotu po
3 latach wynosit 88,3% w ramieniu z T-DM1 i 77,0%
w grupie z TZB (HR 0,50; 95% C10,39-0,64; p < 0,001),
co odpowiada zmniejszeniu ryzyka inwazyjnych zdarzen
(nawroty i zgony) o potowe. Bezwzgledna réznica w IDFS
pomiedzy ramionami badania wynosita az 11,3 punktéw
procentowych i chociaz zalozenia statystyczne badania
nie obejmowaly oceny przezy¢ ogdlnych, a obserwacja
trwata zbyt krétko, HR dla przerzutéw odleglych i zgo-
néw rowniez wskazuje na istotng korzy$¢ kliniczna zwia-
zang z zastosowaniem T-DM1 (odpowiednio 0,6 i 0,7).
Korzysci z leczenia byly niezalezne od obecnosci recepto-
réw hormonalnych, masy choroby resztkowej, przebytego
leczenia przedoperacyjnego (TZB z chemioterapia vs.
podwdjna blokada TZB z PTZ i chemioterapia) ani
wstepnego zaawansowania. Leczenie T-DM1 w poréw-
naniu z TZB wiazalo si¢ z wigksza czestoscia powiklan
w stopniu 1. i 2., zwlaszcza matoptytkowoSci, nudnosci
i podwyzszonej aktywnoSci aminotransferaz, powaznych
dziatan niepozadanych (12,7% vs. 8,1%), a takze dziatah
niepozadanych w stopniu 3. i wyzszych (25,7% vs. 15,4%).
W grupie z T-DM1 znamiennie wigksza liczba chorych
przerwata leczenie z powodu toksycznosci (18,0% vs.
2,1%). W grupie leczonej T-DM1 2-krotnie czeSciej
odnotowano popromienne zapalenie ptuc, cho¢ czgstos¢
tego powiktania byla niewielka (1,5%). ROwniez czgsto$¢
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powiklan ze strony ukladu sercowo-naczyniowego oka-
zala si¢ marginalna (0,3% w obu ramionach badania).
Mimo wigkszej czestosci matoplytkowosci u chorych
leczonych T-DM1 odsetek chorych z matoptytkowoScia
w stopniu 3. lub krwawieniami byt identycznie niski
w obu podgrupach. Objawy przetrwalej polineuropatii
po wezesniejszym leczeniu taksoidami obserwowano po
zakoficzeniu leczenia niemal 3-krotnie czgéciej w ramie-
niu z T-DM1 w poréwnaniu z leczonymi TZB (18,6%
vs. 6,9%) przy czym u 10 chorych leczonych T-DM1
(1,4%) wystapila polineuropatia w stopniu 3. (dopusz-
czano wiaczenie do badania chorych z polineuropatia
w stopniu 1.). U blisko 75% pacjentéw objawy te ustapity
po zakoficzeniu leczenia. W obu grupach u 5% chorych
doszto do rozsiewu do o§rodkowego uktadu nerwowego
jako pierwszej lokalizacji nawrotu, co potwierdza wcze-
$niejsze obserwacje, ze nawr6t w oSrodkowym uktadzie
nerwowym pozostaje istotnym problemem, niezaleznie
od zastosowanego leczenia.

Sukces badania KATHERINE stanowi — oprocz
wykazania niewatpliwej aktywnoSci klinicznej T-DM1
— réwniez efekt wlasciwego doboru chorych. Zwiazek
pomigdzy obecnoscig zmian resztkowych po leczeniu
przedoperacyjnym a przezyciem wykazano w licznych
badaniach i metaanalizach [30]. Brak catkowitej remi-
sji patomorfologicznej jest wskaznikiem opornosci na
wczesniej stosowane leczenie, a chore, u ktérych nie
uzyskano pCR, maja niekorzystne rokowanie. W poréw-
naniu z innymi badaniami oceniajacymi role eskalacji
leczenia uzupetniajacego HER2-dodatniego raka piersi
(APHINITY, ExteNET) populacja chorych w badaniu
KATHERINE stanowi grup¢ obciazona najgorszym
rokowaniem [38-40]. W tym kontekScie T-DM1 jest
pierwszym lekiem po TZB, ktory stosowany w leczeniu
okotooperacyjnym wydaje si¢ rzeczywiScie zmieniaé
naturalny przebieg choroby, a wyniki badania KATHE-
RINE niewatpliwie wptywaja na praktyke kliniczna,
wskazujac na celowos¢ stosowania T-DM1 w leczeniu
uzupetniajacym u chorych ze zmianami resztkowymi
po leczeniu przedoperacyjnym. Stanowia takze dodat-
kowy — bardzo mocny — argument przemawiajacy za
stosowaniem leczenia przedoperacyjnego u chorych
na wczesnego HER?2-dodatniego raka piersi, ktdre,
chod jest zalecane migdzy innymi po to, aby zmniejszy¢
zakres leczenia operacyjnego, w odniesieniu do wpltywu
na przezycia ma niewielkie oparcie w dowodach nauko-
wych w poréwnaniu z leczeniem uzupelniajacym. Wobec
pojawienia si¢ opcji dodatkowego leczenia uzupehia-
jacego w grupie chorych wyselekcjonowanej pod katem
suboptymalnej wrazliwosci na leczenie przedoperacyjne,
rutynowe stosowanie tego ostatniego pozwoli na dobor
chorych do terapii, ktéra w znaczacym stopniu moze
poprawi¢ ich rokowanie. Czy zmieni to wykorzystanie
innych lekéw anty-HER2 w leczeniu uzupetniajacym
— nie wiadomo. Wedtug obecnych zalecefi [ESMO (Eu-
ropean Society of Medical Oncology), NCCN (National

Comprehensive Cancer Network)] u chorych z pCR po
leczeniu przedoperacyjnym wskazana jest kontynuacja
leczenia PTZ i TZB lub samym TZB [25, 41]. W badaniu
KATHERINE tylko niewielki odsetek chorych otrzymat
w leczeniu przedoperacyjnym PTZ (okoto 18%), a w le-
czeniu uzupelniajacym w ramieniu kontrolnym chorzy
otrzymywali wytacznie TZB. Wobec braku korzysci
z leczenia uzupetniajacego PTZ u chorych bez prze-
rzutéw do weztéw chtonnych oraz niekwestionowane;j
wartosci T-DM1 u chorych z przetrwalym nowotworem
po leczeniu przedoperacyjnym, racjonalnym wskazaniem
do leczenia uzupehiajacego PTZ jest zajecie wezlow
chtonnych (cN+) przed leczeniem i pCR po leczeniu
przedoperacyjnym [36, 39], chociaz ze wzgledu na
dobre rokowanie u chorych z catkowita odpowiedzia
patologiczna korzys$¢ z leczenia PTZ jest prawdopo-
dobnie bardzo ograniczona. Zagadnienie to wymaga
wyjas$nienia w badaniach klinicznych. Przypuszczalnie
z leczenia uzupelniajacego zostanie wyeliminowany
rOéwniez neratynib, ze wzgledu na znacznie mniejsze
korzysci i niekorzystny profil toksycznosci [40].

T-DM1 w leczeniu wczesnego raka piersi moze
zmieni¢ takze scenariusz leczenia nawrotéw. Obecny
standard leczenia tej grupy chorych, to jest PTZ z TZB
i taksoidem w nawrotach po co najmniej 12 miesigcach
od leczenia uzupetniajacego oraz T-DM1 w kolejnych
liniach. Obecnie nie znamy wartoSci leczenia T-DM1
w chorobie uogélnionej u chorych wezesniej leczonych
T-DM1 we wczesnym raku piersi.

Mimo ze opublikowane dane zbadania KATHERI-
NE stanowia wyniki pierwszej analizy okresowej, w maju
2019 roku amerykanska Agencja Zywnosci i Lekéw
(FDA, Food and Drug Administration) dopuscita T-DM1
do leczenia wezesnego raka piersi, aw grudniu 2019 roku
leczenie uzyskalo ostateczna aprobate Europejskiej
Agencji Lekéw (EMA, European Medicines Agency).

Innym kierunkiem badan dotyczacych zastosowania
T-DM1 w leczeniu uzupetiajacym jest badanie II fazy
TBCRC 033 (ATEMPT), ktérego wyniki przedstawiono
podczas San Antonio Breast Cancer Conference w 2019 roku
[42]. Zalozeniem badania byta ocena tolerancji leczenia
iskutecznosci T-DM1 w grupie dobrze rokujacych chorych
na HER2-dodatniego raka piersi w stopniu 1. Do analizy
wlaczono 497 chorych przydzielonych losowo w stosunku
3:1doleczenia T-DM1 (17 cykli) lub TZB z paklitakselem
(TH) (12 cykli paklitakselu, 17 cykli TZB). Cele badania,
ze wzgledu na niewielka liczebno$¢ badanych grup, nie
obejmowaly poréwnania skuteczno$ci T-DM1 wobec TH.
Odsetek DFS po 3 latach u chorych z ramienia T-DM1
wynosit az 98,5%. Co ciekawe, mimo identycznej czgsto-
Sci klinicznie znaczacych powiklafi w obu ramionach
leczenie przerwalo az 17% chorych z grupy leczonej
T-DM1 wobec 6% z ramienia z TH. Mimo subiektyw-
nie lepszej tolerancji leczenia wykorzystanie T-DM1
w tym wskazaniu moze by¢ ograniczone ze wzgledu na
wicksza czesto$¢ niektorych powiktan uniemozliwiaja-
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cych kontynuacje leczenia, takich jak trombocytopenia
czy wzrost st¢zenia bilirubiny i aktywnoS$ci amino-
transferazy alaninowej w ramieniu z T-DM1. Wysokie
odsetki przezy¢ wolnych od choroby uzyskane zaréwno
w badaniu APT, jak i ATEMPT wskazuja raczej na po-
trzebe dalszej deeskalacji leczenia w tej grupie [42, 43].

Natomiast proba intensyfikacji leczenia uzupenia-
jacego u chorych z grupy wysokiego ryzyka nawrotu
jest badanie III fazy KAITLIN poréwnujace T-DM1
z pertuzumabem wobec taksoidu z trastuzumabem
i pertuzumabem po 3—4 cyklach chemioterapii z an-
tracyklinami. W badaniu nie udato si¢ wykaza¢ ani wy-
dhuzenia IDFS, ani zmniejszenia toksycznoSci leczenia.
Czas przezycia wolnego od inwazyjnego nawrotu po
3 latach wynosit 94,1% w ramieniu kontrolnym i 92,7%
w ramieniu z T-DM1 (HR = 0,97; 95% CI 0,71-1,32).
Takze w podgrupie wigkszego ryzyka nawrotu, u cho-
rych z przerzutami do weztéw chlonnych, T-DM1 nie
miat przewagi nad taksoidem z TZB i PTZ. Pomimo
niemal identycznej czgstoSci dziatan niepozadanych w
ramieniu z T-DM1 obserwowano wigcej powiktan watro-
bowych (5,9% vs. 2.1%) oraz neuropatii (3,9% vs. 2,4%)
i podobnie jak w badaniu ATEMPT wigcej chorych w
ramieniu z T-DM1 w poréwnaniu z ramieniem z TZB
przerwato leczenie z powodu toksycznosci (26,8%
vs. 4.0%). Wyniki tego badania nie zmieniajg standardu
leczenia uzupehniajacego, ale wskazuja na to, ze T-DM1
moze stanowi¢ alternatywna opcje leczenia u chorych
z przeciwwskazaniami do leczenia taksoidami [44].

Podsumowanie

Wykazanie w badaniach EMILIA i TH3RESA prze-
wagi T-DM1 nad standardowymi schematami leczenia
drugiej i trzeciej linii w leczeniu zaawansowanego raka
piersi w odniesieniu do czasu przezycia wolnego od
progresji choroby oraz catkowitego czasu przezycia
sprawito, ze T-DM1 stat si¢ standardem leczenia chorych
na HER2-dodatniego raka piersi z nawrotem w ciagu
6 miesigcy od zakofczenia leczenia uzupelniajacego
z zastosowaniem TZB lub z progresja po leczeniu anty-
-HER w chorobie zaawansowanej. Wyniki badaf ran-
domizowanych znajduja potwierdzenie w danych z pro-
spektywnego badania obserwacyjnego (KAMILLA).
Mimo Ze badania z T-DM1 w leczeniu przedoperacyj-
nym nie zmienily standardu postepowania, ich rezultaty
Swiadcza o tym, ze u niektérych chorych mozliwa jest
deeskalacja leczenia, a w przysztosci by¢ moze nawet
wykorzystanie schematéw bez chemioterapii. Nadal
nie wiadomo, jaka jest warto$¢ samodzielnego leczenia
T-DM1 u niewyselekcjonowanych chorych na wezesnego
HER?2-dodatniego raka piersi. Na podstawie wynikow
badafn PREDIX HER2 oraz WSG ADAPT mozna
przypuszczad, ze przynajmniej w przypadku guzéw
z koekspresja receptora HER2 i receptoréw hormonal-

nych lub z wysoka ekspresja HER2 mRNA skuteczno$é
T-DM1 jest poréwnywalna z leczeniem anty-HER2 sko-
jarzonym z chemioterapia. Wyniki badania ATEMPT
potwierdzaja znakomite rokowanie u chorych w stopniu
I, leczonych zaréwno T-DM1, jak i schematem TH. Przy
czym problemy zwigzane z toksyczno$cia hematologicz-
na i watrobowa moga w praktyce utrudnic¢ stosowanie
leczenia opartego jedynie na T-DM1. W badaniu KA-
THERINE zmiana leczenia anty-HER?2 u chorych bez
pCR z TZB (= PTZ) w leczeniu przedoperacyjnym na
T-DM1 w leczeniu pooperacyjnym znaczaco poprawila
wyniki leczenia, zmniejszajac o polowe ryzyko nawrotu.
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Kabozantynib w leczeniu chorych
na raka watrobowokomoérkowego

Cabozantinib in the treatment of patients with hepatocellular carcinoma

Adres do korespondencji: STRESZCZENIE

Dr n. med. Leszek Kraj Rak watrobowokomarkowy jest najczestszym pierwotnym nowotworem watroby, ktdrego liczba diagnozowanych przy-
Klinika Onkologii, Warszawski padkow zwieksza sig z roku na rok. Do rozwoju tego nowotworu dochodzi zwykle u 0s6b z marsko$cig watroby zwigzang
Uniwersytet Medyczny najczesciej z zakazeniem wirusami zapalenia watroby typu B i typu C, naduzywaniem alkoholu lub niealkoholowym
e-mail: leszek kraj@wum.edu.pl sttuszczeniem watroby. Metody leczenia $cisle zalezg od zaawansowania choroby i obejmujg leczenie chirurgiczne,

przeszczepienie watroby, miejscowa ablacje, chemoembolizacje oraz terapie systemowa. W ostatnich latach pojawito
sig kilka nowych opcji leczenia systemowego | linii, jednak dopiero od 2018 roku dysponujemy lekami w ramach Il czy
Il linii. Kabozantynib jest nowym inhibitorem kinaz tyrozynowych (w tym c-MET, ktéra moze odpowiada¢ za oporno$é
komorek nowotworowych na leczenie sorafenibem). Lek zarejestrowano na podstawie wynikéw badania CELESTIAL,
w ktorym wykazano istotng przewage kabozantynibu nad placebo w zakresie ogdlnego przezycia oraz czasu wolnego
od progresji choroby. Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi byly typowe dla lekdw z grupy inhibitoréw
kinaz: zespdt reka-stopa, nadcisnienie tetnicze, zmeczenie i biegunka. Kabozantynib stanowi nowa i cenng opcie leczenia
II'lub 11 linii u chorych na zaawansowanego raka watrobowokomadrkowego po wczesniejszym stosowaniu sorafenibu.
Stowa kluczowe: rak watrobowokomarkowy, kabozantynib, c-MET

ABSTRACT

Hepatocellular carcinoma is the most common primary liver cancer, and the number of cases diagnosed increases year
by year. Tumor development usually occurs in patients with cirrhosis associated with HBV and HCV hepatitis infection,
alcohol overconsumption or non-alcohalic fatty liver disease. Treatment options are strictly dependent on the stage
of the disease and include surgery, liver transplantation, local ablation, chemoembolization, and systemic therapy. In
recent years, several new systemic treatment options have emerged as part of the first line of systemic therapy, but
only since 2018 we have drugs for the second or third line of treatment. Cabozantinib is a new tyrosine kinase inhibitor
(including c-MET, that may be responsible for tumor cell resistance to sorafenib treatment). Drug registration was based
on the results of the CELESTIAL study, which showed a significant advantage of cabozantinib over placebo in terms of
overall survival and progression-free survival. The most frequently observed adverse events were those typical for kinase
inhibitors: hand-foot syndrome, arterial hypertension, fatigue and diarrhea. Cabozantinib is a new and valuable treatment
second- and third-line option for patients with advanced hepatocellular carcinomas who previously received sorafenib.

Copyright © 2022 Via Medica Key words: hepatocellular carcinoma, cabozantinib, c-MET
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Wprowadzenie watroby i jednym z najczesciej wystepujacych nowo-

tworéw zto§liwych na $wiecie. W 2018 roku wedtug
Rak watrobowokomérkowy (HCC, hepatocellular ~ danych Swiatowej Organizacji Zdrowia spowodowat
carcinoma) jest najczestszym pierwotnym nowotworem 782 000 zgonéw, co stanowito globalnie czwarta przyczy-

318



Leszek Kraj i wsp., Kabozantynib w leczeniu HCC

n¢ zgondw z powodu choréb nowotworowych. W Polsce
rocznie odnotowuje si¢ okoto 2000 przypadkéw HCC
[1-3]. Gtéwnym czynnikiem ryzyka zachorowania na
HCC jest przewlekte zakazenie wirusem zapalenia wa-
troby (WZW) typu B (HBV) i C (HCV). Szacuje sig, ze
WZW sa przyczyng 80% przypadkéw HCC [4, 5]. Prze-
wlekla infekcja HBV jest gtéwnym czynnikiem rozwoju
choroby we wschodniej Azji oraz duzej czesci Afryki,
podczas gdy HCV dominuje w Ameryce Pélnocnej
i Europie [6, 7]. Druga grupe czynnikéw rozwoju HCC
stanowi niealkoholowe stluszczenie watroby (NAFLD,
nonalcocholic fatty liver disease), otyto$¢, cukrzyca oraz
dlugotrwate naduzywanie alkoholu, ktére sa gtéwna
przyczyna HCC w krajach rozwinietych [6, 8]. Do pozo-
stalych czynnikéw ryzyka HCC mozna zaliczy¢ zatrucie
aflatoksyng lub kwasem arystolocholowym [9, 10].

Metody terapii HCC §ciSle zaleza od zaawansowania
nowotworu, czynnosci watroby oraz stanu sprawnosci
chorego. Opcje terapeutyczne obejmuja leczenie chi-
rurgiczne, przeszczepienie watroby, miejscowa ablacje,
chemoembolizacje przeztetnicza oraz leczenie syste-
mowe [3, 11]. W praktyce klinicznej, wybierajac terapi¢
odpowiednig dla poszczegdlnych pacjentdw, najczescie]
wykorzystuje si¢ skalg barcelofiska (BCLC, Barcelona
Clinic Liver Cancer). Leczenie systemowe jest przezna-
czone dla chorych z zaawansowana postacia choroby
(stopieni C wedtug skali BCLC) i ma charakter leczenia
paliatywnego, ktérego cel stanowi wydtuzenie przezycia
catkowitego przy zachowanej jakoSci zycia.

Rak watrobowokomdrkowy nalezy do nowotworéw,
ktérych wzrost jest uzalezniony od patologicznego
unaczynienia. Proliferacja komérek nowotworowych
ineoangiogeneza sa indukowane przez wiele czynnikéw,
ktérymi sa czynnik wzrostu §rédblonka naczyniowego
(VEGF, vascular endothelial growth factor) i ptytkowy
czynnik wzrostu (PDGF, platelet-derived growth factor),
naskorkowy czynnik wzrostu (EGF, epidermal growth
factor) oraz czynnik wzrostu fibroblastéw (FGF, fi-
broblast growth factor). Czynniki te pobudzaja procesy
angiogenezy i proliferacji poprzez liczne wewnatrzko-
morkowe szlaki sygnatowe. Wspoélczesnie stosowane
leczenie systemowe wplywa na szlaki przekazywania
sygnatéw w komorkach nowotworowych przez hamo-
wanie kinaz tyrozynowych zwigzanych z odpowiednimi
receptorami (RTK, receptor tyrosine kinase).

Pierwszym lekiem zarejestrowanym do leczenia
systemowego HCC byt sorafenib — przez 10 lat byt je-
dynym lekiem stosowanym u chorych z zaawansowanym
nowotworem [12]. Warto zauwazy¢, ze najczesciej juz
w momencie rozpoznania HCC choroba jest wtasnie
w zaawansowanym stadium. Do niedawna u chorych
z progresja choroby pomimo leczenia sorafenibem nie
bylo mozliwoSci zastosowania innego rodzaju leczenia
[12]. W ostatnich latach obserwuje si¢ dynamiczny roz-
woj leczenia systemowego, co daje nadziej¢ na nowe
opcje terapeutyczne dla chorych na HCC. Wedtug
zaktualizowanych w lipcu 2020 roku wytycznych Euro-
pejskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ESMO,
European Society for Medical Oncology) mozliwoSci
terapeutyczne I linii obejmuja sorafenib, lenwatinib
oraz atezolizumab z bewacyzumabem. W 11 linii leczenia
mozliwe jest zastosowanie regorafenibu, kabozantynibu
lub ramucyrumabu (ryc. 1) [11].

Kabozantynib jest nowa opcja terapeutyczng dla
chorych z zaawansowang postacia HCC. W listopa-
dzie 2018 roku lek zostat zarejestrowany w Europie,
natomiast w styczniu 2019 roku w USA [13]. Celem
niniejszego opracowania jest przedstawienie aktualnych
danych dotyczacych stosowania kabozantynibu wedlug
wskazania, co oznacza leczenie pacjentéw chorych na
HCC otrzymujacych wczedniej sorafenib.

Wiasciwosci farmakodynamiczne
i farmakokinetyczne kabozantynibu

Kabozantynib jest doustnym, nieselektywnym
inhibitorem wielu RTK bioracych udziat w onkoge-
nezie, angiogenezie, wzroscie guza oraz tworzeniu
przerzutéw. Wiasciwosci leku umozliwiaja hamowanie
receptoréw dla czynnikéw wzrostu §rodbtonka naczy-
niowego VEGFR-1,2,3 oraz receptoréw kinazy tyrozy-
nowej c-MET, AXL, FLT-3, KIT, MER, RET, ROS-1,
TIE-2 TRKB oraz TYRO3 [14]. Hamowanie c-MET
jest procesem szczeg6lnie istotnym, poniewaz aktywnos¢
sygnalizacyjna c-MET jest wymagana do proliferacji,
przezycia i ruchliwosci komdrek [15, 16]. W zdrowych
tkankach c-MET osiaga niskie stezenia, podczas gdy
jego ekspresja w szerokim spektrum guzéw jest rozre-
gulowana. Zwickszona aktywacja c-MET w obrebie guza

I linia
Sorafenib

BCLCC Lenwatinib

A 4

Atezolizumab + bewacyzumab

Il linia
Regorafenib
Kabozantynib
Ramucyrumab

A 4

Rycina 1. Aktualne zalecenia leczenia systemowego (1 i Il linia) wedtug European Society for Medical Oncology (ESMO) 2020 [11].

BCLC — Barcelona Clinic Liver Cancer
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promuje przezycie komérek nowotworowych, wzrost,
angiogenez¢ i tworzenie przerzutéw [17].

W badaniach przedklinicznych kabozantynib hamo-
wat proliferacje, inwazj¢ oraz migracje komérek HCC
w modelach in vitro oraz in vivo [18, 19]. Ponadto lek
zaburzal unaczynienie guza, hamujac tworzenie cewek
zbudowanych z komérek §rédbtonkowych. Pojedyn-
cza dawka kabozantynibu podana myszom hamowata
stymulacje fosforylacji c-MET przez czynnik wzrostu
hepatocytow [18]. Blokowanie c-MET i VEGFR przez
kabozantynib moze zaburzaé procesy tworzenia si¢
przerzutéw. W modelu mysim lek hamowat tworzenie
przerzutéw HCC w ptucach, podczas gdy sorafenib
zwickszal mas¢ guzéw w phucach, co bylo zwigzane ze
wzrostem aktywnosci c-MET podczas jego stosowania
[19]. Obserwacije te staly si¢ podstawa do sformutowania
hipotezy o mozliwoSci przetamania opornosci na sto-
sowana wcze$niej terapi¢ sorafenibem mi¢dzy innymi
w mechanizmie hamowania aktywnosci c-MET.

Kabozantynib wystepuje w postaci tabletek z jednora-
zowa dawka wynoszaca 20, 40 lub 60 mg, przyjmowanych
raz dziennie na czczo. Ekspozycja na lek zwigksza si¢
proporcjonalnie do dawki, a mediana czasu do uzyskania
maksymalnego stezenia w osoczu u zdrowych dorostych
wynosi 3—4 godziny. Lek jest eliminowany z stolcem i mo-
czem, okres pottrwania kabozantynibu w osoczu wynosi
okoto 110 godzin, a §Srednia warto$¢ klirensu po podaniu
doustnej dawki wynosi 2,48 I/godzine. W zwiazku z meta-
bolizmem kabozantynibu przez izoenzym CYP3A4 nale-
zy zachowac ostrozno$¢, stosujac jednoczesnie leki, ktore
sa silnymi inhibitorami lub induktorami CYP3A4 [20].

Skutecznosé kliniczna kabozantynibu

Skutecznos¢ kliniczna kabozantynibu u chorych na
zaawansowanego HCC uprzednio leczonych sorafenibem
oceniano w badaniu CELESTIAL [21], kt6re byto kontro-
lowanym placebo badaniem III fazy z randomizacja i po-
dwdjnie §lepa préba. Do badania wlaczano doroste osoby
z histologicznie rozpoznanym HCC niekwalifikujacym si¢
do leczenia radykalnego, z zachowana dobra czynnoscia
watroby (klasa A w skali Child-Pugh), z og6lnym stanem
sprawnos$ci ocenionym na 0 lub 1 w skali Eastern Coopera-
tive Oncology Group (ECOG). Do badania kwalifikowano
chorych po 1-2 liniach leczenia systemowego, przy czym
wszyscy chorzy musieli otrzymywac wczesniej sorafenib.
Chorych (liczba ogétem — 707) przydzielono losowo
w stosunku 2:1 do otrzymywania kabozantynibu (470)
lub placebo (237). Badanie prowadzono do momentu
utrzymywania si¢ korzysci klinicznej w ocenie badaczy
lub do wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci. Chorzy
otrzymywali kabozantynib w dawce 60 mg raz dziennie.
W celu kontrolowania dziatafi niepozadanych mozliwe
bylo stosowanie przerwy w leczeniu oraz zmniejszanie
dawki leku do 40 mg i a nastepnie do 20 mg. Pierwszo-

rzedowym punktem koficowym badania byl czas przezycia
catkowitego (OS, overall survival). Drugorzgdowe punkty
konicowe to: odsetek obiektywnych odpowiedzi na lecze-
nie oraz przezycie wolne od progresji choroby (PFS, pro-
gression-free survival). Odpowiedzi na leczenie oceniano
zgodnie z kryteriami Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors (RECIST) w wersji 1.1 [22].

W populacji badanej najczestszym czynnikiem etio-
logicznym HCC w badaniu CELESTIAL byto zakazenie
HBYV (38% chorych). U 27,2% chorych stosowano wczes-
niej 2 linie leczenia systemowego. Mediana OS w grupie
0s0b leczonych kabozantynibem wyniosta 10,2 miesiaca
i byla istotnie statystycznie wyzsza (p = 0,005) w poréw-
naniu z grupa otrzymujaca placebo, w ktérej wyniosta
8 miesiecy. Przektadato si¢ to na zmniejszenie ryzyka
zgonu (HR, hazard ratio) o okoto 25% (HR 0,76; 95%
ClI [confidence interval] 0,63-0,92). Zaobserwowano tez
statystycznie istotnie (p < 0,001) dtuzszy PFS w grupie
leczonej kabozantynibem (5,2 miesigca) w poréwnaniu
z grupa otrzymujaca placebo (1,9 miesiaca; HR 0,44;
95% CI 0,36-0,52). Odsetek obiektywnych odpowiedzi
(ORR, objective response rate) na leczenie byt istotnie
wyzszy w grupie leczonej kabozantynibem. U ponad
potowy 0s6b (60%) leczonych kabozantynibem stwier-
dzono stabilizacje choroby, w poréwnaniu z 33% chorych
przyjmujacych placebo. Progresje choroby obserwowano
u21% os6b leczonych kabozantynibem oraz u 55% os6b
otrzymujacych placebo (tab. 1).

Przeprowadzono analizy w podgrupach, z uwzgled-
nieniem — miedzy innymi — zakazenia HBV, HCV,
wieku, pflci, rasy, stezenia a-fetoproteiny czy liczby
wezesniejszych terapii systemowych, badajac wplyw tych
czynnikéw na OS oraz PFS. W wiekszosci grup wykazano
przewage warto$ci wspotczynnika ryzyka zgonu (HR
< 1,0) na korzy$¢ kabozantynibu. Wyjatek stanowita
populacja azjatycka HR 1,01 (95% CI 0,68-1,48) oraz
pacjenci zakazeni HCV HR 1,11 (95% CI 0,72-1,71).
Oceniajac wplyw badanych czynnikéw na PFS, wykaza-
no korzy$¢ ze stosowania kabozantynibu we wszystkich
analizowanych podgrupach [21].

Dzialania niepozadane kabozantynibu

Dziatania niepozadane lekéw (ADR, adverse drug re-
action) odnotowano u wiekszosci chorych otrzymujacych
kabozantynib oraz placebo (odpowiednio — 99% i92%)
[21]. Typowe ADR wynikajace ze stosowania inhibito-
réw kinaz tyrozynowych obejmuja nadci$nienie, dolegli-
wosci ze strony przewodu pokarmowego oraz zmegczenie
[23]. Najczestsze ADR, obserwowane u co najmniej
20% chorych otrzymujacych kabozantynib lub placebo,
wyszczeg6lniono na rycinie 2. Odsetek chorych otrzy-
mujacych kabozantynib i placebo, u ktérych konieczne
bylo przerwanie leczenia w zwigzku z podawaniem leku,
wynosit — odpowiednio — 16% i 3%. NajczgSciej byto
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Tabela 1. Skutecznos¢ kabozantynibu w leczeniu chorych na zaawansowanego raka watrobowokomaérkowego

w badaniu Ill fazy CELESTIAL [21]

Kabozantynib Placebo HR (95% Cl) P
(n = 470) (n = 237)
Mediana OS (miesigce)? 10,2 8,0 0,76 (0,63-0,92) 0,005
Mediana PFS (miesigce)® 5,2 1,9 0,44 (0,36-0,52) < 0,001
Odsetek obiektywnych odpowiedzi (% chorych) 4 0,4 BD 0,009
Stabilizacja choroby 282 (60%) 73 (33%) BD BD
Progresja choroby 98 (21%) 131 (55%) BD BD

apierwszorzedowy punkt koricowy; boceniane przez badacza wedtug kryteriow Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) w wersji 1.1; BD — brak
danych; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; HR (hazard ratio) — wspotczynnik ryzyka; OS (overall survival) — przezycie catkowite; PFS (progression-

-free survival) — przezycie wolne od progresji choroby

Biegunka

Zmniejszony apetyt

Zespot reka-stopa

Zmeczenie

Nudnosci

Nadcisnienie

Wymioty

Zwiekszenie aktywnosci AspAT &
Astenia. [ty

Placebo

U (n =237)

T T 1
20 40 60

Rycina 2. Dziatania niepozadane wystepujace u co najmniej 20% chorych otrzymujacych kabozantynib lub placebo w badaniu
CELESTIAL [21]. AspAT (aspartate transaminase) — aminotransferaza asparaginianowa

to spowodowane przez erytrodysestezje dtoniowo-po-
deszwowg (PPE, palmar-plantar erythrodydysesthesia),
zmeczenie, zmniejszenie taknienia, biegunke i nud-
noéci. U czesci chorych (odpowiednio — 62% i 13%)
otrzymujacych kabozantynib i placebo zmniejszono
dawke leku (mediana czasu do redukcji dawki wyniosta
38 dni). Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem
zaliczane do 3. lub 4. stopnia obserwowano u 68%
chorych otrzymujacych kabozantynib i 36% w grupie
z placebo. Najczedciej wystgpowaly: PPE, nadci§nienie
tetnicze, zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy aspa-
raginianowa (AspAT, aspartate transaminase), biegunka
i zmeczenie. W identycznym stopniu (12% w kazdej
grupie) obserwowano wystepowanie ADR 5. stopnia
i czesto byly one zwigzane z progresja choroby.

Jako$¢ zycia chorych mierzona za pomoca skali
QALY (quality adjusted life year) w 50. dniu leczenia
réznica w jakoSci zycia réznita si¢ o 0,003 na korzysé
placebo. W 100. dniu terapii nastapita zmiana na korzys¢
kabozantynibu (+ 0,007), natomiast w 150. dniu r6znica
ta wzrosta do 0,092 na korzys$c¢ leku [24].

Zarzadzanie dziataniami niepozadanymiw przebie-
gu leczenia kabozantynibem ma zasadnicze znaczenie
dla optymalizacji wynikéw leczenia i jakoSci zZycia
chorych. Podczas planowania i realizowania leczenia
nalezy miedzy innymi monitorowaé czynnos$¢ watroby,
ci$nienie tetnicze oraz wystepowanie objawOw zespo-
hu reka—stopa. Z powodu ryzyka wystapienia dziatan
niepozadanych zaleca si¢ Sciste obserwowanie stanu
chorego w ciagu pierwszych 8 tygodni leczenia w celu
dostosowania odpowiedniej dawki leku. Mozliwe jest
czasowe przerwanie leczenia lub catkowite zaprzestanie,
w zaleznoSci od nasilenia ADR.

Miejsce kabozantynibu w leczeniu HCC

Pierwszym, do niedawna jedynym stosowanym
w HCC inhibitorem wielu kinaz tyrozynowych byt
sorafenib, ktéry do dzi§ pozostaje standardowa
opcja terapeutyczna w I linii leczenia. Sorafenib
wydtuza mediang OS oraz OFS w poréwnaniu do
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placebo [25]. Leczenie sorafenibem moze dopro-
wadzi¢ do powstania opornosci na lek. Wykazano,
ze ekspresja c-MET w guzach wzrasta po leczeniu
sorafenibem, co podkres§la mozliwa rolg c-MET
w rozwoju opornoSci na sorafenib [26]. W zwigzku
z tym podjeto wiele wysitkow majacych na celu poprawe
rokowania chorych z zaawansowanym HCC wcze$niej
leczonych sorafenibem.

Obecnie (pazdziernik 2020) do leczenia zaawanso-
wanego raka watrobowokomoérkowego 11 linii sg zare-
jestrowane 3 leki — do grupy inhibitoréw kinaz tyrozy-
nowych naleza kabozantynib i regorafenib, natomiast
trzecim jest przeciwcialo monoklonalne ramucyrumab.
Leki te maja rézne spektrum dzialania i moga by¢ sto-
sowane w odmiennych sytuacjach klinicznych (tab. 2).

W badaniu RESORCE z 2017 roku wykazano prze-
wagge regorafenibu nad placebo w wydtuzaniu mediany
OS oraz PFS (tab. 3) [27]. Skuteczno$¢ ramucyrumabu
w II linii leczenia oceniano w dwoch badaniach. Badanie
REACH okazato si¢ badaniem negatywnym — ramu-
cyrumab nie wydtuzat istotnie mediany OS w poréw-
naniu z placebo (tab. 3) [29]. Zaplanowano drugie
badanie (REACH-2), w ktérym kryterium wlaczenia
objely chorych ze stezeniem AFP co najmniej 400 ng/ml
— ramucyrumab okazat si¢ efektywnym lekiem w tej
grupie chorych, istotnie wydtuzajac badane parametry
(tab. 3) [28].

Pembrolizumab byl kolejnym potencjalnym lekiem
majacym zastosowanie w leczeniu zaawansowanego HCC.
Opublikowane w 2020 roku wyniki badania KEYNOTE

Tabela 2. Charakterystyka lekéw stosowanych w Il linii leczenia raka watrobowokomoérkowego [21, 27, 28]

Kabozantynib Regorafenib Ramucyrumab
Klasa TKI TKI Przeciwcialo monoklonalne
Cel VEGFR 1-3, c-MET, AXL, FLT-3,  VEGFR1-3, RAF, KIT, RET, VEGFR 2

KIT, MER, RET, ROS-1, TIE-2, PDGFR, TIE2, FGFR 1

TRKB, TYRO3
Droga podania Doustna Doustna Dozylna
Poprzednie leczenie Sorafenib Sorafenib Sorafenib
Linia leczenia I lub NI 1l I
Ograniczenia - - AFP > 400 ng/ml
Zaprzestanie leczenia za wzgledu 16% 10% 11%
na objawy niepozadane
Objawy niepozadane > 3 stopnia 68% 80% 59%
Jakos¢ zycia Zwiekszona Brak réznic Zwiekszona
AFP — a-fetoproteina; TKI (tyrosine kinase inhibitors) — inhibitor kinazy tyrozynowej

Tabela 3. Poréwnanie wynikéw badan klinicznych lekéw majacych potencjalne zastosowanie w Il linii leczenia

zaawansowanego raka watrobowokomoérkowego

Badanie Charakterystyka PFS ORR os
(miesigce, mediana) (%) (miesiace, mediana)
CELESTIAL [21] Kabozantinib (n = 470) 5,2vs. 1,9; HR 0,44 4vys. <1 10,2 vs. 8,0; HR 0,76
vs. placebo (n = 237) (95% Cl 0,36-0,52) (95% Cl 0,63-0,92)
p < 0,001 p = 0,005
RESORCE [27] Regorafenib (n = 379) 3,1vs. 1,5, HR 0,46 11vs. 4 10,6 vs. 7,8; HR 0,63 (95% ClI
vs. placebo (n = 194) (95% Cl 0,37-0,56) 0,5-0,79)
p < 0,0001 p < 0,0001
REACH [29] Ramucyrumab (n = 283) 2,8vs.2,1;,HR 0,63 7vs. <1 9,2vs. 7,6; HR 0,87
vs. placebo (n = 282) (95% Cl 0,52-0,75) (95% Cl1 0,72-1,05)
p < 0,0001 p=0,14
REACH-2 [28] Ramucyrumab (n = 197) 2,8vs. 1,6; HR 0,45 5vs. 1 8,5vs. 7,3; HR 0,71
vs. placebo (n = 95) (95% Cl 0,34-0,60) (95% Cl 0,53-0,95)
p < 0,0001 p =0,0199
Keynote 240 [30] Pembrolizumab (n = 278) 3,0vs. 2,8, HR 0,72 18,3vs. 4,4 13,9 vs. 10,6; HR 0,78
vs. placebo (n = 135) (95% Cl 0,57-0,90) (95% C1 0,61-0,99)
p = 0,0022* p = 0,0238*
Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; HR (hazard ratio) — wspdtczynnik ryzyka; ORR (objective response rate) — odsetek obiektywnych odpowiedzi

na leczenie; OS (overall survival) — przezycie catkowite; PFS (progression free survival) — przezycie wolne od progresji choroby; *istotne przy p < 0,0174
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240 nie wykazaly istotnej statystycznie przewagi leku nad
placebo w wydtuzaniu mediany OSoraz PFS (tab. 3) [30].

Wytyczne i algorytmy leczenia chorych z rozpozna-
niem zaawansowanego HCC [3, 11] rekomenduja zasto-
sowanie kabozantynibu w II i III linii leczenia. W celu
okreSlenia skutecznosci i bezpieczenstwa kabozantynibu
u chorych w gorszym stanie z zaburzeniami czynnosci
watroby i bezpoSredniego poréwnania z innymi lekami
(np. regorafenib) nalezy przeprowadzi¢ dodatkowe,
dobrze zaplanowane badania kliniczne.

Poniewaz hamowanie c-MET wydaje si¢ obiecuja-
cym celem terapii, kabozantynib moze by¢ brany pod
uwage jako element leczenia sekwencyjnego. Réwniez
ten kierunek wymaga jednak dalszych badan.

Podsumowanie

Kabozantynib stanowi nowa, cenna opcje¢ leczenia I1
linii i jedyna metode w 111 linii dla chorych z zaawanso-
wanym HCC, u ktérych wezesniej stosowano sorafenib.
Dostepne dane wskazuja, ze kabozantynib wydluza
przezycie chorych na HCC przy akceptowalnym ryzyku
wystapienia dziataf niepozadanych. Hamowanie kinaz
tyrozynowych c-MET oraz AXL przez kabozantynib
jest szczegOlnie interesujace ze wzgledu na potencjalna
role tych czynnikéw w powstawaniu oporno$¢ na leki
antyangiogenne. Wskazane jest planowanie i prowa-
dzenie dalszych badan klinicznych, majacych na celu
ocen¢ skuteczno§ci w innych grupach chorych na HCC
nizw badaniu CELESTIAL oraz poréwnanie tego leku
z innymi dostepnymi opcjami terapeutycznymi.
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Wprowadzenie

STRESZCZENIE

Swoista odpowiedz immunologiczna wywiera wplyw na przebieg choréb nowotworowych, migdzy innymi za
posrednictwem szlaku zaprogramowanej smierci komorki z udziatem limfocytéw T posiadajgcych receptor
PD-1. Komorki nowotworowe posiadajace na swojej powierzchni ligand PD-L-1 przytaczajg sie do receptora
PD-1 na limfocytach T i hamujg ich funkcje obronne. Przeciwciata monoklonalne, blokujac PD-1, zapobiegaja
taczeniu sie ligandu z receptorem, co przywraca aktywno$c¢ przeciwnowotworowa limfocytéw T.

Niwolumab i pembrolizumab sa przeciwciatami monoklonalnymi anty-PD-1, zarejestrowanymi do leczenia wielu
rodzajow nowotworow, w tym nawrotowego chfoniaka Hodgkina. Przeciwciala anty-PD-1 sg réwniez skuteczne
w innych rodzajach chfoniakéw, co potwierdzajg trwajace badania kliniczne.

Przeciwciata anty-PD-1 wykazujg akceptowalny profil bezpieczenstwa. Rzadkie dziatania niepozadane zwykle
wigza sie z nadmierng aktywacja uktadu odpornosciowego.

Niniejszy artykut stanowi podsumowanie aktualnej wiedzy na temat zastosowania przeciwcial anty-PD-1 w le-
czeniu chtoniakow.

Stowa kluczowe: niwolumab, pembrolizumab, chtoniak Hodgkina, chioniaki B-komdrkowe, chtoniaki T-komorkowe

ABSTRACT

The adaptive immune response influences the course of neoplastic diseases. Also, through the programmed cell
death pathway with cytotoxic T lymphocytes carring the PD-1 receptor. Neoplasm cells with ligand PD-L-1 bind
to PD-1 receptors inhibiting the defense functions of T lymphocytes. Monoclonal antibodies block PD-1 receptor,
that way prevent its interaction with PD-L-1 and restore the anti-tumor activity of T cells.

Nivolumab and pembrolizumab are monoclonal anty-PD-1 antibodies approved for treatment different cancers,
also relapsed/refractory Hodgkin lymphoma. Ongoing clinical trials confirm activity of anty-PD-1 antibodies in
other kinds of lymphomas.

Anty-PD-1 antibodies have an acceptable safety profile. Adverse events are rare, usually related to over-activation
of the immune system.

The article summarizes the current knowledge of using anti-PD-1 antibodies in the treatment of lymphomas.
Key words: nivolumab, pembrolizumab, Hodgkin Lymphoma, B-cell ymphoma, T-cell lymphoma
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Obecnie w onkologii i hematoonkologii stosuje
si¢ kilkadziesiat réznych przeciwcial monoklonalnych.

W 1997 roku rytuksymab, jako pierwsze przeciwciato  Moga one byé skierowane przeciwko swoistym antyge-
monoklonalne, zostat zarejestrowany do leczenia cho-  nom nowotworowym lub czasteczkom modulujacym
rych na nawrotowego chtoniaka grudkowego. odpowiedZ immunologiczna. Moga oddziatywaé na
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komoérke nowotworowa bezpoSrednio, wywotujac na
przyktad apoptoze, hamujac szlaki transdukcji sygnatu
przez zwiazanie receptoréw btonowych na powierzchni
komérek nowotworowych, albo za pomoca mechani-
zmOw posrednich, rozpoznajac komorki ze Srodowiska
guza, na przyktad limfocyty NK (natural killer), makro-
fagi, i wykorzystujac do eliminacji nowotworu mechani-
zmy posrednie: cytotoksyczno$¢ zalezna od przeciwciat
(ADCC, antibody dependent cell mediated cytotoxicity),
cytotoksycznos¢ zalezng od fagocytozy (ADCP, antibo-
dy-dependent cell-phagocytosis), cytotoksycznosc¢ zalezna
od dopetniacza (CDC, complement-dependent cytotoxici-
ty). Istnieje rowniez grupa przeciwciat ukierunkowanych
na hamowanie waznych dla komoérki szlakéw metabo-
licznych przez blokowanie dostepnosci do ich ligandéw.
Do nich wlasnie naleza przeciwciala przeciw receptorowi
programowanej §mierci anty-PD-1 (programmed death
receptor 1) [1], ktére utrudniajac dostep do czasteczek
obecnych na komodrkach nowotworowych, moduluja
swoista/nabytg odporno$¢ komérkowa zwigzana z funk-
cjonowaniem limfocytéw T.

Na powierzchni limfocytéw T znajduja si¢ receptory
umozliwiajace tym komérkom rozpoznawanie wtasnych
oraz zewnatrzpochodnych antygenéw. Sprawnie dzia-
lajaca odpowiedZ immunologiczna, w zaleznoSci od
aktualnych potrzeb organizmu, pobudza lub spowalnia
funkcje komdrek T (np. wyciszanie aktywnosci, po to
by zapobiegaé wewnetrznej autoagresji, lub aktywacja
w przypadku rozpoznawania wtasnych komérek o nie-
prawidlowej budowie czy funkcji, na przyktad komérek
nowotworowych).

Limfocyty T potrzebuja komdrek wskazujacych im
cel dzialania. S to komorki prezentujace antygen (APC,
antigen presenting cells). One przy udziale czasteczek
gtéwnego uktadu zgodnosci tkankowej (MHC, major
histocompatibility complex) rozpoznaja peptydowe frag-
menty antygendw na przykltad komoérek nowotworowych
iprezentuja je limfocytom T za poSrednictwem obecne-
go na ich powierzchni swoistego receptora TCR (7-cell
receptor). Aby ostatecznie wyzwoli¢ reakcje, limfocyt
T musi otrzymaé drugi sygnat, tzw. kostymulujacy. Te
drugie sygnaly, aktywujace lub hamujace limfocyty T,
przekazywane sg co najmniej dwoma réznymi szlakami:
przez antygen CD28, CTLA-4 na limfocycie T'i czastecz-
ke CD80 (B7.1) lub CD86 (B7.2) na komdrce prezen-
tujacej antygen (APC) lub receptor PD-1 (CD279) na
limfocycie T i jego ligand PD-L1 (CD274, B7-H1) na
APC lub innych komorkach. PD-1 nie wystepuje na lim-
focytach T w stanie spoczynku, ale jego ekspresja moze
si¢ pojawi¢ w wyniku aktywacji komorki. Po polaczeniu
si¢ z PD-L-1 najczeSciej dochodzi do zahamowania
proliferacji i aktywnoSci komorki T [2].

Dowiedziono, ze sprawnie dziatajaca swoista
odpowiedZ immunologiczna zwigzana z limfocytami
T wplywa na przebieg choréb nowotworowych (raka

piersi, raka jelita grubego), w tym réwniez nowotworéw
uktadu chtonnego. Na podstawie obserwacji retro-
spektywnych wiadomo, Ze obfity naciek limfocytéw T
w mikrosrodowisku na przyktad chtoniaka grudkowe-
go (FL, follicular lymphoma) moze by¢ pozytywnym
czynnikiem prognostycznym, chociaz relacje pomigdzy
samym nowotworem a konkretnymi subpopulacjami
komoérek ukladu immunologicznego nie sa proste
ijednoznaczne [3, 4].

Rozw6j nowotworu, a takze zwigzane z nim przewle-
kta ekspozycja na antygeny nowotworowe i nabywanie
przez nowotwor zdolnoSci wytwarzania ligandéw dla
receptora PD-1 doprowadzaja do blokowania, ,wy-
czerpania” limfocytéw T. Zmniejsza si¢ ich zdolno$¢ do
proliferacji, wytwarzania cytokin i sprawowania funkcji
obronnych. W konsekwencji dochodzi do tzw. ucieczki
komorek nowotworowych spod nadzoru immunologicz-
nego, co sprzyja dalszemu wzrostowi nowotworu.

Receptory PD-1 wystgpuja na limfocytach T, B,
komorkach NK, jak réwniez na czeSci komdrek dendry-
tycznych i monocytéw. Ich nadekspresja obserwowana
jest na komoérkach otaczajacych nowotwory lite, mig-
dzy innymi raka ptuca, nerki, watroby, zotadka, piersi,
nowotwory gltowy i szyi. W przypadkach nowotworéw
hematologicznych czasteczki te znajduja si¢ za$ na ko-
morkach obecnych w sasiedztwie chloniak6éw rozlanych
z duzych komérek B (DLBCL, diffuse large B-cell lym-
phoma), chtoniaka Hodgkina (HL, Hodgkin lymphoma),
chtoniaka grudkowego (FL) czy przewleklej biataczki
limfocytowej (PBL).

Dla odmiany ligandy zaprogramowanej Smierci
komorki PD-L1 (B7-H1 lub CD274) wystepuja na ko-
morkach prezentujacych antygen (APC, dendrytycznych,
makrofagach), limfocytach B, ale réwniez na komérkach
nowotworowych, ktére z ich udziatem promuja rozwdj
nowotworu.

Do nowotwordw, ktére wykorzystuja mechanizm
inhibicji szlaku PD-1/PD-L1 przez wysoka ekspresje
glikoprotein PD-L1, zaliczamy miedzy innymi czerniaka
oraz raki: tarczycy, nerki, ptuca, pecherza moczowego,
jajnika, piersi. Nadekspresja ligandu dla PD-1 na ko-
morkach nowotworowych zwykle wigze si¢ z gorszym
rokowaniem oraz progresja nowotworu, ale rownocze-
$nie moze korelowac z lepsza odpowiedzig na terapi¢
przeciwcialami monoklonalnymi anty-PD-1. Stopief
ekspresji PD-L1 na komérkach nowotworowych,
szczegblnie w guzach litych, prébuje si¢ wykorzystywac
jako czynnik predykcyjny terapii, jednak osiagniecie
pozytywnych rezultatéw terapii przeciwnowotworowej
jest procesem znacznie bardziej ztozonym. Potwierdzaja
to doniesienia o skutecznoSci zastosowania przeciwciat
anty-PD-1 u chorych, u ktérych ekspresji receptora nie
wykazano badZ byta ona na niskim poziomie. Ma to
zwigzek z heterogennos$cia budowy samego nowotworu,
w ktérym znajduja si¢ pola o duzej i malej ekspres;ji
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receptora, i dynamicznymi zmianami w sktadzie §rodo-
wiska otaczajacego nowotwor.

Takze nadekspresja PDL-1 w komdérkach chlonia-
kéw czesto koreluje z niekorzystnym rokowaniem, ale
rownocze$nie moze by¢ zwigzana z dobrymi efektami
stosowania przeciwcial monoklonalnych anty-PD-1. Dla
przykladu — w ponad 60% komorek chtoniaka Hodg-
kina wystgpuje powielenie fragmentu chromosomu
9p24.1, co prowadzi do amplifikacji genéw kodujacych
PD-L1[5]. Obszar9p24.1zawieraréwniezlocus genu JAK?2,
odpowiadajacego za kinazg janusowa 2 (JAK2, janus
kinase 2), ktora szlakiem metabolicznym JAK/STAT
zwigksza ekspresje genéw kodujacych PD-L1. Ampli-
fikacja fragmentu chromosomu 9p24.1 jest czeSciej
obecna w zaawansowanych stadiach HL i koreluje
z gorszym przebiegiem klinicznym, ale uwaza si¢ ja za
dodatni czynnik predykcyjny odpowiedzi na terapi¢
anty-PD-1 [5]. Obecno$¢ opisanej powyzej aberracji
chromosomowej skutkuje tym, ze w8rdd chorych na
chloniaki odsetek odpowiedzi po podaniu przeciwciat
anty-PD-1 jest najwigkszy u chorych na HL.

U chorych na nowotwory stosuje si¢ dwa przeciwciata
monoklonalne anty-PD-1: catkowicie ludzki niwolumab
i humanizowany pembrolizumab. Zapobiegaja one wig-
zaniu czasteczki PD-1 na limfocycie T z jego ligandem na
komorce nowotworowej. Blokada ta uwalnia limfocyty
T spod hamujacego nadzoru komoérek nowotworowych
i przywraca im zdolno§¢ do intensywne;j proliferacji, wy-
twarzania cytokin i w konsekwencji niszczenia komorek
nowotworowych.

Przeciwciata anty-PD-1 podaje si¢ chorym na
przerzutowego czerniaka, niedrobnokomdérkowego
raka ptuc, raka nerkowokomdrkowego, urotelialnego.
W przypadku pacjentéw hematologicznych wskazania
rejestracyjne obejmuja w przypadku niwolumabu doro-
stych chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
klasycznego HL po autologicznym przeszczepieniu
komérek macierzystych szpiku (ASCT, autologous stem
cell transplantation) i leczeniu brentuksymabem vedotin
(BV). Niwolumab jest dostepny dla chorych na HL
w ramach programu lekowego Narodowego Funduszu
Zdrowia.

Natomiast pembrolizumab oprécz wymienionych
powyzej wskazaf posiada dodatkowo rejestracje do
stosowania u dorostych chorych z nawrotowym lub
opornym na leczenie klasycznym HL, kt6rzy nie zostali
zakwalifikowani do ASCT i przeszli nieudang terapi¢
BV. Pembrolizumab nie ma refundacji i nie jest stan-
dardowo stosowany u chorych na HL w Polsce.

W niniejszym opracowaniu oméwiono rejestracyjne,
ale réwniez inne zastosowania inhibitoréw punktéw
kontrolnych u chorych na HL oraz w wybranych rodza-
jach chtoniakéw nieziarniczych: chtoniakach rozlanych
z duzych komorek B (DLBCL, diffuse large B-cell lym-
phoma), chtoniakach pierwotnych §rédpiersia (PMBCL,

primary mediastinal large B-cell lymphoma), pierwotnym

chtoniaku mézgu (PCNSL, primary central nervous sys-
tem lymphoma), FL i chtoniaku anaplastycznym (ALCL,
anaplastic large cell lymphoma).

Przeciwciata anty-PD-1: chioniak
Hodgkina

Wskazania rejestracyjne dla przeciwciat anty-PD-1

Chtoniak Hodgkina (HL) wywodzi si¢ ze zmienio-
nych limfocytéw B, ktére przybieraja forme duzych mo-
nonuklearéw — komoérek Hodgkina lub wieloptatowych
Reed-Sternberga (HRS, Hodgkin—Reed—Sternberg).
Maja one zdolno$¢ przyciagania poliklonalnych komé-
rek uktadu immunologicznego do weztéw chtonnych lub
narzadow i wykorzystywania ich funkcji do tworzenia
skupisk nowotworu.

Ligand PD-L-1 jest obecny na komérkach nowotwo-
rowych HRS nawet w 70-87% przypadkdéw, co mozna
uwidocznié za pomoca barwiefi immunohistochemicz-
nych. Poziom PD-1 w otaczajacych nacieki HL limfo-
cytach T (TIL, tumor infiltraiting T cells) moze by¢ za$
nawet o 50-70% wigkszy niz w limfocytach krazacych
zdrowych ochotnikéw [6]. Duze ilo$ci PD-1-pozytywnych
TIL (np. > 23 komdrek/mm?), a takze ekspresja PD-L1
koreluja z gorszym rokowaniem HL [7, 8]. Réwniez na
otaczajacych nowotwor makrofagach (TAMs, tumor-asso-
ciated macrophages) wystepuje nadekspresja PD-L1 1 jest
ona prawdopodobnie zalezna od obecnosci interferonu
gamma. Poniewaz TAMs PD-L1-pozytywne sa widoczne
w sasiedztwie PD-1-dodatnich TIL, prawdopodobnie réw-
niez ta droga dochodzi do hamowania funkcji obronnych
oraz ograniczenia kontaktu limfocytéw T z komérkami
nowotworowymi. Obecno$¢ TAMs w sasiedztwie HRS
jest niezaleznym zlym czynnikiem rokowniczym w od-
niesieniu do skutecznoSci terapii oraz przezy¢ [5, 9-11].

Ponad 60% komorek HL zawiera nieprawidlowy
chromosom 9p24.1, w ktérym znajduja si¢ loci dla
PD-L-1 (CD274), PD-L2 (PDCD1LG2) oraz kinazy
JAK2, ktéra pobudzajac przekaznictwo szlakiem
JAK/STAT, takze zwigksza ekspresj¢ PD-L1.

Jesli komorki nowotworowe sa nosicielami genomu
wirusa Epsteina—Barr, to znajduja si¢ w nim sekwencje
kodujace dla utajonego biatka blonowego (latent mem-
brane protein) LMP-1. Biatko to ma zdolno$¢ aktywacji
szlaku JAK/STAT, jak réwniez szlakow sygnalowych
AP-1. Dane te jednoznacznie potwierdzaja, ze za-
stosowanie inhibitoréw immunologicznych punktéw
kontrolnych PD-1 u chorych na HL ma silne podstawy
teoretyczne.

Rejestracji niwolumabu dokonano, bazujac na wyni-
kach dwoch badan i I1 fazy — CheckMate 0391 205. Do
badan wlaczano chorych na nawrotowego HL po co
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najmniej jednej linii leczenia (faza I) oraz chorych po
ASCT, ktorzy nie otrzymywali BV (kohorta A), ktérzy
otrzymali BV po ASCT (kohorta B) i ktérym podawano
BV przed i po ASCT (kohorta C) (faza IT). W badaniu
I'fazy 33% chorych otrzymato wiecej niz sze§¢ wezesniej-
szych linii terapii, pozostali za§ — od dwdch do pigciu
linii. U 78% pacjentéw wykonano ASCT i podawano im
BV. Odsetek odpowiedzi po zastosowaniu niwolumabu
[catkowity odsetek odpowiedzi (ORR, overall response
rate) = odsetek odpowiedzi catkowitych (CR, complete
response) i odsetek odpowiedzi czesciowych (PR, par-
tial response)| wyniost 87%, natomiast 24-tygodniowe
prawdopodobiefistwo przezycia wolnego od progresji
choroby (PFS, progression-free survival) — 86% [12].
W badaniu fazy I ORR wynidst 66%, przy znaczacej
przewadze PR (57%) [13, 14].

Podobna konstrukcj¢ miato badanie KEYNO-
TE-087, w ktérym zastosowano pembrolizumab u cho-
rych na nawrotowego HL po ASCT i BV (kohorta A),
niekwalifikujacych si¢ do ASCT i po niepowodzeniu
terapii BV (kohorta B) oraz z progresja HL po prze-
szczepieniu, bez wezesniejszej terapii BV (kohorta C).
Wskazniki uzyskanych odpowiedzi wyniosty: CR
— 27,6%, PR — 44,3%. Mediana czasu do uzyskania
odpowiedzi wyniosta 2,8 miesigca, mediana czasu trwa-
nia odpowiedzi — 16 miesigcy, 24-miesigczny PES za$§
—31,1% (dla chorych z CR 59,5%) [15]. Takze 4-letnie
wyniki badania KEYNOTE-013 w podgrupie chorych
na HL potwierdzity skutecznos$¢ i dobra tolerancje
stosowania pembrolizumabu. W grupie 31 chorych CR
osiagneto 19%, 36-miesigczne prawdopodobiefistwo
przezycia wyniosto za$ 81%. Pozytywny efekt zastoso-
wania pembrolizumabu utrzymuje si¢ po zakoficzeniu
terapii u wielu chorych [16].

Reasumujac, mozna stwierdzi¢, ze zaréwno niwo-
lumab, jak i pembrolizumab stosowane w monoterapii
u chorych na nawrotowego HL powoduja pozytywna
odpowiedz na leczenie — ORR na poziomie 70-80%,
CR do 30%. Mediana PFS po zastosowaniu niwolumabu
wynosi 14,7 miesigca, a po zastosowaniu pembrolizu-
mabu — 13,7 miesigca. Najwigksza szans¢ na dlugi czas
bez progresji maja chorzy, ktérzy uzyskali CR w wyniku
zastosowania przeciwcial.

Dziatania niepozgdane w trakcie stosowania i po
zastosowaniu przeciwciat anty-PD-1 u chorych na HL

Stosowanie przeciwcial monoklonalnych anty-
-PD-1 jest dobrze tolerowane przez chorych na HL. Ina-
czej niz po klasycznej chemioterapii w 1/3 przypadkow
moga wystgpowac charakterystyczne ogdlnoustrojowe
dziatania niepozadane, zwigzane z nadmierng aktywa-
cja uktadu immunologicznego (irAE, immune-related
adverse events). Zwykle nie maja one duzego nasilenia
i klasyfikuje si¢ je jako 1. i 2. stopief toksycznoSci wg

CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse
Events). Do najczestszych irAE naleza: endokrynopatie
(niedoczynno$¢/nadczynno$¢ tarczycy), zapalenie ptuc,
zaburzenia zoladkowo-jelitowe, zapalenia nerek.

Mimo ze przebieg irAE jest najczeSciej fagodny, to
trzeba pamigtac o ich r6znorodnym obrazie klinicznym
oraz zrdznicowanym nasileniu. Dla przyktadu, reakcja
immunologiczna w ptucach moze przypominac organi-
zujace si¢ zapalenie ptuc, niespecyficzne Srédmiazszowe
zapalenie ptuc, az do ostrego Srédmiazszowego zapale-
nia pluc z zespotem ostrej niewydolnoSci oddechowej
(ARDS, acute respiratory distress syndrome).

W kilku procentach przypadkéw po zastosowaniu
przeciwcial monoklonalnych anty-PD-1 moze wystapi¢
reakcja typu tumour flare — czyli zjawisko pseudoprogresji.
Klinicznie, a takze w badaniach obrazowych rozpoznaje
sie progresje chtoniaka, poczatkowe przemijajace zwiek-
szenie wielkosci guza, nowe zmiany w ciagu kolejnych
miesigcy, po ktérych czgsto nastepuje dlugotrwala regresja
choroby. Do charakterystycznych objawéw pseudopro-
gresji naleza: b6l w miejscu lokalizacji nowotworu, bole
kostne, hiperkalcemia, zaburzenia elektrolitowe. Zjawisko
pseudoprogresji jest zwiazane z miejscowa reakcja tkanek
na dziatanie leku przeciwnowotworowego. Dochodzi do
nasilonej reakcji zapalnej, zwigkszonej przepuszczalnoSci
naczyn oraz towarzyszacego obrzeku. Poniewaz przed-
wczesne przerwanie stosowania przeciwciala moze by¢
niekorzystne dla terapii podstawowej, nalezy niezwtocznie
zastosowac rownocze$nie intensywne leczenie objawowe,
na ktére najczesciej sktada si¢ podawanie niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych, glikokortykosteroidéw lub opio-
idowych lekéw przeciwbdlowych. Jedli reakcja turmour flare
osiaga stopien toksycznosci 3.— 4., nalezy przerwac leczenie
istosowac leki objawowe do czasu osiagniecia stopnia < 1.

Naturalnym sposobem postepowania u czeSci
chorych na HL w fazie nawrotu po ASCT jest wyko-
nanie allotransplantacji komérek macierzystych krwi
obwodowej. Istnieja przestanki, aby sadzi¢, ze zastoso-
wanie inhibitoréw PD-1 przed allotransplantacja moze
zwickszaé aktywnos¢ allogenicznych przeszczepionych
limfocytéw T, nasilajac chorobe przeszczep przeciwko
gospodarzowi, lub wrecz przyczyniac sie od odrzucenia
przeszczepu. Z tego powodu w charakterystykach pro-
duktéw zaréwno niwolumabu, jak i pembrolizumabu
znajduja si¢ adnotacje o tym mozliwym powiklaniu
oraz wydawane sa oficjalne zalecenia, jak postgpowaé
w takiej sytuacji.

Do konsolidujacej allotransplatacji najlepiej kiero-
wac pacjentéw, ktorzy osiagneli CR lub PR w wyniku
terapii przeciwciatami anty-PD-1. ROwniez takich,
ktoérzy nie maja potencjalnych szans na zastosowanie
kolejnych skutecznych linii leczenia.

Zaleca si¢ przerwanie terapii przeciwciatami anty-
-PD-1 na co najmniej 6 tygodni przed transplantacja,
wykonywanie procedur z mieloablacjg o zredukowane;j
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intensywnosci z cyklofosfamidem w profilaktyce choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi, stosowanie kwasu
ursodeoksycholowego w profilaktyce powiklan watro-
bowych, a przypadku wystapienia objawéw odrzucenia
— natychmiastowe zastosowanie metyloprednizolonu
w dawce 2 mg/kg/d. i energiczna zmiane na inny sche-
mat immunosupresyjny, jesli chory nie odpowiada na
steroidoterapig [17].

Obserwacje kliniczne pokazuja, ze wykorzysty-
wanie przeciwcial anty-PD-1 do indukcji remisji
przed allotransplantacja jest mozliwe, a nawet moze
by¢ czynnikiem predykcyjnym i w konsekwencji po-
prawia¢ rokowanie chorych. Przyktadowo: z grupy
59 chorych, ktérzy zostali poddani procedurze prze-
szczepienia haploidentycznego, 29 oséb otrzymywato
wczedniej przeciwciata anty-PD-1, 30 za§ — nie.
Mediana obserwacji w badaniu wyniosta 26 mie-
siecy. W okresie 100 pierwszych dni ostra choroba
przeszczep przeciwko gospodarzowi wystapita u 41%
chorych leczonych wczesniej inhibitorami punktow
kontrolnych i u 33% nieleczonych. W ciagu roku
obserwacji przewlekla choroba przeszczep przeciwko
gospodarzowi wystapita odpowiednio u 7% i 8% cho-
rych. W grupie leczonej inhibitorami PD-1 2-letnie
ryzyko nawrotu wyniosto 0% w poréwnaniu z 20%
w grupie drugiej (p = 0,05). Nie bylo znaczacej roz-
nicy w odniesieniu do catkowitego przezycia (OS,
overall survival), ani statystycznej réznicy w czasie
do progresji. Niezaleznym czynnikiem rokowniczym
w odniesieniu do OS i PFS byt stopien odpowiedzi
przed transplantacja [18].

W przypadku niepowodzenia po allotransplantacji
podawanie przeciwciat anty-PD-1 réwniez jest mozliwe.
Lepsze efekty osiaga si¢ jednak, jesli do nawrotu HL
doszto w okresie ponad 180 dni po allotransplantaciji,
a dawka poczatkowa przeciwciata anty-PD-1 powinna
by¢ zredukowana [17].

Wskazania niezarejestrowane dla przeciwciat
anty-PD-1

Istnieje duze spektrum mozliwosci stosowania
przeciwcial monoklonalnych anty-PD-1 w sytuacjach
wykraczajacych poza wskazania rejestracyjne.

Dla chorych na HL niezwykle istotna kwestia jest
zwigkszenie skutecznosci ASCT stosowanej u chorych
w drugiej remisji, dlatego badane sa mozliwoSci po-
dawania chorym przeciwciat anty-PD-1 w leczeniu
podtrzymujacym po ASCT. Badanie AETHERA
dowiodto, Ze przedtuzona o rok terapia przeciwcialem
monoklonalnym anty-CD30 — BV u chorych na HL
po ASCT zwigksza szans¢ na uzyskanie dluzszego
PFS — 5-letni PFS wynosit w tej grupie ponad 60%,
natomiast u chorych pozostawionych bez dodatko-
wego leczenia — okoto 40% [19]. Pierwsze donie-

sienia o stosowaniu pembrolizumabu w podobnej
sytuacji klinicznej pokazuja potencjalne mozliwoSci
rozwojowe takiego postgpowania. Do badania jed-
noramiennego kwalifikowano chorych cechujacych
si¢ podwyzszonym ryzykiem nawrotu po ASCT:
chorych z HL pierwotnie opornym lub nawrotowym
w okresie do 12 miesigcy, chorych z pozytywnym
wynikiem badania pozytonowej tomografii emisyjnej
potaczonej z tomografia komputerowa (PET/CT,
positron emission tomography/computed tomography)
przed ASCT, po wigcej niz jednej linii chemioterapii
ratunkowej, z objawami B lub nawrotowa choroba
pozawezlowa. Pierwsza analiza pokazala ze 18-mie-
sieczny PFS wyniost 82% (natomiast w historycznej
grupie leczonej anty-CD30 w badaniu AETHERA
— okoto 70%) [20].

Ponowne zastosowanie przeciwciat anty-PD-1, szcze-
g6lnie u chorych, ktérzy wezesniej uzyskali odpowiedz
na ten rodzaj leczenia, czgsto wywotuje pozytywne
efekty [21].

Pierwsze doniesienia sugeruja réwniez, ze w przy-
padku nawrotu po ASCT lub u chorych, ktérzy nie
kwalifikowali si¢ do ASCT, zastosowanie pembrolizu-
mabu w monoterapii jest bezpieczne oraz skuteczne.
W randomizowanym badaniu IIT fazy KEYNOTE
204 poréwnano BV oraz pembrolizumab w tej sytu-
acji klinicznej. W badaniu wzigto udziat 304 chorych,
ktorzy otrzymywali jeden z lekéw co 3 tygodnie przez
2 lata. Wykazano, ze mediana PFS w grupie chorych
przyjmujacych pembrolizumab wyniosta 13,2 miesiaca,
a w grupie chorych przyjmujacych BV — 8,3 miesiaca.
Takze ORR (65,6% vs. 54,2%) oraz czas trwania od-
powiedzi (DOR, duration of response — 20,7 miesigca
vs. 13,8 miesigca) wykazaly przewage terapii pembro-
lizumabem [22].

Znane sa proby zastosowania przeciwciat an-
tyPD-1 w leczeniu indukcyjnym chorych na HL. W ba-
daniu ACCRU podawano chorym starszym BV i NIV
jako terapi¢ indukcyjna, z mySla o zmniejszeniu dziatan
niepozadanych, a liczac na osiagniecie poziomu ORR
80%. Do badania zakwalifikowano 46 pacjentéw po-
wyzej 60 roku zycia (mediana wieku 71,5). BV i NIV
stosowano co 3 tygodnie do 8 podan. Nie udalo si¢ wy-
kazaé pozytywnego efektu takiego potaczenia w leczeniu
indukcyjnym. Badanie zamkni¢to po pierwszej analizie
z powodu relatywnie niskiego odsetka odpowiedzi: 48%
CR, 13% PR oraz nie do kofica satysfakcjonujacego wy-
niku PFS — mediana 18,3 miesigca [23]. Lepsze wyniki
mozna osiagnac laczac przeciwciat anty-PD-1 ze sche-
matami chemioterapii indukcyjnej, na przyktad ABVD
(adriamycyna, belomycyna, winblastyna, dakarbazyna).
W badaniu CheckMate 205, u chorych na HL CSIIB,
III, IV, stosowano niwolumab 2 podania co 2 tygodnie,
anastepnie 12 podaf N-AVD (niwolumab, adriamycyna,
dakarbazyna).
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Zaréwno wedtug badaczy, jak i niezaleznej komisji
weryfikujacej obrazy PET/TK czg¢stos¢ CR znaczaco
wzrosta w miar¢ dodania do niwolumabu chemioterapii,
za$§ prawdopodobiefistwo przezycia 9 miesigcy bez PD
wyniosta 92%. Terapia byla dobrze tolerowana, dziatania
niepozadane w stopniu 3. i 4. dotyczyly gléwnie neu-
tropenii. Za$§ powiktania immunologiczne wystgpowaly
gtéwnie w stopniu 1./2. [24].

Przeciwciala anty-PD-1 moga mie¢ réwniez zastoso-
wanie w pierwszej linii leczenia ratunkowego np. z che-
mioterapia ICE (N-ICE).

Takie potaczenie jest bezpieczne i wskazuje na sy-
nergistyczny efekt przeciwcial i lekéw cytostatycznych.
W badaniu zaprezentowanym na konferencji American
Society of Hematology w 2019 roku wszystkie dziatania
niepozadane po niwolumabie raportowano w stopniu
toksycznosci 1./2.: ostabienie — 28%, wysypka — 15%,
matoplytkowo§¢ — 10%. Tylko u 2 chorych wystgpowaty
epizody w 3./4. stopniu toksyczno$ci — matoptytkowosc,
zespoOt lizy guza, zaburzenia psychiczne.

Po NICE wystapily typowo: nudnoSci, wymioty,
niedokrwisto$¢, nadci$nienie tetnicze w stopniu 2. oraz
neutropenia w stopniu 3./4.

Po trzech kursach odpowiedzZ na ten rodzaj terapii
wygladata nastepujaco: ORR — 89%, CR — 59%), a po
dodaniu do niwolumabu lekéw ze schematu ICE stopien
odpowiedzi ulegt dalszej poprawie [25].

Podobne strategie postgpowania z innymi schemata-
mi chemioterapii np. GVD lub drugim zarejestowanym
przeciwcialem — pembrolizumabem sa w trakcie badan
klinicznych.

Mozliwe wydaje si¢ tez stosowanie terapii ratunkowej
niezawierajacej lekdw cytostatycznych. Przeciwciala mono-
klonalne o réznych punktach uchwytu stosowane tacznie
maja dzialanie synergistyczne i by¢ moze w przysztoSci
zastapig bardziej toksyczna terapi¢ lekami cytostatycznymi.

Opublikowano wczesne wyniki badania, w ktérym
wzielo udziat 91 chorych, z czego 41 % stanowili pacjenci
pierwotnie oporni, a u 30% wystapil nawrét HL w okre-
sie do roku od zakonczenia pierwszej linii leczenia. Cho-
rzy otrzymali 4 cykle BV w dawce 1,8 mg/kg i niwolumab
3,0 mg/kg w dniach 1. i 8. cyklu 1. oraz w dniu 1. cykli
2.—4. Tolerancja leczenia byla zadowalajaca: 52% cho-
rych zgtaszato nudnosci, u 43% wystapily reakcje zwiaza-
ne zwlewem, u 14% chorych rozwingly si¢ stany zapalne
o podtozu autoimmunologicznym: wysypka — 8%, za-
palenie ptuc — 4%. Odnotowano réwniez podwyzszenie
stezefi enzymdow watrobowych, biegunke, zespot Guilla-
ina-Barrégo. Warto$¢ ORR wyniosta 85% przy CR 67%.
78% chorych pozostato wolnych od PD przez 2 lata.
Dotychczasowa mediana czasu obserwacji wyniosta
22,6 miesigca, a 2-letni PFS catej grupy wynidst 78%,
za$ u chorych, ktorzy przeszli ASCT po niwolumabie
i BV — 91%. Dwuletni OS dla wszystkich chorych wy-
nosit 93% [26].

Przeciwciata anty-PD-1: chioniaki
B-komoérkowe

U 30-40% chorych na DLBCL dochodzi do pro-
gresji choroby w trakcie lub po zakoficzeniu leczenia
pierwszej linii. Wowczas, jeSli skutecznie udaje si¢
przeprowadzi€ terapi¢ ratunkowa oraz skonsolidowac
jej rezultat ASCT, okoto potowa chorych ma realne
szanse na wyleczenie. Dla pozostalej grupy nie ma usta-
lonych standardéw postepowania. Nowoczesne terapie,
w tym podawanie chimerowych limfocytow T (CAR-T,
chimeric antygen receptors T cells), to metody niezwykle
kosztochtonne, réwnocze$nie niegwarantujace wylecze-
nia wszystkim chorym. Dlatego poszukiwanie kolejnych
nowych terapii jest nadzieja dla wigkszoSci chorych.

Jedna z badanych mozliwosci jest zastosowanie lekow
dziatajacych na szlak zaprogramowanej Smierci komorki.

Charakterystyczna aberracja chromosomowa, powie-
lenie ramion chromosomu 9p24.1, wystepuje w okoto
10% przypadkéw DLBCL. Dlatego prawdopodobnie
PD-L1 na komérkach tego rodzaju chloniaka wystepuje
tylko w 10-24% przypadkéw, czgsciej w podtypie ABC,
postaciach niezwigzanych z transformacja z FL oraz
u chorych zakazonych wirusem Epsteina—Barr [27-29].
W odmianach agresywnych chtoniakéw z komoérek B:
PMBCL, PCNSL, chtoniaku rozlanym z duzych komo-
rek B jadra (PTL) powielenie 9p24.1 wykrywalne jest
nawet w polowie przypadkéw z réwnoczeSnie wystepu-
jaca znacznie czgstsza ekspresja PDL-1 na komdrkach
nowotworu.

Znaczenia prognostyczne ekspresji PDL-1 na ko-
morkach DLBCL i wykrywalnych we krwi stgzen kraza-
cych form PD-L1 sa dyskusyjne. Wyniki wielu — chociaz
nie wszystkich — obserwacji klinicznych wskazuja na ich
negatywny wptyw na OS [29-31].

Roéwniez poziom ekspresji PD-1 na limfocytach
T CD4+ we krwi oraz w okolicy DLBCL moze mie¢
wplyw na przezycie chorych. Krétsze przezycia odnoto-
wano u pacjentéw, u ktérych wykryto wieksza ekspresje
PD-1 na limfocytach T CD4, w poréwnaniu z grupa
o mniejszej ekspresji [32].

Mozliwosci zastosowania niwolumabu w monote-
rapii u chorych na nawrotowego DLBCL sprawdzano
w badaniu II fazy. Przy dobrej tolerancji ORR u chorych
z nawrotem po ASCT wynidst 10%, a u pacjentéw,
ktorzy nie mogli zosta¢ poddani ASCT — 3%. Dlugos¢
trwania odpowiedzi w badanych grupach wyniosta odpo-
wiednio 11 i 8 miesigcy [33]. Nie powiodlo si¢ réwniez
uzyskanie poprawy PFS u chorych na chemiowrazliwe
postacie DLBCL oraz PMBCL, u ktérych rozpoczgto
podawanie pembrolizumabu w formie terapii podtrzy-
mujacej do 60 dni po ASCT przez 8 cykli co 3 tygodnie
[34]. Istnieja za to obserwacje, ze inhibitory PD-1 moga
miec pozytywny wplyw na jakos$¢ odpowiedzi u chorych
na DLBCL po podaniu chimerowych limfocytéw T.
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Dochodzi wtedy do ponownej aktywacji immunolo-
gicznych punktéw kontrolnych a CAR-T zwigkszaja
swoja zywotno$¢ i aktywno$¢ przeciwnowotworowa [35].
Trwa rekrutacja do badania klinicznego oceniajacego
zastosowanie pembrolizumabu u chorych na chloniaki
z komoérek B, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi lub do-
$wiadczyli nawrotu po terapii CAR-T (NCT02650999).

Poniewaz w komoérkach chtoniakow PMBCL, PCNSL
i PTL czgste sa zmiany w chromosomie 9p24.1 i PD-
L1, nowotwory te sa potencjalnie bardziej wrazliwe na
dzialanie inhibitoréw PD-1.

U chorych na nawrotowego PMBCL po podawaniu
przeciwciat anty-PD-1 uzyskuje si¢ 45-48% ORR,
z czego u okotlo jedne;j trzeciej pacjentow sa to CR, po
12 miesiacach obserwacji 35-45% chorych pozostaje bez
PD, a 12-miesigczne prawdopodobiefistwo przezycia
wynosi okoto 60% [36].

Wobec czestej ekspresji CD30 i PDL-1 na komor-
kach PMBCL prébuje si¢ podawac chorym BV oraz
przeciwciala anty-PD-1 jednoczasowo. W badaniu
IT fazy 30 pacjentow otrzymywato niwolumab (240 mg
dozylnie) i BV (1,8 mg/kg dozylnie) co 3 tygodnie az
do wystapienia PD lub nieakceptowanej toksyczno-
S§ci. W analizie poSredniej mediana czasu obserwacji
wyniosta 11 miesigcy, a 43-37% chorych uzyskato CR
(w zaleznosci od tego, czy efekt oceniat badacz, czy tez
niezalezny panel ekspercki). Ponad potowa chorych
pozostawata bez progresji podczas 6 miesigcy obserwacji,
OS po p6t roku obserwacji wynidst za$ ponad 80%. Na
obecnym poziomie odcigcia mediany czasu trwania od-
powiedzi, czasu wolnego od progresji oraz catkowitego
przezycia nie zostaly osiagni¢te. U 11 chorych prze-
prowadzono konsolidacje efektéw leczenia za pomoca
ASCT (5 pacjentéw) lub allotransplantacji (6 chorych).
U 25 chorych wystapily dziatania niepozadane terapii,
wtym u 16 pacjentéw (53%) w stopniu 3. i 4. toksycznosci
wedtug CTCAE; najczeSciej byly to neutropenie, trom-
bocytopenie, polineuropatie. Nie odnotowano zgondw
zwigzanych z zastosowanym leczeniem [37].

Pojedyncze doniesienia wskazuja réwniez potencjal-
ne korzysci ze stosowania przeciwciat anty-PD-1 u cho-
rych na PCNSL oraz PTL. U 5 chorych leczonych
w jednym os$rodku (4 PCNSL oraz 1 PTL z nawrotem
w oSrodkowym uktadzie nerwowym) zaobserwowano
100-procentowa skuteczno$¢ w zakresie ORR, 3 chorych
pozostawato bez progresji chtoniaka przez 13—17 mie-
siecy obserwacji [38].

Zastosowanie przeciwcial monoklonalnych anty-
-PD-1 ma réwniez teoretyczne podstawy w przypadku
FL, chociaz same komérki nowotworowe tego rodzaju
chloniaka rzadko wykazuja ekspresje czasteczek PD-L1.
Ekspresja ta jest za to widoczna na komodrkach ota-
czajacych naciek. Zaobserwowano wyzsza ekspresje
PD-1 na TIL w poréwnaniu z limfocytami T we krwi.
Ekspresja PD-1 na TIL w FL wiaze si¢ z brakiem lub

znacznym obniZeniem zywotnoSci badZ wyczerpaniem
funkcji obronnych limfocytéw T i moze wplywac na
rozwdj nowotworu.

Efekt zastosowania przeciwcial monoklonalnych
anty-PD-1 w monoterapii nawrotowego FL okazat si¢
rozczarowujacy: indukuja one odpowiedZ na leczenie
u kilku procent pacjentéw (CheckMate 140: ORR
— 40%; NCT02038946: CR — 10%) [39].

Poprawe skutecznoSci przeciwciat anty-PD-1 mozna
uzyskacd, taczac je z rytuksymabem. W takich przypad-
kach nie ma jednak pewnoSci, czy efekt terapeutyczny
nie jest spowodowany przeciwciatami anty-CD20. Moz-
liwosci takiego potaczenia sa sprawdzane w obecnie
trwajacym i rekrutujacym chorych wieloo§rodkowym ba-
daniu II fazy o akronimie 1t FLOR. Kryteria wlaczenia
do badania spetniaja chorzy na wczesniej nieleczonego
FL, G1-3a, stadium zaawansowania II1I-IV, u ktérych
istnieja wskazania do rozpoczecia leczenia. Schemat
terapii indukcyjnej jest nastgpujacy: niwolumab co
2 tygodnie X 4 podania. Po stwierdzeniu w PET/CT
catkowitej remisji metaboliczne] pacjenci otrzymuja
kolejne 4 podania, a nastgpnie sa kwalifikowani do
fazy podtrzymania efektu terapeutycznego: niwolumab
co 4 tygodnie X 12. U pacjentdw, ktérzy po 4 cyklach
monoterapii niwolumabem nie osiagneli CR, dotacza
si¢ rytuksymab. Wczesne analizy prezentowane pod-
czas konferencji ASH w 2019 roku pokazaly, ze 16 na
19 wlaczonych chorych uzyskato odpowiedz, a potowa
— CR [40].

Dalsze obserwacje wykaza, czy ten rodzaj terapii in-
dukcyjnej moze by¢ rozwazany w pierwszej linii leczenia
u chorych na FL.

Przeciwciala anty-PD-1: chioniaki
T-komdrkowe

Rola przeciwciat anty-PD-1 w leczeniu chorych na
chtoniaki z komérek T jest weigz dyskusyjna. Najwigcej
danych potwierdzajacych zasadno$¢ takiego postepowa-
nia istnieje w odniesieniu do ALCL.

Badanie przeprowadzone w MD Anderson Cancer
Center z udzialem 95 chorych na ALCL wykazalo, ze
przypadki ALK + ALCL byly czesciej dodatnie dla
PD-L1 (76%) niz ALK-ujemne (42%), a ich ekspresja
regulowana jest prawdopodobnie przez aktywacje szlaku
STATS3, niezaleznie od 9p24.1 [41]. Nieliczne badania
kliniczne — jesli wystepuja — dotycza ogdlnie réznych
podtypéw chioniakéw T-komorkowych.

W badaniu fazy Ib po zastosowaniu niwolumabu
u 5 chorych na chloniaka z obwodowych limfocytéw
T (PTCL, peripheral T-cell lymphoma) ORR wyniost
40% [42].

W badaniach II fazy z udzialem chorych na nawroto-
we chtoniaki zkomérek T ORR po podaniu pembrolizu-
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mabu lub niwolumabu wynosi zwykle okoto 30%. Dane
z malych grup chorych pokazuja zasadno$¢ stosowania
na przyktad pembrolizumabu u chorych na chtoniaki
nosowe NK [43], mycosis fungoides, zesp6t Sézary’ego.
W wieloo§rodkowym badaniu II fazy CITN-10 uczestni-
czylo 24 chorych na zaawansowane nawrotowe chioniaki
skorne T-komoérkowe. Pacjenci otrzymywali pembroli-
zumab co 3 tygodnie przez 24 miesigce. Warto§¢ ORR
wyniosta 38% z mediana utrzymywania si¢ odpowiedzi
58 tygodni.

Przemijajace nasilenie erytrodermii i $wiadu (tumour
flare) wystapito u 53% pacjentow z zespotem Sézary’e-
go. Zaostrzenie nie spowodowato przerwania leczenia
u zadnego chorego, a reakcja ta korelowata z wysoka
ekspresja PD-1 na komoérkach chloniaka [44]. W pi-
$miennictwie mozna znaleZ¢ liczne opisy przypadkow
pacjentéw, u ktérych po zastosowaniu przeciwciat anty-
-PD-1 obserwowano regresje chloniaka [45].

Podsumowanie

Wiele wskazuje na to, ze poznawane w ostatnich
latach mechanizmy zwigzane ze szlakiem zaprogramo-
wanej $mierci komorki sg bardzo obiecujacym obszarem
badawczym. Réwnoczes$nie leki blokujace receptory
PD-1 przyniosly rewolucyjny postep w leczeniu nowo-
tworow litych, ale takze chloniakéw — w szczeg6lnosci
chioniaka Hodgkina.

Nasza wiedza na temat skutecznoS$ci przeciwciat
monoklonalnych anty-PD-1 w innych rodzajach chtonia-
kéw (chtoniakdw pierwotnych Srédpiersia, pierwotnych
mozgu czy jader) jest nadal niepetna.

Stosowanie przeciwcial skierowanych przeciwko
receptorowi PD-1 cechuje si¢ akceptowalnym profilem
bezpieczenstwa. Leki te wykazuja dzialanie synergi-
styczne z innymi substancjami terapeutycznymi, zwykle
nie zwigkszajac toksycznosci terapii. Trwajace badania
z pewnoscig rozstrzygna, w jaki sposéb najkorzystniej
stosowac i z jakimi innymi lekami taczy¢ przeciwciata
anty-PD-1, a rozwijajace si¢ doswiadczenie kliniczne
pozwoli podawac je coraz §mielej i bezpieczniej w ko-
lejnych rodzajach nowotworéw uktadu chtonnego na
réznym etapie rozwoju.
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Wstep

STRESZCZENIE

Panitumumab to ludzkie przeciwcialo monoklonalne klasy IgG2 zarejestrowane w terapii chorych na przerzuto-
wego raka jelita grubego. Efektywno$¢ leku jest ograniczona do grupy pacjentéw z prawidiowymi genami RAS,
dlatego wykluczenie obecno$ci mutacji w eksonach 2, 3 i 4 genéw KRAS i NRAS stanowi warunek zastosowania
tej terapii. Wymagana jest dodatkowo ocena wystepowania mutaciji w genie BRAF (mutacji V60OE w przypadku
zapisu programu lekowego Narodowego Funduszu Zdrowia; brak zapisu w Charakterystyce Produktu Lecznicze-
go). Skutecznosé panitumumabu potwierdzono zaréwno w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego,
jak réwniez na pozniejszym etapie, po niepowodzeniu schematow zawierajacych oksaliplatyng, irynotekan oraz
5-fluorouracyl. Toksycznos$é jest typowa dla lekow blokujgcych receptor EGFR i nie stanowi czynnika limitujgcego
efektywno$c terapii. Panitumumab ma ugruntowane miejsce w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego z uwagi
na korzystny wptyw na poprawe rokowania oraz dostepne biomarkery predykcyjne umozliwiajace wstepna selekcje
chorych odnoszacych korzy$¢ z tej terapii.

Stowa kluczowe: panitumumab, przerzutowy rak jelita grubego, terapia ukierunkowana molekularnie

ABSTRACT

Panitumumab is a fully human monoclonal IgG2 antibody registered in the treatment of metastatic colorectal cancer
(mCRC). Efficacy of this therapy is limited only to the group of patients with wild-type RAS status (non-mutated).
As aresult 2,3,4 exon of KRAS and NRAS gene testing remains gold standard before introducing panitumumab.
Additionally, assessment of the BRAF mutation status is required (V600E mutation in the programme of National
Health Fund; no adnotation in the Summary of Product Characteristics). Effectivness of the panitumumab was
proven both in the first line of MCRC therapy and later in the course of treatment, after failure of standard chemo-
therapy with oxaliplatin, 5-fluorouracil and irinotecan. Toxicity is typical for the EGFR receptor blockers and does
not limit the efficacy of the antibody. Panitumumab has a well established position in the mCRC therapy due to
the positive influence on prognosis and presence of pedictive biomarkers enabling initial selection of patients
potentilly responding to the treatment.

Key words: panitumumab, metastatic colorectal cancer, targeted therapy
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palenia tytoniu (powodujace migdzy innymi spadek
zachorowalnos$ci na raka ptuca) oraz staly wzrost za-

Rak jelita grubego (RJG) to jeden z trzech naj- chorowalnosci na RIG w polskiej populacji, w nastep-
czesciej wystepujacych nowotworéw ztosliwych u obu  nych dekadach mozna si¢ spodziewad, ze RJG bedzie
plci. Z uwagi na zachodzace zmiany epidemiologiczne,  najczestszym nowotworem zloSliwym w naszym kraju.
wynikajace ze zmniejszenia rozpowszechnienia nawyku ~ Rokowanie chorych na RJG zalezy przede wszystkim od
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stopnia zaawansowania choroby w momencie diagnozy.
Zasadniczym postgpowaniem umozliwiajacym wylecze-
nie chorych na RJG jest radykalny zabieg operacyjny.
Przed podjeciem decyzji terapeutycznych wymagane
jest wykonanie badan obrazowych pozwalajacych na
ustalenie stopnia zaawansowania choroby. W momencie
diagnozy, w okoto 20% przypadkow, wystepuja juz prze-
rzuty synchroniczne, aw 75% miejscem lokalizacji zmian
metastatycznych jest watroba, z czego potowa przypad-
kéw to zmiany ograniczone wylacznie do tego narzadu
[1]. U duzego odsetka chorych po leczeniu radykalnym
dochodzi do wznowy miejscowej, uogélnienia, lub do
obu sytuacji jednocze$nie. Zaawansowany RJG wyma-
ga wdrozZenia leczenia systemowego — chemioterapii
oraz w wielu przypadkach leczenia ukierunkowanego
molekularnie. Rodzaj proponowanej terapii zalezy od
stanu ogdlnego pacjenta, jego istotnych chorobowosci,
ale réwniez od czynnikOw zwigzanych z sama choroba,
tj. od obecnosci mutacji w genach RAS i BRAF czy
profilu toksycznoSci danego schematu chemioterapii.

Uogdiniony rak jelita grubego

Standardem postgpowania u chorych na uogdlnio-
nego RJG, poza stosowaniem irinotekanu, oksalipla-
tyny, fluoropirymidyn oraz lekéw blokujacych czynnik
wzrostu §rodbtonka naczyniowego (VEGF, vascular
endothelial growth factor), jest stosowanie terapii anty-
-EGFR najednym z etapéw leczenia [2]. Warunkiem
niezbednym do podjecia decyzji o jej wdrozeniu jest
wykonanie badan w kierunku wystgpowania mutacji
w genach RAS i BRAF w tkance pochodzacej z no-
wotworu. Diagnostyki molekularnej dokonuje si¢
z dostgpnego materialu histopatologicznego pobra-
nego z guza. Bloczek parafinowy z zatopiona tkanka
nowotworu jest wysylany w celu analizy pod katem
obecnosci mutacji w eksonach 2-4 genu KRAS i genu
NRAS. Koniecznie jest rowniez wykluczenie mutacji
w genie BRAF, przede wszystkim mutacji V600E.
Skuteczno$¢ terapii anty-EGFR potwierdzono bo-
wiem jedynie w przypadku typu dzikiego genu RAS
(WT-RAS, wild-type RAS) [3, 4]. Nalezy pamigtac, ze
ocena stanu genéw KRAS, NRAS i BRAF powinna by¢
wykonana albo z guza jelita, albo z przerzutu odle-
glego, nie powinno si¢ za$ wykorzystywa¢ materiatu
tkankowego z przerzutéw do weztéw chionnych [5].
U chorych w dobrym stanie sprawnoSci, wcze$niej
nieleczonych systemowo, w przypadku braku mutacji
w genach RAS oraz BRAF, dotaczenie przeciwciata
anty-EGFR do dwulekowego schematu chemiotera-
pii poprawia rokowanie. Dotychczas zrejestrowano
dwa monokolnalne przeciwciala ukierunkowane na
zewnatrzkomdrkowa domeng receptora EGFR — pa-
nitumumab oraz cetuksymab.

Receptor EGFR

Rodzina receptoréw naskérkowego czynnika wzro-
stu (EGFR, epidermal growth factor receptor) stanowi
wazny element szlaku przekaZnictwa sygnatowego w no-
wotworach zto§liwych. Do rodziny tej naleza: receptor
EGFR (inaczej HER1 lub ErbB1), receptor naskérko-
wego czynnika wzrostu typu drugiego (HER2, human
epidermal growth factor receptor 2; inaczej ErtbB2) oraz
HER3iHER4. W odréznieniu od pozostalych, receptor
HER?2 nie posiada znanego ligandu i jest aktywowany
w momencie homo- badZ heterodimeryzacji receptoréw
ztej rodziny. Receptor EGFR petni wazne funkcje w em-
briogenezie i organogenezie, a jego defekt moze prowa-
dzi¢ do zaburzef w rozwoju w wielu narzadoéw, takich jak
osrodkowy uktad nerwowy, serce, nerki, ptuca, kosci czy
skora [6]. Zaburzenia funkcji receptoréw rodziny EGFR
napedzajace proces onkogenezy i niekontrolowanej
proliferacji, pozostaja odmienne. W przypadku biatka
HER?2, amplifikacja genu HER?2 lub aneuploidia chromo-
somu 17, powoduje powstanie ponadnormatywnej iloSci
receptorowych kinaz tyrozynowych. Pro-proliferacyjna
aktywnos$¢ szlaku sygnatowego EGFR w guzach litych
wynika badZ z samej obecnosci tego receptora w btonie
komorki nowotworowej i zwigzania przez niego ligandu
(rak jelita grubego), badz obecnosci mutacji aktywujacej
w domenie wewnatrzkomorkowej tego receptora unie-
zalezniajacej jego aktywnos¢ od ligandu (rak pluca).
Dodatkowo, moze dochodzi¢ do spontanicznej autoak-
tywacji GTPaz (NRAS, KRAS) lub kinazy serynowo-
-treoninowej (BRAF) w obrebie wewnatrzkomoérkowych
szlakéw sygnatowych zwigzanych z EGFR (rak jelita
grubego, czerniak, rak ptuca). W przypadku RJG nie
potwierdzono znaczenia predykeyjnego ekspresji EGFR
w kontekscie odpowiedzi na przeciwciata monoklonalne
ukierunkowane na ten receptor [7].

Istnieja liczne ligandy receptora EGFR. Najczesciej
wymienia si¢: naskérkowy czynnik wzrostu (EGF, epider-
mal growth factor), transformujacy czynnik wzrostu alfa
(TGFa, transforming growth factor alpha) czy epiregulina
(EREG, epiregulin) [8]. Z uwagi na obecnos$¢ wielu
czasteczek powodujacych aktywacje szlaku przekaznic-
twa zwigzanego z EGFR, blokowanie jednej z nich nie
byloby wystarczajace do petnego zahamowania funkcji
tego biatka. Skuteczna strategia, zarowno na poziomie
komoérkowym, jak w praktyce klinicznej, okazato si¢ blo-
kowanie zewnatrzkomdrkowej domeny tego receptora
przez swoiste przeciwciata monoklonalne.

Panitumumab
Jednym z zarejestrowanych przeciwcial monoklonal-

nych o potwierdzonej skutecznosci w leczeniu chorych
na uogdlnionego RJG jest panitumumab — rekombi-
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nowane, ludzkie przeciwcialo monokolonalne nalezace
do klasy IgG2 [9]. Lek ten przylacza si¢ do domeny
EGFR wiazacej ligand, w wyniku czego dochodzi do
zahamowania funkcji sygnalizacyjnej tego receptora oraz
jego internalizacji. Interakcja panitumumabu z zewna-
trzkomdrkowa domena EGFR powoduje zablokowanie
aktywnoS$ci wewnatrzkomoérkowej domeny o aktywnosci
kinazy tyrozynowej. Nastepstwem zahamowania auto-
fosforylacji jest brak pobudzania dalszych elementéw
kaskady sygnatowej, co na poziomie komérkowym
skutkuje wyhamowaniem proliferacji, przezywalnosci,
adhezji i migracji komérek nowotworowych, a klinicznie
powoduje zahamowanie wzrostu guza.

Panitumumab jest dawkowany w przeliczeniu na
masg ciata, w ilosci 6 mg/kg, a z uwagi na budowe (prze-
ciwciato ludzkie) panitumumab moze byé podawany
w szybkim, jednogodzinnym wlewie juz od pierwszej
dawki. Aktywno$¢ leku nie zalezy od metabolizmu wa-
trobowego, stad efekt biologiczny wywierany jest od razu
oraz u chorych z pogorszona funkcja tego narzadu. Co
wiecej, uniezaleznienie jego eliminacji z organizmu od
klirensu nerkowego i watrobowego korzystnie wplywa na
tolerancj¢ panitumumabu u pacjentdw obciazonych cho-
robami waznych narzadéw, takich jak nerki czy watroba.

Dziatania niepozadane

Typowymi nastgpstwami terapii anty-EGFR po-
zostaje wysypka grudkowo-krostkowa, okre§lana jako
»tradzikopodobna”, lokalizujaca si¢ najczesciej na twarzy
oraz w gornej potowie ciata [10]. Moze tez wystgpowad
w obrebie owlosionej skory glowy. Terapia panitumu-
mabem moze powodowac trichomegalig, czyli przerost
wlosdéw w obrebie rz¢s, czasem brwi. Terapia anty-EGFR
nie powoduje wylysienia ani innych typowych dla klasycz-
nej chemioterapii dziatafn niepozadanych, takich jak na
przyktad nudnosci czy wymioty, moga jednak wystapic
biegunki. W niektérych przypadkach za obecno$¢ bie-
gunek odpowiada stosowana réwnolegle chemioterapia
zwierajaca S-fluorouracyl, w szczegdlnosci, gdy jest sko-
jarzona z irynotekanem — lekiem mogacym powodowaé
wystapienie zespotu cholinergicznego, ktérego objawem
moga by¢ biegunki. Stosunkowo rzadkim, cho¢ bardzo
charakterystycznym, dziataniem niepozadanym jest wyste-
powanie hipomagnezemii. Dlatego w trakcie terapii pa-
nitumumabem zaleca si¢ kontrolne oznaczanie poziomu
magnezu i jego uzupehianie w przypadku niedoboréw.

Panitumumab jako w pelni ludzkie przeciwciato
jest lekiem bezpiecznym w kontekscie mozliwosci wy-
stapienia reakcji poinfuzyjnych. Podanie leku nie musi
by¢ poprzedzone premedykacja antyalergiczna. Ma to
istotne znaczenie z punktu widzenia organizacyjnego
i finansowego — redukcja premedykacji przy duzej
liczbie leczonych pacjentéw oszczedza czas personelu

oraz koszty zwigzane z leczeniem i na przyktad utylizacja
odpadéw. Dodatkowo, redukcja premedykacji skraca
czas pobytu chorego w szpitalu, co dlugoterminowo
moze mie¢ korzystny efekt dla chorych i ich rodzin.
Co wigcej, leki stosowane w premedykacji podczas
dhugotrwatej terapii systemowej — na przyktad dek-
sametazon i/lub clemastin moga powodowac dzialania
niepozadane, na przyktad zaburzenia metaboliczne
badZ sennos¢, co, szczegdlnie u chorych z obcigzeniami,
moze mie¢ niekorzystne konsekwencje. Przyktadowo
problemy z uregulowaniem glikemii u chorych na
cukrzyce w trakcie terapii przeciwnowotworowej moga
powodowaé kumulacje¢ polineuropatii cukrzycowej
z polineuropatia indukowana chemioterapia. Nalezy
réwniez pami¢taé, ze reakcja poinfuzyjna moze
mie¢ potencjalnie bardzo cigzki przebieg, wlacznie
z bezpoSrednim zagrozeniem zycia chorego. Takie
powiklanie wiaze si¢ z konieczno$ciag wdrozenia
intensywne;j terapii, co dramatycznie komplikuje prace
osrodka onkologicznego i generuje bardzo duze koszty.
Wystapienie ci¢zkiej reakcji podczas lub po wlewie leku
wiaze si¢ rowniez z powaznymi nastgpstwami psycho-
logicznymi i moze determinowac¢ dalsze nastawienie
chorego do terapii i podwazac¢ zaufanie do lekarza. Na
koniec nalezy zauwazy¢, ze w dobie trwajacej pandemii
SARS-CoV-2, oddzialy onkologii cz¢sto funkcjonuja
ze zredukowana liczba personelu z uwagi na jego cho-
robowo$¢ lub delegowanie do pracy przy chorych na
COVID-19. W takiej sytuacji priorytetem wydaje si¢
minimalizowanie ryzyka wystgpowania potencjalnych
dziataf niepozadanych leczenia onkologicznego, a za-
stosowanie ludzkiego przeciwciala niewatpliwie zwicksza
bezpieczefistwo terapii chorych na uogdlnionego RJIG
[11, 12]. W praktyce klinicznej w Polsce, w indywidual-
nych sytuacjach, stosowanie przeciwciata ludzkiego moze
wplynaé na poprawe rokowania, gdyz w przypadku ciez-
kiej reakcji na wlew, wystepujacej zazwyczaj przy pierw-
szych podaniach przeciwcial chimerycznych, chory czesto
juz nigdy nie otrzyma leczenia anty-EGFR (wg obecnych
zapisOw programu lekowego nie ma mozliwosci zamiany
lekéw anty-EGFR w trakcie trwania terapii danej linii ani
stosowania innego przeciwciata anty-EGFR w przypadku
wcze$niejszego stosowania lekow z tej grupy).

Panitumumab w skojarzeniu
z chemioterapiq w 1 linii leczenia RJG

Efektywno$¢ kojarzenia chemioterapii z pani-
tumumabem w ramach I linii leczenia chorych na
uogodlnionego RJG oceniono w badaniu III fazy PRI-
ME. Pierwsze wyniki tego badania przedstawiono na
Kongresie Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej (ASCO, American Society of Clinical Onco-
logy) w styczniu 2010 roku, a nastgpnie opublikowano
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w czasopi$mie ,,Journal of Clinical Oncology” [13, 14].
Weczesniej nieleczonych chorych na uogélnionego RJG,
w stopniu sprawnosci 0-2 wedtug Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG), losowo przydzielono do
grupy otrzymujacej chemioterapic FOLFOX4 w sko-
jarzeniu z panitumumabem lub do grupy kontrolne;j
(schemat FOLFOX4). Leczenie podawano co 2 tygo-
dnie i kontynuowano do progresji lub nieakceptowalne;j
toksycznosci. Pierwszorzgdowym punktem koficowym
byt czas wolny od progresji (PFS, progression free survi-
val). W grupie chorych z prawidlowym genem KRAS
(WT-KRAS; wild-type KRAS) odnotowano zwigkszenie
mediany PFS — dla terapii skojarzonej z 8 do 9,6 mie-
sigca [hazard wzgledny/wspétczynnik hazardu (HR,
hazard ratio) 0,80; 95-procentowy przedziat ufnosci
(CI, confidence interval): 0,66-0,97; p = 0,02]. W ana-
lizie podgrup wykazano zwi¢ckszenie mediany PFS we
wszystkich podgrupach, poza bardzo matymi liczebnie
(np. chorzy z gorszym stanem sprawnos$ci). W badaniu
zaobserwowano trend w kierunku poprawy drugorze-
dowego punktu koficowego, jakim byt czas przezycia
catkowitego (OS, overall survival) — mediany OS wy-
niosty 23,9 miesigca (grupa z panitumumabem) wobec
19,7 miesiaca dla grupy kontrolnej (HR = 0,83; 95%
CI 0,67-1,0; p = 0,072). Natomiast w podgrupie z mu-
tacjami w genie KRAS dodanie terapii anty-EGFR po-
garszato rokowanie, zmniejszajac istotnie median¢ PFS
o okoto 1,5 miesigca (7,3 vs. 8,8 miesigca, HR = 1,29;
95% C11,04-1,62; p = 0,02) oraz numerycznie mediang
OS (15,5 vs. 19,3 miesigcy, HR = 1,24;95% C10,98-1,57,
p = 0,068) odpowiednio dla FOLFOX4 + panitumumab
i FOLFOX4.

W 2013 roku opublikowano wyniki prospektyw-
no-retrospektywnej analizy badania PRIME [15].
Retrospektywnie oceniano obecno$¢ innych mutacji
w genach RAS (NRAS i KRAS) — poza eksonem
2 genu KRAS. W§rdd chorych z prawidlowym genem
RAS mediana PFS w grupie otrzymujacej FOLFOX4
+ panitumumab wyniosta 10,1 miesiaca w poréwnaniu
z 7,9 miesigca dla samej chemioterapii (HR = 0,72;
95% CI 0,58-0,9; p = 0,004). Czas przezycia catkowi-
tego ulegt réwniez istotnemu wydluzeniu, z mediana
OS wynoszaca 26 miesigcy dla terapii FOLFOX4
+ panitumumab oraz 20 miesigcy dla chemioterapii
FOLFOX4 (HR 0,8; 95% CI 0,62-0,99, p = 0,04).
U 17% procent chorych z innymi mutacjami KRAS
i NRAS (poza eksonem 2 genu KRAS) dodanie panitu-
mumabu do chemioterapii pogarszato wyniki leczenia.
Znaczenie predykcyjne obecnoSci mutacji w genach
KRAS i NRAS dla niepowodzenia terapii anty-EGFR,
w tym dla chemioterapii skojarzonej z panitumumabem,
zostato jednoznacznie potwierdzone i ocena moleku-
larna jest obecnie standardem postgpowania przed
wdrozeniem terapii ukierunkowanej na szlak EGFR
w leczeniu chorych na zaawansowanego RJG.

Ostateczne wyniki badania PRIME opublikowano
w 2014 roku [16]. L.acznie 1183 chorych poddano rando-
mizacji w stosunku 1:1 do dwdch grup — otrzymujacych
chemioterapie¢ FOLFOX4 z panitumumabem lub bez,
w odstepach co dwa tygodnie. Analiza obejmowata
populacje bez mutacji w genie KRAS. Mediana PFS
byla wieksza w ramieniu FOLFOX + anty-EGFR i wy-
nosita 10 miesiecy wobec 8,6 miesiaca dla FOLFOX4;
HR = 0,8;95% CI 0,67-0,95; p = 0,01). W analizie pod-
grup wykazano zwigkszenie mediany PFS we wszystkich
podgrupach bez mutacji KRAS poza chorymi powyzej
65. roku zycia oraz ze stanem sprawnosci ECOG = 2.
Planowa ocena OS po wystapieniu 68% zdarzen wyka-
zala trend w kierunku poprawy mediany OS na korzyS$¢
panitumumabu [23,9 miesiaca (FOLFOX4 + panitu-
mumab) vs. 19,7 miesiagca (FOLFOX4), HR = 0,88;
95% CI 0,73-1,06; p = 0,17]. Wzgledne ryzyko zgonu,
ocenione w analizie rozpoznawczej po wystapieniu
> 80% zdarzefi, bylo znamiennie mniejsze (o 17%)
w grupie otrzymujacej chemioterapi¢ w skojarzeniu
z panitumumabem niz w przypadku samej chemioterapii
(HR = 0,83; 95% C1 0,70-0,98; p = 0,03). Skojarzenie
chemioterapii z panitumumabem wigzato si¢ z czgstszym
wystepowaniem toksycznosci skérnej (37% vs. 2%),
biegunki (18% vs. 9%), hipokaliemii (10% vs. 5%), zme-
czenia (10% vs. 3%) 1 hypomagnezemii (7% vs. < 1%).
Nie obserwowano cigzkich reakcji poinfuzyjnych
(w stopniu nasilenia G4 15).

Panitumumab/bewacyzumab
w skojarzeniu z mFOLFOX6 w I linii
leczenia chorych na przerzutowego RJG

Do randomizowanego badania II fazy PEAK wlaczono
chorych na nieresekcyjnego, przerzutowego RJG, bez
weze$niejszego leczenia adiuwantowego z oksaliplatyna,
z prawidlowym genem KRAS (oceniano wylacznie ekson
2) [17]. Liczbg 278 chorych przydzielono losowo w sto-
sunku 1:1 do grupy otrzymujacej terapic mFOLFOX6 +
panitumumab lub mFOLFOX6 + bewacyzumab. Pierw-
szorzgdowym punktem koficowym byt PFS, a drugorze-
dowymi OS i bezpieczefistwo terapii. W populacji zgodnej
z zaplanowanym leczeniem (ITT, intention-to-treat) nie
odnotowano réznicy w zakresie median PFS mig¢dzy
obiema grupami. W grupie otrzymujacej panitumumab
istotnej poprawie ulegt natomiast czas catkowitego prze-
zycia — mediana OS osiagneta 34,2 miesiaca dla panitu-
mumabu w poréwnaniu z 24,3 miesigca dla bewacyzumabu
(HR 0,62; 95% CI 0,44-0,89; p = 0,009).

Badanie zakladato réwniez analiz¢ punktéw kofico-
wych w podgrupie chorych bez obecno$ci mutacji w eks-
onach 2-4 obu gendéw RAS (K- i N-RAS; tj. WT-RAS).
W tej podgrupie znalazto si¢ 77% pacjentow z wszystkich
bioracych udziat w badaniu. Mediana PFS u chorych bez
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mutacji w obu genach RAS byla istotnie wigksza dla
grupy z panitumumabem (13 miesi¢cy) w poréwnaniu
z bewacyzumabem (9,5 miesiaca) — HR = 0,65; 95%
CI 0,44-0,96; p = 0,029. Mediana OS dla ramienia
z panitumumabem w grupie WT-RAS byla najwyzsza
z dotychczas raportowanych w prospektywnych bada-
niach w I linii leczenia chorych na zaawansowanego
RJG i wynosita 41,3 miesiagca. W badaniu PEAK byla
wyraznie wigksza niz w grupie otrzymujacej bewacy-
zumab (28,9 miesiaca), jednak réznica w medianach
OS pomiedzy grupami nie osiagnela istotnoSci staty-
stycznej (p = 0,058).

Podsumowujac, w badaniu PEAK nie wykazano
roznicy w aspekcie pierwotnego punktu koficowe-
go, ktorym byl PFS w grupie chorych bez mutacji
w eksonie 2 genu KRAS (HR 0,87; 95% CI 0,65-1,17;
p = 0,353). Wynikato to najprawdopodobniej z faktu,
ze 23% chorych miato inne mutacje w genach RAS
i w tej podgrupie (z jakakolwiek inna mutacjg RAS niz
w eksonie 2 KRAS) zastosowanie panitumumabu wigzato
si¢ z trendem w kierunku krétszego PEFS w poréwnaniu
z grupa otrzymujaca chemioterapi¢ z bewacyzumabem
(HR 1,39; 95% CI 0,73-2,64; p = 0,318). Mediana OS
w populacji ITT réznita si¢ natomiast o 10 miesigcy na
korzys¢ leczenia panitumumabem. Na czas przezycia
catkowitego maja potencjalnie wpltyw rowniez inne linie
terapii systemowej, jednak w badaniu PEAK odsetek
chorych, ktérzy otrzymali leczenie kolejnego rzutu po
progresji choroby nowotworowej, byt podobny. Terapig
anty-EGFR w na dalszych etapach leczenia otrzymato
21% w grupie z panitumumabem i 38% w grupie z be-
wacyzumabem. Z kolei terapi¢ anty-VEGF zastosowano
u 40% o0s6b z grupy z panitumumabem i 24% z grupy
z bewacyzumabem.

W podgrupie chorych z prawidlowym eksonem 2 genu
RAS, ale zmutacjamiw innych eksonach R4S, nie wykaza-
no poprawy w zakresie PFS (HR 1,39; 95% CI 0,73-2,64;
p = 0,3), natomiast mediana OS byta istotnie wicksza
dla panitumumabu — 27,7 miesigcy w poréwnaniu
z16,6 miesigca w ramieniu zbewacyzumabem (HR = 0,41;
95% CI 0,19-0,87; p = 0,02). Nalezy jednak pamietac,
ze w podgrupie chorych z prawidtowym RAS w obrebie
eksonu 2, ale z mutacjami w innych eksonach RAS, le-
czenie po progresji (chemioterapia, terapia anty-EGFR
ianty-VEGF) roznilo si¢ w sposéb istotny migdzy obiema
grupami badania. Jednak niezaprzeczalnie w badaniu
PEAK osiagnieto jak dotychczas najdtuzsza raportowana
median¢ OS u chorych na przerzutowego RJG.

Panitumumab z chemioterapia
zawierajgcaq irinotekan w 1 linii leczenia

W 2018 roku opublikowano niewielkie pod wzgledem
liczebnosci tureckie badanie oceniajace efektywnosé te-

rapii FOLFIRI w potaczeniu z panitumumabem w I linii
leczenia chorych na przerzutowego RJG, z prawidlowymi
genami KRAS i NRAS [18]. Mediany PFS i OS dla sche-
matu FOLFIRI + panitumumab wyniosty odpowiednio
13 i 26 miesigcy, co stanowito warto$ci poréwnywalne
z otrzymanymi z badania CRYSTAL (9,9 i 24,9 mie-
sigca), w ktérym oceniono skojarzenie cetuximabu
z chemioterapiag FOLFIRI [19]. Mediana OS u chorych
niepoddanych metastazektomii wynosita 22 miesiace,
podczas gdy u chorych, u ktérych przeprowadzono
chirurgiczna resekcje przerzutéw, wynosita 40 miesigcy
(p = 0,007). Wykazano takze wicksza skutecznos¢ skoja-
rzenia panitumumabu z chemioterapia zawierajaca irino-
tekan w przypadku RJG zlokalizowanych lewostronnie
(p = 0,023). Tradzikopodobna wysypka (dowolne
nasilenie) wystapita u 61%, a biegunka u 36% cho-
rych. Neutropenia dotyczyta okoto 1/3 grupy badane;.
Najczestsze dziatania niepozadane w stopniu nasilenia
3. lub 4. wedlug Common Terminology Criteria for Ad-
verse Events (CTCAE) miescily si¢ w przedziale 5-10%.

W populacji WT-RAS retrospektywnie analizowa-
no skuteczno$¢ terapii FOLFIRI z panitumumabem
w poréwnaniu ze skojarzeniem tej samej chemioterapii
zbewacyzumabem [20]. Wynik tego badania nie wykazat
znamiennych réznic w medianach PFS, a toksycznosé
nie rdéznila si¢ w sposéb istotny pomigdzy grupami.
W interpretacji wynikow nalezy uwzgledni¢ jednak bar-
dzo mata liczebno$¢ grupy badanej — jedynie 42 osoby
z WT-RAS.

Wplyw stanu genéw RAS/BRAF na efektywnos¢ sko-
jarzenia FOLFIRI z panitumumabem w I linii leczenia
chorych na przerzutowego RJG oceniono migdzy innymi
w jednoramiennym, prospektywnym badaniu, w ktérym
pierwszorzgdowy punkt koficowy stanowit odsetek obiek-
tywnych odpowiedzi (ORR, objectve response rate) [21].
Dostepny materiat tkankowy oceniono pod katem obec-
nosci mutacji w eksonach 2-4 genéw KRAS, NRAS oraz
w eksonie 15 genu BRAF, a analizie koficowej poddano
dane uzyskane z obserwacji 143 chorych. Obiektywne
odpowiedzi, ocenione w grupie 141 os6b, pojawialy si¢
czesciej w grupie chorych bez mutacji RAS [59% vs. 41%;
iloraz szans (OR, odds ratio) 2,0; 95% CI 1,0-4,2]
oraz bez mutacji w genach RAS i BRAF (68% vs. 37%;
OR 3,7; 95% CI 1,7-7,9). Mediana PFS wyniosta
11,2 miesiaca dla grupy RAS-WT wobec 7,3 miesia-
ca dla grupy z mutacjami RAS (HR 0,37; 95% CI
0,24-0,58) oraz 13,2 miesigca dla grupy bez mutacji
w NRAS, KRAS i BRAF wobec 6,9 miesigca w przypad-
ku mutacji w jednym z wymienionych genéw (HR 0,25;
95% CI 0,15-0,41). W badaniu nie odnotowano istot-
nych zdarzen dotyczacych bezpieczefistwa ocenianej te-
rapii. Autorzy konkluduja, Zze potaczenie panitumumabu
ze schematem FOLFIRI stanowi jedna z skutecznych
opcji leczenia I linii chorych na zaawansowanego RJG
bez mutacji w genach KRAS, NRAS i BRAF.
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Przeprowadzono réwniez metaanaliz¢ 11 badan
oceniajacych skuteczno$¢ i bezpieczefistwo stosowania
panitumumabu w skojarzeniu z chemioterapia zawiera-
jaca irinotekan w leczeniu chorych na zaawansowanego
RJG [22]. W5rdd nich, jedynie w 3 badaniach oceniano
powyzsze skojarzenie w ramach I linii terapii. Dolaczenie
panitumumabu do irynotekanu i 5-fluorouracylu umoz-
liwito osiagnigcie mediany PFS na poziomie 5,8 mie-
siaca (95% CI 4,78-7,11), mediany OS na poziomie
11,2 miesiaca (95% CI 9,47-13,13), oraz ORR u okoto
33% chorych (95% CI 22-45%), niezaleznie od linii
leczenia. Zastosowanie takiego skojarzenia w ramach
I linii pozwolito natomiast na osiagni¢cie mediany PFS
na poziomie 9,3 miesiaca (95% CI 7,02-12,24), z ORR
wynoszacym 61% (95% CI 32-91%). W podgrupie
WT-RAS ORR byl wyzszy niz w grupie z mutacja RAS
(37% vs. 18%). W catej grupie poddanej analizie
(1338 0s6b) dziatania niepozadane wystgpowaly w 56%
przypadkéw, a najczestszymi byly toksycznosci skorne
i zwiazane z przewodem pokarmowym (biegunki i wy-
mioty). Obecne bylo tez zmeczenie, zapalenia jamy
ustnej, hipomagnezemia i zaburzenia hematologiczne,
najczesciej w postaci neutropenii.

Panitumumab w skojarzeniu
z chemioterapiq FOFLIRI w Il linii
leczenia

W 2014 roku opublikowano wyniki badania I1I fazy,
z randomizacja, poréwnujacego schemat FOLFIRI
w skojarzeniu z panitumumabem z wylaczna chemiote-
rapia FOLFIRI u chorych na przerzutowego RJG, bez
mutacji w genach RAS [23]. Randomizacja w stosunku
1:1 zostata przeprowadzona w grupie 1168 chorych.
Dodatek panitumumabu zwigkszyt znamiennie mediang
PES o okoto 2 miesiagce — 6,7 miesigca (FOLFIRI +
panitumumab) w stosunku do 4,9 miesiaca (FOLFIRI)
— HR 0,82; 95% CI 0,69-0,97; p = 0,02 oraz ORR
z210% (FOLFIRI) do 36% (FOLFIRI + panitumumab;
p < 0,0001). Wykazano trend w kierunku poprawy OS
w grupie eksperymentalnej (wzrost o ok. 2 miesiace).
W analizach post hoc w przypadku chorych otrzymuja-
cych we wezesniejszej linii chemioterapig z oksaliplatyna
i bewacyzumabem, mediana PFS w ramieniu FOLFIRI
+ panitumumab osiagneta 6,4 miesigca w poréwnaniu
z FOLFIRI — 3,7 miesigca (HR 0,58; 95% CI 0,37-0,90;
p = 0,01).

Panitumumab w skojarzeniu
z irinotekanem i oksaliplatyng

W badaniu VOLFI poréwnano skuteczno$¢ te-
rapii mFOLFOXIRI (Oxa 85 mg/m?, Iri 150 mg/m?,

5-FU 3000 mg/m?w czasie 48 godzin, LV 200 mg/m?)
podawanej w skojarzeniu panitumumabem z leczeniem
na podstawie schematu FOLFOXIRI (Ox 85 mg/m?,
Iri 165 mg/m?, 5-FU 3200 mg/m? w czasie 48 godzin,
LV 200 mg/m?) [24]. Do tego wieloo$rodkowego badania
II fazy wtaczono 96 chorych z randomizacja w stosunku
2:1. Odsetek odpowiedzi byl znamiennie wyzszy dla lecze-
nia zwierajacego lek anty-EGFR — 87,3% wobec 60,1%,
co przetozylo si¢ na wyzszy odsetek wtornych resekcji
zmian przerzutowych — 33,3% w poréwnaniu z 12,1%,
z czego operacje radykalne mikroskopowo (R0) stano-
wily 61,9% (FOLFOXIRI) wobec 75% (mFOLFOXIRI
+ panitumumab). Analizie poddano réwniez dwie ko-
horty chorych: bez wyj$ciowej mozliwosci resekcji zmian
przerzutowych (I) oraz kohortg, gdzie wyjSciowo istniata
mozliwos¢ usunigcia przerzutéw (II). W kohorcie I od-
setek resekcji zmian przerzutowych wynidst 14% wobec
0%, podczas gdy w II 75% wobec 36,4%, odpowiednio
dla mFOLFOXIRI + panitumumab oraz FOLFOXIRI.
Niehematologiczne dziatania niepozadane w stopniu
nasilenia 3-5 byly czestsze w grupie leczenia skojarzo-
nego z przeciwcialem niz kontrolnej (71,9% vs. 39,4%;
p = 0,0039). Mediany PFS i OS pomi¢dzy grupami bada-
nia nie réznily si¢ w istotny sposdb, jednak obserwowano
trend w kierunku poprawy OS w grupie z panitumuma-
bem — (35,7 miesigca) wobec ramienia z samg chemio-
terapia (29,8 miesiaca) [25]. W kohorcie II mediana OS
wynosila 52 miesigce dla leczenia skojarzonego oraz
41,7 miesigca w grupie kontrolnej (p = 0,07).

Deeskalacja leczenia i terapia
podtrzymujaca

Badanie II fazy SAPHIRE przeprowadzono w celu
odpowiedzi na pytanie: czy planowa dyskontynuacja
leczenia oksaliplatyna po 6 kursach chemioterapii
paliatywnej, z kontynuacja stosowania 5-fluorouracylu
i leukoworyny (SFU + LV) z panitumumabem, nie
pogorszy wynikéw leczenia chorych na przerzutowego
RJG [26]. Nie bylo to jednak badanie majace na celu
udowodnid, ze schemat z deeskalacja jest nie gorszy od
standardu (tj. badanie typu non-inferiority). Wiaczono
do niego wcze$niej nieleczonych systemowo chorych na
RIJG z przerzutami odleglymi z prawidtowymi genami
K- i N-RAS. Wszystkim pacjentom podano 6 kurséw
terapii mFOLFOX6 z panitumumabem, a nastepnie,
w przypadku braku progresji, chorych poddano rando-
mizacji do dwoch grup: (I) kontynuacja mFOLFOX6
+ panitumumab lub (IT) deeskalacja do SFU + LV
+ panitumumab. Mediana PFS dla obu grup byta zbli-
zona i wynosita 9,1 miesigca (I) wobec 9,3 miesiaca (II),
a odsetek chorych bez progresji w 9. miesigcu wyniost
odpowiednio 46,4% (1) i 47,4% (II). Polineuropatia
w stopniu 2. wystepowala rzadziej w grupie z deeskalacja
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(9,3% vs. 35,7%). Podsumowujac, bylo to pierwsze ba-
danie, w ktérym wykazano, ze odstawienie oksaliplatyny
po wstepnym, trzymiesiecznym leczeniu indukcyjnym
(krétkim w stosunku do innych badan), nie pogorszyto
efektow leczenia, przyczyniajac si¢ jednak do redukcji
toksycznoSci w postaci zmniejszenia czestosci wystepo-
wania czuciowej polineuropatii. W przeprowadzone;j
dodatkowo analizie podgrup nie wykazano, aby odsta-
wienie oksaliplatyny pogarszato efektywnoS¢ leczenia,
niezaleznie od lokalizacji (prawo- lub lewostronnej)
guza.

W badaniu VALENTINO dokonano natomiast
poréwnania leczenia podtrzymujacego panitumuma-
bem w skojarzeniu z 5-fluorouracylem lub bez [27].
Poczatkowo wszyscy chorzy otrzymali 8 kurséw terapii
na podstawie schematu FOLFOX w skojarzeniu z pa-
nitumumabem, a nast¢gpnie, zgodnie z randomizacja,
otrzymywali chemioterapi¢ (SFU + LV) w potaczeniu
z panitumumabem (A) lub sam panitumumab (B) do
progresji lub nieakceptowalnej toksycznosci. Pierw-
szorzgdowym punktem koncowym bylo wykazanie,
Ze monoterapia panitumumabem nie jest gorsza od
podtrzymujacego leczenia skojarzonego (badanie typu
non-inferiority). Po 10 miesiacach, w grupie z panitu-
mumabem 52,8% chorych nie do§wiadczyto progresji,
podczas gdy w grupie otrzymujacej SFU + LV + panitu-
mumab odsetek chorych bez progresji byt o 10 punktéw
procentowych wyzszy i wyniost 62,8%. Mediana PFS
osiagneta 13 miesigcy (A) wobec 10,2 miesiaca (B), co
przetozyto si¢ na znamiennie wicksze (0 55%) wzgledne
ryzyko progresji lub zgonu w grupie, gdzie panitumu-
mab podawany byt w monoterapii (HR = 1,55, 95%
CI 1,09-2,20; p = 0,011). Podsumowujac, w badaniu
VALENTINO, nie wykazano, aby terapia podtrzymu-
jaca panitumumabem w monoterapii nie byla gorsza
niz leczenie tym lekiem w skojarzeniu z chemioterapia
oparta na 5-fluorouracylu.

Panitumumab w dalszych liniach
leczenia (po progresji na terapii
standardowej)

W 2007 roku w ,JJournal of Clinical Oncology
Van Cutsem” i wsp. [28] opublikowali dane doty-
czace skuteczno$ci panitumumabu stosowanego
w monoterapii po progresji na standardowej terapii
(zawierajacej fluoromirymidyny, irinotekan, oksali-
platyng¢). Do badania wlaczano chorych, u ktérych
doszto do progresji choroby nowotworowej w trak-
cie dotychczasowej terapii przerzutowego RJG lub
w ciaggu 6 miesiecy od jej zakoficzenia. Warunkiem
wlaczenia do badania byta ekspresja biatka EGFR
obecna w co najmniej 1% komorek nowotworowych.
Chorych przydzielano losowo w stosunku 1:1 do

grupy z panitumumabem w skojarzeniu z najlepszym
postepowaniem objawowym (BSC, best supportive care)
lub do samodzielnego BSC. W grupie kontrolnej, po
wystapieniu progresji, mozliwe bylo przejscie chorych
do grupy aktywnej, czyli dopuszczano tak zwana proce-
dure cross-over. Zastosowanie panitumumabu w spos6b
istotny zwigckszylo median¢ PFS, zmniejszajac wzgledne
ryzyko progresji o 46% (HR 0,54; 95% CI 0,44-0,66).
Odsetek obiektywnych odpowiedzi wynidst 10% w po-
réwnaniu z 0% w grupie BSC (p < 0,0001). Mediany
OS nie réznily si¢ w sposob istotny, jednak az 76%
chorych z grupy BSC otrzymalo leczenie panitumuma-
bem po progresji. Toksycznos¢ byta typowa dla terapii
anty-EGFR i obejmowala wysypke tradzikopodobna,
biegunke oraz hipomagnezemi¢. Nie zaobserwowano
ciezkich reakcji na wlew u zadnego z chorych otrzymu-
jacych panitumumab.

Majac na uwadze wyniki badania BOND, dotyczace
lepszej efektywnoSci skojarzenia irinotekan + cetuk-
symab niz monoterapii cetuksymabem u intensywnie
przeleczonych chorych na przerzutowego RJIG [29], w Ja-
ponii postanowiono poréwna¢ efektywnosc¢ skojarzenia
irynotekanu z panitumumabem lub cetuksymabem [30].
Retrospektywnie oceniono dane od 139 chorych na RIG
z prawidtowym KRAS, spo§rdéd ktérych 2/3 otrzymywa-
fo cetuksymab, a reszta panitumumab w skojarzeniu
z irynotekanem. Odsetek obiektywnych odpowiedzi
wynidst 34% dla grupy z panitumumabem i 20% dla
grupy z cetuksymabem, przy czym nie obserwowano
wystepowania calkowitych remisji w zadnej analizowane;j
grupie. Mediana PFS wyniosta 4,3 miesiaca i5,7 miesiaca,
amediana OS 13,6 miesiacai 11,2 miesiaca, odpowiednio
dla terapii irynotekan + panitumumab i irynotekan +
cetuksymab. Relatywna intensywnos¢ dawki byla nizsza
u chorych otrzymujacych panitumumab (78% dla panitu-
mumabu i 80% dla irinotekanu), w poréwnaniu z chorymi
otrzymujacymi cetuksymab (87% dla cetuksymabu oraz
84% dla irinotekanu). Profil dziataf niepozadanych nie
roznil si¢ pomiedzy grupami poza cz¢stszym wystepo-
waniem hipomagnezemii w grupie z panitumumabem
(43% vs. 23%). Podsumowujac, skojarzenie panitumu-
mabu z irinotekanem moze stanowi¢ wartoSciowa opcje
leczenia dla chorych na przerzutowego RJG po niepo-
wodzeniu chemioterapii opartej na fluoropirymidynie,
oksaliplatynie, irinotekanie. Zasadniczym ograniczeniem
doswiadczefi grupy japonskiej pozostaje jednak retro-
spektywny charakter badania oraz zawezenie populacji
badanej do chorych jednej rasy.

Panitumumab stosowany w monoterapii zostat bez-
poSrednio poréwnany z monoterapia cetuksymabem
w badaniu III fazy ASPECCT, w ktérym wykazano
praktycznie jednakowa aktywnosc¢ obu tych lekow [31].
Mediana OS w obu grupach badania wyniosta okoto
10 miesiecy u chorych bez mutacji w eksonie 2 genu
KRAS. ToksycznoSci skdrne nie réznily si¢ pomiedzy
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obiema grupami, natomiast w poréwnaniu z cetuksy-
mabem, czgsto$¢ wystepowania reakcji poinfuzyjnych
byta nizsza w przypadku panitumumabu (2% vs.
< 0,5%), natomiast czeSciej obserwowano hipomagne-
zemi¢ (7% vs. 3%).

W ztozonej analizie badan ASPECCT oraz WJOG-
6510G dotyczacych leczenia terapig anty-EGFR chorych
na RJG z prawidlowym genem KRAS (ekson 2), po
niepowodzeniu wcze$niejszej chemioterapii (irinote-
kan, oksaliplatyna, fluoropirymidyna) opracowaniom
statystycznym poddano dane od 374 chorych otrzy-
mujacych wcze$niej bewacyzumab [32]. Panitumumab
i cetuksymab otrzymywalo odpowiednio 185 i 189 os6b
(w badaniu WJIOG6510G oba przeciwciata w skojarze-
niu z irinotekanem). Charakterystyka obu grup byta
podobna. Mediana OS dla panitumumabu osiagne¢ta
12,8 miesigca w poréwnaniu z 10,1 miesigca dla ce-
tuksymabu (HR 0,72, 95% CI 0,58-0,90; p = 0,003).
Wykazano réwniez istotne statystycznie, lecz raczej
nieistotne klinicznie, réznice w zakresie median PFS.
Panitumumab stosowany po progresji na standardowej
chemioterapii moze by¢ potencjalnie bardziej aktywnym
lekiem niz cetuksymab u chorych po niepowodzeniu
wczesniej stosowanego bewacyzumabu.

Wczesna odpowiedz na terapie anty-
EGFR a rokowanie

Korzystajac z danych zgromadzonych w trakcie
badania PRIME, u chorych na uogdlnionego RJG z pra-
widlowymi genami RAS, postanowiono oceni¢ znaczenie
prognostyczne wczesnej odpowiedzi na leczenie [33].
Odsetek obiektywnych odpowiedzi odniesiono do OS.
Skojarzenie chemioterapii FOLFOX4 z panitumuma-
bem czgsciej powodowato wezesna (ocena w 8 tygodniu
terapii) redukcje wymiarow zmian nowotworowych,
w tym u 59% chorych doszto do redukcji wymiaréw zmian
0 230% (vs. 38% na samej chemioterapii, p < 0,001)
oraz u 72% pacjentdw o > 20% (vs. 57% na samej che-
mioterapii, p < 0,001). Przeprowadzona analiza wyka-
zala, ze wezesne zmniejszenie zmian nowotworowych
(ETS, early tumor shrinkage) oraz wykonanie metasta-
zektomii zwigkszaly zaréwno mediane PFS jak i OS. Od-
setek dwuletniego OS dla chorych poddanych catkowitej
resekcji wyniost 96% wobec 41% u chorych nieopero-
wanych. Wczesne zmniejszenie zmian nowotworowych
bylto zwigzane z poprawa PFS i OS w grupie otrzymujacej
terapi¢ anty-EGFR, jednak istotno§¢ statystyczna doty-
czyta jedynie chorych niepoddanych resekcji przerzutéw.
Mediana OS dla chorych nieoperowanych wyniosta
21,7 miesiaca dla skojarzenia panitumumab + FOL-
FOX4 wobec 18,1 miesigca dla schematu FOLFOX4
(p = 0,0186). Odsetek obiektywnych odpowiedzi byt zna-
miennie wigkszy w przypadku stosowania FOLFOX4 +

panitumumab (60%) w poréwnaniu z FOLFOX4 (47%),
p = 0,003. W przypadku uogdlnienia ograniczonego do
watroby czeSciowe odpowiedzi wystgpowaly czesciej przy
leczeniu skojarzonym (60% vs. 46%), natomiast stabili-
zacje czgéciej w przypadku samodzielnej chemioterapii
(27% vs. 37%). U badanych z choroba ograniczong do
watroby odsetek catkowitych resekcji byt wigkszy i wy-
nidst 31% dla panitumumab + FOLFOX4 i 17% dla
FOLFOX4. Mediana PFS w przypadku choroby ogra-
niczonej do watroby wyniosta 11,1 miesiaca (FOLFOX4
+ panitumumab) wobec 8,7 miesigca (FOLFOX4)
(p = 0,0015), a mediana OS zwigkszyla si¢ znamiennie
az o 6 miesigcy (26 vs. 20,2 miesigca, p = 0,0057).

Leczenie chorych w wieku podeszitym

W analizie podgrup badania PRIME wykazano sku-
teczno$¢ terapii opartej na panitumumabie w populacji
ponizej 75. roku zycia. Przeprowadzono jednak i opubli-
kowano osobna analiz¢ oceniajaca skuteczno$¢ leczenia
FOLFOX4 + panitumumab wobec FOLFOX4 w dwoch
grupach w zaleznos$ci od wieku: ponizej 65. roku zycia
oraz co najmniej 65 lat [34]. W analizie uwzgledniono
dane zebrane od 499 os6b. W grupie starszych cho-
rych (188 os6b) mediana OS wyniosta 26,6 miesigca
FOLFOX4 + panitumumab, wobec 17,4 miesiagca dla
FOLFOX4 (HR 0,79; 95% CI 0,58-1,09), przy media-
nach PFS wynoszacych odpowiednio 9,7 i 9,2 miesiaca
(HR 0,88; 95% CI 0,65-1,19). Toksycznos¢ po dodaniu
panitumumabu do chemioterapii byla akceptowalna.
Natomiast w grupie mtodszych chorych mediana OS
ulegla istotnemu zwigkszeniu w grupie otrzymujacej
panitumumab + FOLFOX4 (25,8 miesigca) wobec
grupy otrzymujacej sama chemioterapie (21,2 miesiaca),
z 25-procentowa redukcja wzglednego ryzyka zgonu
(HR 0,75; 95% CI 0,58-0,96). U 0s6b ponizej 65. roku
zycia mediana PFS w grupie przyjmujacej panitumumab
+ FOLFOX4 byta o 4,2 miesigca wigksza niz w przy-
padku samodzielnej chemioterapii (HR 0,65; 95% CI
0,52-0,83).

Retrospektywnie oceniono réwniez korzys$é z do-
dania panitumumabu do chemioterapii w ramach ru-
tynowej praktyki klinicznej w I linii leczenia chorych
na RJG w wieku ponad 65 lat [35]. Analizie poddano
dane 110 chorych bez mutacji w eksonie 2 genu KRAS,
sposrdd ktorych 80% miato guzy zlokalizowane lewo-
stronnie. Odsetek obiektywnych odpowiedzi wynidst
56,4%, a korzy$¢ kliniczng uzyskato 2/3 chorych.
Mediana PFS osiagneta 9,4 miesiaca, a mediana OS
23 miesigce. Wykazano znamiennie wigksza korzys¢
ze skojarzenia chemioterapii z panitumumabem u cho-
rych z lewostronng lokalizacja guza — ORR 62,7%
vs. 33,3%, p = 0,014; mediana PFS 12,9 wobec 5,7 mie-
sigca, p = 0,001; mediana OS 31,6 wobec 16,7 miesiaca,
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p < 0,001, odpowiednio dla lokalizacji lewostronnej
i prawostronnej. Toksyczno§ci w stopniu nasilenia
G3—4 dotyczyly biegunek (ok. 15% chorych), neutro-
penii (ok. 9%) oraz wysypki grudkowo-krostkowej
(ok. 10% chorych).

W badaniu II fazy PANDA prospektywnej ocenie
poddano efektywnos$¢ i tolerancje terapii opartej na pa-
nitumumabie w I linii leczenia chorych na uogdlnionego
RJG w podesztym wieku (70-75 lat i stan sprawnosci
ECOG 1-2 oraz > 75 lat i ECOG 0-1) [36]. Do tego
badania wlaczono 185 chorych z prawidtowymi genami
RAS oraz BRAF. Zostali oni poddani randomizacji do
dwoch grup: otrzymujacej chemioterapie FOLFOX
+ panitumumab lub SFU-LV + panitumumab. W obu
grupach, po 12 kursach chemioterapii, stosowano lecze-
nie podtrzymujace oparte na panitumumabie. Mediana
PFS wyniosta 9,6 miesigca (FOLFOX + panitumumab)
oraz 9,1 miesigca (SFU-LV + panitumumab), przy odset-
kach odpowiedzi odpowiednio 65% i 57%. Tym samym,
wynik badania PANDA wykazat satysfakcjonujaca aktyw-
no$¢ skojarzonej terapii zwierajacej panitumumab w po-
Taczeniu z 5-fluorouracylem i leukoworyna w grupie osob
starszych, przy bardzo dobrym profilu bezpieczefistwa.

Ponowne zastosowanie panitumumabu
(rechallenge), terapia panitumumabem
po progresji

Obecnie nie ma jednoznacznych danych uzasadnia-
jacych powr6t do terapii anty-EGFR po niepowodzeniu
wecze$niejszych linii leczenia opartych na lekach z tej
grupy. Aktywno$¢ panitumumabu w I1I linii leczenia, po
niepowodzeniu lekow anty-EGFR stosowanych w I linii
jest oceniana w trwajacym aktualnie badaniu II fazy
CHRONOS (NCT03227926) u chorych na uogélnione-
20 RIG WT-RAS, BRAF. Trwa réwniez jednoramienne,
wielooS§rodkowe badanie w populacji Japonskiej, oce-
niajace efektywnos¢ skojarzenia FOLFIRI z panitumu-
mabem po progresji na leczeniu opartym na schemacie
FOLFOX + panitumumab (UMIN000026817).

Miscellaneous

Skuteczno$¢ panitumumabu w terapii chorych na
uogolnionego RIG w przypadku skojarzenia z chemio-
terapia wykazano jedynie w polaczeniu z chemioterapia
zawierajaca S-fluorouracyl, co implikuje konieczno$é
podawania chemioterapii w postaci wlewéw ciaglych
ijest zwigzane z koniecznoScia hospitalizacji. Schematy
zawierajace kapecytabing sa z powodzeniem stosowane
zaréwno w leczeniu adiuwantowym, jak i paliatyw-
nym chorych na RJG i uznaje si¢ je za réwnowazne
wzgledem dozylnego 5-fluorouracylu. Niestety, bar-

dzo niekorzystny profil bezpieczenistwa obserwowany
w przypadku kojarzenia kapecytabiny z lekami anty-
-EGFR, uniemozliwit weryfikacje skutecznosci takiego
skojarzenia w badaniach klinicznych i dyskwalifikuje
takie schematy w praktyce.

Standardowo, przeciwciata anty-EGFR i sche-
maty chemioterapii FOLFOX/FOLFIRI stosowane
sa w rytmie co 14 dni. W praktyce klinicznej chorzy
leczeni z intencja paliatywna czesto otrzymuja jednak
leczenie w odstepach 2,5-3-tygodniowych — z uwagi
na oslabienie, dziatania niepozadane badz kwestie
organizacyjne zwiazane na przyktad z pandemia wirusa
SARS-CoV-2. Podawanie lekéw ukierunkowanych mo-
lekularnie w odstepach wigkszych niz rekomendowane
na podstawie badan klinicznych, moze si¢ wiazac z utrata
ich aktywnosci biologicznej. Proby utrzymania reko-
mendowanego rytmu stosowania lekow biologicznych
niezaleznie od stosowania chemioterapii powodowatyby
jednak catkowita utrate synchronizacji terminéw podan
leczenia i moglyby by¢ nie do zaakceptowania migdzy
innymi ze wzgledéw organizacyjnych. Obserwacje po-
chodzace z praktyki klinicznej sugeruja utrzymywanie si¢
aktywnosci biologicznej lekéw anty-EGFR w przypadku
wystepowania niewielkich opdznien pomigdzy kursami,
jednak potwierdzenie tego wymaga przeprowadzenia
prospektywnych badan klinicznych.

Zmiany w ksztatcie programu lekowego
terapii chorych na RJG

Wytyczne NCCN dopuszczaja stosowanie pani-
tumumabu zaréwno w potaczeniu z chemioterapia
FOLFOX, jak i FOLFIRI. Po ocenie dokonanej przez
Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji,
od listopada 2020 roku, ksztatt programu lekowego
,Leczenie Raka Jelita Grubego” ulegl zmianie. W ra-
mach I linii leczenia zaawansowanego RJG aktualnie
dopuszcza si¢ skojarzenie schematu FOLFIRI zar6wno
z cetuksymabem, jak i panitumumabem. Nadal jednak
pozostaje mozliwo$¢ stosowania panitumumabu w sko-
jarzeniu z chemioterapia FOLFOX w pierwszym rzucie
leczenia. Tym samym, w przypadku panitumumabu
istnieje mozliwo$¢ wyboru jednego z dwdch schematéw
chemioterapii, podczas gdy w przypadku cetuksymabu
jedyna opcja stosowania go w I linii jest skojarzenie ze
schematem FOLFIRI.

Podsumowanie

Panitumumab jest lekiem aktywnym w leczeniu
chorych na uogélnionego RJG, u ktérych nie wykry-
to obecnosci aktywujacych mutacji w genach KRAS,
NRAS oraz BRAF. Skuteczno$¢ leku wykazano zaréwno
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w skojarzeniu z chemioterapia, jak i w monoterapii.
Leki biologiczne, w tym panitumumab, w skojarzeniu
z chemioterapig wyraznie zwigkszaja ORR, co poten-
cjalnie przektada si¢ na wzrost prawdopodobienstwa
przeprowadzenia radykalnej metastazektomii u chorych
z choroba ograniczona do watroby. Dodatkowo, leki
anty-EGFR w skojarzeniu z chemioterapig mozna bez-
piecznie stosowac u chorych w podesztym wieku. Profil
toksycznos$ci panitumumabu jest charakterystyczny dla
catej grupy lekéw anty-EGFR i obejmuje wystepowanie
tradzikopodobnej wysypki zlokalizowanej gtéwnie na
twarzy i w gérnej potowie ciala, hipomagnezemii oraz
biegunek. Lek nie powoduje wylysienia ani powiklan
infekcyjnych typowych dla leczenia cytostatykami.
Opracowane standardy postepowania pozwalaja na
ograniczenie dzialan niepozadanych w przypadku
ich wystapienia. Panitumumab jest w petni ludzkim
przeciwcialem IgG2 i nie powoduje ci¢zkich reakcji
infuzyjnych, a nie ulega watpliwosci, Ze bezpieczefistwo
leczenia onkologicznego, szczegdlnie w dobie pandemii
COVID-19 jest istotnym czynnikiem przemawiajacym za
wyborem optymalnie niskotoksycznych terapii w prak-
tyce klinicznej. Aktualna wersja programu lekowego
Narodowego Funduszu Zdrowia dopuszcza stosowanie
panitumumabu w I linii leczenia chorych na przerzu-
towego RJG zar6éwno w skojarzeniu z chemioterapia
FOLFOX, jak i FOLFIRI. Na odpowiedz czekaja nadal
pytania dotyczace kontynuacji terapii panitumumabem
po progresji oraz powrotu do terapii tym przeciwcialem
w dalszych liniach leczenia czy to w monoterapii, czy
w skojarzeniu z innymi lekami cytotoksycznymi.
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STRESZCZENIE

Rak trzustki jest jednym z czgsciej wystgpujacych nowotwordw ztosliwych ukladu pokarmowego. Charakteryzuje
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ABSTRACT

Pancreatic cancer is one of common malignant neoplasms. It is characterised by poor prognosis and high mor-
tality, which is mainly due to detection in advanced stage. The review presents the epidemiological and clinical
characteristics of pancreatic cancer as well as current strategies of systemic treatment of advanced disease,
including first- and second-line chemotherapy as well as molecularly targeted therapies and immunotherapy.
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Wprowadzenie

Rak trzustki zajmuje na §wiecie 12. miejsce pod
wzgledem czegstoSci wystgpowania i stanowi 6. przy-
czyn¢ zgondw z powodu choréb nowotworowych. Ta
dysproporcja jest zwigzana z rozpoznawaniem cho-
roby w wysokich stopniach zaawansowania (w ponad
potowie przypadkéw w stadium rozsiewu) oraz ogra-

niczonymi mozliwoSciami leczenia zaawansowanej
choroby [1, 2]. Mediana czasu przezycia catkowitego
(OS, overall survival) chorych na raka trzustki z prze-
rzutami wynosi 3-6 miesiecy, a 5 lat przezywa jedynie
0,5-9% chorych (Srednio ok. 3%) [3]. Wprawdzie
w przypadku choroby wczesnej, dajacej mozliwos§¢
zastosowania leczenia chirurgicznego z leczeniem
uzupehniajacym odsetek 5-letnich przezyc siega 25%,
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jednak to réwniez nie jest wynikiem zadowalajacym [4].
Co wigcej, tylko u co dziesiatego chorego rak trzustki
jest rozpoznawany we wczesnym stadium, a ponadto
u 3/4 takich chorych pomimo pierwotnego radykalnego
leczenia dochodzi do nawrotu choroby. Standardowym
leczeniem chorych na miejscowo zaawansowanego
i uogdlnionego (pierwotnie lub w przypadku nawro-
tu) raka trzustki jest chemioterapia. Przez wiele lat
nie obserwowano znaczacego postepu w zakresie
systemowego leczenia chorych na zaawansowanego
raka trzustki. W ostatnim dziesi¢cioleciu do leczenia
wprowadzono schematy wielolekowe — FOLFIRI-
NOX i gemcytabing w skojarzeniu z paklitakselem
w postaci nanoczasteczkowego kompleksu z albu-
ming (nab-P, nab-paklitaksel) w pierwszej linii oraz
schemat kojarzacy nanoliposomalny irynotekan
(nal-IRI) z fluoropiridynami w drugiej linii, ktére
poprawiaja wyniki leczenia, ale ich stosowanie ogra-
nicza si¢ do chorych w dobrym stanie sprawnosci [5,
6]. Najnowsze osiagni¢cia w tym obszarze dotycza
zastosowania lekéw ukierunkowanych molekular-
nie oraz immunoterapii w wybranych podgrupach
chorych, zdefiniowanych na podstawie oznaczania
biomarkeréw molekularnych.

Epidemiologia

Rocznie na §wiecie odnotowuje si¢ 459 000 nowych
zachorowan na raka trzustki (2,5% wszystkich nowo roz-
poznanych nowotworéw) oraz 432 000 zgonéw z powodu
tej choroby (4,5% wszystkich zgonéw z powodu nowo-
tworéw). Wielu autoréw przewiduje, ze w 2030 roku

rak trzustki bedzie jednym z nowotwordw najczesciej
prowadzacych do zgonu [3, 7, 8]. Obecnie stosunek
umieralnos$ci do zachorowalnosci jest w przypadku raka
trzustki bardzo wysoki i wynosi 98% [9].

Nowotwory trzustki wystgpuja 3—4 razy czesciej
w krajach o wysokim wskazniku rozwoju spotecznego
(HDI, human development index). Najwyzsze wspot-
czynniki zachorowalnosci (ASW, world age-standar-
dized rates) notuje si¢ w krajach Europy Zachodniej
(8,3/100 000), Ameryki Pétnocnej (7,6/100 000), Europy
Srodkowo-Wschodniej (7,5/100 000), Europie Péinocne;
(7,3/100 000) i Potudniowej (7,2/100 000). Najmniej
nowotworéw trzustki wykrywa si¢ w Azji Wschodniej
i Potudniowo-Wschodniej (< 1,5/100 000). Nowotwory
trzustki wystepuja okoto 1,3-1,4 razy cz¢sciej u mezczyzn
niz u kobiet.

Mozliwosci leczenia chorych na nowotwory trzustki
$a znaczaco ograniczone, o czym $wiadcza wskazniki
5-letnich przezy¢ wzglednych netto w krajach europej-
skich (ryc. 1). Wskaznik przezy¢ pacjentéw zdiagnozo-
wanych w latach 2010-2014 waha si¢ od 4,4% w Rosji
do 13,7% na Lotwie. W Polsce zaledwie 8% pacjentow
przezywa 5 lat od rozpoznania.

W 2017 roku do Krajowego Rejestru Nowotworéw
(KRN) zgtoszono 1738 zachorowan mezczyzn i 1770 za-
chorowan kobiet, jednoczeSnie taczna liczba zgonéw
z powodu nowotworéw trzustki byta o okoto 1400 wyz-
sza. Ze wzgledu na brak pelnych danych dotyczacych
zachorowafi na raka trzustki w Krajowym Rejestrze
Nowotwordw i bardzo zle rokowanie tego nowotworu
wydaje si¢, ze dobrym przyblizeniem rzeczywistej sytuacji
epidemiologicznej w raku trzustki sa dane dotyczace
zgonow.
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Rycina 1. Wskazniki 5-letnich przezy¢ wzglednych netto w Europie [10]
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Umieralnos¢ z powodu nowotwordw trzustki
w wybranych krajach europejskich, mezczyzni
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Rycina 2. Umieralnos¢ z powodu nowotworéw trzustki
— mezczyzni [11]
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Rycina 3. Umieralnos¢ z powodu nowotwordéw trzustki
— kobiety [11]

Od ponad 35 lat umieralno$¢ z powodu nowotworéw
trzustki w krajach europejskich pozostaje na statym
poziomie. Polska na tle innych krajéw europejskich
charakteryzuje si¢ niskim ryzykiem zgonu z powodu
raka trzustki, ktéry jest podobny do obserwowanego
w Niemczech, Stowacji lub Danii (ryc. 2, 3) [11]. W Pol-
sce obserwowano wzrost umieralnosci u obu ptci do po-
czatku lat 90. XX wieku, po czym nastapito dlugotrwate
plateau. W populacji mezczyzn od 2009 roku widoczny
jest trend malejacy, natomiast wsréd kobiet warto$¢
wspOtczynnika umieralnosci nie zmienia si¢ (ryc. 4).
Ponad 95% nowotwordw trzustki w polskiej populacji
wystepuje po 50. roku zycia. Czesto$¢ wystepowania
tego nowotworu wzrasta wraz z wiekiem. Do 50. roku
zycia umieralno$¢ nie przekracza 10/100 000. Po 50. roku
zycia czgsto$¢ wzrasta o okoto 10 przypadkdéw na kazda
dekadg zycia, osiagajac warto$¢ 70-80/100 000 w 9. de-
kadzie zycia (ryc. 5).
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Rycina 4. Umieralnos¢ z powodu raka trzustki w Polsce
1965-2017 [11]
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Obraz kliniczny

Rozpoznanie raka trzustki ustala si¢ zazwyczaj w fazie
choroby miejscowo zaawansowanej (niemal 1/3 zacho-
rowan) lub uogélnionej (> 50% zachorowan) [1, 8, 12].

Zaledwie u okoto 10% chorych rak trzustki roz-
poznawany jest we wczesnym stadium [1]. To o tyle
istotne, ze tylko u takich chorych mozliwe jest pod-
jecie radykalnego leczenia [12, 13]. Standardowym
postepowaniem jest wowczas leczenie chirurgiczne
polegajace zazwyczaj na wycigciu glowy trzustki z dwu-
nastnica, czg¢Sciowym obwodowym wycigciu trzustki
lub catkowitym wycieciu trzustki wraz z dwunastnica
[12, 13]. Niestety, u niemal 80% operowanych chorych
w ciagu 2 lat dochodzi do nawrotu, ktéry najczesciej ma
charakter przerzutéw odleglych [14]. U zdecydowanej
wiekszosci chorych (80-90%) w chwili rozpoznania nie
jest mozliwe przeprowadzenie leczenia operacyjnego
[8, 12, 15]. Mediana OS chorych w stadium miejscowe-
go zaawansowania nie przekracza roku, a w chorobie
uogoblnionej wynosi zaledwie 3—-6 miesigcy [14-16].
Wprowadzenie nowoczesnych metod diagnostyki
obrazowej do praktyki klinicznej (ultrasonografia,
tomografia komputerowa, rezonans magnetyczny)
w niewielkim stopniu poprawilo rokowania w tej grupie
chorych [15].

Rak trzustki we wezesnym stadium charakteryzuje
si¢ bezobjawowym lub skapoobjawowym przebiegiem
[13, 17, 18]. Objawy sa niecharakterystyczne i moga
obejmowac bol plecéw lub barku, zaburzenia potykania,
zmiang¢ rytmu wyproznien, senno$¢, obnizenie nastroju
i depresje [12, 17, 18]. Warto jednak podkresli¢, ze
objawy moga wystepowac nawet kilka miesiecy przed
rozpoznaniem choroby, co potwierdza znaczenie prawi-
dlowo prowadzonego wywiadu lekarskiego [17]. Obraz
kliniczny choroby miejscowo zaawansowanej lub uogdl-
nionej obejmuje bdl (plecéw, nadbrzusza), zmeczenie
i bezsenno$¢, brak taknienia, nudnosci, szybkie uczucie
sytosci, postepujace wyniszczenie, zottaczke, cukrzyce
[3, 15, 19]. Wiele z tych objawéw ma istotny wplyw na
jakos¢ zycia (QoL, quality of life), ktora jest znacznie
uposledzona czesto juz w momencie rozpoznania no-
wotworu [14, 16].

Z uwagi na przewage wykrywania nowotworu
w zaawansowanych stopniach nieustannie podejmuje
si¢ proby poprawy w zakresie diagnostyki i wczesnego
rozpoznawania raka trzustki. Nie zaleca si¢ prowadzenia
populacyjnych badan przesiewowych. Podnosi si¢ jednak
znaczenie obrazowania u os6b obcigzonych rodzinnym
wystepowaniem raka trzustki zwigzanym z nosicielstwem
okreslonych mutacji genetycznych. Wydaje sig, ze re-
gularne badania obrazowe wykonywane w grupie os6b
po 50. roku zycia z okreS§lonymi nieprawidlowosciami
genetycznymi moga przyczyni¢ si¢ do wczesniejszego
wykrywania podejrzanych zmian w trzustce [12].

WartoSciowym badaniem obrazowym jest ultrasono-
grafia endoskopowa (EUS, endoscopic ultrasound), ktéra
pozwala na wykrycie guzéw mniejszych niz 2 cm. Badanie
rezonansu magnetycznego z podaniem sekretyny oraz
cholangiopankreatografia rezonansu magnetycznego
(MRCP, magnetic resonance cholangiopancreatography)
wykazuja dobra korelacje z EUS. Podjeto tez préby
okreSlenia biomarkeréw zwigzanych z wezesnym rozpo-
znaniem raka trzustki. Jedynym zarejestrowanym przez
amerykanska agencje Food and Drug Administration
(FDA) jest stezenie antygenu nowotworowego 19-9 (CA
19-9, cancer antygen) w surowicy krwi. Obiecujace wyniki
(czutosc¢ i swoistos¢ odpowiednio 100% i 84%) uzyskano
w przypadku oznaczania zawartoSci lotnych substancji
organicznych (VOC, volatile organic compounds) [12].
Wartos¢ tej metody, podobnie jak oznaczenie mutacji
genu p53 w soku trzustkowym wymaga potwierdzenia
w dalszych badaniach [12].

Systemowe leczenie chorych na
zaawansowanego raka trzustki od lat
80. XX wieku do czaséw obecnych

Leczenie pierwszej linii

Pierwszym lekiem cytotoksycznym stosowanym
w leczeniu chorych na raka trzustki byt fluorouracyl.
Do konca XX wieku przeprowadzono wiele badan
klinicznych z uzyciem schematéw wielolekowych z flu-
orouracylem, poréwnujac je do najlepszego leczenia
wspomagajacego (BSC, best supportive care), jednak nie
wykazano w nich wyzszo$ci chemioterapii. Obiektywne
odpowiedzi uzyskano wprawdzie u okoto 20% chorych,
jednak bez mozliwoSci ztagodzenia objawdéw nowotworu
(przede wszystkim bolu) i — przede wszystkim — wy-
dtuzenia OS, przy czym schematy o wigckszej aktywnosci
byly bardziej toksyczne [20-22].

Pewien postep odnotowano dopiero w 1997 roku,
kiedy Burris i wsp. [22] wykazali przewage gemcytabiny
w monoterapii nad fluorouracylem. W grupie 126 cho-
rych na zaawansowanego, objawowego raka trzustki
zastosowano losowo gemcytabine (1000 mg/m? raz
w tygodniu przez 3 miesiace i nastepnie podtrzymujaco
co 4 tygodnie) lub fluorouracyl (600 mg/m? co 7 dni).
Pierwszorzedowym punktem koncowym byta tak zwana
korzysé kliniczna obejmujaca oceng bolu (zuzycie lekéw
przeciwbdlowych oraz ocena intensywnosci bolu), stanu
sprawnosci (wg skali Karnofsky’ego) oraz utraty masy
ciala. Drugorzgdowe punkty koficowe obejmowaly od-
setek obiektywnych odpowiedzi, OS oraz czas przezycia
wolnego od progresji choroby (PFS, progression-free
survival). Korzy§¢ kliniczna (poprawa przynajmniej
jednego parametru bez pogorszenia innych przez 4 ty-
godnie lub dluzej) uzyskato 23,8% chorych leczonych
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gemcytabing w poréwnaniu z 4,8% chorymi otrzymuja-
cymi fluorouracyl (p = 0,0022), ktéra utrzymywata si¢
przez 18 tygodni wobec 13 w grupie kontrolnej. Korzys$¢
w zakresie OS byla znamienna, ale réznica w liczbie mi-
nimalna (5,65 mies. w grupie otrzymujacej gemcytabing
i 4,41 mies. u leczonych fluorouracylem; p = 0,0025).
Natomiast odsetek chorych przezywajacych 12 miesigcy
wynidst odpowiednio 18% i 2%. Odnotowano poprawe
stanu sprawnosci, lepsza kontrolg bdlu i poprawe QoL
chorych pod wplywem leczenia gemcytabing. Leczenie
byto dobrze tolerowane. U chorych leczonych gemcyta-
bing nieco cz¢sciej dochodzito do neutropenii w stopniu
3. lub 4., ale najczgSciej nastgpstwa w postaci infekcji
nie byly klinicznie istotne [22]. Na podstawie wynikéw
cytowanego badania gemcytabina stata si¢ na wiele lat
standardem leczenia chorych na raka trzustki.

W pierwszej dekadzie XXI wieku przeprowadzono
kilkanas$cie badan I1I fazy z losowym doborem chorych,
w ktorych oceniano skojarzenie gemcytabiny z innymi
lekami o r6znym mechanizmie dziatania (np. pemetrek-
sed, kapecytabina, irynotekan, oksaliplatyna, sorafenib).
Jedynym badaniem, w ktérym wykazano przewage
leczenia skojarzonego nad gemcytabing w monote-
rapii w zakresie OS, bylo badanie Moore i wsp. [23]
22007 roku. W grupie 569 chorych na zaawansowanego
raka trzustki wykazano znamienne wydluzenie mediany
OS (jednak zaledwie o 2 tygodnie) oraz mediany PFS
(zaledwie o kilka dni), a takze znamienne zmniejszenie
ryzyka zgonu o 18% (p = 0,038) i ryzyka progresji 0 23%
(p = 0,004) pod wpltywem skojarzonego leczenia gem-
cytabing z erlotynibem (tab. 1). Leczenie skojarzone
charakteryzowato si¢ wieksza toksycznoscia [23].

W badaniu III fazy poréwnujacym gemcytabing
w monoterapii oraz w skojarzeniu z kapecytabing u cho-
rych na zaawansowanego raka trzustki wykazano, ze

leczenie skojarzone zwigksza znamiennie odsetki odpo-
wiedzi i warto§¢ mediany PFS, co jednak nie przeklada
si¢ na poprawe catkowitego przezycia (tab. 1) [24].
Znamienng korzy§¢ w zakresie OS wykazano nato-
miast w metaanalizie obejmujacej dodatkowo 2 inne
badania przeprowadzone w mniej licznych populacjach
chorych (zmniejszenie ryzyka zgonu o 14%; p = 0,09;
tab. 1) [24].

Znaczacy postep w systemowym leczeniu pierwszej
linii chorych na zaawansowanego/przerzutowego raka
trzustki odnotowano dopiero w drugiej dekadzie XXI
wieku, po przeprowadzeniu dwoéch badan klinicznych
III fazy PRODIGE-4 i MPACT.

W badaniu PRODIGE-4 342 chorych na uogélnione-
go raka trzustki, pozostajacych w dobrym stanie spraw-
nosci [0 lub 1 wskali ECOG (Eastern Coopreative Onco-
logy Group)), przydzielono losowo do grupy otrzymujacej
leczenie skojarzone wedlug schematu FOLFIRINOX
(oksaliplatyna, irynotekan, leukoworyna i fluorouracyl)
co 2 tygodnie lub do grupy otrzymujacej gemcytabing.
Chemioterapie prowadzono przez 6 miesigcy u chorych,
ktoérzy uzyskali odpowiedZ na leczenie. Ostatecznie
mediana liczby cykli wyniosta 10 (zakres 1-47) w gru-
pie oso6b poddawanych chemioterapii FOLFIRINOX
i 6 (zakres 1-26) w grupie otrzymujacej gemcytabing
(p < 0,001). Pierwszorzgdowym punktem koficowym
badania bylo wykazanie przewagi w zakresie OS. Wy-
kazano wydtuzenie mediany OS (11,1 vs. 6,8 mies.) oraz
PFS (6,4 vs. 3,3 mies.) pod wplywem chemioterapii oraz
zmniejszenie ryzyka zgonu (o 43%; p < 0,001) i ryzyka
progresji (0 53%; p < 0,001) (tab. 1) [5]. Odnotowa-
no takze poprawe odsetka obiektywnych odpowiedzi
(odpowiednio — 31,6% vs. 9,4%; p < 0,001). Leczenie
skojarzone bylo jednak bardziej toksyczne. Neutropenie
i goraczke neutropeniczng odnotowano, odpowiednio,

Tabela 1. Badania lll fazy z zastosowaniem gemcytabiny w monoterapii w ramieniu kontrolnym w leczeniu pierwszej linii

Publikacja Schemat badany ORR DCR PFS 0os
badania w miesigcach w miesigcach
Moore 2007 [23] G + erlotynib 8,6% vs. 8,0% 57,5% vs. 49,2% 3,75 vs. 3,55 6,24 vs. 5,91
p=ns p = 0,07 HR = 0,77 HR = 0,82
p = 0,004 p = 0,038
Cunningham G + kapecytabina 19,1% vs. 12,4% - 53vs. 3,8 7.1vs.6,2
2009 [24] p = 0,034 HR = 0,78 HR = 0,86
p = 0,004 p =0,08
Conroy 2011 [5] FOLFIRINOX 31,6% vs. 9.4% 70,2% vs. 50,9% 6,4 vs. 3,3 11,1 vs. 6,8
p < 0,001 p < 0,001 HR = 0,47 HR = 0,57
p < 0,001 p < 0,001
Von Hoff 2013 [6] G + nab-paclitaxel 23% vs. 7% 48% vs. 33% 5,5vs. 3,7 8,5vs. 6,7
p < 0,001 p < 0,001 HR = 0,69 HR = 0,72
p < 0,001 p < 0,001
DCR (disease control rate) — odsetek kontroli choroby; G — gemcytabina; HR (hazard ratio) — iloraz ryzyka; ORR (objective response rate) — odsetek odpow-
iedzi obiektywnych; OS (overall survival) — przezycie catkowite; PFS (progression-free survival) — czas wolny od progresji
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u 45,7% 1 5,4% chorych otrzymujacych chemioterapig
wedhug schematu FOLFIRINOX oraz u 21,0% i 1,2%
chorych otrzymujacych wylaczna gemcytabing (p < 0,001
ip < 0,03) [S]. Autorzy zwrdcili uwage na podobienistwo
wynikow uzyskanych w grupie leczonej gemcytabing do
wynikow uzyskanych w badaniu Cunnigham i wsp. [24]
oraz w innych badaniach III fazy z tym lekiem.

W badaniu MPACT 861 chorych na przerzuto-
wego raka trzustki w stopniu sprawnosci wynoszacym
co najmniej 70 w skali Karnofsky’ego leczono nab-P
w skojarzeniu z gemcytabing lub gemcytabing w mo-
noterapii [6]. Pierwszorzedowym punktem koficowym
byta poprawa OS przy zastosowaniu dwulekowej che-
mioterapii, co uzyskano (mediana 8,5 mies. w poréw-
naniu z 6,7 mies. w grupie otrzymujacej gemcytabing
oraz zmniejszenie wzglednego ryzyka zgonu o 28%;
p < 0,001; tab. 1). Odsetek chorych, ktdérzy przezywali
12 i 24 miesiace byl znamiennie wyzszy w grupie otrzy-
mujacej leczenie skojarzone w poréwnaniu z mono-
terapia (odpowiednio 35% vs. 22%; p = 0,0002 oraz
9% vs. 4%; p = 0,02). Korzys¢ z leczenia skojarzonego
odnotowano takze w zakresie PFS (mediany, odpowied-
nio, 5,5 vs. 3,7 miesiaca, zmniejszenie ryzyka o 31%;
p = 0,000024) oraz odsetka obiektywnych odpowiedzi
(odpowiednio 23% i 7%; p < 0,001). Najczestsze dzia-
lania niepozadane stopnia co najmniej 3. obejmowaly
neutropeni¢ (38% w grupie otrzymujacej nab-P i gem-
cytabing wobec 27% w grupie otrzymujacej gemcytabing
w monoterapii), zmgczenie (odpowiednio 17% vs. 7%)
i neuropatie (17% vs. 1%). W badaniu nie oceniono
jakosci zycia [6].

Oba opisane schematy chemioterapii — FOL-
FIRINOX oraz nab-P z gemcytabing — weszly do
codziennej praktyki klinicznej. Warto$¢ wymienionych
metod potwierdzity wyniki dodatkowych analiz pod-
grup lub danych rzeczywistych (RWD, real world data),
majacych na celu okreslenie grup chorych odnoszacych
najwieksze korzySci z zastosowania poszczegdlnych
opcji terapeutycznych oraz warunkéw ich skutecznego
i bezpiecznego stosowania. Dane z badania PRODI-
GE-4 wskazuja, ze najwigksza korzy$¢ z chemioterapii
FOLFIRINOX odnosza chorzy w wieku ponizej 76 lat,
w dobrym stanie sprawnosci (0 lub 1 w skali ECOG),
bez cech niedokrwienia mig¢$nia sercowego oraz ze
stezeniem bilirubiny zblizonym do prawidlowego [5].
W badaniu MPACT przewage leczenia skojarzonego
nab-P z gemcytabinag obserwowano we wszystkich
zdefiniowanych podgrupach. Leczenie skojarzone
znamiennie cze¢Sciej niz monoterapia powodowato
obnizenie poczatkowego stezenia CA 19-9 (p < 0,001).
Chorzy, u ktorych odnotowano zmniejszenie st¢zenia
wymienionego markera o co najmniej 90%, uzyskiwali
takze dluzsze przezycie w poréwnaniu z chorymi z ob-
nizeniem o mniej niz 90% (mediany OS, odpowiednio,
13,5 i 8,2 mies., zmniejszenie ryzyka zgonu o 47%;

p < 0,001) [6]. Analiza intensywnoSci leczenia w badaniu
MPACT wykazata gorsze wyniki u chorych, u ktérych
nie redukowano dawki nab-P w poréwnaniu z chorymi,
u ktérych konieczna byla redukcja dawki (mediana,
6,9 vs. 11,4 mies.; p < 0,0001) oraz u chorych, u ktérych
nie odnotowano opdznien w podawaniu kolejnej dawki
w poréwnaniu z chorymi z takimi opdZnieniami (media-
ny 6,2 vs. 10,1; p < 0,0001) [13]. U chorych, u ktérych
modyfikowano podawanie nab-P, odnotowano takze
poprawe PFES oraz catkowitego odsetka odpowiedzi. Co
wazne, podobng tendencje obserwowano tez w grupie
otrzymujacej gemcytabing. Analizy wieloczynnikowe
potwierdzily statystycznie istotng zalezno$¢ pomiedzy
opdznieniem podania i redukcjg dawki a OS. W opinii
autoréw modyfikacja dawkowania leku jest skutecznym
sposobem postepowania w przypadku toksycznoSci,
umozliwiajacym zwiekszenie ekspozycji na lek bez nie-
korzystnego wptywu na jego skutecznos¢ [13].

Niemieckie badanie typu RWD przeprowadzone na
podstawie danych z rejestru raka trzustki Tumorregister
Pankreaskarzinom (TPK) gromadzonych prospektywnie
w latach 2014-2017 w 104 oSrodkach w Niemczech
pozwolito oceni¢ efekty leczenia 1174 chorych na
miejscowo zaawansowanego, nieoperacyjnego lub
uogodlnionego gruczolakoraka przewodowego trzustki
[25]. W pierwszej linii najczeéciej stosowano nab-P
w skojarzeniu z gemcytabing (42%), nastgpnie FOL-
FIRINOX (24%) i gemcytabine w monoterapii (23%)
oraz sporadycznie inne schematy. Analiza danych kli-
nicznych wskazuje, ze chorzy otrzymujacy gemcytabing
w monoterapii byli starsi (mediana 78 lat) i w gorszym
stanie sprawnosci (73% chorych w stanie sprawnosci > 1
wg ECOG) w poréwnaniu z leczonymi nab-P z gem-
cytabing (mediana wieku 71 lat, 64% chorych w stanie
sprawnosci > 1 wg ECOG) lub poddawanymi chemiote-
rapii wedtug schematu FOLFIRINOX (mediana wieku
60 lat, 52% chorych w stanie sprawnosci > 1 wg ECOG).
Kontrolg choroby odnotowano u 39% w badanej grupie
(30%, 41% i 44% odpowiednio w grupie otrzymujacej
gemcytabing, nab-P z gemcytabing i FOLFIRINOX).
Mediana PFS po zastosowaniu leczenia pierwszej
linii wyniosta odpowiednio 4,6 miesiaca, 5,6 miesia-
ca i 6,3 miesigca, mediana OS — odpowiednio 6,8,
9,11 11,3 miesiaca, a odsetek chorych, ktérzy przezyli
co najmniej 6 miesigcy — odpowiednio 58%, 65%
180%, [25]. U 280 chorych (24%) zredukowano dawke
lekéw na poczatku lub w trakcie terapii (odpowiednio
— u 34%, 21% i 20% chorych w grupie otrzymujacej
FOLFIRINOX, nab-P z gemcytabing i gemcytabing),
a toksyczno$¢ byla przyczyna zakofczenia leczenia
u 17% chorych (odpowiednio — 23%, 16% i 11% cho-
rych). Analiza TPK wykazala, zZe najcze¢sciej wybierane
schematy leczenia (gemcytabina, nab-P z gemcytabing
i FOLFIRINOX) stosowano w odmiennych popula-
cjach chorych.

349



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2022, tom 8, nr 5

Powyzsze obserwacje sa zbiezne z wytycznymi Eu-
ropejskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ESMO,
European Society for Medical Oncology) oraz Narodowej
Sieci Osrodkéw Wielospecjalistycznych (NCCN, Natio-
nal Comprehensive Cancer Network) [26, 27]. Europej-
skie Towarzystwo Onkologii Klinicznej rekomenduje
zastosowanie schematow wielolekowych (FOLFIRI-
NOX oraz nab-P z gemcytabing) u chorych w dobrym
stanie sprawno$ci (0 lub 1 w skali ECOG). Chorzy
w gorszym stanie sprawnosci (ECOG 2) lub ze stezeniem
bilirubiny przekraczajacym 1,5 X gérna granicg¢ normy
powinni otrzymywaé gemcytabing w monoterapii. Stan
sprawnosci 3—4 w skali ECOG oraz obecnos$¢ choréb
wspoOtistniejacych jest wskazaniem do zastosowania
BSC [26]. Wytyczne NCCN rozrdzniaja 2 populacje
chorych: w dobrym i zlym stanie sprawnosci. Zgodnie
z wytycznymi w pierwszej grupie zalecane jest leczenie
skojarzone (FOLFIRINOX, nab-P z gemcytabing oraz
inne schematy, np. gemcytabina z erlotynibem), w dru-
giej natomiast zaleca si¢ monoterapi¢ gemcytabina,
kapecytabing lub fluorouracylem [27].

Leczenie drugie;j linii

Postep w zakresie systemowego leczenia pierwszej
linii zwrdcit uwage na potrzebe okreslenia mozliwosci
dalszego postgpowania w przypadku niepowodzenia.
W cytowanych badaniach PRODIGE-4 oraz MPACT
okoto 40-50% chorych otrzymato chemioterapig
drugiej linii. W badaniu PRODIGE-4 w grupie cho-
rych otrzymujacych chemioterapi¢ wedtug schematu
FOLFIRINOX w drugiej linii najczeSciej zastosowano
gemcytabing w monoterapii (82,5% chorych). U chorych
leczonych w pierwszej linii gemcytabing w drugim rzu-
cie stosowano chemioterapi¢ wielolekowa (najczesciej
FOLFOX — 49,4%, znacznie rzadziej FOLFIRINOX
— 4,7%). Mediana OS nie rdznita si¢ i w obu grupach
wyniosta 4,4 miesiaca od rozpoczecia leczenia drugie;j li-
nii. W analizie eksploracyjnej danych z badania MPACT
obserwowano znacznie dluzsze przezycie u chorych
otrzymujacych leczenie drugiej linii — mediana OS
(od randomizacji do zgonu) wyniosta 12,8 miesiaca w ra-
mieniu z nab-P i gemcytabing i 9,9 miesiaca w ramieniu
z gemcytabina w monoterapii (p = 0,015), a w przy-
padku, gdy chemioterapia drugiej linii byla oparta na
fluoropirymidynie — odpowiednio 13,5 i 9,5 miesiaca
(p = 0,012), podczas gdy u nieotrzymujacych leczenia
drugiej linii— odpowiednio 6,3 14,3 miesigca (p < 0,001).
W analizie wieloczynnikowej wykazano, ze dluzsze
przezycie po zakoficzeniu leczenia pierwszej linii bylo
zwiazane z zastosowaniem nab-P z gemcytabina w pierw-
szej linii leczenia, zastosowaniem leczenia drugiej linii,
dhuzsza mediang PFS dla pierwszej linii leczenia, stanem
sprawno$ci wedlug Karnofsky’ego > 70 oraz stosunkiem
neutrofili do limfocytéw w chwili zakoficzenia leczenia

pierwszej linii < 5. Autorzy tej analizy stwierdzili, ze
uzyskane wyniki uzasadniaja stosowanie leczenia drugiej
linii z uzyciem schematéw zawierajacych fluoropirymi-
dyne u chorych na rozsianego raka trzustki po niepowo-
dzeniu leczenia pierwszej linii z zastosowaniem nab-P
z gemcytabing [8].

W analizie TPK 346 chorych otrzymalo druga lini¢
leczenia. NajczeSciej stosowano nab-P z gemcytabing
(28,9%) i chemioterapi¢ wedtug schematu FOL-
FOX/OFF (23,8%), znacznie rzadziej gemcytabing
w monoterapii (11,5%), FOLFIRINOX (7,9%) oraz
fluorouracyl (4,1%). U 111 chorych zastosowano tez
chemioterapi¢ trzeciej linii.

Ocena skuteczno$ci i bezpieczefistwa leczenia dru-
giej linii u chorych na zaawansowanego raka trzustki
byta takze przedmiotem badan I1I fazy z randomizacja.
W badaniu CONKO-003 oraz w badaniu PANCREOX
oceniono wplyw dotaczenia oksaliplatyny do fluoro-
uracylu (FU) z folinianem wapnia (leukoworyna, LV)
u chorych po niepowodzeniu chemioterapii opartej
o gemcytabing (w tym w skojarzeniu z nab-P). Uzyska-
no niejednoznaczne wyniki w zakresie OS. W badaniu
CONKO-003 dodanie oksaliplatyny wiazato si¢ ze zna-
miennym wydtuzeniem mediany OS (5,9 wobec 3,3 mie-
sigca; zmniejszenie ryzyka zgonu o 34%; p = 0,010),
a profil toksycznosci byt podobny do obserwowanego
w przypadku FU/LV [28]. W badaniu PANCREOX
mediana OS byla znamiennie krétsza u chorych otrzy-
mujacych zmodyfikowany schemat FOLFOX6 (mFOL-
FOX6) w poréwnaniu z FU/LV (6,1 vs. 9,9 mies.,
p = 0,02). Nie wykazano korzysci w zakresie pierw-
szorzegdowego punktu koficowego, jakim byt PFS
(mediany, odpowiednio, 3,1 vs. 2,9 mies., p = 0,99).
Dotaczenie oksaliplatyny skutkowalo natomiast nasile-
niem toksycznosci (dziatania niepozadane w stopniach
3.1 4. odnotowano u 63% chorych otrzymujacych
mFOLFOXG6 i 11% chorych otrzymujacych FU/LV)
[29]. Wyniki tych badan nie pozwalaja na jednoznaczne
potwierdzenie korzySci z dotaczenia oksaliplatyny do
FU w leczeniu drugiej linii. Trzeba jednak zaznaczyc,
ze w badaniach tych stosowano odmienne dawkowa-
nie FU/LV (w badaniu CONKO-003 schemat OFF,
a w badaniu PANCREOX zmodyfikowany schemat
mFOLFOXG6).

W badaniu NAPOLI-1 chorych po niepowodzeniu
wczedniejszego leczenia opartego na gemcytabinie
przydzielono losowo do leczenia nal-IRI w monote-
rapii (151 chorych), nal-IRI w skojarzeniu z 5-FU/LV
(117 chorych) lub 5-FU/LV (149). Stosowanie
5-FU/LV w ramieniu kontrolnym bywa krytykowane,
ale wymieniony schemat byl takze komparatorem
w badaniu CONKO-003 z powodu braku w owym czasie
powszechnie akceptowanego standardu leczenia po
niepowodzeniu chemioterapii z gemcytabing. Iryno-
tekan nie jest zarejestrowany do leczenia chorych na
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raka trzustki, co uzasadnia wybdr schematu leczenia.
Schematy FOLFIRI oraz FOLFIRI-3 (odmienne daw-
kowanie irynotekanu, stosowanie przed i po 5-FU/LV)
byly ocenianie jedynie w badaniach II fazy i nie wyka-
zaly szczegdlnej korzysci z zastosowania irynotekanu.
Do czasu wprowadzenia schematu FOLFIRINOX
schematy zawierajace irynotekan nie byly standardo-
wym postgpowaniem, co thumaczy wyb6r SFU/LV jako
komparatora w badaniu NAPOLI-1.

Mediana OS wyniosta 6,1 miesiagca w grupie chorych
otrzymujacych leczenie 3-lekowe i 4,2 miesigca w grupie
otrzymujacej SFU/LV (p = 0,012) oraz 4,9 miesiaca
u leczonych nal-IRI w monoterapii (p = 0,94). Mediana
OS w ramieniu kontrolnym w badaniu NAPOLI-1 byta
dluzsza niz w ramieniu kontrolnym w badaniu CON-
KO-003 (odpowiednio 4,2 vs. 3,3 mies.) [28, 30]. Media-
na PFS dla terapii 3-lekowej byta znamiennie dluzsza
w poréwnaniu do uzyskanej po zastosowaniu SFU/LV
(odpowiednio 3,1 vs. 1,5 mies., zmniejszenie ryzyka
0 43%; p = 0,0001). U chorych otrzymujacych nal-IRI
w monoterapii mediana PFS wyniosta 2,7 miesiaca,
a jej wydtuzenie w poréwnaniu do SFU/LV nie bylo
znamienne (p = 0,1). Z punktu widzenia oceny odpo-
wiedzi na leczenie interesujace obserwacje dotyczyly
zmiany st¢zenia CA19-9. U 29% chorych leczonych
nal-IRI + 5-FU/LV odnotowano obnizenie nieprawi-
dlowego stgzenia poczatkowego o > 50%, podczas gdy
taki efekt byl udzialem zaledwie 9% chorych otrzymu-
jacych 5-FU/LV (p = 0,0006). Najczestsze dzialania
niepozadane 3. lub 4. stopnia, odnotowane w grupie
otrzymujacej 3-lekowe leczenie skojarzone, obejmowaly
neutropeni¢ (27%), biegunke (13%), wymioty (11%)
i zmeczenie (14%).

Autorzy podsumowali, Ze leczenie z wykorzystaniem
nal-IRIw skojarzeniu z fluorouracylem modulowanym
folinianem wapnia wydtuza przezycie chorych na prze-
rzutowego gruczolakoraka przewodowego trzustki po
niepowodzeniu wczedniejszego leczenia opartego na
gemcytabinie przy mozliwych do opanowania dziala-
niach niepozadanych i w zwigzku z tym moze stanowi¢
nowa opcje terapeutyczng dla takich chorych [30].
Znalazto to odzwierciedlenie w wytycznych ESMO
z 2019 roku [26].

Korzy$¢ ze stosowania chemioterapii drugiej linii
po niepowodzeniu leczenia nab-P w skojarzeniu
z gemcytabing odnotowano takze w retrospektywnej
analizie wtoskiej, w ktérej mediana OS u chorych
otrzymujacych takie leczenie byta znamiennie dtuzsza
niz w przypadku zastosowania najlepszego leczenia
objawowego (13,5 mies. vs. 6,8 mies.; p < 0,0001).
[31]. W zaleznoSci od zastosowanego schematu
leczenia w drugiej linii mediana OS wyniosta 12,9,
13,2, 13,8 i 12,3 miesiagca odpowiednio u chorych
otrzymujacych FOLFOX/XELOX, FOLFIRI, FOL-
FIRINOX (klasyczny lub zmodyfikowany) lub inne

leki w monoterapii, przy czym réznice nie byly zna-
mienne. Autorzy potwierdzili zasadno$¢ stosowania
leczenia drugiej linii i wskazali na mozliwo$¢ uzyska-
nia korzySci terapeutycznych u ponad 50% chorych
w przypadku niepowodzenia leczenia pierwszej linii
nab-P i gemcytabing [31].

Leczenie ukierunkowane molekularnie

Pod koniec 2019 roku FDA zarejestrowata na pod-
stawie wynikéw badania POLO inhibitor PARP [poly-
(ADP-ribose) polymerase], olaparib, do leczenia chorych
na uog6lnionego gruczolakoraka trzustki z mutacja
germinalng w genie BRCAI i/lub BRCA2 (gBRCAm).
Badanie POLO bylo wieloo§rodkowym doswiadczeniem
prowadzonym metoda podwdjnie Slepej proby, w ktérym
154 chorych na przerzutowego raka trzustki z cecha
gBRCAm oraz bez progresji choroby po chemioterapii
pierwszej linii z zastosowaniem pochodnych platyny
przydzielono losowo w stosunku 3:2 do grupy otrzymuja-
cej podtrzymujaco olaparib (300 mg 2 razy na dobe) lub
placebo. Mediana PFS byta znamiennie wigcksza u cho-
rych otrzymujacych aktywne leczenie (7,4 vs. 3,8 mies.;
p = 0,004). W analizie etapowej badania (dojrzatosé
danych 46%) nie wykazano rdéznicy migdzy ocenianymi
grupami w zakresie OS. Na podstawie kwestionariusza
oceny jakosci zycia (QLQ, quality of life questionnaire) we-
dhug Europejskiej Organizacji na rzecz Badaf i Leczenia
Raka (EORTC, European Organisation for Research and
Treatment of Cancer) nie stwierdzono tez istotnej réznicy
pomigdzy badanymi grupami. Czgsto$¢ wystepowania
dziataf niepozadanych stopnia 3. lub 4 wynosita 40%
w grupie otrzymujacej olaparyb i 23% w grupie placebo,
abadane leczenie zakoficzono z powodu dziataf niepoza-
danych odpowiednio u 5% i 2% chorych. Olaparyb stanowi
istotna opcje terapeutyczna, pozwalajaca na podwojenie
korzysci w zakresie przezycia bez progresji choroby u cho-
rych na raka trzustki z przerzutami i cechg gBRCAm [32].

Na przetomie 2018/2019 roku mozliwosci leczenia
chorych na przerzutowego raka trzustki zostaly jeszcze
poszerzone w wyniku rejestracji przez FDA larotrektyni-
bu i entrektynibu do leczenia nowotwordw litych, ktére
wykazuja fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j
dla neurotrofin (NTRK, nreurotrophic receptor tyrosine
kinase) [33]. Larotrektynib zarejestrowano na podstawie
3 badan z udziatem tacznie 55 chorych otrzymujacych
wczesniej standardowa chemioterapig (o ile byta dostep-
na dla okre§lonego typu nowotworu), przy czym tylko
1 z tych chorych miat raka trzustki. Catkowity odsetek
odpowiedzi wyniést 75% (13% chorych uzyskato cal-
kowita odpowiedz, a 62% — w tym 1 pacjent z rakiem
trzustki — odpowiedz czgéciowa). Lacznie u 73% cho-
rych nie stwierdzono progresji choroby po 6 miesigcach,
a 55% chorych nie mialo progresji choroby po 1 roku
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[34]. Entrektynib oceniany w grupie ponad 50 chorych
na rézne nowotwory z obecnoécia NTRK pozwolit na
uzyskanie 57,4% obiektywnych odpowiedzi (w tym
— 4 catkowite), a 2 z 3 pacjentow z rakiem trzustki
uzyskato odpowiedz czgSciowa. Mediana PFS — w calej
grupie — wyniosta 11,2 miesigca, a mediana OS osia-
gneta 20,9 miesigca [35]. Nalezy jednak podkreslié, ze
ta innowacyjna strategia leczenia jest wskazana u bar-
dzo ograniczonej liczby chorych z bardzo precyzyjnie
okre§lonymi zaburzeniami molekularnymi, a lekiem
pierwszego wyboru w leczeniu drugiej linii chorych na
przerzutowego raka trzustki po leczeniu gemcytabing
pozostaje obecnie nal-IRI.

W leczeniu chorych na raka trzustki jest oceniana
takze immunoterapia. W badaniu klinicznym II fazy
KEYNOTE-158 chorzy na r6zne nowotwory z zaburze-
niami w genach naprawy DNA (MSI-H/dMMR, high mi-
crosatellite instability/deficient in DNA mismatch repair)
— w tym 22 chorych na raka trzustki — otrzymywali
pembrolizumab, przeciwciato monoklonalne skierowane
przeciwko receptorowi programowanej §mierci komorki
1 (PD-1, programmed cell death-1). Odsetek obiektyw-
nych odpowiedzi wynidst 34,3%. Mediana PFS wyniosta
4,1 miesigca, a mediana OS osiagneta 23,5 miesigca.
Dzialania niepozadane zwigzane z leczeniem wystapily
u 151 chorych (64,8%) [36].

Pewne nadzieje poklada si¢ takze w immunoterapii
z uzyciem limfocytéw T ukierunkowanych na mutacje
somatyczne w specyficznych dla guza antygenach pepty-
dowych, ale metoda jest na wezesnym etapie badan [37].

Podsumowanie

Postep w leczeniu systemowym chorych na zaawan-
sowanego raka trzustki ma istotne znaczenie w poprawie
rokowania. U wigkszoSci chorych rozpoznanie ustala si¢
w zaawansowanych stadiach, a leczenie systemowe jest
jedynym, jakie mozna zastosowac. Do potowy lat 90. XX
wieku panowal praktyczny nihilizm w zakresie leczenia
systemowego, a sytuacja chorych zmieniata si¢ dopiero
po prowadzeniu gemcytabiny, ktéra wiele lat stata si¢
standardem leczenia, mimo Ze korzysci z jej stosowania
dotyczyly gtéwnie jakosci zycia i fagodzenia objawéw no-
wotworu. Kolejny znaczacy postep w leczeniu systemowym
pierwszej linii odnotowano w drugiej dekadzie XXI wieku
powprowadzeniu do leczenia chorych na raka trzustki che-
mioterapii wedlug schematu FOLFIRINOX oraz nab-P.
Oba sposoby terapii zostaly uwzglednione w wytycznych
towarzystw naukowych i weszly do praktyki kliniczne;j.
Wraz z postepem leczenia pierwszej linii coraz wigksza
potrzeba stato si¢ opracowanie mozliwosci leczenia drugiej
linii. W wielu badaniach klinicznych wykazano korzysci
z takiego postepowania, co dotyczy monoterapii i sche-
matéw wielolekowych. Trwaja prace nad zdefiniowaniem

czynnikdw predykcyjnych, pozwalajacych na okreSlenie
subpopulacji chorych odnoszacych najwigksze korzysci
z leczenia drugiej linii. Podobnie jak w wielu innych ob-
szarach onkologii podjeto tez proby zastosowania terapii
ukierunkowanych molekularnie u chorych na zaawan-
sowanego raka trzustki. Wstepne wyniki sa obiecujace,
akolejne badania z zastosowaniem immunoterapii budza
dalsze nadzieje chorych i Srodowiska medycznego.
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Praktyczne zasady stosowania
hormonoterapii uzupetniajgcej u chorych
na raka piersi na podstawie danych

z badan klinicznych

Practical aspects of using adjuvant endocrine therapy in patients with breast cancer
based on data from clinical trials

Adres do korespondencji: STRESZCZENIE

Lek. Anna Zadrozna-Nowak Hormonoterapie uzupelniajaca stosuje sie w leczeniu radykalnym chorych na raka piersi, jezeli w tkance nowotworu

Klinika Chemioterapii Nowotwor6w, potwierdzono ekspresje receptoréw steroidowych, co dotyczy ponad 60% chorych. Lekami, ktére majg zastoso-
Uniwersytet Medyczny w Lodzi
WWCOIT im. M. Kopernika w Lodzi

ul. Pabianicka 62, 93-513 £.6dz

wanie w tym wskazaniu, sg tamoksyfen i inhibitory aromatazy, przy czym te ostatnie wskazane sg u chorych po
menopauzie. Do konca ubiegtego wieku standardowa hormonoterapia uzupetniajgca polegata na 5-letnim leczeniu
tamoksyfenem, co w poréwnaniu z brakiem hormonoterapii zmniejszato wzgledne ryzyko nawrotu o 40% i zgonu
e-mail: anna.m zadrozna@gmail.com 032%. Po opublikowaniu wynikéw badan ATAC oraz BIG1-98, w ktorych wykazano wieksza korzy$c ze stosowania
inhibitoréw aromatazy niz tamoksyfenu u kobiet po menopauzie, w tej grupie chorych w pierwszej kolejnosci zaleca
sie obecnie stosowanie inhibitorow aromatazy. U chorych z wigkszym ryzykiem nawrotu po leczeniu miejscowym
nalezy rozwazyc¢ eskalacjg 5-letniej hormonoterapii, polegajaca na jej wydtuzeniu lub skojarzeniu z supresja jajnikow.
W badaniach ATLAS i aTTom wykazano korzy$¢ z wydtuzenia leczenia tamoksyfenem do 10 lat. Ponadto wydfuzenie
czasu trwania hormonoterapii ponad 5 lat z zastosowaniem inhibitora aromatazy przez przynajmniej cze$¢ tego
okresu umozliwia wydfuzenie czasu przezycia wolnego od choroby, czasu przezycia zaleznego od raka piersi
i zmniejszenie ryzyka zachorowania na raka drugiej piersi. Wyniki badan SOFT i TEXT wskazujg, ze skojarzenie
tamoksyfenu lub inhibitoréw aromatazy z supresja jajnikow u chorych w wieku przedmenopauzalnym zwieksza
odsetek chorych przezywajacych co najmniej 8 lat bez choroby w poréwnaniu z 5-letnim stosowaniem tamoksyfenu.
W artykule omdéwiono mechanizmy dziatania lekdw hormonalnych, zasady ustalania wskazan do hormonoterapii,
wybér momentu jej rozpoczecia i czasu trwania, monitorowanie i leczenie dziatan niepozadanych oraz leczenie
wspomagajace i poprawiajgce jako$¢ zycia chorych.

Stowa kluczowe: hormonoterapia uzupetniajaca, rak piersi, receptory hormonalne, supresja jajnikow, tamok-
syfen, inhibitory aromatazy

ABSTRACT

Adjuvant hormonal therapy should be incorporated in the radical treatment of breast cancer patients, if cancer cells
are positive for hormonal receptors, what is observed in 60% of cases. Tamoxifen and/ or aromatase inhibitors are
used in this indication, provided that patients treated with aromatase inhibitors are postmenopausal. Until early
2000s 5 years of tamoxifen was the standard adjuvant hormonal therapy. It reduced relative risk of relapse by 40%
and relative risk of death by 32%. The ATAC and the BIG-98 clinical trials revealed that treatment with aromatase
inhibitor was more effective than tamoxifen in postmenopausal patients. Therefore aromatase inhibitors became
the first-choice adjuvant hormonal therapy in this group of patients.

In patients with higher risk of relapse prolonged hormonal therapy or combination of hormonal agent with ovarian
suppression can be of value. The ATLAS and the aTTom trials showed that 10 years of tamoxifen is more effec-
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tive than 5 years. Moreover, prolonged hormonal therapy with aromatase inhibitor used at least for a part of this

period increases disease-free survival, breast cancer specific survival and decreases risk of second breast cancer.

According to the SOFT and the TEXT trials combination of tamoxifen or exemestane with ovarian suppression in

premenopausal women increases rate of surviving 8 years free from disease comparing with 5 years of tamoxifen.

Inthe paper we discuss mechanisms of action of agents used in adjuvant hormonal therapy, how it should be planned,

when it should be started, how to manage its toxicity and supportive treatment that may improve quality of life.

Key words: adjuvant hormonal therapy, breast cancer, hormonal receptors, ovarian suppression, tamoxifen,
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Wprowadzenie

Rak piersi jest najczesciej wystgpujacym nowo-
tworem zto§liwym oraz najczestsza przyczyna zgonu
z powodu nowotwordw zto§liwych u kobiet na §wiecie
[1]. W Polsce pod wzgledem czgstosci SmiertelnoSci
z powodu nowotwordw ztosliwych ustepuje rakowi ptuca
[2]. Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworéw
(KRN) w 2018 roku w naszym kraju wystapito18 869
nowych zachorowan (standaryzowany wspélczynnik
zachorowalno§ci 72,54/100 000) oraz 6895 zgondéw (stan-
daryzowany wspétczynnik umieralnosci 21,70/100 000)
spowodowanych rakiem piersi wérdd kobiet [2].

U ponad 90% chorych, u ktérych rozpoznaje si¢
raka piersi, nowotwor jest miejscowo lub regionalnie
zaawansowany, co stwarza mozliwo$¢ leczenia rady-
kalnego obejmujacego zabieg chirurgiczny i z reguly
leczenie okotooperacyjne [3]. W ramach standardowej
diagnostyki patomorfologicznej materialu z guza poza
okresleniem typu histologicznego nowotworu, stopnia
zlo§liwosci, zaawansowania ocenia si¢ takze ekspresje
receptoréw estrogenowych (ER, estrogen receptor),
progesteronowych (PgR, progesteron receptor), stan re-
ceptora naskorkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2,
human epidermal receptor type 2) i wskaznik proliferacji
Ki67 [4, 5]. Ekspresja wymienionych receptoréw ma war-
to$¢ prognostyczna i predykcyjna dla ukierunkowanego
leczenia systemowego. Oceniony immunohistochemicz-
nie (IHC, immunohistochemistry) fenotyp nowotworu,
na ktory sktada si¢ ekspresja wspomnianych biatek, jest
uznawany za surogat podtypu biologicznego raka piersi,
ktdry oryginalnie ustalono na podstawie cech molekular-
nych (analizy z wykorzystaniem mikromacierzy DNA).
Wyrdznia si¢ nastgpujace podtypy raka piersi: luminalny
A [ER(+), PgR > 20%, HER2(-), mata wartos¢ Ki67)],
luminalny B [ER(+), PgR < 20% i/lub duza wartos¢
Ki67, HER(-)], luminalny B HER2-dodatni [ER(+),
kazda warto$¢ PgR, kazda warto$¢ Ki67, HER2(+)],
nieluminalny HER2-dodatni [ER(-), PgR(-), kazda
warto$¢ Ki67, HER2(+)], potrdjnie ujemny [ER(-),
PgR(-),kazda wartos¢ Ki67, HER2(-)] [4].

Wigkszo$¢ (> 60%) rozpoznanych de novo rakéw
piersi wykazuje ekspresje receptoréw hormonalnych
(podtypy luminalne) i wowczas istniejg wskazania do
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hormonoterapii uzupetniajacej [6]. W pracy przedsta-
wiono podstawy teoretyczne oraz praktyczne wytyczne
stosowania hormonoterapii bg¢dacej elementem rady-
kalnego leczenia raka piersi.

U ktérych chorych powinno
sie stosowaé¢ hormonoterapie
uzupetniajgcq?

Ekspresje ER i PgR ocenia si¢ metoda IHC w mate-
riale tkankowym utrwalonym w buforowanej formalinie
izatopionym w parafinie. W wyjatkowych sytuacjach, je-
zeli nie ma mozliwoSci uzyskania materiatu tkankowego,
ekspresje receptoréw mozna oceni¢ w materiale cytolo-
gicznym utrwalonym w alkoholu, ale z reguly nie dotyczy
to chorych leczonych radykalnie. Zgodnie z aktualnymi
zaleceniami ekspresje receptoréw hormonalnych na-
lezy ocenia¢ za pomoca skali Allreda uwzgledniajacej
odsetek wybarwionych jader komoérek nowotworowych
(PS, positive score) w zakresie 0-5 oraz site wybarwienia
(IS, intensity score) w zakresie 0-3. Po zsumowaniu tych
parametrow otrzymuje si¢ warto$¢ catkowita (TS, fotal
score), wynoszaca 0-8 [7]. Niemniej w praktyce, oce-
niajac wskazania do hormonoterapii, czgsto bierze si¢
pod uwage odsetek wybarwionych jader komérkowych
i za wynik dodatni uznaje si¢ kazdy pozytywny odczyn
w > 1% komorek raka [8].

Zalezno$¢ miedzy korzyscia wynikajaca ze stosowa-
nia tamoksyfenu przez 5 lat w leczeniu uzupetniajacym
a ekspresja receptorow hormonalnych wykazuje meta-
analiza EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists’ Colla-
borative Group), opublikowana w 2011 roku [9]. Ana-
liza objeto indywidualne dane chorych wiaczonych do
20 badan klinicznych, ktérych wyniki opublikowano w la-
tach 1987-2010. W analizowanych badaniach ekspresj¢
receptoréw hormonalnych — podawana w femtomolach
biatka receptorowego na miligram biatka cytozolowego
[fmol/mg] — oceniano za pomoca testu biochemicznego
(LBAS, biochemical ligand-binding assays), ktory w po-
towie lat 90. ubieglego wieku zaczal by¢ zastepowany
przez metode IHC. Warto$¢ mniejsza niz 10 fmol/mg
uznawano za negatywna (tzn. brak ekspresji receptoréw
hormonalnych) [10]. Po 15 latach obserwacji zaobserwo-
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wano, ze u chorych z ekspresja ER stosowanie tamoksy-
fenu przez 5 lat w poréwnaniu z brakiem hormonoterapii
umozliwilo zmniejszenie wzglednego ryzyka nawrotu
0 39% [zysk bezwzgledny 13 punktéw procentowych
(p-p-)], a zgonu — o 30% (zysk bezwzgledny 9 p.p.).
Korzyé¢ z leczenia hormonalnego odnotowano takze
u chorych z matg ekspresja ER (10-19 fmol/mg). W catej
grupie chorych z cechg ER(+) korzy$¢ z hormonoterapii
wystepowala niezaleznie od stanu PgR, zajecia weztéw
chlonnych, wieku chorych i stosowania chemioterapii.
Z kolei u chorych z guzami ER(-) (< 10 fmol/mg) nie
stwierdzono korzysci z hormonoterapii.

Niemniej stopief ekspresji ER wigze si¢ ze zréznico-
waniem korzysci z leczenia i w przypadku malej ekspresji
korzys¢ ta jest dyskusyjna. Yiiwsp. objeli retrospektyw-
na analiza 9639 chorych — u 80,5% ekspresja ER wy-
nosita > 10%, u 2,6% 1-9%, au 16,9% < 1% [(ER(-)].
Chore z ekspresja ER w zakresie 1-9% byly mtodsze,
nowotwor byt u nich bardziej zaawansowany i cecho-
waly si¢ gorszym rokowaniem w poréwnaniu z chorymi
z ekspresja ER > 10%. Z kolei odsetki przezy¢ 5-letnich
nie réznily si¢ istotnie migdzy chorymi z ekspresja ER
1-9% i chorymi z cecha ER(-). Wérdd chorych, ktére
otrzymaty hormonoterapi¢ uzupetniajaca, odnotowano
istotnie krétsze przezycie wolne od choroby i przezycie
catkowite w przypadku ekspresji ER 1-9% [11]. Z kolei
Chen i wsp. przeprowadzili metaanalize, ktéra wykazala,
ze chore na wezesnego raka piersi z ekspresja ER 1-9%
charakteryzuja si¢ lepszym rokowaniem niz chore z ce-
cha ER(-), ale nie odnoszg istotnej korzysci z leczenia
hormonalnego [12]. Chociaz warto§¢ hormonoterapii
uzupelniajacej u chorych z ekspresja ER 1-9% jest
kwestionowana, obecnie zaleca si¢ u nich takie leczenie
ze wzgledu na potencjalng korzys$¢ przy wzglednie malej
toksycznosci.

Kiedy nalezy wigczyé hormonoterapie
uzupetniajacq?

Uzupetniajace leczenie hormonalne rozpoczyna si¢
zwykle w ciggu 2—4 tygodni po operacji, jesli nie stosuje
si¢ chemioterapii uzupelniajacej, albo po jej zakoncze-
niu, jesli jest stosowana. Takie postgpowanie wynika
z zalozen przyjetych w badaniach klinicznych potwier-
dzajacych skuteczno$¢ leczenia uzupehniajacego, acz-
kolwiek optymalny moment wlaczenia hormonoterapii
uzupetniajacej nie zostal doktadnie okreslony. Istnieja
teorie sugerujace inne mozliwe momenty wlaczenia
hormonoterapii, brakuje jednak opartych na faktach
danych potwierdzajacych ich stuszno$¢.

Jedna ze wspomnianych méwi, ze zabieg polega-
jacy na usunigciu guza pierwotnego moze naruszy¢
homeostaze¢ nowotwdr—gospodarz, aktywowac u§pione
komorki nowotworowe i przyspieszy¢ wzrost ewentual-

nych wspdtistniejacych przerzutéw odleglych. Zjawisko
to zaobserwowano u chorych z guzami narzadowymi
o roznej histologii, takze u chorych na raka piersi.
U tych ostatnich z rozpoznaniem raka z cechg HER2(+)
wykazano nasilona proliferacje komérek nowotworo-
wych w guzach resztkowych po nieradykalnym zabie-
gu pierwotnym przeprowadzonym w ciagu ostatnich
48 dni [13]. Plyn pochodzacy z drenazu rany po wtérnym
zabiegu operacyjnym oraz pooperacyjne probki surowicy
chorych stymulowaly wzrost HER2-dodatnich komérek
raka piersi in vitro. Przypuszcza si¢, ze guz pierwotny
i jego mikroSrodowisko moga by¢ Zrédtem substancji
antyangiogennych hamujacych wzrost potencjalnych
przerzutéw, a zabieg chirurgiczny narusza tg¢ réwno-
wage. Wu i wsp. wykazali lokalne zwigkszenie stgzenia
naczyniowo-$§rédbtonkowego czynnika wzrostu (VEGF,
vascular endothelial growth factor) i zmniejszenie ste-
zenia endostatyny w plynie z drenazu lozy po operacji
w obrebie piersi (z powodu nowotworu zto§liwego lub
choroby nienowotworowej), cho¢ nie odnotowali takich
zmian w surowicy chorych [14].

Tamoksyfen teoretycznie zatrzymuje cykl komorko-
wy komoérek nowotworowych w fazach G0/G1 1 G2/M.
Ponadto lek wchodzi w interakcje¢ z fibroblastami pod-
Scieliska guzéw piersi, aktywuje wytwarzanie transfor-
mujacego czynnika wzrostu 1 (TGF S1, transforming
growth factor 1), ktory z kolei hamuje cykl komoérkowy
komorek epitelialnych [15]. Dlatego tez istnieja teorie
sugerujace, ze hormonoterapi¢ nalezy rozpoczaé jak
najszybciej po zabiegu chirurgicznym i uzyskaniu roz-
poznania, a nawet juz po wszczeciu diagnostyki raka
piersi, jeszcze przed zabiegiem. Nie ma jednak, jak wspo-
mniano wczesniej, wiarygodnych danych klinicznych
potwierdzajacych te zatozenia. Co wigcej, u chorych na
raka piersi z cecha ER(+) moga istnie¢ wskazania do
chemioterapii, leczenia trastuzumabem lub radioterapii.
Powstaje wtedy pytanie o najlepsza kolejnoS$¢ stosowania
réznych metod leczniczych. Jak wspomniano, dzialanie
tamoksyfenu polegajace na hamowaniu cyklu komor-
kowego w fazach G0/G1 moze zmniejsza¢ wrazliwos¢
komorek raka na chemioterapig¢ i radioterapie, a w fazie
G2/M moze zmniejsza¢ chemiowrazliwo$c, ale zwigkszac
radiowrazliwo$¢. Istniejg zatem teoretyczne przestanki
ku temu, by nie faczy¢ hormonoterapii i chemioterapii
ze wzgledu na mozliwe dziatanie antagonistyczne.

Dane z praktyki klinicznej sa sprzeczne. Jednym
z celéw badania SWOG-8814 (INT-0100) byto poréw-
nanie skutecznoS$ci chemioterapii wedlug schematu
CAF (cyklofosfamid, doksorubicyna, fluorouracyl)
stosowanej sekwencyjnie lub jednoczasowo z tamok-
syfenem. Wykazano niewielka, cho¢ nieistotng staty-
stycznie rdéznice na korzyS¢ leczenia sekwencyjnego
w zakresie czasu przezycia wolnego od choroby (DFS,
disease-free survival) — iloraz ryzyka (HR, hazard
ratio) wyniost 0,84 i byl znamienny (p = 0,061) [16].
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Nie byto réznicy w toksycznosci obu metod leczenia.
Metaanaliza Poggio i wsp. [17] z 2017 roku — obejmu-
jaca badania, w ktérych poréwnywano jednoczasowe lub
sekwencyjne stosowanie chemioterapii uzupetniajace;j
zawierajacej antracykline lub schematu CMF (cyklo-
fosfamid, metotreksat, fluorouracyl) i tamoksyfenu
— wykazata brak réznic w DFS i czasie przezycia cal-
kowitego (OS, overall survival). Z drugiej strony istnieja
doniesienia, ze jednoczasowe podawanie chemioterapii
wedtug schematu CMF z tamoksyfenem zwigksza ryzyko
powiklan zakrzepowo-zatorowych [18].

Informacje na temat kojarzenia chemioterapii z inhi-
bitorem aromatazy znajduja si¢ w nowszej metaanalizie
Li i wsp., ktorej autorzy nie stwierdzili istotnej staty-
stycznie réznicy w zakresie DFS i OS u chorych otrzy-
mujacych chemioterapi¢ sekwencyjnie lub jednoczasowo
z tamoksyfenem [odpowiednio — HR 1,01 przy 95-pro-
centowym przedziale ufnosci (CL, confidence interval)
0,8497-1,199 i HR 0,9512 przy 95% CI 0,8053-1,125],
chemioterapi¢ sekwencyjnie lub jednoczasowo z tamok-
syfenem i supresja jajnikow (odpowiednio— HR 0,9119;
95% CI10,5666-1,49 i HR 1,065; 95% CI 0,6344-1,789)
badz chemioterapi¢ sekwencyjnie lub jednoczasowo
z IA i supresja jajnikow (odpowiednio — HR 1,032;
95% C10,6291-1,776 i HR 1,069; 95% CI 0,665-1,717)
[19]. Odnotowano jedynie trend w kierunku wigksze;j
skutecznoSci leczenia sekwencyjnego w poréwnaniu
z jednoczasowym w zakresie DFS i OS, jednak w pod-
grupie chorych przed menopauzg zaobserwowano
odwrotna tendencje.

Tej ostatniej grupie chorych uwage poswiecili Re-
gan i wsp., ktérzy przeanalizowali dane 1872 chorych
przed menopauza z ekspresja receptoréw hormonal-
nych i cecha HER2(-) uczestniczacych w badaniach
III fazy TEXT i SOFT. Chore otrzymaly chemioterapig,
a nastgpnie hormonoterapi¢ tamoksyfenem lub ekse-
mestanem, w obu przypadkach z supresja jajnikéw przy
zastosowaniu analogu gonadoliberyny — tryptoreliny.
U czeSci chorych supresje jajnikéw rozpoczeto razem
z chemioterapia, u pozostalych — po zakoficzonej
chemioterapii. Autorzy w sposéb nierandomizowany
poréwnali czas przezycia wolnego od raka piersi (BCFI,
breast cancer-free interval) w zaleznosci od rozpoczgcia
chemioterapii i leczenia tryptoreling jednoczasowo lub
sekwencyjnie. Analiza miata charakter eksploracyjny,
a BCFI zdefiniowano jako czas od uplynigcia roku od
ostatniego cyklu chemioterapii do wystgpienia inwazyj-
nego nawrotu miejscowego, regionalnego lub odleglego
albo zachorowania na inwazyjnego raka drugiej piersi.
Po okoto 5-letniej obserwacji nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic w zakresie BCFI u chorych otrzy-
mujacych chemioterapi¢ jednoczasowo i sekwencyjnie
z supresja jajnikow oraz w calej grupie objetej analiza
i w podgrupie chorych w wieku ponizej 40 lat [20].
Z drugiej strony analiza Cochrane cytowana w dalszej

czeSci pracy pokazata trend w kierunku poprawy czasu
przezycia wolnego od nawrotu (RFS, recurrence-free su-
rvival) i OS, ktéry wynikat z dotaczenia supresji jajnikow
do chemioterapii.

Wykazano tez, ze supresja jajnikéw podczas che-
mioterapii uzupetniajacej u chorych przed menopauza
zmniejsza ryzyko wystapienia wezesnej menopauzy indu-
kowanej chemioterapia i zwigksza szanse na zachowanie
ptodnosci. Powyzszy fakt udokumentowano w kilku
badaniach, do ktérych kwalifikowano chore na raka
piersi z ekspresja i bez ekspresji receptoréw hormonal-
nych. Jednoczasowe stosowanie analogu gonadoliberyny
z chemioterapia nie pogorszyto rokowania [21].

Na tej podstawie zaleca si¢, by w przypadku sto-
sowania chemioterapii hormonoterapi¢ zaczaé tuz po
jej zakonczeniu. Jezeli u chorych przed menopauza
planowane jest zastosowanie analogu gonadoliberyny
w ramach hormonoterapii uzupetniajacej, to supresje
jajnikdw mozna rozpocza¢ razem z chemioterapia. Nie
ma danych wskazujacych, by pogarszato to rokowanie,
moze za$ zmniejszy€ ryzyko przedwczesnej menopauzy
1 zZwigzanego z tym pogorszenia jakoSci zycia.

Hormonoterapie nalezy stosowac razem z trastuzu-
mabem. Z badan oceniajacych takie skojarzenie lekdw
w ramach terapii neoadiuwantowej [22] lub paliatywnej
[23] wynika, ze jest ono dobrze tolerowane i zwigksza
skuteczno$¢ terapii.

Obecnie hormonoterapia stosowana jest takze
podczas radioterapii. Teoretycznie tamoksyfen poprzez
zatrzymanie cyklu komoérkowego komodrek nowo-
tworowych w fazie G2/M moze wykazywaé dziatanie
promieniouczulajace. W badaniach klinicznych sprzed
lat, w ktérych tamoksyfen stosowano jednoczasowo
z napromienianiem wigzkg fotonéw generowang przez
aparaty ze zrodtem kobaltowym, odnotowano zwigkszo-
na czesto$¢ zwtdknienia tkanek ptuci piersi w obszarach
napromienianych [24]. W ciagu kolejnych lat techniki
i dawki radioterapii znaczaco si¢ jednak zmienily, co
ogranicza praktyczne zastosowanie wnioskow ze starych
badan. W 2015 roku opublikowano badanie, ktére prze-
prowadzili Skytta i wsp., obejmujace 60 chorych na raka
piersi lewej leczonych inhibitorem aromatazy jednocza-
sowo lub sekwencyjnie z radioterapia uzupetniajaca. Wy-
kazano, ze leczenie jednoczasowe wiazalo si¢ z istotnie
bardziej nasilonymi zmianami funkcji skurczowej prawej
komory serca i rozkurczowej lewej komory [25]. Wspo-
mnianych obserwacji nie potwierdzily wyniki przegladu
systematycznego z 2018 roku, w ktérym analizowano
11 badan poswigconych zagadnieniu jednoczasowej lub
sekwencyjnej hormonoterapii z uzyciem tamoksyfenu
lub inhibitora aromatazy i radioterapii — w zadnym
z badan nie odnotowano istotnych réznic w skutecz-
nosci i toksycznosci réznych strategii leczenia, jednak
ze wzgledu na duza heterogenno$¢ badanych populacji
autorzy nie byli w stanie przeprowadzi¢ metaanalizy [26].
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Podobnie w przegladzie badan opublikowanych w la-
tach 1995-2015, ktérego dokonali Cecchini i wsp., nie
zaobserwowano roznic pod wzgledem przezycia i innych
wskaznikéw [27]. W pojedynczych pracach z odleglych
lat pojawialy si¢ doniesienia o nielicznych przypad-
kach zwldknienia ptuc i tkanki podskdrnej. U chorych
napromienianych z uzyciem przyspieszaczy liniowych
nie ma potrzeby przerywania hormonoterapii na czas
radioterapii. Wedtug niektérych ekspertéw wyjatkiem
mogg by¢ chore cechujace si¢ zwigkszona wrazliwoscia
na radioterapig, o charakterystycznym fenotypie (nie-
bieskie oczy, rude wlosy, piegi) lub ze wspdtistniejacym
stwardnieniem guzowatym (tuberal sclerosis) badz skora
pergaminowa (xeroderma pigmentosum) [24].

Jakie leki mozna stosowaé w ramach
hormonoterapii uzupetniajacej?

Jaki jest ich mechanizm dziatania?
Jakie dziatania niepozadane powodujg?

Lekami zarejestrowanymi i refundowanymi w hor-
monoterapii uzupelniajacej raka piersi sa tamoksyfen
oraz letrozol i anastrozol (niesteroidowe inhibitory aro-
matazy). Steroidowy inhibitor aromatazy — eksemestan
— jest zarejestrowany w tym wskazaniu, ale w Polsce jak
dotad (lipiec 2021 roku) nie jest refundowany.

Tamoksyfen to selektywny modulator receptora
estrogenowego. Receptory estrogenowe (i progeste-
ronowe) sa steroidowymi receptorami wewnatrzko-
moérkowymi nalezacymi do duzej rodziny receptoréw
jadrowych. Po zwiazaniu ligandu zmieniaja konformacje
i tworza homodimery. Powstate kompleksy hormon-
receptor przemieszczaja si¢ do jadra komdrkowego,
gdzie wiagza DNA w specyficznych sekwencjach ERE
(estrogen response elements). Sekwencje ERE zlokalizo-
wane sg w promotorach lub blisko nich, dzigki czemu
aktywowane ligandem receptory estrogenowe reguluja
transkrypcje genéw. Opisany mechanizm jest klasycznym
bezpoSrednim genomowym szlakiem sygnatowym recep-
toréow estrogenowych. Istnieja réwniez szlak poSredni
oraz szybki blonowy szlak pozagenomowy. W pierwszym
zwymienionych kompleksy hormon-receptor oddziatuja
na ekspresj¢ genéw pozbawionych regionéw ERE po-
przez interakcje z innymi czynnikami transkrypcyjnymi.
W szlaku pozagenomowym pobudzane sa blonowy
receptor estrogenowy GPER1 (G protein-coupled es-
trogen receptor 1) oraz niektére warianty receptoréw
estrogenowych ERea i Exf3, co prowadzi do aktywacji
kaskad sygnatowych czesto zawierajacych kinazy (np.
MAPK), w konsekwencji do fosforylacji czynnikow
transkrypcyjnych i regulacji ekspresji genéw [28, 29].

Tamoksyfen i jego metabolity wiaza si¢ kompetycyj-
nie z receptorami estrogenowymi, wykazujac dzialanie
antyestrogenowe w komorkach raka piersi oraz agoni-

styczne lub czgSciowo agonistyczne w endometrium,
ko$écu i sercu [30].

Najwazniejszym metabolitem tamoksyfenu — w du-
zZym stopniu odpowiedzialnym za efekt terapeutyczny
u ludzi — jest endoksyfen [31]. Powstaje on droga
dwdch podstawowych Sciezek metabolicznych. W obie
Sciezki zaangazowany jest cytochrom P450, ale prowa-
dza one do wytworzenia réznych stezefi endoksyfenu.
Gtéwna Sciezka polega na przeksztalceniu tamoksyfenu
przez CYP3A w N-desmetylotamoksyfen i nast¢pnie
przez CYP2D6 — w wyniku licznych oksydacji —
w 4-hydroksy-N-desmetylotamoksyfen, czyli endoksyfen.
W {ciezce nieco mniej istotnej tamoksyfen poczatkowo
ulega hydroksylacji miedzy innymi przez CYP2D6 do
4-hydroksytamoksyfenu, metabolitu o udowodnionym
potencjale terapeutycznym, a nastepnie N-demetylacji
przez CYP3A do niewielkich iloSci endoksyfenu [31].

Stezenie endoksyfenu we krwi zalezy od efektywnego
dziatania cytochromu P450, ktére jest uwarunkowane
genotypem oraz wplywem jednoczasowo stosowanych
lekéw. Wykazano zwigzek miedzy genotypem CYP2D6
(wolny, posredni, szybki metabolizer) lub stosowaniem
lekéw hamujacych metabolizm tamoksyfenu i ryzykiem
nawrotu raka piersi u chorych otrzymujacych lek po
operacji [31]. Dlatego nalezy unika¢ stosowania sil-
nych inhibitoré6w CYP2D6 u chorych przyjmujacych
tamoksyfen. Dla $rednio silnych inhibitoréw CYP2D6
w badaniach in vivo udokumentowano mniejszy wpltyw
na redukcje stezenia endoksyfenu albo taki wplyw jest
spodziewany, ale jego praktyczne znaczenie u chorych
przyjmujacych tamoksyfen nie zostato wyjasnione.
W tabeli 1 wymieniono leki o znikomym, Srednim i sil-
nym wplywie na przemiane¢ tamoksyfenu. Do opisanych
interakcji dochodzi najczesciej, jesli chora na raka piersi
wymaga leczenia z powodu wspolistniejacej depresji lub
nasilonych objaw6éw naczynioruchowych zwiazanych
Z10Zpoczynajaca si¢ menopauza, gdyz wiele preparatow
stosowanych w leczeniu wymienionych stanéw moze
wplywa¢ na metabolizm tamoksyfenu.

Dawka dobowa tamoksyfenu wynosi 20 mg. Lek jest
przeciwwskazany u kobiet w cigzy. U chorych leczonych
tamoksyfenem obserwowano 2-3-krotnie zwigkszone
ryzyko zakrzepicy zylnej oraz zwigkszona czgstoS¢
zmian patologicznych endometrium (hiperplazja endo-
metrium, polipy, rak endometrium) i migsaka macicy.
U chorych przyjmujacych lek przez 5 lat ryzyko wysta-
pienia raka endometrium w ciagu 15 lat wynosi 2-3%,
au chorych leczonych przez 10 lat — do 5%. Szacuje sie,
ze jest ono 2-3-krotnie wigksze niz u chorych w tym sam
wieku w populacji ogélnej (ACOG, American College of
Obstetricians and Gynecologists), przy czym ryzyko zgonu
z powodu tego nowotworu jest 10-krotnie mniejsze niz
ryzyko zachorowania. Hormonoterapia prawdopodob-
nie zwigksza takze ryzyko zachorowania na mig¢saka
macicy, jest ono jednak trudne do oszacowania, gdyz
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Tabela 1. Preparaty o znikomym, srednim i silnym wptywie na przemiane tamoksyfenu

Znikomy wptyw na CYP2D6

Srednio silne inhibitory CYP2D6

Silne inhibitory CYP2D6 (nalezy
unikac u chorych przyjmujacych
tamoksyfen)

wenlafaksyna, deswenlafaksyna, rebokse-
tyna, escitalopram, mirtazapina, tiotyksen,
klozapina, risperidon, olanzapina, zyprazy-
don, kwetiapina, gabapentyna, loratydyna,
cetyryzyna, chlorfeniramina, ranitydyna,
efawirenz, newirapina, delawirdyna, nelfi-
nawir, sakwinawir, indinawir, diltiazem

sertralina, citalopram, fluwoksamina,
klomipramina, doksepina, dezypramina,
imipramina, amitryptylina, nortryptylina,
chlorpromazyna, flufenazyna, haloperidol,
amiodaron, nikardypina, werapamil, amlo-
dypina, felodypina, nifedypina, rytonawir,
halofantryna, chlorochina, cymetydyna,

paroksetyna, fluoksetyna, bupropion,
duloksetyna, tiorydazyna, perfenazyna,
pimozyd, kwinidyna, tiklopidyna,
terfendyna, cynakalcet

klemastyna, tripelenamina, prometazyna,
hydroksyzyna, difenylpyralina, celekoksyb

u chorych leczonych tamoksyfenem i w populacji ogdl-
nej jest to bardzo rzadki nowotwor. Dane wskazuja, ze
zwiekszone ryzyko rozwoju raka endometrium dotyczy
raczej kobiet po menopauzie niz przed menopauza.
Dodatkowe czynniki ryzyka rozwoju raka endometrium
u tych chorych to bardziej zaawansowany wiek, dluzsze
leczenie tamoksyfenem i wystapienie krwawienia z drég
rodnych [32]. Szczeg6lnie duze ryzyko rozwoju polipdw
i atypowej hiperplazji endometrium podczas leczenia
tamoksyfenem dotyczy chorych, u ktérych te patologie
wystepowaly juz przed wlaczeniem hormonoterapii
(odpowiednio — 18% waobec 13% i 12% wobec 1% w po-
réwnaniu z chorymi bez takiego wywiadu). U chorych
po menopauzie zaleca si¢ zatem ocen¢ ginekologiczna
przed planowanym leczeniem tamoksyfenem w celu
zidentyfikowania wymienionych czynnikéw ryzyka
wystapienia powiktan. Lee i wsp. ocenili retrospek-
tywnie dane 284 chorych przed menopauza leczonych
tamoksyfenem i poddanych biopsji endometrium. Polipy
stwierdzono u 40% chorych, hiperplazje u 2,5%, a raka
endometrium u 1,8% chorych [32]. Czynnikami ryzyka
raka endometrium u tych chorych byly nieprawidlowe
krwawienie z drég rodnych, zwigkszona grubos¢ endo-
metrium i przebycie chemioterapii z powodu raka piersi.

Zaleca si¢, aby chore rozpoczynajace leczenie ta-
moksyfenem poinformowac o mozliwych powiktaniach
i pouczy¢ o koniecznosci pilnego kontaktu z lekarzem
w razie wystapienia patologicznego krwawienia z drég
rodnych, plamienia lub nasilonych uptawéw. W przypad-
ku wystapienia wymienionych objaw6w nalezy przepro-
wadzi¢ badania ginekologiczne i wszcza¢ diagnostyke
w kierunku mozliwych powiktan leczenia tamoksyfenem.
U przyjmujacych tamoksyfen chorych przed menopauza
bez objawéw zaleca si¢ rutynowa kontrole ginekologicz-
na, podczas gdy chore po menopauzie wymagaja Scistego
monitorowania w kierunku ewentualnego wystapienia
hiperplazji i raka endometrium. Chore powinny by¢ pod-
dawane corocznemu badaniu ginekologicznemu, choé¢
przezpochwowa ultrasonografia (USG) narzadu rodne-
go u chorych bez objawéw nie jest rekomendowana ze

wzgledu na nieakceptowalnie duza liczbe wynikéw nie-
prawdziwie dodatnich, ktdra, jak wskazuja Love i wsp.,
siega az 46% wykonanych badan [33, 34]. W przypadku
wystapienia patologicznych zmian w endometrium na-
lezy wdrozy¢ wlasciwe leczenie, aczkolwiek stosowanie
progestagenow u chorych na raka piersi nie jest zaleca-
ne. Wedlug stanowiska ACOG w przypadku atypowe;j
hiperplazji endometrium lub raka endometrium mozna
rozwazy¢ wykonanie histerektomii i kontynuacje terapii
tamoksyfenem, jezeli chora jest zdeterminowana do
utrzymania leczenia uzupetniajacego [34]. NajczgSciej
jednak w razie koniecznosci kontynuacji hormonoterapii
tamoksyfen zastepuje si¢ inhibitorem aromatazy. Leki
z tej grupy charakteryzuja si¢ wicksza skutecznos$cia
wobec raka piersi u chorych po menopauzie, wykazano
takze ich korzystny wplyw na ewentualne zmiany w en-
dometrium wywotane przez tamoksyfen [35].

Chore przyjmujace tamoksyfen moga takze zgta-
sza¢ objawy wypadowe, zaburzenia miesiaczkowania,
boéle kostno-migSniowe; ponadto odnotowano rzadkie
przypadki zmian w rogéwce, zaémy i retinopatii oraz
wiokniakéw macicy. Niemniej tamoksyfen charaktery-
zuje si¢ rowniez niewatpliwymi zaletami wynikajacymi
z agonistycznego dzialania wobec receptoréw estroge-
nowych — ogranicza demineralizacj¢ koSci i wplywa
korzystnie na profil lipidowy.

Inhibitory aromatazy sa zarejestrowane do leczenia
chorych pomenopauzalnych. W Polsce anastrozol oraz
letrozol wydawane sa bezptatnie chorym z wczesnym
rakiem piersi w I i II linii hormonoterapii, eksemestan
refundowany jest jedynie w II linii hormonoterapii.
U chorych po menopauzie gléwnym Zrédtem estro-
gendw jest tkanka tluszczowa. Powstajg one droga
aromatyzacji nadnerczowych androgendw testosteronu
oraz androstendionu, z ktérego wytwarzany jest gléwny
estrogen okresu pomenopauzalnego (estron). Procesu
aromatyzacji dokonuje kompleks enzymatyczny zwany
aromataza. Jedna z podjednostek kompleksu aromatazy
stanowi oksydaza P-450, z ktorej grupa hemowa wiaza
si¢ inhibitory aromatazy, wybidrczo hamujac wytwarza-
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nie estradiolu i estronu. Z kolei steroidowy inhibitor
aromatazy — eksemestan — strukturalnie zblizony do
androstendionu, dezaktywuje kompleks aromatazy przez
nieodwracalne wigzanie z jej miejscem aktywnym [36].
Anastrozol stosuje si¢ doustnie w dobowej dawce 1 mg,
letrozol — 2,5 mg, eksemestan — 25 mg. Leki te sa
przeciwskazane u kobiet w cigzy oraz karmiacych piersia.

Stosowanie inhibitoréw aromatazy wiaze si¢ z wy-
stepowaniem dzialan niepozadanych, do ktérych naleza
sucho$¢ pochwy, uderzenia goraca, zmniejszenie libido,
bol stawow i migsni [37-39]. Artralgia wynika z gwattow-
nego zmniejszenia st¢zenia estrogendw; nie wykazano,
aby inhibitory aromatazy powodowaly uszkodzenie
struktur stawowych. Do czynnikéw ryzyka jej wystapienia
naleza przebyta chemioterapia (szczegdlnie z takso-
idem) i przyjmowanie granulopoetyny (G-CSF, granu-
locyte-colony stimulating factor), mtodszy wiek i przebyte
wczesniej choroby przebiegajace z bolem stawow [40].
W ramach leczenia tego powiktania zaleca si¢ modyfi-
kacje stylu zycia (utrzymanie prawidtowej masy ciata,
regularna aktywnos¢ fizyczna), fizykoterapi¢ (masaz,
terapia zajgciowa), suplementacje¢ wapnia, witaminy D,
chondroityny i glukozaminy, a w razie koniecznoSci
stosowanie lekow przeciwbdlowych (niesteroidowe leki
przeciwzapalne, stabe opioidy) w skojarzeniu z gabapen-
tyng lub pregabalina.

Jednym z najpowazniejszych dziatafi niepozada-
nych inhibitoréw aromatazy jest zmniejszenie gestosci
mineralnej ko$¢ca, co moze prowadzi¢ do osteopenii,
osteoporozy i ztaman patologicznych. Zjawisko to jest
tym bardziej niekorzystne, ze naktada si¢ na fizjolo-
giczne zmniejszenie gestosci koséca u chorych w trakcie
naturalnej menopauzy lub poddawanych farmakolo-
gicznej supresji jajnikéw. Badania wskazuja, Ze utrata
gestosci kosci siega nawet 10-13% w ciagu 3 pierwszych
lat supres;ji jajnikéw [41]. U chorych w wieku ponizej
55 lat, 55-69 lat i co najmniej 70 lat bezwzgledne
zwickszenie ryzyka ztamania koSci podczas leczenia
uzupelniajacego inhibitorem aromatazy w poréwnaniu
z tamoksyfenem wynosi — odpowiednio — okoto
1p.p., 2 p.p-i4p.p.[42]

W analizie retrospektywnej danych ze szwedzkich
rejestrow medycznych Colzani i wsp. wykazali zwigk-
szone ryzyko hospitalizacji z powodu ztaman koSci
u chorych na raka piersi (bez okreslonego stopnia
zaawansowania) w poréwnaniu z populacja ogélng
(ryzyko 5-letnie 4,82%) oraz zwigkszone ryzyko zgonu
u chorych hospitalizowanych z powodu ztamania kosci
iz rozpoznaniem raka piersi w poréwnaniu z chorymi
na raka piersi bez ztaman. W odniesieniu do populacji
ogoblnej ryzyko wzgledne ztamania jakiejkolwiek koSci
u kobiet chorych na raka piersi wynosito 1,25, a koSci
biodrowej — 1,18. Ryzyko to malalo wraz z uptywem
czasu od diagnozy, jednak pozostawato znamienne
w ciagu pierwszych 10 lat. WigkszoS§¢ hospitalizacji

dotyczyta chorych w wieku 61-74 lat. W podgrupie
chorych poddanych hormonoterapii uzupetniajace;j
ryzyko hospitalizacji w ciagu 5 lat od rozpoznania byto
najwicksze w grupie oséb otrzymujacych inhibitory
aromatazy i wynosito 5,9% (wzgledne ryzyko ztaman
kostnych w poréwnaniu z kobietami przyjmujacymi
tamoksyfen 1,48) [43]. W innym badaniu wykazano, ze
w trakcie 5-letniej uzupetniajacej terapii inhibitorami
aromatazy do ztamania ko$ci dochodzi az u okoto 18%
chorych [44]. W przypadku stosowania inhibitoréw
aromatazy do 10 lat ryzyko wzrasta o 2-3 p.p. w kazdym
roku wydluzonego leczenia [45].

W celu oceny 10-letniego ryzyka ztamania koSci
mozna wykorzysta¢ zatwierdzone przez Swiatowa Or-
ganizacje Zdrowia narzedzie FRAX, uwzgledniajace
szereg czynnikéw sprzyjajacych ztamaniom (https:/www.
sheffield.ac.uk/FRAXY/).

Biorac pod uwage wigksza Smiertelnos¢ wsrod
chorych hospitalizowanych z powodu ztaman koSci
oraz wysoki odsetek ztamaf wsrod kobiet leczonych
inhibitorami aromatazy, nalezy zachowac ostroznosc,
wlaczajac te leki u chorych z osteoporoza albo ztama-
niami patologicznymi w wywiadzie. Przed wlaczeniem
inhibitoréw aromatazy u chorej powinno si¢ wykonaé
badanie gestosci koSéca. U chorych z grupy podwyz-
szonego ryzyka osteoporozy lub z osteopenia nalezy
wdrozy¢ profilaktyke polegajaca na zachowaniu wla-
Sciwej aktywnosci fizycznej oraz suplementacji wapnia
i witaminy D.

Warto$¢ suplementacji witaminy D u chorych leczo-
nych inhibitorami aromatazy ocenili w swoim badaniu
Servitja i wsp. [46]. Autorzy zwracaja uwage na nierzad-
ko wystepujacy niedobor witaminy D w surowicy chorych
na wezesnego raka piersi. Jedynie u 10% chorych wia-
czonych do badania jej stezenie mieScito si¢ w normie
(30 ng/ml). Po zastosowaniu suplementacji witaminy
D w dawce 800 jm. dziennie z dodatkowym podaniem
16 000 jm. raz na 2 tygodnie u potowy chorych z wyj-
Sciowym niedoborem stezenie witaminy D w surowicy
osiagneto lub przekroczyto 30 ng/ml. W tej ostatniej
grupie kobiet zaobserwowano mniejszg utrate mine-
ralnej gestosci ko$¢ca oraz mniejsze bole stawow [46].

U chorych z podwyzszonym ryzykiem osteoporozy
lub z osteopenia mozna dodatkowo rozwazy¢ stosowanie
bisfosfonianu [47]. Chore z osteoporoza wymagaja jej
wiasciwego leczenia.

W 2014 roku opublikowano metaanaliz¢ szeSciu
badan z randomizacja, w ktérych oceniano mozliwos¢
zmniejszenia dzialan niepozadanych [miedzy innymi
przez wplyw na gesto$¢ mineralna kosci (BMD, bone
mineral density)] pod wplywem dodania bisfosfonia-
néw do uzupelniajacej hormonoterapii inhibitorami
aromatazy. Oceny dokonywano w grupie chorych z wyj-
$ciowym deficytem oraz bez deficytu BMD. W trzech
sposrod ocenianych badan (E-ZO FAST, ZO FAST,
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Z-FAST) poréwnywano leczenie kwasem zoledro-
nowym rozpoczete réwnocze$nie z hormonoterapia
z leczeniem dolgczonym do trwajacej hormonoterapii.
W pozostatych badaniach oceniano skojarzenie kwasu
ryzedronowego lub ibandronowego z anastrozolem
wobec anastrozolu z placebo. We wszystkich badaniach
wykazano korzystny wplyw zastosowania bisfosfonia-
néw na BMD [48]. Stosowanie kwasu zoledronowego
nalezy rozpoczaé wraz z hormonoterapia. Wczesne
podanie kwasu zoledronowego wiaze si¢ jednak z czest-
szym wystepowaniem bdléw kostno-stawowych oraz
mie$niowych [49].

W 2015 roku opublikowano wyniki metaanalizy pod-
sumowujacej dane pochodzace z 26 badan obejmujacych
lacznie 18 766 chorych w wieku przed-, okoto- i pome-
nopauzalnym, ktére wraz ze standardowym leczeniem
uzupetniajacym otrzymaly dodatkowo bisfosfonian lub
placebo [49]. Informacje dotyczace ztaman koSci uzy-
skano dla 71% chorych. Wykazano, ze zastosowanie
bisfosfonianu umozliwilo zmniejszenie ryzyka ztamania
0 15% [odsetki ztamaf — 6,3% chorych leczonych bis-
fosfonianem wobec 7,3% chorych w grupie kontrolnej;
ryzyko wzgledne (RR, relative risk) 0,85; p = 0,02],
a najwigkszy zysk w tym zakresie odnotowano mig¢dzy
2. a 4. rokiem leczenia [49].

Korzy§¢ z zastosowania bisfosfonianéw w lecze-
niu uzupetniajacym nie ogranicza si¢ do wpltywu na
BMD. U chorych po menopauzie leki z tej grupy
zmniejszaja takze ryzyko zgonu z powodu raka piersi
i nawrotu pod postacig przerzutéw (w tym kostnych),
co wykazano w cytowanej wcze$niej metaanalizie.
Po 10 latach obserwacji wykazano, ze zmniejszenie
ryzyka nawrotu wynosi 14% (RR 0,86; p = 0,002),
przy czym w przypadku nawrotu pod postacia przerzu-
téw odlegtych — 18% (RR 0,82; p = 0,0003), w tym
przerzutéw do kosci — 28% (RR 0,72; p = 0,0002).
Bezwzgledna korzys$¢ po 10 latach wyniosta 2,2 p.p.
Zysk w postaci zmniejszenia ryzyka zgonu z powo-
du raka piersi wyniést 18% (RR 0,82; p = 0,002),
a bezwzgledny zysk po 10 latach wynidst 3,3 p.p.
U wszystkich chorych otrzymujacych bisfosfonian ko-
rzy$¢ dotyczyta gtéwnie ryzyka nawrotu pod postacia
przerzutéw odleglych do kosci (ryzyko w ciagu 10 lat
7,8% u chorych leczonych bisfosfonianem wobec 9,0%
w grupie kontrolnej; RR 0,83; p = 0,004). Ryzyko
wystapienia przerzutéw do koSci bylo istotnie mniejsze
w ciagu 4 pierwszych lat leczenia uzupetniajacego.
Korzys¢ zanikata po czasie dluzszym niz 5 lat [49].

Jednym z powazniejszych dziatan niepozadanych
leczenia bisfosfonianem jest jatowa martwica koSci zu-
chwy. Ryzyko jego wystapienia sigga 1% w przypadku
terapii klodronianem, ibandronianem lub kwasem zo-
ledronowym stosowanym co 6 miesigcy i 2% u chorych
leczonych zoledronianem w schemacie intensywnym

(4 mg co 3-4 tygodnie).

Przedstawione dane odnosza si¢ nie tylko do chorych
po menopauzie leczonych inhibitorami aromatazy, ale
takze do tych przyjmujacych tamoksyfen oraz chorych
przed menopauza poddawanych farmakologicznej
supresji jajnikow.

Jak oceniaé stan menopauzalny
chorych poddawanych hormonoterapii?

Tamoksyfen wykazuje aktywno$¢ przeciwnowotwo-
rowa niezaleznie od stanu menopauzalnego chore;j.
U chorych po menopauzie w pierwszej kolejnosci zaleca
si¢ stosowanie inhibitoréw aromatazy. Przy wyborze
hormonoterapii uzupetniajacej konieczna jest wiedza
o stanie menopauzalnym chorych.

Menopauzg nazywamy ostatnie krwawienie mie-
sigczne, po ktérym w ciggu kolejnych 12 miesigcy mie-
sigczka nie wystepuje i stan ten nie wynika z przyczyn
patologicznych. W okresie tym dochodzi do powolnego
wygasania czynno§ci hormonalne;j jajnikéw. Pozostaja
one zrodlem estradiolu (E2), utrzymujacego si¢ na
poziomie kastracyjnym (Srednio okoto 13 pg/ml), oraz
testosteronu. Typowym dla menopauzy profilem hormo-
nalnym jest stezenie folikulotropiny (FSH, follicle-stimu-
lating hormone) w surowicy powyzej 30 j/l oraz stezenie
E2 ponizej 30 pg/ml. Iloraz stezefi FSH do lutropiny
(LH, luteinizing hormone) przekracza 1.

W przypadku koniecznoSci stosowania inhibitora
aromatazy u chorej przed menopauza nalezy wywotaé
u niej sztuczng menopauze przez zastosowanie farma-
kologicznej supresji jajnikow lub kastracji chirurgiczne;.
W przypadku farmakologicznie wywotanej menopauzy
wartoSci FSH i LH rdznia si¢ od charakterystycznych
dla kobiet w trakcie naturalnej menopauzy. Williams
i wsp. oceniali stezenia FSH i LH oraz estradiolu i pro-
gesteronu w surowicy przedmenopauzalnych chorych
na hormonozaleznego raka piersi przed leczeniem
w pierwszych dniach terapii gosereling i nast¢pnie co ty-
dzief. Gosereling stosowano codziennie w dawce 500 ug
albo 1000 ug lub co miesigc w dawce 3,6 mg. Wszystkie
formy terapii doprowadzily do uzyskania kastracyjnych
stezen estradiolu i progesteronu. Stg¢zenia hormondw nie
obnizyly si¢ w spos6b nagly, a ich wartoSci byly skorelo-
wane ze st¢zeniami gonadotropin. Wartosci FSH i LH
gwaltownie wzrastaly w ciagu pierwszych 16 godzin od
podania analogu gonadoliberyny (LHRH, luteinizing
hormone-releasing hormone), nastepnie za$ obnizaty
si¢ w trakcie kontynuacji leczenia do — odpowiednio
— okoto 2-3 j./1i okoto 0,5-1 j./1 w miar¢ uzyskiwania
desensytyzacji receptoréw przysadki. Podobne krzywe
uzyskano dla estradiolu i progesteronu. Czas osiggania
kastracyjnych stgzefi tych hormondw réznit si¢ w zalez-
nosci od fazy cyklu, w ktérej rozpoczeto codzienna tera-
pi¢ goserelina, i byl dluzszy w przypadku fazy lutealnej
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(2 miesiace leczenia) niz folikularnej (miesiac leczenia).
Podobny profil hormonalny uzyskano w trakcie leczenia
analogiem LHRH w dawce 3,6 mg. U wszystkich cho-
rych terapi¢ te rozpoczgto w fazie folikularnej cyklu.
U wiekszosci chorych kastracyjne stezenia estradiolu
i progesteronu osiagni¢to w ciagu pierwszego miesiaca
leczenia [50]. Zatem réznica mi¢dzy stezeniem hormo-
néw w przypadku naturalnej menopauzy i menopauzy
wywotanej farmakologicznie polega na— odpowiednio
— wysokiej i niskiej warto$ci st¢zef gonadotropin.

Jaka jest wartosé hormonoterapii
uzupefiniajgcej trwajacej 5 lat?

U chorych na hormonozaleznego raka piersi istnie-
je ryzyko p6znych nawrotéw po leczeniu radykalnym
[51]. Pan i wsp. w 2017 roku wskazali, ze u chorych po
radykalnym zabiegu chirurgicznym i 5-letniej hormono-
terapii uzupetniajacej state ryzyko nawrotu utrzymuje
si¢ w ciagu kolejnych 15 lat obserwacji [51]. Ryzyko to
koreluje z wielkoscia guza pierwotnego, liczba zajetych
weztéw chtonnych oraz stopniem ztosliwosci histologicz-
nej (np. u 22% chorych pT1-2N0 dochodzi do nawrotu
w ciagu 20 lat po zabiegu, a 15% takich chorych umrze
z powodu raka piersi w omawianym okresie). W zwigzku
z ryzykiem p6znych nawrotéw luminalnego raka piersi
od czasu powstania koncepcji hormonoterapii uzupel-
niajacej — czyli od ponad 40 lat — zmieniaja si¢ opinie
i zalecenia dotyczace czasu trwania tej terapii. Pierwsze
badania oceniajace warto$¢ leczenia uzupehiajacego
tamoksyfenem, ktére prowadzono w latach 70. ubiegtego
wieku, wykazaly korzys¢ z leczenia trwajacego 1-2 lata
w poréwnaniu z obserwacja. W latach 80. wykazano, ze
wydtuzenie hormonoterapii do 5 lat przynosi chorym
dalsza korzys¢. Po opublikowaniu w 2013 roku wynikéw
badania ATLAS, ktdre jako jedno z wielu po§wigcone
byto zagadnieniu wydluzenia hormonoterapii tamoksy-
fenem do 10 lat, wsréd ekspertow rozgorzata dyskusja
na temat optymalnej dtugosci leczenia. W migdzyczasie
opublikowano wyniki duzych badan klinicznych wyka-
zujacych warto$¢ inhibitoréw aromatazy stosowanych
w ramach leczenia uzupetniajacego. Obecnie nalezy si¢
zastanawiac nie tylko nad dtugoscia leczenia, ale réwniez
nad doborem lekéw hormonalnych.

Dodatkowo znana jest juz warto$¢ kojarzenia lekéw
hormonalnych z lekami ukierunkowanymi molekularnie
(inhibitory kinaz cyklinozaleznych) w ramach postgpo-
wania paliatywnego i w ciagu najblizszych lat mozna si¢
spodziewaé pytah o zasadno$¢ i mozliwo$¢ stosowania
takiego skojarzenia w leczeniu pooperacyjnym [52].

Przez wiele lat ,,ztotym standardem” hormonoterapii
uzupetniajacej u przed- i pomenopauzalnych chorych
na raka piersi z ekspresja receptoréw hormonalnych
pozostawalo 5-letnie leczenie tamoksyfenem. Cytowana

metaanaliza Early Breast Cancer Trialists’ Cooperative
Group (EBCTCG) z 2005 roku wykazata, ze w porow-
naniu z obserwacja 5-letnie leczenie u chorych z rakiem
hormonozaleznym zmniejsza wzglgedne ryzyko nawrotu
0 40% i zgonu o 32%, co po 15 latach obserwacji prze-
ktada si¢ na bezwzgledne korzysci wynoszace — odpo-
wiednio — prawie 12 p.p.i9 p.p. Korzys$¢ z zastosowania
tamoksyfenu w postaci zmniejszenia ryzyka nawrotu
jest widoczna u chorych poddawanych chemioterapii
uzupetniajacej i nieotrzymujacych chemioterapii (bez-
wzgledny zysk w ciagu 5 lat — odpowiednio — 11 p.p.
i 12 p.p.), w réznych grupach wiekowych (bezwzgledny
zysk u chorych < 50 lat— 10 p.p.,>501at —12 p.p.) oraz
u chorych z zajetymi weztami chtonnymi i bez przerzutow
(bezwzgledny zysk — odpowiednio — 16 p.p.i9 p.p.).
Korzysé z trwajacej 5 lat hormonoterapii uzupetniajace;j
jest widoczna w ciagu 10 lat po operacji, p6Zniej nato-
miast zanika. Dodatkowo w cytowanej pracy poréwnano
korzysci wynikajace z hormonoterapii uzupetniajacej
z uzyciem tamoksyfenu o réznej dlugosci stosowania.
Wykazano, ze hormonoterapia trwajaca okoto 5 lat lub
2-4 lat wiaze si¢ z wigksza korzyScia w zakresie ryzyka
nawrotu i zgonu z powodu raka piersi niz leczenie trwaja-
ce 1-2lata. Z kolei leczenie 10-letnie jest korzystniejsze
niz 5-letnie, ale nie u chorych z wolnymi weztami chion-
nymi. Korzys¢ ze stosowania tamoksyfenu jest podobna
niezaleznie od wskaZnika masy ciala (BMI, body mass
index) chorych, co wykazano w badaniu obejmujacym
ponad 3000 chorych bez zajetych weztéw chtonnych [53].

Mozliwosci hormonoterapii uzupehiajacej poszerzyly
si¢ po zarejestrowaniu inhibitoréw aromatazy w leczeniu
uzupetniajacym. W 2005 roku opublikowano wyniki bada-
nia III fazy z randomizacja ATAC, w ktérym poréwnywa-
no 5-letniag hormonoterapi¢ uzupetniajaca anastrozolem
z placebo lub skojarzeniem anastrozolu z tamoksyfenem
wobec stosowania tamoksyfenu z placebo u 9366 pome-
nopauzalnych chorych na wezesnego raka piersi [54, 55].
W aktualizacji badania po 9 latach obserwacji u chorych
z ekspresja receptoréw hormonalnych wykazano istotna
statystycznie r6znice na korzy$¢ anastrozolu w zakresie
DFS (HR 0,85; p = 0,003) oraz czasu do nawrotu (TTR,
time to recurrence; HR 0,76; p = 0,0001). Potaczenie
anastrozolu z tamoksyfenem nie bylo skuteczniejsze
od tamoksyfenu z placebo. Dodatkowo wykazano, ze
leczenie anastrozolem w poréwnaniu z tamoksyfenem
zmniejszylo ryzyko zachorowania na raka drugiej piersi
(HR 0,60; p = 0,004). Nie wykazano istotnej statystycznie
réznicy pod wzgledem OS (HR 0,97; p = 0,7).

W cytowanym badaniu odnotowano maly odsetek
chorych przedwczesénie rezygnujacych z leczenia tamok-
syfenem lub anastrozolem— obie metody sa bezpieczne
i dobrze tolerowane, a profil toksycznosci nie odbiega
od przedstawionego we wczesniejszej czesci artykutu.

W 2005 roku ukazaly si¢ wyniki badania III fazy
z randomizacja BIG 1-98. Bylo to zlozone badanie,
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w ktérym poréwnywano leczenie uzupelniajace letro-
zolem z terapig tamoksyfenem u pomenopauzalnych
chorych na wezesnego raka piersi z ekspresja receptoréw
steroidowych. Chore przydzielono losowo do czterech
ramion: I — 5-letnia monoterapia letrozolem, IT —
5-letnia monoterapia tamoksyfenem, III — 2-letnie
leczenie letrozolem i nastepnie 3-letnie tamoksyfenem,
IV — 2-letnie leczenie tamoksyfenem i nastgpnie 3-let-
nie letrozolem. Pierwszorzgdowym punktem koficowym
badania byl DFS. Po 25 miesiacach obserwacji wykaza-
no, ze zastosowanie letrozolu w odniesieniu do tamok-
syfenu wiaze si¢ ze zmniejszeniem wzglednego ryzyka
nawrotu o 19% (HR 0,81; p = 0,003), a w szczegdlnosci
ryzyka nawrotu pod postacig przerzutéw odleglych (HR
0,73; p = 0,001). Zadna z sekwencyjnych metod lecze-
nia nie okazata si¢ lepsza od monoterapii letrozolem,
co stwierdzono po 71 miesiacach obserwacji. R6znice
migdzy wskazanymi trzema grupami byly nieistotne
statystycznie.

W 2011 roku opublikowano aktualizacj¢ badania BIG
1-98. Po okoto 8-letniej obserwacji potwierdzono uzy-
skane wczeS$niej wyniki. Ponadto za pomoca estymatora
uwzgledniajacego informacyjnos¢ cenzurowania (IPCW,
inverse probability of censoring weighted Cox model) do-
konano analizy OS w podgrupach poddawanych mono-
terapii letrozolem i tamoksyfenem, wykazujac przewage
inhibitora aromatazy (HR = 0,82; 95% CI 0,70-0,95).
Bezwzgledna réznica w estymowanych 5-letnich odset-
kach OS wyniosta 1,4 p.p. Ponownie réznice migdzy
monoterapia letrozolem i leczeniem sekwencyjnym
byly nieistotne statystycznie [56, 57]. Analizujac dzia-
fania niepozadane lekéw, oprdcz typowych, opisanych
wczesniej, w grupie leczonej letrozolem odnotowano
wigksza czestos$¢ zdarzen kardiologicznych w stopniach
3.-5,, przy czym tylko czgé¢ tych zdarzen miala zwiazek
ze stwierdzong hipercholesterolemia. Hipercholestero-
lemia wystepowata u 43% chorych leczonych letrozolem
w poréwnaniu z 19% przyjmujacych tamoksyfen. Funkcje
poznawcze z kolei zdecydowanie czeSciej byly zaburzone
w grupie chorych leczonych tamoksyfenem.

Badanie BIG 1-98 dostarczylo takze informacji —
opublikowanych w 2015 roku — na temat skuteczno$ci
letrozolu w odniesieniu do tamoksyfenu w zaleznoSci
od raka piersi — zrazikowego (LC, lobular carcinoma)
lub przewodowego (DC, ductal carcinoma). Dodatkowo
autorzy zwrdcili uwage na stopien proliferacji komorek
nowotworowych, wyrazony warto$cig Ki67, i wsrod
rakow zrazikowych oraz przewodowych wyrdznili suro-
gaty podtypow luminalnego A [ER(+) i/lub PgR(+),
HER2(-), Ki67 < 14%] i luminalnego B [ER(+) i/lub
PgR(+), HER2(-), Ki67 > 14%]. Do analizy wlaczono
2599 chorych z rozpoznaniem DC oraz 324 chore z LC.
W5sréd LC podtyp luminalny A stanowit 73,1%, a lumi-
nalny B— 26,9%, natomiast wsr6d DC — odpowiednio
— 55,3% i 44,7%. Uzyskane wyniki przemawiaja za

wieksza skutecznoscia letrozolu, zwlaszcza w przypadku
raka zrazikowego. Odsetek 8-letnich DFS dla chorych
na LCleczonych letrozolem wyni6st 82%, natomiast dla
chorych na LC leczonych tamoksyfenem — 66% (HR
0,48; 95% CI 0,31-0,74). Wsréd chorych z DC odsetki
te wyniosty — odpowiednio — 82% i 75% (HR 0,80;
95% CI 0,68-0,94). Odsetek 8-letnich OS dla chorych na
LC przyjmujacych letrozol wynidst 89%, a tamoksyfen
— 74% (HR 0,40; 95% CI 0,23-0,69), wsréd chorych
z DC za§ — odpowiednio — 88% i 84% (HR 0,73;
95% CI 0,60-0,89). Analiza podgrup uwzgledniajacych
surogaty podtypéw molekularnych sugerowata wigksza
skuteczno$¢ inhibitoréw aromatazy w obu podtypach
LC i u chorych na DC podobnego do luminalnego B,
ale nie luminalnego A. Powyzsza obserwacja zdaje si¢
potwierdza¢ wniosek, ze u chorych z duza proliferacja
nowotworu i wiekszym ryzykiem nawrotu lepsza skutecz-
no$¢ wykazuje inhibitor aromatazy [56, 58].

Badania poréwnujace skuteczno$¢ inhibitoréw
aromatazy i tamoksyfenu stosowanych przez 5 lat pod-
sumowano w metaanalizie opublikowanej w 2015 roku,
do ktorej wlaczono 31 920 chorych po menopauzie.
Po 10 latach od momentu wlaczenia hormonoterapii
bezwzgledna rdznica w odsetkach nawrotéw wyniosta
3,6 p-p- (19,1% wobec 22,5%; p < 0,00001), a r6znica
w odsetkach zgonéw z powodu raka piersi — 2,1 p.p.
(12,1% wobec 14,2%; p = 0,009) na korzys¢ inhibito-
row aromatazy. U chorych otrzymujacych tamoksyfen
przez 2-3 lata, a nastepnie inhibitor aromatazy do lat 5
w porOwnaniu z trwajacym 5 lat leczeniem inhibitorem
aromatazy odnotowano nieco wigcej nawrotow po 7 la-
tach (r6znica 0,7 p.p.), ale wyniki w zakresie OS i zgonu
zaleznego od raka piersi nie r6znily si¢ statystycznie.
Ryzyko zachorowania na raka endometrium w ciagu
10 lat od rozpoczecia leczenia byto mniejsze u chorych
przyjmujacych inhibitor aromatazy (0,4% wobec 1,2%;
absolute difference 0,8%, 95% CI 0,6-1,0; p < 0,0001;
proporcjonalne obnizenie ryzyka raka endometrium
w grupie IA — RR 0,33; 0,21-0,51), ale w tej grupie
odnotowano wigksze ryzyko ztaman w poréwnaniu
z chorymi leczonymi tamoksyfenem (ryzyko S-letnie
8,2% wobec 5,5%; RR 1,42). Umieralnos¢ z powodow
innych niz rak piersi byta podobna w obu grupach [59].

Nalezy wspomnie¢ o wplywie podwyzszonego BMI
na skuteczno$¢ hormonoterapii. Otylos¢ jest czynnikiem
ryzyka zachorowania na raka piersi i niekorzystnym
czynnikiem rokowniczym. Wynika to z nadmiernej syn-
tezy estrogenéw w przero$nietej tkance thuszczowej. Ma
to szczegblne znaczenie u chorych pomenopauzalnych
leczonych inhibitorami aromatazy, u ktérych aromaty-
zacja androgenow w tkance thuszczowej stanowi gtéwne
Zrédto hormonoéw plciowych. Skuteczno$¢ inhibitoréw
aromatazy u otylych kobiet otrzymujacych hormono-
terapi¢ uzupetniajaca z powodu wczesnego raka piersi
oceniano mi¢dzy innymi w badaniach ATACiBIG 1-98.
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W calej populacji chorych wlaczonych do badania
ATAC u chorych z BMI > 35 kg/m? odnotowano
wigksze ryzyko nawrotu w poréwnaniu z kobietami
z BMI < 23 kg/m? (HR 1,39; 95% CI 1,06-1,82) — do-
tyczyto to zaréwno wszystkich pacjentek wiaczonych do
badania, jak i grupy otrzymujacej anastrozol (wartosci
HR wzrastaly wraz ze wzrostem BMI), ale nie chorych le-
czonych tamoksyfenem. Inhibitor aromatazy pozostawat
przy tym lepsza metoda leczenia od tamoksyfenu, mimo
ze skuteczno$¢ anastrozolu byta nieznacznie mniejsza
u chorych z otyloscia [60].

Tej ostatniej zaleznoSci nie odnotowano w badaniu
BIG 1-98. Wplyw otylosci na efektywnos¢ letrozolu
oceniano jedynie w dwoch ramionach z monoterapia.
U chorych z duza wartoS$ciag BMI nie stwierdzono mniej-
szej skutecznos$ci letrozolu, ktéry byt wyraznie lepszy
od tamoksyfenu. Potwierdzono natomiast, ze otytos¢
wiaze si¢ z istotnie gorszym rokowaniem oraz wigkszym
ryzykiem nawrotu [61].

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze inhibitory
aromatazy powinny stanowi¢ pierwszy wybor w przy-
padku hormonoterapii uzupetniajacej u chorych po
menopauzie (w szczegdlnosci w LC), gdyz w poréwnaniu
z tamoksyfenem umozliwiaja wydtuzenie DFS i — we-
dlug niektérych danych — OS. U chorych z nadwaga
i otylodcig takze odnotowano przewage inhibitoréw
aromatazy, aczkolwiek lepsza opcja wydaje si¢ u nich
letrozol, gdyz wtdérne analizy wynikéw badan klinicznych
sugeruja, ze jego skuteczno$¢ nie zmniejsza si¢ wraz ze
zwigkszeniem BMI.

Jakie znaczenia ma eskalacja
hormonoterapii ponad okres 5-letni
(wydiuzona hormonoterapia)?

Hormonoterapia uzupetiajaca trwajaca 5 lat stata
si¢ standardem, a takze punktem odniesienia w kolej-
nych badaniach klinicznych oceniajacych rézne formy
jej eskalacji. Koncepcja wydtuzenia leczenia hormo-
nalnego ponad 5 lat nie jest nowym zagadnieniem. Juz
pod koniec lat 90. ubieglego wieku pojawily si¢ wyniki
badaf po$wigconych temu tematowi. W tych ,,starych”
badaniach leczenie eksperymentalne polegato na konty-
nuacji leczenia tamoksyfenem ponad standardowe 5 lat
(E4181 —n = 193, SCOTTISH —n = 342, NSABP —
B-14 n = 1172) [62-64]. Wyniki wymienionych badan nie
byly jednoznaczne, a liczba wlaczonych do nich chorych
byta mata, stad wigksze zainteresowanie wydtuzeniem
hormonoterapii powrdcito w 2013 roku, po przedsta-
wieniu pozytywnych wynikéw duzych badan ATLAS
iaTTom, do ktérych wlaczono po prawie 7000 chorych.
Wsréd chorych w badaniu ATLAS 42% miato zajete
wezly chtonne i okoto 10% chorych bylo przed meno-
pauza. Posrdd chorych z ekspresja ER uczestniczacych

w badaniu ATLAS dzieki wydluzeniu hormonoterapii
po 15 latach od operacji uzyskano istotne statystycz-
nie zmniejszenie wzglednego ryzyka zgonu z powodu
raka piersi 0 29%, nawrotu o 25% (bezwzglgdne zyski
wyniosly — odpowiednio — 2,8 p.p. i 3,7 p.p.) i zgonu
013% (p = 0,01). Po 2 latach trwania badania (tzn. 7 lat
od rozpoznania) w grupie przydzielonej do wydtuzonej
hormonoterapii 84% chorych przyjmowato tamoksyfen,
podczas gdy w grupie przydzielonej do obserwacji po
5-letnim leczeniu hormonoterapi¢ kontynuowato jesz-
cze 4% chorych. W obu grupach odnotowano podobna
umieralno$¢ z powodu zatorowosci ptucnej (0,2%), ale
w grupie wydtuzonej hormonoterapii odnotowano wiecej
zachorowan na raka endometrium (3,1% wobec 1,6%)
iwigksza umieralnosé z tego powodu (0,4% wobec 0,2%)
[65]. W badaniu aTTom takze wykazano istotny wptyw
wydtuZonego leczenia na zmniejszenie ryzyka nawrotu
izgonu kosztem podobnych dziataf niepozadanych [66].

W miegdzyczasie opublikowano réwniez wyniki
badaf, w ktérych w ramach wydluzonej terapii po
5-letnim leczeniu tamoksyfenem stosowano inhibitor
aromatazy, a poZniej takze wyniki badaf, w ktérych po
5 latach hormonoterapii z zastosowaniem tamoksyfenu
lub inhibitora aromatazy albo sekwencji obydwu lekéw
wydtuzono leczenie poprzez zastosowanie inhibitora
aromatazy. Dostepne dane doprowadzily do uwzglednie-
nia w zaktualizowanych w 2018 roku zaleceniach ASCO
(American Society of Clinical Oncology) mozliwoSci
wydtuzenia uzupetniajacego leczenia hormonalnego
do 10 lat z zastosowaniem inhibitora aromatazy przez
przynajmniej cze¢$¢ tego okresu [67].

Opublikowane badania dotyczace wydtuzonej
hormonoterapii z zastosowaniem tylko tamoksyfenu
lub skojarzenia tamoksyfenu i inhibitora aromatazy
doczekaly si¢ podsumowan w systematycznych prze-
gladach i metaanalizach. Do prac autorstwa Li i wsp.
oraz Ibrahima i wsp. wlaczono badania poswiecone
réznym strategiom wydtuzonej hormonoterapii (za-
réwno leczenie samym tamoksyfenem przez 10 lat, jak
i sekwencyjne stosowanie tamoksyfenu i inhibitora aro-
matazy). Systematyczny przeglad Li i wsp., do ktérego
wlaczono 12 badan (ponad 30 000 chorych), wykazat,
ze 10-letnia hormonoterapia w poréwnaniu z leczeniem
5-letnim umozliwia wydtuzenie DFS (HR 0,84; 95% CI
0,73-0,97), ale nie OS. Korzysci w zakresie DFS odnoto-
wano w podgrupach chorych leczonych wedlug strategii
tamoksyfen — 5 lat i inhibitor aromatazy — 5 lat oraz
inhibitor aromatazy i/lub tamoksyfen — 5 lat i letrozol —
5 lat w poréwnaniu z hormonoterapia prowadzona tylko
przez 5 lat (HR — odpowiednio — 0,611 0,81). Autorzy
nie odnotowali korzysci u chorych otrzymujacych tamok-
syfen przez 10 lat w por6éwnaniu z leczeniem tamoksyfe-
nem przez 5 lat (HR 0,97; 95% CI 0,81-1,17) [67]. Wy-
nikajacy z wydtuzenia hormonoterapii zysk w zakresie
DFS wykazano u chorych z zajetymi weztami chtonnymi,
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chorych po menopauzie i chorych z cechami ER(+)
i/lub PR(+) (HR — odpowiednio — 0,58, 0,70 i 0,80).
Podobnie jak w cytowanej wyzej pracy, w metaanalizie
Ibrahima i wsp. nie wykazano wplywu wydhuzonej hormo-
noterapii na OS w poréwnaniu z leczeniem standardowym
[69]. Wykazano natomiast korzystny wplyw tej strategii na
wydtuzenie DFS [iloraz szans (OR, odds ratio) 0,87] i czasu
przezycia specyficznego dla raka piersi (BCSS, breast can-
cer-specific survival) (OR 0,87) oraz zmniejszenie ryzyka na-
wrotu (OR 0,76) i zachorowania na raka drugiej piersi (OR
0,74). W tej pracy takze udokumentowano brak korzySci
zwydhizonego leczenia polegajacego na 10-letnim stoso-
waniu tamoksyfenu w poréwnaniu z leczeniem trwajacym
5 lat w zakresie DFS, cho¢ wykazano taka korzy$¢ w za-
kresie BCSS (OR 0,88; 95% CI 0,80-0,97) [69]. Analiza
podgrup wskazata, ze wydluzona hormonoterapia moze
wywierac korzystny wplyw na ryzyko nawrotu u chorych
z zajetymi weztami chlonnymi i u chorych z koekspresja
obu receptoréw hormonalnych oraz ze korzysS¢ nie zale-
zy od wieku chorych (< 60 lat wobec > 60 lat). Ponadto
leczenie wydtuzone zmniejszalo raczej ryzyko nawrotoéw
odlegtych niz miejscowych.

Warto zwrdci¢ uwage, ze w obu metaanalizach nie
wykazano korzySci z 10-letniego stosowania tamoksy-
fenu w poréwnaniu z leczeniem trwajacym 5 lat. Moze
to wynikac z faktu, ze oprécz badann ATLAS i aTTom
wlaczono do nich dawne badania po§wigcone temu za-
gadnieniu, w ktorych nie wykazano korzysci z 10-letniego
leczenia tamoksyfenem. Liczebno§¢ chorych w tych
badaniach byla mata. Przeprowadzone metaanalizy nie
opieraly si¢ na danych indywidualnych chorych i wyka-
zano istotna heteregeniczno§¢ powyzszych badan dla
wyliczonych OS i DFS.

Dla odmiany Qian i wsp. w swojej metaanalizie
z 2020 roku uwzglednili tylko badania, w ktérych
w ramach przedtuzonego leczenia stosowano inhibitory
aromatazy po wczeSniejszej S-letniej hormonoterapii
polegajacej przynajmniej okresowo na podawaniu
wyzej wymienionych lekéw (8 badan, 15 966 chorych).
Wydtuzona hormonoterapia umozliwita istotng po-
prawe w zakresie DFS, zmniejszenie ryzyka nawrotu
odlegtego i zmniejszenie ryzyka raka drugiej piersi [70].
Nie odnotowano wplywu leczenia wydtuzonego na OS,
ryzyko nawrotu miejscowego i ryzyko zgonu niezwia-
zanego z rakiem piersi. Po dokonaniu analizy podgrup
wykazano, ze wigksza korzyS¢ z leczenia wydtuzonego
w zakresie DFS odniosty chore z guzem powyzej 2 cm,
zajetymi weztami chlonnymi i po przebytej chemioterapii
uzupetniajacej. Leczenie wydtuzone wiazato si¢ takze
z istotnie wigksza toksycznoScia pod postacia wiekszego
ryzyka wystapienia bélu kosci (RR 1,26; p = 0,003),
ztaman kosci (RR 1,59; p = 0,002), osteoporozy (RR
1,53; p = 0,005), bélu migsni (RR 1,26; p = 0,02) [70].
Chore zakwalifikowane do wydtuZonej hormonoterapii
istotnie czgSciej przerywaly leczenie z powodu dziatan
niepozadanych (RR 1,51; p = 0,0009). Dodatkowo we-

dtug publikacji Zhao i wsp. wydluZzona hormonoterapia
z zastosowaniem inhibitoréw aromatazy wigzata si¢
réwniez ze zwigkszeniem ryzyka kardiotoksycznosci (OR
1,19; p < 0,05) i b6léw stawowych (OR 1,27; p < 0,05),
z drugiej strony ze zmniejszeniem ryzyka krwawienia
z drég rodnych (OR 0,74; p < 0,05) [71].

Waznym problemem zwigzanym z dlugotrwalym
leczeniem uzupelniajacym trwajacym 5 lub 10 lat jest
nieprzestrzeganie przez chore zalecefi dotyczacych
przyjmowania lekéw, co czesto wynika z toksycznoSci
leczenia. Odstawianie okresowo lub permanentnie
przez chore uciazliwej hormonoterapii jest zjawiskiem
czestym i do$¢ dobrze zbadanym. Tylko 68% kobiet
otrzymujacych tamoksyfen i/lub inhibitor aromatazy
z powodu raka piersi w ramach leczenia uzupetniaja-
cego przez 5 lat w pelni przestrzega zalecefi lekarskich,
a 11% chorych catkowicie zaprzestaje leczenia [72].
Nieprzestrzeganie zaleceni dotyczacych hormonoterapii
czeSciej obserwuje sie u chorych mlodszych, aktywnych
zawodowo, doswiadczajacych dziatah niepozadanych,
odczuwajacych niedostateczne wsparcie emocjonalne
ze strony najblizszego Srodowiska oraz szukajacych
informacji o chorobie w internecie. Jeszcze gorzej przed-
stawia sie przestrzeganie zalecefi co do przyjmowania
inhibitor6w aromatazy przez 5 lub 10 lat. Przez pierwszy
rok hormonoterapii zalecen przestrzega 80% chorych,
przez 3 lata — 64%, przez 5 lat — 57%, a powyzej
5 lat —49% [73]. Gt6éwna przyczyna rezygnacji chorych
z przyjmowania inhibitorOw aromatazy sa dziatania
niepozadane (szczegdlnie bole kostno-migsniowe).
Dodatkowo brak przestrzegania zaleceh ma zwigzek
z péZniejszym rozpoczgciem hormonoterapii, przeby-
ciem leczenia oszczedzajacego, suplementacja wapnia,
stosowaniem bisfosfoniandéw oraz przyjmowaniem lekow
z powodu choréb przewlektych.

W zwiazku z tym istotnego znaczenia nabieraja
wyniki opublikowanego w 2018 roku badania IDE-
AL, w ktérym postawiono pytanie o optymalny czas
trwania hormonoterapii uzupetniajacej. Wiaczono do
niego ponad 1800 chorych po menopauzie z ekspre-
sja ER i/lub PR, ktére przebyly dotychczas trwajace
5 lat leczenie hormonalne (tamoksyfen — 12%,
inhibitor aromatazy — 28%, sekwencja tamoksyfen
iinhibitor aromatazy — 60%). U chorych wystepowato
wzglednie duze ryzyko nawrotu raka piersi — u 68%
stosowano chemioterapi¢ uzupetniajaca, tylko 25% nie
miato przerzutéw do weztdéw chtonnych, a duzy stopien
ztosliwosci histologicznej odnotowano u 30%. Chore
losowo przydzielano do dwdch ramion: dodatkowe
2,5 roku albo 5 lat hormonoterapii letrozolem. Nie
odnotowano istotnych r6znic w odniesieniu do DFS,
OS i okresu wolnego od przerzutéw (DMFi, distant
metastasis-free interval) [74]. Zaobserwowano jedynie
trend w kierunku mniejszej liczby zachorowan na raka
drugiej piersi u chorych przyjmujacych letrozol przez
kolejne 5 lat z poréwnaniu z wydtuzeniem leczenia
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0 2,5 roku. Sposrdd chorych, u ktérych zaplanowano
trwajaca 2,5 roku hormonoterapie, 26% przedwczesnie
zakonczylo leczenie, podczas gdy w przypadku chorych
majacych otrzymywac letrozol przez 5 lat odsetek ten
wyniost 42%.

Z kolei do austriackiego badania ABCSG-16 wia-
czono prawie 3500 chorych na raka piersi, ale z nieco
mniejszym ryzykiem nawrotu niz w badaniu IDEAL
(66% chorych miato wolne wezly chlonne, cecha G3
wystepowata u 19%, chemioterapi¢ uzupelniajaca
zastosowano u 29%, a u 51% chorych w ramach
pierwszych 5 lat hormonoterapii uzupekniajacej sto-
sowano tamoksyfen). Chore przydzielano do dwéch
ramion kontynuacji hormonoterapii: 2- lub 5-letnie-
go leczenia anastrozolem. W tym badaniu takze nie
odnotowano istotnych réznic w DFS, OS, czasie do
wystapienia wtérnego nowotworu i czasie do wysta-
pienia raka drugiej piersi, istotna rdznica dotyczyta
natomiast czgsto$ci wystgpowania ztaman koSci na
niekorzys$¢ dtuzszego leczenia (6% wobec 4%; HR 1,4;
p = 0,029). Odsetki chorych, ktére przedwcze$nie
zrezygnowaly z leczenia, wyniosty dla ramion z 2-letnia
i 5-letnig wydluzong hormonoterapia — odpowiednio
— 19% 1 34%.

Badanie III fazy SOLE wykazato z kolei, ze stoso-
wanie wydtuZzonego leczenia hormonalnego w sposéb
przerywany (letrozol w dawce 2,5 mg/d. przez 9 miesiecy
i nastepnie 3 miesiace przerwy w latach 1.-4. i przez
12 miesigcy w 5. roku wydtuzonego leczenia) charak-
teryzuje si¢ skutecznoscia i toksycznoscia podobng do
leczenia ciagtego [75].

Niestety nie ustalono czynnikéw predykcyjnych dla
wydluzonej hormonoterapii, ktérych oznaczenie bytoby
powszechnie dostepne w praktyce klinicznej. Dla przy-
ktadu wskaznik BCI (Breast Cancer Index) pozwolit
wyrdzni¢ chore, ktére odniosly korzy$¢ z wydtuzonego
leczenia letrozolem, ale obliczano go na podstawie
oceny ekspresji wybranych gendéw w tkance guza [76].
Najwigksza korzy$¢ z leczenia wydtuzonego wydaja si¢
odnosi¢ chore z wigkszym ryzykiem nawrotu, wynikaja-
cym z wigkszego zaawansowania choroby, i z koekspresja
ERiPR.

Podsumowujac, mozna stwierdzié¢, ze wydtuzenie
hormonoterapii polegajace na stosowaniu inhibitora
aromatazy przez kolejne 5 lat wptywa na poprawe DFS
i BCSS, ale nie ma znaczenia dla wydtuzenia OS. Do-
datkowo zmniejsza ryzyko zachorowania na raka dru-
giej piersi. Jakkolwiek obarczone istotnymi réznicami
metaanalizy badafh wskazuja na brak korzySci ze stoso-
wania tamoksyfenu przez 10 lat w poréwnaniu z jego
stosowaniem przez 5 lat, to w najwickszych badaniach
klinicznych wykazano zysk w zakresie DFS i OS. Wydtu-
zona hormonoterapia wiaze si¢ z wigksza toksycznoscia,
a odsetek chorych rezygnujacych z leczenia wzrasta wraz
z czasem jego trwania. Wydluzenie hormonoterapii po

weczesniejszym wyjasnieniu potencjalnych korzySci moz-
na proponowac chorym z wigkszym ryzykiem nawrotu,
ktore dobrze toleruja leczenie. Wazna jest dobra wspot-
praca lekarza z pacjentka, a wydluzenie terapii nawet
0 2 lata moze by¢ korzystne dla chore;j.

Czy uzasadniona jest eskalacja
hormonoterapii u chorych przed
menopauza?

U chorych przed menopauza lub w okresie okoto-
menopauzalnym rozszerzenie leczenia hormonalnego
ponad 5-letnie stosowanie tamoksyfenu moze pole-
ga¢ — podobnie jak u chorych po menopauzie — na
wydhluzaniu hormonoterapii (w badaniu ATLAS przed
menopauza byto 10% chorych — redukcja wzglednego
ryzyka nawrotu o 19%), ale przede wszystkim na zopty-
malizowaniu trwajacego 5 lat leczenia poprzez skojarze-
nie tamoksyfenu z supresja jajnikéw albo zastosowanie
inhibitora aromatazy z jednoczesna supresja jajnikow.
Tym ostatnim zagadnieniom po$wigcono badania SOFT
i TEXT oceniajace warto§¢ supresji jajnikéw w skoja-
rzeniu z tamoksyfenem lub eksemestanem.

Farmakologiczna supresja jajnikéw z zastosowaniem
analogéw LHRH w hormonoterapii raka piersi nie jest
now3a koncepcja, jednak wyniki dotychczasowych badan
nie byly jednoznaczne. Podsumowano je w opublikowa-
nej w 2007 roku metaanalizie obejmujacej indywidualne
dane prawie 12 000 chorych. Wykazano, ze w poréw-
naniu z obserwacja farmakologiczna supresja jajnikéw
(OFS, ovarian function suppression) w ramach leczenia
uzupetiajacego nie wplywa istotnie na zmniejszenie
ryzyka nawrotu (HR 0,72; p = 0,08), zgonu po nawrocie
(HR 0,82; p = 0,49) i zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
(HR 0,77; p = 0,11) u chorych z ekspresja receptorow
hormonalnych [77]. Autorzy podkreslaja jednak, ze
liczba chorych w tej podgrupie byla wzglednie mata
(338 o0s6b). Skojarzenie tej metody z chemioterapia
= tamoksyfenem (2741 chorych) umozliwito zmniej-
szenie wzglednego ryzyka nawrotu o 12% (p = 0,04)
i zgonu poprzedzonego nawrotem o 15% (p = 0,04),
ale nie wplynetlo istotnie na ryzyko zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny (HR 0,86; p = 0,07) w poréwnaniu z lecze-
niem systemowym bez analogu LHRH. Co cickawe,
dodanie analogu LHRH do chemioterapii w poréwnaniu
z samg chemioterapig (2376 chorych) i do chemiote-
rapii z tamoksyfenem w poréwnaniu z chemioterapia
z tamoksyfenem (365 chorych) nie wplyneto istotnie na
zmniejszenie ryzyka wystapienia analizowanych punktow
koficowych. Podobnie dodanie OFS do tamoksyfenu
(1013 chorych) nie wplyneto istotnie na zmniejszenie
ryzyka nawrotu (p = 0,20) i zgonu poprzedzonego
nawrotem (p = 0,33) w poréwnaniu z leczeniem tamok-
syfenem. Cytowana metaanaliza sugeruje tez, ze analogi
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LHRH wykazuja skuteczno$¢ podobna do chemioterapii
(CMF — 66%, chemioterapia z antracykling — 32%;
nie stosowano taksoidéw), jesli obie opcje stosowane sa
jako jedyna metoda leczenia uzupehiajacego u chorych
z ekspresja receptoréw hormonalnych (3184 osoby).
Kiedy wzieto pod uwage wiek chorych, okazalo sig, ze
u kobiet w wieku ponizej 40 lat dodanie OFS istotnie
zmniejsza ryzyko nawrotu (HR 0,75; p = 0,01), zgonu
poprzedzonego nawrotem (HR 0,71; p = 0,0,01)
i zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (HR 0,73; p = 0,01).
Podobnych korzysci nie odnotowano u chorych
w wieku co najmniej 40 lat [77]. Ponadto wykazano,
ze stosowanie OFS nie poprawia rokowania u chorych
bez ekspresji lub z bardzo malg ekspresja receptoréw
hormonalnych (14% chorych), a wykorzystanie u nich
analogu LHRH zamiast chemioterapii wigzato si¢ wrecz
z pogorszeniem rokowania. Niektore wnioski z tej pracy
stoja w sprzeczno$ci z wynikami cytowanej wczesniej
metaanalizy EBCTCG, w ktérej wykazano, Ze ablacja
(owariektomia lub radioterapia) badZz OFS u chorych
przed 50. rokiem Zycia w poréwnaniu z brakiem leczenia
uzupetniajacego zmniejsza ryzyko nawrotu oraz zgonu
spowodowanego rakiem piersi w ciagu 15 lat obserwacji
0 — odpowiednio — 4,3 p.p. (p = 0,00001) i 3,2 p.p.
(p = 0,004) [78].

WartoSci OFS w leczeniu uzupetniajacym raka
piersi poswigcono takze analize Cochrane z 2009 roku.
Jej autorzy podkreslili, ze brakowato im wiarygodnych
danych, by mogli poréwnaé skuteczno$¢ monoterapii
analogiem LHRH z monoterapia tamoksyfenem, a do-
stepne wyniki badafn sugerowaly poréwnywalno$¢ tych
metod w odniesieniu do RFS [79]. Podobnie niewielka
liczba wiarygodnych danych utrudniata wéwczas poréw-
nanie skojarzenia OFS i tamoksyfenu z monoterapia
tamoksyfenem, aczkolwiek dostgpne wyniki badaf
wskazywaly, ze skojarzenie jest korzystniejsze niz mo-
noterapia analogiem LHRH lub stosowanie wylacznej
chemioterapii. Odnotowano takze trend w kierunku
poprawy RFS i OS dzigki zastosowaniu skojarzenia OFS
i chemioterapii w poréwnaniu z sama chemioterapia.
Autorzy analizy Cochrane zaznaczyli, ze wlaczone do
niej badania opublikowano kilka lat wczesniej i stoso-
wana w tym czasie chemioterapia nie odzwierciedlata
nowszych standardéw, stad uzyskane wyniki nalezy
interpretowac z ostroznoscia, a optymalny czas trwania
OFS nie jest znany [79].

Wiedza dotyczaca zastosowania OFS w leczeniu
uzupetniajacym zostata znacznie uporzadkowana i uzu-
petniona dzieki wynikom wspomnianych wyzej badan
SOFT i TEXT. Celem badania SOFT byla ocena war-
toSci OFS dodanej do hormonoterapii tamoksyfenem
lub eksemestanem w poréwnaniu z hormonoterapia
tamoksyfenem przez 5 lat. Do badania wtaczono chore
w wieku przedmenopauzalnym poddane radykalnemu
leczeniu miejscowemu i regionalnemu z ekspresja re-

ceptoréw hormonalnych w komdrkach guza (ER > 10%
i/lub PgR > 10%). W przypadku stosowania chemiote-
rapii uzupetniajacej chore wlaczono do badania w ciagu
8 miesigcy od jej zakonczenia, jesli nie wystapita u nich
menopauza. Przydzielano je do trzech ramion w sto-
sunku 1:1:1 — tamoksyfen lub tamoksyfen z OFS, lub
eksemestan z OFS przez 5 lat. Dopuszczalne formy OFS
polegaly na zastosowaniu analogu gonadoliberyny (tryp-
torelina co 4 tygodnie przez 5 lat), obustronnej owariek-
tomii lub obustronnej radioterapii na obszar jajnikéw,
w zaleznoSci od preferencji chorej. U chorych, u ktérych
zastosowano analog LHRH, istniata mozliwo$¢ zmiany
formy OFS w kazdej chwili trwania badania. Pierwszo-
rzgdowym punktem koficowym badania byt DFS [80].

Do badania TEXT wtaczono chore o podobnej
charakterystyce, przydzielajac je do dwoch ramion:
tamoksyfen z OFS lub eksemestan z OFS przez 5 lat.
U wszystkich chorych OFS polegata poczatkowo na
zastosowaniu analogu LHRH, ale po 6 miesiagcach moz-
liwa byla zmiana formy supres;ji jajnikéw na kastracje
chirurgiczng lub napromienianie. W badaniu TEXT
randomizacji dokonano po zabiegu chirurgicznym
przed ewentualng chemioterapia, ktora byta rozpo-
czynana razem z podawaniem OFS. Pierwszorzedowy
punkt kohcowy takze stanowil DFS, a skuteczno$¢
leczenia inhibitorem aromatazy z OFS poréwnano ze
skutecznoScia tamoksyfenu z OFS we wspolnej analizie
wynikéw badania TEXT i dwoch odpowiednich ramion
badania SOFT.

Pierwsze wyniki badania SOFT opublikowano po
67 miesiacach obserwacji. Wykazano, ze dodanie OFS
do tamoksyfenu nie wigzalo si¢ z dodatkowa korzyscig
w catej grupie chorych wiaczonych do badania [81].
Jednak u chorych z wigkszym ryzykiem nawrotu, ktére
w zwigzku z tym wymagaly uzupetniajacej chemioterapii,
dodanie OFS do hormonoterapii wiazalo si¢ z tendencja
do zmniejszenia ryzyka nawrotu [S-letni DFS wynosit
dla OFS z tamoksyfenem 82,5%, dla samego tamoksy-
fenu — 78% (HR 0,78; 95% CI 0,60-1,02), a dla OFS
z eksemestanem 86% (HR 0,65; 95% CI 0,49-0,87)].
Jeszcze wigkszy zysk z dodania OFS do hormonoterapii
wydaja si¢ odnosic¢ chore, ktére w momencie wlaczenia
do badania mialy mniej niz 35 lat (w obu badaniach
podgrupy takich chorych stanowity po okoto 9% og6tu)
[82]. Z kolei pierwsza wspdlna analiza danych z SOFT
i TEXT, dokonana po 68 miesiacach obserwacji, wyka-
zata wicksza korzy$¢ z zastosowania eksemestanu z OFS
w poréwnaniu z tamoksyfenem z OFS w zakresie DFS
(po 5 latach 91% wobec 87,3%; HR 0,72; p < 0,001)
oraz BCFS (93% wobec 89%; HR 0,66; p < 0,001),
przy czym nie uwzgledniono zgondw niezwiazanych
z rakiem piersi [83]. Wyniki te potwierdzita kolejna
analiza danych z obu badan, do ktérej wtaczono tylko
chore bez nadmiernej ekspresji HER2 [84]. Dodatko-
wo zasugerowano, ze szczegdlne korzySci w nastep-
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stwie leczenia z zastosowaniem eksemestanu i OFS
w odniesieniu do tamoksyfenu z OFS lub monoterapii
tamoksyfenem moga dotyczy¢ chorych z podtypem
luminalnym B zdefiniowanym jako: ekspresja ER, nie-
obecno$¢ nadmiernej ekspresji HER2, mata ekspresja
PR i duza ekspresja Ki67 [85]. Uczestniczki obu badan
poproszono o wypelienie formularzy oceniajacych
jako$¢ zycia podczas leczenia. Odnotowano niewielkie
i podobne dla obu form hormonoterapii z OFS zmiany
globalnych wskaznikow jakoSci zycia podczas catego
czasu leczenia. Chore leczone tamoksyfenem z OFS
czelciej skarzyly si¢ na uderzenia goraca i zlewne
poty w poréwnaniu z chorymi otrzymujacymi ekse-
mestan z OFS, jakkolwiek z czasem te dolegliwosci
si¢ zmniejszaly. Z kolei chore otrzymujace inhibitor
aromatazy czeSciej uskarzaly si¢ na sucho$§¢ pochwy,
utrate libido, trudnoSci w osiagnieciu satysfakcji
seksualnej (wymienione zaburzenia utrzymywaty
si¢ przez caly czas terapii) oraz b6l miesni i stawow,
szczegblnie dokuczliwy na poczatku terapii [86].
U chorych, ktére w momencie rozpoczgcia leczenia
byly w wieku mlodszym niz 35 lat, na pogorszenie
jakoSci zycia w najwigkszym stopniu wptywaly objawy
naczynioruchowe (szczegdlnie w ciggu pierwszych
6 miesiecy terapii), a w dalszej kolejnoSci objawy zwia-
zane z pogorszeniem jakoSci zycia intymnego, przy
czym stopief nasilenia tych dolegliwo$ci byl podobny
do raportowanego przez starsze uczestniczki badania
[87]. Prawie 20% chorych ponizej 35 lat przedwczesnie
odstapilo od zaplanowanego leczenia hormonalnego.

Po 8 latach obserwacji opublikowano zaktualizowane
wyniki obu badaf. Wyniki badania SOFT pokazaly, ze
obie formy hormonoterapii z wykorzystaniem supresji
jajnikdw zwiekszajq odsetek 8-letnich DFS w poréwna-
niu z tamoksyfenem, a bezwzgledny zysk wyniost 4 p.p.
(tamoksyfen z OFS wobec tamoksyfenu — 83% wobec
79%; HR 0,76) i 7 p.p. (eksemestan z OFS wobec ta-
moksyfenu — 86% wobec 79%; HR 0,65) [88]. Odsetki
8-letnich OS byly podobne (tamoksyfen z OFS — 93,3%,
tamoksyfen — 91,5%, eksemestan z OFS — 92,1%).
Szczegblng uwage zwrdécono na podgrupe chorych
cechujacych si¢ wigkszym ryzykiem nawrotu, ktore
otrzymaly chemioterapi¢ uzupetniajaca. Po 8 latach ob-
serwacji u tych chorych odnotowano gorsze rokowanie,
ale za to wigksza bezwzgledna korzys$¢ z zastosowania
OFS (DFS po 8 latach: eksemestan z OFS — 80,4%,
tamoksyfen z OFS — 76,7%, tamoksyfen — 71,4%).
Podobnie wygladaty wyniki leczenia chorych, ktére
w momencie wlaczenia do badania mialy mniej niz 35
lat (eksemestan z OFS — 77,4%, tamoksyfen z OFS —
73%, tamoksyfen — 64,3%). Tylko u 12% chorych wia-
czonych do obu badaf stwierdzono nadmierna ekspresje
HER2. W tej grupie odsetek DFS po 8 latach wynidst
75,2% dla eksemestanu z OFS, 85,4% dla tamoksyfenu
z OFS i 68,3% dla tamoksyfenu) [88].

Faczna analiza badan SOFT i TEXT wskazata, ze po
8 latach odsetek chorych zyjacych bez nawrotu wynidst
87% dla skojarzenia eksemestanu z OFS i 83% dla ta-
moksyfenu z OFS. Catkowite przezycie byto podobne.
Przedwczesne odstapienie od zaplanowanego leczenia
hormonalnego odnotowano — odpowiednio — u 23%,
19% i 24% chorych leczonych tamoksyfenem, tamok-
syfenem z OFS i eksemestanem z OFS.

Badania SOFT i TEXT nie tylko stanowia Zrodto
informacji na temat korzysci wynikajacych z zastoso-
wania supresji jajnikow u chorych przed menopauza,
ale takze oceniaja warto$¢ inhibitoréw aromatazy.
Warto zauwazy¢, ze niedawno ogloszono wyniki inne-
go duzego badania poSwieconego temu zagadnieniu.
Do badania z randomizacja ABSCG-12 wtaczono
1803 przedmenopauzalne chore na wczesnego raka
piersi (zaawansowanie w stopniach I i II) z ekspresja
receptoréw hormonalnych. Chore nie otrzymaty chemio-
terapii uzupetniajacej, a okoto 5% z nich byto poddanych
chemioterapii przedoperacyjnej. U wszystkich chorych
zaplanowano trwajaca 3 lata OFS z zastosowaniem go-
sereliny (3,6 mg co 28 dni). Pacjentki przydzielano do
czterech ramion: anastrozol (1 mg/d.) albo tamoksyfen
(20 mg/d.) z kwasem zoledronowym (4 mg co 6 miesi¢-
cy) lub bez kwasu zoledronowego. Po 62 miesigcach
obserwacji odnotowano korzystny wpltyw dodania kwasu
zoledronowego do hormonoterapii na DFS (HR 0,68;
p = 0,009) [89]. Wprawdzie nie stwierdzono istotnej
statystycznie réznicy w DFS miedzy chorymi leczonymi
tamoksyfenem i anastrozolem (HR 1,08; p = 0,591),
ale — co zaskakujace — leczenie anastrozolem wigzato
si¢ z wigkszym ryzykiem zgonu (HR 1,75; p = 0,02).
Po 94 miesiacach obserwacji roznica w DFS miedzy
chorymi leczonymi lub nieleczonymi bisfosfonianem
nie byla istotna statystycznie [90]. Réznica w OS na
niekorzy$¢ anastrozolu (HR 1,63; p = 0,030) si¢ utrzy-
mywata. Pomimo oczywistych r6znic migdzy cytowanym
badaniem a badaniami TEXT i SOFT niepokojace
wyniki dotyczace OS oséb otrzymujacych anastrozol
nakazuja ostrozno$¢ przy planowaniu hormonoterapii
zwykorzystaniem inhibitora aromatazy u chorych przed
menopauza.

U chorych w mtodym wieku uzupetniajaca chemio-
terapia moze wyindukowa¢ menopauze. Wydawac by
si¢ mogto, ze chore takie moga by¢ leczone inhibitorem
aromatazy. Okazuje si¢ jednak, ze po pewnym czasie od
zakonczenia chemioterapii nawet u 27% chorych jajniki
moga odzyskaé czynno§¢ hormonalna. Czas powrotu
funkcji jajnikéw po chemioterapii jest zréznicowany
— u potowy chorych nastepuje to w ciagu pierwszego
roku po jej zakonczeniu. U chorych otrzymujacych
inhibitor aromatazy szansa na powr6t funkcji jajnikéw
jest wicksza. Z kolei u chorych przyjmujacych analog
LHRH istnieje ryzyko nieadekwatnej supresji jajnikéw.
Opisane zjawiska moga negatywnie wptywac na skutecz-
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no$¢ hormonoterapii z zastosowaniem inhibitoréw aro-
matazy, ktéra jest skuteczna tylko wtedy, kiedy stezenie
estrogenéw pozostaje w zakresie pomenopauzalnym.
Naprzeciw temu problemowi wyszli autorzy badania
SOFT. U czesci uczestniczek poddanych OFS oceniano
stezenie estradiolu wyjSciowo oraz po 3, 6, 12, 18, 24,
36 i 48 miesiacach. Okazatlo si¢, Ze u co najmniej 17%
chorych w ciagu pierwszego roku leczenia OFS lub jej
trwania, supresja jajnikéw byta nieadekwatna, a stezenie
estradiolu wyzsze niz pomenopauzalne [91].

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze u chorych
przed menopauzg z wigkszym ryzykiem nawrotu raka
piersi (chore ze wskazaniami do chemioterapii, z wigk-
szym zaawansowaniem choroby, te, ktére zachorowaly
przed 35. rokiem zycia) nalezy rozwazy¢ zastosowanie
OFS razem z 5-letnig hormonoterapia oparta na tamok-
syfenie lub eksemestanie, co wydluza DFS w poréwnaniu
z tamoksyfenem. Leczenie analogiem LHRH mozna
rozpoczaé wraz z chemioterapia. Stosujac inhibitor aro-
matazy u mlodych chorych z menopauza wywotana przez
chemioterapi¢ lub leczenie analogiem LHRH, trzeba
pamigtac¢ o kontroli hormonalnej czynnosci jajnikéw.
»dztuczna menopauza” potaczona z hormonoterapia
tamoksyfenem albo inhibitorami aromatazy wiaze si¢
z licznymi dzialaniami niepozadanymi, co powoduje
rezygnacje czeSci chorych z leczenia, niemniej odsetek
ten jest podobny jak w przypadku chorych leczonych
tylko tamoksyfenem. Istotne znaczenie maja wyjasnienie
chorej potencjalnych korzySci wynikajacych z bardziej
restrykcyjnej terapii, leczenie dziatan niepozadanych
oraz dobra wspoélpraca z chora.

Jakie sg nowe kierunki badan?

W ostatnich latach strategia paliatywnej hormono-
terapii raka piersi zostata wzbogacona przez mozliwos¢
skojarzenia lekéw hormonalnych z inhibitorami kinaz
cyklinozaleznych 4/6 (CDH4/6, cyclin-dependent kinase
4 and 6). Leczenie skojarzone wydtuzylo czas przezycia
wolny od progresji choroby (PFS, progression-free survi-
val) w poréwnaniu z samg hormonoterapia, a w niekto-
rych wskazaniach uzyskano dodatkowo wydtuzenie OS
[92, 93]. Nie dziwi wigc, ze skuteczno$¢ nowych lekéw
bada si¢ takze u chorych na wczesnego raka piersi.
Badania oceniajace inhibitory CDK4/6 w skojarzeniu
z hormonoterapia przedoperacyjna wykazaly, ze takie
leczenie hamuje proliferacj¢ komdérek nowotworowych
skuteczniej niz hormonoterapia, a moze by¢ poréw-
nywalne do chemioterapii. Dodanie palbocyklibu do

standardowej hormonoterapii uzupetniajacej niestety
nie poprawito rokowania chorych, co wykazano w ba-
daniach Pallas (chore w 111 III stopniu zaawansowania,
palbocyklib stosowany przez 2 lata) [94] i Penelope B
(pacjentki z choroba resztkowa po chemioterapii
przedoperacyjnej, palbocyklib stosowany przez rok)
[95]. Obiecujace sa natomiast wstepne wyniki badania
monarchE, do ktérego wlaczono chore z ekspresja re-
ceptoréw hormonalnych z cecha HER2(-) po zabiegu
radykalnym, z duzym ryzykiem nawrotu (> 4 zaj¢te wezly
chtonne lub 1-3 zajetych weztéw i guz > 5 cm, lub G3,
lub Ki-67 > 20%). Chore otrzymaly standardowg hor-
monoterapi¢ bez abemacyklibu lub z abemacyklibem,
ktory przyjmowaly przez 2 lata. Po 2 latach obserwacji
leczenie skojarzone istotnie zmniejszylo ryzyko choro-
by inwazyjnej w ciagu 2 lat (iDFS, invasive disease-free
survival) — o prawie 4 p.p. (92,2% wobec 88,7%; HR
0,75; p = 0,01) [96]. Skojarzeniu rybocyklibu z hormono-
terapia uzupetniajaca po§wigcone jest trwajace obecnie
badanie Natalee.

Podsumowanie

Zastosowanie 5-letniego leczenia uzupelniajacego
tamoksyfenem u chorych na raka piersi z ekspresja
receptoréw hormonalnych zmniejsza wzgledne ryzyko
nawrotu o okoto 40% i wzgledne ryzyko zgonu o oko-
fo 30%. Korzy$¢ z hormonoterapii mozna zwigkszy¢
dzigki zastosowaniu inhibitoréw aromatazy u chorych
po menopauzie, wydtuzeniu czasu jej trwania ponad
5 lat z sekwencyjnym stosowaniem lekOw z réznych grup
albo ich skojarzeniu z OFS u chorych przed menopauza.
Te strategie eskalacji hormonoterapii uzupetniajace;j
sa szczegblnie wartoSciowe i przynosza wigkszy zysk
bezwzgledny u chorych z wiekszym ryzykiem nawrotu
(wigkszy rozmiar guza, zajg¢cie weztéw chtonnych, feno-
typ luminalny B, wiek < 35 lat, konieczno$¢ stosowania
uzupetniajacej chemioterapii). Hormonoterapia uzupet-
niajaca zmniejsza takze ryzyko zachorowania na raka
drugiej piersi. W trakcie stosowania hormonoterapii
uzupetniajacej nalezy zachecaé chora do aktywnego try-
bu zycia, utrzymania naleznej masy ciata, suplementacji
wapnia i witaminy D — wymienione dziatania opdZniaja
utrate gestoSci mineralnej ko§éca zwiazana z lecze-
niem i wystapieniem menopauzy. W uzasadnionych
przypadkach moga istnie¢ wskazania do zastosowania
bisfosfonianéw, ktére wpltywaja na metabolizm kostny
oraz poprawiaja rokowanie u chorych na wezesnego raka
piersi po menopauzie (tab. 2).
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Tabela 2. Algorytm wyboru hormonoterapii uzupetniajacej

Charakterystyka chorych

Proponowana hormonoterapia uzupetniajaca

Po menopauzie
Mate ryzyko nawrotu

TAM 5 lub IA 5 lub sekwencja 5 lat

Po menopauzie

IA 5 lub TAM 10 lub sekwencja tacznie > 5 lat, maksymalnie

Duze ryzyko nawrotu 10 lat
(duzy guz, N+, wskazanie do chemioterapii)

Przed menopauza TAM 5
Mate ryzyko nawrotu

Przed menopauza OFS + HT
Duze ryzyko nawrotu TAM 10

(duzy guz, N+, wskazanie do chemioterapii, < 35. r.z.)

* Zapytaj o preferencje chorej

* Ocen przeciwwskazania do stosowania tamoksyfenu i IA

* Monitoruj i lecz dziatania niepozadane

* Zachecaj do aktywnego trybu zycia i utrzymania prawidtowej
masy ciafa

* Suplementuj wapn i witamine D

* Rozwaz stosowanie bisfosfonianu

HT — hormonoterapia; IA 5 — inhibitor aromatazy przez 5 lat; N+ — zajete wezty chtonne; OFS (ovarian function suppression) — farmakologiczna supresja
jajnikéw; TAM 5 — tamoksyfen przez 5 lat; TAM 10 — tamoksyfen przez 10 lat

Konflikt interesow

Piotr Potemski — optaty za wyktady od firm Pfizer,

Astra Zeneca i Novartis.
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STRESZCZENIE

Miejscowo zaawansowany (llIA/B/C) niedrobnokomaérkowy rak ptuca (NDRP) stanowi ok. 40% wszystkich
przypadkéw NDRP. Standardem leczenia jest radiochemioterapia, preferowana jednoczasowa (cCRT), a do-
datkowe korzysci przynosi leczenie konsolidujgce inhibitorem PD-L1 — durwalumabem. Przedstawiono wyniki
5-letniej obserwacji w badaniu klinicznym Il fazy PACIFIC, poréwnujacym cCRT + konsolidacja durwalumabem
(12 mies.) vs. placebo u chorych na NDRP w stadium Il (n = 713). Odsetek OS u chorych otrzymujacych
durwalumab vs. placebo — odpowiednio 42,9% vs. 33,4% (HR = 0,72; 95% CI: 0,59-0,89), z mediang OS
odpowiednio 47,5 vs. 29,1 mies. (p < 0,05); odsetek PFS odpowiednio 33,1% vs. 19,0% (HR = 0,55; 95%
Cl: 0,45-0,68), z mediang PFS odpowiednio 16,9 vs. 5,6 mies. (p < 0,05). Wszystkie dzialania niepozadane
(AE) wystapity odpowiednio u 96,8% i 94,9% chorych, a > 3. stopnia wg CTCAE odpowiednio u 29,9% vs.
26,1%. Najczegstsze AE (> 10%) w grupie otrzymujgcej durwalumab: kaszel, (popromienne) zapalenie ptuc,
zmeczenie, dusznosé, biegunka, gorgczka, ostabienie apetytu, nudnoéci, bole stawow, $wiad, wysypka,
zakazenia gornych drég oddechowych, zaparcia, niedoczynnos$¢ tarczycy, bol gtowy; najczgstszym AE > 3.
stopnia byto zapalenie ptuc (4,4% vs. 3,8%). Wszystkie AE o podtozu immunologicznym (irAE) wystapity u 24,2%
vs. 8,1% chorych; najczegsciej notowano zapalenie ptuc (10,7% vs. 6,8%) i niedoczynno$c tarczycy (9,3% vs.
1,3%). Przedwczesne zakonczenie leczenia z powodu AE odnotowano u 15,4% vs. 9,8% chorych (gtownie
toksycznos$¢ ptucna). Odsetek zgondw zwigzanych z AE wyniést odpowiednio 4,4% vs. 5,6%. Skojarzona ra-
diochemioterapia z konsolidacjg durwalumabem stanowi obecnie najskuteczniejszg metode leczenia chorych
na miejscowo zaawansowanego NDRP w dobrym stanie ogdinym, a korzys$ci z zastosowania durwalumabu
przez 12 miesiecy byty diugotrwate.

Stowa kluczowe: NDRP, chemioradioterapia, leczenie konsolidacyjne, durwalumab, 5-letnie obserwacje
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ABSTRACT

Locally advanced (llIA / B / C) non-small cell lung cancer (NSCLC) accounts for app. 40% of all NSCLC cases.
The standard of treatment is radiochemotherapy, preferably concurrent (cCCRT), with additional benefits from the
consolidation treatment with the PD-L1 inhibitor — durvalumab. We present the results of a 5-year follow-up in
the PACIFIC phase llI clinical trial comparing cCRT + consolidation with durvalumab (12 months) vs. placebo
in patients with stage Il NSCLC (n = 713). OS rate in patients receiving durvalumab vs. placebo — 42.9% vs.
33.4% (HR = 0.72; 95% CI: 0.59-0.89), with a median OS of 47.5 vs. 29.1 months (p < 0.05); PFS rate 33.1%
vs. 19.0% (HR = 0.55; 95% Cl: 0.45-0.68), with a median PFS of 16.9 vs. 5.6 months (p < 0.05). All adverse
events (AEs) occurred in 96.8% and 94.9% of patients, respectively, and grade > 3. CTCAE in 29.9% vs. 26.1%.
The most common AE (> 10%) in the durvalumab group: cough, (radiation) pneumonia, fatigue, dyspnea, diar-
rhea, fever, decreased appetite, nausea, arthralgia, pruritus, rash, upper respiratory tract infection, constipation,
hypothyroidism, headache; the most common AE grade >3. was pneumonia (4.4% vs. 3.8%). Allimmune-related
AEs (irAEs) occurred in 24.2% vs. 8.1% of patients; the most frequently reported cases were pneumonia (10.7%
vs. 6.8%) and hypothyroidism (9.3% vs. 1.3%). Premature discontinuation of treatment due to AE was reported in
15.4% vs. 9.8% of patients (mainly pulmonary toxicity). The proportion of AE-related deaths was 4.4% vs. 5.6%.
Combined radiochemotherapy with durvalumab consolidation is currently the most effective method of treating
patients with locally advanced NSCLC in good general condition, and the benefits of using durvalumab for

12 months were long-lasting.

Copyright © 2022 Via Medica
ISSN 2450-1646
¢-ISSN 24506567
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Niedrobnokomoérkowy rak ptuca [NDRP (NSCLC,
on-small-cell lung cancer)] w stadium miejscowego za-
awansowania stanowi okoto 40% wszystkich przypadkow
NDRP. Z definicji obejmuje stadia klinicznego zaawan-
sowania ITIA, ITIB i ITIC zaleznie od wielkoSci guza pier-
wotnego (T, tumor) oraz stopnia zajecia regionalnych
weztéw chtonnych (N, nodes). Tym samym, miejscowo
zaawansowany NDRP obejmuje zrdéznicowang grupe
chorych, ktérzy w wiekszoSci nie moga by¢ poddawani
radykalnemu leczeniu chirurgicznemu [1-3].

Leczenie chorych na NDRP w III stadium zaawan-
sowania klinicznego NDRP jest czgsto podejmowane
w intencji radykalnej, a postepowaniem z wyboru u wspo-
mnianej grupy chorych jest skojarzenie radioterapii
z chemioterapia (schematy dwulekowe z pochodnymi
platyny), czyli radiochemioterapia (CRT, chemoradio-
therapy) [1, 4].

Preferowane jest jednoczasowe zastosowanie obu
wspomnianych metod, jesli tylko nie ma przeciwwskazan
do takiego leczenia. Stwierdzono bowiem, ze jedno-
czasowa CRT (cCRT, concurrent chemoradiotherapy)
w poréwnaniu z sekwencyjng CRT (sCRT, sequential
chemoradiotherapy) wiaze si¢ z okoto 5-procentowa
poprawa wskaznika przezycia catkowitego (OS, overall
survival) — wskazniki przezycia 3-letniego oraz 5-let-
niego wynosza dla cCRT i sCRT, odpowiednio: 23,8%
wobec 18,1% i 15,1% wobec 10,6% [5].

W celu dalszej poprawy OS u chorych na NDRP
w stadium zaawansowania miejscowego podejmowano
na przestrzeni ostatnich lat wiele préb klinicznych oraz
badano rozne opcje terapeutyczne.

Key words: NSCLC, chemoradiotherapy, consolidation, durwalumab, 5-year follow-up
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Od czasu ugruntowania pozycji cCRT pierwsza
koncepcja terapeutyczna, wobec ktorej stwierdzono
znaczace klinicznie i znamienne statystycznie korzysci,
bylo skojarzenie cCRT z leczeniem konsolidujacym
z wykorzystaniem leku immunomodulujacego, jakim
jest durwalumab (przeciwciato anty-PD-L1).

W wielooSrodkowym, podwdjnie zaSlepionym
badaniu klinicznym III fazy z randomizacja o nazwie
PACIFIC poréwnano dotychczasowy standard leczenia
chorych z rozpoznaniem miejscowo zaawansowanego
NDRP (cCRT) ze skojarzonym postgpowaniem obej-
mujacym cCRT i 12-miesigczng terapi¢ konsolidujaca
durwalumabem rozpoczynang w ciaggu maksymalnie
42 dni od zakoficzenia cCRT [6, 7].

Do badania kwalifikowano chorych z miejscowo/
/regionalnie zaawansowanym nieoperacyjnym NDRP
(liczba chorych — 713) w dobrym badz bardzo dobrym
stanie sprawnoSci ogolnej [stopien 0-1 wg klasyfikacji
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization)], u ktérych nie nastapita progresja choroby
po CRT z zastosowaniem pochodnych platyny. Na-
stepnie w ramieniu badanym wdrozono 12-miesig¢czne
leczenie konsolidujace z wykorzystaniem durwalumabu
(rozpoczynane w okresie 142 dni od zakonczenia CRT;
dawka 10 mg/kg mc. co 2 tygodnie w infuzji dozylnej),
a w ramieniu kontrolnym stosowano placebo w iden-
tycznym schemacie.

Roéwnorzednymi punktami koficowymi pierwszorze-
dowymi badania byly: czas wolny od progresji choroby
(PFS, progression-free survival) oraz OS. Natomiast do
drugorzedowych punktéw koficowych nalezaty: odsetek
OS w 24. miesigcu od randomizacji, obiektywna odpo-
wiedzZ na leczenie (ORR, objective response rate), czas
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trwania odpowiedzi (DoR, duration of response), odsetek

PFS w 12.1 18. miesigcu od randomizacji, czas do zgonu

lub pojawienia si¢ przerzutéw odlegtych (TTDM, time to

death or distant metastatis) oraz czas do drugiej progresji

choroby [6].

W cytowanym badaniu stwierdzono wydtuzenie
mediany PFS (17,2 miesiaca vs. 5,6 miesiaca, odpowied-
nio — w ramieniu badanym i kontrolnym; zmniejszenie
ryzyka 0 49%), redukcje ryzyka zgonu o 31%, zwigksze-
nie odsetka OS w 18. i 24. miesiacu (odpowiednio —
83,1% vs. 75,3% 166,3% vs. 55,6%), wydtuzenie TTDM
(28,3 miesiaca vs. 16,2 miesiaca) oraz czasu do drugiej
progresji badz zgonu (28,3 miesiaca vs. 17,1 miesiaca),
zwigkszenie odsetka ORR (30% vs. 17,8%), mediany
czasu trwania odpowiedzi w ramieniu z durwalumabem
nie osiagnieto [6, 7]. Po 3-letnim okresie obserwacji
57% chorych zyto nadal w ramieniu z durwalumabem
w poréwnaniu z 43,5% w ramieniu z placebo [8].

Najnowsze, 5-letnie obserwacje z badania PACIFIC,
zaprezentowane podczas kongresu Amerykanskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej w 2021 roku, potwier-
dzily utrzymujaca si¢ i dlugotrwata korzys¢ kliniczna
z konsolidujacego stosowania durwalumabu po cCRT
u chorych z miejscowo zaawansowanym i nieoperacyj-
nym NDRP. Stwierdzono, ze:

— odsetek S-letnich OS u chorych otrzymujacych
durwalumab wynio6st 42,9% w poréwnaniu z 33,4%
chorych otrzymujacych placebo (HR = 0,72; 95%
CI: 0,59-0,89);

— mediana OS dla durwalumabu wyniosta 47,5 mie-
sigca w porownaniu z 29,1 miesigca dla placebo
(p < 0,05);

— progresja choroby nie wystapita w ciagu pieciu lat az
u 33,1% chorych otrzymujacych durwalumab w po-
réwnaniu z 19,0% chorych otrzymujacych placebo
(HR = 0,55; 95% CI: 0,45-0,68);

— mediana PFS dla durwalumabu wyniosta 16,9 mie-
sigca w poréwnaniu z 5,6 miesiaca dla placebo
(p < 0,05);

— korzySci w nastepstwie zastosowania durwalumabu
przez maksymalnie 12 miesiecy byly dlugotrwate [9].
Majac na wzgledzie powyzsze, skojarzone postepo-

wanie z udzialem chemioterapii i radioterapii (prefe-

rowana cCRT) oraz durwalumabu w konsolidacji sta-
nowi obecnie najskuteczniejsza metode terapeutyczng

u chorych w dobrym lub bardzo dobrym stanie ogélnym

Z miejscowo zaawansowanym nieoperacyjnym NDRP.
Korzysci terapeutyczne z leczenia skojarzonego

nalezy zawsze rozpatrywaé w kontekscie dziatan niepo-

zadanych i ewentualnych powiktan. Stosowanie cCCRT

i leku immunomodulujacego (w tym przypadku dur-

walumabu) wiaze si¢ z ryzykiem specyficznych dziatan

niepozadanych (AE, adverse event).

Obserwowane u chorych niekorzystne zdarzenia
zwigzane z leczeniem skojarzonym moga by¢ nastgp-

stwem cCRT, podania durwalumabu lub sumowania
toksycznosci. Wobec zapewnienia bezpieczefistwa i opty-
malnego wykorzystania omawianej opcji terapeutycznej
niezwykle istotne staje si¢ stworzenie planu zarzadzania
ryzykiem AE i ewentualnych powiktan zwigzanych z le-
czeniem oraz staranne monitorowanie chorych.

Celem obecnego opracowania jest przedstawienie
aspektéw odnoszacych si¢ do bezpieczenstwa i tolerancji
skojarzonego postepowania terapeutycznego u pacjen-
téw z miejscowo zaawansowanym NDRP poddawanych
cCRT i konsolidacji z wykorzystaniem durwalumabu.

Znajomos¢ charakterystyki toksyczno$ci wspomnia-
nej opcji terapeutycznej oraz Swiadomos$c skali ryzyka
najczestszych, najistotniejszych klinicznie oraz cigzkich
(stopien 3. i 4. CTCAE) i prowadzacych do zgonu
(stopiefi 5. CTCAE) AE zwigkszy szanse na optymalne
wykorzystanie potencjatu terapeutycznego leczenia
skojarzonego.

Niewatpliwie doglebne poznanie charakteru AE
i bezpieczefistwa omawianej terapii skojarzonej przyczy-
ni si¢ do poprawy w zakresie zapobiegania i wczesnego
ropoznawania AE oraz wczesnego wdrozenia wlaSci-
wego postepowania, co z kolei zwigkszy szans¢ na ich
opanowanie oraz zmniejszy ryzyko cigzkich powiktaf.
W konsekwencji wzro$nie prawdopodobiefnstwo ukon-
czenia zaplanowanego leczenia przy zachowaniu jakosci
zycia i akceptowalnego samopoczucia chorych.

Istotna jest rOwniez kwestia ,,prewencji wyprze-
dzajacej” (,,pre-emptive strategy”) oraz odpowiedniego
przygotowania chorych do skojarzonego leczenia, co
w zamysSle przyczyni si¢ do kwalifikowania optymalne;j
liczby 0s6b do cCRT z nastgpowym leczeniem konsoli-
dujacym. Tym samym, optymalna liczba chorych otrzyma
szans¢ na odniesienie maksymalnych — na obecnym
etapie wiedzy — korzysci klinicznych.

Kompleksowe dziatania ukierunkowane na minima-
lizacje ryzyka zwigzanego z podjeciem omawianej opcji
terapeutycznej oraz odpowiednia edukacja chorych sg
niezwykle wazne dla uzyskania maksymalnych korzysci
z cCRT ileczenia konsolidujacego.

Bezpieczenstwo terapii — zagadnienia
ogodine

Jednym z kluczowych poje¢ odnoszacych si¢ do
bezpieczefistwa danej opcji terapeutycznej jest AE.
Z definicji AE jest niekorzystnym zdarzeniem natury
medycznej wystepujacym u chorego lub uczestnika
badania klinicznego niezaleznie od istnienia zwigzku
miedzy zdarzeniem i zastosowaniem leku [10].

W tym kontekScie warto takze wspomnie¢ o bardzo
zblizonym pojeciu, jakim jest niepozadana reakcja pole-
kowa (ADR, adverse drug reaction). Obejmuje niekorzyst-
ne zdarzenie natury medycznej wystepujace u chorego
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lub uczestnika badania klinicznego, przy czym istnieje
zwigzek migdzy zdarzeniem i zastosowaniem leku.

W przypadku produktéw leczniczych dodatkowo
monitorowanych (np. durwalumab) niezwykle istotne
jest zgtaszanie podejrzewanych AE, co umozliwia
nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego oraz szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie.
Wszelkie podejrzewane AE nalezy zgltaszaé za poSred-
nictwem krajowego systemu zglaszania lub na adres:
PatientSafety.Poland@astrazeneca.com

Duze znaczenie kliniczne — zaréwno w odniesieniu
do postgpowania objawowego, jak i ewentualnej moz-
liwosci kontynuacji danego leczenia — ma okreslenie
stopnia cigzkoSci AE. Do stopniowania AE najczesciej
wykorzystuje si¢ skale nasilenia NCI-CTCAE (Na-
tional Cancer Institute Common Terminology Criteria
for Adverse Events), ktora okreSla stopien cigzkoSci
dla kazdego konkretnego AE. Wyrdznia si¢ 5 stopni
cigzkosci (przy czym stopien 5. oznacza zgon chorego).
W tabeli 1 przedstawiono ogdlne stopniowanie w skali
NCI-CTCAE [11].

Niezaleznie od powyzszego wyrdznia si¢ takze kate-
gorie ciezkich AE, do ktérych naleza:

— zgon,

— koniecznoé¢ hospitalizacji lub przedtuzonej hospi-
talizacji,

— bezposrednie zagrozenie zycia,

— uporczywa lub nawracajaca niepelnosprawnosé,
lub stanowia przyczyne:

* wady wrodzonej,

* waznego zdarzenia medycznego [11].

Ponadto, zaleznie od czgstosci wystgpowania, mozna
zakwalifikowaé dane AE do okreSlonej kategorii, jak
przedstawiono w tabeli 2.

Dziatania niepozadane chemioterapii
i radioterapii

Schematy leczenia systemowego chorych na
miejscowo zaawansowanego NDRP — stosowanego
w skojarzeniu z radioterapia — sa gléwnie dwulekowe
z pochodng platyny (cisplatyna lub karboplatyna) oraz
z drugim lekiem, ktérym moze by¢ etopozyd, alkaloid
Vinca (winorelbina, winblastyna), taksoid (paklitaksel,
docetaksel) lub pemetreksed (ostatni sposréd wymie-
nionych gléwnie w przypadku sCRT) [1, 4].

Dla zdecydowanej wigkszosci lekéw cytotoksycznych
toksycznoS$cia ograniczajaca wielkos$¢ dawki jest mielo-
toksyczno$é, ktoérej konsekwencjami sa neutropenia,
niedokrwisto$¢ lub trombocytopenia oraz powiklania
wymienionych (zakazenia, goraczka neutropeniczna,
ostabienie, dolegliwosci stenokardialne z mozliwoscia
zawalu serca w razie ci¢zkiej lub szybko narastajacej

Tabela 1. Ogodlne zasady stopniowania dziatan
niepozadanych wedtug NCI-CTCAE [10, 11]

Stopien Nasilenie AE

1. tagodne AE

2 Umiarkowane AE

3 Ciezkie AE

4. Stanowigce zagrozenie zycia AE
5 Zgon z powodu AE

AE (adverse event) — dziatanie niepozadane; NCI-CTCAE — National Cancer
Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events

Tabela 2. Kwalifikacja czestosci wystepowania dziatan
niepozadanych [10, 11]

Czestos$¢ wystepowania AE  Liczba chorych
>1/10

>1/100 do < 1/10
>1/1000 do < 1/100
>1/10 000 do < 1/1000
< 1/10 000

Nie mozna okresli¢

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto
Rzadko

Bardzo rzadko

Czestos¢ nieznana

AE (adverse event) — dziatanie niepozadane

niedokrwistoSci, krwawienia i objawy skazy krwotocz-
nej) [12, 13].

Cisplatyna — stosowana w wigkszoSci protokotéw
cCRT — charakteryzuje si¢ ponadto duza nefrotoksycz-
noscig o charakterze kumulacyjnym. W tym przypadku
najwazniejszym post¢powaniem prewencyjnym jest
wiasciwe nawodnienie chorych i uzyskanie diurezy na
poziomie przynajmniej 100 ml/godzine, zaréwno przed
podaniem, jak i do 24 godzin od zakonczenia wlewu ci-
splatyny — zalecana objg¢to$¢ podawanych plynéw wynosi
2500 ml/m? powierzchni ciata (PC) w ciagu 24 godzin.

W kontekscie toksycznosci chemioterapii stosowanej
w miejscowo zaawansowanym NDRP nalezy takze wy-
szczeg6lnic: zaburzenie zoladkowo-jelitowe (szczegdlnie
wysoki potencjat emetogenny cisplatyny), neurotoksycz-
no$¢ — gléwnie pod postaciag obwodowej symetrycznej
polineuropatii czuciowej (pochodne platyny, takso-
idy), ototoksyczno$¢ (pochodne platyny), zaburzenia
metabolizmu i odzywiania, zapalenie blon §luzowych,
zaburzenia rytmu serca, zapalenie zyl powierzchownych,
reakcje zwiazane z wlewem. W tabeli 3 przedstawiono
najczestsze AE wystepujace podczas stosowania schema-
téw chemioterapii wykorzystywanych w leczeniu chorych
na miejscowo zaawansowanego NDRP.

Protokoly leczenia wykorzystujace potencjat tera-
peutyczny skojarzenia chemioterapii z radioterapia
w leczeniu radykalnym miejscowo zaawansowanego
NDRP obejmuja najczesciej zakres dawek radioterapii
54-66 Gy [1, 4, 14].
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Tabela 3. Czesto lub bardzo czesto wystepujace dziatania niepozadane schematéw chemioterapii wykorzystywanych

w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca [4, 12, 13]

Dziatanie niepozadane

Charakterystyka

Prewencja

Toksycznos¢ wobec ukfadu
krwiotwdrczego

Neutropenia i ewentualne konsekwencje
(zakazenia, goraczka neutropeniczna),
leukopenia, niedokrwistos¢, trombocy-
topenia

Wiasciwe dawki lekéw zgodne z protokotem, monito-
rowanie morfologii krwi, czynniki wzrostu granulocy-
tow w razie protokotow o ryzyku goraczki neutrope-
nicznej > 10-20%

Toksycznos¢ zotagdkowo-
-jelitowa

Wysoki badz umiarkowany potencjat
emetogenny, uszkodzenie btony $luzowej,
biegunka, zaburzenia wchtaniania

Profilaktyka przeciwwymiotna zalezna od potencjatu
emetogennego, wtasciwe nawodnienie, odpowiednie
postepowanie zywieniowe

Nefrotoksycznosc Nefrotoksycznos¢ o charakterze kumula- Diureza na poziomie przynajmniej 100 ml/godzine
cyjnym przed podaniem i do 24 godzin od zakonczenia wle-
wu cisplatyny — zalecana objetos¢ podawanych pty-
néw — 2500 ml/m? pc./24 godziny
Neurotoksycznos¢ Najczesciej symetryczna obwodowa Monitorowanie i kontrola kliniczna (brak dziatan pre-

polineuropatia czuciowa, parestezje,
arefleksja

wencyjnych o udowodnionej skutecznosci)

Zaburzenia ukfadu sercowo-
-naczyniowego

Zaburzenia rytmu serca (w tym bradykar-
dia, tachykardia), skurcz naczyn wienco-
wych, niedokrwienie miesnia sercowego

Monitorowanie i kontrola kliniczna, brak dziatan pre-
wencyjnych o udowodnionej skutecznosci

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Zaburzenia elektrolitowe, odwodnienie,
hiperurykemia, brak taknienia, jadtowstret

Odpowiednie nawodnienie i uzupetnianie elektroli-
tow; wiasciwa dieta

Zaburzenia skory i tkanki
podskdrnej, zapalenie bton
$luzowych

Rumien, owrzodzenie skory, miejscowy
obrzek i bdl i inne objawy zapalnenia

Odpowiednie przygotowanie chorych, prawidtowy
stan odzywienia, higiena jamy ustnej i skory

Zaburzenia uktadu oddecho-

Dusznos¢, zapalenie ptuc, niewydolnosé

Optymalna kontrola choréb wspotistniejacych, szcze-

wego oddechowa

golnie uktadu oddechowego i sercowo-naczyniowego

W kontekscie dziatah niepozadanych radiotera-
pii wyszczegdlnia si¢ wezesny i pdzny odczyn tkanek
zdrowych na napromienianie. Wczesny odczyn po-
promienny wystepuje gléwnie w ciagu pierwszych
2-4 tygodni od rozpoczecia napromieniania do 6 mie-
sigcy po zakoficzeniu. Uszkodzeniu ulegaja gtéwnie
komorki w tkankach o szybkiej odnowie (w tym btona
Sluzowa oraz miazsz ptuca, przydatki, skéra). Wyréznia
si¢ ostry odczyn miejscowy (np. zaczerwienienie skory,
mucositis) i ogdlnoustrojowy (np. przebiegajacy z goracz-
ka oraz innymi objawami ogélnoustrojowymi). Ryzyko
wystapienia wczesnego odczynu popromiennego jest
zalezne przede wszystkim od zakumulowanej dawki ty-
godniowej, rodzaju i objeto$ci napromienianych tkanek
oraz ewentualnego kojarzenia z chemioterapia [14, 15].

PéZny odezyn pojawia si¢ kilka miesigcy do kilku
lub nawet kilkunastu lat od zakoficzenia napromie-
niania i jest skutkiem uszkodzenia tkanek o wolnym
tempie odnowy. PdZny odczyn jest nieodwracalny.
Mozliwa jest takze indukcja wtérnych nowotworow
(szczegblnie nowotwory uktadu krwiotworczego i nie-
ktére guzy lite). Ryzyko wystapienia p6Znego odczynu
popromiennego jest zalezne, przede wszystkim, od
catkowitej dawki kumulacyjnej oraz wielkoSci dawki
frakcyjnej [14, 15].

W tabeli 4 [5, 13-18] przedstawiono wybrane AE
o duzym znaczeniu klinicznym protokoléw radioterapii
stosowanych w leczeniu chorych na miejscowo zaawan-
sowanego NDRP [14, 15].

Do innych istotnych klinicznie niepozadanych skut-
kow przebytego napromieniania naleza takze: popro-
mienne uszkodzenie rdzenia kregowego, przetoka oskrze-
lowo-plucna, porazenie splotu barkowego w razie napro-
mieniania guzéw szczytu phluca (guzy Pancosta), krwo-
toki z naczyn plucnych oraz wtérne nowotwory [14, 15].
W prewencji szczeg6lna rolg odgrywa optymalne plano-
wanie i realizacja napromieniania.

Skojarzenie chemioterapii z radioterapia (szczegol-
nie w schemacie jednoczasowym) wigze si¢ z wigkszym
ryzykiem i nasileniem niektdrych dziatan niepozada-
nych, co dotyczy szczegdlnie popromiennego zapale-
nia przetyku i uszkodzenia bton §luzowych jamy ustnej/
/przewodu pokarmowego, popromiennego zapalenia
ptuc (szczegdlnie w razie kojarzenia ze schematami
chemioterapii z udzialem karboplatyny i paklitakse-
lu), klinicznie istotnej mielotoksycznoSci oraz nasi-
lenia nudno$ci i wymiotéw w razie napromieniania
zmian zlokalizowanych w ptatach dolnych wskutek
objecia polem napromieniania gérnych czeSci jamy
brzusznej [14, 15].
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Tabela 4. Klinicznie istotne dziatania niepozadane protokotéw radioterapii wykorzystywanych w leczeniu chorych na

miejscowo zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca [5, 13-18]

Dziatanie niepozadane

Charakterystyka

Prewencja

Ostre zapalenie przetyku*,
zapalenie bfon $luzowych

Nastepstwo uszkodzenia/martwicy komdrek nabtonka
— klinicznie: dysfagia, odynofagia, bdl za mostkiem
oraz w okolicy szyi, refluks zotagdkowo-przetykowy,
niedozywienie, wyniszczenie

Inne czynniki ryzyka: niedozywienie i wyniszczenie,
hipoalbuminemia, starszy wiek, choroby wspétist-
niejace, gorszy stan ogdlny, zaniedbania higieniczne,
palenie papieroséw, spozywanie alkoholu

— Optymalne planowanie leczenia i prze-
strzeganie dawek tolerancyjnych dla
przetyku

— Unikanie palenia tytoniu i spozycia
alkoholu

— Unikanie potraw ostrych, goracych,
twardych, kwasnych

— Witasciwe odzywianie i zapewnienie
optymalnego stanu odzywienia

— Wsparcie zywieniowe wysokobiatkowe
— Higiena jamy ustnej

— Zastosowanie inhibitoréw pompy pro-
tonowej w razie refluksu zotagdkowo-prze-
tykowego lub wysokiego ryzyka zapalenia
przetyku

Pneumotoksycznosé¢/
/popromienne zapalenie
ptuc**

Przejawem pneumotoksycznosci radioterapii moze
by¢ ostre zapalenie ptuc — jako odczyn wczesny badz
widknienie ptuc — jako odczyn pozny

Popromienne zapalenie ptuc najczesciej pojawia sie

w 3 pierwszych miesigcach od zakonczenia napromie-
niania Niespecyficzne objawy kliniczne: suchy kaszel,
dusznos¢, bél w klatce piersiowej, krwioplucie
Diagnostyka obrazowa: RTG, CT klatki piersiowej —
obraz zacienienia na wiekszym obszarze niz napro-
mieniany

Czynniki ryzyka: wczesniejsze przebycie napromienia-
nia obszaru klatki piersiowej, wysoka dawka catkowi-
ta i duza objetos¢ ptuc objeta napromienianiem, przy-
spieszone frakcjonowanie, choroby wspotistniejace
uktadu oddechowego (szczegdlnie srédmiagzszowe),
gorsze parametry wydolnosci oddechowej (FEV,,
DLCO), palenie papieroséw, mtody badz starszy wiek

— Witasciwe planowanie leczenia

i przestrzeganie dawek tolerancyjnych
dla ptuc

— Unikanie narazenia na dym tytoniowy
— Optymalizacja postepowania terapeu-
tycznego w razie wspotistnienia choréb
ptuc lub obnizonych parametréw wydol-
nosci oddechowej

— Unikanie nadmiaru uzywek (w tym
alkoholu), kontrola glikemii i cisnienia
tetniczego

Powiktania sercowo-naczy-
niowe***

Choroba niedokrwienna serca — najczestsze pdzne
powiktanie; mozliwe takze: zaburzenia rytmu i prze-
wodzenia, nadcisnienie tetnicze, uszkodzenie zasta-
wek, powiktfania zakrzepowo-zatorowe

Czynniki ryzyka: choroby uktadu sercowo-naczyniowe-
go, otylos¢, cukrzyca

— Petna ocena kardiologiczna przed roz-
poczeciem leczenia, w tym ocena frakgji
wyrzutowej migsnia sercowego

— Monitorowanie wydolnosci uktadu ser-
cowo-naczyniowego

— Kontrola glikemii, ci$nienia tetniczego,
utrzymywanie naleznej masy ciafa, unika-
nie otytosci

*Ryzyko popromiennego zapalenia przetyku znaczaco wigksze w razie kojarzenia radioterapii z chemioterapia, szczegdlnie jednoczasowego (cCRT vs. sCRT

— 18-22% vs. 4%) [5].

**|stotnymi parametrami zwigzanymi z planowaniem radioterapii sg: V20 (objetos¢ ptuc otrzymujaca dawke 20 Gy) i MLD (mean lung dose) — $rednia dawka,
jakq otrzymujg ptuca. W przypadku chemioradioterapii miejscowo zaawansowanego NDRP parametry V20 i MLD z regutly nie przekraczajg odpowiednio:
35% i 20 Gy — wowczas ryzyko popromiennego zapalenia ptuc nie przekracza 20% [10, 14]. Waznym czynnikiem predykcyjnym wystapienia popromiennego
zapalenia pfuc jest takze wartos¢ V5 (objetos¢ ptuc otrzymujaca 5 Gy) [14-17].
***Ryzyko zgonu z powodu powikfan ze strony uktadu krazenia w ciggu 15 lat nie przekracza 1-2%, jesli < 10% objetosci serca otrzyma dawke 25 Gy [14, 18].
CT (computed tomography) — komputerowa tomografia; DLCO (diffusion lung capacity for carbon monoxide) — zdolnos¢ dyfuzyjna dla tlenku wegla; FEV1
(forced expiratory volume — 1st second) — natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa; RTG — rentgenografia

Dziatania niepozadane zwigzane
z inhibitorami immunologicznych
punktéw kontrolnych (szczegélnie
durwalumabu)

Durwalumab nalezy do grupy lekéw dziatajacych na
punkty kontrolne uktadu immunologicznego. Jest ludzkim
przeciwcialem monoklonalnym klasy IgG1 kappa, ktore

selektywnie blokuje interakcje PD-L1 (programmed death
yype 1 ligand) zPD-1 (programmed death type 1). Selektywna
blokada interakcji PD-L1/PD-1 i PD-L1/CD80 wzmacnia
odpowiedZ przeciwnowotworowa ukladu immunolo-
gicznego i zwigksza aktywacje limfocytéw T, proliferacje
1 wytwarzanie cytokin. Natomiast durwalumab nie indu-
kuje cytotoksycznosci komoérkowej zaleznej od przeciwciat
(ADCC, antibody dependent cell-mediated cytotoxicity) [19].
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Wobec specyficznego mechanizmu dziatania ukie-
runkowanego na regulowanie — wzmaganie czynnoSci
uktadu immunologicznego — specyficzny jest takze profil
dziataf niepozadanych durwalumabu, podobny do innych
lekéw z grupy inhibitoréw immunologicznych punktéw
kontrolnych (ICls, immune checkpoint inhibitors).

Wyciszanie sygnatéw hamujacych odpowiedz immu-
nologiczna stwarza bowiem ryzyko wystapienia zaburzen
i chordb z autoimmunizacji okreslanych jako dziatania
niepozadane zwigzane zimmunoterapia (irAEs, immune-
-related adverse events). Autoagresja moze w zasadzie
dotyczy¢ kazdego narzadu i tkanki, jak réwniez moze
pojawié si¢ w réznym czasie od rozpoczgcia leczenia.

Najczesciej irAEs wystepuja stosunkowo wczesnie
po wdrozeniu immunoterapii (w pierwszych tygodniach
i zwykle do trzech miesigcy od rozpoczecia leczenia).
Istnieje takze ryzyko wystgpowania opdznionych reak-
¢ji z autoimmunizacji pojawiajacych si¢ nawet po roku
od rozpoczecia terapii, co szczegdlnie dotyczy pluc
i watroby [20].

Mediana czasu do wystapienia irAEs po wlaczeniu
ICIs obejmujacych uktad pokarmowy wynosi 4,9 tygodnia,
w przypadku skéry — 6,1 tygodnia, watroby — 8,7 tygo-
dnia, nerek — 8,9 tygodnia, zaburzefi endokrynnych —
12,2 tygodnia, toksycznosci ptucnej — 30,3 tygodnia [20].

Wedtug danych z piSmiennictwa czgsto§¢ wystgpo-
wania irAEs podczas leczenia durwalumabem wynosi
od 11% do okoto 25% [6, 7, 21]. Natomiast systemowe

irAEs sa notowane ogétem u 2,3% chorych leczonych
IClIs, najczesciej stopnia umiarkowanego (63%) [20, 22].

Niezaleznie od powyzszego, warto zaznaczy¢, ze
jednym z najczestszych AE pojawiajacych si¢ w trakcie
podawania ICIs jest zmegczenie/ostabienie o ztozonym
i nie do kofica poznanym patomechanizmie [19].

Ryzyko irAEs 3.-5. stopnia wedtug klasyfikacji
CTCAE jest podobne wsrdd os6b mtodszych i starszych
(do 70. r.z.); ogétem 3-12% chorych przerywa leczenie
z powodu irAEs. Natomiast u os6b w wieku powyzej 0.
roku Zycia istnieje wigksze ryzyko wystapienia irAEs
w poréwnaniu z osobami ponizej 65. roku zycia (71,7%
vs. 58,4%), przerwania leczenia (19,8% vs. 14,4%) oraz
konieczno$ci wdrozenia immunosupresji (51,9% vs.
41,5%). Problematyczng kwestig pozostaje wdrazanie
ICIs w razie wspdtistniejacych choréb z autoimmunizacji
— woéwczas ryzyko zaostrzenia wynosi okoto 17% [20].

Niezwykle wazna w kontekScie bezpieczefistwa
terapii z udziatem lekéw immunomodulujacych jest
odpowiednia kwalifikacja chorych (bez wspétistniejacych
choréb autoimmunologicznych wymagajacych systemo-
wego leczenia immunosupresyjnego), edukacja chorych
i staranne monitorowanie ze Swiadomosciag odmiennego
profilu dziataf niepozadanych.

Dominujaca metoda leczenia irAEs jest stosowanie
kortykosteroidow.

Ogdlne zasady postepowania w razie irAEs ujeto
w tabeli 5 [20].

Tabela 5. Ogodlne zasady postepowania w razie wystgpienia immunologicznych reakcji podczas stosowania

inhibitoréw punktéw kontrolnych [20]

Stopien  Miejsce leczenia Stosowanie Inne leki Zasady terapii ICls

ciezkosci (ambulatoryjne kortykosteroidow immunosupresyjne

CTCAE lub hospitalizacja)

1. Ambulatoryjne Niezalecana Niezalecane Kontynuacja leczenia

2. Ambulatoryjne Miejscowe lub systemowe —  Niezalecane Zalecone czasowe wstrzyma-
doustne zastosowanie korty- nie z wyjatkiem toksycznosci
kosteroidow 0,5-1,0 mg/kg skornej lub niektoérych zabu-
mc./dobe (np. prednizon)* rzen endokrynnych**

3. Hospitalizacja Systemowe podanie stero- Moze by¢ rozwazane w razie  Konieczne wstrzymanie;
idow (doustnie lub dozylnie)  braku odpowiedzi w ciggu ewentualna kontynuacja
1,0-2,0 mg/kg mc./dobe 3-5 dni na stosowanie korty- leczenia po ustgpieniu/
przez 3 kolejne dni, z naste- kosteroidow; zalecana opanowaniu irAEs i dyskusji
powa redukcjg dawki do konsultacja specjalisty z pacjentem
1 mg/kg mc./dobe** ,narzadowego”

4. Hospitalizacja Systemowe podanie ste- Do rozwazenia w razie braku  Konieczne trwate zaprzesta-

roidow metylprednizolon
droga dozylng 1,0-2,0 mg/kg
mc./dobe przez 3 kolejne dni,
z nastepowq redukcjg dawki
do 1 mg/kg mc./dobe**

odpowiedzi w ciggu 3-5 dni
na steroidoterapie; zalecana
konsultacja specjalisty ,,.na-
rzagdowego”

nie terapii ICls

CTCAE — Common Terminology Criteria for Adverse Events; ICls (immune checkpoints inhibitors) — inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych; irAEs

(immunrelated adverse events) — immunozalezne dziatania niepozadane

*Po uzyskaniu poprawy klinicznej kortykosteroidy nalezy odstawia¢, stopniowo redukujac dawke dobowa; catkowity czas leczenia — przynajmniej miesigc.

**Mozliwa kontynuacja terapii ICls w przypadku niedoczynnosci tarczycy oraz po ewentualnym wyréwnaniu/stabilizacji (jesli konieczna) innych zaburzen

endokrynnych.
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Podczas stosowania durwalumabu istotne jest
zwrdcenie szczegdlnej uwagi na kilka grup zaburzef/
/uszkodzen narzadowych pochodzenia immunolo-
gicznego. Naleza do nich niewatpliwie: zapalenie
ptuc (pneumonitis)/sSrédmiazszowa choroba ptuc
o podiozu immunologicznym, toksycznos$¢ skérna,
zotadkowo-jelitowa, uszkodzenie nerek i watroby,
zaburzenia ukladu wydzielania wewnetrznego oraz —
rzadziej wyst¢pujace — zaburzenia sercowo-naczyniowe,
neurologiczne, hematologiczne i zaburzenia czynno$ci
trzustki i okulistyczne.

Zapalenie ptuc (pneumonitis)/Srédmiazszowa
choroba pluc o podlozu immunologicznym jest powikta-
niem potencjalnie zagrazajacym zyciu — moze pojawic
sie¢ w pOzniejszym okresie niz inne irAEs (najczgsciej
po ok. 30 tygodniach od rozpoczecia terapii), co uza-
sadnia konieczno$¢ starannego monitorowana chorych
w perspektywie dlugoterminowej. Z piSmiennictwa
wynika, ze wystepuje czesciej u chorych z NDRP leczo-
nych ICIs niz u oséb z innymi nowotworami (4,1% vs.
1,6%). Ponadto, czestos¢ jest wigksza w razie terapii
skojarzonej w poréwnaniu z monoterapia (6,6% vs.
1,6%) oraz u chorych ze wspotistniejaca sSrodmigzszowa
choroba phuc [23]. Czestos¢ zapalenia ptuc w badaniu
klinicznym PACIFIC zanotowano na poziomie 34%,
przy czym w stopniu 3. lub wigkszym wynosita 3,4%
wobec 2,6 w ramieniu kontrolnym. Nalezy pamigtac,
ze konsolidujaca immunoterapia durwalumabem byta
poprzedzona radiochemioterapia [6, 7].

Powiktania plucne obejmuja sytuacje rézne pod
wzgledem klinicznym i radiologicznym, a czgsto noto-
wane wzorce radiologiczne obejmuja kryptogenne orga-
nizujace zapalenie ptuc, niespecyficzne Srodmiazszowe
zapalenie pluc, ostre Srédmiazszowe zapalenie/zespot
ostrej niewydolnosci oddechowej. Zrdznicowany jest
obraz kliniczny, ktéry obejmuje suchy kaszel, dusznos¢,
krwioplucie i goraczke, a w niektorych sytuacjach ma
cechy ostrej niewydolnoSci oddechowej. W rozpoznaniu
réznicowym nalezy wykluczy¢ zakazenie (w tym drob-
noustrojami oportunistycznymi) oraz progresje¢ nowo-
tworu. Leczenie polega na stosowaniu kortykosteroidéw
i postegpowanie objawowe zaleznie od biezacej sytuacji
klinicznej. W stopniu 2. nalezy wstrzymaé podawanie
durwalumabu i wdrozy¢ prednizon 1-2 mg/kg mc./
/dobe lub inny kortykosteroid w dawce réwnowaznej
ze stopniowa redukcja dawki. W razie rozpoznania
stopnia 3.—4. konieczne jest zakoficzenie leczenia oraz
stosowanie kortykosteroidow w wigkszej dawce (1-4 mg/
/kg mc./dobe), a w razie braku poprawy nalezy rozwazy¢
zastosowanie infliksymabu 5 mg/kg mc., mykofenolanu
mofetilu lub cyklofosfamidu [20].

Niepozadane reakcje skorne naleza do jednych z naj-
czedciej notowanych irAEs. Obejmuja rézne zaburzenia
— najczedciej wysteuja wysypka, Swiad i bielactwo [20, 24].
Cigzka toksyczno$c¢ skérna (w tym zesp6t Stevensa-John-

sona) wystepuje rzadko. W badaniu PACIFIC wysypke
i$wiad zanotowano odpowiednio dla ramienia z durwa-
lumabem wobec placebo u 12,2%112,2% vs. 7,3%14,7%
chorych [6, 7]. W postgpowaniu wazna jest doktadna
ocena kliniczna skory i bton Sluzowych. W stopniach
1.-2. stosuje si¢ Srodki miejscowe (emolienty i kortyko-
steroidy) oraz leki przeciwhistaminowe; w razie stopnia
3. z zajeciem > 30% powierzchni ciata wskazana jest
konsultacja dermatologiczna, rozwazenie biopsji skory
oraz — oprdcz wyzej opisanego postepowania dla stopnia
1.-2. — takze systemowe stosowanie kortykosteroidow.
W przypadku 4. stopnia konieczna jest hospitalizacja,
stosowanie kortykosteroidéw dozylnie oraz intensywne
leczenie zalezne od stanu ogélnego [20, 24].
Toksyczno$¢ zotadkowo-jelitowa dla inhibitoréw
PD-L1 nie jest dobrze zdefiniowana; obejmuje gtéwnie
biegunke oraz inne objawy zapalenia jelit (b6l brzucha
z endoskopowymi cechami zapalenia jelita). Wedtug
danych pi$miennictwa biegunk¢ notowano u 20-32%
chorych na NDRP otrzymujacych immunoterapig.
W badaniu PACIFIC u chorych otrzymujacych leczenie
konsolidujace czestoS¢ biegunek okreslono na poziomie
18,3%, z czego 0,6% byto w stopniu 3. lub wyzszym. W ra-
mieniu kontrolnym biegunka wystapita u 18,8% chorych
(w tym w stopniu 3. i/lub wyzszym u 1,3%) [6, 7, 25].
W obrazie klinicznym toksycznoSci zotadkowo-jelitowe;j
dominuje biegunka o r6znym stopniu nasilenia, bol
brzucha, dolegliwosci dyspeptyczne i zaburzenia wchta-
niania. Objawy nalezy r6znicowac, przede wszystkim
z zakazeniem przewodu pokarmowego oraz biegunka
infekcyjna. Z reguly zaleca si¢ badanie endoskopowe
dolnego odcinka przewodu pokarmowego z ewentualng
biopsja. Niezbedna sktadowa postepowania jest leczenie
objawowe (nawadnianie, korygowanie zaburzen elektro-
litowych oraz stosowanie lekow hamujacych perystaltyke
(np. loperamid), wlasciwe odzywianie ikortykosteroidy.
W przypadku rozpoznania powiktania w stopniach 3.
lub 4. konieczne jest trwale odstawienie durwalumabu;
dodatkowo w razie braku poprawy rozwaza si¢ zastoso-
wanie innych lekdw immunosupresyjnych (infliksymab
5 mg/kg mc., wedolizumab (przeciwciato monoklonalne
przeciwko limfocytom T btony §luzowej) [20, 26].
Toksyczno$¢ wobec nerek wystepuje rzadko — jest
notowana u 2-3% chorych przyjmujacych ICIs. Charak-
terystyczna jest duza rozpigto$¢ mediany czasu wystapie-
nia (6-30 tygodni) [20]. U chorych otrzymujacych dur-
walumab w badaniu PACIFIC zdarzenia ze strony nerek
i drég moczowych wystapily ogétem u 1,6% chorych,
ostre uszkodzenie nerek — u 0,4%, ostra przednerkowa
niewydolno$¢ nerek — u 0,2%, bloniasta glomerulopatia
—u0,2%, kwasica kanalikowa — u 0,2% chorych [6, 7].
Uszkodzenie pochodzenia immunologicznego nerek
to gléwnie ostre cewkowo-§rodmiazszowe zapalenie
nerek i zapalenie kigbuszkéw nerkowych. Wystepuje
podwyzszenie warto$ci parametréw nerkowych w suro-
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wicy (kreatynina, mocznik), zaburzenia elektrolitowe
(szczegblnie w zakresie natremii i kaliemii) oraz r6znego
stopnia proteinuria, niekiedy krwinkomocz [27]. Ogdlne
zasady postepowania nie odbiegaja od przedstawionych
w tabeli 5; w razie stopnia 3.—4. nalezy rozwazy¢ biopsje
nerki i konsultacje¢ nefrologa [27].

Watrobowa toksyczno$¢ pochodzenia immunologicz-
nego notuje si¢ ogétem u 2-7,6% chorych otrzymujacych
IClIs [20]. Pojawia si¢ z reguly po uplywie 2-6 tygodni od
wdrozenia leczenia, a przebieg jest czgsto bezobjawowy.
Klinicznym/biochemicznym miernikiem aktywnosci pro-
cesu autoimmunologicznego jest zwigkszenie aktywnosci
enzymow watrobowych (gtéwnie aminotransferaz), ktore
niekiedy wspotistnieja z podwyzszona aktywnoscia ga-
ma-glutamylotranspeptydazy i fosfatazy zasadowej oraz
zwigkszonym stezeniem bilirubiny. Cholestaza wystepuje
rzadko. Wobec czgstego przebiegu bezobjawowego nie-
zwykle wazne jest staranne monitorowanie parametréw
watrobowych, a w przypadku zaobserwowanego wzrostu
aktywnosci nalezy uwaznie réznicowac z innymi przyczy-
nami (zakazenie wirusami hepatotropowymi, wirusem
cytomegalii i dzialaniem innych lekéw). Ogélne zasady po-
stepowania polegaja na wdrozeniu kortkosteroidéw zalez-
nie od stopnia ci¢zkosci (prednizonu 1-2 mg/kg me./dobg),
aw razie stopnia 3.—4. trudnosci w réznicowaniu przyczyny
toksyczno§ci mozna rozwazy¢ biopsje¢ watroby i konsultacje
hepatologa. W razie braku poprawy po wdrozeniu korty-
kosteroidéw nalezy wdrozy¢ inne leki immunosupresyjne
zwyjatkiem infliksyabu, ktory jest przeciwwskazany z uwagi
na potencjalne ryzyko hepatotoksycznosci. Przy opornosci
na kortykosteroidy zaleca si¢ natomiast mykofenolan
mofetilu 500-1000 mg dwa razy dziennie lub takrolimus
i globuling antytymocytowa [20, 27].

Zaburzenia endokrynologiczne indukowane przez
ICIs stanowig zréznicowana grupe dysfunkcji/uszko-
dzef narzadéw wydzielania wewngetrznego, ktéra moze
dotyczy¢ ogdtem okoto 12% chorych [28]. Najczesciej
obserwuje si¢ zaburzenia czynnoSci tarczycy w postaci
niedoczynnosci (6,6%), nadczynnosci (2%) lub thyroidi-
tis (Hashimoto’s disease). Stad tez zalecenie regularnej
kontroli czynnosci tarczycy zaréwno przed wdrozeniem
ICIs, w trakcie terapii (przed kazdym podaniem leku
w ciagu pierwszych 3 miesigcy, nastgpnie minimum raz
w miesigcu [co drugie podanie durwalumabu]), jak i po
zakoficzeniu leczenia — kontrola powinna obejmowac
badanie hormonu tyreotropowego, wolnych hormondéw
tarczycy (fT;, fT,) oraz — przy podejrzeniu autoagresji
— przeciwcial przeciwtarczycowych (anty-TPO, an-
ty-Tg, anty-TSH-R). W badaniu PACIFIC, wsrdd osb
otrzymujacych durwalumab, niedoczynno$¢ tarczycy
zanotowano u 9,3% chorych (stopien 3. lub 4. — 0,2%),
anadczynnos¢ u 2,7% os6b (nie obserwowano nadczyn-
nosci w stopniu 3. lub 4.) [6, 7].

Warto wspomnie¢ o mozliwych lepszych efektach
terapeutycznych ICIs (dtuzsza mediana OS) u chorych,

u ktérych w trakcie leczenia pojawily si¢ zaburzenia czyn-
nosci tarczycy, cho¢ brakuje jednoznacznych dowodéw
naukowych potwierdzajacych powyzsze.

W zaburzeniach czynnosci tarczycy indukowanych
durwalumabem z reguly nie ma koniecznosci sto-
sowania kortykosteroidéw oraz czesto takze nie ma
wskazaf do wstrzymywania podawania durwalumabu.
Natomiast obowigzuja ogdlne zasady postgpowania
jak w niedoczynnosci (substytucja, z reguty dawka
L-tyroksyny 0,5-1,5 ug/kg mc./dobg) lub nadczynnosci
tarczycy. W tym drugim przypadku — w razie wyste-
powania objawéw klinicznych — wskazane moze by¢
dotaczenie lekow z grupy S-adrenolitykow, jak réwniez
czasowe wstrzymanie leczenia durwalumabem do czasu
stabilizacji stanu klinicznego. Nie zaleca si¢ wdrazania
lekéw z grupy tyreostatykdw, jeSli nie wystepuja nasi-
lone objawy kliniczne tyreotoksykozy (bezobjawowe
obnizenie wartoSci hormonu tyreotropowego wymaga
czesto jedynie monitorowania [20, 27, 28]. Ponadto na-
lezy mie¢ takze na uwadze fakt, ze czgsto po pierwszej
bezobjawowej lub skapoobjawowej fazie nadczynnoSci
tarczycy dochodzi do rozwoju niedoczynnosci (przejaw
ostrej fazy zapalnej w obrgbie gruczotu tarczowego).

Do rzadko notowanych zaburzen (< 1%) w uktadzie
wydzielania wewnetrznego indukowanych ICIs nalezy
niedoczynno$¢ przysadki (hypophysitis) z wtérna nie-
wydolnoscig wielogruczotowa (niedomoga nadnerczy,
tarczycy, gonad), cukrzyca insulinozalezna z bardzo
rzadko wystepujaca kwasica ketonowa oraz pierwotna
niewydolno$¢ kory nadnerczy. Nie obserwowano po-
wyzszych zaburzef w badaniu PACIFIC. Postgpowanie
opiera si¢ na starannej ocenie klinicznej oraz analizie
wynikéw badaf hormonalnych. Postgpowanie obejmuje
substytucje hormonalna dostosowang do indywidualnej
sytuacji klinicznej (wazne — w razie wspotistnienia
niewydolnoSci kory nadnerczy i tarczycy wyréwnanie
czynnosci tarczycy powinno nastapi¢ po podaniu hydro-
kortyzonu, bowiem odwrotna kolejno$¢ moze doprowa-
dzi¢ do gwattownego zwigkszenia zapotrzebowania na
hormony kory nadnerczy i przetomu nadnerczowego).
Poza substytucja hormonalna niekiedy wdraza si¢
réwniez kortykosteroidy zgodnie z zasadami ogdlnymi,
za§ kontynuacja leczenia IClIs jest z reguly mozliwa po
stabilizacji stanu klinicznego i wyréwnaniu zaburzef
hormonalnych. Warto mie¢ takze na uwadze, Ze niewy-
dolno$¢ hormonalna jest trwata u ponad potowy chorych
po zaprzestaniu leczenia ICIs, wowczas konieczna jest
dlugoterminowa substytucja hormonalna [20, 28].

Roéwnie rzadko notowane sg zaburzenia neurolo-
giczne indukowane przez ICIs (pojedyncze przypadki
w trakcie leczenia durwalumabem), ktére moga przy-
biera¢ spektrum réznych objawdw i zespotéw objawow
klinicznych (np. symetryczne polineuropatie obwodowe,
zespOl Guillain-Barré, neuralgie, zaburzenia nerwdow
wzrokowych, zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych,
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zapalenie mézgu). Na wstepie postgpowania diagno-
styczno-terapeutycznego wskazana jest konsultacja
neurologiczna, a nast¢pnie konieczne jest stosowanie
kortykosteroidéw zgodnie z zasadami ogdlnymi oraz
wstrzymanie lub definitywne zaprzestanie stosowania
ICIs (zaleznie od indywidualnej sytuacji klinicznej).
Niekiedy konieczne jest zastosowanie duzych dawek
kortykosteroidéw (metylprednizolon powyzej 2,0 mg/
/kg mc./dobe) i niekiedy plazmafereza [20, 29]. Warto
podkredlié, ze chemioterapia szczegdlnie z udzialem
taksoidéw i pochodnych platyny wiaze si¢ ze znacznie
wigkszym ryzykiem zaburzen neurologicznych niz ICIs.

Zaburzenia kardiologiczne pojawiajace si¢ w trakcie
stosowania ICIs réwniez obejmuja szerokie spektrum nie-
prawidlowosci, w ktérych mieszczg si¢ zapalenie mig¢Snia
sercowego (myocarditis), zapalenie osierdzia (pericarditis),
arytmie, kardiomiopatie. Konieczna jest wezesna konsul-
tacja kardiologiczna oraz indywidualizowane postgpowa-
nie terapeutyczne, stosowanie kortykosteroidéw wedtug
zasad og6lnych, a w razie braku odpowiedzi—wdrozenie
innych lekéw immunosupresyjnych [20, 27, 30].

W przeciwiefistwie do wyzej opisanych zaburzen neuro-
logicznych i kardiologicznych, podczas terapii ICIs czgsto
obserwuje si¢ bezobjawowe podwyzszenie aktywnosci en-
zymOw trzustkowych. Jezeli jest izolowanym odchyleniem
od normy w badaniach laboratoryjnych, to wymaga jedynie
monitorowania i oceny dynamiki. Natomiast w przypadku
wspotistnienia objawdw klinicznych oraz rozpoznania
rzadko pojawiajacego si¢ zapalenia trzustki wdraza si¢
postepowanie objawowe i kortykosteroidy, jednocze$nie
nalezy wstrzymac stosowanie ICIs [20, 27, 29].

Zaburzenia hematologiczne indukowane terapia
ICIs notuje si¢ ogétem u ponizej 1% chorych otrzymu-
jacych ICIs. Do jednych z najczeéciej obserwowanych
zalicza si¢ anemi¢ aplastyczna, autoimmunologiczna
anemi¢ hemolityczng oraz matoplytkowos¢ i plamice
z autoimmunizacji. Czgsto$¢ wystepowania anemii 0go-
lem w badaniu PACIFIC okreslono na poziomie 7,6%
w grupie przyjmujacej durwalumab i 10,7% w grupie
nieotrzymujacej leczenia konsolidujacego. Najpraw-
dopodobniej wspomniane zdarzenie niepozadane byto
gtéwnie wynikiem przebytej chemioterapii i radioterapii.

W przypadku podejrzenia tla immunologicznego
stwierdzanych zaburzefi uktadu krwiotworczego zaleca
si¢ wczesng konsultacje hematologiczna, zastosowanie
kortykosteroidéw oraz niekiedy lekéw immunosu-
presyjnych oraz wyréwnywanie istniejacych zaburzen
hematologicznych. Z reguly konieczne jest wstrzymanie
badz zaprzestanie podawania ICIs [20, 27].

Opisywano rzadkie przypadki nieprawidtowosci ze
strony oka i gatki ocznej (zapalenie w obrebie oczodotu,
orbitopatia, zapalenie przedniej komory oka, neowasku-
laryzacja naczyniéwki), ale nie ma danych odno$nie do
wplywu durwalumabu na wystgpowanie wymienionych
zaburzefi. W postepowaniu zalecane jest badanie i nad-
z6r okulistyczny; miejscowe podanie kortykosteroidow

jest najczeSciej wystarczajace z wyjatkiem neowasku-
laryzacji naczynidéwki, gdzie warto rozwazy¢ podanie
czynnika anty-angiogennego [20, 27].

Nalezy wspomnie¢ o rzadko wystepujacych AE
w zwiazku z immunoterapia, ktérymi sa, przykladowo,
miastenia, zapalenie mie$ni oraz zapalenie wielomig$nio-
we. W trakcie leczenia durwalumabem czgsto$¢ wymienio-
nych powiktan wynosita ponizej 1%, chociaz nie zanoto-
wano wspomnianych zaburzef w badaniu PACIFIC [19].
Postepowanie jest zalezne od stopnia ci¢zkoSci oraz stanu
klinicznego chorych — og6lne zasady ujeto w tabeli 5.

Badanie PACIFIC — podsumowanie
profilu bezpieczenstwa

W badaniu PACIFIC czesto$é AEs ogdtem (niezalez-
nie od przyczyny i stopnia) wynosita 96,8% w grupie 0os6b
otrzymujacych durwalumab oraz 94,9% w grupie kon-
trolnej [6, 7].

Do najczestszych AEs (powyzej 10%) obserwowa-
nych w badaniu PACIFIC u 0séb otrzymujacych durwa-
lumab w konsolidacji, niezaleznie od stopnia cigzkoSci,
nalezaly (w kolejnosci wystepowania): kaszel, zapalenie
pluc/popromienne zapalenie ptuc, zmeczenie, dusznosc,
biegunka, goraczka, ostabienie apetytu, nudnosci,
pneumonia, bole stawow, Swiad skory, wysypka, infekcja
gbérnych drég oddechowych, zaparcia, niedoczynno$é
tarczycy, bol gtowy, astenia, béle barku [6, 7].

Natomiast cz¢sto§¢ AEs w stopniu 3. lub wigkszym
wynosila, odpowiednio, 29,9% vs. 26,1% (durwalumab
vs. placebo), za$ do najczgSciej notowanych zaburzen
stopnia > 3. nalezalo zapalenie ptuc (pneumonia — 4,4%
vs. 3,8%) [6, 7].

Wsrdd chorych otrzymujacych durwalumab, w po-
rOéwnaniu z grupa kontrolna, zapalenie pluc lub po-
promienne zapalenie ptuc kazdego stopnia wystapito
u, odpowiednio, 33,9% i 24,8%, a w stopniu 3. lub 4. —
3,4% 12,6%. Natomiast pneumonia kazdego stopnia byta
stwierdzona u, odpowiednio, 13,1% i 7,7%, a stopien 3.
lub4. —u4,4%13,8% [6, 7].

W odniesieniu do specyficznego mechanizmu dziata-
nia durwalumabu, irAEs kazdego stopnia obserwowano
u 24,2% chorych wobec 8,1% w grupie kontrolne;.
Gléwnie wystepowaly zdarzenia w stopniach 1. lub
2., a irAEs w stopniu 3. lub 4. Odnotowano je u 3,4%
chorych orzymujacych durwalumab i 2,6% w grupie
kontrolnej. Najczesciej notowano zapalenie ptuc (10,7%
w grupie otrzymujacej durwalumab i 6,8% w grupie
kontrolnej) i niedoczynno$¢ tarczycy (odpowiednio,
9,3%11,3%) [6, 7].

Leczenie indukowanych immunoterapia irAEs obej-
mowalo wdrozenie kortykosteroidéw, co zastosowano
u 14,6% chorych otrzymujacych durwalumab (5,6%
w grupie kontrolnej), przy czym duzych dawek korty-
kosteroidéw wymagato 8,2% chorych (5,6% w grupie
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Tabela 6. Wskazniki oceny klinicznej chorych z rozpoznaniem miejscowo zaawansowanego niedrobnokmérkowego
raka ptuca kwalifikowanych do cCRT + durwalumab (opracowanie wtasne [31, 32])

Ocena chorego z miejscowo zaawansowanym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca kwalifikowanego

do jednoczesnej chemioradioterapii i terapii konsolidujacej durwalumabem

Okreslenie aktualnego stanu ogdlnego i stanu sprawnosci ogolnej (WHO/ECOG, Karnofsky)

Pefna ocena internistyczna oraz choréb wspdtistniejgcych i szczegdlne uwzglednienie wydolnosci uktadu oddechowego

i sercowo-naczyniowego

Ocena wydolnosci narzgdowej

Obligatoryjne badania czynnosciowe uktadu oddechowego i sercowo-naczyniowego

W razie wskazan konsultacja odpowiednich specjalistow (np. pulmonolog, kardiolog) oraz optymalne wyréwnanie/leczenie choréb

wspofistniejacych

Ocena stanu odzywienia — wywiad zywieniowy, wskazniki antropometryczne i biochemiczne stanu odzywienia

W wiekszosci sytuacji koniecznos¢ poradnictwa zywieniowego i w czesci przypadkéw — dodatkowo — wsparcie zywieniowe (szcze-
gdlnie w przypadku niezamierzonej utraty masy ciata powyzej 5-10% wartosci naleznej w ciggu 3 miesiecy lub niewystarczajgcego
spozycia pokarméw [ponizej 60% zapotrzebowania przez co najmniej 7 kolejnych dni lub ponizej 50% zapotrzebowania przez co

najmniej 5 kolejnych dni])

Zalecenie wysokobiatkowego wsparcia zywieniowego (w przypadku nieobecnosci przeciwwskazan do zwiekszonej podazy biatka)

— ESPEN guidelines [31, 32];

Staranna ocena kliniczna, ewentualnie poparta wynikami dodatkowych badan, w kierunku wspotistniejacych choréb autoimmuno-
logicznych; wykrywanie zaburzen czynnosci tarczycy (minimum TSH, T, T,)*

Poznanie preferengji i ewentualnych obaw zwigzanych z planowanym leczeniem; w razie potrzeby pomoc psychologa

*Niedoczynnos¢ tarczycy (przy adekwatnej substytugj, jesli wskazana), kontrolowana fuszczyca i bielactwo, jak réwniez inne zaburzenia z autoimmunizacji niewymagajace
systemowego podawania steroidéw z reguly nie stanowig przeciwwskazania do rozpoczecia terapii ICls (wdwczas wskazane intensywne monitorowanie).

kontrolnej), terapii/substytucji hormonalnej poddano
10,7% chorych (1,3% w grupie kontrolnej), zas§ wdroze-
nie innych lekéw immunosupresyjnych dotyczyto 0,4%
chorych (identyczny odsetek w grupie kontrolnej) [6, 7].

Zaprzestanie leczenia z powodu AEs notowano
u 15,4% os6b w grupie otrzymujacej durwalumab
w konsolidacji oraz 9,8% chorych z grupy kontrol-
nej, a gtéwnym powodem zaprzestania leczenia byta
toksyczno$¢ ptucna (zapalenie ptuc lub popromienne
zapalenie phuc u, odpowiednio, 6,3% i 4,3% 0s6b oraz
pneumonia u, odpowiednio, 1,1% i 1,3%) [6, 7].

W grupie otrzymujacej durwalumab czg¢sto$¢ zgonow
zwigzanych z AEs wynosita 4,4% w grupie stosujacej
durwalumab i 5,6% w grupie otrzymujacej placebo [6, 7].

W analizie toksycznoSci i bezpieczefistwa nalezy mie¢
na uwadze fakt, Ze czeS¢ AEs mogla by¢ nastepstwem
przebytej cCRT lub efektem natozenia toksycznoSci, co
dotyczy szczegllnie pneumotoksycznosci.

Dziatania prewencyjne przed
wdrozeniem skojarzonej terapii
przeciwnowotworowej

Staranne planowanie leczenia przeciwnowotworo-
wego (szczegllnie protokotéw skojarzonego postepo-
wania) oraz wlasciwa kwalifikacja chorych sa niezwykle
istotne wobec konieczno§ci zapewnienia maksymalnych
korzySci leczniczych przy minimalnym ryzyku skutkéw
niepozadanych i powiktan.

W tabeli 6 ujeto niezbedne wskazniki oceny kli-
nicznej chorych z miejscowo zaawansowanym NDRP
kwalifikowanych do skojarzonego postepowania te-
rapeutycznego — cCRT plus durwalumab w terapii
konsolidujacej wlaczanej w ciagu maksymalnie 42 dni
od zakoficzenia cCRT.

W niniejszym kontekScie warto jednak podkreslié
konieczno$¢ sprawnej oceny klinicznej, aby uniknaé
zbednej zwloki w rozpoczeciu leczenia przeciwnowo-
tworowego.

Podsumowanie

1. Znajomo§¢ profilu toksycznoSci i bezpieczefistwa
— maksymalne korzySci przy minimalizacji ryzyka;
odpowiedni udziat leczenia skojarzonego/konsoli-
dujacego w leczeniu chorych na miejscowo zaawan-
sowanego NDRP.

2. Niezwykle wazna kwestia ,,prewencji wyprzedza-
jacej” (,,pre-emptive strategy”) i odpowiedniego
przygotowania chorych do skojarzonego leczenia
— kwalifikowanie optymalnej liczby os6b do cCRT
z nastepowym leczeniem konsolidujacym — opty-
malna liczba chorych otrzyma szans¢ na odniesienie
maksymalnych — na obecnym etapie wiedzy — ko-
rzySci klinicznych.

3. Okredlenie toksycznosci i bezpieczefistwa niniejszej
terapii skojarzonej — poprawa w zakresie prewencji
dziatafi niepozadanych, szybkiego rozpoznania oraz

384



Joanna Krawczyk, Leszek Kraj, Bezpieczenstwo i tolerancja skojarzonego postgpowania z udziatem radiochemioterapii

weczesnego wdrozenia wlasciwego postgpowania ukie-
runkowanego na dane zdarzenie/zdarzenia — zwick-
szenie szansy na szybkie opanowanie toksycznoSci
izmniejszenie ryzyka cigzkich powiktan — ukoficzenie
zaplanowanego leczenia przy zachowaniu jakosci zycia
i akceptowalnego samopoczucia pacjenta.
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