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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
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Dlaczego warto wybrac¢ Vectibix®
w leczeniu chorych na przerzutowego
raka jelita grubego?

NOWOCZESNA
TECHNOLOGIA

Vectibix® jest w petni ludzkim
przeciwciatem monoklonalnym
refundowanym w ramach
Programu Lekowego , Leczenie
zaawansowanego raka jelita
grubego” -2,

KROTKI CZAS PODANIA
Vectibix® nie wymaga
premedykacji.
Zalecany czas trwania infuzji
to ok. 60 min przy pierwszym
podaniu i 30—60 min przy
kolejnych podaniach *.

@

UNIWERSALNOSC

aﬁ KOMBINACJI:
FOLFOX | FOLFIRI KOMFORT BEZPIECZNEGO
PODANIA

Vectibix® podawany jest raz na dwa
tygodnie, zgodnie z CHPL, a reakcje
zwigzane z wlewem wystepuja
jedynie u ok. 5% pacjentéw z mCRC 1.

Zgodnie z zarejestrowanymi
wskazaniami i Programem Lekowym
Vectibix® stosowany jest w 1. linii
leczenia z dowolnym schematem
chemioterapii, zaréwno FOLFOX,
jak i FOLFIRI *2,

OGRANICZONA |
NEUROTOKSYCZNOSC UDOWODNIONA
Odstawienie oksaliplatyny SKUTECZNOSC
w Programie Lekowym jest Vectibix® pozwala na osiggniecie
J mozliwe jedynie w 1. linii leczenia, 40-miesiecznej mediany przezycia
co istotnie redukuje catkowitego (overall survival, OS)

neurotoksycznos¢ schematu
FOLFOX %3,

w 1. linii leczenia, w wybranych
grupach chorych 4.

REKOMENDOWANY PRZEZ .
NCCN | ESMO ODPOWIEDZ GUZA NA
( \ Vectibix® jest rekomendowany . ;‘_ECZEN_IE
C ] przez wytyczne NCCN i ESMO O Vectibix® indukuje wczesng
do leczenia chorych na mCRC* o odeWIedzoguza na Iecgenle
w skojarzeniu z chemioterapig (ETS > 30%), wptywajac

FOLFOX lub FOLFIRI 7-8. = na wydfuienie mediany 0S > 6910,

@ &

WYSOKI ODSETEK RESEKCJI RO
PRZERZUTOW DO WATROBY

Vectibix® w skojarzeniu z FOLFOX
pozwala na skuteczng
resekcje zmian przerzutowych
i uzyskanie 31% resekcji RO (NS) ©.

00 INDUKUJE EFEKT ADCC**
oo’o Vectibix® indukuje efekt ADCC
(o poprzez receptor FcyRIIA
g i komodrki immunologiczne linii
mieloidalnej 1.

J

Kod QR charakterystyki produktu
leczniczego Vectibix®

Pismiennictwo:

1. Charakterystyka Produktu Leczniczego Vectibix®: (DOI: https://www.amgen.pl/produkty/-/media/Themes/CorporateAffairs/amgen-pl/amgen-pl/images/pdf/hcp/vectibix_chpl_
2021-07.pdf). 2. Program lekowy leczenia zaawansowanego raka jelita grubego: (DOI: https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-20-lutego-2023-r-w-sprawie-
wykazu-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-na-1-marca-2023-r), dostep marzec 2023. 3. Munemoto Y i wsp. European Journal of Cancer 2019; 119: 158-167.
4. Peeters M i wsp. ESMO Open 2018 (DOI: 10.1136/esmoopen-2017-000297), dostep listopad 2020. 5. Rivera F i wsp. Int J Colorectal Dis. 2017; 32: 1179-90. 6. Douillard JY i wsp. Eur J Cancer
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Schneider-Merck T wsp. J Immunol. 2010; 184(1): 512-20.

*mCRC - rak jelita grubego z przerzutami.

** ADCC - cytotoksycznos¢ komorkowa zalezna od przeciwciat.
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Zapobieganie zakazeniom wirusem
herpes zoster u chorych na nowotwory
lite — stanowisko ekspertow

Herpes zoster prophylaxis in patients with solid tumors — expert opinion

Adres do korespondencji:

Dr hab. n. med. Jakub Kucharz

STRESZCZENIE

Wirus varicella zoster jest powszechnie wystepujacym wirusem herpes cechujacym sie wysokg zakaznoscia.
Klinika Nowotworéw Uktadu Moczowego, Zakazenie pierwotne wystepuje pod postacig ospy wietrznej. Po wyleczeniu wirus przechodzi w stan latencii
Narodowy Instytut Onkologii w grzbietowych zwojach rdzeniowych i zwojach czuciowych nerwéw czaszkowych. W warunkach obnizonej od-
im. Marii Sktodowskiej-Curie pornosci komorkowej moze doj$é do reaktywaciji wirusa pod postaciag potpasca. Populacjg szczegdlnie narazong
— Pafistwowy Instytut Badawczy

ul. W. K. Roentgena 5, 02-781 Warszawa

na reaktywacje jest grupa pacjentéw z rozpoznaniem nowotworu litego. Reaktywacja wirusa moze by¢ przyczyna
zaburzenia optymalnego rytmu terapii, co przektada sie na wyniki leczenia. Mozliwa jest profilaktyka pierwotna p&t-
e-mail: jakub.kucharz@pib-nio.pl pasca dzieki opracowaniu skutecznych szczepionek — szczepionki atenuowanej oraz szczepionki rekombinowanej.
Stowa kluczowe: wirus varicella zoster, ospa wietrzna, odporno$¢ komorkowa, pétpasiec, nowotwory lite,

szczepionka

ABSTRACT

The varicella zoster virus is a commonly occuring, highly contagious herpes virus. The primary infection manifests
itself as chickenpox. After recovery the virus is able to go through the latency stage in the dorsal spinal root ganglia
or the sensory ganglia of the cranial nerves. Under conditions of altered cell-mediated immunity, reactivation of the
virus occurs, leading to shingles. Patients diagnosed with a solid tumor are particularly vulnerable to reactivation. It
may disrupt the optimal rhythm of therapy, which affects treatment outcomes. Primary prevention of herpes zoster

Copyright © 2023 Via Medica is possible thanks to the development of effective vaccines — a attenuated vaccine and a recombinant vaccine.
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Wprowadzenie i epidemiologia

Wirus ospy wietrznej i pétpasca (VZV, varicella zo-
ster virus) nalezacy do grupy wiruséw herpes (HHV-3,
human herpes virus 3) jest czynnikiem etiologicznym
dwoch jednostek chorobowych — ospy wietrznej i pot-
pasca [1]. Ospa wietrzna jest wysoce zakazna choroba
wieku dziecigcego; szacuje si¢, ze 99,5% os6b w wieku

40 lat i wigcej miato styczno§¢ z VZV. Transmisja od-
bywa si¢ najczesciej droga kontaktu bezposredniego
i kropelkowa, ale mozliwa jest tez transmisja przezto-
zyskowa. Wirus jest w stanie przej$¢ w stan latencji
w zwojach nerwowych czuciowych nerwéw rdzeniowych
i czaszkowych, aby uaktywnic si¢ w warunkach obnizonej
odpornosci komdrkowej (czasem nawet wiele lat poz-
niej). W Polsce nie ma obowiazku zgtaszania do rejestru
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choréb zakaznych przypadkéw wystapienia pélpasca
i brak jest danych dotyczacych skali problemu w przy-
padku chorych na nowotwory lite w Polsce.

Obecne opracowanie zostato przygotowane w celu
zidentyfikowania skali problemu zwigzanego z zakaze-
niem VZV u chorych na lite nowotwory oraz mozliwosci
zapobiegania.

Przebieg kliniczny pétpasca,
powiktania, réznicowanie

Podstawowym warunkiem wystapienia potpasca jest
przebycie zakazenia pierwotnego, przede wszystkim pod
postacia ospy wietrznej. W rzadkich przypadkach moz-
liwe jest zakazenia skapoobjawowe bez towarzyszacej
wysypki, wewnatrzmaciczne i po szczepieniu przeciw
ospie wietrznej.

Najczestsza manifestacja kliniczna jest osutka peche-
rzykowa na rumieniowym podtozu zlokalizowana w ob-
rebie jednego lub dwdch dermatoméw. Zmiany skérne
zlokalizowane w obrebie trzech i wigcej dermatomdw
nazywane s3 pélpascem uogdlnionym i moga wystapic
u 0s6b z istotnym uposledzeniem odpornosci. Pojawienie
si¢ wysypki zwykle poprzedzone jest kilkudniowymi,
a czasem nawet kilkutygodniowymi objawami prodro-
malnymi, takimi jak przeczulica, mrowienie, bol czy
Swiad. Wykwity maja charakter pecherzykéw, ktore
po pekniegciu przysychaja i pokrywaja si¢ strupami.
Osoba dotknieta pdtpascem jest zakazna dla otoczenia
do momentu przyschnigcia pgcherzykéw. Oslanianie
zmian skérnych (np. odzieza) znacznie zmniejsza ryzyko
transmisji wirusa.

Reaktywacja wirusa w zwojach nerwdéw czaszkowych
moze by¢ przyczyna pélpasca ocznego (zajecie pierwszej
gatezi zwoju tréjdzielnego — nerwu ocznego). Pétpasiec
oczny (HZO, herpes zoster ophthalmicus) [2] stanowi do
20% przypadkow potpasca i objawia si¢ pojawieniem
zmian w okolicach powiek, na spojéwkach, rogéwce,
grzbietowej czeSci nosa i na czole. W niezwykle rzad-
kich przypadkach moze takze doj$s¢ do zmian w obrebie
siatkowki oka.

Zajecie drugiej galezi nerwu tréjdzielnego prowadzi
do powstania pecherzykdw w obrebie jamy ustnej, gtéw-
nie na podniebieniu.

Reaktywacja wirusa w zwoju kolanka nerwu twarzo-
wego prowadzi do rozwoju pétpasca usznego [3], ktory
objawia si¢ zajeciem skory malzowiny usznej, wnetrza
przewodu stuchowego zewngtrznego i zewngtrznej Sciany
btony bebenkowej. Oprocz bolu zwykle towarzyszacego
wykwitom moze objawiaé si¢ szumem usznym,
zaburzeniami shuchu, a takze zaburzeniami réwnowagi.
W niektérych przypadkach deficyt stuchu moze by¢
trwaly. Innymi objawami pétpasca usznego jest oczoplas
i zmiana percepcji smaku.

Rzadko poélpasiec moze wystapi¢ bez zmian skor-
nych — przykltadem jest p6ipasiec sinusoidalny. Objawia
si¢ bolem o charakterze neuropatycznym i — rzadziej
— objawami neurologicznymi ze strony oSrodkowego
uktadu nerwowego (OUN) przy braku wystgpowania
typowej wysypki.

Najczestszym powiklaniem pétpascea jest neuralgia
popdtpascowa (PHN, postherpetic neuralgia). Rozwija si¢
nawet u 30% o0s6b chorujacych na pétpasiec, a ryzyko
wystapienia gwattownie wzrasta u osob po 50. roku zycia.
Rozpoznaje si¢ ja u chorych, u ktérych bél towarzyszacy
pOlpascowi utrzymuje si¢ ponad 3 miesigce. Natgzenie
boélu moze by¢ bardzo wysokie; moze mie¢ charakter
staly lub napadowy, sprowokowany zmiang pogody lub
czynnikami stresowymi. W obszarze dotknietym PHN
obserwuje si¢ zaburzenia czucia pod postacia hiperalge-
zjiiallodynii. W leczeniu chorych z PHN w pierwszej ko-
lejnodci stosuje si¢ leki miejscowo znieczulajace (np. zel
z lidokaing). W razie niewystarczajacego efektu stosuje
si¢ przeciwbolowe leki doustne zgodnie ze stopniami
drabiny analgetycznej. Efektywne sa leki wspomagaja-
ce z grupy inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny
inoradrenaliny (SNRI, serotonin norepinephrine reuptake
inhibitors — np. duloksetyna i wenlafaksyna) oraz prze-
ciwpadaczkowe (gabapentyna i pregabalina). W wybra-
nych przypadkach wskazane moga by¢ iniekcje toksyny
botulinowej. Wymienione metody tagodza bdl tylko
u niecatej potowy osob, u ktorych rozwineta sie PHN.

Wykwity powstajace na rogéwce moga spowodowaé
powstawanie bolacych i trudno gojacych si¢ owrzodzen
rogowki prowadzacych do zaburzehn widzenia. W cigz-
kich przypadkach konieczne moze by¢ przeszczepienie
rogowki. Zapalenie siatkowki jest bardzo ciezkim po-
wiktaniem HZO, mogacym spowodowac trwale uszko-
dzenie wzroku. Pétpasiec uszny takze moze pozostawié
trwale deficyty stuchu. Innym powiktaniem jest zespot
Ramsaya Hunta [4], objawiajacy si¢ obwodowym poraze-
niem nerwu twarzowego, ktoremu towarzysza b6l ucha,
wysypka pecherzykowa zlokalizowana na matzowinie
usznej i zaburzenia stuchu.

Poétpasiec moze prowadzi¢ do wtérnych powiklan
narzadowych (zapalenie watroby, migénia sercowego,
trzustki, pecherzykéw ptucnych). W rzadkich przypad-
kach moga one zagrazac zyciu.

Stosunkowo rzadko dochodzi do powiktan neuro-
logicznych, ktére moga mie¢ bardzo powazny przebieg.
Naleza do nich: aseptyczne zapalenie opon mdzgowo-
-rdzeniowych, zapalenie m6zgu, zapalenie rdzenia kre-
gowego, zapalenie naczyn mézgowych. Ostatni z wymie-
nionych stanéw moze by¢ przyczyna wtornych zespotow
udarowych — nalezy podejrzewac tego typu powiktanie,
jesli udar mézgu wystapi 6-8 tygodni od pojawienia si¢
zmian skérnych o charakterze pétpasca.

Dokonujac réznicowania zmian skérnych u chore-
go z wywiadem choroby nowotworowej, zawsze nalezy
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wykazac si¢ ostroznosciag. Wysypka ma nie zawsze wyglad
typowy, bowiem u czgsci chorych z deficytem odpornosci
polpasiec objawia si¢ powstaniem krwotocznych wykwi-
téw, ktore goja si¢ dluzej niz u oséb zdrowych.

U chorych poddawanych leczeniu przeciwnowotwo-
rowemu czg¢sto dochodzi do rozwoju zmian skérnych
bedacych powiklaniem chemioterapii, immunoterapii
i leczenia ukierunkowanego molekularnie. Cze§¢ wy-
mienionych powiklan jest zlokalizowana w miejscach
typowych (rece i stopy), jednak doS¢ czesto osutka do-
tyczy skory tulowia.

Reaktywacja VZV wzdluz nerwu szczgkowego
prowadzi do rozwoju zmian tylko w obrgbie btony §lu-
zowej jamy ustnej, co moze omylkowo zosta¢ uznane
za zapalenie jamy ustnej, bedace powiktaniem leczenia
systemowego.

Pétpasiec moze by¢ omytkowo uznany za pierwot-
ne lub wtérne zmiany nowotworowe skory [5], dlatego
przy watpliwoSciach nalezy zawsze dazy¢ do weryfikacji
patomorfologicznej. Opisano réwniez przypadek roz-
poznania na podstawie badania pozytonowej emisyjnej
tomografii mnogich zmian przerzutowych do tkanki
podskérnej, ktére okazaly si¢ zmianami w przebiegu
polpasca [6].

W réznicowaniu zawsze nalezy braé¢ pod uwage
inne choroby zakaZne: zakazenie uogdlnione herpes
simplex virus, zakazenie wirusem Coxsackie, liszajec
zakaZny oraz osutke alergiczna, tradzik pospolity lub

liszaj pokrzywkowy.

Profilaktyka pétpasca oraz neuralgii
péitpascowej — dostepne szczepionki
(réznice miedzy szczepionkami)

Do niedawna profilaktyka pétpasca w warunkach
polskich byla ograniczona do przewleklego stosowania
lek6éw przeciwwirusowych (acyklowir lub walacyklowir).
Postepowanie to, cho¢ stosunkowo skuteczne, obarczo-
ne jest ryzykiem wystapienia toksycznoSci, zwlaszcza ze
strony uktadu nerwowego oraz nerek [7], na ktére na-
ktada si¢ toksyczno$¢ leczenia przeciwnowotworowego.

Inna metoda profilaktyki pétpasca jest zastosowanie
szczepien ochronnych. Obecnie dostgpne sa dwa rodzaje
szczepionki (tab. 1):

— szczepionka zywa atenuowana, zawierajaca Szczep

Oka (LZV, live attenuated herpes zoster vaccine);
— szczepionka rekombinowana, zawierajaca glikopro-

teing E VZV (gE) i system adiuwantowy AS01B

wzmacniajacy odpowiedZz immunologiczna (RZV,
recombinant adjuvant herpes zoster vaccine).

Skutecznosé rekombinowanej
szczepionki w zapobieganiu pétpascowi
w populacji chorych z nowotworami
litymi i profil bezpieczenstwa

Skuteczno$¢ kliniczng szczepionki rekombinowane;j
potwierdzono w licznych badaniach rejestracyjnych,
w ktdrych wyodrebniono rézne subpopulacje (w tym gru-
pe oséb z szeroko pojetymi zaburzeniami odpornosci).
Stwierdzono, ze najwigksza korzy$¢ uzyskuja osoby po
50. roku zycia bez towarzyszacego deficytu odpornosci.
W badaniu ZOE-50 wykazano 97% skuteczno$¢ w popu-
lacji pacjentéw zdrowych powyzej 50. roku zycia w zapo-
bieganiu pdtpascowi. Jednocze$nie skuteczno$¢ w za-
pobieganiu wystapienia PHN w tej populacji pacjentéw
wyniosta ponad 90%.

Skutecznosé i bezpieczenstwo szczepionki rekombi-
nowanej u chorych z guzami litymi oceniono w badaniu
II/IIT fazy, w ktérym poréwnano podanie szczepionki
rekombinowanej (2 dawki w odstgpie 1-2 miesigcy oraz
placebo w identycznym schemacie) [8].

Uczestnicy badania byli stratyfikowani wzgledem
momentu podania pierwszej dawki szczepionki (poda-
nie w ciagu 30 dni przed rozpoczgciem lub w dniu roz-
poczecia chemioterapii). Pierwszorzedowym punktem
koficowym byta immunogenno$¢, ktdra oceniono opie-
rajac si¢ na pomiarze stezenia przeciwciat anty-gE oraz
liczby limfocytéw CD4+ gE. Na podstawie uzyskanych
danych stwierdzono, ze chorzy otrzymujacy pierwsza
dawke przed rozpoczeciem chemioterapii mieli lepsza
odpowiedZ immunologiczng. Nalezy podkresli¢, ze

Tabela 1. Réznice miedzy szczepieniami stosowanymi w profilaktyce pierwotne;j

Szczepionka zywa atenuowana

Szczepionka rekombinowana

Populacja docelowa

Osoby > 60. roku zycia

Osoby > 50. roku zycia i osoby > 18. roku
zycia ze zwigkszonym ryzykiem poétpasca

Sposdb podawania Podskornie Domiesniowo
Liczba dawek 1 2 (odstep 2—6 miesiecy)
Przeciwwskazana u 0séb z zaburzeniami Tak Nie
odpornosci

Okres odpornosci poszczepiennej 2 lata 10 lat
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badana grupa byta stosunkowo nieliczna i niejednorod-
na; brak jest danych na temat proporcji 0oséb leczonych
radykalnie lub paliatywnie oraz informacji o stosowanej
kortykosteroidoterapii (np. podczas premedykacji przed
chemioterapia). Badanie nie mialo mocy statystyczne;j,
aby oceni¢ odpowiedz immunologiczna u chorych z okre-
§lonymi nowotworami i w zalezno$ci od wieku.

Szczepionka okazata si¢ skuteczna w zapobieganiu
takze innym powiktaniom pdtpasca, a takze przyczyniata
si¢ do redukcji natezenia bdlu towarzyszacemu potpas-
cowi w razie wystapienia epizodu.

Tolerancja szczepionki rekombinowanej jest dos¢
dobra. Najczesciej stwierdzanymi niepozadanymi od-
czynami poszczepiennymi (NOP) sa:

— odczyn miejscowy w miejscu iniekcji;

— goraczka;

— bdl migéni;

— zmegczenie;

— Dbl glowy;

— zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego (nud-
nosci, wymioty).

Wyzej wymienione NOP-y wystepuja u > 1/10 os6b
i utrzymuja sie zwykle nie dtuzej niz 2-3 dni.

Niepozadane odczyny poszczepienne u chorych na
nowotwory lite wystepuja stosunkowo czgsto i nie za-
leza od momentu podania pierwszej dawki w stosunku
do rozpoczecia leczenia przyczynowego. U chorych na
nowotwory nie odnotowano wystapienia innych NOP-6w
w poréwnaniu z osobami nieobcigzonymi choroba nowo-
tworowa. Nalezy wiec podkresli¢, ze szczepionka rekom-
binowana jest bezpieczna dla chorych na nowotwory.

Skutecznos$é szczepionki atenuowanej
w profilaktyce pétpasca

Badan oceniajacych skutecznos$¢ szczepionki atenu-
owanej w populacji chorych z guzami litymi nie przepro-
wadzono. Gléwnym badaniem rejestracyjnym szczepionki
atenuowanej byto badanie Shingles Prevention Study (SPS).
Kwalifikowano do niego osoby w wieku > 60. roku zycia.
Skuteczno$¢ ochronna szczepionki przeciw wystapieniu
potpasca wynosita 51%, z tym ze byla ona wyraznie wyz-
sza u 0s6b do 70. roku zZycia niz os6b starszych. Ponadto
szczepionka wykazata skuteczno$¢ wynoszaca 67% w za-
kresie profilaktyki PHN, a takze o okolo 61% tagodzita
bolw przebiegu pétpasca. Szczepionka jest zarejestrowana
w UE, natomiast na ten moment nie jest dost¢pna w Polsce.

Najczestszym NOP-em jest odczyn w miejscu podania
szczepionki, a do rzadszych naleza bdl migsni i bol glowy.

Preferowana forma uodpornienia przeciwko potpas-
cowi u pacjentdéw z nowotworami litymi wydaje si¢ szcze-
pionka rekombinowana. Przede wszystkim zaburzenia
odpornoSci pierwotne i nabyte, czgste w przypadku
pacjentéw leczonych onkologicznie, sa przeciwwskaza-
niem do stosowania szczepionki zywej z powodu ryzyka

replikacji wirusa. Dodatkowo szczepionka atenuowana
jest wskazana w grupie oséb > 60. roku zycia, co istot-
nie zawegza grupe pacjentéw, ktéra moglaby skorzystaé
z profilaktyki. Nalezy réwniez podkresli¢, iz odpowiedz
poszczepienna po zastosowaniu szczepionki rekombino-
wanej utrzymuje si¢ przez okoto 10 lat [9].

Zalecenia dotyczace szczepienia
przeciw poétpascowi u chorych na
nowotwory lite

Optymalnie nalezy podaé pierwsza dawke szczepion-
ki 2-3 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia systemowe-
gow zwiazku z potrzeba ograniczenia ryzyka zwigzanego
z leukopenia po chemioterapii [10], ale dopuszczalne
jest podanie w dniu rozpoczecia. Druga dawka powinna
by¢ podana po 2 miesiacach. W szczegdlnych sytuacjach
dopuszczalne jest podanie drugiej dawki po 6 miesiacach
od pierwszego podania.

Jedynym stalym przeciwwskazaniem jest nadwrazli-
wo$¢ na sktadniki preparatu.

Grupy ryzyka

Chorzy obciazeni choroba nowotworowa stanowia
grupe szczegllnego ryzyka wystapienia pétpasca [11].
Zaobserwowano wzrost odsetka chorych, u ktérych
wystapit potpasiec, wraz z czasem od rozpoznania cho-
roby nowotworowej [12]. Jest to szczegllnie wyrazne
w przypadku nowotworéw uktadu krwiotwdrczego
i chtonnego, jednak nowotwory lite takze stanowia
czynnik ryzyka. Najliczniejsza grupa chorych z nowo-
tworem litym, u ktérych wystapit pétpasiec, sa osoby
z rozpoznaniem raka phuca.

Dodatkowo wérdd chorych obciazonych choroba
nowotworowa mozna wyodrebnié podgrupy podwyzszo-
nego ryzyka, co jest zwiazane z rodzajem przeciwnowo-
tworowego leczenia (tab. 2).

Radioterapia zaburza regionalne mechanizmy od-
powiedzi immunologicznej, co moze predysponowaé do
rozwoju potpasca w obszarze poddawanym napromie-
nianiu. Napromienianie moze by¢ tez przyczyna zabu-
rzenia funkcji limfocytéw T, co wynika z ich wrazliwosci
na promieniowanie jonizujace. Dotyczy to zwlaszcza
chorych poddawanych radioterapii w lokalizacjach,
ktére w gldwnej mierze odpowiadaja za hematopoeze
u 0séb dorostych (miednica i odcinek lgdzwiowy kre-
gostupa w przypadku chorych na raka gruczohu kroko-
wego i nowotwory kobiecego uktadu ptciowego) [13].
Toksyczno$¢ hematologiczna i miejscowe zaburzenia
odpornoéci sa dodatkowo potggowane stosowaniem
chemioterapii w przypadku leczenia skojarzonego
z napromienianiem (radiochemioterapia) [14].

Szczegdlnag grupa pacjentéw sa osoby z nowotwora-
mi regionu gltowy i szyi poddawani radiochemioterapii.
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Tabela 2. Wybrane schematy leczenia zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem reaktywacji wirusa herpes zoster

Rak piersi Drobnokomoérkowy rak

ptuca

Rak zotadka

Miesaki

Doksoruicyna + cyklofosfamid
-> paklitaksel — schemat
z zageszczeniem dawki

Ifosfamid + karboplatyna +
+ etopozyd
Topotekan

Docetaksel + cisplatyna +
+ fluorouracyl

Doksorubicyna + ifosfamid +
+ dakarbazyna

Rak jajnika Nowotwory zarodkowe

Rak urotelialny

Glejak wielopostaciowy

Topotekan Winblastyna + ifosfamid +

+ cisplatyna

Winblastyna + doksorubicyna +
+ metotreksat + cisplatyna

Temozolomid + radioterapia
(+ glikokortykosteroidy)

Intensywnos$¢ leczenia powoduje, ze populacja ta jest
obarczona szczegélnie wysokim ryzykiem reaktywacji
wirusa herpes zoster i to pod postacig rzadszych postaci
potpasca zwigzanych z zajeciem nerwéw czaszkowych.
Powiktanie tego typu moze by¢ przyczyna zaburzenia
wlasciwego rytmu terapii, co przektada si¢ na pogor-
szenie wynikow leczenia.

Uodpornienie za pomoca szczepienia powinno by¢
zastosowane u chorych przed zaplanowana chemiotera-
pia jedno- lub wielolekowa w zwiazku z duzym ryzykiem
rozwoju limfopenii lub znacznej i dtugotrwatej (> 7 dni)
neutropenii.

Kortykosteroidoterapia w dawce > 10 mg prednizonu
lub jego ekwiwalentu prowadzona przez okres ponad
14 dni zwigksza ryzyko reaktywacji HZV, co dotyczy
przyjmujacych przewlekle glikokortykosteroidy podczas
leczenia przeciwnowotworowego (np. w skojarzeniu
z octanem abirateronu, docetakselem lub kabazytakse-
lem) i otrzymujacych dlugotrwale glikokortykosteroidy
lub inne leki immunosupresyjne (np. mykofenolan mo-
fetylu) z powodu powiktan immunoterapii.

Chorzy poddawani przeszczepieniu krwiotworczych
komorek macierzystych (HSCT, hematopoietic stem cell
transplantation) maja istotnie wyzsze ryzyko rozwoju
potpasca [15]. U chorych na nowotwory lite HSCT jest
stosowane rzadko i dotyczy jedynie wybranych os6b
z nawrotowymi nowotworami zarodkowymi.

Chorzy otrzymujacy inhibitory PI3K (kinaza fosfaty-
dylo-3-inozytolu) maja réwniez wyzsze ryzyko reaktywa-
cji VZV (w warunkach polskich dostgpny jest alpelisyb
w leczeniu zaawansowanego raka piersi) [16].

Decyzja o zastosowaniu profilaktyki reaktywacji
VZV powinna by¢ podejmowana indywidualnie po
uwzglednieniu znanych czynnikéw ryzyka.

Podsumowanie

Powszechno$¢ wirusa varicella zoster powoduje,
ze praktycznie kazdy moze by¢ zagrozony rozwo-
jem poélpasca. Choroba nowotworowa jest istotnym
czynnikiem ryzyka, na ktéry moga naktadac si¢ czynniki
dodatkowe (np. wiek > 50. roku zycia lub immunodefi-
cyt). Aktywna choroba zakazna stanowi istotny problem

kliniczny, zaburzajac rytm leczenia przeciwnowotwo-
rowego, a takze zagraza rozwojem bardzo uciazliwych
powiktan, takich jak neuralgia popdtpascowa.
Rekombinowana szczepionka przeciw herpes zoster
jest skuteczna i bezpieczna forma profilaktyki przed wy-
stapieniem pétpasca u chorych z deficytem odpornosci
(w tym u chorych z nowotworami litymi). Konieczne sa
dalsze badania, ktére ocenia, ktére grupy chorych od-
niosa najwigksza korzyS$c¢ z profilaktyki pierwotnej zaka-
Zenia wirusem poétpasca. Obecnie wydaje si¢, ze nalezy
zastosowac profilaktyke u chorych, ktérzy w zwiazku ze
specyfika jednostki chorobowej lub z prowadzonym le-
czeniem s3 najbardziej narazeni na upoS$ledzenie odpor-
nosci komérkowej, a co za tym idzie reaktywacje wirusa.
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STRESZCZENIE

Niedokrwisto$¢ jest niekorzystnym czynnikiem prognostycznym u chorych na nowotwory. Przed podjeciem decyzji
0 sposobie leczenia chorych z niedokrwistoscig — o ile pozwala na to ich stan kliniczny — nalezy wykona¢ badania,
ktore pozwolg na ustalenie przyczyny niedokrwistoscii umozliwig jej leczenie przyczynowe i/lub obcigzone najmniejszym
ryzykiem wystapienia reakcji niepozadanych. Przetoczenia koncentratow krwinek czerwonych (KKCz) sg zarezerwowane
dla przypadkow, w ktdrych: wyrdwnanie niedobordw nie przyniosto oczekiwanego efektu, nie ma wskazan do stoso-
wania lekéw stymulujacych erytropoeze (ESA), a poziom niedokrwistosci nie pozwala na wigczenie lub kontynuacje
leczenia przeciwnowotworowego albo powoduje znaczace objawy. Restrykcyjna strategia przetaczania KKCz zakiada
utrzymywanie stezenia hemoglobiny (Hb) zwykle pomigdzy 7 g/dl a 9 g/dl i przetaczanie KKCz dopiero wtedy, gdy
stezenie Hb wynosi < 7 g/dl. Restrykcyjna strategia, w poréwnaniu do liberalnej, zmniejsza zuzycie krwi bez zwigkszania
$miertelnoscii chorobowosciw onkologii, a takze bez istotnego wptywu na krwawienie lub diugo$¢ hospitalizacijii moze
by¢ bardziej odpowiednia dla jakosci zycia pacjentéw i ekonomii leczenia. Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami, ESA
moga by¢ stosowane u chorych na nowotwory niemieloidalne z niedokrwistoscig indukowang chemioterapia. Ryzyko
zwigzane ze stosowaniem ESA obejmuje wystepowanie powikian zakrzepowo-zatorowych i nadcisnienia tetniczego.
Celem podawania ESA jest uzyskanie takiego stezenia Hb, ktére usunie potrzebe przetoczenia KKCz. W zwigzku
z coraz powszechniejszym stosowaniem immunoterapii z udziatem inhibitorow punktéw kontrolnych odpowiedzi
immunologicznej u chorych na nowotwory nalezy mie¢ na uwadze wplyw przetoczen skfadnikdw krwi na uktad immu-
nologiczny. Leki stymulujace erytropoeze, w przeciwienstwie do KKCz maja korzystny wptyw na uktad immunologiczny.
Stowa kluczowe: niedokrwistos$¢, niedokrwistos¢ indukowana chemioterapig, choroba nowotworowa, przetaczanie
krwi, leki stymulujace erytropoeze

ABSTRACT

Anemia is an unfavorable predictor in cancer patients. Before the decision on the method of treatment of anemia, if the
patient’s clinical condition allows, the diagnosis should be performed to determine the cause of the anemia and allow
for its causal treatment and/or treatment with the least risk of adverse reactions. Transfusions of red cell concentrates
(RCCs) are reserved for cases in which: compensating for deficiencies does not provide the expected results, there is
no indication for erythropoiesis-stimulating agents (ESAs), and when the level of anemia does not allow for the inclusion
or continuation of anticancer therapy or causes significant symptoms. The restrictive strategy of transfusing the RCCs
involves maintaining the hemoglobin (Hb) concentration usually between 7 g/dL and 9 g/dL and transfusing the RCCs
only when the Hb concentration is < 7 g/dL. A restrictive strategy, compared to a liberal one, reduces blood usage
without increasing mortality and morbidity of oncological patients, without significantly affecting bleeding or length
of hospitalization, and may be more appropriate for patient quality of life and treatment economics. According to the
registered indications, ESAs can be used in non-malignant cancer patients with cancer-induced chemotherapy. Risks
associated with the use of ESAs include the occurrence of thromboembolic complications and hypertension. The
goal of administering ESAs is to achieve a Hb concentration that removes the need for transfusion of the RCCs. With
the increasing use of immunotherapy with immune checkpoint inhibitors, the effect of blood component transfusions
on the immune system should be considered. ESAs, unlike RCCs, have a beneficial effect on the immune system.
Keywords: anemia, chemotherapy-induced anemia, cancer, blood transfusion, erythropoiesis-stimulating agents
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Przyczyny niedokrwistosci w przebiegu
choroby nowotworowej

Niedokrwisto$¢ wystepuje u ponad potowy chorych
na nowotwory i stanowi istotny problem kliniczny [1].
W zaleznosci od stgzenia hemoglobiny (Hb) wyréznia sig
niedokrwisto$¢ fagodna (Hb > 10 g/dl, ale ponizej war-
to$ci prawidtowej), umiarkowang (Hb 8-10 g/dl), ciezka
(Hb 6,5-7,9 g/dl) i zagrazajaca zyciu (Hb < 6,5 g/dl).

Najwazniejszymi przyczynami niedokrwistosci sa:
— niedobory:

* 7elazaw nastepstwie krwawienia z guza i do jego

wnetrza lub po zabiegach chirurgicznych;

» kwasu foliowego wskutek niedozywienia;

* witaminy B12 zwiazane z zaburzeniami wchta-
niania (np. po gastrektomii, w nowotworach
przewodu pokarmowego);

— hemoliza immunologiczna (chtoniaki, przewlekta
biataczka limfatyczna, raki gruczotowe) i nieimmu-
nologiczna (np. mikroangiopatyczna w nowotworach
produkujacych §luz lub raku prostaty zwykle retyku-
locyty < 2%o);

— supresja szpiku po systemowym stosowaniu lekéw
cytotoksycznych (zwlaszcza nefrotoksycznych) lub
po napromienianiu > 20% objetosci szpiku);

— zahamowanie erytropoezy spowodowane nowotwo-
rowym nacieczeniem szpiku;

— erytrofagocytoza w chtoniakach histiocytarnych;

— zahamowanie erytropoezy wskutek supresji wytwa-
rzania endogennej erytropoetyny (np. przez cytoki-
ny) lub nieprawidtowe;j utylizacji Zelaza [najczestsza
przyczyna, czyli tzw. funkcjonalny (czynnosciowy)
niedobor zelaza, ktéry daje obraz niedokrwistoSci
choréb przewleklych (ACD, anemia of chronic di-
sease)].

Jednym z gtéwnych mechanizméw powstawania
niedoboru zelaza w chorobie przewlektej, nowotworo-
wej oraz przewleklym stanie zapalnym jest nadmierna
produkcja i uwalnianie hepcydyny. Jest to biatko re-
gulatorowe produkowane w watrobie pod wplywem
stymulacji cytokinowej [gléwnie cytokiny prozapalne
(interleukines): 1L-1, IL-6, IL-10 oraz IFN-y (interferon
gamma) lub TNF-a (tumor necrosis factor alfa)] [2].
Hepcydyna poprzez blokowanie ferroportyny (biatko
transportujace zelazo przez btong enterocytu) hamuje
wchlanianie zelaza do krwi z przewodu pokarmowego
iw konsekwencji doprowadza do bezwzglednego niedo-
boru zelaza (ryc. 1) [3]. Ponadto blokuje wykorzystanie
zmagazynowanego zelaza, co pomimo wystarczajacych
zapasow prowadzi do czynnoSciowego niedoboru. Do-
datkowo cytokiny prozapalne obnizaja wrazliwo$¢ pro-
erytroblastow na erytropoetyne, co uposledza przezycie
dojrzatych erytrocytéw we krwi [3].

Zdrowy cztowiek posiada zapasy zelaza wystarczaja-
ce do maksymalnie 2-krotnego zwiekszenia erytropoezy.

Utrata krwi lub upo$ledzone wchtanianie prowadza do
prawdziwego niedoboru zelaza ze st¢zeniem ferryty-
ny < 30 ng/mlisaturacja transferryny < 15%. Nieprawi-
dlowe wartosci powyzszych parametréw sa klasycznymi
wskazaniami do stosowania preparatéw zelaza. Nalezy
pamietad, ze u chorych na nowotwory czesto obserwuje
sie funkcjonalny niedobér zelaza (ferrytyna < 800 ng/ml,

saturacja transferryny < 20%).

Oproécz wyzej wymienionych, do nieprawidlowych
parametréw laboratoryjnych w przypadku niedoboru
zelaza naleza:

— Srednia objetoSci krwinki (MCV, mean cell volume)
— obnizona;

— rozklad objetosci krwinek czerwonych (RDW, red
cell distribution width) podwyzszony;

— liczba hipochromicznych erytrocytéw podwyzszona;

— zawarto$¢ Hb w retykulocytach obnizona;

— stezenie zelaza obnizone;

— stezenie rozpuszczalnych receptoréw transferryny
(STR, soluble transferrin receptor) podwyzszone;

— catkowita zdolno$¢ wiazania zelaza (TIBC, total
iron-binding capacity) podwyzszona.

Na podstawie oceny Sredniej objetosci krwinki nie-
dokrwisto§¢ moze by¢:

— mikrocytarna (MCV < 80 fl) przy podwyzszonym
RDW, najczesciej z niedoboru zelaza w przewleklym
krwawieniu lub niedokrwistoSci syderoblastycznej, przy
prawidtowym RDW w przebiegu ACD i sferocytozie;

— normocytarna (MCV 80-100 fl) w przebiegu ACD
(najczesciej), po chemioterapii lub napromienianiu
(jatrogenna), w nastgpstwie nacieczenia szpiku,
ostrego krwawienia, w poczatkowym okresie nie-
dokrwisto$ci z niedoboru zelaza, w mieszanych
niedoborach witamin, w chorobach nerek, niedo-
czynnosci tarczycy;

— makrocytarna (MCV > 100 fl) w hemolizie (czgsto
w chorobach limfoproliferacyjnych p6zna auto-
-immunohemoliza, po fludarabinie, po przetocze-
niu niezgodnej grupowo krwi), wskutek niedoboru
witaminy B12 i/lub kwasu foliowego, w zespotach
mielodysplastycznych, szpiczaku plazmocytowym,
chorobach watroby, niedoczynnosci tarczycy, ane-
mii syderoblastycznej i podczas regeneracji uktadu
krwiotwodrczego po chemioterapii.

Chorych, u ktérych rozpoznaje si¢ niedokrwisto$¢é
zwigzana z choroba nowotworowa, mozna podzieli¢
na dwie zasadnicze grupy. Do pierwszej naleze¢ beda
chorzy majacy prawidlowe stezenie Hb przed rozpocze-
ciem leczenia, u ktérych niedokrwisto$¢ pojawia si¢ na
skutek zastosowanej terapii (niedokrwisto$¢ indukowana
chemioterapia). Druga grupe stanowia chorzy z niedo-
krwisto$cig poprzedzajaca leczenie, ktdra jest w glownej
mierze skutkiem przewleklego stanu zapalnego towa-
rzyszacego zaawansowanej chorobie nowotworowej
(niedokrwisto$¢ indukowana choroba nowotworowa).
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Rycina 1. Mechanizm powstawania niedoboru zelaza w chorobie nowotworowej i przyczyny nieskutecznosci doustnej

suplementacji tego pierwiastka; FP (ferroportin) — ferroportyna; CRP (C-reactive protein) — biatko c-reaktywne; ROS (reactive

oxygen species) — wolne rodniki tlenowe; IL-6 (interleukine 6) — interleukina 6

Znaczenie rokownicze niedokrwistosci
u chorych na nowotwory

Niedokrwisto$¢ jest niekorzystnym czynnikiem pro-
gnostycznym progresji choroby nowotworowej, przezycia
chorych i zgonu [4-8]. Ponadto jest negatywnym czynni-
kiem prognostycznym przezycia u chorych we wezesnym
stadium raka ptuc, piersi, okreznicy i zefiskiego uktadu
plciowego, kwalifikowanych do leczenia chirurgicznego
[6, 9, 10]. Dostepne dowody wskazuja takze na korela-
cje nasilenia/ciezkosci niedokrwistosci z obnizeniem
skutecznoSci chemioterapii i/lub radioterapii i gorszym
rokowaniem u tych chorych [11-16]. Cho¢ dane ekspe-
rymentalne i kliniczne wskazujg wprawdzie, ze hipoksja
ma negatywny wplyw na skuteczno$¢ leczenia przeciw-
nowotworowego [17-20], to istnieja réwniez dowody na
to, ze przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych
(KKCz) nie maja istotnego wptywu na poprawe efektow
leczenia u chorych z niedokrwistoscia [21]. Nastepstwem
niedokrwistosci jest réwniez negatywny wplyw na jakos¢
zycia chorych oraz postepujace pogarszanie si¢ funkcji

poznawczych i spadek energii zyciowej [22, 23]. Obja-
wami obnizajacej si¢ jakoSci zycia sa: apatia, dusznosc,
anoreksja, trudnosci w koncentracji uwagi, ktére moga
takze obniza¢ motywacj¢ chorych do kontynuacji lecze-
nia i zaangazowanie do Scistego dostosowania si¢ do
zaplanowanego postepowania [24].

Diagnostyka

Przed podjeciem decyzji o sposobie leczenia niedo-
krwistoSci, o ile pozwala na to stan kliniczny chorego,
nalezy wykona¢ badania, ktére pozwola na ustalenie
przyczyny niedokrwistoSci i umozliwia jej leczenie
przyczynowe i/lub obcigzone najmniejszym ryzykiem
wystapienia reakcji niepozadanych.

Wskazane jest wykonanie nastepujacych badan:

a. morfologia krwi;

b. liczba retykulocytow;
c. stezenie zelaza;

d. TIBG;
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wysycenie transferryny;

stezenie ferrytyny;

stezenie kwasu foliowego;

stezenie witaminy B12;

i. badanie krwi utajonej w kale;

parametry oceniajace wydolno$¢ nerek.

Dodatkowo o ile uzasadnione — mozna ocenic:

a. stezenie erytropoetyny;

stezenie TSH (thyroid-stimulating hormone);

c. bezpoSredni test antyglobulinowy (przewlekta bia-
faczka limfocytowa, chtoniaki, choroba autoimmu-
nologiczna w wywiadzie);

d. badanie w kierunku hemoglobinopatii.

Gdy nie udaje si¢ zdiagnozowaé przyczyny niedo-
krwistosci w przebiegu nowotworu, klasyfikuje si¢ ja jako
niedokrwisto$¢ indukowang nowotworem.

T @ s

=

Leczenie

W postepowaniu u chorych na nowotwory z nie-
dokrwisto$cia nalezy w miar¢ mozliwosci stosowac le-
czenie przyczynowe i w pierwszej kolejnosci wyréwnac
zdiagnozowane niedobory (w szczegélnosci — zelazo,
witamina B12, kwas foliowy). Jezeli wyrOwnanie
niedobordéw nie przynosi oczekiwanych efektow i mimo
leczenia przeciwnowotworowego niedokrwisto§¢ sig¢
nie zmniejsza, mozna rozwazy¢ podanie lekéw stymu-
lujacych erytropoeze (ESA, erythropoiesis stimulating
agents). Do ESA naleza epoetyna (alfa, beta, theta) oraz
darbepoetyna alfa. Leki z grupy ESA dziataja poprzez
stymulacje receptoréw dla erytropoetyny. Przetoczenia
KKCz sg zarezerwowane do przypadkéw, w ktorych:
wyréwnanie niedoboréw nie przyniosto oczekiwanego
efektu, nie ma wskazan do stosowania ESA, a poziom
niedokrwisto$ci nie pozwala na wiaczenie lub kontynu-
acje leczenia przeciwnowotworowego albo powoduje
znaczace objawy (w szczegllnosci: tachykardia, tachyp-
noe, hipotensja ortostatyczna).

Ograniczenia i ryzyko zwigzane z przetaczaniem
KKCz

Zaletami przetaczania KKCz sa:
— szybkie podwyzZszanie stezenia hemoglobiny u cho-
rych z niedokrwistoscia i niwelowanie jej objawow;
— skuteczno$¢ niezaleznie od przyczyny niedokrwistoSci.
Przetoczenia KKCz stwarzaja jednak takze ryzyko
wystapienia reakcji niepozadanych (tab. 1,2). U chorych
na nowotwory poddawanych przetoczeniom sktadnikéw
krwi stwierdza sie:
— krotszy czas przezycia calkowitego [25-29];
— wczeSniejsze wystepowanie nawrotow nowotworow
[29-31];
— wigksza Smiertelno$¢ z powodu nawrotu choroby
nowotworowej [31, 32];

Tabela 1. Niepozadane immunizacyjne reakcje
poprzetoczeniowe

Wczesne Opodznione

Opodzniony odczyn
hemolityczny

Ostry odczyn hemolityczny

TRALI TA-GvHD

Niehemolityczny odczyn Poprzetoczeniowa

gorgczkowy skaza matoptytkowa

Alloimmunizacja do
antygendw krwinek

Odczyn anafilaktyczny

Pokrzywka Immunsupresja

TRALI (transfusion-related acute lung injury) — zwiazane z przetoczeniem
ostre uszkodzenie ptuc; TA-GvHD (transfusion-associated graft versus
host disease) — zwigzana z przetoczeniem choroba przeszczep przeciw
gospodarzowi

Tabela 2. Niepozadane nieimmunizacyjne reakcje
poprzetoczeniowe

Wczesne Opodznione

Hemoliza nieimmunologiczna Hemosyderoza

TACO Przeniesienie zakazenia
wirusowego, bakteryjnego,
pierwotniakowego

Posocznica Przeniesienie prionéw

Zator powietrzny

Zatrucie cytrynianem

Zakrzepica/zator

TACO (transfusion associated circulatory overload) — poprzetoczeniowa
niewydolnos¢ krazenia

— wigksza liczbe powiktan pooperacyjnych (w tym

infekcji) [33-36];

— wydluzenie czasu hospitalizacji [37];
— wiceksze ryzyko zachorowania na chtoniaki [38];
— wigksze ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych

[39, 40].

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia wielu poprze-
toczeniowych reakcji niepozadanych (w tym $miertel-
nych) oraz majac na wzgledzie, ze za wiekszos¢ z nich
odpowiada obecno$¢ leukocytéw w sktadnikach krwi,
wskazane jest stosowanie profilaktyki poprzez redukcje
leukocytéw w sktadnikach krwi i/lub napromieniowanie
promieniami jonizujacymi. Wskazania do stosowania
modyfikowanych KKCz podano w punkcie 6.

Zasady i ograniczenia leczenia czynnikami
stymulujgcymi erytropoeze

Cel leczenia czynnikami stymulujacymi erytropoeze
Stosowanie ESA ogranicza liczb¢ koniecznych
przetoczefi KKCz, nie naraza na ryzyko wystapienia
poprzetoczeniowych reakceji niepozadanych oraz popra-
wia jako$¢ zycia chorych z niedokrwistoScia zwigzana ze
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stosowaniem chemioterapii (CIA, chemotherapy induced
anemia). Celem podawania ESA jest uzyskanie takiego
stezenia Hb, ktdre usunie potrzebe przetoczenia KKCz.
Stosujac ESA, nie powinno si¢ przekraczaé st¢zenia
Hb 12 g/dl.

Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami ESA
moga by¢ stosowane u chorych na nowotwory niemie-
loidalne z CIA. Zgodnie z zaleceniami Europejskiego
Towarzystwa Onkologii Medycznej (ESMO, European
Society for Medical Oncology), ESA moga by¢ takze sto-
sowane u chorych z zespotem mielodysplastycznym jako
leczenie pierwszego rzutu niedokrwistosci w zespotach
mielodysplastycznych niskiego ryzyka u pacjentéw bez
del (5q) [41, 42].

Niewskazane jest stosowanie ESA u chorych z nad-
wrazliwo$cia na lek oraz niekontrolowanym nadci$nie-
niem tetniczym.

We wszystkich metaanalizach potwierdzono skutecz-
no$¢ ESA w zakresie zmniejszenia czgstosci przetoczen
krwi, co jest gtéwnym celem stosowania ESA u chorych
z CIA [43, 44].

Ryzyko zwigzane ze stosowaniem czynnikéw
stymulujacych erytropoeze

Powiktania zakrzepowo-zatorowe

Nalezy zwr6ci¢ uwage, ze na wzrost ryzyka zakrze-
powo-zatorowego u chorych na nowotwory sktadaé
si¢ moze wiele czynnikéw. Najistotniejszymi z nich
sa: wysoki hematokryt, zaawansowany wiek chorego,
dtuzsze unieruchomienie, duze zabiegi operacyjne,
mnogie urazy, niekontrolowane nadcisnienie, incydent
zakrzepowo-zatorowy w wywiadzie, przewlekla niewy-
dolnos$¢ serca oraz sam typ nowotworu [45]. Znacznie
wyzsze ryzyko wystapienia incydentéw zakrzepowo-
-zatorowych wystepuje w raku trzustki i raku zotadka
oraz w szpiczaku plazmocytowym w trakcie leczenia
lekami immunomodulujacymi [46, 47]. Nie ma jednak
przekonywujacych dowodéw klinicznych, ze stosowanie
ESA dodatkowo zwigksza ryzyko incydentéw zakrzepo-
wo-zatorowych u chorych leczonych lenalidomidem lub
talidomidem [48, 49].

W zwiazku z brakiem prospektywnych badan z ran-
domizacja, w ktérych wykazano by, ze leczenie przeciw-
zakrzepowe zmniejsza ryzyko incydentow zakrzepowo-
-zatorowych u os6b otrzymujacych ESA oraz wnioskami
z metaanaliz wskazujacymi na wzglednie niskie ryzyko
wystapienia powiktaf zakrzepowo-zatorowych u chorych
leczonych ESA zgodnie z obecnie uznanymi wskazania-
mi samo leczenie ESA nie jest zaleceniem do stosowania
profilaktyki przeciwzakrzepowej [50].

Nalezy mie¢ jednak na wzgledzie inne czynniki
ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych u chorych
na nowotwory i uwzglednia¢ podawanie ESA przy
indywidualnym dla kazdego pacjenta szacowaniu

tego ryzyka. Pomocne przy tym moga by¢ uznane
algorytmy obliczania wskaznika ryzyka dla chorych
leczonych ambulatoryjnie (przyktad w tab. 3 [51]) lub
hospitalizowanych (przyktad w tab. 4 [52]). Podsumo-
wanie wynikéw badan klinicznych z randomizacja nie
wykazato negatywnego wplywu generowanego przez
stosowanie ESA ryzyka zakrzepowo-zatorowego na
ogblna przezywalnos$¢ chorych onkologicznych oraz
progresje choroby [53].

Tabela 3. Model oceny ryzyka powikfan zakrzepowo-
zatorowych u chorych leczonych ambulatoryjnie (Skala
Khorany) [51]

Czynniki ryzyka Punkty
Rak zotadka, rak trzustki 2
Rak ptuca, pecherza, jadra, nerki 1
Chtoniak

Liczba ptytek krwi przed 1
chemioterapia > 350 000/uL

Stezenie hemoglobiny < 10 g/dL albo stosowanie 1
ESA

Liczba leukocytéw przed 1
chemioterapig > 11 000/uL

Wskaznik BMI > 35kg/m? 1

Wysokie ryzyko — suma punktéw > 3

Posrednie ryzyko — suma punktéw = 1-2

Niskie ryzyko — Suma punktow = 0

BMI (body-mass index) — wskaznik masy ciata

Tabela 4. Model oceny ryzyka powiktan zakrzepowo-
zatorowych u chorych leczonych stacjonarnie (Skala
Padewska) [52]

Czynniki ryzyka Punkty
Aktywny nowotwor ztosliwy 3
Zakrzepica w wywiadzie (bez 3
zakrzepicy powierzchownej)

Ograniczenie mobilnosci 3
Trombofilia 3
Swiezy (do miesigca) uraz lub operacja 2
chirurgiczna

Wiek > 70 lat 1
Niewydolnos¢ serca i/lub ptuc 1
Zawat serca i/lub udar niedokrwienny 1
Ostra infekcja i/lub choroba reumatologiczna 1
Wskaznik BMI > 30 kg/m? 1
Aktualne leczenie hormonalne 1

Wysokie ryzyko — suma punktéw > 4

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata
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Nadcisnienie tetnicze — szczegolnie narazeni chorzy
z przewlekiq niewydolnoscig nerek

Gdy ESA stosowane sa zgodnie z dokumentacja
rejestracyjna i na podstawie rekomendacji w zakresie le-
czenia niedokrwisto$ci indukowanej chemioterapia i nie
sa wykorzystywane w przypadku st¢zenie Hb wynoszace-
go > 12 g/dl, wéwczas nie obserwuje si¢ niekorzystnego
wplywu na czas przezycia catkowitego, jak rowniez nie
ma dowoddw z badan klinicznych (pojedynczych lub
metaanaliz) wskazujacych na stymulujacy wptyw ESA na
progresje choroby nowotworowej lub jej nawrdt [54-70].

Zasady i ograniczenia leczenia preparatami zelaza

Kryteria rozpoczgcia suplementacji zelaza obejmuja:
— niedokrwisto$¢ (8 < Hb < 10 g/dl)

lub
— niedobér bezwzgledny zelaza (ferrytyna < 100 ng/ml

lub wysycenie transferryny < 20%)

lub
— niedobdr wzgledny (ferrytyna > 100 ng/ml i wysy-

cenie transferryny < 20%) — podac zelazo przed

rozpoczeciem stosowania ESA.

W trakcie stosowania ESA nalezy monitorowac ste-
zenie zelaza i w miar¢ potrzeb stosowac suplementacje.
— Przeciwwskazania do suplementacji zelaza to czyn-

ne zakazenie, leczenie lekami majacymi dzialanie

kardiotoksyczne oparte na generowaniu wolnych
rodnikéw tlenowych (antracykliny, leki alkilujace

i alkaloidy ro§linne).

— Droga podania zelaza — ze wzgledu na bardzo czeste
w chorobie nowotworowej znacznie ograniczone
wchlanianie zelaza z przewodu pokarmowego nalezy
podawacé preparaty zelaza droga dozylna.

— Dawka zelaza wynosi 1000 mg jednorazowo lub
podzielona, w zaleznosci od rodzaju leku.

Restrykcyjna versus liberalna strategia
przetaczania KKCz

Restrykcyjna strategia przetaczania KKCz zaklada
utrzymywanie stezenia Hb zwykle miedzy 7 g/dl i 9 g/dl,
a przetaczanie KKCz jest wskazane dopiero wtedy, gdy
stezenie Hb wynosi < 7 g/dl. Celem liberalnej strategii jest
utrzymywanie st¢zenia Hb miedzy 10 g/dl i 12 g/dl oraz
przetaczanie KKCz, gdy stezenie Hb spada < 10 g/dl. Re-
strykcyjna strategia, w poréwnaniu do liberalnej, zmniejsza
zuzycie krwi bez zwigkszania Smiertelnosci i chorobowosci
w onkologii, a takze bez istotnego wplywu na krwawienie
lub dhugos¢ hospitalizacji i moze by¢ odpowiedniejsza
dla jakosci zycia pacjentéw i ekonomii leczenia [71-73].
Metaanaliza wykazata, Ze w ogélnej grupie chorych re-
strykeyjne przetaczanie KKCz istotnie zmniejszato liczbe
ostrych zespotéw wiencowych, powtdrnego krwawienia,
zakazen bakteryjnych oraz ryzyko zgonu [74].

U chorych poddanych przeszczepieniu komérek
krwiotworczych stosowanie restrykcyjnej strategii przeto-
czef jest tak samo skuteczne jak strategii liberalnej mie-
rzonej jakoScia zycia i skutecznoscia przeszczepu komorek
krwiotwdrczych [75]. U chorych poddawanych radioterapii
nie stwierdzono istotnych réznic w calkowitym przezyciu
i miejscowej kontroli po 5 latach, mimo wyzszego stezenia
hemoglobiny w grupie otrzymujacej przetoczenia [21].

Bezpieczefistwo strategii restrykcyjnej moze si¢
jednak rézni¢ miedzy krytycznie chorymi i osobami
w okresie okolooperacyjnym. U krytycznie chorych
restrykcyjna strategia istotnie zmniejszata 30-dniowa
Smiertelno$¢ oraz redukowata ryzyko zatoru/udaru
niedokrwiennego, zuzycia KKCz, reakcji poprzetocze-
niowych i dtugosci pobytu w szpitalu. Dane dotyczace
przetoczef u chorych w okresie okotooperacyjnym sa
niejednoznaczne i nie wskazuja na przewage jednej
strategii przetaczania KKCz [76].

U chorych ze wstrzasem septycznym obserwowano
trend na korzy$¢ liberalnych przetoczen [77].

Nie bez znaczenia jest mniejsza liczba niepozadanych
reakcji poprzetoczeniowych obserwowanych przy stoso-
waniu strategii restrykcyjnej [78]. Co wigcej, istnieja do-
niesienia wskazujace, ze liberalna strategia przetaczania
krwinek czerwonych wiaze si¢ z wyzsza Smiertelnoscia
w poréwnaniu ze strategia restrykcyjna [74].

Nalezy podkresli€, ze we wezesnych stadiach choroby
nowotworowej obserwowano statystycznie istotng dodat-
nig korelacj¢ migdzy przetoczeniem KKCz i krétszym
czasem przezycia catkowitego oraz wigksza SmiertelnoScia.
Zdaniem autoréw niniejszych zalecen istnieje ryzyko zwia-
zane z leczeniem przetoczeniami KKCz niedokrwistoSci
we wezesnym stadium choroby nowotworowej. Najpraw-
dopodobniej jest to spowodowane immunomodulujacym
dziataniem przetoczonego sktadnika krwi, ktére hamuje
uktad immunologiczny biorcy i ostabia jego funkcje kon-
trolujaca rozwoj choroby nowotworowej. W przypadku
braku innej mozliwosci leczenia niedokrwistosci u chorych
na nowotwory zaleca si¢ stosowanie restrykcyjnej strategii
przetaczania KKCz. Mozna rozwaza¢ liberalne stosowanie
przetoczenn KKCz u chorych ze wstrzasem septycznym
i chorych w okresie okotooperacyjnym.

Wptyw przetoczen KKCz na uktad immunologiczny

W zwiazku z coraz powszechniejszym stosowaniem
immunoterapii z udzialem inhibitoréw punktéw kon-
trolnych odpowiedzi u chorych na nowotwory nalezy
mie¢ na uwadze wplyw przetoczen sktadnikéw krwi na
uktad immunologiczny. Indukowane przetoczeniem
sktadnikéw krwi uwalnianie cytokin (m.in. IL-6, IL-8,
[1-10) ma udowodnione dziatanie prozapalne i immuno-
supresyjne i nie mozna wykluczy¢ jego klinicznie istotne;j
interakcji z mechanizmem dziatania lekéw modulujacych
uktad immunologiczny [79]. Istnieja pierwsze dowody

332



Piotr Radziwon i wsp., Niedokrwisto$¢ u chorych na nowotwory — leczenie

| NIEDOKRWISTOSC |

|

|

| Hb < 8 g/dI

| 6 g/dl < Hb < 10 g/dI |

— Ciezka, objawowa
— Pilna koniecznos¢
podniesienia Hb

l

Diagnostyka

—Fe

— TIBC

— Wysycenie transfenyny
— Ferrytyna

— Kwas foliowy

— Witamina B12

— Krew utajona w kale
— Funkcja nerek

— Markery hemolizy*
— EPO*

— TSH*

*Jesli wskazane

— Uzupetni¢ niedobory

— Zatamowac krwawienie

| Nieskuteczne | | Skuteczne |

Hb < 10 g/dI

v

v v

Chemioterapia lub
chemio- i radioterapia

Nowe terapie

(w tym immunoterapia) Pozostate

——

v v
[7gdi<tb<sgd| [ 9gdi<Hb<10gd

— Okres okotooperacyjny

— Wstrzas septyczny

— Objawy ciezkiej
niedokrwistosci

— Priorytet jakosci zycia

Rozwazy¢ KKCz

Rycina 2. Algorytm postepowania w niedokrwistosci u chorych na nowotwory; Hb — hemoglobina; EPO (erythropoietin)
— erytopoetyna; ESA (erythropoiesis stimulating agents) — czynniki stymulujgce erytropoeze; Fe (ferrum) — zelazo;
KKCz — koncentrat krwinek czerwonych; TIBC (total iron-binding capacity) — catkowita zdolnos¢ wigzania zelaza

kliniczne na negatywny wplyw przetoczen na dhugosé
przezycia i czas do wznowy chorych na nowotwory
leczonych inhibitorami punktéw kontrolnych [80]. Nie
nalezy zatem stosowacé przetoczen KKCz jako uniwer-
salnego sposobu leczenia niedokrwisto$ci u chorych na
nowotwory, a ograniczac je tylko do sytuacji, w ktérych
sa one jedynym skutecznym sposobem podniesienia ste-
zenia hemoglobiny lub sa wskazania do niezwtocznego
zniwelowania lub ztagodzenia objawéw niedokrwistosci.

Wptyw ESA na ukfad immunologiczny

Warto zwréci¢ uwage, ze ESA, w przeciwienstwie
do KKCz maja pozytywny wptyw na uktad immunolo-
giczny. Migdzy innymi zmniejszaja ekspresje genow
prozapalnych cytokin (IL-13, IL-6, IL-10, TNF-a),
obnizaja st¢zenie IL-1a i IL-6 oraz powoduja spa-
dek liczby komoérek majacych dziatanie supresyjne
(CD8+CD152+) [81-84].
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Zalecenia

Algorytm postgpowania w leczeniu niedokrwistosci
u chorych na nowotwory przedstawiono na rycinie 2.

Wskazania do rozpoczecia leczenia
niedokrwistosci

W wiekszosci przypadkéw niedokrwistoSci normo-
wolemicznej ze stezeniem Hb > 7 g/dl zapewnione
jest prawidtowe utlenowanie tkanek bez koniecznosci
uruchamiania mechanizméw adaptacyjnych, o ile wy-
konywane sa zwykle czynnoSci zyciowe niewymagajace
wiekszego wysitku fizycznego. Przetaczanie krwinek
czerwonych wigkszoSci osob ze stezeniem Hb > 7 g/dl
nie zwigksza iloSci tlenu dostarczanego do narzadéw.

U chorych z objawami cigzkiej niedokrwistosci (ob-
jawy choroby niedokrwienne;j serca, tachykardia, dusz-
nos$¢, hipotensja ortostatyczna, meczliwos¢) wskazane
jest przetoczenie krwinek czerwonych, gdy stezenie Hb
wynosi < 8 g/dl. Wigkszo$¢ chorych — nawet w sta-
nie cigzkim dobrze toleruje st¢zenie Hb w granicach
7-10 g/d1 [85].

Jezeli u chorego stezenie Hb wynosi > 6 g/dl i nie
wystepuja objawy ciezkiej niedokrwistoSci wymagajace
pilnego przetoczenia KKCz, zaleca si¢ diagnostyke
przyczyn/y niedokrwistosci i zastosowanie postgpowania
stosowanego do diagnozy (np. wyréwnanie niedoboru ze-
laza, zahamowanie krwawienia, zahamowanie hemolizy).

Jezeli powyzsze postgpowanie nie przynosi oczeki-
wanych efektéw (wzrostu stgzenia Hb > 8 g/dl), mozna
rozwazy¢ zastosowanie ESA. U chorych otrzymujacych
chemioterapi¢ lub tacznie chemioterapi¢ i radiotera-
pie ESA powinny zosta¢ wlaczone przy stezeniu Hb
w granicach < 10 g/dl, jesli wystepuja objawy zwigzane
z niedokrwisto$cig. Stosowanie ESA mozna rozwazy¢
u wybranych chorych bez objawdw niedokrwistosci
poddawanych chemioterapii przy stezeniu Hb wyno-
szacym < 8 g/dl.

Nie jest zalecane stosowanie ESA w profilaktyce
niedokrwistoSci u chorych z prawidlowym st¢zeniem
Hb przed chemioterapia.

Ze wzgledu na istotny i negatywny wplyw przeto-
czehn na uktad immunologiczny oraz korzystny efekt
przeciwzapalny i stymulujacy uklad immunologiczny
ESA wydaje sie, ze w przypadku chorych poddawanych
immunoterapii bardziej niz KKCz optymalnym spo-
sobem leczenia niedokrwisto$ci moze by¢ stosowanie
ESA. W chwili obecnej pojedyncze dowody naukowe
z préb klinicznych nie pozwalaja na formutowanie arbi-
tralnych zalecefh w tym zakresie. Przed podaniem ESA
u chorych poddawanych immunoterapii wskazane jest
analiza mozliwej interakcji na poziomie komérkowym
dzialania ESA i stosowanego leczenia przeciwnowo-
tworowego.

Brak jednoznacznych dowodéw, ze przetoczenia
ubogoleukocytarnych KKCz (UKKCz) maja korzyst-
niejszy wplyw na przebieg choroby nowotworowej niz
preparaty bez zmniejszonej liczby leukocytéw. Ze wzgle-
du jednak na wyzsze ryzyko wystapienia niepozadanych
reakcji poprzetoczeniowych, zwigzanych z obecnoscia
leukocytéw w koncentratach [niechemolityczny odczyn
goraczkowy, zwigzane z przetoczeniem ostre uszko-
dzenie ptuc (TRALI, transfusion-related acute lung
injury), immunizacja, przeniesienie wirusa cytomegalii]
wskazane jest stosowanie UKKCz u chorych na nowo-
twory, u ktérych przewiduje si¢ wielokrotne przetaczania
sktadnikéw krwi.

Cel leczenia

Leczenie chorych z niedokrwisto$cia jest prowadzo-
ne w celach:

— zmniejszenia lub ustapienia objawéw niedokrwi-
stoSci;

— umozliwienia leczenia przeciwnowotworowego;

— uzyskania lepszej jakoSci zycia z uwzglednieniem
oczekiwanego czasu zycia chorego.

Cel ten powinien zosta¢ osiagni¢ty najmniej in-
wazyjnymi i najbezpieczniejszymi metodami leczenia.
Poréwnanie korzysci i ryzyka zwigzanego ze sposobem
leczenia przestawiono w tabeli 5.

Wskazania do stosowania
modyfikowanych (ubogolimfocytarnych,
napromieniowanych, przemywanych)
koncentratéw krwinek czerwonych

Wskazania do stosowania ubogolimfocytarnych
koncentratow krwinek czerwonych

Do bezwzglednych wskazan do stosowania UKKCz

naleza [38]:

— przetoczenia u chorych, u ktérych wystapily niehe-
molityczne reakcje goraczkowe;

— przetoczenia u chorych, u ktérych wystapito TRALI,

— przetoczenia u chorych, u ktérych stwierdzono
przeciwciata anty-HLA Iub podejrzewa si¢ obecnos¢
tych przeciwciat;

— profilaktyka immunizacji antygenami erytrocytéw
— wielokrotni biorcy (w przebiegu nowotwordw
uktadu krwiotworczego lub przewlektej niewydol-
nosci nerek);

— profilaktyka immunizacji antygenami HLA;

— niehemolityczne odczyny goraczkowe w wywiadzie;

— oporno$¢ na przetaczane plytek krwi w wywiadzie;

— profilaktyka poprzetoczeniowej infekcji wirusem cy-
tomegalii.
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Tabela 5. Korzysci i ryzyka zwigzane ze sposobem leczenia niedokrwistosci

Korzysci

Ryzyka i ograniczenia

Przetoczenia
KKCz

Szybko niweluje objawy niedokrwistosci,
niezaleznie od jej przyczyny i podwyzsza

Moga by¢ przyczyng wielu reakgcji niepozadanych, w tym
$miertelnych

stezenie Hb

Wymagaja badan przedtransfuzyjnych

Konieczno$¢ hospitalizacji

Brak mozliwosci utrzymania statego stezenia Hb

Niekorzystny wptyw na uktad immunologiczny (immunosupresja,
mozliwa interakcja z immunoterapia)

ESA Mozliwos$¢ leczenia ambulatoryjnego

Wozrost ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych

Stabilne stezenie Hb podczas leczenia

Dtfugi czas wymagany na uzyskanie efektu leczenia

Korzystny wptyw na uktad immunologiczny

Wskazania ograniczone do grupy chorych otrzymujacych
chemioterapie lub chemio- i radioterapie

Poprawa jakosci zycia chorych

Moga by¢ nieskuteczne u czesci chorych

KKCz — koncentrat krwinek czerwonych; Hb — hemoglobina; ESA (erythropoiesis stimulating agents) — czynniki stymulujace erytropoeze

Redukcja leukocytéw w sktadnikach krwi nie zapo-
biega wystapieniu zwigzanej z przetoczeniem choroby
przeszczep przeciw gospodarzowi (TA-GvHD), za ktéra
odpowiedzialne sa limfocyty dawcy. W celu zmniejszenia
ryzyka TA-GvHD konieczne jest napromieniowanie
koncentratéw krwinek czerwonych.

Wskazania do stosowania napromienionych
koncentratow krwinek czerwonych

Stosowanie napromienionych koncentratéow krwi-
nek czerwonych (NKKCz) jest bezwzglednie wskazane
w przypadku [38]:

— pokrewienstwa (I i II stopien) dawcy z biorca;

— zgodnoSci sktadnikéw krwi w ukltadzie HLA;

— niewydolno$ci uktadu immunologicznego (szczegodl-

nie z zespotem duzego niedoboru limfocytéw T);

biorcy przeszczepu komoérek krwiotwdrczych

— od rozpoczecia kondycjonujacej chemio- i/lub

radioterapii do zakonczenia profilaktyki GvHD

zwiazanej z przeszczepem, zwykle przez okoto

3 miesiace (przeszczepienie autologiczne) lub

6 miesiecy (przeszczepienie allogeniczne) po

przeszczepieniu lub do uzyskania liczby limfocytow

we krwi > 10%/L;

przewlektej GVHD;

pobrania autologicznych komoérek krwiotwdrczych

i do 7 dni przed pobraniem;

— leczenia immunosupresyjnego;

— chloniaka Hodgkina;

— leczenia analogami puryn (np. fludarabina, kladry-
bina, deoxycoformicyna) lub antagonistami puryn
(bendamustyna, klofarabina);

— leczenia alemtuzumabem (anty-CD52).

Wskazania do stosowania przemywanych
koncentratow krwinek czerwonych

Stosowanie przemywanych koncentratéw krwinek
czerwonych (PKKCz) jest wskazane u os6b z reakcjami
alergicznymi na biatka osocza.

Dawki zelaza

U chorych na nowotwory bardzo czgsto podwyz-
szone jest stezenie hepcydyny blokujacej ferroportyng
odpowiedzialng za transport zelaza z enterocytéw do
krwi, co powoduje nieskuteczno$¢ zelaza podawanego
doustnie. U tych chorych zelazo powinno by¢ podawane
tylko dozylnie. Obecnie stosowane preparaty zelaza sa
bezpieczne i zgodnie z zaleceniami Europejskiej Agencji
Lekow i nie wymagaja wykonania probnej dawki [86].
Przy wyborze preparatu zelaza nalezy kierowac si¢
wielkoscia niedoboru i czasem suplementacji (tab. 6).
Zalecana jest dawka 1000 mg jednorazowo lub w daw-
ce podzielone;.

Dawki czynnikéw stymulujacych
erytropoeze

Dawka poczatkowa ESA wynosi:

— epoetyna alfa — 150 j./kg 3 x/tydzien lub 30 000 j./
Jtydziefi;

— epoetyna beta — 30 000 j.m. (450 j.m./kg m.c.)/
Jtydziefi;

— epoetyna theta — 20 000 j.m./tydzief;

— darbepoetyna — 2,25 ug/kg/tydzieni lub 500 ug/3 tyg.
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Tabela 6. Dawki i minimalny czas infuzji preparatéw zelaza

Preparat zelaza

Dawka maksymalna

Min. czas infuzji

Glukonian 125 mg 60 min
Sacharynian 200-500 mg 30-210 min
Dekstran Rézne — zgodnie z ChPL 240-360 min

Derizomaltoza

20 mg/kg do 500-2000 mg*

15 min (dawka < 1000 mg)
30 min (dawka > 1000 mg)

Karboksymaltoza

20 mg/kg do 1000 mg

15 min

Szczegb6towe dawkowanie*

Hb (g/dl) Masa ciata < 50 kg Masa ciata 50-70 kg Masa ciata > 70 kg
>10 500 mg 1000 mg 1500 mg
<10 500 mg 1500 mg 2000 mg

*Dawkowanie derizolmatozy zelazowej; ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego; Hb — hemoglobina

Konieczna jest wstepna ocena gospodarki zelazem
i rozpoczecie stosowania ESA dopiero po wyréwnaniu
ewentualnych niedoboréw. W trakcie leczenia wskazane
jest monitorowanie u chorego stezenia hemoglobiny
izasobow zelaza [87]. W przypadku niedoboru zelaza ko-
nieczna jest jego suplementacja, ale tylko droga dozylna.

W przypadku mniejszego wzrostu hemoglobiny niz
oczekiwany dawki ESA mozna zwigkszy¢ do:

— epoetyna alfa — 300 j./kg 3 X/tydzien lub 60 000 j/

[/tydziefi;

— epoetyna beta — 60 000 j.m. (900 j.m./kg m.c.)/

/tydziefi;

— epoetyna theta — 40 000 j.m./tydzien (maksymalna
dawka 60 000 j.m./tydzief);
— darbepoetyna — 4,5 ug/kg/tydzien.

Dawki ESA nalezy zmniejszy¢ o okoto 25-50%);, jezeli
stezenie hemoglobiny wzro$nie do poziomu pozwala-
jacego uniknaé przetoczenia krwinek czerwonych lub
wzro$nie o wigcej niz 2 g/dl w ciagu 4 tygodni.

Zaleca sie szczegétowe informowanie chorych
o planowanym stosowaniu ESA wraz z wyczerpujaca
informacja dotyczaca celu i potencjalnych reakcji
niepozadanych zwiazanych z leczeniem (zwlaszcza
powiktan zakrzepowo-zatorowych). Zaleca si¢ takze
poinformowanie lekarza podstawowej opieki zdrowotnej
o stosowaniu ESA.

Z wyjatkiem chorych otrzymujacych epoetyne teta
(podawana celowo w niskiej poczatkowej dawce) zwigk-
szenia dawek ESA i zmiany lek6w z grupy ESA u chorych
bez odpowiedzi w ciagu 4-8 tygodni nie sa zalecane.
U chorych, u ktérych nie stwierdzono przynajmniej
poczatkowej odpowiedzi w zakresie stezenia Hb po
uplywie tego okresu, nalezy odstawi¢ leki z grupy ESA.

Zaprzestanie stosowania ESA zalecane jest tez po
maksymalnie 4 tygodniach od zakonczenia chemio-
terapii oraz w przypadku pojawienia si¢ przeciwciat
neutralizujacych ESA.
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Wprowadzenie

STRESZCZENIE

lwosydenib jest siinym — stosowanym doustnie — inhibitorem szlaku zaleznego od IDH1. Przedkliniczne do-
wody wartosci iwosydenibu zostaty potwierdzone przez wyniki prospektywnych badan klinicznych u chorych na
ostrg biafaczke szpikowa i raka drég zotciowych z mutacjg w genie IDH7. Optymalne wykorzystanie iwosydeni-
bu — podobnie do innych ukierunkowanych lekéw przeciwnowotworowych — zalezy od sprawnej i doktadnej
diagnostyki morfologicznej i molekularnej. Artykut zostat przygotowany w celu przedstawienia obecnych metod
oceny stanu genu IDH1 i naukowego uzasadnienia dla stosowania iwosydenibu w ostrej biataczce szpikowej
oraz raku drog zotciowych.

Stowa kluczowe: gen IDH1, ostra bialaczka szpikowa, rak drég zoétciowych, leczenie ukierunkowane moleku-
larnie, iwosydenib

ABSTRACT

Ivosidenib is a potent — administered orally — inhibitor of /IDH7-dependent pathway. Preclinical evidence of
its efficacy has been confirmed by the results of prospective clinical trials in patients with /IDH7-mutated acute
myeloid leukemia and cholangiocarcinoma. Optimal use of ivosidinib — similarly to other targeted anti-cancer
agents — depends on the efficient and precise morphological and molecular diagnostic procedures. Thea im of
this publication is to present current methods of IDH1 testing and scientific evidence on the use of ivosidenib in
patients with acute myeloid leukemia as well as cholangiocarcinoma.

Keywords: IDH1 gene, acute myeloid leukemia, cholangiocarcinoma, molecular targeted therapy, ivosidenib
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szpikowej (AML, acute myeloid leukemia) i raka drog zot-
ciowych (CCA, cholangiocarcinoma). Rokowanie chorych

Poznanie biologii komérek nowotworu i mikroSrodo-
wiska wskazato mozliwoSci blokowania wielu drog prze-
kazywania sygnatéw wewnatrzkomoérkowych, co pozwala
na hamowanie progresji nowotwordw. Przykladowymi
zaburzeniami o istotnym znaczeniu w patogenezie no-
wotworéw sa mutacje w genie IDHI, ktéry koduje de-
hydrogenaze izocytrynianowa. Mutacje w genie IDHI sa
wykrywane miedzy innymi w komdrkach ostrej biataczki

na ostra biataczke szpikowa z obecnoSciag mutacji w genie
IDH] jest prawdopodobnie gorsze, co réwniez dotyczy
chorych z rozpoznaniem raka wewnatrzwatrobowych
drog zolciowych (iICCA, intrahepatic cholangiocarcinoma)
[1,2] i uzasadnione jest szukanie nowych metod leczenia
ukierunkowanego. Iwosydenib stosowany doustnie jest
inhibitorem IDH1, kt6éry ma potwierdzong skutecznosé
u chorych na oba wymienione wyzej nowotwory.
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Celem niniejszego opracowania jest przedstawienie
uzasadnienia dla okre§lania stanu genu IDHI oraz
wskazanie metodyki badaf naukowo uzasadnione;j
w klinicznej praktyce (w tym obejmujacej badania pa-
tomorfologiczne i molekularne).

Zasady diagnostyki patomorfologicznej

Badanie patomorfologiczne obejmuje formutowa-
nie jednostki kliniczno-morfologicznej na podstawie
dostepnych danych klinicznych, oceny makro- i mikro-
skopowej nadestanego do badania materiatu oraz—oile
niezb¢dne — w potaczeniu z interpretacja odczyndw
histochemicznych, reakcji immunohistochemicznych
iw wybranych przypadkach wynikéw badan technikami
biologii molekularnej. Wymieniona wyzej podreczniko-
wa definicja niesie ze sobg rézne wymagania, ktérych
spelnienie ma wplyw na jako§¢ badania patomorfo-
logicznego i — w dalszej perspektywie — mozliwos¢
wykorzystania materialu do celéw medycyny personali-
zowanej, czyli leczenia ukierunkowanego molekularnie.
Wskazania niezbednych dziatan majacych na celu moz-
liwo$¢ przeprowadzenia badania patomorfologicznego
wymaganej jakoSci przedstawiono ponize;.

Badanie patomorfologiczne jest wykonywane jako
swoista konsultacja migdzy lekarzami réznych specjal-
nosci, stad skierowanie na badanie musi zawiera¢ odpo-
wiednig ilo§¢ danych. Zgodnie z obwieszczeniem Mini-
stra Zdrowia [3] w sprawie standardow akredytacyjnych
dla jednostek diagnostyki patomorfologicznej (JDP),
ktérymi sa zaktad lub pracowania patomorfologii/
/histopatologii, skierowanie na badanie patomorfolo-
giczne musi zawierac:

— dane identyfikacyjne chorego;

— rozpoznanie kliniczne (wskazanie jednostki choro-
bowej lub jej podejrzenie);

— rodzaj materiatu;

— typ zabiegu;

— lokalizacje¢ anatomiczna zmiany lub miejsce pobra-
nia materiatu;

— rodzaj zastosowanego utrwalacza;

— date i godzing pobrania materiatu;

— date i godzing utrwalenia materiatu

oraz — o ile dotyczy:

— informacje o uprzednim leczeniu (szczegélnie o hor-
monoterapii, chemioterapii oraz radioterapii);

— informacje o wczesniej rozpoznanej innej choro-
bie nowotworowej;

— wyniki badan obrazowych;

— wyniki badan laboratoryjnych.

Wigkszo§¢ wymienionych wyzej pozycji — zwigzana
z czysto klinicznymi danymi oraz wynikami badan labo-
ratoryjnych — nie budzi zastrzezen. Nalezy zwrécié uwa-
ge, ze wprowadzono wymaog okreSlenia daty i godziny

pobrania materialu do badania, daty i godziny utrwalenia
materiatu oraz rodzaju zastosowanego utrwalacza. Wy-
mienione pozycje sa niezwykle wazne dla jakoSci badania
patomorfologicznego.

Zgodnie z zaakceptowanymi wytycznymi i wprowa-
dzonymi zasadami [4, 5] procedury w JDP podlegaja
ponizszym wymaganiom.

Czas utrwalania materiatu oraz rodzaj zastosowa-
nego utrwalacza maja bezposredni wplyw na mozliwos¢
wykonania wiarygodnych odczynéw immunohisto-
chemicznych oraz wykorzystania materialu do badan
z zakresu biologii molekularnej. Zbyt krétki lub zbyt
dtugi czas utrwalania oraz nieodpowiedni utrwalacz
moga ograniczy¢ mozliwoSci diagnostyczne, a odczyny
immunohistochemiczne moga zosta¢ ocenione jako
wyniki nieprawdziwie ujemne. Dodatkowo, przy zlym
utrwaleniu nie beda mozliwe do wykonania badania
z zakresu biologii molekularne;.

Standardowym utrwalaczem jest 10% zbuforowana
formalina (4% roztwoér formaldehydu) o pH wynosza-
cym od 7,2 do 7,4 w temperaturze pokojowej. W celu
wlasSciwego utrwalenia objeto$¢ utrwalacza powinna by¢
10-krotnie wigksza od objetosci utrwalanego materiatu.
W przypadku duzych materiatéw, przy kontroli pH for-
maliny i zmianach parametréw wyjSciowych, wymagana
jest wymiana na ,,Swiezy utrawalacz” w celu zapewnienia
odpowiedniego utrwalenia tkanek. Reakcje chemiczne
zachodzace w czasie utrwalania prowadza do degradacji
formaliny oraz zakwaszenia Srodowiska. W takiej sytu-
acji bez wymiany utrwalacza materiat podlega autolizie
(zniszczeniu) i wykonanie badaf molekularnych moze
by¢ ograniczone ze wzgledu na degradacje materiatu
genetycznego, a czasem wrecz niemozliwe. Majac na
uwadze potencjalne wykorzystanie materiatu do badan
molekularnych, nie stosuje si¢ mieszanin formaliny z do-
datkiem metali cigzkich (lit, rtg¢c) ani innych dodatkow
(cynk, EDTA, EGTA, roztwory kwasow).

Czas utrwalania dla drobnego materiatu wynosi od
8 do 48 godzin, a dla materiatu duzego (np. caty narzad
lub jego fragment) moze by¢ wydtuzony do 72 go-
dzin. Nalezy pami¢taé, ze czas utrwalania liczony jest
od momentu umieszczenia materiatu w utrwalaczu az
do chwili jego dalszej ,,obrébki” w JDP. Oznacza to, ze
po pobraniu materiatu i umieszczeniu w utrwalaczu na-
lezy go niezwlocznie dostarczyé do JDP w celu podjecia
dalszych dziatan technologicznych. Materiaty o Srednicy
przekraczajacej 2 cm sa w JDP dodatkowo przekrawane
w celu umozliwienia dostepu utrwalacza i wlasciwego
zabezpieczenia calej objgtosci materiatu tkankowego.
Nie dopuszcza si¢ utrwalania materiatu tkankowego po-
nizej 6 godzin, poniewaz ma to negatywny wplyw na
mozliwo$¢ uzyskania dobrych jakoSciowo preparatéw
przeznaczonych do rutynowego barwienia HE (hema-
toksylina i eozyna) oraz ocen¢ wynikow odczynéw immu-
nohistochemicznych, a takze badan metoda hybrydyzacji
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fluoroscencyjne;j in situ (FISH, fluorescence hybridization
in situ). Utrwalanie materialu powyzej 48 godzin moze
by¢ natomiast zwigzane z degradacja DNA oraz RNA, co
moze uniemozliwi¢ wykonanie badania molekularnego
lub — ze wzgledu na suboptymalna ,,warto§¢” materiatu
genetycznego — znacznie je ograniczyc.

Po witaSciwym utrwaleniu i pobraniu odpowiednich
— zgodnie z wytycznymi — fragmentéw tkankowych,
materiat podlega tak zwanemu przeprowadzeniu, czyli
jest poddawany przeprowadzeniu w procesorze tkan-
kowym. Obecnie nalezy stosowaé wylacznie protokoty
zautomatyzowane, zapewniajace stale i powtarzalne
warunki procesu, gwarantujace odpowiednie zabez-
pieczenie materialu oraz zachowanie maksymalnie
dobrego materiatu do dalszych badafi — miedzy innymi
immunohistochemicznych oraz z zakresu biologii mole-
kularnej. Procedura ,,przeprowadzania” materiatu musi
doprowadzi¢ do catkowitego odwodnienia materiatu,
co jest warunkiem wlasciwego zabezpieczenia. Obecnie
wprowadzane sg protokoty bezksylenowe, co zwicksza
bezpieczenstwo pracy. Kolejnym etapem jest zatopienie
materiatu w parafinie. Majac na uwadze utrzymanie
jak najlepszej jako$ci materiatu genetycznego, materiat
powinien by¢ zatopiony w tak zwanej parafinie o niskiej
temperaturze topnienia, to znaczy bedacej w stanie
plynnym w zakresie temperatury od 55 do 60 stopni
Celsjusza.

Przedstawione powyzej szczegélowe wytyczne maja
na celu zapewnienie optymalnej jakosci materialu do
badania patomorfologicznego. Odpowiednio przygoto-
wany material moze zosta¢ wykorzystany do wykonania
dodatkowych procedur (np. odczyny immunohistoche-
miczne) oraz do badan z zakresu biologii molekularnej
(np. FISH) i — po odzyskaniu materialu genetycznego
— takze z wykorzystaniem reakcji tancuchowej polime-
razy (PCR, polymerase chain reaction) oraz sekwencjono-
wania metodg Sangera lub sekwencjonowania kolejne;j
generacji (NGS, next-generation sequencing).

Jezeli material zatopiony w parafinie ma zostac wy-
korzystany do badan materiatu kwaséw nukleinowych,
nalezy pamigtaé, ze wybranie/wskazanie materiatu
odpowiedniego do dalszych proceséw dokonuje pato-
morfolog, wskazujac obszar w bloczku parafinowym (na
podstawie oceny adekwatnego preparatu mikroskopo-
wego), zawierajacy co najmniej 40% (wedtug niektorych
autoréw 30%) utkania nowotworowego tak zwanego zy-
wego (tzn. bez martwicy oraz zmian wstecznych). W ko-
lejnym etapie wykonywane sa czynnosci uwzgledniajace
oczyszczenie powierzchni bloczka (96-procentowym
roztworem etanolu), a nast¢pnie skrojenie 3-5 skraw-
kéw (lub wiecej w przypadkach bloczkéw starszych niz
2 lata), ktore sg utylizowane, a dopiero kolejne skrojenia
(skrawki) sa przeznaczone do badafi molekularnych.
Liczba i grubo$¢ skrawkéw do badan molekularnych

zalezy od ,zawarto$ci” utkania nowotworowego oraz
potrzeb ilosci izolowanego materialu. W celu uniknigcia
kontaminacji obcym materiatem skrawanie materiatu
na potrzeby biologii molekularnej wykonuje si¢ z kaz-
dorazowa wymiang noza oraz wskazane jest stosowanie
jednorazowych pojemnikéw do przenoszenia materiatu,
a takze eliminacja wykorzystania tazni wodnej. Czynno-
Sci nalezy wykonywa¢ w odpowiednich rekawiczkach,
a do celéw dezynfekcyjnych nie stosuje si¢ Srodkow
zawierajacych DNA-ze¢ i/lub substancje wplywajace na
hamowanie reakcji PCR.

Wykorzystanie materiatu archiwalnego

Po ogloszeniu rozporzadzenia Ministra Zdrowia
w sprawie zasad organizacji ochrony zdrowia w dzie-
dzinie patomorfologii [6] material w bloczkach para-
finowych jest przechowywany 20 lat. Majac na uwadze
zachowanie jak najlepszej jakoSci materialu, do ewen-
tualnego przysztego wykorzystania w terapii celowanej,
zostaly takze okreSlone warunki przechowywania. Dla
bloczkéw parafinowych optymalne warunki przecho-
wywania okre§lono w zakresie temperatury od 14 do
25 stopni Celsjusza, a wilgotno§¢ powietrza na poziomie
30-60% wilgotnosci wzglednej (RH, relative humidity)
przy dobowym wahaniu *+ 5% RH. Zachowanie wska-
zanych warunkoéw jest kluczowe dla utrzymania jakoSci
diagnostycznej materiatu archiwalnego.

Kliniczne znaczenie mutacji genu
IDH1 w ostrej biataczce szpikowej

Ostra bialaczka szpikowa jest agresywnym nowo-
tworem ukladu krwiotworczego, ktory charakteryzuje
si¢ niekontrolowang i klonalng proliferacja niskozréz-
nicowanych komorek linii mieloidalnej [7]. Dynamiczny
rozwdj technik molekularnych — szczegélnie wpro-
wadzenie metody NGS — umozliwit lepsze poznanie
mechanizméw lezacych u podstaw patogenezy AML.
Wyniki badan molekularnych wskazuja, ze AML jest
nowotworem bardzo zréznicowanym pod wzgledem
genetycznym, ktéry ma u podtoza szereg powtarzalnych
aberracji genomowych i epigenetycznych (m.in. regula-
tory cyklu komdrkowego, kinazy, czynniki transkrypcyj-
ne, kohezyny i tzw. regulatory epigenetyczne) [8].

Dehydrogenazy izocytrynianowe (IDH1, IDH2,
IDH3) sa grupa enzymdw, ktére reguluja metabolizm
i adaptacje do niedotlenienia komorki oraz sa regu-
latorem epigenetycznym, ktérego zaburzone funkcje
stwierdza sic w AML [1]. W warunkach fizjologicznych
izoforma IDH3 generuje fosforan zredukowanego dinu-
kleotydu nikotynamidoadeninowego (NADPH) w cyklu
Krebsa, podczas gdy IDH1 (izoforma zlokalizowana
w cytoplazmie i peroksysomach) i IDH2 (izoforma
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zlokalizowana w mitochondriach) katalizuja dekarbok-
sylacje oksydacyjng izocytrynianu w celu wytworzenia
a-ketoglutaranu (a-KG) i dwutlenku wegla oraz zredu-
kowanego NADPH z NADP+, odgrywajac kluczowa
role w utrzymaniu wewnatrzkomérkowej zmniejszonej
puli glutationu i zachowaniu homeostazy komérkowej [9].

Mutacje w genie IDH1 wystepuja u okoto 7-14% cho-
rych na AML i najczgsciej obejmuja substytucje argininy
przez cysteing lub histydyne w miejscu 132 (odpowiednio
RI132C i R132H) [1, 9, 10]. W wyniku mutacji IDHI lub
IDH?2 dochodzi do zaburzenia regulacji cyklu Krebsa
iwytwarzania D-2-hydroksyhlutaranu (D-2HG), co powo-
duje zwigkszona metylacjg¢ DNA i histon6w, niestabilno§¢
genetyczng i zahamowanie roznicowania komdrkowego,
ktére sprzyjaja samoodnowie komérek prekursorowych
i nowotworowej transformacji. Mutacje IDHI sa uwa-
zane za tak zwane mutacje kierujace (driver mutations),
ktére odgrywaja role w leukemogenezie i powstaja na
wcezesnych etapach transformacji biataczkowej [1, 9, 10].
Warto zauwazy¢, ze nabycie mutacji IDHI moze sprzyjac
transformacji zespotéw mieodysplastycznych lub przewle-
klych zespotéw mieloproliferacyjnych do AML. Mutacje
IDHI wystepuja w prawie wszystkich podtypach AML
wyréznianych wedtug klasyfikacji FAB (French-American-
-British). W poréwnaniu z AML bez mutacji IDH, chorzy
z mutacjami sg zazwyczaj starsi (mediana wieku 67 lat
wobec 61 lat) i maja tendencje do wigkszej liczby plytek
krwi, wyzszego odsetka blastow w szpiku kostnym i krwi
obwodowej oraz glebszej neutropenii w chwili rozpoznania.
Ponadto mutacje IDH sg czgéciej obserwowane u chorych
z prawidlowym kariotypem lub kariotypem posredniego
ryzyka (w tym z trisomig chromosomu 8 [1, 9].

Prognostyczne znaczenie mutacji IDHI w AML nie
jestjeszcze jednoznacznie okre§lone, jednak w metaana-
lizie danych 12 747 chorych obecnos$¢ mutacji IDH1 wia-
zala si¢ z gorszym przezyciem catkowitym (OS, overall
survival) iwolnym od zdarzen (EFS, event-free survival)
oraz mniejszym prawdopodobiefistwem osiagnigcia
catkowitej remisji (CR, complete response) [11].

Identyfikacja powtarzalnych aberracji genetycznych
w AML umozliwita wprowadzenie do badan klinicznych
i praktyki wielu nowoczesnych zwiazkéw i matych cza-
steczek, ktére w sposdb celowany blokuja aktywowane
szlaki sygnalizacyjne lezace u podtoza choroby. Wyniki
badan przedklinicznych potwierdzily, ze iwosydenib
—selektywny inhibitor IDH1 — skutecznie hamuje pro-
dukcje D2-HG w komorkach biataczkowych z mutacja
IDH] i indukuje ich réznicowanie [12].

W prospektywnym badaniu I/IB fazy oceniono bez-
pieczenstwo i skuteczno$¢ iwosydenibu w monoterapii
u chorych z oporng lub nawrotowag AML (R/R AML,
relapsed|refractory AML) z mutacja IDHI, ktorzy nie
kwalifikowali si¢ do intensywnej chemioterapii. Wy-
kazano, ze stosowanie iwosydenibu w dobowej dawce
500 mg doustnie bylo dobrze tolerowane i prowadzito

do uzyskania trwalych odpowiedzi u 33% chorych
oraz uniezaleznienia si¢ od przetoczen u 37% chorych
[13]. U 34 chorych z nowo rozpoznana AML i mutacja
IDH]I, kt6rzy nie kwalifikowali si¢ do standardowe;j
terapii (mediana wieku 76,5 roku) i otrzymali iwosyde-
nib, taczny odsetek CR i CR z czgSciowq regeneracja
hematologiczng (CRh) wynosit 42,4%. Mediana czasu
trwania CR + CRh nie zostata osiagni¢ta, przy czym
61,5% chorych pozostato w remisji ponad rok. Przy
medianie czasu obserwacji 23,5 miesigca mediana OS
wynosila 12,6 miesiaca. Klirens mutacji IDHI obser-
wowano u 9/14 chorych, ktérzy osiagneli CR + CRh.
Dziatania niepozadane odnotowane u co najmniej 25%
uczestnikow badania obejmowaly gléwnie: nudnosci,
biegunke, zmniejszenie apetytu, zmeczenie, obrzeki,
leukocytoze, bdle stawdw, bole brzucha, dusznosé,
zespot roznicowania i béle miesni [14]. Na podstawie
powyzszych wynikéw Amerykanska Agencja FDA (Food
and Drug Administration) zatwierdzita iwosydenib do
leczenia R/R AML i nowo rozpoznanej AML z mutacja
IDH1 u chorych wwieku > 75. roku zycia lub z chorobami
wspOtistniejacymi wykluczajacymi stosowanie intensyw-
nej chemioterapii.

Potaczenie iwosydenibu i azacytydyny wykazato za-
checajaca aktywnosc kliniczng w badaniu fazy Ib z udzia-
fem chorych z nowo rozpoznang AML. W badaniu fazy
IIT AGILE poréwnano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
leczenia azacytydyna w skojarzeniu z IVO wobec aza-
cytydyny i placebo u chorych nowo rozpoznang AML
z mutacja IDH, ktorzy nie kwalifikowali si¢ do intensyw-
nej chemioterapii indukcyjnej. Iwosydenib stosowano do-
ustnie w jednorazowej dawce dobowej 500 mg w dniach
od 1. do 28., a azacytydyne w dawce 75 mg/m? przez 7 dni
w cyklach 28-dniowych. Pierwszorzedowym punktem
koncowym bylo EFS (czas od randomizacji do niepowo-
dzenia leczenia — to znaczy brak CR do 24. tygodnia,
nawrotu lub §mierci z jakiejkolwiek przyczyny, w zalezno-
§ci od tego, co nastgpito wezedniej). Przy medianie czasu
obserwacji wynoszacej 12,4 miesiagca EFS bylo istotnie
dluzsze w ramieniu z iwosydenibem i azacytydyna niz
w grupie kontrolnej (p = 0,002). Mediana OS wynosita
24 miesiace u chorych leczonych iwosydenibem i azacyty-
dyna wobec 7,9 miesigca w grupie kontrolnej (p = 0,001).
Czeste dzialania niepozadane stopnia 3. lub wyzszego
obejmowaly goraczke neutropeniczng i neutropenig.
Zesp6l réznicowania dowolnego stopnia wystapil u 14%
chorych otrzymujacych iwosydenib z azacytydyna wobec
8% w grupie kontrolnej [15]. Na podstawie wynikow
badania AGILE stosowanie iwosydenibu z azacytydyna
jest obecnie rekomendowanym leczeniem I linii u cho-
rych nowo rozpoznana AML z mutacja IDH, ktérzy nie
kwalifikuja si¢ do intensywnej chemioterapii indukcyjnej
[7]. Obecnie trwaja badania oceniajace skutecznos¢ iwo-
sydenibu w skojarzeniu ze standardowa chemioterapia
indukujaca 3 + 7.
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Zasady diagnostyki mutacji genu
IDH1 w ostrej biataczce szpikowej

Diagnostyka genetyczna chorych z rozpoznaniem
AML ma coraz wigksze znaczenie wobec obecnych
kryteriéw klasyfikacyjnych [16, 17] oraz nowych opcji
terapeutycznych, w ktérych zmutowane geny staja sie
przedmiotem terapii celowanej. Historyczne systemy
rokownicze powstawaly gldwnie na podstawie tak zwa-
nych pierwotnych rearanzacji genetycznych, ktorymi
sa najczeSciej ,,duze” aberracje materialu genetycz-
nego na poziomie chromosomalnym (np. RUNXITI-
-RUNXI1, CBFb-MYHI11, PML-RARA, monosomie
idelecje m.in. chromosomu 5.1 7. iinne) [18]. Rozwdj
metod badaf genetycznych, pozwalajacych okreSli¢
aberracje DNA na poziomie pojedynczej zmutowane;j
zasady, umozliwit diagnostyke chorych na AML pod
katem tak zwanych wtornych rearanzacji wewnatrzge-
nowych z uwzglednieniem mutacji punktowych (SNVs,
single-nucleotide variants), mikrodelecji, inwersji, in-
sercji, duplikacji, aberracji ,,indel” (CNA, copy number
alterations,). Przez ostatnie dekady ztotym standardem
w diagnostyce wewnatrzgenowych rearanzacji byto
sekwencjonowanie Sangera, ktére umozliwia rozpo-
znanie mutacji na poziomie jednej pary zasad z czu-
odcia zaktadajaca obecnos§¢ 15-25% blastéw z dana
mutacja w badanym materiale. W ciagu ostatnich
10 lat obserwuje si¢ jednak rozwéj dodatkowych me-
tod, ktére umozliwiaja wysokowydajne i jednoczesne
oznaczanie wielu genéw z czutoScia przekraczajaca
dotychczasowy prog detekcji. Metoda NGS z zasto-
sowaniem tak zwanych paneli diagnostycznych umoz-
liwia wykrywanie danej mutacji w Srodowisku innych
mutacji wspotwystepujacych (co-occuring mutations)
oraz oceng¢ iloSciowa poziomu wystepowania kazdej
mutacji (VAF, variant allele frequency). Wdrozenie
metody NGS podczas rutynowego badania stanowito
przetom diagnostyczny w AML.

Wdrazanie nowych metod leczenia ukierunkowa-
nego na zaburzenia genetyczne zaktada kazdorazowo
wdrozenie nowych standardéw diagnostycznych. Ko-
nieczno$¢ mozliwie jak najszybszego zastosowania leku
(tzn. juz w ramach leczenia indukcyjnego) naklada na
lekarza obowiazek przeprowadzenia badan w ramach
tak zwanej krétkiej Sciezki diagnostycznej. Jednoczes$nie
krotkie okienko czasowe” od diagnostyki do podania
leku dyktuje niejednokrotnie po stronie laboratoriéw
konieczno$¢ zastosowania mniej zaawansowanych tech-
nologii, ktére sa w stanie sprosta¢ czasowym obostrze-
niom. Celem niniejszego podrozdziatu jest przyblizenie
aktualnych standardéw w dziedzinie diagnostyki mutacji
genu IDH1 u polskich chorych na AML opartych na
miedzynarodowych wytycznych. Podczas wyboru okre-
Slonej metody — obok czynnika czasowego — istotne
moga by¢ réwniez uwarunkowania finansowe (dostgp-

no$¢ aparatury i gotowo$¢ poniesienia kosztow zakupu
odczynnikéw w ramach systemu publicznej ochrony
zdrowia). Proces diagnostyki mutacji IDHI rozpoczy-
na si¢ od izolacji DNA z aspiratu szpiku (przy braku
mozliwoSci oceny szpiku Zrodtem materialu badanego
moze by¢ krew obwodowa) pobranego w momencie
ustalenia rozpoznania.

Sekwencjonowanie metodg Sangera

Pierwsza metoda — pod wzgledem dostgpnosci
aparatury w polskich oSrodkach referencyjnych do
spraw diagnostyki genetycznej w AML — jest se-
kwencjonowanie metoda Sangera. Granica czasu,
wynoszaca 48 godzin w przypadku wymienionej me-
tody, teoretycznie jest mozliwa do spelnienia. Startery
swoiste dla eksonéw 4. i 5. pozwalaja na namnozenie
fragmentu IDH1 zawierajacego kodon R132 (tab. 1)
[19, 20]. Warto nadmienié, iz wymienione startery
zostaly wykorzystane w wielooSrodkowym badaniu po-
pulacji polskich chorych z rozpoznaniem AML, ktére
potwierdzito odsetek mutacji w genie IDHI u 7,5%
0s6b [21]. Sktad mieszaniny przedstawiono w tabeli 2.
Reakcje przeprowadza si¢ w nastepujacych warunkach
termicznych: wstepna denaturacja 94°C przez 5 minut,
amplifikacja 94°C — 1 minuta, 60°C — 1 minuta,
72°C — 1 minuta, 35 cykli, koficowe wydtuzanie 72°C
— 7 minut. Wykrywanie produktu polimerazy i oceng
obecnosci mutacji genu IDHI mozna przeprowadzic za
pomoca sekwencjonowania metoda Sangera w kapila-
rach sekwenatora ABI 3730 XL (Applied Biosystems).
W reakcjach stosuje si¢ zestaw ABI Prism BigDye
Terminator (Life Technologies) oraz polimeraze¢
AmpliTaq DNA, FS (Life Technologies). Otrzymane
sekwencje mozna poddac analizie z wykorzystaniem
oprogramowania SequenceAnalysis (Applied Biosys-
tems) lub darmowego programu Chromas (Technely-
sium). Do analizy sugeruje si¢ zastosowanie sekwencji
referenecyjnej genu IDHI: NM_005896.3. Zaleta
zastosowania metody sekwencjonowania Sangera do
oceny stanu genu /DH1 jest dostepnosé, niewielki koszt
oraz potencjalna mozliwo$¢ otrzymywania wynikow
w warunkach , krétkiej Sciezki diagnostycznej”. Wady
obejmuja stosunkowo matg czutos¢ reakcji (15-25%)
oraz brak mozliwoSci jednoczesnej oceny mutacji
wspoltowarzyszacych.

Tabela 1. Sekwencje starterow zastosowanych do oceny
obecnosci mutacji genu IDH1

Rodzaj oligonukleotydu Sekwencja 5'-3’
CGGTCTTCAGAGAAGCCATT

TCACTTGGTGTGTAGGTTATC

Starter sensowny (F)

Starter antysensowny (R)
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Tabela 2. Sktad mieszaniny reakcyjnej zastosowanej do oceny obecnosci mutacji genu IDH1

Sktadnik mieszaniny Stezenie poczatkowe

Objetos¢ (ul) Stezenie koncowe

H,0 15,5
Bufor PCR bez Mgdl, 10 x 2,5 1 x
Roztwoér GC 5 X 1 1 x
dNTP 10 mM 0,3 0,12 mM
Mgdl, 25 mM 2 2mM
Starter sensowny (F) 10 uM 0,5 0,2 uM
Starter antysensowny (R) 10 uM 0,5 0,2 uM
Polimeraza 5 U/ul 0,2 0,04 U/ul
DNA 50 ng 2,5

Catkowita objetosc¢ reakcji 25

Reakcja tancuchowej polimerazy w czasie
rzeczywistym

Reakcja tancuchowej polimerazy w czasie rzeczy-
wistym (RT-PCR, real-time polymerase chain reaction)
umozliwia szybka ocene obecnoS§ci mutacji i iloSciowe
oszacowanie (w szczegdlnosci cyfrowa PCR — digital
PCR, dPCR). Warto wspomnie¢, ze FDA podczas za-
twierdzania iwosydenibu w AML uznata jednocze$nie
zestaw dPCR (Abbott) za standardowy test diagnostycz-
ny kwalifikujacy do stosowania wymienionego leku. Czu-
o$¢ metody wynosi okoto 0,1%, czyli jest zdecydowanie
wyzsza niz sekwencjonowanie Sangera.

Inng wersja dPCR jest tak zwany deep digital PCR,
ktéry wykorzystuje technologic BEAM dPCR (beads,
emulsion, amplification, magnetics). Zestaw OncoBE-
AM™ firmy Sysmex Inostics Inc. — dzigki potaczeniu
technologii emulsyjnego PCR z oceng cytofluoryme-
tryczna produktéw PCR — umozliwia wysoka czutosci
badania wynoszaca 0,02-0,04% (2-4 x 10~*) [13]
1 — oprocz wykorzystania w diagnostyce — nadaje si¢
do monitorowania odpowiedzi chorych na leczenie.

Wyzej wymienione testy (szczegodlnie referencyjny test
firmy Abbott) umozliwiaja szybka oceng i spetniaja kryte-
ria diagnostyki ,,krotkiej Sciezki”. Niewatpliwa ich zaleta
jest mozliwo$¢ wstepnego ustalenia VAF — obcigzenia
mutacja IDH]I (mutational burden). Wada natomiast jest
wieksza cena odczynnikéw oraz mniejsza dostepnos¢ do
aparatury w oS§rodkach dianostycznych w Polsce.

Sekwencjonowanie kolejnej generacji

Sekwencjonowanie kolejnej generacji (NGS, next-
-generation sequencing) stato si¢ przetomem i jest
obecnie standardem diagnostycznym w AML, poniewaz
umozliwia jednoczesna ocen¢ mutacji w wielu genach.
Niestety, przeprowadzenie diagnostyki NGS zajmuje
$rednio okoto 4-6 tygodni, nie spetnia zatem wymogow
diagnostyki ,.krotkiej §ciezki”, a jedynie pozwala na

wykorzystanie otrzymanego wyniku do ustalenia lecze-
nia postremisyjnego u chorych z AML. Ostatnio udo-
stepniony przez firm¢ ThermoFisher zestaw Oncomine
Dx Express Test umozliwia uzyskanie wyniku w ciagu
24 godzin w calkowicie zautomatyzowanym protokole
reakcji. Zestaw obejmuje panel gendw, w ktérym obecny
jest réwniez gen IDH1, zatem nadaje si¢ do ustalenia
wskazaf do leczenia ukierunkowanego podczas fazy
indukcji. Nalezy zaznaczy¢, iz panel gendéw obejmuje
zestaw mutacji, dla ktérych dostgpne sa obecnie leki
celowane, ktorych wigkszo$§¢ towarzyszy nowotworom
litym. Obok zatem kryteriéw czasowych oraz mozliwosci
iloSciowej oceny VAF badanie nie moze zastgpi¢ NGS
z szerokim panelem gendw ,mieloidalnych”, ktérych
ocena wymagana jest do ustalenia ryzyka oraz decyzji
na temat postgpowania po remisji u chorych na AML.
Zestaw moze stanowi¢ jednak cenng alternatywe prze-
siewowej diagnostyki mutacji genu IDH1 w pracowniach,
w ktorych podejmowana jest réwnolegta diagnostyka
onkologiczna i hematologiczna.

Sekwencjonowanie Sangera jest obecnie masowo
zastgpowane przez badania NGS, ale w warunkach ogra-
niczonego budzetu publicznej ochrony zdrowia metoda
nie ulega dezaktualizacji i moze by¢ wykorzystywana
w ,.krotkiej Sciezee diagnostycznej” podczas kwalifiko-
wania do leczenia ukierunkowanego chorych z mutacja
IDH]I. Pracownie, ktére maja dostgp do aparatury
dPCR, maja mozliwo$¢ wyboru testu RT-PCR (np. fir-
my Abbott), uwzgledniajac — z jednej strony — drozszy
koszt odczynnikéw i — z drugiej strony — wiekszg czu-
oé¢ badania, mozliwo$¢ oceny iloSciowej wyjSciowego
VAF oraz monitorowania minimalnej choroby resztko-
wej. Jakakolwiek metoda zostatyby wybrana w pracowni
referencyjnej zajmujacej si¢ diagnostyka genetyczna
AML — obok jej wdrozenia — nalezy wzia¢ pod uwage
konieczno$¢ przeprowadzenia procesu wieloosrodkowej
standaryzacji. Procesowi standaryzacji podlegalby nie
tylko sam etap oceny jakoSciowej probek, ale przede
wszystkim aspekt logistyczny diagnostyki ,krotkiej
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Sciezki” w warunkach praktyki klinicznej. W praktyce
laboratoryjnej oznaczac to bowiem bedzie koniecznosé
wdrozenia nowych priorytetéw rutynowej pracy, co wiaze
si¢ miedzy innymi z czasowym wstrzymaniem jednych te-
stow, aby méc podjac si¢ wykonywania tych, ktére moga
miec znaczenie w wyborze spersonalizowanego leczenia
indukeyjnego. Proces wdrozenia diagnostyki ,,krotkiej
Sciezki” dla nowego markera zaktada réwniez skoordy-
nowanie wspotpracy miedzy lekarzami i diagnostami
na nowym poziomie, ktéry powinien zaktada¢ szybka
wymian¢ informacji z podejmowaniem adekwatnych
decyzji diagnostyczno-terapeutycznych. Dodatkowo,
w momencie wdrazania nowych standardéw terapeu-
tycznych nalezy wzia¢ pod uwage konieczno$¢ zapew-
nienia szerokiej dostgpnosci leku. Wiaze si¢ to SciSle
z dostepnoscia testow molekularnych (w tym — badania
mutacji IDH1). Biorac pod uwage wyniki szacunkowej
oceny liczebno$ci populacji AML w Polsce — prze-
prowadzonej w ramach projektu ,,Centralny Rejestr
AML PALG — dla chorych, od ktérych zostat pobrany
material na badanie genetyczne — mozna uznaé, iz
liczba diagnozowanych przypadkéw z mutacja genu
IDH1 wynosi okoto 100 na 900 rozpoznah AML zareje-
strowanych w bazie danych Stowarzyszenia ds. Leczenia
Ostrych Biataczek Oséb Dorostych (PALG, Polish Adult
Leukemia Group) w Polsce. Wskazniki zapadalno$ci na
AML w innych krajach (Niemcy, Szwecja), wskazuja, iz
realna populacja chorych na AML w Polsce powinna by¢
zdecydowanie wigksza (ponad 2 razy), co przektada si¢
na ponad 200 przypadkéw z mutacjami /DHI. Dane te
wyraznie sugeruja, ze prawdopodobnie jedynie niecata
potowa z wystepujacych w Polsce przypadkéw AML
podlega obecnie diagnostyce genetycznej. Badanie
PALG wykazalo, iz gléwnym powodem niekierowania
na badania molekularne jest wiek chorych, co powinno
zdecydowanie ulec zmianie wobec dostepnosci lekow
ukierunkowanych molekularnie stosowanych w ramach
nieintensywnych protokotéw indukeyjnych (np. iwosyde-
nibu) przez podniesienie §wiadomosci oraz zapewnienie
dostepnosci do genetycznych testow przesiewowych dla
wszystkich chorych.

Kliniczne znaczenie mutacji genu
IDH1 w raku drég zétciowych

Rak drég zétciowych wywodzi si¢ z komdrek nabton-
ka wewnatrz- lub zewnatrzwatrobowych przewodéw z6t-
ciowych. Cechuje si¢ on ztym rokowaniem — mediana
OS chorych z postacia zaawansowana jest krotsza niz
2 lata, a odsetek przezy¢ 5-letnich nie przekracza 10%
[22]. Standardem postgpowania w I linii leczenia chorych
na miejscowo zaawansowanego, nieoperacyjnego lub
uogodlnionego CCA jest chemioterapia oparta na skoja-
rzeniu cisplatyny i gemcytabiny — podstawa sa migdzy

innymi wyniki badania ABC-02, w ktérym zastosowanie
leczenia skojarzonego w odniesieniu do monoterapii
gemcytabing prowadzito do wydluzenia mediany OS
o0 3,6 miesiaca (11,7 wobec 8,1 miesigca, zmniejszenie
ryzyka zgonu o 36%, p < 0,001) [23]. Skojarzenie
oksaliplatyny z gemcytabing w leczeniu I linii u chorych
zzaawansowanym CCA pozwalalo na uzyskanie odsetka
odpowiedzi wynoszacego w zaleznoSci od badania od
15 do 50% przy jednoczesnym, do§¢ dobrym profilu
toksycznos$ci [23]. W przypadku chorych w gorszym
stanie ogélnym monoterapia gemcytabina pozostaje
opcja terapeutyczna [23]. Wytyczne postgpowania
w II i kolejnych liniach leczenia nie zostaly ostatecznie
ustalone — wykorzystywane sa schematy z udzialem
oksaliplatyny i fluorouracylu (np. mnFOLFOX). Obser-
wacje z badania fazy III ABC-06 wskazuje, Ze zastoso-
wanie schematu mFOLFOX w stosunku do najlepsze;j
opieki objawowej nie wiazalo si¢ z istotng poprawa
mediany OS (6,2 wobec 5,3 miesigca), ale stwierdzono
wiekszy odsetek chorych zyjacych w obserwacji 6-mie-
siecznej (50,6% wobec 35,5%) oraz 12-miesigcznej
(25,9% wobec 11,4%) [23]. Korzysci z zastosowania
w II linii leczenia schematéw z irynotekanem, docetak-
selem lub pochodnymi platyny sa podobne — w przegla-
dzie wynikéw badan fazy II oraz analiz retrospektywnych
wykazano, ze mediana OS osiagata od 6,6 do 7,7 mie-
sigca, a mediana czasu przezycia wolnego od progresji
(PFS, progression-free survival) wynosita 2,8 miesigca
i byla zblizona dla wigkszosci schematéw [23].

Mutacje w genie kodujacym dehydrogenaze izocy-
trynianowa sa jednym najczestszych zaburzen moleku-
larnych u chorych z rozpoznaniem CCA — czesto$¢
szacowana jest na okoto 13%. Dane przedkliniczne jed-
noznacznie wskazuja na ich rolg w procesie transformacji
nowotworowej komoérek nablonka drég zétciowych, co
jest wynikiem bezpoSredniego wpltywu nieprawidtowych
metabolitow na proliferacj¢ i r6znicowanie progenito-
rowych komorek nablonka [24]. Wystapienie mutacji
w genie IDH1 i w konsekwencji zaburzenie funkcji de-
hydrogenazy prowadzi do nagromadzenia w komdrkach
2-hydroksyglutaminianu, zmniejszenia st¢zenia a-KG
iw konsekwencji pobudzenia szeregu proceséw zwigza-
nych z transformacja nowotworowa. Blokowanie funkcji
nieprawidlowego biatka dehydrogenazy izocytryniano-
wej stanowi potencjalny cel leczenia ukierunkowanego
molekularnie u chorych na CCA.

Iwosydenib jest wybiorczym inhibitorem hamujacym
funkcje nieprawidtowej formy dehydrogenazy izocytry-
nianowej, ktdrego skutecznos$¢ wykazano migdzy innymi
w leczeniu chorych na AML z nawrotem choroby lub
wykazujacych oporno$¢ na dotychczasowa terapig.
Lek stanowi réwniez opcj¢ terapeutyczna dla chorych
pierwotnie nieleczonych, ktérzy nie kwalifikuja sie¢ do
zastosowania intensywnej chemioterapii. Skutecznos¢
1 bezpieczefistwo stosowania iwosydenibu oceniano
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rowniez u chorych na iCCA oraz zewnatrzwatrobowych
drég zotciowych (eCCA, extrahepatic cholangiocarci-
noma). W badaniu I fazy wykazano, ze zastosowanie
iwosydenibu prowadzito do uzyskania PFS na po-
ziomie 3,8 miesigca, a bez progresji w obserwacjach
6- i 12-miesi¢cznych zyto — odpowiednio 40,1% 121,8%
chorych otrzymujacych leczenie. Mediana OS wynio-
sta 13,8 miesigca. Objawami niepozadanymi, ktérych
czesto§¢ obserwowano u przynajmniej 20% chorych
otrzymujacych iwosydenib byly zmegczenie (3% w stop-
niu > G3), nudnosci (1% > G3), biegunka, bél brzucha
(3% = G3), utrata apetytu, wymioty. Najczgstszymi
dzialaniami niepozadanymi w stopniu 3. lub wigkszym
— obserwowanymi w przebiegu leczenia iwosydeni-
bem — byly wodobrzusze (5%), niedokrwisto$¢ (4%),
zmeczenie (3%) [25]. Wyniki z badan faz wezesnych
znalazly swoje potwierdzenie w wielooSrodkowym ba-
daniu fazy III ClarlDHy, ktére ocenialo skuteczno$é
i bezpieczefstwo stosowania iwosydenibu u chorych na
CCA [24]. Badaniem objeto chorych z potwierdzona
mutacja genu IDH]I, u ktérych z powodu choroby nie-
resekcyjnej lub rozsianej zastosowano uprzednio nie
wiecej niz 2 linie leczenia. Obecno$¢ mutacji w genie
IDH1 potwierdzano przy uzyciu NGS. Wczesniejsze
wykonanie zabiegu embolizacji lub chemoembolizacji
zmian w watrobie nie stanowito kryterium wytaczenia.
Yacznie badaniem objeto 185 chorych przydzielanych
losowo w stosunku 2 : 1 do ramienia z iwosydenibem
w dawce 500 mg 1 X doustnie przez 28 dni lub placebo.
Pierwszorzgdowym punktem koficowym w badaniu byt
PFS w ocenie niezaleznej, za$ drugorzedowe punk-
ty koncowe stanowily miedzy innymi PFS w ocenie
badacza, bezpieczefistwo stosowanego leczenia, OS,
odsetek odpowiedzi obiektywnych oraz czas trwania
odpowiedzi. Mediana PFS w ocenie niezaleznej wynio-
sta 2,7 miesiaca w grupie chorych otrzymujacych iwosy-
denib i byla istotnie dtuzsza od obserwowanej u chorych
otrzymujacych placebo (1,4 miesigca, zmniejszenie
ryzyka o 63%, p < 0,0001). W obserwacji 6- i 12-mie-
sigcznej bez progresji zylo odpowiednio 32% i 22%
chorych. W ramieniu z placebo zaden z chorych nie po-
zostawal bez progresji choroby przez okres 6 miesigcy
lub dtuzszy. Analiza w podgrupach wykazata podobna
skuteczno$¢ leku badanego niezaleznie od linii, w ktdre;j
zostat zastosowany. Mediana OS w populacji wszystkich
chorych objetych badaniem wyniosta 10,8 miesigca dla
iwosydenibu oraz 9,7 miesigca w ramieniu z placebo
(zmniejszenie ryzyka zgonu o 31%, p = 0,060). Prze-
zycie catkowite w obserwacji 6- i 12-mesigcznej bylo
udziatem 67% i 48% otrzymujacych iwosydenib oraz
59% i 38% w grupie chorych przyjmujacych placebo.
Analizujac wyniki dotyczace OS, nalezy pamigtad, ze
w badaniu tym u 70% chorych pierwotnie leczonych
w ramieniu z placebo w chwili stwierdzenia progre-
sji choroby zastosowano iwosydenib. Zastosowanie

— w celu oceny mediany OS — analizy statystycznej
uwzgledniajacej efekt migracji chorych migdzy gru-
pami w badaniu (RPSFT, rank-preserving structural
failure time) wykazato istotne skrocenie mediany OS
w ramieniu z placebo wzgledem chorych otrzymuja-
cych lek badany (odpowiednio — 10,8 wobec 6,0 mie-
sigcy; zmniejszenie ryzyka o 54%, p = 0,0008) [24].
W 2021 roku opublikowano aktualizacj¢ wynikéw dla
OS [22]. W grupie chorych otrzymujacych iwosydenib
mediana OS wyniosta 10,3 miesiaca i byta wigksza od
stwierdzonej w grupie chorych pierwotnie otrzymuja-
cych placebo (7,5 miesigca; zmniejszenie ryzyka o 21%,
p = 0,09). Po ponownym uwzglgednieniu migracji cho-
rych miedzy grupami mediana OS chorych otrzymu-
jacych wylacznie placebo wyniosta 5,1 miesiaca i byla
nieznacznie mniejsza od obserwowanej pierwotnie
(6,0 miesigcy, co oznacza zmniejszenie ryzyka o 51%
wobec 54% w pierwotnej publikacji).

Analiza odsetka odpowiedzi obiektywnych u chorych
otrzymujacych iwosydenib wykazata remisj¢ czeSciowa
u 2% chorych oraz stabilizacj¢ procesu nowotworowego
u kolejnych 51% chorych. W ramieniu kontrolnym nie
stwierdzono remisji calkowitych lub czeSciowych, za$
stabilizacja procesu nowotworowego byta udziatem
28% chorych. Mediana czasu trwania odpowiedzi
wynosita 2,8 miesigca w ramieniu z iwosydenibem
oraz 1,6 miesigca w ramieniu z placebo [22]. Analiza
profilu bezpieczefistwa leczenia nie ujawnita nowych
dziatan niepozadanych o istotnym nasileniu. NajczeSciej
raportowanymi w badaniu dziataniami niepozadanymi
w stopniach 1. 1 2. byly nudnosci, biegunka oraz uczucie
zme¢czenia. Dzialania niepozadane w stopniu 3. lub
wyzszym wystapity u mniej niz potowy chorych z kazde;j
grupy (46% w calej grupie otrzymujacej iwosydenib
wobec 36% dla placebo), przy czym najczesciej obser-
wowane byto wodobrzusze (8% w calej grupie otrzymu-
jacej iwosydenib wobec 7% dla placebo). Konieczno$¢é
przerwania leczenia z powodu toksycznoS$ci rzadziej
obserwowano w catej grupie otrzymujacej iwosydenib
niz placebo (6% wobec 8%). Dziatania niepozadane
prowadzace do zmniejszenia dawki leku (3% wobec
0%) lub czasowego wstrzymania leczenia wystgpowaly
czesciej w catej grupie otrzymujacej iwosydenib niz
dla placebo (odpowiednio — 26% i 17%). Wsréd
chorych otrzymujacych iwosydenib w ciagu 30 dni od
zastosowania ostatniej dawki zmarto 14 oséb (12%)
wobec 10 (17%) z grupy placebo, przy czym w ocenie
badaczy zgony nie pozostawaly w bezposrednim zwiazku
z leczeniem. Wyniki stosowania iwosydenibu opubliko-
wane na podstawie analiz danych z badania ClarIDHy
koreluja z wezesnymi obserwacjami z wykorzystywania
leku w praktyce klinicznej w II lub trzeciej linii lecze-
nia chorych na zaawansowanego CCA. Rimini i wsp.
wykazali, ze zastosowanie iwosydenibu prowadzito
podczas 9-miesiecznej obserwacji do uzyskania me-
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diany PFS wynoszacej 4,4 miesiaca [26]. W przypadku
prowadzonych analiz nie osiagni¢to mediany OS. Co
cieckawe, w cytowanej pracy nie wykazano istotnych
roznic w zakresie mediany PFS w zaleznosci od linii,
w ktérej zastosowano leczenie (4,4 miesigca — II linia
i 4,3 miesigca — III linia).

Zasady diagnostyki mutacji genu
IDH1 w raku drég zétciowych

Dotychczas przeprowadzone badania w materiale
genetycznym wyizolowanym z tkanki nowotworowej
chorych z rozpoznaniem CCA pozwolily na wykrycie
wielu zmian genomowych [27]. Wérdéd patogennych
i prawdopodobnie patogennych wariantéw genetycz-
nych u prawie 50% chorych z CCA wystepuja zmiany,
ktére moga stanowi¢ podstawe do podjecia okreslonych
decyzji terapeutycznych [28, 29]. Leki ukierunkowane
molekularnie zostaly zatwierdzone w postgpowaniu
w przypadku choroby nieresekcyjnej i przerzutowej lub
w sytuacji progresji po wczesniejszym leczeniu [30], co
uzasadnia — wedlug aktualnych wytycznych National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) — przeprowa-
dzenie badaf molekularnych majacych na celu identyfi-
kacje wariantéw punktowych, fuzji lub amplifikacji w ge-
nach IDHI, FGFR2, BRAF, ERBB2, NTRK i RET oraz
analize niestabilnosci mikrosatelitarnej (MSI, microsa-
telliate instability) i gestosci mutacji somatycznych (TMB,
tumour mutation burden) [4]. Dodatkowo, u chorych na
CCA z pozytywnym wywiadem rodzinnym wskazane jest
wykonanie badafi majacych na celu identyfikacje warian-
téw germinalnych w genach BRCA1/2 [30]. Ze wzgledu
na tak duza liczbe potencjalnych biomarkeréw — zgodnie
z rekomendacjami Europejskiego Towarzystwa Onko-
logii Medycznej (ESMO, European Society of Medical
Oncology) — do diagnostyki molekularnej chorych na
CCA wskazane jest wykorzystywanie metody NGS [31].

Mutacje w genach IDH1/2 wykrywane sa u 10-30%
chorych z rozpoznaniem iCCA oraz okoto 7% os6b
z eCCA, przy czym zdecydowana wigkszo$¢ identy-
fikowanych wariantéw (do 90%) stanowia mutacje
w genie IDH]I [29, 32-36]. Nalezy rOowniez zauwazy¢,
ze wiekszo$§¢ wykrywanych zmian stanowig substytucje
w kodonie p.R132 genu IDHI oraz p/Q140ip.R172 genu
IDH?2 [37]. Wsr6d mutacji w kodonie 132 genu IDH1 naj-
czesciej obserwowane sa substytucje R132C, R132L,
R132G, R132S, R132H (wykryte odpowiednio u 71%,
14%, 11%, 2% i 1,5% chorych) [22].

U chorych z CCA identyfikowane sa réwniez inne
zmiany molekularne, ktére moga mie¢ wplyw na leczenie
tych oséb [27, 38]:

— aberracje gendw FGFR — zar6wno amplifikacje,
substytucje, jak i fuzje — identyfikowane w wielu
nowotworach litych.

U chorych na CCA najczesciej jest identyfikowana
fuzja genu FGFR2 z BICCI, przy czym do dzisiaj
wykryto ponad 150 partneréw fuzyjnych genu
FGFR2. Zaburzenia gendw FGFRI-3 sa identyfiko-
wane zdecydowanie czesciej u 0s6b z rozpoznaniem
iCCA (10-14%) niz u chorych z eCCA (1%);

— amplifikacje genéw: ERBB2 (eCCA —5-17%,iCCA

— 4-8%), MET (eCCA — 1%, iCCA — 2-7%);
— mutacje punktowe w genach: BRAF (eCCA —3-7%),

iCCA — 3-7%), PIK3CA (eCCA — 5-7%, iCCA

—3-9%), MET (eCCA — 3-4%);

— fuzje genéw: NTRK (eCCA — 4%, iCCA — 4%),

RET (eCCA, iCCA).

Ze wzgledu na pojawiajace si¢ mozliwoSci leczenia
zalecane jest réwniez przeprowadzanie analiz mole-
kularnych majacych na celu identyfikacje MS) oraz
okreslenie TMB [27, 30].

Do wykrycia wariantéw punktowych w genach IDH],
BRAF oraz PIK3CA mozna wykorzysta¢ PCR i sekwen-
cjonowanie metoda Sangera. Natomiast identyfikacje wa-
riantéw strukturalnych (np. amplifikacja lub fuzja genéw
FGFR2, NTRKI-3, MET, RET) mozna przeprowadzi¢
przy uzyciu metody FISH lub techniki MLPA (multiplex
ligation-dependent probe amplification). Jezeli dostgpne
mozliwoSci terapeutyczne uzasadniaja koniecznos¢ jedno-
czesnej analizy wielu r6znych biomarkerdw, to diagnostyke
molekularna chorych z rozpoznaniem CCA mozna wyko-
nac przy uzyciu NGS [31]. Badanie metoda NGS pozwala
na jednoczesna identyfikacj¢ punktowych i strukturalnych
wariantéw w genach IDHI, FGFR2, NTRKI-3, BRAF,
ERBB?2, PIK3CA, MET oraz RET. Mozliwe jest réwniez
przeprowadzenie analizy calej sekwencji kodujacej genow
BRCA1/2 oraz okreSlenie MSI i TMB [27, 30, 31].

Diagnostyka molekularna chorych z rozpoznaniem
CCA powinna by¢ prowadzona w uznanych medycznych
laboratoriach diagnostycznych lub pracowniach moleku-
larnych zaktadéw patomorfologii posiadajacych odpo-
wiedni personel, do§wiadczenie oraz sprzet laboratoryj-
ny niezbedny do przeprowadzenia wymaganych analiz.

Do badan molekularnych nalezy wykorzysta¢ ma-
teriat tkankowy utrwalony w formalinie i zatopiony
w parafinie [24, 25]. Materiat pozwala wéwczas na
identyfikacje wariantéw somatycznych w genach IDH1,
FGFR2, NTRK1-3, BRAF, ERBB2, PIK3CA, MET
i RET oraz germinalnych w genach BRCAI1/2 27, 31].
Przed przystapieniem do analiz molekularnych materiat
tkankowy powinien podlegac¢ ocenie patomorfologicznej
pozwalajacej na wybor optymalnej probki zawierajacej
niezbedna liczbg komoérek nowotworowych.

Do identyfikacji wariantéw somatycznych mozna réw-
niez wykorzysta¢ krazace nowotworowe DNA (ctDNA,
circulating tumour DNA) [27]. W tym przypadku, ko-
nieczne jest uzycie dedykowanych probéwek do pobie-
rana krwi obwodowej chorych oraz odpowiednia prepa-
ratyka zabezpieczonego materialu. W badaniach mozna
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rowniez wykorzysta¢ kwasy nukleinowe wyizolowane
z wymazu szczoteczkowego lub biopsji cienkoiglowe;.

Podsumowanie

Leki ukierunkowane na cele molekularne sg przy-
sztoScig postgpowania przeciwnowotworowego, co
szczeg6lnie moze dotyczy¢ sytuacji z ograniczonymi
mozliwosciami konwencjonalnych metod (chemiote-
rapia i hormonoterapia). Obecnie leki ukierunkowane
molekularnie sa najczesciej wykorzystywane podczas
leczenia chorych na nowotwory w stadium zaawanso-
wanym, ale coraz cze¢Sciej stanowig czg$¢ postgpowania
skojarzonego o zatozeniu radykalnym. Przyktadem
leku ukierunkowanego, ktérego warto$¢ zostata po-
twierdzona na podstawie wynikéw prospektywnych
badan, jest iwosydenib — jego stosowanie uzupetnia
obecnie dostgpne mozliwosci leczenia chorych na
AML oraz CCA.

Wiasciwe wykorzystanie lekéw ukierunkowanych
zalezy od prawidtowej diagnostyki patomorfologicznej
imolekularnej, ktora jest niezbednym elementem kom-
pleksowego postepowania. Bardzo istotne znaczenie
ma odpowiednie pobranie i zabezpieczenie materialu
tkankowego oraz zastosowanie wlaSciwych metod dia-
gnostycznych. Diagnostyka patomorfologiczna i mole-
kularna powinna by¢ sprawna i wykonana w okre§lonych
ramach czasowych, aby umozliwi¢ szybkie rozpoczg¢cie
leczenia. Konieczna jest §cista wspdtpraca klinicystow
ze specjalistami w dziedzinach patomorfologii i biologii
molekularne;j.
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STRESZCZENIE

U chorych na wczesnego, luminalnego HER2-ujemnego raka piersi wskazania do uzupetniajacej chemioterapii
opieraja sig na znanych czynnikach rokowniczych, takich jak wielko$¢ guza pierwotnego (cecha pT), liczba zajetych
weztéw chfonnych (cecha pN) oraz stopien zréznicowania histologicznego (cecha G). Z uwagi na ich ograniczo-
na role predykcyjna w tej grupie chorych, w celu optymalizacji leczenia, wykorzystuje si¢ jednak wielogenowe
sygnatury rokownicze. Jedng z takich sygnatur jest 21-genowy klasyfikator indywidualnego ryzyka nawrotu raka
piersi— Oncotype Dx Breast Recurrence Score®. W pracy omaéwiono wyniki dwach badan z wykorzystaniem testu
Oncotype Dx: TAILORX (Trial Assigning IndividuaLized Options for TReatment) i RxPONDER (Rx for Positive Node
Endocrine Responsive Breast Cancer), ktére wptynely na zmiang standardéw leczenia systemowego u chorych
na wczesnego, luminalnego HER2-ujemnego raka piersi z cechg pNy i PN+ 5.

Stowa kluczowe: rak piersi, Oncotype DX, chemioterapia uzupetniajaca, hormonoterapia uzupetniajaca

ABSTRACT

In patients with early, luminal HER2-negative breast cancer, indications for adjuvant chemotherapy are based on
known prognostic factors, such as the size of the primary tumor (pT feature), the number of involved lymph nodes
(pN feature) and the degree of histologic differentiation (G feature). However, due to their limited predictive role
in this group of patients, polygenic prognostic signatures are used to optimize treatment. One such signature is
the 21-gene individual risk classifier for breast cancer recurrence — the Oncotype Dx Breast Recurrence Score®.
The present paper addresses the results of two trials using the Oncotype Dx test, TAILORx (Trial Assigning Indi-
vidualized Options for Treatment) and RxPONDER (Rx for Positive Node Endocrine Responsive Breast Cancer),
which have altered systemic treatment standards in patients with early luminal HER2-negative breast cancer with
PNO and pN+ feature, 5.

Keywords: breast cancer, Oncotype DX, adjuvant chemotherapy, adjuvant hormonal therapy
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Wstep

Rak piersi to najczestszy nowotwoér u kobiet na
Swiecie [1]. W Polsce stanowi druga po raku ptuca
przyczyne zgondéw z powodu choréb nowotworowych
u kobiet [2]. W ostatnich latach obserwuje si¢ staly
wzrost zachorowalnoSci na raka piersi we wszystkich
grupach wiekowych, ale wiekszo$¢ przypadkow stwier-
dza si¢ go u kobiet po 50. roku zycia. Okoto 70-80%
inwazyjnych nowotwordw piersi to raki o fenotypie
luminalnym HER2-ujemnym, czyli z ekspresja receptora
estrogenowego (ER, estrogen receptor) lub/i progeste-
ronowego (PgR, progesterone receptor) i bez ekspresji
receptora dla naskorkowego czynnika wzrostu typu 2
(HER2, human epidermal growth factor receptor type 2).
W tej grupie chorych, w I i II stopniu zaawansowania
klinicznego standardem postgpowania jest uzupeknia-
jaca hormonoterapia z udzialem tamoksyfenu (TAM)
lub/i inhibitora aromatazy (IA), a u chorych przed
menopauza z wysokim ryzykiem nawrotu [mlody wiek,
wysoki stopien ztosliwosci histologicznej (cecha G, ang.
grade), przerzuty do weztéw chlonnych] w skojarzeniu
z analogiem gonadoliberyny (GnRH, gonadotropin-
-releasing hormone) [3]. Hormonoterapi¢ uzupetniajaca
stosuje si¢ w zaleznosci od czynnikéw ryzyka nawrotu
od 5 do 10 lat. W opublikowanej w 2005 roku metaana-
lizie Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group
(EBCTCG) wykazano, ze stosowanie tamoksyfenu przez
5 lat zmniejsza roczne ryzyko zgonu o 31% niezaleznie
od zastosowanej chemioterapii, wieku ani charaktery-
styki ogniska pierwotnego [4]. Z kolei hormonoterapia
z udziatlem wylacznie inhibitora aromatazy lub sekwen-
cyjnie po 2-3 latach tamoksyfenu pozwala na dalsze
zmniejszenie ryzyka nawrotu i poprawe parametréw
przezycia [5-7]. U chorych o wysokim ryzyku nawrotu
oprécz hormonoterapii stosuje si¢ uzupetniajaca che-
mioterapi¢ [3]. Dotyczy to chorych z niska ekspresja
receptoréw ER i PgR, wysokim stopniem ztosliwosci
histologicznej — G3, wysoka proliferacja, zajeciem co
najmniej 4 pachowych weztéw chtonnych (pN, patholo-
gical lymph node) i wielkoScia guza pierwotnego (cecha
pT, pathological tumor) powyzej 5 cm [8]. Z kolei rola
chemioterapii jest dyskusyjna u chorych z zajeciem od
1 do 3 pachowych weztéw chtonnych (pN(l a)), cecha
pT, (wielkos¢ guza pierwotnego pomiedzy 2,1 a 5 cm),
o poSrednim stopniu ztosliwosci histologicznej (G2)
i poSredniej proliferacji. Wylaczna hormonoterapia jest
wskazana u chorych z cechg pN,, i niskim klinicznym
ryzykiem nawrotu, czyli z cecha pT <3 cm i G1 lub
pT<2cmiG2oraz pT < lemiG3 [9, 10]. Z uwagi na
ograniczong warto$¢ predykcyjna czynnikéw kliniczno-
-patomorfologicznych u chorych na wczesnego raka
piersi o fenotypie luminalnym HER2-ujemnym w celu
optymalizacji uzupelniajacego leczenia systemowego wy-
korzystuje si¢ wiclogenowe sygnatury (profile) rokowni-
cze. Jedna z takich sygnatur jest 21-genowy klasyfikator

indywidualnego ryzyka nawrotu raka piersi— Oncotype
Dx Breast Recurrence Score®.

Test Oncotype DX a klasyfikacja TNM
raka piersi

Ocena stopnia zaawansowania nowotwordw zto§li-
wych odbywa si¢ obecnie przy uzyciu dwoch dziatajacych
réwnolegle systeméw klasyfikacji TNM (tumor, nodes,
metastasis) — UICC (Union for International Cancer
Control) 1 AJCC (American Joint Committee on Cancer).
W obu przypadkach najnowsza, obecnie stosowana edy-
cja, jest wydanie 6sme [11, 12]. Obie klasyfikacje opieraja
sie na wspdlnych podstawach, natomiast AJCC wyr6znia
tak zwane grupy prognostyczne raka piersi [11]. Poza
zaawansowaniem anatomicznym choroby, w grupach
prognostycznych klasyfikacji AJCC uwzglednia si¢ ce-
che G i profil biologiczny na podstawie oceny ekspresji
ER, PR, i HER2. Ponadto, w fenotypie luminalnym
HER2-ujemnym u chorych z cechg pN,;, jako dodatkowy
czynnik warunkujacy przypisanie do konkretnej grupy
prognostycznej, uwzglednia wynik testu Oncotype Dx
[11]. Test Oncotype DX zostal opracowany na bazie ana-
lizy 250 gen6w majacych zwiazek z rozwojem raka piersi.
Na podstawie tych analiz wyrézniono 16 gendéw majacych
zwiazek z przebiegiem i nawrotami raka piersi (ER,
PR, Bcl2, SCUBE2, Ki67, STKI15, Survivin, Cyclin Bl,
MYBL2, GRB7, HER2, Stromelysin 3, Cathepsin L2,
CD68,GSTM1,BAG1I) oraz 5 gendéw zwiazanych z eks-
presja wezesniejszych 16 genéw [13]. Ocena odbywa
si¢ metoda real-time PCR (polymerase chain reaction),
a wynik przedstawia si¢ w skali RS (recurrence score)
o zakresie od 0 do 100. Test Oncotype Dx wykonuje si¢
z materiatu pooperacyjnego pochodzacego z guza pier-
wotnego piersi i pobranego w sposib rutynowy do bada-
nia histopatologicznego (wycinki z guza). Najczgstszym
Zrédiem materiatu tkankowego sa bloczki parafinowe,
przygotowane w trakcie standardowego opracowania
materialu pooperacyjnego i przechowywane w zaktadzie
patomorfologii. Warto podkresli¢, ze w celu wykonania
testu Oncotype Dx nie wykonuje si¢ dodatkowych pro-
cedur medycznych. Odpowiedni bloczek parafinowy
zawierajacy fragment guza pobrany podczas operacji lub
biopsji gruboigtowej zostaje wysytany do laboratorium
centralnego w Stanach Zjednoczonych [13].

Oncotype Dx jako jedyny z dostgpnych testow wie-
logenowych uzyskat I stopien w czterostopniowe;j skali
dowodéw naukowych. Skala ta stworzona przez AJCC
zostata uzyta migdzy innymi do wprowadzania zmian
w obecnym 6smym wydaniu klasyfikacji raka piersi (inne
testy wielogenowe np. test Mammaprint, PAMS50, Breast
Cancer Index uzyskaly stopief II) [11]. Zgodnie z naj-
nowsza klasyfikacja AJCC chorzy na raka piersi: ER+,
PgR+, HER2-, pNO, i RS 11 i wielkoscia guza < 5 cm,
klasyfikowani sa w tej samej grupie prognostycznej TNM
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— I A[11]. Podstawa klasyfikacji AJCC TNM pozostaje
zaawansowanie anatomiczne nowotworu, ale jezeli jest
to mozliwe poza oceng cechy G, ER, PgR, HER2 w celu
okreSlenia grupy prognostycznej, wskazane jest wyko-
nanie testu Oncotype Dx [11].

Test Oncotype DX u chorych bez zajecia
weziéw chionnych — badanie TAILORx

Do prospektywnego badania 3 fazy — TAILORx
(Trial Assigning IndividuaLized Options for TReatment)
wlaczono 10273 chorych na wczesnego, luminalnego
HER2-ujemnego raka piersi w wieku od 18. do 75. r.z.,
z cechg pNO i guzem pierwotnym o $rednicy od 1,1 do
5cm (lub 0,5 do 1,0 cm z cecha G2/3) [14]. Na podstawie
znanych czynnikéw kliniczno-patomorfologicznych niskie
ryzyko kliniczne nawrotu definiowane jako: pT <3 cm
i Gl; pT <2 cmi G2; pT <1 cm i G3) stwierdzono
u 6615 (70,2%) chorych i wysokie (w przypadku nie-
spetnienia powyzszych kryteriéw) u 2812 (29,8%). Na
podstawie wyniku Oncotype DX wyodrebniono 3 gru-
py o RS niskim (0-10), poSrednim (11-25) i wysokim
(26-100), kolejno 6711 (69%), 1619 (17%) i 389 (14%).
W grupie z RS 0-10 stosowano wytacznie hormonotera-
pie, w grupie od 26 do 100 — chemioterapi¢ z nastgpowa
hormonoterapia, natomiast w grupie od 11-25 chore pod-
dawano randomizacji do 2 ramion: hormonoterapii lub
chemioterapii z nastgpowa hormonoterapia. U chorych
po menopauzie stosowano gléwnie inhibitor aromatazy
(91%), a u chorych przed menopauza tamoksyfen lub
sekwencyjnie tamoksyfen, a nastgpnie inhibitor aroma-
tazy (78%), supresje jajnikdw stosowano zaledwie u 13%
chorych. U ponad polowy chorych zakwalifikowanych
do chemioterapii (56%) stosowano schemat docetaksel
i cyklofosfamid, a u 36% schematy oparte o antracykliny.
Celem badania byla ocena, czy w grupie chorychz RS 11—
—25 wylaczna hormonoterapia nie jest gorsza niz sekwen-
cyjne stosowanie chemioterapii i hormonoterapii. Pierw-
szorzgdowym punktem kofncowym w badaniu TAILORx
byl czas przezycia wolny od choroby inwazyjnej (iDSF,
invasive disease-free survival), okre§lony jako czas wolny
od nawrotu choroby inwazyjnej, od innego nowotworu lub
zgonu, a drugorzedowym czas catkowitego przezycia (OS,
overall survival), czas wolny od odleglego nawrotu raka
piersi (DRFI, distant recurrence free interval) i czas wolny
od odlegtego lub miejscowo-regionalnego nawrotu raka
piersi (RFL, recurrence free interval). Dodatkowo prze-
prowadzono analize¢ korzy$¢ z chemioterapii w zaleznosci
od czynnikéw kliniczno-patomorfologicznych, takich
jak cecha pT, G, stan menopauzy i wiek. Mediana czasu
hormonoterapii w badaniu TAILORx wyniosta 5,4 roku,
u 35% chorych hormonoterapi¢ stosowano powyzej 5 lat.
Mediana czasu wolnego od nawrotu choroby inwazyjnej
wyniosta 90 miesigcy, a czasu catkowitego przezycia

— 96 miesigcy. W grupie o posrednim RS (11-25) nie
stwierdzono znamiennych réznic w iDFS, DRFI, oraz
RFI pomiedzy chorymi otrzymujacymi hormonoterapig
a sekwencyjna chemioterapie¢ i hormonoterapig, kolejno
(83,3% vs. 84,3%; p = 0,26), (94,5% vs. 95%; p = 0,48)
1(93,9% vs. 93,8%; p = 0,89). W analizie podgrup wyka-
zano, ze u chorych do 50. r.z. z RS 16-20 chemioterapia
zmniejsza ryzyko nawrotu o 0,8% po 5 latach i o 1,6%
po 9 latach, a przy RS 21-25 0 3,2% po 5 latach i 6,5% po
9 latach, bez wplywu na OS. Wskaznik ryzyka kliniczne-
go mial podobne znaczenie prognostyczne u chorych
do 50. r.z. oraz starszych w zakresie iDFS i DRFI.
Natomiast u chorych z RS 11-25 nie miat znaczenia
predykcyjnego w zakresie stosowania badZ odstapienia
od chemioterapii. Korzy$¢ z chemioterapii u chorych do
50.1.z.1 RS 21-25 byta niezaleznie od ryzyka klinicznego
(~6,5%), natomiast przy RS 16-20 korzys¢ odniosty
chore z wysokim ryzykiem klinicznym (~1,6%).

W populacji chorych do 50. r.z. i z poSrednim RS
11-25 ryzyko nawrotu odlegtego po 9 latach byto na
podobnym poziomie u chorych z niskim ryzykiem kli-
nicznym niezaleznie od stosowania hormonoterapii lub
chemioterapii z nastgpowa hormonoterapia (3,9 = 1,0%
vs. 4,7 = 1,0%), natomiast u chorych z wysokim ryzy-
kiem klinicznym dotaczenie chemioterapii zmniejszyto
ryzyko odleglego nawrotu inwazyjnego (12,3 + 2,4%
vs. 6,1 = 1,8%). W grupie mtodszych chorych (do 50.r.z.)
i RS 0-11 ryzyko odleglego nawrotu po 9 latach bylo
niskie niezaleznie od ryzyka klinicznego (< 1,8 = 0,9%).
Roéwniez niskie ryzyko odleglego nawrotu obserwowano
w calej populacji niezaleznie od wieku chorych i RS
26-100 oraz niskim ryzykiem klinicznym, u ktorych
stosowano chemioterapi¢. Przeciwnie ryzyko odleglego
nawrotu przekroczyto 15% w populacji mtodych chorych
(15,2% = 3,3%) i okoto 20% (19,8 = 3,9%) w populacji
starszych z wysokim RS i wysokim ryzykiem klinicznym
niezaleznie od dotgczenia chemioterapii. Ta grupa cho-
rych wymaga szczegblnej uwagi i moze stanowic grupe
docelowa badan klinicznych z udzialem nowych terapii.

Wynik badania TAILOREx wykazal, ze u okoto
85% chorych na wezesnego, hormonozaleznego HER2-
-ujemngo raka piersi standardem postgpowania jest
wytaczna hormonoterapia [15]. Dotyczy to szczegdlnie
kobiet powyzej 50. r.z. 1 RS 0-25 oraz kobiet mtodszych
(do 50. r.z.) i RS 0-15 (tab. 1). U chorych do 50. r.z.
i RS 16-25 lat nie mozna wykluczy¢ niewielkiej korzysci
z uzupetniajacej chemioterapii, co moze by¢ zwiazane
z efektem supresji jajnikéw. Dlatego w tej grupie cho-
rych nalezy rozwazy¢ chemioterapi¢ lub alternatywnie
farmakologiczna lub chirurgiczna kastracje w potaczeniu
z tamoksyfenem lub inhibitorem aromatazy. W poszcze-
g6lnych podgrupach chorych wykazano, ze cechy Ti G
(ryzyko kliniczne) maja znaczenie prognostyczne, ale nie
pozwalaja okresli¢ korzysci z dotaczenia chemioterapii
do standardu, jakim jest hormonoterapia.
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Tabela 1. Rak piersi HR-dodatni, HER2-ujemny, NO (bez zajecia weztéw chtonnych). Korzys¢ z chemioterapii

z uwzglednieniem wieku i Oncotype DX Breast Recurrence Score®

Populacja RS 0-10 RS 11-15 RS 16-20 RS 21-25 RS 26-100
Chore <50. r.z. Brak korzysci z CHT  Brak korzysci z CHT Korzys¢ z CHT Korzys¢ z CHT Znaczaca korzys¢ z CHT
pNO ~1,6% ~ 6,5%

Chore > 50. r.z.
pNO

Brak korzysci z CHT

Znaczaca korzys¢ z CHT

HR (hormone receptor) — receptor hormonalny; HER2 (human epidermal growth factor receptor type 2) — receptor dla naskérkowego czynnika wzrostu
typu 2; RS (recurrence score) — skala nawrotu nowotworu; CHT — chemioterapia

Tabela 2. Rak piersi HR-dodatni, HER2-ujemny, pN1 (z zajeciem od 1 do 3 weztéw chtonnych). Korzys¢ z chemioterapii
z uwzglednieniem stanu menopauzy i Oncotype DX Breast Recurrence Score®

Populacja RS 0-10 RS 11-15

RS 16-20 RS 21-25 RS 26-100

Po menopauzie pN1

Brak korzysci z CHT

Znaczaca korzys¢ z CHT

Przed menopauza
pN1

Korzys¢ z CHT w okresie 5 lat
2,9%

Znaczaca korzys¢ z CHT

HR (hormone receptor) — receptor hormonalny; HER2 (human epidermal growth factor receptor type 2) — receptor dla naskérkowego czynnika wzrostu
typu 2; RS (recurrence score) — skala nawrotu nowotworu; CHT — chemioterapia

Test Oncotype DX u chorych z cechg
pN1a — badanie RxPONDER

W badaniu 3. fazy SWOG 1007 — RxPONDER (Rx
for Positive Node Endocrine Responsive Breast Cancer)
wzigto udziat 9383 chorych na wezesnego, luminalnego
HER2-ujemnego raka piersi z przerzutami do 1-3 pa-
chowych weztéw chtonnych (pN,,) [15]. W badanej
grupie u 5083 chorych stwierdzono RS 0-25. Chore
z tej grupy poddawano randomizacji do uzupetiajacego
leczenia z udzialem hormonoterapii lub chemiotera-
pii z nastepowa hormonoterapia. Wigkszo$¢ chorych
w grupie RS 0-25 (n = 3353; 66,8%) stanowily chore
po menopauzie. U chorych zakwalifikowanych do uzu-
petiajacej chemioterapii stosowano schematy oparte
o taksoidy i/lub antracykliny. Podobnie jak w badaniu
TAILOREX jako pierwszorzedowy punkt koficowy
przyjeto iDFS a OS i DRFS (distant relapse-free survival)
stanowily najwazniejsze drugorzedowe punkty koficowe.
Wsréd czynnikéw stratyfikujacych uwzgledniono zakres
RS (0-13 i 14-25), stan menopauzy, rodzaj zabiegu w ob-
rebie dotu pachowego (limfadenektomia vs. procedura
wezta wartowniczego).

Mediana czasu obserwacji w badaniu RxPONDER
wyniosta 5 lat. W ogdlnej wlaczonej do badania grupie
chorych i RS 0-25 nie stwierdzono korzysci z dotaczenia
chemioterapii do hormonoterapii. Natomiast u chorych
przed menopauza sekwencyjna chemioterapia i hormo-
noterapia pozwolily na poprawe 5-letniego iDFS, kolejno
94,2 vs. 89% (HR = 0,54, p = 0,0004) (tab. 2). Korzys¢
z dolaczenia chemioterapii do hormonoterapii u chorych
przed menopauza potwierdzono niezaleznie od RS
0-13114-25, kolejno 96,5192,6% (HR = 0,46, p = 0,04)

oraz 92,8 i 86,6% (HR = 0,57, p = 0,005). Podobnie
korzy$¢ w zakresie iDFS byta niezalezna od liczby zaje-
tych weztéw chlonnych 1 vs. 2-3, kolejno 94,4 vs. 89,2%
(HR = 0,50, p = 0,002) i 93,8 vs. 88,7% (HR = 0,58,
p = 0,057). U chorych przed menopauzg otrzymujacych
sekwencyjng chemioterapi¢ i hormonoterapi¢ zaob-
serwowano réwniez trend w kierunku wydluzenia OS
(98,6% vs. 97,3%; HR = 0,47, p = 0,032). Co istotne
grupa chorych przed menopauza obejmowala zaledwie
33% og6hu chorych wlaczonych do badania RxPON-
DER (n = 1665) i byta stosunkowo zréznicowana.
Chore wwieku 501 40 lat stanowity kolejno 321 8,5%, RS
0-13114-25 stwierdzono u 39% 1 61%, zajecie 1,213 we-
zkéw chionnych, kolejno u 65, 26 1 9% chorych. U cho-
rych przed menopauza niepowodzenie leczenia czesciej
zwigzane bylo z pojawieniem si¢ odleglych przerzutéw
(6% vs. 2,6%), nawrotem miejscowo-regionalnym
(2,0% vs. 0,8%) i rozpoznaniem raka drugiej piersi
(1,0% vs. 0,53%). Z kolei u chorych po menopauzie
czgdciej obserwowano inne nowotwory (6% vs. 2,6%)
izgon z innej przyczyny niz rak piersi (2,2% vs. 0,6%).

Obserwowana poprawa parametrOw przezycia
u chorych przed menopauza z cecha pN+ 13w wyniku
stosowania chemioterapii wymaga dalszych badan. Poza
dziataniem antyproliferecyjnym cytostatykow coraz wie-
cej danych przemawia za istotnym efektem zwigzanym
z supresja jajnikow pod wplywem chemioterapii. W ba-
daniu RxPONDER w grupie chorych przed menopauza
wylaczna hormonoterapia z vs. bez farmakologicznej su-
presji jajnikéw pozwolita na zmniejszenie wzglednego ry-
zyka wystapienia nawrotu choroby inwazyjnej 0 27%. Co
wiecej, wyniki badania RxPONDER wskazuja, ze cecha
T, G i liczba zajetych weztéw chtonnych (1-3) nie maja
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wartoéci predykcyjnej w kwalifikacji do chemioterapii
u chorych przed i po menopauzie. Konieczne sg dalsze
badania w celu potwierdzenia powyzszych obserwacji.

Dane z praktyki klinicznej

W kilku prospektywnych badaniach ankietowych
u chorych na wczesnego, luminalnego HER2-ujem-
nego, z dostepem do wykonania testu Oncotype DX
wykazano korzystny wplyw na zmniejszenie odsetka
chorych otrzymujacych uzupetiajaca chemioterapie.
Jedna z wigkszych analiz, do ktérej zakwalifikowano
647 chorych o medianie wieku 54 lat (24-85 lat), zo-
stala przeprowadzona w 4 krajach Ameryki Lacinskiej
(Argentynie, Kolumbii, Meksyku i Peru) [16]. Do ba-
dania wtaczono w wigkszosci chore z cechg pT, (70%),
po menopauzie (55%), bez zajecia weztéw chtonnych
(okoto 80%). Stopien histologicznej ztosliwosci G1,
G2 i G3 stwierdzono kolejno u 17, 63 i 20% chorych,
a RS (0-10), (11-25), (26-100), kolejno u 20, 56 i 24%
chorych. Na podstawie czynnikéw kliniczno-patomor-
fologicznych przed wykonaniem testu Oncotype DX do
uzupelniajacej chemioterapii zakwalifikowano 325, a po
wykonaniu testu — 199 chorych. Uzyskano zmniejszenie
odsetka chorych zakwalifikowanych do uzupehiajace;j
chemioterapii 0 39%, w tym o 36% u chorych z cecha
pN, i 46% z cechg pN+ 13) [16]. Podobne wyniki uzy-
skano w badaniu Mattar i wsp. [17]. W tym badaniu
analizowana grupa objeta 179 chorych o medianie wieku
58 lat, w wigkszoSci po menopauzie 135 (76%) i z cecha
pN, (okoto 70%). Ceche pN+ stwierodzono o okoto
30% chorych. Przed wykonaniem testu Oncotype DX
162z 179 (91%) chorych zakwalifikowano do chemiote-
rapii, a po wykonaniu testu 117 (65%). W tym 112 (63%)
chorych poczatkowo zakwalifikowanych do chemioterapii
otrzymato wylacznie hormonoterapig, a 5 chorych (3%)
wstepnie kwalifikowanych do wytacznej hormonoterapii
otrzymato dodatkowo chemioterapi¢ [17]. Chemioterapie
zastosowano u 17,3% chorych z RS 11-25182,1% chorych
z RS 26-100, podczas gdy u chorych RS 0-10 —wylacznie
hormonoterapi¢. Nawroty obserwowano u 5,4%, 4,1%
14,2% chorych z RS kolejno niskim, poSredni i wysokim.
Najwyzsza umieralno$¢ stwierdzono u chorych z RS
11-25, nastepnie u chorych z RS 0-10 (4,7%) i 2,1%
u chorych z RS > 25 jednak bez znamiennoSci staty-
stycznej [17]. Inne analizy poza niewatpliwa korzyScia dla
chorych wynikajaca z uniknigcia nadmiernego leczenia
— chemioterapii potwierdzaja efektywno§¢ kosztowa
wynikajaca z wykonania testu Oncotype DX [18-22].
W badaniu irlandzkim McSorley i wsp. [18] w obserwacji
8-letniej zmniejszenie odsetka chorych na wczesnego,
luminalnego HER2-ujemnego raka piersi otrzymujacych
chemioterapi¢ uzupetniajaca o okoto 63% pozwolito na
obnizenie kosztéw leczenia o ponad 1 900 000 € [18].

Obecnie test Oncotype DX jest refundowany w wielu
europejskich krajach, migdzy innymi w Irlandii, Szwaj-
carii, Belgii, Grecji, Niemczech, Hiszpanii, Woszech,
Wielkiej Brytanii, Francji, Czechach, Holandii, na
Wegrzech i poza Europa w Izraelu, Kanadzie, USA,
Kuwejcie, Libanie, Zjednoczonych Emiratach Arab-
skich, Arabii Saudyjskiej, Katarze, Japonii (dane ze
strony www.exactsciences.com). W wigkszosci krajow
refundacja dotyczy chorych zaréwno z cechg pN, jak
i pN+(lk3), w niektdrych zaleceniach rekomenduje si¢
wykonanie testu Oncotype DX w populacji o poSrednim
ryzyku nawrotu, na przyklad > 3,4 wedlug wskaznika
Nottingham (NPI, Nottingham prognostic index) lub
3-5% w komputerowym modelu oceny ryzyka nawrotu
— PREDICT (www.predict.nhs.uk). W Polsce wyko-
nanie testu Oncotype DX nie podlega refundacji ze
$rodkéw publicznych.

Podsumowanie

Wielogenowy test Oncotype DX Breast Recurrence
Score® stanowi uzyteczne narzedzie w podjeciu decyzji
o uzupetniajacym leczeniu u chorych na wczesnego,
luminalnego HER2-ujemnego raka piersi z cecha
pN,ipN+ (13) Pozwala unikna¢ nadmiernego leczenia,
jakim jest chemioterapia zwlaszcza u chorych po me-
nopauzie z cechg pN,, i pN+(1_3) oraz RS 0-25. U cho-
rych < 50. r.z.,, z cechg pN; i RS 16-25 oszacowanie
potencjalnych korzysci z uzupehniajacej chemioterapii
wynikajacej z supresji jajnikéw wymaga dalszych badan.
Z kolei u chorych przed menopauza, z cecha pN +13)
i RS 0-25 w grupie leczonej z udziatem chemioterapii
z nastepowa hormonoterapia wykazano wydtuzenie czasu
wolnego od nawrotu inwazyjnego i przerzutéw odleglych.
Korzys¢ z chemioterapii niezalezng od wieku, stanu me-
nopauzy oraz cechy pN, i pN+ (13) potwierdzono réwniez
u chorych z RS 26-100. Pomimo ograniczen predykcyj-
nych testu Oncotype DX u chorych < 50. r.z. z cecha
pN,iRS 16-25 oraz przed menopauzg z cechg pN+ (13)
i RS 0-25, wyniki badania TAILOREx i RxPONDER
wplynely na zmiang standardéw postgpowania i zostaty
uwzglednione w zaleceniach National Comprehensive
Cancer Network i European Society for Medical Oncology
[23, 24]. Co istotne, w kilku doniesieniach wykazano, ze
wykonanie testu Oncotype DX moze poprawi¢ efektyw-
nos¢ kosztowa uzupetniajacego leczenia u chorych na
weczesnego, luminalnego HER2-ujemnego raka piersi.
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Lek. Anita Gorzelak-Magiera Leczenie stosowane w onkologii moze prowadzi¢ do wielu dziatan niepozadanych, w tym dotyczacych uktadu
Oddziat Onkologii Klinicznej, nerwowego. Dzialania te moga obnizac jako$¢ zycia pacjentdw, zaréwno w przebiegu, jak i po zakonczeniu tera-
Uniwersyteckie Centrum Kliniczne pii, przyczynia¢ sie do koniecznos$ci zmiany rytmu leczenia czy redukcji dawek lekdw, ograniczajgc tym samym
w Katowicach skuteczno$¢ terapii. Znajomos$¢ dziatan niepozadanych indukowanych terapig jest niezbedna w ich wczesnym
ul. Ceglana 35, 40-514 Katowice, Polska rozpoznaniu i réznicowaniu z objawami bedacymi nastepstwem progresji choroby nowotworowej, zaburzen me-
e-mail: anitagor@op.pl tabolicznych czy infekeiji, wymagajgcych szybkiego podjgcia leczenia przyczynowego. W artykule przedstawiono

aktualny stan wiedzy dotyczacej osrodkowej i obwodowej neurotoksycznosci leczenia stosowanego w onkologii.
Omaowiono dziatania niepozadane opisywane po zastosowaniu chemio- i radioterapii, bedace lepiej poznanymi,
ale nadal ograniczajagcymi potencjalne mozliwosci stosowanego leczenia. Przedstawiono toksycznosci leczenia
celowanego i immunoterapii ze strony uktadu nerwowego, ktoérych znaczenie ro$nie w dobie personalizaciji leczenia.
Stowa kluczowe: neurotoksyczno$c, polineuropatia obwodowa indukowana chemioterapia, ostra polineuropatia,
chemobrain, ototoksycznos¢, pleksopatia

ABSTRACT

Treatment in oncology may lead to several adverse side effects, including those affecting the nervous system.
These side effects may reduce the quality of life of patients, both during and after treatment, and may necessi-
tate changes in the treatment regimen or reduction of drug doses, thus reducing the effectiveness of therapy.
The knowledge of therapy-induced side effects is essential for their early recognition and differentiation from
symptoms resulting from the progression of neoplastic disease, metabolic disorders, or infections, requiring
prompt initiation of causal treatment. This article presents the current state of knowledge regarding central and
peripheral neurotoxicity of treatment in oncology. Adverse effects described after chemo- and radiotherapy are
better known but still limit the potential possibilities of the applied treatment. Neurotoxicities of targeted therapy
and immunotherapy, which are of increasing importance in the era of personalization of treatment, are presented.
Keywords: neurotoxicity, chemotherapy-induced peripheral polyneuropathy, acute polyneuropathy, chemobrain,
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Wstep

Neurotoksyczno$¢ leczenia systemowego w onko-
logii jest drugim, po mielotoksycznoS$ci, dzialaniem
ograniczajacym dawke chemioterapii. Toksyczno$¢ do-
tyczy zaréwno oSrodkowego, jak i obwodowego uktadu
nerwowego: moze wystepowac juz w trakcie leczenia
i wiele lat po jego zakoficzeniu. Prawdopodobiefistwo
jej pojawienia si¢ zalezy od dawki leku, rytmu leczenia,
przyjmowania réwnocze$nie innych lekéw i substancji
neurotoksycznych, wspoétistnienia choréb ukladu ner-
wowego czy osobniczej predyspozycji [1, 2]. Do roz-
woju neurotoksycznoSci przyczynia si¢ nieselektywne
uszkadzanie komorkowego DNA przez chemioterapie,
nadmierna odpowiedzZ uktadu immunologicznego skie-
rowana przeciwko prawidlowym komorkom organizmu
indukowana przez immunoterapi¢, a w przypadku
radioterapii, bezpoSrednie lub poSrednie uszkadzanie
komorek nerwowych, zaburzenia endokrynne, czy
widknienie struktur neuronalnych [2]. W pracy przed-
stawiono przeglad powiklaf neurologicznych leczenia
stosowanego w onkologii dotyczacych obwodowego
i oSrodkowego uktadu nerwowego.

Dziatania niepozadane ze strony
obwodowego ukiadu nerwowego

Obwodowa polineuropatia indukowana
chemioterapig

Obwodowa polineuropatia indukowana chemiotera-
pia (CIPN, chemotherapy-induced peripheral neuropathy)
jest jednym z najczestszych dziatan niepozadanych ze
strony uktadu nerwowego, zwigzanym ze stosowanym
w onkologii leczeniem. Szacuje si¢, Ze problem ten
dotyczy 30-40% chorych poddanych chemioterapii [3].
Najczgsciej indukowana jest pochodnymi platyny, taksa-
nami, alkaloidami barwinka, bortezomibem lub talido-
midem. Moze wystapi¢ po pojedynczej dawce leku lub
po przekroczeniu dawki kumulacyjnej [3, 4]. Obwodowa
polineuropatia indukowana chemioterapia najczesciej
pojawia si¢ w pierwszych dwoch miesiacach leczenia
i nasila si¢ w przebiegu jego trwania [5]. Opisywane
jest zjawisko polegajace na progresji objawéw mimo
zaprzestania leczenia (coasting effect) po stosowaniu
lekéw z grupy pochodnych platyny [6, 7]. Czynnikami
predysponujacymi do wystapienia CIPN sg starszy wiek,
polineuropatia istniejaca przed rozpoczgciem leczenia,
przewlekta niewydolnos$¢ nerek, palenie tytoniu aktu-
alnie lub w przesztoSci, stosowanie réwnolegle innych
substancji o dzialaniu neurotoksycznym, predyspozycja
genetyczna [single nucleotide polymorphisms (SNPs) as-
sociated with a higher risk of CIPN] [4, 5]. Obwodowa po-
lineuropatia indukowana chemioterapia manifestuje si¢
na wiele sposobéw. Uszkodzeniu ulegaja gtéwnie widkna

nerwowe o matym przekroju (wtékna C), co powoduje
palace bdle, przeczulice, a nastepnie utrate czucia bélu
i temperatury. Poczatkowo zaburzenia obejmuja palce
dloni i stop, nastepnie szerza si¢ proksymalnie i obejmuja
wigksze obszary konczyn (tzw. objaw rekawiczek i skar-
petek). Pacjenci zglaszaja dretwienia, mrowienia, pare-
stezje, dyzestezje, zaburzenia czucia. Symptomom tym
moga towarzyszyc¢ bol, brak czucia glebokiego, problemy
z utrzymaniem réwnowagi, uposledzenie chodu, utrata
zdolnosci wykonywania ruchéw precyzyjnych. Wystapie-
nie obwodowej polineuropatii podczas chemioterapii pro-
wadzi czgsto do redukcji dawek lek6éw, a niejednokrotnie
do przerwania leczenia. Zaréwno podczas leczenia, jak
i po jego zakonczeniu w sposéb istotny moze wplywaé
na obnizenie jakoSci zycia (QoL, quality of life) i mie¢
negatywny wplyw na stan zdrowia, zwigkszajac ryzyko
upadkéw, indukujac zaburzenia snu i przyczyniajac sie do
zaburzen psychicznych (tab. 1) [3, 6, 8]. Jedynym lekiem,
ktérego skutecznos$¢ w tagodzeniu objawdw polineuropa-
tii obwodowej indukowanej chemioterapia potwierdzono
w badaniu klinicznym III fazy, jest duloksetyna [9, 10].
W styczniu ubieglego roku opublikowano wyniki prospek-
tywnego badania majacego na celu ocen¢ skutecznoSci
i bezpieczefstwa zastosowania duloksetyny w grupie stu
ozdrowieficow, u ktoérych w przebiegu leczenia onkolo-
gicznego rozwingta si¢ obwodowa polineuropatia. Oceng
odpowiedzi na leczenie okreSlano za pomoca skali Patient
Global Impression of Change (PGIC), w ktérej numerem
1 oznaczano brak odpowiedzi, a 7 doskonala odpowiedz.
W wymienionej analizie wyZsza punktacje, a tym samym
skuteczno$¢ leczenia, uzyskiwano w grupie kobiet i os6b
krocej prezentujacych objawy CIPN. Pigcdziesiat siedem
procent pacjentéw wczesnie zrezygnowalo z przyjmowa-
nia duloksetyny z powodu dziatan niepozadanych (37%)
i braku skutecznoSci leczenia (20%), w tej podgrupie
chorych dominowali mezczyzni [11].

Pleksopatia

Pleksopatia, czyli uszkodzenie splotéw nerwo-
wych, moze by¢ indukowane przez leczenie stosowane
w onkologii. Dotyczy to gléwnie splotu ramiennego
i ledzwiowo-krzyzowego. Objawami sg ostabienie sily
mie$niowej, zaburzenia czucia, ostabienie odruchéw gle-
bokich i mogace im towarzyszyc¢ dolegliwosci bolowe [2].
Uszkodzenie splotu barkowego jest indukowane gléwnie
radioterapia na obszar klatki piersiowej. Objawy plekso-
patii pojawiaja si¢ z reguly z opdznieniem od 6 miesigcy
do nawet 30 lat po zakoficzeniu radioterapii [2, 12].
W réznicowaniu pomiedzy naciekiem nowotworowym
splotu a popromiennym uszkodzeniem, na wtoérna do le-
czenia etiologi¢ wskazuja miernie nasilone dolegliwosci
bolowe, zajecie gérnej czesci splotu, towarzyszacy obrzek
limfatyczny koficzyny. W diagnostyce pomocny moze
by¢ wynik badania MRI (magnetic resonance imaging)
oraz elektromiografia. Pleksopatia ledZwiowo-krzyzowa
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Tabela 1. Obwodowa polineuropatia indukowana chemioterapia (CIPN) najczesciej stosowanych chemioterapeutykow

— patomechanizm i obraz kliniczny [4, 6-8]

Grupa lekow Mechanizm indukgcji CIPN

Obraz CIPN

Pochodne platyny .
* cisplatyna

* oksaliplatyna
* karboplatyna

uszkodzenie mitochondrialnego DNA
atrofia komoérek zwojéw grzbietowych
rdzenia

dysfunkcja kanatéow jonowych
uposledzenie sygnalizacji
wewnatrzkomorkowej

wzrost poziomu cytokin prozapalnych

Oksaliplatyna jest lekiem mogacym indukowad zaréwno
przewlekta obwodowa, jak i ostrg neuropatie

Polineuropatia obwodowa indukowana oksaliplatyng

ma charakter czysto czuciowy o dystrybucji rekawiczek

i skarpetek, wystepuje u 50-70% leczonych

Cisplatyna powoduje przewlekta polineuropatie

po 12 miesigcach u 5-20% poddanych leczeniu
Neurotoksycznos¢ wynikajgca gtéwnie z uszkodzenia wtokien
o duzej srednicy manifestuje sie zaburzeniami czucia wibragji
i utozenia

Karboplatyna cechuje sie najmniejszg w tej grupie
neurotoksycznoscia. Polineuropatie odczuwa 13-42%
leczonych

Taksany
* paklitaksel
* docetaksel

wplyw na przepuszczalnos¢ poréw
w obrebie mitochondriéw i siateczki
endoplazmatycznej

* kabazytaksel
* nab-paklitaksel alfa, IL-1 beta), obnizenie syntezy cytokin
przeciwzapalnych (IL-4, IL-10)

zmiana ekspresji i funkgji kanatéw

jonowych prowadzaca do morfologicznych

i biochemicznych zmian w obrebie korzeni
grzbietowych nerwéw rdzeniowych
bezposrednie uszkodzenie neuronéw
czuciowych poprzez degeneracje widkien
nerwowych i ich demielinizacje

wzrost syntezy cytokin prozapalnych (TNF-

Taksany powodujg gtéwnie uszkodzenie w obrebie wtokien
o matej Srednicy manifestujace sie parastezjami, dyzestezjami
lub dretwieniem w obrebie palcéw dfoni i stép (stocking-
-and-glove distribution), utrata propriocepcji, uposledzeniem
ruchow precyzyjnych

Moga uposledzad tez funkcje neurondéw ruchowych i prace
autonomicznego uktadu nerwowego

Paklitaksel generuje neuropatie czuciowa o nasileniu

ciezkim (G3 i G4) u 20-35% pacjentéw otrzymujacych

250 mg/m? chemioterapeutyku co 3 tygodnie, a u 5-12%
leczonych dawka < 200 mg/m? podawang co 3 tygodnie

Alkaloidy barwinka .
* winkrystyna
* winorelbina

uposledzenie transportu aksonalnego
indukujace dystalng aksonopatie

zmiany w aksonach i neuronach zwojéw
korzeni grzbietowych prowadzace do
pierwotnego zwyrodnienia aksonalnego
tzw. zwyrodnienia Wallera

zmiana aktywnosci kanatéw jonowych

i nadpobudliwosci neuronéw
obwodowego ukfadu nerwowego
wzrost poziomu cytokin prozapalnych

* windezyna
* winblastyna

Objawy polineuropatii dotyczg zaréwno nerwéw czuciowych
jak i autonomicznych. Pacjenci najczesciej zgtaszajg
dretwienie, mrowienie i bol neuropatyczny w obrebie konczyn
U 35-45% leczonych wystepuje dystrybucja objawow

o charakterze rekawiczek i skarpetek

Substancja o najwyzszym potencjale neuropatycznym w tej
grupie cystostatykdw jest winkrystyna Opisywane sg nasilone
poliradikulopatie przypominajace przebiegiem zespot
Guillaina-Barrégo. Zaburzenia ze strony autonomicznego
ukfadu nerwowego po zastosowaniu alkaloidéw barwinka
manifestujq sie zaparciami, zatrzymaniem moczu, a czasem
hipotonia ortostatyczng

IL-1 (interleukine 1) — interleukina 1; TNF-alfa (tumor necrosis factor alfa) — czynnik martwicy nowotworu alfa

jest zwykle zwigzana z radioterapia na obszar miednicy.
Dominujacymi objawami sa niedowtady koficzyn dol-
nych, rzadziej zaburzenia czucia [12]. Objawy uszko-
dzenia splotéw, cho¢ znacznie rzadziej, moga pojawiaé
si¢ po zastosowaniu cytarabiny, IL-2 (interleukine 2) czy
INF-alfa (interferone alfa) [2].

Ostra polineuropatia

Paklitaksel jest szeroko wykorzystywanym w on-
kologii chemioterapeutykiem, ktéry procz przewleklej
polineuropatii, moze indukowac ostry zesp6t bolowy
(P-APS, paclitaxel-acute pain syndrome). Nawet 58%

leczonych paklitakselem moze do$wiadcza¢ P-APS,
a20% z nich podaje dolegliwosci bolowe o nasileniu od
5 do 10 w dziesigciopunktowej ocenie skali bolu Visual
Analoque Scale (VAS). Doswiadczane przez pacjentow
dolegliwosci bolowe migéni i stawOw najczesciej dotycza
koficzyn dolnych, bioder, dolnych czesci plecéw. Bol
doSwiadczany po pierwszym wlewie nie zawsze koreluje
z dolegliwosSciami zgtaszanymi przy kolejnych poda-
niach. Towarzyszaca zaburzeniu neuropatia czuciowa,
w tym dretwienia i mrowienia, jest wyrazona mocniej
niz neuropatia autonomiczna czy ruchowa [13, 14]. Co
istotne, pacjenci podajacy wigksze nasilenie dolegliwoSci
bolowych czesciej rozwijaja przewlekla polineuropatie.
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Zwykle objawy pojawiaja si¢ do 3 dni od aplikacji leku
i ustgpuja samoistnie w ciagu tygodnia. Nie sa znane
ani mechanizm powstawania, ani sposdb zapobiega-
nia. Postepowanie jest wylacznie objawowe i polega
na podawaniu lekéw z grupy niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych, fagodzacych dolegliwosci bolowe [3,
13]. Oksaliplatyna to kolejny chemioterapeutyk, ktory
procz przewleklej neuropatii moze powodowac jej ostra
postaé. Objawy pojawiaja si¢ zwykle juz podczas wle-
wu lub w kilka godzin po jego zakoficzeniu i ustepuja
samoistnie w ciagu kilku godzin lub dni. Szacuje sig,
ze nawet 96% pacjentéw doswiadcza dyzestezji dtoni,
prowokowanych przez niskg temperature. Do innych
manifestacji neuropatii zalicza si¢ parestezje dtoni i stop,
dyzestezje stop, okolicy ust i gardta wywolywane przez
zimno, skurcze mig$ni dloni i przedramion, szczekoscisk,
bol gatek ocznych, uczucie zdretwienia jezyka [14, 15].
Czesto$¢ wystgpowania dyzestezji krtani 3.—4. stopnia
wedtug Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) szacuje si¢ na 1-2% pacjentéw przyjmujacych
oksaliplatyne z powodu zaawansowanego raka jelita
grubego [15].

Ototoksycznosce

Cisplatyna jest chemioterapeutykiem o najwyzszym
potencjale ototoksycznym, prowadzacym do nieodwra-
calnego, obustronnego niedostuchu przewodzeniowo-
-odbiorczego u 20-75% leczonych. Czynnikami ryzyka
wystapienia sa mtodszy wiek, duza dawka kumulacyjna,
czas leczenia, a takze istniejacy przed rozpoczeciem
leczenia ubytek stuchu, ekspozycja na hatas, przyjmo-
wanie innych ototoksycznych substancji, niedozywie-
nie, niewydolno§¢ nerek, predyspozycja genetyczna
iradioterapia na obszar czaszki [5, 16-18]. Poczatkowo
niedostuch dotyczy dzwickéw wysokiej czestotliwosci,
a po przekroczeniu dawki kumulacyjnej cisplatyny
(100 mg/m?) obejmuje réwniez dzwieki Sredniej cze-
stotliwosci [17]. Ponadto wigkszo$¢ pacjentéw zglasza
wystepowanie szumow usznych, ktére moga utrzymywac
sie po zakonczeniu leczenia nawet u 40% leczonych. To
kolejne powiklanie, ktérego pojawienie si¢ moze obnizac
jakoS¢ zycia poprzez generowanie leku i bezsennodci,
prowadzac do rozwoju depresji [19]. Innymi, mniej
ototoksycznymi, substancjami sa karboplatyna, alkaloidy
vinca i oksaliplatyna (tab. 2) [S].

Obwodowa polineuropatia indukowana lekami
celowanymi i immunoterapig

Powiktania neurologiczne po zastosowaniu inhibito-
row punktéw kontrolnych (ICls, immune checkpoint in-
hibitors) w postaci przeciwciat anty-CTLA-4, anty-PD1,
anty-PD-L1 sa rzadkie, stosunkowo mato poznane, ale
istotne klinicznie. Cigzkie postacie w stopniach 3.—4.

Tabela 2. Wybrane objawy uszkodzenia nerwéow
czaszkowych wraz z czynnikiem potencjalnie
indukujacym zaburzenie [1, 2]

Objaw uszkodzenia nerwu Rodzaj zastosowanego

czaszkowego leczenia

Radioterapia
Kazdy rodzaj chemioterapii

Utrata/pogorszenie wechu,
smaku

Uposledzenie wzroku Cisplatyna
Oksaliplatyna
Tamoxifen
Bevacizumab
Winkrystyna
Radioterapia

Ostabienie stuchu Cisplatyna
Winkrystyna
Oksaliplatyna

Radioterapia

Cytarabina
Winkrystyna
Interferon alfa

Zaburzenie funkcji nerwow
gatkoruchowych

Opadanie powieki Winkrystyna

Oksaliplatyna

wedtug CTCAE v.4.0 dotycza mniej niz 1% leczonych
chorych. Wigkszos¢ z nich stanowia zaburzenia funkcji
nerw6éw obwodowych o klinicznym obrazie zespolu Gu-
illaina-Barrégo, polineuropatii obwodowych, menin-
goradiculitis czy miastenii. Sredni czas do wystapienia
irAE wynosi 6 tygodni, z wyjatkiem miastenii, ktora
pojawic si¢ moze juz po 3 tygodniach, czesciej z jedno-
czasowym zapaleniem mig¢$ni i mi¢$nia sercowego, co
zwigksza odsetek zgonow (~ 20%) [20-28]. Zespot Gu-
illaina-Barrégo z postepujacym, symetrycznym niedo-
wladem wiotkim mie$ni koficzyn dolnych o charakterze
wstepujacym, ostabieniem lub zniesieniem odruchéw
gtebokich, niedowtadami miesni gatkoruchowych,
zaburzeniami autonomicznymi (zaburzeniami rytmu
serca, wahaniami ci$nienia t¢tniczego), a schytkowo
niewydolnoscia oddechowa, jest niezaleznym od dawki,
potencjalnie zagrazajacym zyciu dziataniem niepozada-
nym stosowania zaréwno pochodnych platyny, jak i ICIs
[20]. Zwiazki te moga réwniez powodowac uszkodzenie
potaczen nerwowo-mie$niowych, manifestujace si¢
nadmierng me¢czliwo$cia migsni, opadaniem powiek,
podwdjnym widzeniem, niewyraznag mowa, zaburze-
niami zucia i potykania pokarméw, a na schytkowym
etapie choroby duszno$cia spowodowang ostabieniem
mieéni oddechowych [2, 3]. Trastuzumab emtanzyna
(T-DM1, trastuzumab emtansine) jest koniugatem
przeciwciala z lekiem, ktory zawiera trastuzumab,
humanizowane przeciwcialo monoklonalne, zwigzane
z inhibitorem mikrotubul: emtanzyna (DM1). Lek ten
moze prowadzi¢ do istotnej klinicznie polineuropatii
czuciowej [29, 30].
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Dziatania niepozadane ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego

Dolegliwosci bolowe gtowy

Izolowane bdle glowy sa czgsto spotykanym dziata-
niem niepozadanym leczenia stosowanego w onkologii,
aréwnoczesnie najczestszym neurologicznym dziataniem
niepozadanym wszelkich farmakoterapii. Czynnikiem
ryzyka ich wystapienia sa bole gtowy w wywiadzie, sto-
sowanie chemioterapii penetrujacej barier¢ krew—mozg,
czy dokanatowe podanie leku. U 26% pacjentéw otrzy-
mujacych cetuksymab z powodu zaawansowanego raka
jelita grubego raportowano wystapienie dolegliwosci
boélowych glowy. Do innych lekéw sprzyjajacym bélom
glowy nalezy asparaginaza, etopozyd, fludarabina,
metotreksat, rytuksymab, trastuzumab, tamoxifen i te-
mozolomid [1-3]. B6l glowy moze by¢ objawem innych
neurologicznych powiktan leczenia systemowego, takich
jak: aseptyczne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych,
zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (PRES, posterior
reversible leukoencephalopathy syndrome), idiopatyczny
wzrost ciSnienia wewnatrzczaszkowego (pseudotumor
cerebri) czy uszkodzenie bariery krew-mozg indukowane
przez radioterapig [2].

Drgawki

Wiele lekéw obniza prég drgawkowy, co powoduje
wystapienie drgawek. Naleza do nich miedzy innymi
cisplatyna, gemcytabina, 5-fluorouracyl, etopozyd, pakli-
taksel czy winkrystyna [1, 2]. Busulfan jest lekiem, ktory
wiaze si¢ z wysokim ryzykiem indukcji napadéw drgaw-
kowych. Ryzyko ich wystapienia zwigksza intratekalna
podaz lekéw, zwlaszcza cytarabiny czy metotreksatu.
Drgawki moga by¢ izolowanym objawem niepozadanym
lub jedna z manifestacji innych stanéw indukowanych
leczeniem, takich jak encefalopatia czy PRES [1, 5].

Zaburzenia poznawcze zwigzane ze stosowaniem
chemioterapii

Zaburzenia poznawcze zwigzane ze stosowaniem
chemioterapii (CRCI, chemotherapy-related cognitive
impairment) okres§lane potocznie jako chemobrain, zo-
staly opisane po raz pierwszy w 1980 roku. Szacuje si¢, ze
wystepuja u 17-75% pacjentéw leczonych onkologicznie.
Potencjalnymi mechanizmami mogacymi przyczyniac si¢
do rozwoju zaburzen sg bezpoSrednia neurotoksycznosé
chemioterapii, obnizenie poziomu neurotransmiteréw,
uszkodzenie komoérkowego DNA, a takze dysregulacja
hormonalna i immunologiczna. Zaburzenia poznaw-
cze zwykle majg tagodne lub umiarkowane nasilenie,
manifestuja si¢ pogorszeniem uwagi, pamieci, funkcji
wykonawczych, wydluzeniem czasu przetwarzania
informacji i czasu reakcji, zubozeniem stownictwa

[31-33]. Prowadza do obnizenia jakoSci zycia: utrudniaja
powr6t do pracy, obnizaja pewnoS¢ siebie, wptywaja na
pogorszenie relacji spotecznych [33, 34]. Subiektywnie
trudnosci sa wieksze, niz wskazuja wyniki obiektywnych
testow. Zaburzenia poznawcze zwigzane ze stosowaniem
chemioterapii sa raportowane przez ponad 50% pacjen-
tek przyjmujacych chemioterapi¢ z powodu raka piersi,
co przektada si¢ na wyniki obiektywnej oceny w testach
u 15-25% z nich. Spadek funkcji poznawczych w badaniu
pojawial si¢ na krétko po rozpoczeciu leczenia, z czescio-
wym powrotem zdolnosci w rok po jego zakoficzeniu.
Obserwacja pacjentek poddanych wylacznie hormono-
terapii z powodu raka piersi wykazala, ze stosowanie
anastrozolu czy tamoksyfenu moze wigzac si¢ z pogor-
szeniem funkcji poznawczych [33]. Wsrdd pacjentéow
w trakcie chemioterapii z powodu raka jelita grubego
zaburzenia kognitywne po 6 miesiagcach zaraportowano
u 32%, czyli dwukrotnie cz¢sciej w stosunku do pacjen-
téw nieprzyjmujacych chemioterapii, po 12 miesigcach
od zakoficzenia leczenia zalezno$¢ ta nie byta juz tak
wyrazna. Nie zaobserwowano réznicy w nasileniu za-
burzen kognitywnych pomigdzy pacjentami z rozsiana
iograniczong postacia raka jelita grubego [33, 35] Stoso-
wanie ADT (androgen deprivation therapy) u pacjentow
z rakiem prostaty w niewielkim stopniu moze pogarszac
zdolno$ci poznawcze, przy czym koordynacja wzrokowo-
-ruchowa bywa uposledzona czesciej [33]. Obserwacja
pacjentéw z przerzutowym rakiem nerki poddanych tera-
pii celowanej z zastosowaniem lek6w antyangiogennych
potwierdzita, ze ten rodzaj terapii powoduje pogorszenie
funkcji poznawczych u 31% leczonych [36]. Co istotne,
zaburzenia funkcji poznawczych zgtaszaja rowniez pa-
cjenci onkologiczni, ktérzy nie przyjmuja chemioterapii.
Tym samym zjawisko, jakim jest chemobrain, pozostaje
trudne do obiektywnej oceny. Nalezy mie¢ na uwadze, ze
wspotistniejace zaburzenia metaboliczne i hormonalne,
niedokrwisto$¢, zmeczenie, bezsenno$¢ czy depresja
zwigzane bezposrednio z choroba nowotworowa, a nie
samym leczeniem onkologicznym, moga si¢ naktadac
na obraz CRCI [32].

Neurologiczne powikiania leczenia
immunologicznego

Dziatania niepozadane ze strony uktadu nerwowego
wystepuja u 6,1% pacjentéw przyjmujacych przeciwciata
anty-PD-1, 3,8% anty-CTLA-4 i 12% leczonych kom-
binacja obu tych lekéw (tab. 3). Najczestsza opisywang
manifestacja sa bdle gtowy. Dzialania niepozadane
indukowane immunoterapiag moga si¢ pojawiaé juz
na poczatku leczenia, ale takze po jego zakoficzeniu.
Pojawienie si¢ patologicznych objawdw ze strony
o$rodkowego uktadu nerwowego wymaga zachowania
duzej czujnosci i szybkiej diagnostyki roznicowej w celu
wykluczenia zaburzefi metabolicznych, przerzutéw do
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Tabela 3. Czestos¢ dziatan niepozadanych ze strony uktady nerwowego indukowanych przeciwciatami stosowanymi

w leczeniu systemowym nowotworéw [44]

anty-CTL4 anty-EGFR anty-HER2 anty-PD1/PDL-1  anty-VEGF

Bol gtowy 12% 25% 16% 3% 25%

Neuropatia 1,5% 16% 33% 0,9% 1,3-2,2%

Encefalopatia 5.1% 2-6% 2% 1% 2-4%

Udar 2% <1% 0,1% 0,9-1,7% 2%

mdzgu/przemijajacy

atak niedokrwienny

Inne Miastenia gravis 1% Zaburzenia Drgawki 0,2% Miastenia gravis 1% Zaburzenia snu 1,2%
Aseptyczne zapalenie  snu 15% Zaburzenia Krwotok
opon mézgowo- chodu 1% wewnatrzczaszkowy
-rdzeniowych 0,2% Zaburzenia snu o nasileniu co najmniej
Krwawienie 1,2-1,5% CTC3 < 1%
srodmébzgowe: Drgawki 0,4% U os6b ze zmianami

5% pacjentéw ze
zmianami wtérnymi
w osrodkowym
uktadzie nerwowym
otrzymujacymi
radioterapie

wtdérnymi w osrodkowym
uktadzie nerwowym
obserwowano drgawki

u 7-13%, krwawienie
srodmébzgowe 4%,
radionekroze 5%

centralnego uktadu nerwowego, nowotworowego za-
jecia opon mézgowo-rdzeniowych czy ich infekcyjnego
zapalenia, pozwalajacych podjaé dziatania adekwatne do
postawionego rozpoznania [37-40]. Do innych dziatan
niepozadanych ze strony osrodkowego uktadu nerwo-
wego indukowanych immunoterapia naleza: aseptyczne
zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych, zesp6t tylnej
odwracalnej encefalopatii, poprzeczne zapalenie rdzenia
kregowego czy encefalopatia (tab. 4) [37, 39].

Ogolne zasady leczenia powiktan neurologicznych
indukowanych immunoterapia

W przypadku wystapienia dzialan o tagodnym
nasileniu (G1) mozna kontynuowa¢ immunoterapi¢
zwdrozeniem réwnoczesnej diagnostyki roznicowej wy-
kluczajacej etiologi¢ infekcyjna i metaboliczna, a takze
progresje choroby [38-40].

W zaburzeniach neurologicznych o nasileniu
Srednim (G2) zaleca si¢ czasowe wstrzymanie leczenia
z wdrozeniem réwnocze$nie diagnostyki réznicowej
i rozwazeniem wlaczenia steroidoterapii doustnej
tj. prednizonu w dawce 0,5-1 mg/kg masy ciata. Po
zmniejszeniu nasilenia objawéw wskazana jest stopniowa
redukcja dawki steroidu w ciagu co najmniej 4 tygodni
do maksymalnie 10 mg prednizonu dziennie. Jesli dzia-
tanie nie pojawi si¢ ponownie po redukcji dawki steroidu
mozna powrdci¢ do leczenia, jednak w przypadku na-
wracajacych dziataf niepozadanych o nasileniu §rednim
zaleca si¢ odstapienie od leczenia [38-40].

W neurologicznych dzialaniach niepozadanych
o nasileniu ciezkim i bardzo ciezkim (G3 i G4) nalezy

bezwzglednie zakoficzy¢é immunoterapi¢ i w warun-
kach szpitalnych wdrozy¢ dozylna steroidoterapig,

aw razie jej nieskutecznosci leczenie immunosupresyjne
(tab. 5) [38-40].

Dziatania niepozadane ze strony
osrodkowego ukiadu nerwowego
indukowane radioterapia

Odczyny popromienne ze strony os§rodkowego ukta-
du nerwowego dzielimy na wczesne, pojawiajace si¢ do
6 miesiecy od przeprowadzenia radioterapii, i p6zne
wystepujace po 6 miesigcach. Wczesne dziatania niepo-
zadane sg z reguly odwracalne i maja niewielkie nasilenie
[41,42]. Najczestszym w tej grupie jest zespot zmeczenia,
ktory pojawia w trakcie lub tuz po zakonczeniu leczenia.
Do innych dziatan niepozadanych naleza ogniskowe
objawy neurologiczne, pogorszenie funkcji poznawczych
czy drgawki. Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii,
indukowany przez leczenie systemowe, moze by¢ row-
niez nastepstwem radioterapii oSrodkowego uktadu
nerwowego. Pojawia si¢ juz po 3 tygodniach leczenia
1 jest spowodowany uszkodzeniem bariery krew-mozg
[2, 41, 42]. Leukoencefalopatia, mogaca objawiac si¢
wolno postepujacymi zaburzeniami poznawczymi, zmia-
na osobowosci, a nawet napadami padaczkowymi poja-
wia sie zwykle 1-2 lata po radioterapii na obszar catego
mozgu [41]. Innym dziataniem niepozadanym ze strony
oSrodkowego uktadu nerwowego po przeprowadzeniu
radioterapii jest pseudoprogresja zmian ogniskowych,
ktdra pojawia si¢ u 12—-64% os6b poddanych radioterapii.
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Tabela 4. Wybrane powikfania neurologiczne indukowane leczeniem stosowanym w onkologii

Powiktanie

Manifestacja i charakterystyka

Encefalopatia

Dezorientacja, zaburzenie swiadomosci, apatia, sennos¢, pogorszenie uwagi, omamy, pobudzenie,
drgawki [2, 3]

Ostra encefalopatia opisywana jest u 10-25% chorych po zastosowaniu ifosfamidu. Do innych substancji
mogacych indukowac encefalopatie nalezg m.in.: cisplatyna, etopozyd, mitomycyna, fludarabina,
tamoksyfen [2]

Czynnikami ryzyka wystapienia jest m.in. dawka leku i jego zdolnos¢ penetracji przez bariere krew—mézg,
zastosowanie réwnoczesnie inhibitoréw CYP2B6, niewydolnos¢ nerek, hipoalbuminemia [5]

Zespot mozdzkowy

Niezbornos¢, zaburzenia chodu, zaburzenia réwnowagi, oczoplas, mowa skandowana [2]

Moze pojawiac sie po stosowaniu lekow ukierunkowanych molekularnie tj. trastuzumabie czy rytuskymabie,
a takze po klasycznych chemioterapeutykach np. cytarabinie [2, 5]

Czynnikami ryzyka sg: niewydolnos$¢ watroby, nerek, wiek > 40 lat, wysokie dawki zastosowanych lekéw [5]

Aseptyczne zapalenie
opon mézgowo-
-rdzeniowych

Goraczka, bdl gtowy, objawy oponowe, swiattowstret [37, 40]

Objawy zwigzane sg z dokanatowym podaniem chemioterapeutykéw i wynikaja z podraznienia opon
mozgowo-rdzeniowych. Pojawiajg sie zwykle w 2-4 godziny po aplikacji leku, a objawy ustepuja do

72 godz. [5]

Ipilimumab poprzez nieprawidtowg aktywacje uktadu odpornosciowego moze indukowac aseptyczne
zapalenie opon mézgowo rdzeniowych [2]

Zespot tylnej
odwracalnej
encefalopatii (PRES,
posterior reversible
leukoencephalopathy
syndrome)

Wysokie wartosci cisnienia tetniczego, bdle i zawroty gtowy, zaburzenia widzenia, zaburzenia
Swiadomosci, drgawki [2, 5]

Przetom nadcis$nieniowy mogacy wystapi¢ po zastosowaniu przeciwciat monoklonalnych wigzacych sie

z receptorami wzrostu srédbtonka naczyniowego moze prowadzi¢ do rozwoju PRES. Wystapienie PRES
zostato opisane rowniez po zastosowaniu cyklosporyny, cyklofosfamidu czy sunitynibie [2]

Czynnikami ryzyka sa: istniejace przed rozpoczeciem leczenia nadcisnienie tetnicze, choroba
autoimmunologiczna, niewydolnos¢ nerek, wysokie dawki zastosowanych lekow przeciwnowotworowych,
stan po przeszczepie narzagdéw i immunosupresja [5]

Poprzeczne zapalenie
rdzenia kregowego

Objawy uszkodzenia nerwow czuciowych i ruchowych, bél plecéw i konczyn, paraplegia, dysfunkcja
zwieraczy [5, 40]

Moze wystapi¢ po dokanatowym podaniu metotreksatu, cytarainy, cisplatyny czy tiotepy [5]
Czynnikami ryzyka sa: jednoczasowa radioterapia na obszar czaszkowo- rdzeniowy, czeste iniekcje
dokanatowe [5]

Udar

Ogniskowe objawy neurologiczne, niedowtady, zaburzenia mowy, asymetria twarzy, zawroty gtowy,
zaburzenia $wiadomosci [3]

Wozrost ryzyka zakrzepowo-zatorowego, a tym samym wystapienia udaru niedokrwiennego mézgu
zwigzane jest ze stosowaniem cisplatyny, 5-fluorouracylu, gemcytabiny, bleomycyny [5]. Zastosowanie
inhibitorow angiogenezy rowniez podwyzsza ryzyko wystgpienia udaru mézgu [2]

Wystgpienie udaru krwotocznego czy niedokrwiennego zwigzanego ze stosowaniem chemioterapii
jest zjawiskiem rzadkim. Ryzyko wystagpienia udaru w populacji chorych onkologicznie jest zblizone do
populacji ogdlnej [3]

Zaburzenia depresyjne

Anhedonia, apatia, abulia, bezsennos¢, ptaczliwos¢, brak lub nadmierny apetyt

Zaburzenia nastroju czesto towarzyszg rozpoznaniu choroby nowotworowe;j. Istniejg jednak grupy lekéw,
ktérych stosowanie wigze sie ze wzrostem ryzyka wystgpienia zaburzen depresyjnych. Nalezg do nich
prokarbazyna, karmustyna, alkaloidy vinca, pemetreksed, fludarabina, taksoidy, cetuksymab, imatynib,
sorafenib czy sunitynib [3]

Polega na zwigkszeniu wymiaréw zmian ogniskowych
w badaniu rezonansem magnetycznym, jak i nasileniu
objawow ze strony oS§rodkowego ukladu nerwowego.
Zwykle ustgpuje do 6 miesigcy po napromienianiu.
Uznaje si¢, ze nawet 30% wczesnych progresji guza
w badaniach obrazowych to pseudoprogresja, a rozroz-
nienie tych dwoch sytuacji klinicznych jest niezbedne
w podjeciu decyzji terapeutycznych co do kontynuacji
leczenia u pacjentéw przyjmujacych talidomid [41, 42].

PéZnym, a zarazem najpowazniejszym, nastepstwem
radioterapii na obszar o§rodkowego uktadu nerwowe-
go jest martwica popromienna. W literaturze czesto§¢
jej wystapienia jest szacowana nawet u 24% pacjentow
poddanych radioterapii, najczesciej rok do 3 lat po za-
konficzeniu leczenia, a najbardziej wrazliwymi obszarami
sa platy czotowe i skroniowe. Powstawanie martwicy jest
wynikiem zapalenia okotonaczyniowego, prowadzacego
do obrzgku istoty biatej. Podobnie jak pseudoprogresja,
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Tabela 5. Wytyczne postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w dziataniach niepozadanych ze strony uktadu

nerwowego indukowanych immunoterapia na podstawie NCCN 01.2022 [37, 44-46]

Czestosc
wystepowania
powiktania po
zastosowaniu ICI
(immune check-
point inhibitors)

Diagnostyka

Postepowanie

Miastenia 0,12-1,16%

Gravis

Konsultacja neurologiczna

Badania laboratoryjne: odczyn
Biernackiego (OB), biatko C-reaktywne
(CRP), aldolaza, kinaza fosfokreatynowa
(CPK), przeciwciata przeciwko
receptorom acetylocholiny (AChR-Ab;
obecne sa w 60% przypadkéw MG
indukowanej ICl), przeciwciata przeciwko
migsniom poprzecznie prazkowanym
(tj. przeciwciata przeciwko titinie,
anty-RyR, anty-RAPSN), przeciwciafa
przeciwko kinazie tyrozynowej (anty-
MuSK)

Badania elektrofizjolologiczne w celu
wykluczenia zapalenia miesni czy
neuropatii tj. elektromiografia (EMG),
elektroneurografia (NCS)

Badania czynnosciowe uktadu
oddechowego

Badania dodatkowe:

przy podejrzeniu zapalenia miesnia
sercowego: elektrokardiografia (EKG),
ultrasonokardiografia przezklatkowa
(TTE), oznaczenie poziomu troponin
przy podejrzeniu zajecia przez
nowotwor centralnego uktadu
nerwowego lub innych potencjalnych
przyczyn dolegliwosci rezonans
magnetyczny (MRI)

Postepowanie w umiarkowanym nasileniu
dolegliwosci (G2):

Definitywne zaprzestanie stosowania
immunoterapii

Zastosowanie w warunkach szpitalnych
pirydostygminy poczatkowo w dawce 30 mg
3 X dziennie, ze stopniowa eskalacjg dawki do
maksymalnie 120 mg do 4 razy na dobe.
Nalezy rozwazy¢ wiaczenie prednizonu
poczatkowo w dawce 20 mg na dobe, ze
stopniowa eskalacja dawki do 1 mg/kg na
dobe (nie stosowac w dawce wiekszej niz
100 mg dziennie)

Postepowanie w ciezkim nasileniu
dolegliwosci (G3-G4):

Definitywne zaprzestanie stosowania
immunoterapii

Zastosowanie w warunkach szpitalnych
farmakoterapii: metyloprednizolonu w dawce
1-2 mg/kg

Zastosowanie plazmaferezy lub dozylnych
preparatow immuglobulin, a w razie braku ich
skutecznosci rozwazy¢ dotaczenie rytuksymabu
Nalezy unikac¢ lekdw mogacych nasila¢ objawy
miastenii (tj cyprofloksacyna, aminoglikozydy
czy beta-adrenolityki), nalezy przeprowadzac
ocene wydolnosci uktadu oddechowego

i kontrolowac stan neurologiczny pacjenta

Zespot Guillaina- 0,1-0,2%
-Barrégo (GBS)

Konsultacja neurologiczna

MRI rdzenia kregowego

Punkcja ledzwiowa (nalezy wykonac
badanie ogélne ptynu mézgowo-
rdzeniowego oraz wykluczy¢ potencjalne
czynniki infekcyjne tj. HSV czy inne
wirusy w zaleznosci od obrazu
klinicznego; zmierzy¢ cisnienie ptynu
médzgowo-rdzeniowego)

Badanie czynnosciowe uktadu
oddechowego

Badania elektrofizjologiczne

tj. elektromiografia (EMG),
elektroneurografia (NCS)

Badania dodatkowe: oznaczenie

w surowicy swoistych przeciwciat
przeciwko gangliozydom (anty-GQ1b)

Postepowanie w umiarkowanym i ciezkim
nasileniu dolegliwosci (G2-G4)

Definitywne zaprzestanie stosowania
immunoterapii

Zastosowanie w warunkach szpitalnych
dozylnych preparatéw immuglobulin lub
plazmaferezy z pulsami metyloprednizolonu

w dawce 1 gram dziennie przez 5 dni z nastepnie
stopniowa redukcja dawki w ciggu 4 tygodni.
Steroidoterapia nie jest rekomendowang metodg
postepowania w idiopatycznym GBS

Pacjent powinien by¢ oceniany neurologicznie,
pod katem wydolnosci oddechowej, a takze
dysfunkgji uktadu autonomicznego

15-30% pacjentéw z idiopatyczng postacig GBS
wymaga wentylacji wspomaganej

W razie dolegliwosci bolowych zastosowanie
znajduja: gabapentyna, pregabalina

i duloksetyna
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Tabela 5 cd. Wytyczne postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w dziataniach niepozadanych ze strony uktadu

nerwowego indukowanych immunoterapig na podstawie NCCN 01.2022 [37, 44-46]

Czestosc
wystepowania
powiktania po
zastosowaniu ICI
(immune check-
point inhibitors)

Diagnostyka

Postepowanie

Aseptyczne 0,36% Nalezy rozwazy¢ konsultacje Postepowanie w umiarkowanym nasileniu
zapalenie neurologiczng dolegliwosci (G2):
opon Punkcja ledzwiowa (badanie ogdlne Wstrzymaj immunoterapie
moézgowo- ptyny mézgowo-rdzeniowego, badania Do czasu uzyskania wyniku wykluczajacego infekcje
rdzeniowych wykluczajace infekcje wirusowe HSV zaleca sie rozwazenie wigczenia acyklowiru
w tym HSV) Po wykluczeniu wirusowej czy bakteryjnej etiologii
MRI mézgowia celem wykluczenia nalezy rozwazy¢ wiaczenie steroidoterapii
przerzutéw do mdzgu lub opon tj. prednizonu 0,5-1 mg/kg na dzien lub
mébzgowo-rdzeniowych metyloprednizolon 1-2 mg/kg na dzien
Postepowanie w ciezkim nasileniu dolegliwosci
(G3-G4)
Rozwaz definitywne zaprzestanie stosowania
immunoterapii
Hospitalizacja pacjenta
Do czasu uzyskania wyniku PCR na obecno$¢
HSV nalezy rozwazy¢ wigczenie acyklowiru. Po
wykluczeniu infekcyjnej etiologii dolegliwosci nalezy
rozwazyc¢ wiaczenie steroidoterapii tj. prednizonu
0,5-1 mg/kg na dzien lub metyloprednizolonu
1-2 mg/kg na dzien
Poprzeczne < 0,06% Konsultacja neurologiczna Definitywne zaprzestanie stosowania
zapalenie MRI mézgowia i rdzenia kregowego immunoterapii
rdzenia Punkgja ledzwiowa (badanie ogdine Wiaczenie w warunkach szpitalnych
kregowego ptyny mdzgowo-rdzeniowego, badania metyloprednizolonu 1 g na dzien przez
wykluczajace infekcje wirusowe, przeciwciata  3-5 dni, rozwazenie zastosowania
onkoneuronalne, prazki oligoklonalne) plazmaferezy lub dozylnych preparatéw
Oznaczenie poziomu witaminy B12, immuglobulin
przeciwciat przeciwjadrowych ANA,
przeciwciat anty-Ro, anty-La, przeciwko
akwaporynie 4 (AQP4-1gG), stezenie
przeciwciat przeciwko glikoproteinie mieliny
oligodendrocytéw, oznaczenie przeciwciat
paraneoplastycznych (anty-Hu, anty-
-CRMP5, anty-CV2), wykluczenie zakazenia
wirusem HIV.
Ocena wystepowania zapar¢ oraz zastoju
moczu w oparciu o obrazowanie pecherza
moczowego
Zapalenie 0,84% Konsultacja neurologiczna Postepowanie w umiarkowanym nasileniu
mobzgu (czesto MRI mézgowia dolegliwosci (G2):
o fenotypie Punkcja ledzwiowa (badanie ogdlne Definitywne zaprzestanie stosowania
limbicznego ptynu mézgowo-rdzeniowego, badania immunoterapii
zapalenia wykluczajgce infekcje wirusowe tj. HSV, Nalezy rozwazy¢ do czasu uzyskania wyniku
mdzgu, rzadziej przeciwciata paraneoplastyczne, PCR wykluczajacego infekcje wirusem HSV
zapalenia prazki oligoklonalne, autoprzeciwciata 11 2 wiaczenie acyklowiru dozylnie.

przeciwneuronalne; ocena cisnienia
ptynu mézgowo-rdzeniowego)
Elektroencefalografia (EEG)

Badania laboratoryjne: morfologia,
odczyn Biernackiego (OB), glukoza,
jonogram, biatko catkowite, albuminy,
aminotransferazy, fosfataza zasadowa,
bilirubina, mocznik, CRP, przeciwciata
przeciwko cytoplazmie neutrofili (ANCA),
TSH, fT3, fT4, TPO, tyreoglobulina,
przeciwciata paraneoplastyczne

Wiaczy¢ metyloprednizolon w dawce

1-2 mg/kg na dzien. Nalezy kontynuowac
stosowanie do 4 tygodnie od momentu
ustgpienia objawow
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Czestosc
wystepowania
powiktania po

Diagnostyka

zastosowaniu ICl
(immune check-
point inhibitors)

Postepowanie

Postepowanie w ciezkim nasileniu
dolegliwosci (G3-G4)

Definitywne zaprzestanie stosowania
immunoterapii

Hospitalizacja pacjenta

Metyloprednizolon 1 g dozylnie przez

3-5 dni w potaczeniu z dozylnymi preparatami
immunoglobulin lub plazmafereza. Ta forma
steroidoterapii powinna by¢ rozwazona

takze u pacjentéw z obserwowang progresjg
objawdéw w przeciggu 24 h czy z obecnoscig
pasm oligoklonalnych w ptynie mézgowo-
-rdzeniowym

W wybranych przypadkach tj. encefalopatii

o podtozu autoimmunologicznym czy braku
poprawy po 7-14 dniach rozwaz zastosowanie
rytuksymabu

Polineuropatia
obwodowa

1.3%

Nalezy wykluczy¢ czynniki mogace
indukowac polineuropatie

tj. leki, infekcje, zaburzenia o podtozu
metabolicznym czy hormonalnym,
choroby autoimmunologiczne, choroby
naczyniowe

Rozwazy¢ obrazowanie osi mézgowo-
rdzeniowej

W stopniu G2 wg CTCAE rozwaz
konsultacje neurologiczng i badania
dodatkowe tj. EMG czy NCS
Postepowanie diagnostyczne

w stopniach G3-G4 wg CTCAE zgodnie
z wytycznymi dla Guillaina-Barrégo

W przypadku tagodnego nasilenia dolegliwosci
(G1) rozwaz wstrzymanie immunoterapii, ocen
nasilenie dolegliwosci po tygodniu

W umiarkowanym nasileniu dolegliwosci (G2)
wstrzymaj immunoterapie, rozwaz wigczenie
prednizonu w dawce 0,5-1 mg/kg doustnie.
W przypadku progresji objawoéw wigcz
metyloprednizolon w dawce 2-4 mg/kg/dzien
Rozwaz witaczenie lekdéw tagodzacych bél
towarzyszacy polineuropatii obwodowej

tj. gabapentyna, pregabalina czy duloksetyna
Postepowanie lecznicze w ciezkich przypadkach
(G3-G4) jest takie samo jak zespole Guillaina-
-Barrégo

jednym z czynnikéw ryzyka wystapienia jest prowadzo-
na réwnocze$nie chemioterapia. Powiklanie to moze
przebiegac bezobjawowo lub tez powodowaé sennosc,
bole glowy lub zespdt objawdw neurologicznych, ktdrych
obraz zalezy od lokalizacji zmian martwiczych [41, 43].
Radioterapia na obszar o§rodkowego uktadu nerwowe-
go oraz obszar glowy i szyi zwicksza ryzyko udaru mézgu
poprzez rozwdj waskulopatii i przyspieszenie rozwoju
miazdzycy. Indukowane radioterapia naczyniaki jamiste
powstaja od roku do 26 lat od napromieniania i maja
wyzsze ryzyko krwawienia oraz moga by¢ przyczyna
drgawek. Do innych zmian naczyniowych zwiazanych ze
stosowaniem radioterapii naleza teleangiektazje w obre-
bie naczyn rdzenia krggowego, ktére moga by¢ zrédlem
krwawien. Stroke-like migraine attacks after radiation
therapy (SMART) moze manifestowac si¢ epizodami
ogniskowych objawdw neurologicznych czy drgawek

i jest kolejnym pdéZnym odczynem popromiennym wy-
stepujacym od roku do 30 lat od zakoficzenia leczenia,
a zapobieganie polega na stosowaniu lekéw zalecanych
w profilaktyce migreny [2, 42].

Podsumowanie

Leczenie systemowe stosowane w onkologii moze ge-
nerowac liczne dziatania niepozadane ze strony uktadu
nerwowego. Neurotoksycznos¢ jest przyczyna redukcji
dawek lek6w, zaprzestania leczenia, moze réwniez sta-
nowié¢ bezposrednie zagrozenie zycia. Cho¢ wigkszo$¢
dziatan niepozadanych ma tagodny przebieg, moga one
obniza¢ jako$¢ zycia i stygmatyzowaé pacjenta, a po
zakonczonym leczeniu utrudniaé powr6t do aktywnosci
zawodowej czy spotecznej.
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Wstep

STRESZCZENIE

Niraparyb (Zejula®), inhibitor polimerazy (PARP) poli (ADP-rybozy), jest zarejestrowany do leczenia podtrzymuja-
cego w playtynowrazliwym, nowo rozpoznanym oraz nawrotowym raku jajnika, jajowodu oraz otrzewnej niezaleznie
od statusu molekularnego. W grupie pacjentek stosujgcych niraparyb wykazano znamiennie diuzszy czas do
progresji oraz diuzszy czas do kolejnego leczenia niz w grupie otrzymujacej placebo. Efekt ten jest obserwowany
niezaleznie od statusu mutacji w genie BRCA oraz homologicznej rekombinacji. Charakteryzuije sie akceptowalnym,
kontrolowanym profilem bezpieczenstwa. Najczgsciej obserwowane dziatania niepozadane w stopniu 3. i 4. dotycza
zaburzen hematologicznych, ktére wystepuja w pierwszych tygodniach terapii, ustepuja po krétkich przerwach lub
modyfikacjach dawki i sg dobrze kontrolowane na dalszych etapach leczenia. Nowe badania z wykorzystaniem
dawki zindywidualizowanej pokazujg znacznie lepszy profil bezpieczenstwa. Dziatania niepozadane nie wptywaja
na obnizenie jako$ci zycia pacjentek, co w potgczeniu z dobrymi wynikami onkologicznymi sprawia, ze terapia
podtrzymujgca z uzyciem niraparybu wydaje sig obecnie bardzo dobrg opcjg terapeutyczna.

Stowa kluczowe: rak jajnika, inhibitory PARR, niraparib

ABSTRACT

Niraparib (Zejula®), poly (ADP-ribose) polymerase inhibitor (PARP) is approved for maintenance therapy in
platinum-sensitive, newly diagnosed and recurrent ovarian, fallopian tube and peritoneal cancer regardless of
molecular status. In the group of patients receiving niraparib, a statistically significant longer time to progression
and a longer time to the next treatment was demonstrated than in the group receiving placebo. This effect is
observed regardless of the BRCA mutation status and the homologous recombination. It has an acceptable,
controlled safety profile. The most common Grade 3 and 4 adverse reactions observed relate to haematological
disorders that occur in the first weeks of therapy, resolve after short interruptions or dose modifications, and are
well controlled later in treatment. New studies using an individualized dose show a significantly better safety
profile. Side effects do not reduce the quality of life of patients, which, combined with good oncological results,
makes maintenance therapy with niraparib seem to be a very good therapeutic option.

Keywords: ovarian cancer, PARP inhibitors, niraparib
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wyniki leczenia byly podstawa rejestracji inhibitoréw
PARP na calym $wiecie gléwnie (ale nie tylko) w lecze-

W ostatnich dekadach leczenie raka jajnika inhibi-
torami PARP stato si¢ przelomowym momentem dla
pacjentek. Skuteczno$¢ leczenia wykazano nie tylko dla
pacjentek z mutacja w genach BRCAI1/2, ale réwniez
pozostalej grupy kobiet z zaawansowanym, platynowraz-
liwym, niskozréznicowanym rakiem jajnika. Doskonate

niu raka jajnika [1, 2]. Rejestracji doczekaly si¢ réwniez
raki piersi, trzustki oraz prostaty. Inhibitory PARP,
w tym niraparyb, przyczynily si¢ znaczaco do wydtuze-
nia czasu wolnego od objawéw choroby, nie obnizajac
istotnie jakoSci zycia w czasie terapii [3—6]. Fakt doust-
nego stosowania lekdw jest bardzo dobrze akceptowany
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Tabela 1. Charakterystyka farmakologiczna niraparybu [11, 12]

Mechanizm Niraparyb — selektywny inhibitor PARP1 i PARP2
Metabolizm Z udziatem karboksylesteraz, tworzg nieaktywne metabolity
Interakcje Nie hamuje CYP, natomiast stabo indukuje in vitro CYP1A2. Nie hamuje ani nie jest substratem

dla OCT1, OAT1, OAT2 oraz OAT3. Nie hamuje, ale jest substratem dla P-glikoproteiny

Okres pottrwania 36 h

Dostepnosc¢ farmakologiczna

73%, nie ma wptywu positek bogatottuszczowy

Wptyw na QTc Brak wptywu

Inne

Przekracza bariere krew-mézg, blokuje wychwyt norepinefryny i dopaminy poprzez

przytaczenie do transporteréw tych przekaznikow

przez pacjentki. Jednak doustna droga podawania leku
nie oznacza wickszego bezpieczefistwa niz podawanie
dozylne, a biorac pod uwage przewlekly, czgsto wielo-
letni czas stosowania lekéw, ocena bezpieczenistwa jego
stosowania i sposéb postepowania w chwili wystapienia
dziatan niepozadanych wydaja si¢ niezwykle istotne [7].

Niniejsza publikacja przedstawia najczesciej obser-
wowane dziatania niepozadane w czasie leczenia nira-
parybem, spos6b postepowania w chwili ich wystapienia
oraz bezpieczefistwo stosowania leku w poréwnaniu
z pozostalymi zarejestrowanymi inhibitorami PARP.

Mechanizm dziatania inhibitoréow PARP,
niraparybu

Istnieje wiele mechanizméw naprawy uszkodzen
DNA. Jednym z nich jest mechanizm zalezny od bia-
ek z grupy polimerazy (PARP) poli (ADP-rybozy).
Enzymy PARP odgrywaja kluczowa role w naprawie
DNA — sa zaangazowane w rozpoznawanie oraz
naprawe uszkodzefi jednoniciowych. Zapobiega to
zwlaszcza uszkodzeniom obu nici w procesie replikacji
DNA. W nastepstwie zastosowania inhibitoréw PARP
mechanizm tej naprawy jest zaburzony, dochodzi do
licznych jednoniciowych uszkodzei DNA, ktére si¢
powielaja, kumuluja, w konsekwencji czego dochodzi
do uszkodzefi obu nici i §mierci komorki. Taki me-
chanizm dziatania lekéw jest szczegdlnie istotny, jezeli
komérka ma nieprawidlowo dziatajacy mechanizm
homologicznej rekombinacji, stworzony do naprawy
uszkodzefi dwuniciowych [8]. Dodatkowo opisano, ze
oprocz zaangazowania w mechanizmy DDR (DNA da-
mage repair) enzymy PARP1 oraz PARP2 sa niezaleznie
zaangazowane w procesy transkrypcji, apoptozy oraz
mechanizmy immunologiczne [9]. Prawdopodobnie ta
wielokierunkowo$¢ dziatania samych enzyméw PARP,
ich dzialania podobne (ale jednak nie takie same)
odpowiadaja ostatecznie za skuteczno$¢ i dziatania
niepozadane zwiazane z zastosowaniem ich inhibitoréw.
Mimo ze PARPi moga przytaczac si¢ do réznych enzy-
méw PARP1, PARP2, PARP3, to efekt dziatania moze

by¢ inny nawet w przypadku polaczenia z tym samym
biatkiem [10]. Niraparyb to wysoce selektywny inhibitor
PARP1 oraz PARP2. Ani niraparyb, ani jego metabo-
lity nie maja wplywu na czynno$¢ CYP2A, CYP2B6,
CYP2C19, CYP2D6 oraz CYP3A4. Charakterystyke far-
makologiczna niraparybu przedstawia tabela 1 [11, 12].

Postepowanie w najczesciej
wystepujacych dziataniach
niepozgdanych

Dziatania niepozadane zwigzane z inhibitorami
PARP dzielimy na klasowo-zalezne — wystepujace w ca-
tej grupie oraz klasowo-niezalezne — charakterystyczne
dlawybranego leku [13]. Doktadna znajomo$¢ mozliwych
dzialah niepozadanych, a zwlaszcza postgpowania z nimi,
wymaga specjalistycznego poradnictwa, ktérego celem
jest zapobieganie ich wystapieniom oraz zmniejszenie
czgstosci niepotrzebnego przerwania niezwykle skutecz-
nej terapii. Wazne jest, aby postgpowaniu lekarskiemu
przyswiecala idea zachowania maksymalnie skutecznej
dawki w przypadku niewielkich powiktan (1.-2. stopiefi)
oraz redukcji dawki zamiast dyskontynuacji leczenia
w powiktaniach 3.—4. stopnia. Nalezy rowniez pamigtac,
ze czgS¢ objawdw na poczatku leczenia moze wynikaé
z niedawno przebytej chemioterapii, a ich intensywnos¢
bedzie malata w miare uplywu czasu [7, 13].

Najczestsze dzialania niepozadane zwiagzane z ni-
raparybem, wystepujace z czgstoscig > 10% w kazdym
stopniu nasilenia, w badaniu NOVA dotyczyly w kolejno-
$ci: nudnosci (74%), matoptytkowosci (61%), zmeczenia
(60%), niedokrwistosci (50%), zapar¢ (40%), wymiotow
(34%), neutropenii (30%), bolow gtowy (26%), spadku
apetytu (25%), zaburzen wechu (24%), boléw brzucha
(23%), dusznosci (19%), nadcisnienia (19%), biegunki
(19%), dreszczy (17%), kaszlu (15%), boléw plecow
(13%), bolow stawow (12%) i zaburzen smaku (11%)
[2,3, 7]. Najczestsze dziatania niepozadane 3.—4. stopnia
(=2 1%) zwiazane ze stosowaniem niraparybu to mato-
plytkowos¢ (33,8%), niedokrwistos¢ (25,3%), neutro-
penia (19,3%), nadci$nienie tetnicze (8,2%), zmgczenie
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(8,2%), nudnosci (3%), wymioty (1,9%), bdl brzucha
(1,1%) i dusznos¢ (1,1%) [3]. W badaniu NOVA nie
stosowano poprawki opisanej przez Berecka [14] i pa-
cjentki rozpoczynaly leczenie od dawki 300 mg. W ba-
daniu PRIMA najczestszym dzialaniem niepozadanym
byly: matoptytkowos$¢ (66%), anemia (64%), nudnosci
(57%), zmeczenie (51%), neutropenia (43%), zaparcia
(39%), bdl glowy (26%), zaburzenia snu (25%), bol
brzucha (22%), wymioty (22%) spadek apetytu (19%),
biegunka (19%), bol stawdéw (18%), dusznos¢ (18%),
nadci$nienie (17%), kaszel (15%), bol plecow (13%).
Zdarzenia w stopniu > 3. wystgpowaly natomiast
z czgstoScia: matoplytkowosé (39%), anemia (31%),
neutropenia (21%), nadci$nienie (6%), zmeczenie (3%)
oraz nudno$ci, wymioty, biegunka, spadek apetytu, bdl
brzucha i zaburzenia snu (1%) [4].

Toksycznos$¢ hematologiczna

Zaburzenia hematologiczne to réwniez jedne
z bardzo czgstych, réwniez klasowo-zaleznych dziatan
niepozadanych, zwiazanych bezpoS§rednio z mechani-
zmem dzialania calej grupy lekéw [13]. W przypadku
niraparybu zdecydowanie czgSciej pojawiaja si¢ one
w pierwszych miesigcach terapii i ustepuja wraz z cza-
sem trwania leczenia [3]. Zaburzenia hematologiczne
zwigzane z niraparybem pojawiaja si¢ we wczesnym
etapie terapii; matoptytkowos¢ najczeéciej ujawnia si¢
w 15.-21. dniu pierwszego cyklu [7, 15].

Anemia

Anemia wystepuje z czgstoscig ok. 50-64%, w stop-
niu>3w 25-32% (3, 4]. Spadek poziomu Hb < 8 g/dl wy-
maga przerwania terapii oraz cotygodniowego monitoro-
wania morfologii do czasu osiagnig¢cia wartoSci > 9 g/dl.
Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL)
[16], powrdt do leczenia musi uwzgledniaé redukcje
dawki w kazdym epizodzie. Jednak w piSmiennictwie
znajdziemy opinie, ze pierwszy epizod niedokrwistoSci
w stopniu nasilenia 1.-2. po powrocie do wartosci > 9 g/dl
nie wymaga redukcji dawki i mozna wréci€ do terapii
w dawce niezmienionej [7, 11].

American Association of Blood Banks (AABB) zale-
ca, aby przy wartoSciach < 7 g/dl u symptomatycznych
lub obcigzonych chorobami wspdlistniejacymi pacjentek
[przewlekie choroby serca, pluc lub choroby naczyniowe
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)] rozwazac przeto-
czenie koncentratu krwinek czerwonych (KKCz). Leczenie
powinno byc jednak prowadzone w taki sposdb, aby unikac
kolejnych transfuzji, a u pacjentek z postepujaca anemia
mozna rozwazy¢ podanie czynnikéw wzrostu zgodnie z za-
sadami Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej
(ASCO, American Society of Clinical Oncology) celem po-
prawy komfortu pacjentki oraz zmniejszenia koniecznosci
dalszych redukcji dawki lub przerwania leczenia [17].

W momencie stwierdzenia niedokrwistosci nalezy
poinformowa¢ pacjentke o koniecznoSci prowadzenia
oszczedzajacego trybu zycia, zachowaniu rownowagi
miedzy aktywnoScia a odpoczynkiem oraz utrzymanie
prawidlowej diety bogatej w zelazo i biatko.

Matoptytkowos$c

Czestos¢ wystgpowania matoplytkowosci po leczeniu
niraparybem waha si¢ w granicach 61-66%, a w stopniu
nasilenia > 3. — 34-39% [3, 4]. Spos6b post¢powania
klinicznego w przypadku wystapienia matoptytkowosci
przedstawiaja ryciny 11 2.

Na wystapienie maloptytkowoSci oprdécz znanych
i uwzglednianych czynnikéw, takich jak waga czy wyj-
Sciowy poziom krwinek ptytkowych, pewien wptyw moze
mie¢ réwniez klirens oraz poziom albumin w surowicy.
Wskazywatoby to, iz toksyczno§¢ hematologiczna nira-
parybu moze by¢ zalezna od jego surowiczych stezen.
Niraparyb podobnie jak inne inhibiotory PARP charak-
teryzuje si¢ bowiem wysokim, okoto 80-procentowym
wigzaniem z biatkami osocza. Wyniki tych badan wyma-
gaja jednak oceny na wigkszej populacji pacjentek [18].

Aby zapobiega¢ krwawieniom i powstawaniu krwa-
wych podbiegnieé, nalezy poinformowac pacjentke
o koniecznoSci unikania niesterydowych lekdw przeciw-
zapalnych, zwiekszajacych ryzyko krwawienia.

Neutropenia

Neutropeni¢ niezaleznie od stopnia nasilenia obser-
wuje si¢ z czestoscia 30-43%, a w stopniu > 3. w okoto
20%. W przypadku obnizenia poziomu neutrofi-
li < 1000/ul nalezy przerwac leczenie na maksimum
28 dni oraz monitorowac¢ parametry hematologiczne co
7 dni do czasu powrotu do wartosci 1500/ul. W przypadku
powrotu iloSci neutrofili do wartoSci > 1500/ul zgodnie
z zapisem ChPL [16] mozna wznowi¢ leczenie, jednak
w dawce zredukowanej. Podobnie jak w przypadku nie-
dokrwistoSci, w piSmiennictwie znajdziemy informacje,
ze w pierwszym epizodzie bezobjawowej neutropenii
postepowanie nie musi by¢ zwigzane z redukcja dawki,
ale mozna rozwazy¢ powro6t do terapii w dawce niezre-
dukowanej [7]. Leczenie nalezy zakonczy¢, jezeli nie
nastapit powr6t do wartosci prawidtowych w ciagu 28 dni
lub jezeli stosowana byla dawka 100 mg/dobe. Ryzyko
goraczki neutropenicznej jest niewielkie, wynosi < 1%.

Nie powinno si¢ stosowac profilaktyki neutropenii za
pomoca czynnikéw wzrostu [17]. Jedynie w przypadku
stwierdzenia neutropenii w stopniu 4. z goraczka neu-
tropeniczng mozna zastosowac krotko dziatajace czyn-
niki wzrostu kolonii granulocytéw w celu zapewnienia
bezpieczefistwa pacjentki i szybszej normalizacji para-
metréw hematologicznych. Leczenie nalezy zakonczy¢
minimum 24 h przed wznowieniem terapii niraparybem
[7,15,17].
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Matoptytkowos¢
<100 000—-75 000/ul
| EPIZOD

Poczatkowa dawka 300 mg

Przerwanie podawania leku na maksymalnie
28 dni, cotygodniowe monitorowanie morfologii
do czasu powrotu do wartosci > 100 000/ul

Matoptytkowos¢ < 75 000/ul

Obnizenie liczby ptytek < 75 000, na kazdym etapie
leczenia, zawsze wymaga redukcji dawki po
wznowieniu terapii (powrét do wartosci > 100 000)

Po normalizacji liczby ptytek kontynuwaé
leczenie w tej samej lub zmniejszonej dawce

Brak normalizacji
po 28 dniach

w zaleznosci od sytuacji klinicznej — przerwanie leczenia

Leczenie dawkg

300 mg

Leczenie dawka

200 mg

11 EPIZOD MAtOPLYTKOWOSCI

wartosci > 100 000/l

Przerwanie leczenia na 28 dni, cotygodniowe
monitorowanie morfologii do czasu powrotu do

11 EPIZOD MALOPLYTKOWOSCI
Przerwanie leczenia na maksymalnie 28 dni,
cotygodniowe monitorowanie morfologii do czasu
powrotu do wartosci 2 100 0000

Brak powrotu do Powrdét do wartosci Brak powrotu do Powr6t do
akceptowalnych wartosci >100 000/ul akceptowanych wartosci wartosci > 100 0000
Kontynuwa¢ Kontynuwa¢
Przerwaé leczenie leczenie w dawce Przerwac leczenie leczenie w dawce
200 mg 100 mg
KOLEJNY EPIZOD MALOPYTKOWOSCI
Przerwac leczenie na 28 dni, cotygodniowe Kolejny epizod
monitorowanie morfologii do czasu powrotu matoptytkowosci
do wartosci 2 100 000

:I:
Brak powrotu do std -
akceptowalnych Powr6t do wartosci
> A )
wartogei 2100 000 Przerwac leczenie
Kontynuowa¢
Przerwac leczenie lezcenie w dawce
100 mg

Rycina 1. Postepowanie w przypadku matoptytkowosci

Aby zapobiegaé zakazeniu nalezy poinformowaé
pacjentke o koniecznosci czgstego mycia rak, mycia
warzyw i owocOw, unikania duzych zbiorowisk ludzi oraz

kontaktu z osobami chorymi i przezigbionymi.

Zespot mielodyspalstyczny oraz przewlekta biataczka
szpikowa to powazne dziatania niepozadane wystepujace
w trakcie terapii inhibitorami PARP, w tym nirapary-

u pacjentek rozpoczynajacych leczenie dawka 300 mg

bem. Czynnikami ryzyka wystapienia tych powaznych
powiktan sa dodatkowo obecno$¢ germinalnej mutacji
genéw BRCA /2 oraz weze$niejsze leczenie z uzyciem
preparatéw platynowych lub innych uszkadzajacych
strukture DNA. W kazdym przypadku przetrwatych
zaburzen hematologicznych, pancytopenii nie powra-
cajacej do normy mimo przerwania terapii, nalezy
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Matoptytkowosé
< 100 000/ul Matoptytkowos¢ < 75 000 /ul
| EPIZOD
Obnizenie liczby ptytek < 75 000 na kazdym etapie
Poczatkowa leczenia, zawsze wymaga redukcji dawki po

dawka 200 mg

wznowieniu terapii (po powrocie do wartosci
>100 000)

Przerwanie podawnaia leku na
maksymalnie 28 dni, cotygodniowe
monitorowanie morfologii do czasu
powrotu do wartosci > 100 000/ul

Po normalizacji liczby ptytek kontynuwa¢
leczenie w tej samej lub zmniejszonej
dawce w zaleznosci od sytuacji klinicznej

Brak normalizacji
liczby ptytek —
przerwanie leczenia

Leczenie
dawkq

200 mg

Leczenie dawkga

100 mg

11 EPIZOD MALOPLYTKOWOSCI

Przerwanie podawnaia leku na maksymalnie 28 dni,
cotygodniowe monitorowanie morfologii do czasu

I EPIZOD MALOPLYTKOWOSCI

Przerwac leczenie

powrotu do wartosci > 100 000/ul

I—I—\

Brak powrotu do
akceptowalnych
wartosci

Kontynowaé
w zredukowanej
dawce 100 mg

Powrdt do wartosci
> 100 000 /ul

Przerwac
leczenie

Kolejny epizod matoptytkowosci

Przerwac

leczenie

Rycina 2. Postepowanie w przypadku mafoptytkowosci u pacjentek rozpoczynajacych leczenie dawka 200 mg

skonsultowaé pacjentke hematologicznie i rozwazy¢
punkcje szpiku kostnego celem wykluczenia choroby
rozrostowej [7, 11, 16].

Poniewaz w badaniu NOVA [3] stwierdzono, iz
powiklania w stopniu 3.—4. najczeSciej dotycza zaburzen
hematologicznych, zaczgto si¢ zastanawiaé nad wyodreb-
nieniem czynnikéw ryzyka tych powiktafi. W cytowanym
badaniu cz¢sto$¢ matoptytkowoSci, anemii i neutropenii
zmniejszala si¢ znaczaco w kolejnych cyklach, jezeli pa-
cjentki mialy zredukowang dawke niraparybu do 200 mg
lub 100 mg. I tak matoplytkowos¢ w stopniu 3. i 4. od
trzeciego cyklu wystepowata z czestoscia 23,2%, 18,1%
i 7,8% odpowiednio przy dawkach 300 mg, 200 mg
i 100 mg. Eksploracyjna analiza badania wykazata, ze
wplyw na wystgpowanie matoplytkowosci maja waga

ciata oraz wyjSciowa ilo§¢ krwinek plytkowych. Stwier-
dzono, Ze najwigksze ryzyko 3.—4. stopnia matoplyt-
kowosci mialy kobiety z wyjSciowa waga < 77 kg oraz
wyjSciowa wartoscig krwinek ptytkowych < 150 000/ul.
Sposrdd tych kobiet zaledwie 11% utrzymato dawke
300 mg po 6 miesigcach terapii. Ryzyko matoplytkowosci
wynosito 39,3% u pacjentek z jednym z wyszczegdlnio-
nych czynnikéw ryzyka, a zaledwie u 16,1% u kobiet
nie posiadajacych zadnego z wymienionych czynni-
kéw. Analiza post hoc badania NOVA opublikowana
w Annals Oncology przez Berek i wsp. [14] wykazala,
ze najczesciej stosowana dawka byla dawka 200 mg
dziennie, a pacjentki z masa ciata < 77 kg i wartoScia
krwinek plytkowych < 150 000/ul odniosa korzysé z po-
czatkowej dawki 200 mg/dobe, co wazne bez wpltywu
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na efekty leczenia onkologicznego w poréwnaniu do
pacjentek leczonych dawka 300 mg/dobe. Spowodowato
to wprowadzenie poprawki do protokotu toczacego si¢
badania PRIMA, na podstawie ktérego zaczeto stosowad
dawke zindywidualizowana. Wyniki badania PRIMA
dotyczace bezpieczenstwa leczenia zostaly opublikowane
w 2018 roku na kongresie European Society for Medical
Oncology (ESMO) [14]. Zindywidualizowana dawke
200 mg/dobe otrzymato 159 z 471 kobiet. W grupie
tej znacznie rzadziej obserwowano niepozadane dzia-
fania w stopniu > 3. niz w grupie, ktéra otrzymywata
statag dawke 300 mg. Zaobserwowano zmniejszenie
czestoSci wystepowania zaburzefi hematologicznych
w stopniu > 3., maloplytkowos$¢ spadta z 48% do 11%,
niedokrwisto$¢ z 36% do 22%, a neutropenia z 24% do
15%. Jednak w badaniu PRIMA dawka zindywidualizo-
wang objeto niewielka populacje pacjentek. Natomiast
w randomizowanym badaniu III fazy PRIME [5] oraz
w badaniu NORA (badanie typu RWE) [6] wszystkie
pacjentki wlaczone do badania mialy dobierana dawke
na podstawie wyjSciowej masy ciata i liczby krwinek
plytkowych. W obu badaniach wykazano mniejsza tok-
syczno$¢ hematologiczng przy zachowanej skutecznosci
onkologicznej. Poréwnanie tych trzech badan z punktu
widzenia skutecznosci i dziatah niepozadanych przed-
stawiono w tabelach 2—4.

Zmeczenie

Zmeczenie to jedno z najczesciej obserwowanych
dziatah niepozadanych, klasowo-zaleznych, obserwo-
wanych w przypadku niraparybu z czestoScia okoto
50-60%. Jednak 3. stopiefi toksycznoSci wystepowat
jedynie u 3-8% kobiet [3, 4]. Przyczyna tego dzialania
niepozadanego jest wieloczynnikowa i wynika réwniez
z towarzyszacych zaburzen hematologicznych, nudnosci,
innych dziatah niepozadanych oraz przebytej niedawno

chemioterapii. W dlugoterminowej obserwacji jakosci
zycia u pacjentek ze wznowa platynowrazliwa, wymie-
niany przez pacjentki brak energii byt wyraznie czgstszy
i bardziej nasilony na poczatku terapii, a samopoczucie
sukcesywnie poprawialo si¢ wraz z czasem trwania
leczenia [16].

Zgodnie z zaleceniami National Comprehensive
Cancer Network (NCCN), lekarz prowadzacy powinien
proponowacé aktywno$¢ fizyczng oraz wsparcie psycho-
logiczne. Aktywnos$¢ fizyczna powinna by¢ dostosowana
do aktualnych wynikéw hematologicznych z uwzglednie-
niem stopnia nasilenia anemii i maloplytkowosci. Nie
bez znaczenia wydaja si¢ optymalizacja snu, masaze oraz
utrzymywanie prawidlowej diety [7, 19].

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Zaburzenia sercowo-naczyniowe wystepuja pod
postacia nadciS$nienia, zaburzen rytmu i tachykardii.
Na wystepowanie tych dziatafh moze mie¢ wplyw zdol-
no$¢ taczenia z transporterami neuroprzekaZnikéw
(dopaminy, norepinefryny czy serotoniny). Nadci$nie-
nie moze wystgpowac z czestoscia 17-19%, a w stop-
niu > 3. w 6-8% przypadkow [3, 4]. Zaburzenia rytmu
zarejestrowano u okoto 10% kobiet, ale nie odnoto-
wano ani jednego przypadku w stopniu > 3. Zaleca si¢
monitorowanie wartoSci ciSnienia krwi co 7 dni przez
pierwsze dwa miesiace terapii, a szczegdlng uwage na-
lezy zwrdci€ na kobiety z chorobami kardiologicznymi
w wywiadzie [16]. W przypadku wystapienia nadci-
Snienia tetniczego nalezy wdrozy¢ farmakologiczne
i niefarmakologiczne metody leczenia. Zgodnie ze
standardami leczenie powinno zmierza¢ do utrzymy-
wania ciSnienia krwi na poziomie 120/80 mm Hg. Nie
ma specjalnych wytycznych dotyczacych postgpowania
farmakologicznego w przypadku nadciSnienia bedace-
go konsekwencja stosowania niraparybu. W przypadku

Tabela 2. Efekty leczenia podtrzymujacego niraparybem po pierwszej linii chemioterapii w dwéch randomizowanych

badaniach klinicznych 3. fazy oraz badaniu RWE

GRUPA PRIMA [4] NORA [6] PRIME [5]
pacjentek

Mediana HR Mediana HR Mediana HR

PFS PFS PFS

(miesiace) (miesiace) (miesiace)
Cata badana populacja 13,8 0,62 18,3 0,32 24,8 0,45
HRd (z mutacjg BRCA1/2) 21,9 0,43 - - NR 0,48
Mutacja BRCA1/2 22,1 0,4 NR 0,22 NR 0,4
HRd (bez mutacji BRCA1/2) 19,6 0,5 - - 24,8 0,58
HRp 8,1 0,68 - - 14 0,41
Pacjentki bez mutacji BRCA1/2 (status - - 11,1 0,4 19,3 0,48

HR nieznany)

HR (hazard ratio) — wspdtczynnik ryzyka; PFS (progression-free survival) — czas przezycia wolny od progresji
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Tabela 3. Dziatania niepozadane po leczeniu podtrzymujacym niraparybem po pierwszej linii chemioterapii w dwéch
randomizowanych badaniach klinicznych Il fazy oraz badaniu RWE

Dziatanie PRIMA [4] NORA [6] PRIME [5]

niepozadane

Kazdy stopien Stopien >3 Kazdy stopien Stopien >3 Kazdy stopien Stopien >3

(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Anemia 63,4 31 53,1 14,7 57,3 18
Nudnosci 57,4 1,2 53,1 0 44,7 0,4
Matoptytkowos¢ 45,9 28,7 54,8 11,3 52,2 14,1
Zaparcia 39 0,2 29,9 0,6 21,2 0
Zmeczenie 34,7 1,9 - - 27,8 0,8
Neutropenia 26,4 12,8 58,8 20,3 65,5 17,3
Bél gtowy 26 0,4 18,1 0,6 - -
Zaburzenia snu 24,6 0,8 28,8 0,6 31,4 0
Wymioty 22,3 0,8 32,2 2,3 20,4 2
Bdl brzucha 21,9 1,4 10,2 0 - -

Tabela 4. Konsekwencje dotyczgce kontynuacji terapii zwigzane z dziataniami niepozgdanymi po leczeniu podtrzymujacym
niraparybem po pierwszej linii chemioterapii w dwoch randomizowanych badaniach klinicznych il fazy oraz badaniu RWE

Podjete dziatanie PRIMA [4] NORA [6] PRIME [5]
Przerwanie leczenia (%) 79,5 - 62,7
Redukcja dawki (%) 70,9 59,9 40,4
Zakonczenie leczenia (%) 12 4 6,7
Dziatania niepozadane zwigzane ze zgonem (%) 0,4 - 0,4

0s6b < 60. roku zycia leczenie farmakologiczne wdra-
zamy przy warto§ciach ciSnienia 140/90 mm Hg, a u ko-
biet > 60. roku zycia przy warto$ciach 150/90 mm Hg.
Poleca si¢ diuretyki tiazydowe, inhibitory zwrotnego
wychwytu angiotensyny, inhibitory receptoréw dla an-
giotensyny (sartany) oraz blokery kanatu wapniowego.
Jezeli monoterapia okazuje si¢ nieskuteczna, to mozna
wlaczy¢ dodatkowe leki o innym mechanizmie dzia-
tania. W wigkszoSci przypadkéw takie postepowanie
przynosi poprawe kliniczna [7, 15].

Liczne leki przeciwnowotworowe moge powodowac
zaburzenia funkcji mig$nia serowego poprzez wydhuze-
nie odstgpu QT. W badaniu NOVA w wybranej grupie
pacjentek przeprowadzono intensywne badanie kar-
diologiczne polegajace na wielokrotnie wykonywanych
badaniach EKG (przed podaniem leku oraz w 1., 1,5.,
2.,3.,4.,6.18. godzinie po podaniu) w skojarzeniu z ba-
daniem stgzenia niraparybu w surowicy krwi. Wszystkie
badane pacjentki otrzymywaty dawke 300 mg/dobe. Nie
zaobserwowano istotnie klinicznego wystuzenia odstgpu
QT oraz innych klinicznie istotnych zmian w wykonywa-
nych badaniach EKG zaleznych od st¢zenia niraparybu
w surowicy krwi [20].

Zaburzenia zofgdkowo-jelitowe

Nudnosci, wymioty, zaparcia, biegunki, zaburzenia
smaku, béle brzucha to zaburzenia ze strony przewodu
pokarmowego o charakterze klasowo-zaleznym. W przy-
padku stosowania niraparybu czesto$¢ wystepowania
nudnosci wynosi 57-74%, stopien > 3. od 1 do 3%,
a wymiotow od 22-34%, stopien > 3. u 1-2%. [3, 4].
Niraparyb, podobnie jak pozostate inhibitory PARP, jest
klasyfikowaney zgodnie z NCCN jako leczenie doustne
o posrednim ryzyku emetogennym, gdzie wymioty wyste-
puja u >30% pacjentéw. Nudnosci wystepuja po leczeniu
niraparybem na poczatku terapii, ze szczytem nasilenia
okoto drugiego cyklu, a nastepnie ustgpuja w kolejnych
punktach kontrolnych, wracajac ostatecznie do normy.
W przypadku wystapienia wymiotéw lub nudnoSci moz-
na rozwazy¢ w poczatkowym okresie leczenia stosowanie
metoklopramidu (10-20 mg doustnie na 30 minut przed
podaniem niraparybu, a nastgpnie co 6 h) prochlorpera-
zyny (10 mg doustnie na 30 minut przed podaniem nira-
parybu, a nastgpnie co 6 h) [21]. Chociaz NCCN w tej
grupie ryzyka wystapienia wymiotow zaleca stosowanie
inhibitoréw receptoréw serotoninowych (5-HT3), to
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jednak wydaje sie, ze w przypadku inhibitoréw PARP nie
sa to leki z wyboru ze wzgledu na zwigkszone ryzyko za-
par¢. Spozycie positku na 30-60 minut przed podaniem
leku moze zmniejszy¢ dolegliwosci. Jednorazowa dawka
dzienna niraparybu pozwala na dawkowanie wieczorne.
W takiej sytuacji na 30 minut przed snem mozna podac
leki przeciwwymiotne, a tabletki niraparybu tuz przed
polozeniem si¢ spa¢. Dlugotrwate leczenie sterydami nie
powinno by¢ stosowane, a ograniczone jedynie do rzad-
kich, ostrych nasilonych dolegliwosci. Biegunka wyste-
puje rzadko — ponizej 20%. Zaparcia s3 obserwowane
u okoto 40% kobiet leczonych niraparybem, przy czym
stopien > 3. jedynie u 1%. W przypadku ich wystapienia
stosuje si¢ klasyczne postgpowanie objawowe [7].

Zaburzenia funkcji watroby

Zaburzenia funkcji watroby wystepuja czesciej po
rucaparybie (34%) niz niraparybie (10%). Zawsze
w przypadku podwyzszenia aminotransferaz nalezy
wykluczy¢ inne przyczyny ich elewacji niz stosowanie
leczenia podtrzymujacego. Wzrost ALT i AST ma
najczedciej 1. lub 2. stopiefi nasilenia, charakter przemi-
jajacy i ustepuje samoistnie po trzech-czterech cyklach
leczenia [7, 11]. W 2021 roku opublikowano badanie
dotyczace farmakokinetyki niraparybu u pacjentéw
z umiarkowanym uszkodzeniem watroby. U pacjentek
z prawidlowo dziatajaca watroba stezenia surowicze
niraparybu byly nizsze, a czas pdttrwania krétszy
w poréwnaniu z grupa, u ktérej opisano zaburzenia
czynnoSci watroby po podaniu dawki 300 mg/dobe.
Badanie rozszerzono o kolejna fazg¢, dostosowujac
dawke niraparybu do aktualnego stanu watroby, gdzie
pacjentki z uszkodzeniem watroby otrzymaty dawke
zindywidualizowana 200 mg/dobe. Przyczynito si¢ to do
otrzymania lepszych parametréw farmakokinetycznych
oraz wigkszego bezpieczenstwa terapii polegajacego
na mniej czestych przerwach w leczeniu oraz mniej-
szej koniecznoSci redukcji dawki z powodu dziatan
niepozadanych. Autorzy sugeruja, ze u pacjentow
z niewydolnoS$cia watroby o umiarkowanym nasileniu
redukcja dawki poczatkowej jest dobra opcja postepo-
wania i stosowanie w tej grupie pacjentéw niraparybu
wydaje si¢ bezpieczne [22]. Bezpieczefistwo stosowania
niraparybu u kobiet z powaznym uszkodzeniem watroby
jest nieznane [11, 16].

Zaburzenia funkcji nerek

Podwyzszone wartosci kreatyniny w surowicy moga
wystapi¢ u zaledwie 10% kobiet stosujacych niraparyb
iwynikaja one z wptywu leku na transportery nerkowe,
ktére sa odpowiedzialne za sekrecje kreatyniny do
moczu, ale niekoniecznie za uszkodzenie nerek.

Wzrost kreatyniny przy prawidlowym przesaczaniu
klebkowym nie powinien zatem by¢ powodem do mo-
dyfikacji leczenia [4, 23]. Bezpieczefistwo stosowania
niaraparybu u pacjentek z powaznym uszkodzeniem
nerek lub schytkowg niewydolnoScia nerek jest nie-
znane [11].

Zaburzenia oddechowe

Kaszel zaobserwowano u okoto 15% kobiet le-
czonych niraparybem, a duszno$¢ u okoto 19% (sto-
piefi > 3. 1%). W przypadku wystapienia dusznosci lub
jej nasilenia nalezy wykonac¢ CT klatki piersiowej celem
wykluczenia zapalenia ptuc lub zatorowosci ptucne;.
Jezeli brak jest zmian radiologicznych, a dolegliwosci
ustepuja mozna wrdci¢ do leczenia w niezmienionej
dawce [7, 15]. Zapalenie gérnych drég oddechowych
opisano u 10% kobiet. W kazdym przypadku nalezy
wykluczy€ inne przyczyny dolegliwosci, jak np. zapale-
nie zatok czy alergi¢, Mozna stosowac leki miejscowo
zmniejszajace przekrwienie (difenhydramina; lora-
tadyna), a w przypadku bardzo nasilonych objawéw
flutykazon [15].

Zaburzenia ze strony uktadu nerwowego

Najczesciej wystepuja zaburzenia snu (25%; sto-
pien >3.w 1%) oraz béle glowy (26%; stopien>3.w 1%).
Wystepuja najczesciej w stopniu 1-2 i w wigkszoSci nie
wymagaja modyfikowania leczenia. Postepowanie
w przypadku bezsennoSci polega na stosowaniu terapii
behawioralnej, dbatosci o higiene snu, a w przypad-
kach nasilonych lub nawrotowych stosuje si¢ leczenie
farmakologiczne. Nie ma przeciwwskazan do leczenia
farmakologicznego bdoléw gltowy. Ryzyko neuropatii
w przypadku stosowania inhibitorow PARP jest nie-
wielkie [7].

Opisano bardzo interesujacy przypadek stosowania
leczenia podtrzymujacego niraparybem u pacjentki
z nawrotowym rakiem jajnika i przerzutami do mézgu.
Leczenie spowodowato 17-miesigczny okres bez obja-
wow choroby, z bardzo dobra jakoScia Zycia oraz stanem
sprawnosci pacjentki [24].

Zmiany skorne

Moga wystapi¢ wysypka, pokrzywka i uczulenie na
stofice. Nalezy poinformowacé pacjentki o koniecznosci
unikania ekspozycji na stonce oraz stosowania filtréw
przeciwstonecznych (tab. 5).

Raz zmniejszona dawka musi by¢ kontynuowana
w kolejnych cyklach leczenia. W zadnym przypadku nie
rozwaza si¢ eskalacji dawki po ustapieniu dziatan nie-
pozadanych.
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Tabela 5. Postepowanie w przypadku niehematologicznych dziatan niepozadanych po leczeniu niraparybem [7, 16]

Stopien nasilenia dziatan
niepozadanych wg CTACE

Postepowanie

Stopien 1.
lub

Kontynuacja leczenie w niezmienionej dawce

Jezeli objawy sa nietolerowane przez pacjentke mimo odpowiedniego leczenia, mozna rozwazy¢

czasowe przerwanie leczenia lub modyfikacje dawki

Stopien 2.
lub

Kontynuacja leczenia w niezmienionej dawce

Jezeli brak poprawy po zastosowanym leczenie lub dziatanie niepozadane jest przez pacjentke

nietolerowane, mozna rozwazy¢ czasowe przerwanie leczenia lub modyfikacje dawkowania

Stopien > 3.

Epizod 1. Przerwad leczenie do ustapienia dziatania niepozadanego, na okres maksymalnie

28 dni. Wznowi¢ leczenie po ustapieniu dolegliwosci w zredukowanej dawce
Epizod 2. Przerwa¢ leczenie do ustgpienia dziatania niepozgdanego, na okres maksymalnie
28 dni. Wznowi¢ leczenie po ustagpieniu dolegliwosci w zredukowanej dawce lub zakonczy¢

leczenie

Stopien > 3. trwajacy powyzej
28 dni

Zakonczyc¢ terapie

CTCAE — Common Terminology Criteria for Adverse Event

Poréwnanie dziatan niepozgdanych
pomiedzy zarejestrowanymi
inhibitorami PARP

Najnowsza metaanaliza przeprowadzona przez
Cai i wsp. [10] w 2021 roku ocenila bezpieczenstwo
zwigzane ze stosowaniem czterech zarejestrowanych
inhibitoréw PARP: olaparybu, niraparybu, rucapa-
rybu i talazoparybu. Wyniki oparto na dziesigciu
randomizowanych badaniach, do ktérych wiaczono
3763 pacjentki. Wszystkie badania dotyczyly leczenia
podtrzymujacego. Do oceny poréwnawczej postuzo-
no si¢ wspotczynnikiem ryzyka (RR, risk ratio) oraz
wskaznikiem krzywej dla danej interwencji (SUCRA,
surface under the cumulative ranking). Wysokie wartosci
wskaznika Swiadcza o bezpieczenstwie leczenia, nato-
miast niskie — o duzym ryzyku wystepowania dziatan
niepozadanych. W zakresie czgstosci wystepowania
powaznych dziatan niepozadanych oraz przedwcze-
snego zakoficzenia leczenia nie wykazano istotnych
r6znic pomigdzy badanymi lekami. Przerwanie leczenia
z powodu dziatan niepozadanych najczesciej dotyczyto
talazoparybu, a w nastgpne;j kolejnosci rucaparybu, ni-
raparybu i olaparybu. Na podstawie wskaznika SUCRA
stwierdzono, ze najczesciej redukcji dawki wymagato
leczenie z uzyciem talazoparybu, w dalszej kolejnosci
rucaparybu, olaparybu i najrzadziej niraparybu. Wyniki
metaanalizy przedstawiono na rycinie 3.

Xu i wsp. [25] potwierdzili, ze dzialania niepo-
zadane w stopniu 3. i 4. wystepuja czesto w trakcie
terapii podtrzymujacej inhibitorami PARP. I mimo
ze hematologiczne dzialania niepozadane wystepuja
czesciej po rucaparybie i niraparybie niz po olaparybie,
to czesto$¢ dyskontynuacji leczenia nie réznita si¢ po-

miedzy stosowanymi lekami, co wynika z dobrej reakcji
na zastosowane postgpowanie terapeutyczne. Podobne
wyniki analizy przedstawit Jiang i wsp. [26].

Metaanaliza sprzed 5 lat oparta na populacji 2479 pa-
cjentek dotyczyta czestosci wystepowania cigzkich po-
wiktan hematologicznych po leczeniu inhibitorami
PARP (olaparybu, niraparybu i veliparybu) [27]. Wyniki
tej metaanalizy wykazaly jednoznacznie, ze leczenie
inhibitorami PARP wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzkiem
ciezkich powiktan hematologicznych, jednak r6znia si¢
one pomiedzy poszczegdlnymi lekami. I tak leczenie
olaparybem predysponuje gtéwnie do neutropenii,
veliparybem do neutropenii i matoplytkowosci, a nira-
parybem do matoptytkowosci i anemii. Autorzy zwracaja
jednak uwage na to, ze maloptytkowos$¢ po leczeniu
niraparybem wystepuje gléwnie w pierwszych cyklach
leczenia i tatwo normalizuje si¢ po redukcji dawki, co
w konsekwencji nie prowadzi do czgstych przypadkéw
przerwania leczenia [27].

Jakosé zycia po zastosowaniu leczenia
podtrzymujacego z niraparybem

W populacji pacjentek leczonych podtrzymujaco
niraparybem z platynowrazliwym nawrotem raka jajnika
przeprowadzono kilka analiz dotyczacych jakosci zycia
[3]- Pierwszorzedowym punktem kontrolnym badania
byta oczywiscie skuteczno$¢ leczenia. Jednak w punkcie
drugorz¢dowym znalazta si¢ réwniez ocena jakoSci zycia
w trakcie terapii. W populacji ITT (intension to treat)
przeprowadzono analize w oparciu o kwestionariusze
FOSI (Functional Assessment of Cancer Therapy — Ovar-
ian Symptoms Index), EQ-VAS (European QOL-visual
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Rycina 3. Wykres poréwnujacy inhibitory PARP w zakresie dziatan niepozadanych i podejmowanych w zwigzku z tym decyzji

klinicznych (przerwanie, zakonczenie leczenia lub redukcja dawki) [10]

analogue scale) oraz EQ-5D-5L (European QOL five
dimension five-level questionnaire). Ocena jakosci zycia
byta podobna w okresie przed rozpoczegciem leczenia
w obu grupach: leczonej niraparybem i placebo. Wyni-
ki ankiet nie zmienialy si¢ znaczaco w trakcie terapii,
w okresie przed progresja choroby. Najczestszym
dziataniem niepozadanym opisywanym przed rozpocze-
ciem leczenia, bedacym najczedciej wynikiem leczenia
systemowego, byly: brak energii (79%), bol (44%) oraz
nudnosci (22%). Wszystkie dolegliwos$ci poza nudno-
Sciami byly stabilne lub cofnely si¢ w trakcie leczenia
[28]. Mimo iz najczestszymi dziataniami niepozadanymi
w stopniu > 3. byly zaburzenia hematologiczne, to nie
mialy one zadnego wplywu na jako$¢ zycia pacjentek
w trakcie terapii podtrzymujace;j [28].

Druga analiza w badaniu NOVA dotyczyta oceny
jakosSci zycia, szacujac czas bez objawdow choroby i tok-
sycznosci (TWIiST, time without symptoms and toxicity)
w czasie wolnym od progresji choroby [29]. Sredni czas
z objawami toksycznosci byt statystycznie kalkulowany
w oparciu o pole powierzchni pod krzywa Kaplana-Mey-
era dla objawéw w 2. stopniu nasilenia takich jak zmecze-
nie, nudnosci i wymioty. Czas z objawami toksycznosci
to liczba dni, kiedy pacjentka podawata wystgpowanie

dzialaf niepozadanych w czasie od randomizacji do
progresji. TWiST byl kalkulowany jako réznica czasu
wolnego od progresji i czasu z objawami toksycznoSci.
Analiza koficowa wykazata, ze wynik TWiST dla nira-
parybu wynosit 2,95 lat w grupie z mutacja germinalna
BRCAI/2 oraz 1,34 roku bez mutacji germinalnej, co
w poréwnaniu z grupa placebo dato czterokrotny i dwu-
krotny wzrost TWiST. Z analizy tej wynika jednoznaczny
wniosek, ze terapia podtrzymujaca z uzyciem niraparybu
u pacjentek z nawrotowym platynowrazliwym rakiem
jajnika niezaleznie do statusu molekularnego wplywa
istotnie na zwigkszenie czasu bez objawéw choroby
i toksycznosci leczenia [28].

Réwniez w badaniu PRIMA [4], badaniu rejestracyj-
nym do stosowania niraparybu w terapii podtrzymujace;j
po pierwszej linii leczenia, oceniono jako$¢ zycia pacjen-
tek. W tym celu wykorzystano standardowe formularze
FOSI, EQ-5D oraz EORTC-QLQ-C30/0V28 [Europe-
an Organization for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) Quality of Life Questionnaire; EORTC Quality
of Life Questionnaire Ovarian Cancer module]. Nie zaob-
serwowano zadnych istotnych statystycznie ani klinicznie
r6znic w jakoSci zycia pomiedzy analizowanymi grupami
pacjentek (niraparyb vs. placebo).
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Podsumowanie

Leczenie niraparybem jest bardzo dobra i bezpieczna
opcja terapeutyczng dla pacjentek z zaawansowanym
i nawrotowym platynowrazliwym rakiem jajnika. Le-
czenie jak w przypadku wszystkich inhibitor6w PARP
wigze si¢ z wystgpowaniem dziatafi niepozadanych,
zwlaszcza powiklafi hematologicznych. Jednak wpro-
wadzona od niedawna zindywidualizowana dawka dla
niraparybu wiaze si¢ z mniejsza ilocia powiktaf, réwniez
tych w stopniu 3. i 4. Nowe badania z zastosowaniem
dawki zindywidualizowanej pokazuja znacznie lepszy
profil bezpieczenstwa przy zachowaniu skutecznoSci
onkologicznej. Znajomos$¢ zaré6wno odpowiedniego
dawkowania, jak rowniez postepowanie w przypadku
wystapienia dziatan niepozadanych powinno przyczynic
si¢ do bezpiecznego i skutecznego leczenia pacjentek
z rakiem jajnika.
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Wprowadzenie

STRESZCZENIE

Systemowe leczenie uzupetniajace czerniaka w Il lub IV stopniu zaawansowania po radykalnej resekcji jest obecnie
standardem postgpowania. Zarejestrowane opcje terapeutyczne to ipilimumab, niwolumab, pembrolizumab oraz
dabrafenib i trametynib (dla pacjentéw z mutacjg BRAF V600). Wybor terapii uzupetniajacej w grupie chorych
z mutacja BRAF V600 jest oparty na kryteriach klinicznych. Wszystkie powyzsze leki stosowane w leczeniu uzu-
pefniajgcym istotnie wptywajg na zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby.

Stowa kluczowe: czemniak, leczenie uzupetniajace, dabrafenib, trametynib, niwolumab, pembrolizumab

ABSTRACT

Adjuvant treatment of melanoma in stage lll or IV after radical resection is currently the standard of care. Ipilimumab,
nivolumab, pembrolizumabas well as dabrafenib and trametinib for patients with the BRAF V600 mutation are
approved drugs in adjuvant tratment. The choice of adjuvant therapy in the group of patients with the BRAF V600
mutation is based on clinical criteria. All of the above drugs used in adjuvant treatment significantly reduce the
risk of recurrence of the disease.

Keywords: melanoma, adjuvant therapy, dabrafenib, trametinib, nivolumab, pembrolizumab
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zaawansowania IIIA (mikroprzerzut > 1 mm), IIIB lub
IIIC. Zastosowanie dabrafenibu i trametynibu przez

Podstawowa metoda leczenia czerniaka jest chirur-
gia. Jednakze nawet po doszczetnej resekeji, u czesci
chorych ryzyko nawrotu czerniaka pozostaje wysokie.
Leczenie systemowe uzupetniajace po leczeniu chi-
rurgicznym jest aktualnie standardem postgpowania
u chorych o wysokim ryzyku nawrotu choroby.

Dabrafenib i trametynib

W badaniu III fazy COMBI-AD poréwnano dabra-
fenib i trametynib do placebo w leczeniu uzupetniaja-
cym czerniaka o wysokim ryzyku nawrotu, w populacji
z obecnos$cia mutacji BRAF V600E lub V600K. Do
badania wtaczono 870 chorych na czerniaka w stopniu

12 miesigcy zmniejszylo ryzyko nawrotu choroby o 53%
w poréwnaniu z placebo (HR = 0,47, CI 0,39-0,58,
p < 0,001). Odsetki czasu wolnego od nawrotu choroby
(RFS, relapse-free survival) dla terapii celowanej wyniosty
88% po 1 roku, 67% po 2 latach, 59% po 3 latach, 54%
po 4 latach, w poréwnaniu z 56% po 1 roku, 44% po
2 latach, 40% po 3 latach i 38% po 4 latach w grupie
placebo. Okresowa analiza czas przezycia catkowitego
(OS, overall survival) pokazata trend do poprawy w ra-
mieniu w kombinacji — 3-letni OS wyni6st 86% dla
dabrafenibu i trametynibu i 77% dla placebo (HR 0,57,
CI0,42-0,79, p = 0,0006); nie zostal jednak osiagnigty
zatozony poziom istotnosci p = 0,000019. Czas wolny
od przerzutéw odleglych (DMFS, distant metastasis-free
survival) zostat wydhuzony po zastosowaniu dabrafenibu
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itrametynibu — HR = 0,53, CI 0,42-0,67. Leczenie celo-
wane bylo dobrze tolerowane — 26% pacjentéw zakon-
czylo przedwczesnie leczenie z powodu powiktan. Profil
toksycznoSci w tej grupie pacjentéw byt zgodny z profilem
obserwowanym w badaniach, w ktérych leczeni byli chorzy
na czerniaka w IV stadium zaawansowania [1, 2].

W piecioletniej obserwacji RFS wynidst 52% dla
ramienia badanego w poréwnaniu do 36% dla placebo
(HR = 0,51, CI 0,42-0,61). Odsetek chorych, ktérzy
zyli bez przerzutéw odlegtych wynidst 65% dla dabra-
fenibu i trametynibu i 54% dla placebo (HR = 0,55,
0,44-0,70) [3].

Przeprowadzono réwniez badania translacyjne
w populacji chorych z powyzszego badania klinicznego
za pomoca analizy sekwencjonowania nastgpnej ge-
neracji (przeprowadzono analize u 368 chorych) oraz
oceny ekspresji genéw za pomoca techniki NanoString
(wykonano jg u 507 chorych). Zaburzenia szlaku MAPK
nie wyplywaly na wyniki leczenia chorych. Sygnatura
wysokiej ekspresji gendw dla interferonu y wigzata si¢
z przedluzonym RFS w obu badanych grupach. Wyso-
kie obciazenie mutacyjne guza (TMB, tumor mutation
burden) byto niezaleznym czynnikiem prognostycznym
dla RFS w grupie placebo (wysokie TMB zostato zde-
finiowane, jako mieszczace si¢ w gornej 1/3 wszystkich
wynikéw; HR = 0,56, CI 0,37-0,85, p = 0,0056) ale nie
dla dabrafenibu i trametynibu (HR = 0,83, CI 0,53-1,32,
p = 0,44). Chorzy z niskim (czyli w tej analizie z wy-
nikiem w 2/3 nizszych tercentylach) TMB uzyskiwali
wigksza korzyS¢ z terapii uzupetniajacej dabrafienibem
i trametynibem (HR vs. placebo 0,49, CI 0,35-0,68,
p < 0,001) niz chorzy z wysokim TMB (HR vs. placebo
0,75, CI 0,44-1,26, p = 0,27). Grupa chorych odnosza-
cych najmniejsza korzyS$¢ z leczenia uzupetniajacego
dabrafenibem to konfiguracja wysokiego TMB i niskiej
(ponizej mediany) sygnatury ekspresji genow dla inter-
feronu y (HR vs. placebo 0,88, C1 0,4-1,93, p = 0,74).

Na drugim koficu spektrum korzysci z zastosowania
inhibitoré6w BRAF i MEK sa chorzy z niskim TMB i wy-
soka ekspresja genéw dla interferonuy (HR vs. placebo
0,31, C10,16-0,6, p = 0,0002) [4].

Drugim badaniem klinicznym III fazy z leczeniem
uzupehiajacym dabrafenibem i trametynibem u chorych
z czerniakiem w III stadium zaawansowania z mutacja
BRAF V600E/K byto badanie COMBI-A Plus. Bylo to
badanie otwarte zaprojektowane, aby oceni¢ skutecz-
no$¢ zapobiegania goraczki w stopniu 3. lub 4., hospi-
talizacji z powodu goraczki oraz zakoficzenia leczenia
uzupetniajacego z powodu goraczki. Protokoét zaktadat
odstawienie obu lekéw w przypadku wystapienia go-
raczki (temperatura powyzej 38°C) i powrdt do leczenia
w tej samej dawce po 24 godzinach bez goraczki. Badanie
COMBI-A Plus spelnito zaktadany punkt koficowy:
w poréwnaniu z historyczng grupa kontrolng z badania
COMBI-AD, gdzie taczny odsetek wszystkich ocenia-

nych zdarzen wynidst 20,0% taczny odsetek w tym bada-
niu wyniost 7,6%. Poszczegllne dziatania niepozadane
wystapily z czgstoscia: goraczka w 3. lub 4. stopniu 3,6%,
hospitalizacja z powodu goraczki 4,3% oraz zakoficzenie
leczenia z powodu goraczki 2,2%. Szacowany 12-mie-
sicczny RFS wyni6st 91,8%. Osiemnastomiesi¢czny RFS
wyniost 81,5%. Profil innych dziatan niepozadanych byt
podobny do tego z badania COMBI-AD. Nowy protokét
zarzadzania goraczka pozwolil na zmniejszenie cigzkich
powiktan i przez to zmniejszenie przerw w terapii [5, 6].

Podczas konferencji ESMO w Paryzu w 2022 roku
przedstawiono w sesji plakatowej wyniki leczenia uzupet-
niajacego dabrafenibem i trametynibem z 25 o§rodkéw
z Hiszpanii. Do badania wlaczono 65 chorych: w stopniu
IB (jeden chory), IT A (dwéch chorych), IT1 (60 chorych)
oraz IV (dwéch chorych) po radykalnej resekcji chirur-
gicznej. Trzyletni OS w tej analizie wyniost 83,5% dla
calej populacji. W zaleznoSci od stopnia zaawansowania
odsetek ten wyniost: 96,2% dla stadium I-111 A, 75%
dla stadium III B, 76,8 % dla stadium III C-IV. Mediana
OS nie zostata osiagnieta [7].

Ipilimumab

W 2015 roku opublikowano wyniki podwdjnie zasle-
pionego, randomizowanego badania III fazy EORTC
18071. W ramach tego badania losowo przydzielano
chorych w stosunku 1:1, aby otrzymywali ipilimumab
lub placebo. Wlaczano pacjentéw w stadium zaawanso-
wania III A (w tym stopniu tyko chorych z przerzutem
powyzej 1 mm), III B i IIT C (obowigzywata 7. edycja
klasyfikacji TNM wedtug AJCC). Do badania nie byli
wlaczani pacjenci z nieznanym ogniskiem pierwotnym,
czerniakiem btony §luzowej lub z przerzutami in transit.
Chorzy otrzymywali ipilimumab w dawce 10 mg/kg m.c.
lub placebo — 4 podania co 3 tygodnie, nast¢pnie co
3 miesiace przez 3 lata. Zastosowanie ipilimumabu
istotnie wydtuzyto czas wolny od nawrotu choroby
— 5-letni odsetek RFS wynidst 41% dla ipilimumabu
w poréwnaniu z 30% dla placebo (HR = 0,76, CI
0,64-0,89, p < 0,001). Pigcioletni odsetek czasu wol-
nego od przerzutéw odleglych byl wyzszy w grupie
ipilimumabu niz w grupie placebo — 48% vs. 39%
(HR = 0,76, CI 0,64-0,92, p = 0,002). Odnotowano
11% réznice w odsetkach OS w 5-letniej obserwacji
na korzy$¢ ipilimumabu — 65 vs. 54%, HR = 0,72, CI
0,58-0,88, p = 0,001. Dzialania niepozadane w stop-
niu 3.-4. wystapily u 54% (25% w grupie placebo).
Z powodu powiktan po ipilimumabie zmarto 5 chorych
(1%) — w trzech przypadkach przyczyna byla biegunka,
w jednym zapalenie migs$nia sercowego, w jednym ze-
sp6t Guillaina-Barrégo. W grupie ipilimumabu 52% nie
zakoficzylo leczenia ze wzgledu dziatania niepozadane,
w poréwnaniu z 5% w grupie placebo [8, 9].
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Dostepne sa takze wyniki badania E1609, w ktorym
poréwnano ipilimumab w dawce 10 mg/kg mc, ipili-
mumab 3 mg/kg m.c. i interferon-a w wysokiej dawce.
Wiaczano chorych po radykalnej resekcji czerniaka
o wysokim ryzyku nawrotu (III B, III C, M1a, M1b).
Zrekrutowano tacznie 1670 chorych — 511 do grupy ipi-
limumabu 10 mg, 636 do grupy interferonu, 523 do grupy
ipilimumabu 3 mg. Dziatania niepozadane w stopniu
3 lub wyzszym zdarzaly si¢ czeSciej w grupie ipilimuma-
bu 10 mg (57%) niz w grupie 3 mg (36,4%). W grupie
10 mg 53,8% pacjentéw nie ukoniczylo leczenia z powodu
dziatan niepozadanych, w poréwnaniu do 35,2% w grupie
3 mg. Dzialania niepozadane w stopniu 5. potencjalnie
zwigzane z leczeniem wystapity w 8 przypadkach w grupie
10 mg i w 2 przypadkach w grupie 3 mg. Przy medianie
czasu obserwacji wynoszacej 3,1 roku nie odnotowano
réznicy miedzy RFS w obu grupach ipilimumabu [10].

Niwolumab

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym ba-
daniu CheckMate 238 wzigto udzial 906 chorych, po
radykalnej resekcji czerniaka w stadium zaawansowania
I1I B, IIT C lub I'V; wlaczano réwniez chorych z czernia-
kiem bton §luzowych. Chorzy byli losowo przydzielani
do grupy niwolumabu 3 mg/kg m.c. co 2 tygodnie lub
do grupy ipilimumabu 10 mg/kg m.c., 4 podania co
3 tygodnie, nast¢gpnie co 12 tygodni. Leczenie bylo
zaplanowane na okres 12 miesigcy lub do nawrotu
choroby, nieakceptowalnej toksycznosci lub wycofania
zgody. Zastosowanie niwolumabu spowodowato po-
prawe z zakresie RFS, w poréwnaniu z ipilimumabem.
Odsetek RFS dla niwolumabu wynidst po 12 miesiacach
70%, po 24 miesiacach 62%, po 36 miesiacach 58%;
dla ipilimumabu RFS wynidst 61% po 12 miesigcach,
51% po 24 miesiacach i 45% po 36 miesigcach. R6znica
w RFS wydaje si¢ zatem powigkszac z czasem — 9% po
1 roku, 11% po 2 latach i 13% po 3 latach (HR = 0,68,
CI 0,56-0,82, p < 0,0001). Dziatania niepozadane
w stopniu 3 lub 4 wystapily u 14,4% chorych leczonych
niwolumabem oraz 45,9% leczonych ipilimumabem.
Odnotowano 2 przypadki zgonu z powodu powiktan
zwigzanych z ipilimumabem. W podgrupie chorych w 111
stopniu zaawansowania DMFS po 3 latach wynidst 66%
dla niwolumabu, a 58% dla ipilimumabu (HR = 0,78,
C10,62-0,99, p = 0,044). KorzyS¢ z leczenia niwoluma-
bem nie byta zalezna od statusu mutacji BRAF oraz od
ekspresji PD-L1 [11].

Podczas kongresu ESMO w 2019 roku w Barce-
lonie przedstawiono analiz¢ biomarkeréw majacych
potencjal zostania czynnikami predykcyjnymi dla te-
rapii uzupehiajacej inhibitorami punkéw kontrolnych
uktadu odporno$ciowego. Przed rozpoczeciem leczenia
oceniano obciazenie mutacyjne guza (TMB), profil
ekspresji genéw dla interferonu y, ilo§¢ komérek CD8+

naciekajacych guz, komorki supresorowe pochodzenia
szpikowego w krwi obwodowej (MDSC, myeloid-derived
suppressor cells). Jako punkty odcigcia dla sprawdzenia
wplywu na RFS przyjeto arbitralnie mediany wartosci
powyzszych parametréw uzyskane w populacji chorych.
Istotna réznice na korzyS$¢ w zakresie RFS dla niwoluma-
bu i ipilimumabu odnotowano dla wysokiej ekspresji ge-
noéw dla interferonu y oraz dla wysokiej ekspresji komorek
CDS8+. Silniejsza korelacj¢ z wydluzeniem RFS dla
niwolumabu odnotowano z kombinacja wysokiego TMB
oraz wysokiej ekspresji genow dla interferonuy — w takiej
sytuacji, w poréwnaniu z niskim TMB oraz niskiej ekspresji
gendéw dla interferonu y HR wyniost 0,26 (CI 0,11-0,62).
Podobnie dla ipilimumabu wysoki TMB i wysoka ekspresja
genéw dla interferonu y, w poréwnaniu z odwrotnymi
wartoSciami tych parametréw byly skorelowane z dhuzszym
RFS—HR = 0,45, C10,25-0,81. Inng badang konfigura-
cja powyzszych parametréw byt niski (korzystny) poziom
MDSC we krwi obwodowej i wysoki poziom ekspresji
genéw dla interferonu y — w pordwnaniu z odwrotna
sytuacja RFS dla obu terapii byl istotnie duzszy — HR
dla niwolumabu wyniést 0,20 (CI 0,08-0,51), a dla ipili-
mumabu 0,33 (CI 0,18-0,63) [12].

Dysponujemy opracowaniem dotyczacym 4-letniej
obserwacji chorych leczonych w ramach powyzszego
badania. 4-letni RFS dla niwolumabu wyniést 51,7%
(CI 46,8-56,3), natomiast dla ipilimumabu 41,2% (CI
36,6-45,9); HR = 0,71, CI1 0,6-0,86, p = 0,0003. 4-letni
OS dla niwolumabu wynidst 77,9% i 76,6% dla ipilimu-
mabu (HR = 0,87, CI 0,66-1,14, p = 0,31). Najczest-
szymi pOZnymi dziataniami niepozadanymi w stopniu
3. lub 4. byly biegunka, kwasica ketonowa w przebiegu
cukrzycy, zapalenie ptuc w grupie niwolumabu oraz
biegunka w grupie ipilimumabu [13].

W opracowaniu opublikowanym we wrze$niu
2022 roku odniesiono si¢ do problemu zmiany klasyfika-
cji stopni zaawansowania wedlug AJCC (American Joint
Committee on Cancer) z 7. wersji, ktéra obowiazywata
w momencie prowadzenia rekrutacji badania CheckMa-
te 238, na 8. wersje, obecnie obowiagzujaca. Przeprowa-
dzono analiz¢ stopni zaawansowania chorych leczonych
w badaniu oraz oceniono RFS i DMFS wedtug nowych
stopni zaawansowania — nie stwierdzono znaczacych
roznic w ilorazach ryzyka miedzy podgrupami stopnia
IIT wedtug klasyfikacji 7. i 8. wedlug AJCC. Skonkludo-
wano, ze wyniki badania mozna przetozy¢ na chorych
diagnozowanych wedtug 8. klasyfikacji AJCC [14].

Pembrolizumab

Badanie KEYNOTE-054/EORTC 1325 zostato prze-
prowadzone, aby oceni¢ skuteczno$¢ pembrolizumabu
w leczeniu uzupelniajacym czerniaka o wysokim ryzyku
nawrotu. Wiaczano pacjentéw w stopniu zaawansowania
IIT A (wielko$¢ mikroprzerzutu > 1 mm), III Boraz III C.
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W ramach badania leczono 1019 chorych, ktérych lo-
sowo przydzielono do ramienia z pembrolizumabem
200 mg co 3 tygodnie lub placebo. Leczenie zaplanowano
na 12 miesigcy. Pembrolizumab istotnie wydtuzyt RFS
w poréwnaniu z placebo — odsetek RFS po 1 roku
wyniost 75,4% dla pembrolizumabu i 61% dla placebo;
po 18 miesigcach odsetki te wyniosly 71,4% 1 53,2%;
HR = 0,57 (C10,43—0,74, p < 0,001). Korzys¢ z leczenia
nie byla uzalezniona od stopnia zaawansowania, statusu
mutacji BRAF, plci, masy ciata. Dzialania niepozadane
w stopniu 3. lub wyzszym wystapity u 14,7% chorych
leczonych pembrolizumabem i u 3,4 % otrzymujacych
placebo. Jeden chory zmart z powodu zapalenia migsni
spowodowanego leczeniem pembrolizumabem [15].

Trzy i pétroczny DMFS byt dluzszy w grupie
pembrolizumabu w poréwnaniu do placebo (w po-
pulacji ITT, intention to treat): 65,3% (CI 60,9-69,5)
vs. 49,4% (CI 44,8-53,8); HR = 0,60, CI 0,49-0,73,
p < 0,0001. RFS oceniony po 42 miesigcach wynidst
59,8% (CI 55,3-64,1) dla pembrolizumabu I 41,4%
(CI 37-45,8) dla placebo [16].

Na konferencji ESMO w Paryzu w 2022 roku podczas
sesji plakatowej przedstawiono odlegte wyniki badania.
Piecioletni RFS dla pembrolizumabu wynidst 55,4%
vs. 38,3% dla placebo (HR = 0,61, CI 0,51-0,72). Pig-
cioletni DMFS wyni6st 60,6% w grupie pembrolizamabu
144,5% w grupie placebo (HR = 0,62, CI10,52-0,75) [17].

Na podstawie badania KEYNOTE-716 pembroli-
zumab uzyskatl rejestracje w leczeniu uzupetniajacym
u chorych po radykalnej resekcji czerniaka w stopniu
IIB lub IIC. Do badania wlaczono 976 chorych, kto-
rych w stosunku 1:1 losowo przydzielono do pembro-
lizumabu lub placebo. W pierwszej analizie okresowej
po medianie 14,4 miesigca obserwacji 54 z 487 (11%)
chorych w grupie pembrolizumabu doznalo nawrotu
choroby lub zmarto w poréwnaniu do 82 z 489 (17%)
chorych w grupie placebo doznato ktérego$ z powyz-
szych zdarzeh (HR = 0,65, CI 0,46-0,92, p = 0,066).
W drugiej analizie okresowej wykonanej po medianie
20,9 miesiaca obserwacji powyzsze dane przedstawialy
si¢ odpowiednio: w grupie pembrolizumabu 72 chorych
(15%) 1115 chorych (24%) w grupie placebo doz CI nato
nawrotu choroby lub zmarto (HR = 0,61, CI 0,45-0,82).
Mediana RFS dla obu grup nie zostala osiagni¢ta. Dzia-
fania niepozadane w stopniu 3. lub 4. wystapity u 16%
chorych z grupy pembrolizumabu i u 4% chorych z grupy
placebo [18].

Podczas sesji prezydenckiej konferencji ESMO w Pa-
ryzu w 2022 roku przedstawiono wyniki badania SWOG
S1801. Do badania wiaczono 313 chorych z potwierdzo-
nym histologicznie resekcyjnym czerniakiem w stopniu
zaawansowania [II B-IV. W tym badaniu II fazy losowo
przydzielano chorych w stosunku 1:1 do jednego z dwéch
ramion badania: leczenie chirurgiczne z nastgpowym
leczeniem adjuwantowym (18 kurséw pembrolizumabu

200 mg q3w) oraz leczenie neodjuwantowe (3 kursy
przedoperacyjne pembrolizumabu) nast¢pnie leczenie
chirurgiczne i adjuwantowe leczenie (15 kurséw pem-
brolizumabu). Pierwszorzedowym punktem koncowym
badania byt EFS (event-free survival), zdefiniowany jako
czas od randomizacji do wystapienia progresji choroby,
niepozwalajacej na przeprowadzenie zaplanowanej chi-
rurgii, stwierdzenia niemoznoSci wprowadzenia leczenia
adjuwantowego w ciagu 84 dni od operacji, nawrotu
choroby po leczeniu chirurgicznym lub $mierci z jakie-
gokolwiek powodu. Do ramienia neoadjuwantowego
zostato przydzielonych 154 chorych, 159 do ramienia
adjuwantowego. Przy medianie obserwacji 14,7 miesiaca
EFS byt istotnie dtuzszy w grupie neoadjuwantowej w po-
réwnaniu z grupa adjuwantowa: HR = 0,59, C10,4-0,86,
p = 0,0015. Nie wykazano réznicy w OS (HR = 0,63, CI
0,32-1,24, p = 0,091). Nie odnotowano réznic w pro-
porcji chorych, ktérzy przebyli leczenie chirurgiczne
w obu ramionach badania. U 28 chorych ze 132 (21%)
odnotowano catkowita odpowiedz patologiczna [19].

Nawrét choroby w trakcie lub
po leczeniu uzupetniajgcym

Problemem, ktéry wymaga rozwigzania jest wybor
leczenia systemowego u chorych z nawrotem czerniaka
w trakcie lub po leczeniu uzupetniajacym. Dostepna jest
retrospektywna analiza, dotyczaca leczenia systemowego
po niepowodzeniu terapii uzupetiajacej przeciwciatami
anty-PD1.

Z.137 pacjentéw 97 (71%) doznato nawrotu choroby
w trakcie terapii anty-PD-1, a 40 (29%) po zakoficzeniu
leczenia (25 chorych zakonczylo leczenie anty-PD-1 po
medianie 3 miesigcy z powodu toksycznosci leczenia,
14 zakoficzyto zaplanowane 12 miesi¢czne leczenie, 1 pa-
cjent wycofat zgode na leczenie po 1 miesigcu). Mediana
czasu do wznowy choroby od rozpoczgcia leczenia anty-
-PD-1 wynosila 4,6 miesiaca. Leczenie systemowe z po-
wodu rozsiewu choroby otrzymato 81 pacjentow (59%)
otrzymato. U pacjentéw z nawrotem choroby w trakcie
leczenia uzupetniajacego anty-PD-1, zaden chory (0/20)
nie odpowiedzial na leczenie anty-PD-1 w monoterapii
(n = 8) lub w skojarzeniu z terapig eksperymentalng
(n = 12; anty-LAGS3, inhibitory IDO, inhibitory MEK,
agonisci TLRY), 9227 (33%) odpowiedziato na leczenie
oparte na ipilimumabie (w monoterapii lub w skoja-
rzeniu z anty-PD-L1), 15 z 19 (79%) odpowiedziato
na leczenie inhibitorami BRAF i MEK. U pacjentéw
z nawrotem choroby po zakofczeniu leczenia uzupet-
niajacego anty-PD-1 2 chorych z 5 (40%) odpowiedziato
na ponowne leczenie anty-PD-1 w monoterapii, 2 na
5 (40%) odpowiedziato na leczenie oparte na ipilimu-
mabie oraz 7. na 8. (88%) odpowiedziato na leczenie
inhibitorami BRAF i MEK [20].
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W badaniu KEYNOTE-054 w przypadku nawrotu
choroby istniata mozliwo$¢ przejscia do grupy z lekiem
badanym (crossover) lub ponownego zastosowania
pembrolizumabu dla chorych, ktérzy wczesniej go
otrzymywali (rechallenge) i byli przynajmniej 6 miesigcy
wolni od nawrotu choroby od momentu zakoficzenia
leczenia uzupetiajacego. Data odcigcia dla tworzenia
analizy tych 2 grup chorych leczonych w tym badaniu
byt 16.10.2020 roku. Na ten dziefi w grupie placebo na-
wrotu choroby doznato 298 chorych, z czego 155 (52%)
przeszta do grupy z lekiem badanym (crossover). W gru-
pie pembrolizumabu 297 chorych zakoficzylo roczne
leczenie uzupetiajace; 47 doznato nawrotu choroby
po co najmniej 6 miesigcach od zakoficzenia leczenia.
Dwudziestu z nich (43%) otrzymato ponownie pem-
brolizumab w ramach badania (rechallenge). W grupie
crossover mediana PFS wyniosta 8,5 miesiaca (CI 5,7—
-15,2), a 3-letni PFS wyni6st 32 % (CI 25-40). Odsetek
obiektywnych odpowiedzi (ORR, objective response
rate) wyniost 39%. W grupie rechallenge mediana PFS
wyniosta 4,1 miesiaca, a ORR 11% [21].

Grupa chorych, ktéra do§wiadczyta nawrotu czer-
niaka po leczeniu uzupetniajacym wymaga opracowania
postepowania terapeutycznego. Jedynym czynnikiem,
jakim mozemy si¢ postugiwac, aby wybrac terapi¢ w cho-
robie zaawansowane;j jest obecno$¢ mutacji BRAF 1600.

Podsumowanie

Systemowe leczenie uzupelniajace czerniaka skory
o wysokim ryzyku nawrotu po radykalnej resekcji jest
obecnie standardem postgpowania. Zarejestrowane
opcje terapeutyczne to ipilimumab, niwolumab, pem-
brolizumab oraz dabrafenib i trametynib (dla pacjentéw
z mutacja BRAF V600). W zwiazku z wynikami badania
CheckMate 238 ipilimumab nie jest aktualnie lekiem
rekomendowanym, jako pierwszy wybor w leczeniu
uzupetniajacym [22]. Niwolumab posiada rowniez re-
jestracje dla chorych w IV stopniu zaawansowania po
radykalnej resekcji [23].

Jedynym obiektywnym kryterium, na podstawie
ktérego mozna wybra¢ rodzaj terapii uzupelniajacej
u chorego, jest obecno$¢ lub brak aktywujacej mutacji
BRAF V600. U chorych, u ktérych nie stwierdzono mutacji
wskazane jest leczenie niwolumabem lub pembrolizuma-
bem. W przypadku stwierdzenia mutacji wybor terapii
nalezy doglebnie rozwazyc¢. Nie sa prowadzone badania
poréwnujace immunoterapi¢ i leczenie celowane moleku-
larnie w uzupetniajacej terapii czerniaka. Z tego powodu
wybor terapii uzupelniajacej w grupie chorych z mutacja
BRAF V600 jest oparty na kryteriach klinicznych, takich
jak profil toksycznosci (nalezy pamigta¢ o mozliwych
cigzkich lub przewlektych dziataniach niepozadanych),
choroby wspélistniejace, spodziewane stosowanie si¢ do
zalecen lekarskich oraz na preferencji chorego.

Informacje o artykule i deklaracje
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Nowe cele molekularne w algorytmie
diagnostycznym niedrobnokomdérkowego
raka ptuca (NDRP)

Novel molecular targets in the diagnostic algorithm of non-small-cell lung cancer (NSCLC)

Adres do korespondencji: STRESZCZENIE

Prof. dr hab. n. med. Bartosz Piotr Wasag Niedrobnokomarkowy rak ptuca (NDRP) stanowi prawie 85% wszystkich nowotwordw ptuc, a zdecydowana wigk-
Katedra i Zaklad Biologii i Genetyki sz0$¢ jest diagnozowana w stadium zaawansowanym. Zbyt pozne wykrywanie NDRP, zwigzane z bezobjawowym
Medycznej, Gdanski Uniwersytet Medyczny ~ przebiegiem choroby na wczesnym etapie, stanowi gléwng przyczyne wysokiej umieralnosci chorych. Obecnie
ul. Debinki 1, 80-211 Gdansk w leczeniu | linii rozsianego raka ptuca dazy sie do wydiuzenia czasu przezycia i poprawy jakosci zycia chorych przez
e-mail: bartosz.wasag@gumed.edu.pl zastepowanie chemioterapiiimmunoterapig lub leczeniem ukierunkowanym molekularnie. Postgpowanie w przypadku

kazdego chorego wymaga indywidualnego, wielodyscyplinarmego i skoordynowanego podejscia grupy specijalistow
(wtym: patomorfologdw, diagnostéw laboratoryjnych i klinicystéw). Obecny standard diagnostyczny w NDRP zgodny
z dostepnoscia lekow ukierunkowanych molekularmnie w ramach programu lekowego Ministerstwa Zdrowia, obej-
muje ocene ekspres;ji biatka PD-L1 oraz stanu gendw EGFR, ALK i ROS1. Miedzynarodowe zalecenia uwzgledniaja
rowniez analize gendw KRAS, BRAF, ERBB2(HER2), RET, NTRK1-3 oraz MET. W $wietle nowych danych dotyczacych
skutecznosci lekow ukierunkowanych na mutacje wariantu p.Gly12Cys w genie KRAS konieczne jest uwzglednienie
wymienionego celu terapeutycznego w dotychczas stosowanym algorytmie diagnostycznym chorych na NDRP
Stowa kluczowe: niedrobnokomarkowy rak ptuca, NDRP terapie celowane, KRAS, algorytm diagnostyczny

ABSTRACT

Non-small-cell lung cancer (NSCLC) accounts for nearly 85% of all lung cancer cases, the vast majority of which
are diagnosed at advanced stage of disease. A late diagnosis of NSCLC, due to the asymptomatic course of the
disease in the early stages, is the leading cause of the high mortality in patients. Currently, the first-line treatment
of disseminated lung cancer is focused on extending the survival time and improving patients’ quality of life by
reducing the use of chemotherapy and introducing immunotherapy or targeted therapies. The management of
each lung cancer patient requires an individual, multidisciplinary, and coordinated approach by a group of spe-
cialists (including pathologists, laboratory geneticists and clinicians). The current diagnostic standard in NSCLC
treatment, consistent with the Ministry of Health’s drug program and taking advantage of molecularly targeted
therapies, includes the evaluation of PD-L1 protein expression and changes in the EGFR, ALK, and ROS7 genes. The
international recommendations also specify analyzing the KRAS, BRAF, ERBB2(HER2), RET, NTRK1-3, and MET
genes. In view of the new data verifying the effectiveness of drugs that targets p.Gly12Cys mutations in the KRAS
gene, it is necessary to include this therapeutic target in the diagnostic algorithm used in patients with NSCLC.
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Wprowadzenie

Zasadniczy wplyw na rokowanie chorych z rozpo-
znaniem niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP)
w stadium zaawansowanym ma rodzaj zastosowanego
leczenia pierwszej linii. Do niedawna stosowanym
standardem w przypadku rozpoznania NDRP byla
mato skuteczna i obarczona dzialaniami niepozadanymi
chemioterapia. Obecnie cz¢$¢ chorych spetniajacych
kryteria kwalifikacji ma mozliwo$¢ rozpoczecia leczenia
za pomocg skutecznych lekéw ukierunkowanych mole-
kularnie oraz inhibitoréw punktéw kontroli immuno-
logicznej. Kryteria kwalifikacji obejmuja, po pierwsze,
potwierdzone rozpoznanie NDRP oraz, po drugie,
wskazanie typu histologicznego (rak ptaskonabtonkowy,
nieptaskonablonkowy i nieokre§lony) [1]. Ekspresja
TTF-1 (thyroid transcription factor-1) i/lub obecnos¢ §lu-
zu w komdrkach nowotworowych wskazuja na réznico-
wanie gruczotowe, natomiast ekspresja p40 i brak §luzu
— na ptaskonabtonkowe. Brak ekspresji obu markeréw
i negatywne badanie na obecno§¢ §luzu w komoérkach
raka nie pozwalaja na sprecyzowanie podtypu NDRP,
ktéry wéwczas jest nazywany rakiem niedrobnokomor-
kowym nieokreslonym (NOS, not otherwise specified).
Ustalenie typu morfologicznego raka wiagze si¢ z ko-
nieczno$cia wyodrebnienia chorych, u ktérych nalezy
wykona¢ badania czynnikéw predykcyjnych w celu
wskazania mozliwosci zastosowania bardziej skutecznej
metody leczenia. U wszystkich chorych z rozpoznanym
rakiem gruczotowym lub NOS oraz u 0séb z nawrotem
choroby, wykonywane sa badania w kierunku obecnoSci
mutacji w genie EGFR lub rearanzacji w genach ALK
1 ROSI [2]. Chorzy z obecnoScia wymienionych mutacji
maja dostep do leczenia ukierunkowanego molekularnie,
co umozliwia rezygnacje z wykorzystywania chemiotera-
pii. Wéréd chorych bez zaburzefi wymienionych genéw
(dotyczy rowniez raka ptaskonabtonkowego) okreSlany
jest poziom ekspresji liganda biatka programowane;j
$mierci typu 1 (PD-L1, programmed death ligand type 1).
Jezeli ekspresja PD-L1 jest wykrywana w przynajmniej
50% komorek, uzasadnienie ma monoterapia jednym
z inhibitoréw immunologicznych punktéw kontrolnych.
U pozostatych chorych z mniejsza ekspresja PD-L1
(< 50%) immunoterapia powinna by¢ stosowana w sko-
jarzeniu z chemioterapig [3].

Szansa dla kolejnej grupy chorych na NDRP jest
wprowadzenie do aktualnego panelu badan predyk-
cyjnych oceny mutacji w genie KRAS. Ostatnie wyniki
badania klinicznego CodeBreak 100 pokazatly, ze
u niemal 30% chorych na NDRP wystepuje mutacja
w genie KRAS. Najczesciej, wykryta u 13% badanych,
jest to substytucja p.Gly12Cys. U ponad 80% chorych,
u ktérych stwierdzono obecno$¢ wymienionej mutacji,
po zastosowaniu sotorasybu stwierdzono catkowita lub
czeSciowa odpowiedzZ na leczenie [4].

Aktualizowanie Sciezki diagnostycznej o nowe cele
molekularne odgrywa zasadnicza rol¢ w doborze opty-
malnego leczenia kazdego chorego — zwlaszcza w Swietle
dynamicznego rozwoju medycyny spersonalizowanej.
Niniejsze opracowanie ma na celu podsumowanie
zalecen dotyczacych diagnostyki patomorfologicznej
imolekularnej, niezbednej w procesie wlasciwego rozpo-
znania, a takze nowelizacj¢ dotychczasowego algorytmu
diagnostycznego w NDRP z uwzglednieniem nowego
biomarkera, ktérym jest mutacja w genie KRAS.

Diagnostyka patomorfologiczna
raka ptuca — jakos$é materiatu
przekazywanego do badania
patomorfologicznego

Okoto 70% chorych z rozpoznaniem raka ptuca
w momencie rozpoczecia diagnostyki znajduje si¢
w zaawansowanym stadium choroby, gdy radykalne
postepowanie nie jest mozliwe i stosuje si¢ leczenie
systemowe. W wymienionych sytuacjach materiatem
uzywanym do ustalenia rozpoznania i wdrozenia dia-
gnostyki molekularnej jest drobny fragment tkanki (naj-
czeSciej wycinki o Srednicy 0,2-0,5 cm pobrane w trakcie
bronchofiberoskopii) lub materiat cytologiczny (roz-
mazy cytologiczne, cytobloki) pochodzacy najczgsciej
z biopsji przezoskrzelowej wykonywanej pod kontrola
USG (EBUS-TBNA, endobronchial ultrasoundguided
trnasbronchial needle aspiration) lub naktucia guza przez
Sciang klatki piersiowej (TTNA, transthoracic needle
aspiration). Unikalny i czgsto skapy charakter materiatu
sprawia, ze niezbedne jest racjonalne postgpowanie
pozwalajace na jego optymalne wykorzystanie, umoz-
liwiajace rozpoznanie nowotworu i ocen¢ czynnikow
predykceyjnych, a w rezultacie podjecie decyzji o wyborze
odpowiedniego leczenia.

Nalezy podkresli¢, ze patomorfolog moze dopasowaé
odpowiedni algorytm postepowania, ktéry pozwala na
wlasciwe wykorzystanie skapego materiatu tkankowego
i cytologicznego juz na podstawie danych klinicznych
zawierajacych informacje o stopniu zaawansowania
choroby i planowanym postgpowaniu terapeutycznym
oraz przeszloSci onkologicznej chorego. Wskazane
jest, aby lekarz klinicysta poinformowat patomorfologa
o mozliwo$ci zastosowania leczenia ukierunkowanego
molekularnie, jesli zostanie spetnione kryterium rozpo-
znania patomorfologicznego. Optymalnie propozycje
wykonania badaf molekularnych powinny by¢ umiesz-
czone w skierowaniu w momencie przesytania materialu
biopsyjnego do badania patomorfologicznego (tryb ,,wa-
runkowy”). Ostateczng decyzj¢ o przekazaniu materiatu
do badania genetycznego podejmuje patomorfolog po
stwierdzeniu utkania NDRP innego niz ptaskonabton-
kowy (,,nieptaskonablonkowy” NDRP), ocenie jakosci

386



Bartosz Piotr Wasag i wsp., Nowy algorytm diagnostyczny raka ptuca

materiatu, wskazaniu lokalizacji i odsetka komérek nowo-
tworowych w preparacie. Odsetek komérek nowotworo-
wych jest kryterium warunkujacym jako$¢ i wiarygodnos¢é
badania molekularnego — w zaleznoSci od zastosowane;j
metody wymagany jest odsetek powyzej 5-20% komorek
nowotworowych. Wzwiagzkuzkoniecznoscig zabezpieczenia
materiatu do oceny czynnikéw predykcyjnych, diagnostyke
immunohistochemiczng konieczna do ustalenia postaci
morfologicznej NDRP nalezy ograniczy¢ do niezbednego
minimalnego panelu obejmujacego dwa najbardziej
swoiste i czute markery (TTF-1 i p40). Przeprowadzenie
diagnostycznych badan immunohistochemicznych w celu
ustalenia rozpoznania i zakwalifikowania do leczenia
[ekspresja biatka fuzyjnego ALK (anaplastic lymphoma
kinase), ekspresja biatka PD-L1 na komoérkach raka] oraz
innych badan predykcyjnych wykorzystujacych techniki
biologii molekularnej, wymagaja dobrej jako$ci mate-
riatu zapewniajacego odpowiednig ilo$¢ i jako$¢ kwasow
nukleinowych. Podstawowe znaczenie ma odpowiednie
zabezpieczenie pobranego materialu (przede wszystkim
— rodzaj zastosowanego Srodka utrwalajacego, czas
utrwalania oraz temperatura przechowywania materia-
hu). Niewtasciwe zabezpieczenie materiatu prowadzi do
uszkodzenia komoérek nowotworowych i zawartych w nich
kwasow nukleinowych, co przektada si¢ na wiarygodnos¢
badan patomorfologicznego i genetycznego.

Postepowanie z materiatem tkankowym

Materiat tkankowy powinien by¢ przesylany do
Jednostki Diagnostyki Patomorfologicznej (JDP) w na-
czyniach spetniajacych wymagania wyrobu medycznego
do diagnostyki in vitro, dostosowanych do wielkoSci
pobranego materiatu i umozliwiajacych swobodne jego
zanurzenie oraz zalanie odpowiednia iloScig utrwalacza.

Podstawowym Srodkiem utrwalajacym materiat
tkankowy jest 10-procentowy roztwor buforowanej
formaliny o obojetnym pH 7,2-7,4. Maly materiat
pobrany w trakcie bronchofiberoskopii i cytobloki
nie powinny by¢ utrwalane krocej niz 6 godzin oraz
dluzej niz 48 godzin. Optymalna sytuacja jest dostar-
czanie materialu do JDP w dniu jego pobrania, co
umozliwia wlaSciwe przygotowanie i przeprowadzenie
materialu oraz zapewnia jego najlepsza jakos$¢. Zbyt
dlugi czas przetrzymywania materialu w utrwalaczu,
dodatkowo w temperaturze wyzszej niz pokojowa
(> 20°C) negatywnie wplywa na jako$¢ materiatu,
poniewaz powoduje degradacje kwaséw nukleinowych
i obniza wiarygodno$¢ wykonywanych badan.

W 2020 roku w Polskim Towarzystwie Patologéw
opracowano podreczniki: Standardy organizacyjne oraz
standardy postepowania w patomorfologii — wytyczne dla
zaktadow/pracowni patomorfologii oraz Patomorfologia:
standardy i przyktady dobrej praktyki oraz elementy dia-
gnostyki réznicowej, ktore zawieraja zasady postgpowania

z materialem przeznaczonym do badania patomorfo-
logicznego i badan z wykorzystaniem metod biologii
molekularnej 5, 6]. Dodatkowo w 2021 roku ukazato
si¢ opracowanie Zestaw standardow akredytacyjnych dla
Jednostek diagnostyki patomorfologicznej, ktére zostato
przygotowane przez Centrum Monitorowania JakoSci
w Ochronie Zdrowia we wspotpracy z szerokim gronem
patomorfologéw [7]. Celem opracowania i planowanej
akredytacji JDP jest ujednolicenie zasad postgpowania
z materialem przekazywanym do badania patomorfolo-
gicznego oraz wprowadzenie optymalnej i komplekso-
wej diagnostyki patomorfologicznej. Przede wszystkim
jednak wprowadzane zasady postgpowania zmierzaja
do poprawy jakosci badan patomorfologicznych (w tym
— przestrzeganie zasad wlaSciwego utrwalania i zabez-
pieczenia materialu przekazywanego do JDP).

Diagnostyka molekularna raka ptuca

Obecny standard diagnostyczny w NDRP, zgodny
z dostgpnoscig terapii ukierunkowanych molekularnie
w ramach programu lekowego Ministerstwa Zdro-
wia (MZ), obejmuje geny EGFR, ALK i ROS1 oraz
ekspresje biatka PD-L1. Zalecenia migdzynarodowe
uwzgledniaja rOwniez ocen¢ gendw KRAS, BRAF,
ERBB2(HER?2), RET, NTRKI-3 oraz MET. Optymal-
nie ocena mutacji i rearanzacji genéw o charakterze
diagnostycznym powinna by¢ wykonywana metoda
sekwencjonowania nastgpnej generacji (NGS, next
generation sequencing) na podstawie panelu wieloge-
nowego. Wedtug aktualnego programu lekowego MZ
(czerwiec 2022 roku) alternatywna i akceptowalna
Sciezka jest rownoczasowa ocena wszystkich celow
molekularnych dedykowanymi indywidualnymi testa-
mi diagnostycznymi (jeden biomarker = jeden test),
ktora powinna by¢é wykonana na podstawie jednego
zlecenia lekarskiego. Istotne jest, aby ocena mutacji
byta wykonana za pomoca metody wysokoczutej opar-
tej na technice fafncuchowej reakcji polimerazy (PCR,
polymerase chain reaction) w czasie rzeczywistym w dia-
gnostyce stanu genéw EGFR i ewentualnie KRAS oraz
BRAF, a oceny rearanzacji gendw ALK i ROSI nalezy
dokonywaé metoda fluorescencyjnej hybrydyzacjia in
situ (FISH, fluorescence hybridisation in situ) lub im-
munohistochemicznie (ALK). Ocena ekspresji biatka
PD-L1 jest wykonywana metoda immunohistoche-
miczna niezaleznie od zastosowanego molekularnego
algorytmu diagnostycznego.

Lekarz zlecajacy ma obowiazek przedstawi¢ chorym
informacje na temat planowanych badaf molekularnych
iuzyskaé pisemna zgod¢ na wykonanie. Oryginal zgody
jest czeécig dokumentacji szpitalnej. Laboratorium ma
prawo uzyskac informacje¢ o pozyskaniu pisemnej zgody
od chorego.
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Wykonanie diagnostyki molekularnej jest mozli-
we z kazdego materialu biologicznego pozyskanego
od chorego, o ile zawiera komoérki nowotworowe lub
wolno krazacy kwas dezoksyrybonukleinowy (DNA,
deoxyribonucleic acid) pochodzenia nowotworowego
[krazacy DNA nowotworu (ctDNA, circulating tumor
DNA)). Najczesciej badanie genetyczne jest wykonywane
w materiale komdérkowym lub tkankowym utrwalonym
w formalinie i zarchiwizowanym w postaci bloczkéw
parafinowych. Jako§¢ materialu w kontekscie jego
objetosci i odsetka komérek nowotworowych oraz stan-
dardéw metody i czasu zabezpieczenia maja kluczowe
znaczenie dla skutecznos$ci i wiarygodnos$ci procedur
diagnostycznych. Mozliwe jest takze wykonanie bada-
nia molekularnego na podstawie ctDNA pozyskanego
z plynéw ustrojowych (gltéwnie w krwi obwodowej
— tzw. ,biopsja ptynna”). Potwierdzenie obecnosci
wariantéw genetycznych w biopsji ptynnej ma charakter
diagnostyczny i umozliwia kwalifikowanie do leczenia
ukierunkowanego molekularnie. Zgodnie z aktualny-
mi zaleceniami jego wykonanie przed I linig leczenia
zaleca si¢ w sytuacji braku dostepnego materiatu cyto-
logicznego/tkankowego lub jako badanie réwnolegte do
analizy materialu biopsyjnego do komérek lub tkanek
nowotworowych. Ujemny wynik badania ctDNA nie
wyklucza braku mutacji w komérkach nowotworu.

Nowelizacja algorytmu diagnostyki molekularne;
z uwzglednieniem zmian w genie KRAS

Identyfikacja mutacji w genie KRAS, a w szczegol-
nosci substytucji p.Gly12Cys o udowodnionym znacze-
niu predykcyjnym, moze by¢ wykonywana w ramach
celowanej analizy metoda PCR w czasie rzeczywistym
lub przy uzyciu metody NGS, przy czym wykorzystany
test powinien pozwoli¢ na jednoznaczna identyfikacje
wariantu p.Gly12Cys w genie KRAS. Zgodnie z zasada-
mi programu lekowego MZ, laboratorium wykonujace
analizy diagnostyczne powinno dysponowac aktualnym
certyfikatem europejskiego programu kontroli jakoSci
dla danego biomarkera i danego testu.

Akredytacja laboratoriéw

Obecnie obowiazujace zasady funkcjonowania me-
dycznych laboratoriéw diagnostycznych reguluja:

1. Ustawa o dziatalnoSci leczniczej (z dnia 15 kwietnia

2011 roku) [8];

2. Ustawa o diagnostyce laboratoryjnej (z dnia 27 lipca

2001 roku) [9].

Obowiazuja réwniez standardy jakoSci dla medycz-
nych laboratoriéw diagnostycznych, migdzy innymi
w zakresie czynno$ci laboratoryjnej genetyki medyczne;j
oraz laboratoryjnej interpretacji i autoryzacji wynikow

badan [10]. Zapisy wskazuja miedzy innymi na ko-
nieczno$¢ prowadzenia kontroli jakosci (uczestnictwo
w programach zewnetrznej oceny jakosci). Ze wzgledu
na obserwowany rozwdj technik biologii molekularnej,
czeg$¢ z tych zapisOw wymaga uaktualnienia i uszczeg6-
fowienia. Najwigkszym problemem wydaje si¢ jednak
nie brak odpowiednich zapiséw, lecz brak realnej
kontroli aktywnoSci diagnostycznych prowadzonych
w poszczegdlnych laboratoriach. W projekcie ustawy
o medycynie laboratoryjnej znajduja si¢ zapisy nada-
jace Krajowej Radzie Diagnostéw Laboratoryjnych
prawo do kontroli i oceny wykonywania czynnoSci
medycyny laboratoryjnej przez diagnoste w labora-
torium. Majac jednak na uwadze — migdzy inny-
mi — Rozporzadzenie IVDR (In Vitro Diagnostics
Regulation), dziatania te moga by¢ niewystarczajace
[11]. Zgodnie z treScia rozporzadzenia laborato-
ria, ktére beda chcialy wytwarza¢ lub modyfikowaé
testy diagnostyczne, musza posiadaé akredytacje
ISO15189 — wymienione testy, okreslane jako LDT
(laboratory developed tests), sa czgsto wykorzystywane
przez medyczne laboratoria diagnostyczne. Co wie-
cej, tylko akredytacja ISO 15189 i powiazane z nia
okresowe audyty zapewniaja stala i pelna kontrole
proceséw diagnostycznych prowadzonych w labora-
torium. Wprowadzenie obowiazkowej akredytacji
ISO 15189 wplyneloby zatem pozytywnie na jako$¢
Swiadczonych ustug oraz dokumentacj¢ proceséw la-
boratoryjnych. Nalezy zauwazy¢, ze proces akredytacji
jest procesem czaso- i kosztochtonnym — wprowa-
dzenie wymogu akredytacji moze negatywnie wptynaé
na koszt poszczegdlnych badaf molekularnych lub
przejsciowo na czas realizacji (zaangazowanie czeSci
diagnostéw laboratoryjnych w proces akredytacyjny).
Doswiadczenia innych pafstw wskazuja natomiast, ze
akredytacja laboratoridw jest najlepszym sposobem na
znaczng i trwala poprawe jakoSci badafi realizowanych
w medycznych laboratoriach diagnostycznych.

Podsumowanie i wnioski

Najwazniejszy etap w rozwoju leczenia systemo-
wego chorych na zaawansowanego NDRP jest nie-
watpliwie zwiazany z ukierunkowanymi moleku-
larnie terapiami. Identyfikacja mutacji p.Gly12Cys
w genie KRAS stanowi obiecujaca perspek-
tywe dla kolejnej grupy chorych z NDRP. Biorac
pod uwage intensywny rozwdj medycyny spersonali-
zowanej, mozna si¢ spodziewac identyfikacji nowych
celow terapeutycznych, co bedzie wymagato kolejnych
aktualizacji wytycznych oraz optymalnego algorytmu
postepowania. Nalezy podkresli¢ ogromne znacze-
nie wspotpracy w ramach wielodyscyplinarnych
zespotéw ztozonych z lekarzy klinicystow pobieraja-
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cych material i zlecajacych badanie, patomorfologéw
i diagnostéw laboratoryjnych. Wazna jest rowniez
wspotpraca jednostek koordynujacych i nadzorujacych.
Systematyczne wdrazanie aktualizacji, uwzgledniajace
formutowanie nowych wytycznych dla klinicystow,
powiadomienie o zmianach jednostek diagnostyki pato-
morfologicznej oraz medycznych laboratoriéw diagno-
stycznych wraz z odpowiednig charakterystyka wyceny,
sposobu finansowania bedzie szansa dla chorych z roz-
poznaniem NDPR na dostep do skutecznego leczenia.
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W terapii chorych na zaawansowanego HER2-dodatniego raka piersi stosuje sie¢ w pierwszej linii docetaksel
z pertuzumabem i trastuzumabem, a w kolejnych liniach leczenia trastuzumab derukstekan (T-DXd), trastuzumab
emtanzyng, lapatynib, tukatynib, margetuksymab oraz trastuzumab.

T-DXd jest immunokoniugatem — po wniknigciu do komorki uwalnia cytostatyk, ktory niszczy jej materiat ge-
netyczny oraz sgsiednie komorki (,efekt $wiadka”). Znamiennie wydtuza czas do progresji choroby oraz czas
catkowitego przezycia w poréwnaniu z lekami standardowo stosowanymi w drugiej i kolejnych liniach leczenia.
T-DXd stanowi skuteczng oraz warto$ciowg opcje terapeutyczng u chorych na HER2-dodatniego rozsianego raka
piersi na wczesnym etapie leczenia.
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ABSTRACT

In 2020, approximately 18,000 women in Poland were diagnosed with breast cancer, and 6,000 of them died. In
recent years, we have witnessed significant progress in the diagnosis and treatment of breast cancer patients. When
detected early and treated appropriately, the prognosis is very good, and even some patients with distant metas-
tases have experienced long-term survival. The most common biological subtype is hormone receptor positive
breast cancer, accounting for about 70% of diagnoses, showing expression of estrogen and progesterone recep-
tors. Triple-negative breast cancer and HER2-positive breast cancer each make up approximately 15% of all cases.
In the treatment of advanced HER2-positive breast cancer, a combination of docetaxel with pertuzumab and
trastuzumab is used in the first line. In subsequent lines of treatment, options include trastuzumab deruxtecan
(T-DXd), trastuzumab emtansine, lapatinib, tucatinib, margetuximab, and trastuzumab.

Trastuzumab derukstekan is an immunoconjugate that, upon entering the cell, releases a cytostatic agent that
destroys its genetic material and neighboring cells (the “bystander effect”). It significantly prolongs the time to
disease progression and overall survival compared to standard treatments used in the second and subsequent
lines of treatment. It represents an effective and valuable therapeutic option for patients with early-stage HER2-
positive metastatic breast cancer.
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Wprowadzenie

Rak piersi jest najczeSciej rozpoznawanym nowo-
tworem u kobiet w Polsce i na Swiecie, SmiertelnoScia
ustepujac tylko rakowi ptuca. W 2020 roku na raka piersi
w Polsce zachorowato okoto 18 tysiecy kobiet, a 6 tysigcy
umarto z tego powodu. Zachorowalno$¢ na nowotwor
piersi ro$nie we wszystkich grupach wiekowych, co jest
zwigzane przede wszystkim ze zmiana stylu zycia kobiet
[1]. Przesunigcie wieku posiadania pierwszego dziecka,
bezdzietnosc, siedzacy tryb zycia, otylos¢, palenie papie-
rosow, picie alkoholu, przedtuzona hormonalna terapia
zastepcza to tylko czed¢ z modyfikowalnych czynnikow,
ktore wplywaja na zwickszong zachorowalnos$¢ na no-
wotwor piersi [2].

W ostatnich latach mozna zaobserwowa¢ ogromny
postep w diagnostyce i terapii chorych na raka piersi.
Weczesnie wykryty i odpowiednio leczony rokuje bardzo
dobrze, nawet u czesci chorych z przerzutami odlegltymi
obserwuje si¢ wieloletnie przezycia. W codziennej prak-
tyce klinicznej rozrézniane sg okreslone podtypy biolo-
giczne w oparciu o status receptoréw estrogenowego,
progesteronowego oraz HER2, a takze status markera
proliferacji Ki-67.

Najczestszym podtypem biologicznym jest nowotwor
hormonozalezny, stanowiacy okoto 70% rozpoznan,
wykazujacy ekspresj¢ receptoréw estrogenowego i pro-
gesteronowego. Zaréwno nowotwor potrdjnie ujemny,
jak i HER2-dodatni stanowig po okoto 15% ogétu za-
chorowan. Charakteryzuja si¢ agresywnym przebiegiem,
szybka proliferacja komorek, zwigkszonym ryzykiem
nawrotu choroby, przerzutowaniem do narzadow migz-
szowych oraz powstawaniem mechanizméw opornosci
na stosowane leczenie [3].

Receptor HER2

Gen HER? jest zlokalizowany na chromosomie 17,
a jego amplifikacja prowadzi do nadekspresji recepto-
ra HER2. W literaturze wystepuja rézne nazwy funk-
cjonujace zamiennie. Nazwa receptora HER2 wynika
z podobienstwa do receptora HER1 (Human Epidermal
Growth Factor Receptor). Receptor HER2 zostal wy-
prowadzony z linii komoérkowych glioblastomy, glejaka
wielopostaciowego, jednego z guzéw neuronalnych,
stad nazwa Neu. Z kolei nazwa ErbB-2 zwigzana jest
z podobienstwem genu HER?2 do ptasiego onkogenu B
erytoblastozy (erythroblastosis oncogene B), kodujacego
receptor EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor).
Klonowanie genéw pokazato, ze HER2, Neu oraz
ErbB-2 sa kodowane przez ten sam ortolog.

Do rodziny receptoréw naskérkowego czynnika
wzrostu naleza 4 receptory — HER1/EGFR, HER2,
HER3 oraz HER4. Receptor zbudowany jest z czgéci

zewnatrzbtonowej taczacej si¢ z ligandem, lipofilnej
przezblonowej i wewnatrzblonowej o aktywnosci kinazy
tyrozynowej. Gléwnie na drodze zaleznej od ligandu lub
drodze niezaleznej (w przypadku nadekspresji recep-
tora HER?2) dochodzi do jego dimerazji oraz aktywacji
szlaku proliferacji i naprawy, miedzy innymi PI3K-
-AKT-mTOR. Aktywacja mechanizméw zaleznych od
receptora HER? jest jednym z wazniejszych czynnikow
napedzajacych wzrost, regeneracj¢ oraz hamujacych
apoptoze komorek raka piersi [4].

Gen HER? zostat odkryty w 1984 roku przez grupe
Weinberga. Nastepnie Dennis Slamon opisat nadekspre-
sj¢ produktu biatkowego genu HERZ2 na powierzchni
komorek agresywnego podtypu raka piersi. W potowie
lat 90. XX wieku rozpoczeto badania kliniczne z zasto-
sowaniem trastuzumabu, monoklonalnego przeciwciata
ludzkiego hamujacego dimeryzacj¢ receptora HER2,
z innym receptorem z rodziny EGFR u chorych na
zaawansowanego HER-dodatniego raka piersi [5].
W 2005 roku ogtoszono wyniki badan z udzialem okoto
10 000 chorych na wezesnego raka piersi, ktore pokazaly,
Ze zastosowanie trastuzumabu w leczeniu uzupetniaja-
cym zmniejszato ryzyko nawrotu o potowe i zgonu o oko-
to 30%. Trastuzumab poza hamowaniem transdukcji
sygnalu do wnetrza komorki, pobudza cytotoksycznosé
zalezna od przeciwcial i stymuluje uktad odpornoScio-
wy do niszczenia komérek nowotworowych. Ma takze
dziatanie antyangiogenne oraz wykazuje addytywny lub
synergistyczny efekt z chemioterapig [6-8].

Dalsze badania nad zastosowaniem nowych lekow,
hamujacych dziatanie receptora HER2 — przeciwciat
monoklonalnych (pertuzumab) oraz inhibitoréw kinazy
tyrozynowej (lapatynib, tukatnib, neratynib) — znacz-
nie poprawily rokowanie chorych na wczesnego oraz
zaawansowanego raka piersi [9-12]. W ostatnim czasie
coraz bardziej na znaczeniu zyskuja immunokoniuga-
ty, czyli potaczenie przeciwciala z cytostatykiem, ktore
okreSla si¢ mianem ,konia trojanskiego”. Czasteczka
po polaczeniu z receptorem na powierzchni komorki
wnika do jej wnetrza, uwalnia cytostatyk, ktory uszkadza
material genetyczny i prowadzi do apoptozy komorki.
W dalszym etapie prowadzi do uszkadzania sasiadu-
jacych komorek, co nazywane jest ,,efektem Swiadka”
(.bystander effect”).

Zaawansowany HER2-dodatni rak piersi

Standardem postgpowania w terapii chorych na
rozsianego HER2-dodatniego raka piersi, okreslonym
na postawie wynikow badania CLEOPATRA, jest
zastosowanie chemioterapii w potaczeniu z podwdjna
blokada receptora HER2 — terapia pertuzumabem
i trastuzumabem. W badaniu CLEOPATRA u chorych
z de novo rozsianym badz nawrotowym rakiem piersi,
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po minimum 12 miesigcach od zakoficzenia lecze-
nia radykalnego, stosowano docetaksel w polaczeniu
z 2 przeciwcialami. Po 6 kursach terapii skojarzonej
kontynuowano leczenie pertuzumabem i trastuzuma-
bem do czasu wystapienia progresji choroby lub dziatan
niepozadanych uniemozliwiajacych dalsza terapi¢. Do
badania wlaczono 808 chorych — 402 chore otrzymy-
waly terapi¢ tréjlekowa, 406 docetaksel w polaczeniu
z trastuzumabem i placebo. Po medianie obserwacji
wynoszacej okoto 99 miesigcy, mediana czasu prze-
zycia catkowitego (OS, overall survival) w ramieniu
eksperymentalnym wynosita 57,1 miesiagca, natomiast
w ramieniu kontrolnym 40,8 miesiaca [wspotczynnik
ryzyka (HR, hazard ratio) = 0,69; 95% przedziat ufnosci
(CIL, confidence interval) 0,58-0,82], a ryzyko zgonu byto
mniejsze o okoto 30% [10].

Do niedawna standardem postgpowania w kolejne;j
linii leczenia bylo zastosowanie trastuzumabu emtanzy-
ny. Zgodnie z wynikami badania EMILIA, do ktérego
zakwalifikowano 991 chorych, terapia trastuzumabem
emtanzyna wiazata si¢ z wydtuzeniem czasu wolnego od
progresji choroby nowotworowej (PFS, progression free
survival) w poréwnaniu z lapatynibem i kapecytabing
(9,6 vs. 6,4 miesiaca; HR = 0,65; 95% CI 0,55-0,77;
p < 0,001), a takze wydtuzeniem OS (30,9 vs. 25,1 mie-
sigca; HR = 0,68; 95% CI 0,55-0,85; p < 0,001) oraz
lepsza obiektywna odpowiedzia na zastosowane leczenie
(43,6, vs. 30,8%; p < 0.001). Trastuzumab emtanzyna
wykazywat nie tylko wigksza skuteczno§¢, ale takze
korzystniejszy profil dziataf niepozadanych i lepsza to-
lerancje u chorych wezes$niej leczonych taksanami i tra-
stuzumabem [13].

U chorych przeleczonych pertuzumabem i trastuzu-
mabem w potaczeniu z docetakselem oraz trastuzuma-
bem emtanzyna, zastosowanie w kolejnej linii tukatynibu
vs. placebo z trastuzumabem i kapecytabing wydtuzato
PFS (7,8 vs. 5,6 miesiaca, HR = 0,54; 95% C10,42-0,71;
p < 0,001) oraz OS (21,9 vs. 17,4 miesiagca; HR = 0,66;
95% CI 0,50-0,88; p = 0,005). Wczesniejsze badania
wskazywaly na aktywnoS¢ inhibitoréw kinazy tyrozyno-
wej w polaczeniu z kapecytabing u chorych z przerzutami
do osrodkowego ukladu nerwowego (OUN), jednak
dziatania niepozadane byly czynnikiem limitujacym
mozliwo$¢ podjecia terapii. Blokada domeny zewnatrz-
blonowej oraz wewnatrzbtonowej w ramieniu ekspery-
mentalnym wplyneta na poprawe rokowania chorych ze
stabilnymi oraz progresujacymi przerzutami do mézgu,
przy akceptowalnej tolerancji [12].

Kolejne linie leczenia obejmuja potaczenie lapaty-
nibu z kapecytabing lub trastuzumabu z kapecytabina
badZ innym cytostatykiem. Z uwagi na niski odsetek
obiektywnych odpowiedzi (9-27%) oraz krotki PFS
(3,3-6,1 miesigca) poszukiwanie terapii o wyzszej sku-
teczno$ci bylo niezwykle istotne [11, 14-16].

Trastuzumab derukstekan

Trastuzumab derukstekan (T-DXd) to immunoko-
niugat, bedacy polaczeniem trastuzumabu z cytosta-
tykiem — inhibitorem topoizomerazy I. Skuteczno$¢
T-DXd okreS§lono w badaniu II fazy DESTINY-
Breast01, do ktérego kwalifikowano chore na zaawan-
sowanego HER2-dodatniego raka piersi po progresji po
zastosowaniu terapii trastuzumabem emtanzyna. W ba-
daniu obserwowano obiektywne odpowiedzi na pozio-
mie 61% oraz korzy$¢ w zakresie wydtuzenia PFS [17].

DESTINY-Breast02 to badanie III fazy, zaprojekto-
wane w celu potwierdzenia skuteczno$ci T-DXd u cho-
rych wczesniej leczonych trastuzumabem emtanzyng
w poréwnaniu z terapig wyboru badacza. Do badania
wlaczono 608 chorych — 406 do ramienia ekspery-
mentalnego oraz 202 do ramienia z lapatynibem badz
trastuzumabem z kapecytabing. Mediana wieku chorych
wynosila 54 lata, u okoto 60% w obu ramionach stwier-
dzono ekspresje receptora estrogenowego. Niespelna
80% chorych otrzymywata wcze$niej terapi¢ oparta
o pertuzumab, u prawie 80% stwierdzono przerzuty do
narzadoéw miazszowych oraz u prawie 20% przerzuty
do OUN. Mediana linii zastosowanego wczeSniej le-
czenia, z wylaczeniem hormonoterapii, w obu grupach
byta réwna 2. Mediana PFS przemawiata na korzys$¢
T-DXd i wynosita 17,8 vs. 6,9 miesiaca (HR = 0,36;
p < 0,0001). Korzy$¢ obserwowano we wszystkich pod-
grupach, niezaleznie od statusu receptora estrogeno-
wego, wezesniejszej terapii pertuzumabem, przerzutéw
w narzadach miazszowych i OUN. Mediana OS w ra-
mieniu eksperymentalnym byta zdecydowanie dluzsza
niz w ramieniu kontrolnym (39,2 vs. 26,5 miesiaca;
HR = 0,66; p = 0,0021). Obiektywne odpowiedzi ob-
serwowano u 70% chorych leczonych T-DXd oraz 29%
w ramieniu terapii wyboru badacza. Warto zaznaczy¢, ze
u 6% chorych w ramieniu z T-DXd oraz 27% w ramieniu
kontrolnym po progresji zastosowano T-DXd.

W podgrupie chorych ze stabilnymi przerzutami
do OUN (18% w kazdym ramieniu) obserwowano
wydtuzenie PFS, a dalsze analizy pozwolg na doktadne
okreslenie skutecznosci T-DXd w tej szczegdlnej po-
pulacji chorych.

U 14% chorych poddanych terapii T-DXd oraz 5%
otrzymujacych terapie wyboru badacza przerwano lecze-
nie z powodu wystapienia dzialan niepozadanych. W ra-
mieniu T-DXd dominowaly zapalenie pluc (6%) oraz
choroba §rédmiazszowa ptuc (4%), natomiast w ramieniu
kontrolnym zesp6t reka—stopa (2%). Stwierdzono 4 zgo-
ny u chorych otrzymujacych T-DXd, ktdre byly zwigzane
z leczeniem — u 3 o0s6b wystapily powiktania ptucne,
u 1 ostra biataczka szpikowa. NajczeSciej wystepujacymi
dziataniami niepozadanymi byly nudnoSci, wymioty,
zmeczenie, lysienie, zespdt reka—stopa.
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U 42 chorych (10%) w grupie T-DXd oraz 1 (< 1%)
chorej w ramieniu kontrolnym wystapita choroba §réd-
migzszowa pluc. Mediana czasu do wystapienia powi-
ktania wynosita odpowiednio 29,9 oraz 2,9 miesiaca.

Zaburzenia funkcji lewej komory obserwowano
u 18 chorych (4%) leczonych T-DXd oraz 3 (2%) otrzy-
mujacych terapie wyboru badacza. Leczenie przerwano
z tego powodu odpowiednio u 2 (< 1%) i1 (< 1%)
chorej [18].

Mediana PFS w badaniu DESTINY-Breast02 byla
znacznie dtuzsza niz mediana PFS osiagni¢ta w innych
badaniach z zastosowaniem nowych terapii u cho-
rych wcze$niej leczonych z powodu zaawansowanego
HER2-dodatniego raka piersi. W badaniach z uzyciem
trastuzumabu emtanzyny, margetuksymabu, neratynibu
i tukatynibu mediana PFS wynosita od 5,6 do 7,8 mie-
sigca. OczywiScie nalezy pamietad, ze jest to tylko
numeryczne poréwnanie czasu trwania odpowiedzi na
leczenie, a nie bezposrednie poréwnanie odpowiednich
lekéw [12-15].

Zachecajace wyniki zastosowania T-DXd po terapii
trastuzumabem emtanzyng u przeleczonych chorych
sktonily badaczy do oceny skutecznosci i bezpieczefnstwa
leku na wcze$niejszych etapach choroby. W badaniu
DESTINY-Breast03 poréwnano skuteczno§¢ dwdch
immunokoniugatéw — trastuzumabu emtanzyny oraz
T-DXd. Trastuzumab emtanzyna zbudowany jest z prze-
ciwciata oraz cytostatyku — inhibitora mikrotubul, nato-
miast T-DXd zawiera inhibitor topoizomerazy I. Liczba
czasteczek cytostatyku w stosunku do przeciwciata jest
ponad dwukrotnie wyzsza w przypadku T-DXd niz tra-
stuzumabu emtanzyny (8 vs. 3,5).

Do badania kwalifikowano chore po progresji
po zastosowaniu terapii trastuzumabem i taksanami
w chorobie zaawansowanej, badZ z powodu nawrotu
choroby w trakcie lub do 6 miesiecy od zakoficzenia
terapii okolooperacyjnej opartej o taksany i trastuzu-
mab. Do ramienia eksperymentalnego zakwalifikowa-
no 261 chorych oraz 263 do ramienia z trastuzumabem
emtanzyng. Mediana wieku wynosita okoto 54 lata
w obu ramionach. Mediana PFS byta ponad 4-krotnie
dluzsza w ramieniu z T-DXd i wynosita 28,8 miesiaca
vs. 6,8 miesigca w ramieniu kontrolnym (HR = 0,33;
95% CI 0,26-0,43). Mediana OS nie zostata osiggnieta
w ramieniu eksperymentalnym, a ryzyko zgonu zostato
zmniejszone o okoto 35% (HR = 0,64; 95% CI1 0,47-0,87;
p = 0.0037). Obiektywne odpowiedzi na zastosowane
leczenie obserwowano zdecydowanie czesciej w ramie-
niu eksperymentalnym (79% vs. 35%). Catkowita odpo-
wiedZ na leczenie obserwowano u 21% chorych leczonych
T-DXd oraz 10% chorych otrzymujacych trastuzumab
emtanzyne. Skuteczno§c terapii obserwowano we wszyst-
kich analizowanych podgrupach, niezaleznie od statusu
receptora estrogenowego, zastosowania pertuzumabu,
przerzutéw w narzadach migzszowych i OUN.

U 20% chorych w grupie T-DXd oraz 7% w grupie
trastuzumabu emtanzyny przerwano leczenie z powodu
dziatan niepozadanych, ktérymi byly — odpowiednio
— zapalenia ptuc i choroby §r6édmiazszowej ptuc oraz
matoptytkowosci i zapalenia pluc. Powiklania ptucne
wystapily u 15% chorych otrzymujacych lek ekspery-
mentalny oraz 3% chorych otrzymujacych standardowa
terapig, nie stwierdzono zgonu z tego powodu w zadne;j
z grup. Mediana czasu do wystapienia powiklania wy-
nosita 8,1 miesigca dla T-DXd oraz 11,7 miesigca dla
trastuzumabu emtanzyny. Pozostate dziatania niepoza-
dane byly zgodne z profilem dziataf niepozadanych leku.
W kolejnych liniach leczenia T-DXd byt zastosowany
u 2% chorych z ramienia eksperymentalnego oraz 7%
chorych z ramienia kontrolnego [19].

W badaniu EMILIA mediana obserwacji wynosita
19,1 miesiaca, a mediana OS 30,9 miesigca, natomiast po
2 latach obserwacji w badaniu DESTINY-Breast03 nie
osiggni¢to mediany OS dla leku eksperymentalnego, a osia-
gniety w tym badaniu PFES jest numerycznie najdtuzszym
dotychczas osiggnigtym wynikiem u chorych na HER2-
-dodatniego zaawansowanego raka piersi [13]. Wyniki do-
tychczasowych badan oscylowaly przy medianie PFS okoto
10 miesigcy, nawet wyniki badania CLEOPATRA, z za-
stosowaniem podwdjnej blokady anty-HER2 w potaczeniu
z chemioterapia w pierwszej linii leczenia, nie byly tak
zachgcajace (PFS wynosit 18,7 miesigca) [10].

Wyjatkowa skuteczno§¢ T-DXd w terapii chorych
na zaawansowanego raka piersi powoduje jego przesu-
niecie do coraz wezesniejszych etapdw terapii. Obecnie
trwa badanie DESTINY-Breast09, w ktérym chore na
zaawansowanego HER2-dodatniego dotychczas nie-
leczonego raka piersi sa randomizowane do 3 ramion
— docetaksel w potaczeniu z pertuzumabem i trastu-
zumabem, T-DXd w potaczeniu z pertuzumabem oraz
T-DXd. Wyniki tego badania moga by¢ bardzo intere-
sujace, zwlaszcza z uwagi na profil bezpieczefistwa oraz
tolerancje leczenia przy spodziewanej nadzwyczajnej
skuteczno$ci [20].

Podsumowanie

Trastuzumab derukstekan stanowi skuteczng oraz
wartoSciowa opcje terapeutyczng u chorych na HER2-
-dodatniego zaawansowanego raka piersi na wezesnym
etapie leczenia. Poza dobrze znanymi dziataniami
niepozadanymi zotadkowo-jelitowymi oraz hemato-
logicznymi, z ktérymi lekarze potrafia sobie Swietnie
poradzi¢ w codziennej praktyce klinicznej, powiktania
plucne stanowia nowe wyzwanie i beda wymagaty dobrej
wspOtpracy zespotu specjalistow — onkologa, radiologa
oraz pulmunologa. Korzysci wynikajace z dotychczaso-
wych doswiadczen zachgcaja do préb wlaczania leku na
wczesnym etapie leczenia, takze okotooperacyjnego.
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Nalezy cytowac wersje pierwotna.

Rak piersi jest nowotworem zrdznicowanym pod
wzgledem charakterystyki molekularnej. Okoto 15%
rakow piersi cechuje nadekspresja receptorowego
biatka HER?2 (human epidermal receptor type 2) lub
amplifikacja genu HER2 [1] Raki HER2-dodatnie
cechuje — w poréwnaniu z rakami HER2-ujemnymi
— bardziej agresywny przebieg, ale wprowadzenie
lekéw anty-HER?2 (trastuzumab, pertuzumab, lapa-
tynib, tukatynib i neratynib) wptyngto zasadniczo na
popraw¢ rokowania chorych z rozpoznaniem nowo-
tworu HER2-dodatniego. Dalszy postep w leczeniu
chorych na HER2-dodatniego raka piersi jest zwigzany
zwprowadzeniem koniugatow ztozonych z trastuzuma-
bu i lekéw cytotoksycznych, ktérych przyktadem jest
potaczenie trastuzumabu i emtanzyny (T-DM1) oraz
trastuzumabu i derukstekanu (T-DXd).

Dotychczasowy podziat rakéw piersi z wyrdznie-
niem nowotwordéw z dodatnim lub ujemnym stanem
HER?2 (raki HER2-dodatnie i HER2-ujemne) ulegt
pewnej zmianie w zwiazku z wyodrebnieniem rakéw
o matej ekspresji wymienionego biomarkera (kategoria
HER2-low), co oznacza ekspresje biatka receptorowe-
go w stopniu 1+ podczas badania immunohistoche-
micznego lub 2+ bez wspdtwystepowania amplifikacji
genu HER2 w badaniu z wykorzystaniem hybrydyzacji
in situ. Do rakéw piersi z mala ekspresja HER2 moga
by¢ zaliczone niektére nowotwory tréjujemne i lumi-
nalne [2].

W 2022 roku opublikowano wyniki badania I1I fazy
DESTINY-Breast04, ktore ocenialo wartos¢ T-DXd
w poréwnaniu z chemioterapig wedhug wyboru badaczy
(paklitaksel, nab-paklitaksel, gemcytabina, kapecyta-
bina lub erybulina) u chorych na raka piersi z malg
ekspresja HER?2 i ekspresja lub bez receptoréw hor-
monalnych. U chorych kwalifikowanych do badania

wystapito wezesniej niepowodzenie chemioterapii i hor-
monoterapii. Znamienne wydtuzenie czasu przezycia
wolnego od progresji choroby i czasu przezycia catko-
witego odnotowano — przede wszystkim — u chorych
z rakiem hormonozaleznym (odpowiednio — 10 wobec
5 miesiecy i 24 wobec 17,5 miesigca). Korzysci u cho-
rych z rozpoznaniem raka bez ekspresji receptorow
hormonalnych byly réwniez istotne, ale liczbowo byly
nieco mniejsze niz u chorych z nowotworem hormo-
nozaleznym (czas przezycia wolnego od progresji i cat-
kowitego wyniosly — odpowiednio — 8,5 i 3 miesiace
oraz 18 wobec 8 miesiecy). Leczenie z wykorzystaniem
T-DXd byto ogélnie nieco lepiej tolerowane, ale u cho-
rych otrzymujacych koniugat czesciej wystepowato
§rodmiagzszowe zapalenie ptuc i zmniejszenie wielkosci
frakcji wyrzutowej lewej komory serca [3]. Chore otrzy-
mujace w przysztosci T-DXd powinny mie¢ zapewnione
staranne monitorowanie pod wzgledem ryzyka obu
wymienionych powiktan.

Wyniki badania DESTINY-Breast04 stanowily uza-
sadnienie dla zarejestrowania T-DXd w leczeniu cho-
rych na zaawansowanego raka piersi z mata ekspresja
HER?2 po wczeéniejszej chemioterapii. Lek nie jest obec-
nie refundowany w Polsce pod wzglgdem wspomnianego
wskazania, aczkolwiek wyniki badania rejestracyjnego
zawieraja przekonujace uzasadnienie dla wykorzystania
T-DXd w kolejnym — oprécz oméwionych w artykule
Doktor Joanny Kufel-Grabowskiej — wskazaniu u cho-
rych na raka piersi.
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Wprowadzenie

STRESZCZENIE

Leki ukierunkowane molekularnie istotnie poprawity przezywalnos¢ chorych na niedrobnokomaorkowego raka
ptuca z mutacjami w genach ALK, EGFR i ROS1. Inhibitory kinaz tyrozynowych kolejnych generacji charakteryzuja
sie wigkszg skutecznoscig w obrebie osrodkowego ukiadu nerwowego. W przypadku wystgpienia oligoprogresji
dotychczasowe obserwacje wskazujg na mozliwo$¢ kontynuowania leczenia systemowego pod warunkiem
potwierdzenia korzy$ci w zakresie pozostatych zmian chorobowych, aczkolwiek wiasciwe postepowanie nie byto
oceniane prospektywnie. W opisanym przypadku chora otrzymywata brygatynib i w momencie powigkszenia
sie jednej ze zmian przerzutowych zastosowano leczenie miejscowe pod postacig radioterapii stereotaktycznej
i kontynuowano leczenie systemowe. W niniejszej pracy uzasadniono wybor leczenia o wysokiej skutecznosci
i jednoczesnie o dopuszczalnym profilu toksycznosci dla osoby mfodej, w dobrym stanie ogdlnym, z diugim
przewidywanym czasem przezycia.

Stowa kluczowe: niedrobnokomarkowy rak ptuca, rearanzacja w genie ALK, leki ukierunkowane molekularnie,
oligoprogresja, choroba oligometastatyczna, radioterapia stereotaktyczna

ABSTRACT

Molecularly targeted drugs have significantly improved the survival of non-small cell lung cancer patients with
mutations in the ALK, EGFR and ROS 7 genes. Next-generation tyrosine kinase inhibitors have greater efficacy within
the central nervous system. Observations to date suggest that systemic treatment may be continued, provided
that benefit in the remaining lesions is confirmed, although the appropriate treatment has not been evaluated
prospectively. In the case described here, the patient received brigatinib and when one of the metastatic lesions
enlarged, local treatment in the form of stereotactic radiotherapy was applied and systemic treatment was contin-
ued. The present study justifies the choice of a treatment with high efficacy and, at the same time, an acceptable
toxicity profile for a young patient in good general condition with a long expected survival time.

Keywords: non-small cell lung cancer, ALK gene rearrangement, molecularly targeted drugs, oligoprogression,
oligometastatic disease, stereotactic radiotherapy
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ALK. Czgsto$¢ wystgpowania zaburzenia szacuje si¢ na
5-7% [2]. Chorzy z rozpoznaniem niedrobnokomor-

Rak ptuca pozostaje nowotworem o niepomyS$lnym ro-
kowaniu i stanowi najczestsza przyczyng zgonu z powodu
choréb nowotworowych w Polsce u mezczyzn i kobiet [1].
Szczegdlng grupe chorych stanowia osoby z rozpoznaniem
raka gruczotowego ptuca i obecnoscia rearanzacji w genie

kowego raka ptuca (NDRP) z obecno$cia rearanzacji
w genie ALK sa szczegOlnie narazeni na rozsiew choroby
do oSrodkowego uktadu nerwowego (OUN). U 50-60%
chorych zmiany wtérne wystgpuja w momencie rozpo-
znania lub pojawia si¢ podczas obserwacji.
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Rycina 1. Zaawansowanie zmian w momencie kwalifikacji do leczenia brygatynibem (archiwum NIO-PIB)

Leczeniem z wyboru u omawianych chorych sa
drobnoczasteczkowe inhibitory kinazy tyrozynowej ALK
(TKI ALK). Obecnie w Polsce do leczenia w pierwszej
linii dostepny jest kryzotynib (inhibitor pierwszej gene-
racji) oraz alektynib, brygatynib i cerytynib (inhibitory
drugiej generacji), ktére charakteryzuja si¢ wyzsza
skuteczno$cig od kryzotynibu (w tym réwniez w zakre-
sie aktywno$ci wewnatrzczaszkowej) [3]. Przedmiotem
dyskusji pozostaje postepowanie u chorych z obecnoscia
przerzutéw w OUN i progresja w tym obszarze w trakcie
leczenia systemowego.

W niniejszym artykule opisano przypadek chore;j
z rozpoznaniem raka gruczotlowego ptuca z potwierdzo-
na rearanzacja w genie ALK w IV stopniu klinicznego za-
awansowania (z mnogimi zmianami wtérnymi w OUN),
ktéra zakwalifikowano do leczenia brygatynibem.

Opis przypadku

Kobieta w wieku 40 lat z negatywnym wywiadem
wobec choréb wspoétistniejacych i nikotynizmu zglosita
si¢ do lekarza POZ z powodu utrzymujacego si¢ przez
kilka tygodni kaszlu. W rentgenografii (RTG) klatki
piersiowej opisano obecno$¢ podejrzanych zmian
guzkowych oraz obecno$¢ ptynu w jamie optucnej
prawej, wymagajace poglebienia diagnostyki. W wy-
konanym badaniu tomografii komputerowej (TK)
opisano liczne zmiany guzkowe zlewajace si¢ wokot
wneki ptuca prawego, znaczng ilo§¢ ptynu w prawe;j
jamie optucnej oraz zmiany o charakterze przerzu-
towym w trzonach kregéw piersiowych. Chora ho-

spitalizowano na oddziale chirurgii, gdzie wykonano
wideotorakoskopig¢ z pobraniem wycinkéw z optucnej
$ciennej oraz pobraniem ptynu. Na podstawie bada-
nia histologicznego rozpoznano raka gruczotowego
ptuca i skierowano chora do Narodowego Instytutu
Onkologii — Pafstwowego Instytutu Badawczego
(NIO-PIB) w Warszawie. Z uwagi na IV stopief
klinicznego zaawansowania poglgbiono diagnostyke
o wykonanie badaf molekularnych metoda sekwencjo-
nowania nowej generacji (NGS, next generation sequ-
encing), oceng¢ ekspresji PD-L1 (ligand dla receptora
programowanej §mierci, programmed death-ligand 1)
oraz TK klatki piersiowej i OUN. W badaniach ob-
razowych uwidoczniono liczne guzki w prawej optuc-
nej i w szczelinach migdzyptatowych, liczne zmiany
wtérne w obu ptatach watroby i w ko§écu oraz liczne
rozsiane zmiany o gestosci ptynowej w obu pétkulach
moézgu, prezentujace nietypowy obraz torbielowatych
zmian metastatycznych (ryc. 1).

W badaniu NGS zidentyfikowano fuzj¢ z udziatem
genu ALK; EML4[7]-ALK [20]. W badaniu immuno-
histochemicznym nie stwierdzono ekspresji PD-L1 na
komérkach nowotworowych. W momencie kwalifikacji
do leczenia stan chorej byl dobry, nie obserwowano
objaw6w neurologicznych i objawéw wzmozonego ci-
$nienia §rddczaszkowego. Chora zglaszata suchy kaszel
w 1. stopniu nasilenia zwigzany z choroba podstawowa.
Podjeto decyzje o wlaczeniu inhibitora kinazy tyrozyno-
wej drugiej generacji — brygatynib stosowano w dobowe;j
dawce poczatkowej 90 mg, a nastgpnie w pelnej dawce
180 mg. Po trzech miesigcach leczenia uzyskano cze¢scio-
wa regresj¢ zmian w obrebie klatki piersiowej, watroby
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Rycina 2. Ocena odpowiedzi na leczenie — po trzech miesigcach terapii brygatynibem (archiwum NIO-PIB)

oraz mozgu (ryc. 2). Cztery miesigce po rozpoczeciu
leczenia wystapily dziatania niepozadane pod postacia
zmian skérnych o charakterze wysypki na skorze plecéw
i dekoltu oraz suchego kaszlu. Ze wzgledu na 1. stopiefi
nasilenia wedtug klasyfikacji Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) kontynuowano
leczenie brygatynibem, stosujac leczenie miejscowe
zmian skérnych.

Po 12 miesiacach leczenia w badaniu TK OUN
opisano podejrzenie progresji jednej ze zmian w ptacie
czotowym, co potwierdzono w badaniu metoda rezonan-
su magnetycznego (ryc. 3).

Jednocze$nie obserwowano utrzymujaca si¢ po-
zaczaszkowa kontrole choroby podstawowej. Chora
pozostawata w bardzo dobrym stanie ogélnym [Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) — 0] i nie miata
objaw6éw wzmozonego ci$nienia §rédczaszkowego.
Po konsultacji radioterapeutycznej zadecydowano o za-
kwalifikowaniu chorej do radioterapii stereotaktycznej
(SBRT, stereotactic body radiation therapy) na obszar
guza w placie czotlowym prawym. Przeprowadzono
napromienianie na obszar przerzutu do mézgu z mar-
ginesem 2 mm w dawce frakcyjnej 600 cGy do dawki
catkowitej 3000 cGy w warunkach fotonéw X6MeV
technika HyperArc (ryc. 4). Chora kontynuuje leczenie
brygatynibem (wstrzymano stosowanie leku na czas
napromieniania).

Omowienie

Stosowanie lekéw ukierunkowanych molekularnie
— ze wzgledu na skuteczno$¢ i dobra tolerancje — jest

Rycina 3. Oligoprogresja w obrebie ptata czolowego — obraz
w TK (archiwum NIO-PIB)

postepowaniem z wyboru u chorych z obecnoscia rearan-
zacji w genie ALK. Wyniki badan rejestracyjnych oraz
zapisy dostepnego w Polsce Programu Lekowego B.6.
determinuja decyzje terapeutyczne.

Wewnatrzczaszkowa aktywnosc¢ brygatynibu

W opisywanym przypadku chora zakwalifikowano
do leczenia inhibitorem kinazy tyrozynowej ALK dru-
giej generacji (brygatynib). W badaniu rejestracyjnym
ALTA-1L warto$¢ brygatynibu oceniono wzgledem kry-
zotynibu i wykazano przewagg inhibitora drugiej gene-
racji. Mediany czasu przezycia catkowitego (OS, overall
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Rycina 4. Plan leczenia chorej — napromienianie stereotaktyczne technika tukowa

Liczba pacjentow (%), u ktorych Mediana wewnatrz-
wystapity zdarzenia czaszkowego PFS
—— Brigatynib (n = 47) Progresja wewnatrzczaszkowa Zgon Miesigce (95% Cl)
—— Kryzotynib (n = 49) 27 (57) 0 24,0 (12,9-30,8)
32 (65) 3(6) 5,5 (3,7-7,5)
1,0
ﬁ 0,8 HR dla progresji choroby lub zgonu:
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Rycina 5. Czas przezycia wolny od wewnatrzczaszkowej progresji choroby u chorych z obecnoscig przerzutéw do moézgu
w momencie rozpoznania choroby [3]; PFS (progression-free survival) — czas przezycia wolny od progresji; Cl (confidence
interval) — przedziat ufnosci; HR (hazard ratio) — wspofczynnik ryzyka

survival) wyniosty odpowiednio 24 i 11 miesigcy [iloraz
ryzyka (HR, hazard ratio) = 0,48; 95-procentowy zakres
ufnosci (CI, confidence interval) 0,35-0,66; p < 0,0001)
[3]- W kolejnych analizach badania udokumentowano
przewage brygatynibu wobec kryzotynibu réwniez wobec
zmian zlokalizowanych w OUN (ryc. 5). Czas wolny
od progresji wewnatrzczaszkowej (icPFS, intracranial
progression free-survival) u chorych z pierwotng obecno-
$cig przerzutéw w mozgu (38% — 96 z 275 badanych)
wyniést — odpowiednio dla brygatynibu i kryzotynibu
— 23,91 5,5 miesiaca (HR = 0,29; 95% CI 0,17-0,51).
Wigksza korzys¢ obserwowano u chorych bez wezeéniej-
szej radioterapii na obszar OUN (HR = 0,25; 95% CI
0,08-0,75) niz u chorych poddanych radioterapii przed
rozpoczgciem leczenia systemowego (HR = 0,76; 95%

C10,27-2,12). W catej populacji stosowanie brygatynibu
pozwolito na redukcje ryzyka wznowy wewnatrzczaszko-
wej [3]. Dobry stan ogdlny przedstawianej chorej oraz
nieobecnos$¢ objawdw neurologicznych uzasadniat wia-
czenie leczenia brygatynibem bez pierwotnego leczenia
miejscowego. Pozwolito to na uzyskanie obiektywnej
odpowiedzi w obszarze mdzgowia.

Profil bezpieczenstwa

Chorzy otrzymujacy brygatynib i inne inhibitory ALK
dobrze toleruja leczenie i deklaruja satysfakcjonujaca
jakoS¢ zycia przez dtugi czas. W badaniu ALTA-1L naj-
czedciej wystepujacymi dzialaniami niepozadanymi bry-
gatynibu byly: biegunka (49%), wzrost aktywnosci kinazy

400


https://www.uptodate.com/contents/brigatinib-drug-information?topicRef=114697&source=see_link

Zofia Lewandowska i wsp., Wewnatrzczaszkowa aktywnos$¢ brygatynibu i algorytm postepowania u chorych z oligoprogresja

Tabela 1. Wybrane wyniki leczenia skojarzonego u chorych z przerzutami w mézgu

Autor Liczba chorych Lek icPFS PFS2
Takeda, 2013 [16] 7 Kryzotynib Bd 5,5
Costa, 2015 [15] 109 Kryzotynib 7 4,5
Weickhardt, 2012 [17] 38 Kryzotynib 9 6,2

icPFS (intracranial progression-free survival) — czas przezycia do progresji wewnatrzczaszkowej, PFS2 — czas przezycia do systemowej progresji po

leczeniu miejscowym zmian w o$rodkowym uktadzie nerwowym

kreatynowej (39%), nudnosci (26%), kaszel (25%) inad-
ci$nienie tetnicze (23%). Srédmigzszowe zapalenie phuc
odnotowano u 4% chorych, ktére u wigkszosci chorych
wystapito w pierwszych dniach stosowania brygatynibu [3].

Progresja wewnatrzczaszkowa

W przypadku progresji w obrebie OUN mozna
rozwazy¢ zastosowanie leczenia chirurgicznego, ra-
dioterapii calego mézgowia lub SBRT. Wyboér zalezy
od liczby, umiejscowienia i wymiarOw przerzutow
oraz stanu ogélnego chorych, odpowiedzi na leczenie
w lokalizacjach pozaczaszkowych i ogélnego rokowa-
nia. W przesztoéci metoda stosowana najczesciej bylo
napromienianie catego moézgowia (WBRT, whole brain
radiotherapy), co pozwalato na kontrol¢ zmian przerzu-
towych oraz profilaktyke w pozostalym obszarze mézgo-
wia. Okoliczno$ciami uzasadniajacymi kwalifikacje do
WBRT byt dobry stan ogélny chorych i kontrola choroby
pozaczaszkowej. Nalezy jednak podkresli¢, ze WBRT
wiaze si¢ z ryzykiem wystapienia wezesnych i p6Znych
dziatan niepozadanych. Szereg testéw neurologicznych
wykonanych w trakcie badan klinicznych oceniajacych
WBRT wykazato znaczne deficyty funkcji poznawczych
u wiekszosci chorych [4]. Dlatego istotna jest ocena war-
toSci bardziej precyzyjnych metod leczenia miejscowego.

W holenderskim badaniu III fazy poréwnujacym
SBRT i radioterapi¢ catego mdzgowia pierwszorzgdo-
wym punktem koficowym byla ocena jakoSci zycia [5].
Stan neurologiczny chorych byt weryfikowany za pomoca
skali Barthel, kwestionariuszy European Organization
for Research and Treatment in Cancer (EORTC) QLQ
C30 oraz BR23 i Hopkins Verbal Learning Test. Pierwsze
analizy wynikéw wykazaly znacznie lepsza jako$¢ funk-
cjonowania u chorych, ktérzy otrzymali SBRT.

Skuteczno$¢ SBRT hipofrakcjonowanej potwierdzo-
na zostata w badaniu poréwnawczym trzech metod daw-
kowania— 5 X 6-7 Gy (A: 72 badanych), 10 x 4 Gy (B:
59 badanych) and 7 X 5 Gy (C: 97 badanych). Mediana
OS we wszystkich grupach wynosita 16 miesigcy. Wskaz-
niki catkowitej odpowiedzi (CR, complete response),
czgéciowej odpowiedzi (PR, partial response), stabilizacji
(SD, stable disease) i progresji (PD, progressive disease)
zanotowano — odpowiednio — u 42%, 30%, 21% i 7%
chorych. Stopiefi nasilenia dziatan niepozadanych zale-

zat od sposobu frakcjonowania. Schemat B— 10 X 4 Gy
byl najlepiej tolerowany przez pacjentéw [12].

W przypadku opisywanej chorej obserwowano wzrost
jednej ze zmian, przy jednocze$nie utrzymujacej si¢ odpo-
wiedzi na leczenie w obrebie guza pierwotnego i innych
zmian wtérnych opisanych w wyjSciowym badaniu TK.

W 2020 roku Europejskie Towarzystwo Radio-
terapii Onkologicznej (ESTRO, European Society
Radiation Oncology) i Amerykanskie Towarzystwo
Radioterapii Onkologicznej (ASTRO, American So-
ciety for Radiation Oncology) opublikowaly dokument
opracowany przez grupe ekspertow definiujacy chorobe
oligometastatyczna oraz okreslajacy zalecenia leczenia.
Oligoprogresj¢ zdefiniowano jako progresje w zakresie
1-5 przerzutéw, ktore spetniaja kryteria kwalifikacji do
leczenia radykalnego przy jednoczesnej stabilizacji zmian
pierwotnych [13]. Obecnie toczy si¢ badanie Oligo-
Care (EORTAC 1811 study, NCT03818503), ktére ma
na celu mi¢dzy innymi okreslenie sposobu postgpowania
w momencie oligoprogresji i doprecyzowanie definicji
choroby oligometastatycznej.

W przypadku izolowanej oligoprogresji w mozgowiu,
ktora obserwowano u opisywanej chorej, rekomenduje
si¢ radioterapi¢ jako miejscowe przelamanie oporno-
Sci na TKI [14]. Takie postgpowanie wydluza czas do
systemowej progresji choroby, cho¢ dane literaturowe
odnoszace si¢ do tego zagadnienia w grupie chorych z re-
aranzacja w genie ALK wciaz sg ograniczone (wybrane
informacje przedstawiono w tab. 1) [15-18].

Podsumowanie

W opisywanym przypadku skuteczno$¢ leczenia TKI
udokumentowano w obrebie mézgowia i pozaczaszko-
wo. W przypadku choroby oligometastatycznej uzasad-
nione jest leczenie miejscowe pozwalajace na utrzymanie
postgpowania systemowego, ktore jest skuteczne i daje
szanse na wydluzenie czasu przezycia. Radioterapia
stereotaktyczna staje si¢ metoda z wyboru w sytuacji
oligoprogresji choroby. Ze wzgledu na precyzje zasto-
sowania duzej dawki promieniowania oraz mozliwos¢
oszczedzenia zdrowej tkanki SBRT jest oczywista alter-
natywa postepowania u os6b mtodych, w dobrym stanie
og6lnym, z dtugim przewidywanym czasem przezycia.
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na zgodnie z tym samym schematem szczepienia osobom wczes$niej zaszczepionym zywg atenuowang szczepionkg przeciw potpascowi. Szczepionka Shingrix
nie jest wskazana do stosowania w celu zapobiegania ospie wietrznej jako pierwotnej infekcji wirusem VZV. Dzieci i mtodziez Nie okreslono profilu bezpieczenstwa
ani skutecznosci stosowania szczepionki Shingrix u dzieci i mtodziezy. Dane nie sg dostepne. Sposob podawania Wytacznie do wstrzykiwania domiesniowego,
najlepiej w migsien naramienny. Instrukcja dotyczgca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6 ,Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace
usuwania i przygotowania produktu leczniczego do stosowania” Charakterystyki Produktu Leczniczego. Przeciwwskazania Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne
lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania |dentyfikowalno$¢ W celu poprawienia identy-
fikowalnos$ci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu. Przed podaniem szczepionki Tak jak w
przypadku wszystkich szczepionek podawanych we wstrzyknieciu, nalezy zawsze zapewni¢ mozliwos¢ odpowiedniego leczenia i nadzoru na wypadek wystgpienia
reakcji anafilaktycznej po szczepieniu. Tak jak w przypadku wszystkich szczepionek, podanie szczepionki Shingrix nalezy odroczy¢ u pacjentéw z ciezkg chorobg
przebiegajaca z gorgczka. Wystgpowanie tagodnego zakazenia, na przyktad przeziebienia, nie powinno by¢ powodem odroczenia szczepienia. Tak jak w przypad-
ku kazdej szczepionki, ochronna odpowiedz immunologiczna moze nie wystapi¢ u wszystkich zaszczepionych. Szczepionka ta jest przeznaczona wylgcznie do
profilaktyki i nie jest przeznaczona do leczenia choroby stwierdzonej klinicznie. Szczepionki Shingrix nie nalezy podawaé¢ donaczyniowo ani $rodskérnie. Podawa-
nie podskorne nie jest zalecane. Omytkowe podanie droga podskérng moze prowadzi¢ do nasilenia przejsciowych, miejscowych reakcji. Szczepionka Shingrix
powinna by¢ ostroznie stosowana u 0séb z trombocytopenig lub innymi zaburzeniami krzepnigcia, poniewaz po domiesniowym podaniu szczepionki moze u nich
wystgpi¢ krwawienie. Do krétkotrwatej utraty przytomnosci (omdlenia) - jako reakcji psychogennej na wkiucie iglty - moze doj$¢ po, a nawet przed podaniem
jakiejkolwiek szczepionki. Moze temu towarzyszy¢ szereg objawéw neurologicznych, takich jak przejéciowe zaburzenia widzenia, zaburzenia czucia (parestezje)
oraz toniczno-kloniczne ruchy konczyn podczas powracania przytomnosci. Wazne jest, aby by¢ przygotowanym i postepowa¢ w sposéb pozwalajacy unikng¢ ob-
razen w wyniku omdlenia. W badaniu obserwacyjnym przeprowadzonym po wprowadzeniu do obrotu u oséb w wieku 65 lat lub starszych, w okresie 42 dni po
podaniu szczepionki Shingrix obserwowano zwiekszone ryzyko wystgpienia zespotu Guillain-Barré (szacunkowo 3 przypadki wiecej na milion podanych dawek).
Dostepne informacije sg niewystarczajgce do ustalenia zwigzku przyczynowego ze szczepionka Shingrix. Brak jest danych dotyczgcych bezpieczenstwa, immuno-
gennosci oraz skutecznosci, ktére uzasadniatyby zastgpienie dawki szczepionki Shingrix dawka innej szczepionki przeciw pétpascowi. Dostepne sg ograniczone
dane dotyczace stosowania szczepionki Shingrix u oséb z wezesniej przebytym pdipascem. Dlatego tez pracownicy ochrony zdrowia muszg indywidualnie oceni¢
korzysci i ryzyko zwigzane ze szczepieniem przeciw potpascowi danej osoby. Substancje pomocnicze Ta szczepionka zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na
dawke, to znaczy szczepionke uznaje sie za ,wolng od sodu”. Ta szczepionka zawiera mniej niz 1 mmol (39 mg) potasu na dawke, to znaczy szczepionke uznaje
sie za ,wolng od potasu”. Dziatania niepozadane Podsumowanie profilu bezpieczenstwa U oséb dorostych w wieku 50 lat i starszych, najczesciej zgtaszanymi
dziataniami niepozgdanymi byly: bl w miejscu wstrzykniecia (tacznie u 68,1% po podaniu dawki; silny u 3,8% po podaniu dawki), bol migsni (tacznie u 32,9% po
podaniu dawki; silny u 2,9% po podaniu dawki), uczucie zmeczenia (tgcznie u 32,2% po podaniu dawki; nasilone u 3% po podaniu dawki) oraz bél glowy (tacznie u
26,3% po podaniu dawki; silny u 1,9% po podaniu dawki). Wigkszo$¢ tych dziatan nie byta dtugotrwata (Sredni czas trwania 2 do 3 dni). Dziatania niepozadane
okreslone jako silne trwaty 1 do 2 dni. U oséb dorostych w wieku = 18 lat z niedoborem odpornosci lub obnizong odpornoscig w zwigzku z chorobg lub stosowang
terapig (okreslanych jako pacjenci o uposledzonej odpornoséci, ang. immunocompromised, IC), profil bezpieczenstwa byt zgodny z profilem obserwowanym u doro-
stych pacjentéw w wieku 50 lat i starszych. Istniejg ograniczone dane dotyczace dorostych w wieku 18—49 lat o zwigkszonym ryzyku zachorowania na poétpasiec, u
ktérych nie wystepuje uposledzenie odpornosci. Generalnie, czgsto$¢ wystepowania niektérych dziatan niepozadanych byta wieksza u pacjentow w miodszych
grupach wiekowych: - badania dotyczace os6b w wieku = 18 lat z uposledzong odpornoscig (analiza zbiorcza): bél w miejscu wstrzyknigcia, zmeczenie, bl miesni,
bdl gtowy, dreszcze oraz gorgczka wystgpowaty czesciej u oséb w wieku 18-49 lat w poréwnaniu do os6b w wieku 50 lat i starszych. - badania dotyczace oséb w
wieku = 50 lat (analiza zbiorcza): bél migsni, zmeczenie, bol glowy, dreszcze, gorgczka oraz objawy zotagdkowo-jelitowe wystepowaty czesciej u oséb w wieku 50-69
lat w poréwnaniu do os6b w wieku 70 lat i starszych. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych Przedstawiony ponizej profil bezpieczenstwa opiera sie na
zbiorczej analizie danych uzyskanych w badaniach klinicznych z grupg kontrolng otrzymujaca placebo, obejmujacych 5 887 osob dorostych w wieku 50-69 lat oraz
8 758 dorostych w wieku = 70 lat. W badaniach klinicznych dotyczacych oséb w wieku = 18 lat z uposledzong odpornoscia (1 587 pacjentow), profil bezpieczenstwa
byt zgodny z informacjami zawartymi w Tabeli 1 ponizej. W tabeli ponizej przedstawiono réwniez dziatania niepozgdane zgtaszane w ramach monitorowania po
wprowadzeniu do obrotu. Zgtaszane dziatania niepozadane wymieniono zgodnie z nastgpujacymi kategoriami czestosci: Bardzo czgsto (21/10); Czesto (21/100 to
<1/10); Niezbyt czesto (=1/1 000 to <1/100); Rzadko (=1/10 000 to <1/1 000); Bardzo rzadko (<1/10 000). W obrebie kazdej kategorii czestosci, dziatania niepoza-
dane wymieniono w kolejnosci zgodnie ze zmniejszajacym sig stopniem cigzkosci.

Tabela 1: Dziatania niepozadane

Klasyfikacja uktadéw i narzagdow’ Czestos¢ Dziatania niepozadane
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Niezbyt czesto uogdlnione powiekszenie weztéw chtonnych
Zaburzenia uktadu immunologicznego Rzadko reakcje nadwrazliwosci, w tym wysypka, pokrzywka, obrzek naczynioruchowy?
Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czesto bdl glowy
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czesto objawy zotgdkowo-jelitowe (w tym: nudnosci, wymioty, biegunka i/lub bél brzucha)
Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej Bardzo czesto bdl migsni
Niezbyt czesto bdl stawow
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania Bardzo czesto reakcje w miejscu wstrzykniecia (takie jak bol, zaczerwienienie, obrzek), uczu-
cie zmeczenia, dreszcze, gorgczka
Czesto $wigd w miejscu wstrzykniecia, zte samopoczucie

"Zgodnie z terminologia MedDRA (ang. medical dictionary for regulatory activities)

2Dziatania niepozgdane ze spontanicznych zgloszen

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgadanych Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepoza-
danych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane do Departamentu Monitorowania Niepozgdanych Dziatan Produktéw Leczniczych
Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301,
Faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl. Przedawkowanie Nie zgtoszono przypadkéw przedawkowania. PODMIOT ODPOWIE-
DZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU GlaxoSmithKline Biologicals S.A. Rue de I'Institut 89, B-1330 Rixensart, Belgia
NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU | NAZWA ORGANU, KTORY JE WYDAL EU/1/18/1272/001, EU/1/18/1272/002 Komisja Europejska.
Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej Agenciji Lekéw http:/www.ema.europa.eu. KATEGORIA
DOSTEPNOSCI Produkt leczniczy wydawany na recepte. DATA PRZYGOTOWANIA INFORMACJI O LEKU Grudzien 2022 r.

Wszystkie dziatania niepozgdane produktow leczniczych nalezy zgtasza¢ do przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego, GSK Services Sp. z 0.0., ul.
Rzymowskiego 53, 02-697 Warszawa, tel. (22) 576-90-00, fax (22) 576-92-81 i/lub Departamentu Monitorowania Niepozgdanych Dziatan Produktéw Lecz-
niczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobsjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel.: + 48
22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, zgodnie z zasadami monitorowania bezpieczenstwa produktow leczniczych. Formularz zgtoszenia niepozadanego
dziatania produktu leczniczego dostepny jest na stronie Urzedu www.urpl.gov.pl lub stronie gtéwnej GSK - pl.gsk.com

Shingrix jest nazwg zastrzezong. Wydaje si¢ z przepisu lekarza. Przed przepisaniem i zastosowaniem nalezy zapozna¢ si¢ z petng informacjg o leku.
Charakterystyka Produktu Leczniczego oraz dalsze informacje o leku dostepne na zyczenie: GSK Commercial Sp. Z 0.0., ul. Rzymowskiego 53, 02-697
Warszawa, tel.: 22576 90 00, fax:22 576 90 01, www.gsk.com.pl prowadzacy reklame leku na zlecenie podmiotu odpowiedzialnego.

Znaki towarowe stanowig wtasnos¢ spotek z grupy GSK lub przedmiot licencji im udzielonych. ©[2023] Spoétki z grupy GSK lub ich licencjodawcy.

1. ChPL Shingrix, https://pl.gsk.com/pl-pl/produkty/lista-szczepionek/shingrix/ (dostep: luty 2023) 2. Harpaz R, Ortega-Sanchez IR, Seward JF. Prevention of herpes
zoster: recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP). MMWR Recomm Rep. 2008;57(RR-5):1 3. Kawai K i wsp. BMJ Open
2014;4:€004833. 4. Gauthier Ai wsp. Epidemiol Infect 2009;137:38—-47 5. CDC;2019;1-6;Clinical Overview (v1.0) - VZV leads to shingles (p.1) 6. Lal H i wsp.
N Engl J Med. 2015 May;372(22):2087-96 7. ChPL Zostavax, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/zostavax-epar-product-information_
pl.pdf (dostegp: luty 20230) 8. Strezova A i wsp. Open Forum Infect Dis 2022;9:0fac485; 9. Boutry C i wsp. Clin Infect Dis. 2022;74(8):1459-1467
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NIE CZEKAJ! POROZMAWIAJZ PACJENTAMI O PROFILAKTYCE!
SZCZEPIENIE TO DLUGOTRWALA OCHRONA PRZED POLPASCEM.®

Nawet co trzecia osoba, ktéra przechorowata ospe wietrzng, moze zachorowac¢ na
potpasiec. Ryzyko zachorowania gwattownie wzrasta po 50 roku zycia.?*

Potpasiec to nie tylko wysypka — moze mu towarzyszyc dotkliwy bol,
mogacy utrzymywac sie nawet latami w formie neuralgii popotpascowej.?

SHINGRIX — jedyna szczepionka o udowodnionej, 97% skutecznosci
w profilaktyce potpasca, u osdéb w wieku 250lat.'67*

Udokumentowana diugotrwata ochrona przed pétpascem do 10 roku
po szczepieniu. Potwierdzony korzystny profil bezpieczenstwa.?* #

Szczepionka SHINGRIX jest wskazana do profilaktyki pétpasca oraz neuralgii
popodtpascowej u:’

- 0s6b w wieku 50 lat i starszych

- os6b w wieku 18 lat i starszych, o zwiekszonym ryzyku zachorowania na potpasiec.

Dziatania niepozgdane po podaniu szczepionki Shingrix: Bardzo czesto (21/10): bol gtowy, objawy zotgdkowo-
jelitowe (w tym: nudnosci, wymioty, biegunka ilub bél brzucha), bél migsni, reakcje w miejscu wstrzyknigcia
(takie jak bol, zaczerwienienie, obrzek), uczucie zmeczenia, dreszcze, gorgczka. Czesto (od 21/100 do <1/10):
$wiad w miejscu wstrzykniecia, zZte samopoczucie.

*W badaniu ZOE-50, RZV wykazata skuteczno$¢ kliniczng przeciw HZ na poziomie 97,2% (95% Cl: 93,7-99,0)
u 0s6b dorostych w wieku 250 lat; n/N RZV (6/7344) w porownaniu z placebo (210/7415). W badaniu ZOE-70, RZV

wykazata skutecznosé kliniczng przeciw HZ na poziomie 91,3% (95% Cl: 86,8-94,5), na podstawie analizy zbiorczej

danych dotyczacych uczestnikow w wieku 2 70 lat; /N RZV (25/8250) w poréwnaniu z placebo (284/8346)." <& A 3
gCeITpEieF‘{rwzzorzidowy b(anaIiza“opisowlla).: skutyec[zinloéf’: I:‘Iilniczna bsz((\j:ze.pioznki WI'OEbIgC HZ wdogrgsie tnAI/(ar)ia .babdanieé . SZCZEPIGNKA PRZE(IW Pol PASCOWI
(DOL?D) - é;gdgioOS,g[sigazﬁgg% \[zoa,g]allaztliggrcezerg%gu \Stgavéariagﬂl;ogé 50/7—84l§fz(;/pacrj] llj I%IaZn(]n/rl]\ll{)?s:/agrﬁéiYe, Etr(]i)r/gj (RE Ko M BI NOWA“A! z ADI UWANTE M)

podano RZV (84/13881) i grupie kontrolnej (765/13881). Brakuje danych z roku 5, poniewaz w tym roku nastapita przerwa
migdzy badaniami ZOE — 50/70 a badaniem ZOSTER-049 majgcym na celu obserwacje pacjentow.®
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Virtual Meeting jest skierowany tylko do oséb uprawnionych do wystawiania recept Polska
lub 0s6b prowadzacych obrét produktami leczniczymi — podstawa prawna: Ustawa IIII Warki

z dnia 6 wrze$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (t. j. Dz.U. z 2019 r. poz. 499). - 2 Rakiem
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