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W zaawansowanym i wczesnym stadium NDRP z mutacjg w genie EGFR
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bezprecedensowe wyniki

Zaawansowany NDRP
z mutacja EGFR*

38,6 vs. 31,8

miesigca - mediana 0S
vs. gefitynib/erlotynib
HR=0,80 (95,05% Cl: 0,641, 0,997; P=0,0462)

NDRP z mutacjg EGFR
po resekciji(stopien IB-IIIA)f

65,8 s. 28,1

miesigca - mediana DFS
vs. placebo
HR=0,27(95% Cl: 0,21, 0,34}

PRODUKT TAGRISS0® W MONOTERAPII JEST WSKAZANY DO STOSOWANIA W:

« leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéw
z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP) w stadium zaawansowania IB-IlIA z delec;ji
w eksonie 19 lub substytucji w eksonie 21(L858R) w genie kodujgcym receptor naskorkowego
czynnika wzrostu (EGFR)

« leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentéow z miejscowo zaawansowanym lub
uogolnionym NDRP, z mutacjami aktywujgcymi w genie kodujgcym EGFR

« leczeniu dorostych pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub uogolnionym NDRP z obecng
mutacjg T790M w genie kodujagcym EGFR
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doroslych pacjentow z Iul NDRP z obecna mutacja T790M w genie

h Dziatania ostaly tosci wTabeli 2, o ile bylo to
mozliwe w oparciu o czestos¢ h zdarzen o Sbiorse danych u 1479 pacjentéw z NDRP
zmutacja w genie EGFR, kt6rzy przyjmowali produkt IeczmczyTAGRISSOwdawce 80 mg na dobe w badaniach ADAURA, FLAURA, AURA3, AURAex,
AURA 2 oraz AURAT. Dziafania staly wyszc na klasy ukladow i narzadow (SOC) wg Stownika medycznego
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i spos6b podawania: Stosowanie produktu leczniczego TAGRISSO powinno by¢ prowadzone przez lekarza doswladczonego w stosowaniu
terapii przec h. Jezeli e Jest produktu TAGRISSO, nalezy potwierdzi¢ lub wykluczy¢ obecnos¢ mutacji
w genie EGFR (w lec obecnos¢ mutacji w genie EGFR nalezy potwierdzi¢ w materiale z guza
natomiast w przypadku rozwazania leczenia pacjemow 2 NDRP w miejscowym lub uogéInionym stadium zaawansowania mutacje w EGFR nalezy
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czestos¢ nieznana (nie moze zostaé okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 2. Dziatania ADAURA, FLAURA i AURA*

dawka ozymertynibu wynosi 80 mg przyjmowanego raz na dobe. Pacjenci otrzymujacy produkt TAGRISSO w ramach leczenia ego
powinni otrzymywac ozymertynib do czasu wznowy choroby lub i i. Terapia z produktu TAGRISSO
w leczeniu uzupetniajacym trwajacym powyzej 3 lat nie byla badana. Pacjenci z miejscowo zaawansowanym lub uogélnionym NDRP powinni

Klasa uktadéw i narzadéw MedDRA SOC Nazwa wg MedDRA Kategoria CIOMS/ Laczna Czestosé

otrzymywat leczenie produktem TAGRISSO do czasu progresji choroby lub nieakc toksycznosci. pominigcia dawki (wszystkie stopnie wg wstopniu 3 lub
produktu leczniczego TAGRISSO nalezy przyjac te dawke, z wyjatkiem sytuacji, gdy planowy czas przyjecia kolejnej dawki przypada w okresie CTCAE)® wyzszym wg CTCAE
do 12 godzin od czasu zauwazenia opuszczenia dawki. Produkt leczniczy TAGRISSO moze by¢ bez zwiazku z
positkéw, codziennie o tej samej porze. kiW zaleznosci od i tolerandjileczenia przez pacjenta moze by¢ wy ia krwi i ukladu Niedokrwistos¢ aplastyczna | Rzadko (0,07%) 007%
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Tabela 1. Zalecane produktu TAGRISSO —
k: Zapalenie rogéwkic Niezbyt czesto (0,7%) 01%
Narzad Dziatanie niepozadane* Dostosowanie dawki
docelowy Zaburzenia serca Niewydolnos¢ serca Niezbyt czesto (0,3%) 0,1%
Pluca® Srodmiazszowa choroba pluc (ILD)/ zapalenie pluc Zaprzesta¢ stosowania produktu leczczego TAGRISSO (patrz punkt ia uktadu Klatki znosa Czesto (5%) [
44w ChPL) piersiowej i érédpiersia
Srédmiazszowa choroba ptuct | Czesto (3,7%)¢ 1,1%
Serce? Odstep QTc diuzszy niz 500 ms w co najmniej 2 Wstrzymac stosowanie produktu leczniczego TAGRISSO do czasu, — —
odrebnych zapisach EKG gdy odstep QTc bedzie wynosic mniej niz 481 ms lub do powrotu Zaburzenia zofadkaii jelit Biegunka Bardzo czesto (47%) 14%
do wartosci wyjsciowej, jezeli warto$¢ wyjsciowa wynosi. 481 ms
lub wigcej, a nastepnie wznowi¢ leku Zapalenie jamy ustnej* Bardzo czesto (24%) 0,5%
dawce (40 mg) - K X
skéry i tkanki Wysypkas Bardzo czesto (45%) 07%
Wydvuzeme odstepu QTc z objawami cigzkich zaburzer | Cafkowicie zaprzesta¢ stosowania produktu leczniczego TAGRISSO
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Skéra® Zespot Stevensa-Johnsona Calkowicie zaprzestac stosowania produktu leczniczego TAGRISSO Zanokcica" Bardzo czesto (33%) 0,4%
Krewiuklad | Niedokrwistos¢ aplastyczna Calkowicie zaprzesta¢ stosowania produktu leczniczego TAGRISSO Swiad! Bardzo czesto (17%) 01%
hiof
chlonny® tysienie Cesto (4,6%) 0
Inne Dziafania niepozadane stopnia 3. lub wyzszego \é\/ostarz&/,r;:dc stosowanie produktu leczniczego TAGRISSO na okres Pokrzywka Czesto (1,9%) 01%
Jezeli nasilenie dzial: stopnia 3. roduktu leczniczego TAGRISSO moze zosta¢ wznowione Erytrodyzestezja dioniowo- Czesto (1,7%) o
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TAGRS50 na ks do 3 ‘yg”d“' Rumier wielopostaciowy* Niezbyt czesto (0,3%) 0%
Dziatanie niepozadane stopnia 3. lub wyzszego, Calkowicie zaprzestac stosowania produktu leczniczego TAGRISSO . -
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0-2. po wstrzymaniu stosowania leku TAGRISSO na
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Institute [National Cancer Institute (NCI) Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)], wersja 4.0. * Dalsze informacje, patrz punkt 4.4
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jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z lagodnym zaburzeniem czynnosci watroby (klasa A w skali Child Pugh) lub umiarkowanym
zaburzeniem czynnosci watroby (klasa B w skali Child Pugh). Podobnie, w oparciu o analize farmakokinetyczna populacji, nie jest zalecana
modyfikacja dawki u pacjentow z fagodnym zaburzeniem czynnosci watroby (stezenie bilirubiny catkowitej < gérnej granicy normy [GGN] oraz
aktywnosé aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) > GGN a 15-krotnoscia GGN, lub stezenie bilirubiny cafkowitej miedzy GGN
a 1,5krotnoécia GGN oraz dowolna aktywno¢ AspAT) lub z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby (stezenie bilirubiny catkowitej
miedzy 1,5-krotnoscig a 3-krotnoscia GGN z dowolng aktywnoscia AspAT). Skutecznos¢ i bezpieczeristwo tego produktu leczniczego u pacjentéw
2 cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby nie zostaly okreslone. Do czasu, gdy dostepne beda dodatkowe dane, nie zaleca sie stosowania
produktu u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby (patrz punkt 5.2 w ChPL). e czynnoici nerek Na pod badar
Klinicznych i analizy PK populadji nie jest zalecane dostosowanie dawki u pacjentéw z fagodnym, lub ciezkim
caynnosci nerek. Bezpieczeristwo | skutecznose tego produktu leczniczego u pacjentéw ze schylkowa niewydolnoscia nerek [z Kirensem
y (CLer) niz 15 ml/min, przy uzyciu réwnania Cock 1 lub u pacjentéw h nie zostaly
okreslone. Podczas leczenia pacjentéw z cigzka i schylkowa niewydolnoscia nerek nalezy zachowat ostroznosc (patrz punkt 5.2 w ChPL). Dzieci
imiodziez Bezpieczeristwo i skutecznos¢ produktu leczniczego TAGRISSO u dzieci lub miodziezy w wleku ponizej 18 lat nie zostaly ustalone. Nie s3
dostepne zadne dane na ten temat. Sposéb podawania Ten produkt leczniczy jest Tabletke nalez
polykac w catosci, popijajac woda i nie nalezy jej kruszy¢, dzielic ani zu¢. Jezeli pacjent nie jest wstanie polknac tabletki, tabletke mozna rozpus
w 50 ml wody niegazowanej. W tym celu nalezy wrzucic ja do wody bez jej kruszenia, miesza¢ wode do czasu rozpuszczenia tabletki, a nastepnie
niezwlocznie wypic tak przygotowany plyn. Nalezy potem dodac kolejne pdt szklanki wody w celu upewnienia sie, ze w szklance nie pozostaly
resztki produktu leczniczego i rowniez niezwiocznie wypic te objetoé¢ wody. Do wody nie nalezy dodawac zadnych innych plynéw. W przypadku
koniecznosci podawania produktu leczniczego przez sonde nosowo-zoladkowa nalezy zastosowac taka sama procedure, lecz nalezy uzyc
objgtosci 15 ml do rozpuszczenia leku oraz 15 ml do wyplukania ewentualnych resztek leku. Te abigtos¢ 30 ml plynu nalezy podac zgodnie
2 zaleceniami producenta sondy z sonde resztki nalezy podac w czasie do
30 minut po dodaniu tabletek do wody. Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na subs!ancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza
wymieniona w punkeie 6.1 w ChPL. W trakcie leczenia produktem lecznicznym TAGRISSO nie nalezy stosowac ziela dziurawca (patrz punkt 4.5
w ChPL). Specjalne zenia | i Ocena mutacji w genie kodujacym EGER Jezeli rozwazane jest
zastosowanie produktu leczniczego TAGRISSO w leczeniu uzupetniajacym po radykalnej resekcji guza u pacjentéw z NDRP potwierdzenie mutacji
(delecja w egzonie 19 - Ex19del lub substytucji w egzonie 21 L858R) jest warunkiem koniecznym do inicjacji terapl ozymertynibem. Ocena
obecnosci mutacji powinna zosta¢ h Klinicznych z 1 testow na DNA
2 materialu histologicznego. posyskancgo podcras biops b 2 materiaty’ pooperacyjnege. Jesel rozwazane jest zastosowanie produktu
leczniczego TAGRISSO w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub uogdlnionego NDRP, wazne jest, aby potwierdzona zostata obecnos¢ mutacji
w genie kodujacym EGFR. Oznaczenie nalezy wykona¢ przy uzyciu walidowanej metody testowej z uzyciem DNA pozyskanego z tkanki guza lub
wolnego krazacego DNA nowotworowego (ctDNA) pozyskanego z osocza. Dodatni wynik oznaczenia statusu mutacji w genie kodujacym EGFR
(mutacje aktywujace w genie EGFR w przypadku pierwszej linii leczenia lub mutacje opornosci T790M w przypadku progresji w trakcie lub po
j terapii i kin h) testem do badania materiatu z tkanki guza lub z probki osocza wskazuje na
to, ze pacjent kwalifikuje sie do leczenta produktem leczniczym TAGRISSO. Jednakze, w przypadku oznaczania mutacji na podstawie badania
CtDNA z prébki osocza i uzyskania wyniku ujemnego zalecane jest, o ile tylko jest to mozliwe, wykonanie testu z wykorzystaniem tkanki guza, ze
wzgledu na mozliwosé uzyskiwania wynikow falszywie ujemnych w badaniu z probki osocza. Do oceny nalezy wykorzystaé wylacznie stabilne,
wiarygodne i czule testy o uzytecznosci w e mutacji w genie kodujacym EGFR w DNA wyekstrahowanym z komérek
nowotworu (z tkanki guza lub z prébki osocza). choroba pluc (ang. ILD) U pacjentéw leczonych produktem leczniczym TAGRISSO
w ramach badaf linicznych obserwowano wystepowanie ciezkiej, zagrazajacej zyciu lub ej do zgonu choroby pluc

Badania diagnostyczne Wydiuzenie odstepu QT Niezbyt czesto (0,8%)

Zwigkszona aktywnos¢ Czesto (1,6%) 03%
fosfokinazy kreatynowej
we krwi
Zmniejszenie frakcji Czesto (3,2%)
wyrzutowej lewej komory®?
Wynik yiny ie liczby plytek Bardzo czesto (53%) 12%
jako zmiana stopnia nasilenia wg CTCAE krwi®
Zmniejszenie liczby Bardzo czesto (65%) 1,2%
leukocytow
Zmniejszenie liczby Bardzo czesto (62%) 6%
limfocytow®
Zmniejszenie liczby neutrofilic | Bardzo czesto (33%) 32%
Zwigkszenie stezenia Czesto (9%) 0
kreatyniny we krwi®
Zaburzenia migéniowo-szkieletowe i tkanki Zapalenie migsni Rzadko (0,07%)

tacznej

* Dane zbiorcze z badan klinicznych ADAURA, FLAURA i AURA (AURA3,AURA-ex, AURA2 i AURA1); przedstawiono wylacznie zdarzenia odnotowane
u pacjentéw, ktérzy przyjeli co najmniej jedna dawke produktu leczniczego TAGRISSO jako losowo przydzielone leczenie. ® Wspélne kryteria
terminologiczne dotyczace zdarzen niepozadanych (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events), wersja 4.0.
<Obejmuje: uszkodzenie nablonka rogéwki, nadzerke rogéwki, zapalenie rogowki, punktowe zapalenie rogéwki. ¢ Obejmuje: $rédmiazszowa
choroba pluc oraz zapalenie pluc. * Zgloszono wystapienie 5 przypadkéw stopnia 5 wg CTCAE (zgon). * Obejmuje: owrzodzenia jamy ustnej,
zapalenie jamy ustne). © Obejmuije: tradzik, zapalenie skéry, lradllkcpodobne zapalenie skory, wykwity polekowe, rumie, zapalenie mieszkow
wiosowych, krosty, wysypke, wysypke wysypke pecl wysypke wysypke plamista, wysypke plamisto-
grudkowa, wysypke grudkowa, wysypke krostkowa, wysypke ze $wiadem, wysypke pecherzowa, nadzerke skérma. " Obejmuje zaburzenia
fozyska paznokci, zakazenie fozyska paznokci, zapalenie fozyska paznokei, przebarwienie paznokci, zaburzenia paznokci, dystrofie paznokci,
zakazenie paznokci, odbarwienie/przebarwienie paznokdi, bruzdy paznokci, toksyczne oddzialywanie na paznokcie, bolesnos¢ paznokei,
famliwos¢ paznokci, oddzielanie sie plytki paznokcia od fozyska, odpadanie paznokci, rozmiekanie paznokci, zanokcice. ' Obejmuje: suchq
skore, wyprysk skorny, pekniecia skory, skore pergaminowa, suchosé skory. | Obejmuje: swiad powiek, $wiad, $wiad uogolniony. * U pieciu
2 1479 pacjentow uczestniczacych w badaniach ADAURA, AURA i FLAURA zgloszono rumienia W okresie
po wprowadzeniu leku do obrotu takze gloszenia rumienia iowego, w tym 7 zgloszeri w ramach porejestracyjnego
nadzoru nad stosowaniem leku (N=3578) ' Szacowana czestos¢. Gérna granica 95% Cl dla szacowanego punktu wynosi 3/1142 (0,3%)." Jedno
zdarzenie zostalo zgloszone w badaniu po wprowadzeniu produktu do obrotu, a (zeslos: wystepowania pochodzi z badari ADAURA, FLAURA
i AURA oraz z badania po wprowadzeniu produktu do obrotu (N=5057)." 0 ‘czestosci u pacjentéw odstepu
QEF >500 msec:2 Odpowiada wystepowaniy odchyler od normy w badaniach laboratoryjnych, a nie zglaszanych zdarzefi niepotadanych,

(ang. Interstitial Lung Disease, ILD) lub reakcje podobne do ILD (np. zapalenie pluc). W wiekszosci przypadkéw poprawa lub calkowite
tego stanu po p leku. Pacjenci, u ktdrych uprzednio wystepowala érédmiazszowa choroba phuc,
lub lekopochodna ILD, lub popromienne zapalenie pluc wymagajace leczenia steroidami oraz pacjenci z jakimikolwiek objawami Klinicznie
czynnej ILD byli wykluczani z udziatu w badaniach Klinicznych (patrz punkt 4.8 w ChPL). W badaniach klinicznych ADAURA, FLAURA i AURA
wystepowanie érédmiazszowej choroby ptuc (ILD) lub reakeji podobnych do ILD zgfaszano u 3,7% sposrod 1479 pacjentow, ktérzy otrzymywali
produkt leczniczy TAGRISSO. Odnotowano 5 2gondw w przypadku leczenia pacjentow z miejscowo zawansowanym i uogélnionym NDRP. Nie
odnotowano zadnego zgonu w leczenia ego ozyr ILD wynosita 10.94% wéréd

wigkszym lub réwnym 10 punktom procentowym i spadkowi do wartosci ponizej 50%. Opis wybranych dziatarh
nlepozgdanyc Srédmiazszowa choroba phuc (ang. interstitial lung disease, ILD) W badaniach ADAURA, FLAURA i AURA czesto$¢ wystepowania
ILD wynosita 11% wéréd pacjentéw pochodzenia japoniskiego, 1,6% wéréd Azjatow pochodzenia niejaporiskiego oraz 2,5% wéréd pacjentow
pochodzenia nieazjatyckiego. Mediana czasu do wystapienia ILD lub dziatania niepozadanego podobnego do ILD wynosita 84 dni (patrz punkt
4.4 w ChPL). Wydtuzenie odstepu QTc Sposréd 1479 pacjentéw uczestniczacych w badaniach ADAURA, FLAURA i AURA leczonych produktem
leczniczym TAGRISSO w dawce 80 mg, u 0,8% pacjentéw (n=12) stwierdzono odstep QTc diuzszy niz 500 ms, a u 3,1% pacjentéw (n=46) doszlo
do wydiuzenia odstepu QTc wzgledem wartosci wyjéciowej o wiecej niz 60 ms. Na podstawie wynikéw analizy farmakokinetycznej produktu

Japoriczykéw, 1,6% wird Azjatow oraz 2,5% wsréd pacjentéw pochodzenia nieazjatyckiego (patrz punkt 4.8 w ChPL). U
u ktérych dojdzie do wystapienia ostrych objawow i (lub) niewyjasnionego nasilenia objawow ze strony ukladu oddechowego (np. dusznosci,
kaszlu, goraczki), nalezy natychmiast wykonac badania w celu wykluczenia ILD. W trakeie tej diagnostyki nalezy wstrzymac

SO przewidywane jest zalezne od stezenia leku zwigkszenie wydluzenia odstepu QTc. W badaniach ADAURA, FLAURA lub
AURA nie zglaszano wystepowania zaburzer rytmu serca zwigzanych ze zmianami odstepu QTc (patrz punkty 4.4 oraz 5.1 w ChPL). Dziafania

produktu  leczniczego. W j choroby pluc nalezy zaprzesta¢ stosowania produktu
leczniczego TAGRISSO i wdrozy¢ u pacjenta. i produktu | TAGR\SSO nalezy
rozwazy¢ wylacznie po dokladnym uwzglednieniu korzyéci i ryzyka u danego pacjenta. Zespét
o rzadkich opisach przypadkéw SIS w zwiazku 2 leczeniem produktem leczniczym TAGRISSO. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy pouczy¢
pacjentow o przedmiotowych | podmiotowych objawach SJS. W razie pienia objawsw hi h sugerujacych SJs,
leczenie produktem TAGRISSO nalezy natychmiast przerwac lub zakoriczy. U pacjentéw leczonych produktem
leczniczym TAGRISSO moze wystapi¢ wydluzenie odstepu QTc. Wydluzenie odstepu QTc moze prowadzic do zwigkszenia ryzyka wystapienia
tachyarytmii komorowych (np. torsade de pointes) lub nagtego zgonu. W badaniach ADAURA, FLAURA i AURA nie zgfaszano

dotyczqce przewodu W badaniach ADAURA, FLAURA i AURA, biegunka wystepowata u 47% pacjentow, z czego u 38%
W stopniu 1, u 7,9% w stopniu 2, a u 1,4% w stopniu 3 nasilenia. Nie zgloszono zdarzeri w stopniu 4 lub 5. Zmniejszenie dawki bylo konieczne
u 0,3% pacjentdw, natomiast przerwanie dawkowania u 2% pacjentéw. W czterech przypadkach (0,3%) konieczne bylo zakoficzenie leczenia.
W badaniu ADAURA, FLAURA i AURA3, mediana czasu do wystapienia biegunki wynosita odpowiednio 22 dni, 19 dni i 22 dni, natomiast mediana
czasu trwania zdarzef w stopniu 2 wynosita odpowiednio 11 dni, 19 dni i 6 dni. Zdarzenia hematologiczne U pacjentéw leczonych produktem
TAGRISSO na wczesnym etapie leczénia w badaniach laboratoryjnych obserwowano zmniejszenie mediany liczby leukocytow, limfocytow,
granulocytow obojetnochlonnych i plytek krwi, ktére sie z czasem | powyzej dolnej granicy normy. Zgtaszano
zdarzenia limfopenii, i $ci, z ktorych wigkszoé¢ miata nasilenie fagodne lub umiarkowane i nie

u pacjentow jakichkolwiek incydentow arytmii (patrz punkt 4.8 w ChPL). Pacjenci z klinicznie istotnymi zaburzeniami rytmu i przewodzenia
stwierdzonymi na podstawie spoczynkowych zapisow elektrokardiograficznych (EKG) (np. z odstepem QTc powyzej 470 msec) byli wykluczeni
2 udzialu w tych badaniach (patrz punkt 4.8 w ChPL). O ile to mozliwe, nalezy unikac stosowania ozymertynibu u pacjentow z wrodzonym
zespolem wydluzonego odstepu QT. Nalezy rozwazy¢ okresowe z zapisow h (EKG) oraz
oznaczen stezen u pacjentéw z § i atakze u tych

ktdrzy przyjmuja produkty lecznicze, o ktérych wiadomo, ze wydtuzaja odslep Q. Nalezy wstrzymac stosowanie u pacjentow, u ktorych dojdzic
do wyduzenia odstepu QTc powyzej 500 ms w co najmniej 2 odrebnych badaniach EKG do czasu powrotu odstepu QTc do wartosci mniejszej niz
481 ms lub do powrotu odstepu QTc do wartosci wyjiciowe, jezeli odstep QTc wynosi 481 ms lub wiecej, a nastepnie nalezy wznowic stosowanie
produktu leczniczego TAGRISSO w zmniejszonej dawce zgodnie z instrukcjami podanymi w Tabeli 1. Nalezy trwale zaprzesta¢ stosowania
ozymertynibu u pacjentéw, u ktérych nastapi wydtuzenie odstepu QTc w pofaczeniu z ktérymkolwiek sposréd nastepujacych zaburzent: torsade
de pointes, polimorficzny czestoskurcz komorowy, objawy ciezkich zaburzer rytmu serca. Zmiany kurczliwosci serca W badaniach Klinicznych,
u pacjentéw leczonych lekiem TAGRISSO, u ktérych wykonano pomiar frakcji wyrzutowej lewej komory serca (ang. LVEF) w warunkach
wyjsciowych oraz co najmniej jeden pomiar kontrolny, zmniejszenie LVEF 0 10 punktéw procentowych lub wigksze oraz zmniejszenie do mniej niz
50% wystgpowaly u 3,2% pacjentéw (40/1233). U pacjentéw z kardiologicznymi czynnikami ryzyka oraz z zaburzeniami, ktére moga wplywat na
LVEF, nalezy rozwazy¢ prowadzenie monitorowania czynnosci serca, w tym pomiary LVEF w warunkach wyjéciowych oraz w trakcie leczenia.
U pacjentow, u ktérych wystapia istotne objawy przedmiotowe lub podmiotowe ze strony serca podczas leczenia, nalezy rozwazy¢ prowadzenie
monitorowania czynnosci serca, w tym pomiary LVEF. W przypadku kontrolowanego placebo badania ADAURA z zastosowaniem produktu
leczniczego TAGRISSO w leczeniu uzupelniajacym 1,6% (5/312) w grupie pacjentéw otrzymujacych ozymertynib oraz 1,5% (5/331) z orupy
kontrolnej dos LVEF frakcji j lewej komory (LVEF) 0 10 punktow pr lub wigksze oraz

mniej niz 50%. Zapalenie rogéwki Zapalenie rogéwki zglaszano u 0,7% (n=10) sposrod 1479 pacjentow leczonych lekiem TAGRISSO w ramach
badari ADAURA, FLAURA | AURA. Pacjenci z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi wskazujacymi na zapalenie rogowki, takimi jak ostre lub
nasilajace sie: zapalenie oka, lzawienie, nadwrazliwosc na $wiatlo, niewyrazne widzenie, b6l oka i (lub) zaczerwienienie oka, powmm z0stac

leku. W zwiazku z \eczemem ozymertynibem zglaszano rzadkie przypadki niedokrwistosci aplastycznej,
wtym zdavzema $miertelne. Leczenie ozymertynibem nalezy zakoriczy¢ u pacjentow z potwierdzong niedokrwistoscia aplastyczna (patrz punkt
4.2i 44 w ChPL). Osoby w podeszlym wieku W badaniu ADAURA, FLAURA i AURA3 (n=1479) 43% stanowily osoby w wieku 65 lat lub starsze,
a 12% stanowily osoby w wieku 75 lat lub starsze. W poréwnaniu z osobami miodszymi (w wieku <65 lat), wéréd pacjentéw w wieku 265 lat
u wiekszej liczby pacjentéw zgtaszano dziatania niepozadane, ktére prowadzity do modyfikacji badanej dawki (przerwanie stosowania leku
lub zmniejszenie dawki) (16% versus 9%). Rodzaje zgtaszanych zdarzen niepozadanych byly podobne niezaleznie od wieku pacjentéw. Starsi
pacjenci czesciej w poréwnaniu z pacjentami miodszymi zgtaszali dziatania niepozadane stopnia 3. lub wyzszego (13% w poréwnaniu do 8%).
Miedzy pacjentami starszymi a mtodszymi nie stwierdzono zasadniczo réznic pod wzgledem skutecznosci dziatania leku. Podobny uktad wynikéw
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci obserwowano w analizie badar AURA fazy 2. Mata masa ciafa Pacjenci o matej masie ciata
(<50 kg), przyjmujacy produkt leczniczy TAGRISSO 80 mg, zgtaszali czesciej dziatania niepozadane stopnia 3. lub wyzszego (46% w poréwnaniu
do 31%) i wydiuzenie odstepu QTc (12% w poréwnaniu do 5%) niz pacjenci o wiekszej masie ciaa (=50 kg). Zglaszanie podejrzewanych dziatart
niepozadanych Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgfaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych. Umozliwia
to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produkm leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtaszac wszelkie dziatania Departamentu
Dziatah Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produklow B\obojczych Al Jerczol\mskle
181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, stronai ps: ie.g
AstraZeneca AB, SE-151 85, Sdertilje, Szwecja Pozwolenie wydane przez Komisje Europejska numer: Eu/l/lﬁ/mss/om 40 mg, 30 tabletek
powlekanych; EU/1/16/1086/002 80 mg, 30 tabletek powlekanych; EU/1/16/1086/003 40 mg, 28 tabletek powlekanych; EU/1/16/1086/004
80 mg, 28 tabletek powlekanych Kategoria dostepnokci: Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania. Przed
zastosowaniem nalezy zapoznaé sie z Cl y Produktu dn. 06.10.2022 . Dodatkowe informacje
dostepne na zyczenie: AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0. 0., ul. Postepu 14, 02-676 Warszawa, tel. +48 22 245 73 00, fax. +48 22 485 30 07,
www.astrazeneca.pl

* Pier punktem koricowym byt PFS. OS stanowi z géry okreslony drugorzedowy punkt koricowy; wykazano statystycznie istotna

niezwlocznie skierowani do lekarza okulisty (patrz punkt 4.2 Tabela 1w ChPL). W zwiazku z leczeniem
zglaszano rzadkie przypadkl niedokrwistosci aplastycznej, w tym zdarzenia $miertelne. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy pacjentow pouczyc w
zakresie h objawdw niedokrwistosci aplastycznej, w tym miedzy innymi utrzymujacej sie goraczki, powstawania
olown podskbrnych, kruwawiania, bladosch zakatania 1 UCzucta zmecsenia, 16l wystapia przedmiotowe | podmiotowe objawiy SUgertjace
niedokrwistos¢ aplastyczna, nalezy rozwazy¢ éciste monitorowanie pacjenta i przerwanie lub zakoriczenie podawania ozymertynibu. Leczenie
ozymertynibem nalezy zakoriczy¢ u pacjentéw z potwierdzon niedokrwistoscia aplastyczn (patrz punkt 4.2 w ChPL). Wiek | masa ciata Pacjenci
w podeszlym wieku (> 65 lat) lub pacjenci o niskiej masie ciata (<50 kg) moga by¢ narazeni na zwigkszone ryzyko wystapienia dziatart
niepozadanych stopnia 3. lub wyzszego. Zaleca sie $ciste monitorowanie tych pacjentdw (patrz punkt 4.8 w ChPL). S6d Ten produkt leczniczy
zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w tabletce, wiec zasadniczo jest on ,wolny od sodu’. Dziatania niepozadane: Podsumowanie profil

bezpieczenstwa Badania u pacjentéw z NDRP z mutacjq w genie EGFR Dane opisane ponizej odzwierciedlajg ekspozycje na produkt leczniczy
TAGRISSO u 1479 pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem pluca z mutacja w EGFR. Pacjendi przyjmowali TAGRISSO w dawce 80 mg na dobe
w trzech randomizowanych badaniach klinicznych fazy 3 (ADAURA, w leczeniu uzupetniajacy URA w leczeniu pierwszej linii i AURA3, tylko
druga linia leczenia), w 2 badaniach jednoramiennych (AURAex oraz AURA2 - druga lub pdzniejsza linia leczenia) i w jednym badaniu 1 fazy
(AURA1, pierwsza lub pézniejsza linia leczenia) (patrz punkt 5.1). Wiekszos¢ dziatan niepozadanych byla w 1 lub 2 stopniu nasilenia. Najczesciej
zgfaszanymi niepozadanymi dziataniami leku byly biegunka (47%), wysypka (45%), zanokcica (33%), suchos¢ skory (32%) i zapalenie jamy ustnej
(24%). Dziafania niepozadane stopnia 3. oraz stopnia 4. w obu badaniach tacznie wynosity odpowiednio 10% oraz 0,1%. U pacjentéw leczonych

wartos¢ HR dla OS (HR=0,799; 95,05% Cl: 0,641; 0,997; P=0,0462)"
v paqemowz NDRP z mutacja w genie EGFR w stopniu zaawansowania IIIIA po radyklanej resekcji (pierwszorzedowy punkt koricowy), leczenie
TAGRISSO® ryzyko nawrotu lub zgonu o 77% w poréwnaniu z placebo (HR=0,23 [95% CI: 0,18; 0,30]).
Mediana DFs. wyniosta 65,8 miesiaca w ramieniu TAGRISSO® (95% CI: 54,4, NC) vs 21,9 miesiaca w ramieniu placebo (95% Cl: 16,6; 27,5) w stopniu
zaawansowania II-llIA. Dojrzalos¢ danych w momencie analizy wynosita 51%. Dane dotyczace OS byly niedojrzate’.
+ Mediana DFS: 65,8 miesiaca w ramieniu TAGRISSO® (95% CI: 61,7, NC) vs 28,1 miesiaca w ramieniu placebo (95% Cl: 22,1; 35,0) w catej populacji
(Stopier zaawansowania IB-llIA). Dojrzatos¢ danych w momencie analizy wynosita 45%?.
1. Aktualna Charakterystyka Produktu Leczniczego Tagrisso.
2.Tsuboi M, Wu YL, Grohe C, et al. Osimertinib as adjuvant therapy in patients with resected EGFRm stage IB-IlIA NSCLC: updated results from
ADAURA. Presented at: ESMO Congress 2022; September 9-13, 2022; Paris, France.
3.Soria JC, Ohe Y, Vansteenkiste J, et al; FLAURA Investigators. Osimertinib in untreated EGFR-mutated advanced non-small-cell lung cancer.
N Engl J Med. 2018; 378 (2): 113-125.
4.Ramalingam SS, Vansteenkiste J, Planchard D, et al; FLAURA Investigators. Overall survival with osimertinib in untreated, EGFR-mutated
advanced NSCLC. N Engl J Med. 2020; 382 (1): 41-50.
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SKROCONA INFOMRACJA O LEKU: Levofolic 50 mg/ml ruztwor do wstrzykiwari/do infuzji. 1 ml roztworu zawiera 54,65 mg -folinianu disodu odpowiadaj ) 50 mg kwasu |-foli Fiolki 1ml, 4ml i 9ml. POSTAG FARMACEUTYCZNA: Roztwdr do
wstrzykiwari/do infuzji. WSKAZANIA DO STOSOWANIA: - W i iu objawow tc $ci i zapobi iu dziatania istow kwasu foliowego takich jak w leczeniu cytotoksycznym oraz w pr dkach przedawkowania u dorostych i dzieci,
« W terapii skojarzonej z 5: lem w leczeniu cytotc nym. DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA: L-folinian disodu w terapii skojarzonej z 5-fluorouracylem w leczeniu cytotoksycznym Stosowane sa rézne schematy i rézne dawki, bez
wskazania dawki uwazanej za Prz) u pacjentéw dorostych i w p wieku, w leczeniu postaci zaawansowanej lub z przerzutami raka jelita grubego. Schemat dwumiesigczny: dawka 100 mg/m? pe. kw. -folinowego

(= 109,3 mg/m” pc. -folinianu disodu) we wlewie i.v. przez 2 godziny, nastepnie bolus 400 mg/m” pc. 5-fluorouracylu i przez 22-godziny wlew 5-fluorouracylu (600 mg/m pc.) przez 2 kolejne dni, co 2 tyg. w dniu 1. i 2. Schemat tygodniowy: dawka 10 mg/m® pc. kw.
Ifolinowego (= 10,93 mg/m* pe. I-folinianu disodu) w postaci dozylnego bolusa lub od 100 do 250 mg/m? pc. kw. I-folinowego (= od 109,3 mg/m? pc. do 273,25 mg/m* pe. Hfolinianu disodu) we wlewie i.v. przez 2 godziny plus 500 mg/m? pc. 5-fluorouracylu w postaci
bolusu dozylnego w potowie wlewu lub po zakoriczeniu wiewu l-folinianu disodu. Schemat miesigczny: dawka 10 mg/m? pc. kw. l-folinowego (= 10,93 mg/m? pc. I-folinianu disodu) w postaci bolusa i.v. lub od 100 do 250 mg/m? pc. kw. I-folinowego (= od 109,3 mg/
m? pe. do 273,25 mg/m* pe. I-olinianu disodu) we wlewie i.v. przez 2 godziny, a nastgpnie niezwtocznie podana dawka 425 lub 370 mg/m? pe. 5-fluorouracylu w postaci bolusa i.v. przez 5 dni. W przypadku skojarzenia z 5-fluorouracylem, moze okazaé sie konieczna
modyfikacja dawkowania 5-fluorouracylu i przerwy miedzy cyklami, zaleznie od stanu pacjenta, odpowiedzi Klinicznej i ograniczajacych dawke objawéw toksyczno$ci, podanych w charakterystyce produktu leczniczego 5-fluorouracylu. Nie jest konieczne
zmniejszenie dawki -folinianu disodu. Dzieci i modziez Dane nie sa dostgpne na temat stosowania takich terapii skojarzonych. Ochronne stosowanie I-folinianu disodu podczas leczenia metotreksatem zalezy w duzym stopniu od dawkowania i drogi podania
duzych i $rednich dawek metotreksatu. Schemat leczenia metotreksatem jest wyznacznikiem dawkowania w leczeniu ochronnym I-folinianem disodu. Dawkowanie i drogg podania I-folinianu disodu najlepiej dostosowa¢ do zastosowanych duzych lub $rednich
dawek i sposobu podawania metotreksatu. Ponizsze wytyczne moga stuzy¢ za przyktad i u dorostych, oséb w p wieku i dzieci: u paCJemow z zespotem ztego wchtaniania lub innymi zaburzeniami czynno$ci przewodu
pokarmowego, I-folinian disodu nalezy podawaé pozajelitowo, gdyz wehianianie jelitowe nie jest pewne. Dawki powyzej 12,5 — 256 mg kwasu I-foli g0 nalezy pi pC itowo w zwiazku z mozliwoscia nasycenia wehtaniania jelitowego I-folinianu disodu.
Podawanie |-folinianu disodu jest konieczne, gdy metotreksat stosuje sig w dawkach wigkszych niz 500 mg/m? pc., do rozwazenia gdy w dawkach 100 mg - 500 mg/m* pc.. Dawkowanie i czas trwania leczenia ochronnego zalezg, od zastosowanego schematu
leczenia metotreksatem, wystapienia objawéw dziatari toksycznych i indywidualnej zdolnosci do wydalania metotreksatu. Dawka poczatkowa kwasu I-olinowego z zasady wynosi 7,5 mg (3-6 mg/m? pc.) i podawana jest 12-24 godz. (najpdzniej 24 godziny) po
rozpoczeciu wlewu metotreksatu. Taka sama dawke powtarza sig co 6 godzin przez 72 godziny. Po podaniu kilkunastu dawek pozajelitowo mozna rozpocza¢ podawanie doustne. Oprécz podawania I-folinianu disodu wazne jest podjecie dziatar zapewniajacych
szybkie wydalanie metotreksatu, tj.:(a) alkalizacje moczu, tak aby pH byto wigksze niz 7,0 przed wlewem metotreksatu (w celu zwigkszenia rozpuszczalnosci metotreksatu i jego metabolitow); (b) utrzymanie wydalania moczu na poziomie 1800-2000 cm*/m?/24h
z pomoca, plyndw podawanych doustnie lub dozylnie w dniach 2., 3. i 4. po podaniu metotreksatu; (c) monitorowanie stezenia metotreksatu w osoczu, azotu mocznikowego we krwi (ang. blood urea nitrogen, BUN) i kreatyniny w dniach 2., 3. i 4. Pomiary
ke ¢ az do osiagnigcia stezenia w osoczu ponizej 107 moli (0,1 mmol). Gdy wystapi opdznione wydalanie metotreksatu z powodu kumulacii ptynu w trzeciej przestrzeni (obserwowana np. w postaci puchliny brzusznej lub wysigku do optucnej),
i $ci nerek lub nied: dnienia moga by¢ wigksze dawki I-folinianu disodu lub wydtuzone podawanie. U pacjentow, u ktérych wystepuje opdznione pc Y ie metotreksatu, moze wystapi¢ odwracalna niewydolno$é
nerek. 48 godzin po rozpoczeciu wlewu metotreksatu nalezy okreslic stezenie resztkowe metotreksatu. Jesli jest wigksze niz > 0,5 pmol/l, nalezy dostosowa¢ dawkowanie I-folinianu disodu w nastepujacy sposéb: gdy stezenie resztkowe metotreksatu we krwi
48 godzin po rozpoczeciu podawania metotreksatu wynosi odpowwdnlo 20,5 pmolfl; 21,0 pmolfl; 2 2,0 pmol/l to dodatkowa dawka kwasu I-folinowego podawana co 6 godzin przez 48 godzin az do uzyskania wartosci stezenia metotreksatu ponizej 0,05 pmol/l
odpowiednio: 7,5 mg/m* pc.; 50 mg/m? pc.; 100 rng/m pe. SPOSOB PODAWANIA: L-folinian dlsodu nalezy podawac wytacznie dozylnie, nierozcienczony w postaci wstrzykniecia lub jako wlew po rozciericzeniu. L-folinianu disodu nie wolno podawa¢ dooponowo.
PRZECIWWSKAZANIA: Zdi na sub j czynng lub kt6 [ j pomocnlcza L-folinian disodu nie jest odpowiedni do leczenia niedokrwistosci ztosliwej lub |nnych postam nlednkrwwtusm spuwoduwanych nledoborem
witaminy B,,. Pomimo mozliwosci remisji h icznej, nadal progresja objawow logil ||yu|| LA fnlmlan dlsudu w skolarzemu z 5-fluorouracylem nie jest wskazany w przypadku « istni h pr i do 5-f
« cigzkiej blegunkl Leczenia H follnlanem dISOdLI w skojarzeniu z 5-fluorouracylem nie wolno rozpoczynag ani k cup ow z i dziatania toksycznego na przewod Y 0 j i ileniu az do ! ienia takich objawow.
Nalezy szczegdlnie obserwowag pacj Z bi azdo ienia biegunki, mozliwe gwattowne pogorszenie stanu pacjema prowadzace do zgonu. SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE STOSOWANIA: Leku nie wolno
podawaé dooponowo. Dooponowe podame kw. follnowego po dooponowym przedawkowaniu metotreksatu zakoriczylo si¢ zgonem pacjenta. Leczenie I-folinianem disodu moze maskowac objawy niedokrwistosci ztosliwej lub innych niedokrwistosci z niedoboru
wnammy B . Wiele Iekuw k nych — h lub bezposrednich inhibitordw syntezy DNA (hydroksykarbamid, cytarabina, merkaptopuryna, tioguanina) — prowadzi do makrocytozy. Takich przypadkow makrocytozy nie nalezy leczy¢ |-folinianem disodu.
U z daczkowymi Ieczonych fi i fenytoina, prymidonem lub imidami kw. bursztynowego istnieje ryzyko zwigkszenia czestosci napadéw w zwiazku ze zmniejszeniem stez. przeciw-padaczkowego leku w osoczu. Podczas
ia i po | i ia |-folinianu disodu zaleca sig obserwacje kliniczna, ewentualne monitorowanie stezen w osoczu oraz, jesli konieczne, modyfikacje dawki przeciw-padaczkowego produktu leczniczego. L-folinian disodu /5-fluorouracyl
W terapii skojarzonej z 5-f toksyczno$é 5-fi ylu moze by¢ zwigkszona lub zmieniona przez I-folinian disodu, w szczegdInosci u pacjentéw w p wieku lub wycieﬁczonych Do najczesciej wystepujacych objawdw nalezy leukopenia,
zapalenie blon $luzowych, zapalenie jamy ustnej i (lub) biegunka, ktéra moze ogranicza¢ dawke. Podczas stosowania I-folinianu disodu w terapii skojarzonej z 5-fluorouracylem, dawke 5-fluol yl naIezy czesciej zmnlejszac w przypadku wystapienia objawow
toksycznosci niz w przypadku stosowania 5 fluorouracylu w monoterapii. Objawy dziatania toksycznego na przewdd pokarmowy sa czescm obserwowane i moga by¢ bardziej nasilone, a nawet 7ac zyciu 6l lenie jamy ustnej i biegunka).
W cigzkich przypadkach leczenie polega na i i folinianu disodu i Ieczemu j lekami pod: ymi dozylnie. Terapii skojarzonej 5-fluorouracylem/I-folinianem disodu nie wolno rozpoczynaé ani kontynuowac u pacjentéw
z objawami dziafania toksycznego na przewdd pokarmowy, niezaleznie od ich nasilenia, az do 8 ienia wszystkich takich objawdw. Biegunka moze by¢ objawem dziatania toksycznego na przewdd pokarmowy i w zwiazku z tym pacjenci z biegunka
musza pozostawac pod scista, obserwacia az do catkowitego ustapienia objawdw, poniewaz moze nastapi¢ gwattowne pogorszenie stanu klinicznego prowadzace do zgonu. Jesli pojawi sig biegunka i (lub) zapalenie jamy ustnej wskazane jest zmniejszenie dawki
5-fluorouracylu az do catkowitego ustapienia objawéw. Pacjentow nalezy pouczyé, aby niezwlocznie kontaktowali sig ze swoim lekarzem prowadzacym, jesli wystapi zapalenie jamy ustnej (fagodne lub umiarkowane wrzody) i (lub) biegunka (wodniste stolce lub
wyprdznienia) dwa razy dziennie. Szczegding ostroznosc¢ nalezy zachowa¢ podczas leczenia pacjentow w podesziym wieku, wyciericzonych lub poddanych wstepnej radloterapu pomewaz takim pacjentom moze zagraza¢ wigksze ryzyko cigzkich dziatar
toksycznych U takich pacjentow zaleca sig rozpoczeme leczenia zmniejszona dawka 5-fluorouracylu. L-folinian disodu/metotreksat Z wyj. przypadkéw pr. 6w kwasu foliowego, I-folinianu disodu nie nalezy podawac Jednoczesme
zprz ymi i i kwasu f g0 (np. z metotrek ) w celu zmiany lub przerwania klinicznych dziatan toksycznych, poniewaz dziatanie terapeutyczne antagonistow moze by¢ zniesione. Pr; ik prz oW
folianéw takich jak metotreksat nalezy leczy¢ niezwtocznie.W miare wydtuzania czasu pomigdzy podaniem metotreksatu a ochronnym zastosowaniem |-folinianu disodu maleje skutecznos¢ I-folinianu disodu w bi iu toksycznosci metotreksatu.
Monnnmwame siezema metotreksatu w surowmy Jest istotne dla okreslenia optymalnej dawkl i czasu trwania leczenia I-folini: disodu. Opézni ydalanie metotreksatu moze by¢ powodowane przez kumulacje w trzeciej przestrzeni, niewydolnos¢ nerek,
ne lub ych lekow przeci lub ow. W takich okolicznosciach moga by¢ wskazane wigksze dawki I-folinianu disodu lub wydtuzone podawanie. L-folinian disodu nie wptywa na niehematologiczne
dziafania toksyczne takie jak nosc, ik z ia sig i (lub) metabolitu w nerkach. Obecno$é istniejacego wezesniej lub wywotanego przez metotreksat zaburzenia czynnosci nerek potencjalnie wiaze sig
z op6znieniem wydalania metotreksatu i moze zwigkszaé potrzebe zastosowania wigkszych dawek lub wydtuzenia podawania I-folinianu disodu. Nalezy unika¢ nadmlernych dawek -folinianu disodu, poniewaz moze to p ¢ dziatanie pr
metotreksatu, szczegdlnie w przypadku guzéw w OUN, gdzie folinian disodu gromadzi sie po wielokrotnym podaniu. Opornosé na w wyniku iej prze. oznacza réwniez opnmosc na leczenie ochronne kwasem folinowym,
poniewaz obydwa produkty lecznicze wykorzystuja taki sam mechanizm transportu. W przypadku wystapienia nieprawidtowych badan laboratoryjnych lub klinicznych dziatari toksycznych zawsze nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ stosowania przez pacjenta innych
produktow leczniczych, ktdre wehodza w interakcje z metotreksatem (np. produkty lecznicze, ktdre moga zaktdcaé eliminacje metotreksatu lub wiazanie z albuminami osocza). Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu
na fiolke, to znaczy lek uznaje sie za ,wolny od sodu”. DZIALANIA NIEPOZADANE, Czestosci: Bardzo czesto (>1/10); Czesto (21/100 do <1/10); Niezbyt czesto (21/1 000 do <1/100); Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); Bardzo rzadko (<1/10 000); Nieznana
(czgstosé nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). Wszystkie wskazania terapeutyczne: Zaburzenia ukfadu immunologicznego: Bardzo rzadko - reakcje uczuleniowe obejmujace reakcje rzekomo-anafilaktyczne/anafilaktyczne i pokrzywka;
Zaburzenia psychiczne: Rzadko - bezsennosc, pobudzenie i depresja po podaniu duzych dawek; Zaburzenia uktadu nerwowego: Rzadko - zwigkszenie czgstosci napadow u pacjentow z padaczka; Zaburzenia Zotqdka i jelit: Rzadko - zaburzenia zotadkowo-
jelitowe po podaniu duzych dawek; Zaburzenia ogdine i stany w miejscu podania: Niezbyt czesto - zgtaszano goraczke po podaniu I-folinianu disodu w postaci roztworu do wstrzykiwan. W leczeniu skojarzonym z 5-fluorouracylem Profil bezpieczeristwa zalezy
od z leczenia 5-fluo ylem w zwigzku z nasilaniem dziatar toksycznych wywotywanych przez 5-fluorouracyl. Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: Bardzo czesto - niewydolnos¢ szpiku kostnego, w tym przypadki Smiertelne; Zaburzenia
metabolizmu i adzyw:amu Nieznana — hiperamonemia; Zaburzenia skdry i tkanki podskdrnej: Czesto- erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa; Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: Bardzo czesto - zapalenie blony sluzowej, w tym zapalenie jamy ustnej
i zapalenie warg. Odnotowano przypadki $miertelne spowodowane zapaleniem btony sluzowej. Schemat miesigczny Zaburzenia Zotqdka i jelit: Bardzo czesto - wymioty i nudnosm Schemat tygodniowy Zaburzenia zofqdka i jelit: Bardzo czesto - biegunka

Z wyzszymi slopmaml Ioksycznosm i odwodnienie wymagajace hospitalizacji w zwigzku z koniecznoscia leczenia, a nawet zgon. Zglaszanie podejr; dziatan niepozad: h: wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane nalezy zgtaszac za posrednictwem
Dep. i N ch Dziatar P ow Leczniczych URPLWMIPB; Al. Jerozolimskie 181C, PL-02 222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, fax: + 48 22 49-21-309, strona |nternetowa https://smz.ezdrowie.gov.pl Dziatania niepozadane mozna
zgfaszac rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU: medac lischaft fiir klinische Spezial mbH; Theaterstr. 6, 22880 Wedel, Nlemcy, NUMER

POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU: 14626 DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA: 21.05.2008; 06.03.2013; DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ
ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO: 04/2020; KATEGORIA DOSTEPNOSCI: Lecznictwo szpitaine — Lz., REFUNDACJA: Levofolic w fiolkach 4ml i 9 ml znajduje sie w czesci ,C” Wykazu lekéw refundowanych: ,Leki stosowane
w ramach chemioterapii w catym zakresie zarej ych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem Klinicznym”, Wysokosc¢ limitu finansowania (odpowiednio 4ml i 9ml): 58,97 i 132,68 zt.

Przed zastosowaniem leku nalezy zapoznaé sig z Charakterystyka Produktu Leczniczego Levofolic

Penej informacii o leku udziela:
medac GmbH Sp. z 0.0., Oddziat w Polsce, ul. Postepu 21 B, 02-676 Warszawa; tel.22 43 000 30, fax 22 43 000 31, kontakt@medac.pl www.medac.pl

* Zgodno$¢ potwierdzona w badaniach w potaczeniu z produktem leczniczym Fluorouracil medac.

medac GmbH Sp. z 0.0., Oddziat w Polsce

ul. Postepu 21 B, 02-676 Warszawa
tel.22 43 000 30, fax 22 43 000 31, kontakt@medac.pl
www.medac.pl
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VI%G WYTYCZNE POSTEPOWANIA DIAGNOSTYCZNO-TERAPEUTYCZNEGO

Postepowanie diagnostyczno-
-terapeutyczne u chorych na miesaki
tkanek miekkich u dorostych

— zalecenia ekspertow

Diagnostics and therapy of adult patients with soft tissue sarcoma
— experts' recommendations

Piotr Rutkowski!, Hanna Kosela-Paterczyk!, Katarzyna Kozak!, Iwona Lugowskal,

Jacek Fijuth?, Arkadiusz Jeziorski?, Janusz Rys$®, Mateusz Spatek!, Aneta Borkowskal,

Michat Wagrodzki!, Tomasz Switaj', Piotr Fonrobert*, Urszula Grzesiakowska!, Zbigniew I. Nowecki!,
Mariusz Bidzinski!, Andrzej Tysarowski!, Hanna Tchérzewska-Korba!, Marcin Zdzienicki'

INarodowy Instytut Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie — Panstwowy Instytut Badawczy w Warszawie

2Wojewddzkie Wielospecjalistyczne Centrum Onkologii i Traumatologii w Lodzi, Uniwersytet Medyczny w Lodzi
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Zdaniem autorow i redaktoréw opracowanie zawiera najbardziej uzasadnione zasady postepowania diagnostycz-
no-terapeutycznego przygotowane z uwzglednieniem wartosci naukowych dowodoéw i kategorii rekomendacji. Zasady
postepowania powinny by¢ zawsze interpretowane w kontekscie indywidualnej sytuacji klinicznej. Zalecenia nie zawsze
odpowiadajq biezqcym zasadom refundacji, ktore obowiqzujg w Polsce, i jest to opisane w tekscie. W przypadku wqtpli-
wosci nalezy ustali¢ obecne mozliwosci refundowania poszczegolnych procedur. Jakosé dowodow naukowych i kategorie
rekomendacji okreslono wedtug kryteriow zawartych w tabelach 1i 2.

Tabela 1. Jakos¢ naukowych dowodéw

| Dowody z co najmniej jednego duzego kontrolowanego badania klinicznego z randomizacja (RCT, randomized controlled trial)
o wysokiej jakosci metodologicznej (niskie ryzyko bfedu systematycznego) lub metaanalizy poprawnie zaprojektowanych badan RCT

bez istotnej heterogenicznosci

1l Mate badania RCT lub duze badania RCT z ryzykiem btedu systematycznego (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich

badan lub badan RCT z istotng heterogenicznoscig

n Prospektywne badania kohortowe

\% Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

Y Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertéw

Tabela 2. Sita zalecen

1 Zalecenie oparte na materiale dowodowym wysokiej jakosci, w stosunku do ktorego osiggnieto jednomysinos¢ lub wysoki poziom

konsensusu zespotu eksperckiego

2A Zalecenie oparte na materiale dowodowym nizszej jakosci, w stosunku do ktérego osiggnieto jednomysinos¢ lub wysoki poziom

konsensusu zespotu eksperckiego

2B Zalecenie oparte na materiale dowodowym nizszej jakosci, w stosunku do ktdérego osiggnieto umiarkowany poziom konsensusu

zespotu eksperckiego

3 Zalecenie oparte na materiale dowodowym na jakimkolwiek poziomie jakosci, w przypadku ktérego nie osiggnieto konsensusu

zespotu eksperckiego

Recenzenci: dr n. med. Marcin Zietek, dr hab. n. med. Ewa Chmielik

Zakres i cel wytycznych

Niniejsze wytyczne zawieraja zalecenia dotyczace za-
pobiegania, rozpoznawania i leczenia migsakow tkanek
migkkich (z uwzglgdnieniem nowotwordw podScielisko-
wych przewodu pokarmowego). Adresowane sa do osob
odpowiedzialnych za organizacje i sprawujacych opieke
nad chorymi z czerniakami na wszystkich poziomach
opieki zdrowotnej, w tym lekarzy, pielegniarek i farma-
ceutow. Celem wytycznych jest usystematyzowanie oraz
ujednolicenie praktyki klinicznej na podstawie dostep-
nych dowodéw naukowych, a tym samym zapewnienie
jak najlepszej opieki chorym.

W dokumencie przedstawiono opcje diagnostyczno-
-terapeutyczne, ktore pozwalaja klinicystom na wybor
najodpowiedniejszej dla kazdego pacjenta metody
postepowania. Wytyczne przedstawiaja interwencje,
ktére moga by¢ preferowane na podstawie profilu
skutecznosci i bezpieczefistwa w poréwnaniu z innymi
technologiami medycznymi, ze wskazaniem technologii
finansowanych ze Srodkéw publicznych w polskim sys-
temie opieki zdrowotnej. Ponadto, zawieraja analize

skuteczno$ci alternatywnych opcji leczenia (w tym nie-
refundowanych).

Metodologia

W celu odnalezienia istotnych dowoddw naukowych
przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie wy-
tycznych praktyki kliniczne;j i baz informacji medyczne;.

Wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej obej-
mowato zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeu-
tycznego w mig¢sakach tkanek migkkich i nowotworach
podscieliskowych przewodu pokarmowego opublikowa-
ne w jezykach polskim, angielskim i niemieckim w latach
2016-2021. Do przegladu wiaczono zalecenia Euro-
pejskiego Towarzystwa Onkologii Medycznej (ESMO,
European Society of Medical Oncology), Amerykanskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ASCO, American
Society of Surgical Oncology), National Comprehensive
Cancer Network (NCCN), oraz Polskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej (PTOK).

150



Piotr Rutkowski i wsp., Postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne u chorych na migsaki tkanek migkkich u dorostych

Przeprowadzono takze niesystematyczne wyszukiwa-
nie baz informacji medycznej (PubMed) w celu uzyska-
nia kluczowej literatury. W przegladzie uwzglgdniono
wszystkie badania kliniczne II i III fazy opublikowane
w latach 1990-2021 zawierajace hasto miesak (sarcoma)
i nowotwor podscieliskowy przewodu pokarmowego
(GIST, gastrointestinal stromal tumor).

Zalecenia zawarte w wytycznych pochodza z krytycz-
nej oceny dowoddw, polaczonej z wiedza kliniczna i kon-
sensusem multidyscyplinarnego panelu specjalistow.
Zalecenia sformutowane zostaly zgodnie z zasadami
formutowania i przyjmowania zalecef opisanymi w do-
kumencie Konsensusu w zakresie metodyki opracowy-
wania wytycznych praktyki klinicznej w onkologii pod
auspicjami Narodowego Instytutu Onkologii i Agencji
Oceny Technologii Medycznej i Taryfikacji [1].

Czlonkowie panelu reprezentowali swoje specja-
lizacje we wszystkich przegladach i obradach panelu.
W celu zapewnienia multidyscyplinarnej reprezentacji
panel wytycznych w zakresie migsakdw tkanek miekkich

Podsumowanie

Diagnostyka

sktadat si¢ z przedstawicieli wszystkich podstawowych
specjalizacji medycznych, tj. onkologia kliniczna, radio-
terapia, chirurgia onkologiczna, diagnostyka molekular-
na, radiologia, patomorfologia, fizjoterapia.

Panel specjalistow pracowal wspdlnie nad koficowym
dokumentem w formie konsensusu (nie zgloszono zdan
odregbnych) i przez caly czas dokument byt dostepny dla
wszystkich cztonkéw panelu (réwniez dla przedstawiciela
organizacji pacjenckiej).

Ostateczna wersje dokumentu poddano recenzji
zewngetrznej dwoch recenzentéw i uwzgledniono ich
uwagi. Wszyscy paneliSci wypetnili deklaracje ujaw-
nienia konfliktu intereséw, przedstawiono potencjalne
konflikty intereséw.

Dokument wytycznych stworzono w ramach umowy
z Ministerstwem Zdrowia w kontekscie zadania 19.1 Na-
rodowej Strategii Onkologicznej i bedzie wdrazany
w ramach regulacji prawnych Narodowej Strategii On-
kologicznej i Krajowej Sieci Onkologicznej, dokument
poza tym nie byl w Zaden inny sposob finansowany.

— Diagnostyka i leczenie chorych na migsaki tkanek migkkich (MTM) powinno by¢ prowadzone przez wie-
lospecjalistyczne zespoty w osrodkach referencyjnych [I11, 2A].

— Rozpoznanie histopatologiczne powinno opieraé sie na klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,
World Health Organization) z 2020 roku [111, 2A] z wykorzystaniem badafn immunohistochemicznych i tech-
nik molekularnych; ocena mutacji stanowi standardowy element diagnostyczny GIST z wyjatkiem GIST

o niskim ryzyku [II, 1].

Leczenie

— Leczenie chirurgiczne z marginesem R0 stanowi podstawe terapii wszystkich chorych na zlokalizowane

MTM u dorostych [II, 1].

— Radykalna resekcja i radioterapia okotooperacyjna stanowia standardowe postgpowanie w leczeniu wigk-
szo$ci chorych na MTM o wyzszym stopniu ztoSliwosci (G2-3) [IL, 1].

— W przypadku miejscowo zaawansowanych MTM opcje stanowi skojarzenie chemioterapii i radioterapii [111,
2A], lub ILP [1II, 2A] lub regionalna hipertermia skojarzona z chemioterapia (CTH, chemotherapy) [1, 2B].

— Adjuwantowa CTH nie jest standardem w leczeniu chorych na MTM u dorostych [I1, 2A] z wyjatkiem okre-
Slonych typow i podtypéw histologicznych [migsak Ewinga, migsakomigsak prazkowanokomérkowy podtyp
zarodkowy i pecherzykowy (RMS, embryonal i alveolar). W przypadku MTM o wysokim ryzyku opcja poste-
powania jest neoadjuwantowa chemioterapia za pomoca antracyklin w skojarzeniu z ifosfamidem [II, 2A].

— W przypadku podejrzenia GIST biopsja/biopsja wycinajaca stanowia standardowe postgpowanie we
wszystkich guza o wielkosci = 2 cm [IV, 2B]. Standardowe leczenie GIST stanowi radykalna resekcja bez
limfadenektomii niezmienionych klinicznie weztéw chtonnych [II1, 2A].

— W przypadku miejscowo zaawansowanych GIST o wrazliwym na imatynib profilu mutacji przedoperacyjne

leczenie imatynibem jest rekomendowane [III, 2A].

— Poresekcji GIST o duzym ryzyku standardowa terapig jest leczenie uzupehiajace imatynibem przez 3 lata
[L, 1] (z wytaczeniem GIST z obecnoscia mutacji PDGFRA D842V lub wild-type).

— W przypadku metachronicznych resekcyjnych przerzutéw MTM do phuc [czas wolny od choroby (DF]I, disease
free interval) = 1 rok), zaleca si¢ wykonanie metastazektomii [[V, 2A]. U wybranych chorych alternatywa
dla metastazektomii moze by¢ radykalna radioterapia stereotaktyczna [III, 2B].
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— W przypadku chorych na MTM z ograniczong liczba przerzutéw nalezy indywidualizowaé postepowanie
z uwzglednieniem dost¢pnych metod leczenia miejscowego (metastazektomia, radioterapia) [I11, 2A].

— W przypadku przerzutéow MTM standardem jest CTH oparta na antracyklinach w pierwszej linii [I, 1],
w niektdrych specyficznych typach MTM nalezy rozwazy¢ inne leczenie systemowe [I, 2A].

— Imatynib stanowi standard terapii u chorych na zaawansowane widkniakomig¢saka skéry (DFSP, dermato-

fibrosarcoma protuberans) (111, 2A].

— Trabektedyna stanowi opcje terapii w kolejnych liniach w przypadku liposarcoma i leiomyosarcoma [, 1],
z kolei pazopanib u chorych na MTM z wylaczeniem liposarcoma [1, 2A], erybulina jest opcja terapeutyczng

u chorych na liposarcoma [11, 2A].

— Imatynib stanowi standardowe leczenie pierwszej linii u chorych na nieresekeyjne lub przerzutowe GIST

L, 1].

— W przypadku chorych na nieresekcyjne lub przerzutowe GIST z obecno$cia mutacji PDGFRA D842V

— zaleca si¢ zastosowanie awaprytynibu [II, 2A].

— W przypadku progresji GIST na standardowej dawce 400 mg dziennie imatynibu nalezy rozwazy¢ zwigk-

szenie dawki do 800 mg dziennie [II, 2A].

— U chorych na zaawansowany GIST po progresji na imatynibie lub jego nietolerancji standardowe leczenie

systemowe stanowi sunitynib [I, 1].

— Regorafenib jest zarejestrowany do leczenia chorych na GIST po niepowodzeniu imatynibu lub sunitynibu
[L, 1], w Polsce alternatywnym refundowanym lekiem jest sorafenib [II, 2A].

Miegsaki tkanek miekkich

Istotny postep w leczeniu chorych na MTM, ktéry
dokonat si¢ w zakresie postepowania pierwotnego oraz
stosowanego w przypadku nawrotu choroby, jest wy-
nikiem prowadzenia w wyspecjalizowanych oS§rodkach
postepowania skojarzonego. Polaczenie leczenia chirur-
gicznego (metoda podstawowa) z radioterapia (RTH,
radiotherapy) i niekiedy leczeniem systemowym (CTH)
oraz rehabilitacja stanowi standardowe postgpowanie,
ktdére powinno by¢ planowane i prowadzone przez wielo-
specjalistyczne zespoly w osrodkach referencyjnych [I11,
2A] [2-4]. Leczenie wielospecjalistyczne znamiennie
zwieksza szanse na ograniczenie zakresu resekcji oraz
uzyskanie dtugoletniego przezycia lub wyleczenia.

Wspolczesne leczenie skojarzone, facznie z postepo-
waniem rekonstrukcyjnym, pozwala oszczedzi¢ konczyne
u wiekszosci chorych na MTM o wymienionej lokalizacji
(w referencyjnych osrodkach amputacji dokonuje si¢
obecnie u mniej niz 10% chorych). Nast¢puje staly, choé¢
powolny wzrost odsetka chorych na MTM z wieloletnimi
przezyciami (aktualny wskaznik 5-letnich przezy¢ w przy-
padku MTM o umiejscowieniu koficzynowym wynosi
55-78%). Korzystne wyniki miejscowe dotycza jedynie
chorych na MTM po planowym (wczesniejsza biopsja)
catkowitym wycieciu ogniska pierwotnego w granicach
mikroskopowo wolnych od nowotworu (resekcja RO).
Rokowanie w stadium uogo6lnienia jest nadal niekorzyst-
ne (mediana przezycia: ok. 12-15 miesigcy).

Chorzy z rozpoznaniem MTM wymagaja doszczetne;j
resekcji [1I, 1] i zastosowania RTH okotooperacyjne;j [11,
1], wielotygodniowej rehabilitacji oraz kontroli przez
przynajmniej 5 lat w oSrodku, ktéry prowadzil leczenie.
Do poprawy rokowania przyczynilo si¢ réwniez wpro-
wadzenie lekéw o dziataniu ukierunkowanym na mole-
kularne lub genetyczne zaburzenia, ktore uczestnicza
w etiopatogenezie MTM.

Aktualne zalecenia maja zastosowanie w leczeniu
MTM o wszystkich lokalizacjach u os6b dorostych.

Odrebnie oméwiono GIST.

Epidemiologia i etiologia

W Polsce MTM stanowia okoto 1% wszystkich
nowotwordw ztosliwych u os6b dorostych (4-6 zacho-
rowania na 100 000; okoto 1000 przypadkdw rocznie)
[4-7]. Wigkszo§¢ MTM ma charakter nowotworéw
sporadycznych. Zwigkszone ryzyko zapadalnoSci na
MTM wiaze si¢ z niektoérymi zespotami uwarunkowa-
nymi genetycznie (np. nerwiakowtokniakowatos¢ typow
NF1 i NF2, zesp6t Li-Fraumeni, zespét Gardnera, ze-
spot Wernera), chorobami predysponujacymi (np. prze-
wlekly obrzgk chtonny — zespdt Stewarta-Trevesa),
stanami przebiegajacymi z immunosupresja i czynnika-
mi Srodowiskowymi (np. przebyte napromienianie lub
ekspozycja na herbicydy, pestycydy, polichlorek winylu
i dioksyny) [5, 6].
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Diagnostyka
Badania podmiotowe i przedmiotowe

Anatomiczne umiejscowienie MTM stanowia: kof-
czyny (ok. 50%), jama otrzewnowa (ok. 20%), okolica
zaotrzewnowa (ok. 15%), region gtowy i szyi (ok. 10%)
i inne lokalizacje (ok. 5%). Kliniczny obraz MTM jest
podobny w licznych typach histologicznych, mimo ich
znacznego zréznicowania.

W wiekszosci przypadkéw jedynym objawem MTM
jest niebolesny guz, najczesciej zlokalizowany podpowie-
ziowo. Stwierdzenie guza potozonego podpowieziowo
upowaznia do wstepnego podejrzenia MTM, bez wzgle-
du na rozmiary zmiany. Rozpoznanie moze by¢ ustalone
jedynie na podstawie wynikéw badania mikroskopowe-
go. Miesaki tkanek migkkich potozone nadpowieziowo
moga naciekac skore (rzadko stwierdza si¢ naciekanie
koSci, powigzi, migéni i struktur nerwowych). Bardziej
agresywne postacie MTM moga przekraczac¢ naturalne
bariery. Wielko$¢ migsaka w chwili rozpoznania cz¢sto
wiaze si¢ z jego lokalizacjg anatomiczng. Szczegdlne
zainteresowanie powinien budzi¢ krotki (kilka miesie-
cy) okres rozwoju zmiany o wielkoSci przekraczajacej
10 cm lub ,,przySpieszenie” wzrostu, co moze Swiadczy¢
0 znacznej agresywnosci biologicznej nowotworu. Rze-
koma torebka (,,pseudotorebka”) guza nowotworowego
odczyn na ucisk — nie stanowi rzeczywistej granicy
wzrostu MTM. Cecha MTM jest sktfonno$¢ do rozsie-
wu, gtéwnie droga krwiopochodng (przede wszystkim
do ptuc), oraz (rzadko) droga limfatyczng do weztow
chtonnych (w kilku podtypach migsakéw). W przypadku
lokalizacji zaotrzewnowej lub §rédotrzewnowej migsaki
moga powodowac bdl zwigzany z uciskiem okolicznych
struktur lub prowadza do ostrych powiktan w postaci
niedrozno$ci, krwawiefi badz perforacji przewodu po-
karmowego.

Badania obrazowe

Badania obrazowe sa wykonywane (ryc. 1) w celu
oceny zaawansowania miejscowego nowotworu i za-
planowania biopsji oraz analizy stopnia zaawansowania
choroby, przeprowadzenia réznicowania i ustalenia
wskazan do radykalnego leczenia chirurgicznego, a takze
oceny odpowiedzi na zastosowane leczenie przedopera-
cyjne. Badania obrazowe obejmuja:

— badanie magnetycznego rezonansu (MR) z dozylnym
podaniem $rodka cieniujacego — badanie z wyboru

w przypadku oceny MTM o lokalizacji konczynowe;j,

miednicy i powlok tutowia, umozliwiajace doktadne

rozréznienie struktur naczyniowo-nerwowych, aw pro-
jekcji strzatkowej i czotowej — pozwalajace na tréjwy-
miarowe obrazowanie przedziatéw mig$niowych [ba-
danie MR jest malo precyzyjne w ocenie ewentualnego
nacieku koSci przez MTM i ocenie zmian tworzacych

zwapnienia; alternatywe stanowi komputerowa

tomografia (KT) z kontrastem];

— KT z kontrastem podanym dozylnie i do przewodu
pokarmowego — podstawowa metoda oceny MTM
przestrzeni zaotrzewnowej, klatki piersiowej i Srédo-
trzewnowych [w niektérych typach MTM dodatkowa
ocena np. regionalnych weztéw chtonnych w migsa-
ku nabtonkowatym (epithelioid sarcoma), migsaku
maziéwkowym (synovial sarcoma) lub jasnokomor-
kowym (clear cell sarcoma) oraz jamy brzusznej
w tluszczakomigsaku Sluzowatym (myxoid/round
cell liposarcoma)];

— badanie rentgenograficzne (RTG) kosci okolicy
zmienionej chorobowo — réznicowanie gteboko
potozonego MTM od pierwotnego migsaka koSci
z wtornym naciekaniem tkanek miekkich i ocena
naciekania kosci oraz uwidocznienie zwapnien cha-
rakterystycznych dla niektorych typéw MTM;

— badanie RTG klatki piersiowej (w projekcjach
tylno-przedniej i bocznej) lub KT ptuc i klatki pier-
siowej — wykluczenie przerzutéw w ich najczestsze;j
lokalizacji (MTM o wysokim stopniu zto§liwosci hi-
stologicznej).

Czesto migsaki sa wykrywane w badaniu ultrasono-
graficznym (USG). To badanie nie jest wystarczajace
ani do rozpoznania réznicowego, ani oceny stopnia
zaawansowania. Kazde podejrzenie guza tkanek migk-
kich w badaniu USG powinno prowadzi¢ do poszerzenia
diagnostyki o badanie MR Iub KT. W niektdrych typach
migsakéw (jak miesak Ewinga) przydatne dla oceny
zaawansowania i odpowiedzi na leczenie systemowe
okotooperacyjne jest badanie pozytonowej emisyjnej
tomografii (PET-KT).

Ocena patomorfologiczna

Po wykonaniu badan obrazowych nalezy zaplanowaé
i wykona¢ biopsje, ktdra powinna by¢ przeprowadzona
przez doswiadczonego chirurga onkologa we wspdtpracy
zradiologiem i patologiem w referencyjnym osrodku on-
kologicznym.

Podstawe rozpoznania i oceny rokowania w MTM
stanowi rezultat badania histologicznego materialu
uzyskanego w wyniku biopsji diagnostycznej. Wykonanie
biopsji decyduje o wlaSciwym zaplanowaniu leczenia
nalezy ja przeprowadzi¢ w sposob, ktdry nie wplywa
negatywnie na radykalne leczenie miejscowe. Podsta-
wowa metoda pobrania materiatu jest biopsja grubo-
igtowa (pobranie kilku fragmentéw tkankowych igta
tnaca = 14-16 G, moze by¢ wykonywane pod kontrola
badan obrazowych) oraz ewentualnie otwarta biopsja
nacinajaca. Miejsca po wykonaniu biopsji wycina si¢
podczas operacji radykalnej. Jedynie w przypadku po-
wierzchownych guzéw o wielkoSci do 5 cm mozna zasto-
sowac biopsje wycinajaca. Jest ona czgsto rownowazna
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OBJAWY KLINICZNE

+ Wyczuwalny guz

+ Znieksztatcenie zarysu ciata

+ Brak dolegliwosci bolowych

+ Potozenie podpowieziowe

+ Wielkos¢ >5cm

+ Przyspieszenie wzrostu

» Obwodowe zaburzenia neurologiczne (rzadko)
Mozliwy brak objawéw ogélnych

v

RUTYNOWE BADANIA DODATKOWE

+ Wywiady lekarskie i badanie przedmiotowe
+ RTG klatki piersiowej w dwoch projekcjach
« RTGzmiany

« Badania dodatkowe: morfologia, biochemia
Ewentualnie biopsja aspiracyjna cienkoigtowa

BADANIA DODATKOWE Z WYBORU
Badanie magnetycznego rezonansu (MR) z kontrastem;
ewentualnie spiralna komputerowa tomografia (KT)

A

WERYFIKACJA HISTOLOGICZNA
Biopsja gruboigtowa
Biopsja otwarta nacinajaca
Biopsja otwarta wycinajaca (tylko dla < 5 cm) powierzchownie

v

Nowotwory tagodne

« Cellular (intramuscular) myxoma
« Spindle cell/pleomorphic lipoma
+ Cellular/Ancient schwannoma
« Atypical fibroxanthoma

ROZNICOWANIE

Nowotwory ztosliwe
+ Miesaki kosci .
+ Chtoniaki .
« Zmiany przerzutowe .

Rozrosty rzekomonowotworowe
Myositis ossificans
Nodular/Proliferative fasciltis
Tenosynovitis

« Papillary endothelial hyperplasia

« Atypical vascular lesion

v

Stopien zaawansowania klinicznego TNM

\4

(M0)

DECYZJATERAPEUTYCZNA

(M1)

Rycina 1. Schemat postepowania diagnostycznego w przypadku miesakéw tkanek miekkich [opracowanie wiasne]; RTG — rentgen;

TNM (tumor/node/metastasis) — guz/wezel/przerzut

z ,wyluszczeniem” guza i przeciwwskazana w przypadku
wszystkich guzéw tkanek migkkich o wymiarze powyzej
5 cm i/lub potozonych podpowieziowo, gdyz uniemoz-
liwia przeprowadzenie wlasciwego leczenia wstepnego,
powoduje pozostawienie mikroskopowych ognisk no-
wotworu w tkankach otaczajacych i zmienia lokalizacje

przedziatowa MTM. Biopsja zamknigta wigze si¢ z nieco
wickszym odsetkiem bledéw diagnostycznych niz biop-
sja otwarta, natomiast z biopsja otwarta jest zwigzana
zwicksza liczba powiktan. Zaleca si¢, aby cz¢$¢ materia-
hu tkankowego pobranego w czasie biopsji zabezpieczy¢
do badan cytogenetycznych/molekularnych.
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W optymalnym schemacie postgpowania biopsje
diagnostyczna, ustalenie prawidlowego rozpoznania
mikroskopowego i radykalne leczenie nalezy przepro-
wadzi¢ w tym samym oS$rodku. Btedy w rozpoznaniu,
nieprawidlowe pobranie materiatu, nieprawidltowa
technika biopsji, niereprezentatywne pobranie wycinka,
powiktania biopsji, ktére wplywaja na zmiang zapla-
nowanego leczenia lub zmiang¢ w przebiegu choroby,
zdarzaja si¢ czedciej, gdy badanie jest wykonywane
w ofrodkach kierujacych, w poréwnaniu z oSrodkami
referencyjnymi [III, 2A].

Aktualne pozostajg nastgpujace postulaty:

— biopsje diagnostyczna (gruboigtowa lub nacina-
jaca) powinien wykonywac chirurg doswiadczony
w leczeniu migsakdw, ktory nastepnie bedzie ope-
rowat chorego;

— jesli dany osrodek jest nieprzygotowany do zasto-
sowania leczenia skojarzonego, chory powinien by¢
przekazany do osrodka referencyjnego jeszcze przed
wykonaniem biopsji.

Rozpoznanie mikroskopowe MTM musi by¢ ustalo-
ne przed okre§leniem strategii leczenia skojarzonego na
podstawie biopsji diagnostycznej (niewykonanie biopsji
jest bledem) i powinno poprzedzaé wykonanie operacji
radykalnej MTM.

Diagnostyka i leczenie MTM w oSrodkach referen-
cyjnych powinny dotyczy¢ chorych z:

— kazdym guzem tkanek migkkich potozonym podpo-
wieziowo, niezaleznie od wielkosci;

— kazdym guzem podskérnym o najwigkszym wymiarze
ponad 5 cmy;

— kazdym guzem tkanek mi¢kkich podejrzanym
o ztosliwos¢.

Rozpoznanie histologiczne powinno si¢ opierac na
klasyfikacji MTM wedtug WHO — edycja z 2020 roku
[8, 9] oraz zawiera¢ oceng stopnia zto§liwosci histolo-
gicznej wedtug Fédération Nationale des Centres de Lutte
Contre le Cancer (FNCLCC) [5, 10] [III, 2A]. Oceny
morfologiczna i immunohistochemiczna powinny by¢
uzupelione o badania z zakresu biologii molekular-
nej/cytogenetyki wykonane metodami fluorescencyjnej
hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescence in situ hybridi-
zation) i reakcji odwrotnej transkrypcji — fancuchowe;j
reakcji polimerazy (RT-PCR, reverse transcriptase-po-
lymerase chain reaction) lub w razie wskazan sekwen-
cjonowania nastgpnej generacji (NGS, next generation
sequencing) [11] [11, 1].

Wyniki przeprowadzonych badan cytogenetycznych
wykazaly w czesci migsakow (T-sarcomas, translocation-
-related sarcomas) powtarzajace si¢ i nieprzypadkowe
(specyficzne) aberracje chromosomalne (translokacje),
prowadzace do powstania gendéw fuzyjnych. Biatkowe
produkty wspomnianych genéw fuzyjnych petnia jedno-
cze$nie funkcje onkoprotein stymulujacych proliferacje
komorek i czynnikéw transkrypeyjnych, decydujacych

o réznicowaniu si¢ komdrek migsaka (specyficzne
translokacje wystepujace w najcze¢stszych MTM z gru-
py »miesakéw T” oraz rodzaje genéw bioracych udziat
w tworzeniu specyficznych gendw fuzyjnych przedsta-
wiono w tab. 3).

Warunkiem powstania wspomnianych genéw fuzyj-
nych jest wezesniejsze peknigcie w obrebie obu genéw
uczestniczacych w tworzeniu specyficznego genu fuzyj-
nego. Zjawisko to jest wykorzystywane do diagnostyki
wybranych MTM technika FISH z uzyciem sond typu
break apart probes (tab. 3). Badania metoda FISH
z zastosowaniem wymienionych sond moga by¢ wyko-
nywane na skrawkach z tkanek utrwalonych rutynowo
w formalinie i zatopionych w bloczkach parafinowych.

Raport patologiczny z materiatu pooperacyjnego
w czeSci opisu makroskopowego powinien zawierac:
doktadne umiejscowienie guza (skora, tkanka pod-
skorna, tkanki miekkie pod powigzia powierzchowna),
makroskopowy opis guza z podaniem 3 wymiardw,
charakterystyczne cechy makroskopowe (obraz ma-
kroskopowy — tluszczowe, §luzowate, wtdkniste), opis
obszarow guza odbiegajacych od typowego wygladu,
rozlegto$¢ martwicy, szeroko$¢ margineséw chirurgicz-
nych w milimetrach [12].

Podstawowymi informacjami mikroskopowej czeSci
raportu patomorfologicznego sa: histologiczna klasyfika-
cja nowotworu wraz ze stopniem ztosliwosci, liczba mi-
toz, rozlegto$¢ martwicy, odlegto$¢ guza od margineséw
chirurgicznych preparatu operacyjnego (w mm); nalezy
zwroci¢ szczegllng uwage, aby margines tkanek nieobje-
tych nowotworem, przebiegajacy w napietej powiezi, byt
zadowalajacy (margines < 2 mm w tkankach migkkich
jest niewystarczajacy, co powinno zosta¢ wyraznie od-
notowane w raporcie histopatologicznym) [13]. Istotng
sktadowa raportu patologicznego jest takze ocena
odpowiedzi na zastosowane leczenie przedoperacyjne.

Czynniki rokownicze i ocena zaawansowania

Czynniki prognostyczne stanowia podstawe oceny
stopnia zaawansowania choroby i zaplanowania wtasci-
wego leczenia. Najistotniejsze czynniki wptywajace na
rokowanie u chorych na migsaki to:

— stopien ztoSliwosci histologicznej (G, grading),
— najwigkszy wymiar guza pierwotnego,

— polozenie guza (podlub nadpowieziowo),

— stan marginesu chirurgicznego,

— wystapienie wznowy,

— obecno$¢ przerzutdw.

Ocena zaawansowania jest niezb¢dna w okreSleniu
rokowania i wyborze wlasciwego sposobu leczenia oraz
w celu wiarygodnego poréwnania wynikéw leczenia
miedzy réznymi oSrodkami i ustalenia jednorodnych
kryteriow prowadzenia badan klinicznych. Kryteriéw
niezbednych do dokonania wlasciwej oceny stopnia
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Tabela 3. Specyficzne translokacje oraz rodzaje powstatych genéw fuzyjnych w wybranych miesakach tkanek miekkich

(zmodyfikowano za: [14])

Postac histologiczna
miesaka

Rodzaj translokacji

Gen fuzyjny

Geny wykorzystywane
w badaniach FISH*

Alveolar rhabdomyosarcoma

t(2;13)(935;914) t(1;13)(p36;q14)
t(X;2)(q13;935) t(2;2)(q35;p23)

PAX3-FOXO1A PAX7-FOXO1A
PAX3-AFX PAX3-NCOAT

FOXO1A (FKHR), NCOA1

Alveolar soft part sarcoma t(X;17)(p11.2;925 ASPS-TFE3 TFE3

BCOR-rearranged sarcoma Inv(X)(p11.4;p11.22) t(X;4) BCOR-CCNB1 BCOR- BCOR
(p11;931) t(X;22)(p11;q13) MAML3 ZC3H7B-BCOR

CIC-rearranged sarcoma t(4;19)(935;913) t(4;19)(935;913) CIC-DUX4 CIC-DUX4 CIC- cIC
(X;19)(q13; q13.3) FOX04

Clear cell sarcoma t(12;22)(q13;912) EWSR1-ATF1 EWSR1
1(2;22)(g33;912) EWSR1-CREB1

Dermatofibrosarcoma 1(17;22)(q22;q13) COL1A1-PDGFB COL1A1-PDGFB

protuberans

Desmoplastic small round cell
tumor

t(11;22)(p13;912)

EWSR1-WT1

WT1, EWSR1

Epithelioid
haemangioendothelioma

t(1;3)(p36;923-925) t(10;14)
(p13;942)

WWTR1-CAMTA1 YAP1-TFE3

CAMTA1, TFE3

Ewing sarcoma

1(11;22)(q24;912) t(21;22)
(022;912) (7;22)(p22;q12) t(17,22)
(912:912) 1(2;22)(933;912) 1(2;22)
(931;912) 1(16,21)(p11;922) t(2,16)
(935;p11)

EWSR1-FLIT

EWSR1-ERG EWSRT-ETV1
EWSR1-ETV4
EWSR1-FEV EWSR1-5P3
FUS-ERG FUS-FEV

EWSR1

Extraskeletal myxoid
chondrosarcoma

1(9;22)(q22;912) t(9;17)(q22;q11)
1(9;15)(922;921) #(3;9)(q11;922)
1(9;17)(922;911)

EWSR1-NR4A3 TAF2N-
NR4A3 TCF12-NR4A3 TFG-
NR4A3 RBP56-NR4A3

NR4A3, EWSR1

Infantile fibrosarcoma

t(12;15)(p13;935) t(2;15)(p21;q25)

ETV6-NTRK3 EML4-NTRK3

NTRK3

Inflammatory myofibroblastic
tumor/sarcoma

1(1;2)(q22;p23) t(2;19)(P23;p13)
1(2;17)(p23;923) t(2;11)(p23;p15)
1(2;2)(p23;935) t(2;4)(p23;921)
1(2;2)(q12;p23) 1(2;17)(p23;923)
1(2;2)(p23;935) 1(2;12)(p23;p12)
1(3;6)(q12;922) t(6,17)(q22;p13)
t(12;15)(p13;925)

TPM3-ALK TPMA4-ALK
ALK-CLTC

ALK-CARS ALK-ATIC ALK-
SEC31L1 RANBP2-ALK
ALK-CLTC ALK-ATIC ALK-
PPF1BP1 TFG-ROST YWHAE-
ROS1 ETV6-NTRK3

ALK1, ROS1, ETV3, NTRK3

Low-grade fibromyxoid sarcoma

(7;16)(q34;p11)
t(11;16)(p11;p11)

FUS-CREB3L2
FUS-CREB3L1

FUS, CREB3L1, CREB3L2

Myxoid liposarcoma t(12;16)(q13;p11) FUS-DDIT3 DDIT3 (CHOP), FUS, EWSR1
1(12;22)(q13;912) EWSR1-DDIT3
Synovial sarcoma t(X;18)(p11;911) t(X;18)(p11;911) SS18-SSX1 SS18(SYT)
tG18)(p11;911) t(X;20)(p11;913)  SS78-55X2
SS18-55X4
SS18L-S5X1

*Geny wykorzystywane w badaniach FISH z uzyciem komercjalnie produkowanych sond, najczesciej typu break apart probes

W tabeli zestawiono jedynie niektére z gendw, ktérych rearranzacje sa wykorzystywane w badaniach diagnostycznych. Obecnie istniejg juz komercyjnie

dostepne sondy, ktore pozwalaja na identyfikacje prawie wszystkich migsakow
nie maja ztosliwego charakteru, ale w obrazie mikroskopowym moga imitowac

zaawansowania dostarczaja badania przedmiotowe,
obrazowe i ocena makroskopowa i histologiczna mate-
rialu operacyjnego.

Obecnie obowigzuje zmodyfikowany system Ame-
rykafiskiego Towarzystwa do Walki z Rakiem (AJCC,

z grupy t-sarcomas, a takze czesci rozrostéw komorek tkanki tacznej, ktdre
miesaki (np. nodular fasciitis, lipoblastoma)

American Joint Committee on Cancer)/Migdzynarodowe;j
Unii ds. Nowotworéw (UICC, Union Internationale Con-
tre le Cancer) z 2017 roku (wyd. 8) [15] — klasyfikacja
opiera si¢ na ocenie stopnia ztosliwoSci histologiczne;j
wedlug 3-stopniowego podziatu (G1-G3), srednicy
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Tabela 4. Stopnie zaawansowania klinicznego migsakéw tkanek miekkich wedtug klasyfikacji Amerykanskiego

Towarzystwa do Walki z Rakiem/Miedzynarodowej Unii ds. Nowotworéw z 2017 roku [15]

G T N M oS
IA, B G1 T1a, b; T2a, b NO MO Okoto 90%
IIA, B G2-3 G2 Tla, b T2a, b NO MO Okoto 70%
1 G3 T2a, b Kazdy T NO N1 MO Okoto 50%
Kazdy G
v Kazdy G Kazdy T Kazdy N M1 < 15%

T — wielkos¢ guza (T1: guz o maksymalnej Srednicy < 5 cm; T2: guz o maksymalnej srednicy > 5 cm); a — potozenie powierzchowne (ponad powiezig powierzchowng
bez jej naciekania); b — potozenie gtebokie (podpowieziowe, takze potozenie zaotrzewnowe, srédpiersiowe, w miednicy); N — regionalne wezty chtonne
(NO — nieobecnos¢ przerzutéw; N1 — obecnos¢ przerzutéw); M — przerzuty w odlegtych narzadach (MO — nieobecnos¢ przerzutéw; M1 — obecnos¢ przerzutéw);
G — stopien ztodliwosci histologicznej (G1 — niski = MTM dobrze zréznicowany; G2 — posredni = MTM $rednio zréznicowany; G3 — wysoki = MTM Zle zréznicowany/

/niezréznicowany); OS — szacunkowy odsetek 5-letnich przezy¢ catkowitych

guza (Tl: <5emiT2: >5cmi< 10 cm, T3 > 10 cm
i<15cm, T4 >15 cm) i lokalizacji (a— powierzchowna
lub b — gleboka, czyli podpowigziowa) oraz obecnosci
lub braku przerzutéw w wezlach chtonnych i narzadach
odlegtych (cechy N i M). Stopnie I-I1I opisuja MTM
zlokalizowane miejscowo, a stopien IV odnosi si¢ do
sytuacji z przerzutami (takze do weztéw chtonnych [16])
(tab. 4). Systemu wedtug AJCC (tab. 5) nie stosuje si¢
w ocenie zaawansowania widkniakowatosci (fibromato-
sis), w tym typu glebokiego (desmoid), GIST oraz MTM
wywodzacych si¢ z opony twardej, mézgu. W rewizji
8 systemu TNM wedlug AJCC dla MTM, zawarto od-
rebna klasyfikacje dla migsakéw zlokalizowanych w prze-
strzeni zaotrzewnowej (z uwzglednieniem nomogramu);
wewnatrz jamy brzusznej i narzadéw klatki piersiowej
oraz w obrebie glowy i szyi [17]. Personalizacja roko-
wania moze opierac si¢ o wykorzystanie zwalidowanych
normogramow [18, 19].

Przezycia catkowite 5-letnie wynosza 35-75% — naj-
gorsze wyniki uzyskuje si¢ na oddziatach chirurgicznych
bez doSwiadczenia w leczeniu MTM, poSrednie rezul-
taty (ok. 60%) sa publikowane w zbiorczych wynikach
wielooSrodkowych badan klinicznych, a najlepsze osia-
gaja wielospecjalistyczne oddzialy (zespoty) narzadowe
w oSrodkach onkologicznych z wykorzystaniem petnego
zakresu zasobow.

Leczenie

W leczeniu chorych na MTM obowigzuje zasada
wielospecjalistycznego zaplanowania terapii, z uwzgled-
nieniem ewentualnego leczenia uzupekniajacego (przed-
lub pooperacyjnej radioterapii i/lub CTH), co stanowi
o konieczno$ci prowadzenia postgpowania w wyspecjali-
zowanych o§rodkach przez zespoly diagnostyczno-tera-
peutyczne (sktadajace si¢ przynajmniej z patomorfologa,
radiologa, chirurga onkologa, radioterapeuty, onkologa
klinicznego i rehabilitanta) [III, 2A]. CzgS¢ typow
mig¢sakow wystepujacych w wieku wczesnodorostym

wykazuje cechy migsakéw wystepujacych w wieku dzie-
ciecym (np. embryonal lub alveolar rhabdomyosarcoma)
i powinno by¢ leczone wedlug zasad obowigzujacych dla
miesakow pediatrycznych, z kolei pozakostna postaé
mig¢saka Ewinga powinna by¢ leczona wedtug zasad
wspolnych z postacia kostng (co jest przedmiotem wy-
tycznych dotyczacych migsakow kosci).

Leczenie chirurgiczne

Podstawowym celem w leczeniu chorych na mig-
saki jest zapewnienie miejscowej kontroli choroby.
Trwate wyleczenie mozna osiagnaé tylko poprzez
radykalne leczenie chirurgiczne ogniska pierwotnego,
a w przypadku przerzutéw — jedynie metoda ich ra-
dykalnego chirurgicznego usunig¢cia. Rodzaj leczenia
chirurgicznego jest uwarunkowany wieloma czynnikami
(np. lokalizacja i wielko$cia guza nowotworowego,
naciekaniem struktur otaczajacych oraz koniecz-
noscig zastosowania technik rekonstrukcyjnych).
Agresywne leczenie skojarzone MTM o potozeniu
koficzynowym oraz zastosowanie technik rekonstruk-
cyjnych pozwalaja obecnie na oszczgdzenie kofczyny
u wiekszoSci chorych. Mozliwo$¢ zmniejszenia ryzyka
wznowy (miejscowego nawrotu) do ponizej 20% daje
operacja z szerokim marginesem poza obszarem
»pseudotorebki” (uci$nigte i zmienione odczynowo
tkanki prawidlowe w otoczeniu guza nowotworowego
i nowotwor) [II, 1]. Najwazniejsze elementy techniki
chirurgicznej obejmuja:

— usuniecie nowotworu w jednym bloku z pobliskimi
zdrowymi tkankami (resekcja en bloc) i okolica
biopsji diagnostycznej;

— usuwanie guza pokrytego z kazdej strony warstwa
zdrowych tkanek, ktéry makroskopowo powinien
by¢ niewidoczny dla zespotu operujacego;

— wykonanie operacji z dlugiego cigcia, co umozliwia
wglad w poblize przyczepéw Sciggnistych do kosci
miedni wchodzacych w sktad operowanego prze-
dzialu koniczyny.
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Tabela 5. Nowotwory tkanek miekkich — klasyfikacja zaawansowania klinicznego wedtug American Joint Committee for
Cancer Staging System — TNM — wydanie 2017

Miesaki tkanek miekkich tutowia i konczyn

T Definicja Stadium Cecha T CechaN Cecha M Stopien
TX Nie mozna oceni¢ srednicy guza pierwotnego 1A T NO MO G1/GX
TO Nie stwierdzono guza pierwotnego 1B T2-T4 NO MO G1/GX
T1  Srednica guza pierwotnego do 5 cm Il T NO MO G2/G3
T2  Srednica guza pierwotnego do 10 cm (wieksza niz 5 cm) A T2 NO MO G2/G3
T3  Srednica guza pierwotnego do 15 ¢cm (wieksza niz 10 cm) 1B T3-T4 NO MO G2/G3
T4  Srednica guza pierwotnego wieksza niz 15 cm v Kazde T N1 MO Kazde G
v Kazde T Kazde N M1 Kazde G
N definicja M  Definicja G Definicja
NO  Brak przerzutéw do weztéw MO  Brak odlegtych przerzutow Gx Stopien zréznicowania
chtonnych lub nieznany status M1  Obecne odlegte przerzuty niemozliwy do ustalenia
weztéw chfonnych G1 Wg FNCLCC 2-3 pkt
N1 Przerzuty w regionalnych weztach G2 Wg FNCLCC 4-5 pkt
chtonnych

G3 Wg FNCLCC 6-8 pkt

Miesaki przestrzeni zaotrzewnowej

T Definicja Stadium CechaT CechaN Cecha M Stopien
TX Nie mozna ocenic¢ srednicy guza pierwotnego 1A T NO MO G1/GX
TO Nie stwierdzono guza pierwotnego 1B T2-T4 NO MO G1/GX
T1  Srednica guza pierwotnego do 5 cm Il T NO MO G2/G3
T2 Srednica guza pierwotnego do 10 cm (wieksza niz 5 cm) A T2 NO MO G2/G3
T3  Srednica guza pierwotnego do 15 cm (wigksza niz 10 cm) 1B T3-T4 NO MO G2/G3
T4  Srednica guza pierwotnego wieksza niz 15 cm 1B Kazde T N1 MO Kazde G
\Y Kazde T Kazde N M1 Kazde G
N definicja M  Definicja G Definicja
NO  Brak przerzutéw do weztéw MO  Brak odlegtych przerzutéw Gx  Stopien zréznicowania
chfonnych lub nieznany status M1  Obecne odlegte przerzuty niemozliwy do ustalenia
weztow chfonnych Gl  Wg FNCLCC 2-3 pkt
N1 Przerzuty w regionalnych weztach G2 Wg FNCLCC 4-5 pkt
chtonnych

G3 Wg FNCLCC 6-8 pkt

Miesaki tkanek miekkich gtowy i szyi

T Definicja N definicja

> Nie mozna oceni¢ srednicy guza pierwotnego NO  Brak przerzutéw do weztéw chtonnych lub nieznany
status weztéw chtonnych

T1 Srednica guza pierwotnego do 2 cm

T2  Srednica guza pierwotnego do 4 cm (wieksza niz 2 cm) N1 Przerzuty w regionalnych weztach chfonnych

T3 Srednica guza pierwotnego powyzej 4 cm M Definicja

MO  Brak odlegtych przerzutow

T4 Guz naciekajacy tkanki otoczenia:

T4a — oczododf, podstawa czaszki, opony, kosci szkieletu,

L, M1  Obecne odlegte przerzuty
miegsien skrzydtowy

T4b — mdzg, t. szyjna, migsnie przykregostupowe G Definicja

Gx  Stopien zréznicowania niemozliwy do ustalenia
G1  Wg FNCLCC 2-3 pkt

G2 Wg FNCLCC 4-5 pkt

G3  Wg FNCLCC 6-8 pkt

Stadia zaawansowania dotychczas nie zostaty zdefiniowane
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Tabela 5 cd. Nowotwory tkanek migkkich — klasyfikacja zaawansowania klinicznego wedtug American Joint

Committee for Cancer Staging System — TNM — wydanie 2017

Miesaki tkanek miekkich narzadéw trzewnych

T Definicja

N definicja

X Nie mozna oceni¢ srednicy guza pierwotnego

T1 Guz pierwotny ograniczony do narzadu

T2 Naciekanie tkanek bezposredniego otoczenia narzadu, tj:
T2a — surowicéwki lub otrzewnej trzewnej

T2b — naciek przekraczajacy surowicéwke (np. naciek krezki)

T3 Naciekanie innego narzadu

T4 Nowotwor w postaci mnogich guzéw (ognisk):

T4a — dwa ogniska nowotworu

T4b — 3-5 ognisk nowotworowych

T4c — powyzej 5 ognisk nowotworu

Stadia zaawansowania dotychczas nie zostaty zdefiniowane

Migsaki tkanek migkkich zlokalizowane w prze-
strzeni zaotrzewnowej stanowia szczegdlne wyzwanie
terapeutyczne. Najbardziej pozadana jest resekcja
(w jednym bloku z nacieczonymi makrolub mikrosko-
powo sasiadujacymi narzadami) [20-24], co jest mozliwe
u 50-85% chorych. Doszczetno$¢ wyciecia utrudniaja
warunki anatomiczne, brak rzeczywistych przedziatéw
mig¢S$niowych, bezobjawowy wzrost guza do duzych roz-
miaréw i naciekanie zyciowo waznych narzadéw.

Podstawa leczenia chirurgicznego MTM jest radykal-
ne wycigcie nowotworu. Zalecenia w zakresie osiagnie-
cia kilkucentymetrowego marginesu niezmienionych
nowotworowo tkanek w praktyce sa trudne do realizacji.

Uzyskany margines jest waski w przypadku sasiedz-
twa opornych struktur anatomicznych (np. powiezi
migs$niowej, okostnej i onerwia), moze za$ by¢ rozlegly
w przypadku innych tkanek migkkich (np. migsni,
zwlaszcza w osi podtuznej konczyny). Standardowo
radykalno$¢ wyciecia MTM ocenia si¢ za pomoca kla-
syfikacji R (RO — resekcja mikroskopowo radykalna;
R1 — resekcja mikroskopowo nieradykalna; R2 — re-
sekcja makroskopowo nieradykalna).

Resekcja R0 oznacza Swiadome zaplanowanie i wy-
konanie wycigcia MTM z mikroskopowo niezmienionym
marginesem tkanek zdrowych, ktérego bezwzglednym
warunkiem jest uzyskanie przed leczeniem rozpozna-
nia histologicznego za pomoca biopsji. W diugiej osi
koficzyny radykalno$¢ zwykle jest zachowana; nalezy
zwraca¢ uwage na odpowiedni margines tkankowy
w poprzecznym wymiarze koficzyny. Resekcja R1 ozna-
cza, ze w pooperacyjnym badaniu patomorfologicznym
znaleziono mikroskopowy naciek nowotworowy w linii
cigcia chirurgicznego. Do kategorii R1 zalicza si¢ réwniez
wszystkie wyciecia przypadkowe (tzn. bez wezesniejszej
przedoperacyjnej weryfikacji histologicznej, bez wzgledu

NO  Brak przerzutéw do weztéw chtonnych lub nieznany
status weztéw chtonnych

N1 Przerzuty w regionalnych weztach chtonnych

M  Definicja
MO  Brak odlegtych przerzutéow

M1 Obecne odlegte przerzuty

G Definicja

Gx  Stopien zréznicowania niemozliwy do ustalenia
G1  Wg FNCLCC 2-3 pkt
G2 Wg FNCLCC 4-5 pkt
G3  Wg FNCLCC 6-8 pkt

na okolicznosci i tres¢ opisu przebiegu operacji). W sy-
tuacji resekcji R1 mozna rozwazy¢ ponowna resekcje,
jezeli mozna uzyska¢ wlaSciwe marginesy bez znaczacych
powiktan. Pozostawienie widocznych makroskopowo
naciekéw migsaka podczas operacji oznacza resekcje
R2 marginesu chirurgicznego. W przypadku resekcji R2,
jezeli jest to mozliwe, nalezy choremu zaproponowac sta-
rannie zaplanowana reoperacj¢, w miar¢ mozliwosci sko-
jarzona z uzupehiajacym leczeniem przedoperacyjnym.

Amputacje koficzyn u chorych na MTM sa obecnie
rzadko wykonywane (< 10% chorych), gdyz w wiekszoSci
przypadkéw wlasciwie wykonane operacje oszcze¢dzaja-
ce w skojarzeniu z RTH zapewniaja zblizona kontrole
miejscowa nowotworu i przezycia calkowite.

Podstawowym warunkiem zachowania koficzyny
jest mozliwos¢ wykonania radykalnej operacji z matym
ryzykiem wznowy miejscowej przy utrzymaniu dobrej
sprawnosci i funkcjonalnosci konczyny.

Nalezy zdecydowanie podkresli¢, ze nie ma dowodow
naukowych uzasadniajacych stosowanie nieradykalnego
makroskopowo leczenia chirurgicznego (R2) w ramach
postepowania skojarzonego, przy zatozeniu, ze skojarze-
nie nieradykalnego wycigcia z innymi metodami (RTH
i/lub CTH) pozwoli na wyleczenie chorego.

U chorych na MTM bardzo rzadko wystepuja izolowa-
ne przerzuty w regionalnych weztach chtonnych; dotyczy
to gléwnie migSniakomigsaka prazkowanokomoérkowego
(rhabdomyosarcoma) oraz migsakow nabtonkowatych
(epithelioid sarcoma), jasnokomérkowych (clear cell sar-
coma) i maziéwkowych (synovial sarcoma), cho¢ nowsze
opracowania wykluczaja z tej grupy synovial sarcoma.

Obecnos¢ przerzutéw w weztach chtonnych jest istot-
nie niekorzystna rokowniczo — wspomniane przypadki
nalezy traktowac jako rozsiew choroby, a w planie lecze-
nia uwzglednia¢ okotooperacyjne CTH i RTH [111, 2A].
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Tabela 6. 0golny schemat taktyki postepowania w miesakach tkanek miekkich

Stopien zaawansowania

Leczenie chirurgiczne

Radioterapia Chemioterapia

I + - -
Il + + -
I + + +?
v 2+ ”+ +

? — indywidualizacja postepowania

Leczenie chirurgiczne izolowanych przerzutéw
w ptucach (resekcja oszczedzajaca migzsz ptucny)
stanowi postgpowanie z wyboru w przypadku zmian
policzalnych i mozliwych do wyciecia. Podstawowym
czynnikiem rokowniczym jest uzyskanie radykalnosci
podczas zabiegu operacyjnego. Metastazektomia jako
metoda samodzielna jest szczegdlnie zalecana u chorych
z nielicznymi, policzalnymi (choroba oligometastatycz-
na), resekcyjnymi przerzutami do ptuc, ktére wystapity
metachronicznie po dluzszym okresie od leczenia ogni-
ska pierwotnego — DFI powinien wynosi¢ ponad rok
[IV, 2A] [5, 6, 25].

Wskazana jest indywidualizacja leczenia skojarzone-
go chorych na MTM przy przestrzeganiu nastepujacych
ogdlnych zasad postgpowania (tab. 6) [5, 6, 26] [11, 2A]:
— wylaczne leczenie chirurgiczne o zatozeniu radykal-

nym — uzasadnione u chorych na MTM w stopniu

zaawansowania IA (niski stopien zto§liwosci, potoze-
nie powierzchowne, wielko$¢ < 5 cm) wedtug TNM,;

— radykalne leczenie chirurgiczne i okotooperacyjna
RTH (uzasadnia to podejmowanie leczenia MTM
wylacznie w wyspecjalizowanych oSrodkach z za-
ktadem RTH) — MTM w pozostatych stopniach
zaawansowania wedtug TNM (IB, IIA, IIB, IIC) [1I,
2A] — cho¢ opcja jest jedynie radykalne leczenie
chirurgiczne u chorych na wigksze migsaki o niskim
stopniu zto§liwoSci histologicznej G1;

— prospektywne badania kliniczne (optymalnie — z za-
stosowaniem CTH i/lub RTH przedoperacyjnej) lub
indywidualizowane leczenie skojarzone — zaawan-
sowane miejscowo MTM z obecnoscia czynnikéw
ryzyka rozsiewu, ale bez przerzutéw (wysoki stopien
ztosliwosci histologicznej G3 i wielko§¢ > 10 cm
— III stopiefi wg TNM, MO), przy czym nie nalezy
rozpoczynac leczenia poza oS§rodkami referencyj-
nymi;

— postepowanie analogiczne do prowadzonego w le-
czeniu pierwotnym — wszystkie wznowy (miejscowy
nawrét) MTM;

— rozpoczynanie leczenia od CTH, a w przypadku uzy-
skania odpowiedzi i przy policzalnych przerzutach
(mozliwych do wyciecia) radykalizacja postgpowania
(radykalne wycigcie zmiany pierwotnej w skojarzeniu
z CTH i miejscowe leczenie przerzutéw) — MTM
w IV stopniu zaawansowania (N1, M1).

Schemat postepowania terapeutycznego przedsta-
wiono na rycinie 2. Po prawidlowo przeprowadzone;j
diagnostyce wiekszo$¢ chorych wymaga okotooperacyj-
nej RTH, resekgji z intencja radykalng (osiagnigcie R0),
wielotygodniowej rehabilitacji i kontynuowania badan
kontrolnych w oSrodku prowadzacym leczenie przez
przynajmniej 5 lat.

Okotooperacyjna radioterapia

Wyniki badan klinicznych z losowym doborem cho-
rych potwierdzily, Ze zastosowanie leczenia skojarzone-
go w postaci szerokiego wycigcia MTM i uzupelniajacej
radioterapii pozwala na uzyskanie kontroli miejscowej
nowotworu w 85-90% przypadkéw, a przezycia chorych
nie r6znig si¢ od uzyskanych w przypadku wykonania
amputacji [II, 2A] [27]. Sekwencja leczenia powinna
by¢ uzalezniona od indywidualnej decyzji posiedzenia
wielodyscyplinarnego przy szczegélnym uwzglednieniu
czynnikdw ryzyka zaburzenia gojenia rany pooperacyjnej
oraz resekcyjnoSci migsaka [28, 29]. Wyniki badania
klinicznego III fazy prowadzonego przez Kanadyjski
Narodowy Instytut Nowotworéw (NCI-C, National
Cancer Institute of Canada) nie wykazaly przewagi
radioterapii pooperacyjnej nad przedoperacyjna.
KorzySci wynikajace z radioterapii przedoperacyjnej
(np. tatwiejsze wyznaczenie objetosci tarczowych,
ograniczona objetos¢, nizsza dawka catkowita, mniejsze
ryzyko wszczepienia komérek MTM w ranie operacyjne;j,
fatwiejsze wykonanie operacji oszczgdzajacych, mniejszy
odsetek nieodwracalnych poznych powiktan zwiazanych
z wiéknieniem) ograniczajg zwiazane z radioterapia
zwykle odwracalne powiklania w gojeniu rany [30].
Najnowsze wytyczne Amerykafskiego Towarzystwa
Radioterapii Onkologicznej (ASTRO, American Society
for Therapeutic Radiology and Oncology) planowania
okotooperacyjnej RTH w leczeniu MTM zalecaja jednak
rutynowy wybdr RTH przedoperacyjnej [31]. Radiote-
rapia pooperacyjna powinna by¢ zarezerwowana dla
sytuacji, w ktorych ryzyko zaburzenia gojenia si¢ ran
jest na tyle istotne, iz przestania ryzyko wystapienia
nieodwracalnych péznych powiklan popromiennych.

Dawki catkowite przy wykorzystaniu schematéw
konwencjonalnie frakcjonowanych (1,8-2,0 Gy, jedna
frakcja dziennie, pig¢ frakcji w tygodniu) wynosza 50—
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50,4 Gy w radioterapii przedoperacyjnej oraz 60-66 Gy

w radioterapii pooperacyjnej. W planowaniu leczenia

zaleca si¢ wykorzystanie technik wysokokonformalnych

zmodulacja intensywnoS$ci dawki, co pozwala na istotna
redukcje odsetka powiklafi napromieniania w stosun-

ku do radioterapii konformalnej tréjwymiarowe;j [I,

A] [32]. W MTM potozonych przykregostupowo oraz

w okolicy podstawy czaszki mozliwe jest rozwazenie

wykorzystania napromieniania wiazka protonowa [I11,

B]. Wyznaczenie objetosci tarczowych powinno odby-

wac si¢ z wykorzystaniem aktualnych zalecefi migdzy-

narodowych towarzystw radioonkologicznych i atlasow

konturowania [31, 33].

Uzyskane wyniki jednoramiennych badafn kli-
nicznych II fazy wskazuja na mozliwos$¢ stosowania
przedoperacyjnych schematéw hipofrakcjonowanych
w praktyce klinicznej wysokospecjalistycznych o§rodkéw
leczenia MTM [34-39, najlepiej w warunkach prospek-
tywnych rejestrow obserwacyjnych [II, B]. Co wigcej,
w szczegOlnie promienioczutym podtypie MTM, ttusz-
czakomigsaku §luzowatym, mozliwa jest redukcja dawki
catkowitej napromieniania bez wplywu na skutecznosé
miejscowq leczenia [II, B] [40-43].

Wskazania do okolooperacyjnej radioterapii u cho-
rych na MTM to [1II, B]:

— przy leczeniu ogniska pierwotnego:

* wielko$¢ powyzej 5 cm,

* G2,G3,

* wszystkie MTM drobnokomoérkowe w skojarze-

niu z CTH,

* wszystkie MTM umiejscowione w obrebie tuto-

wia oraz glowy i szyi;

— po powtdrnej operacji (wczesnej — wycigcie blizny
i pola operacyjnego po wczesniejszej operacji wyko-
nanej z niecodpowiednim marginesem — lub p6zZne;j
— wycigcie wznowy potwierdzonej mikroskopowo).
W przypadku MTM zaawansowanych miejscowo,

a w szczegllnosci przypadkéw granicznie resekcyjnych

lub nieresekeyjnych, preferowane sa schematy leczenia

laczace przedoperacyjna radioterapie z leczeniem sys-
temowym lub promieniouczulaczami. Wynik jednego
badania klinicznego III fazy z losowym doborem chorych
potwierdzit istotny wzrost odsetka calkowitych odpo-
wiedzi patologicznych po wykonaniu iniekcji doguzowej
promieniouczulajacych nanoczasteczek tlenku hafnu
przed radioterapia [I, 2B] [44]. W badaniach retrospek-
tywnych i pojedynczych jednoramiennych badaniach
prospektywnych wskazuje sie¢ na mozliwos¢ skojarzenia

radioterapii z hipertermia [II, 2B] [45].

Radioterapia przedoperacyjna nie jest zalecana
standardowo u chorych na resekcyjne migsaki prze-
strzeni zaotrzewnowej na podstawie wynikéw jednego
badania klinicznego [46] z losowym doborem chorych.
Moze by¢ jednak rozwazona u wybranych chorych na

granicznie resekcyjne, nawrotowe lub nieresekcyjne
miesaki przestrzeni zaotrzewnowej, zar6wno w postaci
proby leczenia przedoperacyjnego, jak i metody samo-
dzielnej [31, 47, 48].

Uzupetniajgca (przedoperacyjna lub pooperacyjna)
chemioterapia

Uzupetniajaca CTH u dorostych chorych z rozpozna-
niem MTM (z wyjatkiem MTM drobnokomdrkowych
i mig$niakomigsaka prazkowanokomoérkowego) bez
cech rozsiewu choroby nie stanowi, u wigkszoSci chorych,
standardowej metody leczenia. Wyniki metaanalizy
obejmujacej 14 badan klinicznych i 1568 chorych na
MTM poddawanych pooperacyjnej CTH z uzyciem
doksorubicyny wykazaty poprawe w zakresie czasu
przezycia wolnego od nawrotu choroby o 10% (r6znica
znamienna) oraz czasu przezycia catkowitego (OS, ove-
rall survival) o okoto 6% (r6znica nieznamienna) [49].

Nie ma jednoznacznych dowodéw na poprawe roko-
wania chorych po zastosowaniu uzupetniajacej przedlub
pooperacyjnej CTH [50], ale coraz wigcej jest dowodow
na poprawe rokowania chorych z rozpoznaniem duzych
guzéw o wysokim stopniu ztosliwosci przy zastosowaniu
przedoperacyjnej chemioterapii. Tak tez w indywidual-
nych przypadkach MTM o §rednicy powyzej 5 cm i wyso-
kim stopniu ztosliwosci histologicznej (G3) mozna podjaé
decyzje o zastosowaniu leczenia uzupehiajacego [I1, 2A]
[51] lub skojarzeniu CTH z hipertermia [I, 2B]. Che-
mioterapia przedoperacyjna nie powinna by¢ stosowana
w podtypach opornych na leczenie systemowe, takich jak
migsak jasnokomoérkowy (CCS, clear cell sarcoma), od-
osobniony guz widknisty (SFT, solitary fibrous tumor) czy
migsak pecherzykowy (ASPS, alveolar soft part sarcoma).

W ostatnio opublikowanym badaniu III fazy z loso-
wym doborem chorych wykazano, ze w leczeniu przed-
operacyjnym u chorych na MTM o wysokim ryzyku
zlokalizowane w obrgbie koficzyn lub powtok tutowia,
chemioterapia dostosowana do typu histologicznego
miesaka nie powinna by¢ stosowana, poniewaz chorzy
w grupie kontrolnej otrzymujacy 3 cykle epirubicyny
i ifosfamidu mieli mniejsze ryzyko nawrotu lub zgonu,
a badanie zostato z tego powodu przerwane.

Wobec tego u chorych, u ktérych rozwaza sie zastoso-
wanie chemioterapii przedoperacyjnej mozna — po sta-
rannej wielospecjalistycznej ocenie potencjalnego zysku
z leczenia i ryzyka wystapienia objawdw niepozadanych
— zastosowac antracykline z ifosfamidem [II, 2A] [52-54].

W jednym badaniu klinicznym z losowym doborem
chorych (MTM G2-3, polozone podpowigziowo,
wielko$¢ > 5 cm) wykazano, ze regionalna hipertermia
w skojarzeniu z uzupetiajaca CTH poprawiaja kontrole
miejscowa i przezycia wolne od nawrotu choroby (moz-
liwy sposéb postepowania [55]).
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W przypadku miejscowo zaawansowanych MTM
o lokalizacji koficzynowej jedna z opcji jest przedope-
racyjne zastosowanie izolowanej perfuzji koficzynowej
cytostatykiem w hipertermii [I11, 2A] [56].

Leczenie w stadium uogdlnienia

W przypadku rozsiewu choroby mozna wyodrebnic¢
chorych z:

— pierwotnie operacyjnymi przerzutami ograniczonymi
do jednego narzadu (gtéwnie phuc), u ktérych nale-
zy rozwazy¢ wstepna CTH, chirurgiczne wycigcie
przerzutéw lub inng forme leczenia miejscowego
(np. radioterapie stereotaktyczng) i nastgpowa CTH;

— bardziej zaawansowanymi i nieresekcyjnymi przerzu-
tami, w przypadku ktérych postepowanie powinno
by¢ indywidualizowane (CTH, RTH, leczenie ob-
jawowe).

Podstawa standardowej CTH pierwszej linii w wigk-
szoSci typow histologicznych MTM sa antracykliny
(doksorubicyna i epirubicyna) [I, A] [57, 58] [1, 1].
W kolejnych liniach leczenia aktywno$¢ wykazuja row-
niez ifosfamid, dakarbazyna, gemcytabina, docetaksel,
trabektedyna, erybulina oraz pazopanib w ramach dru-
giej linii leczenia [59-61]. Dobor leczenia systemowego
powinien uwzgledniaé typ MTM.

Wyniki klinicznych badafi nie wykazaly istotnej
przewagi wielolekowej CTH nad monoterapia, w za-
kresie poprawy OS. Podanie schematéw wielolekowych
(np. doksorubicyna w kombinacji z ifosfamidem lub
dakarbazyng) mozna rozwaza¢ w wybranych typach
histologicznych o duzej chemiowrazliwosci oraz w przy-
padkach, w ktérych od odpowiedzi na leczenie zalezy
mozliwo$¢ leczenia operacyjnego przerzutow [62, 63].

Niektore leki mogg by¢ stosowane w specyficznych
typach histologicznych MTM [II, 2A] (np. taksoidy
— angiosarcoma [11I, 2A]; gemcytabina = docetaksel
— leiomyosarcoma [1, 2A]; trabektedyna — liposarcoma,
zwlaszcza myxoid liposarcoma, lub leiomyosarcoma [I,
2A] [60]; ifostamid — synovial sarcoma; imatynib — der-
matofibrosarcoma protuberans [64] [11I, 2A]; sunitynib,
cedyranib — alveolar soft part sarcoma; inhibitory mTOR
— PEC-oma/ lymphangioleiomyomatosis; kryzotynib
i inne inhibitory ALK — inflammatory myofibroblastic
tumor z obecno$cia rearanzacji genu ALK [I11, 2A] [65],
inhibitory NTRK — migsaki z rearanzacjg NTRK [111, 2A]
[65, 66], atezolizumab — alveolar soft part sarcoma [68],
sirolimus — epithelioid haemangioendothelioma [69]).

Skuteczno$¢ trabektedyny w leczeniu chorych na
L-miesaki po niepowodzeniu przynajmniej jednej linii
leczenia systemowego potwierdzono w 3 badaniach III
fazy z losowym doborem chorych [I, 2A] [60, 70-72].
Innym lekiem do stosowania u chorych na zaawanso-
wane MTM (inne niz liposarcoma) po niepowodzeniu
wczesniejszej CTH jest pazopanib — wyniki badania

zlosowym doborem chorych wykazaty poprawe przezy¢
wolnych od progresji (PFS, progression free survival)
wynoszaca 3 miesiace [61]. Obiecujace wyniki badaf
rejestracyjnych, odpowiednio, IIT i II fazy z losowym
doborem chorych, wskazuja na aktywno$¢ erybuliny
w zaawansowanych liposarcoma [II, 2B] [73]. Dla ery-
buliny (nierefundowana w Polsce) wykazano poprawe
przezy¢ catkowitych w poréwnaniu z dakarbazyna
(mediany 13,5 vs. 11,5 miesiagca) w grupie chorych na
zaawansowane liposarcoma i leiomyosarcoma po nie-
powodzeniu przynajmniej 2 linii leczenia systemowego,
przy czym korzy$¢ z terapii dotyczyla przede wszystkim
chorych na liposarcoma [11, 2A].

W Stanach Zjednoczonych zarejestrowano na
podstawie wstepnych wynikéw badania II fazy tazeme-
tostat — inhibitor EZH2 w leczeniu dorostych chorych
na INI1-ujemne epithelioid sarcoma [11, C] [74, 75], lek
niezarejestrowany w Unii Europejskiej. W niewielkim
odsetku chorych w MTM stwierdza si¢ zaburzenie genu
NTRK (wykrywane w badaniu NGS), co moze stanowi¢
cel molekularny terapii.

Postep w leczeniu systemowym chorych na MTM
wigze si¢ z wykorzystaniem lekéw ukierunkowanych
molekularnie, ktérych celem sa specyficzne zaburzenia
wewnatrzkomorkowych szlakéw przemian o podstawo-
wym znaczeniu w etiopatogenezie i progresji nowotworu.
Niektdre ze wspomnianych lekow zostaly zarejestrowane
w okre§lonych MTM (tab. 7).

Szczegoblne sytuacje kliniczne

Choroba z ograniczong liczbg przerzutow
i oligoprogresja

U wybranych chorych na MTM w dobrym stanie
sprawnosci ogdlnej z policzalnymi przerzutami zasad-
ne wydaje si¢ podjecie proby radykalnego uzyskania
kontroli nad aktywnymi ogniskami choroby z wyko-
rzystaniem technik leczenia miejscowego (chirurgia
+/—- RTH, radioterapia stereotaktyczna, ablacja,
embolizacja) samodzielnie lub w skojarzeniu z che-
mioterapia [76].

Leczenie miejscowo radykalne w postaci radiote-
rapii stereotaktycznej lub, rzadziej, operacji jest takze
uzasadnione w przypadku rozpoznania oligoprogresji,
to jest progresji przerzutéw MTM o ograniczonej ob-
jetoSci przy dotychczasowej dobrej kontroli choroby
na leczeniu systemowym. Na chwil¢ obecna trwaja
badania prospektywne w tym zakresie [77]. Do wyboru
grup chorych mogacych odnies$¢ korzys¢ z takiego po-
stepowania mozna wykorzysta¢ rekomendacje zawarte
w konsensusie Europejskiego Towarzystwa Radioterapii
i Onkologii oraz Europejskiej Organizacji Badan i Le-
czenia Nowotwordw [III, 2A] [78].
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Tabela 7. Leki ukierunkowane molekularnie (A) z zarejestrowanymi wskazaniami w miesakach tkanek miekkich;

(B) powszechnie stosowane w leczeniu chorych na poszczegdlne typy migsakow tkanek migkkich z innymi

wskazaniami rejestracyjnymi

A

Typ histologiczny guza Lek Cel molekularny
GIST Imatynib KIT, PDGFRA

GIST Sunitynib KIT, PDGFRA, VEGFR
GIST Regorafenib KIT, PDGFRA, VEGFR
GIST Awaprytynib PDGFRA D842V
DFSP Imatynib PDGFRB
Liposarcoma Trabektedyna ?NER/mniejszy rowek spirali DNA
Leiomyosarcoma

Rézne typy histologiczne, z wytaczeniem gtéwnie Pazopanib VEGFR, PDGFR
ttuszczakomiesakow, po wczesniejszym niepowodzeniu terapii

B

Typ histologiczny guza Lek Cel molekularny

PEComallymphangioleiomyomatosis

Sirolimus/everolimus Receptor mTOR

IMT Krizotynib Kinaza ALK

Epithelioid sarcoma Tazemetostat E2H2 (EZH2)

ASPS Sunitynib Angiogeneza

ASPS (alveolar soft part sarcoma) — miesak pecherzykowy; GIST (gastrointestinal stromal tumor) — miesak podscieliska przewodu pokarmowego;

DFSP (dermatofibrosarcoma protuberans) — wiékniakomiesak guzowaty skoéry; IMT (inflammatory myofibroblastic tumor) — zapalny guz miofibroblastyczny

Miesaki indukowane radioterapig i wznowy
miejscowe po uprzednim napromienianiu

Ze szczegllnie trudna sytuacja kliniczng mamy do
czynienia w przypadku stwierdzenia wznowy migsaka
w uprzednio napromienianej obje¢tosci lub po rozpo-
znaniu mi¢saka indukowanego radioterapia. Nie istnieja
zadne schematy postepowania [79-82]. Jedyna metoda
umozliwiajacg wyleczenie jest operacja. Postgpowanie
powinno by¢ indywidualizowane z uwzglgednieniem
zastosowania leczenia systemowego oraz ponownej
radioterapii z wykorzystaniem nowych technik na-
promieniania minimalizujacych potencjalng toksycz-
no$¢, z uwzglednieniem radioterapii Srddoperacyjnej
[11I, C] [83].

Migsaki tkanek miekkich piersi

Migsaki tkanek miekkich stanowia ponizej 1%
wszystkich rejestrowanych nowotwordéw zto§liwych
piersi, obejmuja nowotwory sporadyczne i indukowane
wczesniejszym napromienianiem [84]. Najczestszym
migsakiem piersi jest naczyniakomigsak (angiosarcoma)
o réznym stopniu zto§liwoSci histologicznej [85]. Z innych
postaci histologicznych nalezy wymieni¢ réwniez mie-
$niakomigsaka gtadkokomdrkowego (leiomyosarcoma)

i niezréznicowanego migsaka pleomorficznego (undif-
ferentiated pleomorphic sarcoma). Niektorzy autorzy do
migsakOw piersi zaliczaja ztoSliwego guza liSciastego
(malignant phyllodes tumor), ale zgodnie z aktualna kla-
syfikacja WHO nalezy on do odrebnej grupy tak zwanych
nowotworéw mezenchymalno-nabtonkowych, ktére wy-
wodzg si¢ z innej niz migsaki czesci podscieliska gruczotu
(punktem wyjScia guzow lisciastych jest podscielisko
Srddzrazikowe lub okotoprzewodowe, natomiast mie-
saki piersi wywodza si¢ z podscieliska oddzielajacego
zraziki). Rozpoznanie pierwotnego mig¢saka piersi musi
by¢ kazdorazowo poprzedzone wykluczeniem mi¢saka
Sciany klatki piersiowej naciekajacego wtérnie gruczot
piersiowy [najczesciej jest to widkniakomiesak guzowaty
skory (DFSP, dermatofibrosarcoma)] oraz wykluczeniem
dwoch innych ztosliwych rozrostéw, czyli metaplastycz-
nego raka oraz wspomnianego wyzej guza liSciastego
z homolub heterologiczna sktadowa podscieliskowa.
Najtrudniejsza z diagnostycznego punktu widzenia jest
diagnostyka r6znicowa migsakow i rakéw metaplastycz-
nych, w szczeg6lnosci rakéw z komodrek wrzecionowa-
tych [85]. Leczeniem operacyjnym z wyboru powinna by¢
prosta amputacja piersi (zwlaszcza w angiosarcoma) lub
radykalne wyciecie miejscowe oszczedzajace pier§ bez
limfadenektomii pachowej; neoadjuwantowa radiote-
rapia (lub ewentualnie chemioterapia) jest zalecana
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zgodnie z zasadami leczenia podobnie jak w MTM
o innej lokalizacji [III,2A] [4, 5]. Naczyniakomigsaki
(zwykle o wysokim stopniu ztosliwosci) wykazujg duza
tendencj¢ w kierunku wznéw miejscowych i charakte-
ryzuja si¢ gorszym przebiegiem klinicznym, wymagaja
wigc a priori agresywnego leczenia z zastosowaniem
radioterapii = chemioterapii (duza wrazliwosc tego typu
na paklitaksel) [III, 2A].

Miesaki macicy

Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej wy-
roznia nastgpujace typu histologiczne migsakéw macicy:
migsaki gtadkokomérkowe (LMS, leiomyosarcoma),
migsaki podscieliskowe (ESS, endometrial stromal
sarcomas; wczesniej: low-grade endometrial stromal sar-
comas) oraz migsaki niezréznicowane (undifferentiated
endometrial sarcomas) [4]. Klasyfikacj¢ zaawansowania
klinicznego w wersji TNM I FIGO (International Fede-
ration of Gynecologist and Obstetrician) przedstawiono
w tabeli 8.

Rokowanie dla migsakéw podScieliskowych o ni-
skim stopniu ztosliwosci (ESS) jest dobre — przezycie
5-letnie wynosi 80-100%, mimo ze u 20-40% chorych
stwierdza si¢ nawrdt miejscowy choroby po leczeniu
[86, 87]. Dla pacjentek z rozpoznaniem LMS macicy
i miesakow podscieliskowych o wysokim stopniu zto§li-
wosci rokowanie jest zle [84, 85] — 3-letnie przezycie
wolne od nawrotu choroby wynosi zaledwie okoto 30%
i jest gorsze dla kobiet w wieku pomenopauzalnym.
W przypadku odlegtego nawrotu choroby podstawowa
opcja pozostaje paliatywna chemioterapia — mediana
OS w tej grupie pacjentek wynosi okoto 13 miesiecy.
Jedyna opcja dajaca szans¢ na wyleczenie jest, mozliwa
w przypadku p6znych nawrotéw choroby, metastazek-
tomia zmian przerzutowych (gtéwnie z ptuc) [IIL, 2A].
Standardem leczenia miejscowego wszystkich tych
nowotwordw jest wycigcie macicy z dostepu brzusznego
[IL, 2A] [86, 87].

Znaczenie obustronnego usuni¢cia przydatkéw nie
jest do kofica poznane, aczkolwiek w migsakach pod-
Scieliskowych macicy zasadniczo zalecane ze wzgledu
na wrazliwo$¢ hormonalna tych guzéw [I11, 2B] [86, 87].
Dopuszcza si¢ pozostawienie jajnikéw u kobiet ponizej
35. roku zycia w przypadku guzow mniejszych niz 3 cm,
cowymaga jednak przedyskutowania z chorg potencjal-
nego wickszego ryzyka nawrotu. W przypadkach LMS
i miesakach niezréznicowanych zaréwno obustronne
usuniecie przydatkéw (szczegdlnie u kobiet przed
menopauza), jak i limfadenektomia miedniczna, nie
wykazaty poprawy wynikow leczenia w przypadku braku
makroskopowego zajecia tych tkanek. U chorych, u kt6-
rych rozpoznanie LMS ustalono pooperacyjnie (np. po
histerektomii z powodu mig$niakéw macicy), a zabieg
byt radykalny mikroskopowo — nie jest zalecana

reoperacja — w takim wypadku pamigtac nalezy o wy-
konaniu badafi obrazowych wykluczajacych przerzuty
odlegte, gdyz opisano, ze nawet 10% chorych na LMS
macicy ma zmiany przerzutowe w ptucach w momencie
postawienia rozpoznania. Szczeg6lna uwage nalezy
zwrdci€ przy resekcji zmian podejrzanych o rozleglego
mie$niaka macicy metoda laparoskopowa — w tej sytu-
acji nalezy umie$ci¢ migeSniaka w ostonie przy usuwaniu
zjamy otrzewnej (endobag) i nie wykonywac morcelacji
wewnatrz jamy otrzewnej, gdyz w przypadku stwier-
dzenia pooperacyjnie leiomyosarcoma prowadzi to do
rozsiewu choroby i pogorszenia rokowania pacjentki
[III, 2A] [86, 87]. Chociaz istnieja doniesienia z badan
retrospektywnych o mozliwym zmniejszeniu odsetka
nawrotow miejscowych przy zastosowaniu radioterapii
uzupelniajacej u chorych na LMS macicy ani wplyw na
wznowy miejscowe, ani OS nie zostaly potwierdzone
w jedynym badaniu klinicznym z randomizacja [88].
Tym samym uzupetniajgca radioterapia pooperacyjna
W tym rozpoznaniu stanowi jedynie opcj¢ postgpowania
[1I, 2B], a decyzja o zastosowaniu radioterapii poope-
racyjnej moze dotyczy¢ tylko niewielkiego odsetka
chorych o wysokim ryzyku nawrotu miejscowego i po-
winna by¢ podjeta po starannym wielodyscyplinarnym
przeanalizowaniu przypadku i rozmowie z pacjentka
[86, 87]. W przypadku ESS istnieja doniesienia suge-
rujace poprawe przezycia wsrod chorych, u ktérych
zastosowano pooperacyjna hormonoterapi¢. Moze
ona by¢ rozwazana u chorych w stopniach II-IV
[11I, 2B] [86, 87].

Tak jak w przypadku wszystkich migsakéw tkanek
miekkich u dorostych rola adjuwantowej CTH w LMS
macicy nie jest do kofica ustalona [III, 2B].

Podstawa leczenia zaawansowanych miesakéw
podscieliskowych macicy o niskim stopniu zto§liwoSci
jest terapia hormonalna — moga by¢ stosowane analogi
progesteronu, inhibitory aromatazy czy analogi LH-RH
(luteinizing-hormone-releasing hormone) — dla pacjentek
przed menopauza. Przeciwwskazane sa terapie oparte
na estrogenach oraz antyestrogeny, na przyktad tamok-
syfen [IV, 2B]. Terapia zaawansowanych/przerzutowych
leiomyosarcoma i migsakéw niezréznicowanych jest
podobna do leczenia systemowego chorych na inne
MTM [1, 4, 86, 87].

Klasyfikacje kliniczng mi¢sakow macicy wedlug
TNM (tumor, node, metastasis) i FIGO przedstawiono
w tabeli 8.

Witdkniakowatos¢ (aggressive fibromatosis,
desmoid-type fibromatosis)

Fibromatoza jest jednostka chorobowa o przebiegu
klinicznym MTM o miejscowej ztoSliwosci, niedajaca
przerzutéw, charakteryzujaca si¢ miejscowym nacieka-
niem i zdolnoScia do wznéw miejscowych.
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Tabela 8. Klasyfikacja kliniczna miesakéw macicy wedtug TNM (tumor, node, metastasis) i FIGO (International

Federation of Gynecologist and Obstetrician)

Guz pierwotny (T)

Klasyfikacja TNM Klasyfikacja FIGO

Definicja

Leiomyosarcoma i endometrial stromal sarcoma

™

Guz nie moze oceniony

TO Nie stwierdza sie guza pierwotnego
T1 | Guz ograniczony do macicy
T1a 1A Guz w najwiekszym wymiarze < 5 cm
T1b 1B Guz w najwiekszym wymiarze > 5 cm
T2 Il Guz nacieka tkanki zlokalizowane poza macica, ale w obrebie miednicy matej
T2a A Guz nacieka przydatki
T2b 1IB Guz nacieka pozostate tkanki miednicy matej
T3 1l Guz nacieka tkanki jamy brzusznej
T3a NA Jedno miejsce
T3b B Wiecej miejsc
T4 IVA Guz nacieka pecherz moczowy lub odbytnice
Adenosarcoma
X Guz nie moze by¢ oceniony
T0 Nie stwierdza sie guza pierwotnego
T1 | Guz ograniczony do macicy
Tla 1A Guz ograniczony do endometrium/endocervix
T1b 1B Guz nacieka mniej niz 1/2 grubosci myometrium
Tlc IC Guz nacieka wiecej niz 1/2 grubosci myometrium
T2 Il Guz nacieka tkanki zlokalizowane poza macica, ale w obrebie miednicy matej
T2a A Guz nacieka przydatki
T2b 1B Guz nacieka pozostate tkanki miednicy matej
T3 1} Guz nacieka tkanki jamy brzusznej
T3a A Jedno miejsce
T3b B Wiecej miejsc
T4 IVA Guz nacieka pecherz moczowy lub odbytnice

Regionalne wezty chfonne (N)

Klasyfikacja TNM Klasyfikacja FIGO

Definicja

Leiomyosarcoma i endometrial stromal sarcoma

NX

Regionalne wezty chtonne nie mogga by¢ ocenione

NO

Bez przerzutéw do weztéw chfonnych

N1 c

Przerzuty do weztéw chionnych

Przerzuty (M)

Klasyfikacja TNM Klasyfikacja FIGO

Definicja

Leiomyosarcoma i endometrial stromal sarcoma

MO

Bez przerzutéw

M1 Przerzuty (z wytaczeniem przydatkdw, narzadéw miednicy i jamy brzusznej)
Adenosarcoma

MO Bez przerzutéw

M1 Przerzuty (z wytaczeniem przydatkdw, narzadéw miednicy i jamy brzusznej)

Stopien zaawansowania miesakéw macicy

| T1

NO MO
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Tabela 8 cd. Klasyfikacja kliniczna miesakéw macicy wedtug TNM (tumor, node, metastasis) i FIGO (International

Federation of Gynecologist and Obstetrician)

1A T1a NO MO
1B T1b NO MO
IC Tic NO MO
Il T2 NO MO
A T3a NO MO
1B T3b NO MO
IVA T4 Kazdy N MO
IVB Kazde T Kazdy N M1

Obowiazuje zasada oceny wielospecjalistycznej
i indywidualizacji postgpowania u chorych [89]. W ostat-
nich latach jako wyjSciowe postepowanie najczesciej
proponowane sa leczenie zachowawcze i czynna ob-
serwacja [III, 2A]. Wyniki czynnej obserwacji (wait-
-and-see) wskazuja, ze jedynie u okoto 20% chorych
dochodzi do progresji choroby, u cz¢éci obserwowanych
chorych stwierdza si¢ nie tylko stabilizacj¢, ale réw-
niez spontaniczna regresj¢ po okoto roku obserwacji
[90, 91]. W przypadkach progresujacych, objawowych
opcj¢ leczenia stanowi operacja w granicach zdro-
wych tkanek (niekiedy w potaczeniu z pooperacyjna
radioterapia) [5, 91], pami¢tajac jednak o zasadzie,
ze leczenie nie powinno prowadzi¢ do istotnych
nastepstw czynnos$ciowych operacji. W przypadku
bardzo rozlegtych zmian, lub gdy operacja wigzalaby
si¢ z duzym kalectwem, do rozwazenia jest zasto-
sowanie samej RTH (szczegdlnie u os6b w wieku
podesztym) lub leczenie systemowe. Zalecana dawka
napromieniania to 56 Gy we frakcjach po 2 Gy [III,
2A]. Margines, z jakim zmiana jest napromieniana,
wynosi przynajmniej 5 cm. Stosowanie RTH powinno
by¢ szczegblnie ograniczone w mtodym wieku i w lo-
kalizacji brzusznej (zwlaszcza przy wspoétistnieniu
z rodzinna polipowatoS$cia gruczolakowata jelita)
[91]. W przypadkach nieoperacyjnych, w przypadku
bardzo rozleglych zmian, gdy operacja lub radiote-
rapia wiazataby si¢ z duzym kalectwem, zmian pro-
gresujacych stosowane jest leczenie farmakologiczne
— najczesciej jest rozpoczynane od doustnych nie-
steroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) [III,
2B]. Innymi niecytotoksycznymi lekami doustnymi sa
leki hormonalne: antyestrogeny — tamoksyfen lub
MPA (octan medroksyprogesteronu), ale nigdy nie
przeprowadzono badan klinicznych z tymi terapiami
[IV, 2B] [5, 91]. W przypadku braku odpowiedzi na
NLPZ stosuje si¢ klasyczna chemioterapi¢ cytotok-
syczna, z reguly z zastosowaniem antracyklin lub
winblastyny/winorelbiny z metotreksatem. Istnieja

rowniez doniesienia o aktywnosci inhibitoréw wielo-
kinazowych, jak sorafenib [1I, 2A] [92, 93], pazopanib
[94] Iub imatynib [95].

Miesaki przewodu pokarmowego (inne niz ztosliwe
nowotwory podscieliskowe)

Fakt, ze zdecydowana wigkszo$¢ nienabtonkowych
rozrostow przewodu pokarmowego stanowia nowotwory
podscieliskowe, nie powinien zwalnia¢ ani klinicysty,
ani patologa z przeprowadzenia skrupulatnej diagno-
styki roznicowej, zwlaszcza w przypadku zmian zloka-
lizowanych w tych odcinkach przewodu pokarmowego,
w ktorych nowotwory podscieliskowe wystepuja rzadko
(np. przelyk). Btedne rozpoznanie nowotworu podscieli-
skowego moze bowiem skutkowac nieskuteczng terapia
lekami blokujacymi receptor KIT/CD117.

Faktyczna czegsto$¢ wystepowania nienabtonko-
wych rozrostéw przewodu pokarmowego o utkaniu
odmiennym od nowotworéw podscieliskowych jest
trudna do ustalenia. Z najwigkszych zestawien opar-
tych na retrospektywnych badaniach wszystkich guzéw
nienabtonkowych diagnozowanych w jednym o$rodku
wynika, ze dwie kolejne (pod wzgledem czgstosci) grupy
rozrostow nienabtonkowych przewodu pokarmowego
to nowotwory o réznicowaniu gltadkomigéniowym (le-
iomyomal/leiomyosarcoma) i nerwowym (schwannoma),
a w dalszej kolejnoSci rozrosty tkanki widknistej i mio-
fibroblastycznej: widkniakowatos$¢ (desmoid tumor),
zapalny guz miofibroblastyczny (IMT, inflammatory
myofibroblastic tumor) i SFT.

W trakcie diagnostyki réznicowej nowotworow
podscieliskowych nalezy réwniez pamigtac o innych no-
wotworach, ktérych komoérki moga wykazywac ekspresje
biatka CD117. Naleza do nich: czerniak, nasieniak, ostra
biataczka szpikowa (w tym granulocytic sarcoma) oraz
wybrane mig¢saki, miedzy innymi: naczyniakomi¢sak
(angiosarcoma), migsak maziéwkowy (synovial sarcoma),
thuszczakomiesak (liposarcoma) i migsak Ewinga.
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Leczenie stanowi zabieg chirurgiczny oraz ewentu-
alnie leczenie systemowe zgodnie z zasadami leczenia
MTM w innych lokalizacjach [I1I, 2A].

Rehabilitacja

Rehabilitacje nalezy rozpoczynaé przed leczeniem
chirurgicznym i wdraza¢ mozliwie wcze$nie po opera-
cji oraz prowadzi¢ w czasie leczenia uzupetniajacego,
w niektorych przypadkach — nawet przez kilka lat (ze
wzgledu na pézne powiktania po RTH uzupehiajacej,
np. przykurcze w stawach). W ramach rehabilitacji ko-
nieczna jest wspOlpraca specjalistow w zakresie fizykote-
rapii, protezowania, adaptacji socjalnej i zawodowej oraz
psychologéw i niekiedy psychiatréw. Fizjoprofilaktyka
powinna by¢ prowadzona przed planowanym zabiegiem
operacyjny lub w trakcie chemioterapii/radioterapii
i w czasie oczekiwania na operacje. Przygotowanie
psychofizyczne ma ogromne znaczenie w procesie
p6zniejszego leczenia onkologicznego. Prerehabilitacja
powinna przygotowac pacjenta pod wzgledem fizycznym
(éwiczenia fizyczne utrzymujace mase migSniowa i moz-
liwy zakres ruchu) oraz psychicznym (psychoedukacja,
wsparcie psychologiczne, relaksacja) do dtugotrwatego
procesu leczenia.

Leczenie chirurgiczne migsakéw powoduje rdézne-
go stopnia kalectwo fizyczne: od niewielkich ubytkéw
funkcjonalnych, poprzez ograniczenie sprawnosci fi-
zycznej az do amputacji koficzyny wlacznie. Po leczeniu
chirurgicznym uzupelnienie ubytkéw funkcjonalnych
jest podstawowym zadaniem fizjoterapii. Fizjoterapia
powinna by¢ potaczona z rehabilitacja psychiczna. Pro-
gram fizjoterapii (metody usprawniania) i rehabilitacja
psychologiczna powinny by¢ dostosowane indywidual-
nie dla kazdego chorego. W wigkszosci przypadkow
u pacjentow stosuje si¢ zabiegi z zakresu kinezyterapii.

Istota fizjoterapii po amputacjach w obrebie kon-
czyn dolnych jest z jednej strony przygotowanie chorego
do aktu utraty koficzyny dolnej jako mechanizmu pod-
poru i lokomocji, a z drugiej strony szybkie przygotowa-
nie do zaprotezowania [IV, 2A]. Podstawowe zadania
kinezyterapii to:

— miejscowe przygotowanie kikuta: bandazowanie,
hartowanie, profilaktyka zapobiegajaca przykur-
czom, profilaktyka przeciwbdlowa, ¢wiczenia miej-
scowe kikuta;

— zwigkszenie sily migSniowej, poprawa wydolnoSci
lokomocyjnej, zwigkszenie sity mig§niowej drugiej
koficzyny i koficzyn gérnych oraz podniesienie
sprawnosci ogdlnokondycyjne;.

Wszystkie zabiegi powinny prowadzi¢ do szybkiego
zaopatrzenia pacjenta w odpowiednia proteze koficzy-
ny. Wczesne protezowanie ma zasadnicze znaczenie
dla sprawnosci fizycznej, ale réwniez dla integracji

spoteczno-zawodowej osoby po amputacji. Jednocze$nie
przeciwdziata b6lom fantomowym u takich chorych.

Obserwacja po leczeniu

Wyniki badan wskazuja, ze efekty leczenia dorostych
chorych z przerzutami w ptucach sa lepsze w przypadku
mniejszej liczby zmian przerzutowych, co wskazuje
bezposrednio na znaczenie wczesniejszego wykrycia
podczas badan kontrolnych. Analizy znaczenia regular-
nych badaf kontrolnych po leczeniu MTM wskazuja,
ze badanie RTG klatki piersiowej pozwala na wykrycie
ponad 60% przerzutéw w ptucach przed wystapieniem
objawow klinicznych — badanie RTG klatki piersiowe;j
jest wystarczajace w rutynowych badaniach kontrolnych
inie ma potrzeby wykonywania KT klatki piersiowe;j [I1,
2A]. Wykrycie lub podejrzenie obecnosci guzka w RTG
klatki piersiowej stanowi wskazanie do wykonania ba-
dania KT w celu potwierdzenia przerzutu oraz oceny
liczby i lokalizacji guzkéw w ptucach, obrazowania
optucnej, Srédpiersia oraz weztéw chtonnych wnek
i Srédpiersia. Okresowe badania KT Kklatki piersiowej
nalezy wykonywac jedynie u chorych na MTM o bar-
dzo duzym ryzyku rozsiewu choroby oraz po wycigciu
przerzutéw. Po 5-letnim okresie obserwacji badania
RTG klatki piersiowej nalezy wykonywaé w odstepach
12-miesigcznych [96].

Badania w celu wykrycia nawrotow miejscowych
przede wszystkim powinny obejmowac staranne badanie
przedmiotowe, z ewentualnym uzupetieniem USG bli-
zny w przypadku zmian fatwo dostgpnych na konczynach
lub powtokach tutowia. Trzeba réwniez powiadomié
chorego o objawach ewentualnej wznowy, gdyz samo-
kontrola blizny po wycietym ognisku pierwotnym, doko-
nywana przez pacjentéw, czesto prowadzi do wykrycia
nawrotu choroby poza schematem wizyt kontrolnych.

Czes¢ ekspertow zaleca, aby w przypadku chorych na
MTM o duzym stopniu ztoSliwo$ci w lokalizacji koficzy-
nowej pierwotna lokalizacja nowotworu byta poddawana
ocenie USG lub badaniu MR (rutynowe stosowanie
wymienionych badan nie jest uzasadnione na podstawie
analiz skuteczno$ci wobec kosztéw). W przypadku MTM
pierwotnie zlokalizowanych w przestrzeni zaotrzew-
nowej, Srédotrzewnowo lub w okolicy pachwinowej
skutecznymi metodami kontroli s badania obrazowe
(spiralna KT z kontrastem lub MR). Nawroty miejscowe
MTM w przestrzeni zaotrzewnowej lub Srédotrzewnowe
sa czestsze niz w lokalizacji koficzynowej badz powtok
jamy brzusznej i klatki piersiowej (sa to umiejscowienia
trudno dostgpne w badaniu przedmiotowym). Mniej
agresywne schematy badaf kontrolnych sa uzasadnio-
ne, zwlaszcza w razie drugiego nawrotu w przestrzeni
zaotrzewnowej (brak dowodéw na poprawe przezycia
w przypadku wczesniejszego wykrycia nawrotu) [I11, 2].
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W doswiadczonych osrodkach onkologicznych bada-
nia kontrolne wykonuje si¢ rutynowo co 3—4 miesiace
przez pierwsze 2-3 lata po leczeniu, a nast¢gpnie co
6 miesiecy przez nastgpne 2 lata i pdZniej raz w roku.
Ryzyko nawrotu choroby zalezy od stopnia zto§liwosci
histologicznej i wielkosci pierwotnego MTM, radykal-
nosci leczenia skojarzonego oraz czasu od pierwotne-
go leczenia. Wiadomo, ze w MTM o niskim stopniu
zto§liwosci oraz wielko$ci ponizej 5 cm ryzyko nawrotu
choroby po radykalnym leczeniu jest bardzo niskie.
W przypadku tatwej dostepnosci blizny pooperacyjne;j,
gdy mozliwa jest ocena w badaniu przedmiotowym, nie
ma konieczno$ci wykonywania zadnych dodatkowych
badafi obrazowych, nalezy jedynie rozwazy¢ wykonywa-
nie badania RTG klatki piersiowej w 2 ptaszczyznach co
6-12 miesigcy przez pierwsze 3 lata, a nast¢gpnie kon-
trolg co rok. Z kolei w przypadkach migsakéw o duzym
stopniu zto§liwosci, ktérych ryzyko przerzutéw do ptuc
oraz nawrotu miejscowego jest znaczace, konieczne
jest cykliczne wykonywanie RTG klatki piersiowej

oraz — oprdcz starannego badania przedmiotowego
— uzasadnione moze by¢ kierowanie chorego na bada-
nie obrazowe okolicy po wycietym guzie pierwotnym.
Zadne stosowane dotad badania laboratoryjne nie
prowadza do skutecznego wykrycia nawrotu MTM.
W przypadku umiejscowien trudno dostepnych w ba-
daniu przedmiotowym (umiejscowienie zaotrzewnowe
oraz §r6dotrzewnowe) nalezy dokonywaé okresowe;j
oceny pod wzgledem nawrotu choroby za pomoca badan
obrazowych (z wyboru — badanie KT z kontrastem).
Warto$§¢ badania pozytonowej tomografii emisyjnej
(PET, positron emission tomography) w ramach obser-
wacji po leczeniu MTM nie jest ustalona. Istotne jest
réwniez poinformowanie chorego, ze nawet po 10 la-
tach od leczenia pierwotnego MTM moga wystgpowaé
pdZne nawroty nowotworu lub rozwija¢ si¢ nowotwory
indukowane w wyniku zastosowania radioterapii w czasie
leczenia skojarzonego.

Schemat badaf kontrolnych chorych na migsaki
tkanek migkkich przedstawiono w tabeli 9.

Tabela 9. Schemat badan kontrolnych chorych na miesaki tkanek miekkich

Stopien zaawansowania Rodzaj badania
nowotworu

Czestos¢ wykonywanych
badan

Po leczeniu radykalnym
miesaka

w stopniach IA-IB (o niskim
stopniu ztosliwosci histolo
gicznej G1)

Badanie przedmiotowe i podmiotowe co 3—-6 miesiecy przez
pierwsze 2-3 lata, potem raz w roku. Zdjecie rentgenowskie (RTG)
klatki piersiowej — co 6-12 miesiecy, KT klatki piersiowej jedynie
w przypadku podejrzenia zmian w RTG

Nalezy rozwazy¢ wyjsciowa ocene miejsca po resekcji po

Co 3-6 miesiecy przez
pierwsze 2-3 lata, nastepnie
co 12 miesiecy (> 10 lat tylko
w przypadkach poddawanych
RTH okotooperacyjnej)

6 miesigcach po operacji za pomocg badan obrazowych (MR,

KT lub USG); regularne kontrole co 6 miesiecy (przez pierwsze

2-3 lata, potem raz w roku) za pomoca KT jamy brzusznej

i miednicy z kontrastem dotyczg jedynie miesakow przestrzeni
zaotrzewnowej i Srodotrzewnowych, w innych przypadkach
badania obrazowe jedynie przy klinicznym podejrzeniu wznowy

Potrzeba edukacji chorego w zakresie samokontroli

Po leczeniu radykalnym
miesaka w stopniach
II-11l (0 wyzszym stopniu klatki piersiowej
ztosliwosci histologicznej
G2/G3 lub po wycieciu
przerzutéw do regionalnych
weztéw chtonnych)

Badania przedmiotowe i podmiotowe, zwtaszcza okolicy blizny po
wycietym miesaku i regionalnych weztéw chtonnych RTG lub KT

Nalezy rozwazy¢ wyjsciowa ocene miejsca po resekcji po
3-6 miesigcach po operacji za pomocg badan obrazowych (MR,

Co 3-4 miesigce przez pierwsze
2-3 lata, nastepnie co 6 miesiecy
do 5 lat od leczenia radykalnego,
nastepnie raz w roku

KT lub USG), do kontroli miejsca operowanego mozna stosowa¢
badanie USG, ewentualnie inne badania nie czesciej niz raz

w roku; regularne kontrole co 6 miesiecy (przez pierwsze 2-3 lata,
potem raz w roku) za pomoca KT jamy brzusznej i miednicy

z kontrastem dotyczg jedynie migesakéw przestrzeni zaotrzewnowej
i srodotrzewnowych ze wzgledu na trudnosci w ocenie zwigzanej

z lokalizacja nowotworu

Potrzeba edukacji chorego w kierunku samokontroli

Po leczeniu przerzutéw
odlegtych (stopien IV)

Ocena w badaniach obrazowych w zaleznosci od lokalizacji
mierzalnych ognisk przerzutowych

Program wizyt kontrolnych
indywidualny dla danego chorego

RTH — radioterapia; KT — komputerowa tomografia; MR — magnetyczny rezonans; USG — ultrasonografia
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Nowotwory podscieliskowe przewodu
pokarmowego

Nowotwory GIST stanowia odrebna grupe naj-
czestszych nowotworéw mezenchymalnych przewodu
pokarmowego. Wywodza si¢ najprawdopodobniej
z prekursoréw komorek ,,rozrusznikowych” Cajala (od-
powiedzialnych za ruch perystaltyczny jelit). Czynnikiem
inicjujacym proces nowotworowy jest mutacja aktywu-
jaca w genach kodujacych btonowe receptory KIT lub
PDGFRA, ktorych nadekspresja w nastepstwie mutacji
jest wysoce specyficzna dla GIST, a nadmierna ekspre-
sja blonowego receptora KIT — mozliwa do wykrycia
metodami immunohistochemicznymi (IHC) ekspresji
CD117 w preparatach histologicznych, stanowiac naj-
wazniejsze kryterium w jego diagnostyce mikroskopo-
wej 1 wskazaniach do leczenia drobnoczasteczkowymi
inhibitorami kinaz tyrozynowych [5, 97, 98].

Klinicznie GIST reprezentuja szerokie spektrum
zmian — od matych guzéw o fagodnym przebiegu, stwier-
dzanych przypadkowo w czasie badan endoskopowych
lub zabiegéw operacyjnych, do bardzo agresywnych
nowotworéw prowadzacych do masywnych przerzutow.
Podstawowa i obowiagzujaca zasadg powinno by¢ leczenie
GIST nieoperacyjnych i/lub przerzutéw GIST w ramach
wielospecjalistycznych zespoléw majacych doswiadczenie
w leczeniu MTM. Leczenie powinno by¢ ograniczone do
kilku wyspecjalizowanych os§rodkéw w Polsce, co uzasad-
nia niewielka liczba chorych kwalifikujacych si¢ do terapii
inhibitorami kinaz tyrozynowych (ok. 200 rocznie).

Epidemiologia GIST

Epidemiologiczne zestawienia na temat GIST prze-
wodu pokarmowego sa publikowane rzadko. Z retro-
spektywnych badan populacyjnych w Szwecji wynika,
ze zachorowania na GIST (facznie postacie o niskim
ryzyku i agresywne) wynosza 15-16 przypadkow/rok/mi-
lion — w Polsce odpowiadatoby to ponad 600 nowym
zachorowaniom rocznie. W Stanach Zjednoczonych licz-
be uogdlnionych/nieoperacyjnych GIST szacuje si¢ na
ponad 1000 nowych zachorowan rocznie (3—4 przypadki
na 1 milion mieszkaficéw) i, przyjmujac wymieniony
wskaznik, w Polsce mozna si¢ spodziewa¢ 150-190 no-
wych przypadkéw zachorowan na zaawansowane GIST
rocznie. Analiza Rejestru Klinicznego GIST wskazuje,
Ze s3 to obecnie najcze¢sciej rozpoznawane ztosliwe
nowotwory mezenchymalne przewodu pokarmowego.

Wiekszo§¢ chorych (75%) w momencie rozpoznania
ma ukonczony 50. rok zycia (mediana: 55-65 lat), ale
GIST moga wystgpowaé w kazdym wieku.

W okoto 90% pierwotnym umiejscowieniem GIST
jest przew6d pokarmowy, znacznie rzadziej wystepuja
w przestrzeni zaotrzewnowej lub nie udaje si¢ ustali¢
umiejscowienia ze wzgledu na wieloogniskowy rozsiew

§rédotrzewnowy (< 10%). Wyniki badan populacyjnych
wskazuja, ze w obrebie przewodu pokarmowego GIST
wystepuja najczesciej w zotadku (40-70%), nastepnie
w jelicie cienkim (20-50%), a znacznie rzadziej w jelicie
grubym (ok. 5%) czy przetyku (ponizej 5%). W niewiel-
kim odsetku przypadkéw GIST sa zwigzane z zespotami
uwarunkowanymi genetycznie: triada Carney’a, zespo-
fem Carneya-Stratakisa czy neurofibromatozg typu 1.

Diagnostyka GIST

Badania: podmiotowe i przedmiotowe

Objawy kliniczne GIST sa niespecyficzne i obejmuja
boéle brzucha, objawy podniedroznosci lub przewlektego
krwawienia z przewodu pokarmowego, wyczuwalny guz
jamy brzusznej (czasami objawy ,,ostrego brzucha”). Nie-
wielkie zmiany dtugo pozostaja bezobjawowe i moga by¢
wykryte przypadkowo. Czes¢ (ok. 40%) kobiet chorych
na GIST jelita cienkiego jest operowana na oddziatach
ginekologicznych ze wstepnym rozpoznaniem nowotwo-
ru narzadu rodnego.

Nawroty GIST po doszczetnej operacji ogniska
pierwotnego dotycza przede wszystkim jamy brzuszne;.
W ponad potowie przypadkéw wystepuja przerzuty
w watrobie (izolowane lub wspoétistniejace z rozsiewem
Srédotrzewnowym). Rozsiew §rédotrzewnowy bez
przerzutow w watrobie dotyczy okoto 30-40% chorych.
Izolowane nawroty miejscowe sa rzadkie.

Badania obrazowe

Badanie KT jamy brzusznej z kontrastem podawa-
nym dozylnie i doustnie jest zalecana metoda obrazowa-
nia w GIST i stuzy ocenie stopnia zaawansowania oraz
zaplanowaniu postepowania chirurgicznego, tacznie
z biopsja.

W przypadku GIST zlokalizowanych w odbytnicy
w diagnostyce mozna alternatywnie wykorzystywac ba-
danie MR, a przypadku podejrzenia GIST w badaniu
endoskopowym pomocna jest USG endoskopowa (EUS,
endoscopic ultrasound). W przypadku niewielkich zmian
(=2 cm) gérnego odcinka przewodu pokarmowego jedy-
nym postgpowaniem moze by¢ kontrola endoskopowa,
a ewentualne usuni¢cie zmiany mozna zarezerwowacé
dla przypadkéw powickszajacych si¢ w czasie obserwacji
[IV, 2A].

Ocena patomorfologiczna

W przypadku podejrzenia pierwotnego GIST,
dysponujac odpowiednimi warunkami technicznymi,
mozna wykonywac biopsje igtowa pod kontrola USG
endoskopowej, biopsje gruboigtowa przez powtoki
lub biopsje otwarta przez laparotomie¢ (wycinajaca lub
nacinajaca w zaleznosci od sytuacji klinicznej); nalezy
zachowac cz¢$¢ materiat w celu wykonania ewentualnych
badan molekularnych.
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Nowotwory GIST charakteryzuje utkanie mikrosko-
powe ztozone z komoérek epitelioidnych lub wrzecio-
nowatych oraz mieszane (wyjatkowo: pleomorficzne).

Wszystkie mutacje w genach KIT lub PDGFRA maja
charakter aktywujacy receptor i w wigkszosci przypad-
kow GIST wystepuje ekspresja antygenu CD117 (epitop
biatka produkowanego przez gen KIT) i/lub DOGI, kt6-
ra mozna wykry¢ metodami immunohistochemicznymi.

W nielicznych przypadkach (mniej niz 5%) nie
stwierdza si¢ ekspresji CD117 przy obecnosci mutacji
w genach KIT lub PDGFRA. W nowotworach CD117-
-ujemnych niezb¢dne s3 badania obecno$ci mutacji
w genach KIT i PDGFRA [11, 1] oraz ponowna kon-
sultacja preparatow w zakladzie patologii majacym
doswiadczenie w rozpoznawaniu GIST. Nie stosuje si¢
pojecia ,tagodnego” GIST.

Materiatem do badaf molekularnych moze by¢
tkanka guza z bloczka parafinowego.

Mutacje w genach KIT'i PDGFRA, kodujacych recep-
tory blonowe o aktywnosci kinazy tyrozynowej, maja cha-
rakter wykluczajacy sie (tzn. nie wystepuja w obu genach
jednoczesnie) i aktywujacy (tzn. receptory stajq si¢ aktywne
metabolicznie bez koniecznoSci potaczenia si¢ zligandem).
Mutacje w GIST najczesciej obserwuje si¢ w protoonko-
genie KIT —wigkszos¢ (ok. 70%) wystepuje w eksonie 11.,
rzadziej sg obecne w eksonie 9. (6-8%) i sporadycznie
dotycza eksonéw 13.1 17. tego genu.

W wielu GIST, w ktorych nie stwierdza si¢ mutacji
KIT, wystepuja mutacje w genie PDGFRA (gtéwnie ekson
18.irzadziej ekson 11.). Obecno$¢ zmutowanych genéw
KIT lub PDGFRA w GIST jest istotna w przewidywaniu
odpowiedzi na leczenie imatynibem. W kazdym przypad-
ku rozpoznania GIST i po rozpoczeciu leczenia zaleca
sie zabezpieczenie materialu do oznaczen molekularnych
[IV, 2A]. W przypadku GIST wystepujacych w wieku
mlodzienczym czesto stwierdza si¢ zaburzenia w genie
kodujacym podjednostki dehydrogenazy bursztyniano-
wej (SDH, succinate dehydrogenase).

Dane konieczne do raportu histopatologicznego
z badania GIST przedstawiono w tabeli 10 [99].

Leczenie chorych na GIST

Zasady postepowania diagnostyczno-terapeu-
tycznego w migsakach GIST przedstawiono na ryci-
nie 3 — zaleca si¢ leczenie chorych w wielodyscypli-
narnych zespoltach majacych do§wiadczenie w terapii
GIST oraz wlaczanie nowych przypadkéw tego typu do
prospektywnych badan klinicznych.

Pierwotne leczenie chirurgiczne

Najskuteczniejsza jest radykalna postepowanie
chirurgiczne z zamiarem wyleczenia (35-65% przezyé
5-letnich bez nawrotu choroby), ktora polega na otwar-
tej resekcji zoladka, jelita cienkiego, jelita grubego lub

Tabela 10. Dane konieczne do raportu
histopatologicznego z badania nowotworéw
podscieliskowych przewodu pokarmowego [99]

Badanie makroskopowe

* Lokalizacja guza: zotadek, jelito cienkie, jelito grube, inna
* Wymiary guza

* Opis guza

* Marginesy chirurgiczne Badanie mikroskopowe

Typ histologiczny

* Podtyp w zaleznosci od typu komorki

* Indeks mitotyczny na 50 duzych pél widzenia

* Stopien zaawansowania patomorfologicznego wedtug
8. wydania klasyfikacji TNM AJCC/UICC (pTNM)

¢ Ocena w skali Miettinena i Lasoty

* Marginesy chirurgiczne

* Zmiany po leczeniu

Badania immunohistochemiczne
* CD117 DOG1

* Badania molekularne

¢ Mutacja genu KIT

+ Mutacja genu PDGFRA

AJCC/UICC — American Joint Committee on Cancer/ Union Internationale
Contre le Cancer; TNM — tumor, node, metastasis

guza Srodotrzewnowego/zaotrzewnowego w granicach
makroskopowo zdrowych tkanek (tab. 11). W przy-
padku GIST zotadka najczesciej stosuje si¢ wyciecie
miejscowe nowotworu z fragmentem $ciany zotadka
(resekcja klinowa), rzadziej wykonywana jest resekcja
czgéciowa lub totalna (rozleglos¢ resekcji zotadka nie
ma znaczenia dla ryzyka nawrotu nowotworu). W innych
umiejscowieniach stosuje si¢ resekcje odcinkows jelita
cienkiego lub hemikolektomi¢. W odréznieniu od rakéw
uktadu pokarmowego, nie ma potrzeby usuwania lokore-
gionalnego uktadu chtonnego, gdyz przerzuty w weztach
chtonnych wystepuja u chorych na GIST sporadycznie
(stanowia mniej niz 3%) [111, 2A]. W przypadku resekeji
R1 (resekcja mikroskopowo nieradykalna) mozna roz-
wazacé wykonanie ponownego wyciecia, pod warunkiem
mozliwo$ci ustalenia lokalizacji pierwotnej zmiany
i braku powaznych nastepstw resekcji dla czynnosci prze-
wodu pokarmowego (w innych przypadkach zalecana
jest jedynie obserwacja po leczeniu chirurgicznym). Nie
zaleca si¢ wykonywania resekcji metoda laparoskopowa
w pierwotnych GIST o wigkszych rozmiarach [100].
W usuwaniu matych GIST zoladka prawdopodobnie
coraz wigksza rol¢ beda odgrywaly techniki chirurgiczne
0 mniejszej inwazyjnosci (np. resekcja laparoskopowa,
chirurgia robotowa i techniki endoskopowe). W czasie
operacji szczegdlne znaczenie ma niedopuszczenie do
uszkodzenia lub pegknigcia nowotworu, gdyz jest to
uznany niekorzystny czynnik rokowniczy.
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Zmiany wyjsciowo nieresekcyjne Pierwotny, resekcyjny GIST
i/lub przerzuty — biopsja (R2) Leczenie operacyjne (RO, R1)**
y A
Badanie histopatologiczne — GIST Badanie histopatologiczne — GIST
Dodatnie barwienie Dodatnie barwienie immunohistochemiczne
immunohistochemiczne na CD117 na CD117 (badania molekularne)*;
(badania molekularne gendéw KIT i PDGFRA)* ocena kategorii ryzyka wg NCCN-AFIP-AJCC
A N
Ocena zmian (zmiany mierzalne) Badania kontrolne: KT jamy brzusznej
w KT jamy brzusznej i miednicy i miednicy z kontrastem dozylnym i doustnym
A 4 A
Margines R2 Brak nawrotu (M0) — dalsza
] i/lub obserwacja lub leczenie
Nawrét choroby = M1 uzupehniajace imatynibem

przez 3 lata w przypadku
znacznego ryzyka nawrotu

A 4

Imatynib
400 mg/d.
» (w przypadku mutacji w eksonie 9. KIT do rozwazenia
wczesniejsze zwiekszenie dawki do 800 mg).
Awaprytynib w przypadku wystepowania
mutacji PDGFRA D842V

l Progresja
Monitorowanie leczenia za pomoca
seryjnych badan KT z oceng zmiany Imatynib 800 mg/d.
wielkosci i gestosci zmian;
ocena pod katem Progresja
ewentualnej resekgji
zmian resztkowych Sunitynib 50 mg/d.

(dawka wyjsciowa; schemat 4/2 tygodnie)
l Progresja

Postepowanie indywidualizowane
(badania kliniczne, sorafenib, regorafenib; ripretynib
4. linia; leczenie skojarzone; postepowanie zabiegowe)

Rycina 3. Algorytm postepowania u chorych na nowotwory podscieliska przewodu pokarmowego (GIST); KT — komputerowa
tomografia; *Zalecane, obowigzkowe przy kwalifikacji do leczenia adjuwantowego; **W przypadku zmian miejscowo
zaawansowanych mozna rozwazy¢ zastosowanie imatyniu przedoperacyjne

U chorych na zaawansowany miejscowo GIST (gra- W wymienionych sytuacjach nalezy rozwazy¢ leczenie
niczna operacyjno$¢) powinno si¢ unika¢ wykonywania  przedoperacyjne imatynibem (dobowa dawka: 400 mg)
rozlegltych resekcji wielonarzadowych (np. amputacja  pod $cista kontrola KT wykonywana co 2 miesiace,
brzuszno-kroczowa lub pankreatoduodenektomia), zmozliwoscia postgpowania chirurgicznego w przypad-
aszczegOlnie niewskazane sg reoperacje nawrotéw (roz-  kach maksymalnej odpowiedzi na imatynib, zwykle po
poznanie GIST jest ustalone juz po pierwszej operacji).  6—12 miesiacach terapii neoadjuwantowe;j [1I, 2A][101].
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Ocena ryzyka nawrotu choroby i zasady obserwacji
po pierwotnym leczeniu

U kazdego chorego po operacji pierwotnego GIST
i otrzymaniu ostatecznego wyniku badania histolo-
gicznego powinno si¢ oceni¢ ryzyko nawrotu wedlug
klasyfikacji NCCN/AFIP (Armed Forces Institute of
Pathology)/AJCC, ktéra stanowi podstawe dla klasyfi-
kacji stopni zaawansowania wedlug AJCC z 2017 roku
(tab. 12) [102]. Najistotniejsze czynniki ryzyka nawrotu
PO wycigciu nowotworu pierwotnego obejmuja wartos¢
wskaznika mitotycznego, wielkos¢ i lokalizacje guza oraz
stan marginesow chirurgicznych (zwlaszcza §rédopera-
cyjne peknigcie guza) [I, 1] [103, 104].

W GIST wywodzacych si¢ z zotadka rokowanie jest
lepsze w przypadku umiejscowienia w jelicie cienkim
lub grubym. Pacjent powinien by¢ poinformowany
o mozliwosci nawrotu choroby po dlugim okresie od
wycigcia zmiany pierwotnej. Chorzy z grup o wysokim

Tabela 11. Zasady leczenia chirurgicznego pierwotnych
nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego

Resekcja guza w granicach zdrowych tkanek (margines 1-2 cm;
preferowane zabiegi oszczedzajace, wyciecia klinowe)

Unikanie srédoperacyjnego pekniecia guza Z reguty nie jest
konieczna limfadenektomia

Rola laparoskopii jest niepewna (metoda przeciwwskazana
w przypadku wiekszych guzéw)

Doktadna ocena pod katem rozsiewu choroby (zwtaszcza
eksploracja zachytkéw otrzewnej)

Rozwazenie wstepnego leczenia imatynibem zamiast
okaleczajacych operacji w miejscowo zaawansowanych
przypadkach

Zabezpieczenie tkanek (zamrazanie) do badan molekularnych

i poSrednim stopniu agresywnosci, jezeli nie sa kwa-
lifikowani do leczenia uzupetniajacego, powinni by¢
poddani $cistej obserwacji za pomoca badania KT jamy
brzusznej i miednicy z kontrastem co 3-4 miesigce
przez pierwsze 2 lata po resekcji guza pierwotnego,
nastepnie co 6 miesigecy do 5 lat od pierwotnej operacji
i po uplywie 5 lat raz w roku. Te same odstgpy badan
kontrolnych dotycza chorych po zakonczeniu leczenia
uzupetniajacego. W przypadku resekcji GIST o niskim
stopniu agresywnosci badania kontrolne moga by¢ wy-
konywane raz w roku.

Leczenie uzupelniajace

Leczenie uzupetniajace imatynibem przez 3 lata
w grupie chorych o duzym ryzyku nawrotu wydtuza
przezycia wolne od nawrotu choroby i OS w poréwna-
niu ze schematem rocznego stosowania leku (badanie
SSGXVII) [I, 1] [105]. Wczesniejsze wyniki badania
American College of Surgeons Oncology Group (ACO-
SOG) 79001, w ktérym stosowano uzupetniajaco
imatynib przez rok, doprowadzily do jego rejestracji
w leczeniu pooperacyjnym u chorych na GIST o znacza-
cym ryzyku nawrotu. W odniesieniu do obecnej wiedzy
chorzy o bardzo niskim lub niskim ryzyku nawrotu nie
powinni otrzymywac leczenia uzupetniajacego imatyni-
bem. Leczenie uzupetniajace w grupie o duzym ryzyku
nawrotu po wycieciu ogniska pierwotnego powinno
trwac 3 lata. Jednoczesnie przy kwalifikacji chorych do
leczenia uzupetniajacego obowiazkowe jest oznaczenie
stanu mutacji — nie jest wskazane stosowanie leczenia
uzupetniajacego imatynibem w GIST o genotypach
o matlej wrazliwosci na ten lek (PDGFRA D842V lub
stan prawidtowy — wild-type) [I, 1].

Najwigksze korzysci z leczenia uzupelniajacego
odnosza chorzy o najwyzszym ryzyku nawrotu choroby

Tabela 12. Klasyfikacja TNM (tumor/node/metastasis) stopni zaawansowania nowotworéw podscieliska przewodu

pokarmowego (GIST)

GIST zotadka/sieci

Stopien T N M M

1A T1lubT2 NO MO Niski

13} T3 NO MO Niski

Il T1 NO MO Wysoki
T2 NO MO Wysoki
T4 NO MO Niski

NA T3 NO MO Wysoki

1B T4 NO MO Wysoki

v Kazde T N1 MO Kazdy
Kazde T Kazde N M1 Kazdy

GIST jelita (+ krezki, przetyku, srédotrzewnowy)

Stopien T N M M

| T1lubT2 NO MO Niski

1l T3 NO MO Niski

1A T NO MO Wysoki
T4 NO MO Niski

1B T2 NO MO Wysoki
T3 NO MO Wysoki
T4 Wysoki

v Kazde T N1 MO Kazdy
Kazde T Kazde N M1 Kazdy

T — wielko$¢ guza (T1 — nowotwor o maksymalnej wielkosci < 2 cm; T2 — nowotwdr o maksymalnej wielkosci > 2 i <5 cm; T3 — nowotwoér o maksymalnej
wielkosci > 5 i< 10 cm; T4 — nowotwoér o maksymalnej wielkosci > 10 ¢cm); IM — indeks mitotyczny (liczba figur podziatu na 50 pél widzenia w duzym
powigkszeniu lub na 5 mm?2 — HPF: niski < 5 lub wysoki > 5); N — regionalne wezty chtonne (NO — nieobecnosé przerzutéw; N1 — obecnos¢ przerzutéw);
M — przerzuty odlegte (MO — nieobecnos¢ przerzutéw; M1 — obecnos¢ przerzutéw); TNM (tumor/node/metastasis) — guz/wezel/przerzut
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(> 5 mitoz/50 pél widzenia w duzym powigkszeniu i/lub
wielko§¢ guza > 5 cm, lokalizacja guza pierwotnego
w innych czesciach przewodu pokarmowego niz zoladek,
resekcja w potwierdzonych mikroskopowo nacieczonych
marginesach chirurgicznych — R1 lub peknigcie guza
w czasie operacji) i korzystnym profilu molekularnym
(gtownie z obecnoscia mutacji w eksonie 11 KIT).

Leczenie w stadium zaawansowanym

Zaawansowane GIST (brak mozliwosci resekcji lub
uogdlnienie nowotworu) s3 oporne na konwencjonalng
CTH. Warto$¢ RTH nie jest ostatecznie ustalona, ale
wyniki paliatywnego napromieniania zmian niemoz-
liwych do wycigcia (np. umiejscowionych w miednicy
mniejszej) lub przerzutéw w koSciach sg zachecajace.

Imatynib

Obecnie standardem leczenia chorych ze zmianami
niemozliwymi do wyciecia, nawrotowymi lub prze-
rzutami jest imatynib [I, 1]. Wyniki dotychczasowych
prospektywnych badan klinicznych I-III fazy w leczeniu
imatynibem nieoperacyjnych lub rozsianych GIST wyka-
zaly, ze catkowite odpowiedzi sa rzadko obserwowane
(ok. 5-7%), najczesciej wystepuja czeSciowe remisje
(ok. 50%) oraz stabilizacja choroby (ok. 36%), a spora-
dycznie odnotowuje si¢ pierwotna i wczesng opornosé
(ok. 10%) i w uzyskaniu odpowiedzi nie ma znaczenia
liczba przerzutéw [106, 107].

Odlegte wyniki badania II fazy (obserwacja > 4 lat)
wykazaly, ze mediana przezycia calkowitego w grupie
chorych na zaawansowany GIST wynosi okoto 5 lat,
co stanowi okoto 4-krotne wydluzenie w poréwnaniu
z danymi historycznymi (mediana przezycia: 12-15 mie-
siecy). Podobne wyniki opublikowata polska wieloosrod-
kowa grupa w ramach Rejestru Klinicznego GIST.

Obecnie przyjmuje si¢ powszechnie, ze leczenie
imatynibem nalezy kontynuowac do chwili wystapienia
progresji nowotworu (nawet przez kilka lat), gdyz za-
przestanie terapii moze powodowac szybka progresje
choroby. Dzialania niepozadane wystepuja u wiekszosci
chorych, ale zwykle maja nasilenie w stopniach I lub
IT wedtug skali Common Toxicity Criteria — do naj-
czestszych naleza: niedokrwisto$¢, obrzeki, zwlaszcza
tkanek oczodotéw, ostabienie, biegunka, nudnosci,
granulocytopenia, kurcze migSniowe i wysypka skor-
na. Czg$§¢ objawdéw moze ustgpowacé samoistnie i bez
koniecznoSci przerwania leczenia. Przed rozpoczeciem
terapii nalezy wykona¢ badania morfologii i bioche-
micznych wskaZnikéw krwi, oceni¢ stan wydolnoSci
wedlug WHO, a w czasie stosowania leku konieczne
jest monitorowanie chorego pod katem toksycznosci,
zwlaszcza w poczatkowym okresie leczenia (co 2—4 ty-
godnie przez pierwszy miesiac, co 1-2 miesiace przez
kolejne 6 miesigcy i nastgpnie, w przypadku uzyskania
odpowiedzi oraz dobrej tolerancji, co 3 miesiace).

Tabela 13. Kryteria kwalifikacji chorych na nowotwory
podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) do leczenia
imatynibem

Rozpoznanie patomorfologiczne GIST

Dodatni wynik badania immunohistochemicznego CD117

Zmiany nieoperacyjne i/lub przerzuty w badaniu KT badz MR

Zmiany mierzalne w badaniu KT (MR)

Stan sprawnosci 0-3 wedtug WHO

Zachowane wchtanianie z przewodu pokarmowego

Odpowiednia wydolno$¢ nerek i watroby

Uzyskanie pisemnej zgody chorego

KT — komputerowa tomografia; MR — magnetyczny rezonans; WHO (World
Health Organization)— Swiatowa Organizacja Zdrowia

Tabela 14. Postepowanie w przypadku progresji
podczas leczenia zaawansowanego nowotworu
podscieliska przewodu pokarmowego imatynibem

W przypadku opornosci wczesnej sprawdzenie rozpoznania
(w tym molekularna diagnostyka)

Zwiekszenie dobowej dawki imatynibu do 800 mg (przynajmniej
stabilizacja choroby u ok. 30% chorych) i sprawdzenie innych
lekéw przyjmowanych przez chorego (np. dziatajacych na uktad
enzymatyczny w watrobie i stezenie leku w surowicy)

W przypadku ograniczonej progresji rozwazenie leczenia chirurgi-
cznego lub ablacyjnego (kontynuowanie leczenia imatynibem
w przypadku kontroli wiekszosci ognisk nowotworu)

Zastosowanie jabtczanu sunitynibu w ramach Il linii leczenia

W przypadku dalszej progresji regorafenib (opcjonalnie
sorafenib) w Il linii, ripretynib w IV linii i/lub wtaczenie chorego
do prospektywnych badan klinicznych z nowymi lekami

Awaprytynib jest z lekiem z wyboru w przypadku stwierdzenia
mutacji PDGFRA D842V

Chory powinien systematycznie stosowa¢ imatynib
w zalecanej dawce dobowej. Podczas leczenia imaty-
nibem nalezy uwzgledniac interakcje z wieloma innymi
lekami (zwlaszcza metabolizowanymi przez uktad
cytochromdéw watroby).

Kryteria kwalifikacji chorych na GIST do leczenia
imatynibem obejmuja nawroty po leczeniu chirurgicz-
nym w postaci przerzutow w watrobie i/lub rozsiewu
Srédotrzewnowego oraz nieresekcyjne ogniska pier-
wotne i/lub wznowy miejscowe (tab. 13). Postgpowanie
w przypadku progresji podczas leczenia zaawansowa-
nego nowotworu podscieliska przewodu pokarmowego
imatynibem opisano w tabeli 14.

Leczenie rozpoczyna si¢ od dawki 400 mg imaty-
nibu stosowanej doustnie jednorazowo w ciggu doby.
Obecnie zaleca si¢ zwickszanie dawki do 800 mg
(2 x 400 mg/d.) w przypadku wystapienia progresji
choroby. Dost¢pne sa wyniki badan, ktére wskazuja na
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konieczno$¢ rozpoczynania leczenia od dobowej dawki
800 mg w przypadku wystepowania okres§lonej mutacji
w eksonie 9. genu KIT ze wzgledu na lepsze PFS [108].

Skuteczno$¢ leczenia imatynibem monitoruje si¢
na podstawie wynikéw badania KT jamy brzusznej
z kontrastem dozylnym i doustnym. Pierwsze badanie
KT wykonuje si¢ przed rozpoczgciem leczenia, a na-
stepne nalezy wykonywac co 2 miesigce przez pierwsze
pot roku terapii i pdzniej co 3—4 miesiace. U czeSci
chorych korzysci kliniczne nastgpuja powoli (mediana
czasu do wystapienia odpowiedzi na leczenie: 4 mie-
sigce), a pierwsza pelna ocen¢ odpowiedzi na terapi¢
nalezy przeprowadzi¢ po 4 miesigcach i wykonaniu (co
najmniej) kolejnych 2 badan kontrolnych KT. Podsta-
wowymi ocenianymi parametrami sa wielko$¢ zmian
nowotworowych wedtug kryteriéw oceny odpowiedzi
nowotworéw Response Evaluation Criteria in Solid Tu-
mors (RECIST) — ocena sumy najdtuzszych wymiaréw
zmian mierzalnych — oraz okre§lenie gestosci zmian
(tzw. kryteria Choi). OdpowiedZ powinna by¢ oceniana
niezwykle uwaznie, co ma szczeg6lne znaczenie w rézni-
cowaniu migdzy stabilizacja (zahamowaniem progresji)
arzeczywista progresja, gdyz pacjenci ze stabilizacja choroby
oceniang wedtug klasycznych kryteriow RECIST odnosza
znaczng korzys¢ z leczenia (efekt zblizony do obserwo-
wanego u chorych z czesciowa odpowiedzig na terapig).
Ostrozno$¢ wynika z faktu, Zze w poczatkowym okresie
leczenia zmniejszenie gestosci zmian nowotworowych
(np. mnogich przerzutéw w watrobie) moze powodowac fat-
szywy obraz ,,ujawniania si¢”’ nowych zmian lub pozornego
zwigkszenia wielkosci juz wystgpujacych, co nie odpowiada
progresji choroby, jest za$ wyrazem odpowiedzi na leczenie.
Najszybsza ocen¢ odpowiedzi na terapi¢ mozna uzyskac
za pomoca badafn PET-KT. W trakcie leczenia imatyni-
bem u cz¢sci pacjentéw stwierdza si¢ progresje choroby
zwigzana z opornoscia na lek (tab. 14). Niewielka czgsé
chorych (ok. 10-15%) sposréd prawidtowo zakwalifiko-
wanych do leczenia (GIST CD117+) wykazuje pierwotna
i wezesng oporno$¢ w okresie poczatkowych 6 miesigcy
leczenia. U chorych odpowiadajacych na leczenie, wraz
z wydtuzajacym si¢ czasem trwania terapii, moze si¢ po-
jawi¢ wtorna (nabyta) oporno$¢ na imatynib. Szacuje sig,
ze w czasie 2-3 lat leczenia imatynibem okoto 40-50%
pacjentéw wykazuje cechy progresji choroby. W bada-
niach obrazowych moze wystepowac ograniczona postac¢
progresji (np. progresja 1-2 zmian przy utrzymujacej
sie regresji pozostatych przerzutéw lub pojawienie si¢
rosnacego guzka w obrebie martwiczo zmienionego prze-
rzutu — tzw. objaw guzka w obrebie guza). Przewaznie
obserwuje si¢ jednak obrazy progresji wieloogniskowe;.
Stwierdzono, ze opornoSci pierwotnej i wtdrnej, ktéra
pojawia sie w czasie leczenia imatynibem, towarzysza
prawdopodobnie rézne mechanizmy. NajczeSciej wtérna
opornos¢ jest wynikiem nabycia przez nowotwor do-
datkowej badZ dodatkowych mutacji w genach KIT lub

PDGFRA, ktére doprowadzaja do zmiany konformacji
receptora i braku mozliwosci wigzania si¢ z imatynibem.

Uwzgledniajac pierwotna charakterystyke mo-
lekularna GIST, najlepsze odpowiedzi na imatynib
obserwuje si¢ w przypadku stwierdzenia najczesciej
wystepujacej mutacji w eksonie 11 KIT (kodujacym
wewnatrzkomodrkowa okolice przybtonowa przezbtono-
wego receptora KIT), znacznie za$ gorsze wyniki dotycza
mutacji w eksonie 9. lub braku mutacji w genie KIT
(niekiedy wiaze si¢ to z wystepowaniem mutacji w genie
PDGFRA, zwhaszcza D842V) [1, 1] [109].

W przypadkach progresji po zwigkszeniu dawki
imatynibu do maksymalnej, czyli 800 mg [II, 2A], na-
lezy zastosowac¢ inhibitory kinaz tyrozynowych II linii.
Zastosowanie innych inhibitoréw, dziatajacych na inne
punkty uchwytu w szlaku metabolicznym niz mutacja
zwigzana z eksonem 11 KIT, moze pomdc przezwyciezy¢
oporno$¢ na leczenie imatynibem.

Sunitynib

Obecnie jedynym zarejestrowanym lekiem II linii,
w przypadku opornoSci na imatynib lub jego nietoleran-
cji, jest sunitynib, ktory jest tyrozynowym inhibitorem
wielokinazowym o dziataniu na kinazy tyrozynowe
receptora KIT, PDGFR, naczyniowo-Srédbtonkowego
czynnika wzrostu (VEGFR, vascular-endothelial growth
factor receptor) i FLT3. Dostgpne dane wskazujg na
mozliwos¢ uzyskania dtugotrwatych odpowiedzi u okoto
40% chorych na GIST opornych na imatynib, zwtaszcza
w przypadku obecnoSci pierwotnej mutacji w eksonie
9. KIT lub nieobecnosci mutacji w genie KIT (np. GIST
u dzieci). Mediana czasu do progresji chorych na
GIST leczonych sunitynibem wynosi 6—8 miesiecy
[I, 1] [110, 111]. W przypadku leczenia sunitynibem
terapi¢ nalezy rozpoczyna¢ od dobowej dawki 50 mg
w 6-tygodniowym schemacie (4 tygodnie aktywnego
leczenia i2 tygodnie przerwy). W przypadku wystapienia
toksycznoSci mozliwe jest zmniejszenie dobowej dawki
sunitynibu do 37,5 lub 25 mg, a takze wydtuzenie przerwy
w schemacie leczenia. Coraz powszechniej akceptowany
jest alternatywny schemat dawkowania ciagtego (37,5 mg
codziennie bez przerw) [112, 113].

Regorafenib

W prospektywnym badaniu klinicznym z losowym
doborem chorych i kontrolowanym placebo wykazano
wydtuzenie PFS przy leczeniu regorafenibem u chorych
na GIST opornych na imatynib i sunitynib i obecnie lek
ten stanowi zarejestrowana, ale nierefundowana w Pol-
sce opcje w ramach III linii postgpowania [I, 1] [114].

Sorafenib

W Polsce obecnie mozliwe jest leczenie chorych
po progresji na imatynibie i sunitynibie za pomoca so-
rafenibu poza wskazaniami rejestracyjnymi w ramach
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programu lekowego na podstawie pozytywnych wynikéw
badania II fazy oraz badan kohortowych [II, 2A] [115].

Awaprytynib

Awaprytynib — wysoce specyficzny inhibitor kinaz
PDGFRA i KIT jest zarejestrowany w Europie do
leczenia chorych na zaawansowany (nieresekcyjny lub
przerzutowy) GIST z obecno$cia mutacji PDGFRA
D842V na podstawie wynikéw badania klinicznego
fazy I NAVIGATOR, gdzie w tej grupie pacjentéw
stwierdzono odsetek odpowiedzi 91%, a mediana PFS
wyniosta 34 miesigce, oszacowany odsetek 3-letnich OS
wynosit 71% [11, 2A] [116].

Ripretynib

W prospektywnym badaniu klinicznym III fazy IN-
VICTUS pan-inhibitor KIT ripretynib w grupie chorych
na zaawansowany GIST po progresji na standardowym
leczeniu (imatynib, sunitynib i regorafenib) wykazat
istotng korzys$¢ kliniczna z poprawa mediany PFS
6,3 miesiaca i OS 15,1 miesigca w poréwnaniu z place-
bo, odpowiednio, PFS — 1 miesiac i OS 6,6 miesiaca
(p < 0,0001) — lek ten jest obecnie zarejestrowany
w Stanach Zjednoczonych i Unii Europejskiej w czwar-
tej linii terapii, nierefundowany w Polsce [I, 2A] [117].

Inne terapie
W przypadku dalszej progresji zaleca si¢ mozliwo$¢
wlaczenia chorego do badan klinicznych z nowymi

lekami (np. crenolanib), ktére w badaniach I fazy wy-
kazaly obiecujaca aktywnoS§¢ réwniez w przypadku
wystepowania mutacji PDGFRA D842V

W przypadku zmian objawowych lub rzadkiej ograni-
czonej progresji choroby mozna rozwazac¢ zastosowanie
postepowania zabiegowego (termoablacja zmian falami
radiowymi, resekcja chirurgiczna, chemioembolizacja
galezi tetnicy watrobowej). W rzadkiej sytuacji prze-
rzutéw w koSciach nalezy rozwazy¢ zastosowanie palia-
tywnej RTH. W wybranych przypadkach mozna réwniez
rozwazy¢ powr6t do kontynuacji leczenia imatynibem
w dobowej dawce 400 mg, co moze znaczaco spowolnic¢
postep choroby (czg¢$¢ zmian pozostaje wrazliwa na
leczenie imatynibem).

Niewielki odsetek catkowitych remisji obserwo-
wanych w badaniach obrazowych w czasie leczenia
imatynibem, a jednoczesnie rosnacy z czasem odsetek
chorych z progresja wskutek wystepowania wtérnych
mutacji i klinicznie pdZnych opornoSci sktaniaja do
indywidualizowanego zastosowania metod postgpowa-
nia chirurgicznego w celu poprawy wynikéw leczenia
imatynibem. Leczenie chirurgiczne w trakcie stosowa-
nia inhibitoréw kinaz tyrozynowych nalezy planowaé
u chorych z poczatkowo wyrazna czeSciowa odpowiedzia
i nastepnie stabilizacja zmian w 2 kolejnych badaniach
KT (tzn. przez 4-6 miesiecy) oraz pod warunkiem
mozliwosci resekcji zmian [I11, 2A] [118]. Jednoczesnie
konieczna jest kontynuacja leczenia imatynibem i/lub
sunitynibem po wycieciu (w tym — doszczetnym) zmian

Tabela 15. Rekomendowane badania kontrolne u chorych na nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (GIST)

Rodzaj przebytego
leczenia

Rodzaj badania

Czestosc wykonywanych badan

Po leczeniu radykalnym GIST
o niskim i bardzo niskim
ryzyku nawrotu choroby
(stopien 1)

Nie ma bezwzglednych wskazan do regularnej
kontroli, mozna rozwazy¢ badanie ultrasonografii lub
KT jamy brzusznej i miednicy raz w roku. Chory musi
by¢ poinformowany o istniejgcym niewielkim ryzyku
nawrotu choroby po dtugim czasie od leczenia.

Raz na rok

Po leczeniu radykalnym GIST
o posrednim ryzyku nawrotu
(stopien 1)

Badanie przedmiotowe i podmiotowe, standardowo
KT jamy brzusznej i miednicy z kontrastem;

inne badania indywidualizowane i zalezne np.

od lokalizacji pierwotnego guza (np. MR miednicy dla
GIST odbytnicy, KT klatki piersiowej w GIST przetyku)

Co 3-6 miesiecy przez pierwsze 2-3 lata, co
6-12 miesiecy do 5 lat od pierwotnej operacji
i raz w roku po uptywie 5 lat

Po leczeniu radykalnym GIST
o wysokim ryzyku nawrotu
(stopien 1)

Badanie przedmiotowe i podmiotowe, standardowo
KT jamy brzusznej i miednicy z kontrastem;

inne badania indywidualizowane i zalezne

np. od lokalizacji pierwotnego guza (np. MR miednicy
dla GIST odbytnicy, KT klatki piersiowej

w GIST przetyku)

Co 3-4 miesigce przez pierwsze 2-3 lata, co
6 miesiecy do 5 lat od pierwotnej operacji

i raz w roku po uptywie 5 lat (w przypadku
leczenia uzupetniajgcego imatynibem
schemat taki obowigzuje od zakonczenia
terapii adjuwantowej)

Po leczeniu przerzutéw
odlegtych (stopien V)

Ocena w badaniach obrazowych w zaleznosci od
lokalizacji mierzalnych ognisk przerzutowych
— z reguty KT lub MR jamy brzusznej i miednicy

Program wizyt kontrolnych indywidualny
dla danego chorego, podczas leczenia
inhibitorami kinaz tyrozynowych badania
kontrolne zalecane sg 2-3 miesigce

KT — komputerowa tomografia; MR — magnetyczny rezonans
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resztkowych. Nie nalezy stosowaé leczenia chirurgicz-
nego w przypadkach wieloogniskowej progresji GIST
podczas stosowania imatynibu lub sunitynibu.

W tabeli 15 przedstawiono rekomendowane badania
kontrolne u chorych na GIST.
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Zdaniem autorow i redaktoréw opracowanie zawiera najbardziej uzasadnione zasady postepowania diagno-
styczno-terapeutycznego przygotowane z uwzglednieniem wartosci naukowych dowodow i kategorii rekomendacji.
Zasady postepowania powinny by¢ zawsze interpretowane w kontekscie indywidualnej sytuacji klinicznej. Zalece-
nia nie zawsze odpowiadajq biezqcym zasadom refundacji, ktére obowigzujg w Polsce i jest to opisane w tekscie.
W przypadku watpliwosci nalezy ustali¢ obecne mozliwosci refundowania poszczegolnych procedur. Jakosé dowodow
naukowych i kategorie rekomendacji okreslono wedtug nastepujqcych kryteriow:

1. Jakos¢ naukowych dowodow

181



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2023, tom 9, nr 3

I Dowody z co najmniej jednego duzego kontrolowanego badania klinicznego z randomizacjg (RCT, rando-
mized controlled trial) o wysokiej jakosci metodologicznej (niskie ryzyko bledu systematycznego) lub metaanalizy
poprawnie zaprojektowanych badari RCT bez istotnej heterogenicznosci

II Mate badania RCT lub duze badania RCT z ryzykiem bledu systematycznego (nizsza jakos¢é metodologicz-
na) lub metaanalizy takich badar lub badarn RCT z istotng heterogenicznosciq

III Prospektywne badania kohortowe

IV Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne
V  Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertow

2. Sita zalecen

1 Zalecenie oparte na materiale dowodowym wysokiej jakosci, w stosunku do ktorego osiggnieto jednomysinosé
lub wysoki poziom konsensusu zespotu eksperckiego

2A Zalecenie oparte na materiale dowodowym nizszej jakosci, w stosunku do ktorego osiggnieto jednomysinos¢
lub wysoki poziom konsensusu zespotu eksperckiego

2B Zalecenie oparte na materiale dowodowym nizszej jakosci, w stosunku do ktorego osiggnieto umiarkowany

poziom konsensusu zespotu eksperckiego

3. Zalecenie oparte na materiale dowodowym na jakimkolwiek poziomie jakosci, w przypadku ktérego nie osig-

gnieto konsensusu zespotu eksperckiego

Recenzent: dr hab. n. med. Konrad Ptaszynski

Zakres i cel wytycznych

Niniejsze wytyczne zawieraja zalecenia dotyczace
zapobiegania, rozpoznawania i leczenia migsakow
kosSci. Adresowane sa do os6b odpowiedzialnych za
organizacj¢ i sprawujacych opieke nad chorymi na pier-
wotne nowotwory koSci na wszystkich poziomach opieki
zdrowotnej, w tym lekarzy, pielegniarek i farmaceutéw.
Celem wytycznych jest usystematyzowanie oraz ujed-
nolicenie praktyki klinicznej na podstawie dostgpnych
dowodéw naukowych, a tym samym zapewnienie jak
najlepszej opieki chorym.

W dokumencie przedstawiono opcje diagnostyczno-
-terapeutyczne, ktoére pozwalaja klinicystom na wybor
najodpowiedniejszej dla kazdego pacjenta metody po-
stepowania. Wytyczne przedstawiaja interwencje, ktére
moga by¢ preferowane na podstawie profilu skutecznosci
ibezpieczefistwa w poréwnaniu z innymi technologiami
medycznymi, ze wskazaniem technologii finansowanych
ze §rodkéw publicznych w polskim systemie opieki
zdrowotnej. Ponadto, zawieraja analiz¢ skutecznoSci al-
ternatywnych opcji leczenia (w tym nierefundowanych).

Metodologia

W celu odnalezienia istotnych dowodéw naukowych
przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie wy-
tycznych praktyki klinicznej i baz informacji medyczne;.

Wyszukiwanie wytycznych praktykiklinicznej obejmowa-
lo zalecenia postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego

w miesakach kosci opublikowane w jezykach polskim,
angielskim i niemieckim w latach 2016-2021. Do przegladu
wiaczono zalecenia Europejskiego Towarzystwa Onkologii
Medycznej (ESMO, European Society of Medical Oncolo-
&), Amerykafskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej
(ASCO, American Society of Surgical Oncology), National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), Scottish Inter-
collegiate Guidelines Network (SIGN), Cancer Council
Australia (CCA), Arbeitsgemeinschaft der Wissenscha-
ftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) oraz
Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK).

Przeprowadzono takze niesystematyczne wyszu-
kiwanie baz informacji medycznej (PubMed) w celu
uzyskania kluczowej literatury. W przegladzie uwzgled-
niono wszystkie badania kliniczne I1 i III fazy opubliko-
wane w latach 1990-2021 zawierajace hasto migsak/guz
i ko§¢ (sarcoma/tumor and bone) oraz guz olbrzymio-
komoérkowy koSci, struniak, miesak kosciopochodny,
chrzestniakomigsak, migsak Ewinga (giant cell tumor
of bone, chordoma, osteosarcoma, chondrosarcoma,
Ewing sarcoma).

Zalecenia zawarte w wytycznych pochodza z kry-
tycznej oceny dowodéw, polaczonej z wiedza kliniczna
i konsensusem multidyscyplinarnego panelu specjali-
stow. Zalecenia sformulowane zostaly zgodnie z zasa-
dami formulowania i przyjmowania zalecefi opisanymi
w dokumencie Konsensusu w zakresie metodyki opra-
cowywania wytycznych praktyki klinicznej w onkologii
pod auspicjami Narodowego Instytutu Onkologii
i Agencji Oceny Technologii Medycznej i Taryfikacji
(Jan Walewski, Dominik Dziurda, Mariusz Bidzifski,
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Barbara Bobek-Bilewicz, Marek Dedecjus, Iwona
Hus, Beata Jagielska, Jacek Jassem, Andrzej Kawec-
ki, Dariusz Kowalski, Magdalena Krasztel, Maciej
Krzakowski, Tomasz Kubiatowski, Piotr Potemski,
Radostaw Madry, Piotr Rutkowski, Anna Rychert,
Janusz Ry§, Krzysztof Sktadowski, Rafat Tarnawski,
Hanna Tchoérzewska-Korba, Andrzej Tysarowski,
Piotr J. Wysocki, Roman Topdr-Madry. Consensus on
methods of development of clinical practice guidelines
in oncology under the auspices of Maria Sklodowska-
-Curie National Research Institute of Oncology and
the Agency for Health Technology Assessment and
Tariff System. Nowotwory. Journal of Oncology 2022;
72(1): 44-50).

Panel specjalistéw pracowal wspdlnie nad koficowym
dokumentem w formie konsensusu (nie zgtoszono zdan
odrebnych) i przez caly czas dokument byt dostepny dla
wszystkich czlonkéw panelu (réwniez dla przedstawiciela
organizacji pacjenckiej).

Ostateczng wersje dokumentu poddano recenzji
zewnetrznej jednego recenzenta i uwzgledniono jego
uwagi. Wszyscy paneliSci wypetnili deklaracje ujaw-
nienia konfliktu intereséw, przedstawiono potencjalne
konflikty intereséw.

Podsumowanie

Dokument wytycznych stworzony byt w ramach
umowy z Ministerstwem Zdrowia w kontekScie zada-
nia 19.1 Narodowej Strategii Onkologicznej i bedzie
wdrazany w ramach regulacji prawnych Narodowej
Strategii Onkologicznej i Krajowej Sieci Onkolo-
gicznej, dokument poza tym nie byl w zaden inny
sposob finansowany.

Przeglad wszystkich badan klinicznych II i III fazy
dostgpnych w PubMed i opublikowanych w latach
1990-2021 i zawierajacych hasto migsak i koS¢ (sarcoma
and bone) oraz guz olbrzymiokomoérkowy kosci, struniak,
miesak kosciopochodny, chrzestniakomiesak, migsak
Ewinga (giant cell tumor of bone, chordoma, osteosarco-
ma, chondrosarcoma, Ewing sarcoma) oraz aktualnych
zalecen ESMO, ASCO, NCCN i PTOK.

Zdaniem autoréw opracowanie zawiera najbardziej
uzasadnione zasady postepowania diagnostyczno-
-terapeutycznego. Powinny one by¢ jednak interpre-
towane w kontekscie indywidualnej sytuacji kliniczne;.
Zalecenia nie zawsze odpowiadaja biezacym zasadom
refundacji obowigzujacym w Polsce (co zaznaczono
w tekScie). W przypadku watpliwosci nalezy si¢ upewnic
co do aktualnych mozliwoSci refundacji poszczegol-
nych procedur.

— Wszyscy chorzy z pierwotnymi, ztoS§liwymi nowotworami koSci powinni by¢ leczeni w wyspecjalizowanych

zespotach wielodyscyplinarnych, gdyz ponad 70% wystepujacych migsakéw kosci wymaga leczenia skoja-
rzonego (zwlaszcza migsaki kosciopochodne i migsaki drobnokomdrkowe) gléwnie za pomoca chirurgii
i chemioterapii. Podstawowym elementem terapii pozostaje zapewnienie miejscowej kontroli migsaka
poprzez wlaSciwe radykalne postgpowanie chirurgiczne. Decyzje o zakresie leczenia operacyjnego nalezy
podejmowac przed rozpoczgciem leczenia skojarzonego. W kazdym przypadku nalezy ustali¢ plan leczenia
w ramach konsylium wielodyscyplinarnego (III, 1).

Warunkiem rozpoczecia leczenia jest uzyskanie wiarygodnego rozpoznania histopatologicznego zgodnie
z klasyfikacja WHO (IV, 1).

W przypadku podejrzenia migsaka kosci kazdy chory winien mie¢ wykonane: a. badanie RTG kos$ci — za-
kres w zaleznoSci od lokalizacji nowotworu; b. badanie MR uzupetione ewentualnie o badanie TK guza
zakres w zaleznosci od lokalizacji nowotworu); c. RTG lub TK klatki piersiowej; d. Scyntygrafi¢ kosci;
e. Biopsje otwarta lub gruboigtowa/trepanobiosje pod kontrola USG/TK.

Wszyscy chorzy na migsaki koSciopochodne i migsaki Ewinga (niezaleznie od lokalizacji) wymagaja leczenia
skojarzonego z zastosowaniem chemioterapii wielolekowej okolooperacyjnej w ramach ustalonych proto-
kotéw terapeutycznych, poniewaz sa nowotworami o wysokiej ztosliwosci histologicznej (wyniki leczenia
wylacznie chirurgicznego sa zte — ponizej 20% 5-letnich przezy¢) (I, 1). Wyjatkiem jest przykostny migsak
koSciopochodny (parosteal osteosarcoma) i migsak kosSciopochodny centralny o niskim stopniu zto§liwosci
leczone wylacznie chirurgicznie (IV, 2A). Postepowanie u chorych z rzadko wstepujacymi pierwotnymi
pleomorficznymi migsakami kosci o duzej ztosliwosci jest na ogédt podobne jak u chorych z migsakiem ko-
Sciopochodnym i wykorzystywane sa zaréwno chemioterapia jak i chirurgia. Nalezy pamigtac, ze schematy
chemioterapii okotooperacyjnej byly ocenione przede wszystkim u dzieci i mtodych dorostych z miesakiem
koSciopochodnym, dlatego leczenie osob powyzej 40.—50. roku zycia moze wymagaé indywidualizacji poste-
powania i ostroznosci w doborze schematu chemioterapii. Jezeli jest to mozliwe, nalezy wlaczaé wszystkich
tych chorych do prospektywnych badan klinicznych.
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— W leczeniu radykalnym chorych na migsaka kosciopochodnego standardowo nie ma zastosowania radiote-

rapia (RTH, radiotherapy) cho¢ protonoterapia znajduje zastosowanie w terapii zaawansowanych miejscowo
migsakow w lokalizacji osiowej (IV, 2A). Radioterapia okotooperacyjna znajduje zastosowanie w leczeniu
miejscowo zaawansowanych migsakow Ewinga (II, 1) oraz stanowi metode miejscowego leczenia radykal-
nego w przypadkach nieresekcyjnych (II, 1). Dla struniakéw i chrzgstniakomigsakow w lokalizacji osiowej
radioterapia (w tym protonoterapia) jest metoda, ktorg nalezy rozwazy¢ w ocenie konsylium (III, 2A).
Chorzy z resekcyjnymi przerzutami sa leczeni wedlug podobnych zasad jak chorzy ze zlokalizowanym no-
wotworem, cho¢ rokowanie jest istotnie gorsze. W planie leczenia w miar¢ mozliwosci nalezy uwzglednic
metastazektomie (11, 2A), zas u chorych, u ktérych nie jest wykonywana metastazektomia rozlegte resekcje
pierwotnego nowotworu nie sa wlasciwym postepowaniem.

Chorzy z atypowymi guzami chrzgstnymi moga by¢ leczeni za pomoca wylyzeczkowania, za§ w przypadku
chrzestniakomigsakéw o wyzszym stopniu zto§liwosci oraz wszystkich zlokalizowanych w obrebie miednicy
i szkieletu osiowego nalezy zastosowac szerokie radykalne wycigcie (IV, 2A).

Chorzy z guzami olbrzymiokomérkowymi kosci powinni by¢ leczeni za pomoca szerokiego wyciecia (IV,
2A) lub wylyzeczkowania (IV, 2B) — leczenie powinno by¢ indywidualizowane.

W leczeniu chorych z zaawansowanymi miejscowo nieresekcyjnymi oraz przerzutowymi guzami olbrzymio-
komoérkowymi kosci lekiem z wyboru jest denosumab (11, 2A).

Badania kontrolne po leczeniu zalezne sg od ryzyka nawrotu i lokalizacji ogniska pierwotnego — z reguly
obejmuja ocen¢ miejsca po leczeniu ogniska pierwotnego migsaka i badania obrazowe klatki piersiowe co

3-6 miesiecy przez pierwsze 5 lat (V, 2B).

Wstep

Prawidlowe rozpoznanie i skuteczne leczenie skoja-
rzone pierwotnych nowotworéw zto§liwych kosci (migsaki
kosci) zaleza od wspotpracy radiologéw i specjalistow
medycyny nuklearnej, patologéw, chirurgéw onkologéw
iortopedéw, onkologéw klinicznych, radioterapeutéw oraz
rehabilitantéw. Wielospecjalistyczne postgpowanie powin-
no by¢ bezwzglednie prowadzone w osrodkach o odpowied-
nim do$wiadczeniu (III, 1) [1-3]. Zaleca si¢ wsp6tprace
wieloosrodkowa w ramach Polskiej Grupy Migsakowe;.
Wprowadzenie leczenia skojarzonego pozwala uzyskaé
S-letnie przezycia u okoto 60-70% chorych oraz zwickszy¢
odsetek chorych, u ktérych mozna zachowac koniczyne.

Epidemiologia i etiologia

Miesaki koéci u dorostych stanowia zréznicowana
grupe nowotworéw pochodzenia mezenchymalnego.
Wystepuja rzadko — stanowia ponizej 0,5% nowych
przypadkéw wszystkich nowotworéw zto§liwych
(ok. 350 zachorowan rocznie w Polsce) [4]. W czesci
przypadkéw szczegdtowa histogeneza nie jest znana.

Najczestszym migsakiem koSci jest kostniako-
migsak — w Polsce rozpoznawany rocznie u okoto
80-100 oséb (2-3 na 1 000 000) i czestszy u mezezyzn
(1,4 wobec 1) oraz os6b mtodych (ok. 80% zachorowan
w 2. 13. dekadzie i okoto 20% zachorowan na przelomie
6. i 7. dekady zycia). Drugim pod wzgledem czestosci

wystepowania wSrdd migsakow kosci u 0s6b dorostych
jest chrzestniakomiesak, a inne (np. wi6kniakomigsak
lub niezréznicowany mig¢sak pleomorficzny) sa znacznie
rzadsze. Migsaki drobnokomérkowe (np. migsak Ewinga
lub chrzestniakomigsak mezenchymalny) zajmuja trze-
cie miejsce pod wzgledem czestoSci wystgpowania wsrod
pierwotnych nowotwordéw ztosliwych kosci u dorostych.
Natomiast w 1. i 2. dekadzie zycia migsak Ewinga jest
2. — po kostniakomiesaku — pod wzgledem czestosci
wystepowania (3 przypadki na 1 000 000 — ok. 40-60 za-
chorowan rocznie) pierwotnym nowotworem zto§liwym
kosci (u ok. potowy chorych migdzy 10. a 20. r.z., dzieci
ponizej 5. r.z. rzadko, chlopcy czgéciej).

Niewielka cze$¢ migsakéw wrzecionowatokomOr-
kowych wystepuje na podtozu choréb predysponu-
jacych (np. choroba Pageta, zesp6t Li-Fraumeni lub
wrodzony siatkdwczak — kostniakomigsak, mnogie
wyrosla chrzgstno-kostne — chrzestniakomigsak) lub
moze by¢ indukowanych wcze$niejszym napromienia-
niem. Migsaki drobnokomodrkowe koSci nie rozwijaja
si¢ wtOrnie wobec innych stanéw oraz nie wystepuja
w zespotach nowotworéw uwarunkowanych rodzinnie
lub dziedzicznych [5, 6].

Migsaki kosci u dzieci i mtodziezy stanowia 7-8,2%
wszystkich nowotworéw w tej grupie wieckowej. Rocznie
w Polsce stwierdza si¢ okoto 75 nowych zachorowan.
Najczesciej rozpoznawany jest migsak koSciopochodny
(osteosarcoma) — 56% wszystkich guzéw koSci u dzieci
i mlodziezy (ok. 40 nowych zachorowan rocznie), ko-
lejno migsak Ewinga 34% (ok. 25 nowych zachorowan
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rocznie). Pozostate, duzo rzadziej wystepujace ztosliwe
guzy kosci u dzieci, to chrzestniakomigsak (chondrosar-
coma) i widkniakomiesak (fibrosarcoma). W nielicznych
przypadkach uktad kostny moze by¢ réwniez miejscem
pierwotnej lokalizacji chtoniaka [7, 8]. Pierwotny chto-
niak koSci nie jest przedmiotem omoéwienia w niniej-
Szym opracowaniu.

Diagnostyka
Badanie podmiotowe i przedmiotowe

Najwazniejszy i wczesny objaw stanowi bol, ktory
zwykle jest silniejszy w nocy i stopniowo narasta
w kolejnych miesiacach choroby (wyjatek — wickszo$¢
chrzgstniakomigsakéw). Na p6zniejszych etapach cho-
roby moze wystgpowac guz i znieksztalcenie zarysu kon-
czyny — objawy sa wiazane przez cz¢$¢ chorych z urazem
(W rzeczywistosci uraz jedynie zwraca uwage na chore
miejsce, ale nie wywotuje nowotworu). W okoto 40%
miesakoéw drobnokomoérkowych wystepuje tak zwana
maska zapalna (objawy stanu zapalnego i goraczka), co
utrudnia wasciwe rozpoznanie. U okoto 60% chorych
w chwili diagnozy wystgpuje naciekanie tkanek mick-
kich. Migsakom koSci czgsto towarzysza zaburzenia
czynnosci konczyny (ograniczenie ruchomosci najblizej
potozonego stawu z odruchowym oszczedzaniem) oraz
utrwalone przykurcze stawowe i ztamania patologiczne
koSci w przypadkach miejscowego zaawansowania.

Rozpoznanie wczesnych postaci migsakow kosci
(objeto$é ponizej 100 cm? i brak przekraczania warstwy
korowej kosci) jest bardzo trudne i z reguly przypad-
kowe. W bardziej zaawansowanym miejscowo stadium
migsakéw drobnokomérkowych koSci moga wystepowad
objawy ogdlne (goraczka, niedokrwisto$¢, ostabienie),
ktére — poza zwickszona aktywnoscia dehydrogenazy
kwasu mlekowego (LDH, lactate dehydrogenase) — sa
negatywnymi czynnikami rokowniczymi.

Kostniakomigsak jest najcze$ciej umiejscowiony
w okolicach przynasad kosci dlugich — gléwnie okolica
dystalnej czesci kosci udowej (okolica stawu kolanowego
— ok. 50%), proksymalna cz¢$¢ kosci piszczelowej lub ra-
miennej, glowa koSci strzatkowej. Kostniakomiesak rozwija
sie najczesciej na podtozu zdrowej i szybkorosnacej kosci
(osoby mtode), ale moze réwniez powsta¢ w miejscu weze-
$niejszych zmian tagodnych (np. dysplazja wioknista, zawat
kostny lub—u 0s6b w starszym wieku — choroba Pageta).

Chrzestniakomigsaki wystepuja czesciej w pdzniej-
szym okresie zycia i czgsto dotycza kosci réznoksztatt-
nych (miednica, obrecz barkowa) lub proksymalnej
czesci koSci udowej oraz moga si¢ rozwijac z istniejacych
wezesniej zmian (np. osteochndroma lub enchondroma).
Miesaki Ewinga dotycza najczesciej trzonu kosci diugich
lub ptaskich, kregostupa i miednicy.

Badania obrazowe

Pierwszym i podstawowym badaniem jest prze-
gladowa rentgenografia (RTG) catej kosci w dwdch
projekcjach wraz z sasiednim stawem.

W grupie nowotworéw drobnokomérkowych obrazy
RTG czgsto sa nietypowe, zwlaszcza w poczatkowym
okresie choroby i u malych dzieci. Nowotwdr najcze-
Sciej niszczy zdrowa kos¢ przez ubytki osteolityczne lub
naciekanie. Niekiedy wystepuja objawy nowotworzenia
patologicznej tkanki uwapnionej (kostnej lub chrzgstnej)
oraz ztosliwe odczyny okostnowe (np. tréjkat Codmana
lub spikule). U dzieci i mtodziezy w migsaku Ewinga
sa widoczne ogniska osteolizy i niekiedy wspotistnie-
ja zmiany sklerotyczne. Bardzo typowe sa odczyny
okostnej, ktére moga przebiegaé réwnolegle do kosci
(obraz ,,tuski cebuli”). Nierzadko wspoétistnieje ztama-
nie kosci (ok. 15%). W zaleznosci od rodzaju migsaka
oraz tempa wzrostu guza naciek moze przechodzi¢ na
plytke wzrostowa, a takze moze dochodzi€ do niszczenia
chrzastki stawowe;j.

W dalszej diagnostyce (ocena miejscowego zaawan-
sowania nowotworu poprzez okreslenie rozlegtosci
zmian w tkankach migkkich i zajecia warstwy zbitej
oraz gabczastej koSci) pomocne jest badanie magne-
tycznego rezonansu (MR) pozwalajace na wizualizacj¢
zajecia szpiku kostnego, stawdw i stosunku do struktur
otaczajacych oraz tomografii komputerowej (TK). Scyn-
tygrafia koSci umozliwia wykluczenie zmian w innych
czeSciach ukladu kostnego. W ocenie zaawansowania
drobnokomérkowych migsakéw pomocne moze byé
wykonanie badania pozytonowej emisyjnej tomografii
(PET, positron emission tomography) tacznie z badaniem
TK (PET-TK). Konieczne jest zawsze wykonanie bada-
nia TK klatki piersiowej w celu wykluczenia przerzutéw
(przerzuty w plucach wystegpuja u ok. 20% chorych
w chwili rozpoznania migsakéw kosci) [9-11].

Ocena patomorfologiczna

Rozpoznanie histologiczne ustala si¢ na podstawie
badania tkankowego materiatu z biopsji operacyjnej lub
oligobiopsji. Istotny jest wybor miejsca pobrania mate-
riatu (oparty na ocenie chirurga i patologa dokonane;j
na podstawie pelnego postepowania diagnostycznego),
ktére powinno zawiera¢ komérki nowotworu niezmie-
nione martwiczo. Miejsce pobrania materiatu powinno
by¢ usunigte w trakcie ostatecznego wycigcia przez jedna
grupe lekarzy. W migsakach Ewinga u doroslych mozna
rozwazy¢ pobranie szpiku kostnego do badania histolo-
gicznego, ktory u okoto 15% chorych zawiera komérki
nowotworowe; u dzieci badanie szpiku wchodzi w sktad
obowigzkowych badan przed rozpoczgciem leczenia.

Podstawowa metoda biopsji w migsakach kosci
jest biopsja otwarta, a jedynie cz¢$¢ doswiadczonych
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osrodkow opiera si¢ na badaniu materiatu uzyskanego
droga trepanobiopsji lub biopsji gruboiglowej (u dzieci
imtodziezy metoda z wyboru jest biopsja otwarta) (I, 1).
Cigcie do biopsji nie powinno kolidowaé z pdzniejsza
operacja i by¢ przyczyna niekorzystnego rozszerzenia
pol napromieniania oraz zwigkszaé ryzyka patologicz-
nego ztamania. W wyborze najlepszego miejsca mozna
wykorzystac resztkowa aktywnos¢ izotopu (99Tc) po-
danego przy wykonywaniu scyntygrafii i wyznaczy¢ je
Srédoperacyjnie przy zastosowaniu recznej (jatowej)
gamma-kamery.

Cigcia do biopsji otwartej i pdzniejszego wycigcia
radykalnego musza si¢ pokrywac (blizna po otwartej
biopsji — nierozerwalny fragment preparatu patologicz-
nego). Biopsj¢ nalezy wykonac z dala od pgczkow naczy-
niowo-nerwowych. Przy wyborze miejsca biopsji trzeba
wykorzysta¢ wyniki badafi RTG i scyntygrafii kosci oraz
stosowac zasad¢ najkrotszej drogi migdzy skorg a guzem.
Cigcie — wystarczajaco dhugie, by dotrze¢ do gleboko
potozonej zmiany — nalezy prowadzi¢ réwnolegle do
dlugiej osi koficzyny. Podczas preparowania nie nalezy
przekracza¢ granic przedzialu migSniowego.

Wycinek z nacieku nowotworowego nalezy pobierac
,»naostro” zobwodu (najwigksza proliferacjainajmniejsza
martwica). W nowotworach bez przekraczania warstwy
korowej koSci diugich nalezy wycina¢ ,,okno kostne”
w najciefiszym miejscu, aby dodatkowo nie ostabiac
kosci i nie sprzyja¢ patologicznemu ztamaniu. Podczas
pobierania wycinka moze doj$¢ do znacznego krwawie-
nia z nowotworu. Nalezy wykona¢ staranng hemostaze
w obrebie tkanek migkkich oraz kosci (np. wosk). Rang
po pobraniu wycinka nalezy doktadnie warstwowo za-
mknac (bez drenazu lub z drenazem — przy czym dren
nalezy wyprowadzi¢ w bezpoSrednim sasiedztwie rany
biopsyjnej), aby nie pozostawia¢ martwych przestrzeni
(zszywanie kolejnych warstw migSni, powigzi, tkanki
podskornej i skory). Dobra praktyka jest rowniez wyko-
nanie rozmazu na szkietku podstawowym z pobranego
wycinka w celu wykonania badania cytologicznego lub
odcisku tkankowego wateczka uzyskanego podczas
gruboigtowej biopsji w celu przeprowadzenia przez pa-
tologa §rédoperacyjnej oceny materialu pod wzgledem
,diagnostycznosci” i zawartoS$ci odpowiedniej objetosci
dla wykonania prawidlowego badania — przy krwawia-
cych zmianach nowotworowych gtéwna mase materiatu
pobranego przez chirurga moze stanowi¢ martwicza
czg$¢ nowotworu. Materiat z nowotworu koSci powinien
by¢ przekazany do opracowania patomorfologicznego
bez utrwalenia, niezbedne jest zabezpieczenie materiatu
do badafh molekularnych. Nalezy réwniez rozwazy¢ po-
branie materiatu do badania mikrobiologicznego w celu
wykluczenia zapalenia koSci. Wlasciwe odwapnienie jest
kluczowym punktem w rutynowej diagnostyce histopato-
logicznej migsakow koSci. Antygenowos¢ tkanek moze
ulega¢ zmianom pod wpltywem Srodkéw odwapniajacych

i tym samym nie jest mozliwa odpowiednia interpre-
tacja odczynéw immunohistochemicznych stuzacych
do okreSlenia histopatologicznego typu nowotworu.
Ponadto procedury odwapniania wplywaja na jakos¢
DNA i RNA. Obecnie badania molekularne, migdzy
innymi hybrydyzacja fluorescencyjna in situ i sekwen-
cjonowanie nowej generacji, maja coraz wigkszy wplyw
na ostateczng diagnoze i leczenie. Kwas wersenowy/ede-
tynowy (EDTA, ethylenediaminetetraacetic acid), ktory
jest czynnikiem chelatujacym o neutralnym pH, wymaga
dhuzszego czasu do calkowitego usunigcia soli wapnia,
a takze poczatkowego utrwalenia w formalinie, ale jest
lepszy w zachowaniu morfologii i wlasciwosci tkanek dla
wiekszoS§ci metod molekularnych.

Raport z badania patomorfologicznego powinien si¢
opieraé na klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization) (tab. 1) [12, 13],
a przy diagnostyce rdznicowej nowotworéw kosci nie-
zbedna jest dostepnos$¢ badan immunohistochemicznych
i cytogenetycznych/molekularnych dla oceny charakte-
rystycznych translokacji (V, 2A).

W kazdym przypadku — w celu zaplanowania le-
czenia — niezbedne jest uzyskanie informacji na temat
rozpoznania histologicznego, miejscowego zasiegu
oraz stadium zaawansowania nowotworu (ograniczony
lub uogdlniony).

Standardy raportéw patomorfologicznych uwzgled-
niajacych dane z badan morfologicznych, immunohisto-
chemicznych i molekularnych zostaly opracowane przez
College of American Pathologists (CAP) oraz Royal College
of Pathologists (RCPath) [14] (https://https://www.
rcpath.org/resourceLibrary/dataset-for-histopathology-
reports-on-primary-bone-tumours.html; Protocol for the
examination of specimens from patients with tumors of
bone. Cancer protocol templates: www.cap.org).

Rdznicowanie

Pierwszy etap roznicowania — z wykorzystaniem
bada RTG — obejmuje wykluczenie nowotworéw
fagodnych oraz dysplazji widknistej i zmian w przebiegu
choréb metabolicznych (np. nadczynnos¢ przytarczyc).

Roéznicowanie torbieli aneuryzmatycznej (tgtniako-
watej) jest trudne, poniewaz zmiana moze by¢ wtérna do
szybko rosngcego nowotworu ztosliwego kosci.

Kolejny etap polega na histologicznym réznicowaniu
miegsaka koSci na podstawie badania materiatu uzyska-
nego droga otwartej biopsji. W réznicowaniu migsakdw
koSci pomocnicza warto§¢ ma umiejscowienie (najcze-
Sciej — okolice przynasadowe w migsakach wrzeciono-
watokomorkowych i trzony koSci w migsakach drobnoko-
morkowych). Wykluczenie chtoniakéw kosci jest istotne,
poniewaz nie wymagaja chirurgicznego leczenia.
Przerzuty innych nowotwordéw zto§liwych do koSci
wystepuja znacznie czedciej niz pierwotne migsaki,
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Tabela 1. Klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia
pierwotnych ztosliwych nowotworéw, edycja 5 [9]

Miesaki kosciopochodne

Kostniakomiesak (osteosarcoma)

Posta¢ konwencjonalna (klasyczna)

¢ podtyp chondroblastyczny

* podtyp fibroblastyczny

* podtyp osteoblastyczny twardniejgcy

Postac teleangiektatyczna

Posta¢ drobnokomorkowa

Postac centralna o niskim stopniu ztosliwosci Wtérny

Przykostny (parostealny)

Okotokostny (periostealny, okostnowy) Powierzchowny
o wysokim stopniu ztosliwosci

Nowotwory wywodzace sie z chrzastki

Chrzestniakomiesak (chondrosarcoma) 1., 2. stopien
ztodliwosci histologicznej

Periostealny

Odréznicowany

Mezenchymalny

Jasnokomérkowy

Nowotwory z tkanki tagcznej widknistej

Wiékniakomiesak (fibrosarcoma)

Nowotwory uktadu krwiotwdrczego

Szpiczak plazmatycznokomoérkowy*

Chtoniak ztosliwy NOS*

Guz olbrzymiokomaérkowy kosci (giant cell tumor of bone)

Ztosliwy guz olbrzymiokomérkowy

Nowotwory ze struny grzbietowej

Struniak (chordoma), nisko zréznicowany struniak,
odrdéznicowany struniak

Nowotwory naczyniopochodne

Naczyniakomiesak (angiosarcoma)

Srodbtoniak nabtonkowaty
(epithelioid haemangioendothelioma)

Miesak Ewinga

Inne nowotwory

Niezréznicowany miesak wielopostaciowy kosci

Szkliwiak (adamantinoma)

Miesniakomiesak gtadkokomoérkowy (leiomyosarcoma)

*Szpiczak i pierwotny chfoniak kosci nie sg przedmiotem oméwienia
w niniejszym rozdziale; NOS — not otherwise specified

a w roznicowaniu dodatkowe znaczenie ma wiek chorych
(miesaki wystepuja znacznie czesciej u mtodszych oséb).

U dzieciimlodziezy w r6znicowaniu nalezy uwzgled-
ni¢ wszystkie nowotwory drobnookragltokomdérkowe

wieku dziecigcego (zarodkowy zwojak wspodtczulny,
chtoniak, zarodkowy mig¢$niakomigsak prazkowanoko-
moérkowy, prymitywny guz neuroektodermalny i drob-
nokomorkowa postac kostniakomigsaka).

W przypadkach kostniakomigsakow i migsakéw
Ewinga material po resekcji guza lub amputacji wymaga
oceny odsetka powierzchni przekroju tkanki guza objetej
martwica. Rokowanie jest lepsze, jezeli martwica po
leczeniu systemowym przedoperacyjnym stanowi 90%
lub wiecej utkania nowotworu.

Ocena zaawansowania

Podstawa klasyfikacji zaawansowania klinicznego
jest ocena najwazniejszych czynnikéw prognostycznych,
do ktérych naleza: histologiczny stopiefi zto§liwosci, nowo-
tworowy naciek przezwarstwe korowa kosci, wielko§¢ guza
pierwotnego oraz stan (przerzuty) w odleglych narzadach
(gtéwnie plucach)iregionalnychweztach chtonnych. Okre-
Slenie stopnia zaawansowania mi¢sakow kosci wykorzy-
stuje klasyfikacje TNM wedlug American Joint Com-
mitteeonCancer (AJCC) z 2017 roku, edycja 8 (tab. 2,3)
ocena ztoSliwosdci histologicznej (G1-G3), stanu
pierwotnego guza (T1-T3/T4) i regionalnych weztéw
chtonnych (N) oraz odleglych narzadéw (M) [15]. Skla-
syfikowano w niej odrgbnie migsaki koSci zlokalizowane
w koSciach miednicy i w kregostupie.

Leczenie

Wszyscy chorzy na pierwotne nowotwory ztosliwe kosci
powinni by¢ leczeni w zespotach wielospecjalistycznych (111, 1),
poniewaz ponad 70% migsakéw koSci wymaga postepo-
wania skojarzonego [zwlaszcza migsaki koSciopochodne
i drobnokomorkowe (I, 1)] z udziatem — przede wszyst-
kim — leczenia chirurgicznego i chemioterapii (tab. 4)
[5, 6, 8, 10, 11, 16, 17]. Podstawowym celem jest uzyskanie
miejscowej kontroli migsaka przez wlasciwe chirurgiczne
leczenie o charakterze radykalnym. Decyzj¢ o zakresie
tego typu terapii nalezy podejmowac przed rozpoczgciem
leczenia skojarzonego, a chorzy powinni wyrazi¢ zgod¢ na
planowane wyciecie przed rozpoczgciem wstepnej che-
mioterapii (CTH, chemotherapy). W przypadku ztamania
patologicznego koSci przed leczeniem przeciwwskazane
jest wykonywanie zespolefi wewnetrznych ze wzgledu na
ryzyko miejscowego rozsiewu komorek migsaka i dyskwa-
lifikacji od operacji oszczedzajacej koficzyne.

Pod wzgledem strategii leczenia migsaki koSci
mozna podzieli¢ na 4 podstawowe grupy: migsaki ko-
Sciopochodne i inne rzadsze wrzecionowatokomorkowe,
chrzestniakomigsaki, miesaki drobnokomoérkowe oraz
guzy olbrzymiokomorkowe.

Podczas podejmowania decyzji odno$nie do leczenia
u chorych na migsaki wrzecionowatokomoérkowe (gléwnie
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Tabela 2. Raport patomorfologiczny nowotworu
kosci (zmodyfikowany wedtug College of American
Pathologists i Royal College of Pathologists) [10, 11]

Nazwa anatomiczna kosci, z ktorej pochodzi materiat do
badania i wymiary materiatu

Rodzaj otrzymanego materiatu do badania (biopsja:
gruboigtfowa, otwarta, wycinajgca; wyciecie: czesciowe,
szerokie, radykalne, oszczedzajace, amputacja koriczyny)

Lokalizacja zmiany w obrebie kosci: nasada, przynasada, trzon
kosci, czes¢ korowa, czes$¢ rdzenna, okostna, powierzchnia kosci

Naciekanie okolicznych struktur: guz naciekajacy okoliczne
tkanki miekkie i struktury stawu

Zmiana jednoogniskowa lub wieloogniskowa Wymiary guza:
3 wymiary

Typ nowotworu wg klasyfikacji histogenetycznej WHO
(nazwa w jezyku polskim i angielskim) [9]

Stopien zaawansowania patomorfologicznego pTNM
(AJCQ/UICQ) [15]

Martwica i aktywnos¢ mitotyczna

Stopien histologicznej ztosliwosci (grade) G1, G2, G3
(WHO i FNCLCC) [12]

Obecnos¢ zatoréw z komdrek nowotworowych w naczyniach
chfonnych, zylnych

Marginesy chirurgiczne oceniane w materiale po chirurgicznym
usunieciu nowotworu z oceng wymiaru najwezszego
marginesu: ujemne (R0), mikroskopowo dodatnie (R1),
makroskopowo dodatnie (R2)

Wynik badania immunohistochemicznego

Wynik diagnostycznego badania cytogenetycznego
i molekularnego

Wynik badania radiologicznego lub/i obrazowego i korelacja
z wynikiem badania histopatologicznego

Rodzaj leczenia poprzedzajacego resekcje i zmiany morfologiczne
guza okreslane, jako skutek tego leczenia, w postaci odsetka
powierzchni przekroju guza zajetego przez martwice

AJCC — American Joint Committee on Cancer; FNCLCC — Fédération
Nationale des Centres de Lutte Contre Le Cancer; UICC — Union for
International Cancer Control; WHO — World Health Organization

kostniakomigsaka) i drobnokomérkowe obowigzuja na-

stepujace zasady [5, 6, 10, 11, 16]:

— uzyskanie wiarygodnego rozpoznania histologiczne-
go przed rozpoczeciem leczenia (IV, 1);

— stosowanie skojarzonego leczenia w ramach ustalo-
nych protokotéw terapeutycznych (I, 1), poniewaz sa
to nowotwory o wysokiej ztosliwoSci histologiczne;j
(wyniki wylacznego leczenia chirurgicznego sa zte
— ponizej 20% 5S-letnich przezy¢) poza przykostnym
migsakiem koSciopochodnym (dyskusyjne moze by¢
stosowanie CTH okotooperacyjnej u chorych na
miesaki wrzecionowatokomadrowe w wieku powyzej
50 lat) — w miar¢ mozliwosci nalezy proponowac
chorym leczenie w ramach prospektywnych ba-
dan klinicznych;

— CTH nie jest stosowana w leczeniu chorych na
chrzestniakomiesaki — wyjatek stanowia podtypy
chrzestniakomigsaka mezenchymalnego, gdzie sto-
sowane s3 zwykle protokoty znane z leczenia migska
Ewinga, oraz chrzg¢stniakomieska odréznicowanego,
gdzie mozna rozwazy¢ leczenie skojarzone z CTH
jak w miesaku koSciopochodnym [18];

— podejmowanie decyzji o zakresie wyciecia przed
rozpoczeciem leczenia skojarzonego — na plano-
wang operacj¢ chorzy powinni wyrazi¢ zgode przed
rozpoczgciem CTH przedoperacyjnej, poniewaz
skuteczno$¢ wstepnego leczenia moze powodowacd
nieuzasadnione nadzieje na mozliwo$¢ uniknigcia
amputacji lub w ogéle leczenia chirurgicznego (brak
wiedzy, zrozumienia i akceptacji przez chorego
podjetych pierwotnie decyzji operacyjnych moze
prowadzi¢ do konfliktu i rezygnacji z proponowa-
nej operacji, bedacej podstawa leczenia i wylecze-
nia chorego);

— standardowo nieuwzglednianie RTH w radykalnym
leczeniu kostniakomigsaka (II, 2A);

— chorzy z resekcyjnymi przerzutami sg leczeni wedlug
podobnych zasad jak chorzy ze zlokalizowanym
nowotworem, cho¢ rokowanie jest istotnie gor-
sze. W planie leczenia w miar¢ mozliwosci nalezy
uwzgledni¢ wycigcie przerzutdw;

— stosowanie 3-etapowego postepowania w przypadku
najczestszych ztosliwych nowotworéw kosci u dzieci
i mtodziezy:

» etap I — CTH wstepna w celu ograniczenia
ogniska pierwotnego nowotworu oraz zniszczenia
mikroprzerzutéw (4-16 tygodni w zaleznosci od
stosowanego schematu CTH oraz odpowiedzi
na leczenie — schemat EURAMOS w kost-
niakomigsaku i Euro Ewing 2012 [19] w migsa-
ku Ewinga);

» etap II — leczenie ogniska pierwotnego nowo-
tworu (postgpowanie chirurgiczne i/lub napro-
mienianie w zalezno$ci od rodzaju nowotworu,
lokalizacji ogniska oraz wieku chorego) — obo-
wigzuje zasada usunigcia guza z marginesem
niezmienionych tkanek (zabieg radykalny
w ocenie histopatologicznej z dazeniem do
zachowania koficzyny — o ile to mozliwe
— iuzupetnienia powstalego ubytku przeszcze-
pem kostnym, endoproteza lub inng forma
rekonstrukcji) oraz stosowania napromienia-
nia w warunkach planowanej tréjwymiarowo
RTH konformalnej (mozliwo$¢ zastosowania
wyzszych dawek promieniowania celowanego
w krétszym czasie oraz znaczne zmniejszenie ry-
zyka powiklan — dawka 40-65 cGy w zaleznoSci
od tolerancji tkanek objetych napromienianiem
oraz wieku chorego),
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Tabela 3. Stopnie zaawansowania klinicznego w miesakach kosci wedtug American Joint Committee on Cancer 2017 [15]

Guz pierwotny [T], lokalizacja: koAczyny, tufow, czaszka (wraz z twarzoczaszka)

> Nie mozna ocenit guza pierwotnego

T0 Nie stwierdza sie obecnosci guza pierwotnego

T Guz o wielkosci 8 cm lub ponizej w najwiekszym wymiarze

T2 Guz o wielkosci ponad 8 cm w najwiekszym wymiarze

T3 Oddzielne ogniska nowotworowe w obrebie pierwotnej kosci (przerzuty ,,skaczace”)

Guz pierwotny [T], lokalizacja: kregostup

1D Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego
T0 Nie stwierdza sie obecnosci guza pierwotnego
T Guz ograniczony do jednego segmentu kregostupa lub dwdch sasiednich segmentow
T2 Guz obejmujacy trzy sasiednie segmenty kregostupa
T3 Guz obejmujacy cztery i wiecej sasiednich segmentow kregostupa badZz co najmniej dwa niesasiadujgce segmenty
T4 Guz szerzacy sie do kanatu kregowego lub naciekajgcy duze naczynia krwionosne
T4a Makroskopowe naciekanie duzych naczyn lub zatory nowotworowe w duzych naczyniach
T4b Szerzenie sie do kanatu kregowego

Guz pierwotny [T], lokalizacja: miednica

> Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego
T0 Nie stwierdza sie obecnosci guza pierwotnego
1N Guz ograniczony do jednego segmentu miednicy bez nacieku pozakostnego
Tla Guz o najwiekszym wymiarze do 8 cm
T1b Guz o najwiekszym wymiarze przekraczajacym 8 cm
T2 Guz obejmujacy jeden segment miednicy z naciekiem pozakostnym lub guz obejmujacy dwa segmenty bez
nacieku pozakostnego
T2a Guz o najwiekszym wymiarze do 8 cm
T2b Guz o najwiekszym wymiarze przekraczajacym 8 cm
T3 Guz zajmujacy dwa segmenty miednicy i obecny naciek pozakostny
T3a Guz o najwiekszym wymiarze do 8 cm
T3b Guz o najwiekszym wymiarze przekraczajagcym 8 cm
T4 Guz zajmujacy trzy segmenty miednicy lub przekraczajacy staw krzyzowo-biodrowy
T4a Guz naciekajacy staw krzyzowo-biodrowy, krzyzowo-biodrowy, szerzacy, sie przysrodkowo od otworéw (brzusznych)

kosci krzyzowej

T4b Guz obejmujacy naczynia biodrowe zewnetrzne lub obecnos$¢ makroskopowych zatoréw nowotworowych
w duzych naczyniach miednicy

Regionalne wezty chtonne [N]

NX* Nie mozna ocenic¢ regionalnych weztéw chtonnych
NO Brak przerzutow do regionalnych weztéw chtonnych
N1 Obecnos¢ przerzutow do regionalnych weztéw chtonnych

Przerzuty odlegle [M]

MX Nie mozna oceni¢ obecnosci przerzutéw do narzgdéw odlegtych
MO Brak przerzutow odlegtych
M1 Obecnos¢ przerzutéw odlegtych

M1a  Przerzuty do ptuc

M1b Przerzuty do kosci lub innych narzagdéw odlegtych

*Z powodu rzadkosci przerzutéw migsakow kosci do weztow chtonnych nalezy unikaé stosowania kategorii NX i zastepowac ja kategorig NO, chyba ze istniejg
kliniczne dowody na zajecie weztéw chionnych.
Dodatkowe oznaczenia TNM:
* Dodatkowe oznaczenie pT(m)NM; oznaczenie ,m"” okresla obecnos¢ kilku ognisk nowo tworu w jednej lokalizacji.
* Dodatkowe oznaczenie rTNM; ,,r” okresla materiat, ktéry zostat oceniony jako wznowa wcze$niej diagnozowanego nowotworu, po okresie remisji.
* Dodatkowe oznaczenie ypTNM; oznaczenie ,y" okresla materiat, ktory zostat oceniany po lub w trakcie leczenia chemioterapeutycznego, radioterapeutycznego
lub obiema metodami.
e
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Tabela 3 cd. Stopnie zaawansowania klinicznego w miesakach kosci wedtug American Joint Committee on Cancer
2017 [15]

Stopien ztosliwosci histologicznej [G]

GX Nie mozna ocenic stopnia ztosliwosci histologicznej

G1 Dobrze zréznicowany nowotwdr — niski stopien ztosliwosci histologicznej

G2 Posredniozréznicowany nowotwdr — wysoki stopien ztosliwosci histologicznej
G3 Niskozréznicowany nowotwor — wysoki stopien zlosliwosci histologicznej

Grupy prognostyczne wedtug 8. edycji TNM AJCC (uwaga: dotyczy tylko lokalizacji w obrebie konczyn, tutowia i czaszki, brak
jest grup prognostycznych dla nowotworéw w obrebie kregostupa i miednicy)

Zaawansowanie Cecha T Cecha N Cecha M Stopien G
1A T1 NO MO G1, GX
B T2-T3 NO MO G1GX
A T1 NO MO G2, G3
[113] T2 NO MO G2, G3
1] T3 NO MO G2, G3
IVA Kazde T NO M1a Kazde G
IVB Kazde T N1 Kazde M Kazde G
IVB Kazde T Kazde N M1b Kazde G

G (grade)— stopien; TNM (tumor, nodus, metastases)— guz, wezet, przerzuty

Stopien ztosliwosci Typ histologiczny miesaka kosci
histologicznej

G2 (niski)

Kostniakomiesak okolokostny (periostealny)

Chrzestniakomiesak G1

Chrzestniakomigsak jasnokomérkowy

Kostniakomiesak — postac centralna o niskim stopniu ztosliwosci

G2 (wysoki)

Kostniakomiesak okolokostny (periostealny)

Chrzestniakomiesak G2

Klasyczna postac szkliwiaka (adamantinoma)

Struniak

G3 (wysoki)

o wysokim stopniu ztosliwosci, wtérny)

Kostniakomiesak (posta¢ konwencjonalna, teleangiektatyczna, drobnokomaérkowa, powierzchowny

Niezréznicowany miesak pleomorficzny o wysokim stopniu ztosliwosci

Miesak Ewinga

Chrzestniakomiesak G3

Chrzestniakomiesak odréznicowany

Chrzestniakomigsak mezenchymalny

Odréznicowany struniak

Ztosliwy guz olbrzymiokomorkowy kosci

Miesaki typu miesakow tkanek miekkich (np. leiomyosarcoma — migesniakomiesak

gladkokomorkowy kosci)

etap III — CTH pooperacyjna w celu zwigksze-
nia szans uzyskania wyleczenia (4-8 miesiecy
w zalezno$ci od rodzaju nowotworu); w migsaku
Ewinga u dzieci i mlodziezy w przypadku zlej
odpowiedzi na wstepna CTH lub w przypadku

wyjSciowo licznych ognisk przerzutowych cho-
roby mozna zastosowac konsolidacj¢ leczenia
poprzez wysokodawkowang CTH z nastgpowym
przeszczepieniem komoérek macierzystych po-
branych od chorego w trakcie I etapu leczenia;
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Tabela 4. Zasady standardowego leczenia w poszczeg6lnych podtypach miesakéw kosci

Indukcyjna Chirurgia Radioterapia Uzupetniajaca
chemioterapia chemioterapia
Miesak kosciopochodny i rzadsze miesaki Tak Tak Nie Tak
wrzecionowato-komorkowe
Chrzestniakomiesak* Nie Tak Nie Nie
Miesak Ewinga/PNET (miesaki drobnokomaérkowe) Tak Tak Tak Tak
Guz olbrzymiokomérkowy Nie** Tak Tak Nie

*Z wytaczeniem podtypu mezenchymalnego i odréznicowanego, dla ktérych stosuje sie, odpowiednio, schematy jak w migsakach drobnokomérkowych
i miesaku kosciopochodnym; **Ewentualnie leczenie ukierunkowane molekularnie denosumabem; PNET (primitive neuroectodermal tumor) — prymitywny

guz neuroektodermalny

w przypadku progresji nowotworu konieczna
jest zmiana schematu i/lub wcze$niejsze leczenie
ogniska pierwotnego.

Leczenie chirurgiczne

Wieksza skutecznos$¢ diagnostyki, wprowadzenie
zasad leczenia skojarzonego i postep technologiczny spo-
wodowaly rozszerzenie wskazafi do stosowania leczenia
z mozliwoscia zaoszczedzenia koficzyn. Chirurgiczne le-
czenie oszczedzajace musi zapewniaé radykalne miejscowo
wycigcie nowotworu (RO — mikroskopowo bez nacieku
w linii cigcia chirurgicznego) oraz musi powodowac uzy-
skanie efektéw czynnosciowych lepszych niz po amputacji
i protezowaniu zewnetrznym bez pogorszenia jakoSci zycia.
Zabiegi oszczedzajace nalezy planowac jedynie w przy-
padku uzyskania stabilizacji lub czeSciowej odpowiedzi
po wstepnej CTH. MozliwoSci zachowania dobrej spraw-
nosci koficzyny obejmuja: nieobecnos¢ bélu, zachowanie
czucia glebokiego i powierzchownego oraz funkcjonalnosé
koficzyny (koficzyna gérna — zachowanie przynajmnie;
chwytnej funkcji reki, koficzyna dolna — zachowanie
funkcji podporowej i mozliwos¢ chodzenia). Wskazania
do chirurgicznego leczenia oszczedzajacego u dzieci i mlo-
dziezy sa ustalane przy uwzglednieniu rodzaju nowotworu
(rozpoznanie histologiczne), odpowiedzi na wstgpng CTH,
anatomicznej lokalizacji zmiany, lokalizacji blizny po
biopsji guza, stosunku do otaczajacych tkanek i struktur
(naczynia krwiono$ne i nerwy) oraz wieku i stylu zycia.

Postepowanie chirurgiczne sktada si¢ z 3 elementéw:
wycigcia nowotworu, rekonstrukcji kostnej, pokrycia
ubytku tkankami migkkimi.

Nowotwor nalezy usuwacé z obrzezem catkowicie
niezmienionych tkanek po wydzieleniu pgeczkdéw naczy-
niowo-nerwowych. Wraz z guzem nalezy usuna¢ blizne
po biopsji i — o ile to mozliwe — wskazane jest usuwanie
guza zewnatrzstawowo.

NajczeSciej stosowanymi formami rekonstrukcji sa:
— wycigcie guza z nastegpowym unieruchomieniem stawu;
— wycigcie guza z wytuszczeniem w stawie i rekon-

strukcja za pomoca endoprotezy lub kostnego prze-

szczepu;

— pozastawowe wyciecie guza z rekonstrukcja kost-
nym przeszczepem.

Ostatnim, najtrudniejszym, etapem chirurgicznego
leczenia jest uzupelnienie powstalego ubytku tkanek
migkkich. Wykorzystuje si¢ tu rézne techniki rekon-
strukcji i mikrochirurgii, umozliwiajace przemieszczanie
ptatéw migSniowych lub skérno-migsniowych (np. prze-
mieszczenie brzu$ca migs$nia brzuchatego tydki) co
jest szczegdlnie przydatne przy rozleglych zmianach
nowotworowych w zakresie blizszej czeSci podudzia
(kos¢ piszczelowa) Rodzaj wykonanej rekonstrukcji
zalezy od: wielkoSci i lokalizacji guza, wieku i aktyw-
nosci chorego oraz wiedzy i doSwiadczenia zespotu
operujacego. Analiza wynikéw badan obrazowych oraz
uzyskanej odpowiedzi na wstgpna CTH umozliwia
okreSlenie maksymalnego zasiggu nowotworu oraz
ustalenie planowanej rozlegtosci wyciecia z niezbednym
marginesem prawidtowej kosSci. Jezeli mimo rozlegtosci
wyciecia istnieje mozliwoS¢ zachowania koficzyny lub jej
podstawowej funkgcji to nalezy ustali¢ typ rekonstrukc;ji
z uwzglednieniem lokalizacji guza i wieku chorego
(w tym trzeba poréwnac kalendarzowy wiek z wiekiem
kostnym okre§lanym w badaniu RTG nadgarstkow).
Jezeli istnieje duze prawdopodobiefnstwo dalszego
wzrostu chorego i z tabel predykcji wzrostu oraz siatki
centylowej wysokoSci ciata wynika, Ze chory uro$nie
wiecej niz 4 cm, ustala sie wskazania do rekonstrukcji
z wykorzystaniem endoprotez rosnacych, umozliwia-
jacych wydtuzanie koficzyny. Ze wzgledu na koniecz-
no$¢ kontynuowania CTH w okresie pooperacyjnym,
obnizona odporno$§¢ i mozliwo$¢ wystapienia powiktan
infekcyjnych, preferuje si¢ system nieinwazyjny, elek-
tromagnetyczny, niewymagajacy kolejnej interwencji
operacyjnej. U pozostatych chorych stosowany jest
system modularny (bezcementowy). Implantacja endo-
protezy onkologicznej wiaze si¢ z mozliwoScia powiktan
w ciagu catego zycia chorego prowadzacych nawet do
koniecznoS$ci amputacji koficzyny. Podstawowe proble-
my to utrzymanie sprawnosci mechanicznej endoprotez
i zapobieganie zanikowi koSci w sasiedztwie endopro-
tezy. W niektdrych przypadkach nie ma koniecznosci
zastgpowania wycigtego fragmentu kosci (np. operacje
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Tabela 5. Przeciwwskazania do operacji oszczed zajacych
w miesakach kosci [5, 20]

1. Niezastosowanie chemioterapii indukcyjnej
(przedoperacyjnej) w przypadkach miesaka
kosciopochodnego/miesakow drobnokomérkowych

2. Rozlegty naciek tkanek miekkich i struktur naczyniowo-
nerwowych

Ztamanie patologiczne kosci (przeciwwskazanie wzgledne)

Zte umiejscowienie biopsji otwartej

Brak mozliwosci obserwacji po leczeniu

oA W

Niekiedy w przypadkach powiktan po implantacji protezy
wewnetrznej

miednicy lub obreczy barkowej). Niekiedy oprocz rekon-
strukcji fragmentéw koSci niezbedne sa rekonstrukcje
w zakresie struktur mig§niowo-wiezadtowych, a czasem
rowniez naczyniowych. W przypadku braku mozliwoSci
radykalnego wyciecia przy zastosowaniu metod oszcze-
dzajacych koficzyne konieczne jest wykonanie amputacji
(tab. 5) na prawidlowym poziomie (powyzej stawu
i dogtowowo od zajetej nowotworem kosci). Leczenie
chirurgiczne pozostaje jedyna metoda postepowania
w chrzestniakomigsakach (wyjatek — postacie mezen-
chymalne i odréznicowane).

Niektorzy chorzy na migsaki koSci w stadium uogo6l-
nienia (gtéwnie — M1a) maja szanse na wyleczenie pod
warunkiem wlasciwego skojarzenia CTH z radykalnym
leczeniem chirurgicznym przerzutéw pod warunkiem
uzyskania wlasciwej kontroli miejscowej nowotworu.

Leczenie skojarzone

Miesaki wrzecionowatokomoérkowe

Miesaki wrzecionowatokomorkowe (gldwnie kost-
niakomigsak i chrzgstniakomigsak) wymagaja przede
wszystkim leczenia chirurgicznego w celu miejscowego
opanowania choroby. W przypadkach migsaka koScio-
pochodnego (jak i rzadko wystepujacych migsakow
o wysokim stopniu zto§liwoSci, np. niezroznicowanego
miesaka wielopostaciowego koSci oraz wtékniakomigsa-
ka), niezaleznie od lokalizacji, konieczne jest dotaczenie
uzupetniajacej CTH przed i po operacji (I, 1) [schematy
z udziatem doksorubicyny, cisplatyny, ifosfamidu i me-
totreksatu (I, 1)] w celu poprawy przezycia wolnego
od przerzutéw w plucach i przezy¢ catkowitych (ryc. 1)
[5, 6,911, 16, 20-25], a w leczeniu kolejnych linii stosuje
si¢ ifosfamid z etopozydem lub gemcytabing z docetak-
selem (II, A) [26, 27]. Migsaki wrzecionowatokomor-
kowe zwykle sa oporne na napromienianie. Rokowanie
chorych na migsaki wrzecionowatokomoérkowe rézni
si¢ w zaleznoSci od stopnia ztosliwoSci histologiczne;j
i odpowiedzi na wstgpnag CTH, ale ogdlnie przezycia
5-letnie wynosza okoto 70% lub wigcej pod warunkiem
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Rycina 1. Schemat postepowania w kostniakomiesakach

prawidlowego rozpoznania i leczenia. Warunkiem
rozpoczecia leczenia jest weryfikacja histologiczna. Do
najwazniejszych czynnikéw prognostycznych w chwili
rozpoznania naleza: wielko$¢ i lokalizacja guza, sto-
pien ztos§liwosci histologicznej oraz obecno$¢ lub brak
przerzutéw. Wielkos¢ guza koreluje z aktywno$cia LDH
oraz fosfatazy zasadowej, a stwierdzenie wartosci ste-
zen tych enzyméw stanowigcych wielokrotno$¢ normy
stanowi czynnik zlego rokowania (podobnie jak znaczna
wielko$¢ guza) [5, 16, 25]. Najlepiej rokuja chorzy
z lokalizacja konczynowa i umiejscowieniem dystalnym
guza. Gorsze rokowanie dotyczy chorych z migsakami
zlokalizowanymi w kregach oraz w kosciach miednicy,
gdzie czgsto nie ma mozliwosci przeprowadzenia rady-
kalnej resekcji i obecnie podejmowane sa proby stoso-
wania protonoterapii). Obecno$¢ przerzutéw w chwili
rozpoznania migsaka stanowi kolejny czynnik ztego
rokowania. Szansa na uzyskanie catkowitego wyleczenia
zalezyu tych chorych migdzy innymi od umiejscowienia
iliczby zmian, a takze od mozliwosci ich radykalne;j re-
sekcji (pojedynczy przerzut — rokowanie lepsze, mnogie
iobustronne przerzuty — rokowanie gorsze). Najgorzej
rokuja chorzy z rozsiewem w koSciach (rzadko w chwili
rozpoznania) i mézgu (wyjatkowo w poczatkowym
okresie choroby, czg¢iciej przy kolejnych nawrotach).
Obecnie najwigksze znaczenie rokownicze maja czynniki
ustalane po wycigciu guza — nieradykalno$¢ resekc;ji
iniski stopien martwicy guza po wstepnej CTH (ponad
90% komorek zmienionych martwiczo — lepsze roko-
wanie wobec 10% lub wigcej ,,zywych” komérek — zle
rokowanie [28]). Szansa 5-letniego przezycia dla grupy
o korzystnym rokowaniu wynosi 75-80% w odrdznieniu
od grupy ztego rokowania, w ktorej 45-55% chorych
przezywa 5 lat.
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Postepowanie u dorostych chorych na miesaka
koSciopochodnego rozpoczynaja 3—4 cykle CTH przed-
operacyjnej (najczeéciej doksorubicyna i cisplatyna
oraz ewentualnie trzeci lek, jakim jest wysokodawko-
wany metotreksat) stosowane w rytmie 3-tygodniowym.
Metotreksat nie znajduje powszechnego zastosowania
u dorostych chorych (zwtaszcza > 40. roku zycia) na
miesaka koSciopochodnego ze wzgledu na toksycznosé
i brak ewidentnego wplywu na poprawe przezycia [29],
ale jest standardowo wykorzystywany w protokotach
leczniczych u dzieci i mlodziezy. Obecnie wiadomo,
ze eskalacja CTH w pierwszej linii leczenia nie po-
prawia przezy¢ i wskazane jest zachowanie ifosfamidu
do wykorzystania w drugiej linii leczenia. Obecnie
niezastosowanie CTH okotooperacyjnej u chorych
na migsaka koSciopochodnego nalezy uznaé za btad.
W przypadku lokalizacji w obrgbie twarzoczaszki nalezy
ScisSle monitorowa¢ odpowiedz na CHT przedoperacyj-
na dla utrzymania operacyjno$ci nowotworu (IV, B)
[30, 31]. W terminie 4.-5. cyklu (3 tygodnie po 3. cyklu
CTH) nalezy przeprowadzi¢ operacje, ktorej celem jest
radykalne usunigcie ogniska pierwotnego migsaka. Do
niedawna wybor schematu pooperacyjnej CTH opierat
si¢ na ocenie odpowiedzi histopatologicznej w prepara-
cie operacyjnym (w przypadku dobrej odpowiedzi kon-
tynuowano leczenie wedlug poczatkowo stosowanego
programu przez okres 2-12 cykli, natomiast w razie
stwierdzenia niezadowalajacej odpowiedzi patologicznej
rozwazano zastosowanie innych lekéw, np. ifosfamidu
i etopozydu po wczesniejszym stosowaniu doksorubicyny
i cisplatyny). Wyniki badan prowadzonych w ramach
EURAMOS-1 wykazaly, ze dodanie ifosfamidu oraz
etopozydu do CTH pooperacyjnej uchorychzgorszym
rokowaniem (brak odpowiedzi) nie poprawia przezyé
(brak korzysci z intensyfikacji/zmiany schematu lecze-
nia) [32]. Jedynie w przypadku wariantu przykostnego
miesaka kosciopochodnego o niskim stopniu zto§liwosci
podstawa leczenia jest radykalne usunig¢cie zmiany bez
CHT okotooperacyjnej. Chemioterapia jest stosowana
pooperacyjnie w przypadku stwierdzenia ognisk odréz-
nicowanych o wysokim stopniu ztos§liwoSci.

Muramylotripeptyd jest lekiem immunostymulu-
jacym zarejestrowanym do leczenia uzupetniajacego
w skojarzeniu z wielolekowa CTH u chorych w wieku
ponizej 30 lat po radykalnej resekcji migsaka koScio-
pochodnego bez przerzutéw w narzadach odlegtych
na podstawie jednego badania klinicznego, w ktérym
wykazano poprawe przezy¢ calkowitych (wzgledne
zmniejszenie ryzyka zgonu o 28%, wydtuzenie 6-letnich
przezy¢ ogoétem z 70% do 78%) [33] (11, C), jednak
wlasSciwe umiejscowienie leku w schemacie postepowa-
nia wymaga dalszych badanf, nie jest on refundowany
w Polsce.

Miesaki drobnokomoérkowe

Migsaki drobnokomoérkowe (gtéwnie migsaki Ewinga
[34], jak rowniez posta¢ mezenchymalna chrzestnia-
komigsaka) sa nowotworami niskozréznicowanymi
i wrazliwymi na napromienianie (wykorzystywane w le-
czeniu ogniska pierwotnego) oraz cechuja si¢ wysokim
odsetkiem odpowiedzi na wielolekowa CTH [5, 6].
Chorzy wymagaja dtugotrwalego leczenia skojarzonego
(rozpoczynanego od CTH) (I, 1). Rokowanie jest gorsze
niz w migsakach wrzecionowatokomdrkowych, a prze-
zycia 5-letnie u dorostych wynosza 30-40%, za$ u dzieci
i mtodziezy stanowig 56-65%. Chorych nalezy infor-
mowac o czasie trwania leczenia (niemal 12 miesiecy),
dziataniach niepozadanych CTH i RTH (bezposrednich
i odleglych) oraz kalectwie czynno$ciowym w wyniku
leczenia operacyjnego (zaréwno oszczedzajacego kon-
czyne, jak i amputacji).

Biorac pod uwage wzglednie niewielka liczbe
chorych na migsaki drobnokomdérkowe oraz znaczne
trudnosci w uzyskaniu dhugoletnich przezy¢, wskazane
jest prowadzenie leczenia w o§rodkach onkologicznych
z duzym do$wiadczeniem. Poza niezbgdnym do$wiadcze-
niem w leczeniu operacyjnym i systemowym, dodatko-
wym argumentem jest promieniowrazliwo$¢ migsakow
drobnokomdrkowych kosci (w odréznieniu od postaci
wrzecionowatokomodrkowych) iistotna rola odpowiednio
przeprowadzonej RTH w leczeniu skojarzonym.

Ze wzgledu na chemiowrazliwo$¢ migsakow drobno-
komdrkowych leczenie rozpoczyna si¢ od CTH (ryc. 2)
niezaleznie od stopnia klinicznego zaawansowania
(MO lub M1). Do aktywnych lekéw zalicza si¢: cyklofos-
famid, ifosfamid, doksorubicyne¢, daktynomycyne,

o Badanie podmiotowe i przedmiotowe
= Diagnostyka obrazowa
=z
S v
3 Biopsja guza (gruboigtowa °
2 i/lub chirurgiczna) )
m
| Chemioterapia przedoperacyjna | % =2
<
v e HB
Operacja radykalna 35 S e
_ | ~ ‘ 5% JQ> 5
il 3 Y > Q
rQn 'g Radioterapia radykalna Q
=z & lub pooperacyjna ;Z>
m o
v v
Chemioterapia pooperacyjna
v
| Obserwacja

Rycina 2. Schemat postepowania w miesakach drobno-
komérkowych
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etopozyd i winkrystyne (I, 1) [5, 6, 10, 11, 16, 35-39].
Dawki i schemat poszczegdlnych programéw wielo-
lekowych zaleza od przyjetych lokalnie protokotow
postgpowania i pojawiajacej si¢ w trakcie leczenia
toksycznoSci. Dolaczenie ifosfamidu i etopozydu do
standardowego leczenia (schemat VCD) u chorych
bez przerzutéw wydtuza czas przezycia wolnego od
nawrotu i przezycie catkowite (I, A) [37]. Przedmiotem
randomizowanego badania III fazy Euro Ewing 2012 jest
poréwnanie dwdch najpopularniejszych programéw
leczenia (schemat leczenia indukcyjnego VIDE + lecze-
nie pooperacyjne VAC/VAI ze schematem VCD/IE).
Wykazano, ze intensywny schemat VCD/IE byt skutecz-
niejszy niz VIDE w odniesieniu do EFS i OS przy po-
rownywalnej toksycznoSci i obecnie jest preferowanym
postepowaniem w I linii zlokalizowanych miesakow
Ewinga (I, B) [40]. Po CTH indukcyjnej (3-6 cykli)
powinny by¢ stosowane miejscowe leczenie chirur-
giczne i RTH okotooperacyjna (III, 2A) [16, 41-43].
W przypadku gdy przy kwalifikacji wielko$¢ guza
przekracza 8 cm, auzyskanie negatywnych marginesow
chirurgicznych jest watpliwe, zawsze nalezy rozwazy¢
przedoperacyjna RTH lub RTH i CTH, co daje szans¢
na przeprowadzenie radykalnej resekcji, a obszar i dawka
napromieniania bedzie znacznie mniejsza niz w przy-
padku leczenia pooperacyjnego (111, 2A). W badaniach
klinicznych nie udowodniono, aby napromienianie
catej koSci wigzalo si¢ z poprawa kontroli miejscowej,
a takze nie wykazano istotnej przewagi stosowania da-
wek powyzej 60 Gy na przezycie chorych w poréwnaniu
z dawkami standardowymi, mozna stosowa¢ RTH na
wyjSciowa objetos¢ migsaka z marginesem 2-3 cm, co
niejednokrotnie umozliwia zmniejszenie pola napro-
mieniania i powiktan przy zachowanej skutecznosci
leczenia miejscowego. Konieczne jest podanie dawki
calkowitej 40-60 Gy (zaleznie od lokalizacji) we
frakcjach 1,8-2,0 Gy dziennie. W przypadku braku
mozliwo$ci radykalnej resekcji miejscowej migsaka
nalezy zastosowac radykalna RTH, ktéra — zamiast
okaleczajacych operacji — jest zalecana zwtlaszcza
u chorych z obecnoscia cechy M1 (IV, 2A). W badaniu
EURO-EWINGY9 u chorych z pierwotnie uogdlniona
postacia choroby, ktérzy otrzymali leczenie miejscowe,
3-letni czas przezycia wolnego od nawrotu byl istotnie
dluzszy w poréwnaniu z osobami, ktore nie otrzymaty
takiego leczenia [44]. PewnoS¢ wyleczenia miejsco-
wego wplywa z kolei na zwigkszenie odsetka chorych
zakwalifikowanych, w razie potrzeby, do radykalnego
leczenia przerzutéw. W przypadku nowotwordow koSci
o wielkoSci ponizej 8 cm i przy dobrej odpowiedzi na
wstepna CTH mozna po radykalnej resekcji odstapié
od uzupehiajacej RTH. Nie przeprowadzono badania
IIT fazy z losowym doborem chorych, ktére poréwny-
watoby radykalna RTH z doszczetna resekcja. Wy-
niki niektérych badan wskazuja na lepsza kontrole

miejscowa bez wplywu na przezycia odlegle po leczeniu
operacyjnym z lub bez RTH niz po wylacznym napro-
mienianiu [42, 45]. Po leczeniu miejscowym kontynu-
uje sie CTH konsolidujaca do osiagnigcia maksymalnej
dawki lekéw (w praktyce przynajmniej 6 miesiecy, tacznie
48-52 tygodni).

Wdrozenie koncepcji leczenia skojarzonego z wstegp-
ng CTH i odroczonym leczeniem miejscowym (ryc. 2)
znacznie poprawito odlegle wyniki leczenia miesakow
drobnokomoérkowych kodci u dorostych. Przezycia
S-letnie wzrosty z 5-10% do okoto 40%. Pierwotna
obecnos$¢ przerzutéw w odleglych narzadach zmniejsza
odsetek wyleczonych do 30%. Rokowanie dorostych
chorych na mig¢saki drobnokomdrkowe jest gorsze niz
u dzieci z powodu czestego wystepowania niekorzystnych
czynnikéw rokowniczych, ktérymi sa: obecnosS¢ prze-
rzutéw do odleglych narzadéw, najdtuzszy wymiar guza
powyzej 8 cm lub objetosé guza powyzej 100 cm?3, wiek po-
wyzej 17 lat i podwyzszona aktywno$¢ LDH. Gorsze
rokowanie dotyczy umiejscowienia w obrebie miednicy
i kregostupa (lokalizacja osiowa). Wyjatkowo Zle rokuja
chorzy z nawrotem choroby.

U dzieci i mlodziezy z migsakiem Ewinga lecze-
nie obejmuje stosowanie CTH wedtug schematu
EWING2012 a w leczeniu ogniska pierwotnego poste-
powanie chirurgiczne i/lub napromienianie. W leczeniu
ogniska pierwotnego w pierwszej kolejnoSci zaleca si¢
postepowanie chirurgiczne. Radioterapia jest zarezerwo-
wana dla przypadkéw nieoperacyjnych, po nieradykalnym
wycigciu i lokalizacji osiowych. Napromienianie powinno
si¢ prowadzi¢ w warunkach planowanej trjwymiarowo
RTH. Umozliwia to podanie wyzszych dawek promienio-
wania celowanego w krétszym czasie oraz znaczne zmniej-
szenie ryzyka powiktan (dawka 40-60 Gy w zalezno$ci od
tolerancji tkanek objetych napromienianiem oraz wieku).
U chorych z zaawansowanym procesem (grupa wysokiego
ryzyka) mozna rozwazac przeprowadzenie wysokodawko-
wanej CTH z przeszczepieniem krwiotworczych komorek
macierzystych w ramach badawczych protokotéw; proce-
dura ta poprawia wyniki leczenia u chorych z czynnikami
ryzyka [46] (11, 2B).

Wprowadzenie leczenia skojarzonego wplyneto
w istotny sposdb na poprawe wynikéw — obecnie wprzy-
padku zlokalizowanego nowotworu uzyskuje si¢ wylecze-
nie u okoto 65% chorych (dotyczy dzieci). Natomiast
u chorych z przerzutami w odleglych narzadach (ptuca
i/lub kosci) po zastosowaniu CTH oraz chirurgicznego le-
czenia i/lub RTH w pojedynczych przypadkach uzyskuje
si¢ przezycie S-letnie.

W postepowaniu u chorych na migsaki drobnoko-
moérkowe istotne znaczenie maja powiklania wczesne
(toksyczno$c 3.1 4. stopnia w czasie dtugotrwatej CTH)
ip6zne (w tym — u ok. 10% chorych wtérne nowotwory,
trwata nieptodnos¢), co uzasadnia coroczng obserwacje
przez cale zycie po przebytym leczeniu.
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Leczenie paliatywne

Leczenie nawrotéw migsaka koSciopochodnego
powinno polegac na kojarzeniu CTH i wycigcia prze-
rzutéw (metastazektomia). W przypadku przerzutow
w plucach niejednokrotnie uzasadnione jest wycinanie
mnogich przerzutéw oraz wielokrotne torakotomie
(111, 2A).

Wyniki chirurgicznego leczenia przerzutéw w ptu-
cach sg do§¢ dobre pod warunkiem wykonania doszczgtnej
resekcji wszystkich zmian [47, 48]. U chorych niekwa-
lifikujacych si¢ do zabiegu operacyjnego postgpowaniem
przy policzalnych przerzutach do ptuc alternatywa moze
by¢ stereotaktyczna radioterapia (IV, 2B) [49]. Wybor
schematu CTH drugiej linii zalezy $ciSle od lekéw za-
stosowanych w ramach pierwotnego leczenia — czgsto
wykorzystuje si¢ ifosfamid, etopozyd (w niektérych
oSrodkach metotreksat w wysokich dawkach z kwasem
folinowym, co dotyczy szczegdlnie mtodych chorych),
ewentualnie gemcytabing z docetakselem. Coraz wigcej
jest dostepnych doniesiefi o skutecznosci leczenia an-
tyangiogennego inhibitorami kinaz tyrozynowych w le-
czeniu paliatywnym nawrotowego kostniakomigsaka,
terapia ta nie jest refundowana w Polsce [50-52] (111, 2B)
Chemioterapia drugiej linii ma niewielki wptyw na
przezycia chorych [53-55].

Chemioterapia chorych na migsaki drobnokomor-
kowe z pierwotnym uogodlnieniem polega na stosowa-
niu schematéw identycznych do wykorzystywanych we
wezesnym stadium (wysokodawkowany ifosfamid, dokso-
rubicyna, etopozyd i winkrystyna). U dzieci w leczeniu
drugiej linii (progresja choroby, wznowa) zastosowanie
maja topotekan, irynotekan i temozolamid [56]. U cho-
rych z przerzutami w ptucach, ktérzy uzyskuja catkowita
odpowiedZ po CTH, mozna rozwazy¢ napromienianie
calej objetosci ptucnej (111, 2B) [57], a w przypadku cze-
Sciowej odpowiedzi jest wskazana resekcja przetrwatych
zmian [58, 59]. W ramach leczenia paliatywnego istotna
role odgrywa RTH przerzutéw w koSciach.

Inne pierwotne nowotwory kosci

Chrzestniakomiesaki

Postgpowaniem leczniczym z wyboru w chrzestnia-
komigsakach jest radykalny zabieg chirurgiczny z sze-
rokimi marginesami bez leczenia okotooperacyjnego
(atypowe guzy chrzgstne zlokalizowane centralnie w ko-
Sciach dtugich koficzyn moga by¢ leczone za pomoca
szerokiego wylyzeczkowania [58]), gdyz w wigkszosci
(wyjatek stanowia postacie mezenchymalna i odrézni-
cowana) wystepuje opornos¢ na konwencjonalng CTH
i RTH. W przypadku zmian niemozliwych do wyciecia
mozna zastosowac paliatywng RTH (zwlaszcza proto-
noterapi¢ w nowotworach podstawy czaszki) (111, 2A)
[2, 10, 11, 60].

Struniaki

Struniaki sa bardzo rzadkimi pierwotnymi nowo-
tworami koSci rozwijajacymi si¢ z reguly w obrgbie
kosci krzyzowej lub podstawy czaszki. Postgpowaniem
z wyboru jest radykalna resekcja (rzadko mozliwa, pre-
ferowana gtéwnie ponizej odcinka S3 kosci krzyzowej)
(IV, 2A), a obecnie poréwnywalne wyniki uzyskuje
si¢ przy zastosowaniu RTH protonowej lub jonami
wegla. Uzupelniajaca RTH jest wskazana po resekcji
R1 (z zajeciem margineséw przez nowotwor w badaniu
mikroskopowym) (III, B) [60, 62-68]. Pomimo braku
badan z randomizacjg protonoterapia jest metoda
z wyboru w leczeniu pooperacyjnym lub samodzielnym
w przypadkach nieresekcyjnych struniakéw podstawy
czaszki i okolicy krzyzowej (III, 2A) [69, 70] i uznana
jako $wiadczenie gwarantowane przez Agencje Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji [71].

Chemioterapia wykazuje niewielka aktywno$¢
w leczeniu zaawansowanych/nieresekcyjnych lub
przerzutowych struniakéw. W takich przypadkach do
rozwazenia jest zastosowanie leczenia inhibitorami
kinaz tyrozynowych np imatynibem (w monoterapii
czy, w przypadku progresji, w kombinacji z inhibitorem
mTOR) (V, 2B) [72].

Guz olbrzymiokomérkowy kosci

Guz olbrzymiokomérkowy kosci jest nowotworem
miejscowo agresywnym, rzadko przerzutujacym (gléwnie
do ptuc) i charakteryzuje si¢ obecnosciag mutacji genu
H3F3A (uzyteczne w diagnostyce roznicowej). Na ogét
jest leczony chirurgicznie (wylyzeczkowanie lub resek-
cja en bloc) (IV, 2A), a w przypadkach nawrotéw lub
braku mozliwosci wycigcia dobre wyniki mozna uzyskaé
przy zastosowaniu RTH [73]. Najnowsze doniesienia
wskazuja na wysoka skutecznos¢ (> 95%) przeciwciata
monoklonalnego anty-RANKL (denosumab) w lecze-
niu zaawansowanych guzéw olbrzymiokomdérkowych
kosci [74, 75] — denosumab stanowi standard leczenia
w przypadkach nieresekcyjnych guzéw olbrzymioko-
morkowych, u czgsci chorych leczenie neoadjuwantowe
denosumabem umozliwia przeprowadzenie radykalnego
leczenia chirurgicznego z zaoszczedzeniem konczyny
(1L, 2A) [76].

Rehabilitacja

Rehabilitacja jest koniecznym elementem postepo-
wania u chorych na migsaki kosci od chwili rozpoczecia
leczenia i dzieli si¢ na:

— okres CTH przedoperacyjnej — zapobieganie za-
nikom mig§niowym w wyniku oszczedzania chorej
koficzyny (wicksza masa zdrowych tkanek sprzyja
gojeniu rany pooperacyjnej niezaleznie od zakresu
wykonanej operacji);
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— okres pooperacyjny — prowadzenie ¢wiczen odde-
chowych i biernych operowanej koficzyny od 1. doby
po operacji z rozszerzeniem zakresu ¢wiczefi po
usunig¢ciu drenéw ssacych;

— okres CTH pooperacyjnej — wykorzystanie ¢wi-
czefi w domu i ocena postgpéw w trakcie pobytu na
oddziale podczas kolejnych cykli CTH oraz wiele
miesigcy po zakoficzeniu leczenia (czasami koniecz-
ne sg okresowe intensywne ¢wiczenia w warunkach
stacjonarnych, z czego wynika niezbedny udzial
rehabilitanta w wielospecjalistycznym zespole dia-
gnostyczno-terapeutycznym).

Istotne dla chorego jest wsparcie psychologiczne, ktére-
goformasagrupywsparciachorych|[np.Stowarzyszenie Cho-
rychnaMigsakiiCzerniaki,,Sarcoma” (www. sarcoma.pl),
Fundacja Spelnionych Marzen, Fundacja Herosi, Funda-
cja Dla Dzieci z Choroba Nowotworowa i inne].

Obserwacja po leczeniu

Prowadzenie obserwacji po zakonczeniu skojarzo-
nego leczenia jest nieodtacznym obowiazkiem zespotéw
prowadzacych leczenie radykalne. Zespoly ponosza
odpowiedzialnos$¢ za prowadzenie wieloletnich obser-
wacji i prawidlowe leczenie niepowodzen. Wigkszo$¢é
nawrotéw u chorych na migsaki kosci wystgpuje w ciagu
2-3 po zakoficzeniu leczenia, co uzasadnia czgstsze
(co 3 miesigce) wizyty kontrolne [10, 11, 16]. W czasie
wizyt nalezy wykonaé badanie RTG okolicy operowane;j
koSci oraz klatki piersiowej. W kolejnych latach badania

kontrolne mogg by¢ rzadsze (co 6-12 miesiecy). Nastep-
stwem intensywnego leczenia skojarzonego chorych na
miesaki koSci moze by¢ wystapienie wtérnych nowo-
tworéw (7-10% chorych leczonych z powodu migsakdw
drobnokomdrkowych). Istotne sg réwniez inne pdzne
powiktania leczenia skojarzonego (np. niewydolnosé
sercowo-naczyniowa, nieplodnos¢, powiklania endoprote-
zoplastyki), co uzasadnia koniecznos¢ wieloletniej obser-
wacji chorych. Ryzyko nawrotu choroby zalezy od stopnia
zto§liwosci histologicznej i wielkoSci pierwotnego mig-
saka, radykalnosci leczenia skojarzonego oraz czasu od
leczenia pierwotnego migsaka. Wiadomo, ze w migsakach
koSci o niskim stopniu zlo§liwosci oraz wielkoSci ponizej
5 cm ryzyko nawrotu choroby po radykalnym leczeniu jest
bardzo mate, tak wiec w ich przypadku wystarczajace
jest czgsto wykonanie badania RTG co 6-12 miesiecy
przez pierwsze 3 lata, a nastepnie kontrola co rok (V, 2B).
Z kolei w migsakach o duzym stopniu ztosliwosci, ktérych
ryzyko przerzutéw do pluc oraz nawrotu miejscowego jest
znacznie wigksze, konieczne jest wykonywanie cyklicznej
oceny badan obrazowych klatki piersiowej oraz oprocz
starannego badania przedmiotowego badania obrazowe
okolicy po wycietym guzie pierwotnym (tab. 6).

Obserwacja dzieci i mtodziezy z pierwotnym i no-
wotworami zto§liwymi koSci powinna by¢ prowadzona
w 1. roku co 6 tygodni, w 2. 13. roku co 3 miesiace, w 4. roku
co 6 miesigcy, a od 5. roku po zakoficzeniu leczenia i w la-
tach kolejnych co 12 miesiecy (tab. 7).

Wprowadzenie skutecznego, agresywnego leczenia
skojarzonego (chemioterapia przed i pooperacyjna)
umtodych, dorostych chorych na migsaki kosci pozwolito

Tabela 6. Rekomendowane badania kontrolne u chorych na miesaki kosci

Rodzaj badania

Czestosc
wykonywanych badan

Po leczeniu radykalnym
miesaka w stopniu IA-IB

(o niskim stopniu ztosliwosci
histologicznej G1/G2)

2-3 lata, potem raz w roku

Badanie przedmiotowe i podmiotowe co 6 miesiecy przez pierwsze

Zdjecie rentgenowskie (RTG) klatki piersiowej — co 6-12 miesiecy, TK
klatki piersiowej jedynie w przypadku podejrzenia zmian w RTG

Co 6 miesiecy przez
pierwsze

2-3 lata, nastepnie co
12 miesiecy

Ocena miejsca po resekcji za pomocg badan obrazowych (RTG, MR lub
TK) — regularne kontrole co 6 miesiecy (przez pierwsze 2-3 lata, potem

raz w roku)

Potrzeba edukacji chorego w kierunku samokontroli

Po leczeniu radykalnym
migsaka w stopniu

1111 (0 wyzszym stopniu
ztosliwosci histologicznej
G3/G4)

RTG lub TK klatki piersiowej

Badanie przedmiotowe i podmiotowe, zwtaszcza okolicy blizny po
wycietym miesaku i regionalnych weztéw chtonnych.

Ocena miejsca po resekcji za pomoca badan obrazowych (RTG, MR lub
TK) regularne kontrole co 3-4 miesiecy (przez pierwsze 2-3 lata, potem

Co 3-4 miesigce przez
pierwsze 2-3 lata,
nastepnie co 6 miesiecy
do 5 lat od leczenia
radykalnego, nastepnie raz
w roku

co 6-12 miesiecy), w przypadku chorych po leczeniu radykalnym miesaka
Ewinga mozna rozwazy¢ wykonanie kontrolnej scyntygrafii kosci

Potrzeba edukacji chorego w kierunku samokontroli

Po leczeniu przerzutow

odlegtych (stopien IV) ognisk przerzutowych

Ocena w badaniach obrazowych w zaleznosci od lokalizacji mierzalnych

Program wizyt kontrolnych
indywidualny dla danego
chorego

196


http://www.sarcoma.pl/
http://www.sarcoma.pl/

Piotr Rutkowski i wsp., Postgpowanie diagnostyczno-terapeutyczne u chorych na migsaki kosci

emoisiald exep — 4Ty ‘elyesbouosesyin — nsn

‘sueuozal Auzohpubew — Y ‘elyesbowol emossindwoy — 1y ‘eyyesbousbiuss — D1y [e24ds ISoUUAzd — YH 92d1Uld) BlUBIUSD — YY ‘elesboipieyoyds — QHDI ‘elyesboipiedoupple — DY

X X X X X X X eje| aufejoy 1 °g
X X X X X X X X X 4!
X X X X X 9
ol 'y
X X X X X X X X cl
X X X 6
X X X X X 9
X X X €
joi g
X X X X X X X X l
X X S'ol
X X X X 6
X X S'L
X X X X X X X 9
X X S'v
X X X X €
X X Sl
X X X X X X X X X 0
o'zl
(DI fauzoiunpy
1psomijdiem IDsom 1ben)As po 1psouzajez m
nypedAzad m -ljdiem (P14 'HSL) ejuepeq auuj
amozeiqo a1zed m) A>Az>1e1 mouowoy aujobo aluepeq —
ejuepeq 5sN S1d amomaisazid aluepeg 20|/ euluAleas)
zelo 13d wAuyomuaid ysAmonyd Azeisysuenouiwy
‘1D50))| fomorsia1d nysiubo mouounioy [1404d (e11owozeb) HH ‘HY 0d/ed z weibouor auzouIpy

elyeabyulos Diep DI od essfoiw ejosuoy) N}S0JZM UOWLIOH eujdwodids  !OHD3 ‘OM3 1M1 e1bojojIoN eluepeg adkIsaIN

Aza1zpojwi | 1231zp N 19505 MOJomloMmou YdAmijsojz ysAuyomiaid niuazas| od if>emiasqo jewayds /£ ejpqer

197



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2023, tom 9, nr 3

znaczaco zwigkszy¢ odsetek 5-letnich wyleczen (do okoto
60-70%). Zwigkszyt si¢ réwniez odsetek chorych, u ktd-
rych mozna zachowa¢ konczyng. Chorzy na migsaki kosci
musza by¢ leczeni w wyspecjalizowanych osrodkach on-
kologicznych.
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STRESZCZENIE

Od wielu lat podstawowymi receptorami okreslanymi w raku piersi sa: receptor estrogenowy (ER), receptor
progesteronowy (PgR) oraz receptor ludzkiego naskoérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2, human epider-
mal growth factor receptor 2). U chorych z obecno$cig powyzszych receptoréw mozna stosowac skuteczne
leki celowane, ktdre w istotny sposob poprawity rokowanie chorych na wczesnego i przerzutowego raka piersi.
W rakach ER-dodatnich stosuje sie hormonoterapie — modulatory receptora estrogenowego (tamoksyfen), in-
hibitory aromatazy (anastrozol, letrozol, egzemestan) lub leki antagonistyczne wobec receptora estrogenowego
(fulwestrant). Wyniki badan udowodnity poprawe rokowania chorych w wyniku dotaczenia do hormonoterapii inhi-
bitoréw szlaku mTOR (ewerolimus), natomiast w ostatnich latach ogromny postep stanowi dotgczanie inhibitoréw
CDK4/6 (abemacyklib, palbocyklib lub rybocyklib) do hormonoterapii. Lepsze wyniki przynosi réwniez stosowanie
tgcznie z hormonoterapig inhibitora kinazy fosfatydyloinozytolu-3 (PI3K) (alpelysib) u chorych z mutacjg PIK3CA.
Z kolei u chorych na HER2-dodatniego raka piersi kluczowe znaczenie ma blokowanie receptora HER2. Pierwszym
lekiem anty-HER2 byt trastuzumab, ktory jest przeciwciatem monokolonalnym. Kolejnym przeciwciatem anty-
-HER2 jest pertuzumab. Badania doprowadzity do opracowania koniugatéw, ktére sg potgczeniami przeciwciata
monoklonalnego z tadunkiem cytotoksycznym (emtanzyna — T-DM1, derukstekan — T-DxD). Blokowanie szlaku
HER2 mozna uzyskac réwniez za pomoca inhibitoréw kinazy tyrozynowej (lapatynib, neratynib lub tukatynib).

U chorych na potréjnie ujemnego raka piersi przeprowadzono liczne badania zimmunoterapig, ktére doprowadzity
do rejestracji pierwszych inhibitoréw punktéw kontrolnych w tym wskazaniu (pembrolizumab, atezolizumab).
Istotne s réwniez wyniki badan z nowym koniugatem anty-TROP2 u chorych na potréjnie ujemnego raka piersi,
ktérym jest sacytuzumab gowitekan.

W raku piersi kluczowe jest rowniez wyodrebnienie nosicielek mutacji BRCA, gdyz opracowano dla chorych
z wymienionej grupy skuteczne leczenie za pomoca inhibitoréw PARP (olaparyb i talazoparyb).

W niniejszym artykule podsumowano wyniki najwazniejszych badan z lekami celowanymi stosowanymi u chorych
na raka piersi.

Stowa kluczowe: leczenie celowane, hormonoterapia, HER2, potréjnie ujemny rak piersi, koniugat, inhibitor
CDK4/6, immunoterapia

ABSTRACT

For many years, the main receptors defined in breast cancer were the estrogen receptor (ER), the progesterone
receptor (PgR) and the human epidermal growth factor receptor type 2 (HER2). In tumors with the expression
of the above receptors, effective targeted therapies can be used, which significantly improved the prognosis of
patients with early and metastatic breast cancer.

In ER-positive cancers, hormone therapy is used — estrogen receptor modulators (tamoxifen), aromatase inhibitors
(anastrozole, letrozole, exemestane) or estrogen receptor antagonists (fulvestrant). The results of previous studies
showed an improvement in the prognosis of patients as a result of adding mTOR pathway inhibitors (everolimus) to
hormone therapy, while in recent years adding CDK4/6 inhibitors (abemaciclib, palbociclib or ribociclib) to endocrine
therapy has produced an enormous progress. The therapy with a phosphatidylinositol-3 kinase (PI3K) inhibitor
(alpelisib) in patients with the PIK3CA mutation, used in combination with hormone therapy, is also encouraging.
In patients with HER2-positive breast cancer, blocking this receptor is of key importance. The first anti-HER2 agent
was trastuzumab, which is a monocolonal antibody. Another drug in this group is pertuzumab. Subsequent studies
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have led to the development of conjugates — combinations of monoclonal antibodies with a cytotoxic payload
(emtansine — T-DM1 and deruxtecan — T-DxD). Blockade of HER2-mediated pathway may be achieved by the
use of tyrosine kinase inhibitors (lapatinib, neratinib or tucatinib).

In patients with triple—negative breast cancer, numerous studies with immune therapy led to the registration of the
first checkpoint inhibitors in this indication (pembrolizumab, atezolizumab). The results of studies with a new anti-
-TROP2 conjugate in these patients — sacituzumab govitecan — are also important.

In breast cancer, it is also crucial to identify BRCA mutation carriers, as PARP inhibitors (olaparib and talazoparib)
are effective in this group of patients.

This article summarizes the results of the most important studies with targeted therapies in patients with breast cancer.
Key words: targeted therapy, hormone therapy, HER2, triple-negative breast cancer, conjugate, CDK 4/6 inhibitor,
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Wprowadzenie

Wprowadzenie lekéw celowanych w raku piersi zna-
miennie poprawito rokowanie chorych. Zaobserwowano
réwniez mniejsze nasilenie dzialah niepozadanych,
ktdre czedciej wystepowaly w przypadku stosowania
chemioterapii. Lepszy profil bezpieczenistwa lekéw
ukierunkowanych molekularnie najczesciej przektadat
sie na poprawe jakoSci zycia chorych.

Od wielu lat na podstawie stanu ekspres;ji trzech re-
ceptorow raka piersi wyrdzniane sg biologiczne podtypy,
co ma istotne znaczenie w wyborze metody leczenia.
Raki hormonozalezne wykazuja ekspresje receptorow
estrogenowych (ER) i/lub progesteronowych (PgR) [1].
Podstawowa metode leczenia stanowi woéwczas hormo-
noterapia, do ktorej czesto dotacza si¢ nowoczesne leki
(np. inhibitory CDK4/6) [2]. Z kolei u chorych z obecna
nadmierng ekspresja receptora ludzkiego naskdrkowe-
go czynnika wzrostu typu 2 (HER2, human epidermal
growth factor receptor 2) kluczowe znaczenie ma ciaglta
blokada tego receptora [1, 2]. Natomiast w potrdjnie
ujemnym raku piersi (TNBC, triple-negative breast
cancer) brakuje swoistych klasycznych receptoréw, ale
wprowadzono pierwszy koniugat skierowany przeciw
antygenom TROP2, ktore znajduja si¢ na powierzchni
komérek nowotworowych [2]. Poza tym, immunoterapia
jest skuteczna u czesci chorych na ten agresywny podtyp
raka piersi. Odrebna grupe chorych stanowia nosicielki
mutacji BRCA, u ktérych mozna stosowac leki z grupy
inhibitoréw PARP [poly(ADP-ribose)polymerase] [1, 2].

W niniejszym artykule podsumowano wyniki najwaz-
niejszych badan z lekami ukierunkowanymi stosowanymi
u chorych na raka piersi, ktére istotnie wptynely na
poprawe wynikow leczenia.

ER-dodatni rak piersi

Pierwsza metoda ukierunkowanego leczenia chorych
na raka piersi byta hormonoterapia. Pierwszym lekiem

Onkol Prakt Klin Edu 2023; 9, 3: 201-208

hormonalnym byt tamoksyfen, ktéry jest modulatorem
receptora estrogenowego. Zastosowanie uzupetniajacego
leczenia tamoksyfenem znamiennie zmniejsza ryzyko na-
wrotu choroby [3]. Stosowanie inhibitora aromatazy (IA)
— w poréwnaniu z tamoksyfenem — istotnie zmniejsza
ryzyko nawrotu raka piersi i zgonu (badania ATAC, BIG
1-98) [4-6]. Wyrdznia si¢ IA steroidowe (egzemestan)
i niesteroidowe (anastrozol, letrozol). U chorych przed
menopauza w ramach hormonoterapii dodatkowo czgsto
wykorzystuje si¢ supresj¢ jajnikow [1]. W leczeniu palia-
tywnym oprocz wymienionych powyzej lekéw w ramach
hormonoterapii powszechnie stosuje si¢ fulwestrant (lek
antyestrogenny), ktéry prowadzi do degradacji recepto-
réw estrogenowych (badanie FALCON) [2, 7].

Przetomem w leczeniu chorych na ER-dodatniego
raka piersi byto wprowadzenie inhibitorow CDK 4/6,
ktdre stosuje sie w potaczeniu z hormonoterapig (IA lub
fulwestrant) [2]. Opracowano trzy inhibitory CDK 4/6,
ktérymi sa abemacyklib, palbocyklib i rybocyklib.
Wyniki badafi u chorych na przerzutowego raka piersi
wskazuja na skuteczno$¢ oraz bezpieczefistwo inhibito-
réw CDK4/6 oraz utrzymanie lub poprawe jakosci zycia
chorych w poréwnaniu z samodzielng hormonoterapia
(badania PALOMA-2 i -3, MONARCH-2 i -3 oraz
MONALEESA-2, -3 i -7) [8-14]. Kazdy z wymienio-
nych inhibitoréw znamiennie wydluza czas przezycia
wolnego od progresji (PFS, progression—free survival),
a abemacyklib i rybocyklib réwniez znamiennie wydtu-
zaja czas przezycia catkowitego (OS, overall survival)
[9, 10, 14]. Inhibitory CDK4/6 byly réwniez intensywnie
badane u chorych na wczesnego raka piersi. Obecnie
wiadomo, ze abemacyklib stosowany przez 2 lata
w potaczeniu z hormonoterapia znamiennie zmniejsza
ryzyko nawrotu raka piersi (badanie MonarchE) [15].

Kolejne prace badawcze mialy na celu pokonanie
mechanizméw oporno$ci na hormonoterapie. W ba-
daniu SOLAR-1 u chorych z progresja po leczeniu IA
wykazano, ze w przypadku mutacji w genie PIK3CA
dotaczenie alpelysibu do fulwestrantu istotnie popra-
wilo mediang¢ PFS [16].
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HER2-dodatni rak piersi

Pierwszym lekiem skierowanym przeciw HER2 byt
trastuzumab, ktory jest przeciwcialem monoklo-
nalnym. Okolooperacyjne leczenie trastuzumabem
zmniejsza ryzyko nawrotu po 10 latach o 9%, a ry-
zyko zgonu z powodu raka piersi obniza si¢ 0 6,4%
(badania HERA, NSABP) [17-19]. Dotaczenie do
trastuzumabu drugiego przeciwciata monoklonalnego
w leczeniu przedoperacyjnym, ktoérym jest pertuzu-
mab, prowadzi do zwigkszenia — potwierdzonych
w badaniu patomorfologicznym — odpowiedzi catko-
witych (badanie NEOSPHERE) [20], a u pierwotnie
operowanych chorych z przerzutami w pachowych
weztach chtonnych istotnie redukuje ryzyko nawrotu
(badanie APHINITY) [21]. Z kolei podwdjna bloka-
da HER2 u chorych poddanych leczeniu z powodu
rozsiewu choroby istotnie wydtuza mediang PFSi OS
(badanie CLEOPATRA) [22].

Kolejne badania doprowadzily do opracowania
polaczen trastuzumabu z lekami cytotoksycznymi
(tzw. koniugaty). Pierwszym koniugatem byt tra-
stuzumab emtanzyny (T-DM1) — skuteczno$¢ leku
wykazano w badaniu EMILIA, w ktérym korzy$¢é w za-
kresie PFS i OS odniosty chore stosujace T-DM1 [23].
Wymieniony koniugat jest rowniez bardziej skuteczny
niz trastuzumab u chorych na wczesnego raka piersi
z chorobg resztkowa (badanie KATHERINE) [24].
Dalsze prace nad koniugatami doprowadzity do opra-
cowania trastuzumabu derukstekanu (T-DxD), ktéry
w badaniu DESTINY-Breast03 okazal si¢ bardziej
skuteczny niz T-DM1 [25].

W leczeniu HER2-dodatniego raka piersi stosuje
si¢ rowniez inhibitory kinazy tyrozynowej. Pierwszym
inhibitorem kinazy tyrozynowej byl lapatynib [26],
a nowszym jest tukatynib, ktérego skutecznos¢ stwier-
dzono w badaniu HER2CLIMB [27]. Z kolei, leczenie
neratynibem mozna rozwaza¢ u chorych z duzym
ryzykiem nawrotu po zakoficzeniu rocznego leczenia
trastuzumabem z powodu wczesnego raka piersi (ba-
danie ExteNET) [28].

Potrdjnie ujemny rak piersi

Przez dlugie lata u chorych na TNBC nie obser-
wowano znaczacego postepu w leczeniu. Niemniej
w ostatnich latach opublikowano wyniki badan z im-
munoterapia, ktéra w polaczeniu z chemioterapig jest
skuteczniejszym postepowaniem. Pembrolizumab lub
atezolizumab u chorych z ekspresja PD-L stosowane
w przerzutowym TNBC w pierwszej linii leczenia
znamiennie wydtuzaja mediany PFS i OS (badania

KEYNOTE-355 i IMpassion-130; atezolizumab tylko
w potaczeniu z nab-paklitakselem) [29-31]. Korzys¢ ze
stosowania pembrolizumabu wykazano réwniez u cho-
rych leczonych z powodu wezesnego TNBC bez wzgledu
na ekspresje PD-L1 (badanie KEYNOTE-522) [32].

Kolejng interesujaca opcja terapeutyczng u cho-
rych na TNBC jest koniugat sacytuzumab gowitekan
stosowany w co najmniej drugiej linii leczenia — w ba-
daniu ASCENT stwierdzono znamiennie lepsze wyniki
w zakresie PFS i OS w poréwnaniu ze standardowa
chemioterapia [33].

Nosicielki mutacji BRCA

U nosicielek mutacji BRCA chorujacych na HER2-
-ujemnego raka piersi wykazano korzysS¢ ze stosowania
inhibitora PARP. W badaniu OLYMPIA u chorych
z duzym ryzykiem nawrotu roczna terapia olaparybem
znamiennie zmniejszyta ryzyko nawrotu raka piersi
i wydtuzyta OS [34]. Z kolei inhibitory PARP stosowane
w leczeniu paliatywnym okazaly si¢ bardziej skuteczne
i mniej toksyczne w poréwnaniu z chemioterapia (ola-
paryb w badaniu OLYMPIAD, talazoparyb w badaniu
EMBRACA) [35, 36].

Na rycinie 1 podsumowano wskazania do stosowania
poszczegdlnych lekéw celowanych u chorych na raka
piersi, aw tabeli 1 przedstawiono wyniki najwazniejszych
badan nad lekami.

Podsumowanie

U chorych na raka piersi podstawowe znaczenie
w doborze lekéw celowanych ma stan ekspresji recep-
toré6w ER, PgR i HER2. U chorych na ER-dodatniego
raka piersi stosuje si¢ hormonoterapi¢ samodzielna
lub w polaczeniu z inhibitorami CDK4/6. U chorych
zmutacja PIK3CA mozna rozwazyc zastosowanie odpo-
wiedniego leku ukierunkowanego. Natomiast u chorych
na HER2-dodatniego raka piersi leczenie opiera si¢ na
blokowaniu HER2 za pomocg przeciwcial monoklonal-
nych, koniugatéw lub inhibitoréw kinazy tyrozynowe;.
W leczeniu chorych na TNBC immunoterapia zaczyna
odgrywaé coraz wigksza rolg, zarébwno we wczesnym
raku piersi, jak i chorobie uogdlnionej. Mozna réwniez
rozwazaé stosowanie nowego koniugatu. U nosicielek
mutacji BRCA chorujacych na HER2-ujemnego raka
piersi warto§ciowa opcje terapeutyczng stanowia inhi-
bitory PARP.

Nalezy spodziewac si¢, ze wyniki kolejnych badan kli-
nicznych doprowadza do zwigkszenia liczby skutecznych
terapii celowanych dla chorych na raka piersi.
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Przedoperacyjnie Uzupetniajaco Przedoperacyjnie Uzupetniajaco

Inhibitory aromatazy Inhibitory aromatazy Trastuzumab Trastuzumab
Tamoksyfen Tamoksyfen Pertuzumab Pertuzumab
Inhibitor CDK4/6 Trastuzumab emtanzyna
(abemacyklib) Neratynib

Inhibitor PARP (olaparyb)
— tylko, gdy mutacja BRCA

Rak piersi

Paliatywnie Paliatywnie
Inhibitory aromatazy Trastuzumab
Tamoksyfen Trastuzumab emtanzyna
o Fulwestrant ] Trastuzumab derukstekan
Inhibitory CDK4/6 (abemacyklib, Pertuzumab
palbocyklib, rybocyklib) Lapatynib
Inhibitor mTOR (ewerolimus) Tukatynib

Inhibitor PI3K (alpelysib)
Inhibitory PARP (olaparyb,
talazoparyb) — tylko,
gdy mutacja BRCA

Przedoperacyjnie

Uzupetniajaco Paliatywnie

Immunoterapia Immunoterapia Immunoterapia (atezolizumab,
(pembrolizumab) (pembrolizumab) pembrolizumab)
Inhibitor PARP — tylko, gdy PD-L1+
(olaparyb) — tylko, Sacytuzumab gowitekan
gdy mutacja BRCA (anty-TROP2)

Inhibitory PARP
(olaparyb, talazoparyb)
— tylko, gdy mutacja BRCA

Rycina 1. Leki celowane stosowane u chorych na raka piersi; ER (estrogen receptor) — receptor estrogenowy; HER2 (human
epidermal growth factor receptor 2) — receptor ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu typu 2; PD-L1 (programmed death
ligand 1) — ligand typu 1 programowanej smierci; TNBC (triple-negative breast cancer) — potréjnie ujemny rak piersi
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STRESZCZENIE

Nadcisnienie tetnicze (HT, hypertension) stanowi powazny problem w populacji chorych dorostych. Dotyczy
okoto 1/3 os6b powyzej 18. roku zycia. Czgsto$¢ wystgpowania HT, podobnie jak nowotwordéw ztosliwych ro-
$nie z wiekiem, dlatego w momencie stawiania diagnozy onkologicznej chorzy czesto leczg sie z powodu HT.
Ponadto sam nowotwdr i leczenie onkologiczne (wraz ze wspomagajacym) czgsto przyczyniajg sie do rozwoju
HT de novo, lub nasilenia juz istniejgcego. Dotyczy to kolejnej 1/3 pacjentdw. Jest to problem, z ktorym onkolog
kliniczny spotyka sie w swojej praktyce kazdego dnia, a ktéry w sposéb bezposredni, lub posredni (poprzez
wynikajace z HT powiktania narzadowe), bywa przyczyna niewlaczenia, lub przedwczesnego zakonczenia
terapii przeciwnowotworowe;j.

W odniesieniu do lekéw blokujacych neoangiogeneze HT jest jednoczesnie czynnikiem predykcyjnym lepszej
odpowiedzi, co przekiada sie nawet na wydtuzenie czasu przezycia catkowitego. Diagnoze HT u pacjentow
onkologicznych nalezy stawia¢ wczesnie, w sposob prawidtowy, a skuteczng terapie hipotensyjng stosowac
w sposob zindywidualizowany. Moze sig to przyczyni¢ do zmniejszenia liczby i nasilenia powiktan sercowo-
-naczyniowych oraz poprawy rokowania i przezycia, takze z powodu choroby nowotworowe;j.

Stowa kluczowe: nadcisnienie tetnicze, chemioterapia, leki antyangiogenne, inhibitory kinaz tyrozynowych,

radioterapia

ABSTRACT

Hypertension is a serious problem in adult patient population. It concerns about of 1/3 people over 18 years of
age. The prevalence of hypertension, just like cancers increases with age therefore oncological patients are often
treated for hypertension at the time of cancer diagnosis. Furthermore the cancer and oncological treatment (incl.
supportive) often are the reason of development of hypertension de novo or increased of the already existing.
This situation concerns further 1/3 of patients. This is a problem which oncologists meet in theirs everyday prac-
tice. It is also the reason why oncological patients are not being included to anticancer therapy or anticancer
treatment is premature terminated. With regard to drugs that block neoangiogenesis, hypertension is also the
predictive factor of better response for the treatment, which also results in longer overall survival. The diagnosis
of hypertension must be made early, appropriately, while effective antihypertensive therapy should be used in an
individualized approach. This may contribute to reducing the number and severity of cardiovascular complications
and improving prognosis and survival also due to cancer.

Key words: hypertension, chemotherapy, antiangiogenic drugs, tyrosine kinase inhibitors, radiotherapy

Onkol Prakt Klin Edu 2023; 9, 3: 209-221

Podstawy epidemiologii, diagnostyki tetniczego krwi (BP, blood pressure). Stanowi jedna
i leczenia nadcisnienia tetniczego z najczestszych chor6b pacjentéw dorostych. Rozpo-

znaje si¢ je, gdy warto$ci BP (wg polskich wytycznych

Nadci$nienie t¢tnicze (HT, hypertension) to choroba  rozumianych jako §rednia z co najmniej dwoch po-
charakteryzujgca si¢ patologicznym wzrostem ciSnienia  miaréw dokonanych podczas dwoch réznych wizyt)
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wynosza: skurczowe > 140 mm Hg i/lub rozkurczo-
we >90 mm Hg (tab. 1), a ich przekroczenie upowaznia
do rozpoczgcia interwencji farmakologicznej, najlepie;j
nie pdzniej, niz w ciagu 4 tyg. [1-3]. W wybranych
przypadkach leczenie hipotensyjne nalezy rozwazy¢
juz przy nizszych wartoSciach BP (np. u oséb z cho-
robami uktadu sercowo-naczyniowego, lub wysokim
ryzykiem ich wystapienia, z cukrzyca, czy przewlekla
chorobg nerek prég dla skurczowego BP obniza si¢
do 130 mm Hg), lub rozpocza¢ je bez zbednej zwtoki
(np. gdy warto$ci BP wynosza: skurczowe > 160 i/lub
rozkurczowe > 100 mm Hg) [3].

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,
World Heath Organization), mimo prostej diagnostyki
i powszechnie dostepnego leczenia, HT nadal stanowi
pierwsza przyczyne przedwczesnych zgondw na Swiecie.

Tabela 1. Definicje i klasyfikacja cisnienia tetniczego krwi
(BP) oraz nadcisnienia tetniczego (HT) [1, 2]

Kategoria* SBP DBP
[mm Hg] [mm Hg]
Optymalne BP <120 i < 80
Prawidfowe BP 120-129 i/lub 80-84
Wysokie prawidtowe BP 130-139 i/lub 85-89
Nadcisnienie 1. stopnia 140-159 i/lub 90-99
Nadcisnienie 2. stopnia 160-179 i/lub 100-109
Nadcisnienie 3. stopnia > 180 i/lub >110
Izolowane nadcisnienie > 140 i <90

skurczowe

*zgodnie z wytycznymi PTNT stopniowanie HT jest wtasciwe jedynie dla
pomiaréw wykonanych w gabinecie lekarskim; DBP (diastolic blood pressure)
— rozkurczowe cisnienie tetnicze; SBP (systolic blood pressure) — skurczowe
cisnienie tetnicze

Tabela 2. Kryteria stopniowania poziomu toksycznosci dla
Criteria for Adverse Events (CTCAE v. 5.0)* [7]

Swiatowa Organizacja Zdrowia ocenia, Ze mniej niz
potowa populacji z HT (w skali §wiata — 42%) leczy si¢
z tego powodu, ale tylko co piaty mieszkaniec globu jest
kontrolowany i leczony w sposéb optymalny. Mimo zZe
trwa kolejna dekada XXI wieku, obserwujemy niezwykle
dynamiczny rozw6j technologii i medycyny, w tym leki
ukierunkowane molekularnie, terapie genowe, immu-
noterapie, WHO uznato temat tej pozornie banalnej
choroby za wciaz tak aktualny i istotny, ze w 2021 roku,
po ponad 20 latach od ostatniej wersji, opublikowato
kolejne wytyczne dedykowane wytacznie HT [3]. Nie-
stety, w przeciwiefistwie do rekomendacji Polskiego
Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego (PTNT) [1] oraz
European Society of Cardiology/European Society of Hy-
pertension (ESC/ESH) [2], wytyczne WHO praktycznie
nie podejmuja zagadnienia HT w populacji pacjentéw
w trakcie terapii onkologicznych.

Problem ten zostat szerzej poruszony w konsensusie
International Cardio-Oncology Society, wydanym pod
auspicjami ESC, poSwigconym pieciu najwazniejszym
grupom dziatan niepozadanych ze strony uktadu serco-
wo-naczyniowego w onkologii: dysfunkcji i uszkodzeniu
migsnia sercowego, zapaleniu mi¢snia sercowego, aryt-
mii i wydtuzeniu odstgpu QT, toksycznosci naczyniowej
i wlasnie HT. Zwrdcono uwage na rozbiezno§ci miedzy
towarzystwami naukowymi co do progéw diagnostycz-
nych i terapeutycznych HT, jednocze$nie zaproponowa-
no ujednolicone kryteria dla pacjentéw onkologicznych.
Prég rozpoznania HT u chorego z nowotworem zlo§li-
wym ustalono na poziomie > 130 mm Hg dla ci$nienia
skurczowego i/lub > 80 mm Hg dla ciSnienia rozkurczo-
wego, jednoczesnie jest to wartoS¢, przy ktorej nalezy
rozpocza¢ leczenie u chorych z dodatkowymi czynnika-
mi ryzyka — chorobg ukladu sercowo-naczyniowego,
biatkomoczem lub cukrzyca. U pozostalych pacjentéw

nadcisnienia tetniczego wedtug Common Terminology

Stopien 1 Stopien 2

Stopien 3 Stopien 4

SBP: 120-139 mm Hg, lub
DBP: 80-89 mm Hg'

SBP: 140-159 mm Hg, lub
DBP: 90-99 mm Hg’;
wskazana zmiana
poczatkowej/wyjsciowej
interwencji medycznej;
nawrotowe lub przetrwate HT
(> 24 godz.);
objawowy wzrost
SBP > 20 mm Hg lub do
wartosci > 140/90 mm Hg;
wskazane leczenie
hipotensyjne (monoterapia)

SBP > 160 mm Hg, lub
DBP > 100 mm Hg';
wskazana

Stan zagrazajacy zyciu (np. HT
ztosliwe, przejsciowe lub state
deficyty neurologiczne, przetom
interwencja medyczna; nadcisnieniowy); wskazana
wskazana terapia wiecej niz
jednym lekiem hipotensyjnym
lub bardziej intensywna terapia
hipotensyjna niz stosowana

dotychczas

natychmiastowa interwencja

*skala 5-stopniowa, stopien 5 — ,,Smier¢ pacjenta”; przedstawiono stopniowanie toksycznosci wytacznie dla pacjentéw dorostych, w oryginale CTCAE v. 5.0
podano stopniowanie takze dla mfodocianych/dorastajacych (adolescent) i dzieci (pediatric); DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe ci$nienie tetnicze;
SBP (systolic blood pressure) — skurczowe cisnienie tetnicze; 'jesli poprzednio wartosci BP w normie; HT (hypertension) — nadci$nienie tetnicze
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onkologicznych (bez czynnikéw ryzyka) wlaczenie terapii
hipotensyjnej zaleca si¢ powyzej warto$ci 140/90 mm Hg.
Co wazne, eksperci zalecaja, aby rozwazy¢ przerwanie
leczenia onkologicznego, jesli warto$ci BP przekraczaja:
skurczowe — 180 mm Hg i/lub rozkurczowe — 110 mm
Hg. Terapia onkologiczna, w zaleznoSci od indywidu-
alnej analizy przypadku oraz oceny korzySci i ryzyka,
moze by¢ przerwana na stale lub czasowo do momentu
obnizenia warto$ci BP do poziomu nieprzekraczajacego
odpowiednio 160/100 mm Hg. Ten sam prég dotyczy
pacjentow, u ktdrych stwierdzono powiktanie HT (zawat
serca, udar, encefalopatia) [4].

Dane z ostatnich dwéch dekad wskazujg na ciagly
wzrost czestosci wystepowania HT takze w Polsce. Wy-
niki badania NATPOL 2011 pokazaly, ze problem ten
dotyczy tacznie 32% Polek i Polakéw w wieku 18-79 lat,
co wskazuje na 2-procentowy wzrost w ciggu ostatnich
10 1at [5]. Do tej liczby nalezy doda¢ ponad milion oséb
z HT po 80. roku zycia (jak wynika z badania POLSE-
NIOR) [6]. Z kolei badanie WOBASZ II z 2014 roku,
ktére obejmowato chorych w wieku 19-99 lat, wykazato,
iz podwyzszone BP dotyczy nawet 42,7% populacji
[7]. Na podstawie badan NATPOL i WOBASZ liczbe
chorych na HT w Polsce mozna oszacowac¢ na okoto
11 milionéw [1]. Zatem praktykujacy onkolog kazdego
dnia musi spotkaé przynajmniej kilkoro pacjentéw,
u ktoérych jedna z choréb wspotistniejacych jest HT.
Ponadto HT moze by¢ zdarzeniem niepozadanym
wynikajacym z leczenia onkologicznego, wéwczas
dodatkowo klasyfikujemy je zgodnie z Common Termi-
nology Criteria for Adverse Eventsv. 5.0. (CTCAE v.5.0)
wedtug 5-stopniowej skali (tab. 2), ktérej najnowsza
wersja 6.0 —zgodnie z zapowiedziami National Cancer
Institute — ma zosta¢ opublikowana w 2022 roku [8].

Wyrézniasi¢ HT pierwotne orazwtdrne. W przypadku
HT pierwotnego przyczyna jest nieznana i z taka sytuacja
w codziennej praktyce mamy do czynienia najczescie;j.
Dotyczy ono 92-93% chorujacych. Cho¢ nieznany jest
mechanizm prowadzacy do rozwoju HT, dzigki licznym
badaniom, ktérym poczatek dato Framingham Heart Stu-
dy przeprowadzone w latach czterdziestych XX wieku
zdefiniowano wiele czynnikéw, ktore znamiennie
zwigkszaja ryzyko jego wystapienia. Do modyfiko-
walnych czynnikéw ryzyka naleza: palenie tytoniu, hi-
percholesterolemia, hiperurykemia, nadwaga/otytos¢,
siedzacy tryb zycia, spoczynkowa czynno$¢ serca powy-
zej 80 skurczow/min oraz wybrane negatywne czynniki
psychospoteczne i socjoekonomiczne. Do grupy czynni-
kéw niemodyfikowalnych zaliczaja sie: pte¢ meska, wiek
(=55 lat u mezezyzn, > 65 lat u kobiet), obciazony wywiad
rodzinny w kierunku choréb uktadu krazenia (u kobiet
zachorowanie przed 65, u mezczyzn przed 55.r.z.), HT
rozpoznane w mtodym wieku u rodzicéw, lub w wywia-
dzie rodzinnym oraz przedwczesna menopauza u kobiet
[1-3,9, 10].

Tabela 3. Gtéwne przyczyny wtérnego nadcisnienia [1-3, 9]

Choroby nerek

Migzszowe: ostre i przewlekte zapalenie kiebuszkéw
nerkowych, torbielowatos¢ nerek, wodonercze, nefropatia
cukrzycowa

Nadcis$nienie naczyniowonerkowe: zwezenie tetnicy nerkowej,
zapalenie naczyn wewnatrznerkowych

Guzy wywodzace si¢ z aparatu przyktebuszkowego nerek
wydzielajagce w nadmiarze renine

Zespoty pierwotnej retencji sodu (zespét Liddle’a,

zespo6t Gordona)

Choroby gruczotéw wydzielania wewnetrznego

Hiperaldosteronizm pierwotny

Zespot Cushinga

Guzy wydzielajgce katecholaminy — guz chromochfonny
i przyzwojaki

Nadczynnos¢ lub niedoczynnos¢ tarczycy

Nadczynno$é przytarczyc

Zespot rakowiaka

Akromegalia

Hipoglikemia

Ostry stres

Oparzenia

Odstawienie alkoholu u 0séb uzaleznionych
Stan po duzych zabiegach operacyjnych

Tio psychogenne

Hiperwentylacja

Choroby uktadu nerwowego

Zespét Guillaina-Barrego
Porazenie czterokonczynowe
Dysautonomia rodzinna

Leki
Sympatykomimetyki, glikokortykosteroidy, erytropoetyna,

cyklosporyna, takrolimus, inhibitory monoaminooksydazy,
niesteroidowe leki przeciwzapalne, preparaty lukrecji,
karbenoksolon, doustne srodki antykoncepcyjne, leki
onkologiczne (m.in.: inhibitory wielokinazowe, leki
antyangiogenne, hormonoterapia)

Substancje toksyczne, uzywki

Narkotyki, zatrucie metalami ciezkimi, naduzywanie alkoholu,
nikotyna

Koarktacja aorty

Stan przedrzucawkowy lub rzucawka

Zespot obturacyjnego bezdechu sennego

Zwiekszona objetos¢ ptynu wewnatrznaczyniowego

Wtérne HT to choroba, w ktdrej znany jest czynnik
bedacy bezpoSrednia przyczyna podwyzszonego BP ina
ogot jest ono objawowe. Dotyczy zdecydowanie mniej-
szej liczby chorych (7-8%). Gtéwne przyczyny wtdrnego
HT przedstawiono w tabeli 3.
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Tabela 4. Kryteria rozpoczecia terapii hipotensyjnej, docelowe i niezalecane wartosci ci$nienia tetniczego w zaleznosci

od wieku pacjenta i typu nadcisnienia tetniczego [1, 2]

Nadcisnienie tetnicze skurczowo-rozkurczowe

Izolowane
nadcisnienie

< 65 lat 65-80 lat > 80 lat skurczowe
Kryterium BP dla rozpoczecia terapii > 140/90 > 140/90 > 160/90 > 140
| (posredni) cel terapeutyczny SBP* < 140 - - < 140*
Il (ostateczny) cel terapeutyczny SBP* <130 <140 < 150 < 130*
SBP niezalecane <120 <130 <130 < 120*
Cel terapeutyczny DBP <80 < 80 < 80 -
DBP niezalecane <70 <70 <70 <65

*W przypadku izolowanego HT w wieku podesztym i bardzo podesztym obowigzuja kryteria rozpoczecia terapii i docelowe oraz niezalecane wartosci SBP
odpowiednie do wieku; DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe cisnienie tetnicze; SBP (systolic blood pressure) — skurczowe cisnienie tetnicze

Nieleczone lub niewtasciwie leczone HT moze
doprowadzi¢ do rozwoju powaznych powiktan, takich
jak: przerost lewej komory serca, niewydolno$¢ serca,
przyspieszony rozwdj miazdzycy, zwigkszenie sztywnosci
tetnic, zawat serca, udar mdzgu, niewydolno$¢ nerek,
rozwarstwienie aorty, zmiany w naczyniach siatkéwki,
a w konsekwencji wymienionych — przedwczesny zgon
[1-3, 10].

Pomiar BP powinien odbywac si¢ w sposéb wystan-
daryzowany. Jest to niezwykle istotne na kazdym etapie
od rutynowej kontroli BP, przez rozpoznanie HT, po
caly okres leczenia i ew. jego modyfikacji. Standaryzacja
pomiaru (niezaleznie czy odnosi si¢ do warunkéw domo-
wych czy gabinetu lekarskiego) dotyczy trzech aspektow:
— wymagan co do sprzetu (np. sprawny aparat, z ak-

tualnym certyfikatem, odpowiednia szeroko$¢ man-

kietu);

— przygotowania pacjenta (np. pomiar po co najmniej
5 min. odpoczynku i co najmniej 30 min. od uzywki
(kawa, herbata, papierosy), w pozycji siedzacej,
w spokojnym, odpowiednio cieplym pomieszczeniu);

— techniki (np. wymagany pomiar na obu koficzynach
gbrnych, w przypadku réznic nalezy wybraé warto$¢é
wyzsza, a u chorych z arytmia (np. migotaniem
przedsionkéw) badanie powinno by¢ wykonane me-
toda ostuchowa, w warunkach domowych zaleca si¢
dwa pomiaryw kilkuminutowych odstgpach ranoidwa
wieczorem o statych godzinach, np. o 7.00 i 19.00).
Zaleca si¢ takze wykonanie réznych badah w proce-

sie stawiania diagnozy HT. Podzielono je na trzy grupy:

— podstawowe (wykonywane u kazdego pacjenta):
morfologia krwi, glukoza na czczo, lipidogram,
elektrolity (s6d, potas), kwas moczowy, kreatynina
i eGFR (estimated glomerular filtration rate), ALT
(alanine aminotransferase), TSH (thyroid stimulating
hormone), badanie ogélne moczu oraz 12-odprowa-
dzeniowe EKG;

— dodatkowe (zalecane u wszystkich chorych, ale wy-
konywane w miar¢ dostepnosci), np.: ECHO, USG
nerek, badanie dna oka;

— rozszerzone (wykonywane w zalezno$ci od wskazan
w osrodkach referencyjnych), np.: USG tetnic szyj-
nych, 24-godzinne badanie EKG (Holter), dobowe
wydalanie sodu i potasu z moczem [1, 2].

Leczenie HT obejmuje postgpowanie niefarmakolo-
giczne oraz farmakologiczne. Podstawowym celem terapii
hipotensyjnej jest zmniejszenie ryzyka powiktan sercowo-
-naczyniowych oraz $miertelnoSci. Istota leczenia jest
doprowadzenie wartoSci BP do uznanych za docelowe,
lub — jesli to niemozliwe — do wartosci najbardziej do
nich zblizonych (tab. 4). Postepowanie niefarmakolo-
giczne ma na celu modyfikacje stylu zycia: zachowanie
odpowiedniej diety (m.in. zmniejszenie spozycia thusz-
czOw, zwlaszcza zwierzgcych, ograniczenie spozycia
soli i alkoholu, a zwigkszenie warzyw i owocOw), zaprze-
stanie palenia tytoniu, a takze systematyczna aktywnos¢
fizyczna [1-3, 10].

W terapii farmakologicznej HT zgodnie z aktualnymi
rekomendacjami PTNT [1] oraz ESC/ESH [2], wyrdznia
si¢ 5 podstawowych grup lekéw stosowanych w terapii
I i II rzutu; sa to: diuretyki tiazydowe/tiazydopodobne
(preferowane tiazydopodobne), leki blokujace receptory
beta-adrenergiczne (preferowane wazodylatacyjne
i wybitnie kardioselektywne), antagoni§ci wapnia (pre-
ferowane pochodne dihydropirydynowe, zwlaszcza dhu-
godzialajace), oraz dwie grupy lekéw blokujacych uktad
renina-angiotensyna-aldosteron (RAA): inhibitory kon-
wertazy angiotensyny (ACE-1, angiotensin-converting-
-enzyme inhibitors) i leki blokujace receptor angiotensyny
AT1(ARB, angiotensin receptor blockers); W odniesieniu
do kazdej z wymienionych grup lekéw w duzych bada-
niach klinicznych potwierdzono skuteczno$¢ w zakresie
redukcji ryzyka incydentoéw sercowo-naczyniowych oraz
SmiertelnoSci. Ponadto sa dostgpne w preparatach
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Tabela 5. Preferowane grupy lekéw I i Il wyboru w terapii nadci$nienia tetniczego w zaleznosci od stanéw i/lub choréb

towarzyszacych [1, 2]

Stan kliniczny DT BB

dhp CA ndhp CA ACE-I

ARB AA DP MD

Przerost lewej komory serca

Choroba niedokrwienna serca |

1A 118 I ne e

Niewydolnos¢ serca I 13

| e 1l I

Migotanie przedsionkéw |

Tachyarytmie |

Tetniak aorty |

Miazdzyca tetnic konczyn dolnych

Przebyty udar 1

Zespot metaboliczny

Cukrzyca 1°

Pacjent z powiktaniami sercowo-
naczyniowymi i metabolicznymi

Hiperurykemia lub dna moczanowa

Nadcisnienie u 0s6b w podesztym wieku |

Nadcisnienie u 0s6b po 80. r.z. 18

Izolowane nadcisnienie skurczowe |

Albuminuria/biatkomocz

Przewlekta choroba nerek

Niewydolnos¢ nerek

Cigza 1o

I 12 |

Zaburzenia potencji Ins

Astma oskrzelowa/POChP

Jaskra |

| — lek pierwszego wyboru; Il — lek drugiego wyboru; DT — diuretyki tiazydowe/tiazydopodobne; BB — beta-adrenolityk; dhp CA — dihydropirydynowi
antagonisci wapnia; ndhp CA — niedihydropirydynowi antagonisci wapnia; ACE-I — inhibitory konwertazy angiotensyny; ARB — leki blokujace receptor
angiotensyny AT1; AA — antagonisci aldosteronu; DP — diuretyki petlowe; MD — metyldopa; POChP — przewlekta obturacyjna choroba ptuc

Aprzy objawach dtawicowych; Bprzy nietolerancji BB; “przy nietolerancji ACE-I; Ppo zawale serca; 'preferowany perindopril, ramipril, zofenopril; 2preferowany
telmisartan i walsartan; 3tylko karwedilol, bisoprolol, metoprolol XR/CR, nebiwolol; *preferowany kandesartan i walsartan; >preferowany indapamid; Spreferowany
perindopril, ramipril; 7telmisartan ma status I; 8tylko indapamid; ®preferowana lerkanidypina; '°preferowany labetalol (trudno dostepny w Polsce), z innych

BB tylko metoprolol; ''tylko nifedypina; 2tylko werapamil; 3tylko nebiwolol

ztozonych (np. 2w 1), co jest niezwykle istotne u chorych
z licznymi chorobami wspdtistniejagcymi i/lub stosujacych
polipragmazje. Wytyczne WHO nie zaliczaja beta-adre-
nolitykéw do grupy lekéw ,,pierwszego wyboru” w terapii
HT, poniewaz ,stosunek korzysci do ryzyka nie zostat
jednoznacznie wykazany”, z jednoczesnym wskazaniem
jako przydatnych w grupie chorych z towarzszaca cho-
roba niedokrwienng serca [3].

W przypadku indywidualnych wskazan oraz w HT
opornym, w ramach terapii skojarzonej jako leki Il i IV
rzutu stosowane sg takze: alfa-adrenolityki, antagonisci
aldosteronu, diuretyki pgtlowe, agoniSci receptorow
imidazolowych, leki sympatykolityczne o dziataniu ob-
wodowym lub o§rodkowym.

Zasadniczym celem terapii hipotensyjnej jest nor-
malizacja BP, jednak wobec dodatkowych korzySci

zaobserwowanych w duzych badaniach z zastosowania
wybranych grup lekéw w §cisle okre§lonych sytuacjach kli-
nicznych wskazana jest indywidualizacja terapii (tab. 5).
Pozwala ona takze na uniknigcie niektorych dziatan
niepozadanych w przypadku wybranych choréb wspét-
istniejacych, co wynika z réznych wlasciwosci farmako-
logicznych lekéw hipotensyjnych (tab. 6) [1, 2, 10].

Nadcisnienie tetnicze w onkologii

To, ze tradycyjne cytostatyki moga powodowacé
lub nasila¢ istniejace HT, jest oczywiste dla kazde-
go onkologa. Istnieja trzy podstawowe mechanizmy
w jakich moga prowadzi¢ do rozwoju tego powiktania:
1) wazotoksycznos¢ (dotyczy przede wszystkim cytostatykdw
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Tabela 6. Bezwzgledne i wzgledne przeciwwskazania do stosowania poszczegdlnych grup lekéw hipotensyjnych [1, 2]

Grupa lekow

Przeciwwskazania bezwzgledne

Przeciwwskazania wzgledne

Diuretyki tiazydowe Dna moczanowa

Zespot metaboliczny
Nietolerancja glukozy
Hiponatremia < 130 mM/I
Cigza

Astma oskrzelowa
Blok A-V Il lub 11l stopnia

Beta-adrenolityki

POChP

Zespot metaboliczny

Nietolerancja glukozy

Sportowcy i chorzy aktywni fizycznie

Antagonisci wapnia
(pochodne dihydropirydyny)

Tachyarytmie
Niewydolnos¢ serca

Blok A-V Il lub IlI stopnia
Niewydolnos¢ serca
Bradykardia < 50/min

Antagonisci wapnia
(werapamil/diltiazem)

Uporczywe zaparcia (werapamil)

ACE-I Cigza

Hiperkaliemia > 5mM/I

Obustronne zwezenie tetnic nerkowych
Zwezenie tetnicy jedynej czynnej nerki
Zwezenie tetnicy nerki przeszczepionej

Obrzek naczynioruchowy w wywiadach

ARB Cigza

Hiperkaliemia > 5 mM/I

Obustronne zwezenie tetnic nerkowych
Zwezenie tetnicy jedynej czynnej nerki
Przewlekta choroba nerek (eGFR < 30 ml/min)

Antagonisci aldosteronu Cigza

Hiperkaliemia > 5 mM/I

Przewlekta choroba nerek (eGFR < 30 ml/min)

ACE-lI — inhibitory konwertazy angiotensyny; ARB — leki blokujgce receptor angiotensyny AT1; eGFR — estymowany wskaznik przesaczenia ktebuszkowego;

POChP — przewlekta obturacyjna choroba ptuc

draznigcych i uszkadzajacych srédbtonek naczyn krwiono-
$nych, co prowadzi do wzrostu sztywnoSci Sciany naczyn
i/lub zaburzenia ich reaktywnosci), 2) kardiotoksyczno$¢
oraz 3) nefrotoksycznos$¢. Do cytostatykdw obarczonych
ryzykiem rozwoju HT w trakcie lub po zakoficzeniu terapii
naleza migdzy innymi: cisplatyna, cyklofosfamid, ifosfamid,
alkaloidy vinca, gemcytabina, doksorubicyna [11-14]. War-
to dodad, ze istniejace HT moze zwigkszaé ryzyko rozwoju
niewydolnoSci serca w efekcie stosowania okre$lonych
cytostatykow (np. doksorubicyny) [15] czy radioterapii na
obszar $rddpiersia [16]. Ocene wplywu cytostatykéw na
ryzyko wystapienia HT utrudnia fakt, ze czgsto stosowane
sa w schematach wielolekowych [12].

Postep, jaki w ostatnich latach obserwuje si¢ w le-
czeniu nowotworow ztosliwych, to przede wszystkim
nowe terapie systemowe — leki dzialajace bardziej
wybidrczo w stosunku do tradycyjnych cytostatykow.
To takze nowe czynniki/markery prognostyczne
i predykcyjne, ktére umozliwiaja stosowanie terapii
onkologicznej w spos6b bardziej zindywidualizowany.
Wreszcie, systemowe leczenie onkologiczne to nie

tylko leki o bezpoSrednim lub poSrednim dziataniu
przeciwnowotworowym, ale to takze szeroko rozumia-
na terapia wspomagajaca obejmujaca: premedykacje
(np. glikokortykosteroidy, inhibitory 5-HT3), zapo-
bieganie powiktaniom oraz ich leczenie [np. G-CSF
(granulocyte-colony stimulating factors), erytropetyny,
antybiotyki, leki anty-TNF (tumor necrosis factor al-
pha) iinne]. Co wiecej, wigkszo$¢ pacjentéw w chwili
postawienia diagnozy onkologicznej leczy si¢ z powodu
réznych choréb wspdétistniejacych, w tym schorzen
przewlektych, a to jest zwiazane z przyjmowaniem
kilku, nierzadko kilkunastu dodatkowych lekéw.
Wszystkie te leki moga wchodzi¢ we wzajemne interak-
cje i/lub wywotywa¢é dziatania niepozadane, z ktérymi
kazdego dnia onkolog musi mierzy¢ si¢ w praktyce
klinicznej. Wsr6d obserwowanych sa takze te zwiazane
z BP, w tym: indukcja HT, nasilenie juz istniejacego,
stabsza skuteczno$¢ lekdéw hipotensyjnych, a czasem
naprzemienne wzrosty i spadki BP z powodu przyjmo-
wania w ciagu doby réznych lekéw o przeciwstawnym
dziataniu [17].
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Podstawowg grupa lekéw stosowanych w onkologii
zwigzana z indukcja HT sa leki o dziataniu antyangiogen-
nym, w tym skierowane przeciwko czynnikowi wzrostu
§rédbtonka naczyniowego (anty-VEGF, vascular endo-
thelial growth factor) oraz antagonisci receptora/6w dla
VEGF (anty-VEGFR). Nie dziwi wiec, ze kolejna grupa
lekéw generujacych to powiklanie sa inhibitory kinaz
tyrozynowych (TKIs, tyrosine kinase inhibitors). Wynika
to oczywiscie z faktu, iz prawie kazdy TKIs hamuje
aktywno$¢ kinazy zwiagzanej z receptorem dla VEGF.
Mechanizm powstawania lub nasilenia HT dla wymienio-
nych grup lekéw wiaze si¢ z naruszeniem ,homeostazy
naczyniowej” wynikajacym z zaburzenia funkcjonowania
VEGF, hamowaniem produkgji tlenku azotu w Scianie
naczyh tetniczych, blokowaniem angiogenezy i wynika-
jacym z tych dzialah — wzrostem oporu naczyniowego.
Ponadto leki te wykazuja tendencj¢ do retencji ptynéw,
co wynika miedzy innymi z nieprawidtowej natriurezy,
wazokonstrykcji zaleznej od endoteliny-1 oraz mikro-
angiopatii zakrzepowej [16, 17]. Na podstawie dwoch
metaanaliz, z ktérych kazda obejmowala ponad 70 badan
klinicznych oszacowano, ze wzgledne ryzyko wystapienia
HT podczas terapii TKIs wynosi 3,78 [95% przedziat
ufnosci (CI, confidence interval) 3,15-4,54] [18], a inhibi-
torami angiogenezy — 5,28 (95% C1 4,53-6,15) [19], przy
czym w drugiej metaanalizie nie wykazano r6znic miedzy
lekami o wytacznym dziataniu anty-VEGF(R), a TKIs.

Bewacyzumab (przeciwcialo monoklonalne anty-
-VEGF) jest stosowany gléwnie w leczeniu chorych na
zaawansowanego raka jelita grubego, ale takze piersi,
nerki, jajnika, szyjki macicy, ptuca (o etiologii innej niz
ptaskonabtonkowa) oraz glejaka wielopostaciowego.
W badaniach klinicznych, wsréd chorych otrzymuja-
cych bewacyzumab, obserwowano zwigkszong czgstos¢
wystgpowania HT (wszystkich stopni wg CTCAE) do
42,1%, za$ w stopniu 3. i4. od 0,4% do 17,9%. Przetom
nadci$nieniowy (stopiefi 4. wg CTCAE) dotyczyt < 1,0%
pacjentéw. W ogromnej wigkszosci przypadkéw HT pod-
dawalo si¢ skutecznej terapii doustnymi lekami przeciw-
nadci$nieniowymi, takimi jak ACE-I, leki moczopedne,
antagonisci wapnia. Opisano bardzo rzadkie przypadki
encefalopatii nadciSnieniowej, ktore u pojedynczych
chorych prowadzity do zgonu [11, 20]. Kolejnym
przedstawicielem lek6w o dziataniu antyangiogennym,
stosowanym w zaawansowanym raku jelita grubego jest
aflibercept (biatko fuzyjne anty-VEGF). W badaniu re-
jestracyjnym obserwowano wystepowanie HT wszystkich
stopni wedtug CTCAE u 41,2% leczonych, a HT w stop-
niu 3. dotyczylo 19,1%. Ponad potowa chorych z niepra-
widlowymi wartoSciami BP manifestowala je w trakcie
pierwszych dwdch cykli terapii [11, 21]. Sunitynib to
inhibitor wielu kinaz zwigzanych m.in. z receptorami dla
czynnikéw wzrostu pochodzenia plytkowego (PDGFR
a i f, plateled-derived growth factor receptor), dla $réd-
btonka naczyniowego (VEGFR1-3), czy komorek pnia

(KIT), stosowany na przyktad w terapii guzéw podscie-
liska przewodu pokarmowego (GIST, gastrointestinal
stromal tumor), dobrze zréznicowanych guzéw neuroen-
dokrynnych trzustki (PNET, pancreatic neuroendocrine
tumor) czy raka nerkowokomodrkowego (RCC, renal cell
carcinoma). Nadci$nienie t¢tnicze podczas stosowania
tego leku wystepuje u okoto 30% pacjentdéw. Zazwyczaj
rozwija si¢ ono w ciagu pierwszych 3—4 tygodni terapii.
Przypadki cigzkiego HT dotyczyly 4,7% pacjentow [11,
22]. Sorafenib, kolejny inhibitor wielokinazowy, w tym
kinaz wewnatrzkomérkowych (Raf) oraz zwigzanych
bezposrednio z receptorami (VEGFR1-3, PDGFRP), jest
stosowany przede wszystkim w leczeniu zaawansowanego
zréznicowanego raka tarczycy, RCC oraz raka watrobowo-
komoérkowego (HCC, hepatocellular carcinoma). Wérod
pacjentéw przyjmujacych ten lek problem HT dotyczy
co najmniej 10% oséb. Zazwyczaj pojawia si¢ w ciggu
pierwszych 6 tygodni terapii. Rzadko obserwuje sie cigzkie
HT; w stopniu 3. wedlug CTCAE u mniej niz 1% chorych,
w stopniu 4. nie obserwowano [11, 23, 24]. Pazopanib
(inhibitor VEGFR1-3, PDGFRa« i f), zarejestrowany
w terapii zaawansowanego RCC oraz migsakow tkanek
migkkich, wywotuje HT u blisko 50% chorych. Objawy
choroby zazwyczaj wystgepuja w trakcie pierwszych
18 tygodni terapii [25, 26]. Kolejnym TKI, ktéry moze
powodowaé HT, jest stosowany w zaawansowanym
RCC — aksytynib. Wsrdd pacjentéw przyjmujacych ten
lek podwyzszone warto$ci BP obserwuje si¢ zazwyczaj
w pierwszych 4 tygodniach leczenia, cho¢ wplyw leku na
obecno$¢ HT byl odnotowany juz w czwartym dniu jego
stosowania. NadciSnienie tetnicze wystgpuje u prawie
40% leczonych, co wazne, w stopniu 3. wedlug CTCAE
dotyczy nawet co 5 pacjenta. To dziatanie niepozadane,
zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL),
jest zreszta jednym z najwazniejszych czynnikéw wplywa-
jacych na ewentualng zmian¢ dawkowania leku [11, 27].
Podczas terapii regorafenibem (TKI stosowanym
w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego, HCC
oraz GIST) wystepowanie podwyzszonych warto$ci BP
obserwowano w badaniach klinicznych u blisko 30%
chorych. Zdecydowana wigkszo$¢ z nich rozwija HT
w pierwszych 4 tygodniach leczenia. Warto zwrécicé
uwagg, ze odsetek chorych z HT byt r6zny w zaleznosci
od rozpoznania klinicznego w jakim lek byt stosowany.
NajczeSciej obserwowano to powiktanie u chorych
z GIST, azu 60,6% chorych, a najrzadziej wérod pacjen-
tow z HCC — 31% [28]. Ramucyrumab to ludzkie prze-
ciwciato monoklonalne, inhibitor angiogenezy, ktérego
dziatanie polega na blokowaniu receptora VEGFR2,
zapobiegajac jego aktywacji wynikajacej z wiazania si¢
z odpowiednimi ligandami (VEGF-A, C i D). Lek jest
zarejestrowany w terapii choych na zaawansowanego
niedrobnokomérkowego raka ptuca, jelita grubego,
zotadka i HCC (w Polsce dotychczas nierefundowany).
Podczas jego stosowania HT obserwowano u 20-30%
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pacjentow; 3. stopiefi toksycznoSci dotyczyt 8-15%
badanych [11, 29]. Lekiem, ktdéry bardzo czgsto powo-
duje HT (nawet u 2/3 chorych) jest dostgpny w Polsce
w terapii zaawansowanego RCC, a od niedawna takze
HCQC, inhibitor kinaz RET, MET, VEGFR1-3 — ka-
bozantynib. Warto doda¢, ze HT obserwowano czgéciej
w populacji nieleczonych wczesniej pacjentéw z RCC
(67%), w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych uprzednio
zastosowano terapi¢ ukierunkowana na VEGF (37%)
[30]. Takze lenwatynib, inhibitor kinaz zwigzanych mig-
dzy innymi z receptorami VEGFR1-3, PDGFRa, KIT,
RET, czy dla czynnika wzrostu fibroblastow (FGFR1-4,
fibroblast growth factor receptor), stosowany u chorych
zzaawansowanym HCC, RCCi dobrze zréznicowanym
rakiem tarczycy, bardzo czegsto wywotuje HT, zwtaszcza
u chorych na raka tarczycy (68,6%). Wérdd pacjentéw
z HCC odsetek ten wyniost 44% [31].

Inhibitory kinazy tyrozynowej ALK (anaplastic
lymphoma kinase) réwniez moga wywotywac lub nasilac
istniejace HT. Na przyklad wsrdd pacjentéw leczonych
brygatynibem — inhibitorem ALK, rearanzacji c-ros
onkogenu 1 (ROS1) oraz receptora insulinopodobnego
czynnika wzrostu 1 (IGF-1R, insulin-like growth factor
1 receptor) — stosowanym w leczeniu chorych na za-
awansowanego/przerzutowego niedrobnokomdrkowego
ALK dodatniego raka ptuc, HT obserwowano u 30%
chorych, u 11% osiagneto 3. stopienh wedtug CTCAE
v. 5.0. Co wigcej, Srednie skurczowe i rozkurczowe BP
wzrastalo u wszystkich pacjentéw z uptywem czasu [32].

Kolejna grupa lekéw, podczas stosowania ktérych
mozemy zaobserwowa¢ nasilenie juz istniejacego lub
wygenerowanie HT sg inhibitory kinaz BRAF (wemu-
rafenib, dabrafenib, enkorafenib) i MEK (kobimetynib,
trametynib, binimetynib), dostepne w Polsce wylacznie
w terapii czerniaka, na Swiecie takze innych nowotwo-
row z mutacjami BRAF (rak ptuca, jelita grubego).
Na przyktad terapia dabrafenibem i trametynibem
generuje lub nasila istniejace wezeSniej HT u nawet
20% chorych [33].

Hormonoterapia to jedna z najwazniejszych metod
leczenia systemowego w takich nowotworach jak rak
prostaty u mezczyzn, czy rak piersi — gléwnie, choc nie
tylko —u kobiet. Do szeroko rozumianej hormonotera-
pii w raku prostaty, oprécz tradycyjnych, dobrze znanych
lekéw [agoniSci/antagoniSci LHRH (luteinizing hormone
release hormone), antyandrogeny| wkraczaja nowe,
coraz szerzej stosowane terapie systemowe, tak zwane
ARTA (androgen pathway targeting agents), ktore row-
niez moga indukowad, lub nasila¢ istniejace HT. Octan
abirateronu moze powodowac wzrost BP, hipokaliemi¢
i retencje ptyndw jako nastepstwo zwigkszenia stezenia
mineralokortykosteroidéw wynikajace z hamowania
cytochromu CYP17. Jednoczesne podawanie kortyko-
steroidu (prednizon/prednizolon) w niskich dawkach
(5-10 mg na dobg¢) hamuje wydzielanie hormonu

adrenokortykotropowego (ACTH, adrenocorticotropic
hormone), co skutkuje zmniejszeniem czgstosci i nasi-
lenia tych dzialan niepozadanych. W badaniu rejestra-
cyjnym czesto$¢ wystepowania HT w grupie chorych
z opornym na kastracj¢ rakiem prostaty zaobserwowano
u 14,5% pacjentéw [11, 34]. Innym ATRA, coraz szerzej
stosowanym z uwagi na nowa rejestracje w tak zwanej
chorobie MO ,,high-risk” jest enzalutamid, antagonista
receptora androgenowego, ktéry takze do$¢ czesto ge-
neruje wzrosty BP. Na przyktad w badaniu PROSPER
HT stwierdzono u 12% badanych, u 5% co najmniej
w stopniu 3. wedlug CTCAE [35].

Jak wspomniano wyzej, hormonoterapia to takze
bardzo istotna metoda leczenia radykalnego i palia-
tywnego najczestszego nowotworu w populacji kobiet
— raka piersi (wykazujacego ekspresj¢ receptora
estrogenowego i/lub progesteronowego). Lekami po-
wszechnie stosowanymi w hormonoterapii raka piersi
sa inhibitory aromatazy (letrozol, anatrozol, ekseme-
stan). One takze powoduja dziatania niepozadane ze
strony uktadu sercowo-naczyniowego, w tym HT (u ok.
7% chorych; u ok. 1% w stopniu > 3. wg CTCAE) [36].
Problem jest o tyle istotny, ze inhibitory aromatazy sa
zalecane coraz powszechniej (z uwagi na wigksza sku-
tecznos$¢ w poréwnaniu do tamoksyfenu), przez coraz
dhuzszy czas (wg aktualnych wytycznych przez 5-10 lat)
istosowane sg glownie (choc nie tylko) w grupie pacjen-
tek pomenopauzalnych, u ktérych z uwagi na wiek, zabu-
rzenia metaboliczne oraz fizjologiczny spadek poziomu
estrogenéw, ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych jest
dodatkowo wieksze, niz w populacji ogélnej [37].

Zyjemy w dobie dynamicznego rozwoju immunote-
rapii inhibitorami punktéw kontrolnych (ICPi, immune
checkpoint inhibitors), tj. lekami anty-CTLA4 (ipilimu-
mab, tremelimumab), anty-PD-1 (niwolumab, pembro-
lizumab, cemiplimab, dostarlimab), anty-PD-L1 (ate-
zolizumab, durwalumab, awelumab, enwafolimab),
anty-TIGIT (tiragolumab), anty-LAGS3 itp. To ogromny
przetom w onkologii. Mozliwo§¢ stosowania ICPi
w ramach badan klinicznych oraz sukcesywne wpro-
wadzanie kolejnych do codziennej praktyki, z uwagi na
specyficzne, zwigzane z nadmierna aktywacja ukladu
immunologicznego dzialania niepozadane, to takze
spore wyzwanie. W przypadku tych terapii umiej¢tne
prowadzenie pacjenta z HT jest réwniez bardzo istot-
ne. Co prawda HT rzadko jest powiktaniem ICPi, bo
nawet podczas terapii taczacej lek anty-CTLA-4 z an-
ty-PD1 (ktéra uchodzi aktualnie za najbardziej tok-
syczna), jego czestotliwos¢ nie przekracza 1-2% [38],
jednak coraz czeSciej ICPi sa faczone w toczacych si¢
badaniach i praktyce klinicznej (np. w zaawansowanym
RCC) z lekami o dziataniu antyangiogennym, ktore
— jak przedstawiono wyzej — wywoluja to powiklanie
bardzo czgsto. Ponadto uwaza si¢, ze HT (podobnie jak
cukrzyca) stwierdzone w wywiadzie na etapie stawiania
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diagnozy onkologicznej moze stanowi¢ czynnik ryzyka
rozwoju powiktaf/choréb sercowo-naczyniowych w trak-
cie immunoterapii, szczeg6lnie laczonej z inhibitorami
neoangiogenezy [39].

Jak wspomniano, w przypadku HT wtérnego, ktore
generowane jest u chorych onkologicznych w nastep-
stwie stosowania spersonalizowanych terapii onkolo-
gicznych, prym wioda leki blokujace neoangiogeneze,
w tym TKIs. W takim przypadku, w aktualnej wersji
wytycznych PTNT [1] oraz ESC/ESH [2] dotyczacych
terapii hipotensyjnej, rekomendowane jest zastosowa-
nie lekéw hamujacych uklad RAA (ACE-I i sartany)
oraz antagonistow wapnia. Z kolei w odniesieniu do
antagonistow wapnia zaleca si¢ korzystanie z ich postaci
dihydropirydynowych, poniewaz diltiazem oraz werapa-
mil blokujac izoenzym CYP3A4 zaangazowany w me-
tabolizm, na przyklad sorafenibu, moga zwigkszac jego
stezenie we krwi i prowadzi¢ do nasilonej toksycznosci.

W duzym skrécie wytyczne WHO: 1) za najbez-
pieczniejsze uwazaja dtugodzialajace pochodne dihy-
dropirymidynowe antagonistéw wapnia i zachecaja,
aby wlaczaé je pacjentom, u ktérych wymagane jest
szybkie rozpoczgcie terapii, bez oczekiwania na wyniki
badafi rutynowo zlecanych w procesie diagnostyki HT
(patrz wyzej: Podstawy epidemiologii, diagnostyki i le-
czenia nadci$nienia t¢tniczego), 2) wskazuja diuretyki
i antagonistow wapnia jako najwlasciwsze dla populacji
powyzej 65. r.z., beta-adrenolityki u chorych z towarzy-
szaca choroba niedokrwienng serca, a leki dziatajace
na uklad RAA (ACE-1 i antagonistow receptora AT1)
u pacjentéw ze znacznym bialkomoczem, cukrzyca,
uszkodzeniem serca i/lub chorobami nerek [3].

Wedtug niektérych autoréw, rozpoczecie leczenia
HT powinna poprzedza¢ odpowiedZ na pytanie — czy
u chorego wystepuje biatkomocz, rozumiany jako uACR
(urine albumine-to-creatinine ratio), czyli stosunek ste-
Zenia albuminy do kreatyniny w moczu > 300 mg/g, lub
uPCR (urine protein-to-creatinie ratio), stosunek stezenia
biatka w moczu do kreatyniny > 500 mg/g. Wynika to
z faktu, ze HT na tle uszkodzenia funkcji nerek przez no-
wotwor i/lub jego leczenie nalezy do najczestszych przy-
czyn HT wtérnego w onkologii. Obecnos¢ biatkomoczu
sprawia, ze rozsadnym wydaje si¢ rozpoczecie terapii od
lekéw dziatajacych na uktad RAA. W przypadku braku
biatkomoczu proponuje si¢ albo leki dziatajace na uktad
RAA, albo pochodne dihydropirydynowe antagonistow
wapnia (zwlaszcza amlodyping). Nalezy réwniez pamig-
ta¢ o ryzku hipotonii (a w jej konsekwencji — zaburzen
elektrolitowych i uszkodzeniu nerek) na tle utraty
objetosci ptyndw wskutek na przyktad intensywnych wy-
miotéw czy biegunek. W dniach najwi¢kszego nasilenia
wymienionych objawéw mozna odstawié terapi¢ hipo-
tensyjna, zwlaszcza oparta na diuretykach, antagonistach
aldosteronu oraz lekach dzialajacych na uktad RAA
(szczegblnie u chorych z biatkomoczem). W przypadku

pierwszych dwdch grup lekéw, z uwagi na ryzyko tych
powiktan, zaleca si¢ je przede wszystkim dla pacjentow
po zakoficzonym leczeniu onkologicznym i/lub w trakcie
follow-up, za$ terapi¢ antagonistami aldosteronu zaleca
si¢ szczegblnie w opornym HT (pamigtajac o monitoro-
waniu pod katem ew. hiperkalemii) [17].

Leki hamujace uktad RAA s3 istotnym elementem
terapii HT wedtug wszystkich wymienionych wytycznych,
dlatego warto nadmienic¢, ze dowody z badaf przed-
klinicznych i pojedynczych klinicznych (szczegdlnie
w odniesieniu do kaptoprilu, perindoprilu, zofenilu
i perindoprilu), oceniajacych oprécz aktywnosci hi-
potensyjnej, takze dodatkowe dzialanie przeciwnowo-
tworowe (teoretyczny mechanizm: hamowanie wpltywu
angiotensyny II na proliferacje i migracje komdrek
oraz ograniczenie jej dziatania proangiogennego wyni-
kajacego z modulowania iloSci i aktywnoSci receptora
dla VEGF), wskazuja nie tylko na wysoka skutecznosé
1 bezpieczefnstwo tej grupy lekow, ale takze potencjal-
ne dodatkowe korzySci z ich stosowania w terapii HT
u pacjentéw onkologicznych, zwlaszcza tych leczonych
z wykorzystaniem tradycyjnych cytostatykow, cho¢ tez
innymi terapiami systemowymi [40].

Polscy badacze wykazali na przyktad znamienne
wydtuzenie czasu do niepowodzenia leczenia (TTF,
time to failure) u pacjentéw z opornym na kastracj¢
przerzutowym rakiem prostaty, leczonych octanem abi-
rateronu. W8rod pacjentéw, ktdrzy z powodu schorzen
uktadu sercowo-naczyniowego jednoczes$nie otrzymy-
wali ACE-I TTF osiagnal 12,2 miesiaca, w poréwnaniu
z grupg chorych bez ACE-I, gdzie wyniost 5,8 miesiaca
[41]. Z kolei badacze z USA wykazali, ze stosowanie
ACE-I u pacjentéw z zaawansowanym/przerzutowym
RCC leczonych z wykorzystaniem tak zwanej ,,terapii
celowanej” poprawia nawet przezycia catkowite (OS,
overall survival). W przypadku chorych z HT leczonych
ACE-I osiagni¢to OS na poziomie 26,7 miesiaca, wsrod
leczonych innym lekiem hipotensyjnym — 18,1 mie-
sigca, a w grupie osob, ktére nie otrzymaly zadnego
leczenia hipotensyjnego — 16,7 miesiaca. Najwickszy
zysk z terapii ACE-I w zakresie OS wykazano wsrod
pacjentéw, ktérzy otrzymywali ACE-I tacznie z terapia
anty-VEGF(R) (31,1 mies.) [42]. Nalezy zaznaczy¢, ze
efektu przeciwnowotworowego lekéw dziatajacych na
uktad RAA nie udowodniono jednoznacznie w duzych
badaniach klinicznych [43]. Niekt6rzy autorzy wysuwali
jednak podejrzenie, ze terapia hipotensyjna, zwlaszcza
ACE-I, moze znosi¢ przeciwnowotworowe dziatanie
lekéw anty-VEGF(R), w ktorych HT jest pozytywnym
czynnikiem predykcyjnym odpowiedzi na leczenie (patrz
rozdziat ,,Nadci$nienie tetnicze jako czynnik predykcyj-
ny w onkologii”). Takze tych obaw nie potwierdzono
w badaniach ani praktyce klinicznej i leczenie HT (takze
oparte na ACE-I) jest dzi§ rekomendowane w onkologii,
nawet podczas terapii antyangiogennej [17].
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U prawie 70% pacjentéw onkologicznych na réznym
etapie choroby, w zwigzku z jej naturalnym przebiegiem
lub leczeniem, wystepuje niedokrwisto$¢. Istnieja donie-
sienia o niekorzystnym wplywie anemii na tolerancje
leczenia onkologicznego, a nawet OS, dlatego w wybra-
nej populacji chorych paliatywnych stosuje si¢ rekom-
binowana erytropoetyn¢ (thuEPO, recombinant human
erythropoietin). Wzrost liczby erytrocytow, zmieniona
reaktywno$¢ naczyn na endogenne czynniki wazokon-
strykcyjne i wazodilatacyjne, a u co trzeciego pacjenta
— zwigkszony obwodowy op6r naczyniowy i tagodne
zmniejszenie frakcji wyrzutowej serca — zwickszaja
BP. Nadci$nienie tetnicze wystepuje najczesciej migdzy
2. a 16. tygodniem terapii [44—46].

Z powodu chordb wspélistniejacych oraz wywotany
przez sam nowotwor lub jego leczenie bol (ktdry takze
moze sprzyja¢ wzrostom BP) wielu pacjentéw przyjmuje
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ). Dwie duze
metaanalizy, obejmujace ponad 90 badan klinicznych
wykazaly, ze NLPZ moga zwickszaé BP [47, 48]. Wedlug
dominujacych teorii u podstawy tego zjawiska lezy hamo-
wanie produkcji prostaglandyn (PG) i zmniejszenie iloSci
reniny (brak dziatania natriuretycznego PG i wynikajace
z tego zatrzymywanie sodu moze wyjas$niac efekt sprze-
zenia) i/lub zahamowanie bezposredniego dziatania
rozszerzajacego naczynia krwiono$ne PG na naczynia
nerkowe i pozanerkowe [49, 50]. Z licznych przepro-
wadzonych badan wynika, iz HT czeSciej i bardziej
nasilone obserwuje si¢ w populacji chorych starszych
(> 65.-70. r.z.), ponadto, ze sita jego indukcji w odnie-
sieniu do poszczegdlnych NSPLZ jest r6zna. Zbadano,
iz Sredni wzrost BP spowodowany NLPZ wynosi okoto
5 mm Hg. Indometacyna i naproksen powoduja wzrost BP
$rednio o okoto 4 mm Hg, za$ piroksykam o 6,2 mm Hg,
natomiast kwas acetylosalicylowy, sulindak oraz flurbi-
profen wykazuja wzrosty o okoto 5 mm Hg, a ibuprofen
wywotuje efekt poSredni [49]. Warto pamigtad, ze stoso-
wanie NSPLZ jednocze$nie z beta-adrenolitykami moze
powodowac zmniejszenie ich skuteczno$ci hipotensyjnej,
cho¢ badania dotyczyly gléwnie indometacyny. Interak-
cja ta prawdopodobnie nie dotyczy sulindaku. Z kolei
w badaniach dotyczacych jednoczesnego podawania
diklofenaku i metoprololu nie zaobserwowano wyste-
powania tego rodzaju interakcji [51].

Innym czesto stosowanym lekiem u pacjentéw
starszych, w tym onkologicznych, sa diuretyki petlowe
(furosemid), ktére nasilaja dzialanie lekéw przeciw-
nadci$nieniowych. Indometacyna oraz inne NSPLZ
moga zmniejszy¢ wydalanie sodu z moczem i ostabié
dziatanie moczopedne oraz hipotensyjne furosemidu
poprzez hamowanie syntezy PG, a réwnoczesne stoso-
wanie NSPLZ i furosemidu zwigksza ryzyko wystapienia
ostrej niewydolno$ci nerek. Ponadto furosemid nasila
dziatanie salicylanéw, co moze prowadzi¢ do objawow
zatrucia [52].

Podczas jednoczesnego stosowania ACE-I i lekéw
z grupy NLPZ [np. kwasu acetylosalicylowego stosowa-
nego w dawkach przeciwzapalnych, inhibitoréw cyklo-
oksygenazy-2 (COX-2) i nieselektywnych lekéw z grupy
NLPZ], moze wystapi¢ zmniejszenie hipotensyjnego
dziatania ACE-I. Nalezy takze pamietac, ze u pacjentow
leczonych ACE-I obserwowano neutropeni¢/agranu-
locytoze, matoplytkowos$¢ oraz niedokrwisto$¢, choé
neutropenia wystepowata zdecydowanie rzadziej u pa-
cjentéow z prawidlowa czynnoS$cig nerek i bez innych
czynnikéw ryzyka [53].

Nie tylko leczenie systemowe moze generowac lub
nasila¢ istniejace wczesniej HT; radioterapia — nie-
zwykle wazna metoda leczenia nowotworéw — takze.
Podobnie jak w terapii systemowej potencjalnych
mechanizméw prowadzacych do tego powiktania jest
wiele. Do najwazniejszych naleza: uwalnianie cytokin
prozapalnych i innych czynnikéw wazoaktywnych/wa-
zotoksycznych przez uszkadzane tkanki (zdrowe i no-
wotworowe ), bezpos§redni efekt promieniowania uszka-
dzajacy komorki Srédbtonka powodujacy ich niszczenie
izaburzony proces odradzania zdrowych, w konsekwen-
cji powyzszych — wioknienie, twardnienie, zwezenie,
zmiana reaktywnoSci naczyh krwionoS$nych. Elementy
dodatkowe to, jak w przypadku kazdej dziedziny medy-
cyny, efekt biatego fartucha i, szczeg6lnie w przypadku
onkologii, silny stres spowodowany diagnoza nowotwo-
ru. Ponadto w przypadku okreslonych lokalizacji wymie-
nia si¢ inne czynniki, na przyktad w radioterapii raka
prostaty — prostatitis ze ,wstecznym” uszkodzeniem
nerek spowodowanym zaburzonym odplywem lub za-
stojem moczu, a nowotwordw glowy i szyi — zaburzenie
funkcji baroreceptoréw tetniczych (baroreflex failure).
Uwaza si¢, ze radioterapia na obszar jamy brzusznej
z powodu pdZnego jej powiklania — zwezenia tetnic
nerkowych, wigze si¢ z najwickszym ryzykiem rozwoju
HT [17]. Wskazuje si¢ takze na mozliwo$¢ przeciwnego
wplywu radioterapii na BP. Doniesienia o mozliwym
obnizeniu BP pojawiaja u chorych napromienianych na
obszar glowy i szyi, czy gérnej czesci przetyku. Autorzy
tlumacza to tym, iz w polu napromieniania znajduje
si¢ tarczyca, co wprost prowadzi do jej niewydolnoSci.
Efektu tego nie zaobserwowano u chorych napromie-
nianych na obszar §rodkowego lub dolnego przetyku
[54]. Wydaje sie, ze w poczatkowej fazie i/lub w trakcie
radioterapii dochodzi do zwigkszenia przepuszczalnosci
bton tyreocytéw, w konsekwencji wyrzutu wolnej frakcji
trijodotyroniny (fT3) i tetrajodotyroniny (fT4) do krwi
(mozliwe wzrosty BP), a poprzez sprz¢zenie zwrotne do
obnizenia st¢zenia TSH. Pod koniec radioterapii lub po
zakonczeniu leczenia (w zaleznosci od czasu jej trwania,
dawki frakcyjnej i sumarycznej) dochodzi do uszkodze-
nia komoérek pecherzykowych oraz wtéknienia narzadu.
To powoduje spadek produkc;ji fT3 i fT4, w konsekwencji
wzrost stezenia TSH, ale narzad pozostaje niewydolny.

218



Izabela Klorek, Pawet Rézanowski, Nadci$nienie tetnicze w onkologii klinicznej

Wymienione czynniki prowadza do obnizania BP [55, 56].
Nie wszyscy autorzy potwierdzaja jednak powyzsze ob-
serwacje. Uwazaja, ze bezposrednie przetozenie stezen
fT3/fT4 i/lub TSH na BP jest zbyt duzym uproszczeniem.
Ich zdaniem nadczynno$¢ tarczycy i stany nadczynnoSci
adrenergicznej maja wiele wspdlnych cech klinicznych,
a niektére elementy uktadu beta-adrenergicznego
kardiomiocytéw sa regulowane przez TSH (receptor
beta-1-adrenergiczny, biatka regulatorowe nukleotydéw
guaninowych, cyklaza adenylanowa) [57]. Ponadto, to
uktad adrenergiczny jest gtéwnym regulatorem funkcji
serca i naczyf, co odbywa si¢ takze poprzez aktywacje
receptorow dla VEGF zlokalizowanych na powierzchni
Srédblonka poprzez miejscowe i ogdlnoustrojowe uwal-
nianie katecholamin (np. w na skutek stresu, leczenia
onkologicznego itp.) [58].

Sama choroba nowotworowa, niezaleznie od metod
i lekéw stosowanych do jej leczenia, rowniez moze po-
wodowac HT. Powiklanie to moze wystepowac jako ele-
ment zespolu paranowotworowego w przebiegu HCC,
RCC czy carcinoidu. W pierwszym z wymienionych moze
wynikaé ze zwigkszonej produkcji reniny, angiotensyny
czy angiotensynogenu. W drugim — utraty masy czyn-
nych nefronéw (u pacjentéw po nefrektomii) czy sekrecji
erytropoetyny i/lub peptydéw wazoaktywnych (gtéwnie
endoteliny-1). Nadmierna produkcja katecholamin lezy
u podtoza zespolu paraneoplastycznego w przedbiegu
ostatniego z wyzej wymienionych guzéw. Takze pacjenci
z guzami chromochtonnymi (pheochromocytoma), przy-
wojakami (paraganglioma) czy rakiem kory nadnerczy
maja wigksze ryzyko wystapienia HT. W pierwszych
dwoch guzach, podobnie jak w carcinoidzie, ryzyko
wzrostu BP wynika z nadprodukc;ji katecholamin, w raku
nadnerczy — glikortykosteroidéw i/lub androgenéw [17].

Nadcisnienie tetnicze jako czynnik prognostyczny
w onkologii

Nadci$nienie t¢tnicze, zwlaszcza w stopniu 213 (tab. 1),
samo w sobie stanowi niekorzystny czynnik prognostycz-
ny. Nieleczone lub nieprawidlowo leczone prowadzi
do wielu powiklan zaréwno ostrych, jak i przewlektych.
Wisrdd pacjentéw onkologicznych HT (szczegdlnie
niekontrolowane) i/lub wynikajace z niego powiktania
moga ograniczy¢ lub wrecz uniemozliwi¢ wdrozenie
optymalnej (czgsto wydtuzajacej OS) terapii przeciw-
nowotworowej. Wiele lekoéw stosowanych w onkologii,
zgodnie z ChPL i/lub zapisami obowiazujacych w Polsce
programéw lekowych [59], nie mozna wdrozy¢ u cho-
rych, ktdrzy maja zle kontrolowane HT (np. aflibercept,
bewacyzumab, octan abirateronu, aksytynib). Ponadto,
w przypadku rozwinigecia mikroangiopatii nerkowej
(np. jako powiktania HT) z towarzyszaca proteinuria,
nie mozna skorzystac z terapii antyangiogennej (m.in.
bewacyzumab, aflibercept), ktéra ma ugruntowang

pozycje w leczeniu wielu nowotworéw. Niewydolnos¢é ne-
rek uniemozliwia podanie jeszcze wigkszej iloSci lekow
przeciwnowotworowych, zaréwno klasycznych cytostaty-
kow (np. cisplatyna), jak i nowych terapii ukierunkowa-
nych molekularnie oraz immunoterapii. Niewydolno$¢
serca/krazenia, kolejne powiktanie migdzy innymi HT,
réwniez stanowi przeciwwskazanie do licznych lekéw on-
kologicznych (antracykliny, leki anty-VEGF(R), octan
abirateronu, trastuzumab) [60, 61]. Ponadto obecnosé
powiktan HT (zwlaszcza mnogich i przetrwalych), po-
garsza stan ogdllny pacjentéw, co takze czesto stanowi
kryterium dyskwalifikujace od wdrozenia wigkszoSci
dostgpnych lekéw przeciwnowotworowych. Wreszcie
wszystkie wymienione powyzej stany i choroby moga by¢
kryterium wykluczajacym pacjenta z udziatu w badaniu
klinicznym nad nowymi terapiami w onkologii. Zatem,
w konsekwencji HT (zwlaszcza niekontrolowanego)
i/lub jego powiktan, niektorzy pacjenci juz w momencie
diagnozy nowotworu i planowania terapii, niezalenie od
zaawansowania choroby, maja gorsze rokowanie z uwagi
na obecno$¢ HT i/lub jego powiklan oraz ograniczone
armamentarium mozliwych do zastosowania lekw on-
kologicznych.

Nadcisnienie tetnicze jako czynnik predykcyjny
w onkologii

Jak przedstawiono powyzej, terapie celowane
na czynnik VEGF i/lub jego receptory, zwigzane sa
z rozwojem lub nasileniem istniejacego HT. Jednak
wiele doniesien wskazuje, ze wzrost BP to nie tylko
niepozadany efekt uboczny leczenia antyangiogennego,
ale takze pozytywny czynnik predykcyjny dla tej grupy
lekéw. Powszechnie znanym przyktadem jest bewacyzu-
mab [62, 63]. W grupie chorych na przerzutowego raka
jelita grubego leczonych tym lekiem, u ktorych w trakcie
terapii obserwowano skoki BP i/lub rozwdj HT uzyskano
wydhuzenie mediany najwazniejszego punktu koficowego
w onkologii — czasu OS do 42,6 miesigca, w poréwnaniu
z tymi, u ktdrych przez caly okres leczenia notowano
normotensj¢ (20,6 mies.). Rowniez wsrdd pacjentow
z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca indukcja HT
zwigzana byla z wydtuzeniem mediany OS (z 26,3 do
43,0 mies.) [64].

Pacjenci z zaawansowanym RCC otrzymujacy suni-
tynib, u ktérych stwierdzono HT takze uzyskali wigksza
korzy$¢ z leczenia. Przetozylo si¢ to na znamienne sta-
tystycznie wydhuzenie zaréwno czasu do progresji (PFS,
progression free survival), jak i OS. W grupie chorych le-
czonych sunitynibem, kt6rzy rozwineli HT, w poréwnaniu
z tymi, u ktérych nie odnotowano tego powiktania me-
diana PFS wyniosta 15,5 versus 2,5 miesigca, za§ mediana
OS odpowiednio 30,9 versus 7,2 miesiaca [65]. Podobne
obserwacje poczynili réwniez polscy badacze [66]. Ko-
rzy$¢ w zakresie OS wykazano takze wsrdd pacjentow
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z HT wyindukowanym podczas leczenia sunitynibem
zaawansowanego/przerzutowego GIST [67].

W grupie pacjentéw z rakiem tarczycy leczonych
jednym z najnowszych TKIs — lenwatynibem, ktdrzy
rozwingli HT, w poréwnaniu z tymi, u ktérych nie
odnotowano tego powiktania, mediana PFS wyniosta
18,8 versus 12,9 miesiaca, za§ mediana OS odpowied-
nio w pierwszej grupie nie zostata osiagnig¢ta, w drugiej
wyniosta 21,7 miesiaca [68].

Problem HT w onkologii klinicznej jest zagadnie-
niem niezwykle istotnym. Dodatnia korelacja zwiekiem,
zaréwno zapadalnosci na HT, jak i na nowotwory oraz
fakt, ze moze by¢ ono wyindukowane lub — jesli istniato
weczesniej — nasilone wskutek leczenia choroby nowo-
tworowej sprawia, ze problem wlasciwego rozpoznania
ileczenia HT jest codziennoscia kazdego praktykujacego
onkologa. Co najmniej 1/3 pacjentéw onkologicznych
w chwili rozpoczynania terapii przeciwnowotworowej
choruje na rozpoznane wezesniej lub ukryte HT. Kolejna
1/3 pacjentéw bedzie miata wyindukowane HT w wyniku
zastosowanej terapii. W przypadku HT wtérnego, ktore
jest generowane w jej nastgpstwie, niewatpliwie prym
wioda leki blokujace neoangiogenezg, ale — jak wspo-
mniano wyzej — niemal kazdy lek przeciwnowotworowy,
od tradycyjnych cytostatykéw, po najnowocze$niejsze
leki ukierunkowane molekularnie czy immunoterapie,
moze przyczyni¢ si¢ do rozwoju lub nasilenia HT i/lub
jego powiktlafi. Swdj udziat w generowaniu HT ma takze
leczenie wspomagajace.

Onkolog dysponuje obecnie podstawowymi pigcioma
grupami skutecznych lekéw hipotensyjnych. Obowiazu-
jace wytyczne PTNT [1] oraz ESC/ESH [2] przedstawiaja
szczegbtowe algorytmy prowadzenia pacjenta w sposob
zindywidualizowany, uwzgledniajacy dodatkowe stany
i choroby wspotistniejace oraz przeciwwskazania do
stosowania poszczegllnych farmaceutykéw w okreslo-
nych sytuacjach klinicznych. Onkolog musi dysponowaé
wiedzg i narzedziami pozwalajacymi wladciwie rozpo-
znawac ileczy¢ HT. Nawet fakt, ze HT jest pozytywnym
czynnikiem predykcyjnym odpowiedzi na leki blokujace
neoangiogeneze, nie zwalnia z tej koniecznosci, gdyz
moze doprowadzi¢ do rozwoju powiktan, ktére wymusza
przerwanie leczenia onkologicznego.
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Dr n. med. Maciej Bryl Rak ptuca to jeden z najczeéciej diagnozowanych i najgorzej rokujgcych nowotworéw ztosliwych. Dominujgcy
Wiclkopolskie Centrum (85% chorych) jest histologiczny typ niedrobnokomarkowy. W Polsce u ponad jednej trzeciej chorych z wymie-
Pulmonologii i Torakochirurgii nionym nowotworem w momencie rozpoznania stwierdza sie Il stopien zaawansowania. Wéwczas jedna z naj-
im. Bugenii i Janusza Zeylandéw skuteczniejszych metod leczenia radykalnego jest jednoczesna radiochemioterapia. W Polsce odsetek chorych
ul. Szamarzewskiego 62, 60-569 Poznan poddawanych jednoczesnej radiochemioterapii wynosi jednak zaledwie kilkanascie procent. Wéréd przyczyn
e-mail: mbryl@wcpit.org wspomnianej sytuaciji znajduja sie opdznienia diagnostyki, brak osrodkéw referencyjnych, diugi proces kwalifikowa-

nia chorych do leczenia oraz niewtadciwy sposob organizacji leczenia. W niniejszym artykule oméwiono dziafania
optymalizujgce postepowanie terapeutyczne u chorych na niedrobnokomaorkowego raka ptuca w Il stadium na
podstawie dodwiadczen osrodkéw poznanskich (Wielkopolskie Centrum Onkologii oraz Wielkopolskie Centrum
Pneumonologii i Torakochirurgii). Wprowadzono karte kwalifikacji do zabiegu operacyjnego, pilng wczesng oceng
z wykorzystaniem badania pozytonowej emisyjnej tomografii w fuzji w komputerowg tomografig i inwazyjng oceng
drodpiersia, wstepnag kwalifikacje chorych do radiochemioterapii (ustalenie termindw) juz w toku diagnostyki. Dzia-
tania te doprowadzity do zwielokrotnienia liczby chorych zakwalifikowanych do jednoczesnej radiochemioterapii.
Stowa kluczowe: niedrobnokomdrkowy rak ptuca, radiochemioterapia, jednoczensa radiochemioterapia, se-
kwencyjna chemioradioterapia, zespot multidyscyplinarny, durwalumab

ABSTRACT

Lung cancer is one of the most frequently diagnosed malignancy, with one of the worst prognosis. Non-small
cell lung cancer (NSCLC) is the dominant histological type, accounting for 85% of cases. In Poland, in more than
one third of patients NSCLC is diagnosed at stage Ill. One of the most effective methods of radical treatment in
such cases is concurrent radiochemotherapy. However, in Poland the percentage of patients eligible for this type
of therapy is quite low, due to delayed diagnosis, lack of reference centers, long qualification process to treat-
ment, and ineffective treatment organization. This article discusses the optimization of therapeutic management
in patients with stage Il NSCLC based on the experience of centers in Poznan (Greater Poland Cancer Center
and Greater Poland Center for Pulmonology and Thoracic Surgery). Some modifications include introduction of
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surgery qualification card, urgent early evaluation with the use of combined positron emission tomography (PET)/

computed tomography (CT) and invasive mediastinum evaluation, and initial qualification for radiochemotherapy

(with the setting of dates) already during diagnostics. These activities led to the multiplication of the number of

patients qualified for concurrent radiochemotherapy.

Key words: non-small cell lung cancer, radiochemotherapy, concurrent radiochemotherapy, sequential radioche-
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Wprowadzenie

Rak ptuca jest jednym z najczesciej diagnozowanych
nowotwordw ztosliwych w Polsce i stanowi wiodaca przy-
czyne zgondw nowotworowych kobiet i mezczyzn [1].
Rocznie diagnozuje si¢ ponad 20 tysiecy przypadkow
raka pluca, a najczesciej wystepuje (okoto 85% chorych)
niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP) [2, 3].

W Polsce w momencie rozpoznania NDRP okoto
35% chorych jest w I1I stadium choroby (w wigkszoSci
przypadkéw w stadium nieoperacyjnym), a odsetek ten
jest wiekszy niz w niektorych krajach [4, 5]. Wedlug
danych Amerykafnskiego Towarzystwa Onkologiczne-
go z 2016 roku wskaznik 5-letnich przezy¢ chorych na
NDRP w stadium IIIA i IIIB wynosit, odpowiednio,
14% 15% [6].

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicz-
nej dotyczace leczenia chorych na nowotwory klatki pier-
siowej wskazuja, ze u chorych na NDRP w 111 stopniu za-
awansowania, ktorzy nie kwalifikuja si¢ do zabiegu ope-
racyjnego, nalezy zastosowac radiochemioterapi¢ jedno-
czasowa (cCRT, concurrent chemoradiotherapy) lub
sekwencyjna (sCRT, sequential chemoradiotherapy),
chemioterapi¢ lub radioterapi¢. W przypadku cCRT
wytyczne polskie zalecaja stosowanie konsolidujacego
leczenia durwalumabem przez 12 miesiecy [4]. Wytycz-
ne National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
zalecaja, aby u chorych z nieoperacyjnym nowotworem
w III stadium zaawansowania zastosowaé cCRT z lecze-
niem konsolidujacym durwalumabem [7]. Chociaz jest to
jedna z najskuteczniejszych metod leczenia radykalnego,
odsetek chorych poddawanych mu w Polsce wynosi zale-
dwie kilkanas$cie procent [8]. Dla poréwnania, w Stanach
Zjednoczonych i Wielkiej Brytanii okoto 50% chorych
z NDRP III stopnia otrzymuje cCRT [9, 10].

Istnieje mozliwo$¢ zwigkszenia czgstosci stosowania
c¢CRTw polskich osrodkach, czego dowodza dane z o§rod-
kéw poznaniskich — Wielkopolskiego Centrum Onkologii
(WCO) oraz Wielkopolskiego Centrum Pulmonologii
i Torakochirurgii w Poznaniu (WCPiT). Rozwigzania
wdrozone WCO i WCPIT przyczynily si¢ do znaczne-
go wzrostu liczby chorych kwalifikowanych do cCRT
(z 12 w latach 2018-2019 i 2 w I pdtroczu 2020 roku
do 30 w 2021 roku) oraz do terapii konsolidujace;j
(z 1 w2020 roku do 12 w 2021 roku). Niniejszy artykut

motherapy, multidisciplinary team, durvalumab
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ma na celu oméwienie sposobdw optymalizacji postepo-
wania u chorych z NDRP w III stadium zaawansowania
na podstawie doSwiadczen WCO i1 WCPIT.

Leczenie NDRP stopnia Ill

Kwalifikacja do leczenia operacyjnego NDRP
stopnia lll

Najwazniejszymi elementami podczas kwalifiko-
wania chorych do leczenia chirurgicznego sa stopief
zaawansowania choroby, typ histologiczny, ogdlny
stan sprawnosci i obecno$§¢ powaznych choréb wspot-
istniejacych [11]. Radykalne leczenie chirurgiczne
mozna rozwazy¢ w przypadku nowotwordw o cechach
T3/T4 i NO/N1. Chorzy z cechg N2 stanowig réznorod-
na grupe i leczenie wymaga indywidualnego podejscia
— wazna jest rola multidyscyplinarnego zespotu (tora-
kochirurg, pneumonolog, onkolog kliniczny, radiotera-
peuta i radiolog), ktéry klasyfikuja nowotwor do grupy
potencjalnie operacyjnych, potencjalnie operacyjnych
z mozliwa niepetng resekcja lub nieoperacyjnych [12].
Leczenie chirurgiczne mozna rozwazy¢ u chorych z poje-
dynczymi przerzutami w weztach chtonnych §rédpiersia
i potwierdzona patomorfologicznie catkowita odpowie-
dzia w weztach Srédpiersia po leczeniu indukcyjnym,
ktore zwykle obejmuje chemioterapi¢ lub radioche-
mioterapig¢ [4, 13]. Zastosowanie leczenia indukcyjnego
utatwia lub umozliwia wykonanie doszczetnej resekcji.
Metaanaliza przeprowadzona przez Guo i wsp. [14]
wykazala, Ze zastosowanie u chorych na NDRP w III
stadium zaawansowania przedoperacyjnej radiochemio-
terapii — w poréwnaniu z chemioterapia — wiaze si¢
z lepsza miejscowa kontrola choroby oraz zmniejszeniem
masy guza i osiggni¢gciem catkowitej patomorfologicznej
odpowiedzi, ale nie wydtuza czasu wolnego od progresji
i 5-letniego przezycia. Z kolei zastosowanie poopera-
cyjnej chemioterapii (z lub bez radioterapii) istotnie
wydluza czas przezycia chorych — chemioterapi¢ zaleca
si¢ u os6b w dobrym stanie ogélnym, bez powaznych
chor6b wspdtistniejacych i z catkowita rekonwalescencja
po resekcji miazszu ptucnego [4].

W procesie planowania resekcji u chorych na NDRP
z ograniczong cecha N2 kluczowa jest ocena stopnia
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zaawansowania choroby z zastosowaniem metod o malej
inwazyjno$ci. Wytyczne Europejskiego Towarzystwa
Torakochirurgéw (ESTS, European Society of Thoracic
Surgeons) dotyczace przedoperacyjnej oceny stanu
wezlow chtonnych §rddpiersia zalecaja, aby w pierwszej
kolejnosci wykonaé komputerowa tomografie kompu-
terowa (TK), pozytonowg tomografi¢ emisyjng (PET,
positron emission tomography) lub potaczenie PET-KT.
W przypadku nieobecnos$ci przerzutéw w odleglych
narzadach (cecha MO0) i weztach chtonnych (cecha NO),
chorzy sa kwalifikowani do resekcji. U chorych z cecha
N1, guzem polozonym centralnie lub guzem o Srednicy
wiekszej niz 3 centymetry, ze wzgledu na istotnie wicksze
ryzyko potwierdzenia niemej radiologicznie cechy N2,
nalezy przeprowadzi¢ inwazyjne badania (ocena i biopsja
weztéw chtonnych Srédpiersia podczas ultrasonografii
wewnatrzoskrzelowej (EBUS, endobronchial ultrasound)
lub wewnatrzprzelykowej (EUS, endoscopic ultrasonogra-
phy) lub wideomediastinoskopi¢ (VAM, videoassisted me-
diastinoscopy). Jezeliw badaniach radiologicznych istnieje
podejrzenie cechy N2, to standardem jest analogiczna
diagnostyka inwazyjna. W obu przypadkach, gdy wyklu-
czono ceche N2, wdraza si¢ leczenie chirurgiczne [4, 12].

W badaniu ankietowym przeprowadzonym przez
NCCN na temat postgpowania u chorych z cecha
N2 okoto 90% respondentéw zadeklarowalo rozwaze-
nie radykalnego leczenia chirurgicznego w przypadku
cechy N2 dotyczacej jednego wezta chlonnego o Sred-
nicy mniejszej niz 3 centymetry, natomiast niemal
48% lekarzy zadeklarowato rozwazenie radykalnego
leczenia chirurgicznego w sytuacji z cecha N2 dotyczaca
wiecej niz jednego wezta chtonnego, jesli rozmiar zad-
nego z nich nie przekroczytby 3 centymetréw. Ponadto
80% lekarzy dokonato wstepnej oceny zajecia wezlow
chtonnych w Srédpiersiu na podstawie wynikéw badan
EBUS/EUS [7].

Dane uzyskane w WCPIT w latach 2016-2019 doty-
czace liczby chorych, u ktérych wykonano resekcje ptuc
z powodu NDRP, wskazuja, ze kazdego roku okoto 20%
chorych poddanych resekcji miato nowotwor w stopniu
zaawansowania IIIA, natomiast u potowy z nich poope-
racyjnie stwierdzono nowotwor IIIA z cecha N2 (10%).
Dla poréwnania, wedlug ogdlnopolskich danych z Krajo-
wej Bazy Raka Pluca, nowotwory stopnia IIIA stanowily
okoto 14% operowanych nowotworéw [15].

Radiochemioterapia

Skojarzenie radioterapii z chemioterapia jest sku-
teczniejsze w poréwnaniu z wylacznym napromienia-
niem, a cCRT wiaze si¢ z lepszymi wynikami leczenia niz
sekwencyjne stosowanie obu metod [4, 16]. U chorych
z nieoperacyjnym NDRP III stopnia w dobrym stanie
ogoblnym, z niewielkim spadkiem masy ciata i odpowied-
nig wydolnoScia uktadu oddechowego oraz ograniczona

masg guza zaleca si¢ zastosowanie cCRT. W przypadku
przeciwwskazan do cCRT nalezy rozwazy¢ stosowanie
sCRT [12].

Wylaczna radioterapia u chorych w stadium miej-
scowego zaawansowania wiaze si¢ ze zlymi wynikami
ze wzgledu na wysokie ryzyko wystapienia odleglych
przerzutéw. Chemioterapia poprawia miejscowa sku-
teczno§¢ radioterapii przez dzialanie promieniouczu-
lajace (dotyczy przede wszystkim pochodnych platyny)
oraz zmniejsza ryzyko rozsiewu krwiopochodnego [16].
Metaanaliza badan III fazy wykazala, ze skojarzenie
radioterapii z chemioterapia zmniejsza ryzyko zgonu
0 13% i zwigksza odsetek 2-letniego przezycia o 4%
w poréwnaniu do wytagcznego napromieniania [17]. Sko-
jarzenie sekwencyjne chemioterapii z radioterapia do-
prowadzito ponadto do zwigkszenia odsetka 5-letniego
przezycia catkowitego z okoto 5% do 10% w poréwnaniu
z wylaczna radioterapia, a jednoczasowe zastosowanie
obu metod pozwala na zwigkszenie odsetka do okoto
15% [16, 18]. W poréwnaniu z sSCRT, cCRT obniza ry-
zyko zgonu o 14% po dwdch latach i znacznie zmniejsza
ryzyko miejscowej progresji [19, 20].

W poréwnaniu z sCRT, cCRT wiaze si¢ z kilkukrot-
nie wyzszym ryzykiem ostrego (> 3. stopnia) zapalenia
przetyku oraz z nieznacznie wigksza pneumo- i mie-
lotoksyczno$cia. Jednoczesna radiochemioterapi¢ po-
winno si¢ wigc stosowaé wylacznie w specjalistycznych
o$rodkach majacych mozliwo$¢ leczenia ewentualnych
powiktan [21].

Do radiochemioterapii (cCRT i sCRT) kwalifi-
kuja si¢ chorzy w dobrym stanie sprawnosci [Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG 0-1)], bez znacz-
nego ubytku masy ciala (do 10% naleznej masy ciata
w ciggu trzech miesigcy poprzedzajacych leczenie),
z ograniczong masa guza, odpowiednig wydolnoscia
oddechowa oraz bez istotnych chordb wspdtistniejacych.
Chorych powyzej 70. roku zycia w bardzo dobrym stanie
sprawnosci kwalifikuje si¢ do sCRT [4, 16, 22]. Istnieja
doniesienia wskazujace na korzySci stosowania leczenia
rownoczesnego u chorych starszych, jednak dowody
naukowe sa nadal ograniczone [23]. Uwaza si¢, ze wiek
nie jest bezwzglednym przeciwwskazaniem do cCRT,
ale konieczne jest przeprowadzenie cato$ciowej oceny
geriatrycznej obejmujacej ryzyko obciazen internistycz-
nych oraz ogdlny stan funkcjonowania pacjenta.

W ramach cCRT stosuje si¢ chemioterapi¢ wedtug
schematow, ktére obejmuja:

— cisplatyne w dawce 75-100 mg/m? (dziefi 1.) z wino-
relbing w dawce 25-30 mg/m? (dziefi 1.18.) co 21 dni;
— cisplatyne w dawce 75-100 mg/m? (dzien 1.) z eto-

pozydem w dawce 100-120 mg/m? (dziefi 1., 2.1 3.)

co 21 dni.

W przypadku sCRT mozna zastosowaé jeden
z powyzszych schematéw lub cisplatyng w potaczeniu
z docetakselem (75 mg/m? — dziefi 1.), paklitakselem
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(200 mg/m? — dzien 1.) lub gemcytabing (1000-
1250 mg/m? — dzien 1. i 8.). Jesli wystepuja przeciw-
wskazania do stosowania cisplatyny, mozna podad
karboplatyne [area under curve (AUC 6 — dzien 1.)].
Kolejne cykle chemioterapii powtarza si¢ co 21 dni [4].

W przypadku rozpoznania NDRP o histologii innej
niz w przewazajacym stopniu ptaskonablonkowa istnieje
mozliwo$¢ zastosowania chemioterapii opartej na peme-
treksedzie (500 mg/m?) zaréwno z cisplatyng (75 mg/m?),
jak i karboplatyna (AUC 5) [24-26].

W radykalnej radioterapii podawanej jednocze$nie
lub sekwencyjnie z chemioterapia stosuje si¢ dawke
catkowitag 60-66 Gy z konwencjonalnym frakcjono-
waniem (dawka 1,8-2 Gy dziennie) i konformalnym
planowaniem [4, 12]. Obszar radioterapii powinien
objaé guz pierwotny i zajete wezly chtonne wneki
i Srédpiersia. Rozw6j w dziedzinie radioterapii i moz-
liwo$¢ stosowania nowoczesnych technik pozwala na
bardziej precyzyjne wyznaczenie obszaru do napro-
mieniowania, zmniejszenie toksycznosci leczenia oraz
optymalng eskalacje dawki promieniowania [27, 28].
Przerwy w radioterapii obnizaja skuteczno$¢ leczenia
i calkowity czas przezycia chorych otrzymujacych cCRT
[29].Jezeli w ocenie radioterapeuty ryzyko wystapienia
ciezkich powiktan radioterapii okresla si¢ jako wysokie,
korzystniejsze jest kwalifikowanie chorych do leczenia
sekwencyjnego w celu zmniejszenia objetoSci guza
podczas chemioterapii i przeprowadzenia radioterapii
w sposob bezpieczny.

Wszyscy chorzy kwalifikowani do leczenia radykal-
nego powinni mie¢ oceniong wydolno$¢ oddechowa
(spirometria, gazometria), wykonany PET-TK i oce-
nione w EBUS podejrzane wezly chtonne. Kazdy chory
na NDRP powinien przed leczeniem radykalnym miec
wykonane obrazowanie mézgu. Badanie PET-TK ma
kluczowe znaczenie w planowaniu radioterapii — wyniki
metaanalizy potwierdzily, ze po wykonaniu badania
PET-TK u okoto 40% chorych na NDRP znacznie
zmieniono miejsce docelowe radioterapii [30]. W innym
badaniu stwierdzono, ze wprowadzenie badania PET
do planowania napromieniania moze poprawi¢ kon-
trol¢ miejscowa i zmniejszy¢ toksyczno$¢ radioterapii.
Badanie PET-TK w procesie planowania radioterapii
powinno zatem stac si¢ standardem [31].

Leczenie konsolidujgce

Leczenie konsolidujace durwalumabem [przeciw-
cialem monoklonalnym skierowanym przeciw ligandowi
receptora programowanej $mierci 1 (PD-L1, program-
med-cell death ligand 1) znacznie poprawito wyniki
leczenia chorych z nieoperacyjnym NDRP w I1I stadium
po skutecznej cCCRT. Wyniki badaf III fazy PACIFIC
wykazaly, ze odsetek chorych, ktorzy przezyli 12 miesigcy
od randomizacji w grupie otrzymujacej durwalumab jako

leczenie konsolidujace, byt réwny 83,1% vs. 74,6% w gru-
pie przyjmujacej placebo, po 24 miesiagcach — 66,3%
vs. 55,3%, po 36 miesiacach — 56,7% vs. 43,6%, po
48 miesigcach — 49,6% vs. 36,3% i po 60 miesigcach
— 42,9% vs. 33,4%. Natomiast odsetek chorych uzy-
skujacych 12-miesieczne przezycie wolne od progresji
wynosit 55,3% w grupie otrzymujacej durwalumab jako
leczenie konsolidujace vs.34,4% w grupie przyjmujacej
placebo, 24-miesieczne — 44,8% vs. 24,8%, 36-mie-
sigczne — 39,8% vs. 20,5%, 48-miesieczne — 35,3%
vs. 19,5%, a 60-miesieczne — 33,1% vs. 19,0%. Czgstos¢
powaznych zdarzen niepozadanych byla podobna w obu
grupach [32-35].

Od stycznia 2021 roku immunoterapia konsolidujaca
durwalumabem po cCRT w miejscowo zaawansowanym
NDRP jest refundowana w ramach programu lekowego
B6 [36]. Do programu mozna kwalifikowac chorych bez
koniecznosci oceny ekspresji PD-L1.

Optymalizacja leczenia chorych na
NDRP w lll stopniu zaawansowania

Dane szacunkowe Konsultanta Krajowego wskazuja, ze
w Polsce cCRT jest wykorzystywana u okoto 300 chorych
rocznie, co wynosi przynajmniej 3-krotnie mniej wobec
rzeczywistej liczby [37]. Wsrdd przyczyn niedostatecznego
wykorzystywania cCCRT mozna wymieni¢ op6zniong dia-
gnostyke raka ptuca, brak o§rodkéw referencyjnych, dhugi
proces kwalifikowania chorych do leczenia oraz wadliwy
sposdb organizacji leczenia wraz z wycena Swiadczeni.

W czerwcu 2020 roku zorganizowano spotkanie spe-
cjalistow z WCO 1 WCPIT, ktérego celem byto ustalenie
dziatah poprawiajacych postepowanie u chorych na
NDRP w III stadium zaawansowania. Ponizej oméwiono
poszczegllne aspekty wplywajace na efektywnos¢ lecze-
nia w Polsce oraz przedstawiono rozwiagzania wdrozone
w WCO i WCPIT, ktore przyczynity si¢ do poprawy
leczenia NDRP 111 stopnia (w tym — zwigkszenie liczby
chorych otrzymujacych cCRT).

Pdzne rozpoznanie raka ptuca

Rak ptuca rozwija si¢ dynamicznie i sprawna diagno-
styka pozwala wykry¢ chorobe na mozliwie wezesnym
etapie. W Polsce chorzy trafiaja na oddzialy pulmo-
nologiczne z nowotworem w stadium zaawansowanym
i czesto w zlym stanie ogélnym, co uniemozliwia kwali-
fikacje do cCRT. Duza w tym rola lekarzy podstawowej
opieki zdrowotnej, ktérych dziatania moga skrocic droge
chorych od wystapienia objawéw do wizyty u pulmonolo-
ga. Dziatania powinny wigc obejmowac skrécenie czasu
oczekiwania na wizyte u specjalisty, prowadzenie badan
przesiewowych i zwigkszanie §wiadomosci spoteczenstwa
na temat raka ptuca. Szczegélna uwage nalezy zwrécié
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na osoby z grup ryzyka (wiek powyzej 55 lat, obecni
lub byli palacze tytoniu). Obecnie w Polsce — migdzy
innymi w Poznaniu — jest realizowany ,,Ogélnopolski
Program Wczesnego Wykrywania Raka Pluca (WWRP)
za pomocg Niskodawkowej Tomografii Komputerowej
(NDTK)”, ktory poczatkowo obejmowat 6 makrore-
giondw, a w ostatnim czasie zostat rozszerzony na caly
kraj [38]. Program ma potrwa¢ do 2023 roku, a liczba
placéwek realizujacych go stale si¢ powigksza.

Wydtuzony proces kwalifikacji do leczenia

Wydhuzony proces kwalifikowania do zabiegu opera-
cyjnego, leczenia indukcyjnego lub radiochemioterapii
sprawia, ze chorzy znajduja si¢ w bardziej zaawanso-
wanym stadium choroby i gorszym stanie og6lnym.
Wielu chorych moze wymagac takze przeprowadzenia
dodatkowych badafn obrazowych, co zwykle wiaze si¢
w polskich oSrodkach z dtugim czasem oczekiwania na
wyniki, wydtuzeniem procesu diagnostycznego i dal-
szym opdznieniem rozpoczynania leczenia. W WCO
i WCPiT wprowadzono kart¢ kwalifikacyjna do zabiegu
operacyjnego, aby podczas konsylium ocenié¢ ewentu-
alne przeciwwskazania do jego wykonania i uzyskaé
szybsza decyzje¢ torakochirurga. Ponadto zalecono
wczesna, rownoczasowa kwalifikacje chorych do PET-
-KT i ewentualnie EBUS/EUS na podstawie wynikow
KT, co o potowe skrdcito czas oczekiwania na badania
i rozpoczynanie leczenia (z dwoch miesiecy do miesia-
ca). Na etapie kwalifikacji do badan konsylium ustala
mozliwie najszybszy termin leczenia (dostosowany
do terminéw badan diagnostycznych i spodziewanych
wynikéw). Dodatkowo podczas spotkania interdyscy-
plinarnego analizuje si¢ stan ogdlny chorego i choroby
towarzyszace, aby oceni¢ ewentualne przeciwwskazania
do radioterapii i chemioterapii.

Nalezy podkresli¢, ze badanie PET-TK u pacjentéw
z NDRP III stopnia powinno by¢ wykonywane rutyno-
wo, szczegdlnie w przypadku watpliwosci dotyczacych
kwalifikacji pacjenta do cCRT lub sCRT. Konieczne
jest jednak skrdcenie czasu diagnostyki obrazowe;j.
Wedtug danych Fundacji Alivia, Sredni czas oczekiwania
na TK wynosi w Polsce 28 dni, na badanie rezonansu
magnetycznego — 52 dni, a na PET-TK — 21 dni [39].
Czas oczekiwania rdézni si¢ w zaleznoSci od wojewddz-
twa ze wzgledu na nieréwnomierng dystrybucje sprzgtu
i personelu medycznego. Co istotne, kompletne badania
diagnostyczne, wraz z poprawna ocena stopnia zaawan-
sowania nowotworu, pozwalaja na podjecie podczas kon-
sylium szybkich i trafnych decyzji dotyczacych leczenia.
W osrodkach w Poznaniu kazdego chorego wstepnie
kwalifikowanego do cCRT pilnie kieruje si¢ na badanie
PET-TK. Dodatkowo podanie terminu planowanego
leczenia ustalonego podczas konsylium wptywa na czas
wykonania tego badania.

Brak o$rodkow referencyjnych z zespotami
multidyscyplinarnymi

Brak osrodkéw referencyjnych z multidyscyplinarnymi
zespotami sktadajacymi si¢ miedzy innymi z pulmono-
logéw, onkologdéw, torakochirurgdw, radioterapeutéw,
radiologéw, czy patomorfologdw to kolejny istotny czynnik
wplywajacy na efekty leczenia pacjentéw z NDRP. Wy-
niki badan wykazaly, ze wspotpraca migdzy specjalistami
r6znych dziedzin umozliwia skrdcenie czasu od diagnozy
dowdrozenia leczenia i skutkuje zwigkszeniem wskaznika
przezycia catkowitego i wydluzeniem czasu wolnego od
progresji [40]. W przypadku nowotworéw ptuc NCCN
zaleca, aby konsylium omdéwito zaréwno proces diagno-
styczny, jak i leczenie [7]. Jesli w o§rodku nie ma mozliwo-
Sci stosowania obu metod (chemioterapia i radioterapia),
kluczowe jest pogltebienie wspotpracy migdzy zespotami
r6znych osrodkéw. W WCO juz wczedniej stworzono ze-
spot radioterapeutéw delegowanych do leczenia chorych
na raka phuca, ktéry to zesp6t obecnie uczestniczy w kon-
syliach, a nastepnie prowadzi leczenie napromienianiem.

W osrodkach poznafiskich chorzy na NDRP kwalifi-
kujacy sie do cCRT stali si¢ grupa priorytetowa (podobnie
do chorych potencjalnie operacyjnych) zaréwno dla lekarzy
specjalistéw, jak i koordynatorek nadzorujacych Sciezke
diagnostyczno-terapeutyczna. Pneumonolog kieruje cho-
rych na konsylium, ktére odbywa si¢ 2 razy w tygodniu
— w sklad konsylium wchodza onkolog kliniczny, radiolog,
radioterapeuta oraz torakochirurg. Podczas posiedzenia
konsylium rozpatrywane sa zaréwno przypadki kwalifikuja-
ce si¢ do terapii, jak i udzielane sa wskazowki w przypadku
trudnosci diagnostycznych wskazujace na optymalna droge
uzyskania rozpoznania i dalszego postgpowania z chorym.

Toksycznos¢ leczenia

Jak juz wspomniano, cCRT wiaze si¢ z wigksza tok-
sycznoscia leczenia w poréwnaniu z sCRT lub wylacznej
radioterapii, co stwarza obawy u lekarzy i chorych [41].
Wykazano jednak, ze liczba dziatafi niepozadanych i sto-
pien ich toksycznosci zaleza od rodzaju stosowanej radio-
terapii oraz schematu chemioterapii [42, 43]. W ramach
optymalizacji cCRT w WCO i WCPIT podaje si¢ 2 cykle
chemioterapii ztozone z cisplatyny (75 mg/m? — dziefi
1.) i etopozydu (100 mg/m? — dzien 1., 2. i 3.) stoso-
wane w rytmie 21-dniowym, poniewaz zauwazono, ze
schemat z winorelbing skutkuje znacznymi powiktaniami
hematologicznymi po 8. dniu cyklu. Ponadto wykorzy-
stuje si¢ nowoczesna technike radioterapii konformalne;j
3D-4D, ktéra pozwala na ograniczenie napromieniania
zdrowych tkanek dzigki precyzyjnej ocenie polozenia
zmiany [44]. Chorzy otrzymuja catkowita dawke pro-
mieniowania wynoszaca 60 Gy (dawka frakcyjna 2 Gy,
30 frakeji) zgodnie z wytycznymi. Profilaktycznie stosuje
si¢ czynniki wzrostu granulocytéw.
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Organizacja leczenia

Wyzwanie stanowi takze organizacja leczenia cho-
rych z NDRP w Polsce. Liczba os§rodkéw z dostepna
zaréwno radio-, jak i chemioterapia jest ograniczona
iw zwigzku z tym do czasu utworzenia o§rodkéw kom-
pleksowej opieki nad chorymi na raka ptuca (Lung
Cancer Units) warto nawiazywa¢ wspoétprace miedzy
oddziatami pneumonologicznymi i onkologicznymi.
Nalezy zauwazy¢, ze procedura cCRT obejmuje réwniez
leczenie ewentualnych powiktan, co jest praktycznie nie-
mozliwe do wykonania w warunkach ambulatoryjnych.

Chociaz leczenie chorych odbywajace si¢ w kilku
osrodkach wiaze si¢ z pewnymi trudno$ciami (np. ko-
nieczno$¢ organizowania transportu chorych), oSrodki
w Poznaniu udowodnity, Ze che¢ wspotpracy umozliwia
dobra organizacje leczenia, nawet w dobie pandemii
COVID-19. Przyktadowo, majac na uwadze, Ze trans-
port grupowy czesto stanowi znaczne obciazenie dla
chorych na nowotwory ostabionych choroba i leczeniem
oraz zwicksza ryzyko infekcji (szczegdlnie w okresie
pandemii COVID-19), zdecydowano si¢ na stworzenie
specjalnych zespoléw do przewozu chorych. Dodat-
kowo leczeni cCRT sa umieszczani na tej samej sali
w celu ograniczenia ich kontaktu z innymi chorymi.
Personel i chorzy sa odpowiednio wyposazeni w Srodki
ochrony osobistej. W trosce o bezpieczefnstwo chorych
wprowadzono obowigzkowe testy na obecno$¢ SARS-
-CoV-2 (wykonywane co 7 dni).

Wstepne wyniki optymalizacji

W czerwcu 2020 roku odbyto si¢ spotkanie zespotu
specjalistow z Poznania, ktérego celem byto oméwienie
sposobdw diagnostyki i wynikéw leczenia chorych na
NDRP w III stadium zaawansowania. Dokonano oce-
ny mozliwo$ci poprawy w ramach dostepnych metod.
Zidentyfikowanie przyczyn i ustalenie dziatan koryguja-
cych i optymalizujacych, przedstawionych w niniejszym
artykule, doprowadzito do znacznego zwigkszenia liczby
chorych kwalifikowanych do cCRT z 12 chorych w la-
tach 2018-2019 i 2 chorych w I pétroczu 2020 roku do
30 chorych w 2021 roku. Dodatkowo w ubiegtym roku
12 chorych zostato zakwalifikowanych do konsoliduja-
cego leczenia durwalumabem. Dane te potwierdzaja
skuteczno$¢ podjetych dzialan oraz mozliwos¢ znaczne;j
poprawy wynikéw leczenia chorych na NDRP w III
stadium zaawansowania.

Podsumowanie

Istnieje w Polsce ogromna potrzeba poprawy w za-
kresie diagnostyki i leczenia chorych na NDRP w III

stadium zaawansowania, aby zapewni¢ dostgp do cCRT
z ewentualnym leczeniem konsolidujacym. W tym celu
niezbedne jest prowadzenie dziatafn edukacyjnych oraz
optymalizujacych postepowanie terapeutyczne, ktore
obejmuja edukacje w zakresie mozliwosci leczenia cho-
rych w III stadium zaawansowania, stworzenie zespotéw
terapeutycznych (konsyliéw) zobligowanych do konsulta-
cji i leczenia chorych we wczesnym i miejscowo zaawan-
sowanym NDRP, skrécenie czasu diagnostyki poprzez
weczesna konsultacje i kwalifikacje do badania PET-TK
i réwnoczasowo do diagnostyki inwazyjnej Srodpiersia
oraz priorytetyzacj¢ postepowania radykalnego poprzez
ustalanie termindw leczenia jeszcze na etapie diagnostyki.
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W dniach 6-10.12.2022 r. odbyta sie w Teksasie w Stanach Zjednoczonych Ameryki 45. konferencja San Antonio
Breast Cancer Symposium (SABCS), ktéra zgromadzita w tym roku prawie 10 tysiecy uczestnikdw z catego $wiata.
W trakcie jej trwania przedstawiono wiele nowych doniesien dotyczacych leczenia systemowego réznych podtypow
raka piersi. Zaprezentowano wyniki zupetnie nowych badan nad nowymi terapiami (np. SERENA-2, CAPltello-291).
Pokazano takze wiele doniesien bedacych uaktualnieniami lub uzupetnieniami badan prezentowanych wczesniej
(np. DESTINY-Breast03, MonarchE). Wyniki wielu z nich moga mie¢ wptyw na leczenie raka piersi w codziennej
praktyce juz w niedalekiej przysztosci.

Stowa kluczowe: rak piersi, San Antonio Breast Cancer Symposium 2022, SABCS 2022

ABSTRACT

On 6-10" December 2022 45" San Antonio Breast Cancer Symposium took place in Texas, USA. The conference
gathered almost 10 thousand participants from all over the world. During SABCS 2022 many results of the trials
on the treatment of different subtypes of breast cancer were presented- both new therapies (for example SERE-
NA-2 or CAPItello-291) and updates of previously presented trials (for example DESTINY-Breast03, monarchE).

Surely many of them will have an impact on our clinical practice in the nearest future.
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W dniach 6-10 grudnia 2022 roku odbyla si¢ czter-
dziesta piata konferencja San Antonio Breast Cancer
Symposium (SABCS). Konferencja, gromadzaca trady-
cyjnie najwybitniejszych ekspertdw i osoby zainteresowa-
ne tematyka biologii, diagnostyki oraz leczenia chorych
na raka piersi, rowniez w tym roku cieszyla si¢ bardzo
duzym zainteresowaniem — w spotkaniu uczestniczyto
prawie 10 tysiecy osob z calego Swiata. Ciekawy i bogaty
program obejmowat liczne sesje edukacyjne i 5 sesji,
ktére poSwigcono preazentacji wynikow najnowszych
badan. Na konferencji SABCS co do zasady przedstawia
si¢ kompleksowo zagadnienia zwigzane z rakiem piersi
— uwzgledniane sa tematy z zakresu biologii moleku-
larnej, diagnostyki, leczenia w poszczegdlnych typach
i podtypach raka piersi oraz zagadnienia ekonomiczne
i spoteczne zwigzane z rakiem piersi. Nie bez znaczenia
w ostatniej kwestii jest to, ze konferencja odbywa si¢
w USA — w 2022 roku sporo méwiono mig¢dzy innymi

Key words: breast cancer, San Antonio Breast Cancer Symposium 2022, SABCS 2022
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o nieréwnoSciach rasowych w dostepie do leczenia,
co jest w Stanach duzym problemem. Podczas sesji
doniesien ustnych pokazane zostaly niezwykle ciekawe
badania, ktérych wyniki moga przelozy¢ si¢ niebawem
na praktyke kliniczna. Ponizej oméwiono najwazniejsze
doniesienia z zakresu leczenia systemowego, ktéremu
poswigcono w San Antonio zdecydowanie najwiecej
czasu. W ciagu ostatnich kilku lat dokonat si¢ najwigkszy
postep w zakresie leczenia systemowego (obserwowany
réwniez w praktyce w Polsce) w postaci coraz wickszej
liczby lekow, ktdre zmienily zasadniczo leczenie chorych
z rozpoznaniem poszczegdlnych podtypow raka piersi.

Podczas tegorocznego spotkania SABCS zapre-
zentowano po raz pierwszy wyniki badaf nad nowymi
metodami leczenia (np. SERENA-2, CAPItello-291).
Pokazano takze wiele doniesiefi bedacych uaktual-
nieniami lub uzupetnieniami badafn prezentowanych
wczesniej (np. DESTINY-Breast03, MonarchE).
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Wymienione wyniki moga mie¢ wplyw na leczenie cho-
rych na raka piersi w praktyce.

Z praktycznego punktu widzenia zdecydowanie
istotniejsze wydaja si¢ doniesienia dotyczace zaawanso-
wanego raka piersi. Przedstawiono wyniki kilku badaf
dotyczacych leczenia chorych na hormonozaleznego
HER2-ujemnego raka piersi. Po negatywnych wynikach
badaf dotyczacych stosowania doustnych selektywnych
degradatoréw receptora estrogenowego (SERD, selec-
tive estrogen receptor down-regulator) zaprezentowanych
podczas ostatniego Kongresu European Society of
Medical Oncology (ESMO) w Paryzu ogtoszone w San
Antonio wyniki badan SERENA-2 i EMERALD do-
starczaja innych informacji na temat lekéw wymienionej
grupy. Badanie SERENA-2 byto doswiadczeniem II fazy
zrandomizacja i zastosowaniem kamizestrantu (doustny
SERD nowej generacji i czysty antagonista receptora
estrogenowego) w leczeniu chorych na zaawansowanego
hormonozaleznego i HER2-ujemnego raka piersi [1].
W ostatecznej analizie badania poréwnano 2 ramiona
z zastosowaniem réznych dawek kamizestrantu (75 mg
oraz 150 mg; po poprawce protokotu zatrzymano na
wczesnym etapie rekrutacje w ramieniu z dawka 300 mg)
z fulwestrantem. Do badania kwalifikowano chorych
znawrotem lub progresja w trakcie hormonoterapii, przy
czym nie byto mozliwe stosowanie wigcej niz jednej linii
hormonoterapii oraz wi¢cej niz jednej linii chemioterapii
z powodu zaawansowanego raka piersi. Nalezy podkre-
§li¢, biorac pod uwage obecne standardy postgpowania,
ze tylko okoto potowa chorych we wszystkich ramionach
badania otrzymywata wczesniej inhibitory kinaz zaleznych
od cyklin 4 i 6 (iCDK4/6). Pierwszorzgdowym punktem
konicowym badania byl czas wolny od progresji (PFS,
progression-free survival). Wykazano prawie dwukrotne
wydtuzenie mediany PFS przy zastosowaniu obu dawek
kamizestrantu [7,2 miesigca dla dawki 75 mg i 7,7 miesigca
dla dawki 150 mg kamizestantu wobec 3,7 miesiaca dla
fulwestrantu; odpowiednio iloraz ryzyka (HR, hazard ra-
tio) = 0,58; 90-procentowy przedziat ufnosci (CI, confiden-
ce interval) 0,41-0,81; p = 0,012 oraz HR = 0,67; 90% CI
0,48-0,92; p = 0,016)]. W dodatkowej analizie wykazano,
ze kamizestrant jest skuteczniejszy w podgrupie pacjentow,
ktorzy wezesniej otrzymywali iCDK4/6. Najczestszymi ob-
serwowanymi dziataniami niepozadanymi kamizestrantu
byly: fotopsja, bradykardia, zmeczenie i niedokrwistos¢.

Ciekawe sa wyniki aktualizacji badania III fazy
EMERALD z zastosowaniem elacestrantu (inny
SERD), u chorych w kolejnej linii zaawansowanego raka
piersi po weze$niejszym leczeniu iCDK4/6 [2]. W bada-
niu brato udziat prawie 500 chorych, u ktérych wczedniej
zastosowano przynajmniej jedng lini¢ hormonoterapii
(jedna obowiazkowo z iCDK4/6). Mozna byto wczesniej
otrzymywac jedna linie chemioterapii. Chorzy w badaniu
otrzymywali elacestrant doustnie w dawce 400 mg dzien-
nie lub hormonoterapi¢ z wyboru badacza (fulwestrant,

letrozol, anastrozol lub eksemestan). W trakcie SABCS
przedstawiono aktualizacje badania w zakresie wy-
nikéw w zaleznoSci od dlugosci czasu przyjmowania
iCDK4/6 i stwierdzono, ze dtuzsze — wczesniejsze — le-
czenie iCDK4/6 w skojarzeniu z hormonoterapia byto
zwiazane z dhuzszym PFS po stosowaniu elacestrantu.
W przypadku stosowania iCDK4/6 przynajmniej przez
6 miesigcy mediana PFS dla elacestrantu wyniosta
2,79 miesiaca wobec 1,91 miesiaca dla ramienia kontro-
Inego (HR = 0,69), a przy stosowaniu iCDK4/6 przez
przynajmniej 12 miesigcy mediana PFS osiagneta
odpowiednio 3,78 wobec 1,91 (HR = 0,61), natomiast
przy wezesniejszej terapii iICDK4/6 trwajacej minimum
18 miesiecy — odpowiednio — 5,45 miesiaca wobec
3,29 miesigca (HR = 0,70).

Kolejnym zastugujacym na uwage do§wiadczeniem
klinicznym byto badanie III fazy CAPItello-291 [3].
W badaniu wykazano skuteczno$¢ stosowania kapiwaser-
tybu, selektywnego inhibitora kinazy AKT, w skojarzeniu
z fulwestrantem w leczeniu zaawansowanego chorych
na hormonozaleznego i HER2-ujemnego raka piersi
opornego na inhibitory aromatazy (IA). W badaniu
wzigto udziat ponad 700 chorych, u ktérych nastapit
nawr6t choroby w trakcie lub w ciagu 12 miesigcy po
zakonczeniu uzupetniajacego leczenia IA lub progresja
w trakcie leczenia IA z powodu zaawansowanego raka
piersi. Chorzy nie mogli otrzymac wiecej niz dwdéch linii
hormonoterapii oraz jednej linii chemioterapii z powodu
zaawansowanego raka piersi; zalozono, ze przynajmniej
ponad potowa chorych bedzie po wezesniejszym leczeniu
iCDK4/6 (ostatecznie okazato sig¢, ze otrzymato je okoto
70% chorych). Pierwszorzgdowym punktem koficowym
byt PFS w populacji ogdlnej i w grupie chorych z obecna
mutacja szlaku AKT (PI3K-AKT-mTOR): pod uwage
brano mutacje w genach PIK3CA, AKTI lub PTEN.
Kapiwasertyb stosowano w dawce 400 mg przez 4 dni
(nastepnie 3 dni przerwy) w skojarzeniu z fulwestrantem
w dawkach standardowych lub sam fulwestrant. W popu-
lacji ogdlnej chorych wykazano dwukrotne wydtuzenie
mediany PFS w ramieniu eksperymentalnym, ktéra
wyniosta 7,2 miesigca wobec 3,6 miesiaca w ramieniu
kontrolnym (HR = 0,60; 95% CI 0,51-0,71; p < 0,001).
Jeszcze lepszy wynik osiagnigto w podgrupie chorych
z mutacja szlaku AKT (odpowiednio — 7,3 miesiaca
wobec 3,1 miesigca; HR = 0,50; 95% CI 0,38-0,65;
p < 0,001). Nie wykazano, aby dolaczenie kapiwasertybu
do fulwestrantu nie byto skuteczne w jakiejkolwiek z ana-
lizowanych podgrup, podkres§lono wyrazny zysk
z zastosowania leku réwniez u chorych z obecnoscia
przerzutéw w narzadach miazszowych i u wcze$niej
poddawanych leczeniu iCDK4/6. Niestety stosowanie
kapiwasertybu wiazalo si¢ z czgsciej wystepujacymi dzia-
faniami niepozadanymi (przede wszystkim — biegunka,
ktora w jakimkolwiek stopniu toksycznoSci wystapita
u ponad 70% chorych w ramieniu eksperymentalnym).
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Innymi dziataniami niepozadanymi kapiwasertybu byly:
nudnosci, wymioty, wysypka oraz zmegczenie.

Przedstawione powyzej 3 badania, ktére moga wply-
naé w przysztosci na praktyke kliniczng w leczeniu cho-
rych na zaawansowanego raka piersi zdodatnim stanem
receptora estrogenowego (ER, estrogen receptor) i chema
HER?2/-/w kolejnych liniach leczenia. W pierwszej linii
standardem pozostaje stosowanie iCDK4/6.

Nalezy wymieni¢ 2 doniesienia na temat iCDK4/6.
Pierwszym, niezwykle istotnym, byto badanie II fazy Ri-
ght Choice [4], w ktérym uczestniczyly premenopauzalne
kobiety z agresywnym zaawansowanym ER-dodatnim
i HER2-ujemnym rakiem piersi. Okre§lenie ,,agresyw-
ny” oznaczato raka piersi z objawowymi przerzutami do
narzadéw migzszowych, gwattowng progresja z zagroze-
niem niewydolnos$cia narzadowa lub znaczaco objawowa
chorobe z przerzutami do narzadéw inne niz migzszowe.
Innymi stowy, w badaniu uczestniczyly chore, u ktérych
bardzo czgsto, mimo ekspresji ER, stosuje si¢ chemiote-
rapi¢. W badaniu wzigly udziat 222 chore, ktére nie byly
leczone wcze$niej z powodu choroby uogélnionej. Chore
otrzymywaly rybocyklib w skojarzeniu z gosereling i IA
(letrozol lub anastrozol) lub (randomizacja 1:1) chemio-
terapie z wyboru badacza (dopuszczalne bylo leczenie
skojarzone z wykorzystaniem schematéw dwulekowych
— docetaksel + kapecytabina, paklitaksel + gemcy-
tabina lub kapecytabina + winorelbina). Najwiecej
chorych (ponad 2/3 w obu ramionach) miato objawowe
przerzuty w narzadach miazszowych, z czego u 54,5%
w ramieniu z rybocyklibem oraz u 50% z chemioterapia
rozpoznano tak zwany ,kryzys trzewny” (visceral crisis).
Pierwszorzgdowym celem badania byl PFS. Zaobser-
wowano redukcje ryzyka progresji choroby o prawie
50% w ramieniu eksperymentalnym — mediana PFS
w ramieniu z rybocyklibem wyniosta 24 miesiace wobec
12,3 miesigca w ramieniu z chemioterapia (HR = 0,54;
95% CI 0,36-0,79; p = 0,0007). U chorych leczonych
rybocyklibem zdecydowanie rzadziej obserwowano re-
dukcje dawek oraz istotne i wplywajace negatywnie na
jakos¢ zycia dziatania niepozadane. Badanie Right Cho-
ice jest wigc pierwszym prospektywnym doswiadczeniem
klinicznym, w ktérym wykazano przewage stosowania
inhibitora CDK4/6 w skojarzeniu z hormonoterapia
u chorych z agresywnie przebiegajacym uogdlnionym
rakiem piersi. Mozna przypuszczad, ze wyniki badania
wplyna na praktyke kliniczng i ogranicza stosowanie
chemioterapii w pierwszej linii leczenia ER-dodatniego
1 HER2-ujemnego raka piersi, co nadal jest zbyt czestym
postepowaniem w Polsce.

Drugim badaniem z zastosowaniem iCDK4/6 — za-
prezentowanym w postaci doniesienia ustnego — bylo
badanie Il fazy PACE, w ktérym stosowano palbocyklib
w skojarzeniu z fulwestrantem lub sam fulwestrant
u chorych po progresji na iCDK4/6 [5]. Do badania kwa-
lifikowaly si¢ chore z ER-dodatnim i HER2-ujemnym

uogdlnionym rakiem piersi, u ktorych doszto do progresji
choroby w trakcie stosowania iCDK4/6 w skojarzeniu
z hormonoterapia (warunkiem kwalifikowania byla
stabilizacja choroby trwajaca przynajmniej 6 miesi¢-
cy). Chore nie mogly otrzymywac wczesniej wigcej niz
dwdch linii hormonoterapii i jednej linii chemioterapii
z powodu choroby uogélnionej. Chore (220) zostaty
przydzielone do leczenia (randomizacja 1:2:1) fulwe-
strantem, palbocyklibem w skojarzeniu z fulwestrantem
lub palbocyklibem w skojarzeniu z fulwestrantem oraz
awelumabem. Wsrdd chorych bioracych udziat w ba-
daniu PACE zdecydowana wigkszos$¢ (w zaleznosci od
ramienia od 85,2% do 94,5%) przed progresja otrzy-
mywata palbocyklib, ponad 3/4 chorych orzymywato
iCDK4/6 przez ponad 12 miesigcy. Pierwszorzedowym
celem bylo poréwnanie PFS chorych leczonych pal-
bocyklibem w skojarzeniu z fulwestrantem lub samym
fulwestrantem. Nie uzyskano pozytywnego wyniku
badania w wymienionym zakresie — mediana PFS
w ramieniu eksperymentalnym osiagneta 4,6 miesiaca,
co byto wartoScia mniejsza niz w ramieniu kontrolnym
z samym fulwestrantem (4,8 miesigca — HR = 1,11;
95% CI 0,74-1,66; p = 0,62). Zaobserwowano wydtu-
zenie PFS w przypadku dodania awelumabu do pal-
bocyklibu i fulwestrantu wobec samego fulwestrantu,
choc¢ wyniki nie osiaggnety w tym zakresie znamiennoSci
statystycznej (8,1 miesiaca wobec 4,8 — HR = 0,75;
95% CI 0,47-1,20; p = 0,23). Wyniki badania PACE
stoja wigc w kontrascie do wynikéw badania II fazy MA-
INTAIN zaprezentowanego na tegorocznej konferencji
American Society of Clinical Oncology [6], w ktérym
wykazano znamienne wydluzenie PFS w przypadku
zastosowania rybocyklibu w skojarzeniu ze zmieniong
hormonoterapia u chorych otrzymujacych wcze$niej
iCDK4/6 z powodu zaawansowanego ER-dodatniego
1 HER2-ujemnego raka piersi. W badaniu MAINTAIN
zdecydowana wigkszo$¢ (86-87%) rowniez otrzymywata
wczesniej palbocyklib. Wydaje si¢ wigc, ze w przypadku
progresji podczas leczenia iCDK4/6 nie jest zasadne
kontynuowanie tego samego iCDK4/6, co z pewnoScia
dotyczy palbocyklibu.

W przypadku HER2-dodatniego raka piersi na
uwage zastuguja 2 doniesienia ustne dotyczace badan
z zastosowaniem koniugatu przeciwciata z lekiem
cytotoksycznym, jakim jest trastuzumab derukstekan
(T-DXd). Badanie III fazy DESTINY-Breast02 po-
réwnano T-DXd z leczeniem z wyboru badacza (trastu-
zumab + kapecytabina lub lapatynib + kapecytabina)
u chorych z zaawansowanym rakiem piersi, u ktérych
wczesniej stosowano leczenie trastuzumabem emtanzy-
na (T-DM1) [7]. W badaniu DESTINY-Breast02 wzi¢to
udziat ponad 600 chorych (406 w ramieniu z T-DXd
oraz 202 w ramieniu kontrolnym przy randomizacji
w stosunku 2:1). Prawie potowa chorych otrzymywa-
ta przynajmniej 2 linie leczenia z powodu choroby
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zaawansowanej, a prawie wszystkie (99,5-100%) tra-
stuzumab i T-DM1 i ponad 3/4 chorych — pertuzumab.
Badanie osiagneto pierwszorzedowy punkt koficowy,
ktéorym byto PFS — mediana PFS w ramieniu z T-
-DXd wyniosta 17,8 miesigca wobec 6,9 miesigca w ra-
mieniu kontrolnym (HR = 0,36; 95% CI 0,28-0,45;
p < 0,000001). Réwniez w przypadku drugorzedowego
celu, jakim byl czas przezycia calkowitego (OS, overall
survival) badanie okazato si¢ pozytywne — uzyskano
obnizenie ryzyka zgonu o ponad 40%, a mediana OS
wyniosta w badaniu eksperymentalnym 39,2 miesiaca
wobec 26,5 miesigca w ramieniu z leczeniem z wyboru
badacza (HR = 0,66; 95% CI 0,50-0,86; p = 0,0021).
Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi
T-DXd byly nudnoSci, wymioty, lysienie, zmegczenie oraz
zaparcia (toksycznos$ci znane juz z wezesniejszych badan
z zastosowaniem T-DXd). Przedstawione wyniki bada-
nia DESTINY-Breast02 moga si¢ wydawacé nieaktualne
w kontekscie znanych juz wcze$niej wynikéw badania
DESTINY-Breast03, w ktérym poréwnywano skutecz-
no$¢ T-DXd wobec T-DM1. Trzeba jednak przyznad,
ze wyniki badania DESTINY-Breast02 s3 warto§ciowe,
poniewaz dowodza skutecznosci leku réwniez u tych
chorych, ktére wczesniej otrzymywaty T-DM1 (popu-
lacja chorych jest i jeszcze zapewne przez dos§¢ dhugi
czas bedzie liczna).

W San Antonio przedstawiono réwniez aktualizacje
badania DESTINY-Breast03 poréwnujacego T-DXd
z T-DM1 u chorych z zaawansowanym HER2-do-
datnim rakiem piersi, u ktoérych stosowano wcze$niej
trastuzumab w skojarzeniu z taksoidem z powodu za-
awansowanego lub wczesnego raka piersi z nawrotem
choroby w ciggu 6 miesigcy od zakoficzenia leczenia
uzupelniajacego. Pierwotnie opublikowane wyniki
pokazaly wyrazng przewage w stosowaniu T-DXd w po-
réwnaniu do T-DM1 — uzyskano zmniejszenie ryzyka
progresji lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny o 72%
(HR = 0,28; 95% CI 0,22-0,37; p < 0,001), mediana
PFS dla T-DXd nie zostala osiagni¢gta w pierwotne;j
analizie, a dla T-DM1 wyniosta 6,8 miesigca [8]. Tym
bardziej oczekiwana byta wigc aktualizacja badania
DESTINY-Breast03 przedstawiona w San Antonio [9].
Po dodatkowym czasie obserwacji (punkt odcigcia
— lipiec 2022 roku) uzyskano median¢ PFS dla T-
-DXd, ktdéra okazata si¢ ponad czterokrotnie wigksza
niz dla T-DM1 i wyniosta az 28,8 miesigca (HR = 0,33;
95% CI 0,26-0,43; p < 0,000001). Przedstawiono takze
w trakcie SABCS wyniki w zakresie OS — stosowanie T-
-DXd wigzato si¢ ze zmniejszeniem ryzyka zgonu o 36%
(HR = 0,64; 95% C1 0,47-0,87; p = 0,0037), przy czym
osiagnieto jeszcze median OS w ramionach ekspery-
mentalnym i kontrolnym. Wyniki badania ugruntowuja
pozycje T-DXd w leczeniu zaawansowanego raka piersi
HER2-dodatniego i sprawiaja, ze z jeszcze wigkszym za-
interesowaniem bedziemy oczekiwaé na wyniki badania

DESTINY-Breast09, w ktérym T-DXd stosowany jest
sam lub w skojarzeniu z pertuzumabem w poréwnaniu
do obecnego standardu leczenia pierwszej linit HER2-
-dodatniego raka piersi w stadium zaawansowanym (per-
tuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem i taksoidem).

W zakresie leczenia chorych na wczesnego raka
piersi nie przedstawiono istotnych doniesief na temat
nowych lekéw w monoterapii lub skojarzeniu, ale w kilku
interesujacych badaniach potwierdzono dotychczasowa
wiedze. Najciekawsze byly prezentacje ustne dotyczace
badafn MonarchE oraz indyjskie badanie TMC z zasto-
sowaniem pochodnych platyny w leczeniu neoadiuwan-
towym potrdjnie ujemnego raka piersi.

Aktualizacja badania MonarchE z zastosowaniem
abemacyklibu w skojarzeniu ze standardowa hormo-
noterapia u chorych z luminalnym HER2-ujemnym
wczesnym rakiem piersi z wysokim ryzykiem nawrotu
byta oparta na obserwacji wynoszacej okoto 4 lata (me-
diana — 42 miesigcy) [10]. Wysokie ryzyko nawrotu
w badaniu oznaczalo zajgcie przynajmniej 4 wezidw
chtonnych pachy lub zajecie 1-3 weziéw chtonnych
i dodatkowo stopiefi ztoSliwos$ci G3, Srednice guza
przynajmniej 5 cm lub wskaznik Ki67 przynajmniej
20% (ostatni czynnik tylko w kohorcie 2. badania). Za-
prezentowane wyniki potwierdzily skuteczno$¢ dodania
abemacyklibu do rutynowo stosowanej hormonoterapii
w grupie chorych, u ktérych ryzyko nawrotu jest wyso-
kie. Po dodatkowym czasie obserwacji uwidocznita si¢
dalsza separacja krzywych przezycia, co oznacza lepsze
wyniki w zakresie czasu przezycia wolnego od choroby
inwazyjnej (IDFS, invasive-disease-free survival) i czasu
przezycia wolnego od nawrotu odleglego (DRFS, di-
stant recurrence-free survival) — r6znice wyniosty 6,4%
w zakresie IDFS po 4 latach (w poréwnaniu z 2,8%
po 2 latach i 4,8% po 3 latach; HR = 0,66; 95% CI
0,58-0,76; p < 0,0001), w zakresie DRFS roznica po
4 latach 5,9% (w poréwnaniu z 2,5% po 2 latach i4,1%
po 3 latach; HR = 0,66 95% CI 0,57-0,77; p < 0,0001).
Dane dotyczace OS mimo dodatkowe]j obserwacji sa
wciaz niedojrzate. Nie zaobserwowano zadnych nowych
ani istotnych dziatan niepozadanych.

W przeprowadzonym w Indiach badaniu I11 fazy ba-
dano skuteczno$¢ dodania pochodnych platyny do stan-
dardowej chemioterapii w leczeniu neoadiuwantowym
chorych na potrdjnie ujemnego raka piersi [11], co bylo
przez lata przedmiotem dyskusji i kontrowersji (zwlasz-
czaw trakcie ustalania konsensusu podczas konferencji
Sankt Gallen). W badaniu wzigto udziat 720 chorych
z potrdjnie ujemnym rakiem piersi w klinicznym stopniu
zaawansowania T1-T4, NO-N3, przy czym prawie 90%
chorych miato wyjSciowo zajete wezly chtonne oraz az
u 60% chorych w obu ramionach badania rozpoznano
raka w klinicznym stopniu miejscowego zaawansowania
(T4/N2-N3). Chore otrzymywaly 8 cotygodniowych cykli
paklitakselu z karboplatyna (rami¢ eksperymentalne)
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lub samego paklitakselu (rami¢ kontrolne) i nast¢pnie
— w obu ramionach badania — 4 cykle chemioterapii
na bazie antracyklin (doksorubicyna lub epirubicyna
w skojarzeniu z cyklofosfamidem co 2 lub 3 tygodnie).
Catkowita odpowiedz potwierdzona patomorfologicznie
(pCR, pathologic complete response) uzyskano u 54,5%
chorych otrzymujacych karboplatyne i u 40,3% chorych
z ramienia kontrolnego (p < 0,001). Korzys$¢ z dodania
pochodnej platyny byla szczegdlnie widoczna u cho-
rych ponizej 50. roku zycia — 61% dla ramienia eks-
perymentalnego wobec 41,5% (p < 0,001), natomiast
nie obserwowano réznic u kobiet starszych niz 50 lat
(odpowiednio — 38,1% wobec 37,5%). Podobna zalez-
no$¢ zaobserwowano w przypadku pierwszorz¢gdowego
celu, jakim byt czas przezycia wolny od zdarzen (EFS,
event-free survival), gdzie zdarzeniami byly progresja
lub nawrdt choroby, wystapienie innego raka lub zgon
z jakiejkolwiek przyczyny. U chorych po 50. roku zycia
zysk z dodania karboplatyny w zakresie EFS byt wyraz-
ny — redukcja ryzyka wyniosta 36% (HR = 0,64; 95%
CI 0,47-0,87; p = 0,004), natomiast nie obserwowano
korzysci u starszych chorych (HR = 1,30; 95% CI
0,82-2,07; p = 0,25). Prawie identyczne wyniki uzy-
skano w zakresie drugorzedowego celu, jakim byl OS
— u mlodszych chorych zmniejszenie ryzyka zgonu wy-
niosto 39% (HR = 0,61; 95% CI 0,44-0,85; p = 0,003),
ale zupetny brak efektu stwierdzono u chorych po
50. roku zycia (HR = 1,13;95% CI1 0,70-1,83; p = 0,62).
Mimo Ze badanie dla calej populacji jest pozytywne, to
jednak znaczace sa wyniki dotyczace korzysci z dodania
pochodnych platyny w zaleznos$ci od wieku chorych. Za-
stanawia oczywiScie prawidlowos$¢ wyznaczenia granicy
wieku (50. rok zycia) oraz mozliwo$¢ uzyskania korzysci
w zakresie EFS i OS réwniez u chorych do 60. roku zycia.
Ogo6lne wnioski z badania wskazuja jednak, ze dodanie
karboplatyny u chorych potréjnie ujemnym rakiem piersi
W zaawansowaniu wczesnym jest zasadne.

Na uwage zasluguja wyniki badania POSITIVE,
w ktorym badano czgsto$¢ zachodzenia w ciazg po za-
koficzeniu leczenia raka piersi oraz wplyw przerwania
hormonoterapii w celu zajScia w ciazg [12]. Obie kwestie
sa bez watpienia bardzo istotne, poniewaz zgltasza si¢
coraz wigcej mtodych kobiet z rakiem piersi oraz wzrasta
wiek zajScia w pierwsza cigze i kobiety po 40. roku zycia
wcigz moga potencjalnie cheie¢ zaj$¢ w ciaze w trakcie
lub po przeciwnowotworowym leczeniu. Badanie POSI-
TIVE bylo jednoramiennym, prospektywnym badaniem
dla kobiet z ER-dodatnim rakiem piersi w stopniach
I-IIT i do 42. roku zycia, ktére chcialy zajs¢ w ciaze.
Chore musiaty otrzymywac¢ hormonoterapi¢ przez
przynajmniej 18 miesiecy i nie dluzej niz 30 miesiecy.
Dozwolone bylo wcze$niejsze stosowanie chemiotera-
pii oraz ochrona ptodnosci, a w momencie wejscia do
badania chore nie mogly mie¢ stwierdzonego nawrotu
choroby. Po przerwaniu hormonoterapii chore mialy do

2 lat na zajScie w ciaze, pordd oraz karmienie piersia.
Naste¢pnie rekomendowany byl powr6t do hormonotera-
pii, aby dokoficzy¢ jej stosowanie przez facznie 5-10 lat.
Pierwszorzgdowym celem byta ocena okresu przezycia
wolnego od raka piersi (BCFI, breast cancer-free inte-
rval), ktory oznaczat czas od wiaczenia do badania do
nawrotu (wznowa lub przerzuty) lub rozpoznania drugiej
piersi. W badaniu wzi¢to udziat 516 kobiet z 20 krajow
(W tym — 66% miato 35 lat lub wigcej, a 75% nie rodzito
wezesniej dzieci). Wskaznik BCFI po 3 latach wynidst
8,9%, co jest wynikiem zblizonym do wartosci uzyskanej
w laczonej analizie badafn SOFT i TEXT (9,2% nawro-
tow miejscowych lub systemowych). Drugorzedowym ce-
lem byla liczba ciaz — 74% kobiet zaszto w ciazg (w tym
— 70% w ciagu 2 lat). Zdecydowana wigckszo$¢ kobiet
urodzita zdrowe dzieci (92% z prawidtowa masa ciata,
96% bez wad wrodzonych), 62% karmito dzieci piersia.
Wykazano, ze 76% chorych powrdcito do stosowania
hormonoterapii. Badanie POSITIVE jest pierwszym
dotyczacym zagadnienia cigzy w trakcie hormonoterapii
chorych na raka piersi, co jest opcja bezpieczna pod
wzgledem ryzyka nawrotu choroby, a mozliwoS¢ zajScia
w ciaze pozostaje bardzo wysoka.

Kolejna — bardzo udana pod wzgledem naukowym
— konferencja SABCS przyniosta wiele ciekawych
doniesief, ale takze bardzo duzo niezwykle wartoScio-
wych sesji edukacyjnych z zakresu biologii raka piersi
i leczenia w poszczegdlnych podtypach oraz réznych
populacjach. WartoSciowe doniesienia dotyczyly przede
wszystkim leczenia systemowego, gdzie jest najwickszy
postep, ale przedstawiono rowniez wiele interesujacych
iwaznych dla praktyki wynikéw badan z zakresu leczenia
chirurgicznego i radioterapii. Konferencja SABCS byta
wazna takze dlatego, ze umozliwita ponownie spotkanie
najwybitniejszych ekspertéw i naukowcOw zajmujacych
si¢ oraz zainteresowanych rakiem piersi. Spotkanie bylo
niezmiernie istotne szczegdlnie po okresie ograniczen
zwigzanych z pandemia.
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