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toksyczności niż w przypadku stosowania 5‑fluorouracylu w monoterapii. Objawy działania toksycznego na przewód pokarmowy są częściej obserwowane i mogą być bardziej nasilone, a nawet zagrażać życiu (szczególnie zapalenie jamy ustnej i biegunka). 
W ciężkich przypadkach leczenie polega na odstawieniu 5‑fluorouracylu i l‑folinianu disodu i leczeniu wspomagającym lekami podawanymi dożylnie. Terapii skojarzonej 5‑fluorouracylem/l‑folinianem disodu nie wolno rozpoczynać ani kontynuować u pacjentów 
z objawami działania toksycznego na przewód pokarmowy, niezależnie od ich nasilenia, aż do całkowitego ustąpienia wszystkich takich objawów. Biegunka może być objawem działania toksycznego na przewód pokarmowy i w związku z tym pacjenci z biegunką 
muszą pozostawać pod ścisłą obserwacją aż do całkowitego ustąpienia objawów, ponieważ może nastąpić gwałtowne pogorszenie stanu klinicznego prowadzące do zgonu. Jeśli pojawi się biegunka i (lub) zapalenie jamy ustnej wskazane jest zmniejszenie dawki 
5‑fluorouracylu aż do całkowitego ustąpienia objawów. Pacjentów należy pouczyć, aby niezwłocznie kontaktowali się ze swoim lekarzem prowadzącym, jeśli wystąpi zapalenie jamy ustnej (łagodne lub umiarkowane wrzody) i (lub) biegunka (wodniste stolce lub 
wypróżnienia) dwa razy dziennie. Szczególną ostrożność należy zachować podczas leczenia pacjentów w podeszłym wieku, wycieńczonych lub poddanych wstępnej radioterapii, ponieważ takim pacjentom może zagrażać większe ryzyko ciężkich działań 
toksycznych. U takich pacjentów zaleca się rozpoczęcie leczenia zmniejszoną dawką 5‑fluorouracylu. L‑folinian disodu/metotreksat Z wyj. przypadków przedawkowania antagonistów kwasu foliowego, l‑folinianu disodu nie należy podawać jednocześnie  
z przeciwnowotworowymi antagonistami kwasu foliowego (np. z metotreksatem) w celu zmiany lub przerwania klinicznych działań toksycznych, ponieważ działanie terapeutyczne antagonistów może być zniesione. Przypadkowe przedawkowanie antagonistów 
folianów takich jak metotreksat należy leczyć niezwłocznie.W miarę wydłużania czasu pomiędzy podaniem metotreksatu a ochronnym zastosowaniem l‑folinianu disodu maleje skuteczność l‑folinianu disodu  w zapobieganiu toksyczności metotreksatu. 
Monitorowanie stężenia metotreksatu w surowicy jest istotne dla określenia optymalnej dawki i czasu trwania leczenia l‑folinianem disodu. Opóźnione wydalanie metotreksatu może być powodowane przez kumulację w trzeciej przestrzeni, niewydolność nerek, 
niedostateczne nawodnienie lub podawanie niesteroidowych leków przeciwzapalnych lub salicylanów. W takich okolicznościach mogą być wskazane większe dawki l‑folinianu disodu lub wydłużone podawanie.  L‑folinian disodu nie wpływa na niehematologiczne 
działania toksyczne metotreksatu takie jak nefrotoksyczność, wynikająca z wytrącania się metotreksatu i (lub) metabolitu w nerkach. Obecność istniejącego wcześniej lub wywołanego przez metotreksat zaburzenia czynności nerek potencjalnie wiąże się  
z opóźnieniem wydalania metotreksatu i może zwiększać potrzebę zastosowania większych dawek lub wydłużenia podawania l‑folinianu disodu. Należy unikać nadmiernych dawek l‑folinianu disodu, ponieważ może to pogarszać działanie przeciwnowotworowe 
metotreksatu, szczególnie w przypadku guzów w OUN, gdzie folinian disodu gromadzi się po wielokrotnym podaniu. Oporność na metotreksat w wyniku zmniejszenia transportu przezbłonowego oznacza również oporność na leczenie ochronne kwasem folinowym, 
ponieważ obydwa produkty lecznicze wykorzystują taki sam mechanizm transportu. W przypadku wystąpienia nieprawidłowych badań laboratoryjnych lub klinicznych działań toksycznych zawsze należy brać pod uwagę możliwość stosowania przez pacjenta innych 
produktów leczniczych, które wchodzą w interakcje z metotreksatem (np. produkty lecznicze, które mogą zakłócać eliminację metotreksatu lub wiązanie z albuminami osocza). Substancja pomocnicza o znanym działaniu: zawiera mniej niż 1 mmol (23 mg) sodu 
na fiolkę, to znaczy lek uznaje się za „wolny od sodu”. DZIAŁANIA NIEPOŻĄDANE, Częstości: Bardzo często (≥1/10); Często (≥1/100 do <1/10); Niezbyt często (≥1/1 000 do <1/100); Rzadko (≥1/10 000 do <1/1 000); Bardzo rzadko (<1/10 000); Nieznana 
(częstość nie może być określona na podstawie dostępnych danych). Wszystkie wskazania terapeutyczne: Zaburzenia układu immunologicznego: Bardzo rzadko ‑ reakcje uczuleniowe obejmujące reakcje rzekomo‑anafilaktyczne/anafilaktyczne i pokrzywka; 
Zaburzenia psychiczne: Rzadko ‑ bezsenność, pobudzenie i depresja po podaniu dużych dawek;  Zaburzenia układu nerwowego: Rzadko ‑ zwiększenie częstości napadów u pacjentów z padaczką;  Zaburzenia żołądka i jelit: Rzadko ‑ zaburzenia żołądkowo‑
jelitowe po podaniu dużych dawek; Zaburzenia ogólne i stany w miejscu podania: Niezbyt często ‑ zgłaszano gorączkę po podaniu l‑folinianu disodu w postaci roztworu do wstrzykiwań. W leczeniu skojarzonym z 5-fluorouracylem  Profil bezpieczeństwa zależy 
od zastosowanego schematu leczenia 5‑fluorouracylem w związku z nasilaniem działań toksycznych wywoływanych przez 5‑fluorouracyl. Zaburzenia krwi i układu chłonnego: Bardzo często ‑ niewydolność szpiku kostnego, w tym przypadki śmiertelne; Zaburzenia 
metabolizmu i odżywiania: Nieznana – hiperamonemia; Zaburzenia skóry i tkanki podskórnej: Często‑ erytrodyzestezja dłoniowo‑podeszwowa; Zaburzenia ogólne i stany w miejscu podania: Bardzo często ‑ zapalenie błony śluzowej, w tym zapalenie jamy ustnej 
i zapalenie warg. Odnotowano przypadki śmiertelne spowodowane zapaleniem błony śluzowej. Schemat miesięczny Zaburzenia żołądka i jelit: Bardzo często ‑ wymioty i nudności Schemat tygodniowy Zaburzenia żołądka i jelit: Bardzo często ‑ biegunka  
z wyższymi stopniami toksyczności i odwodnienie wymagające hospitalizacji w związku z koniecznością leczenia, a nawet zgon. Zgłaszanie podejrzewanych działań niepożądanych: wszelkie podejrzewane działania niepożądane należy zgłaszać za pośrednictwem 
Dep. Monitorowania Niepożądanych Działań Produktów Leczniczych URPLWMiPB; Al. Jerozolimskie 181C, PL‑02 222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, fax: + 48 22 49‑21‑309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl Działania niepożądane można 
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może	być	podany	w	jednym	wlewie	z	5-FU*	

lub	osobno	jak	inne	foliniany,

może	być	podany	w	bolusie	i	bez	rozcieńczania	

lub	we	wlewie	po	rozcieńczeniu	jak	inne	foliniany.

Jedyny folinian stosowany wszechstronnie:

50 mg/ml

Ogranicza	podaż	jonów	Ca++	i	objętość	płynów.

Skraca	czas	chemioterapii	i	czas	pobytu	w	oddziale	dziennym.

Proste		przygotowanie	do	podania.

PROSTE DAWKOWANIE: 50% dawki racemicznych folinianów.
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Zapobieganie zakażeniom wirusem 
herpes zoster u chorych na nowotwory 
lite — stanowisko ekspertów
Herpes zoster prophylaxis in patients with solid tumors — expert opinion

STRESZCZENIE 
Wirus varicella zoster jest powszechnie występującym wirusem herpes cechującym się wysoką zakaźnością. 

Zakażenie pierwotne występuje pod postacią ospy wietrznej. Po wyleczeniu wirus przechodzi w stan latencji 

w grzbietowych zwojach rdzeniowych i zwojach czuciowych nerwów czaszkowych. W warunkach obniżonej od-

porności komórkowej może dojść do reaktywacji wirusa pod postacią półpaśca. Populacją szczególnie narażoną 

na reaktywację jest grupa pacjentów z rozpoznaniem nowotworu litego. Reaktywacja wirusa może być przyczyną 

zaburzenia optymalnego rytmu terapii, co przekłada się na wyniki leczenia. Możliwa jest profilaktyka pierwotna pół-

paśca dzięki opracowaniu skutecznych szczepionek — szczepionki atenuowanej oraz szczepionki rekombinowanej. 

Słowa kluczowe: wirus varicella zoster, ospa wietrzna, odporność komórkowa, półpasiec, 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 

is possible thanks to the development of effective vaccines — a attenuated vaccine and a recombinant vaccine.

Keywords: varicella zoster virus, chickenpox, cell-mediated immunity, shingles, solid tumors vaccine
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Wprowadzenie i epidemiologia

Wirus ospy wietrznej i półpaśca (VZV, varicella zo-
ster virus) należący do grupy wirusów herpes (HHV-3,  
human herpes virus 3) jest czynnikiem etiologicznym 
dwóch jednostek chorobowych — ospy wietrznej i pół-
paśca [1]. Ospa wietrzna jest wysoce zakaźną chorobą 
wieku dziecięcego; szacuje się, że 99,5% osób w wieku 

40 lat i więcej miało styczność z VZV. Transmisja od-
bywa się najczęściej drogą kontaktu bezpośredniego 
i kropelkową, ale możliwa jest też transmisja przezło-
żyskowa. Wirus jest w stanie przejść w stan latencji 
w zwojach nerwowych czuciowych nerwów rdzeniowych 
i czaszkowych, aby uaktywnić się w warunkach obniżonej 
odporności komórkowej (czasem nawet wiele lat póź-
niej). W Polsce nie ma obowiązku zgłaszania do rejestru 



322

ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2023, tom 9, nr 5

chorób zakaźnych przypadków wystąpienia półpaśca 
i brak jest danych dotyczących skali problemu w przy-
padku chorych na nowotwory lite w Polsce. 

Obecne opracowanie zostało przygotowane w celu 
zidentyfikowania skali problemu związanego z zakaże-
niem VZV u chorych na lite nowotwory oraz możliwości 
zapobiegania. 

Przebieg kliniczny półpaśca, 
powikłania, różnicowanie 

Podstawowym warunkiem wystąpienia półpaśca jest 
przebycie zakażenia pierwotnego, przede wszystkim pod 
postacią ospy wietrznej. W rzadkich przypadkach moż-
liwe jest zakażenia skąpoobjawowe bez towarzyszącej 
wysypki, wewnątrzmaciczne i po szczepieniu przeciw 
ospie wietrznej.

Najczęstszą manifestacją kliniczną jest osutka pęche-
rzykowa na rumieniowym podłożu zlokalizowana w ob-
rębie jednego lub dwóch dermatomów. Zmiany skórne 
zlokalizowane w obrębie trzech i więcej dermatomów 
nazywane są półpaścem uogólnionym i mogą wystąpić 
u osób z istotnym upośledzeniem odporności. Pojawienie 
się wysypki zwykle poprzedzone jest kilkudniowymi,
a czasem nawet kilkutygodniowymi objawami prodro-
malnymi, takimi jak przeczulica, mrowienie, ból czy
świąd. Wykwity mają charakter pęcherzyków, które
po pęknięciu przysychają i pokrywają się strupami.
Osoba dotknięta półpaścem jest zakaźna dla otoczenia
do momentu przyschnięcia pęcherzyków. Osłanianie
zmian skórnych (np. odzieżą) znacznie zmniejsza ryzyko 
transmisji wirusa.

Reaktywacja wirusa w zwojach nerwów czaszkowych 
może być przyczyną półpaśca ocznego (zajęcie pierwszej 
gałęzi zwoju trójdzielnego — nerwu ocznego). Półpasiec 
oczny (HZO,  herpes zoster ophthalmicus) [2] stanowi do 
20% przypadków półpaśca i objawia się pojawieniem 
zmian w okolicach powiek, na spojówkach, rogówce, 
grzbietowej części nosa i na czole. W niezwykle rzad-
kich przypadkach może także dojść do zmian w obrębie 
siatkówki oka. 

Zajęcie drugiej gałęzi nerwu trójdzielnego prowadzi 
do powstania pęcherzyków w obrębie jamy ustnej, głów-
nie na podniebieniu. 

Reaktywacja wirusa w zwoju kolanka nerwu twarzo-
wego prowadzi do rozwoju półpaśca usznego [3], który 
objawia się zajęciem skóry małżowiny usznej, wnętrza 
przewodu słuchowego zewnętrznego i zewnętrznej ściany 
błony bębenkowej. Oprócz bólu zwykle towarzyszącego 
wykwitom może objawiać się szumem usznym, 
zaburzeniami słuchu, a także zaburzeniami równowagi. 
W niektórych przypadkach deficyt słuchu może być 
trwały. Innymi objawami półpaśca usznego jest oczopląs 
i zmiana percepcji smaku. 

Rzadko półpasiec może wystąpić bez zmian skór-
nych — przykładem jest półpasiec sinusoidalny. Objawia 
się bólem o charakterze neuropatycznym i — rzadziej 
— objawami neurologicznymi ze strony ośrodkowego 
układu nerwowego (OUN) przy braku występowania 
typowej wysypki. 

Najczęstszym powikłaniem półpaśca jest neuralgia 
popółpaścowa (PHN,  postherpetic neuralgia). Rozwija się  
nawet u 30% osób chorujących na półpasiec, a ryzyko 
wystąpienia gwałtownie wzrasta u osób po 50. roku życia. 
Rozpoznaje się ją u chorych, u których ból towarzyszący 
półpaścowi utrzymuje się ponad 3 miesiące. Natężenie 
bólu może być bardzo wysokie; może mieć charakter 
stały lub napadowy, sprowokowany zmianą pogody lub 
czynnikami stresowymi. W obszarze dotkniętym PHN 
obserwuje się zaburzenia czucia pod postacią hiperalge-
zji i allodynii. W leczeniu chorych z PHN w pierwszej ko-
lejności stosuje się leki miejscowo znieczulające (np. żel 
z lidokainą). W razie niewystarczającego efektu stosuje 
się przeciwbólowe leki doustne zgodnie ze stopniami 
drabiny analgetycznej. Efektywne są leki wspomagają-
ce z grupy inhibitorów wychwytu zwrotnego serotoniny 
i noradrenaliny (SNRI,  serotonin norepinephrine reuptake 
inhibitors — np. duloksetyna i wenlafaksyna) oraz prze-
ciwpadaczkowe (gabapentyna i pregabalina). W wybra-
nych przypadkach wskazane mogą być iniekcje toksyny 
botulinowej. Wymienione metody łagodzą ból tylko 
u niecałej połowy osób, u których rozwinęła się PHN.

Wykwity powstające na rogówce mogą spowodować 
powstawanie bolących i trudno gojących się owrzodzeń 
rogówki prowadzących do zaburzeń widzenia. W cięż-
kich przypadkach konieczne może być przeszczepienie 
rogówki. Zapalenie siatkówki jest bardzo ciężkim po-
wikłaniem HZO, mogącym spowodować trwałe uszko-
dzenie wzroku. Półpasiec uszny także może pozostawić 
trwałe deficyty słuchu. Innym powikłaniem jest zespół 
Ramsaya Hunta [4], objawiający się obwodowym poraże-
niem nerwu twarzowego, któremu towarzyszą ból ucha, 
wysypka pęcherzykowa zlokalizowana na małżowinie 
usznej i zaburzenia słuchu.

Półpasiec może prowadzić do wtórnych powikłań 
narządowych (zapalenie wątroby, mięśnia sercowego, 
trzustki, pęcherzyków płucnych). W rzadkich przypad-
kach mogą one zagrażać życiu.

Stosunkowo rzadko dochodzi do powikłań neuro-
logicznych, które mogą mieć bardzo poważny przebieg. 
Należą do nich: aseptyczne zapalenie opon mózgowo-
-rdzeniowych, zapalenie mózgu, zapalenie rdzenia krę-
gowego, zapalenie naczyń mózgowych. Ostatni z wymie-
nionych stanów może być przyczyną wtórnych zespołów 
udarowych — należy podejrzewać tego typu powikłanie, 
jeśli udar mózgu wystąpi 6–8 tygodni od pojawienia się
zmian skórnych o charakterze półpaśca.

Dokonując różnicowania zmian skórnych u chore-
go z wywiadem choroby nowotworowej, zawsze należy 
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wykazać się ostrożnością. Wysypka ma nie zawsze wygląd 
typowy, bowiem u części chorych z deficytem odporności 
półpasiec objawia się powstaniem krwotocznych wykwi-
tów, które goją się dłużej niż u osób zdrowych. 

U chorych poddawanych leczeniu przeciwnowotwo-
rowemu często dochodzi do rozwoju zmian skórnych 
będących powikłaniem chemioterapii, immunoterapii 
i leczenia ukierunkowanego molekularnie. Część wy-
mienionych powikłań jest zlokalizowana w miejscach 
typowych (ręce i stopy), jednak dość często osutka do-
tyczy skóry tułowia. 

Reaktywacja VZV wzdłuż nerwu szczękowego 
prowadzi do rozwoju zmian tylko w obrębie błony ślu-
zowej jamy ustnej, co może omyłkowo zostać uznane 
za zapalenie jamy ustnej, będące powikłaniem leczenia 
systemowego. 

Półpasiec może być omyłkowo uznany za pierwot-
ne lub wtórne zmiany nowotworowe skóry [5], dlatego 
przy wątpliwościach należy zawsze dążyć do weryfikacji 
patomorfologicznej. Opisano również przypadek roz-
poznania na podstawie badania pozytonowej emisyjnej 
tomografii mnogich zmian przerzutowych do tkanki 
podskórnej, które okazały się zmianami w przebiegu 
półpaśca [6].

W różnicowaniu zawsze należy brać pod uwagę 
inne choroby zakaźne: zakażenie uogólnione herpes 
simplex virus, zakażenie wirusem Coxsackie, liszajec 
zakaźny oraz osutkę alergiczną, trądzik pospolity lub 
liszaj pokrzywkowy.

Profilaktyka półpaśca oraz neuralgii 
półpaścowej — dostępne szczepionki 
(różnice między szczepionkami)

Do niedawna profilaktyka półpaśca w warunkach 
polskich była ograniczona do przewlekłego stosowania 
leków przeciwwirusowych (acyklowir lub walacyklowir). 
Postępowanie to, choć stosunkowo skuteczne, obarczo-
ne jest ryzykiem wystąpienia toksyczności, zwłaszcza ze 
strony układu nerwowego oraz nerek [7], na które na-
kłada się toksyczność leczenia przeciwnowotworowego. 

Inną metodą profilaktyki półpaśca jest zastosowanie 
szczepień ochronnych. Obecnie dostępne są dwa rodzaje 
szczepionki (tab. 1):

	— szczepionka żywa atenuowana, zawierająca szczep 
Oka (LZV,  live attenuated herpes zoster vaccine);

	— szczepionka rekombinowana, zawierająca glikopro-
teinę E VZV (gE) i system adiuwantowy AS01B 
wzmacniający odpowiedź immunologiczną (RZV,  
recombinant adjuvant herpes zoster vaccine).

Skuteczność rekombinowanej 
szczepionki w zapobieganiu półpaścowi 
w populacji chorych z nowotworami 
litymi i profil bezpieczeństwa

Skuteczność kliniczną szczepionki rekombinowanej 
potwierdzono w licznych badaniach rejestracyjnych, 
w których wyodrębniono różne subpopulacje (w tym gru-
pę osób z szeroko pojętymi zaburzeniami odporności). 
Stwierdzono, że największą korzyść uzyskują osoby po 
50. roku życia bez towarzyszącego deficytu odporności.
W badaniu ZOE-50 wykazano 97% skuteczność w popu-
lacji pacjentów zdrowych powyżej 50. roku życia w zapo- 
bieganiu półpaścowi. Jednocześnie skuteczność w za-
pobieganiu wystąpienia PHN w tej populacji pacjentów
wyniosła ponad 90%.

Skuteczność i bezpieczeństwo szczepionki rekombi-
nowanej u chorych z guzami litymi oceniono w badaniu 
II/III fazy, w którym porównano podanie szczepionki 
rekombinowanej (2 dawki w odstępie 1–2 miesięcy oraz 
placebo w identycznym schemacie) [8].

Uczestnicy badania byli stratyfikowani względem 
momentu podania pierwszej dawki szczepionki (poda-
nie w ciągu 30 dni przed rozpoczęciem lub w dniu roz-
poczęcia chemioterapii). Pierwszorzędowym punktem 
końcowym była immunogenność, którą oceniono opie-
rając się na pomiarze stężenia przeciwciał anty-gE oraz 
liczby limfocytów CD4+ gE. Na podstawie uzyskanych 
danych stwierdzono, że chorzy otrzymujący pierwszą 
dawkę przed rozpoczęciem chemioterapii mieli lepszą 
odpowiedź immunologiczną. Należy podkreślić, że 

Tabela 1. Różnice między szczepieniami stosowanymi w profilaktyce pierwotnej

Szczepionka żywa atenuowana Szczepionka rekombinowana

Populacja docelowa Osoby ≥ 60. roku życia Osoby ≥ 50. roku życia i osoby ≥ 18. roku 
życia ze zwiększonym ryzykiem półpaśca

Sposób podawania Podskórnie Domięśniowo

Liczba dawek 1 2 (odstęp 2–6 miesięcy)

Przeciwwskazana u osób z zaburzeniami 
odporności

Tak Nie

Okres odporności poszczepiennej 2 lata 10 lat
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badana grupa była stosunkowo nieliczna i niejednorod-
na; brak jest danych na temat proporcji osób leczonych 
radykalnie lub paliatywnie oraz informacji o stosowanej 
kortykosteroidoterapii (np. podczas premedykacji przed 
chemioterapią). Badanie nie miało mocy statystycznej, 
aby ocenić odpowiedź immunologiczną u chorych z okre-
ślonymi nowotworami i w zależności od wieku. 

Szczepionka okazała się skuteczna w zapobieganiu 
także innym powikłaniom półpaśca, a także przyczyniała 
się do redukcji natężenia bólu towarzyszącemu półpaś-
cowi w razie wystąpienia epizodu. 

Tolerancja szczepionki rekombinowanej jest dość 
dobra. Najczęściej stwierdzanymi niepożądanymi od-
czynami poszczepiennymi (NOP) są:

	— odczyn miejscowy w miejscu iniekcji;
	— gorączka;
	— ból mięśni;
	— zmęczenie;
	— ból głowy;
	— zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego (nud-
ności, wymioty).
Wyżej wymienione NOP-y występują u > 1/10 osób 

i utrzymują się zwykle nie dłużej niż 2–3 dni. 
Niepożądane odczyny poszczepienne u chorych na 

nowotwory lite występują stosunkowo często i nie za-
leżą od momentu podania pierwszej dawki w stosunku 
do rozpoczęcia leczenia przyczynowego. U chorych na 
nowotwory nie odnotowano wystąpienia innych NOP-ów 
w porównaniu z osobami nieobciążonymi chorobą nowo-
tworową. Należy więc podkreślić, że szczepionka rekom-
binowana jest bezpieczna dla chorych na nowotwory. 

Skuteczność szczepionki atenuowanej 
w profilaktyce półpaśca

Badań oceniających skuteczność szczepionki atenu-
owanej w populacji chorych z guzami litymi nie przepro-
wadzono. Głównym badaniem rejestracyjnym szczepionki 
atenuowanej było badanie Shingles Prevention Study (SPS). 
Kwalifikowano do niego osoby w wieku ≥ 60. roku życia. 
Skuteczność ochronna szczepionki przeciw wystąpieniu 
półpaśca wynosiła 51%, z tym że była ona wyraźnie wyż-
sza u osób do 70. roku życia niż osób starszych. Ponadto 
szczepionka wykazała skuteczność wynoszącą 67% w za-
kresie profilaktyki PHN, a także o około 61% łagodziła 
ból w przebiegu półpaśca. Szczepionka jest zarejestrowana 
w UE, natomiast na ten moment nie jest dostępna w Polsce. 

Najczęstszym NOP-em jest odczyn w miejscu podania 
szczepionki, a do rzadszych należą ból mięśni i ból głowy.

Preferowaną formą uodpornienia przeciwko półpaś-
cowi u pacjentów z nowotworami litymi wydaje się szcze-
pionka rekombinowana. Przede wszystkim zaburzenia 
odporności pierwotne i nabyte, częste w przypadku 
pacjentów leczonych onkologicznie, są przeciwwskaza-
niem do stosowania szczepionki żywej z powodu ryzyka 

replikacji wirusa. Dodatkowo szczepionka atenuowana 
jest wskazana w grupie osób ≥ 60. roku życia, co istot-
nie zawęża grupę pacjentów, która mogłaby skorzystać 
z profilaktyki. Należy również podkreślić, iż odpowiedź 
poszczepienna po zastosowaniu szczepionki rekombino-
wanej utrzymuje się przez około 10 lat [9].

Zalecenia dotyczące szczepienia 
przeciw półpaścowi u chorych na 
nowotwory lite 

Optymalnie należy podać pierwszą dawkę szczepion-
ki 2–3 tygodnie przed rozpoczęciem leczenia systemowe-
go w związku z potrzebą ograniczenia ryzyka związanego 
z leukopenią po chemioterapii [10], ale dopuszczalne 
jest podanie w dniu rozpoczęcia. Druga dawka powinna 
być podana po 2 miesiącach. W szczególnych sytuacjach 
dopuszczalne jest podanie drugiej dawki po 6 miesiącach 
od pierwszego podania. 

Jedynym stałym przeciwwskazaniem jest nadwrażli-
wość na składniki preparatu.

Grupy ryzyka

Chorzy obciążeni chorobą nowotworową stanowią 
grupę szczególnego ryzyka wystąpienia półpaśca [11]. 
Zaobserwowano wzrost odsetka chorych, u których 
wystąpił półpasiec, wraz z czasem od rozpoznania cho-
roby nowotworowej [12]. Jest to szczególnie wyraźne 
w przypadku nowotworów układu krwiotwórczego 
i chłonnego, jednak nowotwory lite także stanowią 
czynnik ryzyka. Najliczniejszą grupą chorych z nowo-
tworem litym, u których wystąpił półpasiec, są osoby 
z rozpoznaniem raka płuca. 

Dodatkowo wśród chorych obciążonych chorobą 
nowotworową można wyodrębnić podgrupy podwyższo-
nego ryzyka, co jest związane z rodzajem przeciwnowo-
tworowego leczenia (tab. 2). 

Radioterapia zaburza regionalne mechanizmy od-
powiedzi immunologicznej, co może predysponować do 
rozwoju półpaśca w obszarze poddawanym napromie-
nianiu. Napromienianie może być też przyczyną zabu-
rzenia funkcji limfocytów T, co wynika z ich wrażliwości 
na promieniowanie jonizujące. Dotyczy to zwłaszcza 
chorych poddawanych radioterapii w lokalizacjach, 
które w głównej mierze odpowiadają za hematopoezę 
u osób dorosłych (miednica i odcinek lędźwiowy krę-
gosłupa w przypadku chorych na raka gruczołu kroko-
wego i nowotwory kobiecego układu płciowego) [13].
Toksyczność hematologiczna i miejscowe zaburzenia
odporności są dodatkowo potęgowane stosowaniem
chemioterapii w przypadku leczenia skojarzonego
z napromienianiem (radiochemioterapia) [14].

Szczególną grupą pacjentów są osoby z nowotwora-
mi regionu głowy i szyi poddawani radiochemioterapii. 
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Intensywność leczenia powoduje, że populacja ta jest 
obarczona szczególnie wysokim ryzykiem reaktywacji 
wirusa herpes zoster i to pod postacią rzadszych postaci 
półpaśca związanych z zajęciem nerwów czaszkowych. 
Powikłanie tego typu może być przyczyną zaburzenia 
właściwego rytmu terapii, co przekłada się na pogor-
szenie wyników leczenia. 

Uodpornienie za pomocą szczepienia powinno być 
zastosowane u chorych przed zaplanowaną chemiotera-
pią jedno- lub wielolekową w związku z dużym ryzykiem 
rozwoju limfopenii lub znacznej i długotrwałej (> 7 dni) 
neutropenii. 

Kortykosteroidoterapia w dawce ≥ 10 mg prednizonu 
lub jego ekwiwalentu prowadzona przez okres ponad 
14 dni zwiększa ryzyko reaktywacji HZV, co dotyczy 
przyjmujących przewlekle glikokortykosteroidy podczas 
leczenia przeciwnowotworowego (np. w skojarzeniu 
z octanem abirateronu, docetakselem lub kabazytakse-
lem) i otrzymujących długotrwale glikokortykosteroidy 
lub inne leki immunosupresyjne (np. mykofenolan mo-
fetylu) z powodu powikłań immunoterapii. 

Chorzy poddawani przeszczepieniu krwiotwórczych 
komórek macierzystych (HSCT,  hematopoietic stem cell 
transplantation) mają istotnie wyższe ryzyko rozwoju 
półpaśca [15]. U chorych na nowotwory lite HSCT jest 
stosowane rzadko i dotyczy jedynie wybranych osób 
z nawrotowymi nowotworami zarodkowymi. 

Chorzy otrzymujący inhibitory PI3K (kinaza fosfaty-
dylo-3-inozytolu) mają również wyższe ryzyko reaktywa-
cji VZV (w warunkach polskich dostępny jest alpelisyb 
w leczeniu zaawansowanego raka piersi) [16].

Decyzja o zastosowaniu profilaktyki reaktywacji 
VZV powinna być podejmowana indywidualnie po 
uwzględnieniu znanych czynników ryzyka. 

Podsumowanie

Powszechność wirusa varicella zoster powoduje, 
że praktycznie każdy może być zagrożony rozwo-
jem półpaśca. Choroba nowotworowa jest istotnym 
czynnikiem ryzyka, na który mogą nakładać się czynniki 
dodatkowe (np. wiek > 50. roku życia lub immunodefi-
cyt). Aktywna choroba zakaźna stanowi istotny problem 

kliniczny, zaburzając rytm leczenia przeciwnowotwo-
rowego, a także zagraża rozwojem bardzo uciążliwych 
powikłań, takich jak neuralgia popółpaścowa. 

Rekombinowana szczepionka przeciw herpes zoster 
jest skuteczną i bezpieczną formą profilaktyki przed wy-
stąpieniem półpaśca u chorych z deficytem odporności 
(w tym u chorych z nowotworami litymi). Konieczne są 
dalsze badania, które ocenią, które grupy chorych od-
niosą największą korzyść z profilaktyki pierwotnej zaka-
żenia wirusem półpaśca. Obecnie wydaje się, że należy 
zastosować profilaktykę u chorych, którzy w związku ze 
specyfiką jednostki chorobowej lub z prowadzonym le-
czeniem są najbardziej narażeni na upośledzenie odpor-
ności komórkowej, a co za tym idzie reaktywację wirusa. 
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Niedokrwistość u chorych na nowotwory 
— leczenie
Anemia in cancer patients — treatment

STRESZCZENIE
Niedokrwistość jest niekorzystnym czynnikiem prognostycznym u chorych na nowotwory. Przed podjęciem decyzji 
o sposobie leczenia chorych z niedokrwistością — o ile pozwala na to ich stan kliniczny — należy wykonać badania, 
które pozwolą na ustalenie przyczyny niedokrwistości i umożliwią jej leczenie przyczynowe i/lub obciążone najmniejszym 
ryzykiem wystąpienia reakcji niepożądanych. Przetoczenia koncentratów krwinek czerwonych (KKCz) są zarezerwowane 
dla przypadków, w których: wyrównanie niedoborów nie przyniosło oczekiwanego efektu, nie ma wskazań do stoso-
wania leków stymulujących erytropoezę (ESA), a poziom niedokrwistości nie pozwala na włączenie lub kontynuację 
leczenia przeciwnowotworowego albo powoduje znaczące objawy. Restrykcyjna strategia przetaczania KKCz zakłada 
utrzymywanie stężenia hemoglobiny (Hb) zwykle pomiędzy 7 g/dl a 9 g/dl i przetaczanie KKCz dopiero wtedy, gdy 
stężenie Hb wynosi < 7 g/dl. Restrykcyjna strategia, w porównaniu do liberalnej, zmniejsza zużycie krwi bez zwiększania 
śmiertelności i chorobowości w onkologii, a także bez istotnego wpływu na krwawienie lub długość hospitalizacji i może 
być bardziej odpowiednia dla jakości życia pacjentów i ekonomii leczenia. Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami, ESA 
mogą być stosowane u chorych na nowotwory niemieloidalne z niedokrwistością indukowaną chemioterapią. Ryzyko 
związane ze stosowaniem ESA obejmuje występowanie powikłań zakrzepowo-zatorowych i nadciśnienia tętniczego. 
Celem podawania ESA jest uzyskanie takiego stężenia Hb, które usunie potrzebę przetoczenia KKCz. W związku 
z coraz powszechniejszym stosowaniem immunoterapii z udziałem inhibitorów punktów kontrolnych odpowiedzi 
immunologicznej u chorych na nowotwory należy mieć na uwadze wpływ przetoczeń składników krwi na układ immu-
nologiczny. Leki stymulujące erytropoezę, w przeciwieństwie do KKCz mają korzystny wpływ na układ immunologiczny.
Słowa kluczowe: niedokrwistość, niedokrwistość indukowana chemioterapią, choroba nowotworowa, przetaczanie 
krwi, leki stymulujące erytropoezę

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 niedokrwistości w przebiegu 
choroby nowotworowej

Niedokrwistość występuje u ponad połowy chorych 
na nowotwory i stanowi istotny problem kliniczny [1]. 
W zależności od stężenia hemoglobiny (Hb) wyróżnia się 
niedokrwistość łagodną (Hb > 10 g/dl, ale poniżej war-
tości prawidłowej), umiarkowaną (Hb 8–10 g/dl), ciężką 
(Hb 6,5–7,9 g/dl) i zagrażającą życiu (Hb < 6,5 g/dl).

Najważniejszymi przyczynami niedokrwistości są:
	— niedobory:
•	 żelaza w następstwie krwawienia z guza i do jego 

wnętrza lub po zabiegach chirurgicznych;
•	 kwasu foliowego wskutek niedożywienia;
•	 witaminy B12 związane z zaburzeniami wchła-

niania (np. po gastrektomii, w nowotworach 
przewodu pokarmowego);

	— hemoliza immunologiczna (chłoniaki, przewlekła 
białaczka limfatyczna, raki gruczołowe) i nieimmu-
nologiczna (np. mikroangiopatyczna w nowotworach 
produkujących śluz lub raku prostaty zwykle retyku-
locyty < 2‰);

	— supresja szpiku po systemowym stosowaniu leków 
cytotoksycznych (zwłaszcza nefrotoksycznych) lub 
po napromienianiu > 20% objętości szpiku);

	— zahamowanie erytropoezy spowodowane nowotwo-
rowym nacieczeniem szpiku;

	— erytrofagocytoza w chłoniakach histiocytarnych;
	— zahamowanie erytropoezy wskutek supresji wytwa-
rzania endogennej erytropoetyny (np. przez cytoki-
ny) lub nieprawidłowej utylizacji żelaza [najczęstsza 
przyczyna, czyli tzw. funkcjonalny (czynnościowy) 
niedobór żelaza, który daje obraz niedokrwistości 
chorób przewlekłych (ACD, anemia of chronic di-
sease)].
Jednym z głównych mechanizmów powstawania 

niedoboru żelaza w chorobie przewlekłej, nowotworo-
wej oraz przewlekłym stanie zapalnym jest nadmierna 
produkcja i uwalnianie hepcydyny. Jest to białko re-
gulatorowe produkowane w wątrobie pod wpływem 
stymulacji cytokinowej [głównie cytokiny prozapalne 
(interleukines): IL-1, IL-6, IL-10 oraz IFN-g (interferon 
gamma) lub TNF-a (tumor necrosis factor alfa)] [2]. 
Hepcydyna poprzez blokowanie ferroportyny (białko 
transportujące żelazo przez błonę enterocytu) hamuje 
wchłanianie żelaza do krwi z przewodu pokarmowego 
i w konsekwencji doprowadza do bezwzględnego niedo-
boru żelaza (ryc. 1) [3]. Ponadto blokuje wykorzystanie 
zmagazynowanego żelaza, co pomimo wystarczających 
zapasów prowadzi do czynnościowego niedoboru. Do-
datkowo cytokiny prozapalne obniżają wrażliwość pro-
erytroblastów na erytropoetynę, co upośledza przeżycie 
dojrzałych erytrocytów we krwi [3].

Zdrowy człowiek posiada zapasy żelaza wystarczają-
ce do maksymalnie 2-krotnego zwiększenia erytropoezy. 

Utrata krwi lub upośledzone wchłanianie prowadzą do 
prawdziwego niedoboru żelaza ze stężeniem ferryty-
ny < 30 ng/ml i saturacją transferryny < 15%. Nieprawi-
dłowe wartości powyższych parametrów są klasycznymi 
wskazaniami do stosowania preparatów żelaza. Należy 
pamiętać, że u chorych na nowotwory często obserwuje 
się funkcjonalny niedobór żelaza (ferrytyna ≤ 800 ng/ml, 
saturacja transferryny < 20%).

Oprócz wyżej wymienionych, do nieprawidłowych 
parametrów laboratoryjnych w przypadku niedoboru 
żelaza należą: 

	— średnia objętości krwinki (MCV, mean cell volume) 
— obniżona;

	— rozkład objętości krwinek czerwonych (RDW, red 
cell distribution width) podwyższony;

	— liczba hipochromicznych erytrocytów podwyższona;
	— zawartość Hb w retykulocytach obniżona;
	— stężenie żelaza obniżone;
	— stężenie rozpuszczalnych receptorów transferryny 
(sTfR, soluble transferrin receptor) podwyższone;

	— całkowita zdolność wiązania żelaza (TIBC, total 
iron-binding capacity) podwyższona.
Na podstawie oceny średniej objętości krwinki nie-

dokrwistość może być:
	— mikrocytarna (MCV < 80 fl) przy podwyższonym 

RDW, najczęściej z niedoboru żelaza w przewlekłym 
krwawieniu lub niedokrwistości syderoblastycznej, przy 
prawidłowym RDW w przebiegu ACD i sferocytozie;

	— normocytarna (MCV 80–100 fl) w przebiegu ACD 
(najczęściej), po chemioterapii lub napromienianiu 
(jatrogenna), w następstwie nacieczenia szpiku, 
ostrego krwawienia, w początkowym okresie nie-
dokrwistości z niedoboru żelaza, w mieszanych 
niedoborach witamin, w chorobach nerek, niedo-
czynności tarczycy;

	— makrocytarna (MCV > 100 fl) w hemolizie (często 
w chorobach limfoproliferacyjnych późna auto- 
-immunohemoliza, po fludarabinie, po przetocze-
niu niezgodnej grupowo krwi), wskutek niedoboru 
witaminy B12 i/lub kwasu foliowego, w zespołach 
mielodysplastycznych, szpiczaku plazmocytowym, 
chorobach wątroby, niedoczynności tarczycy, ane-
mii syderoblastycznej i podczas regeneracji układu 
krwiotwórczego po chemioterapii.
Chorych, u których rozpoznaje się niedokrwistość 

związaną z chorobą nowotworową, można podzielić 
na dwie zasadnicze grupy. Do pierwszej należeć będą 
chorzy mający prawidłowe stężenie Hb przed rozpoczę-
ciem leczenia, u których niedokrwistość pojawia się na 
skutek zastosowanej terapii (niedokrwistość indukowana 
chemioterapią). Drugą grupę stanowią chorzy z niedo-
krwistością poprzedzającą leczenie, która jest w głównej 
mierze skutkiem przewlekłego stanu zapalnego towa-
rzyszącego zaawansowanej chorobie nowotworowej 
(niedokrwistość indukowana chorobą nowotworową).
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Rycina 1. Mechanizm powstawania niedoboru żelaza w chorobie nowotworowej i przyczyny nieskuteczności doustnej 
suplementacji tego pierwiastka; FP (ferroportin) — ferroportyna; CRP (C-reactive protein) — białko c-reaktywne; ROS (reactive 
oxygen species) — wolne rodniki tlenowe; IL-6 (interleukine 6) — interleukina 6

Znaczenie rokownicze niedokrwistości 
u chorych na nowotwory

Niedokrwistość jest niekorzystnym czynnikiem pro-
gnostycznym progresji choroby nowotworowej, przeżycia 
chorych i zgonu [4–8]. Ponadto jest negatywnym czynni-
kiem prognostycznym przeżycia u chorych we wczesnym 
stadium raka płuc, piersi, okrężnicy i żeńskiego układu 
płciowego, kwalifikowanych do leczenia chirurgicznego 
[6, 9, 10]. Dostępne dowody wskazują także na korela-
cję nasilenia/ciężkości niedokrwistości z obniżeniem 
skuteczności chemioterapii i/lub radioterapii i gorszym 
rokowaniem u tych chorych [11–16]. Choć dane ekspe-
rymentalne i kliniczne wskazują wprawdzie, że hipoksja 
ma negatywny wpływ na skuteczność leczenia przeciw-
nowotworowego [17–20], to istnieją również dowody na 
to, że przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych 
(KKCz) nie mają istotnego wpływu na poprawę efektów 
leczenia u chorych z niedokrwistością [21]. Następstwem 
niedokrwistości jest również negatywny wpływ na jakość 
życia chorych oraz postępujące pogarszanie się funkcji 

poznawczych i spadek energii życiowej [22, 23]. Obja-
wami obniżającej się jakości życia są: apatia, duszność, 
anoreksja, trudności w koncentracji uwagi, które mogą 
także obniżać motywację chorych do kontynuacji lecze-
nia i zaangażowanie do ścisłego dostosowania się do 
zaplanowanego postępowania [24].

Diagnostyka

Przed podjęciem decyzji o sposobie leczenia niedo-
krwistości, o ile pozwala na to stan kliniczny chorego, 
należy wykonać badania, które pozwolą na ustalenie 
przyczyny niedokrwistości i umożliwią jej leczenie 
przyczynowe i/lub obciążone najmniejszym ryzykiem 
wystąpienia reakcji niepożądanych. 

Wskazane jest wykonanie następujących badań: 
a.	 morfologia krwi;
b.	 liczba retykulocytów;
c.	 stężenie żelaza;
d.	 TIBC;
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e.	 wysycenie transferryny;
f.	 stężenie ferrytyny;
g.	 stężenie kwasu foliowego;
h.	 stężenie witaminy B12;
i.	 badanie krwi utajonej w kale;
j.	 parametry oceniające wydolność nerek.

Dodatkowo o ile uzasadnione — można ocenić:
a.	 stężenie erytropoetyny;
b.	 stężenie TSH (thyroid-stimulating hormone);
c.	 bezpośredni test antyglobulinowy (przewlekła bia-

łaczka limfocytowa, chłoniaki, choroba autoimmu-
nologiczna w wywiadzie);

d.	 badanie w kierunku hemoglobinopatii.
Gdy nie udaje się zdiagnozować przyczyny niedo-

krwistości w przebiegu nowotworu, klasyfikuje się ją jako 
niedokrwistość indukowaną nowotworem.

Leczenie

W postępowaniu u chorych na nowotwory z nie-
dokrwistością należy w miarę możliwości stosować le-
czenie przyczynowe i w pierwszej kolejności wyrównać 
zdiagnozowane niedobory (w szczególności — żelazo, 
witamina B12, kwas foliowy). Jeżeli wyrównanie 
niedoborów nie przynosi oczekiwanych efektów i mimo 
leczenia przeciwnowotworowego niedokrwistość się 
nie zmniejsza, można rozważyć podanie leków stymu-
lujących erytropoezę (ESA, erythropoiesis stimulating 
agents). Do ESA należą epoetyna (alfa, beta, theta) oraz 
darbepoetyna alfa. Leki z grupy ESA działają poprzez 
stymulację receptorów dla erytropoetyny. Przetoczenia 
KKCz są zarezerwowane do przypadków, w których: 
wyrównanie niedoborów nie przyniosło oczekiwanego 
efektu, nie ma wskazań do stosowania ESA, a poziom 
niedokrwistości nie pozwala na włączenie lub kontynu-
ację leczenia przeciwnowotworowego albo powoduje 
znaczące objawy (w szczególności: tachykardia, tachyp-
noe, hipotensja ortostatyczna).

Ograniczenia i ryzyko związane z przetaczaniem 
KKCz

Zaletami przetaczania KKCz są:
	— szybkie podwyższanie stężenia hemoglobiny u cho-
rych z niedokrwistością i niwelowanie jej objawów;

	— skuteczność niezależnie od przyczyny niedokrwistości.
Przetoczenia KKCz stwarzają jednak także ryzyko 

wystąpienia reakcji niepożądanych (tab. 1, 2). U chorych 
na nowotwory poddawanych przetoczeniom składników 
krwi stwierdza się:

	— krótszy czas przeżycia całkowitego [25–29];
	— wcześniejsze występowanie nawrotów nowotworów 
[29–31];

	— większą śmiertelność z powodu nawrotu choroby 
nowotworowej [31, 32];

Tabela 1. Niepożądane immunizacyjne reakcje 
poprzetoczeniowe 

Wczesne Opóźnione

Ostry odczyn hemolityczny Opóźniony odczyn 
hemolityczny

TRALI TA-GvHD

Niehemolityczny odczyn
gorączkowy

Poprzetoczeniowa
skaza małopłytkowa

Odczyn anafilaktyczny Alloimmunizacja do 
antygenów krwinek

Pokrzywka Immunsupresja

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

Tabela 2. Niepożądane nieimmunizacyjne reakcje 
poprzetoczeniowe 

Wczesne Opóźnione

Hemoliza nieimmunologiczna Hemosyderoza

TACO Przeniesienie zakażenia 

wirusowego, bakteryjnego, 

pierwotniakowego

Posocznica Przeniesienie prionów

Zator powietrzny

Zatrucie cytrynianem

Zakrzepica/zator

TACO (transfusion associated circulatory overload) — poprzetoczeniowa 
niewydolność krążenia

	— większą liczbę powikłań pooperacyjnych (w tym 
infekcji) [33–36];

	— wydłużenie czasu hospitalizacji [37];
	— większe ryzyko zachorowania na chłoniaki [38];
	— większe ryzyko powikłań zakrzepowo-zatorowych 
[39, 40].
Ze względu na możliwość wystąpienia wielu poprze-

toczeniowych reakcji niepożądanych (w tym śmiertel-
nych) oraz mając na względzie, że za większość z nich 
odpowiada obecność leukocytów w składnikach krwi, 
wskazane jest stosowanie profilaktyki poprzez redukcję 
leukocytów w składnikach krwi i/lub napromieniowanie 
promieniami jonizującymi. Wskazania do stosowania 
modyfikowanych KKCz podano w punkcie 6.

Zasady i ograniczenia leczenia czynnikami 
stymulującymi erytropoezę

Cel leczenia czynnikami stymulującymi erytropoezę
Stosowanie ESA ogranicza liczbę koniecznych 

przetoczeń KKCz, nie naraża na ryzyko wystąpienia 
poprzetoczeniowych reakcji niepożądanych oraz popra-
wia jakość życia chorych z niedokrwistością związaną ze 
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stosowaniem chemioterapii (CIA, chemotherapy induced 
anemia). Celem podawania ESA jest uzyskanie takiego 
stężenia Hb, które usunie potrzebę przetoczenia KKCz. 
Stosując ESA, nie powinno się przekraczać stężenia 
Hb 12 g/dl.

Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami ESA 
mogą być stosowane u chorych na nowotwory niemie-
loidalne z CIA. Zgodnie z zaleceniami Europejskiego 
Towarzystwa Onkologii Medycznej (ESMO, European 
Society for Medical Oncology), ESA mogą być także sto-
sowane u chorych z zespołem mielodysplastycznym jako 
leczenie pierwszego rzutu niedokrwistości w zespołach 
mielodysplastycznych niskiego ryzyka u pacjentów bez 
del (5q) [41, 42].

Niewskazane jest stosowanie ESA u chorych z nad-
wrażliwością na lek oraz niekontrolowanym nadciśnie-
niem tętniczym.

We wszystkich metaanalizach potwierdzono skutecz-
ność ESA w zakresie zmniejszenia częstości przetoczeń 
krwi, co jest głównym celem stosowania ESA u chorych 
z CIA [43, 44].

Ryzyko związane ze stosowaniem czynników 
stymulujących erytropoezę 

Powikłania zakrzepowo-zatorowe 
Należy zwrócić uwagę, że na wzrost ryzyka zakrze-

powo-zatorowego u chorych na nowotwory składać 
się może wiele czynników. Najistotniejszymi z nich 
są: wysoki hematokryt, zaawansowany wiek chorego, 
dłuższe unieruchomienie, duże zabiegi operacyjne, 
mnogie urazy, niekontrolowane nadciśnienie, incydent 
zakrzepowo-zatorowy w wywiadzie, przewlekła niewy-
dolność serca oraz sam typ nowotworu [45]. Znacznie 
wyższe ryzyko wystąpienia incydentów zakrzepowo-
-zatorowych występuje w raku trzustki i raku żołądka 
oraz w szpiczaku plazmocytowym w trakcie leczenia 
lekami immunomodulującymi [46, 47]. Nie ma jednak 
przekonywujących dowodów klinicznych, że stosowanie 
ESA dodatkowo zwiększa ryzyko incydentów zakrzepo-
wo-zatorowych u chorych leczonych lenalidomidem lub 
talidomidem [48, 49]. 

W związku z brakiem prospektywnych badań z ran-
domizacją, w których wykazano by, że leczenie przeciw-
zakrzepowe zmniejsza ryzyko incydentów zakrzepowo-
-zatorowych u osób otrzymujących ESA oraz wnioskami 
z metaanaliz wskazującymi na względnie niskie ryzyko 
wystąpienia powikłań zakrzepowo-zatorowych u chorych 
leczonych ESA zgodnie z obecnie uznanymi wskazania-
mi samo leczenie ESA nie jest zaleceniem do stosowania 
profilaktyki przeciwzakrzepowej [50]. 

Należy mieć jednak na względzie inne czynniki 
ryzyka powikłań zakrzepowo-zatorowych u chorych 
na nowotwory i uwzględniać podawanie ESA przy 
indywidualnym dla każdego pacjenta szacowaniu 

tego ryzyka. Pomocne przy tym mogą być uznane 
algorytmy obliczania wskaźnika ryzyka dla chorych 
leczonych ambulatoryjnie (przykład w tab. 3 [51]) lub 
hospitalizowanych (przykład w tab. 4 [52]). Podsumo-
wanie wyników badań klinicznych z randomizacją nie 
wykazało negatywnego wpływu generowanego przez 
stosowanie ESA ryzyka zakrzepowo-zatorowego na 
ogólną przeżywalność chorych onkologicznych oraz 
progresję choroby [53]. 

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

Czynniki ryzyka Punkty

Rak żołądka, rak trzustki 2

Rak płuca, pęcherza, jądra, nerki 
Chłoniak

1

Liczba płytek krwi przed 
chemioterapią ≥ 350 000/µL

1

Stężenie hemoglobiny < 10 g/dL albo stosowanie 
ESA

1

Liczba leukocytów przed 
chemioterapią > 11 000/µL

1

Wskaźnik BMI ≥ 35kg/m2 1

Wysokie ryzyko — suma punktów ≥ 3

Pośrednie ryzyko — suma punktów = 1–2

Niskie ryzyko — Suma punktów = 0

BMI (body-mass index) — wskaźnik masy ciała 

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

Czynniki ryzyka Punkty

Aktywny nowotwór złośliwy 3

Zakrzepica w wywiadzie (bez 
zakrzepicy powierzchownej)

3

Ograniczenie mobilności 3

Trombofilia 3

Świeży (do miesiąca) uraz lub operacja 
chirurgiczna 

2

Wiek ≥ 70 lat 1

Niewydolność serca i/lub płuc 1

Zawał serca i/lub udar niedokrwienny 1

Ostra infekcja i/lub choroba reumatologiczna 1

Wskaźnik BMI ≥ 30 kg/m2 1

Aktualne leczenie hormonalne 1

Wysokie ryzyko — suma punktów ≥ 4

BMI (body mass index) — wskaźnik masy ciała 
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Nadciśnienie tętnicze — szczególnie narażeni chorzy 
z przewlekłą niewydolnością nerek

Gdy ESA stosowane są zgodnie z dokumentacją 
rejestracyjną i na podstawie rekomendacji w zakresie le-
czenia niedokrwistości indukowanej chemioterapią i nie 
są wykorzystywane w przypadku stężenie Hb wynoszące-
go ≥ 12 g/dl, wówczas nie obserwuje się niekorzystnego 
wpływu na czas przeżycia całkowitego, jak również nie 
ma dowodów z badań klinicznych (pojedynczych lub 
metaanaliz) wskazujących na stymulujący wpływ ESA na 
progresję choroby nowotworowej lub jej nawrót [54–70].

Zasady i ograniczenia leczenia preparatami żelaza

Kryteria rozpoczęcia suplementacji żelaza obejmują:
	— niedokrwistość (8 < Hb < 10 g/dl)
lub

	— niedobór bezwzględny żelaza (ferrytyna < 100 ng/ml 
lub wysycenie transferryny < 20%)
lub

	— niedobór względny (ferrytyna > 100 ng/ml i wysy-
cenie transferryny < 20%) — podać żelazo przed 
rozpoczęciem stosowania ESA. 
W trakcie stosowania ESA należy monitorować stę-

żenie żelaza i w miarę potrzeb stosować suplementację.
	— Przeciwwskazania do suplementacji żelaza to czyn-
ne zakażenie, leczenie lekami mającymi działanie 
kardiotoksyczne oparte na generowaniu wolnych 
rodników tlenowych (antracykliny, leki alkilujące 
i alkaloidy roślinne).

	— Droga podania żelaza — ze względu na bardzo częste 
w chorobie nowotworowej znacznie ograniczone 
wchłanianie żelaza z przewodu pokarmowego należy 
podawać preparaty żelaza drogą dożylną. 

	— Dawka żelaza wynosi 1000 mg jednorazowo lub 
podzielona, w zależności od rodzaju leku.

Restrykcyjna versus liberalna strategia 
przetaczania KKCz 

Restrykcyjna strategia przetaczania KKCz zakłada 
utrzymywanie stężenia Hb zwykle między 7 g/dl i 9 g/dl, 
a przetaczanie KKCz jest wskazane dopiero wtedy, gdy 
stężenie Hb wynosi < 7 g/dl. Celem liberalnej strategii jest 
utrzymywanie stężenia Hb między 10 g/dl i 12 g/dl oraz 
przetaczanie KKCz, gdy stężenie Hb spada < 10 g/dl. Re-
strykcyjna strategia, w porównaniu do liberalnej, zmniejsza 
zużycie krwi bez zwiększania śmiertelności i chorobowości 
w onkologii, a także bez istotnego wpływu na krwawienie 
lub długość hospitalizacji i może być odpowiedniejsza 
dla jakości życia pacjentów i ekonomii leczenia [71–73]. 
Metaanaliza wykazała, że w ogólnej grupie chorych re-
strykcyjne przetaczanie KKCz istotnie zmniejszało liczbę 
ostrych zespołów wieńcowych, powtórnego krwawienia, 
zakażeń bakteryjnych oraz ryzyko zgonu [74]. 

U chorych poddanych przeszczepieniu komórek 
krwiotwórczych stosowanie restrykcyjnej strategii przeto-
czeń jest tak samo skuteczne jak strategii liberalnej mie-
rzonej jakością życia i skutecznością przeszczepu komórek 
krwiotwórczych [75]. U chorych poddawanych radioterapii 
nie stwierdzono istotnych różnic w całkowitym przeżyciu 
i miejscowej kontroli po 5 latach, mimo wyższego stężenia 
hemoglobiny w grupie otrzymującej przetoczenia [21].

Bezpieczeństwo strategii restrykcyjnej może się 
jednak różnić między krytycznie chorymi i osobami 
w okresie okołooperacyjnym. U krytycznie chorych 
restrykcyjna strategia istotnie zmniejszała 30-dniową 
śmiertelność oraz redukowała ryzyko zatoru/udaru 
niedokrwiennego, zużycia KKCz, reakcji poprzetocze-
niowych i długości pobytu w szpitalu. Dane dotyczące 
przetoczeń u chorych w okresie okołooperacyjnym są 
niejednoznaczne i nie wskazują na przewagę jednej 
strategii przetaczania KKCz [76].

U chorych ze wstrząsem septycznym obserwowano 
trend na korzyść liberalnych przetoczeń [77].

Nie bez znaczenia jest mniejsza liczba niepożądanych 
reakcji poprzetoczeniowych obserwowanych przy stoso-
waniu strategii restrykcyjnej [78]. Co więcej, istnieją do-
niesienia wskazujące, że liberalna strategia przetaczania 
krwinek czerwonych wiąże się z wyższą śmiertelnością 
w porównaniu ze strategią restrykcyjną [74]. 

Należy podkreślić, że we wczesnych stadiach choroby 
nowotworowej obserwowano statystycznie istotną dodat-
nią korelację między przetoczeniem KKCz i krótszym 
czasem przeżycia całkowitego oraz większą śmiertelnością. 
Zdaniem autorów niniejszych zaleceń istnieje ryzyko zwią-
zane z leczeniem przetoczeniami KKCz niedokrwistości 
we wczesnym stadium choroby nowotworowej. Najpraw-
dopodobniej jest to spowodowane immunomodulującym 
działaniem przetoczonego składnika krwi, które hamuje 
układ immunologiczny biorcy i osłabia jego funkcję kon-
trolującą rozwój choroby nowotworowej. W przypadku 
braku innej możliwości leczenia niedokrwistości u chorych 
na nowotwory zaleca się stosowanie restrykcyjnej strategii 
przetaczania KKCz. Można rozważać liberalne stosowanie 
przetoczeń KKCz u chorych ze wstrząsem septycznym 
i chorych w okresie okołooperacyjnym.

Wpływ przetoczeń KKCz na układ immunologiczny

W związku z coraz powszechniejszym stosowaniem 
immunoterapii z udziałem inhibitorów punktów kon-
trolnych odpowiedzi u chorych na nowotwory należy 
mieć na uwadze wpływ przetoczeń składników krwi na 
układ immunologiczny. Indukowane przetoczeniem 
składników krwi uwalnianie cytokin (m.in. IL-6, IL-8, 
Il-10) ma udowodnione działanie prozapalne i immuno-
supresyjne i nie można wykluczyć jego klinicznie istotnej 
interakcji z mechanizmem działania leków modulujących 
układ immunologiczny [79]. Istnieją pierwsze dowody 
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Rycina 2. Algorytm postępowania w niedokrwistości u chorych na nowotwory; Hb — hemoglobina; EPO (erythropoietin) 
— erytopoetyna; ESA (erythropoiesis stimulating agents) — czynniki stymulujące erytropoezę; Fe (ferrum) — żelazo;  
KKCz — koncentrat krwinek czerwonych; TIBC (total iron-binding capacity) — całkowita zdolność wiązania żelaza

kliniczne na negatywny wpływ przetoczeń na długość 
przeżycia i czas do wznowy chorych na nowotwory 
leczonych inhibitorami punktów kontrolnych [80]. Nie 
należy zatem stosować przetoczeń KKCz jako uniwer-
salnego sposobu leczenia niedokrwistości u chorych na 
nowotwory, a ograniczać je tylko do sytuacji, w których 
są one jedynym skutecznym sposobem podniesienia stę-
żenia hemoglobiny lub są wskazania do niezwłocznego 
zniwelowania lub złagodzenia objawów niedokrwistości.

Wpływ ESA na układ immunologiczny

Warto zwrócić uwagę, że ESA, w przeciwieństwie 
do KKCz mają pozytywny wpływ na układ immunolo-
giczny. Między innymi zmniejszają ekspresję genów 
prozapalnych cytokin (IL-1b, IL-6, IL-10, TNF-a), 
obniżają stężenie IL-1a i IL-6 oraz powodują spa-
dek liczby komórek mających działanie supresyjne 
(CD8+CD152+) [81–84].
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Zalecenia

Algorytm postępowania w leczeniu niedokrwistości 
u chorych na nowotwory przedstawiono na rycinie 2.

Wskazania do rozpoczęcia leczenia 
niedokrwistości

W większości przypadków niedokrwistości normo-
wolemicznej ze stężeniem Hb > 7 g/dl zapewnione 
jest prawidłowe utlenowanie tkanek bez konieczności 
uruchamiania mechanizmów adaptacyjnych, o ile wy-
konywane są zwykłe czynności życiowe niewymagające 
większego wysiłku fizycznego. Przetaczanie krwinek 
czerwonych większości osób ze stężeniem Hb > 7 g/dl 
nie zwiększa ilości tlenu dostarczanego do narządów. 

U chorych z objawami ciężkiej niedokrwistości (ob-
jawy choroby niedokrwiennej serca, tachykardia, dusz-
ność, hipotensja ortostatyczna, męczliwość) wskazane 
jest przetoczenie krwinek czerwonych, gdy stężenie Hb 
wynosi < 8 g/dl. Większość chorych — nawet w sta-
nie ciężkim dobrze toleruje stężenie Hb w granicach 
7–10 g/dl [85]. 

Jeżeli u chorego stężenie Hb wynosi > 6 g/dl i nie 
występują objawy ciężkiej niedokrwistości wymagające 
pilnego przetoczenia KKCz, zaleca się diagnostykę 
przyczyn/y niedokrwistości i zastosowanie postępowania 
stosowanego do diagnozy (np. wyrównanie niedoboru że-
laza, zahamowanie krwawienia, zahamowanie hemolizy). 

Jeżeli powyższe postępowanie nie przynosi oczeki-
wanych efektów (wzrostu stężenia Hb > 8 g/dl), można 
rozważyć zastosowanie ESA. U chorych otrzymujących 
chemioterapię lub łącznie chemioterapię i radiotera-
pię ESA powinny zostać włączone przy stężeniu Hb 
w granicach < 10 g/dl, jeśli występują objawy związane 
z niedokrwistością. Stosowanie ESA można rozważyć 
u wybranych chorych bez objawów niedokrwistości 
poddawanych chemioterapii przy stężeniu Hb wyno-
szącym < 8 g/dl.

Nie jest zalecane stosowanie ESA w profilaktyce 
niedokrwistości u chorych z prawidłowym stężeniem 
Hb przed chemioterapią.

Ze względu na istotny i negatywny wpływ przeto-
czeń na układ immunologiczny oraz korzystny efekt 
przeciwzapalny i stymulujący układ immunologiczny 
ESA wydaje się, że w przypadku chorych poddawanych 
immunoterapii bardziej niż KKCz optymalnym spo-
sobem leczenia niedokrwistości może być stosowanie 
ESA. W chwili obecnej pojedyncze dowody naukowe 
z prób klinicznych nie pozwalają na formułowanie arbi-
tralnych zaleceń w tym zakresie. Przed podaniem ESA 
u chorych poddawanych immunoterapii wskazane jest 
analiza możliwej interakcji na poziomie komórkowym 
działania ESA i stosowanego leczenia przeciwnowo-
tworowego.

Brak jednoznacznych dowodów, że przetoczenia 
ubogoleukocytarnych KKCz (UKKCz) mają korzyst-
niejszy wpływ na przebieg choroby nowotworowej niż 
preparaty bez zmniejszonej liczby leukocytów. Ze wzglę-
du jednak na wyższe ryzyko wystąpienia niepożądanych 
reakcji poprzetoczeniowych, związanych z obecnością 
leukocytów w koncentratach [niehemolityczny odczyn 
gorączkowy, związane z przetoczeniem ostre uszko-
dzenie płuc (TRALI, transfusion-related acute lung 
injury), immunizacja, przeniesienie wirusa cytomegalii] 
wskazane jest stosowanie UKKCz u chorych na nowo-
twory, u których przewiduje się wielokrotne przetaczania 
składników krwi.

Cel leczenia

Leczenie chorych z niedokrwistością jest prowadzo-
ne w celach:

	— zmniejszenia lub ustąpienia objawów niedokrwi-
stości;

	— umożliwienia leczenia przeciwnowotworowego;
	— uzyskania lepszej jakości życia z uwzględnieniem 
oczekiwanego czasu życia chorego.
Cel ten powinien zostać osiągnięty najmniej in-

wazyjnymi i najbezpieczniejszymi metodami leczenia. 
Porównanie korzyści i ryzyka związanego ze sposobem 
leczenia przestawiono w tabeli 5.

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

Wskazania do stosowania ubogolimfocytarnych 
koncentratów krwinek czerwonych

Do bezwzględnych wskazań do stosowania UKKCz 
należą [38]:

	— przetoczenia u chorych, u których wystąpiły niehe-
molityczne reakcje gorączkowe;

	— przetoczenia u chorych, u których wystąpiło TRALI;
	— przetoczenia u chorych, u których stwierdzono 
przeciwciała anty-HLA lub podejrzewa się obecność 
tych przeciwciał;

	— profilaktyka immunizacji antygenami erytrocytów 
— wielokrotni biorcy (w przebiegu nowotworów 
układu krwiotwórczego lub przewlekłej niewydol-
ności nerek);

	— profilaktyka immunizacji antygenami HLA;
	— niehemolityczne odczyny gorączkowe w wywiadzie;
	— oporność na przetaczane płytek krwi w wywiadzie;
	— profilaktyka poprzetoczeniowej infekcji wirusem cy-
tomegalii.
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Tabela 5. Korzyści i ryzyka związane ze sposobem leczenia niedokrwistości

Korzyści Ryzyka i ograniczenia

Przetoczenia 
KKCz

Szybko niweluje objawy niedokrwistości, 
niezależnie od jej przyczyny i podwyższa 
stężenie Hb

Mogą być przyczyną wielu reakcji niepożądanych, w tym 
śmiertelnych

Wymagają badań przedtransfuzyjnych

Konieczność hospitalizacji

Brak możliwości utrzymania stałego stężenia Hb

Niekorzystny wpływ na układ immunologiczny (immunosupresja, 
możliwa interakcja z immunoterapią)

ESA Możliwość leczenia ambulatoryjnego Wzrost ryzyka powikłań zakrzepowo-zatorowych

Stabilne stężenie Hb podczas leczenia Długi czas wymagany na uzyskanie efektu leczenia

Korzystny wpływ na układ immunologiczny Wskazania ograniczone do grupy chorych otrzymujących 
chemioterapię lub chemio- i radioterapię

Poprawa jakości życia chorych Mogą być nieskuteczne u części chorych

KKCz — koncentrat krwinek czerwonych; Hb — hemoglobina; ESA (erythropoiesis stimulating agents) — czynniki stymulujące erytropoezę

Redukcja leukocytów w składnikach krwi nie zapo-
biega wystąpieniu związanej z przetoczeniem choroby 
przeszczep przeciw gospodarzowi (TA-GvHD), za którą 
odpowiedzialne są limfocyty dawcy. W celu zmniejszenia 
ryzyka TA-GvHD konieczne jest napromieniowanie 
koncentratów krwinek czerwonych.

Wskazania do stosowania napromienionych 
koncentratów krwinek czerwonych

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

	— pokrewieństwa (I i II stopień) dawcy z biorcą;
	— zgodności składników krwi w układzie HLA;
	— niewydolności układu immunologicznego (szczegól-
nie z zespołem dużego niedoboru limfocytów T);

	— biorcy przeszczepu komórek krwiotwórczych 
— od rozpoczęcia kondycjonującej chemio- i/lub 
radioterapii do zakończenia profilaktyki GvHD 
związanej z przeszczepem, zwykle przez około 
3 miesiące (przeszczepienie autologiczne) lub 
6 miesięcy (przeszczepienie allogeniczne) po 
przeszczepieniu lub do uzyskania liczby limfocytów 
we krwi > 109/L;

	— przewlekłej GvHD;
	— pobrania autologicznych komórek krwiotwórczych 
i do 7 dni przed pobraniem;

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

	— leczenia alemtuzumabem (anty-CD52).

Wskazania do stosowania przemywanych 
koncentratów krwinek czerwonych

Stosowanie przemywanych koncentratów krwinek 
czerwonych (PKKCz) jest wskazane u osób z reakcjami 
alergicznymi na białka osocza. 

Dawki żelaza

U chorych na nowotwory bardzo często podwyż-
szone jest stężenie hepcydyny blokującej ferroportynę 
odpowiedzialną za transport żelaza z enterocytów do 
krwi, co powoduje nieskuteczność żelaza podawanego 
doustnie. U tych chorych żelazo powinno być podawane 
tylko dożylnie. Obecnie stosowane preparaty żelaza są 
bezpieczne i zgodnie z zaleceniami Europejskiej Agencji 
Leków i nie wymagają wykonania próbnej dawki [86]. 
Przy wyborze preparatu żelaza należy kierować się 
wielkością niedoboru i czasem suplementacji (tab. 6). 
Zalecana jest dawka 1000 mg jednorazowo lub w daw-
ce podzielonej.

Dawki czynników stymulujących 
erytropoezę

Dawka początkowa ESA wynosi:
	— epoetyna alfa — 150 j./kg 3 ×/tydzień lub 30 000 j./ 
/tydzień; 

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

	— epoetyna theta — 20 000 j.m./tydzień;
	— darbepoetyna — 2,25 µg/kg/tydzień lub 500 µg/3 tyg.
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Konieczna jest wstępna ocena gospodarki żelazem 
i rozpoczęcie stosowania ESA dopiero po wyrównaniu 
ewentualnych niedoborów. W trakcie leczenia wskazane 
jest monitorowanie u chorego stężenia hemoglobiny 
i zasobów żelaza [87]. W przypadku niedoboru żelaza ko-
nieczna jest jego suplementacja, ale tylko drogą dożylną.

W przypadku mniejszego wzrostu hemoglobiny niż 
oczekiwany dawki ESA można zwiększyć do:

	— epoetyna alfa — 300 j./kg 3 ×/tydzień lub 60 000 j/ 
/tydzień;

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

	— epoetyna theta — 40 000 j.m./tydzień (maksymalna 
dawka 60 000 j.m./tydzień);

	— darbepoetyna — 4,5 µg/kg/tydzień.
Dawki ESA należy zmniejszyć o około 25–50%, jeżeli 

stężenie hemoglobiny wzrośnie do poziomu pozwala-
jącego uniknąć przetoczenia krwinek czerwonych lub 
wzrośnie o więcej niż 2 g/dl w ciągu 4 tygodni.

Zaleca się szczegółowe informowanie chorych 
o planowanym stosowaniu ESA wraz z wyczerpującą 
informacją dotyczącą celu i potencjalnych reakcji 
niepożądanych związanych z leczeniem (zwłaszcza 
powikłań zakrzepowo-zatorowych). Zaleca się także 
poinformowanie lekarza podstawowej opieki zdrowotnej 
o stosowaniu ESA.

Z wyjątkiem chorych otrzymujących epoetynę teta 
(podawaną celowo w niskiej początkowej dawce) zwięk-
szenia dawek ESA i zmiany leków z grupy ESA u chorych 
bez odpowiedzi w ciągu 4–8  tygodni nie są zalecane. 
U chorych, u których nie stwierdzono przynajmniej 
początkowej odpowiedzi w zakresie stężenia Hb po 
upływie tego okresu, należy odstawić leki z grupy ESA.

Zaprzestanie stosowania ESA zalecane jest też po 
maksymalnie 4 tygodniach od zakończenia chemio-
terapii oraz w przypadku pojawienia się przeciwciał 
neutralizujących ESA.
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STRESZCZENIE 
Iwosydenib jest silnym — stosowanym doustnie — inhibitorem szlaku zależnego od IDH1. Przedkliniczne do-

wody wartości iwosydenibu zostały potwierdzone przez wyniki prospektywnych badań klinicznych u chorych na 

ostrą białaczkę szpikową i raka dróg żółciowych z mutacją w genie IDH1. Optymalne wykorzystanie iwosydeni-

bu — podobnie do innych ukierunkowanych leków przeciwnowotworowych — zależy od sprawnej i dokładnej 

diagnostyki morfologicznej i molekularnej. Artykuł został przygotowany w celu przedstawienia obecnych metod 

oceny stanu genu IDH1 i naukowego uzasadnienia dla stosowania iwosydenibu w ostrej białaczce szpikowej 

oraz raku dróg żółciowych.

Słowa kluczowe: gen IDH1, ostra białaczka szpikowa, rak dróg żółciowych, leczenie ukierunkowane moleku-

larnie, iwosydenib

ABSTRACT
Ivosidenib is a potent — administered orally — inhibitor of IDH1-dependent pathway. Preclinical evidence of 

its efficacy has been confirmed by the results of prospective clinical trials in patients with IDH1-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. 
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Wprowadzenie

Poznanie biologii komórek nowotworu i mikrośrodo-
wiska wskazało możliwości blokowania wielu dróg prze-
kazywania sygnałów wewnątrzkomórkowych, co pozwala 
na hamowanie progresji nowotworów. Przykładowymi 
zaburzeniami o istotnym znaczeniu w patogenezie no-
wotworów są mutacje w genie IDH1, który koduje de-
hydrogenazę izocytrynianową. Mutacje w genie IDH1 są 
wykrywane między innymi w komórkach ostrej białaczki 

szpikowej (AML, acute myeloid leukemia) i raka dróg żół-
ciowych (CCA, cholangiocarcinoma). Rokowanie chorych 
na ostrą białaczkę szpikową z obecnością mutacji w genie 
IDH1 jest prawdopodobnie gorsze, co również dotyczy 
chorych z rozpoznaniem raka wewnątrzwątrobowych 
dróg żółciowych (iCCA, intrahepatic cholangiocarcinoma) 
[1, 2] i uzasadnione jest szukanie nowych metod leczenia 
ukierunkowanego. Iwosydenib stosowany doustnie jest 
inhibitorem IDH1, który ma potwierdzoną skuteczność 
u chorych na oba wymienione wyżej nowotwory.



340

ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2023, tom 9, nr 5

Celem niniejszego opracowania jest przedstawienie 
uzasadnienia dla określania stanu genu IDH1 oraz 
wskazanie metodyki badań naukowo uzasadnionej 
w klinicznej praktyce (w tym obejmującej badania pa-
tomorfologiczne i molekularne).

Zasady diagnostyki patomorfologicznej

Badanie patomorfologiczne obejmuje formułowa-
nie jednostki kliniczno-morfologicznej na podstawie 
dostępnych danych klinicznych, oceny makro- i mikro-
skopowej nadesłanego do badania materiału oraz — o ile 
niezbędne — w połączeniu z interpretacją odczynów 
histochemicznych, reakcji immunohistochemicznych 
i w wybranych przypadkach wyników badań technikami 
biologii molekularnej. Wymieniona wyżej podręczniko-
wa definicja niesie ze sobą różne wymagania, których 
spełnienie ma wpływ na jakość badania patomorfo-
logicznego i — w dalszej perspektywie — możliwość 
wykorzystania materiału do celów medycyny personali-
zowanej, czyli leczenia ukierunkowanego molekularnie. 
Wskazania niezbędnych działań mających na celu moż-
liwość przeprowadzenia badania patomorfologicznego 
wymaganej jakości przedstawiono poniżej.

Badanie patomorfologiczne jest wykonywane jako 
swoista konsultacja między lekarzami różnych specjal-
ności, stąd skierowanie na badanie musi zawierać odpo-
wiednią ilość danych. Zgodnie z obwieszczeniem Mini-
stra Zdrowia [3] w sprawie standardów akredytacyjnych 
dla jednostek diagnostyki patomorfologicznej (JDP), 
którymi są zakład lub pracowania patomorfologii/ 
/histopatologii, skierowanie na badanie patomorfolo-
giczne musi zawierać: 

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

	— rodzaj materiału;
	— typ zabiegu;
	— lokalizację anatomiczną zmiany lub miejsce pobra-
nia materiału;

	— rodzaj zastosowanego utrwalacza;
	— datę i godzinę pobrania materiału;
	— datę i godzinę utrwalenia materiału
oraz — o ile dotyczy:

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

	— informacje o wcześniej rozpoznanej innej choro-
bie nowotworowej;

	— wyniki badań obrazowych;
	— wyniki badań laboratoryjnych.
Większość wymienionych wyżej pozycji — związana 

z czysto klinicznymi danymi oraz wynikami badań labo-
ratoryjnych — nie budzi zastrzeżeń. Należy zwrócić uwa-
gę, że wprowadzono wymóg określenia daty i godziny 

pobrania materiału do badania, daty i godziny utrwalenia 
materiału oraz rodzaju zastosowanego utrwalacza. Wy-
mienione pozycje są niezwykle ważne dla jakości badania 
patomorfologicznego. 

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

Czas utrwalania materiału oraz rodzaj zastosowa-
nego utrwalacza mają bezpośredni wpływ na możliwość 
wykonania wiarygodnych odczynów immunohisto-
chemicznych oraz wykorzystania materiału do badań 
z zakresu biologii molekularnej. Zbyt krótki lub zbyt 
długi czas utrwalania oraz nieodpowiedni utrwalacz 
mogą ograniczyć możliwości diagnostyczne, a odczyny 
immunohistochemiczne mogą zostać ocenione jako 
wyniki nieprawdziwie ujemne. Dodatkowo, przy złym 
utrwaleniu nie będą możliwe do wykonania badania 
z zakresu biologii molekularnej. 

Standardowym utrwalaczem jest 10% zbuforowana 
formalina (4% roztwór formaldehydu) o pH wynoszą-
cym od 7,2 do 7,4 w temperaturze pokojowej. W celu 
właściwego utrwalenia objętość utrwalacza powinna być 
10-krotnie większa od objętości utrwalanego materiału. 
W przypadku dużych materiałów, przy kontroli pH for-
maliny i zmianach parametrów wyjściowych, wymagana 
jest wymiana na „świeży utrawalacz” w celu zapewnienia 
odpowiedniego utrwalenia tkanek. Reakcje chemiczne 
zachodzące w czasie utrwalania prowadzą do degradacji 
formaliny oraz zakwaszenia środowiska. W takiej sytu-
acji bez wymiany utrwalacza materiał podlega autolizie 
(zniszczeniu) i wykonanie badań molekularnych może 
być ograniczone ze względu na degradację materiału 
genetycznego, a czasem wręcz niemożliwe. Mając na 
uwadze potencjalne wykorzystanie materiału do badań 
molekularnych, nie stosuje się mieszanin formaliny z do-
datkiem metali ciężkich (lit, rtęć) ani innych dodatków 
(cynk, EDTA, EGTA, roztwory kwasów). 

Czas utrwalania dla drobnego materiału wynosi od 
8 do 48 godzin, a dla materiału dużego (np. cały narząd 
lub jego fragment) może być wydłużony do 72 go-
dzin. Należy pamiętać, że czas utrwalania liczony jest  
od momentu umieszczenia materiału w utrwalaczu aż 
do chwili jego dalszej „obróbki” w JDP. Oznacza to, że 
po pobraniu materiału i umieszczeniu w utrwalaczu na-
leży go niezwłocznie dostarczyć do JDP w celu podjęcia 
dalszych działań technologicznych. Materiały o średnicy 
przekraczającej 2 cm są w JDP dodatkowo przekrawane 
w celu umożliwienia dostępu utrwalacza i właściwego 
zabezpieczenia całej objętości materiału tkankowego. 
Nie dopuszcza się utrwalania materiału tkankowego po- 
niżej 6 godzin, ponieważ ma to negatywny wpływ na 
możliwość uzyskania dobrych jakościowo preparatów 
przeznaczonych do rutynowego barwienia HE (hema-
toksylina i eozyna) oraz ocenę wyników odczynów immu-
nohistochemicznych, a także badań metodą hybrydyzacji 
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fluoroscencyjnej in situ (FISH, fluorescence hybridization 
in situ). Utrwalanie materiału powyżej 48 godzin może 
być natomiast związane z degradacją DNA oraz RNA, co 
może uniemożliwić wykonanie badania molekularnego 
lub — ze względu na suboptymalną „wartość” materiału 
genetycznego — znacznie je ograniczyć. 

Po właściwym utrwaleniu i pobraniu odpowiednich 
— zgodnie z wytycznymi — fragmentów tkankowych, 
materiał podlega tak zwanemu przeprowadzeniu, czyli 
jest poddawany przeprowadzeniu w procesorze tkan-
kowym. Obecnie należy stosować wyłącznie protokoły 
zautomatyzowane, zapewniające stałe i powtarzalne 
warunki procesu, gwarantujące odpowiednie zabez-
pieczenie materiału oraz zachowanie maksymalnie 
dobrego materiału do dalszych badań — między innymi 
immunohistochemicznych oraz z zakresu biologii mole-
kularnej. Procedura „przeprowadzania” materiału musi 
doprowadzić do całkowitego odwodnienia materiału, 
co jest warunkiem właściwego zabezpieczenia. Obecnie 
wprowadzane są protokoły bezksylenowe, co zwiększa 
bezpieczeństwo pracy. Kolejnym etapem jest zatopienie 
materiału w parafinie. Mając na uwadze utrzymanie 
jak najlepszej jakości materiału genetycznego, materiał 
powinien być zatopiony w tak zwanej parafinie o niskiej 
temperaturze topnienia, to znaczy będącej w stanie 
płynnym w zakresie temperatury od 55 do 60 stopni 
Celsjusza. 

Przedstawione powyżej szczegółowe wytyczne mają 
na celu zapewnienie optymalnej jakości materiału do 
badania patomorfologicznego. Odpowiednio przygoto-
wany materiał może zostać wykorzystany do wykonania 
dodatkowych procedur (np. odczyny immunohistoche-
miczne) oraz do badań z zakresu biologii molekularnej 
(np. FISH) i — po odzyskaniu materiału genetycznego 
— także z wykorzystaniem reakcji łańcuchowej polime-
razy (PCR, polymerase chain reaction) oraz sekwencjono-
wania metodą Sangera lub sekwencjonowania kolejnej 
generacji (NGS, next-generation sequencing).

Jeżeli materiał zatopiony w parafinie ma zostać wy-
korzystany do badań materiału kwasów nukleinowych, 
należy pamiętać, że wybranie/wskazanie materiału 
odpowiedniego do dalszych procesów dokonuje pato-
morfolog, wskazując obszar w bloczku parafinowym (na 
podstawie oceny adekwatnego preparatu mikroskopo-
wego), zawierający co najmniej 40% (według niektórych 
autorów 30%) utkania nowotworowego tak zwanego ży-
wego (tzn. bez martwicy oraz zmian wstecznych). W ko-
lejnym etapie wykonywane są czynności uwzględniające 
oczyszczenie powierzchni bloczka (96-procentowym 
roztworem etanolu), a następnie skrojenie 3–5 skraw-
ków (lub więcej w przypadkach bloczków starszych niż 
2 lata), które są utylizowane, a dopiero kolejne skrojenia 
(skrawki) są przeznaczone do badań molekularnych. 
Liczba i grubość skrawków do badań molekularnych 

zależy od „zawartości” utkania nowotworowego oraz 
potrzeb ilości izolowanego materiału. W celu uniknięcia 
kontaminacji obcym materiałem skrawanie materiału 
na potrzeby biologii molekularnej wykonuje się z każ-
dorazową wymianą noża oraz wskazane jest stosowanie 
jednorazowych pojemników do przenoszenia materiału, 
a także eliminacja wykorzystania łaźni wodnej. Czynno-
ści należy wykonywać w odpowiednich rękawiczkach, 
a do celów dezynfekcyjnych nie stosuje się środków 
zawierających DNA-zę i/lub substancje wpływające na 
hamowanie reakcji PCR.

Wykorzystanie materiału archiwalnego

Po ogłoszeniu rozporządzenia Ministra Zdrowia 
w sprawie zasad organizacji ochrony zdrowia w dzie-
dzinie patomorfologii [6] materiał w bloczkach para-
finowych jest przechowywany 20 lat. Mając na uwadze 
zachowanie jak najlepszej jakości materiału, do ewen-
tualnego przyszłego wykorzystania w terapii celowanej, 
zostały także określone warunki przechowywania. Dla 
bloczków parafinowych optymalne warunki przecho-
wywania określono w zakresie temperatury od 14 do 
25 stopni Celsjusza, a wilgotność powietrza na poziomie 
30–60% wilgotności względnej (RH, relative humidity) 
przy dobowym wahaniu ± 5% RH. Zachowanie wska-
zanych warunków jest kluczowe dla utrzymania jakości 
diagnostycznej materiału archiwalnego. 

Kliniczne znaczenie mutacji genu 
IDH1 w ostrej białaczce szpikowej

Ostra białaczka szpikowa jest agresywnym nowo-
tworem układu krwiotwórczego, który charakteryzuje 
się niekontrolowaną i klonalną proliferacją niskozróż-
nicowanych komórek linii mieloidalnej [7]. Dynamiczny 
rozwój technik molekularnych — szczególnie wpro-
wadzenie metody NGS — umożliwił lepsze poznanie 
mechanizmów leżących u podstaw patogenezy AML. 
Wyniki badań molekularnych wskazują, że AML jest 
nowotworem bardzo zróżnicowanym pod względem 
genetycznym, który ma u podłoża szereg powtarzalnych 
aberracji genomowych i epigenetycznych (m.in. regula-
tory cyklu komórkowego, kinazy, czynniki transkrypcyj-
ne, kohezyny i tzw. regulatory epigenetyczne) [8]. 

Dehydrogenazy izocytrynianowe (IDH1, IDH2, 
IDH3) są grupą enzymów, które regulują metabolizm 
i adaptację do niedotlenienia komórki oraz są regu-
latorem epigenetycznym, którego zaburzone funkcje 
stwierdza się 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) katalizują dekarbok-
sylację oksydacyjną izocytrynianu w celu wytworzenia 
a-ketoglutaranu (a-KG) i dwutlenku węgla oraz zredu-
kowanego NADPH z NADP+, odgrywając kluczową 
rolę w utrzymaniu wewnątrzkomórkowej zmniejszonej 
puli glutationu i zachowaniu homeostazy komórkowej [9].

Mutacje w genie IDH1 występują u około 7–14% cho-
rych na AML i najczęściej obejmują substytucję argininy 
przez cysteinę lub histydynę w miejscu 132 (odpowiednio 
R132C i R132H) [1, 9, 10]. W wyniku mutacji IDH1 lub 
IDH2 dochodzi do zaburzenia regulacji cyklu Krebsa 
i wytwarzania D-2-hydroksyhlutaranu (D-2HG), co powo-
duje zwiększoną metylację DNA i histonów, niestabilność 
genetyczną i zahamowanie różnicowania komórkowego, 
które sprzyjają samoodnowie komórek prekursorowych 
i nowotworowej transformacji. Mutacje IDH1 są uwa-
żane za tak zwane mutacje kierujące (driver mutations), 
które odgrywają rolę w leukemogenezie i powstają na 
wczesnych etapach transformacji białaczkowej [1, 9, 10]. 
Warto zauważyć, że nabycie mutacji IDH1 może sprzyjać 
transformacji zespołów mieodysplastycznych lub przewle-
kłych zespołów mieloproliferacyjnych do AML. Mutacje 
IDH1 występują w prawie wszystkich podtypach AML 
wyróżnianych według klasyfikacji FAB (French-American-
-British). W porównaniu z AML bez mutacji IDH, chorzy 
z mutacjami są zazwyczaj starsi (mediana wieku 67 lat 
wobec 61 lat) i mają tendencję do większej liczby płytek 
krwi, wyższego odsetka blastów w szpiku kostnym i krwi 
obwodowej oraz głębszej neutropenii w chwili rozpoznania. 
Ponadto mutacje IDH są częściej obserwowane u chorych 
z prawidłowym kariotypem lub kariotypem pośredniego 
ryzyka (w tym z trisomią chromosomu 8 [1, 9].

Prognostyczne znaczenie mutacji IDH1 w AML nie 
jest jeszcze jednoznacznie określone, jednak w metaana-
lizie danych 12 747 chorych obecność mutacji IDH1 wią-
zała się z gorszym przeżyciem całkowitym (OS, overall 
survival) i wolnym od zdarzeń (EFS, event-free survival) 
oraz mniejszym prawdopodobieństwem osiągnięcia 
całkowitej remisji (CR, complete response) [11].

Identyfikacja powtarzalnych aberracji genetycznych 
w AML umożliwiła wprowadzenie do badań klinicznych 
i praktyki wielu nowoczesnych związków i małych czą-
steczek, które w sposób celowany blokują aktywowane 
szlaki sygnalizacyjne leżące u podłoża choroby. Wyniki 
badań przedklinicznych potwierdziły, że iwosydenib 
— selektywny inhibitor IDH1 — skutecznie hamuje pro-
dukcję D2-HG w komórkach białaczkowych z mutacją 
IDH1 i indukuje ich różnicowanie [12]. 

W prospektywnym badaniu I/IB fazy oceniono bez-
pieczeństwo i skuteczność iwosydenibu w monoterapii 
u chorych z oporną lub nawrotową AML (R/R AML, 
relapsed/refractory AML) z mutacją IDH1, którzy nie 
kwalifikowali się do intensywnej chemioterapii. Wy-
kazano, że stosowanie iwosydenibu w dobowej dawce 
500 mg doustnie było dobrze tolerowane i prowadziło 

do uzyskania trwałych odpowiedzi u 33% chorych 
oraz uniezależnienia się od przetoczeń u 37% chorych 
[13]. U 34 chorych z nowo rozpoznaną AML i mutacją 
IDH1, którzy nie kwalifikowali się do standardowej 
terapii (mediana wieku 76,5 roku) i otrzymali iwosyde-
nib, łączny odsetek CR i CR z częściową regeneracją 
hematologiczną (CRh) wynosił 42,4%. Mediana czasu 
trwania CR + CRh nie została osiągnięta, przy czym 
61,5% chorych pozostało w remisji ponad rok. Przy 
medianie czasu obserwacji 23,5 miesiąca mediana OS 
wynosiła 12,6 miesiąca. Klirens mutacji IDH1 obser-
wowano u 9/14 chorych, którzy osiągnęli CR + CRh. 
Działania niepożądane odnotowane u co najmniej 25% 
uczestników badania obejmowały głównie: nudności, 
biegunkę, zmniejszenie apetytu, zmęczenie, obrzęki, 
leukocytozę, bóle stawów, bóle brzucha, duszność, 
zespół różnicowania i bóle mięśni [14]. Na podstawie 
powyższych wyników Amerykańska Agencja FDA (Food 
and Drug Administration) zatwierdziła iwosydenib do 
leczenia R/R AML i nowo rozpoznanej AML z mutacją 
IDH1 u chorych w wieku ≥ 75. roku życia lub z chorobami 
współistniejącymi wykluczającymi stosowanie intensyw-
nej chemioterapii. 

Połączenie iwosydenibu i azacytydyny wykazało za-
chęcającą aktywność kliniczną w badaniu fazy Ib z udzia-
łem chorych z nowo rozpoznaną AML. W badaniu fazy 
III AGILE porównano skuteczność i bezpieczeństwo 
leczenia azacytydyną w skojarzeniu z IVO wobec aza-
cytydyny i placebo u chorych nowo rozpoznaną AML 
z mutacją IDH, którzy nie kwalifikowali się do intensyw-
nej chemioterapii indukcyjnej. Iwosydenib stosowano do-
ustnie w jednorazowej dawce dobowej 500 mg w dniach 
od 1. do 28., a azacytydynę w dawce 75 mg/m2 przez 7 dni 
w cyklach 28-dniowych. Pierwszorzędowym punktem 
końcowym było EFS (czas od randomizacji do niepowo-
dzenia leczenia — to znaczy brak CR do 24. tygodnia, 
nawrotu lub śmierci z jakiejkolwiek przyczyny, w zależno-
ści od tego, co nastąpiło wcześniej). Przy medianie czasu 
obserwacji wynoszącej 12,4 miesiąca EFS było istotnie 
dłuższe w ramieniu z iwosydenibem i azacytydyną niż 
w grupie kontrolnej (p = 0,002). Mediana OS wynosiła 
24 miesiące u chorych leczonych iwosydenibem i azacyty-
dyną wobec 7,9 miesiąca w grupie kontrolnej (p = 0,001). 
Częste działania niepożądane stopnia 3. lub wyższego 
obejmowały gorączkę neutropeniczną i neutropenię. 
Zespół różnicowania dowolnego stopnia wystąpił u 14% 
chorych otrzymujących iwosydenib z azacytydyną wobec 
8% w grupie kontrolnej [15]. Na podstawie wyników 
badania AGILE stosowanie iwosydenibu z azacytydyną 
jest obecnie rekomendowanym leczeniem I linii u cho-
rych nowo rozpoznaną AML z mutacją IDH, którzy nie 
kwalifikują się do intensywnej chemioterapii indukcyjnej 
[7]. Obecnie trwają badania oceniające skuteczność iwo-
sydenibu w skojarzeniu ze standardową chemioterapią 
indukującą 3 + 7. 
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Zasady diagnostyki mutacji genu 
IDH1 w ostrej białaczce szpikowej

Diagnostyka genetyczna chorych z rozpoznaniem 
AML ma coraz większe znaczenie wobec obecnych 
kryteriów klasyfikacyjnych [16, 17] oraz nowych opcji 
terapeutycznych, w których zmutowane geny stają sie 
przedmiotem terapii celowanej. Historyczne systemy 
rokownicze powstawały głównie na podstawie tak zwa-
nych pierwotnych rearanżacji genetycznych, którymi 
są najczęściej „duże” aberracje materiału genetycz-
nego na poziomie chromosomalnym (np. RUNX1T1-
-RUNX1, CBFb-MYH11, PML-RARA, monosomie 
i delecje m.in. chromosomu 5. i 7. i inne) [18]. Rozwój 
metod badań genetycznych, pozwalających określić 
aberracje DNA na poziomie pojedynczej zmutowanej 
zasady, umożliwił diagnostykę chorych na AML pod 
kątem tak zwanych wtórnych rearanżacji wewnątrzge-
nowych z uwzględnieniem mutacji punktowych (SNVs, 
single-nucleotide variants), mikrodelecji, inwersji, in-
sercji, duplikacji, aberracji „indel” (CNA, copy number 
alterations,). Przez ostatnie dekady złotym standardem 
w diagnostyce wewnątrzgenowych rearanżacji było 
sekwencjonowanie Sangera, które umożliwia rozpo-
znanie mutacji na poziomie jednej pary zasad z czu-
łością zakładającą obecność 15–25% blastów z daną 
mutacją w badanym materiale. W ciągu ostatnich 
10 lat obserwuje się jednak rozwój dodatkowych me-
tod, które umożliwiają wysokowydajne i jednoczesne 
oznaczanie wielu genów z czułością przekraczającą 
dotychczasowy próg detekcji. Metoda NGS z zasto-
sowaniem tak zwanych paneli diagnostycznych umoż-
liwia wykrywanie danej mutacji w środowisku innych 
mutacji współwystępujących (co-occuring mutations) 
oraz ocenę ilościową poziomu występowania każdej 
mutacji (VAF, variant allele frequency). Wdrożenie 
metody NGS podczas rutynowego badania stanowiło 
przełom diagnostyczny w AML.

Wdrażanie nowych metod leczenia ukierunkowa-
nego na zaburzenia genetyczne zakłada każdorazowo 
wdrożenie nowych standardów diagnostycznych. Ko-
nieczność możliwie jak najszybszego zastosowania leku 
(tzn. już w ramach leczenia indukcyjnego) nakłada na 
lekarza obowiązek przeprowadzenia badań w ramach 
tak zwanej krótkiej ścieżki diagnostycznej. Jednocześnie 
„krótkie okienko czasowe” od diagnostyki do podania 
leku dyktuje niejednokrotnie po stronie laboratoriów 
konieczność zastosowania mniej zaawansowanych tech-
nologii, które są w stanie sprostać czasowym obostrze-
niom. Celem niniejszego podrozdziału jest przybliżenie 
aktualnych standardów w dziedzinie diagnostyki mutacji 
genu IDH1 u polskich chorych na AML opartych na 
międzynarodowych wytycznych. Podczas wyboru okre-
ślonej metody — obok czynnika czasowego — istotne 
mogą być również uwarunkowania finansowe (dostęp-

ność aparatury i gotowość poniesienia kosztów zakupu 
odczynników w ramach systemu publicznej ochrony 
zdrowia). Proces diagnostyki mutacji IDH1 rozpoczy-
na się od izolacji DNA z aspiratu szpiku (przy braku 
możliwości oceny szpiku źródłem materiału badanego 
może być krew obwodowa) pobranego w momencie 
ustalenia rozpoznania.

Sekwencjonowanie metodą Sangera

Pierwszą metodą — pod względem dostępności 
aparatury w polskich ośrodkach referencyjnych do 
spraw diagnostyki genetycznej w AML — jest se-
kwencjonowanie metodą Sangera. Granica czasu, 
wynosząca 48 godzin w przypadku wymienionej me-
tody, teoretycznie jest możliwa do spełnienia. Startery 
swoiste dla eksonów 4. i 5. pozwalają na namnożenie 
fragmentu IDH1 zawierającego kodon R132 (tab. 1) 
[19, 20]. Warto nadmienić, iż wymienione startery 
zostały wykorzystane w wieloośrodkowym badaniu po-
pulacji polskich chorych z rozpoznaniem AML, które 
potwierdziło odsetek mutacji w genie IDH1 u 7,5% 
osób [21]. Skład mieszaniny przedstawiono w tabeli 2.  
Reakcję przeprowadza się w następujących warunkach 
termicznych: wstępna denaturacja 94°C przez 5 minut, 
amplifikacja 94°C — 1 minuta, 60°C — 1 minuta, 
72°C — 1 minuta, 35 cykli, końcowe wydłużanie 72°C 
— 7 minut. Wykrywanie produktu polimerazy i ocenę 
obecności mutacji genu IDH1 można przeprowadzić za 
pomocą sekwencjonowania metodą Sangera w kapila-
rach sekwenatora ABI 3730 XL (Applied Biosystems). 
W reakcjach stosuje się zestaw ABI Prism BigDye 
Terminator (Life Technologies) oraz polimerazę 
AmpliTaq DNA, FS (Life Technologies). Otrzymane 
sekwencje można poddać analizie z wykorzystaniem 
oprogramowania SequenceAnalysis (Applied Biosys-
tems) lub darmowego programu Chromas (Technely-
sium). Do analizy sugeruje się zastosowanie sekwencji 
referenecyjnej genu IDH1: NM_005896.3. Zaletą 
zastosowania metody sekwencjonowania Sangera do 
oceny stanu genu IDH1 jest dostępność, niewielki koszt 
oraz potencjalna możliwość otrzymywania wyników 
w warunkach „krótkiej ścieżki diagnostycznej”. Wady 
obejmują stosunkowo małą czułość reakcji (15–25%) 
oraz brak możliwości jednoczesnej oceny mutacji 
współtowarzyszących. 

Tabela 1. Sekwencje starterów zastosowanych do oceny 
obecności mutacji genu IDH1

Rodzaj oligonukleotydu Sekwencja 5’-3’

Starter sensowny (F) CGGTCTTCAGAGAAGCCATT   

Starter antysensowny (R) TCACTTGGTGTGTAGGTTATC
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Tabela 2. Skład mieszaniny reakcyjnej zastosowanej do oceny obecności mutacji genu IDH1

Składnik mieszaniny Stężenie początkowe Objętość (μl) Stężenie końcowe

H2O 15,5

Bufor PCR bez MgCl2 10 × 2,5 1 ×

Roztwór GC 5 × 1 1 ×

dNTP 10 mM 0,3 0,12 mM 

MgCl2 25 mM 2 2 mM 

Starter sensowny (F) 10 μM 0,5 0,2 μM

Starter antysensowny (R) 10 μM 0,5 0,2 μM

Polimeraza 5 U/μl 0,2 0,04 U/μl

DNA 50 ng 2,5

Całkowita objętość reakcji 25

Reakcja łańcuchowej polimerazy w czasie 
rzeczywistym

Reakcja łańcuchowej polimerazy w czasie rzeczy-
wistym (RT-PCR, real-time polymerase chain reaction) 
umożliwia szybką ocenę obecności mutacji i ilościowe 
oszacowanie (w szczególności cyfrowa PCR — digital 
PCR, dPCR). Warto wspomnieć, że FDA podczas za-
twierdzania iwosydenibu w AML uznała jednocześnie 
zestaw dPCR (Abbott) za standardowy test diagnostycz-
ny kwalifikujący do stosowania wymienionego leku. Czu-
łość metody wynosi około 0,1%, czyli jest zdecydowanie 
wyższa niż sekwencjonowanie Sangera.

Inną wersją dPCR jest tak zwany deep digital PCR, 
który wykorzystuje technologię BEAM dPCR (beads, 
emulsion, amplification, magnetics). Zestaw OncoBE-
AM™ firmy Sysmex Inostics Inc. — dzięki połączeniu 
technologii emulsyjnego PCR z oceną cytofluoryme-
tryczną produktów PCR — umożliwia wysoką czułości 
badania wynoszącą 0,02–0,04% (2–4 × 10–4) [13] 
i — oprócz wykorzystania w diagnostyce — nadaje się 
do monitorowania odpowiedzi chorych na leczenie. 

Wyżej wymienione testy (szczególnie referencyjny test 
firmy Abbott) umożliwiają szybką ocenę i spełniają kryte-
ria diagnostyki „krótkiej ścieżki”. Niewątpliwą ich zaletą 
jest możliwość wstępnego ustalenia VAF — obciążenia 
mutacją IDH1 (mutational burden). Wadą natomiast jest 
większa cena odczynników oraz mniejsza dostępność do 
aparatury w ośrodkach dianostycznych w Polsce. 

Sekwencjonowanie kolejnej generacji 

Sekwencjonowanie kolejnej generacji (NGS, next-
-generation sequencing) stało się przełomem i jest 
obecnie standardem diagnostycznym w AML, ponieważ 
umożliwia jednoczesną ocenę mutacji w wielu genach. 
Niestety, przeprowadzenie diagnostyki NGS zajmuje 
średnio około 4–6 tygodni, nie spełnia zatem wymogów 
diagnostyki „krótkiej ścieżki”, a jedynie pozwala na 

wykorzystanie otrzymanego wyniku do ustalenia lecze-
nia postremisyjnego u chorych z AML. Ostatnio udo-
stępniony przez firmę ThermoFisher zestaw Oncomine 
Dx Express Test umożliwia uzyskanie wyniku w ciągu 
24 godzin w całkowicie zautomatyzowanym protokole 
reakcji. Zestaw obejmuje panel genów, w którym obecny 
jest również gen IDH1, zatem nadaje się do ustalenia 
wskazań do leczenia ukierunkowanego podczas fazy 
indukcji. Należy zaznaczyć, iż panel genów obejmuje 
zestaw mutacji, dla których dostępne są obecnie leki 
celowane, których większość towarzyszy nowotworom 
litym. Obok zatem kryteriów czasowych oraz możliwości 
ilościowej oceny VAF badanie nie może zastąpić NGS 
z szerokim panelem genów „mieloidalnych”, których 
ocena wymagana jest do ustalenia ryzyka oraz decyzji 
na temat postępowania po remisji u chorych na AML. 
Zestaw może stanowić jednak cenną alternatywę prze-
siewowej diagnostyki mutacji genu IDH1 w pracowniach, 
w których podejmowana jest równoległa diagnostyka 
onkologiczna i hematologiczna. 

Sekwencjonowanie Sangera jest obecnie masowo 
zastępowane przez badania NGS, ale w warunkach ogra-
niczonego budżetu publicznej ochrony zdrowia metoda 
nie ulega dezaktualizacji i może być wykorzystywana 
w „krótkiej ścieżce diagnostycznej” podczas kwalifiko-
wania do leczenia ukierunkowanego chorych z mutacją 
IDH1. Pracownie, które mają dostęp do aparatury 
dPCR, mają możliwość wyboru testu RT-PCR (np. fir-
my Abbott), uwzględniając — z jednej strony — droższy 
koszt odczynników i — z drugiej strony — większą czu-
łość badania, możliwość oceny ilościowej wyjściowego 
VAF oraz monitorowania minimalnej choroby resztko-
wej. Jakakolwiek metoda zostałyby wybrana w pracowni 
referencyjnej zajmującej się diagnostyką genetyczną 
AML — obok jej wdrożenia — należy wziąć pod uwagę 
konieczność przeprowadzenia procesu wieloośrodkowej 
standaryzacji. Procesowi standaryzacji podlegałby nie 
tylko sam etap oceny jakościowej próbek, ale przede 
wszystkim aspekt logistyczny diagnostyki „krótkiej 
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ścieżki” w warunkach praktyki klinicznej. W praktyce 
laboratoryjnej oznaczać to bowiem będzie konieczność 
wdrożenia nowych priorytetów rutynowej pracy, co wiąże 
się między innymi z czasowym wstrzymaniem jednych te-
stów, aby móc podjąć się wykonywania tych, które mogą 
mieć znaczenie w wyborze spersonalizowanego leczenia 
indukcyjnego. Proces wdrożenia diagnostyki „krótkiej 
ścieżki” dla nowego markera zakłada również skoordy-
nowanie współpracy między lekarzami i diagnostami 
na nowym poziomie, który powinien zakładać szybką 
wymianę informacji z podejmowaniem adekwatnych 
decyzji diagnostyczno-terapeutycznych. Dodatkowo, 
w momencie wdrażania nowych standardów terapeu-
tycznych należy wziąć pod uwagę konieczność zapew-
nienia szerokiej dostępności leku. Wiąże się to ściśle 
z dostępnością testów molekularnych (w tym — badania 
mutacji IDH1). Biorąc pod uwagę wyniki szacunkowej 
oceny liczebności populacji AML w Polsce — prze-
prowadzonej w ramach projektu „Centralny Rejestr 
AML PALG — dla chorych, od których został pobrany 
materiał na badanie genetyczne — można uznać, iż 
liczba diagnozowanych przypadków z mutacją genu 
IDH1 wynosi około 100 na 900 rozpoznań AML zareje-
strowanych w bazie danych Stowarzyszenia ds. Leczenia 
Ostrych Białaczek Osób Dorosłych (PALG, Polish Adult 
Leukemia Group) w Polsce. Wskaźniki zapadalności na 
AML w innych krajach (Niemcy, Szwecja), wskazują, iż 
realna populacja chorych na AML w Polsce powinna być 
zdecydowanie większa (ponad 2 razy), co przekłada się 
na ponad 200 przypadków z mutacjami IDH1. Dane te 
wyraźnie sugerują, że prawdopodobnie jedynie niecała 
połowa z występujących w Polsce przypadków AML 
podlega obecnie diagnostyce genetycznej. Badanie 
PALG wykazało, iż głównym powodem niekierowania 
na badania molekularne jest wiek chorych, co powinno 
zdecydowanie ulec zmianie wobec dostępności leków 
ukierunkowanych molekularnie stosowanych w ramach 
nieintensywnych protokołów indukcyjnych (np. iwosyde-
nibu) przez podniesienie świadomości oraz zapewnienie 
dostępności do genetycznych testów przesiewowych dla 
wszystkich chorych. 

Kliniczne znaczenie mutacji genu 
IDH1 w raku dróg żółciowych

Rak dróg żółciowych wywodzi się z komórek nabłon-
ka wewnątrz- lub zewnątrzwątrobowych przewodów żół-
ciowych. Cechuje się on złym rokowaniem — mediana 
OS chorych z postacią zaawansowaną jest krótsza niż 
2 lata, a odsetek przeżyć 5-letnich nie przekracza 10% 
[22]. Standardem postępowania w I linii leczenia chorych 
na miejscowo zaawansowanego, nieoperacyjnego lub 
uogólnionego CCA jest chemioterapia oparta na skoja-
rzeniu cisplatyny i gemcytabiny — podstawą są między 

innymi wyniki badania ABC-02, w którym zastosowanie 
leczenia skojarzonego w odniesieniu do monoterapii 
gemcytabiną prowadziło do wydłużenia mediany OS 
o 3,6 miesiąca (11,7 wobec 8,1 miesiąca, zmniejszenie 
ryzyka zgonu o 36%, p < 0,001) [23]. Skojarzenie 
oksaliplatyny z gemcytabiną w leczeniu I linii u chorych 
z zaawansowanym CCA pozwalało na uzyskanie odsetka 
odpowiedzi wynoszącego w zależności od badania od 
15 do 50% przy jednoczesnym, dość dobrym profilu 
toksyczności [23]. W przypadku chorych w gorszym 
stanie ogólnym monoterapia gemcytabiną pozostaje 
opcją terapeutyczną [23]. Wytyczne postępowania  
w II i kolejnych liniach leczenia nie zostały ostatecznie 
ustalone — wykorzystywane są schematy z udziałem 
oksaliplatyny i fluorouracylu (np. mFOLFOX). Obser-
wacje z badania fazy III ABC-06 wskazuje, że zastoso-
wanie schematu mFOLFOX w stosunku do najlepszej 
opieki objawowej nie wiązało się z istotną poprawą 
mediany OS (6,2 wobec 5,3 miesiąca), ale stwierdzono 
większy odsetek chorych żyjących w obserwacji 6-mie-
sięcznej (50,6% wobec 35,5%) oraz 12-miesięcznej 
(25,9% wobec 11,4%) [23]. Korzyści z zastosowania  
w II linii leczenia schematów z irynotekanem, docetak-
selem lub pochodnymi platyny są podobne — w przeglą-
dzie wyników badań fazy II oraz analiz retrospektywnych 
wykazano, że mediana OS osiągała od 6,6 do 7,7 mie-
siąca, a mediana czasu przeżycia wolnego od progresji 
(PFS, progression-free survival) wynosiła 2,8 miesiąca 
i była zbliżona dla większości schematów [23].

Mutacje w genie kodującym dehydrogenazę izocy-
trynianową są jednym najczęstszych zaburzeń moleku-
larnych u chorych z rozpoznaniem CCA — częstość 
szacowana jest na około 13%. Dane przedkliniczne jed-
noznacznie wskazują na ich rolę w procesie transformacji 
nowotworowej komórek nabłonka dróg żółciowych, co 
jest wynikiem bezpośredniego wpływu nieprawidłowych 
metabolitów na proliferację i różnicowanie progenito-
rowych komórek nabłonka [24]. Wystąpienie mutacji 
w genie IDH1 i w konsekwencji zaburzenie funkcji de-
hydrogenazy prowadzi do nagromadzenia w komórkach 
2-hydroksyglutaminianu, zmniejszenia stężenia a-KG 
i w konsekwencji pobudzenia szeregu procesów związa-
nych z transformacją nowotworową. Blokowanie funkcji 
nieprawidłowego białka dehydrogenazy izocytryniano-
wej stanowi potencjalny cel leczenia ukierunkowanego 
molekularnie u chorych na CCA.

Iwosydenib jest wybiórczym inhibitorem hamującym 
funkcję nieprawidłowej formy dehydrogenazy izocytry-
nianowej, którego skuteczność wykazano między innymi 
w leczeniu chorych na AML z nawrotem choroby lub 
wykazujących oporność na dotychczasową terapię. 
Lek stanowi również opcję terapeutyczną dla chorych 
pierwotnie nieleczonych, którzy nie kwalifikują się do 
zastosowania intensywnej chemioterapii. Skuteczność 
i bezpieczeństwo stosowania iwosydenibu oceniano 
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również u chorych na iCCA oraz zewnątrzwątrobowych 
dróg żółciowych (eCCA, extrahepatic cholangiocarci-
noma). W badaniu I fazy wykazano, że zastosowanie 
iwosydenibu prowadziło do uzyskania PFS na po-
ziomie 3,8 miesiąca, a bez progresji w obserwacjach  
6- i 12-miesięcznych żyło — odpowiednio 40,1% i 21,8% 
chorych otrzymujących leczenie. Mediana OS wynio-
sła 13,8 miesiąca. Objawami niepożądanymi, których 
częstość obserwowano u przynajmniej 20% chorych 
otrzymujących iwosydenib były zmęczenie (3% w stop-
niu ≥ G3), nudności (1% ≥ G3), biegunka, ból brzucha 
(3% ≥ G3), utrata apetytu, wymioty. Najczęstszymi 
działaniami niepożądanymi w stopniu 3. lub większym 
— obserwowanymi w przebiegu leczenia iwosydeni-
bem — były wodobrzusze (5%), niedokrwistość (4%), 
zmęczenie (3%) [25]. Wyniki z badań faz wczesnych 
znalazły swoje potwierdzenie w wieloośrodkowym ba-
daniu fazy III ClarlDHy, które oceniało skuteczność 
i bezpieczeństwo stosowania iwosydenibu u chorych na 
CCA [24]. Badaniem objęto chorych z potwierdzoną 
mutacją genu IDH1, u których z powodu choroby nie-
resekcyjnej lub rozsianej zastosowano uprzednio nie 
więcej niż 2 linie leczenia. Obecność mutacji w genie 
IDH1 potwierdzano przy użyciu NGS. Wcześniejsze 
wykonanie zabiegu embolizacji lub chemoembolizacji 
zmian w wątrobie nie stanowiło kryterium wyłączenia. 
Łącznie badaniem objęto 185 chorych przydzielanych 
losowo w stosunku 2 : 1 do ramienia z iwosydenibem 
w dawce 500 mg 1 × doustnie przez 28 dni lub placebo. 
Pierwszorzędowym punktem końcowym w badaniu był 
PFS w ocenie niezależnej, zaś drugorzędowe punk-
ty końcowe stanowiły między innymi PFS w ocenie 
badacza, bezpieczeństwo stosowanego leczenia, OS, 
odsetek odpowiedzi obiektywnych oraz czas trwania 
odpowiedzi. Mediana PFS w ocenie niezależnej wynio-
sła 2,7 miesiąca w grupie chorych otrzymujących iwosy-
denib i była istotnie dłuższa od obserwowanej u chorych 
otrzymujących placebo (1,4 miesiąca, zmniejszenie 
ryzyka o 63%, p < 0,0001). W obserwacji 6- i 12-mie-
sięcznej bez progresji żyło odpowiednio 32% i 22% 
chorych. W ramieniu z placebo żaden z chorych nie po-
zostawał bez progresji choroby przez okres 6 miesięcy 
lub dłuższy. Analiza w podgrupach wykazała podobną 
skuteczność leku badanego niezależnie od linii, w której 
został zastosowany. Mediana OS w populacji wszystkich 
chorych objętych badaniem wyniosła 10,8 miesiąca dla 
iwosydenibu oraz 9,7 miesiąca w ramieniu z placebo 
(zmniejszenie ryzyka zgonu o 31%, p = 0,060). Prze-
życie całkowite w obserwacji 6- i 12-mesięcznej było 
udziałem 67% i 48% otrzymujących iwosydenib oraz 
59% i 38% w grupie chorych przyjmujących placebo. 
Analizując wyniki dotyczące OS, należy pamiętać, że 
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 
uwzględniającej efekt migracji chorych między gru-
pami w badaniu (RPSFT, rank-preserving structural 
failure time) wykazało istotne skrócenie mediany OS 
w ramieniu z placebo względem chorych otrzymują-
cych lek badany (odpowiednio — 10,8 wobec 6,0 mie-
sięcy; zmniejszenie ryzyka o 54%, p = 0,0008) [24]. 
W 2021 roku opublikowano aktualizację wyników dla 
OS [22]. W grupie chorych otrzymujących iwosydenib 
mediana OS wyniosła 10,3 miesiąca i była większa od 
stwierdzonej w grupie chorych pierwotnie otrzymują-
cych placebo (7,5 miesiąca; zmniejszenie ryzyka o 21%, 
p = 0,09). Po ponownym uwzględnieniu migracji cho-
rych między grupami mediana OS chorych otrzymu-
jących wyłącznie placebo wyniosła 5,1 miesiąca i była 
nieznacznie mniejsza od obserwowanej pierwotnie 
(6,0 miesięcy, co oznacza zmniejszenie ryzyka o 51% 
wobec 54% w pierwotnej publikacji). 

Analiza odsetka odpowiedzi obiektywnych u chorych 
otrzymujących iwosydenib wykazała remisję częściową 
u 2% chorych oraz stabilizację procesu nowotworowego 
u kolejnych 51% chorych. W ramieniu kontrolnym nie 
stwierdzono remisji całkowitych lub częściowych, zaś 
stabilizacja procesu nowotworowego była udziałem 
28% chorych. Mediana czasu trwania odpowiedzi 
wynosiła 2,8 miesiąca w ramieniu z iwosydenibem 
oraz 1,6 miesiąca w ramieniu z placebo [22]. Analiza 
profilu bezpieczeństwa leczenia nie ujawniła nowych 
działań niepożądanych o istotnym nasileniu. Najczęściej 
raportowanymi w badaniu działaniami niepożądanymi 
w stopniach 1. i 2. były nudności, biegunka oraz uczucie 
zmęczenia. Działania niepożądane w stopniu 3. lub 
wyższym wystąpiły u mniej niż połowy chorych z każdej 
grupy (46% w całej grupie otrzymującej iwosydenib 
wobec 36% dla placebo), przy czym najczęściej obser-
wowane było wodobrzusze (8% w całej grupie otrzymu-
jącej iwosydenib wobec 7% dla placebo). Konieczność 
przerwania leczenia z powodu toksyczności rzadziej 
obserwowano w całej grupie otrzymującej iwosydenib 
niż placebo (6% wobec 8%). Działania niepożądane 
prowadzące do zmniejszenia dawki leku (3% wobec 
0%) lub czasowego wstrzymania leczenia występowały 
częściej w całej grupie otrzymującej iwosydenib niż 
dla placebo (odpowiednio — 26% i 17%). Wśród 
chorych otrzymujących iwosydenib w ciągu 30 dni od 
zastosowania ostatniej dawki zmarło 14 osób (12%) 
wobec 10 (17%) z grupy placebo, przy czym w ocenie 
badaczy zgony nie pozostawały w bezpośrednim związku 
z leczeniem. Wyniki stosowania iwosydenibu opubliko-
wane na podstawie analiz danych z badania ClarIDHy 
korelują z wczesnymi obserwacjami z wykorzystywania 
leku w praktyce klinicznej w II lub trzeciej linii lecze-
nia chorych na zaawansowanego CCA. Rimini i wsp. 
wykazali, że zastosowanie iwosydenibu prowadziło 
podczas 9-miesięcznej obserwacji do uzyskania me-
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diany PFS wynoszącej 4,4 miesiąca [26]. W przypadku 
prowadzonych analiz nie osiągnięto mediany OS. Co 
ciekawe, w cytowanej pracy nie wykazano istotnych 
różnic w zakresie mediany PFS w zależności od linii, 
w której zastosowano leczenie (4,4 miesiąca — II linia 
i 4,3 miesiąca — III linia).

Zasady diagnostyki mutacji genu 
IDH1 w raku dróg żółciowych

Dotychczas przeprowadzone badania w materiale 
genetycznym wyizolowanym z tkanki nowotworowej 
chorych z rozpoznaniem CCA pozwoliły na wykrycie 
wielu zmian genomowych [27]. Wśród patogennych 
i prawdopodobnie patogennych wariantów genetycz-
nych u prawie 50% chorych z CCA występują zmiany, 
które mogą stanowić podstawę do podjęcia określonych 
decyzji terapeutycznych [28, 29]. Leki ukierunkowane 
molekularnie zostały zatwierdzone w postępowaniu 
w przypadku choroby nieresekcyjnej i przerzutowej lub 
w sytuacji progresji po wcześniejszym leczeniu [30], co 
uzasadnia — według aktualnych wytycznych National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN) — przeprowa-
dzenie badań molekularnych mających na celu identyfi-
kację wariantów punktowych, fuzji lub amplifikacji w ge-
nach IDH1, FGFR2, BRAF, ERBB2, NTRK i RET oraz 
analizę niestabilności mikrosatelitarnej (MSI, microsa-
telliate instability) i gęstości mutacji somatycznych (TMB, 
tumour mutation burden) [4]. Dodatkowo, u chorych na 
CCA z pozytywnym wywiadem rodzinnym wskazane jest 
wykonanie badań mających na celu identyfikację warian-
tów germinalnych w genach BRCA1/2 [30]. Ze względu 
na tak dużą liczbę potencjalnych biomarkerów — 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 są u 10–30% 
chorych z rozpoznaniem iCCA oraz około 7% osób 
z eCCA, przy czym zdecydowaną większość identy-
fikowanych wariantów (do 90%) stanowią mutacje 
w genie IDH1 [29, 32–36]. Należy również zauważyć, 
że większość wykrywanych zmian stanowią substytucje 
w kodonie p.R132 genu IDH1 oraz p/Q140 i p.R172 genu 
IDH2 [37]. Wśród mutacji w kodonie 132 genu IDH1 naj-
częściej obserwowane są substytucje R132C, R132L, 
R132G, R132S, R132H (wykryte odpowiednio u 71%, 
14%, 11%, 2% i 1,5% chorych) [22]. 

U chorych z CCA identyfikowane są również inne 
zmiany molekularne, które mogą mieć wpływ na leczenie 
tych osób [27, 38]:

	— aberracje genów FGFR — zarówno amplifikacje, 
substytucje, jak i fuzje — identyfikowane w wielu 
nowotworach litych.

U chorych na CCA najczęściej jest identyfikowana 
fuzja genu FGFR2 z BICC1, przy czym do dzisiaj 
wykryto ponad 150 partnerów fuzyjnych genu 
FGFR2. Zaburzenia genów FGFR1-3 są identyfiko-
wane zdecydowanie częściej u osób z rozpoznaniem 
iCCA (10–14%) niż u chorych z eCCA (1%);

	— amplifikacje genów: 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 genów: NTRK (eCCA — 4%, iCCA — 4%), 
RET (eCCA, iCCA).
Ze względu na pojawiąjące się możliwości leczenia 

zalecane jest również przeprowadzanie analiz mole-
kularnych mających na celu identyfikację MS) oraz 
określenie TMB [27, 30]. 

Do wykrycia wariantów punktowych w genach IDH1, 
BRAF oraz PIK3CA można wykorzystać PCR i sekwen-
cjonowanie metodą Sangera. Natomiast identyfikację wa-
riantów strukturalnych (np. amplifikacja lub fuzja genów 
FGFR2, NTRK1-3, MET, RET) można przeprowadzić 
przy użyciu metody FISH lub techniki MLPA (multiplex 
ligation-dependent probe amplification). Jeżeli dostępne 
możliwości terapeutyczne uzasadniają konieczność jedno-
czesnej analizy wielu różnych biomarkerów, to diagnostykę 
molekularną chorych z rozpoznaniem CCA można wyko-
nać przy użyciu NGS [31]. Badanie metodą NGS pozwala 
na jednoczesną identyfikację punktowych i strukturalnych 
wariantów w genach IDH1, FGFR2, NTRK1-3, BRAF, 
ERBB2, PIK3CA, MET oraz RET. Możliwe jest również 
przeprowadzenie analizy całej sekwencji kodującej genów 
BRCA1/2 oraz określenie MSI i TMB [27, 30, 31].

Diagnostyka molekularna chorych z rozpoznaniem 
CCA powinna być prowadzona w uznanych medycznych 
laboratoriach diagnostycznych lub pracowniach moleku-
larnych zakładów patomorfologii posiadających odpo-
wiedni personel, doświadczenie oraz sprzęt laboratoryj-
ny niezbędny do przeprowadzenia wymaganych analiz.

Do badań molekularnych należy wykorzystać ma-
teriał tkankowy utrwalony w formalinie i zatopiony 
w parafinie [24, 25]. Materiał pozwala wówczas na 
identyfikację wariantów somatycznych w genach IDH1, 
FGFR2, NTRK1-3, BRAF, ERBB2, PIK3CA, MET 
i RET oraz germinalnych w genach BRCA1/2 [27, 31]. 
Przed przystąpieniem do analiz molekularnych materiał 
tkankowy powinien podlegać ocenie patomorfologicznej 
pozwalającej na wybór optymalnej próbki zawierającej 
niezbędną liczbę komórek nowotworowych. 

Do identyfikacji wariantów somatycznych można rów-
nież wykorzystać krążące nowotworowe DNA (ctDNA,  
circulating tumour DNA) [27]. W tym przypadku, ko-
nieczne jest użycie dedykowanych probówek do pobie-
rana krwi obwodowej chorych oraz odpowiednia prepa-
ratyka zabezpieczonego materiału. W badaniach można 
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również wykorzystać kwasy nukleinowe wyizolowane 
z wymazu szczoteczkowego lub biopsji cienkoigłowej.

Podsumowanie

Leki ukierunkowane na cele molekularne są przy-
szłością postępowania przeciwnowotworowego, co 
szczególnie może dotyczyć sytuacji z ograniczonymi 
możliwościami konwencjonalnych metod (chemiote-
rapia i hormonoterapia). Obecnie leki ukierunkowane 
molekularnie są najczęściej wykorzystywane podczas 
leczenia chorych na nowotwory w stadium zaawanso-
wanym, ale coraz częściej stanowią część postępowania 
skojarzonego o założeniu radykalnym. Przykładem 
leku ukierunkowanego, którego wartość została po-
twierdzona na podstawie wyników prospektywnych 
badań, jest iwosydenib — jego stosowanie uzupełnia 
obecnie dostępne możliwości leczenia chorych na 
AML oraz CCA.

Właściwe wykorzystanie leków ukierunkowanych 
zależy od prawidłowej diagnostyki patomorfologicznej 
i molekularnej, która jest niezbędnym elementem kom-
pleksowego postępowania. Bardzo istotne znaczenie 
ma odpowiednie pobranie i zabezpieczenie materiału 
tkankowego oraz zastosowanie właściwych metod dia-
gnostycznych. Diagnostyka patomorfologiczna i mole-
kularna powinna być sprawna i wykonana w określonych 
ramach czasowych, aby umożliwić szybkie rozpoczęcie 
leczenia. Konieczna jest ścisła współpraca klinicystów 
ze specjalistami w dziedzinach patomorfologii i biologii 
molekularnej.   
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Zastosowanie testu Oncotype DX Breast 
Recurrence Score® w kwalifikacji do 
uzupełniającego leczenia u chorych na 
wczesnego, luminalnego HER2-ujemnego 
raka piersi 
Application of the Oncotype DX Breast Recurrence Score® in qualification for adjuvant 
therapy in early luminal HER2-negative breast cancer patients

STRESZCZENIE
U chorych na wczesnego, luminalnego HER2-ujemnego raka piersi wskazania do uzupełniającej chemioterapii 

opierają się na znanych czynnikach rokowniczych, takich jak wielkość guza pierwotnego (cecha pT), liczba zajętych 

węzłów chłonnych (cecha pN) oraz stopień zróżnicowania histologicznego (cecha G). Z uwagi na ich ograniczo-

ną rolę predykcyjną w tej grupie chorych, w celu optymalizacji leczenia, wykorzystuje się jednak wielogenowe 

sygnatury rokownicze. Jedną z takich sygnatur jest 21-genowy klasyfikator indywidualnego ryzyka nawrotu raka 

piersi — Oncotype Dx Breast Recurrence Score®. W pracy omówiono wyniki dwóch badań z wykorzystaniem testu 

Oncotype Dx: TAILORx (Trial Assigning IndividuaLized Options for TReatment) i RxPONDER (Rx for Positive Node 

Endocrine Responsive Breast Cancer), które wpłynęły na zmianę standardów leczenia systemowego u chorych 

na wczesnego, luminalnego HER2-ujemnego raka piersi z cechą pN0 i pN+(1-3).

Słowa kluczowe: rak piersi, Oncotype DX, chemioterapia uzupełniająca, hormonoterapia uzupełniająca

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 

pN0 and pN+ feature(1-3).
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Wstęp

Rak piersi to najczęstszy nowotwór u kobiet na 
świecie [1]. W Polsce stanowi drugą po raku płuca 
przyczynę zgonów z powodu chorób nowotworowych 
u kobiet [2]. W ostatnich latach obserwuje się stały 
wzrost zachorowalności na raka piersi we wszystkich 
grupach wiekowych, ale większość przypadków stwier-
dza się go u kobiet po 50. roku życia. Około 70–80% 
inwazyjnych nowotworów piersi to raki o fenotypie 
luminalnym HER2-ujemnym, czyli z ekspresją receptora 
estrogenowego (ER, estrogen receptor) lub/i progeste-
ronowego (PgR, progesterone receptor) i bez ekspresji 
receptora dla naskórkowego czynnika wzrostu typu 2 
(HER2, human epidermal growth factor receptor type 2). 
W tej grupie chorych, w I i II stopniu zaawansowania 
klinicznego standardem postępowania jest uzupełnia-
jąca hormonoterapia z udziałem tamoksyfenu (TAM) 
lub/i inhibitora aromatazy (IA), a u chorych przed 
menopauzą z wysokim ryzykiem nawrotu [młody wiek, 
wysoki stopień złośliwości histologicznej (cecha G, ang. 
grade), przerzuty do węzłów chłonnych] w skojarzeniu 
z analogiem gonadoliberyny (GnRH, gonadotropin- 
-releasing hormone) [3]. Hormonoterapię uzupełniającą 
stosuje się w zależności od czynników ryzyka nawrotu 
od 5 do 10 lat. W opublikowanej w 2005 roku metaana-
lizie Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group 
(EBCTCG) wykazano, że stosowanie tamoksyfenu przez 
5 lat zmniejsza roczne ryzyko zgonu o 31% niezależnie 
od zastosowanej chemioterapii, wieku ani charaktery-
styki ogniska pierwotnego [4]. Z kolei hormonoterapia 
z udziałem wyłącznie inhibitora aromatazy lub sekwen-
cyjnie po 2–3 latach tamoksyfenu pozwala na dalsze 
zmniejszenie ryzyka nawrotu i poprawę parametrów 
przeżycia [5–7]. U chorych o wysokim ryzyku nawrotu 
oprócz hormonoterapii stosuje się uzupełniającą che-
mioterapię [3]. Dotyczy to chorych z niską ekspresją 
receptorów ER i PgR, wysokim stopniem złośliwości 
histologicznej — G3, wysoką proliferacją, zajęciem co 
najmniej 4 pachowych węzłów chłonnych (pN, patholo-
gical lymph node) i wielkością guza pierwotnego (cecha 
pT, pathological tumor) powyżej 5 cm [8]. Z kolei rola 
chemioterapii jest dyskusyjna u chorych z zajęciem od 
1 do 3 pachowych węzłów chłonnych (pN(1a)), cechą 
pT2 (wielkość guza pierwotnego pomiędzy 2,1 a 5 cm), 
o pośrednim stopniu złośliwości histologicznej (G2) 
i pośredniej proliferacji. Wyłączna hormonoterapia jest 
wskazana u chorych z cechą pN0 i niskim klinicznym 
ryzykiem nawrotu, czyli z cechą pT ≤ 3 cm i G1 lub 
pT ≤ 2 cm i G2 oraz pT ≤ 1cm i G3 [9, 10]. Z uwagi na 
ograniczoną wartość predykcyjną czynników kliniczno-
-patomorfologicznych u chorych na wczesnego raka 
piersi o fenotypie luminalnym HER2-ujemnym w celu 
optymalizacji uzupełniającego leczenia systemowego wy-
korzystuje się wielogenowe sygnatury (profile) rokowni-
cze. Jedną 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 nowotworów złośli-
wych odbywa się obecnie przy użyciu dwóch działających 
równolegle systemów klasyfikacji TNM (tumor, nodes, 
metastasis) — UICC (Union for International Cancer 
Control) i AJCC (American Joint Committee on Cancer). 
W obu przypadkach najnowszą, obecnie stosowaną edy-
cją, jest wydanie ósme [11, 12]. Obie klasyfikacje opierają 
się na wspólnych podstawach, natomiast AJCC wyróżnia 
tak zwane grupy prognostyczne raka piersi [11]. Poza 
zaawansowaniem anatomicznym choroby, w grupach 
prognostycznych klasyfikacji AJCC uwzględnia się ce-
chę G i profil biologiczny na podstawie oceny ekspresji 
ER, PR, i HER2. Ponadto, w fenotypie luminalnym 
HER2-ujemnym u chorych z cechą pN0, jako dodatkowy 
czynnik warunkujący przypisanie do konkretnej grupy 
prognostycznej, uwzględnia wynik testu Oncotype Dx 
[11]. Test Oncotype DX został opracowany na bazie ana-
lizy 250 genów mających związek z rozwojem raka piersi. 
Na podstawie tych analiz wyróżniono 16 genów mających 
związek z przebiegiem i nawrotami raka piersi (ER, 
PR, Bcl2, SCUBE2, Ki67, STK15, Survivin, Cyclin B1,  
MYBL2, GRB7, HER2, Stromelysin 3, Cathepsin L2, 
CD68, GSTM1, BAG1) oraz 5 genów związanych z eks-
presją wcześniejszych 16 genów [13]. Ocena odbywa 
się metodą real-time PCR (polymerase chain reaction), 
a wynik przedstawia się w skali RS (recurrence score) 
o zakresie od 0 do 100. Test Oncotype Dx wykonuje się 
z materiału pooperacyjnego pochodzącego z guza pier-
wotnego piersi i pobranego w sposób rutynowy do bada-
nia histopatologicznego (wycinki z guza). Najczęstszym 
źródłem materiału tkankowego są bloczki parafinowe, 
przygotowane w trakcie standardowego opracowania 
materiału pooperacyjnego i przechowywane w zakładzie 
patomorfologii. Warto podkreślić, że w celu wykonania 
testu Oncotype Dx nie wykonuje się dodatkowych pro-
cedur medycznych. Odpowiedni bloczek parafinowy 
zawierający fragment guza pobrany podczas operacji lub 
biopsji gruboigłowej zostaje wysyłany do laboratorium 
centralnego w Stanach Zjednoczonych [13]. 

Oncotype Dx jako jedyny z dostępnych testów wie-
logenowych uzyskał I stopień w czterostopniowej skali 
dowodów naukowych. Skala ta stworzona przez AJCC 
została użyta między innymi do wprowadzania zmian 
w obecnym ósmym wydaniu klasyfikacji raka piersi (inne 
testy wielogenowe np. test Mammaprint, PAM50, Breast 
Cancer Index uzyskały stopień II) [11]. Zgodnie z naj-
nowszą klasyfikacją AJCC chorzy na raka piersi: ER+, 
PgR+, HER2-, pN0, i RS 11 i wielkością guza £ 5 cm,  
klasyfikowani są w tej samej grupie prognostycznej TNM 
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— I A [11]. Podstawą klasyfikacji AJCC TNM pozostaje 
zaawansowanie anatomiczne nowotworu, ale jeżeli jest 
to możliwe poza oceną cechy G, ER, PgR, HER2 w celu 
określenia grupy prognostycznej, wskazane jest wyko-
nanie testu Oncotype Dx [11].

Test Oncotype DX u chorych bez zajęcia 
węzłów chłonnych — badanie TAILORx

Do prospektywnego badania 3 fazy — TAILORx 
(Trial Assigning IndividuaLized Options for TReatment) 
włączono 10273 chorych na wczesnego, luminalnego 
HER2-ujemnego raka piersi w wieku od 18. do 75. r.ż., 
z cechą pN0 i guzem pierwotnym o średnicy od 1,1 do 
5 cm (lub 0,5 do 1,0 cm z cechą G2/3) [14]. Na podstawie 
znanych czynników kliniczno-patomorfologicznych niskie 
ryzyko kliniczne nawrotu definiowane jako: pT ≤ 3 cm 
i G1; pT ≤ 2 cm i G2; pT ≤ 1 cm i G3) stwierdzono 
u 6615 (70,2%) chorych i wysokie (w przypadku nie-
spełnienia powyższych kryteriów) u 2812 (29,8%). Na 
podstawie wyniku Oncotype DX wyodrębniono 3 gru-
py o RS niskim (0–10), pośrednim (11–25) i wysokim 
(26–100), kolejno 6711 (69%), 1619 (17%) i 389 (14%). 
W grupie z RS 0–10 stosowano wyłącznie hormonotera-
pię, w grupie od 26 do 100 — chemioterapię z następową 
hormonoterapią, natomiast w grupie od 11–25 chore pod-
dawano randomizacji do 2 ramion: hormonoterapii lub 
chemioterapii z następową hormonoterapią. U chorych 
po menopauzie stosowano głównie inhibitor aromatazy 
(91%), a u chorych przed menopauzą tamoksyfen lub 
sekwencyjnie tamoksyfen, a następnie inhibitor aroma-
tazy (78%), supresję jajników stosowano zaledwie u 13% 
chorych. U ponad połowy chorych zakwalifikowanych 
do chemioterapii (56%) stosowano schemat docetaksel 
i cyklofosfamid, a u 36% schematy oparte o antracykliny. 
Celem badania była ocena, czy w grupie chorych z RS 11–
–25 wyłączna hormonoterapia nie jest gorsza niż sekwen-
cyjne stosowanie chemioterapii i hormonoterapii. Pierw-
szorzędowym punktem końcowym w badaniu TAILORx 
był czas przeżycia wolny od choroby inwazyjnej (iDSF, 
invasive disease-free survival), określony jako czas wolny 
od nawrotu choroby inwazyjnej, od innego nowotworu lub 
zgonu, a drugorzędowym czas całkowitego przeżycia (OS, 
overall survival), czas wolny od odległego nawrotu raka 
piersi (DRFI, distant recurrence free interval) i czas wolny 
od odległego lub miejscowo-regionalnego nawrotu raka 
piersi (RFI, recurrence free interval). Dodatkowo prze-
prowadzono analizę korzyść z chemioterapii w zależności 
od czynników kliniczno-patomorfologicznych, takich 
jak cecha pT, G, stan menopauzy i wiek. Mediana czasu 
hormonoterapii w badaniu TAILORx wyniosła 5,4 roku, 
u 35% chorych hormonoterapię stosowano powyżej 5 lat. 
Mediana czasu wolnego od nawrotu choroby inwazyjnej 
wyniosła 90 miesięcy, a czasu całkowitego przeżycia 

— 96 miesięcy. W grupie o pośrednim RS (11–25) nie 
stwierdzono znamiennych różnic w iDFS, DRFI, oraz 
RFI pomiędzy chorymi otrzymującymi hormonoterapię 
a sekwencyjną chemioterapię i hormonoterapię, kolejno 
(83,3% vs. 84,3%; p = 0,26), (94,5% vs. 95%; p = 0,48) 
i (93,9% vs. 93,8%; p = 0,89). W analizie podgrup wyka-
zano, że u chorych do 50. r.ż. 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 o 3,2% po 5 latach i 6,5% po  
9 latach, bez wpływu na OS. Wskaźnik ryzyka kliniczne-
go miał podobne znaczenie prognostyczne u chorych 
do 50. r.ż. oraz starszych w zakresie iDFS i DRFI. 
Natomiast u chorych z RS 11–25 nie miał znaczenia 
predykcyjnego w zakresie stosowania bądź odstąpienia 
od chemioterapii. Korzyść z chemioterapii u chorych do 
50. r.ż. i RS 21–25 była niezależnie od ryzyka klinicznego 
(~6,5%), natomiast przy RS 16–20 korzyść odniosły 
chore z wysokim ryzykiem klinicznym (~1,6%).

W populacji chorych do 50. r.ż. i z pośrednim RS 
11–25 ryzyko nawrotu odległego po 9 latach było na 
podobnym poziomie u chorych z niskim ryzykiem kli-
nicznym niezależnie od stosowania hormonoterapii lub 
chemioterapii z następową hormonoterapią (3,9 ± 1,0% 
vs. 4,7 ± 1,0%), natomiast u chorych z wysokim ryzy-
kiem klinicznym dołączenie chemioterapii zmniejszyło 
ryzyko odległego nawrotu inwazyjnego (12,3 ± 2,4% 
vs. 6,1 ± 1,8%). W grupie młodszych chorych (do 50. r.ż.) 
i RS 0–11 ryzyko odległego nawrotu po 9 latach było 
niskie niezależnie od ryzyka klinicznego (≤ 1,8 ± 0,9%). 
Również niskie ryzyko odległego nawrotu obserwowano 
w całej populacji niezależnie od wieku chorych i RS 
26–100 oraz niskim ryzykiem klinicznym, u których 
stosowano chemioterapię. Przeciwnie ryzyko odległego 
nawrotu przekroczyło 15% w populacji młodych chorych 
(15,2% ± 3,3%) i około 20% (19,8 ± 3,9%) w populacji 
starszych z wysokim RS i wysokim ryzykiem klinicznym 
niezależnie od dołączenia chemioterapii. Ta grupa cho-
rych wymaga szczególnej uwagi i może stanowić grupę 
docelową badań klinicznych z udziałem nowych terapii.

Wynik badania TAILOREx wykazał, że u około 
85% chorych na wczesnego, hormonozależnego HER2-
-ujemngo raka piersi standardem postępowania jest 
wyłączna hormonoterapia [15]. Dotyczy to szczególnie 
kobiet powyżej 50. r.ż. i RS 0–25 oraz kobiet młodszych 
(do 50. r.ż.) i RS 0–15 (tab. 1). U chorych do 50. r.ż. 
i RS 16–25 lat nie można wykluczyć niewielkiej korzyści 
z uzupełniającej chemioterapii, co może być związane 
z efektem supresji jajników. Dlatego w tej grupie cho-
rych należy rozważyć chemioterapię lub alternatywnie 
farmakologiczną lub chirurgiczną kastrację w połączeniu 
z tamoksyfenem lub inhibitorem aromatazy. W poszcze-
gólnych podgrupach chorych wykazano, że cechy T i G 
(ryzyko kliniczne) mają znaczenie prognostyczne, ale nie 
pozwalają określić korzyści z dołączenia chemioterapii 
do standardu, jakim jest hormonoterapia. 
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Tabela 1. Rak piersi HR-dodatni, HER2-ujemny, N0 (bez zajęcia węzłów chłonnych). Korzyść z chemioterapii 
z uwzględnieniem 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.ż.
pN0

Brak korzyści z CHT Brak korzyści z CHT Korzyść z CHT
~ 1,6%

Korzyść z CHT
~ 6,5%

Znacząca korzyść z CHT

Chore > 50. r.ż.
pN0

Brak korzyści z CHT Znacząca korzyść z CHT

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

Test Oncotype DX u chorych z cechą 
pN1a — badanie RxPONDER

W badaniu 3. fazy SWOG 1007 — RxPONDER (Rx 
for Positive Node Endocrine Responsive Breast Cancer) 
wzięło udział 9383 chorych na wczesnego, luminalnego 
HER2-ujemnego raka piersi z przerzutami do 1–3 pa-
chowych węzłów chłonnych (pN1a) [15]. W badanej 
grupie u 5083 chorych stwierdzono RS 0–25. Chore 
z tej grupy poddawano randomizacji do uzupełniającego 
leczenia z udziałem hormonoterapii lub chemiotera-
pii z następową hormonoterapią. Większość chorych 
w grupie RS 0–25 (n = 3353; 66,8%) stanowiły chore 
po menopauzie. U chorych zakwalifikowanych do uzu-
pełniającej chemioterapii stosowano schematy oparte 
o taksoidy i/lub antracykliny. Podobnie jak w badaniu 
TAILOREx jako pierwszorzędowy punkt końcowy 
przyjęto iDFS a OS i DRFS (distant relapse-free survival) 
stanowiły najważniejsze drugorzędowe punkty końcowe. 
Wśród czynników stratyfikujących uwzględniono zakres 
RS (0–13 i 14–25), stan menopauzy, rodzaj zabiegu w ob-
rębie dołu pachowego (limfadenektomia vs. procedura 
węzła wartowniczego). 

Mediana czasu obserwacji w badaniu RxPONDER 
wyniosła 5 lat. W ogólnej włączonej do badania grupie 
chorych i RS 0–25 nie stwierdzono korzyści z dołączenia 
chemioterapii do hormonoterapii. Natomiast u chorych 
przed menopauzą sekwencyjna chemioterapia i hormo-
noterapia pozwoliły na poprawę 5-letniego iDFS, kolejno 
94,2 vs. 89% (HR = 0,54, p = 0,0004) (tab. 2). Korzyść 
z dołączenia chemioterapii do hormonoterapii u chorych 
przed menopauzą potwierdzono niezależnie od RS 
0–13 i 14–25, kolejno 96,5 i 92,6% (HR = 0,46, p = 0,04) 

oraz 92,8 i 86,6% (HR = 0,57, p = 0,005). Podobnie 
korzyść w zakresie iDFS była niezależna od liczby zaję-
tych węzłów chłonnych 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 menopauzą otrzymujących 
sekwencyjną chemioterapię i hormonoterapię zaob-
serwowano również trend w kierunku wydłużenia OS 
(98,6% vs. 97,3%; HR = 0,47, p = 0,032). Co istotne 
grupa chorych przed menopauzą obejmowała zaledwie 
33% ogółu chorych włączonych do badania RxPON-
DER (n = 1665) i była stosunkowo zróżnicowana. 
Chore w wieku 50 i 40 lat stanowiły kolejno 32 i 8,5%, RS 
0–13 i 14–25 stwierdzono u 39% i 61%, zajęcie 1, 2 i 3 wę-
złów chłonnych, kolejno u 65, 26 i 9% chorych. U cho-
rych przed menopauzą niepowodzenie leczenia częściej 
związane było z pojawieniem się odległych przerzutów 
(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 
częściej obserwowano inne nowotwory (6% vs. 2,6%) 
i zgon z innej przyczyny niż rak piersi (2,2% vs. 0,6%).

Obserwowana poprawa parametrów przeżycia 
u chorych przed menopauzą z cechą pN+(1-3) w wyniku 
stosowania chemioterapii wymaga dalszych badań. Poza 
działaniem antyproliferecyjnym cytostatyków coraz wię-
cej danych przemawia za istotnym efektem związanym 
z supresją jajników pod wpływem chemioterapii. W ba-
daniu RxPONDER w grupie chorych przed menopauzą 
wyłączna hormonoterapia z vs. bez farmakologicznej su-
presji jajników pozwoliła na zmniejszenie względnego ry-
zyka wystąpienia nawrotu choroby inwazyjnej o 27%. Co 
więcej, wyniki badania RxPONDER wskazują, że cecha 
T, G i liczba zajętych węzłów chłonnych (1–3) nie mają 

Tabela 2. Rak piersi HR-dodatni, HER2-ujemny, pN1 (z zajęciem od 1 do 3 węzłów chłonnych). Korzyść z chemioterapii 
z uwzględnieniem 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 korzyści z CHT Znacząca korzyść z CHT

Przed menopauzą
pN1

Korzyść z CHT w okresie 5 lat
2,9%

Znacząca korzyść z CHT

HR (hormone receptor) — receptor hormonalny; HER2 (human epidermal growth factor receptor type 2) — receptor dla naskórkowego czynnika wzrostu 
typu 2; RS (recurrence score) — skala nawrotu nowotworu; CHT — chemioterapia 
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wartości predykcyjnej w kwalifikacji do chemioterapii 
u chorych przed i po menopauzie. Konieczne są dalsze 
badania w celu potwierdzenia powyższych obserwacji. 

Dane z praktyki klinicznej 

W kilku prospektywnych badaniach ankietowych 
u chorych na wczesnego, luminalnego HER2-ujem-
nego, z dostępem do wykonania testu Oncotype DX 
wykazano korzystny wpływ na zmniejszenie odsetka 
chorych otrzymujących uzupełniającą chemioterapię. 
Jedna z większych analiz, do której zakwalifikowano 
647 chorych o medianie wieku 54 lat (24–85 lat), zo-
stała przeprowadzona w 4 krajach Ameryki Łacińskiej 
(Argentynie, Kolumbii, Meksyku i Peru) [16]. Do ba-
dania włączono w większości chore z cechą pT1 (70%), 
po menopauzie (55%), bez zajęcia węzłów chłonnych 
(około 80%). Stopień histologicznej złośliwości 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 czynników kliniczno-patomor-
fologicznych przed wykonaniem testu Oncotype DX do 
uzupełniającej chemioterapii zakwalifikowano 325, a po 
wykonaniu testu — 199 chorych. Uzyskano zmniejszenie 
odsetka chorych zakwalifikowanych do uzupełniającej 
chemioterapii o 39%, w tym o 36% u chorych z cechą 
pN0 i 46% z cechą pN+(1-3) [16]. Podobne wyniki uzy-
skano w badaniu Mattar i wsp. [17]. W tym badaniu 
analizowana grupa objęła 179 chorych o medianie wieku 
58 lat, w większości po menopauzie 135 (76%) i z cechą 
pN0 (około 70%). Cechę pN+ stwierodzono o około 
30% chorych. Przed wykonaniem testu Oncotype DX 
162 z 179 (91%) chorych zakwalifikowano do chemiote-
rapii, a po wykonaniu testu 117 (65%). W tym 112 (63%) 
chorych początkowo zakwalifikowanych do chemioterapii 
otrzymało wyłącznie hormonoterapię, a 5 chorych (3%) 
wstępnie kwalifikowanych do wyłącznej hormonoterapii 
otrzymało dodatkowo chemioterapię [17]. Chemioterapię 
zastosowano u 17,3% chorych z RS 11–25 i 82,1% chorych 
z RS 26–100, podczas gdy u chorych RS 0–10 — wyłącznie 
hormonoterapię. Nawroty obserwowano u 5,4%, 4,1% 
i 4,2% chorych z RS kolejno niskim, pośredni i wysokim. 
Najwyższą umieralność stwierdzono u chorych z RS 
11–25, następnie u chorych z RS 0–10 (4,7%) i 2,1% 
u chorych z RS > 25 jednak bez znamienności staty-
stycznej [17]. Inne analizy poza niewątpliwą korzyścią dla 
chorych wynikającą z uniknięcia nadmiernego leczenia 
— chemioterapii potwierdzają efektywność kosztową 
wynikającą 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 otrzymujących 
chemioterapię uzupełniającą o około 63% pozwoliło na 
obniżenie kosztów leczenia o ponad 1 900 000 € [18].

Obecnie test Oncotype DX jest refundowany w wielu 
europejskich krajach, między innymi w Irlandii, Szwaj-
carii, Belgii, Grecji, Niemczech, Hiszpanii, Włoszech, 
Wielkiej Brytanii, Francji, Czechach, Holandii, na 
Węgrzech i poza Europą w Izraelu, Kanadzie, USA, 
Kuwejcie, Libanie, Zjednoczonych Emiratach Arab-
skich, Arabii Saudyjskiej, Katarze, Japonii (dane ze 
strony www.exactsciences.com). W większości krajów 
refundacja dotyczy chorych zarówno z cechą pN0, jak 
i pN+(1-3), w niektórych zaleceniach rekomenduje się 
wykonanie testu Oncotype DX w populacji o pośrednim 
ryzyku nawrotu, na przykład > 3,4 według wskaźnika 
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 
środków publicznych.

Podsumowanie

Wielogenowy test Oncotype DX Breast Recurrence 
Score® stanowi użyteczne narzędzie w podjęciu decyzji 
o uzupełniającym leczeniu u chorych na wczesnego, 
luminalnego HER2-ujemnego raka piersi z cechą 
pN0 i pN+(1-3). Pozwala uniknąć nadmiernego leczenia, 
jakim jest chemioterapia zwłaszcza u chorych po me-
nopauzie z cechą pN0 i pN+(1-3) oraz RS 0–25. U cho-
rych ≤ 50. r.ż., z cechą pN0 i RS 16–25 oszacowanie 
potencjalnych korzyści z uzupełniającej chemioterapii 
wynikającej z supresji jajników wymaga dalszych badań. 
Z kolei u chorych przed menopauzą, z cechą pN+(1-3) 
i RS 0–25 w grupie leczonej z udziałem chemioterapii 
z następową hormonoterapią wykazano wydłużenie czasu 
wolnego od nawrotu inwazyjnego i przerzutów odległych. 
Korzyść z chemioterapii niezależną od wieku, stanu me-
nopauzy oraz cechy pN0 i pN+(1-3) potwierdzono również 
u chorych z RS 26–100. Pomimo ograniczeń predykcyj-
nych testu Oncotype DX u chorych ≤ 50. r.ż. z cechą 
pN0 i RS 16–25 oraz przed menopauzą z cechą pN+(1-3) 
i RS 0–25, wyniki badania TAILOREx i RxPONDER 
wpłynęły na zmianę standardów postępowania i zostały 
uwzględnione w zaleceniach National Comprehensive 
Cancer Network i European Society for Medical Oncology 
[23, 24]. Co istotne, w kilku doniesieniach wykazano, że 
wykonanie testu Oncotype DX może poprawić efektyw-
ność kosztową uzupełniającego leczenia u chorych na 
wczesnego, luminalnego HER2-ujemnego raka piersi. 

Informacje o artykule i deklaracje
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Wybrane powikłania neurologiczne 
leczenia stosowanego w onkologii 
— przegląd literatury
Selected neurological complications of oncological treatment — literature overview

STRESZCZENIE 
Leczenie stosowane w onkologii może prowadzić do wielu działań niepożądanych, w tym dotyczących układu 

nerwowego. Działania te mogą obniżać jakość życia pacjentów, zarówno w przebiegu, jak i po zakończeniu tera-

pii, przyczyniać się do konieczności zmiany rytmu leczenia czy redukcji dawek leków, ograniczając tym samym 

skuteczność terapii. Znajomość działań niepożądanych indukowanych terapią jest niezbędna w ich wczesnym 

rozpoznaniu i różnicowaniu z objawami będącymi następstwem progresji choroby nowotworowej, zaburzeń me-

tabolicznych czy infekcji, wymagających szybkiego podjęcia leczenia przyczynowego. W artykule przedstawiono 

aktualny stan wiedzy dotyczącej ośrodkowej i obwodowej neurotoksyczności leczenia stosowanego w onkologii. 

Omówiono działania niepożądane opisywane po zastosowaniu chemio- i radioterapii, będące lepiej poznanymi, 

ale nadal ograniczającymi potencjalne możliwości stosowanego leczenia. Przedstawiono toksyczności leczenia 

celowanego i immunoterapii ze strony układu nerwowego, których znaczenie rośnie w dobie personalizacji leczenia.

Słowa kluczowe: neurotoksyczność, polineuropatia obwodowa indukowana chemioterapią, ostra polineuropatia, 

chemobrain, ototoksyczność, 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, 

ototoxicity, plexopathy
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Wstęp

Neurotoksyczność leczenia systemowego w onko-
logii jest drugim, po mielotoksyczności, działaniem 
ograniczającym dawkę chemioterapii. Toksyczność do-
tyczy zarówno ośrodkowego, jak i obwodowego układu 
nerwowego: może występować już w trakcie leczenia 
i wiele lat po jego zakończeniu. Prawdopodobieństwo 
jej pojawienia się zależy od dawki leku, rytmu leczenia, 
przyjmowania równocześnie innych leków i substancji 
neurotoksycznych, współistnienia chorób układu ner-
wowego czy osobniczej predyspozycji [1, 2]. Do roz-
woju neurotoksyczności przyczynia się nieselektywne 
uszkadzanie komórkowego DNA przez chemioterapię, 
nadmierna odpowiedź układu immunologicznego skie-
rowana przeciwko prawidłowym komórkom organizmu 
indukowana przez immunoterapię, a w przypadku 
radioterapii, bezpośrednie lub pośrednie uszkadzanie 
komórek nerwowych, zaburzenia endokrynne, czy 
włóknienie struktur neuronalnych [2]. W pracy przed-
stawiono przegląd powikłań neurologicznych leczenia 
stosowanego w onkologii dotyczących obwodowego 
i ośrodkowego układu nerwowego. 

Działania niepożądane ze strony 
obwodowego układu nerwowego 

Obwodowa polineuropatia indukowana 
chemioterapią 

Obwodowa polineuropatia indukowana chemiotera-
pią (CIPN, chemotherapy-induced peripheral neuropathy) 
jest jednym z najczęstszych działań niepożądanych ze 
strony układu nerwowego, związanym ze stosowanym 
w onkologii leczeniem. Szacuje się, że problem ten 
dotyczy 30–40% chorych poddanych chemioterapii [3]. 
Najczęściej indukowana jest pochodnymi platyny, taksa-
nami, alkaloidami barwinka, bortezomibem lub talido-
midem. Może wystąpić po pojedynczej dawce leku lub 
po przekroczeniu dawki kumulacyjnej [3, 4]. Obwodowa 
polineuropatia indukowana chemioterapią najczęściej 
pojawia się w pierwszych dwóch miesiącach leczenia 
i nasila się w przebiegu jego trwania [5]. Opisywane 
jest zjawisko polegające na progresji objawów mimo 
zaprzestania leczenia (coasting effect) po stosowaniu 
leków z grupy pochodnych platyny [6, 7]. Czynnikami 
predysponującymi do wystąpienia CIPN są starszy wiek, 
polineuropatia istniejąca przed rozpoczęciem leczenia, 
przewlekła niewydolność nerek, palenie tytoniu aktu-
alnie lub w przeszłości, stosowanie równolegle innych 
substancji o działaniu neurotoksycznym, predyspozycja 
genetyczna [single nucleotide polymorphisms (SNPs) as-
sociated with a higher risk of CIPN] [4, 5]. Obwodowa po-
lineuropatia indukowana chemioterapią manifestuje się 
na wiele sposobów. Uszkodzeniu ulegają głównie włókna 

nerwowe o małym przekroju (włókna C), co powoduje 
palące bóle, przeczulicę, a następnie utratę czucia bólu 
i temperatury. Początkowo zaburzenia obejmują palce 
dłoni i stóp, następnie szerzą się proksymalnie i obejmują 
większe obszary kończyn (tzw. objaw rękawiczek i skar-
petek). Pacjenci zgłaszają drętwienia, mrowienia, pare-
stezje, dyzestezje, zaburzenia czucia. Symptomom tym 
mogą towarzyszyć ból, brak czucia głębokiego, problemy 
z utrzymaniem równowagi, upośledzenie chodu, utrata 
zdolności wykonywania ruchów precyzyjnych. Wystąpie-
nie obwodowej polineuropatii podczas chemioterapii pro-
wadzi często do redukcji dawek leków, a niejednokrotnie 
do przerwania leczenia. Zarówno podczas leczenia, jak 
i po jego zakończeniu w sposób istotny może wpływać 
na obniżenie jakości życia (QoL, quality of life) i mieć 
negatywny wpływ na stan zdrowia, zwiększając ryzyko 
upadków, indukując zaburzenia snu i przyczyniając się do 
zaburzeń psychicznych (tab. 1) [3, 6, 8]. Jedynym lekiem, 
którego skuteczność w łagodzeniu objawów polineuropa-
tii obwodowej indukowanej chemioterapią potwierdzono 
w badaniu klinicznym III fazy, jest duloksetyna [9, 10]. 
W styczniu ubiegłego roku opublikowano wyniki prospek-
tywnego badania mającego na celu ocenę skuteczności 
i bezpieczeństwa zastosowania duloksetyny w grupie stu 
ozdrowieńców, u których w przebiegu leczenia onkolo-
gicznego rozwinęła się obwodowa polineuropatia. Ocenę 
odpowiedzi na leczenie określano za pomocą skali Patient 
Global Impression of Change (PGIC), w której numerem 
1 oznaczano brak odpowiedzi, a 7 doskonałą odpowiedź. 
W wymienionej analizie wyższą punktację, a tym samym 
skuteczność leczenia, uzyskiwano w grupie kobiet i osób 
krócej prezentujących objawy CIPN. Pięćdziesiąt siedem 
procent pacjentów wcześnie zrezygnowało z przyjmowa-
nia duloksetyny z powodu działań niepożądanych (37%) 
i braku skuteczności leczenia (20%), w tej podgrupie 
chorych dominowali mężczyźni [11].

Pleksopatia

Pleksopatia, czyli uszkodzenie splotów nerwo-
wych, może być indukowane przez leczenie stosowane 
w onkologii. Dotyczy to głównie splotu ramiennego 
i lędźwiowo-krzyżowego. Objawami są osłabienie siły 
mięśniowej, zaburzenia czucia, osłabienie odruchów głę-
bokich i mogące im towarzyszyć dolegliwości bólowe [2]. 
Uszkodzenie splotu barkowego jest indukowane głównie 
radioterapią na obszar klatki piersiowej. Objawy plekso-
patii pojawiają się z reguły z opóźnieniem od 6 miesięcy 
do nawet 30 lat po zakończeniu radioterapii [2, 12]. 
W różnicowaniu pomiędzy naciekiem nowotworowym 
splotu a popromiennym uszkodzeniem, na wtórną do le-
czenia etiologię wskazują miernie nasilone dolegliwości 
bólowe, zajęcie górnej części splotu, towarzyszący obrzęk 
limfatyczny kończyny. W diagnostyce pomocny może 
być wynik badania MRI (magnetic resonance imaging)  
oraz elektromiografia. Pleksopatia lędźwiowo-krzyżowa 
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Tabela 1. Obwodowa polineuropatia indukowana chemioterapią (CIPN) najczęściej stosowanych chemioterapeutyków 
— patomechanizm i obraz kliniczny [4, 6–8] 

Grupa leków Mechanizm indukcji CIPN Obraz CIPN

Pochodne platyny 
•	cisplatyna
•	oksaliplatyna
•	karboplatyna 

•	uszkodzenie mitochondrialnego DNA 
•	atrofia komórek zwojów grzbietowych 

rdzenia 
•	dysfunkcja kanałów jonowych
•	upośledzenie sygnalizacji 

wewnątrzkomórkowej 
•	wzrost poziomu cytokin prozapalnych

Oksaliplatyna jest lekiem mogącym indukować zarówno 
przewlekłą obwodową, jak i ostrą neuropatię 
Polineuropatia obwodowa indukowana oksaliplatyną 
ma charakter czysto czuciowy o dystrybucji rękawiczek 
i skarpetek, występuje u 50–70% leczonych
Cisplatyna powoduje przewlekłą polineuropatię 
po 12 miesiącach u 5–20% poddanych leczeniu 
Neurotoksyczność wynikająca głównie z uszkodzenia włókien 
o dużej średnicy manifestuje się zaburzeniami czucia wibracji 
i ułożenia 
Karboplatyna cechuje się najmniejszą w tej grupie 
neurotoksycznością. Polineuropatię odczuwa 13–42% 
leczonych 

Taksany 
•	paklitaksel
•	docetaksel
•	kabazytaksel 
•	nab-paklitaksel

•	wpływ na przepuszczalność porów 
w obrębie mitochondriów i siateczki 
endoplazmatycznej 

•	wzrost syntezy cytokin prozapalnych (TNF-
alfa, IL-1 beta), obniżenie syntezy cytokin 
przeciwzapalnych (IL-4, IL-10)

•	zmiana ekspresji i funkcji kanałów 
jonowych prowadząca do morfologicznych 
i biochemicznych zmian w obrębie korzeni 
grzbietowych nerwów rdzeniowych 

•	bezpośrednie uszkodzenie neuronów 
czuciowych poprzez degenerację włókien 
nerwowych i ich demielinizację

Taksany powodują głównie uszkodzenie w obrębie włókien 
o małej średnicy manifestujące się parastezjami, dyzestezjami 
lub drętwieniem w obrębie palców dłoni i stóp (stocking- 
-and-glove distribution), utratą propriocepcji, upośledzeniem 
ruchów precyzyjnych 
Mogą upośledzać też funkcję neuronów ruchowych i pracę 
autonomicznego układu nerwowego
Paklitaksel generuje neuropatię czuciową o nasileniu 
ciężkim (G3 i G4) u 20–35% pacjentów otrzymujących 
250 mg/m2 chemioterapeutyku co 3 tygodnie, a u 5–12% 
leczonych dawką < 200 mg/m2 podawaną co 3 tygodnie

Alkaloidy barwinka 
•	winkrystyna
•	winorelbina
•	windezyna
•	winblastyna 

•	upośledzenie transportu aksonalnego 
indukujące dystalną aksonopatię

•	zmiany w aksonach i neuronach zwojów 
korzeni grzbietowych prowadzące do 
pierwotnego zwyrodnienia aksonalnego 
tzw. zwyrodnienia Wallera

•	zmiana aktywności kanałów jonowych 
i nadpobudliwości neuronów 
obwodowego układu nerwowego

•	wzrost poziomu cytokin prozapalnych

Objawy polineuropatii dotyczą zarówno nerwów czuciowych 
jak i autonomicznych. Pacjenci najczęściej zgłaszają 
drętwienie, mrowienie i ból neuropatyczny w obrębie kończyn 
U 35–45% leczonych występuje dystrybucja objawów 
o charakterze rękawiczek i skarpetek 
Substancją o najwyższym potencjale neuropatycznym w tej 
grupie cystostatyków jest winkrystyna Opisywane są nasilone 
poliradikulopatie przypominające przebiegiem zespół 
Guillaina-Barrégo. Zaburzenia ze strony autonomicznego 
układu nerwowego po zastosowaniu alkaloidów barwinka 
manifestują się zaparciami, zatrzymaniem moczu, a czasem 
hipotonią ortostatyczną

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

jest zwykle związana z radioterapią na obszar miednicy. 
Dominującymi objawami są niedowłady kończyn dol-
nych, rzadziej zaburzenia czucia [12]. Objawy uszko-
dzenia splotów, choć znacznie rzadziej, mogą pojawiać 
się po zastosowaniu cytarabiny, IL-2 (interleukine 2) czy 
INF-alfa (interferone alfa) [2]. 

Ostra polineuropatia 

Paklitaksel jest szeroko wykorzystywanym w on-
kologii chemioterapeutykiem, który prócz przewlekłej 
polineuropatii, może indukować ostry zespół bólowy 
(P-APS, paclitaxel-acute pain syndrome). Nawet 58% 

leczonych paklitakselem może doświadczać P-APS, 
a 20% z nich podaje dolegliwości bólowe o nasileniu od 
5 do 10 w dziesięciopunktowej ocenie skali bólu Visual 
Analoque Scale (VAS). Doświadczane przez pacjentów 
dolegliwości bólowe mięśni i stawów najczęściej dotyczą 
kończyn dolnych, bioder, dolnych części pleców. Ból 
doświadczany po pierwszym wlewie nie zawsze koreluje 
z dolegliwościami zgłaszanymi przy kolejnych poda-
niach. Towarzysząca zaburzeniu neuropatia czuciowa, 
w tym drętwienia i mrowienia, jest wyrażona mocniej 
niż neuropatia autonomiczna czy ruchowa [13, 14]. Co 
istotne, pacjenci podający większe nasilenie dolegliwości 
bólowych częściej rozwijają przewlekłą polineuropatię. 
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Tabela 2. Wybrane objawy uszkodzenia nerwów 
czaszkowych wraz z czynnikiem potencjalnie 
indukującym zaburzenie [1, 2] 

Objaw uszkodzenia nerwu 
czaszkowego

Rodzaj zastosowanego 
leczenia 

Utrata/pogorszenie węchu, 
smaku

Radioterapia
Każdy rodzaj chemioterapii

Upośledzenie wzroku Cisplatyna
Oksaliplatyna

Tamoxifen
Bevacizumab
Winkrystyna
Radioterapia 

Osłabienie słuchu Cisplatyna
Winkrystyna
Oksaliplatyna
Radioterapia

Zaburzenie funkcji nerwów 
gałkoruchowych 

Cytarabina
Winkrystyna

Interferon alfa

Opadanie powieki Winkrystyna
Oksaliplatyna

Zwykle objawy pojawiają się do 3 dni od aplikacji leku 
i ustępują samoistnie w ciągu tygodnia. Nie są znane 
ani mechanizm powstawania, ani sposób zapobiega-
nia. Postępowanie jest wyłącznie objawowe i polega 
na podawaniu leków z grupy niesteroidowych leków 
przeciwzapalnych, łagodzących dolegliwości bólowe [3, 
13]. Oksaliplatyna to kolejny chemioterapeutyk, który 
prócz przewlekłej neuropatii może powodować jej ostrą 
postać. Objawy pojawiają się zwykle już podczas wle-
wu lub w kilka godzin po jego zakończeniu i ustępują 
samoistnie w ciągu kilku godzin lub dni. Szacuje się, 
że nawet 96% pacjentów doświadcza dyzestezji dłoni, 
prowokowanych przez niską temperaturę. Do innych 
manifestacji neuropatii zalicza się parestezje dłoni i stóp, 
dyzestezje stóp, okolicy ust i gardła wywoływane przez 
zimno, skurcze mięśni dłoni i przedramion, szczękościsk, 
ból gałek ocznych, uczucie zdrętwienia języka [14, 15]. 
Częstość występowania dyzestezji krtani 3.–4. stopnia 
według Common Terminology Criteria for Adverse Events 
(CTCAE) szacuje się na 1–2% pacjentów przyjmujących 
oksaliplatynę z powodu zaawansowanego raka jelita 
grubego [15].

Ototoksyczność

Cisplatyna jest chemioterapeutykiem o najwyższym 
potencjale ototoksycznym, prowadzącym do nieodwra-
calnego, obustronnego niedosłuchu przewodzeniowo-
-odbiorczego u 20–75% leczonych. Czynnikami ryzyka 
wystąpienia są młodszy wiek, duża dawka kumulacyjna, 
czas leczenia, a także istniejący przed rozpoczęciem 
leczenia ubytek słuchu, ekspozycja na hałas, przyjmo-
wanie innych ototoksycznych substancji, niedożywie-
nie, niewydolność nerek, predyspozycja genetyczna 
i radioterapia na obszar czaszki [5, 16–18]. Początkowo 
niedosłuch dotyczy dźwięków wysokiej częstotliwości, 
a po przekroczeniu dawki kumulacyjnej cisplatyny 
(100 mg/m2) obejmuje również dźwięki średniej czę-
stotliwości [17]. Ponadto większość pacjentów zgłasza 
występowanie szumów usznych, które mogą utrzymywać 
się po zakończeniu leczenia nawet u 40% leczonych. To 
kolejne powikłanie, którego pojawienie się może obniżać 
jakość życia poprzez generowanie lęku i bezsenności, 
prowadząc do rozwoju depresji [19]. Innymi, mniej 
ototoksycznymi, substancjami są karboplatyna, alkaloidy 
vinca i oksaliplatyna (tab. 2) [5].

Obwodowa polineuropatia indukowana lekami 
celowanymi i immunoterapią 

Powikłania neurologiczne po zastosowaniu inhibito-
rów punktów kontrolnych (ICIs, immune checkpoint in-
hibitors) w postaci przeciwciał anty-CTLA-4, anty-PD1, 
anty-PD-L1 są rzadkie, stosunkowo mało poznane, ale 
istotne klinicznie. Ciężkie postacie w stopniach 3.–4.  

według CTCAE v.4.0 dotyczą mniej niż 1% leczonych 
chorych. Większość z nich stanowią zaburzenia funkcji 
nerwów obwodowych o klinicznym obrazie zespołu Gu-
illaina-Barrégo, polineuropatii obwodowych, menin-
goradiculitis czy miastenii. Średni czas do wystąpienia 
irAE wynosi 6 tygodni, z wyjątkiem miastenii, która 
pojawić się może już po 3 tygodniach, częściej z jedno-
czasowym zapaleniem mięśni i mięśnia sercowego, co 
zwiększa odsetek zgonów (~ 20%) [20–28]. Zespół Gu-
illaina-Barrégo z postępującym, symetrycznym niedo-
władem wiotkim mięśni kończyn dolnych o charakterze 
wstępującym, osłabieniem lub zniesieniem odruchów 
głębokich, niedowładami mięśni gałkoruchowych, 
zaburzeniami autonomicznymi (zaburzeniami rytmu 
serca, wahaniami ciśnienia tętniczego), a schyłkowo 
niewydolnością oddechową, jest niezależnym od dawki, 
potencjalnie zagrażającym życiu działaniem niepożąda-
nym stosowania zarówno pochodnych platyny, jak i ICIs 
[20]. Związki te mogą również powodować uszkodzenie 
połączeń nerwowo-mięśniowych, manifestujące się 
nadmierną męczliwością mięśni, opadaniem powiek, 
podwójnym widzeniem, niewyraźną mową, zaburze-
niami żucia i połykania pokarmów, a na schyłkowym 
etapie choroby dusznością spowodowaną osłabieniem 
mięśni oddechowych [2, 3]. Trastuzumab emtanzyna 
(T-DM1, trastuzumab emtansine) jest koniugatem 
przeciwciała z lekiem, który zawiera trastuzumab, 
humanizowane przeciwciało monoklonalne, związane 
z inhibitorem mikrotubul: emtanzyną (DM1). Lek ten 
może prowadzić do istotnej klinicznie polineuropatii 
czuciowej [29, 30]. 
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Działania niepożądane ze strony 
ośrodkowego układu nerwowego 

Dolegliwości bólowe głowy

Izolowane bóle głowy są często spotykanym działa-
niem niepożądanym leczenia stosowanego w onkologii, 
a równocześnie najczęstszym neurologicznym działaniem 
niepożądanym wszelkich farmakoterapii. Czynnikiem 
ryzyka ich wystąpienia są bóle głowy w wywiadzie, sto-
sowanie chemioterapii penetrującej barierę krew–mózg, 
czy dokanałowe podanie leku. U 26% pacjentów otrzy-
mujących cetuksymab z powodu zaawansowanego raka 
jelita grubego raportowano wystąpienie dolegliwości 
bólowych głowy. Do innych leków sprzyjającym bólom 
głowy należy asparaginaza, etopozyd, fludarabina, 
metotreksat, rytuksymab, trastuzumab, tamoxifen i te-
mozolomid [1–3]. Ból głowy może być objawem innych 
neurologicznych powikłań leczenia systemowego, takich 
jak: aseptyczne zapalenie opon mózgowo-rdzeniowych, 
zespół tylnej odwracalnej encefalopatii (PRES, posterior 
reversible leukoencephalopathy syndrome), idiopatyczny 
wzrost ciśnienia wewnątrzczaszkowego (pseudotumor 
cerebri) czy uszkodzenie bariery krew–mózg indukowane 
przez radioterapię [2]. 

Drgawki 

Wiele leków obniża próg drgawkowy, co powoduje 
wystąpienie drgawek. Należą do nich między innymi 
cisplatyna, gemcytabina, 5-fluorouracyl, etopozyd, pakli-
taksel czy winkrystyna [1, 2]. Busulfan jest lekiem, który 
wiąże się z wysokim ryzykiem indukcji napadów drgaw-
kowych. Ryzyko ich wystąpienia zwiększa intratekalna 
podaż leków, zwłaszcza cytarabiny czy metotreksatu. 
Drgawki mogą być izolowanym objawem niepożądanym 
lub jedną z manifestacji innych stanów indukowanych 
leczeniem, takich jak encefalopatia czy PRES [1, 5]. 

Zaburzenia poznawcze związane ze stosowaniem 
chemioterapii 

Zaburzenia poznawcze związane ze stosowaniem 
chemioterapii (CRCI, chemotherapy-related cognitive 
impairment) określane potocznie jako chemobrain, zo-
stały opisane po raz pierwszy w 1980 roku. Szacuje się, że 
występują u 17–75% pacjentów leczonych onkologicznie. 
Potencjalnymi mechanizmami mogącymi przyczyniać się 
do rozwoju zaburzeń są bezpośrednia neurotoksyczność 
chemioterapii, obniżenie poziomu neurotransmiterów, 
uszkodzenie komórkowego DNA, a także dysregulacja 
hormonalna i immunologiczna. Zaburzenia poznaw-
cze zwykle mają łagodne lub umiarkowane nasilenie, 
manifestują się pogorszeniem uwagi, pamięci, funkcji 
wykonawczych, wydłużeniem czasu przetwarzania 
informacji i czasu reakcji, zubożeniem słownictwa 

[31–33]. Prowadzą do obniżenia jakości życia: utrudniają 
powrót do pracy, obniżają pewność siebie, wpływają na 
pogorszenie relacji społecznych [33, 34]. Subiektywnie 
trudności są większe, niż wskazują wyniki obiektywnych 
testów. Zaburzenia poznawcze związane ze stosowaniem 
chemioterapii są raportowane przez ponad 50% pacjen-
tek przyjmujących chemioterapię z powodu raka piersi, 
co przekłada się na wyniki obiektywnej oceny w testach 
u 15–25% z nich. Spadek funkcji poznawczych w badaniu 
pojawiał się na krótko po rozpoczęciu leczenia, z częścio-
wym powrotem zdolności w rok po jego zakończeniu. 
Obserwacja pacjentek poddanych wyłącznie hormono-
terapii z powodu raka piersi wykazała, że stosowanie 
anastrozolu czy tamoksyfenu może wiązać się z pogor-
szeniem funkcji poznawczych [33]. Wśród pacjentów 
w trakcie chemioterapii z powodu raka jelita grubego 
zaburzenia kognitywne po 6 miesiącach zaraportowano 
u 32%, czyli dwukrotnie częściej w stosunku do pacjen-
tów nieprzyjmujących chemioterapii, po 12 miesiącach 
od zakończenia leczenia zależność ta nie była już tak 
wyraźna. Nie zaobserwowano różnicy w nasileniu za-
burzeń kognitywnych pomiędzy pacjentami z rozsianą 
i ograniczoną postacią raka jelita grubego [33, 35] Stoso-
wanie ADT (androgen deprivation therapy) u pacjentów 
z rakiem prostaty w niewielkim stopniu może pogarszać 
zdolności poznawcze, przy czym koordynacja wzrokowo-
-ruchowa bywa upośledzona częściej [33]. Obserwacja 
pacjentów z przerzutowym rakiem nerki poddanych tera-
pii celowanej z zastosowaniem leków antyangiogennych 
potwierdziła, że ten rodzaj terapii powoduje pogorszenie 
funkcji poznawczych u 31% leczonych [36]. Co istotne, 
zaburzenia funkcji poznawczych zgłaszają również pa-
cjenci onkologiczni, którzy nie przyjmują chemioterapii. 
Tym samym zjawisko, jakim jest chemobrain, pozostaje 
trudne do obiektywnej oceny. Należy mieć na uwadze, że 
współistniejące zaburzenia metaboliczne i hormonalne, 
niedokrwistość, zmęczenie, bezsenność czy depresja 
związane bezpośrednio z chorobą nowotworową, a nie 
samym leczeniem onkologicznym, mogą się nakładać 
na obraz CRCI [32]. 

Neurologiczne powikłania leczenia 
immunologicznego

Działania niepożądane ze strony układu nerwowego 
występują u 6,1% pacjentów przyjmujących przeciwciała 
anty-PD-1, 3,8% anty-CTLA-4 i 12% leczonych kom-
binacją obu tych leków (tab. 3). Najczęstszą opisywaną 
manifestacją są bóle głowy. Działania niepożądane 
indukowane immunoterapią mogą się pojawiać już 
na początku leczenia, ale także po jego zakończeniu. 
Pojawienie się patologicznych objawów ze strony 
ośrodkowego układu nerwowego wymaga zachowania 
dużej czujności i szybkiej diagnostyki różnicowej w celu 
wykluczenia zaburzeń metabolicznych, przerzutów do 
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Tabela 3. Częstość działań niepożądanych ze strony układy nerwowego indukowanych przeciwciałami stosowanymi 
w leczeniu systemowym nowotworów [44] 

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

Ból głowy 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 
mózgu/przemijający 
atak niedokrwienny

2% < 1% 0,1% 0,9–1,7% 2%

Inne Miastenia gravis 1%
Aseptyczne zapalenie 
opon mózgowo- 
-rdzeniowych 0,2%
Krwawienie 
śródmózgowe: 
5% pacjentów ze 
zmianami wtórnymi 
w ośrodkowym 
układzie nerwowym 
otrzymującymi 
radioterapię 

Zaburzenia 
snu 15%

Drgawki 0,2% Miastenia gravis 1%
Zaburzenia 
chodu 1%
Zaburzenia snu 
1,2–1,5%
Drgawki 0,4%

Zaburzenia snu 1,2%
Krwotok 
wewnątrzczaszkowy 
o nasileniu co najmniej 
CTC3 < 1%
U osób ze zmianami 
wtórnymi w ośrodkowym 
układzie nerwowym 
obserwowano drgawki 
u 7–13%, krwawienie 
śródmózgowe 4%, 
radionekrozę 5% 

centralnego układu nerwowego, nowotworowego za-
jęcia opon mózgowo-rdzeniowych czy ich infekcyjnego 
zapalenia, pozwalających podjąć działania adekwatne do 
postawionego rozpoznania [37–40]. Do innych działań 
niepożądanych ze strony ośrodkowego układu nerwo-
wego indukowanych immunoterapią należą: aseptyczne 
zapalenie opon mózgowo-rdzeniowych, zespół tylnej 
odwracalnej encefalopatii, poprzeczne zapalenie rdzenia 
kręgowego czy encefalopatia (tab. 4) [37, 39]. 

Ogólne zasady leczenia powikłań neurologicznych 
indukowanych immunoterapią 

W przypadku wystąpienia działań o łagodnym 
nasileniu (G1) można kontynuować immunoterapię 
z wdrożeniem równoczesnej diagnostyki różnicowej wy-
kluczającej etiologię infekcyjną i metaboliczną, a także 
progresję choroby [38–40]. 

W zaburzeniach neurologicznych o nasileniu 
średnim (G2) zaleca się czasowe wstrzymanie leczenia 
z wdrożeniem równocześnie diagnostyki różnicowej 
i rozważeniem włączenia steroidoterapii doustnej 
tj. prednizonu w dawce 0,5–1 mg/kg masy ciała. Po 
zmniejszeniu nasilenia objawów wskazana jest stopniowa 
redukcja dawki steroidu w ciągu co najmniej 4 tygodni 
do maksymalnie 10 mg prednizonu dziennie. Jeśli dzia-
łanie nie pojawi się ponownie po redukcji dawki steroidu 
można powrócić do leczenia, jednak w przypadku na-
wracających działań niepożądanych o nasileniu średnim 
zaleca się odstąpienie od leczenia [38–40]. 

W neurologicznych działaniach niepożądanych 
o nasileniu ciężkim i bardzo ciężkim (G3 i G4) należy 

bezwzględnie zakończyć immunoterapię i w warun-
kach szpitalnych wdrożyć dożylną steroidoterapię, 
a w razie jej nieskuteczności leczenie immunosupresyjne  
(tab. 5) [38–40].

Działania niepożądane ze strony 
ośrodkowego układu nerwowego 
indukowane radioterapią 

Odczyny popromienne ze strony ośrodkowego ukła-
du nerwowego dzielimy na wczesne, pojawiające się do 
6 miesięcy od przeprowadzenia radioterapii, i późne 
występujące po 6 miesiącach. Wczesne działania niepo-
żądane są z reguły odwracalne i mają niewielkie nasilenie 
[41, 42]. Najczęstszym w tej grupie jest zespół zmęczenia, 
który pojawia w trakcie lub tuż po zakończeniu leczenia. 
Do innych działań niepożądanych należą ogniskowe 
objawy neurologiczne, pogorszenie funkcji poznawczych 
czy drgawki. Zespół odwracalnej tylnej encefalopatii, 
indukowany przez leczenie systemowe, może być rów-
nież następstwem radioterapii ośrodkowego układu 
nerwowego. Pojawia się już po 3 tygodniach leczenia 
i jest spowodowany uszkodzeniem bariery krew–mózg  
[2, 41, 42]. Leukoencefalopatia, mogąca objawiać się 
wolno postępującymi zaburzeniami poznawczymi, zmia-
ną osobowości, a nawet napadami padaczkowymi poja-
wia się zwykle 1–2 lata po radioterapii na obszar całego 
mózgu [41]. Innym działaniem niepożądanym ze strony 
ośrodkowego układu nerwowego po przeprowadzeniu 
radioterapii jest pseudoprogresja zmian ogniskowych, 
która pojawia się u 12–64% osób poddanych radioterapii.  
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Tabela 4. Wybrane powikłania neurologiczne indukowane leczeniem stosowanym w onkologii 

Powikłanie Manifestacja i charakterystyka 

Encefalopatia Dezorientacja, zaburzenie świadomości, apatia, senność, pogorszenie uwagi, omamy, pobudzenie, 
drgawki [2, 3] 
Ostra encefalopatia opisywana jest u 10–25% chorych po zastosowaniu ifosfamidu. Do innych substancji 
mogących indukować encefalopatię należą m.in.: cisplatyna, etopozyd, mitomycyna, fludarabina, 
tamoksyfen [2]
Czynnikami ryzyka wystąpienia jest m.in. dawka leku i jego zdolność penetracji przez barierę krew–mózg, 
zastosowanie równocześnie inhibitorów CYP2B6, niewydolność nerek, hipoalbuminemia [5] 

Zespół móżdżkowy Niezborność, zaburzenia chodu, zaburzenia równowagi, oczopląs, mowa skandowana [2] 
Może pojawiać się po stosowaniu leków ukierunkowanych molekularnie tj. trastuzumabie czy rytuskymabie, 
a także po klasycznych chemioterapeutykach np. cytarabinie [2, 5]
Czynnikami ryzyka są: niewydolność wątroby, nerek, wiek > 40 lat, wysokie dawki zastosowanych leków [5] 

Aseptyczne zapalenie 
opon mózgowo- 
-rdzeniowych

Gorączka, ból głowy, objawy oponowe, światłowstręt [37, 40]
Objawy związane są z dokanałowym podaniem chemioterapeutyków i wynikają z podrażnienia opon 
mózgowo-rdzeniowych. Pojawiają się zwykle w 2–4 godziny po aplikacji leku, a objawy ustępują do 
72 godz. [5] 
Ipilimumab poprzez nieprawidłową aktywację układu odpornościowego może indukować aseptyczne 
zapalenie opon mózgowo rdzeniowych [2] 

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

Wysokie wartości ciśnienia tętniczego, bóle i zawroty głowy, zaburzenia widzenia, zaburzenia 
świadomości, drgawki [2, 5] 
Przełom nadciśnieniowy mogący wystąpić po zastosowaniu przeciwciał monoklonalnych wiążących się 
z receptorami wzrostu śródbłonka naczyniowego może prowadzić do rozwoju PRES. Wystąpienie PRES 
zostało opisane również po zastosowaniu cyklosporyny, cyklofosfamidu czy sunitynibie [2] 
Czynnikami ryzyka są: istniejące przed rozpoczęciem leczenia nadciśnienie tętnicze, choroba 
autoimmunologiczna, niewydolność nerek, wysokie dawki zastosowanych leków przeciwnowotworowych, 
stan po przeszczepie narządów i immunosupresja [5] 

Poprzeczne zapalenie 
rdzenia kręgowego

Objawy uszkodzenia nerwów czuciowych i ruchowych, ból pleców i kończyn, paraplegia, dysfunkcja 
zwieraczy [5, 40] 
Może wystąpić po dokanałowym podaniu metotreksatu, cytarainy, cisplatyny czy tiotepy [5] 
Czynnikami ryzyka są: jednoczasowa radioterapia na obszar czaszkowo- rdzeniowy, częste iniekcje 
dokanałowe [5] 

Udar Ogniskowe objawy neurologiczne, niedowłady, zaburzenia mowy, asymetria twarzy, zawroty głowy, 
zaburzenia świadomości [3] 
Wzrost ryzyka zakrzepowo-zatorowego, a tym samym wystąpienia udaru niedokrwiennego mózgu 
związane jest ze stosowaniem cisplatyny, 5-fluorouracylu, gemcytabiny, bleomycyny [5]. Zastosowanie 
inhibitorów angiogenezy również podwyższa ryzyko wystąpienia udaru mózgu [2] 
Wystąpienie udaru krwotocznego czy niedokrwiennego związanego ze stosowaniem chemioterapii 
jest zjawiskiem rzadkim. Ryzyko wystąpienia udaru w populacji chorych onkologicznie jest zbliżone do 
populacji ogólnej [3] 

Zaburzenia depresyjne Anhedonia, apatia, abulia, bezsenność, płaczliwość, brak lub nadmierny apetyt 
Zaburzenia nastroju często towarzyszą rozpoznaniu choroby nowotworowej. Istnieją jednak grupy leków, 
których stosowanie wiąże się ze wzrostem ryzyka wystąpienia zaburzeń depresyjnych. Należą do nich 
prokarbazyna, karmustyna, alkaloidy vinca, pemetreksed, fludarabina, taksoidy, cetuksymab, imatynib, 
sorafenib czy sunitynib [3] 

Polega na zwiększeniu wymiarów zmian ogniskowych 
w badaniu rezonansem magnetycznym, jak i nasileniu 
objawów ze strony ośrodkowego układu nerwowego. 
Zwykle ustępuje do 6 miesięcy po napromienianiu. 
Uznaje się, że nawet 30% wczesnych progresji guza 
w badaniach obrazowych to pseudoprogresja, a rozróż-
nienie tych dwóch sytuacji klinicznych jest niezbędne 
w podjęciu decyzji terapeutycznych co do kontynuacji 
leczenia u pacjentów przyjmujących talidomid [41, 42]. 

Późnym, a zarazem najpoważniejszym, następstwem 
radioterapii na obszar ośrodkowego układu nerwowe-
go jest martwica popromienna. W literaturze częstość 
jej wystąpienia jest szacowana nawet u 24% pacjentów 
poddanych radioterapii, najczęściej rok do 3 lat po za-
kończeniu leczenia, a najbardziej wrażliwymi obszarami 
są płaty czołowe i skroniowe. Powstawanie martwicy jest 
wynikiem zapalenia okołonaczyniowego, prowadzącego 
do obrzęku istoty białej. Podobnie jak pseudoprogresja, 



363

Anita Gorzelak-Magiera i wsp., Wybrane powikłania neurologiczne leczenia stosowanego w onkologii

Tabela 5. Wytyczne postępowania diagnostyczno-terapeutycznego w działaniach niepożądanych ze strony układu 
nerwowego indukowanych immunoterapią na podstawie NCCN 01.2022 [37, 44–46] 

Częstość 
występowania 
powikłania po 
zastosowaniu ICI 
(immune check-
point inhibitors)

Diagnostyka Postępowanie

Miastenia 
Gravis 

0,12–1,16% Konsultacja neurologiczna
Badania laboratoryjne: odczyn 
Biernackiego (OB), białko C-reaktywne 
(CRP), aldolaza, kinaza fosfokreatynowa 
(CPK), przeciwciała przeciwko 
receptorom acetylocholiny (AChR-Ab; 
obecne są w 60% przypadków MG 
indukowanej ICI), przeciwciała przeciwko 
mięśniom poprzecznie prążkowanym 
(tj. przeciwciała przeciwko titinie, 
anty-RyR, anty-RAPSN), przeciwciała 
przeciwko kinazie tyrozynowej (anty-
MuSK) 
Badania elektrofizjolologiczne w celu 
wykluczenia zapalenia mięśni czy 
neuropatii tj. elektromiografia (EMG), 
elektroneurografia (NCS) 
Badania czynnościowe układu 
oddechowego
Badania dodatkowe: 
•	przy podejrzeniu zapalenia mięśnia 

sercowego: elektrokardiografia (EKG), 
ultrasonokardiografia przezklatkowa 
(TTE), oznaczenie poziomu troponin 

•	przy podejrzeniu zajęcia przez 
nowotwór centralnego układu 
nerwowego lub innych potencjalnych 
przyczyn dolegliwości rezonans 
magnetyczny (MRI)

Postępowanie w umiarkowanym nasileniu 
dolegliwości (G2):
Definitywne zaprzestanie stosowania 
immunoterapii 
Zastosowanie w warunkach szpitalnych 
pirydostygminy początkowo w dawce 30 mg 
3 × dziennie, ze stopniową eskalacją dawki do 
maksymalnie 120 mg do 4 razy na dobę. 
Należy rozważyć włączenie prednizonu 
początkowo w dawce 20 mg na dobę, ze 
stopniową eskalacją dawki do 1 mg/kg na 
dobę (nie stosować w dawce większej niż 
100 mg dziennie) 

Postępowanie w ciężkim nasileniu 
dolegliwości (G3–G4):

Definitywne zaprzestanie stosowania 
immunoterapii
Zastosowanie w warunkach szpitalnych 
farmakoterapii: metyloprednizolonu w dawce 
1–2 mg/kg
Zastosowanie plazmaferezy lub dożylnych 
preparatów immuglobulin, a w razie braku ich 
skuteczności rozważyć dołączenie rytuksymabu
Należy unikać leków mogących nasilać objawy 
miastenii (tj cyprofloksacyna, aminoglikozydy 
czy beta-adrenolityki), należy przeprowadzać 
ocenę wydolności układu oddechowego 
i kontrolować stan neurologiczny pacjenta

Zespół Guillaina- 
-Barrégo (GBS) 
 

0,1–0,2% Konsultacja neurologiczna
MRI rdzenia kręgowego
Punkcja lędźwiowa (należy wykonać 
badanie ogólne płynu mózgowo-
rdzeniowego oraz wykluczyć potencjalne 
czynniki infekcyjne tj. HSV czy inne 
wirusy w zależności od obrazu 
klinicznego; zmierzyć ciśnienie płynu 
mózgowo-rdzeniowego)
Badanie czynnościowe układu 
oddechowego
Badania elektrofizjologiczne 
tj. elektromiografia (EMG), 
elektroneurografia (NCS)
Badania dodatkowe: oznaczenie 
w surowicy swoistych przeciwciał 
przeciwko gangliozydom (anty-GQ1b)

Postępowanie w umiarkowanym i ciężkim 
nasileniu dolegliwości (G2-G4)
Definitywne zaprzestanie stosowania 
immunoterapii
Zastosowanie w warunkach szpitalnych 
dożylnych preparatów immuglobulin lub 
plazmaferezy z pulsami metyloprednizolonu 
w dawce 1 gram dziennie przez 5 dni z następnie 
stopniową redukcją dawki w ciągu 4 tygodni. 
Steroidoterapia nie jest rekomendowaną metodą 
postępowania w idiopatycznym GBS 

Pacjent powinien być oceniany neurologicznie, 
pod kątem wydolności oddechowej, a także 
dysfunkcji układu autonomicznego
15–30% pacjentów z idiopatyczną postacią GBS 
wymaga wentylacji wspomaganej
W razie dolegliwości bólowych zastosowanie 
znajdują: gabapentyna, pregabalina 
i duloksetyna 

Æ
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Częstość 
występowania 
powikłania po 
zastosowaniu ICI 
(immune check-
point inhibitors)

Diagnostyka Postępowanie

Aseptyczne 
zapalenie 
opon 
mózgowo-
rdzeniowych 

0,36% Należy rozważyć konsultację 
neurologiczną
Punkcja lędźwiowa (badanie ogólne 
płyny mózgowo-rdzeniowego, badania 
wykluczające infekcje wirusowe 
w tym HSV)
MRI mózgowia celem wykluczenia 
przerzutów do mózgu lub opon 
mózgowo-rdzeniowych 

Postępowanie w umiarkowanym nasileniu 
dolegliwości (G2):
Wstrzymaj immunoterapię
Do czasu uzyskania wyniku wykluczającego infekcję 
HSV zaleca się rozważenie włączenia acyklowiru
Po wykluczeniu wirusowej czy bakteryjnej etiologii 
należy rozważyć włączenie steroidoterapii 
tj. prednizonu 0,5–1 mg/kg na dzień lub 
metyloprednizolon 1–2 mg/kg na dzień

Postępowanie w ciężkim nasileniu dolegliwości 
(G3-G4)
Rozważ definitywne zaprzestanie stosowania 
immunoterapii 
Hospitalizacja pacjenta
Do czasu uzyskania wyniku PCR na obecność 
HSV należy rozważyć włączenie acyklowiru. Po 
wykluczeniu infekcyjnej etiologii dolegliwości należy 
rozważyć włączenie steroidoterapii tj. prednizonu 
0,5–1 mg/kg na dzień lub metyloprednizolonu 
1–2 mg/kg na dzień

Poprzeczne 
zapalenie 
rdzenia 
kręgowego 
 

< 0,06% Konsultacja neurologiczna
MRI mózgowia i rdzenia kręgowego
Punkcja lędźwiowa (badanie ogólne 
płyny mózgowo-rdzeniowego, badania 
wykluczające infekcje wirusowe, przeciwciała 
onkoneuronalne, prążki oligoklonalne)
Oznaczenie poziomu witaminy B12, 
przeciwciał przeciwjądrowych ANA, 
przeciwciał anty-Ro, anty-La, przeciwko 
akwaporynie 4 (AQP4-IgG), stężenie 
przeciwciał przeciwko glikoproteinie mieliny 
oligodendrocytów, oznaczenie przeciwciał 
paraneoplastycznych (anty-Hu, anty- 
-CRMP5, anty-CV2), wykluczenie zakażenia 
wirusem HIV.
Ocena występowania zaparć oraz zastoju 
moczu w oparciu o obrazowanie pęcherza 
moczowego

Definitywne zaprzestanie stosowania 
immunoterapii
Włączenie w warunkach szpitalnych 
metyloprednizolonu 1 g na dzień przez 
3–5 dni, rozważenie zastosowania 
plazmaferezy lub dożylnych preparatów 
immuglobulin

Zapalenie 
mózgu (często 
o fenotypie 
limbicznego 
zapalenia 
mózgu, rzadziej 
zapalenia

0,84% Konsultacja neurologiczna
MRI mózgowia
Punkcja lędźwiowa (badanie ogólne 
płynu mózgowo-rdzeniowego, badania 
wykluczające infekcje wirusowe tj. HSV, 
przeciwciała paraneoplastyczne, 
prążki oligoklonalne, autoprzeciwciała 
przeciwneuronalne; ocena ciśnienia 
płynu mózgowo-rdzeniowego)
Elektroencefalografia (EEG)
Badania laboratoryjne: morfologia, 
odczyn Biernackiego (OB), glukoza, 
jonogram, białko całkowite, albuminy, 
aminotransferazy, fosfataza zasadowa, 
bilirubina, mocznik, CRP, przeciwciała 
przeciwko cytoplazmie neutrofili (ANCA), 
TSH, fT3, fT4, TPO, tyreoglobulina, 
przeciwciała paraneoplastyczne

Postepowanie w umiarkowanym nasileniu 
dolegliwości (G2):
Definitywne zaprzestanie stosowania 
immunoterapii 
Należy rozważyć do czasu uzyskania wyniku 
PCR wykluczającego infekcje wirusem HSV 
1 i 2 włączenie acyklowiru dożylnie. 
Włączyć metyloprednizolon w dawce 
1–2 mg/kg na dzień. Należy kontynuować 
stosowanie do 4 tygodnie od momentu 
ustąpienia objawów

Tabela 5 cd. Wytyczne postępowania diagnostyczno-terapeutycznego w działaniach niepożądanych ze strony układu 
nerwowego indukowanych immunoterapią na podstawie NCCN 01.2022 [37, 44–46] 
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Częstość 
występowania 
powikłania po 
zastosowaniu ICI 
(immune check-
point inhibitors)

Diagnostyka Postępowanie

Postępowanie w ciężkim nasileniu 
dolegliwości (G3–G4)
Definitywne zaprzestanie stosowania 
immunoterapii 
Hospitalizacja pacjenta 
Metyloprednizolon 1 g dożylnie przez 
3–5 dni w połączeniu z dożylnymi preparatami 
immunoglobulin lub plazmaferezą. Ta forma 
steroidoterapii powinna być rozważona 
także u pacjentów z obserwowaną progresją 
objawów w przeciągu 24 h czy z obecnością 
pasm oligoklonalnych w płynie mózgowo- 
-rdzeniowym
W wybranych przypadkach tj. encefalopatii 
o podłożu autoimmunologicznym czy braku 
poprawy po 7–14 dniach rozważ zastosowanie 
rytuksymabu

Polineuropatia 
obwodowa

1,3% Należy wykluczyć czynniki mogące 
indukować polineuropatię 
tj. leki, infekcje, zaburzenia o podłożu 
metabolicznym czy hormonalnym, 
choroby autoimmunologiczne, choroby 
naczyniowe
Rozważyć obrazowanie osi mózgowo-
rdzeniowej
W stopniu G2 wg CTCAE rozważ 
konsultację neurologiczną i badania 
dodatkowe tj. EMG czy NCS
Postępowanie diagnostyczne 
w stopniach G3–G4 wg CTCAE zgodnie 
z wytycznymi dla Guillaina-Barrégo

W przypadku łagodnego nasilenia dolegliwości 
(G1) rozważ wstrzymanie immunoterapii, oceń 
nasilenie dolegliwości po tygodniu
W umiarkowanym nasileniu dolegliwości (G2) 
wstrzymaj immunoterapię, rozważ włączenie 
prednizonu w dawce 0,5–1 mg/kg doustnie. 
W przypadku progresji objawów włącz 
metyloprednizolon w dawce 2–4 mg/kg/dzień
Rozważ włączenie leków łagodzących ból 
towarzyszący polineuropatii obwodowej 
tj. gabapentyna, pregabalina czy duloksetyna
Postępowanie lecznicze w ciężkich przypadkach 
(G3–G4) jest takie samo jak zespole Guillaina- 
-Barrégo

jednym z czynników ryzyka wystąpienia jest prowadzo-
na równocześnie chemioterapia. Powikłanie to może 
przebiegać bezobjawowo lub też powodować senność, 
bóle głowy lub zespół objawów neurologicznych, których 
obraz zależy od lokalizacji zmian martwiczych [41, 43]. 
Radioterapia na obszar ośrodkowego układu nerwowe-
go oraz obszar głowy i szyi zwiększa ryzyko udaru mózgu 
poprzez rozwój waskulopatii i przyspieszenie rozwoju 
miażdżycy. Indukowane radioterapią naczyniaki jamiste 
powstają od roku do 26 lat od napromieniania i mają 
wyższe ryzyko krwawienia oraz mogą być przyczyną 
drgawek. Do innych zmian naczyniowych związanych ze 
stosowaniem radioterapii należą teleangiektazje w obrę-
bie naczyń rdzenia kręgowego, które mogą być źródłem 
krwawień. Stroke-like migraine attacks after radiation 
therapy (SMART) może manifestować się epizodami 
ogniskowych objawów neurologicznych czy drgawek 

i jest kolejnym późnym odczynem popromiennym wy-
stępującym od roku do 30 lat od zakończenia leczenia, 
a zapobieganie polega na stosowaniu leków zalecanych 
w profilaktyce migreny [2, 42]. 

Podsumowanie 

Leczenie systemowe stosowane w onkologii może ge-
nerować liczne działania niepożądane ze strony układu 
nerwowego. Neurotoksyczność jest przyczyną redukcji 
dawek leków, zaprzestania leczenia, może również sta-
nowić bezpośrednie zagrożenie życia. Choć większość 
działań niepożądanych ma łagodny przebieg, mogą one 
obniżać jakość życia i stygmatyzować pacjenta, a po 
zakończonym leczeniu utrudniać powrót do aktywności 
zawodowej czy społecznej. 
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Bezpieczeństwo leczenia niraparybem 
pacjentek z rakiem jajnika
Safety of niraparib treatment in patients with ovarian cancer

STRESZCZENIE	
Niraparyb (Zejula®), inhibitor polimerazy (PARP) poli (ADP-rybozy), jest zarejestrowany do leczenia podtrzymują-

cego w playtynowrażliwym, nowo rozpoznanym oraz nawrotowym raku jajnika, jajowodu oraz otrzewnej niezależnie 

od statusu molekularnego. W grupie pacjentek stosujących niraparyb wykazano znamiennie dłuższy czas do 

progresji oraz dłuższy czas do kolejnego leczenia niż w grupie otrzymującej placebo. Efekt ten jest obserwowany 

niezależnie od statusu mutacji w genie BRCA oraz homologicznej rekombinacji. Charakteryzuje się akceptowalnym, 

kontrolowanym profilem bezpieczeństwa. Najczęściej obserwowane działania niepożądane w stopniu 3. i 4. dotyczą 

zaburzeń hematologicznych, które występują w pierwszych tygodniach terapii, ustępują po krótkich przerwach lub 

modyfikacjach dawki i są dobrze kontrolowane na dalszych etapach leczenia. Nowe badania z wykorzystaniem 

dawki zindywidualizowanej pokazują znacznie lepszy profil bezpieczeństwa. Działania niepożądane nie wpływają 

na obniżenie jakości życia pacjentek, co w połączeniu z dobrymi wynikami onkologicznymi sprawia, że terapia 

podtrzymująca z użyciem niraparybu wydaje się obecnie bardzo dobrą opcją terapeutyczną. 

Słowa kluczowe: rak jajnika, inhibitory PARP, 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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Wstęp

W ostatnich dekadach leczenie raka jajnika inhibi-
torami PARP stało się przełomowym momentem dla 
pacjentek. Skuteczność leczenia wykazano nie tylko dla 
pacjentek z mutacją w genach BRCA1/2, ale również 
pozostałej grupy kobiet z zaawansowanym, platynowraż-
liwym, niskozróżnicowanym rakiem jajnika. Doskonałe 

wyniki leczenia były podstawą rejestracji inhibitorów 
PARP na całym świecie głównie (ale nie tylko) w lecze-
niu raka jajnika [1, 2]. Rejestracji doczekały się również 
raki piersi, trzustki oraz prostaty. Inhibitory PARP, 
w tym niraparyb, przyczyniły się znacząco do wydłuże-
nia czasu wolnego od objawów choroby, nie obniżając 
istotnie jakości życia w czasie terapii [3–6]. Fakt doust-
nego stosowania leków jest bardzo dobrze akceptowany 
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przez pacjentki. Jednak doustna droga podawania leku 
nie oznacza większego bezpieczeństwa niż podawanie 
dożylne, a biorąc pod uwagę przewlekły, często wielo-
letni czas stosowania leków, ocena bezpieczeństwa jego 
stosowania i sposób postępowania w chwili wystąpienia 
działań niepożądanych wydają się niezwykle istotne [7].

Niniejsza publikacja przedstawia najczęściej obser-
wowane działania niepożądane w czasie leczenia nira-
parybem, sposób postępowania w chwili ich wystąpienia 
oraz bezpieczeństwo stosowania leku w porównaniu 
z pozostałymi zarejestrowanymi inhibitorami PARP.

Mechanizm działania inhibitorów PARP, 
niraparybu

Istnieje wiele mechanizmów naprawy uszkodzeń 
DNA. Jednym z nich jest mechanizm zależny od bia-
łek z grupy polimerazy (PARP) poli (ADP-rybozy). 
Enzymy PARP odgrywają kluczową rolę w naprawie 
DNA — są zaangażowane w rozpoznawanie oraz 
naprawę uszkodzeń jednoniciowych. Zapobiega to 
zwłaszcza uszkodzeniom obu nici w procesie replikacji 
DNA. W następstwie zastosowania inhibitorów PARP 
mechanizm tej naprawy jest zaburzony, dochodzi do 
licznych jednoniciowych uszkodzeń DNA, które się 
powielają, kumulują, w konsekwencji czego dochodzi 
do uszkodzeń obu nici i śmierci komórki. Taki me-
chanizm działania leków jest szczególnie istotny, jeżeli 
komórka ma nieprawidłowo działający mechanizm 
homologicznej rekombinacji, stworzony do naprawy 
uszkodzeń dwuniciowych [8]. Dodatkowo opisano, że 
oprócz zaangażowania w mechanizmy DDR (DNA da-
mage repair) enzymy PARP1 oraz PARP2 są niezależnie 
zaangażowane w procesy transkrypcji, apoptozy oraz 
mechanizmy immunologiczne [9]. Prawdopodobnie ta 
wielokierunkowość działania samych enzymów PARP, 
ich działania podobne (ale jednak nie takie same) 
odpowiadają ostatecznie za skuteczność i działania 
niepożądane związane z zastosowaniem ich inhibitorów. 
Mimo że PARPi mogą przyłączać się do różnych enzy-
mów PARP1, PARP2, PARP3, to efekt działania może 

być inny nawet w przypadku połączenia z tym samym 
białkiem [10]. Niraparyb to wysoce selektywny inhibitor 
PARP1 oraz PARP2. Ani niraparyb, ani jego metabo-
lity nie mają wpływu na czynność CYP2A, CYP2B6, 
CYP2C19, CYP2D6 oraz CYP3A4. Charakterystykę far-
makologiczną niraparybu przedstawia tabela 1 [11, 12]. 

Postępowanie w najczęściej 
występujących działaniach 
niepożądanych

Działania niepożądane związane z inhibitorami 
PARP dzielimy na klasowo-zależne — występujące w ca-
łej grupie oraz klasowo-niezależne — charakterystyczne 
dla wybranego leku [13]. Dokładna znajomość możliwych 
działań niepożądanych, a zwłaszcza postępowania z nimi, 
wymaga specjalistycznego poradnictwa, którego celem 
jest zapobieganie ich wystąpieniom oraz zmniejszenie 
częstości niepotrzebnego przerwania niezwykle skutecz-
nej terapii. Ważne jest, aby postępowaniu lekarskiemu 
przyświecała idea zachowania maksymalnie skutecznej 
dawki w przypadku niewielkich powikłań (1.–2. stopień) 
oraz redukcji dawki zamiast dyskontynuacji leczenia 
w powikłaniach 3.–4. stopnia. Należy również pamiętać, 
że część objawów na początku leczenia może wynikać 
z niedawno przebytej chemioterapii, a ich intensywność 
będzie malała w miarę upływu czasu [7, 13]. 

Najczęstsze działania niepożądane związane z ni-
raparybem, występujące z częstością ≥ 10% w każdym 
stopniu nasilenia, w badaniu NOVA dotyczyły w kolejno-
ści: nudności (74%), małopłytkowości (61%), zmęczenia 
(60%), niedokrwistości (50%), zaparć (40%), wymiotów 
(34%), neutropenii (30%), bólów głowy (26%), spadku 
apetytu (25%), zaburzeń węchu (24%), bólów brzucha 
(23%), duszności (19%), nadciśnienia (19%), biegunki 
(19%), dreszczy (17%), kaszlu (15%), bólów pleców 
(13%), bólów stawów (12%) i zaburzeń smaku (11%) 
[2, 3, 7]. Najczęstsze działania niepożądane 3.–4. stopnia 
(≥ 1%) związane ze stosowaniem niraparybu to mało-
płytkowość (33,8%), niedokrwistość (25,3%), neutro-
penia (19,3%), nadciśnienie tętnicze (8,2%), zmęczenie 

Tabela 1. Charakterystyka farmakologiczna niraparybu [11, 12]

Mechanizm Niraparyb — selektywny inhibitor PARP1 i PARP2

Metabolizm Z udziałem karboksylesteraz, tworzą nieaktywne metabolity

Interakcje Nie hamuje CYP, natomiast słabo 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 półtrwania 36 h

Dostępność farmakologiczna 73%, nie ma wpływu posiłek bogatotłuszczowy

Wpływ na QTc Brak wpływu

Inne Przekracza barierę krew–mózg, blokuje wychwyt norepinefryny i dopaminy poprzez 
przyłączenie do transporterów tych przekaźników
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(8,2%), nudności (3%), wymioty (1,9%), ból brzucha 
(1,1%) i duszność (1,1%) [3]. W badaniu NOVA nie 
stosowano poprawki opisanej przez Berecka [14] i pa-
cjentki rozpoczynały leczenie od dawki 300 mg. W ba-
daniu PRIMA najczęstszym działaniem niepożądanym 
były: małopłytkowość (66%), anemia (64%), nudności 
(57%), zmęczenie (51%), neutropenia (43%), zaparcia 
(39%), ból głowy (26%), zaburzenia snu (25%), ból 
brzucha (22%), wymioty (22%) spadek apetytu (19%), 
biegunka (19%), ból stawów (18%), duszność (18%), 
nadciśnienie (17%), kaszel (15%), ból pleców (13%). 
Zdarzenia w stopniu ≥ 3. występowały natomiast 
z częstością: małopłytkowość (39%), anemia (31%), 
neutropenia (21%), nadciśnienie (6%), zmęczenie (3%) 
oraz nudności, wymioty, biegunka, spadek apetytu, ból 
brzucha i zaburzenia snu (1%) [4].

Toksyczność hematologiczna

Zaburzenia hematologiczne to również jedne 
z bardzo częstych, również klasowo-zależnych działań 
niepożądanych, związanych bezpośrednio z mechani-
zmem działania całej grupy leków [13]. W przypadku 
niraparybu zdecydowanie częściej pojawiają się one 
w pierwszych miesiącach terapii i ustępują wraz z cza-
sem trwania leczenia [3]. Zaburzenia hematologiczne 
związane z niraparybem pojawiają się we wczesnym 
etapie terapii; małopłytkowość najczęściej ujawnia się 
w 15.–21. dniu pierwszego cyklu [7, 15].

Anemia

Anemia występuje z częstością ok. 50–64%, w stop-
niu ≥ 3 w 25–32% [3, 4]. Spadek poziomu Hb < 8 g/dl wy-
maga przerwania terapii oraz cotygodniowego monitoro-
wania morfologii do czasu osiągnięcia wartości ≥ 9 g/dl. 
Zgodnie z charakterystyką produktu leczniczego (ChPL) 
[16], powrót do leczenia musi uwzględniać redukcję 
dawki w każdym epizodzie. Jednak w piśmiennictwie 
znajdziemy opinie, że pierwszy epizod niedokrwistości 
w stopniu nasilenia 1.–2. po powrocie do wartości ≥ 9 g/dl 
nie wymaga redukcji dawki i można wrócić do terapii 
w dawce niezmienionej [7, 11]. 

American Association of Blood Banks (AABB) zale-
ca, aby przy wartościach < 7 g/dl u symptomatycznych 
lub obciążonych chorobami współistniejącymi pacjentek 
[przewlekłe choroby serca, płuc lub choroby naczyniowe 
ośrodkowego układu nerwowego (OUN)] rozważać przeto-
czenie koncentratu krwinek czerwonych (KKCz). Leczenie 
powinno być jednak prowadzone w taki sposób, aby unikać 
kolejnych transfuzji, a u pacjentek z postępującą anemią 
można rozważyć podanie czynników wzrostu zgodnie z za-
sadami Amerykańskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej 
(ASCO, American Society of Clinical Oncology) celem po-
prawy komfortu pacjentki oraz zmniejszenia konieczności 
dalszych redukcji dawki lub przerwania leczenia [17].

W momencie stwierdzenia niedokrwistości należy 
poinformować pacjentkę o konieczności prowadzenia 
oszczędzającego trybu życia, zachowaniu równowagi 
między aktywnością a odpoczynkiem oraz utrzymanie 
prawidłowej diety bogatej w żelazo i białko.

 Małopłytkowość

Częstość występowania małopłytkowości po leczeniu 
niraparybem waha się w granicach 61–66%, a w stopniu 
nasilenia ≥ 3. — 34–39% [3, 4]. Sposób postępowania 
klinicznego w przypadku wystąpienia małopłytkowości 
przedstawiają ryciny 1 i 2. 

Na wystąpienie małopłytkowości oprócz znanych 
i uwzględnianych czynników, takich jak waga czy wyj-
ściowy poziom krwinek płytkowych, pewien wpływ może 
mieć również klirens oraz poziom albumin w surowicy. 
Wskazywałoby to, iż toksyczność hematologiczna nira-
parybu może być zależna od jego surowiczych stężeń. 
Niraparyb podobnie jak inne inhibiotory PARP charak-
teryzuje się bowiem wysokim, około 80-procentowym 
wiązaniem z białkami osocza. Wyniki tych badań wyma-
gają jednak oceny na większej populacji pacjentek [18].

Aby zapobiegać krwawieniom i powstawaniu krwa-
wych podbiegnięć, należy poinformować pacjentkę 
o konieczności unikania niesterydowych leków przeciw-
zapalnych, zwiększających ryzyko krwawienia.

Neutropenia

Neutropenię niezależnie od stopnia nasilenia obser-
wuje się z częstością 30–43%, a w stopniu ≥ 3. w około 
20%. W przypadku obniżenia poziomu neutrofi-
li < 1000/µl należy przerwać leczenie na maksimum 
28 dni oraz monitorować parametry hematologiczne co 
7 dni do czasu powrotu do wartości 1500/µl. W przypadku 
powrotu ilości neutrofili do wartości ≥ 1500/µl zgodnie 
z zapisem ChPL [16] można wznowić leczenie, jednak 
w dawce zredukowanej. Podobnie jak w przypadku nie-
dokrwistości, w piśmiennictwie znajdziemy informację, 
że w pierwszym epizodzie bezobjawowej neutropenii 
postępowanie nie musi być związane z redukcją dawki, 
ale można rozważyć powrót do terapii w dawce niezre-
dukowanej [7]. Leczenie należy zakończyć, jeżeli nie 
nastąpił powrót do wartości prawidłowych w ciągu 28 dni 
lub jeżeli stosowana była dawka 100 mg/dobę. Ryzyko 
gorączki neutropenicznej jest niewielkie, wynosi ≤ 1%.

Nie powinno się stosować profilaktyki neutropenii za 
pomocą czynników wzrostu [17]. Jedynie w przypadku 
stwierdzenia neutropenii w stopniu 4. z gorączką neu-
tropeniczną można zastosować krótko działające czyn-
niki wzrostu kolonii granulocytów w celu zapewnienia 
bezpieczeństwa pacjentki i szybszej normalizacji para-
metrów hematologicznych. Leczenie należy zakończyć 
minimum 24 h przed wznowieniem terapii niraparybem 
[7, 15, 17].
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Rycina 1. Postępowanie w przypadku małopłytkowości u pacjentek rozpoczynających leczenie dawką 300 mg

Aby zapobiegać zakażeniu należy poinformować 
pacjentkę o konieczności częstego mycia rąk, mycia 
warzyw i owoców, unikania dużych zbiorowisk ludzi oraz 
kontaktu z osobami chorymi i przeziębionymi. 

Zespół mielodyspalstyczny oraz przewlekła białaczka 
szpikowa to poważne działania niepożądane występujące 
w trakcie terapii inhibitorami PARP, w tym nirapary-

bem. Czynnikami ryzyka wystąpienia tych poważnych 
powikłań są dodatkowo obecność germinalnej mutacji 
genów BRCA1/2 oraz wcześniejsze leczenie z użyciem 
preparatów platynowych lub innych uszkadzających 
strukturę DNA. W każdym przypadku przetrwałych 
zaburzeń hematologicznych, pancytopenii nie powra-
cającej do normy mimo przerwania terapii, należy 
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Rycina 2. Postępowanie w przypadku małopłytkowości u pacjentek rozpoczynających leczenie dawką 200 mg

skonsultować pacjentkę hematologicznie i rozważyć 
punkcję szpiku kostnego celem wykluczenia choroby 
rozrostowej [7, 11, 16]. 

Ponieważ w badaniu NOVA [3] stwierdzono, iż 
powikłania w stopniu 3.–4. najczęściej dotyczą zaburzeń 
hematologicznych, zaczęto się zastanawiać nad wyodręb-
nieniem czynników ryzyka tych powikłań. W cytowanym 
badaniu częstość małopłytkowości, anemii i neutropenii 
zmniejszała się znacząco w kolejnych cyklach, jeżeli pa-
cjentki miały zredukowaną dawkę niraparybu do 200 mg 
lub 100 mg. I tak małopłytkowość w stopniu 3. i 4. od 
trzeciego cyklu występowała z częstością 23,2%, 18,1% 
i 7,8% odpowiednio przy dawkach 300 mg, 200 mg 
i 100 mg. Eksploracyjna analiza badania wykazała, że 
wpływ na występowanie małopłytkowości mają waga 

ciała oraz wyjściowa ilość krwinek płytkowych. Stwier-
dzono, że największe ryzyko 3.–4. stopnia małopłyt-
kowości miały kobiety z wyjściową wagą < 77 kg oraz 
wyjściową wartością krwinek płytkowych < 150 000/µl. 
Spośród tych kobiet zaledwie 11% utrzymało dawkę 
300 mg po 6 miesiącach terapii. Ryzyko małopłytkowości 
wynosiło 39,3% u pacjentek z jednym z wyszczególnio-
nych czynników ryzyka, a zaledwie u 16,1% u kobiet 
nie posiadających żadnego z wymienionych czynni-
ków. Analiza post hoc badania NOVA opublikowana 
w Annals Oncology przez Berek i wsp. [14] wykazała, 
że najczęściej stosowaną dawką była dawka 200 mg 
dziennie, a pacjentki z masą ciała < 77 kg i wartością 
krwinek płytkowych < 150 000/µl odniosą korzyść z po-
czątkowej dawki 200 mg/dobę, co ważne bez wpływu 
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na efekty leczenia onkologicznego w porównaniu do 
pacjentek leczonych dawką 300 mg/dobę. Spowodowało 
to wprowadzenie poprawki do protokołu toczącego się 
badania PRIMA, na podstawie którego zaczęto stosować 
dawkę zindywidualizowaną. Wyniki badania PRIMA 
dotyczące bezpieczeństwa leczenia zostały opublikowane 
w 2018 roku na kongresie European Society for Medical 
Oncology (ESMO) [14]. Zindywidualizowaną dawkę 
200 mg/dobę otrzymało 159 z 471 kobiet. W grupie 
tej znacznie rzadziej obserwowano niepożądane dzia-
łania w stopniu ≥ 3. niż w grupie, która otrzymywała 
stałą dawkę 300 mg. Zaobserwowano zmniejszenie 
częstości występowania zaburzeń hematologicznych 
w stopniu ≥ 3., małopłytkowość spadła z 48% do 11%, 
niedokrwistość z 36% do 22%, a neutropenia z 24% do 
15%. Jednak w badaniu PRIMA dawką zindywidualizo-
waną objęto niewielką populację pacjentek. Natomiast 
w randomizowanym badaniu III fazy PRIME [5] oraz 
w badaniu NORA (badanie typu RWE) [6] wszystkie 
pacjentki włączone do badania miały dobieraną dawkę 
na podstawie wyjściowej masy ciała i liczby krwinek 
płytkowych. W obu badaniach wykazano mniejszą tok-
syczność hematologiczną przy zachowanej skuteczności 
onkologicznej. Porównanie tych trzech badań z punktu 
widzenia skuteczności i działań niepożądanych przed-
stawiono w tabelach 2–4. 

Zmęczenie

Zmęczenie to jedno z najczęściej obserwowanych 
działań niepożądanych, klasowo-zależnych, obserwo-
wanych w przypadku niraparybu z częstością około 
50–60%. Jednak 3. stopień toksyczności występował 
jedynie u 3–8% kobiet [3, 4]. Przyczyna tego działania 
niepożądanego jest wieloczynnikowa i wynika również 
z towarzyszących zaburzeń hematologicznych, nudności, 
innych działań niepożądanych oraz przebytej niedawno 

chemioterapii. W długoterminowej obserwacji jakości 
życia u pacjentek ze wznową platynowrażliwą, wymie-
niany przez pacjentki brak energii był wyraźnie częstszy 
i bardziej nasilony na początku terapii, a samopoczucie 
sukcesywnie poprawiało się wraz z czasem trwania 
leczenia [16].

Zgodnie z zaleceniami National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN), lekarz prowadzący powinien 
proponować aktywność fizyczną oraz wsparcie psycho-
logiczne. Aktywność fizyczna powinna być dostosowana 
do aktualnych wyników hematologicznych z uwzględnie-
niem stopnia nasilenia anemii i małopłytkowości. Nie 
bez znaczenia wydają się optymalizacja snu, masaże oraz 
utrzymywanie prawidłowej diety [7, 19].

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Zaburzenia sercowo-naczyniowe występują pod 
postacią nadciśnienia, zaburzeń rytmu i tachykardii. 
Na występowanie tych działań może mieć wpływ zdol-
ność łączenia z transporterami neuroprzekaźników 
(dopaminy, norepinefryny czy serotoniny). Nadciśnie-
nie może występować z częstością 17–19%, a w stop-
niu ≥ 3. w 6–8% przypadków [3, 4]. Zaburzenia rytmu 
zarejestrowano u około 10% kobiet, ale nie odnoto-
wano ani jednego przypadku w stopniu ≥ 3. Zaleca się 
monitorowanie wartości ciśnienia krwi co 7 dni przez 
pierwsze dwa miesiące terapii, a szczególną uwagę na-
leży zwrócić na kobiety z chorobami kardiologicznymi 
w wywiadzie [16]. W przypadku wystąpienia nadci-
śnienia tętniczego należy wdrożyć farmakologiczne 
i niefarmakologiczne metody leczenia. Zgodnie ze 
standardami leczenie powinno zmierzać do utrzymy-
wania ciśnienia krwi na poziomie 120/80 mm Hg. Nie 
ma specjalnych wytycznych dotyczących postępowania 
farmakologicznego w przypadku nadciśnienia będące-
go konsekwencją stosowania niraparybu. W przypadku 

Tabela 2. Efekty leczenia podtrzymującego niraparybem po pierwszej linii chemioterapii w dwóch randomizowanych 
badaniach klinicznych 3. fazy oraz badaniu RWE

GRUPA 
pacjentek 

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

Mediana 
PFS 

(miesiące)

HR Mediana 
PFS 

(miesiące)

HR Mediana 
PFS 

(miesiące)

HR

Cała badana populacja 13,8 0,62 18,3 0,32 24,8 0,45

HRd (z mutacją 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 
HR nieznany)

– – 11,1 0,4 19,3 0,48

HR (hazard ratio) — współczynnik ryzyka; PFS (progression-free survival) — czas przeżycia wolny od progresji
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Tabela 3. Działania niepożądane po leczeniu podtrzymującym niraparybem po pierwszej linii chemioterapii w dwóch 
randomizowanych badaniach klinicznych III fazy oraz badaniu RWE

Działanie 
niepożądane

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

Każdy stopień 
(%)

Stopień ≥ 3 
(%)

Każdy stopień 
(%)

Stopień ≥ 3 
(%)

Każdy stopień 
(%)

Stopień ≥ 3 
(%)

Anemia 63,4 31 53,1 14,7 57,3 18

Nudności 57,4 1,2 53,1 0 44,7 0,4

Małopłytkowość 45,9 28,7 54,8 11,3 52,2 14,1

Zaparcia 39 0,2 29,9 0,6 21,2 0

Zmęczenie 34,7 1,9 – – 27,8 0,8

Neutropenia 26,4 12,8 58,8 20,3 65,5 17,3

Ból głowy 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

Ból brzucha 21,9 1,4 10,2 0 – –

Tabela 4. Konsekwencje dotyczące kontynuacji terapii związane z działaniami niepożądanymi po leczeniu podtrzymującym 
niraparybem po pierwszej linii chemioterapii w dwóch randomizowanych badaniach klinicznych III fazy oraz badaniu RWE

Podjęte działanie PRIMA [4] NORA [6] PRIME [5]

Przerwanie leczenia (%) 79,5 – 62,7

Redukcja dawki (%) 70,9 59,9 40,4

Zakończenie leczenia (%) 12 4 6,7

Działania niepożądane związane ze zgonem (%) 0,4 – 0,4

osób < 60. roku życia leczenie farmakologiczne wdra-
żamy przy wartościach ciśnienia 140/90 mm Hg, a u ko-
biet ≥ 60. roku życia przy wartościach 150/90 mm Hg. 
Poleca się diuretyki tiazydowe, inhibitory zwrotnego 
wychwytu angiotensyny, inhibitory receptorów dla an-
giotensyny (sartany) oraz blokery kanału wapniowego. 
Jeżeli monoterapia okazuje się nieskuteczna, to można 
włączyć dodatkowe leki o innym mechanizmie dzia-
łania. W większości przypadków takie postępowanie 
przynosi poprawę kliniczną [7, 15].

Liczne leki przeciwnowotworowe mogę powodować 
zaburzenia funkcji mięśnia serowego poprzez wydłuże-
nie odstępu QT. W badaniu NOVA w wybranej grupie 
pacjentek przeprowadzono intensywne badanie kar-
diologiczne polegające na wielokrotnie wykonywanych 
badaniach EKG (przed podaniem leku oraz w 1., 1,5., 
2., 3., 4., 6. i 8. godzinie po podaniu) w skojarzeniu z ba-
daniem stężenia niraparybu w surowicy krwi. Wszystkie 
badane pacjentki otrzymywały dawkę 300 mg/dobę. Nie 
zaobserwowano istotnie klinicznego wysłużenia odstępu 
QT oraz innych klinicznie istotnych zmian w wykonywa-
nych badaniach EKG zależnych od stężenia niraparybu 
w surowicy krwi [20].

Zaburzenia żołądkowo-jelitowe

Nudności, wymioty, zaparcia, biegunki, zaburzenia 
smaku, bóle brzucha to zaburzenia ze strony przewodu 
pokarmowego o charakterze klasowo-zależnym. W przy-
padku stosowania niraparybu częstość występowania 
nudności wynosi 57–74%, stopień ≥ 3. od 1 do 3%, 
a wymiotów od 22–34%, stopień ≥ 3. u 1–2%. [3, 4]. 
Niraparyb, podobnie jak pozostałe inhibitory PARP, jest 
klasyfikowaney zgodnie z NCCN jako leczenie doustne 
o pośrednim ryzyku emetogennym, gdzie wymioty wystę-
pują u ≥ 30% pacjentów. Nudności występują po leczeniu 
niraparybem na początku terapii, ze szczytem nasilenia 
około drugiego cyklu, a następnie ustępują w kolejnych 
punktach kontrolnych, wracając ostatecznie do normy. 
W przypadku wystąpienia wymiotów lub nudności moż-
na rozważyć w początkowym okresie leczenia stosowanie 
metoklopramidu (10–20 mg doustnie na 30 minut przed 
podaniem niraparybu, a następnie co 6 h) prochlorpera-
zyny (10 mg doustnie na 30 minut przed podaniem nira-
parybu, a następnie co 6 h) [21]. Chociaż NCCN w tej 
grupie ryzyka wystąpienia wymiotów zaleca stosowanie 
inhibitorów receptorów serotoninowych (5-HT3), to 
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jednak wydaje się, że w przypadku inhibitorów PARP nie 
są to leki z wyboru ze względu na zwiększone ryzyko za-
parć. Spożycie posiłku na 30–60 minut przed podaniem 
leku może zmniejszyć dolegliwości. Jednorazowa dawka 
dzienna niraparybu pozwala na dawkowanie wieczorne. 
W takiej sytuacji na 30 minut przed snem można podać 
leki przeciwwymiotne, a tabletki niraparybu tuż przed 
położeniem się spać. Długotrwałe leczenie sterydami nie 
powinno być stosowane, a ograniczone jedynie do rzad-
kich, ostrych nasilonych dolegliwości. Biegunka wystę-
puje rzadko — poniżej 20%. Zaparcia są obserwowane 
u około 40% kobiet leczonych niraparybem, przy czym 
stopień ≥ 3. jedynie u 1%. W przypadku ich wystąpienia 
stosuje się klasyczne postępowanie objawowe [7].

Zaburzenia funkcji wątroby

Zaburzenia funkcji wątroby występują częściej po 
rucaparybie (34%) niż niraparybie (10%). Zawsze 
w przypadku podwyższenia aminotransferaz należy 
wykluczyć inne przyczyny ich elewacji niż stosowanie 
leczenia podtrzymującego. Wzrost ALT i AST ma 
najczęściej 1. lub 2. stopień nasilenia, charakter przemi-
jający i ustępuje samoistnie po trzech-czterech cyklach 
leczenia [7, 11]. W 2021 roku opublikowano badanie 
dotyczące farmakokinetyki niraparybu u pacjentów 
z umiarkowanym uszkodzeniem wątroby. U pacjentek 
z prawidłowo działającą wątrobą stężenia surowicze 
niraparybu były niższe, a czas półtrwania krótszy 
w porównaniu z grupą, u której opisano zaburzenia 
czynności wątroby po podaniu dawki 300 mg/dobę. 
Badanie rozszerzono o kolejną fazę, dostosowując 
dawkę niraparybu do aktualnego stanu wątroby, gdzie 
pacjentki z uszkodzeniem wątroby otrzymały dawkę 
zindywidualizowaną 200 mg/dobę. Przyczyniło się to do 
otrzymania lepszych parametrów farmakokinetycznych 
oraz większego bezpieczeństwa terapii polegającego 
na mniej częstych przerwach w leczeniu oraz mniej-
szej konieczności redukcji dawki z powodu działań 
niepożądanych. Autorzy sugerują, że u pacjentów 
z niewydolnością wątroby o umiarkowanym nasileniu 
redukcja dawki początkowej jest dobrą opcją postępo-
wania i stosowanie w tej grupie pacjentów niraparybu 
wydaje się bezpieczne [22]. Bezpieczeństwo stosowania 
niraparybu u kobiet z poważnym uszkodzeniem wątroby 
jest nieznane [11, 16]. 

Zaburzenia funkcji nerek

Podwyższone wartości kreatyniny w surowicy mogą 
wystąpić u zaledwie 10% kobiet stosujących niraparyb 
i wynikają one z wpływu leku na transportery nerkowe, 
które są odpowiedzialne za sekrecję kreatyniny do 
moczu, ale niekoniecznie za uszkodzenie nerek. 

Wzrost kreatyniny przy prawidłowym przesączaniu 
kłębkowym nie powinien zatem być powodem do mo-
dyfikacji leczenia [4, 23]. Bezpieczeństwo stosowania 
niaraparybu u pacjentek z poważnym uszkodzeniem 
nerek lub schyłkową niewydolnością nerek jest nie-
znane [11].

Zaburzenia oddechowe

Kaszel zaobserwowano u około 15% kobiet le-
czonych niraparybem, a duszność u około 19% (sto-
pień ≥ 3. 1%). W przypadku wystąpienia duszności lub 
jej nasilenia należy wykonać CT klatki piersiowej celem 
wykluczenia zapalenia płuc lub zatorowości płucnej. 
Jeżeli brak jest zmian radiologicznych, a dolegliwości 
ustępują można wrócić do leczenia w niezmienionej 
dawce [7, 15]. Zapalenie górnych dróg oddechowych 
opisano u 10% kobiet. W każdym przypadku należy 
wykluczyć inne przyczyny dolegliwości, jak np. zapale-
nie zatok czy alergię, Można stosować leki miejscowo 
zmniejszające przekrwienie (difenhydramina; lora-
tadyna), a w przypadku bardzo nasilonych objawów 
flutykazon [15].

Zaburzenia ze strony układu nerwowego

Najczęściej występują zaburzenia snu (25%; sto- 
pień ≥ 3. w 1%) oraz bóle głowy (26%; stopień ≥ 3. w 1%). 
Występują najczęściej w stopniu 1–2 i w większości nie 
wymagają modyfikowania leczenia. Postępowanie 
w przypadku bezsenności polega na stosowaniu terapii 
behawioralnej, dbałości o higienę snu, a w przypad-
kach nasilonych lub nawrotowych stosuje się leczenie 
farmakologiczne. Nie ma przeciwwskazań do leczenia 
farmakologicznego bólów głowy. Ryzyko neuropatii 
w przypadku stosowania inhibitorów PARP jest nie-
wielkie [7].

Opisano bardzo interesujący przypadek stosowania 
leczenia podtrzymującego niraparybem u pacjentki 
z nawrotowym rakiem jajnika i przerzutami do mózgu. 
Leczenie spowodowało 17-miesięczny okres bez obja-
wów choroby, z bardzo dobrą jakością życia oraz stanem 
sprawności pacjentki [24].

Zmiany skórne

Mogą wystąpić wysypka, pokrzywka i uczulenie na 
słońce. Należy poinformować pacjentki o konieczności 
unikania ekspozycji na słońce oraz stosowania filtrów 
przeciwsłonecznych (tab. 5).

Raz zmniejszona dawka musi być kontynuowana 
w kolejnych cyklach leczenia. W żadnym przypadku nie 
rozważa się eskalacji dawki po ustąpieniu działań nie-
pożądanych.
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Porównanie działań niepożądanych 
pomiędzy zarejestrowanymi 
inhibitorami PARP

Najnowsza metaanaliza przeprowadzona przez 
Cai i wsp. [10] w 2021 roku oceniła bezpieczeństwo 
związane ze stosowaniem czterech zarejestrowanych 
inhibitorów PARP: olaparybu, niraparybu, rucapa-
rybu i talazoparybu. Wyniki oparto na dziesięciu 
randomizowanych badaniach, do których włączono 
3763 pacjentki. Wszystkie badania dotyczyły leczenia 
podtrzymującego. Do oceny porównawczej posłużo-
no się współczynnikiem ryzyka (RR, risk ratio) oraz 
wskaźnikiem krzywej dla danej interwencji (SUCRA, 
surface under the cumulative ranking). Wysokie wartości 
wskaźnika świadczą o bezpieczeństwie leczenia, nato-
miast niskie — o dużym ryzyku występowania działań 
niepożądanych. W zakresie częstości występowania 
poważnych działań niepożądanych oraz przedwcze-
snego zakończenia leczenia nie wykazano istotnych 
różnic pomiędzy badanymi lekami. Przerwanie leczenia 
z powodu działań niepożądanych najczęściej dotyczyło 
talazoparybu, a w następnej kolejności rucaparybu, ni-
raparybu i olaparybu. Na podstawie wskaźnika SUCRA 
stwierdzono, że najczęściej redukcji dawki wymagało 
leczenie z użyciem talazoparybu, w dalszej kolejności 
rucaparybu, olaparybu i najrzadziej niraparybu. Wyniki 
metaanalizy przedstawiono na rycinie 3. 

Xu i wsp. [25] potwierdzili, że działania niepo-
żądane w stopniu 3. i 4. występują często w trakcie 
terapii podtrzymującej inhibitorami PARP. I mimo 
że hematologiczne działania niepożądane występują 
częściej po rucaparybie i niraparybie niż po olaparybie, 
to częstość dyskontynuacji leczenia nie różniła się po-

między stosowanymi lekami, co wynika z dobrej reakcji 
na zastosowane postępowanie terapeutyczne. Podobne 
wyniki analizy przedstawił Jiang i wsp. [26]. 

Metaanaliza sprzed 5 lat oparta na populacji 2479 pa-
cjentek dotyczyła częstości występowania ciężkich po-
wikłań hematologicznych po leczeniu inhibitorami 
PARP (olaparybu, niraparybu i veliparybu) [27]. Wyniki 
tej metaanalizy wykazały jednoznacznie, że leczenie 
inhibitorami PARP wiąże się ze zwiększonym ryzkiem 
ciężkich powikłań hematologicznych, jednak różnią się 
one pomiędzy poszczególnymi lekami. I tak leczenie 
olaparybem predysponuje głównie do neutropenii, 
veliparybem do neutropenii i małopłytkowości, a nira-
parybem do małopłytkowości i anemii. Autorzy zwracają 
jednak uwagę na to, że małopłytkowość po leczeniu 
niraparybem występuje głównie w pierwszych cyklach 
leczenia i łatwo normalizuje się po redukcji dawki, co 
w konsekwencji nie prowadzi do częstych przypadków 
przerwania leczenia [27].

Jakość życia po zastosowaniu leczenia 
podtrzymującego z niraparybem

W populacji pacjentek leczonych podtrzymująco 
niraparybem z platynowrażliwym nawrotem raka jajnika 
przeprowadzono kilka analiz dotyczących jakości życia 
[3]. Pierwszorzędowym punktem kontrolnym badania 
była oczywiście skuteczność leczenia. Jednak w punkcie 
drugorzędowym znalazła się również ocena jakości życia 
w trakcie terapii. W populacji ITT (intension to treat) 
przeprowadzono analizę w oparciu o kwestionariusze 
FOSI (Functional Assessment of Cancer Therapy — Ovar-
ian Symptoms Index), EQ-VAS (European QOL-visual 

Tabela 5. Postępowanie w przypadku niehematologicznych działań niepożądanych po leczeniu niraparybem [7, 16] 

Stopień nasilenia działań 
niepożądanych wg CTACE

Postępowanie

Stopień 1. Kontynuacja leczenie w niezmienionej dawce
lub
Jeżeli objawy są nietolerowane przez pacjentkę mimo odpowiedniego leczenia, można rozważyć 
czasowe przerwanie leczenia lub modyfikację dawki

Stopień 2. Kontynuacja leczenia w niezmienionej dawce
lub
Jeżeli brak poprawy po zastosowanym leczenie lub działanie niepożądane jest przez pacjentkę 
nietolerowane, można rozważyć czasowe przerwanie leczenia lub modyfikacje dawkowania 

Stopień ≥ 3. Epizod 1. Przerwać leczenie do ustąpienia działania niepożądanego, na okres maksymalnie 
28 dni. Wznowić leczenie po ustąpieniu dolegliwości w zredukowanej dawce 
Epizod 2. Przerwać leczenie do ustąpienia działania niepożądanego, na okres maksymalnie 
28 dni. Wznowić leczenie po ustąpieniu dolegliwości w zredukowanej dawce lub zakończyć 
leczenie

Stopień ≥ 3. trwający powyżej 
28 dni

Zakończyć terapię

CTCAE — Common Terminology Criteria for Adverse Event
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W porównaniu z placebo Współczynnik ryzyka 
(95% Crl)

Poważne działania niepożądane
Niraparyb 2,3 (1,8; 2,9)
Olaparyb 2,2 (1,6; 2,9)

Rucaparyb 2,0 (1,3; 3,3)
Talazoparyb 2,3 (1,2; 4,6)

Chemioterapia 2,1 (1,1; 3,7)
Dyskontynuacja leczenia z powodu działań 

niepożądanych
Niraparyb 5,7 (3,2; 11,6)
Olaparyb 6,0 (3,1; 13,5)

Rucaparyb 7,9 (3,2; 26,8)
Talazoparyb 7,3 (1,8; 29,6)

Chemioterapia 8,5 (2,5; 28,3)
Przerwanie leczenia z powodu działań 

niepożądanych
Niraparyb 7,2 (1,3; 43,0)
Olaparyb 4,4 (1,6; 16,1)

Rucaparyb 6,3 (0,5; 77,8)
Talazoparyb 14,6 (0,4; 697,2)

Chemioterapia 3,4 (0,2; 60,7)
Redukcja dawki z powodu działań 

niepożądanych
Niraparyb 6,4 (4,9; 8,6)
Olaparyb 8,9 (5,4; 15,9)

Rucaparyb 12,0 (6,7; 24,7)
Talazoparyb 26,0 (13,6; 56,0)

Chemioterapia 11,0 (5,8; 21,7)

Rycina 3. Wykres porównujący inhibitory PARP w zakresie działań niepożądanych i podejmowanych w związku z tym decyzji 
klinicznych (przerwanie, zakończenie leczenia lub redukcja dawki) [10] 

analogue scale) oraz EQ-5D-5L (European QOL five 
dimension five-level questionnaire). Ocena jakości życia 
była podobna w okresie przed rozpoczęciem leczenia 
w obu grupach: leczonej niraparybem i placebo. Wyni-
ki ankiet nie zmieniały się znacząco w trakcie terapii, 
w okresie przed progresją choroby. Najczęstszym 
działaniem niepożądanym opisywanym przed rozpoczę-
ciem leczenia, będącym najczęściej wynikiem leczenia 
systemowego, były: brak energii (79%), ból (44%) oraz 
nudności (22%). Wszystkie dolegliwości poza nudno-
ściami były stabilne lub cofnęły się w trakcie leczenia 
[28]. Mimo iż najczęstszymi działaniami niepożądanymi 
w stopniu ≥ 3. były zaburzenia hematologiczne, to nie 
miały one żadnego wpływu na jakość życia pacjentek 
w trakcie terapii podtrzymującej [28].

Druga analiza w badaniu NOVA dotyczyła oceny 
jakości życia, szacując czas bez objawów choroby i tok-
syczności (TWiST, time without symptoms and toxicity) 
w czasie wolnym od progresji choroby [29]. Średni czas 
z objawami toksyczności był statystycznie kalkulowany 
w oparciu o pole powierzchni pod krzywą Kaplana-Mey-
era dla objawów w 2. stopniu nasilenia takich jak zmęcze-
nie, nudności i wymioty. Czas z objawami toksyczności 
to liczba dni, kiedy pacjentka podawała występowanie 

działań niepożądanych w czasie od randomizacji do 
progresji. TWiST był kalkulowany jako różnica czasu 
wolnego od progresji i czasu z objawami toksyczności. 
Analiza końcowa wykazała, że wynik TWiST dla nira-
parybu wynosił 2,95 lat w grupie z mutacją germinalną 
BRCA1/2 oraz 1,34 roku bez mutacji germinalnej, co 
w porównaniu z grupą placebo dało czterokrotny i dwu-
krotny wzrost TWiST. Z analizy tej wynika jednoznaczny 
wniosek, że terapia podtrzymująca z użyciem niraparybu 
u pacjentek z nawrotowym platynowrażliwym rakiem 
jajnika niezależnie do statusu molekularnego wpływa 
istotnie na zwiększenie czasu bez objawów choroby 
i toksyczności leczenia [28].

Również w badaniu PRIMA [4], badaniu rejestracyj-
nym do stosowania niraparybu w terapii podtrzymującej 
po pierwszej linii leczenia, oceniono jakość życia pacjen-
tek. W tym celu wykorzystano standardowe formularze 
FOSI, EQ-5D oraz EORTC-QLQ-C30/OV28 [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 żadnych istotnych statystycznie ani klinicznie 
różnic w jakości życia pomiędzy analizowanymi grupami 
pacjentek (niraparyb vs. placebo). 
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Podsumowanie

Leczenie niraparybem jest bardzo dobrą i bezpieczną 
opcją terapeutyczną dla pacjentek z zaawansowanym 
i nawrotowym platynowrażliwym rakiem jajnika. Le-
czenie jak w przypadku wszystkich inhibitorów PARP 
wiąże się z występowaniem działań niepożądanych, 
zwłaszcza powikłań hematologicznych. Jednak wpro-
wadzona od niedawna zindywidualizowana dawka dla 
niraparybu wiąże się z mniejszą ilością powikłań, również 
tych w stopniu 3. i 4. Nowe badania z zastosowaniem 
dawki zindywidualizowanej pokazują znacznie lepszy 
profil bezpieczeństwa przy zachowaniu skuteczności 
onkologicznej. Znajomość zarówno odpowiedniego 
dawkowania, jak również postępowanie w przypadku 
wystąpienia działań niepożądanych powinno przyczynić 
się do bezpiecznego i skutecznego leczenia pacjentek 
z rakiem jajnika. 
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Systemowe leczenie uzupełniające 
czerniaka. Rola inhibitorów BRAF i MEK 
w leczeniu uzupełniającym
Adjuvant systemic treatment for melanoma. The role of BRAF and MEK inhibitors  
in adjuvant therapy

STRESZCZENIE
Systemowe leczenie uzupełniające czerniaka w III lub IV stopniu zaawansowania po radykalnej resekcji jest obecnie 

standardem postępowania. Zarejestrowane opcje terapeutyczne to ipilimumab, niwolumab, pembrolizumab oraz 

dabrafenib i trametynib (dla pacjentów z mutacją BRAF V600). Wybór terapii uzupełniającej w grupie chorych 

z mutacją BRAF V600 jest oparty na kryteriach klinicznych. Wszystkie powyższe leki stosowane w leczeniu uzu-

pełniającym istotnie wpływają na zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby.

Słowa kluczowe: czerniak, leczenie uzupełniające, dabrafenib, trametynib, niwolumab, pembrolizumab

ABSTRACT
Adjuvant treatment of melanoma in stage III 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.
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Wprowadzenie

Podstawową metodą leczenia czerniaka jest chirur-
gia. Jednakże nawet po doszczętnej resekcji, u części 
chorych ryzyko nawrotu czerniaka pozostaje wysokie. 
Leczenie systemowe uzupełniające po leczeniu chi-
rurgicznym jest aktualnie standardem postępowania 
u chorych o wysokim ryzyku nawrotu choroby. 

Dabrafenib i trametynib

W badaniu III fazy COMBI-AD porównano dabra-
fenib i trametynib do placebo w leczeniu uzupełniają-
cym czerniaka o wysokim ryzyku nawrotu, w populacji 
z obecnością mutacji BRAF  V600E lub V600K. Do 
badania włączono 870 chorych na czerniaka w stopniu 

zaawansowania IIIA (mikroprzerzut > 1 mm), IIIB lub 
IIIC. Zastosowanie dabrafenibu i trametynibu przez 
12 miesięcy zmniejszyło ryzyko nawrotu choroby o 53% 
w porównaniu 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 wyniosły 
88% po 1 roku, 67% po 2 latach, 59% po 3 latach, 54% 
po 4 latach, w porównaniu z 56% po 1 roku, 44% po 
2 latach, 40% po 3 latach i 38% po 4 latach w grupie 
placebo. Okresowa analiza czas przeżycia całkowitego 
(OS, overall survival) pokazała trend do poprawy w ra-
mieniu w kombinacji — 3-letni OS wyniósł 86% dla 
dabrafenibu i trametynibu i 77% dla placebo (HR 0,57, 
CI 0,42–0,79, p = 0,0006); nie został jednak osiągnięty 
założony poziom istotności p = 0,000019. Czas wolny 
od przerzutów odległych (DMFS, distant metastasis-free 
survival) został wydłużony po zastosowaniu dabrafenibu 
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i trametynibu — HR = 0,53, CI 0,42–0,67. Leczenie celo-
wane było dobrze tolerowane — 26% pacjentów zakoń-
czyło przedwcześnie leczenie z powodu powikłań. Profil 
toksyczności w tej grupie pacjentów był zgodny z profilem 
obserwowanym w badaniach, w których leczeni byli chorzy 
na czerniaka w IV stadium zaawansowania [1, 2].

W pięcioletniej obserwacji RFS wyniósł 52% dla 
ramienia badanego w porównaniu do 36% dla placebo 
(HR = 0,51, CI 0,42–0,61). Odsetek chorych, którzy 
żyli bez przerzutów odległych wyniósł 65% dla dabra-
fenibu i trametynibu i 54% dla placebo (HR = 0,55, 
0,44–0,70) [3].

Przeprowadzono również badania translacyjne 
w populacji chorych z powyższego badania klinicznego 
za pomocą analizy sekwencjonowania następnej ge-
neracji (przeprowadzono analizę u 368 chorych) oraz 
oceny ekspresji genów za pomocą techniki NanoString 
(wykonano ją u 507 chorych). Zaburzenia szlaku MAPK 
nie wypływały na wyniki leczenia chorych. Sygnatura 
wysokiej ekspresji genów dla interferonu g wiązała się 
z przedłużonym RFS w obu badanych grupach. Wyso-
kie obciążenie mutacyjne guza (TMB, tumor mutation 
burden) było niezależnym czynnikiem prognostycznym 
dla RFS w grupie placebo (wysokie TMB zostało zde-
finiowane, jako mieszczące się w górnej 1/3 wszystkich 
wyników; 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 niższych tercentylach) TMB uzyskiwali 
większą korzyść z terapii uzupełniającej dabrafienibem 
i trametynibem (HR vs. placebo 0,49, CI 0,35–0,68, 
p < 0,001) niż chorzy z wysokim TMB (HR vs. placebo 
0,75, CI 0,44–1,26, p = 0,27). Grupa chorych odnoszą-
cych najmniejszą korzyść z leczenia uzupełniającego 
dabrafenibem to konfiguracja wysokiego TMB i niskiej 
(poniżej mediany) sygnatury ekspresji genów dla inter-
feronu g (HR vs. placebo 0,88, CI 0,4–1,93, p = 0,74).

Na drugim końcu spektrum korzyści z zastosowania 
inhibitorów BRAF i MEK są chorzy z niskim TMB i wy-
soką ekspresją genów dla interferonu g (HR vs. placebo 
0,31, CI 0,16–0,6, p = 0,0002) [4]. 

Drugim badaniem klinicznym III fazy z leczeniem 
uzupełniającym dabrafenibem i trametynibem u chorych 
z czerniakiem w III stadium zaawansowania z mutacją 
BRAF V600E/K było badanie COMBI-A Plus. Było to 
badanie otwarte zaprojektowane, aby ocenić skutecz-
ność zapobiegania gorączki w stopniu 3. lub 4., hospi-
talizacji z powodu gorączki oraz zakończenia leczenia 
uzupełniającego z powodu gorączki. Protokół zakładał 
odstawienie obu leków w przypadku wystąpienia go-
rączki (temperatura powyżej 38°C) i powrót do leczenia 
w tej samej dawce po 24 godzinach bez gorączki. Badanie 
COMBI-A Plus spełniło zakładany punkt końcowy: 
w porównaniu z historyczną grupą kontrolną z badania 
COMBI-AD, gdzie łączny odsetek wszystkich ocenia-

nych zdarzeń wyniósł 20,0% łączny odsetek w tym bada-
niu wyniósł 7,6%. Poszczególne działania niepożądane 
wystąpiły z częstością: gorączka w 3. lub 4. stopniu 3,6%, 
hospitalizacja z powodu gorączki 4,3% oraz zakończenie 
leczenia z powodu gorączki 2,2%. Szacowany 12-mie-
sięczny RFS wyniósł 91,8%. Osiemnastomiesięczny RFS 
wyniósł 81,5%. Profil innych działań niepożądanych był 
podobny do tego z badania COMBI-AD. Nowy protokół 
zarządzania gorączką pozwolił na zmniejszenie ciężkich 
powikłań i przez to zmniejszenie przerw w terapii [5, 6]. 

Podczas konferencji ESMO w Paryżu w 2022 roku 
przedstawiono w sesji plakatowej wyniki leczenia uzupeł-
niającego dabrafenibem i trametynibem z 25 ośrodków 
z Hiszpanii. Do badania włączono 65 chorych: w stopniu 
IB (jeden chory), II A (dwóch chorych), III (60 chorych) 
oraz IV (dwóch chorych) po radykalnej resekcji chirur-
gicznej. Trzyletni OS w tej analizie wyniósł 83,5% dla 
całej populacji. W zależności od stopnia zaawansowania 
odsetek ten wyniósł: 96,2% dla stadium I–III A, 75% 
dla stadium III B, 76,8% dla stadium III C–IV. Mediana 
OS nie została osiągnięta [7]. 

Ipilimumab

W 2015 roku opublikowano wyniki podwójnie zaśle-
pionego, randomizowanego badania III fazy EORTC 
18071. W ramach tego badania losowo przydzielano 
chorych w stosunku 1:1, aby otrzymywali ipilimumab 
lub placebo. Włączano pacjentów w stadium zaawanso-
wania III A (w tym stopniu tyko chorych z przerzutem 
powyżej 1 mm), III B i III C (obowiązywała 7. edycja 
klasyfikacji TNM według AJCC). Do badania nie byli 
włączani pacjenci z nieznanym ogniskiem pierwotnym, 
czerniakiem błony śluzowej lub z przerzutami in transit. 
Chorzy otrzymywali ipilimumab w dawce 10 mg/kg m.c. 
lub placebo — 4 podania co 3 tygodnie, następnie co 
3 miesiące przez 3 lata. Zastosowanie ipilimumabu 
istotnie wydłużyło czas wolny od nawrotu choroby 
— 5-letni odsetek RFS wyniósł 41% dla ipilimumabu 
w porównaniu z 30% dla placebo (HR = 0,76, CI 
0,64–0,89, p < 0,001). Pięcioletni odsetek czasu wol-
nego od przerzutów odległych był wyższy w grupie 
ipilimumabu niż w grupie placebo — 48% vs. 39% 
(HR = 0,76, CI 0,64–0,92, p = 0,002). Odnotowano 
11% różnicę w odsetkach OS w 5-letniej obserwacji 
na korzyść ipilimumabu — 65 vs. 54%, HR = 0,72, CI 
0,58–0,88, p = 0,001. Działania niepożądane w stop-
niu 3.–4. wystąpiły u 54% (25% w grupie placebo). 
Z powodu powikłań po ipilimumabie zmarło 5 chorych 
(1%) — w trzech przypadkach przyczyną była biegunka, 
w jednym zapalenie mięśnia sercowego, w jednym ze-
spół Guillaina-Barrégo. W grupie ipilimumabu 52% nie 
zakończyło leczenia ze względu działania niepożądane, 
w porównaniu z 5% w grupie placebo [8, 9].
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Dostępne są także wyniki badania E1609, w którym 
porównano ipilimumab w dawce 10 mg/kg mc, ipili-
mumab 3 mg/kg m.c. i interferon-a w wysokiej dawce. 
Włączano chorych po radykalnej resekcji czerniaka 
o wysokim ryzyku nawrotu (III B, III C, M1a, M1b). 
Zrekrutowano łącznie 1670 chorych — 511 do grupy ipi-
limumabu 10 mg, 636 do grupy interferonu, 523 do grupy 
ipilimumabu 3 mg. Działania niepożądane w stopniu 
3 lub wyższym zdarzały się częściej w grupie ipilimuma-
bu 10 mg (57%) niż w grupie 3 mg (36,4%). W grupie 
10 mg 53,8% pacjentów nie ukończyło leczenia z powodu 
działań niepożądanych, w porównaniu do 35,2% w grupie 
3 mg. Działania niepożądane w stopniu 5. potencjalnie 
związane z leczeniem wystąpiły w 8 przypadkach w grupie 
10 mg i w 2 przypadkach w grupie 3 mg. Przy medianie 
czasu obserwacji wynoszącej 3,1 roku nie odnotowano 
różnicy między RFS w obu grupach ipilimumabu [10].

Niwolumab

W randomizowanym, podwójnie zaślepionym ba-
daniu CheckMate 238 wzięło udział 906 chorych, po 
radykalnej resekcji czerniaka w stadium zaawansowania 
III B, III C lub IV; włączano również chorych z czernia-
kiem błon śluzowych. 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, następnie co 12 tygodni. Leczenie było 
zaplanowane na okres 12 miesięcy lub do nawrotu 
choroby, nieakceptowalnej toksyczności lub wycofania 
zgody. Zastosowanie niwolumabu spowodowało po-
prawę z zakresie RFS, w porównaniu z ipilimumabem. 
Odsetek RFS dla niwolumabu wyniósł po 12 miesiącach 
70%, po 24 miesiącach 62%, po 36 miesiącach 58%; 
dla ipilimumabu RFS wyniósł 61% po 12 miesiącach, 
51% po 24 miesiącach i 45% po 36 miesiącach. Różnica 
w RFS wydaje się zatem powiększać 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). Działania niepożądane 
w stopniu 3 lub 4 wystąpiły u 14,4% chorych leczonych 
niwolumabem oraz 45,9% leczonych ipilimumabem. 
Odnotowano 2 przypadki zgonu z powodu powikłań 
związanych z ipilimumabem. W podgrupie chorych w III 
stopniu zaawansowania DMFS po 3 latach wyniósł 66% 
dla niwolumabu, a 58% dla ipilimumabu (HR = 0,78, 
CI 0,62–0,99, p = 0,044). Korzyść z leczenia niwoluma-
bem nie była zależna od statusu mutacji BRAF oraz od 
ekspresji PD-L1 [11]. 

Podczas kongresu ESMO w 2019 roku w Barce-
lonie przedstawiono analizę biomarkerów mających 
potencjał zostania czynnikami predykcyjnymi dla te-
rapii uzupełniającej inhibitorami punków kontrolnych 
układu odpornościowego. Przed rozpoczęciem leczenia 
oceniano obciążenie mutacyjne guza (TMB), profil 
ekspresji genów dla interferonu g, ilość komórek CD8+ 

naciekających guz, komórki supresorowe pochodzenia 
szpikowego w krwi obwodowej (MDSC, myeloid-derived 
suppressor cells). Jako punkty odcięcia dla sprawdzenia 
wpływu na RFS przyjęto arbitralnie mediany wartości 
powyższych parametrów uzyskane w populacji chorych. 
Istotną różnicę na korzyść w zakresie RFS dla niwoluma-
bu i ipilimumabu odnotowano dla wysokiej ekspresji ge-
nów dla interferonu g oraz dla wysokiej ekspresji komórek 
CD8+. Silniejszą korelację z wydłużeniem RFS dla 
niwolumabu odnotowano z kombinacją wysokiego TMB 
oraz wysokiej ekspresji genów dla interferonu g — w takiej 
sytuacji, w porównaniu z niskim TMB oraz niskiej ekspresji 
genów dla interferonu g HR wyniósł 0,26 (CI 0,11–0,62). 
Podobnie dla ipilimumabu wysoki TMB i wysoka ekspresja 
genów dla interferonu g, w porównaniu z odwrotnymi 
wartościami tych parametrów były skorelowane z dłuższym 
RFS — HR = 0,45, CI 0,25–0,81. Inną badaną konfigura-
cją powyższych parametrów był niski (korzystny) poziom 
MDSC we krwi obwodowej i wysoki poziom ekspresji 
genów dla interferonu g — w porównaniu z odwrotną 
sytuacją RFS dla obu terapii był istotnie dłuższy — HR 
dla niwolumabu wyniósł 0,20 (CI 0,08–0,51), a dla ipili-
mumabu 0,33 (CI 0,18–0,63) [12].

Dysponujemy opracowaniem dotyczącym 4-letniej 
obserwacji chorych leczonych w ramach powyższego 
badania. 4-letni RFS dla niwolumabu wyniósł 51,7% 
(CI 46,8–56,3), natomiast dla ipilimumabu 41,2% (CI 
36,6–45,9); HR = 0,71, CI 0,6–0,86, p = 0,0003. 4-letni 
OS dla niwolumabu wyniósł 77,9% i 76,6% dla ipilimu-
mabu (HR = 0,87, CI 0,66–1,14, p = 0,31). Najczęst-
szymi późnymi działaniami niepożądanymi w stopniu 
3. lub 4. były biegunka, kwasica ketonowa w przebiegu 
cukrzycy, zapalenie płuc w grupie niwolumabu oraz 
biegunka w grupie ipilimumabu [13]. 

W opracowaniu opublikowanym we wrześniu 
2022 roku odniesiono się do problemu zmiany klasyfika-
cji stopni zaawansowania według AJCC (American Joint 
Committee on Cancer) z 7. wersji, która obowiązywała 
w momencie prowadzenia rekrutacji badania CheckMa-
te 238, na 8. wersję, obecnie obowiązującą. Przeprowa-
dzono analizę stopni zaawansowania chorych leczonych 
w badaniu oraz oceniono RFS i DMFS według nowych 
stopni zaawansowania — nie stwierdzono znaczących 
różnic w ilorazach ryzyka między podgrupami stopnia 
III według klasyfikacji 7. i 8. według AJCC. Skonkludo-
wano, że wyniki badania można przełożyć na chorych 
diagnozowanych według 8. klasyfikacji AJCC [14]. 

Pembrolizumab

Badanie KEYNOTE-054/EORTC 1325 zostało prze-
prowadzone, aby ocenić skuteczność pembrolizumabu 
w leczeniu uzupełniającym czerniaka o wysokim ryzyku 
nawrotu. Włączano pacjentów w stopniu zaawansowania 
III A (wielkość mikroprzerzutu > 1 mm), III B oraz III C.  
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W ramach badania leczono 1019 chorych, których lo-
sowo przydzielono do ramienia z pembrolizumabem 
200 mg co 3 tygodnie lub placebo. Leczenie zaplanowano 
na 12 miesięcy. Pembrolizumab istotnie wydłużył RFS 
w porównaniu z placebo — odsetek RFS po 1 roku 
wyniósł 75,4% dla pembrolizumabu i 61% dla placebo; 
po 18 miesiącach odsetki te wyniosły 71,4% i 53,2%; 
HR = 0,57 (CI 0,43—0,74, p < 0,001). Korzyść z leczenia 
nie była uzależniona od stopnia zaawansowania, statusu 
mutacji BRAF, płci, masy ciała. Działania niepożądane 
w stopniu 3. lub wyższym wystąpiły u 14,7% chorych 
leczonych pembrolizumabem i u 3,4 % otrzymujących 
placebo. Jeden chory zmarł z powodu zapalenia mięśni 
spowodowanego leczeniem pembrolizumabem [15]. 

Trzy i półroczny DMFS był dłuższy w grupie 
pembrolizumabu w porównaniu 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 miesiącach wyniósł 
59,8% (CI 55,3–64,1) dla pembrolizumabu I 41,4%  
(CI 37–45,8) dla placebo [16].

Na konferencji ESMO w Paryżu w 2022 roku podczas 
sesji plakatowej przedstawiono odległe wyniki badania. 
Pięcioletni RFS dla pembrolizumabu wyniósł 55,4% 
vs. 38,3% dla placebo (HR = 0,61, CI 0,51–0,72). Pię-
cioletni DMFS wyniósł 60,6% w grupie pembrolizumabu 
i 44,5% w grupie placebo (HR = 0,62, CI 0,52–0,75) [17].

Na podstawie badania KEYNOTE-716 pembroli-
zumab uzyskał rejestrację w leczeniu uzupełniającym 
u chorych po radykalnej resekcji czerniaka w stopniu 
IIB lub IIC. Do badania włączono 976 chorych, któ-
rych w stosunku 1:1 losowo przydzielono do pembro-
lizumabu lub placebo. W pierwszej analizie okresowej 
po medianie 14,4 miesiąca obserwacji 54 z 487 (11%) 
chorych w grupie pembrolizumabu doznało nawrotu 
choroby lub zmarło w porównaniu do 82 z 489 (17%) 
chorych w grupie placebo doznało któregoś z powyż-
szych zdarzeń (HR = 0,65, CI 0,46–0,92, p = 0,066). 
W drugiej analizie okresowej wykonanej po medianie 
20,9 miesiąca obserwacji powyższe dane przedstawiały 
się odpowiednio: w grupie pembrolizumabu 72 chorych 
(15%) i 115 chorych (24%) w grupie placebo doz CI nało 
nawrotu choroby lub zmarło (HR = 0,61, CI 0,45–0,82). 
Mediana RFS dla obu grup nie została osiągnięta. Dzia-
łania niepożądane w stopniu 3. lub 4. wystąpiły u 16% 
chorych z grupy pembrolizumabu i u 4% chorych z grupy 
placebo [18].

Podczas sesji prezydenckiej konferencji ESMO w Pa-
ryżu w 2022 roku przedstawiono wyniki badania SWOG 
S1801. Do badania włączono 313 chorych z potwierdzo-
nym histologicznie resekcyjnym czerniakiem w stopniu 
zaawansowania III B–IV. W tym badaniu II fazy losowo 
przydzielano chorych w stosunku 1:1 do jednego z dwóch 
ramion badania: leczenie chirurgiczne z następowym 
leczeniem adjuwantowym (18 kursów pembrolizumabu 

200 mg q3w) oraz leczenie neodjuwantowe (3 kursy 
przedoperacyjne pembrolizumabu) następnie leczenie 
chirurgiczne i adjuwantowe leczenie (15 kursów pem-
brolizumabu). Pierwszorzędowym punktem końcowym 
badania był EFS (event-free survival), zdefiniowany jako 
czas od randomizacji do wystąpienia progresji choroby, 
niepozwalającej na przeprowadzenie zaplanowanej chi-
rurgii, stwierdzenia niemożności wprowadzenia leczenia 
adjuwantowego w ciągu 84 dni od operacji, nawrotu 
choroby po leczeniu chirurgicznym lub śmierci z jakie-
gokolwiek powodu. Do ramienia neoadjuwantowego 
zostało przydzielonych 154 chorych, 159 do ramienia 
adjuwantowego. Przy medianie obserwacji 14,7 miesiąca 
EFS był istotnie dłuższy w grupie neoadjuwantowej w po-
równaniu z grupą adjuwantową: HR = 0,59, CI 0,4–0,86, 
p = 0,0015. Nie wykazano różnicy w OS (HR = 0,63, CI 
0,32–1,24, p = 0,091). Nie odnotowano różnic w pro-
porcji chorych, którzy przebyli leczenie chirurgiczne 
w obu ramionach badania. U 28 chorych ze 132 (21%) 
odnotowano całkowitą odpowiedź patologiczną [19].

Nawrót choroby w trakcie lub  
po leczeniu uzupełniającym 

Problemem, który wymaga rozwiązania jest wybór 
leczenia systemowego u chorych z nawrotem czerniaka 
w trakcie lub po leczeniu uzupełniającym. Dostępna jest 
retrospektywna analiza, dotycząca leczenia systemowego 
po niepowodzeniu terapii uzupełniającej przeciwciałami 
anty-PD1. 

Z 137 pacjentów 97 (71%) doznało nawrotu choroby 
w trakcie terapii anty-PD-1, a 40 (29%) po zakończeniu 
leczenia (25 chorych zakończyło leczenie anty-PD-1 po 
medianie 3 miesięcy z powodu toksyczności leczenia, 
14 zakończyło zaplanowane 12 miesięczne leczenie, 1 pa-
cjent wycofał zgodę na leczenie po 1 miesiącu). Mediana 
czasu do wznowy choroby od rozpoczęcia leczenia anty-
-PD-1 wynosiła 4,6 miesiąca. Leczenie systemowe z po-
wodu rozsiewu choroby otrzymało 81 pacjentów (59%) 
otrzymało. U pacjentów z nawrotem choroby w trakcie 
leczenia uzupełniającego anty-PD-1, żaden chory (0/20) 
nie odpowiedział na leczenie anty-PD-1 w monoterapii 
(n = 8) lub w skojarzeniu z terapią eksperymentalną 
(n = 12; anty-LAG3, inhibitory IDO, inhibitory MEK, 
agoniści TLR9), 9 z 27 (33%) odpowiedziało na leczenie 
oparte na ipilimumabie (w monoterapii lub w skoja-
rzeniu z anty-PD-L1), 15 z 19 (79%) odpowiedziało 
na leczenie inhibitorami BRAF i MEK. U pacjentów 
z nawrotem choroby po zakończeniu leczenia uzupeł-
niającego anty-PD-1 2 chorych z 5 (40%) odpowiedziało 
na ponowne leczenie anty-PD-1 w monoterapii, 2 na 
5 (40%) odpowiedziało na leczenie oparte na ipilimu-
mabie oraz 7. na 8. (88%) odpowiedziało na leczenie 
inhibitorami BRAF i MEK [20].
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W badaniu KEYNOTE-054 w przypadku nawrotu 
choroby istniała możliwość przejścia do grupy z lekiem 
badanym (crossover) lub ponownego zastosowania 
pembrolizumabu dla chorych, którzy wcześniej go 
otrzymywali (rechallenge) i byli przynajmniej 6 miesięcy 
wolni od nawrotu choroby od momentu zakończenia 
leczenia uzupełniającego. Datą odcięcia dla tworzenia 
analizy tych 2 grup chorych leczonych w tym badaniu 
był 16.10.2020 roku. Na ten dzień w grupie placebo na-
wrotu choroby doznało 298 chorych, z czego 155 (52%) 
przeszła do grupy z lekiem badanym (crossover). W gru-
pie pembrolizumabu 297 chorych zakończyło roczne 
leczenie uzupełniające; 47 doznało nawrotu choroby 
po co najmniej 6 miesiącach od zakończenia leczenia. 
Dwudziestu z nich (43%) otrzymało ponownie pem-
brolizumab w ramach badania (rechallenge). W grupie 
crossover mediana PFS wyniosła 8,5 miesiąca (CI 5,7– 
–15,2), a 3-letni PFS wyniósł 32 % (CI 25–40). Odsetek 
obiektywnych odpowiedzi (ORR, objective response 
rate) wyniósł 39%. W grupie rechallenge mediana PFS 
wyniosła 4,1 miesiąca, a ORR 11% [21].

Grupa chorych, która doświadczyła nawrotu czer-
niaka po leczeniu uzupełniającym wymaga opracowania 
postępowania terapeutycznego. Jedynym czynnikiem, 
jakim możemy się posługiwać, aby wybrać terapię w cho-
robie zaawansowanej jest obecność mutacji BRAF V600. 

Podsumowanie

Systemowe leczenie uzupełniające czerniaka skóry 
o wysokim ryzyku nawrotu po radykalnej resekcji jest 
obecnie standardem postępowania. Zarejestrowane 
opcje terapeutyczne to ipilimumab, niwolumab, pem-
brolizumab oraz dabrafenib i trametynib (dla pacjentów 
z mutacją BRAF V600). W związku z wynikami badania 
CheckMate 238 ipilimumab nie jest aktualnie lekiem 
rekomendowanym, jako pierwszy wybór w leczeniu 
uzupełniającym [22]. Niwolumab posiada również re-
jestrację dla chorych w IV stopniu zaawansowania po 
radykalnej resekcji [23]. 

Jedynym obiektywnym kryterium, na podstawie 
którego można wybrać rodzaj terapii uzupełniającej 
u chorego, jest obecność lub brak aktywującej mutacji 
BRAF V600. U chorych, u których nie stwierdzono mutacji 
wskazane jest leczenie niwolumabem lub pembrolizuma-
bem. W przypadku stwierdzenia mutacji wybór terapii 
należy dogłębnie rozważyć. Nie są prowadzone badania 
porównujące immunoterapię i leczenie celowane moleku-
larnie w uzupełniającej terapii czerniaka. Z tego powodu 
wybór terapii uzupełniającej w grupie chorych z mutacją 
BRAF V600 jest oparty na kryteriach klinicznych, takich 
jak profil toksyczności (należy pamiętać o możliwych 
ciężkich lub przewlekłych działaniach niepożądanych), 
choroby współistniejące, spodziewane stosowanie się do 
zaleceń lekarskich oraz na preferencji chorego. 

Informacje o artykule i deklaracje

Konflikt interesów
Udział w badaniach klinicznych: BMS, Novartis, MSD. 
Udział w advisory board: BMS. 
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Nowe cele molekularne w algorytmie 
diagnostycznym niedrobnokomórkowego 
raka płuca (NDRP)
Novel molecular targets in the diagnostic algorithm of non-small-cell lung cancer (NSCLC)

STRESZCZENIE
Niedrobnokomórkowy rak płuca (NDRP) stanowi prawie 85% wszystkich nowotworów płuc, a zdecydowana więk- 

szość jest diagnozowana w stadium zaawansowanym. Zbyt późne wykrywanie NDRP, związane z bezobjawowym 

przebiegiem choroby na wczesnym etapie, stanowi główną przyczynę wysokiej umieralności chorych. Obecnie 

w leczeniu I linii rozsianego raka płuca dąży się do wydłużenia czasu przeżycia i poprawy jakości życia chorych przez 

zastępowanie chemioterapii immunoterapią lub leczeniem ukierunkowanym molekularnie. Postępowanie w przypadku 

każdego chorego wymaga indywidualnego, wielodyscyplinarnego i skoordynowanego podejścia grupy specjalistów 

(w tym: patomorfologów, diagnostów laboratoryjnych i klinicystów). Obecny standard diagnostyczny w NDRP zgodny 

z dostępnością leków ukierunkowanych molekularnie w ramach programu lekowego Ministerstwa Zdrowia, obej-

muje ocenę ekspresji białka PD-L1 oraz stanu genów EGFR, ALK i ROS1. Międzynarodowe zalecenia uwzględniają 

również analizę genów KRAS, BRAF, ERBB2(HER2), RET, NTRK1-3 oraz MET. W świetle nowych danych dotyczących 

skuteczności leków ukierunkowanych na mutację wariantu p.Gly12Cys w genie KRAS konieczne jest uwzględnienie 

wymienionego celu terapeutycznego w dotychczas stosowanym algorytmie diagnostycznym chorych na NDRP. 

Słowa kluczowe: niedrobnokomórkowy rak płuca, 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 ROS1 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. 

Keywords: non-small-cell lung cancer, NSCLC, targeted therapies, KRAS, diagnostic algorithm
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Wprowadzenie

Zasadniczy wpływ na rokowanie chorych z rozpo- 
znaniem niedrobnokomórkowego raka płuca (NDRP) 
w stadium zaawansowanym ma rodzaj zastosowanego 
leczenia pierwszej linii. Do niedawna stosowanym 
standardem w przypadku rozpoznania NDRP była 
mało skuteczna i obarczona działaniami niepożądanymi 
chemioterapia. Obecnie część chorych spełniających 
kryteria kwalifikacji ma możliwość rozpoczęcia leczenia 
za pomocą skutecznych leków ukierunkowanych mole-
kularnie oraz inhibitorów punktów kontroli immuno-
logicznej. Kryteria kwalifikacji obejmują, po pierwsze, 
potwierdzone rozpoznanie NDRP oraz, po drugie, 
wskazanie typu histologicznego (rak płaskonabłonkowy, 
niepłaskonabłonkowy i nieokreślony) [1]. Ekspresja 
TTF-1 (thyroid transcription factor-1) i/lub obecność ślu-
zu w komórkach nowotworowych wskazują na różnico-
wanie gruczołowe, natomiast ekspresja p40 i brak śluzu 
— na płaskonabłonkowe. Brak ekspresji obu markerów 
i negatywne badanie na obecność śluzu w komórkach 
raka nie pozwalają na sprecyzowanie podtypu NDRP, 
który wówczas jest nazywany rakiem niedrobnokomór-
kowym nieokreślonym (NOS, not otherwise specified). 
Ustalenie typu morfologicznego raka wiąże się z ko-
niecznością wyodrębnienia chorych, u których należy 
wykonać badania czynników predykcyjnych w celu 
wskazania możliwości zastosowania bardziej skutecznej 
metody leczenia. U wszystkich chorych z rozpoznanym 
rakiem gruczołowym lub NOS oraz u osób z nawrotem 
choroby, wykonywane są badania w kierunku obecności 
mutacji w genie EGFR lub rearanżacji w genach ALK 
i ROS1 [2]. Chorzy z obecnością wymienionych mutacji 
mają dostęp do leczenia ukierunkowanego molekularnie, 
co umożliwia rezygnację z wykorzystywania chemiotera-
pii. Wśród chorych bez zaburzeń wymienionych genów 
(dotyczy również raka płaskonabłonkowego) określany 
jest poziom ekspresji liganda białka programowanej 
śmierci typu 1 (PD-L1, programmed death ligand type 1). 
Jeżeli ekspresja PD-L1 jest wykrywana w przynajmniej 
50% komórek, uzasadnienie ma monoterapia jednym 
z inhibitorów immunologicznych punktów kontrolnych. 
U pozostałych chorych z mniejszą ekspresją PD-L1  
(< 50%) immunoterapia powinna być stosowana w sko-
jarzeniu z chemioterapią [3]. 

Szansą dla kolejnej grupy chorych na NDRP jest 
wprowadzenie do aktualnego panelu badań predyk-
cyjnych oceny mutacji w genie KRAS. Ostatnie wyniki 
badania klinicznego CodeBreak 100 pokazały, że 
u niemal 30% chorych na NDRP występuje mutacja 
w genie KRAS. Najczęściej, wykryta u 13% badanych, 
jest to substytucja p.Gly12Cys. U ponad 80% chorych, 
u których stwierdzono obecność wymienionej mutacji, 
po zastosowaniu sotorasybu stwierdzono całkowitą lub 
częściową odpowiedź na leczenie [4].

Aktualizowanie ścieżki diagnostycznej o nowe cele 
molekularne odgrywa zasadniczą rolę w doborze opty-  
malnego leczenia każdego chorego — zwłaszcza w świetle 
dynamicznego rozwoju medycyny spersonalizowanej. 
Niniejsze opracowanie ma na celu podsumowanie 
zaleceń dotyczących diagnostyki patomorfologicznej 
i molekularnej, niezbędnej w procesie właściwego rozpo- 
znania, a także nowelizację dotychczasowego algorytmu 
diagnostycznego w NDRP z uwzględnieniem nowego 
biomarkera, którym jest mutacja w genie KRAS.

Diagnostyka patomorfologiczna 
raka płuca — jakość materiału 
przekazywanego do badania 
patomorfologicznego

Około 70% chorych z rozpoznaniem raka płuca 
w momencie rozpoczęcia diagnostyki znajduje się 
w zaawansowanym stadium choroby, gdy radykalne 
postępowanie nie jest możliwe i stosuje się leczenie 
systemowe. W wymienionych sytuacjach materiałem 
używanym do ustalenia rozpoznania i wdrożenia dia- 
gnostyki molekularnej jest drobny fragment tkanki (naj- 
częściej wycinki o średnicy 0,2–0,5 cm pobrane w trakcie 
bronchofiberoskopii) lub materiał cytologiczny (roz- 
mazy cytologiczne, cytobloki) pochodzący najczęściej 
z biopsji przezoskrzelowej wykonywanej pod kontrolą 
USG (EBUS-TBNA, endobronchial ultrasoundguided 
trnasbronchial needle aspiration) lub nakłucia guza przez 
ścianę klatki piersiowej (TTNA, transthoracic needle 
aspiration). Unikalny i często skąpy charakter materiału 
sprawia, że niezbędne jest racjonalne postępowanie 
pozwalające na jego optymalne wykorzystanie, umoż-
liwiające rozpoznanie nowotworu i ocenę czynników 
predykcyjnych, a w rezultacie podjęcie decyzji o wyborze 
odpowiedniego leczenia.

Należy podkreślić, że patomorfolog może dopasować 
odpowiedni algorytm postępowania, który pozwala na 
właściwe wykorzystanie skąpego materiału tkankowego 
i cytologicznego już na podstawie danych klinicznych 
zawierających informacje o stopniu zaawansowania 
choroby i planowanym postępowaniu terapeutycznym 
oraz przeszłości onkologicznej chorego. Wskazane 
jest, aby lekarz klinicysta poinformował patomorfologa 
o możliwości zastosowania leczenia ukierunkowanego 
molekularnie, jeśli zostanie spełnione kryterium rozpo- 
znania patomorfologicznego. Optymalnie propozycje 
wykonania badań molekularnych powinny być umiesz- 
czone w skierowaniu w momencie przesyłania materiału 
biopsyjnego do badania patomorfologicznego (tryb „wa-
runkowy”). Ostateczną decyzję o przekazaniu materiału 
do badania genetycznego podejmuje patomorfolog po 
stwierdzeniu utkania NDRP innego niż płaskonabłon-
kowy („niepłaskonabłonkowy” NDRP), ocenie jakości 
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materiału, wskazaniu lokalizacji i odsetka komórek nowo-
tworowych w preparacie. Odsetek komórek nowotworo-
wych jest kryterium warunkującym jakość i wiarygodność 
badania molekularnego — w zależności od zastosowanej 
metody wymagany jest odsetek powyżej 5–20% komórek 
nowotworowych. W związku z koniecznością zabezpieczenia 
materiału do oceny czynników predykcyjnych, diagnostykę 
immunohistochemiczną konieczną do ustalenia postaci 
morfologicznej NDRP należy ograniczyć do niezbędnego 
minimalnego panelu obejmującego dwa najbardziej 
swoiste i czułe markery (TTF-1 i p40). Przeprowadzenie 
diagnostycznych badań immunohistochemicznych w celu 
ustalenia rozpoznania i zakwalifikowania do leczenia 
[ekspresja białka fuzyjnego ALK (anaplastic lymphoma 
kinase), ekspresja białka PD-L1 na komórkach raka] oraz 
innych badań predykcyjnych wykorzystujących techniki 
biologii molekularnej, wymagają dobrej jakości mate-
riału zapewniającego odpowiednią ilość i jakość kwasów 
nukleinowych. Podstawowe znaczenie ma odpowiednie 
zabezpieczenie pobranego materiału (przede wszystkim 
— rodzaj zastosowanego środka utrwalającego, czas 
utrwalania oraz temperatura przechowywania materia-
łu). Niewłaściwe zabezpieczenie materiału prowadzi do 
uszkodzenia komórek nowotworowych i zawartych w nich 
kwasów nukleinowych, co przekłada się na wiarygodność 
badań patomorfologicznego i genetycznego.

Postępowanie z materiałem tkankowym

Materiał tkankowy powinien być przesyłany do 
Jednostki Diagnostyki Patomorfologicznej (JDP) w na- 
czyniach spełniających wymagania wyrobu medycznego 
do diagnostyki in vitro, dostosowanych do wielkości 
pobranego materiału i umożliwiających swobodne jego 
zanurzenie oraz zalanie odpowiednią ilością utrwalacza. 

Podstawowym środkiem utrwalającym materiał 
tkankowy jest 10-procentowy roztwór buforowanej 
formaliny o obojętnym pH 7,2–7,4. Mały materiał 
pobrany w trakcie bronchofiberoskopii i cytobloki 
nie powinny być utrwalane krócej niż 6 godzin oraz 
dłużej niż 48 godzin. Optymalną sytuacją jest dostar-
czanie materiału do JDP w dniu jego pobrania, co 
umożliwia właściwe przygotowanie i przeprowadzenie 
materiału oraz zapewnia jego najlepszą jakość. Zbyt 
długi czas przetrzymywania materiału w utrwalaczu, 
dodatkowo w temperaturze wyższej niż pokojowa  
(> 20°C) negatywnie wpływa na jakość materiału, 
ponieważ powoduje degradację kwasów nukleinowych 
i obniża wiarygodność wykonywanych badań.

W 2020 roku w Polskim Towarzystwie Patologów 
opracowano podręczniki: Standardy organizacyjne oraz 
standardy postępowania w patomorfologii — wytyczne dla 
zakładów/pracowni patomorfologii oraz Patomorfologia: 
standardy i przykłady dobrej praktyki oraz elementy dia- 
gnostyki różnicowej, które zawierają zasady postępowania 

z materiałem przeznaczonym do badania patomorfo- 
logicznego i badań z wykorzystaniem metod biologii 
molekularnej [5, 6]. Dodatkowo w 2021 roku ukazało 
się opracowanie Zestaw standardów akredytacyjnych dla 
jednostek diagnostyki patomorfologicznej, które zostało 
przygotowane przez Centrum Monitorowania Jakości 
w Ochronie Zdrowia we współpracy z szerokim gronem 
patomorfologów [7]. Celem opracowania i planowanej 
akredytacji JDP jest ujednolicenie zasad postępowania 
z materiałem przekazywanym do badania patomorfolo- 
gicznego oraz wprowadzenie optymalnej i komplekso- 
wej diagnostyki patomorfologicznej. Przede wszystkim 
jednak wprowadzane zasady postępowania zmierzają 
do poprawy jakości badań patomorfologicznych (w tym 
— przestrzeganie zasad właściwego utrwalania i zabez- 
pieczenia materiału przekazywanego do JDP).

Diagnostyka molekularna raka płuca

Obecny standard diagnostyczny w NDRP, zgodny 
z dostępnością terapii ukierunkowanych molekularnie 
w ramach programu lekowego Ministerstwa Zdro-
wia (MZ), obejmuje geny EGFR, ALK i ROS1 oraz 
ekspresję białka PD-L1. Zalecenia międzynarodowe 
uwzględniają również ocenę genów KRAS, BRAF, 
ERBB2(HER2), RET, NTRK1-3 oraz MET. Optymal-
nie ocena mutacji i rearanżacji genów o charakterze 
diagnostycznym powinna być wykonywana metodą 
sekwencjonowania następnej generacji (NGS, next 
generation sequencing) na podstawie panelu wieloge-
nowego. Według aktualnego programu lekowego MZ 
(czerwiec 2022 roku) alternatywną i akceptowalną 
ścieżką jest równoczasowa ocena wszystkich celów 
molekularnych dedykowanymi indywidualnymi testa-
mi diagnostycznymi (jeden biomarker = jeden test), 
która powinna być wykonana na podstawie jednego 
zlecenia lekarskiego. Istotne jest, aby ocena mutacji 
była wykonana za pomocą metody wysokoczułej opar-
tej na technice łańcuchowej reakcji polimerazy (PCR, 
polymerase chain reaction) w czasie rzeczywistym w dia-
gnostyce stanu genów EGFR i ewentualnie KRAS oraz 
BRAF, a oceny rearanżacji genów ALK i ROS1 należy 
dokonywać metodą fluorescencyjnej hybrydyzacjia in 
situ (FISH, fluorescence hybridisation in situ) lub im-
munohistochemicznie (ALK). Ocena ekspresji białka 
PD-L1 jest wykonywana metodą immunohistoche-
miczną niezależnie od zastosowanego molekularnego 
algorytmu diagnostycznego. 

Lekarz zlecający ma obowiązek przedstawić chorym 
informacje na temat planowanych badań molekularnych 
i uzyskać pisemną zgodę na wykonanie. Oryginał zgody 
jest częścią dokumentacji szpitalnej. Laboratorium ma 
prawo uzyskać informację o pozyskaniu pisemnej zgody 
od chorego.
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Wykonanie diagnostyki molekularnej jest możli- 
we z każdego materiału biologicznego pozyskanego 
od chorego, o ile zawiera komórki nowotworowe lub 
wolno krążący kwas dezoksyrybonukleinowy (DNA, 
deoxyribonucleic acid) pochodzenia nowotworowego 
[krążący DNA nowotworu (ctDNA, circulating tumor 
DNA)]. Najczęściej badanie genetyczne jest wykonywane 
w materiale komórkowym lub tkankowym utrwalonym 
w formalinie i zarchiwizowanym w postaci bloczków 
parafinowych. Jakość materiału w kontekście jego 
objętości i odsetka komórek nowotworowych oraz stan- 
dardów metody i czasu zabezpieczenia mają kluczowe 
znaczenie dla skuteczności i wiarygodności procedur 
diagnostycznych. Możliwe jest także wykonanie bada- 
nia molekularnego na podstawie ctDNA pozyskanego 
z płynów ustrojowych (głównie w krwi obwodowej 
— tzw. „biopsja płynna”). Potwierdzenie obecności 
wariantów genetycznych w biopsji płynnej ma charakter 
diagnostyczny i umożliwia kwalifikowanie do leczenia 
ukierunkowanego molekularnie. Zgodnie z aktualny- 
mi zaleceniami jego wykonanie przed I linią leczenia 
zaleca się w sytuacji braku dostępnego materiału cyto- 
logicznego/tkankowego lub jako badanie równoległe do 
analizy materiału biopsyjnego do komórek lub tkanek 
nowotworowych. Ujemny wynik badania ctDNA nie 
wyklucza braku mutacji w komórkach nowotworu.

Nowelizacja algorytmu diagnostyki molekularnej 
z uwzględnieniem zmian w genie KRAS

Identyfikacja mutacji w genie KRAS, a w szczegól- 
ności substytucji p.Gly12Cys o udowodnionym znacze-
niu predykcyjnym, może być wykonywana w ramach 
celowanej analizy metodą PCR w czasie rzeczywistym 
lub przy użyciu metody NGS, przy czym wykorzystany 
test powinien pozwolić na jednoznaczną identyfikację 
wariantu p.Gly12Cys w genie KRAS. Zgodnie z zasada-
mi programu lekowego MZ, laboratorium wykonujące 
analizy diagnostyczne powinno dysponować aktualnym 
certyfikatem europejskiego programu kontroli jakości 
dla danego biomarkera i danego testu.

Akredytacja laboratoriów

Obecnie obowiązujące zasady funkcjonowania me- 
dycznych laboratoriów diagnostycznych regulują:
1.	 Ustawa o działalności leczniczej (z dnia 15 kwietnia 

2011 roku) [8];
2.	 Ustawa o diagnostyce laboratoryjnej (z dnia 27 lipca 

2001 roku) [9].
Obowiązują również standardy jakości dla medycz- 

nych laboratoriów diagnostycznych, między innymi 
w zakresie czynności laboratoryjnej genetyki medycznej 
oraz laboratoryjnej interpretacji i autoryzacji wyników 

badań [10]. Zapisy wskazują między innymi na ko- 
nieczność prowadzenia kontroli jakości (uczestnictwo 
w programach zewnętrznej oceny jakości). Ze względu 
na obserwowany rozwój technik biologii molekularnej, 
część z tych zapisów wymaga uaktualnienia i uszczegó- 
łowienia. Największym problemem wydaje się jednak 
nie brak odpowiednich zapisów, lecz brak realnej 
kontroli aktywności diagnostycznych prowadzonych 
w poszczególnych laboratoriach. W projekcie ustawy 
o medycynie laboratoryjnej znajdują się zapisy nada-  
jące Krajowej Radzie Diagnostów Laboratoryjnych 
prawo do kontroli i oceny wykonywania czynności 
medycyny laboratoryjnej przez diagnostę w labora- 
torium. Mając jednak na uwadze — między inny-  
mi — Rozporządzenie IVDR (In Vitro Diagnostics 
Regulation), działania te mogą być niewystarczające 
[11]. Zgodnie z treścią rozporządzenia laborato-
ria, które będą chciały wytwarzać lub modyfikować 
testy diagnostyczne, muszą posiadać akredytację 
ISO15189 — wymienione testy, określane jako LDT  
(laboratory developed tests), są często wykorzystywane 
przez medyczne laboratoria diagnostyczne. Co wię- 
cej, tylko akredytacja ISO 15189 i powiązane z nią 
okresowe audyty zapewniają stałą i pełną kontrolę 
procesów diagnostycznych prowadzonych w labora- 
torium. Wprowadzenie obowiązkowej akredytacji 
ISO 15189 wpłynęłoby zatem pozytywnie na jakość 
świadczonych usług oraz dokumentację procesów la-  
boratoryjnych. Należy zauważyć, że proces akredytacji 
jest procesem czaso- i kosztochłonnym — wprowa- 
dzenie wymogu akredytacji może negatywnie wpłynąć 
na koszt poszczególnych badań molekularnych lub 
przejściowo na czas realizacji (zaangażowanie części 
diagnostów laboratoryjnych w proces akredytacyjny). 
Doświadczenia innych państw wskazują natomiast, że 
akredytacja laboratoriów jest najlepszym sposobem na 
znaczną i trwałą poprawę jakości badań realizowanych 
w medycznych laboratoriach diagnostycznych.

Podsumowanie i wnioski

Najważniejszy etap w rozwoju leczenia systemo-
wego chorych na zaawansowanego NDRP jest nie-
wątpliwie związany z ukierunkowanymi moleku-
larnie terapiami. Identyfikacja mutacji p.Gly12Cys  
w genie KRAS stanowi obiecującą perspek-
tywę dla kolejnej grupy chorych z NDRP. Biorąc  
pod uwagę intensywny rozwój medycyny spersonali-
zowanej, można się spodziewać identyfikacji nowych  
celów terapeutycznych, co będzie wymagało kolejnych 
aktualizacji wytycznych oraz optymalnego algorytmu 
postępowania. Należy podkreślić ogromne znacze-
nie współpracy w ramach wielodyscyplinarnych  
zespołów złożonych z lekarzy klinicystów pobierają-  
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cych materiał i zlecających badanie, patomorfologów 
i diagnostów laboratoryjnych. Ważna jest również 
współpraca jednostek koordynujących i nadzorujących. 
Systematyczne wdrażanie aktualizacji, uwzględniające 
formułowanie nowych wytycznych dla klinicystów, 
powiadomienie o zmianach jednostek diagnostyki pato-
morfologicznej oraz medycznych laboratoriów diagno-
stycznych wraz z odpowiednią charakterystyką wyceny, 
sposobu finansowania będzie szansą dla chorych z roz-
poznaniem NDPR na dostęp do skutecznego leczenia.
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Trastuzumab derukstekan w leczeniu 
dorosłych chorych z HER2-dodatnim 
rakiem piersi
Trastuzumab deruxtecan in the treatment of adult patients with HER-positive breast cancer

STRESZCZENIE
W 2020 roku na raka piersi w Polsce zachorowało około 18 tysięcy kobiet, a 6 tysięcy umarło z tego powodu. 

W ostatnich latach można zaobserwować ogromny postęp w diagnostyce i terapii chorych na raka piersi. Wcześnie 

wykryty i odpowiednio leczony rokuje bardzo dobrze, nawet u części chorych z przerzutami odległymi obserwuje 

się wieloletnie przeżycia. Najczęstszym podtypem biologicznym jest nowotwór hormonozależny (około 70%), 

wykazujący ekspresję receptorów estrogenowego i progesteronowego. Następne miejsce zajmują rak potrójnie 

ujemny i HER2-dodatni, stanowiąc po około 15% ogółu zachorowań. 

W terapii chorych na zaawansowanego HER2-dodatniego raka piersi stosuje się w pierwszej linii docetaksel 

z pertuzumabem i trastuzumabem, a w kolejnych liniach leczenia trastuzumab derukstekan (T-DXd), trastuzumab 

emtanzynę, lapatynib, tukatynib, margetuksymab oraz trastuzumab. 

T-DXd jest immunokoniugatem — po wniknięciu do komórki uwalnia cytostatyk, który niszczy jej materiał ge-

netyczny oraz sąsiednie komórki („efekt świadka”). Znamiennie wydłuża czas do progresji choroby oraz czas 

całkowitego przeżycia w porównaniu z lekami standardowo stosowanymi w drugiej i kolejnych liniach leczenia. 

T-DXd stanowi skuteczną oraz wartościową opcję terapeutyczną u chorych na HER2-dodatniego rozsianego raka 

piersi na wczesnym etapie leczenia.

Słowa kluczowe: rak piersi, HER-dodatni rak piersi, trastuzumab derukstekan

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 najczęściej rozpoznawanym nowo-
tworem u kobiet w Polsce i na świecie, śmiertelnością 
ustępując tylko rakowi płuca. W 2020 roku na raka piersi 
w Polsce zachorowało około 18 tysięcy kobiet, a 6 tysięcy 
umarło z tego powodu. Zachorowalność na nowotwór 
piersi rośnie we wszystkich grupach wiekowych, co jest 
związane przede wszystkim ze zmianą stylu życia kobiet 
[1]. Przesunięcie wieku posiadania pierwszego dziecka, 
bezdzietność, siedzący tryb życia, otyłość, palenie papie-
rosów, picie alkoholu, przedłużona hormonalna terapia 
zastępcza to tylko część z modyfikowalnych czynników, 
które wpływają na zwiększoną zachorowalność na no-
wotwór piersi [2]. 

W ostatnich latach można zaobserwować ogromny 
postęp w diagnostyce i terapii chorych na raka piersi. 
Wcześnie wykryty i odpowiednio leczony rokuje bardzo 
dobrze, nawet u części chorych z przerzutami odległymi 
obserwuje się wieloletnie przeżycia. W codziennej prak-
tyce klinicznej rozróżniane są określone podtypy biolo-
giczne w oparciu o status receptorów estrogenowego, 
progesteronowego oraz HER2, a także status markera 
proliferacji Ki-67. 

Najczęstszym podtypem biologicznym jest nowotwór 
hormonozależny, stanowiący około 70% rozpoznań, 
wykazujący ekspresję receptorów estrogenowego i pro-
gesteronowego. Zarówno nowotwór potrójnie ujemny, 
jak i HER2-dodatni stanowią po około 15% ogółu za-
chorowań. Charakteryzują się agresywnym przebiegiem, 
szybką proliferacją komórek, zwiększonym ryzykiem 
nawrotu choroby, przerzutowaniem do narządów miąż-
szowych oraz powstawaniem mechanizmów oporności 
na stosowane leczenie [3].

Receptor HER2

Gen HER2 jest zlokalizowany na chromosomie 17, 
a jego amplifikacja prowadzi do nadekspresji recepto-
ra HER2. W literaturze występują różne nazwy funk-
cjonujące zamiennie. Nazwa receptora HER2 wynika 
z podobieństwa do receptora HER1 (Human Epidermal 
Growth Factor Receptor). Receptor HER2 został wy-
prowadzony z linii komórkowych glioblastomy, glejaka 
wielopostaciowego, jednego z guzów neuronalnych, 
stąd nazwa Neu. Z kolei nazwa ErbB-2 związana jest 
z podobieństwem genu HER2 do ptasiego onkogenu B 
erytoblastozy (erythroblastosis oncogene B), kodującego 
receptor EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor). 
Klonowanie genów pokazało, że HER2, Neu oraz 
ErbB-2 są kodowane przez ten sam ortolog.

Do rodziny receptorów naskórkowego czynnika 
wzrostu należą 4 receptory — HER1/EGFR, HER2, 
HER3 oraz HER4. Receptor zbudowany jest z części 

zewnątrzbłonowej łączącej się  z ligandem, lipofilnej 
przezbłonowej i wewnątrzbłonowej o aktywności kinazy 
tyrozynowej. Głównie na drodze zależnej od ligandu lub 
drodze niezależnej (w przypadku nadekspresji recep-
tora HER2) dochodzi do jego dimerazji oraz aktywacji 
szlaku proliferacji i naprawy, między innymi PI3K- 
-AKT-mTOR. Aktywacja mechanizmów zależnych od 
receptora HER2 jest jednym z ważniejszych czynników 
napędzających wzrost, regenerację oraz hamujących 
apoptozę komórek raka piersi [4]. 

Gen HER2 został odkryty w 1984 roku przez grupę 
Weinberga. Następnie Dennis Slamon opisał nadekspre-
sję produktu białkowego genu HER2 na powierzchni 
komórek agresywnego podtypu raka piersi. W połowie 
lat 90. XX wieku rozpoczęto badania kliniczne z zasto-
sowaniem trastuzumabu, monoklonalnego przeciwciała 
ludzkiego hamującego dimeryzację receptora HER2, 
z innym receptorem z rodziny EGFR u chorych na 
zaawansowanego HER-dodatniego raka piersi [5]. 
W 2005 roku ogłoszono wyniki badań z udziałem około 
10 000 chorych na wczesnego raka piersi, które pokazały, 
że zastosowanie trastuzumabu w leczeniu uzupełniają-
cym zmniejszało ryzyko nawrotu o połowę i zgonu o oko-
ło 30%. Trastuzumab poza hamowaniem transdukcji 
sygnału do wnętrza komórki, pobudza cytotoksyczność 
zależną od przeciwciał i stymuluje układ odpornościo-
wy do niszczenia komórek nowotworowych. Ma także 
działanie antyangiogenne oraz wykazuje addytywny lub 
synergistyczny efekt z chemioterapią [6–8].

Dalsze badania nad zastosowaniem nowych leków, 
hamujących działanie receptora HER2 — przeciwciał 
monoklonalnych (pertuzumab) oraz inhibitorów kinazy 
tyrozynowej (lapatynib, tukatnib, neratynib) — znacz-
nie poprawiły rokowanie chorych na wczesnego oraz 
zaawansowanego raka piersi [9–12]. W ostatnim czasie 
coraz bardziej na znaczeniu zyskują immunokoniuga-
ty, czyli połączenie przeciwciała z cytostatykiem, które 
określa się mianem „konia trojańskiego”. Cząsteczka 
po połączeniu z receptorem na powierzchni komórki 
wnika do jej wnętrza, uwalnia cytostatyk, który uszkadza 
materiał genetyczny i prowadzi do apoptozy komórki. 
W dalszym etapie prowadzi do uszkadzania sąsiadu-
jących komórek, co nazywane jest „efektem świadka” 
(„bystander effect”).

Zaawansowany HER2-dodatni rak piersi

Standardem postępowania w terapii chorych na 
rozsianego HER2-dodatniego raka piersi, określonym 
na postawie wyników badania CLEOPATRA, jest 
zastosowanie chemioterapii w połączeniu z podwójną 
blokadą receptora HER2 — terapia pertuzumabem 
i trastuzumabem. W badaniu CLEOPATRA u chorych 
z de novo rozsianym bądź nawrotowym rakiem piersi, 
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po minimum 12 miesiącach od zakończenia lecze-
nia radykalnego, stosowano docetaksel w połączeniu 
z 2 przeciwciałami. Po 6 kursach terapii skojarzonej 
kontynuowano leczenie pertuzumabem i trastuzuma-
bem do czasu wystąpienia progresji choroby lub działań 
niepożądanych uniemożliwiających dalszą terapię. Do 
badania włączono 808 chorych — 402 chore otrzymy-
wały terapię trójlekową, 406 docetaksel w połączeniu 
z trastuzumabem i placebo. Po medianie obserwacji 
wynoszącej około 99 miesięcy, mediana czasu prze-
życia całkowitego (OS, overall survival) w ramieniu 
eksperymentalnym wynosiła 57,1 miesiąca, natomiast 
w ramieniu kontrolnym 40,8 miesiąca [współczynnik 
ryzyka (HR, hazard ratio) = 0,69; 95% przedział ufności 
(CI, confidence interval) 0,58–0,82], a ryzyko zgonu było 
mniejsze o około 30% [10].

Do niedawna standardem postępowania w kolejnej 
linii leczenia było zastosowanie trastuzumabu emtanzy-
ny. Zgodnie z wynikami badania EMILIA, do którego 
zakwalifikowano 991 chorych, terapia trastuzumabem 
emtanzyną wiązała się z wydłużeniem czasu wolnego od 
progresji choroby nowotworowej (PFS, progression free 
survival) w porównaniu z lapatynibem i kapecytabiną 
(9,6 vs. 6,4 miesiąca; HR = 0,65; 95% CI 0,55–0,77; 
p < 0,001), a także wydłużeniem OS (30,9 vs. 25,1 mie-
siąca; HR = 0,68; 95% CI 0,55–0,85; p < 0,001) oraz 
lepszą obiektywną odpowiedzią na zastosowane leczenie 
(43,6, vs. 30,8%; p < 0.001). Trastuzumab emtanzyna 
wykazywał nie tylko większą  skuteczność, ale także 
korzystniejszy profil działań niepożądanych i lepszą to-
lerancję u chorych wcześniej leczonych taksanami i tra-
stuzumabem [13].

U chorych przeleczonych pertuzumabem i trastuzu-
mabem w połączeniu z docetakselem oraz trastuzuma-
bem emtanzyną, zastosowanie w kolejnej linii tukatynibu 
vs. placebo z trastuzumabem i kapecytabiną wydłużało 
PFS (7,8 vs. 5,6 miesiąca, HR = 0,54; 95% CI 0,42–0,71; 
p < 0,001) oraz OS (21,9 vs. 17,4 miesiąca; HR = 0,66; 
95% CI 0,50–0,88; p = 0,005). Wcześniejsze badania 
wskazywały na aktywność inhibitorów kinazy tyrozyno-
wej w połączeniu z kapecytabiną u chorych z przerzutami 
do ośrodkowego układu nerwowego (OUN), jednak 
działania niepożądane były czynnikiem limitującym 
możliwość podjęcia terapii. Blokada domeny zewnątrz-
błonowej oraz wewnątrzbłonowej w ramieniu ekspery-
mentalnym wpłynęła na poprawę rokowania chorych ze 
stabilnymi oraz progresującymi przerzutami do mózgu, 
przy akceptowalnej tolerancji [12].

Kolejne linie leczenia obejmują połączenie lapaty-
nibu z kapecytabiną lub trastuzumabu z kapecytabiną 
bądź  innym cytostatykiem. Z uwagi na niski odsetek 
obiektywnych odpowiedzi (9–27%) oraz krótki PFS 
(3,3–6,1 miesiąca) poszukiwanie terapii o wyższej sku-
teczności było niezwykle istotne [11, 14–16].

Trastuzumab derukstekan

Trastuzumab derukstekan (T-DXd) to immunoko-
niugat, będący połączeniem trastuzumabu z cytosta-
tykiem — inhibitorem topoizomerazy I. Skuteczność 
T-DXd określono w badaniu II fazy DESTINY-
Breast01, do którego kwalifikowano chore na zaawan-
sowanego HER2-dodatniego raka piersi po progresji po 
zastosowaniu terapii trastuzumabem emtanzyną. W ba-
daniu obserwowano obiektywne odpowiedzi na pozio-
mie 61% oraz korzyść w zakresie wydłużenia PFS [17].

DESTINY-Breast02 to badanie III fazy, zaprojekto-
wane w celu potwierdzenia skuteczności T-DXd u cho-
rych wcześniej leczonych trastuzumabem emtanzyną 
w porównaniu z terapią wyboru badacza. Do badania 
włączono 608 chorych — 406 do ramienia ekspery-
mentalnego oraz 202 do ramienia z lapatynibem bądź 
trastuzumabem z kapecytabiną. Mediana wieku chorych 
wynosiła 54 lata, u około 60% w obu ramionach stwier-
dzono ekspresję  receptora estrogenowego. Niespełna 
80% chorych otrzymywała wcześniej terapię opartą 
o pertuzumab, u prawie 80% stwierdzono przerzuty do 
narządów miąższowych oraz u prawie 20% przerzuty 
do OUN. Mediana linii zastosowanego wcześniej le-
czenia, z wyłączeniem hormonoterapii, w obu grupach 
była równa 2. Mediana PFS przemawiała na korzyść 
T-DXd i wynosiła 17,8 vs. 6,9 miesiąca (HR = 0,36; 
p < 0,0001). Korzyść obserwowano we wszystkich pod-
grupach, niezależnie od statusu receptora estrogeno-
wego, wcześniejszej terapii pertuzumabem, przerzutów 
w narządach miąższowych i OUN. Mediana OS w ra-
mieniu eksperymentalnym była zdecydowanie dłuższa 
niż  w ramieniu kontrolnym (39,2 vs. 26,5 miesiąca; 
HR = 0,66; p = 0,0021). Obiektywne odpowiedzi ob-
serwowano u 70% chorych leczonych T-DXd oraz 29% 
w ramieniu terapii wyboru badacza. Warto zaznaczyć, że 
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 każdym ramieniu) obserwowano 
wydłużenie PFS, a dalsze analizy pozwolą na dokładne 
określenie skuteczności T-DXd w tej szczególnej po-
pulacji chorych.

U 14% chorych poddanych terapii T-DXd oraz 5% 
otrzymujących terapię wyboru badacza przerwano lecze-
nie z powodu wystąpienia działań niepożądanych. W ra-
mieniu T-DXd dominowały zapalenie płuc (6%) oraz 
choroba śródmiąższowa płuc (4%), natomiast w ramieniu 
kontrolnym zespół ręka–stopa (2%). Stwierdzono 4 zgo-
ny u chorych otrzymujących T-DXd, które były związane 
z leczeniem — u 3 osób wystąpiły powikłania płucne, 
u 1 ostra białaczka szpikowa. Najczęściej występującymi 
działaniami niepożądanymi były nudności, wymioty, 
zmęczenie, łysienie, zespół ręka–stopa.
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U 42 chorych (10%) w grupie T-DXd oraz 1 (< 1%)  
chorej w ramieniu kontrolnym wystąpiła choroba śród-
miąższowa płuc. Mediana czasu do wystąpienia powi-
kłania wynosiła odpowiednio 29,9 oraz 2,9 miesiąca.

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

Mediana PFS w badaniu DESTINY-Breast02 była 
znacznie dłuższa niż mediana PFS osiągnięta w innych 
badaniach z zastosowaniem nowych terapii u cho-
rych wcześniej leczonych z powodu zaawansowanego 
HER2-dodatniego raka piersi. W badaniach z użyciem 
trastuzumabu emtanzyny, margetuksymabu, neratynibu 
i tukatynibu mediana PFS wynosiła od 5,6 do 7,8 mie-
siąca. Oczywiście należy pamiętać,  że jest to tylko 
numeryczne porównanie czasu trwania odpowiedzi na 
leczenie, a nie bezpośrednie porównanie odpowiednich 
leków [12–15].

Zachęcające wyniki zastosowania T-DXd po terapii 
trastuzumabem emtanzyną u przeleczonych chorych 
skłoniły badaczy do oceny skuteczności i bezpieczeństwa 
leku na wcześniejszych etapach choroby. W badaniu 
DESTINY-Breast03 porównano skuteczność dwóch 
immunokoniugatów — trastuzumabu emtanzyny oraz 
T-DXd. Trastuzumab emtanzyna zbudowany jest z prze-
ciwciała oraz cytostatyku — inhibitora mikrotubul, nato-
miast T-DXd zawiera inhibitor topoizomerazy I. Liczba 
cząsteczek cytostatyku w stosunku do przeciwciała jest 
ponad dwukrotnie wyższa w przypadku T-DXd niż tra-
stuzumabu emtanzyny (8 vs. 3,5).

Do badania kwalifikowano chore po progresji 
po zastosowaniu terapii trastuzumabem i taksanami 
w chorobie zaawansowanej, bądź z powodu nawrotu 
choroby w trakcie lub do 6 miesięcy od zakończenia 
terapii okołooperacyjnej opartej o taksany i trastuzu-
mab. Do ramienia eksperymentalnego zakwalifikowa-
no 261 chorych oraz 263 do ramienia z trastuzumabem 
emtanzyną. Mediana wieku wynosiła około 54 lata 
w obu ramionach. Mediana PFS była ponad 4-krotnie 
dłuższa w ramieniu z T-DXd i wynosiła 28,8 miesiąca 
vs. 6,8 miesiąca w ramieniu kontrolnym (HR = 0,33; 
95% CI 0,26–0,43). Mediana OS nie została osiągnięta 
w ramieniu eksperymentalnym, a ryzyko zgonu zostało 
zmniejszone o około 35% (HR = 0,64; 95% CI 0,47–0,87; 
p = 0.0037). Obiektywne odpowiedzi na zastosowane 
leczenie obserwowano zdecydowanie częściej w ramie-
niu eksperymentalnym (79% vs. 35%). Całkowitą odpo-
wiedź na leczenie obserwowano u 21% chorych leczonych 
T-DXd oraz 10% chorych otrzymujących trastuzumab 
emtanzynę. Skuteczność terapii obserwowano we wszyst-
kich analizowanych podgrupach, niezależnie od statusu 
receptora estrogenowego, zastosowania pertuzumabu, 
przerzutów w narządach miąższowych i OUN.

U 20% chorych w grupie T-DXd oraz 7% w grupie 
trastuzumabu emtanzyny przerwano leczenie z powodu 
działań niepożądanych, którymi były — odpowiednio 
— zapalenia płuc i choroby śródmiąższowej płuc oraz 
małopłytkowości i zapalenia płuc. Powikłania płucne 
wystąpiły u 15% chorych otrzymujących lek ekspery-
mentalny oraz 3% chorych otrzymujących standardową 
terapię, nie stwierdzono zgonu z tego powodu w żadnej 
z grup. Mediana czasu do wystąpienia powikłania wy-
nosiła 8,1 miesiąca dla T-DXd oraz 11,7 miesiąca dla 
trastuzumabu emtanzyny. Pozostałe działania niepożą-
dane były zgodne z profilem działań niepożądanych leku. 
W kolejnych liniach leczenia T-DXd był zastosowany 
u 2% chorych z ramienia eksperymentalnego oraz 7% 
chorych z ramienia kontrolnego [19]. 

W badaniu EMILIA mediana obserwacji wynosiła 
19,1 miesiąca, a mediana OS 30,9 miesiąca, natomiast po 
2 latach obserwacji w badaniu DESTINY-Breast03 nie 
osiągnięto mediany OS dla leku eksperymentalnego, a osią-
gnięty w tym badaniu PFS jest numerycznie najdłuższym 
dotychczas osiągniętym wynikiem u chorych na HER2- 
-dodatniego zaawansowanego raka piersi [13]. Wyniki do-
tychczasowych badań oscylowały przy medianie PFS około 
10 miesięcy, nawet wyniki badania CLEOPATRA, z za-
stosowaniem podwójnej blokady anty-HER2 w połączeniu 
z chemioterapią w pierwszej linii leczenia, nie były tak 
zachęcające (PFS wynosił 18,7 miesiąca) [10]. 

Wyjątkowa skuteczność T-DXd w terapii chorych 
na zaawansowanego raka piersi powoduje jego przesu-
nięcie do coraz wcześniejszych etapów terapii. Obecnie 
trwa badanie DESTINY-Breast09, w którym chore na 
zaawansowanego HER2-dodatniego dotychczas nie-
leczonego raka piersi są randomizowane do 3 ramion 
— docetaksel w połączeniu z pertuzumabem i trastu-
zumabem, T-DXd w połączeniu z pertuzumabem oraz 
T-DXd. Wyniki tego badania mogą być bardzo intere-
sujące, zwłaszcza z uwagi na profil bezpieczeństwa oraz 
tolerancję leczenia przy spodziewanej nadzwyczajnej 
skuteczności [20].

Podsumowanie

Trastuzumab derukstekan stanowi skuteczną oraz 
wartościową opcję terapeutyczną u chorych na HER2-
-dodatniego zaawansowanego raka piersi na wczesnym 
etapie leczenia. Poza dobrze znanymi działaniami 
niepożądanymi żołądkowo-jelitowymi oraz hemato-
logicznymi, z którymi lekarze potrafią sobie świetnie 
poradzić w codziennej praktyce klinicznej, powikłania 
płucne stanowią nowe wyzwanie i będą wymagały dobrej 
współpracy zespołu specjalistów — onkologa, radiologa 
oraz pulmunologa. Korzyści wynikające z dotychczaso-
wych doświadczeń zachęcają do prób włączania leku na 
wczesnym etapie leczenia, także okołooperacyjnego.
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Należy cytować wersję pierwotną.

KOMENTARZ DO PRACY / Priorytety refundacyjne

Maciej Krzakowski
Klinika Nowotworów Płuca i Klatki Piersiowej, Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Skłodowskiej-Curie — Państwowy Instytut Badawczy w Warszawie

Komentarz
do pracy Trastuzumab derukstekan w leczeniu dorosłych chorych z HER2-dodatnim 
rakiem piersi

Rak piersi jest nowotworem zróżnicowanym pod 
względem charakterystyki molekularnej. Około 15% 
raków piersi cechuje nadekspresja receptorowego 
białka HER2 (human epidermal receptor type 2) lub 
amplifikacja genu HER2 [1] Raki HER2-dodatnie 
cechuje — w porównaniu z rakami HER2-ujemnymi 
— bardziej agresywny przebieg, ale wprowadzenie  
leków anty-HER2 (trastuzumab, pertuzumab, lapa-
tynib, tukatynib i neratynib) wpłynęło zasadniczo na 
poprawę rokowania chorych z rozpoznaniem nowo-
tworu HER2-dodatniego. Dalszy postęp w leczeniu 
chorych na HER2-dodatniego raka piersi jest związany 
z wprowadzeniem koniugatów złożonych z trastuzuma-
bu i leków cytotoksycznych, których przykładem jest 
połączenie trastuzumabu i emtanzyny (T-DM1) oraz 
trastuzumabu i derukstekanu (T-DXd).

Dotychczasowy podział raków piersi z wyróżnie-
niem nowotworów z dodatnim lub ujemnym stanem 
HER2 (raki HER2-dodatnie i HER2-ujemne) uległ 
pewnej zmianie w związku z wyodrębnieniem raków 
o małej ekspresji wymienionego biomarkera (kategoria 
HER2-low), co oznacza ekspresję białka receptorowe-
go w stopniu 1+ podczas badania immunohistoche-
micznego lub 2+ bez współwystępowania amplifikacji 
genu HER2 w badaniu z wykorzystaniem hybrydyzacji 
in situ. Do raków piersi z małą ekspresją HER2 mogą 
być zaliczone niektóre nowotwory trójujemne i lumi-
nalne [2].

W 2022 roku opublikowano wyniki badania III fazy  
DESTINY-Breast04, które oceniało wartość T-DXd 
w porównaniu z chemioterapią według wyboru badaczy 
(paklitaksel, nab-paklitaksel, gemcytabina, kapecyta-
bina lub erybulina) u chorych na raka piersi z małą 
ekspresją HER2 i ekspresją lub bez receptorów hor-
monalnych. U chorych kwalifikowanych do badania 

wystąpiło wcześniej niepowodzenie chemioterapii i hor-
monoterapii. Znamienne wydłużenie czasu przeżycia 
wolnego od progresji choroby i czasu przeżycia całko-
witego odnotowano — przede wszystkim — u chorych 
z rakiem hormonozależnym (odpowiednio — 10 wobec 
5 miesięcy i 24 wobec 17,5 miesiąca). Korzyści u cho-
rych z rozpoznaniem raka bez ekspresji receptorów 
hormonalnych były również istotne, ale liczbowo były 
nieco mniejsze niż u chorych z nowotworem hormo-
nozależnym (czas przeżycia wolnego od progresji i cał-
kowitego wyniosły — odpowiednio — 8,5 i 3 miesiące 
oraz 18 wobec 8 miesięcy). Leczenie z wykorzystaniem 
T-DXd było ogólnie nieco lepiej tolerowane, ale u cho-
rych otrzymujących koniugat częściej występowało 
śródmiąższowe zapalenie płuc i zmniejszenie wielkości 
frakcji wyrzutowej lewej komory serca [3]. Chore otrzy-
mujące w przyszłości T-DXd powinny mieć zapewnione 
staranne monitorowanie pod względem ryzyka obu 
wymienionych powikłań.

Wyniki badania DESTINY-Breast04 stanowiły uza-
sadnienie dla zarejestrowania T-DXd w leczeniu cho-
rych na zaawansowanego raka piersi z małą ekspresją 
HER2 po wcześniejszej chemioterapii. Lek nie jest obec-
nie refundowany w Polsce pod względem wspomnianego 
wskazania, aczkolwiek wyniki badania rejestracyjnego 
zawierają przekonujące uzasadnienie dla wykorzystania 
T-DXd w kolejnym — oprócz omówionych w artykule 
Doktor Joanny Kufel-Grabowskiej — wskazaniu u cho-
rych na raka piersi. 

Informacje o artykule i deklaracje

Podziękowania
Brak.
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Finansowanie
Brak.

Konflikt interesów
Autor deklaruje brak konfliktu interesów.

Materiał dodatkowy
Brak.
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Wewnątrzczaszkowa aktywność 
brygatynibu i algorytm postępowania 
u chorych z oligoprogresją 
Intracranial activity of brigatinib and management algorithm in patients with oligoprogression

STRESZCZENIE
Leki ukierunkowane molekularnie istotnie poprawiły przeżywalność chorych na niedrobnokomórkowego raka 

płuca z mutacjami w genach ALK, EGFR i ROS1. Inhibitory kinaz tyrozynowych kolejnych generacji charakteryzują 

się większą skutecznością w obrębie ośrodkowego układu nerwowego. W przypadku wystąpienia oligoprogresji 

dotychczasowe obserwacje wskazują na możliwość kontynuowania leczenia systemowego pod warunkiem 

potwierdzenia korzyści w zakresie pozostałych zmian chorobowych, aczkolwiek właściwe postępowanie nie było 

oceniane prospektywnie. W opisanym przypadku chora otrzymywała brygatynib i w momencie powiększenia 

się jednej ze zmian przerzutowych zastosowano leczenie miejscowe pod postacią radioterapii stereotaktycznej 

i kontynuowano leczenie systemowe. W niniejszej pracy uzasadniono wybór leczenia o wysokiej skuteczności 

i jednocześnie o dopuszczalnym profilu toksyczności dla osoby młodej, w dobrym stanie ogólnym, z długim 

przewidywanym czasem przeżycia.

Słowa kluczowe: niedrobnokomórkowy rak płuca, rearanżacja 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 ROS1 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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Wprowadzenie

Rak płuca pozostaje nowotworem o niepomyślnym ro-
kowaniu i stanowi najczęstszą przyczynę zgonu z powodu 
chorób nowotworowych w Polsce u mężczyzn i kobiet [1]. 
Szczególną grupę chorych stanowią osoby z rozpoznaniem 
raka gruczołowego płuca i obecnością rearanżacji w genie 

ALK. Częstość występowania zaburzenia szacuje się na 
5–7% [2]. Chorzy z rozpoznaniem niedrobnokomór-
kowego raka płuca (NDRP) z obecnością rearanżacji 
w genie ALK są szczególnie narażeni na rozsiew choroby 
do ośrodkowego układu nerwowego (OUN). U 50–60% 
chorych zmiany wtórne występują w momencie rozpo-
znania lub pojawią się podczas obserwacji.

https://orcid.org/0000-0002-7603-099X
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Leczeniem z wyboru u omawianych chorych są 
drobnocząsteczkowe inhibitory kinazy tyrozynowej ALK 
(TKI ALK). Obecnie w Polsce do leczenia w pierwszej 
linii dostępny jest kryzotynib (inhibitor pierwszej gene-
racji) oraz alektynib, brygatynib i cerytynib (inhibitory 
drugiej generacji), które charakteryzują się wyższą 
skutecznością od kryzotynibu (w tym również w zakre-
sie aktywności wewnątrzczaszkowej) [3]. Przedmiotem 
dyskusji pozostaje postępowanie u chorych z obecnością 
przerzutów w OUN i progresją w tym obszarze w trakcie 
leczenia systemowego. 

 W niniejszym artykule opisano przypadek chorej 
z rozpoznaniem raka gruczołowego płuca z potwierdzo-
ną rearanżacją w genie ALK w IV stopniu klinicznego za-
awansowania (z mnogimi zmianami wtórnymi w OUN), 
którą zakwalifikowano do leczenia brygatynibem. 

Opis przypadku

Kobieta w wieku 40 lat z negatywnym wywiadem 
wobec chorób współistniejących i nikotynizmu zgłosiła 
się do lekarza POZ z powodu utrzymującego się przez 
kilka tygodni kaszlu. W rentgenografii (RTG) klatki 
piersiowej opisano obecność podejrzanych zmian 
guzkowych oraz obecność płynu w jamie opłucnej 
prawej, wymagające pogłębienia diagnostyki. W wy-
konanym badaniu tomografii komputerowej (TK) 
opisano liczne zmiany guzkowe zlewające się wokół 
wnęki płuca prawego, znaczną ilość płynu w prawej 
jamie opłucnej oraz zmiany o charakterze przerzu-
towym w trzonach kręgów piersiowych. Chorą ho-

spitalizowano na oddziale chirurgii, gdzie wykonano 
wideotorakoskopię z pobraniem wycinków z opłucnej 
ściennej oraz pobraniem płynu. Na podstawie bada-
nia histologicznego rozpoznano raka gruczołowego 
płuca i skierowano chorą do Narodowego Instytutu 
Onkologii — Państwowego Instytutu Badawczego 
(NIO-PIB) w Warszawie. Z uwagi na IV stopień 
klinicznego zaawansowania pogłębiono diagnostykę 
o wykonanie badań molekularnych metodą sekwencjo-
nowania nowej generacji (NGS, next generation sequ-
encing), ocenę ekspresji PD-L1 (ligand dla receptora 
programowanej śmierci, programmed death-ligand 1) 
oraz TK klatki piersiowej i OUN. W badaniach ob-
razowych uwidoczniono liczne guzki w prawej opłuc-
nej i w szczelinach międzypłatowych, liczne zmiany 
wtórne w obu płatach wątroby i w kośćcu oraz liczne 
rozsiane zmiany o gęstości płynowej w obu półkulach 
mózgu, prezentujące nietypowy obraz torbielowatych 
zmian metastatycznych (ryc. 1). 

W badaniu NGS zidentyfikowano fuzję z udziałem 
genu ALK; EML4[7]-ALK [20]. W badaniu immuno-
histochemicznym nie stwierdzono ekspresji PD-L1 na 
komórkach nowotworowych. W momencie kwalifikacji 
do leczenia stan chorej był dobry, nie obserwowano 
objawów neurologicznych i objawów wzmożonego ci-
śnienia śródczaszkowego. Chora zgłaszała suchy kaszel 
w 1. stopniu nasilenia związany z chorobą podstawową. 
Podjęto decyzję o włączeniu inhibitora kinazy tyrozyno-
wej drugiej generacji — brygatynib stosowano w dobowej 
dawce początkowej 90 mg, a następnie w pełnej dawce 
180 mg. Po trzech miesiącach leczenia uzyskano częścio-
wą regresję zmian w obrębie klatki piersiowej, wątroby 

Rycina 1. Zaawansowanie zmian w momencie kwalifikacji do leczenia brygatynibem (archiwum NIO-PIB)
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Rycina 2. Ocena odpowiedzi na leczenie — po trzech miesiącach terapii brygatynibem (archiwum NIO-PIB)

oraz mózgu (ryc. 2). Cztery miesiące po rozpoczęciu 
leczenia wystąpiły działania niepożądane pod postacią 
zmian skórnych o charakterze wysypki na skórze pleców 
i dekoltu oraz suchego kaszlu. Ze względu na 1. stopień 
nasilenia według klasyfikacji  Common Terminology 
Criteria for Adverse Events (CTCAE) kontynuowano 
leczenie brygatynibem, stosując leczenie miejscowe 
zmian skórnych. 

Po 12 miesiącach leczenia w badaniu TK OUN 
opisano podejrzenie progresji jednej ze zmian w płacie 
czołowym, co potwierdzono w badaniu metodą rezonan-
su magnetycznego (ryc. 3). 

Jednocześnie obserwowano utrzymującą się po-
zaczaszkową kontrolę choroby podstawowej. Chora 
pozostawała w bardzo dobrym stanie ogólnym [Eastern 
Cooperative Oncology Group (ECOG) — 0] i nie miała 
objawów wzmożonego ciśnienia śródczaszkowego.  
Po konsultacji radioterapeutycznej zadecydowano o za-
kwalifikowaniu chorej do radioterapii stereotaktycznej 
(SBRT, stereotactic body radiation therapy) na obszar 
guza w płacie czołowym prawym. Przeprowadzono 
napromienianie na obszar przerzutu do mózgu z mar-
ginesem 2 mm w dawce frakcyjnej 600 cGy do dawki 
całkowitej 3000 cGy w warunkach fotonów X6MeV 
techniką HyperArc (ryc. 4). Chora kontynuuje leczenie 
brygatynibem (wstrzymano stosowanie leku na czas 
napromieniania). 

Omówienie

 Stosowanie leków ukierunkowanych molekularnie 
— ze względu na skuteczność i dobrą tolerancję — jest 

Rycina 3. Oligoprogresja w obrębie płata czołowego — obraz 
w TK (archiwum NIO-PIB)

postępowaniem z wyboru u chorych z obecnością rearan-
żacji w genie ALK. Wyniki badań rejestracyjnych oraz 
zapisy dostępnego w Polsce Programu Lekowego B.6.  
determinują decyzje terapeutyczne. 

Wewnątrzczaszkowa aktywność brygatynibu

 W opisywanym przypadku chorą zakwalifikowano 
do leczenia inhibitorem kinazy tyrozynowej ALK dru-
giej generacji (brygatynib). W badaniu rejestracyjnym 
ALTA-1L wartość brygatynibu oceniono względem kry-
zotynibu i wykazano przewagę inhibitora drugiej gene-
racji. Mediany czasu przeżycia całkowitego (OS, overall 
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Rycina 4. Plan leczenia chorej — napromienianie stereotaktyczne techniką łukową 

survival) wyniosły odpowiednio 24 i 11 miesięcy [iloraz 
ryzyka (HR, hazard ratio) = 0,48; 95-procentowy zakres 
ufności (CI, confidence interval) 0,35–0,66; p < 0,0001) 
[3]. W kolejnych analizach badania udokumentowano 
przewagę brygatynibu wobec kryzotynibu również wobec 
zmian zlokalizowanych w OUN (ryc. 5). Czas wolny 
od progresji wewnątrzczaszkowej (icPFS, intracranial 
progression free-survival) u chorych z pierwotną obecno-
ścią przerzutów w mózgu (38% — 96 z 275 badanych) 
wyniósł — odpowiednio dla brygatynibu i kryzotynibu 
— 23,9 i 5,5 miesiąca (HR = 0,29; 95% CI 0,17–0,51). 
Większą korzyść obserwowano u chorych bez wcześniej-
szej radioterapii na obszar OUN (HR = 0,25; 95% CI 
0,08–0,75) niż u chorych poddanych radioterapii przed 
rozpoczęciem leczenia systemowego (HR = 0,76; 95% 

CI 0,27–2,12). W całej populacji stosowanie brygatynibu 
pozwoliło na redukcję ryzyka wznowy wewnątrzczaszko-
wej [3]. Dobry stan ogólny przedstawianej chorej oraz 
nieobecność objawów neurologicznych uzasadniał włą-
czenie leczenia brygatynibem bez pierwotnego leczenia 
miejscowego. Pozwoliło to na uzyskanie obiektywnej 
odpowiedzi w obszarze mózgowia. 

Profil bezpieczeństwa 

Chorzy otrzymujący brygatynib i inne inhibitory ALK 
dobrze tolerują leczenie i deklarują satysfakcjonującą 
jakość życia przez długi czas. W badaniu ALTA-1L naj-
częściej występującymi działaniami niepożądanymi bry-
gatynibu były: biegunka (49%), wzrost aktywności kinazy 

Rycina 5. Czas przeżycia wolny od wewnątrzczaszkowej progresji choroby u chorych z obecnością przerzutów do mózgu 
w momencie rozpoznania choroby [3]; PFS (progression-free survival) — czas przeżycia wolny od progresji; CI (confidence 
interval) — przedział ufności; HR (hazard ratio) — współczynnik ryzyka
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kreatynowej (39%), nudności (26%), kaszel (25%) i nad-
ciśnienie tętnicze (23%). Śródmiąższowe zapalenie płuc 
odnotowano u 4% chorych, które u większości chorych 
wystąpiło w pierwszych dniach stosowania brygatynibu [3].

Progresja wewnątrzczaszkowa

 W przypadku progresji w obrębie OUN można 
rozważyć zastosowanie leczenia chirurgicznego, ra-
dioterapii całego mózgowia lub SBRT. Wybór zależy 
od liczby, umiejscowienia i wymiarów przerzutów 
oraz stanu ogólnego chorych, odpowiedzi na leczenie 
w lokalizacjach pozaczaszkowych i ogólnego rokowa-
nia. W przeszłości metodą stosowaną najczęściej było 
napromienianie całego mózgowia (WBRT, whole brain 
radiotherapy), co pozwalało na kontrolę zmian przerzu-
towych oraz profilaktykę w pozostałym obszarze mózgo-
wia. Okolicznościami uzasadniającymi kwalifikację do 
WBRT był dobry stan ogólny chorych i kontrola choroby 
pozaczaszkowej. Należy jednak podkreślić, że WBRT 
wiąże się z ryzykiem wystąpienia wczesnych i późnych 
działań niepożądanych. Szereg testów neurologicznych 
wykonanych w trakcie badań klinicznych oceniających 
WBRT wykazało znaczne deficyty funkcji poznawczych 
u większości chorych [4]. Dlatego istotna jest ocena war-
tości bardziej precyzyjnych metod leczenia miejscowego. 

W holenderskim badaniu III fazy porównującym 
SBRT i radioterapię całego mózgowia pierwszorzędo-
wym punktem końcowym była ocena jakości życia [5]. 
Stan neurologiczny chorych był weryfikowany za pomocą 
skali Barthel, kwestionariuszy European Organization 
for Research and Treatment in Cancer (EORTC) QLQ 
C30 oraz BR23 i Hopkins Verbal Learning Test. Pierwsze 
analizy wyników wykazały znacznie lepszą jakość funk-
cjonowania u chorych, którzy otrzymali SBRT. 

 Skuteczność SBRT hipofrakcjonowanej potwierdzo-
na została w badaniu porównawczym trzech metod daw-
kowania — 5 × 6–7 Gy (A: 72 badanych), 10 × 4 Gy (B: 
59 badanych) and 7 × 5 Gy (C: 97 badanych). Mediana 
OS we wszystkich grupach wynosiła 16 miesięcy. Wskaź-
niki całkowitej odpowiedzi (CR, complete response), 
częściowej odpowiedzi (PR, partial response), stabilizacji 
(SD, stable disease) i progresji (PD, progressive disease) 
zanotowano — odpowiednio — u 42%, 30%, 21% i 7% 
chorych. Stopień nasilenia działań niepożądanych zale-

żał od sposobu frakcjonowania. Schemat B — 10 × 4 Gy 
był najlepiej tolerowany przez pacjentów [12].

W przypadku opisywanej chorej obserwowano wzrost 
jednej ze zmian, przy jednocześnie utrzymującej się odpo-
wiedzi na leczenie w obrębie guza pierwotnego i innych 
zmian wtórnych opisanych w wyjściowym badaniu TK. 

W 2020 roku Europejskie Towarzystwo Radio-
terapii Onkologicznej (ESTRO, European Society 
Radiation Oncology) i Amerykańskie Towarzystwo 
Radioterapii Onkologicznej (ASTRO, American So-
ciety for Radiation Oncology) opublikowały dokument 
opracowany przez grupę ekspertów definiujący chorobę 
oligometastatyczną oraz określający zalecenia leczenia. 
Oligoprogresję zdefiniowano jako progresję w zakresie 
1–5 przerzutów, które spełniają kryteria kwalifikacji do 
leczenia radykalnego przy jednoczesnej stabilizacji zmian 
pierwotnych [13]. Obecnie toczy się badanie Oligo- 
Care (EORTAC 1811 study, NCT03818503), które ma 
na celu między innymi określenie sposobu postępowania 
w momencie oligoprogresji i doprecyzowanie definicji 
choroby oligometastatycznej. 

W przypadku izolowanej oligoprogresji w mózgowiu, 
którą obserwowano u opisywanej chorej, rekomenduje 
się radioterapię jako miejscowe przełamanie oporno-
ści na TKI [14]. Takie postępowanie wydłuża czas do 
systemowej progresji choroby, choć dane literaturowe 
odnoszące się do tego zagadnienia w grupie chorych z re-
aranżacją w genie ALK wciąż są ograniczone (wybrane 
informacje przedstawiono w tab. 1) [15–18].

Podsumowanie

W opisywanym przypadku skuteczność leczenia TKI 
udokumentowano w obrębie mózgowia i pozaczaszko-
wo. W przypadku choroby oligometastatycznej uzasad-
nione jest leczenie miejscowe pozwalające na utrzymanie 
postępowania systemowego, które jest skuteczne i daje 
szanse na wydłużenie czasu przeżycia. Radioterapia 
stereotaktyczna staje się metodą z wyboru w sytuacji 
oligoprogresji choroby. Ze względu na precyzję zasto-
sowania dużej dawki promieniowania oraz możliwość 
oszczędzenia zdrowej tkanki SBRT jest oczywistą alter-
natywą postępowania u osób młodych, w dobrym stanie 
ogólnym, z długim przewidywanym czasem przeżycia.

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

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 przeżycia do progresji wewnątrzczaszkowej, PFS2 — czas przeżycia do systemowej progresji po 
leczeniu miejscowym zmian w ośrodkowym układzie nerwowym
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NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO Shingrix proszek i zawiesina do sporządzania zawiesiny do wstrzykiwań. Szczepionka przeciw półpaścowi (rekombinowa-
na, z adiuwantem) SKŁAD JAKOŚCIOWY I ILOŚCIOWY Po rekonstytucji jedna dawka (0,5 ml) zawiera: Glikoproteina E – antygen2,3 wirusa Varicella zoster1 50 
mikrogramów, 1 Wirus Varicella zoster = VZV 2 związany z adiuwantem AS01B zawierającym: ekstrakt roślinny Quillaja saponaria Molina, frakcja 21 (QS-21) 50 mi-
krogramów, 3-O-deacylo-4’-monofosforylolipid A (MPL) uzyskiwany z Salmonella minnesota  50 mikrogramów, 3 glikoproteina E (gE) wytwarzana w komórkach 
jajnika chomika chińskiego (CHO) metodą  rekombinacji DNA. Pełny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1 „Wykaz substancji pomocniczych” Charakte-
rystyki Produktu Leczniczego. POSTAĆ FARMACEUTYCZNA Proszek i zawiesina do sporządzania zawiesiny do wstrzykiwań. Proszek ma biały kolor. Zawiesina 
jest opalizującym płynem, bezbarwnym do lekko brązowawego. SZCZEGÓŁOWE DANE KLINICZNE Wskazania do stosowania Szczepionka Shingrix jest 
wskazana do profilaktyki półpaśca (herpes zoster, HZ) oraz neuralgii półpaścowej (ang. post-herpetic neuralgia, PHN) u: osób w wieku 50 lat i starszych, osób w 
wieku 18 lat i starszych, o  zwiększonym ryzyku zachorowania na półpasiec. Szczepionkę Shingrix należy stosować zgodnie z oficjalnymi zaleceniami. Dawkowa-
nie i sposób podawania Dawkowanie Schemat szczepienia podstawowego składa się z dwóch dawek po 0,5 ml: dawki początkowej oraz drugiej dawki podanej 
2 miesiące później. Jeśli jest konieczność zastosowania elastycznego schematu szczepienia, druga dawka może być podana w okresie 2 do 6 miesięcy po podaniu 
pierwszej dawki. U osób, u których występuje lub może wystąpić niedobór odporności lub obniżenie odporności związane z chorobą lub stosowaną terapią, i dla 
których korzystne byłoby zastosowanie skróconego schematu szczepienia, druga dawka szczepionki może być podana w okresie 1 do 2 miesięcy po podaniu 
pierwszej dawki. Konieczność podawania dawek przypominających po szczepieniu podstawowym nie została określona. Szczepionka Shingrix może być podawa-
na zgodnie z tym samym schematem szczepienia osobom wcześniej zaszczepionym żywą atenuowaną szczepionką przeciw półpaścowi. Szczepionka Shingrix 
nie jest wskazana do stosowania w celu zapobiegania ospie wietrznej jako pierwotnej infekcji wirusem VZV. Dzieci i młodzież Nie określono profilu bezpieczeństwa 
ani skuteczności stosowania szczepionki Shingrix u dzieci i młodzieży. Dane nie są dostępne. Sposób podawania Wyłącznie do wstrzykiwania domięśniowego, 
najlepiej w mięsień naramienny. Instrukcja dotycząca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6 „Specjalne środki ostrożności dotyczące 
usuwania i przygotowania produktu leczniczego do stosowania” Charakterystyki Produktu Leczniczego. Przeciwwskazania  Nadwrażliwość na substancje czynne 
lub na którąkolwiek substancję pomocniczą. Specjalne ostrzeżenia i  środki ostrożności dotyczące stosowania Identyfikowalność W celu poprawienia identy-
fikowalności biologicznych produktów leczniczych należy czytelnie zapisać nazwę i numer serii podawanego produktu. Przed podaniem szczepionki Tak jak w 
przypadku wszystkich szczepionek podawanych we wstrzyknięciu, należy zawsze zapewnić możliwość odpowiedniego leczenia i nadzoru na wypadek wystąpienia 
reakcji anafilaktycznej po szczepieniu. Tak jak w przypadku wszystkich szczepionek, podanie szczepionki Shingrix należy odroczyć u pacjentów z ciężką chorobą 
przebiegającą z gorączką. Występowanie łagodnego zakażenia, na przykład przeziębienia, nie powinno być powodem odroczenia szczepienia. Tak jak w przypad-
ku każdej szczepionki, ochronna odpowiedź immunologiczna może nie wystąpić u wszystkich zaszczepionych. Szczepionka ta jest przeznaczona wyłącznie do 
profilaktyki i nie jest przeznaczona do  leczenia choroby stwierdzonej klinicznie. Szczepionki Shingrix nie należy podawać donaczyniowo ani śródskórnie. Podawa-
nie podskórne nie jest zalecane. Omyłkowe podanie drogą podskórną może prowadzić do nasilenia przejściowych, miejscowych reakcji. Szczepionka Shingrix 
powinna być ostrożnie stosowana u osób z trombocytopenią lub innymi zaburzeniami krzepnięcia, ponieważ po domięśniowym podaniu szczepionki może u nich 
wystąpić krwawienie. Do krótkotrwałej utraty przytomności (omdlenia) - jako reakcji psychogennej na wkłucie igły - może dojść po, a nawet przed podaniem 
jakiejkolwiek szczepionki. Może temu towarzyszyć szereg objawów neurologicznych, takich jak przejściowe zaburzenia widzenia, zaburzenia czucia (parestezje) 
oraz toniczno-kloniczne ruchy kończyn podczas powracania przytomności. Ważne jest, aby być przygotowanym i postępować w sposób pozwalający uniknąć ob-
rażeń w wyniku omdlenia. W badaniu obserwacyjnym przeprowadzonym po wprowadzeniu do obrotu u osób w wieku 65 lat lub starszych, w okresie 42 dni po 
podaniu szczepionki Shingrix obserwowano zwiększone ryzyko wystąpienia zespołu Guillain-Barré (szacunkowo 3 przypadki więcej na milion podanych dawek). 
Dostępne informacje są niewystarczające do ustalenia związku przyczynowego ze szczepionką Shingrix. Brak jest danych dotyczących bezpieczeństwa, immuno-
genności oraz skuteczności, które uzasadniałyby zastąpienie dawki szczepionki Shingrix dawką innej szczepionki przeciw półpaścowi. Dostępne są ograniczone 
dane dotyczące stosowania szczepionki Shingrix u osób z wcześniej przebytym półpaścem. Dlatego też pracownicy ochrony zdrowia muszą indywidualnie ocenić 
korzyści i ryzyko związane ze szczepieniem przeciw półpaścowi danej osoby. Substancje pomocnicze Ta szczepionka zawiera mniej niż 1 mmol (23 mg) sodu na 
dawkę, to znaczy szczepionkę uznaje się za „wolną od sodu”. Ta szczepionka zawiera mniej niż 1 mmol (39 mg) potasu na dawkę, to znaczy szczepionkę uznaje 
się za „wolną od potasu”. Działania niepożądane Podsumowanie profilu bezpieczeństwa U osób dorosłych w wieku 50 lat i starszych, najczęściej zgłaszanymi 
działaniami niepożądanymi były: ból w miejscu wstrzyknięcia (łącznie u 68,1% po podaniu dawki; silny u 3,8% po podaniu dawki), ból mięśni (łącznie u 32,9% po 
podaniu dawki; silny u 2,9% po podaniu dawki), uczucie zmęczenia (łącznie u 32,2% po podaniu dawki; nasilone u 3% po podaniu dawki) oraz ból głowy (łącznie u 
26,3% po podaniu dawki; silny u 1,9% po podaniu dawki). Większość tych działań nie była długotrwała (średni czas trwania 2 do 3 dni). Działania niepożądane 
określone jako silne trwały 1 do 2 dni. U osób dorosłych w wieku ≥ 18 lat z niedoborem odporności lub obniżoną odpornością w  związku z chorobą lub stosowaną 
terapią (określanych jako pacjenci o upośledzonej odporności, ang. immunocompromised, IC), profil bezpieczeństwa był zgodny z profilem obserwowanym u doro-
słych pacjentów w wieku 50 lat i starszych. Istnieją ograniczone dane dotyczące dorosłych w wieku 18–49 lat o zwiększonym ryzyku zachorowania na półpasiec, u 
których nie występuje upośledzenie odporności. Generalnie, częstość występowania niektórych działań niepożądanych była większa u pacjentów w  młodszych 
grupach wiekowych: - badania dotyczące osób w wieku ≥ 18 lat z upośledzoną odpornością (analiza zbiorcza): ból w  miejscu wstrzyknięcia, zmęczenie, ból mięśni, 
ból głowy, dreszcze oraz gorączka występowały częściej u osób w wieku 18-49 lat w porównaniu do osób w wieku 50 lat i starszych. - badania dotyczące osób w 
wieku ≥ 50 lat (analiza zbiorcza): ból mięśni, zmęczenie, ból głowy, dreszcze, gorączka oraz objawy żołądkowo-jelitowe występowały częściej u osób w wieku 50-69 
lat w porównaniu do osób w wieku 70 lat i starszych. Tabelaryczne zestawienie działań niepożądanych Przedstawiony poniżej profil bezpieczeństwa opiera się na 
zbiorczej analizie danych uzyskanych w badaniach klinicznych z grupą kontrolną otrzymującą placebo, obejmujących 5 887 osób dorosłych w wieku 50-69 lat oraz 
8 758 dorosłych w wieku ≥ 70 lat. W badaniach klinicznych dotyczących osób w wieku ≥ 18 lat z  upośledzoną odpornością (1 587 pacjentów), profil bezpieczeństwa 
był zgodny z informacjami zawartymi w Tabeli 1 poniżej. W tabeli poniżej przedstawiono również działania niepożądane zgłaszane w ramach monitorowania po 
wprowadzeniu do obrotu. Zgłaszane działania niepożądane wymieniono zgodnie z następującymi kategoriami częstości: Bardzo często (≥1/10); Często (≥1/100 to 
<1/10); Niezbyt często (≥1/1 000 to <1/100); Rzadko (≥1/10 000 to <1/1 000); Bardzo rzadko (<1/10 000). W obrębie każdej kategorii częstości, działania niepożą-
dane wymieniono w kolejności zgodnie ze zmniejszającym się stopniem ciężkości. 
Tabela 1: Działania niepożądane
Klasyfikacja układów i narządów1 Częstość Działania niepożądane 
Zaburzenia krwi i układu chłonnego Niezbyt często uogólnione powiększenie węzłów chłonnych 
Zaburzenia układu immunologicznego Rzadko reakcje nadwrażliwości, w tym wysypka, pokrzywka, obrzęk naczynioruchowy2 

Zaburzenia układu nerwowego Bardzo często ból głowy 
Zaburzenia żołądka i jelit Bardzo często objawy żołądkowo-jelitowe (w tym: nudności, wymioty, biegunka i/lub ból brzucha)
Zaburzenia mięśniowo-szkieletowe i tkanki łącznej Bardzo często ból mięśni 

Niezbyt często ból stawów 
Zaburzenia ogólne i stany w miejscu podania Bardzo często reakcje w miejscu wstrzyknięcia (takie jak ból, zaczerwienienie, obrzęk), uczu-

cie zmęczenia, dreszcze, gorączka 
Często świąd w miejscu wstrzyknięcia, złe samopoczucie 

1 Zgodnie z terminologią MedDRA (ang. medical dictionary for regulatory activities) 
2 Działania niepożądane ze spontanicznych zgłoszeń 
Zgłaszanie podejrzewanych działań niepożądanych Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgłaszanie podejrzewanych działań niepożą-
danych. Umożliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzyści do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby należące do fachowego personelu 
medycznego powinny zgłaszać wszelkie podejrzewane działania niepożądane do Departamentu Monitorowania Niepożądanych Działań Produktów Leczniczych 
Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych, 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 zgłoszono przypadków przedawkowania. PODMIOT ODPOWIE-
DZIALNY POSIADAJĄCY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU GlaxoSmithKline Biologicals S.A. Rue de l’Institut 89, B-1330 Rixensart, Belgia  
NUMERY POZWOLEŃ NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I NAZWA ORGANU, KTÓRY JE WYDAŁ EU/1/18/1272/001, EU/1/18/1272/002 Komisja Europejska. 
Szczegółowe informacje o tym produkcie leczniczym są dostępne na stronie internetowej Europejskiej Agencji Leków http://www.ema.europa.eu. KATEGORIA 
DOSTĘPNOŚCI Produkt leczniczy wydawany na receptę. DATA PRZYGOTOWANIA INFORMACJI O LEKU Grudzień 2022 r.

Wszystkie działania niepożądane produktów leczniczych należy zgłaszać do przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego, GSK Services Sp. z o.o., ul. 
Rzymowskiego 53, 02-697 Warszawa, tel. (22) 576-90-00, fax (22) 576-92-81 i/lub Departamentu Monitorowania Niepożądanych Działań Produktów Lecz-
niczych Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel.: + 48 
22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, zgodnie z zasadami monitorowania bezpieczeństwa produktów leczniczych. Formularz zgłoszenia niepożądanego 
działania produktu leczniczego dostępny jest na stronie Urzędu www.urpl.gov.pl lub stronie głównej GSK - pl.gsk.com 

Shingrix jest nazwą zastrzeżoną. Wydaje się z przepisu lekarza. Przed przepisaniem i zastosowaniem należy zapoznać się z pełną informacją o leku. 
Charakterystyka Produktu Leczniczego oraz dalsze informacje o leku dostępne na życzenie: GSK Commercial Sp. Z o.o., ul. Rzymowskiego 53, 02-697 
Warszawa, tel.: 22576 90 00, fax:22 576 90 01, www.gsk.com.pl prowadzący reklamę leku na zlecenie podmiotu odpowiedzialnego.
Znaki towarowe stanowią własność spółek z grupy GSK lub przedmiot licencji im udzielonych. ©[2023] Spółki z grupy GSK lub ich licencjodawcy.

1. ChPL Shingrix, https://pl.gsk.com/pl-pl/produkty/lista-szczepionek/shingrix/ (dostęp: 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:e004833.  4. Gauthier A i 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 (dostęp: luty 20230)  8. Strezova A i wsp. Open Forum Infect Dis 2022;9:ofac485;  9. Boutry C i wsp. Clin Infect Dis. 2022;74(8):1459-1467
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NIE CZEKAJ! POROZMAWIAJ Z PACJENTAMI O PROFILAKTYCE!
SZCZEPIENIE TO DŁUGOTRWAŁA OCHRONA PRZED PÓŁPAŚCEM.8

MOŻESZ ZAPOBIEC
CIERPIENIU 
Z POWODU

PÓŁPAŚCA1

Półpasiec to nie tylko wysypka – może mu towarzyszyć dotkliwy ból, 
mogący utrzymywać się nawet latami w formie neuralgii popółpaścowej.5

Nawet co trzecia osoba, która przechorowała ospę wietrzną, może zachorować na 
półpasiec. Ryzyko zachorowania gwałtownie wzrasta po 50 roku życia.2-4

SHINGRIX – jedyna szczepionka o udowodnionej, 97% skuteczności 
w profilaktyce półpaśca, u osób w wieku ≥50lat.1,6,7,*

Udokumentowana długotrwała ochrona przed półpaścem do 10 roku 
po szczepieniu. Potwierdzony korzystny profil bezpieczeństwa.8, 9, #

Szczepionka SHINGRIX jest wskazana do profilaktyki półpaśca oraz neuralgii 
popółpaścowej u: 1
- osób w wieku 50 lat i starszych
- osób w wieku 18 lat i starszych, o zwiększonym ryzyku zachorowania na półpasiec.

Działania niepożądane po podaniu szczepionki Shingrix: Bardzo często (≥1/10): ból głowy, objawy żołądkowo-
jelitowe (w tym: nudności, wymioty, biegunka i/lub ból brzucha), ból mięśni, reakcje w miejscu wstrzyknięcia 
(takie jak ból, zaczerwienienie, obrzęk), uczucie zmęczenia, dreszcze, gorączka. Często (od ≥1/100 do <1/10): 
świąd w miejscu wstrzyknięcia, złe samopoczucie.1

* W badaniu ZOE-50, RZV wykazała skuteczność kliniczną przeciw HZ na poziomie 97,2% (95% CI: 93,7–99,0)  
u osób dorosłych w wieku ≥50 lat; n/N RZV (6/7344) w porównaniu z placebo (210/7415). W badaniu ZOE-70, RZV 
wykazała skuteczność kliniczną przeciw HZ na poziomie 91,3% (95% CI: 86,8–94,5), na podstawie analizy zbiorczej
danych dotyczących uczestników w wieku ≥ 70 lat; n/N RZV (25/8250) w porównaniu z placebo (284/8346).1

# Cel pierwszorzędowy (analiza opisowa): skuteczność kliniczna szczepionki wobec HZ w okresie trwania badania 
ZOSTER-049. Okres obserwacji w analizie pośredniej:>4 lata w badaniu ZOSTER-049, od dnia zamknięcia bazy danych 
(DLP) – średnio 5,6 [±0,3] do 9,6 [±0,3] lat po szczepieniu w badaniach ZOE – 50/70. Przypadki HZ (n/N) w grupie, której
podano RZV (84/13881) i grupie kontrolnej (765/13881). Brakuje danych z roku 5, ponieważ w tym roku nastąpiła przerwa
między badaniami ZOE – 50/70 a badaniem ZOSTER-049 mającym na celu obserwację pacjentów.8,9
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