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WSKAZANIA DLA PRODUKTU 
LECZNICZEGO CABOMETYX®1

Referencje: 1. Charakterystyka produktu leczniczego Cabometyx®. 2. Obwieszczenie Ministra Zdrowia z 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych leków, 
środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych na 1 stycznia 2024 r.

HCC DTCRCC

RAK NERKOWOKOMÓRKOWY (RCC)

Wskazanie w monoterapii:
Produkt leczniczy CABOMETYX® w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu 
zaawansowanego raka nerkowokomórkowego:  

  jako pierwsza linia leczenia dorosłych pacjentów z grupy pośredniego 
lub niekorzystnego ryzyka

 u dorosłych pacjentów, u których uprzednio zastosowano terapię celowaną
na czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego (VEGF).

Wskazanie w terapiach skojarzonych:
Produkt leczniczy CABOMETYX® w skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii za-
awansowanego raka nerkowokomórkowego u dorosłych pacjentów.

HCC DTCRCC

ZRÓŻNICOWANY RAK TARCZYCY (DTC)

Produkt leczniczy CABOMETYX® w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu miejscowo  
zaawansowanego lub z przerzutami, zróżnicowanego raka tarczycy u dorosłych pacjentów z oporno-
ścią na jod promieniotwórczy lub niekwalifikujących się do tej terapii, u których stwierdzono progresję  
choroby w czasie poprzedniego leczenia systemowego lub po jego zakończeniu.

HCC DTCRCC

RAK WĄTROBOWOKOMÓRKOWY (HCC)

Produkt leczniczy CABOMETYX® w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu 
raka wątrobowokomórkowego (HCC) u dorosłych uprzednio leczonych sorafenibem. 

CMX-PL-001555
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CABOMETYX 20 mg, 40 mg, 60 mg, tabletki powlekane. Skład jakościowy i ilościowy: CABOMETYX tabletki powlekane 20 mg. Każda tabletka powlekana zawiera (S)-jabłczan kabozantynibu w ilości odpowiadającej 20 mg kabozantynibu. Okrągłe żółte tabletki bez linii podziału, z wytłoczonym napisem „XL” po jednej stronie i „20” po drugiej stronie. Substancja 
pomocnicza o znanym działaniu. Każda tabletka powlekana zawiera 15,54 mg laktozy. CABOMETYX tabletki powlekane 40 mg. Każda tabletka powlekana zawiera (S)-jabłczan kabozantynibu w ilości odpowiadającej 40 mg kabozantynibu. Trójkątne żółte tabletki bez linii podziału, z wytłoczonym napisem „XL” po jednej stronie i „40” po drugiej stronie. Substancja pomocnicza 
o znanym działaniu. Każda tabletka powlekana zawiera 31,07 mg laktozy. CABOMETYX tabletki powlekane 60 mg. Każda tabletka powlekana zawiera (S)-jabłczan kabozantynibu w ilości odpowiadającej 60 mg kabozantynibu. Owalne żółte tabletki bez linii podziału, z wytłoczonym napisem „XL” po jednej stronie i „60” po drugiej stronie. Substancja pomocnicza o znanym 
działaniu. Każda tabletka powlekana zawiera 46,61 mg laktozy. Wskazania do stosowania: Rak nerkowokomórkowy (RCC) Produkt leczniczy CABOMETYX w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomórkowego: - jako pierwsza linia leczenia dorosłych pacjentów z grupy pośredniego lub niekorzystnego ryzyka - u dorosłych 
pacjentów, u których uprzednio zastosowano terapię celowaną na czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego (VEGF). Produkt leczniczy CABOMETYX w skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomórkowego u dorosłych pacjentów. Rak wątrobowokomórkowy (HCC) Produkt leczniczy CABOMETYX w monoterapii jest 
wskazany do stosowania w  leczeniu raka wątrobowokomórkowego (HCC) u  dorosłych uprzednio leczonych sorafenibem. Zróżnicowany rak tarczycy (DTC) Produkt leczniczy CABOMETYX w  monoterapii jest wskazany do stosowania w  leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami, zróżnicowanego raka tarczycy u  dorosłych pacjentów z  opornością na jod 
promieniotwórczy lub niekwalifikujących się do tej terapii, u których stwierdzono progresję choroby w czasie poprzedniego leczenia systemowego lub po jego zakończeniu. Dawkowanie i sposób podawania: Leczenie produktem CABOMETYX powinien rozpocząć lekarz z doświadczeniem w stosowaniu przeciwnowotworowych produktów leczniczych. Dawkowanie: 
Produkty lecznicze CABOMETYX tabletki i kabozantynib w kapsułkach nie są równoważne biologicznie i nie należy ich stosować zamiennie. Cabometyx w monoterapii Zalecana dawka produktu CABOMETYX w RCC, HCC i DTC wynosi 60 mg raz na dobę. Leczenie należy kontynuować do czasu, w którym pacjent nie będzie już odnosić korzyści klinicznych z leczenia lub do momentu 
wystąpienia niedopuszczalnej toksyczności. Produkt leczniczy CABOMETYX w skojarzeniu z niwolumabem w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomórkowego RCC Zalecana dawka produktu leczniczego CABOMETYX wynosi 40 mg raz na dobę w skojarzeniu z niwolumabem podawanym dożylnie w dawce 240 mg co 2 tygodnie lub 480 mg co 4 tygodnie. 
Leczenie należy kontynuować do wystąpienia progresji choroby lub nieakceptowalnych objawów toksyczności. Stosowanie niwolumabu należy kontynuować do wystąpienia progresji choroby lub nieakceptowalnych objawów toksyczności lub przez okres do 24 miesięcy u pacjentów bez progresji choroby (informacje na temat dawkowania niwolumabu podano w Charakterystyce 
Produktu Leczniczego [ChPL] niwolumabu). Modyfikacja leczenia Postępowanie w razie podejrzewanego działania niepożądanego produktu może wymagać czasowego przerwania podawania i (lub) zmniejszenia dawki. Jeśli w monoterapii konieczne jest zmniejszenie dawki, zaleca się zmniejszyć ją do 40 mg na dobę, a następnie do 20 mg na dobę. Gdy CABOMETYX jest 
podawany w skojarzeniu z niwolumabem, zaleca się zmniejszenie dawki leku CABOMETYX do 20 mg raz na dobę, a następnie do 20 mg co drugi dzień (w ChPL niwolumabu podano zalecenia dotyczące modyfikacji dawkowania niwolumabu). Przerwanie podawania zalecane jest w przypadku toksyczności stopnia 3. lub wyższego wg kryteriów CTCAE lub też nietolerowanej 
toksyczności stopnia 2. Zmniejszenie dawki zalecane jest w przypadku zdarzeń, które w razie przedłużającego się utrzymywania, mogłyby stać się poważne lub nietolerowane. W razie pominięcia dawki przez pacjenta, pacjent nie powinien przyjmować pominiętej dawki, jeśli do czasu przyjęcia kolejnej pozostało mniej niż 12 godzin. Zalecane modyfikacje dawki produktu 
CABOMETYX w razie wystąpienia działań niepożądanych: Działanie niepożądane i ciężkość - Modyfikacja leczenia: Działania niepożądane stopnia 1. lub stopnia 2., które są tolerowane i łatwo poddają się leczeniu - Modyfikacja dawki zwykle nie jest konieczna. W zależności od wskazań klinicznych można rozważyć leczenie wspomagające; Działania 
niepożądane stopnia 2., które nie są tolerowane i nie ustępują pomimo zmniejszenia dawki lub zastosowania leczenia podtrzymującego - Przerwać leczenie do czasu ustąpienia objawu niepożądanego do stopnia ≤1. Włączyć leczenie wspomagające w zależności od wskazań klinicznych. Rozważyć wznowienie leczenia w zmniejszonej dawce; Działania niepożądane stopnia 3. 
(z wyjątkiem nieprawidłowych wyników badań laboratoryjnych bez znaczenia klinicznego) - Przerwać leczenie do czasu ustąpienia objawu niepożądanego do stopnia ≤1. Włączyć leczenie wspomagające w zależności od wskazań klinicznych. Wznowić leczenie w zmniejszonej dawce; Działania niepożądane stopnia 4. (z wyjątkiem nieprawidłowych wyników badań 
laboratoryjnych bez znaczenia klinicznego) - Przerwać leczenie. Wdrożyć odpowiednią opiekę medyczną. Jeśli objaw niepożądany ustąpi do stopnia ≤1, wznowić leczenie w zmniejszonej dawce. Jeśli objaw niepożądany nie ustąpi, trwale zakończyć leczenie; Zwiększenie aktywności enzymów wątrobowych u pacjentów z RCC leczonych produktem CABOMETYX w skojarzeniu 
z niwolumabem. - -; Aktywność AlAT lub AspAT > 3-krotność GGN, ale ≤ 10-krotność GGN, jeśli jednocześnie poziom bilirubiny całkowitej nie jest ≥ 2-krotności GGN - Przerwać podawanie produktu leczniczego CABOMETYX i niwolumabu do czasu zmniejszenia się nasilenia tych działań niepożądanych do stopnia ≤ 1. W przypadku podejrzewania reakcji o podłożu 
immunologicznym można rozważyć podawanie kortykosteroidów (patrz ChPL dotycząca niwolumabu). Po uzyskaniu poprawy można rozważyć ponowne włączenie jednego leku lub sekwencyjne włączenie obu leków. W przypadku wznawiania leczenia niwolumabem należy zapoznać się z ChPL dotyczącą niwolumabu.; Aktywność AlAT lub AspAT > 10-krotności GGN lub > 
3-krotności GGN, jeśli jednocześnie poziom bilirubiny całkowitej jest ≥ 2-krotność GGN - Należy definitywnie odstawić produkt leczniczy CABOMETYX i niwolumab. W przypadku podejrzewania reakcji o podłożu immunologicznym można rozważyć podawanie kortykosteroidów (patrz ChPL dotycząca niwolumabu). Uwaga: Stopnie toksyczności określone są zgodnie z kryteriami 
oceny Narodowego Instytutu Raka - National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events version 4.0 (NCI-CTCAE v.4). Jednocześnie stosowane produkty lecznicze: Należy zachować ostrożność stosując jednocześnie produkty lecznicze, które są silnymi inhibitorami izoenzymu CYP3A4; należy również unikać jednoczesnego, długotrwałego stosowania 
produktów leczniczych, które są silnymi induktorami izoenzymu CYP3A4. Należy rozważyć wybór alternatywnego, jednocześnie stosowanego produktu leczniczego, który ma minimalne działanie indukujące lub hamujące CYP3A4, bądź nie ma na niego żadnego wpływu. Szczególne populacje: Pacjenci w podeszłym wieku: Nie zaleca się określonej modyfikacji dawki w przypadku 
stosowania kabozantynibu u pacjentów w podeszłym wieku (≥ 65 lat). Rasa: Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu leczniczego w zależności od pochodzenia etnicznego pacjenta. Zaburzenia czynności nerek: Należy zachować ostrożność, stosując kabozantynib u pacjentów z łagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynności nerek. Nie zaleca się stosowania 
kabozantynibu u pacjentów z ciężkim zaburzeniem czynności nerek, ponieważ nie określono bezpieczeństwa i skuteczności stosowania tego produktu leczniczego w tej grupie pacjentów. Zaburzenia czynności wątroby: Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentów z łagodnymi zaburzeniami czynności wątroby. Ze względu na ograniczoną liczbę danych, nie ma zaleceń 
dotyczących dawkowania u pacjentów z umiarkowanymi zaburzeniami czynności wątroby (klasa B w skali Childa-Pugh). Zaleca się uważne monitorowanie ogólnego bezpieczeństwa takich pacjentów. Ze względu na brak doświadczenia klinicznego, kabozantynib nie jest zalecany w przypadku pacjentów z ciężkimi zaburzeniami czynności wątroby (klasa C w skali Childa-Pugh). 
Zaburzenia czynności serca: Dostępne są jedynie ograniczone dane na temat stosowania leku u pacjentów z zaburzeniem czynności serca. Nie ma konkretnych zaleceń dotyczących dawkowania. Dzieci i młodzież: Nie określono dotychczas bezpieczeństwa stosowania ani skuteczności kabozantynibu u dzieci i młodzieży w wieku < 18 lat. Aktualnie dostępne dane opisano 
w Charaktrystyce Produktu Leczniczego, ale nie można sformułować zaleceń dotyczących dawkowania. Sposób podawania: Produkt CABOMETYX jest przeznaczony do podawania doustnego. Tabletki należy połykać w całości, nie dzieląc ich ani nie rozkruszając. Należy pouczyć pacjentów, aby nie jedli niczego co najmniej przez 2 godziny przed przyjęciem i przez 1 godzinę po 
przyjęciu produktu CABOMETYX. Przeciwwskazania: Nadwrażliwość na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą. Specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności dotyczące stosowania: Ponieważ większość działań niepożądanych występuje we wczesnej fazie leczenia, lekarz powinien starannie oceniać stan pacjenta przez pierwsze osiem 
tygodni leczenia, aby określić, czy konieczna jest modyfikacja dawki. Działania niepożądane, które na ogół występują wcześnie, obejmują hipokalcemię, hipokaliemię, małopłytkowość, nadciśnienie tętnicze, erytrodyzestezję dłoniowo-podeszwową (zespół ręka-stopa), białkomocz oraz zaburzenia żołądkowo-jelitowe (ból brzucha, zapalenie błon śluzowych, zaparcie, biegunka, 
wymioty). Postępowanie w przypadku podejrzewania działań niepożądanych może wymagać czasowego przerwania lub zmniejszenia dawki kabozantynibu W grupie pacjentów chorych na raka nerkowokomórkowego, u których wcześniej zastosowano terapię celowaną na czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego (VEGF), zmniejszenie dawki i wstrzymanie podawania produktu 
związane z działaniami niepożądanymi wystąpiły, odpowiednio, u 59,8% i 70% pacjentów leczonych kabozantynibem w głównym badaniu klinicznym (METEOR). Dwukrotne zmniejszenie dawki wymagane było u 19,3% pacjentów. Mediana czasu do pierwszego zmniejszenia dawki wyniosła 55 dni, a do pierwszego wstrzymania podawania produktu wyniosła 38 dni. 
U nieleczonych wcześniej pacjentów z rakiem nerkowokomórkowym, zmniejszenie dawki i wstrzymanie podawania produktu wystąpiły, odpowiednio, u 46% i 73% pacjentów leczonych kabozantynibem w badaniu klinicznym (CABOSUN). Gdy kabozantynib był stosowany w skojarzeniu z niwolumabem w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomórkowego, 
zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia kabozantynibem z powodu działań niepożądanych było konieczne u 54,1% i 73,4% pacjentów uczestniczących w badaniu klinicznym (CA2099ER). U 9,4% pacjentów konieczne było dwukrotne zmniejszenie dawki. Mediana czasu do pierwszego zmniejszenia dawki wyniosła 106 dni, a do pierwszego przerwania podawania leku 
– 68 dni. W badaniu klinicznym (CELESTIAL) z udziałem pacjentów z rakiem wątrobowokomórkowym uprzednio leczonych systemowo dawkę zmniejszono u 62% osób otrzymujących kabozantynib, a u 84% stosowano przerwy w dawkowaniu. Dwukrotne zmniejszenie dawki było konieczne u 33% pacjentów. Mediana czasu do pierwszej redukcji dawki wynosiła 38 dni, a do 
pierwszego wstrzymania podania produktu 28 dni. Zaleca się uważniejsze monitorowanie stanu pacjentów z łagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynności wątroby. W badaniu klinicznym (COSMIC-311) z udziałem pacjentów ze zróżnicowanym rakiem tarczycy zmniejszono dawkę lub przerwano leczenie u odpowiednio 67% i 71% pacjentów leczonych kabozantynibem. 
Dwukrotne zmniejszenie dawki było wymagane u 33% pacjentów. Mediana czasu do pierwszego zmniejszenia dawki wyniosła 57 dni, a do pierwszego przerwania leczenia – 38,5 dnia. Hepatotoksyczność Wśród pacjentów leczonych kabozantynibem często obserwowano nieprawidłowe wyniki badań czynności wątroby (zwiększona aktywność aminotransferazy alaninowej 
[AlAT], aminotransferazy asparaginianowej [AspAT] i zwiększone stężenie bilirubiny). Przed rozpoczęciem terapii kabozantynibem zaleca się przeprowadzenie badań czynności wątroby (AlAT, AspAT i bilirubina) i uważne monitorowanie tych parametrów w czasie leczenia. W przypadku pogorszenia się wyników tych badań, będącego prawdopodobnie konsekwencją leczenia 
kabozantynibem (tj. w sytuacji, gdy nie ma innej wyraźnej przyczyny), należy postępować zgodnie ze schematem modyfikacji dawkowania. Gdy kabozantynib był stosowany w skojarzeniu z niwolumabem, zwiększenie aktywności AlAT i AspAT 3. i 4. stopnia u pacjentów z zaawansowanym RCC odnotowywano częściej niż gdy kabozantynib był stosowany w monoterapii. Przed 
rozpoczęciem leczenia oraz okresowo w trakcie leczenia należy kontrolować aktywność enzymów wątrobowych. Należy przestrzegać wytycznych dotyczących postępowania w przypadku obu leków (patrz Dawkowanie i sposób podawania; należy zapoznać się z ChPL niwolumabu). Zgłaszano rzadkie przypadki zespołu zanikających dróg żółciowych. Wszystkie przypadki 
wystąpiły u pacjentów, którzy otrzymywali inhibitory immunologicznych punktów kontrolnych przed leczeniem kabozantynibem lub równocześnie z  leczeniem kabozantynibem Kabozantynib eliminowany jest głównie drogą wątrobową. Należy uważniej monitorować ogólne bezpieczeństwo pacjentów z  łagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynności wątroby. 
U pacjentów z umiarkowanym zaburzeniem czynności wątroby (klasa B w skali Child-Pugh), leczonych kabozantynibem, częściej rozwijała się encefalopatia wątrobowa. Nie zaleca się stosowania kabozantynibu u pacjentów z ciężkim zaburzeniem czynności wątroby (klasa C w skali Child-Pugh). Encefalopatia wątrobowa W badaniu z udziałem pacjentów z HCC (CELESTIAL) 
występowanie encefalopatii wątrobowej obserwowano częściej u osób otrzymujących kabozantynib niż w grupie placebo. Stosowanie kabozantynibu jest związane z występowaniem biegunki, wymiotów, zmniejszonego łaknienia i zaburzeń elektrolitowych. U pacjentów z HCC z zaburzoną czynnością wątroby takie niezwiązane z wątrobą działanie leku może być czynnikiem 
przyspieszającym rozwój encefalopatii wątrobowej. Należy monitorować pacjentów w celu wykrycia objawów przedmiotowych i podmiotowych encefalopatii wątrobowej. Perforacje i przetoki U pacjentów leczonych kabozantynibem obserwowano przypadki poważnych perforacji przewodu pokarmowego (GI) i przetok w obrębie przewodu pokarmowego, niekiedy zakończonych 
zgonem. Pacjenci z zapalną chorobą jelit (np. chorobą Leśniowskiego- Crohna, wrzodziejącym zapaleniem jelita grubego, zapaleniem otrzewnej, zapaleniem uchyłków lub zapaleniem wyrostka robaczkowego), pacjenci z nowotworowym naciekiem przewodu pokarmowego lub pacjenci z powikłaniami zabiegu chirurgicznego w obrębie przewodu pokarmowego (szczególnie 
związanymi z opóźnionym lub niepełnym wygojeniem) powinni przejść dokładną ocenę przed rozpoczęciem leczenia kabozantynibem, a następnie powinni być ściśle monitorowani w kierunku objawów perforacji i przetok, w tym ropni i posocznicy. Pacjenci z uporczywą lub nawracającą biegunką w okresie leczenia mogą być zagrożeni wystąpieniem przetoki odbytu. Należy 
przerwać leczenie kabozantynibem u pacjentów, u których wystąpi perforacja lub przetoka w obrębie przewodu pokarmowego, która nie poddaje się leczeniu. Zaburzenia żołądkowo-jelitowe Biegunka, nudności/wymioty, zmniejszone łaknienie i zapalenie/ból jamy ustnej to najczęściej zgłaszane działania niepożądane ze strony przewodu pokarmowego. Należy szybko wdrożyć 
odpowiednie leczenie, w tym leczenie wspomagające za pomocą leków przeciwwymiotnych, przeciwbiegunkowych lub zobojętniających kwas żołądkowy, aby zapobiec odwodnieniu, zaburzeniom elektrolitowym i zmniejszeniu masy ciała. W przypadku utrzymujących się lub nawracających znaczących działań niepożądanych ze strony przewodu pokarmowego należy rozważyć 
wstrzymanie podawania produktu, zmniejszenie dawki lub całkowite przerwanie leczenia kabozantynibem. Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe U pacjentów leczonych kabozantynibem zaobserwowano żylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, w tym przypadki zatorowości płuc oraz tętnicze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, niekiedy prowadzące do zgonu. Należy zachować 
ostrożność stosując kabozantynib u pacjentów z czynnikami ryzyka takich zdarzeń lub z takimi zdarzeniami w wywiadzie. W badaniu z udziałem pacjentów z HCC (CELESTIAL) obserwowano przypadki zakrzepicy żyły wrotnej, w tym jeden śmiertelny, wśród osób otrzymujących kabozantynib. Pacjenci z zajęciem żyły wrotnej w wywiadzie zdawali się być bardziej narażeni na 
rozwój zakrzepicy żyły wrotnej. Należy przerwać leczenie kabozantynibem u pacjentów, u których wystąpi ostry zawał mięśnia sercowego lub inne klinicznie istotne powikłanie zakrzepowo-zatorowe. Krwotok U pacjentów leczonych kabozantynibem zaobserwowano przypadki ciężkiego krwotoku, niekiedy prowadzącego do zgonu. Pacjenci z ciężkim krwawieniem w wywiadzie 
przed leczeniem, powinni przejść dokładną ocenę przed rozpoczęciem przyjmowania kabozantynibu. Nie należy podawać kabozantynibu pacjentom z ciężkim krwotokiem lub ryzykiem krwotoku. W badaniu z udziałem pacjentów z HCC (CELESTIAL) u osób otrzymujących kabozantynib częściej zgłaszano śmiertelne przypadki krwotoków niż w grupie placebo. Czynnikami ryzyka 
predysponującymi do wystąpienia ciężkiego krwotoku w populacji z zaawansowanym HCC mogą być naciekanie dużych naczyń krwionośnych przez nowotwór oraz obecność podstawowej /zasadniczej marskości wątroby, skutkującej żylakami przełyku, nadciśnieniem wrotnym i małopłytkowością. Z badania CELESTIAL wyłączono pacjentów przyjmujących jednocześnie leki 
przeciwzakrzepowe lub przeciwpłytkowe. Pacjenci z nieleczonymi lub niecałkowicie wyleczonymi żylakami przełyku z występującym krwawieniem lub z dużym ryzykiem krwawienia także zostali wyłączeni z udziału w badaniu. Z badania oceniającego stosowanie kabozantynibu w skojarzeniu z niwolumabem w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego RCC (CA2099ER) 
wyłączono pacjentów przyjmujących leki przeciwzakrzepowe w dawkach terapeutycznych. Tętniak i rozwarstwienie tętnicy Stosowanie inhibitorów szlaku VEGF u pacjentów z nadciśnieniem lub bez nadciśnienia może sprzyjać tworzeniu tętniaka i (lub) rozwarstwieniu tętnicy. Przed rozpoczęciem stosowania kabozantynibu należy starannie rozważyć to ryzyko, zwłaszcza 
u pacjentów z takimi czynnikami ryzyka, jak nadciśnienie lub tętniak w wywiadzie. Małopłytkowość W badaniu z udziałem pacjentów z HCC (CELESTIAL) i w badaniu z udziałem pacjentów z DTC (COSMIC-311) obserwowano przypadki małopłytkowości i zmniejszenia liczby płytek krwi. W czasie leczenia kabozantynibem należy kontrolować liczbę płytek krwi i odpowiednio 
dostosować dawkę w zależności od stopnia nasilenia małopłytkowości. Powikłania związane z ranami U pacjentów leczonych kabozantynibem zaobserwowano powikłania związane z ranami. W miarę możliwości leczenie kabozantynibem należy przerwać co najmniej 28 dni przed planowanym zabiegiem chirurgicznym, w tym operacją dentystyczną lub inwazyjnym zabiegiem 
stomatologicznym. Decyzję o ponownym podjęciu leczenia kabozantynibem po zabiegu chirurgicznym należy podjąć w oparciu o kliniczną ocenę procesu gojenia się ran. Należy przerwać leczenie kabozantynibem u pacjentów z powikłaniami gojenia się ran, które wymagają interwencji medycznej. Nadciśnienie tętnicze U pacjentów leczonych kabozantynibem zaobserwowano 
przypadki nadciśnienia tętniczego, w tym przełomów nadciśnieniowych. Po rozpoczęciu leczenia kabozantynibem, a szczególnie na wczesnych etapach leczenia należy regularnie, monitorować ciśnienie krwi w celu wykrycia nadciśnienia i w miarę potrzeby leczyć odpowiednią terapią przeciwnadciśnieniową. W przypadku uporczywego nadciśnienia, utrzymującego się mimo 
zastosowania leków przeciwnadciśnieniowych, należy wstrzymać podawanie kabozantynibu do czasu uzyskania kontroli ciśnienia tętniczego, po czym można wznowić leczenie kabozantynibem w zmniejszonej dawce. Należy przerwać leczenie kabozantynibem, jeśli nadciśnienie jest ciężkie i utrzymuje się mimo zastosowanego leczenia przeciwnadciśnieniowego oraz 
zmniejszenia dawki kabozantynibu. Należy przerwać leczenie kabozantynibem w przypadku wystąpienia przełomu nadciśnieniowego. Martwica kości Podczas stosowania kabozantynibu obserwowano przypadki martwicy kości szczęki (ONJ, ang. osteonecrosis of the jaw). Badanie jamy ustnej należy wykonać przed rozpoczęciem stosowania kabozantynibu i okresowo podczas 
leczenia kabozantynibem. Pacjentów należy poinformować o zasadach higieny jamy ustnej. Jeśli to możliwe, leczenie kabozantynibem należy przerwać co najmniej 28 dni przed planowaną operacją dentystyczną lub inwazyjnymi zabiegami stomatologicznymi. Należy zachować ostrożność u pacjentów otrzymujących środki związane z ONJ, takie jak bisfosfoniany. Należy 
przerwać leczenie kabozantynibem w przypadku wystąpienia ONJ. Erytrodyzestezja dłoniowo-podeszwowa U pacjentów leczonych kabozantynibem zaobserwowano przypadki erytrodyzestezji dłoniowo- podeszwowej (PPES, zespół ręka-stopa). W razie ciężkiej PPES należy rozważyć tymczasowe przerwanie leczenia kabozantynibem. Leczenie kabozantynibem w zmniejszonej 
dawce można wznowić, gdy PPES ustąpi do stopnia 1. Białkomocz U pacjentów leczonych kabozantynibem zaobserwowano przypadki białkomoczu. W trakcie leczenia kabozantynibem należy regularnie monitorować zawartość białka w moczu. Należy przerwać leczenie kabozantynibem u pacjentów, u których wystąpi zespół nerczycowy. Zespół odwracalnej tylnej encefalopatii 
U pacjentów leczonych kabozantynibem obserwowano przypadki zespołu odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES, ang. posterior reversible encephalopathy syndrome). Należy wziąć pod uwagę możliwość wystąpienia tego zespołu u każdego pacjenta z obecnością wielu objawów, takich jak napady padaczkowe, ból głowy, zaburzenia widzenia, splątanie lub zaburzenia czynności 
psychicznych. U pacjentów z PRES należy przerwać leczenie kabozantynibem. Wydłużenie odcinka QT Kabozantynib należy ostrożnie stosować u pacjentów z wydłużeniem odcinka QT w wywiadzie, pacjentów, którzy przyjmują leki antyarytmiczne lub pacjentów z  istotnymi współistniejącymi zaburzeniami krążenia, bradykardią lub zaburzeniem elektrolitów. Podczas 
przyjmowania kabozantynibu należy okresowo monitorować EKG oraz elektrolity w surowicy krwi (wapń, potas i magnez). Zaburzenia czynności tarczycy U wszystkich pacjentów zaleca się początkową ocenę czynności tarczycy w badaniach laboratoryjnych. Pacjenci z występującą wcześniej niedoczynnością lub nadczynnością tarczycy powinni być leczeni zgodnie ze 
standardową praktyką lekarską przed rozpoczęciem leczenia kabozantynibem. W czasie leczenia kabozantynibem wszystkich pacjentów należy uważnie obserwować w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawów zaburzeń czynności tarczycy. Czynność tarczycy należy okresowo monitorować przez cały okres leczenia kabozantynibem. Pacjentów, u których rozwiną 
się zaburzenia czynności tarczycy, należy leczyć zgodnie ze standardową praktyką lekarską. Nieprawidłowe wyniki badań biochemicznych Stosowanie kabozantynibu powiązano ze zwiększoną częstością zaburzeń elektrolitowych (w tym hipo- i hiperkaliemii, hipomagnezemii, hipokalcemii, hiponatremii). U pacjentów z rakiem tarczycy przyjmujących kabozantynib przypadki 
hipokalcemii obserwowano z większą częstością i miały one większe nasilenie (w tym stopnia 3. i 4.) niż u chorych na inne typy nowotworów. Zaleca się monitorowanie parametrów biochemicznych w czasie leczenia kabozantynibem i wdrożenie odpowiedniej terapii zastępczej zgodnie ze standardową praktyką kliniczną, jeśli występuje taka konieczność. Przypadki encefalopatii 
wątrobowej u pacjentów z HCC mogą być konsekwencją zaburzeń elektrolitowych. W przypadku utrzymujących się lub nawracających znaczących zaburzeń należy rozważyć wstrzymanie podawania produktu, zmniejszenie dawki lub całkowite przerwanie leczenia kabozantynibem. Induktory i inhibitory izoenzymu CYP3A4 Kabozantynib jest substratem CYP3A4. Jednoczesne 
podawanie kabozantynibu z silnym inhibitorem CYP3A4, ketokonazolem, powodowało zwiększenie ekspozycji na kabozantynib w osoczu. Należy zachować ostrożność podając kabozantynib ze środkami, które są silnymi inhibitorami CYP3A4. Jednoczesne podawanie kabozantynibu z silnym induktorem CYP3A4, ryfampicyną, powodowało zmniejszenie ekspozycji na 
kabozantynib w osoczu. W związku z tym należy unikać długotrwałego podawania środków o silnym działaniu indukującym CYP3A4 razem z kabozantynibem. Substraty glikoproteiny P Kabozantynib okazał się być inhibitorem (IC

50 = 7,0 μM), ale nie substratem działania transportującego glikoproteiny P (P-gp) w dwukierunkowym układzie testowym z wykorzystaniem 
komórek MDR1-MDCK (komórki psiej nerki Madin-Darby’ego z przeniesionym genem MDR1). W związku z tym kabozantynib może powodować zwiększenie stężenia w osoczu podanych jednocześnie substratów P-gp. Należy pouczyć pacjentów o konieczności zachowania ostrożności w razie przyjmowania substratów P-gp (np. feksofenadyny, aliskirenu, ambrisentanu, 
eteksylanu dabigatranu, digoksyny, kolchicyny, marawiroku, pozakonazolu, ranolazyny, saksagliptyny, sitagliptyny, talinololu, tolwaptanu) podczas leczenia kabozantynibem. Inhibitory białka MRP2 Podanie inhibitorów MRP2 może spowodować zwiększenie stężenia kabozantynibu w osoczu. Z tego względu należy starannie rozważyć możliwość jednoczesnego stosowania 
inhibitorów MRP2 (np. cyklosporyny, efawirenzu, emtrycytabiny). Substancje pomocnicze Laktoza Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami związanymi z nietolerancją galaktozy, całkowitym niedoborem laktazy lub zespołem złego wchłaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmować tego produktu leczniczego. Sód Ten produkt leczniczy zawiera mniej niż 1 mmol 
(23 mg) sodu w jednej tabletce, co znaczy, że uznaje się go za „wolny od sodu”. Działania niepożądane: Kabozantynib w monoterapii Podsumowanie profilu bezpieczeństwa Najczęstsze ciężkie działania niepożądane związane ze stosowaniem leku w populacji z RCC (występujące u ≥ 1% pacjentów) to zapalenie płuc, ból brzucha, biegunka, nudności, nadciśnienie tętnicze, 
zator, hiponatremia, zatorowość płucna, wymioty, odwodnienie, zmęczenie, astenia, zmniejszone łaknienie, zakrzepica żył głębokich, zawroty głowy, hipomagnezemia i erytrodyzestezja dłoniowo-podeszwowa (ang. PPES). Najczęstsze działania niepożądane dowolnego stopnia (występujące u co najmniej 25% pacjentów) w populacji z RCC to biegunka, zmęczenie, nudności, 
zmniejszenie apetytu, PPES, nadciśnienie tętnicze, zmniejszenie masy ciała, wymioty, zaburzenia smaku, zaparcia i zwiększenie aktywności AspAT. Nadciśnienie tętnicze obserwowano częściej w populacji nieleczonych wcześniej pacjentów z RCC (67%) w porównaniu z pacjentami z RCC, u których uprzednio zastosowano terapię celowaną na czynnik wzrostu śródbłonka 
naczyniowego (VEGF) (37%). Najczęstsze poważne działania niepożądane związane ze stosowaniem leku w populacji HCC (występujące u ≥ 1% pacjentów) to encefalopatia wątrobowa, astenia, zmęczenie, PPES, biegunka, hiponatremia, wymioty, ból brzucha i trombocytopenia. Najczęstsze działania niepożądane o dowolnym nasileniu (występujące u co najmniej 25% 
pacjentów) w populacji z HCC to biegunka, zmniejszone łaknienie, PPES, zmęczenie, nudności, nadciśnienie tętnicze i wymioty. Najczęstsze poważne działania niepożądane związane ze stosowaniem leku w populacji z DTC (występujące u ≥ 1% pacjentów) to biegunka, wysięk opłucnowy, zapalenie płuc, zatorowość płucna, nadciśnienie tętnicze, niedokrwistość, zakrzepica żył 
głębokich, hipokalcemia, martwica kości szczęki, ból, erytrodyzestezja dłoniowo-podeszwowa, wymioty i  zaburzenia czynności nerek. Najczęstsze działania niepożądane o dowolnym nasileniu (występujące u co najmniej 25% pacjentów) w populacji z DTC to biegunka, PPES, nadciśnienie tętnicze, zmęczenie, zmniejszenie apetytu, nudności, zwiększenie aktywności 
aminotransferazy alaninowej, zwiększenie aktywności aminotransferazy asparaginianowej i hipokalcemia. Zestawienie działań niepożądanych: Działania niepożądane zgłaszane w zbiorczym zestawie danych dotyczących pacjentów z RCC, HCC i DTC leczonych kabozantynibem w monoterapii (n = 1128) lub po wprowadzeniu kabozantynibu do obrotu wymienione poniżej, są 
uporządkowane zgodnie z przyjętą w MedDRA klasyfikacją układów i narządów oraz częstością występowania. Podane częstości obejmują wszystkie stopnie działań niepożądanych i zdefiniowane są następująco: bardzo często (≥ 1/10), często (≥ 1/100 do < 1/10); niezbyt często (≥ 1/1000 do < 1/100), częstość nieznana (nie może być określona na podstawie dostępnych 
danych). Działania niepożądane w obrębie każdej grupy częstości występowania wymieniono zgodnie ze zmniejszającym się nasileniem. Działania niepożądane leku (ang. ADRs) zgłaszane w badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu leku do obrotu u pacjentów otrzymujących kabozantynib w monoterpaii: Zakażenia i zarażenia pasożytnicze: Często: ropień, zapalenie płuc; 
Zaburzenia krwi i układu chłonnego: Bardzo często: niedokrwistość, małopłytkowość, Często: neutropenia, limfopenia; Zaburzenia endokrynologiczne: Bardzo często: niedoczynność tarczycy*; Zaburzenia metabolizmu i odżywiania: Bardzo często: zmniejszenie łaknienia, hipomagnezemia, hipokaliemia, hipoalbuminemia, Często: odwodnienie, hipofosfatemia, hiponatremia, 
hipokalcemia, hiperkaliemia, hiperbilirubinemia, hiperglikemia, hipoglikemia; Zaburzenia układu nerwowego: Bardzo często: zaburzenie smaku, ból głowy, zawroty głowy, Często: neuropatia obwodowaa , Niezbyt często: drgawki, incydent naczyniowo-mózgowy, zespół odwracalnej tylnej encefalopatii; Zaburzenia ucha i błędnika: Często: szumy uszne; Zaburzenia serca: Niezbyt 
często: ostry zawał mięśnia sercowego; Zaburzenia naczyniowe: Bardzo często: nadciśnienie tętnicze, krwotokb*, Często: zakrzepica żylnac, Niezbyt często: przełom nadciśnieniowy, zakrzepica tętnicza, zator tętniczy, Częstość nieznana: tętniak i rozwarstwienie tętnicy; Zaburzenia układu oddechowego, klatki piersiowej i śródpiersia: Bardzo często: dysfonia, duszność, kaszel, Często: 
zatorowość płucna, Niezbyt często: odma opłucnowa; Zaburzenia żołądka i jelit: Bardzo często: biegunka*, nudności, wymioty, zapalenie jamy ustnej, zaparcie, ból brzucha, niestrawność, Często: perforacja przewodu pokarmowego*, zapalenie trzustki, przetoka*, refluks żołądkowo-przełykowy, guzki krwawnicze, ból w jamie ustnej, suchość w jamie ustnej, dysfagia, Niezbyt często: 
ból języka; Zaburzenia wątroby i dróg żółciowych: Często: encefalopatia wątrobowa*, Niezbyt często: cholestatyczne zapalenie wątroby; Zaburzenia skóry i tkanki podskórnej: Bardzo często: erytrodyzestezja dłoniowo-podeszwowa, wysypka, Często: świąd, łysienie, suchość skóry, trądzikopodobne zapalenie skóry, zmiana koloru włosów, hiperkeratoza, rumień, Częstość nieznana: 
zapalenie naczyń skóry; Zaburzenia mięśniowo- szkieletowe i tkanki łącznej: Bardzo często: ból kończyn, Często: skurcze mięśni, bóle stawów, Niezbyt często: martwica kości szczęki; Zaburzenia nerek i dróg moczowych: Często: białkomocz; Zaburzenia ogólne i stany w miejscu podania: Bardzo często: zmęczenie, zapalenie błon śluzowych, astenia, obrzęki obwodowe; Badania 
diagnostyczned: Bardzo często: zmniejszenie masy ciała, zwiększenie aktywności AlAT i AspAT w surowicy, Często: zwiększenie aktywności fosfatazy zasadowej we krwi, zwiększenie aktywności GGT, zwiększenie stężenia kreatyniny we krwi, zwiększenie aktywności amylazy, zwiększenie aktywności lipazy, zwiększenie stężenia cholesterolu we krwi, zwiększenie stężenia 
triglicerydów; Urazy, zatrucia oraz powikłania po zabiegach: Niezbyt często: zaburzenia gojenia się rane. * Patrz poniżej - Opis wybranych działań niepożądanych w celu dalszej charakterystyki; aW tym polineuropatia; neuropatia obwodowa, głównie o charakterystyce czuciowej; bW tym krwawienie z nosa jako najczęściej zgłaszane działanie niepożądane; c Zakrzepica żylna każdego 
typu, w tym zakrzepica żył głębokich; dW oparciu o zgłoszone działania niepożądane; eZaburzenia gojenia, powikłania w miejscu nacięcia i rozejście się brzegów rany. Produkt leczniczy CABOMETYX w skojarzeniu z niwolumabem w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego RCC Podsumowanie profilu bezpieczeństwa; Przed rozpoczęciem leczenia kabozantynibem w skojarzeniu 
z niwolumabem należy zapoznać się z ChPL niwolumabu. Aby uzyskać dodatkowe informacje o profilu bezpieczeństwa niwolumabu stosowanego w monoterapii należy zapoznać się z ChPL niwolumabu. Wyniki zebrane dla kabozantynibu podawanego w dawce 40 mg raz na dobę w skojarzeniu niwolumabem w dawce 240 mg co dwa tygodnie w leczeniu RCC (n = 320), 
z minimalnym okresem obserwacji 16,0 miesięcy, wskazują, że najczęściej występującymi ciężkimi działaniami niepożądanymi (≥ 1% przypadków) były: biegunka, infekcja płuc, zator tętnicy płucnej, zapalenie płuc, hiponatremia, gorączka, niewydolność nadnerczy, wymioty, odwodnienie. Najczęstszymi działaniami niepożądanymi (≥25%) były biegunka, zmęczenie, zespół 
erytrodyzestezji dłoniowo-podeszwowej, zapalenie jamy ustnej, bóle mięśniowo-szkieletowe, nadciśnienie, wysypka, niedoczynność tarczycy, zmniejszenie apetytu, nudności, ból brzucha. Większość działań niepożądanych była łagodna do umiarkowanej (stopień 1 lub 2). Zestawienie działań niepożądanych Działania niepożądane zgłaszane w badaniu klinicznym kabozantynibu 
w skojarzeniu z niwolumabem wymieniono poniżej zgodnie z przyjętą w MedDRA klasyfikacją układów i narządów oraz częstością występowania. Podane częstości obejmują wszystkie stopnie działań niepożądanych i zdefiniowane są następująco: bardzo często (≥ 1/10), często (≥ 1/100 do < 1/10); niezbyt często (≥ 1/1000 do < 1/100), częstość nieznana (nie może być 
określona na podstawie dostępnych danych). Działania niepożądane w obrębie każdej grupy częstości występowania wymieniono zgodnie ze zmniejszającym się nasileniem. Działania niepożądane kabozantynibu w skojarzeniu z niwolumabem Zakażenia i zarażenia pasożytnicze: Bardzo często: zakażenia górnych dróg oddechowych, Często: zapalenie płuc; Zaburzenia krwi 
i układu chłonnego: Często: eozynofilia; Zaburzenia układu immunologicznego: Często: nadwrażliwość (w tym reakcja anafilaktyczna), Niezbyt często: reakcja nadwrażliwości związana z wlewem dożylnym; Zaburzenia endokrynologiczne: Bardzo często: niedoczynność tarczycy, nadczynność tarczycy, Często: niewydolność nadnerczy, Niezbyt często: zapalenie przysadki, zapalenie 
tarczycy; Zaburzenia metabolizmu i odżywiania: Bardzo często: zmniejszenie apetytu, Często: odwodnienie; Zaburzenia układu nerwowego: Bardzo często: zaburzenia smaku, zawroty głowy, ból głowy, Często: polineuropatia obwodowa, Niezbyt często: autoimmunologiczne zapalenie mózgu, zespół Guillain Barré, zespół osłabienia mięśniowego; Zaburzenia ucha i błędnika: 
Często: szumy uszne; Zaburzenia oka: Często: zespół suchego oka, niewyraźne widzenie, Niezbyt często: zapalenie błony naczyniowej oka; Zaburzenia serca: Często: migotanie przedsionków, częstoskurcz, Niezbyt często: zapalenie mięśnia sercowego; Zaburzenia naczyniowe: Bardzo często: nadciśnienie, Często: zapalenie naczyńa, Niezbyt często: zator tętniczy; Zaburzenia układu 
oddechowego, klatki piersiowej i śródpiersia: Bardzo często: dysfonia, duszność, kaszel, Często: zapalenie płuc, zatorowość płucna, krwawienie z nosa, wysięk opłucnowy; Niezbyt często: odma opłucnowa; Zaburzenia żołądka i jelit: Bardzo często: biegunka, wymioty, nudności, zaparcie, zapalenie jamy ustnej, ból brzucha, niestrawność, Często: zapalenie jelita grubego, zapalenie 
żołądka, ból jamy ustnej, suchość w ustach, hemoroidy, Niezbyt często: zapalenie trzustki, perforacja jelita cienkiegob, glossodynia; Zaburzenia wątroby i dróg żółciowych: Często: zapalenie wątroby, Częstość nieznana: zespół zanikających dróg żółciowychc; Zaburzenia skóry i tkanki podskórnej: Bardzo często: zespół erytrodyzestezji dłoniowo-podeszwowej, wysypkad, świąd, Często: 
łysienie, sucha skóra, rumień, zmiana zabarwienia włosów, Niezbyt często: łuszczyca, pokrzywka, Częstość nieznana: zapalenie naczyń skóry; Zaburzenia mięśniowo szkieletowe i tkanki łącznej: Bardzo często: bóle mięśniowo-szkieletowee, ból stawów, skurcz mięśni, Często: zapalenie stawów, Niezbyt często: miopatia, martwica kości szczęki, przetoka; Zaburzenia nerek i dróg 
moczowych: Bardzo często: białkomocz, Często: niewydolność nerek, ostre uszkodzenie nerek, Niezbyt często: zapalenie nerek; Zaburzenia ogólne i stany w miejscu podania: Bardzo często: uczucie zmęczenia, gorączka, obrzęk, Często: ból, ból w klatce piersiowej; Badania diagnostycznef: Bardzo często: zwiększenie aktywności AlAT, zwiększenie aktywności AspAT, hipofosfatemia, 
hipokalcemia, hipomagnezemia, hiponatremia, hiperglikemia, limfocytopenia, zwiększenie aktywności fosfatazy alkalicznej, zwiększenie aktywności lipazy, zwiększenie aktywności amylazy, małopłytkowość, zwiększenie stężenia kreatyniny, niedokrwistość, leukopenia, hiperkaliemia, neutropenia, hiperkalcemia, hipoglikemia, hipokaliemia, zwiększenie stężenia bilirubiny 
całkowitej, hipermagnezemia, hipernatremia, zmniejszenie masy ciała, Często: zwiększenie stężenia cholesterolu we krwi, hipertriglicerydemia. Przedstawione powyżej częstości występowania działań niepożądanych nie mogą być w pełni przypisane kabozantynibowi, ale mogą również wynikać z choroby podstawowej lub być spowodowane niwolumabem stosowanym 
w skojarzeniu. a Zakrzepica to złożony termin obejmujący zakrzepicę żyły wrotnej, zakrzepicę żył płucnych, zakrzepicę płuc, zakrzepicę aorty, zakrzepicę tętniczą, zakrzepicę żył głębokich, zakrzepicę żył miednicy, zakrzepicę żyły głównej, zakrzepicę żył, zakrzepicę żył kończyn. b Notowano przypadki śmiertelne. c Z wcześniejszą lub jednoczesną ekspozycją na inhibitor 
immunologicznego punktu kontrolnego. d Wysypka jest złożonym terminem obejmującym zapalenie skóry, trądzikopodobne zapalenie skóry, pęcherzowe zapalenie skóry, wysypkę złuszczającą, wysypkę rumieniowatą, wysypkę pęcherzykową, wysypkę plamkową, wysypkę plamkowo-grudkową, wysypkę grudkową, wysypkę świądową i  wysypkę polekową. e Bóle 
mięśniowo-szkieletowe to złożony termin, który obejmuje bóle pleców, bóle kości, bóle mięśniowo-szkieletowe w klatce piersiowej, dyskomfort mięśniowo-szkieletowy, bóle mięśni, bóle szyi, bóle kończyn, bóle kręgosłupa. f Częstość wyników laboratoryjnych odzwierciedla liczbę pacjentów, u których wystąpiło pogorszenie wyjściowego wyniku badania laboratoryjnego 
z wyjątkiem zmniejszenia masy ciała, zwiększenia stężenia cholesterolu we krwi i hipertriglicerydemii. Opis wybranych działań niepożądanych: Dane dotyczące następujących działań niepożądanych pochodzą od pacjentów, którzy otrzymywali produkt CABOMETYX, w monoterapii w dawce 60 mg raz na dobę doustnie w kluczowych badaniach u pacjentów z RCC, u których 
wcześniej zastosowano terapię celowaną na czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego (VEGF), u nieleczonych wcześniej pacjentów z RCC, u pacjentów z HCC poprzednio leczonych systemowo i u pacjentów z DTC z opornością na jod promieniotwórczy lub niekwalifikujących się do tej terapii, u których stwierdzono progresję choroby w czasie poprzedniego leczenia systemowego 
lub po jego zakończeniu, oraz u pacjentów, którzy otrzymywali CABOMETYX w dawce 40 mg raz na dobę doustnie w skojarzeniu z niwolumabem w pierwszej linii zaawansowanego RCC. Perforacja przewodu pokarmowego W badaniu z udziałem pacjentów z RCC, u których wcześniej zastosowano terapię celowaną na czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego (VEGF) (METEOR), 
perforację przewodu pokarmowego zgłoszono u 0,9% (3/331) pacjentów z RCC leczonych kabozantynibem. Zdarzenia te miały stopień 2 lub 3. Mediana czasu do wystąpienia zdarzenia wynosiła 10,0 tygodni. W badaniu z udziałem nieleczonych wcześniej pacjentów z RCC (CABOSUN), perforację przewodu pokarmowego zgłoszono u 2,6% (2/78) pacjentów leczonych 
kabozantynibem. Zdarzenia te miały nasilenie stopnia 4. i 5. W badaniu z udziałem pacjentów z HCC (CELESTIAL) perforacje przewodu pokarmowego odnotowano u 0,9% (4/467) pacjentów otrzymujących kabozantynib. Wszystkie zdarzenia miały nasilenie stopnia 3. lub 4. Mediana czasu do wystąpienia zdarzenia wynosiła 5,9 tygodnia. W badaniu z udziałem pacjentów z DTC 
(COSMIC-311) perforację przewodu pokarmowego 4. stopnia zgłoszono u jednego pacjenta (0,6%) spośród pacjentów leczonych kabozantynibem i wystąpiła ona po 14 tygodniach leczenia. W przypadku stosowania w skojarzeniu z niwolumabem w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego RCC (CA2099ER) częstość występowania perforacji przewodu pokarmowego wśród 
leczonych pacjentów wyniosła 1,3% (4/320). Odnotowano jedno zdarzenie 3. stopnia, dwa zdarzenia 4. stopnia i jedno zdarzenie 5. stopnia (prowadzące do zgonu). W programie badań klinicznych kabozantynibu wystąpiły przypadki perforacji, zakończone zgonem. Encefalopatia wątrobowa W badaniu z udziałem pacjentów z HCC (CELESTIAL) przypadki encefalopatii 
wątrobowej (encefalopatia wątrobowa, encefalopatia, encefalopatia hiperamonemiczna) odnotowano u 5,6% (26/467) pacjentów otrzymujących kabozantynib; 2,8% z tych przypadków to zdarzenia o stopniu nasilenia 3. lub 4., a jeden (0,2%) o 5. stopniu nasilenia. Mediana czasu do wystąpienia zdarzenia wynosiła 5,9 tygodnia. Nie zgłoszono żadnych przypadków 
encefalopatii wątrobowej w badaniach dotyczących RCC (METEOR, CABOSUN i CA2099ER) ani w badaniu dotyczącym DTC (COSMIC-311). Biegunka W badaniu z udziałem pacjentów z RCC, u których wcześniej zastosowano terapię celowaną na czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego (VEGF) (METEOR), biegunkę odnotowano u 74% (245/331) pacjentów z RCC leczonych 
kabozantynibem; 11% z tych zdarzeń miało 3. lub 4. stopień nasilenia. Mediana czasu do wystąpienia zdarzenia wynosiła 4,9 tygodnia. W badaniu z udziałem nieleczonych wcześniej pacjentów z RCC (CABOSUN) biegunkę odnotowano u 73% (57/78) pacjentów leczonych kabozantynibem; 10% z tych zdarzeń miało 3. lub 4. stopień nasilenia. W badaniu z udziałem pacjentów 
z HCC (CELESTIAL) biegunkę odnotowano u 54% (251/467) pacjentów; 9,9% z tych zdarzeń miało 3. lub 4. stopień nasilenia. Mediana czasu do wystąpienia zdarzenia wynosiła 4,1 tygodnia. Biegunka prowadziła do: modyfikacji dawki u 84/467 (18%) pacjentów, wystąpienia przerw w podawania produktu u 69/467 (15%) pacjentów i do całkowitego przerwania leczenia 
u 5/467 (1%) pacjentów. W badaniu z udziałem pacjentów z DTC (COSMIC-311) biegunkę odnotowano u 62% pacjentów leczonych kabozantynibem (105/170); 7,6% z tych zdarzeń miało nasilenie 3.–4. stopnia. Biegunka prowadziła do zmniejszenia dawki i przerwania leczenia odpowiednio u 24/170 (14%) i 36/170 (21%) pacjentów. W przypadku stosowania w skojarzeniu 
z niwolumabem w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego RCC (CA2099ER) częstość występowania biegunki wśród leczonych pacjentów wyniosła 64,7% (207/320); zdarzenia 3–4 stopnia odnotowano u 8,4% (27/320) pacjentów. Mediana czasu do wystąpienia wszystkich zdarzeń wyniosła 12,9 tygodnia. Opóźnienie w podaniu dawki lub zmniejszenie dawki odnotowano 
w przypadku 26,3% (84/320) pacjentów, a przerwanie leczenia – w przypadku 2,2% (7/320) pacjentów z biegunką. Przetoki W badaniu z udziałem pacjentów z RCC, u których wcześniej zastosowano terapię celowaną na czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego (VEGF) (METEOR), przetoki zgłoszono u 1,2% (4/331) pacjentów leczonych kabozantynibem, w tym przetoki 
odbytu u 0,6% (2/331) pacjentów leczonych kabozantynibem. Jedno zdarzenie miało stopień 3, pozostałe miały stopień 2. Mediana czasu do wystąpienia zdarzenia wynosiła 30,3 tygodnia. W badaniu z udziałem nieleczonych wcześniej pacjentów z RCC (CABOSUN), nie zgłoszono żadnych przypadków przetok. W badaniu z udziałem pacjentów z HCC (CELESTIAL) przetoki 
odnotowano u 1,5% (7/467) pacjentów. Mediana czasu do wystąpienia zdarzenia wynosiła 14 tygodni. W badaniu z udziałem pacjentów z DTC (COSMIC-311) przetoki (dwie odbytu i jedną przetokę gardła) zgłoszono u 1,8% (3/170) pacjentów leczonych kabozantynibem. W przypadku stosowania w skojarzeniu z niwolumabem w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego RCC 
(CA2099ER) częstość występowania przetoki wśród leczonych pacjentów wyniosła 0,9% (3/320); było to zdarzenie 1. stopnia. W programie badań klinicznych kabozantynibu wystąpiły przypadki przetok zakończone zgonem. Krwotok W badaniu z udziałem pacjentów z RCC, u których wcześniej zastosowano terapię celowaną na czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego 
(VEGF) (METEOR), częstość występowania ciężkich zdarzeń krwotocznych (stopnia ≥ 3.) u pacjentów z RCC leczonych kabozantynibem wynosiła 2,1% (7/331). Mediana czasu do wystąpienia zdarzenia wynosiła 20,9 tygodnia. W badaniu z udziałem nieleczonych wcześniej pacjentów z RCC (CABOSUN), częstość występowania ciężkich zdarzeń krwotocznych (stopnia ≥ 3) 
u pacjentów z RCC leczonych kabozantynibem wynosiła 5,1% (4/78). W badaniu z udziałem pacjentów z HCC (CELESTIAL) ciężkie zdarzenia krwotoczne (stopnia ≥ 3) wystąpiły u 7,3% (34/467) pacjentów leczonych kabozantynibem. Mediana czasu do wystąpienia zdarzenia wynosiła 9,1 tygodnia. W przypadku stosowania w skojarzeniu z niwolumabem w leczeniu pierwszej 
linii zaawansowanego RCC (CA2099ER) częstość występowania krwotoku ≥ 3. stopnia wśród leczonych pacjentów wyniosła 1,9% (6/320). W badaniu z udziałem pacjentów z DTC (COSMIC-311) ciężkie zdarzenia krwotoczne (stopnia ≥ 3.) wystąpiły u 2,4% (4/170) pacjentów leczonych kabozantynibem. Mediana czasu do wystąpienia zdarzenia wynosiła 80,5 dnia. W programie 
badań klinicznych kabozantynibu wystąpiły przypadki krwotoków zakończone zgonem. Zespół odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES) W badaniach METEOR, CABOSUN, CA2099ER i CELESTIAL nie wystąpiły żadne przypadki PRES, jednakże zgłoszono PRES u jednego pacjenta w badaniu dotyczącym DTC (COSMIC-311) i odnotowano jego rzadkie przypadki w innych badaniach 
klinicznych (u 2/4872 pacjentów; 0,04%). Zwiększenie aktywności enzymów wątrobowych po zastosowaniu niwolumabu w skojarzeniu z kabozantynibem w leczeniu RCC W badaniach klinicznych, u wcześniej nieleczonych pacjentów z RCC, otrzymujących kabozantynib w skojarzeniu z niwolumabem stwierdzono większą liczbę przypadków zwiększenia aktywności AlAT (10,1%) 
i AspAT (8,2%) stopnia 3. i 4. w porównaniu do pacjentów z zaawansowanym RCC otrzymujących kabozantynib w monoterapii (w badaniu METEOR zwiększenie aktywności AlAT o 3,6% i AspAT o 3,3% ). U pacjentów ze zwiększeniem aktywności AlAT i AspAT stopnia ≥2 mediana czasu do wystąpienia wynosiła 10,1 tygodnia (zakres: 2 do 106,6 tygodnia; n=85). U pacjentów 
ze zwiększeniem aktywności AlAT i AspAT stopnia ≥2 powrót do stopnia 0-1 wystąpił u 91% z medianą czasu do ustąpienia objawów wynoszącą 2,29 tygodnia (zakres: 0,4 do 108,1+ tygodnia). Spośród 45 pacjentów ze zwiększeniem aktywności AlAT lub AspAT stopnia ≥2., którzy otrzymali ponownie kabozantynib (n=10) lub niwolumab (n=10) w monoterapii lub leczenie 
skojarzone (n=25), ponowne zwiększenia aktywności AlAT lub AspAT stopnia ≥2. stwierdzono u 4 pacjentów otrzymujących kabozantynib, 3 pacjentów otrzymujących niwolumab i 8 pacjentów otrzymujących niwolumab w skojarzeniu z kabozantynibem. Niedoczynność tarczycy W badaniu z udziałem pacjentów z RCC po terapii ukierunkowanej na VEGF (METEOR) częstość 
występowania niedoczynności tarczycy wyniosła 21% (68/331). W badaniu z udziałem nieleczonych wcześniej pacjentów z RCC (CABOSUN) częstość występowania niedoczynności tarczycy wśród pacjentów z RCC leczonych kabozantynibem wyniosła 23% (18/78). W badaniu z udziałem pacjentów z HCC (CELESTIAL) częstość występowania niedoczynności tarczycy wśród 
pacjentów leczonych kabozantynibem wyniosła 8,1% (38/467), a zdarzeń 3. stopnia – 0,4% (2/467). W badaniu z udziałem pacjentów z DTC (COSMIC-311) częstość występowania niedoczynności tarczycy wyniosła 2,4% (4/170). Wszystkie przypadki były stopnia 1.–2. i żaden nie wymagał modyfikacji leczenia. W przypadku stosowania w skojarzeniu z niwolumabem 
w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego RCC (CA2099ER) częstość występowania niedoczynności tarczycy wśród leczonych pacjentów wyniosła 35,6% (114/320). Dzieci i młodzież W badaniu ADVL1211, oceniającym ograniczone zwiększanie dawki kabozantynibu u dzieci i młodzieży z nawracającymi lub opornymi na leczenie guzami litymi, w tym z guzami OUN, 
odnotowano zwiększoną częstość występowania następujących zdarzeń: zwiększenie aktywności AspAT (bardzo często; 76,9%), zwiększenie aktywności AlAT (bardzo często; 71,8%), zmniejszenie liczby limfocytów (bardzo często; 48,7%), zmniejszenie liczby neutrofili (bardzo często; 35,9%) i zwiększenie stężenia lipazy (bardzo często; 33,3%) u wszystkich pacjentów we 
wszystkich grupach (niezależnie od stosowanej dawki) uwzględnionych w populacji, w której oceniano bezpieczeństwo stosowania (N = 39), w porównaniu z dorosłymi. Zwiększona częstość występowania tych preferowanych terminów (PTs) dotyczy działań niepożądanych dowolnego oraz 3. i 4. stopnia. Zgłoszone działania niepożądane są jakościowo zgodne z uznanym 
profilem bezpieczeństwa kabozantynibu w populacji osób dorosłych. Niewielka liczba uczestników uniemożliwia jednak jednoznaczną ocenę tendencji i częstości występowania oraz dalsze porównanie z uznanym profilem bezpieczeństwa kabozantynibu. W badaniu ADVL1622, w którym oceniano stosowanie kabozantynibu u dzieci i młodych dorosłych wyodrębniono 
następujące grupy pacjentów z guzami litymi: mięsak Ewinga, mięśniakomięsak prążkowanokomórkowy, mięsaki tkanek miękkich inne niż mięśniakomięsak prążkowanokomórkowy (NRSTS), kostniakomięsak, guz Wilmsa i  inne rzadkie guzy lite (kohorta niestatystyczna), profil bezpieczeństwa kabozantynibu u dzieci i młodych dorosłych we wszystkich grupach był 
porównywalny z profilem obserwowanym u osób dorosłych leczonych kabozantynibem. U dzieci z otwartymi płytkami wzrostu podczas leczenia kabozantynibem obserwowano poszerzenie nasad. Zgłaszanie podejrzewanych działań niepożądanych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgłaszanie podejrzewanych działań niepożądanych. Umożliwia to 
nieprzerwane monitorowanie stosunku korzyści do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby należące do fachowego personelu medycznego powinny zgłaszać wszelkie podejrzewane działania niepożądane za pośrednictwem Departamentu Monitorowania Niepożądanych Działań Produktów Leczniczych Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych 
i Produktów Biobójczych, Al. Jerozolimskie 181C, PL - 02 222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl Podmiot odpowiedzialny: Ipsen Pharma, 65, quai Georges Gorse, 92100 Boulogne-Billancourt, Francja. Informacji o leku udziela: IPSEN Poland Sp. z o.o., ul. Chmielna 73, 00-801 Warszawa,  
tel.: (22) 653 68 00. Numery pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/16/1136/002, EU/1/16/1136/004, EU/1/16/1136/006 wydane przez Komisję Europejską. Kategoria dostępności: Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzeżonego stosowania. Lek dostępny w ramach programu lekowego. Przed zastosowaniem należy zapoznać się 
z zatwierdzoną Charakterystyką Produktu Leczniczego. 
Data ostatniej aktualizacji Charakterystyki Produktu Leczniczego: 06.10.2023
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Przeżycie chorych na raka trzustki 
leczonych nab-paklitakselem w warunkach 
praktyki klinicznej: analiza danych 
Narodowego Funduszu Zdrowia
Survival of pancreatic cancer patients treated with nab-paclitaxel (nab-P) in clinical 
practice: analysis of National Health Fund data

STRESZCZENIE
Wprowadzenie. Rak trzustki — niezależnie od zwiększenia dostępności metod leczenia — nadal charakteryzuje 

się systematycznie rosnącą zachorowalnością oraz dużą śmiertelnością z niskim odsetkiem przeżyć. Wprowadze-

nie nab-paklitakselu (nab-P) w skojarzeniu z gemcytabiną do leczenia pierwszej linii chorych na przerzutowego 

gruczolakoraka trzustki przyniosło poprawę przeżycia całkowitego (OS), przeżycia wolnego od progresji choroby 

(PFS) i odsetka obiektywnych odpowiedzi (ORR).

Materiał i metody. W niniejszej pracy analizowano OS i PFS u chorych na raka trzustki leczonych nab-P w warunkach 

praktyki klinicznej w Polsce na podstawie danych pochodzących z bazy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). 

Wyniki. Odnaleziono dane 873 chorych z lat 2014–2019. Mediana PFS w całej badanej grupie wyniosła 169 dni 

(95% CI, 147–189), bez różnicy w zależności od płci, ale była statystycznie istotnie większa u młodszych chorych 

(29–50 lat). Mediana OS w całej badanej grupie wyniosła 379 dni (95% CI 337–niemożliwe do obliczenia), bez 

różnicy w zależności od płci. Wykazano statystycznie istotne wydłużenie PFS i OS w grupie chorych, u których 

rozpoznanie postawiono w latach 2014–2016.

Podsumowanie. Nab-P stosowany w warunkach praktyki klinicznej pozwala uzyskać wyniki podobne do odno-

towanych w badaniach klinicznych. Gromadzenie i okresowe analizowanie danych demograficznych i klinicznych 

mogłoby pomóc dokładniej ocenić miejsce nab-P w leczeniu chorych na raka trzustki.

Słowa kluczowe: zaawansowany rak trzustki, nab-paklitaksel, czas przeżycia całkowitego, czas przeżycia 

wolnego od progresji choroby

ABSTRACT
Introduction. Despite advances in the last few decades, pancreatic cancer is still characterized by systematically 

increasing morbidity and high mortality with a low survival rate. The introduction of nab-paclitaxel (nab-P) to the 

first-line treatment of patients with metastatic pancreatic adenocarcinoma in combination with gemcitabine result-

ed in improvements in overall survival (OS), progression-free survival (PFS) and objective response rate (ORR).

Material and methods. This study analyzes OS and PFS in pancreatic cancer patients treated with nab-P in the 

real world setting in Poland, based on data from the National Health Fund (NFZ) database.

Results. Data from 873 patients were found (2014–2019). PFS in the entire population was 169 days (95% CI 

147–189) without difference between men and women, but significantly better in younger patients (29–50 years). OS 

in the entire population was 379 days (95% CI 337–non-assessable), with no difference between men and women. 

A statistically significant longer PFS and OS was demonstrated in the group of patients diagnosed in 2014–2016.

Artykuł jest tłumaczeniem pracy:
Raczyński I, Radecka B., Krzakowski M. Survival of pancreatic cancer patients treated with nab-paclitaxel (nab-P) in clinical practice: analysis 
of National Health Fund data. Oncol Clin Pract. DOI: 10.5603/OCP.2022.0055.

Należy cytować wersję pierwotną.
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Conclusion. Nab-paclitaxel, when used in clinical practice, provides treatment results similar to those in clinical 

trials. Collecting and periodically analyzing demographic and clinical data could help to assess the place of nab-P 

in the treatment of patients with pancreatic cancer more accurately.

Keywords: advanced pancreatic cancer; nab-paclitaxel; overall survival, progression-free survival

Onkol Prakt Klin Edu 2023; 9, 6: 403–409

Wprowadzenie

Zachorowalność na raka gruczołowego trzustki, 
stanowiącego ponad 90% wszystkich nowotworów złośli-
wych tego narządu, systematycznie i znacząco wzrasta [1]. 
Rak trzustki należy do wiodących przyczyn umieralności 
związanej z nowotworami [2]. Na podstawie danych 
z lat 2017–2019 oszacowano, że u około 1,7% mężczyzn 
i kobiet w pewnym momencie życia zostanie rozpoznany 
rak trzustki [3]. Obecnie rak trzustki jest dwunastym 
najczęściej występującym nowotworem i siódmą główną 
przyczyną zgonów związanych z rakiem na świecie [4, 5].

W okresie od 1990 do 2017 roku odnotowano podwo-
jenie liczby zachorowań na nowotwory trzustki na całym 
świecie (196 000 vs. 441 000). Uważa się, że znaczne 
zwiększenie zachorowalności jest wynikiem zmienia-
jącej się struktury wiekowej populacji świata (ryzyko 
wystąpienia raka trzustki zwiększa się wraz z wiekiem) 
oraz poprawy diagnostyki i wykrywalności tej choroby 
w krajach rozwiniętych [2]. 

Europa zajmuje drugie miejsce na świecie pod 
względem zachorowalności na raka trzustki po krajach 
regionu zachodniego Pacyfiku (9,3 na 100 000 mężczyzn 
i 6,3 na 100 000 kobiet). Największą liczbę zachorowań 
odnotowuje się w Niemczech, Francji i Włoszech. Rak 
trzustki jest czwartą najczęstszą przyczyną zgonów z po-
wodu chorób nowotworowych w Europie (8,8 zgonów 
na 100 000 mężczyzn i 5,7 na 100 000 kobiet) po raku 
płuca, jelita grubego i piersi [6].

W Polsce w 2019 roku odnotowano 3852 zachorowania 
(współczynnik zachorowalności 10,3%), a liczba zgonów 
wyniosła 5068 (współczynnik umieralności 13,2%) [7].

Przeżycie chorych na raka trzustki jest nadal bardzo 
krótkie, mediana przeżycia całkowitego (OS, overall 
survival) w stadium miejscowego zaawansowania nie 
przekracza roku, a w przypadkach uogólnionych wynosi 
3–6 miesięcy [8]. Odnotowano wprawdzie zwiększenie 
odsetka 5-letnich przeżyć w USA i Europie z poniżej 5% 
w latach 90. XX wieku do 9% w 2019 roku, jednak średnio 
na świecie odsetek wynosi zaledwie około 3% [2, 9].  
Złe wyniki są związane przede wszystkim z późnym 
rozpoznaniem. W większości przypadków choroba jest 
rozpoznawana w stadium miejscowego zaawansowania 
lub uogólnienia, a zaledwie 15–20% przypadków roz-
poznaje się we wczesnym stadium, kiedy możliwe jest 
przeprowadzenie radykalnego leczenia operacyjnego [2].

W leczeniu chorych na zaawansowanego raka 
trzustki stosuje się chemioterapię z wykorzystaniem 

pojedynczych leków lub schematów wielolekowych 
z gemcytabiną, fluoropirymidyną, nab-paklitakselem 
(nab-P) lub irynotekanem. Wybór schematu leczenia 
pierwszej linii należy dostosować do stanu sprawności 
chorego. Schematy wielolekowe (np. FOLFIRINOX 
— oksaliplatyna, irynotekan, leukoworyna i fluoroura-
cyl) w pierwszej linii oraz schematy z nanoliposomalnym 
irynotekanem w drugiej linii są skuteczniejsze od mo-
noterapii, ale należy je stosować wyłącznie u chorych 
w dobrym i bardzo dobrym stanie sprawności [10–13].

Nab-paklitaksel (nab-P) jest nanocząsteczkową 
postacią paklitakselu opartą na nośniku albuminowym 
i wykazującą odmienne właściwości farmakologiczne 
od paklitakselu w tradycyjnej postaci. Lek jest zare-
jestrowany między innymi do leczenia pierwszej linii 
dorosłych chorych na przerzutowego gruczolakoraka 
trzustki w skojarzeniu z gemcytabiną [14]. W badaniu 
MPACT wykazano, że skojarzenie obu leków w porów-
naniu z samą gemcytabiną poprawia OS — mediana 
8,5 vs. 6,7 miesiąca, czas przeżycia wolnego od progresji 
choroby (PFS, progression-free survival) — mediana 
5,5 vs. 3,7 miesiąca oraz odsetek obiektywnych odpo-
wiedzi (23% vs. 7%) [13, 15].

Wartość leczenia nab-P w skojarzeniu z gemcy-
tabiną potwierdzono na podstawie analiz danych 
pochodzących z praktyki klinicznej (RWD, real world 
dat) — przykładem są dane z niemieckiego rejestru 
raka trzustki TPK gromadzone prospektywnie w latach 
2014–2017 w 104 ośrodkach [16].

Cel badania

Celem niniejszej pracy jest analiza wyników lecze-
nia nab-P w zakresie OS i PFS w warunkach praktyki 
klinicznej w Polsce na podstawie danych pochodzących 
z bazy Narodowego Funduszu Zdrowia.

Materiał i metody

Dokonano przeglądu danych dotyczących chorych 
na gruczołowego raka trzustki leczonych nab-pakli-
takselem (Abraxane®, Bristol-Myers Squibb Pharma 
EEIG, Irlandia) znajdujących się w bazie Narodowego 
Funduszu Zdrowia (NFZ). Dane pochodzą z Centrali 
NFZ po uzyskaniu właściwej zgody.

Analizowane dane obejmowały charakterystykę 
demograficzną chorych oraz wyniki dotyczące OS i PFS.
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Tabela 1. Charakterystyka chorych na gruczolaka trzustki leczo- 
nych nab-paklitakselem na podstawie danych w bazie NFZ

Cecha Liczba 
chorych, n (%)

Płeć

Żeńska 447 (51,2)

Męska 426 (48,8)

Wiek (lata) mediana, (zakres) (IQR) 

66 (29–87) (61–70) 65,3 (8,2)

Grupa wiekowa

29–50 39 (4,5)

50–60 135 (15,5)

60–70 429 (49,1)

70–87 270 (30,9)

Przyczyna zakończenia leczenia

Progresja choroby 254 (43,4)

Zmiana leczenia 22 (3,8)

Rezygnacja chorego 38 (6,5)

Nieakceptowane działania 
niepożądane

56 (9,6)

Nadwrażliwość na substancję czynną 
lub substancję pomocniczą

18 (3,1)

Zgon 121 (20,7)

Inna przyczyna 73 (12,5)

Zmiana świadczeniodawcy 3 (0,5)

Rok rozpoznania

2014–2016 45 (5,2)

2017 257 (29,4)

2018 373 (42,7)

2019 198 (22,7)

Rozliczający Oddział NFZ

 Dolnośląski 40 (4,6)

Kujawsko-Pomorski 24 (2,7)

Lubelski 67 (7,7)

Lubuski 18 (2,1)

Łódzki 19 (2,2)

Małopolski 40 (4,6)

Mazowiecki 193 (22,1)

Opolski 13 (1,5)

Podkarpacki 49 (5,6)

Podlaski 31 (3,6)

Pomorski 93 (10,7)

Śląski 107 (12,3)

Świętokrzyski 41 (4,7)

Warmińsko-Mazurski 15 (1,7)

Wielkopolski 61 (7,0)

Zachodniopomorski 62 (7,1)

IQR (interquartile range) — zakres międzykwartylowy

Przeżycie całkowite definiowano jako czas do ostat-
niej informacji w bazie o tym, że pacjent nadal żyje. 
Przeżycie wolne od progresji choroby definiowano jako 
czas do ostatniej informacji w bazie o braku progresji 
choroby w badaniach obrazowych oraz o tym, że pacjent 
nadal żyje. 

Analiza statystyczna

Analizę statystyczną prowadzono przy użyciu metod 
oceny przeżycia. Czas przeżycia całkowitego obliczono 
jako liczbę dni od rozpoczęcia leczenia do zakończenia 
obserwacji lub zgonu. Czas wolny od progresji choroby 
obliczono jako liczbę dni od rozpoczęcia leczenia do 
zakończenia obserwacji, wystąpienia progresji choroby 
lub zgonu.

Istotność czynników wpływających na OS i PFS 
oceniono przy użyciu testu log-rank. Analizę przepro-
wadzono przy pomocy programu R 4.0.5 [17].

Wyniki

Odnaleziono dane łącznie 873 chorych — 447 kobiet 
(51,2%) i 426 mężczyzn (48,8%) — pochodzące z lat 
2014-2019. Mediana wieku analizowanych chorych wy-
niosła 66 lat [zakres 29–87 lat; zakres międzykwartylowy 
(IQR, interquartile range) 61–70 lat] z przewagą chorych 
w wieku powyżej 60 lat (80,0%).

U większość chorych raka trzustki rozpoznano 
w 2018 roku (n = 373; 42,7%) i w 2019 roku (n = 198; 
22,7%), a rozpoznanie w 2016 roku lub wcześniej doty-
czyło zaledwie 5,2% chorych (n = 45).

Najwięcej chorych leczono w ośrodkach zlokalizowa-
nych na terenie Mazowieckiego Oddziału Wojewódzkie-
go NFZ (n = 193; 22,1%), a najmniej na terenie Opol-
skiego Oddziału Wojewódzkiego NFZ (n = 13; 1,5%),

Najczęstszymi przyczynami zakończenia leczenia 
była progresja choroby (n = 254; 43,4%) i zgon chorego 
(n = 121; 20,7%). U 3 (0,5%) chorych zakończono le-
czenie z powodu zmiany świadczeniodawcy. Szczegółowe 
dane dotyczące analizowanej grupy dostępne w bazie 
NFZ przedstawiono w tabeli 1.

Przeżycie wolne od progresji choroby w całej bada-
nej grupie wyniosło 169 dni (95% CI 147–189) (ryc. 1). 
Nie odnotowano różnicy w przeżyciu kobiet i mężczyzn 
(p = 0,95; ryc. 2). Wykazano natomiast statystycznie 
istotnie dłuższe PFS u młodszych chorych z grupy 
wiekowej 29–50 lat (p = 0,41), co przedstawia rycina 3.  
Wykazano statystycznie istotną różnicę (p < 0,0001) 
w zależności od roku rozpoznania z największą medianą 
w grupie chorych, u których rozpoznanie postawiono 
w latach 2014–2016 (ryc. 4).

Przeżycie całkowite w całej badanej grupie wyniosło 
379 dni (95% CI 337–niemożliwe do obliczenia) (ryc. 5). 
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Rycina 4. Przeżycie wolne od progresji choroby w zależności 
od roku rozpoznania

Rycina 1. Przeżycie wolne od progresji choroby — cała grupa 
chorych

Rycina 2. Przeżycie wolne od progresji choroby w zależności 
od płci

Rycina 3. Przeżycie wolne od progresji choroby w zależności 
od wieku

Nie wykazano statystycznie istotnych różnic w zależności 
od płci (p = 0,76; ryc. 6) i wieku (p = 0,65; ryc. 7). Wyka-
zano natomiast statystycznie istotną różnicę (p = 0,18) 
w zależności od roku rozpoznania z największą medianą 
w grupie chorych, u których rozpoznanie postawiono 
w latach 2014–2016 (ryc. 8).

Dyskusja

Rak trzustki stanowi nadal jedno z głównych zagro-
żeń związanych z nowotworami. Wysoka umieralność 
jest przede wszystkim następstwem rozpoznawania 
choroby w zaawansowanym stadium. W ostatnich latach 

Czas (dni)

Czas (dni)

Czas (dni)

Czas (dni)

Czas (dni)

Czas (dni)

Czas (dni)

Czas (dni)
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Rycina 5. Przeżycie całkowite — cała grupa chorych Rycina 6. Przeżycie całkowite w zależności od płci

Rycina 7. Przeżycie całkowite w zależności od wieku Rycina 8. Przeżycie całkowite w zależności od roku rozpoznania

odnotowano pewien postęp w leczeniu zaawansowanej 
choroby, głównie dzięki wprowadzeniu schematów 
wielolekowych, jednak wyniki w zakresie PFS i OS są 
ciągle niezadowalające.

W akademickim badaniu III fazy PRODIGE 
4 wykazano statystycznie istotną poprawę mediany PFS 
(6,4 vs. 3,3 miesiąca, p < 0,001) i OS (11,1 vs. 6,8 mie-
siąca, p < 0,001) po zastosowaniu schematu FOLFI-
RINOX (oksaliplatyna, irynotekan, leukoworyna i flu-

orouracyl) w porównaniu z monoterapią gemcytabiną, 
ale toksyczność schematu wielolekowego była znacznie 
większa [12]. We wspomnianym już badaniu MPACT 
u chorych na przerzutowego raka trzustki uzyskano 
wydłużenie OS wraz ze zmniejszeniem o 28% względ-
nego ryzyka zgonu po dodaniu nab-P do gemcytabiny 
w porównaniu z gemcytabiną w monoterapii. Leczenie 
skojarzone charakteryzowało się umiarkowaną toksycz-
nością, a poszczególne działania niepożądane poddawały 

Czas (dni)

Czas (dni)

Czas (dni)

Czas (dni)

Czas (dni)

Czas (dni)

Czas (dni)

Czas (dni)
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się leczeniu. Skojarzenie nab-P z gemcytabiną stało się 
nowym standardem terapii systemowej u chorych na 
zaawansowanego lub przerzutowego raka trzustki [13].

W Polsce nab-P w leczeniu pierwszej linii chorych 
na przerzutowego gruczolakoraka trzustki stosuje 
się w skojarzeniu z gemcytabiną od 2017 roku w ra-
mach programu lekowego Ministerstwa Zdrowia wy-
łącznie u chorych, u których niemożliwe jest podanie 
bardziej intensywnej chemioterapii według schematu 
FOLFIRINOX. Decyzja o możliwości zastosowania nab-
-P z gemcytabiną była zgodna z ówczesnymi wytycznymi 
Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2014 roku 
oraz wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Onkologii 
Klinicznej (ESMO, European Society of Medical Oncolo-
gy) i National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 
z 2015 roku. Nie przeprowadzono nigdy badania bez-
pośrednio porównującego wyniki chemioterapii według 
schematu FOLFIRINOX oraz nab-P z gemcytabiną, co 
mogłoby ułatwić podejmowanie decyzji terapeutycznych. 
Analizując jednak badania porównujące oba wymienio-
ne schematy z monoterapią gemcytabiną (ACCORD 11  
z chemioterapią FOLFIRINOX i wspomniany MPACT 
z nab-P i gemcytabiną) w leczeniu pierwszej linii można 
odnotować, że w obu badaniach leczono podobne popu-
lacje chorych. Świadczy o tym nie tylko charakterystyka 
grupy, ale również niemal identyczne wyniki uzyska-
ne w grupach kontrolnych. Podobny był odsetek chorych, 
którzy otrzymali leczenie drugiej linii (48% w badaniu 
ACCORD 11 i 40% chorych w badaniu MPACT). Me-
diana OS, PFS oraz odsetek obiektywnych odpowiedzi 
były nominalnie lepsze w badaniu ACCORD 11 niż 
w badaniu MPACT (odpowiednio — 11,1 miesiąca, 
6,4 miesiąca i 32% oraz 8,5 miesiąca, 5,5 miesiąca i 23%) 
[18]. Pośrednie porównanie tolerancji obu schematów 
wielolekowych wskazuje na częstsze występowanie dzia-
łań niepożądanych w trakcie leczenia schematem FOL-
FIRINOX, co mogłoby przemawiać na korzyść nab-P  
z gemcytabiną, szczególnie w odniesieniu do chorych 
w gorszym stanie sprawności [19].

Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej 
rekomenduje zastosowanie schematów wielolekowych 
(FOLFIRINOX oraz nab-P z gemcytabiną) u chorych 
w dobrym lub bardzo dobrym stanie sprawności, co 
oznacza 1 lub 0 w skali Eastern Cooperative Oncology 
Group (ECOG). Chorzy w gorszym stanie sprawności 
(ECOG 2) powinni otrzymywać gemcytabinę w mo-
noterapii. Stan sprawności 3–4 w skali ECOG oraz 
obecność chorób współistniejących jest wskazaniem do 
zastosowania najlepszego leczenia objawowego [20]. 
Wytyczne NCCN rozróżniają populacje chorych w do-
brym i złym stanie sprawności. Zgodnie z wytycznymi 
w pierwszej grupie zalecane jest leczenie skojarzone 
(FOLFIRINOX, nab-P z gemcytabiną i inne schematy, 
np. gemcytabina z erlotynibem), a w drugiej natomiast 
zaleca się monoterapię (gemcytabina, kapecytabina lub 
fluorouracyl) [20].

W obecnej publikacji przedstawiono wyniki analizy 
stosowania nab-P w polskiej populacji w warunkach 
codziennej praktyki klinicznej. Populacja oceniana 
w zakresie płci i wieku odpowiada chorym leczonym 
w ramach badań klinicznych. Niestety, bazy danych 
NFZ nie obejmują pełnych i szczegółowych informacji 
dotyczących stanu sprawności lub innych parametrów 
klinicznych oraz wyników badań laboratoryjnych. Unie-
możliwia to odniesienie uzyskanych wyników do danych 
z analiz podgrup, jakie przedstawiono w poszczególnych 
badaniach klinicznych oraz obowiązujących rekomenda-
cji, uwzględniających stan sprawności chorych w kryte-
riach kwalifikujących do leczenia.

W całej analizowanej grupie 873 chorych PFS wyniósł 
169 dni, a OS osiągnął 379 dni. W obu analizach nie 
wykazano statystycznie istotnych różnic w zależności 
od płci, a w przypadku OS także i wieku. Jednak w obu 
analizach stwierdzono statystycznie istotną różnicę 
w zależności od roku rozpoznania z największą korzyścią 
w grupie chorych, u których rozpoznanie postawiono 
w latach 2014–2016. Wymieniona sytuacja może być 
wynikiem z jednej strony niewielkiej (najmniejszej!) 
liczebności tej grupy, a z drugiej strony braku pełnych 
danych dotyczących PFS i OS w bazie danych NFZ. Ob-
serwowana statystycznie istotna poprawa PFS u chorych 
w najmłodszej grupie wiekowej może wynikać z podob-
nych przesłanek. Niemniej jednak nawet tak ograniczona 
analiza wskazuje, że zastosowanie nab-P w skojarzeniu 
z gemcytabiną w ramach leczenia systemowego chorych 
na gruczolakoraka trzustki pozwala na uzyskanie wyni-
ków PFS i OS zbliżonych do wyników badań klinicznych.

W 2019 roku przeprowadzono w Niemczech analizę 
danych z rejestru raka trzustki gromadzonych prospek-
tywnie w latach 2014–2017 w 104 ośrodkach, obejmują-
cych łącznie 1174 chorych na miejscowo zaawansowane-
go, nieoperacyjnego lub uogólnionego gruczolakoraka 
przewodowego trzustki. Mediana wieku chorych otrzy-
mujący nab-P z gemcytabiną wynosiła 71 lat, a 64% cho-
rych było w stanie sprawności ECOG ≥ 1. Odpowiednie 
wartości u chorych otrzymujących gemcytabinę w mo-
noterapii lub schemat FOLFIRINOX wynosiły 78 lat 
i 60 lat oraz 73% i 52%. Mediana PFS po zastosowaniu 
nab-P z gemcytabiną w pierwszej linii wyniosła 5,6 mie-
siąca (95% CI: 5,0–6,2) [dla gemcytabiny w monoterapii 
i FOLFIRINOX odpowiednio 4,6 miesiąca (95% CI: 
3,7–5,2) i 6,3 miesiąca (95% CI: 5,5–6,9)], a mediana 
OS wyniosła 9,1 (95% CI: 8,2–10,1) [dla gemcytabiny 
w monoterapii i FOLFIRINOX odpowiednio 6,8 (95% 
CI: 6,1–9,0), i 11,3 miesiąca (95% CI: 10,5–12,5)]. Au-
torzy badania stwierdzili, że 3 najczęściej wybierane 
schematy leczenia (gemcytabina, nab-P z gemcytabiną 
i FOLFIRINOX) stosowano w odmiennych populacjach 
chorych, co potwierdza, że wszystkie znajdują swoje 
zastosowanie w zależności od sytuacji klinicznej [16]. 

Z kolei według opublikowanych w 2018 roku francu-
skich wytycznych dotyczących rozpoznawania i leczenia 
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chorych na raka trzustki, zarówno FOLFIRINOX jak 
i gemcytabina w skojarzeniu z nab-P są standardem 
leczenia pierwszej linii u chorych w dobrym stanie 
sprawności [21].

Rejestry i bazy danych są — obok badań klinicznych 
oraz badań prowadzonych w warunkach praktyki klinicz-
nej — cennym źródłem wiedzy o rzeczywistej skuteczno-
ści i bezpieczeństwie różnych technologii. Podstawowym 
warunkiem takiej użyteczności jest systematyczne, 
najlepiej prospektywne, zasilanie rejestrów pełnymi, czy-
telnymi i wiarygodnymi danymi. Tylko wówczas analizy 
mogą pozwolić na poprawne wnioskowanie przydatne 
podczas podejmowania decyzji terapeutycznych.

Analizując dane gromadzone w NFZ wydaje się, że 
ich słaba jakość i wartość kwantytatywna może wyni-
kać z faktu, że rejestry te służą ocenie, wnioskowaniu 
i decyzjom podejmowanym raczej w obszarze admi-
nistrowania i zarządzania zasobami, a nie są zbierane 
w celach związanych z praktyką kliniczną. Powyższe 
uwarunkowania były największym ograniczeniem pre-
zentowanej analizy.

Podsumowanie

Nab-paklitaksel stosowany w warunkach praktyki 
klinicznej pozwala uzyskać podobne wyniki leczenia do 
znanych z badań klinicznych. Lek ma uzasadnione miej-
sce w algorytmie terapeutycznym chorych na zaawanso-
wanego raka trzustki w pierwszej linii leczenia. Groma-
dzenie i okresowe analizowanie danych demograficznych 
i klinicznych mogłoby jeszcze lepiej dookreślić miejsce 
nab-P w terapii tej ciągle trudnej do leczenia populacji.
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Leczenie podtrzymujące niraparybem 
chorych na nowo rozpoznanego 
zaawansowanego raka jajnika — przegląd 
piśmiennictwa i opis serii przypadków
Niraparib maintenance in newly diagnosed advanced ovarian cancer — review and 
case series

STRESZCZENIE
Wprowadzenie do praktyki klinicznej leczenia podtrzymującego inhibitorami polimerazy poli(ADP-rybozy) (PARP)

znacząco poprawiło wyniki leczenia pacjentek z zaawansowanym platynowrażliwym rakiem jajnika o wysokim stopniu 

złośliwości — nowotworem ginekologicznym związanym z największą śmiertelnością. Niraparyb jest silnym inhibitorem 

PARP, którego bezpieczeństwo i skuteczność oceniono w randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu 

klinicznym PRIMA. Zastosowanie niraparybu wiązało się z istotnym statystycznie wydłużeniem przeżycia wolnego 

od progresji choroby w całej populacji chorych na zaawansowanego raka jajnika o wysokim stopniu złośliwości 

w porównaniu z placebo, niezależnie od statusu mutacji w genach BRCA1 i BRCA2 oraz rekombinacji homolo-

gicznej. Niraparyb charakteryzuje się korzystnym profilem toksyczności, obejmującym hematologiczne działania 

niepożądane, którymi można zarządzać poprzez przerwanie leczenia i/lub zmniejszenie dawki, nie wpływając na 

skuteczność leczenia. Zastosowanie niraparybu wskazane jest u pacjentek niezależnie od statusu rekombinacji 

homologicznej, które odpowiedziały na chemioterapię pierwszej linii opartą na pochodnych platyny. W niniejszym 

przeglądzie przedstawiono zastosowanie niraparybu u pacjentek w pierwszej linii leczenia, skupiając się przede 

wszystkim na danych dotyczących skuteczności i bezpieczeństwa terapii. Dodatkowo przedstawiono opis serii 

przypadków w celu omówienia miejsca niraparybu w praktyce klinicznej w Polsce.

Słowa kluczowe: rak jajnika, leczenie podtrzymujące, niraparyb, inhibitory PARP, syntetyczna letalność

ABSTRACT
Introducing PARP inhibitors maintenance therapy into clinical practice significantly improved treatment outcomes in pa-

tients with high-grade platinum-sensitive advanced ovarian cancer, the most lethal gynecological malignancy. Niraparib 

is a potent PARP inhibitor whose safety and efficacy were assessed in the placebo-controlled, randomized clinical trial 

PRIMA. Niraparib significantly prolonged progression-free survival in the overall population of high-grade advanced ovarian 

cancer regardless of BRCA and homologous deficiency status compared to placebo. However, the most significant 

benefit was observed in BRCA mutated and homologous recombination deficient subgroups. Niraparib has a mana-

geable toxicity profile and is well-tolerated by patients. Most common toxicities are hematological and can be managed 

with drug interruption and dose reduction that do not decrease efficacy. Niraparib is recommended for patients who 

responded to the first-line chemotherapy with Platinum compound regardless of homologous recombination status. This 

review will discuss the use of niraparib in newly diagnosed advanced ovarian cancer patients focusing on its efficacy 

and tolerability. Additionally, a case series will be presented to further discuss this drug use in clinical practice in Poland.
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Wprowadzenie

Rak jajnika pochodzenia nabłonkowego jest piątym 
najczęściej występującym nowotworem u kobiet i czwar-
tą najczęstszą przyczyną zgonów z powodu nowotworów 
złośliwych w tej populacji. Szacunkowa liczba nowych 
zachorowań na raka jajnika na całym świecie w 2020 roku 
wyniosła 313 959, a 207 252 chorych zmarło. Około 30% 
przypadków rozpoznaje się w Europie [1]. Zapadalność 
na raka jajnika w Polsce jest o około 15% wyższa niż w in-
nych krajach Unii Europejskiej — w 2018 roku odnoto-
wano 3 734 zachorowań i 2 829 zgonów [2]. W większości 
przypadków chorobę rozpoznaje się w zaawansowanym 
stadium. Standardowe postępowanie w przypadku ni-
skozróżnicowanego surowiczego raka jajnika (HGSOC, 
high-grade serous ovarian cancer), najczęstszego podtypu 
raka jajnika, obejmuje leczenie operacyjnie i chemiote-
rapię uzupełniającą złożoną z paklitakselu i karbopla-
tyny [3]. Odsetek odpowiedzi na leczenie początkowe 
wynosi 60–80%, ale ostatecznie u większości pacjentek 
dochodzi do nawrotu choroby. Próby poprawienia 
skuteczności leczenia uzupełniającego, polegające na 
zastosowaniu trzeciego chemioterapeutyku lub zwięk-
szaniu gęstości dawki chemioterapeutyków w badaniach 
klinicznych prowadziły do zwiększania toksyczności 
i nie przynosiły korzyści terapeutycznych. W praktyce 
klinicznej w przypadku platynowrażliwego nawrotu 
choroby stosuje się chemioterapię drugiej i kolejnych 
linii opartą napochodnych platyny lub pegylowaną 
liposomalną doksorubicynę, paklitaksel, gemcytabinę, 
etopozyd lub topotekan w przypadku nawrotu platyno-
opornego, jednak wyniki leczenia nawrotów choroby 
są niezadowalające. W tym kontekście innowacyjne 
leczenie podtrzymujące inhibitorami polimerazy poli-
(ADP-rybozy) [PARP, poly (ADP-ribose) polymerase] 
wykazało wyjątkową aktywność w raku jajnika na stałe 
zmieniając standardy postępowania. Niraparyb jest 
doustnym drobnocząsteczkowym inhibitorem PARP. 
W badaniu PRIMA, obejmującym 733 pacjentek z nowo 
rozpoznanym zaawansowanym rakiem jajnika, u któ-
rych uzyskano odpowiedź na chemioterapię opartą na 
pochodnych platyny, wykazano statystycznie istotne wy-
dłużenie mediany czasu przeżycia wolnego od progresji 
choroby (PFS, progression-free survival) w grupie leczo-
nej niraparybem w porównaniu z placebo, niezależnie 
od obecności niedoboru rekombinacji homologicznej 
(HRD, homologous-recombination deficiency), chociaż 
większe korzyści obserwowano w podgrupie z HRD [4]. 
W niniejszym przeglądzie przedstawiono zastosowanie 
niraparybu u pacjentek z nowo rozpoznanym zaawan-
sowanym rakiem jajnika, skupiając się przede wszystkim 
na danych dotyczących skuteczności i bezpieczeństwa 
leczenia. Dodatkowo przedstawiono opis serii przypad-
ków w celu omówienia miejsca niraparybu w praktyce 
klinicznej w Polsce.

Rekombinacja homologiczna i inhibitory 
PARP

Rekombinacja homologiczna (HR, homologous 
recombination) jest jednym z sześciu głównych mecha-
nizmów naprawy uszkodzeń DNA i jednym z dwóch 
szlaków naprawy dwuniciowych pęknięć DNA (DSBs, 
double-strand DNA breaks) [5]. W komórkach z HRD 
aktywny jest tylko drugi mechanizm, oparty na łączeniu 
niehomologicznych końców (NHEJ, non-homologous 
end joining), który jest mniej dokładny i bardziej podat-
ny na błędy, co predysponuje do rozwoju nowotworów 
[6]. Niedobór rekombinacji homologicznej jest obecny 
w około 50% wszystkich przypadków zaawansowanego, 
surowiczego raka jajnika i jest następstwem mutacji lub 
zmian epigenetycznych w genach szlaku HR. Najczęst-
szymi zmianami odpowiedzialnymi za HRD są mutacje 
germinalne i somatyczne w genach BRCA1 i BRCA2, 
stwierdzane nawet u 25% pacjentek [7, 8]. Inne zaburze-
nia odpowiedzialne za HRD obejmują zmiany między 
innymi w genach PALB2, FANCA, FANCI, FANCL, 
FANCC, RAD50, RAD51, RAD51C, RAD54L, ATM, 
ATR, CHEK1 i CHEK2 [5]. BRCA1 i BRCA2 są najsze-
rzej badanymi genami, a ich mutacje zwiększają ryzyko 
zachorowania na różne nowotwory, głównie raka piersi 
(ryzyko w ciągu całego życia do 60–85%), ale także raka 
jajnika, trzustki i gruczołu krokowego [9]. U pacjentek 
z mutacjami w genach BRCA1 i BRCA2 rozpoznanie 
raka jajnika często stawia się w zaawansowanym stadium 
i młodszym wieku. W tej podgrupie chorych obserwuje 
się dobrą odpowiedź na leczenie oparte na pochod-
nych platyny i ogólnie lepsze jego wyniki. PARP to 
rodzina białek, które umożliwiają przyłączanie reszt 
ADP-rybozy do białek docelowych, uczestniczących 
w ważnych procesach komórkowych, takich jak pro-
liferacja i apoptoza. PARP-1 i PARP-2 są najszerzej 
badane ze względu na ich rolę w naprawie DNA 
przez wycinanie zasad (BER, base excision repair)
w przypadku jednoniciowych pęknięć DNA (SSBs, 
single-stranded DNA breaks) i naprawie DNA przez 
wycinanie nukleotydów (NER, nucleotide excision 
repair) [10–12]. Uważa się, że hamowanie PARP 
powoduje akumulację SSBs, które przekształcane są 
w DSBs. W związku z niewydajnymi mechanizmami 
naprawy DNA w przypadku HRD ma prowadzić to 
do procesu określanego jako syntetyczna letalność, 
wywołującego śmierć komórki [13]. Ostatnio zapropo-
nowano nowe modele opisujące syntetyczną letalność 
związaną z zastosowaniem inhibitorów PARP i HRD, 
koncentrujące się na zmianie interakcji między PARP 
a DNA w miejscu uszkodzenia [5]. Niezależnie od 
dokładnego mechanizmu syntetycznej letalności 
związanej z hamowaniem PARP, jest to wciąż jedyny 
przypadek, kiedy ten teoretyczny koncept z powodze-
niem wykorzystano w praktyce klinicznej.
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Skuteczność kliniczna niraparybu

Niraparyb jest silnym inhibitorem PARP-1 i PARP-2,  
którego skuteczność po raz pierwszy zaobserwowano na 
liniach komórkowych z mutacją BRCA oraz w modelach 
in vivo [14]. Skuteczność kliniczną w nowo rozpoznanym 
raku jajnika potwierdzono w wieloośrodkowym badaniu 
rejestracyjnym III fazy PRIMA, przeprowadzonym me-
todą podwójnie ślepej próby, z zastosowaniem placebo 
w grupie kontrolnej [4]. Do badania kwalifikowano 
pacjentki w wieku co najmniej 18 lat, z potwierdzonym 
histopatologicznie rozpoznaniem zaawansowanego, 
surowiczego lub endometrioidalnego raka jajnika 
o wysokim stopniu złośliwości. Zaawansowaną chorobę 
zdefiniowano jako III stopień zaawansowania według 
Międzynarodowej Federacji Ginekologii i Położnictwa 
(FIGO, International Federation of Gynecology and 
Obstetrics) z obecną chorobą resztkową po pierwotnym 
zabiegu cytoredukcji, brak możliwości zastosowania 
optymalnego leczenia cytoredukcyjnego w stopniu III 
lub wszystkie przypadki w IV stopniu zaawansowania. 
Chore, które otrzymały leczenie neoadjuwantowe nie 
były wykluczane z badania.

Do badania kwalifikowano chore, które po chemio-
terapii zawierającej pochodne platyny w liczbie od 6 do 
9 cykli uzyskały częściową (PR, partial response) lub cał-
kowitą odpowiedź (CR, complete response) na leczenie 
według kryteriów RECIST 1.1. Tkankę nowotworową 
oceniano pod kątem obecności HRD, zdefiniowanej 
jako obecność patogennej mutacji BRCA, uzyskanie co 
najmniej 42 na 100 punktów w teście Myriad MyChoice 
[wartość obliczana na podstawie analizy utraty hetero-
zygotyczności (LOH, loss of heterozygosity), allelicznej 
nierównowagi telomerycznej (TAI, telomeric allelic 
imbalance) i aberracji genomowych na dużą skalę (LST, 
large scale transitions) lub występowanie obu tych cech.

Badanie prowadzono w 181 ośrodkach w 20 kra-
jach. W ciągu 12 tygodni po otrzymaniu ostatniego 
cyklu chemioterapii opartej na pochodnych platyny 
pacjentki przydzielano losowo w stosunku 2:1 do grupy 
otrzymującej doustnie niraparyb lub placebo. Czynniki 
stratyfikacyjne randomizacji obejmowały odpowiedź na 
chemioterapię opartą na pochodnych platyny w pierw-
szej linii leczenia, stosowanie chemioterapii neoadju-
wantowej oraz status rekombinacji homologicznej guza. 
Początkowo pacjentki otrzymywały ustaloną dawkę 
300 mg raz na dobę w 28-dniowych cyklach do wystą-
pienia progresji choroby lub przez 36 miesięcy. Jednak 
odsetek pacjentek, u których konieczna była redukcja 
dawki z powodu zdarzeń niepożądanych związanych 
z leczeniem (TEAE, treatment-emergent adverse event) 
wyniósł 68,9%, a odsetek pacjentek wymagających 
zakończenia leczenia z powodu TEAE wyniósł 14,7%, 
w tym 3,3% z powodu małopłytkowości. Po analizie 
czynników predykcyjnych wystąpienia TEAE dokonano 

zmiany w protokole badania, polegającej na zastosowa-
niu zindywidualizowanej dawki początkowej wynoszącej 
200 mg raz na dobę u pacjentek z początkową masą 
ciała mniejszą niż 77 kg, początkową liczbą płytek krwi 
mniejszą niż 150000/μl lub wykazujących obie te cechy. 
Należy podkreślić, że skuteczność leczenia w zakresie 
PFS u pacjentek, u których zmniejszono dawkę, nie 
różniła się istotnie od pacjentek otrzymujących dawkę 
300 mg [15]. W trakcie badania co 12 tygodni wyko-
nywano tomografię komputerową (TK) lub rezonans 
magnetyczny (MR) w celu oceny skuteczności leczenia 
zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.

Pierwszorzędowym punktem końcowym badania 
był PFS u chorych ze stwierdzonym HRD oraz w całej 
populacji. Przeżycie wolne od progresji zdefiniowano 
jako czas od randomizacji do pierwszego wystąpienia 
obiektywnej progresji choroby w badaniu obrazowym 
lub do zgonu niezależnie od przyczyny. Czas przeżycia 
całkowitego był głównym drugorzędowym punktem koń-
cowym. Łącznie 733 pacjentek poddano randomizacji, 
a 728 otrzymało leczenie.

Grupa badana oraz grupa otrzymująca placebo były 
dobrze zbalansowane we wszystkich podgrupach. Spośród 
733 pacjentek u 373 (50,9%) stwierdzono guzy z HRD na 
podstawie testu Myriad MyChoice,  w tym u 223 pacjentek 
stwierdzono mutacje w BRCA.

W całej populacji zastosowanie niraparybu związane 
było z istotnym statystycznie zwiększeniem mediany PFS 
do 13,8 miesiąca w porównaniu z 8,2 miesiąca w grupie 
placebo (p < 0,001) oraz z istotnie statystycznym wydłuże-
niem mediany PFS w grupie z HRD [21,9 miesiąca w grupie 
leczonej niraparybem i 10,4 miesiąca w grupie otrzymującej 
placebo (p < 0,001)]. W tej populacji mediana PFS u pa-
cjentek z mutacją BRCA była nieco większa w porównaniu 
z pacjentkami z HRD, ale bez mutacji BRCA (tab. 1). Dane 
dotyczące przeżycia całkowitego nie są jeszcze dojrzałe, 
jednak analiza pośrednia wykazała, że terapia niraparybem 
statystycznie istotnie zwiększyła szansę przeżycia 24 mie-
sięcy w całej populacji i w grupie z HRD.

Skuteczność niraparybu potwierdzono niedawno 
w badaniu PRIME porównującym leczenie pod-
trzymujące niraparybem z zastosowaniem placebo 
w większej populacji pacjentek z zaawansowanym 
surowiczym lub endometrioidalnym rakiem jajnika 
o wysokim stopniu złośliwości, które odpowiedziały na 
chemioterapię opartą na pochodnych platyny. W ba-
daniu tym leczenie niraparybem statycznie istotnie 
wydłużyło medianę PFS w całej populacji, niezależnie 
od statusu genu BRCA i HRD czy wyniku operacji 
cytoredukcyjnej (24,8 miesiąca w grupie leczonej 
niraparybem vs. 8,3 miesiąca w grupie otrzymującej 
placebo; p < 0,001) [16].

Bezpieczeństwo skojarzonego leczenia podtrzymu-
jącego niraparybem z bewacyzumabem u pacjentek 
z nowo rozpoznanym zaawansowanym rakiem jajnika  
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Tabela 1. Skuteczność leczenia niraparybem w badaniu PRIMA

PFS (miesiące) HR

Niraparib (n) Placebo (n)

Cała populacja 13,8 (487) 8,2 (246) 0,62  
95% CI, 0,50 do 0,76

HRD 21,9 (247) 10,4 (126) 0.4395% CI, 0,31 do 0,59

BRCAmut 22,1 (152) 10,9 (71) 0,40 
95% CI, 0,27 do 0,62

HRD, ale bez BRCAmut 19,6 (95) 8,2 (55) 0,50 
95% CI, 0,31 do 0,83

HRp 8,1 (169) 5,4 (80) 0,68 
95% CI, 0,49 do 0,94

CI (confidence interval) — przedział ufności; HRD (homologous recombination deficiency) — niedobór rekombinacji homologicznej; BRCAmut — mutacja 
BRCA; HR (hazard ratio) — współczynnik ryzyka; HRp (homologous recombination proficiency) — prawidłowa rekombinacja homologiczna; n — liczba 
pacjentów; PFS (progression-free survival) — przeżycie wolne od progresji choroby

Tabela 2. Wybrane działania niepożądane związane z leczeniem odnotowane w badaniu PRIMA

Działania niepożądane Niraparyb (n = 484) Placebo (n = 244)

n (%)

Wszystkie 478 (98,8) 224 (91,8)

Stopień ≥ 3 341 (70,5) 46 (18,9)

Prowadzące do redukcji dawki 343 (70,9) 20 (8,2)

Prowadzące do zakończenia leczenia 58(12) 6 (2,5)

Wybrane działania niepożądane

Niedokrwistość

    Wszystkie stopnie 307 (63,4) 43 (17,6)

    Stopień ≥ 3 150 (31,0) 4 (1,6)

Nudności

    Wszystkie stopnie 278 (57,4) 67 (27,5)

    Stopień ≥ 3 6 (1,2) 2 (0,8)

Małopłytkowość

    Wszystkie stopnie 222 (45,9) 9 (3,7)

    Stopień ≥ 3 139 (28,7) 1 (0,4)

Neutropenia

    Wszystkie stopnie 128 (27,5) 16 (6,6)

    Stopień ≥ 3 62 (12,8) 3 (1,2)

oceniano w jednoramiennym, otwartym badaniu  
II fazy OVARIO, w którym uzyskano obiecujące wyniki 
i wykazano profil bezpieczeństwa leczenia skojarzonego 
zgodny z tymi obserwowanymi w trakcie monoterapii 
bewacyzumabem i niraparybem [17]. W najbliższym czasie 
planowane jest rozpoczęcie rekrutacji do badania III fazy, 
którego celem jest porównanie skuteczności leczenia 
podtrzymującego niraparybem w monoterapii z leczeniem 
podtrzymującym niraparybem w skojarzeniu z bewacy-
zumabem u pacjentek z rakiem jajnika w stadium FIGO 
III/IV (z wyjątkiem zaawansowania FIGO IIIA2 bez 
zajęcia węzłów chłonnych) niezależnie od statusu BRCA 
i wyniku operacji cytoredukcyjnej (NCT05009082).

Bezpieczeństwo i tolerancja

W badaniu PRIMA zdarzenia niepożądane związane 
z leczeniem, zwłaszcza stopnia 3. i 4. według Common 
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), od-
notowywano częściej w grupie otrzymującej niraparyb 
niż w grupie placebo, co jest zgodne z efektem klasy 
inhibitorów PARP (tab. 2).

Najczęstsze zgłaszane dolegliwości obejmowały umiar-
kowane nudności, zaparcia i zmęczenie. Najczęstszymi 
działaniami niepożądanymi stopnia 3. i wyższych według 
CTCAE były toksyczności hematologiczne: niedokrwistość 
u 31% pacjentek, neutropenia u 12,8% i małopłytkowość 
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Tabela 3. Kryteria włączenia i wyłączenia z programu lekowego dotyczącego leczenia niraparybem

Kryteria włączenia Kryteria wyłączenia

Zaawansowany rak jajnika, jajowodu lub pierwotny  
rak otrzewnej o wysokim stopniu złośliwości w stadium:

 — FIGO III z mutacją BRCA1/2 niezależnie  

od wyniku pierwotnej operacji cytoredukcyjnej
lub

 — FIGO III po pierwotnej operacji cytoredukcyjnej
lub

 — FIGO III lub IV po chemioterapii neoadiuwantowej
lub

 — FIGO IV

Nadwrażliwość na substancję czynną lub na którąkolwiek 
substancję pomocniczą
Karmienie piersią
Progresja choroby
Utrzymujące się działania niepożądane stopnia 3.
Każda choroba, która w ocenie lekarza uniemożliwia 
przeprowadzenie leczenia

PR lub CR według kryteriów RECIST 1.1 po 1. linii chemioterapii  
opartej na pochodnych platyny
Stan sprawności ogólnej w skali ECOG 0–1
Wiek powyżej 18 lat
Stężenie hemoglobiny ≥ 10 g/dl
WBC ≥ 3000/μl
ANC ≥ 1500/μl
Liczba płytek krwi ≥ 100000/μl
Stężenie bilirubiny < 1,5 × GGN (z wyłączeniem pacjentek 
z zespołem Gilberta)
ALT i AST < 2,5 × GGN (< 5 w przypadku przerzutów do wątroby)
Stężenie kreatyniny < 1,5 × GGN
Pacjentka nie jest w ciąży

ANC (absolute neutrophile count) — bezwzględna liczba neutrofili; AST (aspartate transaminase) — transaminaza asparaginianowa; ALT (alanine 
transaminase) — transaminaza alaninowa; CR (complete response)— odpowiedź całkowita; FIGO (The International Federation of Gynecology and 
Obstetrics staging system) — system klasyfikacji Międzynarodowej Federacji Ginekologii i Położnictwa; GGN — górna granica normy; PR (partial 
response)— odpowiedź częściowa; WBC (white blood count) — liczba białych krwinek

u 28,7%. Zmniejszenie dawki z powodu TEAE konieczne 
było u 70,9% pacjentek otrzymujących niraparyb, a u 12% 
pacjentek przerwano leczenie. W badaniu PRIMA nie 
odnotowano zgonów związanych z leczeniem.

Zalecenia dotyczące stosowania 
inhibitorów PARP w raku jajnika oraz 
zastosowanie niraparybu w leczeniu 
raka jajnika w Polsce 

Wytyczne najważniejszych towarzystw onkologicznych 
wskazują niraparyb jako opcję leczenia podtrzymującego 
u pacjentek z nowo rozpoznanym rakiem jajnika. We-
dług National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 
niraparyb jest zalecaną opcją podtrzymującego leczenia 
pooperacyjnego u pacjentek z rakiem jajnika w stadium 
FIGO II–IV z CR lub PR według kryteriów RECIST 
1.1 na chemioterapię opartą na pochodnych platyny, które 
nie otrzymywały wcześniej bewacyzumabu, niezależnie od 
statusu genu BRCA i HRD. U pacjentek z mutacją BRCA 
po leczeniu bewacyzumabem stosowanie niraparybu jest 
wskazane, jeśli nie jest dostępne leczenie skojarzone 
bewacyzumabem i olaparybem [18]. Europejskie Towa-
rzystwo Onkologii Klinicznej (ESMO, European Society 
for Medical Oncology) zaleca stosowanie niraparybu przez 

36 miesięcy u pacjentek z rakiem jajnika w stadium FIGO 
III i IV, z HRD, z CR lub PR po pierwotnej chemiote-
rapii bez bewacyzumabu. W przypadku negatywnego lub 
nieznanego statusu HRD decyzję o leczeniu niraparybem 
należy podjąć indywidualnie, z uwagi na brak danych 
dotyczących odległych wyników w tej grupie chorych 
[19]. Zgodnie z wytycznymi Amerykańskiego Towarzy-
stwa Onkologii Klinicznej (ASCO, American Society of 
Clinical Oncology) wszystkim pacjentkom z nowo roz-
poznanym surowiczym lub endometrioidalnym rakiem 
jajnika w stadium III–IV o wysokim stopniu złośliwości, 
z CR lub PR po pierwszej linii chemioterapii opartej 
na pochodnych platyny należy zaproponować leczenie 
podtrzymujące niraparybem, natomiast u chorych z mu-
tacjami BRCA1/2 należy stosować olaparyb [20].

Od 1 stycznia 2022 roku niraparyb jest dostępny 
w Polsce dla pacjentek z rozpoznaniem zaawansowanego 
(FIGO III i IV) raka jajnika lub jajowodu o wysokim 
stopniu złośliwości oraz pierwotnym rakiem otrzewnej 
niezależnie od statusu genu BRCA lub HRD, które od-
powiedziały na chemioterapię opartą na pochodnych 
platyny. Szczegółowe kryteria włączenia i wyłączenia 
z programu lekowego przedstawiono w tabeli 3. Leczenie 
w maksymalnej dawce 300 mg na dobę należy rozpocząć 
w ciągu 12 tygodni od ostatniej dawki chemioterapii 
i może ono trwać do 36 miesięcy.
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Opis serii przypadków

Przed rokiem 2022 chore leczące się w Klinice Onko-
logii Centralnego Szpitala Klinicznego, Uniwersyteckie-
go Centrum Klinicznego Warszawskiego Uniwersytetu 
Medycznego miały możliwość uczestniczenia w pro-
gramie rozszerzonego dostępu (EAP, expanded access 
program), oferującym niraparyb pacjentkom chorym na 
zaawansowanego platynowrażliwego raka jajnika. Kryte-
ria włączenia do programu obejmowały wiek (≥ 18 lat), 
rozpoznanie zaawansowanego raka jajnika, jajowodu 
lub pierwotnego raka otrzewnej o wysokim stopniu zło-
śliwości, uzyskanie PR lub CR według RECIST 1.1 po 
chemioterapii pierwszej linii opartej na pochodnych 
platyny, prawidłową funkcję szpiku kostnego (liczba 
neutrofilii ≥ 1500/μl, liczba płytki krwi ≥ 100,000/μl, 
stężenie hemoglobiny ≥ 9 g/dl), prawidłową czynność wą-
troby i nerek. Kryteria wykluczenia obejmowały ciężką, 
niekontrolowaną chorobę, toksyczność hematologiczną 
stopnia ≥ 3 utrzymującą się dłużej niż 4 tygodnie, nie-
kontrolowane nadciśnienie tętnicze, nadwrażliwość na 
substancję czynną lub którąkolwiek substancję pomoc-
niczą, rozpoznanie zespołu mielodysplastycznego (MDS, 
myelodysplastic syndrome) lub ostrej białaczki szpikowej 
(AML, acute myeloid leukemia), kwalifikację lub aktu-
alny udział w badaniu klinicznym z użyciem niraparybu, 
ciążę i karmienie piersią.

Od stycznia do kwietnia 2021 roku do programu włą-
czono cztery pacjentki. U wszystkich rozpoznano zaawan-
sowanego, surowiczego raka jajnika o wysokim stopniu 
złośliwości (w stopniach zaawansowania od FIGO IIIA 
do FIGO IVB), u jednej pacjentki stwierdzono mutację 
BRCA1, a u kolejnej HRD związane z LOH. Wszystkie 
chore zostały poddane pierwotnemu leczeniu cytore-
dukcyjnemu i otrzymały od 6 do 8 cykli uzupełniającej 
chemioterapii z karboplatyną i paklitakselem, uzyskując 
PR lub CR według RECIST 1.1. U wszystkich pacjentek 
leczenie niraparybem rozpoczęto od zindywidualizowa-
nej dawki początkowej 200 mg raz na dobę. Pacjentki 
poinstruowano, aby w celu zmniejszenia ryzyka wystą-
pienia nudności lek przyjmowały przed snem. U dwóch 
chorych konieczna była redukcja dawki z powodu mało-
płytkowości stopnia 2. według CTCAE podczas pierw-
szego cyklu oraz z powodu niedokrwistości stopnia 3.  
według CTCAE, wymagającej transfuzji koncentratu 
krwinek czerwonych po zakończeniu dziewiątego cyklu. 
Jedna pacjentka skarżyła się również na podwójne wi-
dzenie i utrzymujące się od kilku dni umiarkowane bóle 
głowy. Podobne objawy występowały u niej dwukrotnie 
w ostatnich latach. Pacjentkę poddano szczegółowemu 
badaniu okulistycznemu, które nie wykazało przyczyny 
zgłaszanych objawów. Konsultujący neurolog zlecił 
wykonanie MR mózgu, w którym nie stwierdzono cech 
przerzutów do ośrodkowego układu nerwowego (OUN), 
krwawienia ani zespołu tylnej odwracalnej encefalopatii 

(PRES, posterior reversible encephalopathy syndrome). 
Podwójne widzenie ustąpiło bez leczenia przyczynowego 
w trakcie tygodniowej przerwy w przyjmowaniu nirapa-
rybu. Pacjentce ponownie podano zmniejszoną dawkę 
100 mg, nie obserwując nawrotu objawów.  

Bezpieczeństwo leczenia oceniano co tydzień pod-
czas pierwszego cyklu, wykonując badanie morfologii 
krwi, a następnie co miesiąc, wykonując badania mor-
fologii krwi, czynności wątroby i nerek oraz oznaczenie 
stężenia Ca-125 w krwi. Badanie TK wykonywano 
co 3–6 miesięcy. W momencie oddawania publikacji  
do druku wszystkie chore pozostawały wolne od nawrotu 
choroby (czas leczenia 16–18 miesięcy). 

Charakterystykę pacjentek i zastosowanego leczenia 
przedstawiono w tabeli 4.

Dyskusja

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorów 
PARP, terapia niraparybem wiąże się z istotnymi korzy-
ściami dla chorych leczonych w pierwszej linii z powodu 
zaawansowanym raka jajnika i jego stosowanie należy 
rozważyć u każdej chorej, która uzyskała odpowiedź 
na chemioterapię pierwszej linii opartą na pochodnych 
platyny. Niraparyb charakteryzuje się dobrym profilem 
tolerancji, ocenianym na podstawie informacji uzyska-
nych od pacjentek. W badaniu PRIMA nie stwierdzono 
pogorszenia jakości życia na podstawie kwestionariuszy 
dedykowanych chorym na raka jajnika, to jest kwestiona-
riuszy Functional Assessment of Cancer Therapy — Ova-
rian Symptom Index (FOSI), EuroQol-5 Dimensions 
(EQ-5D) oraz EORTC-QLQ-C30/OV28 [4]. Przed-
stawione doświadczenia własne z niraparybem także 
wskazują na bardzo dobrą tolerancję leczenia

Największym problemem w trakcie leczenia nirapa-
rybem jest toksyczność hematologiczna nierzadko pro-
wadząca do zmniejszenia dawki leku. Retrospektywna 
analiza wcześniejszego badania NOVA oceniającego 
skuteczność niraparybu w leczeniu nawrotowego raka 
jajnika wykazała, że mniejsza masa ciała i liczba płytek 
krwi są czynnikami predykcyjnymi toksyczności hemato-
logicznej i redukcji dawek. Na podstawie tych obserwacji 
zmieniono protokół badania PRIMA w celu uwzględ-
nienia indywidualizacji dawki początkowej. W grupie 
z indywidualną dawką początkową nie odnotowano 
zmniejszenia skuteczności leczenia [21].

Od czasu wprowadzenia niraparybu do praktyki kli-
nicznej zgłaszano obawy dotyczące zwiększonego ryzyka 
rozwoju wtórnych chorób hematologicznych — MDS 
i AML. Jeden przypadek wystąpienia MDS u chorej le-
czonej niraparybem stwierdzono w badaniu PRIMA [4]. 

Poza badaniem PRIMA zachorowania na AML i MDS 
u pacjentek otrzymujących niraparyb w monoterapii lub 
terapii skojarzonej zgłaszano w okresie od 0,5 miesiąca 
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do ponad 4,9 roku leczenia (łącznie 15 przypadków na 
1785 pacjentek). Wszystkie przypadki były wtórnymi 
MDS/AML rozpoznanymi u pacjentek po zastosowaniu 
chemioterapii, w tym pochodnych platyny i innych leków 
powodujących uszkodzenia DNA [22]. W najnowszej 
metaanalizie z 2021 roku, przeanalizowano 28 badań 
klinicznych z randomizacją, oceniających skuteczność 
inhibitorów PARP. Wykazano, że leczenie inhibitorami 
PARP było związane ze zwiększeniem ryzyka rozwoju 
MDS i AML z zachorowalnością wynoszącą 0,73% 
w porównaniu z 0,47% w grupie placebo [23]. Innym 
problemem zgłaszanym przez Europejską Agencję 
Leków (EMA, European Medicine Agency) jest ryzyko 
wystąpienia nadciśnienia tętniczego — w 3. lub 4. stopniu 
wystąpiło u 6% pacjentek otrzymujących niraparyb w ba-
daniu PRIMA. W związku z tym zaleca się cotygodniowe 
monitorowanie ciśnienia tętniczego przez pierwsze dwa 
miesiące, a następnie co miesiąc przez pierwszy rok [22].

Skargi na podwójne widzenie zgłaszane przez opisy-
waną wyżej chorą wywołały obawy dotyczące możliwości 
wystąpienia zespołu PRES — rzadkiego, odwracalnego 
zaburzenia neurologicznego, charakteryzującego się 
szybko narastającymi objawami obejmującymi ból 
głowy, drgawki, zaburzenia widzenia lub ślepotę ko-
rową, z nadciśnieniem lub bez. Etiologia tego zespołu 
jest złożona, a jego występowanie obserwowano po 
leczeniu wieloma lekami onkologicznymi, między inny-
mi bewacyzumabem, inhibitorami kinaz tyrozynowych, 
gemcytabiną i cisplatyną. W przypadku podejrzenia 
klinicznego, rozpoznanie potwierdzane jest badaniem 
MR mózgowia. W badaniach klinicznych i obserwacjach 
porejestracyjnych występowanie PRES zgłaszano już 
w ciągu pierwszego miesiąca leczenia niraparybem. 
Szacuje się jednak, że całkowita zachorowalność jest 
mniejsza niż 0,1%, a w badaniu PRIMA nie odnotowano 
żadnego przypadku PRES [22].
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Zastosowanie sekwencjonowania 
następnej generacji w codziennej 
praktyce klinicznej
Use of next-generation sequencing in daily routine practice

STRESZCZENIE
Rozwój technik diagnostyki molekularnej i zastosowanie leków ukierunkowanych na poszczególne zaburzenia 

genetyczne stanowi istotny przełom w leczeniu nowotworów. Sekwencjonowanie następnej generacji (NGS) 

umożliwia ocenę wielu markerów genetycznych oraz wielu klas mutacji w jednym badaniu i z jednej porcji materiału 

tkankowego lub komórkowego. Niniejsza praca jest przeglądem aktualnych wskazań i wartości wykonywania 

badań NGS oraz możliwości zastosowania leków ukierunkowanych molekularnie w poszczególnych nowotworach. 

Przedstawiono również rekomendacje ekspertów Grupy Precyzyjnej Onkologii ESMO z uwzględnieniem skali 

przydatności klinicznej obserwowanych zaburzeń genetycznych.

Słowa kluczowe: sekwencjonowanie następnej generacji, leczenie ukierunkowane molekularnie, zalecenia 

ekspertów

ABSTRACT
Development in molecular diagnosis and implementation of mutation-driven targeted therapy became a milestone 

in a cancer treatment. Next-generation sequencing allows sequencing of a high number of nucleotides in a short 

time frame and from limited quantity of pathology or cytology specimen. This is a review of actual indications, utility 

of next-generation sequencing and availability of targeted therapies in different neoplasms. We present the Euro-

pean Society for Medical Oncology Precision Medicine Working Group recommendations about tumour multigene 

sequencing use with Scale for Clinical Actionability of molecular Targets ranking determined for each alteration.  
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Wprowadzenie

Sekwencjonowanie następnej generacji (NGS, next-
-generation sequencing) jest obecnie najbardziej zaawan-
sowaną metodą biologii molekularnej wykorzystywaną 
w diagnostyce genetycznej. Podstawową zaletą NGS jest 
możliwość oceny wielu markerów genetycznych oraz wielu 
klas mutacji w jednym badaniu i z jednej porcji materiału 
tkankowego lub komórkowego. Wraz z poznawaniem 

biologii molekularnej nowotworów przyspiesza rozwój 
leczenia ukierunkowanego molekularnie. Jednak dostęp-
ność leków aktywnych w obserwowanych zaburzeniach 
genetycznych jest różna dla poszczególnych nowotworów 
litych. Niniejszy artykuł stanowi przegląd aktualnych 
wskazań do wykorzystania NGS w codziennej praktyce 
klinicznej z uwzględnieniem zaleceń Grupy Precyzyjnej 
Onkologii Europejskiego Towarzystwa Onkologii Me-
dycznej (ESMO, European Society of Medical Oncology).
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Metodologia wykonywania 
sekwencjonowania następnej generacji

Materiał do badań genetycznych, pobrany po uprzed-
nim uzyskaniu pisemnej zgody chorego na diagnostyczne 
badanie genetyczne, powinien być kierowany bezpośred-
nio do oceny patomorfologicznej, która określa jego 
przydatność do badań molekularnych i pozwala na wybór 
optymalnej próbki z uwzględnieniem jakości i ilości 
materiału oraz zawartości komórek nowotworowych. 
Materiałem diagnostycznym jest najczęściej tkanka 
zatopiona w bloczku parafinowym oraz — alternatyw-
nie — preparaty cytologiczne (cytobloki lub rozmazy na 
szkiełkach) lub w wybranych wskazaniach krążące we 
krwi DNA nowotworu (ctDNA, circulating tumor DNA). 
Przed przystąpieniem do analizy molekularnej z bloczka 
parafinowego wykonywany jest preparat histopatolo-
giczny, który umożliwia weryfikację morfologiczną pod 
kątem zawartości i lokalizacji komórek nowotworowych 
w preparacie. Badane preparaty powinny zawierać nie 
mniej niż 20% utkania nowotworowego. Ilość kwasów 
nukleinowych niezbędnych do przeprowadzenia ana-
lizy NGS, w zależności od producenta testu, wynosi 
średnio około 200 ng DNA/RNA. Kluczowa jest jakość 
wyizolowanych kwasów nukleinowych. Ocena ilościowa 
powinna opierać się na pomiarze przy użyciu fluoryme-
tru wykorzystującym specyficzne barwniki wiążące się 
z DNA/RNA. Ocena jakości (integralność i obecność 
inhibitorów reakcji enzymatycznych) mierzona jest za 
pomocą dedykowanych testów jakościowych metodą 
łańcuchowej reakcji polimerazy (qPCR, polymerase 
chain reaction).

Zmiany genetyczne ocenianie mogą być na pozio-
mie RNA i DNA. Należy podkreślić, że w przypadku 
identyfikacji fuzji genowych obecnie złotym standardem 
jest metoda NGS, oceniająca zmiany genetyczne na po-
ziomie RNA. Podstawowymi zaletami przemawiającymi 
za identyfikacją fuzji genowych tą metodą są: wysoka 
czułość i specyficzność, możliwość identyfikacji wielu 
fuzji genowych w jednym badaniu, możliwość identy-
fikacji partnerów fuzyjnych oraz dokładnych miejsc 
pęknięć w zidentyfikowanych partnerach fuzyjnych, 
możliwość oceny, czy zidentyfikowana fuzja zawiera się 
w ramce odczytu (wariant patogenny — funkcjonalny 
lub niefunkcjonalny bez znaczenia klinicznego). Poza 
mutacjami punktowymi, małymi delecjami/insercjami 
i fuzjami genowymi możliwe jest także zbadanie nie-
stabilności mikrosatelitarnej (MSI, microsatellite insta-
bility) oraz ładunku mutacyjnego guza (liczba mutacji 
na 1 milion par zasad genomu nowotworowego; TMB, 
tumor mutations burden), a także sygnatury genomowej 
deficytu rekombinacji homologicznej (HRD, homolo-
gous recombination deficiency).

Wyniki badania NGS, w przypadkach zidentyfikowa-
nia rzadkiego wariantu mutacji lub nie raportowanego 

dotąd wariantu fuzyjnego, powinny być potwierdzone 
inną metodą. Do potwierdzania zmian zwykle stosuje 
się sekwencjonowanie bezpośrednie metodą Sangera, 
które może weryfikować warianty na DNA lub złącza 
fuzyjne na cDNA.

Raport z przeprowadzonego diagnostycznego bada-
nia genetycznego powinien zawierać wynik, jego precy-
zyjną interpretację zrozumiałą dla onkologa klinicznego 
i patomorfologa oraz opis i zakres zastosowanej metody. 
Laboratorium wystawiające wynik powinno posiadać 
potwierdzenie posiadania aktualnej certyfikacji europej-
skiego programu zewnątrzlaboratoryjnej kontroli jakości 
badań dla danego testu. Wyniki badań NGS powinny 
być dostępne w ciągu 20 dni roboczych od momentu 
dostarczenia preparatu do laboratorium medycznego.

Badania genetyczne muszą być wykonywane 
z wykorzystaniem aparatury posiadającej pełną doku-
mentację napraw, walidacji i corocznych przeglądów 
(rozporządzenie Ministra Zdrowia z dnia 21 marca 
2006 roku [1]). Laboratorium musi spełniać wymagania 
opisane w Rozporządzeniu Ministra Zdrowia w sprawie 
standardów jakości dla laboratoriów diagnostycznych 
i mikrobiologicznych [2].

Ocena wartości badań 
sekwencjonowania następnej generacji 
w praktyce klinicznej

Wskazania i wartość wykonywania badań NGS w po-
szczególnych nowotworach była przedmiotem rekomen-
dacji ekspertów Grupy Precyzyjnej Onkologii ESMO [3]. 
Oceniano wskazania do wykonywania NGS w codziennej 
praktyce klinicznej w porównaniu do dotychczas stoso-
wanych metod diagnostyki molekularnej. Na podstawie 
przeprowadzonych analiz zaklasyfikowano poszczególne 
zaburzenia genetyczne w trzystopniowej skali przy-
datności klinicznej ESCAT (ESMO Scale for Clinical 
Actionability) w zależności od dostępności odpowied-
niego leku w codziennej praktyce klinicznej (tab. 1 i 2).  
Wykonując badanie NGS należy mieć na uwadze większy 
koszt tej procedury w porównaniu do prostszych metod 
diagnostyki molekularnej. Dotyczy to szczególnie wska-
zań, w których dostępność leków ukierunkowanych na 
poszczególne szlaki molekularne jest ograniczona.

Niedrobnokomórkowy rak płuca

Mutacje aktywujące w genie EGFR były zbadane 
jako pierwsze i stanowiły podstawę postępu w leczeniu 
chorych na zaawansowanego niedrobnokomórkowego 
raka płuca (NDRP) o typie niepłaskonabłonkowym 
[4]. W przypadku najczęstszych mutacji aktywujących, 
takich jak delecja w eksonie 19. oraz mutacja punktowa 
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Tabela 1. Skala przydatności klinicznej obserwowanych zaburzeń genetycznych

Poziom ESCAT Definicja

I Lek ma potwierdzoną w badaniach klinicznych aktywność w danym zaburzeniu molekularnym i jest stosowany 
w praktyce klinicznej

II Aktywność leku stwierdzono w badaniach klinicznych fazy I i II lub w retrospektywnych analizach badań 
z randomizacją

III Aktywność leku jest obserwowana w zaburzeniach genetycznych w innym wskazaniu

IV Obserwowane w fazie badań przedklinicznych zaburzenia genetyczne potencjalnie możliwe do leczenia

ESCAT — ESMO Scale for Clinical Actionability

w eksonie 21. (L858R), aktywność wykazują wszystkie 
3 generacje inhibitorów kinazy tyrozynowej (erlotynib, 
gefitynib, afatynib, dakomitynib oraz ozymertynib). 
Wiele badań z randomizacją udowodniło skuteczność 
wymienionych leków w przypadku obecności mutacji 
genu EGFR [5–7]. W przypadku rzadkich mutacji obej-
mujących eksony 18–21 genu EGFR (G719X ekson 18, 
L861Q ekson 21., S768I ekson 20.) w kilku badaniach 
bez randomizacji wykazano wpływ na wydłużenie czasu 
do progresji choroby (PFS, progression-free survival) po 
zastosowaniu afatynibu i ozymertynibu [8, 9]. W grupie 
chorych z insercją w eksonie 20. genu EGFR wykazano 
skuteczność w zakresie wpływu na PFS mobocertynibu 
[10]. Lek uzyskał rejestrację FDA do leczenia chorych 
na NDRP z insercją w eksonie 20. po niepowodzeniu 
chemioterapii opartej na związkach platyny. Lekiem 
posiadającym europejskie dopuszczenie do obrotu 
w tym wskazaniu jest amiwantamab. W badaniu fazy 
drugiej wśród chorych leczonych amiwantamabem 
po niepowodzeniu chemioterapii obserwowano 40% 
obiektywnych odpowiedzi i medianę czasu do progresji 
choroby 8,3 miesiąca [11].

U chorych z progresją choroby w trakcie stosowania 
inhibitorów kinazy tyrozynowej pierwszej lub drugiej 
generacji należy zawsze ocenić występowanie mutacji 
oporności T790M w eksonie 20. Potwierdzenie wystę-
powania tego zaburzenia stanowi wskazanie do leczenia 
ozymertynibem [12]. 

Kolejnym zaburzeniem molekularnym ocenianym 
w diagnostyce zaawansowanego niepłaskonabłonkowego 
NDRP jest rearanżacja w genie ALK. W wielu badaniach 
z randomizacją potwierdzono skuteczność inhibitorów 
kinazy tyrozynowej ALK u chorych z potwierdzoną 
rearanżacją genu ALK [13–16]. W praktyce klinicznej 
stosowane są obecnie 3 generacje inhibitorów szlaku 
ALK — kryzotynib, alektynib, brygatynib, cerytynib 
i lorlatynib. 

U chorych na zawansowanego NDRP, u których 
występuje mutacja prowadząca do pominięcia eksonu 14.  
genu MET (METex14) potwierdzono skuteczność 
w postaci znaczącego wzrostu odsetka odpowiedzi 
obiektywnych (ORR, objective response rate) tepotynibu 
i kapmatynibu [17, 18]. Oba leki uzyskały rejestrację 
europejską do stosowania u chorych z mutacją w eksonie 
14. genu MET po niepowodzeniu wcześniejszej immuno-
terapii i/lub chemioterapii opartej na związkach platyny. 

Mutacja V600E w genie BRAF występuje u 2% 
chorych na niepłaskonabłonkowego NDRP. U chorych 
z wymienionej grupy wykazano skuteczność skojarzenia 
dabrafenibu z trametynibem [19]. 

U chorych z fuzją genów NTRK potwierdzono 
w badaniach I i II fazy (STARTRK-1, STARTRK-2) 
skuteczność entrektynibu, który uzyskał rejestracje 
Europejskiej Agencji Leków (EMA, European Medicine 
Agency) [20]. Lek wykazuje również aktywność u chorych 
z fuzją genu ROS1. 

Tabela 2. Poziomy ESCAT dla wybranych zaburzeń molekularnych w różnych nowotworach

Rozpoznanie Zaburzenie genetyczne Poziom ESCAT

NDRP EGFR — del19, L858R, nabyta T790M ekson 20., inne (G719X ex18, L861Q ekson 21., 
S768I ekson 20.)

I

ALK, MET ekson 14., BRAF V600E, ROS1, NTRK, RET

EGFR — insercje ekson 20. II

Amplifikacja MET, KRAS G12C, HER2

Rak gruczołu 
krokowego

BRCA 1 i 2, MSI-H I

PTEN, ATM, PALB2 II

Rak dróg żółciowych FGFR2, IDH1, NTRK, I

BRAF V600E II

ESCAT — ESMO Scale for Clinical Actionability
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Mutacja G12C w genie KRAS występuje u około 
12% chorych na niepłaskonabłonkowego NDRP. 
Skuteczność sotorasibu w leczeniu chorych na NDRP 
z obecną mutacją G12C genu KRAS po niepowodzeniu 
chemioterapii i immunoterapii oceniano w badaniu 
CodeBreaK100 [21] i CodeBreak200, którym po-
równano skuteczność leku z docetakselem. W około 
18-miesięcznej obserwacji potwierdzono poprawę 
PFS (HR 0,66; 95% CI 0,51–0,86; p = 0,002) i ORR 
(28,1 wobec 13,2%) po zastosowaniu sotorasibu wobec 
docetakselu [22]. Kolejnym lekiem aktywnym w tej 
grupie chorych jest adagrasib, który był przedmiotem 
badania 1/2 fazy KRYSTAL w populacji chorych z muta-
cją w genie KRAS po niepowodzeniu chemioterapii i im-
munoterapii. Pierwszorzędowym punktem końcowym 
był odsetek odpowiedzi obiektywnych, który wyniósł 
42,9%, a mediana czasu do progresji choroby 6,5 mie-
siąca i czasu przeżycia całkowitego 11,7 miesiąca [23].  
W badaniu I/II fazy selperkatynib drobnocząsteczkowy 
inhibitor kinazy RET wykazał skuteczność w postaci 
zwiększonego odsetka odpowiedzi obiektywnych (ORR, 
objective response rate) u chorych na NDRP z obecnością 
fuzji genu RET [24]. Mutacje w obrębie receptora ludz-
kiego naskórkowego czynnika wzrostu (HER2, human 
epidermal growth factor receptor 2) będącego jednym z ro-
dziny białkowych receptorów EGFR występują u około 
3% chorych na NDRP. W tej populacji chorych po nie-
powodzeniu chemioterapii potwierdzono skuteczność 
immunokoniugatu trastuzumab derukstekan. Odsetek 
odpowiedzi obiektywnych, będący pierwszorzędowym 
punktem końcowym w badaniu 2. fazy wyniósł 55%, 
a średni czas do progresji choroby 8,2 miesiąca [25]. 

Biorąc pod uwagę wzrastającą ilość zaburzeń mo-
lekularnych ocenianych przy kwalifikacji do leczenia 
chorych na zaawansowanego niepłaskonabłonkowego 
NDRP i możliwość zastosowania odpowiedniego le-
czenia ukierunkowanego molekularnie w codziennej 
praktyce klinicznej zasadne wydaje się stosowanie 
NGS, co jest zgodne z zaleceniami ESMO rekomen-
dującymi wykonywanie badania NGS u chorych na 
niepłaskonabłonkowego raka płuca w celu wykrycia 
możliwych do leczenia zmian molekularnych I pozio-
mu ESCAT. W przypadku dostępności odpowiednich 
leków badanie NGS powinno także obejmować szerszy 
profil genów.

Nowotwory układu  
moczowo-płciowego

Niewątpliwy postęp w leczeniu chorych na nowotwo-
ry układu moczowego wynika między innymi z wpro-
wadzenia do praktyki klinicznej coraz doskonalszych 
metod diagnostycznych oraz szeregu nowych strategii 
terapeutycznych. Te ostatnie obejmują m.in. zastosowa-

nie tzw. nowoczesnych leków hormonalnych na różnych 
etapach leczenia chorych na przerzutowego raka gru-
czołu krokowego [26], leków ukierunkowanych moleku-
larnie oraz leków immunokompetentnych u chorych na 
raka nerkowokomórkowego [27], zaś u chorych na raka 
urotelialnego immunoterapii i koniugatów przeciwciało-
-cytostatyk oraz leków ukierunkowanych molekularnie 
[28]. Należy jednak pamiętać, iż nie wszyscy chorzy 
odnoszą korzyści z leczenia, które dodatkowo może 
być okupione znaczną toksycznością, stąd niezwykle 
istotne jest poszukiwanie biomarkerów pozwalających 
na personalizację postępowania. 

Oporny na kastrację rak gruczołu krokowego 

Badania molekularne wskazują, że u około 30% 
chorych z opornym na kastrację rakiem gruczołu kro-
kowego (CRPC, castration-resistant prostate cancer) 
stwierdza się zaburzenia w genach naprawy DNA. 
U około 12% chorych obecne są mutację germinalne, 
zaś częstość występowania mutacji somatycznych wzrasta 
wraz z progresją choroby [29]. W związku z powyższym 
oceniono skuteczność inhibitorów PARP [polimerazy 
poli(ADP-rybozy)] w tym wskazaniu. Na podstawie 
badania PROfound zarejestrowano w olaparyb [26]. 
Podkreślić należy odmienną rejestrację EMA (leczenie 
chorych na opornego na kastrację przerzutowego raka 
gruczołu krokowego z potwierdzoną mutacją germinalną 
lub somatyczną w genach BRCA1 lub BRCA2) oraz FDA 
(mCRPC z obecnością geminalnych lub somatycznych 
mutacji w genach naprawy na drodze rekombinacji ho-
mologicznej (HRR, homologous recombination repair). 
Kolejny inhibitor PARP — rukaparyb otrzymał przyśpie-
szoną rejestrację FDA u chorych na mCRPC z mutacją 
w genie BRCA1/2 po wcześniejszym stosowaniu nowych 
leków hormonalnych oraz docetakselem [27]. Lek nie 
jest zarejestrowany w tym wskazaniu przez EMA. 

Potencjalną opcją terapeutyczną u chorych na 
mCRPC mogą być również skojarzenia inhibitorów 
PARP z nową hormonoterapią (np. abirateron lub en-
zalutamid). W badaniu PROpel oceniano skojarzenie 
octanu abirateronu z olaparybem w porównaniu do 
octanu abirateronu z placebo — w populacji ogólnej 
stwierdzono medianę rPFS dłuższą o ponad 8 miesięcy 
(HR 0,66; 95% CI 0,54–0,81) [30]. W analizie podgrup 
większą korzyść stwierdzono u chorych z mutacjami 
w genach naprawy HRR. Dane dotyczące OS są niedoj-
rzałe. W badaniu MAGNITUDE korzyść ze skojarzenia 
niraparybu z octanem abirateronu obserwowano u cho-
rych z mutacjami w genach HRR przy czym była ona 
większa u chorych z mutacjami w genach BRCA1 oraz 
BRCA2 [31].W krajach, w których możliwe jest zasto-
sowanie inhibitorów PARP w tym wskazaniu zalecane 
jest badanie NGS u chorych na zaawansowanego raka 
gruczołu krokowego (rekomendacja I). 
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Rak urotelialny 

Rokowanie chorych na przerzutowego raka urotelial-
nego (mUC, metastatic urothelial cancer) pozostaje złe. 
Podstawę leczenia stanowi chemioterapia z udziałem 
pochodnych platyny (preferowana cisplatyna), która 
pozwala na krótkotrwałe uzyskanie kontroli choroby 
u większości chorych (pierwotna oporność na leczenie 
— około 20% chorych) [32]. Wydłużenie OS możliwe jest 
dzięki zastosowaniu podtrzymującej immunoterapii [33].

Lekiem ukierunkowanym molekularnie, zarejestrowa-
nym przez FDA w leczeniu chorych na mUC jest erdafi-
tinib, który jest inhibitorem kinazy tyrozynowej (FGFR, 
fibroblast growth factor receptor). Szlak FGF związany jest 
z proliferacją, migracją oraz inwazyjnością komórek nowo-
tworowych. Mutacje lub rearanżacje stwierdza się u około 
20% chorych na mUC, przy czym znacząco częściej w raku 
urotelialnym górnych dróg moczowych. Zastosowanie 
erdafitynibu u chorych ze wspomnianymi zaburzeniami, 
wcześniej otrzymujących leczenie systemowe skutkowało 
w badaniu rejestracyjnym odsetkiem odpowiedzi obiek-
tywnych wynoszącym około 40% [34]. Testem rutynowo 
zalecanym przez w diagnostyce jest RT-PCR. 

Rak nerkowokomórkowy

W leczeniu systemowym chorych na raka nerkowo-
komórkowego (RCC, renal-cell carcinoma) dokonał 
się postęp związany z zastosowaniem leków ukierun-
kowanych molekularnie (inhibitory wielokinazowe) 
i inhibitorów immunologicznych punktów kontrolnych 
(stosowanych samodzielnie lub w skojarzeniu) oraz 
postępowania sekwencyjnego. Dotychczas nie określono 
molekularnych czynników predykcyjnych dla wspomnia-
nych terapii. Warto jednak zwrócić uwagę, że u około 
13% chorych na raka brodawkowatego stwierdza się 
nadekspresję kinazy MET. W leczeniu chorych na RCC 
z wymienionym zaburzeniem — na podstawie wyników 
badania SWOG1500 (PAPMET) — preferowany jest 
kabozantynib z uwagi na aktywność wobec wspomnia-
nego szklaku HGF/MET [35]. Warto zwrócić uwagę, 
że inhibitor MET, sawolitynib, porównany w badaniu 
SAVOIR z sunitynibem nie był znamiennie skuteczniej-
szy i nie jest zarejestrowany w leczeniu chorych na RCC 
[36]. Brak jest rekomendacji ESCAT w odniesieniu do 
diagnostyki genetycznej chorych na RCC.

Rak piersi

Ze względu na dostępność rutynowych metod 
diagnostycznych (badanie RT-PCR, badania immuno-
histochemiczne), które umożliwiają kwalifikowanie do 
leczenia ukierunkowanego molekularnie, diagnostyka 
z wykorzystaniem NGS na materiale nowotworowym 
u chorych na raka piersi nie jest zalecana w rutynowej 

praktyce klinicznej [3]. Natomiast ocena zmian ger-
minalnych w genach BRCA1/2 metodą NGS jest już 
powszechnym standardem diagnostycznym, mającym na 
celu kwalifikację do terapii celowanych lub modyfikację 
tradycyjnych schematów leczenia.

Rak jajnika

Z uwagi na większą wrażliwość na inhibitory PARP  
u chorych na raka jajnika z obecnością mutacji BRCA1/2,  
zalecenia ESCAT dopuszczają możliwość rutynowego 
zastosowania paneli wielogenowych NGS celem iden-
tyfikacji tej populacji [3]. Istotną rolę odgrywa w tym 
przypadku badanie NGS oceniające, poza statusem 
genów BRCA1/2, tak zwaną sygnaturę genomową 
HRD. Jednocześnie należy zwrócić uwagę, że korzyść 
z zastosowania inhibitorów PARP u chorych na raka 
jajnika jest prawdopodobnie niezależna od statusu 
BRCA1/2, co zmniejsza praktyczną korzyść wynikającą 
z wykorzystania NGS [37].

Nowotwory układu pokarmowego

Od prawie dwóch dekad leki ukierunkowane mo-
lekularnie są istotnym elementem leczenia niektórych 
nowotworów złośliwych układu pokarmowego [38]. 
Początkowo dotyczyło to wybranych nowotworów (rak 
jelita grubego lub rak wątrobowokomórkowy), jednak 
pojawiające się nowe cele molekularne poszerzyły zakres 
wskazań. Konieczność wykrycia odpowiednich biomar-
kerów, niezbędna dla odniesienia korzyści przy zastoso-
waniu części leków, doprowadziła do upowszechnienia 
szczegółowej diagnostyki molekularnej (w tym NGS). 
Jednocześnie rutynowe zastosowanie wielogenowych 
paneli w praktyce klinicznej jest ograniczone do części 
chorych z nowotworami układu pokarmowego.

Rak jelita grubego

Współczesne leczenie chorych z przerzutowym 
rakiem jelita grubego lub odbytnicy opiera się o wyko-
rzystanie biomarkerów. Wykrycie mutacji typu hot-spot 
w genach KRAS/NRAS warunkuje oporność na prze-
ciwciała anty-EGFR, uniemożliwiając ich zastosowanie 
w tej populacji chorych [39]. Z kolei wykrycie mutacji  
BRAFV600E, będącej istotnym czynnikiem prognostycz-
nym, daje możliwość zastosowania połączenia enkorafe-
nibu z cetuksymabem w II linii leczenia systemowego [40].  
Diagnostyka w zakresie genów KRAS/NRAS i BRAF 
opiera się o wykorzystanie PCR i wykonywana jest 
zazwyczaj sekwencyjnie, z uwagi na skrajnie rzadkie 
współistnienie mutacji KRAS/NRAS i BRAFV600E. Bio-
markerem odgrywającym coraz większą rolę jest wysoka 
MSI (MSI-H), odgrywająca obecnie rolę czynnika dobo-
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ru do immunoterapii w pierwszej i w kolejnych liniach 
leczenia [41]. Ocenę statusu MSI rutynowo wykonuje 
się metodami immunohistochemicznymi lub metodą 
PCR. Ostatnim z jednoznacznie uznanych biomarkerów 
w tej populacji są fuzje NTRK, choć należy podkreślić, 
że częstość ich występowania u chorych z przerzutowym 
rakiem jelita grubego jest bardzo mała (około 0,5%). 
Brakuje obecnie jednoznacznego konsensusu odno-
śnie sposobu wykrywania fuzji NTRK. Często sugeruje 
się wykorzystanie badania immunohistochemicznego 
jako metody przesiewowej i stosowanie metod biologii 
molekularnej jedynie u osób z pozytywnym wynikiem 
immunohistochemicznym [42].

Kolejnym biomarkerem o potencjalnie istotnym 
znaczeniu są zaburzenia w genie HER2 (przede 
wszystkim amplifikacje), gdyż przybywa danych na 
skuteczność blokady receptora HER2 [43]. Podsta-
wową metodą diagnostyki w tym zakresie pozostaje 
badanie immunohistochemiczne z ewentualnym wyko-
rzystaniem oceny za pomocą fluoroscencyjnej hybry-
dyzacji in situ (FISH, fluorescent in situ hybridization) 
w sytuacjach niejednoznacznych. W przyszłości mogą 
być wykorzystywane kolejne biomarkery (np. mutacja 
PIK3CA, fuzje RET i ALK lub amplifikacje MET, ale 
uwzględniając brak konsensusu odnośnie leczenia 
w razie wykrycia takich zaburzeń, należy uznać je za 
domenę badań klinicznych.

Obecność licznych potencjalnych biomarkerów 
o praktycznym znaczeniu klinicznym sugerowałaby 
zasadność rutynowego zastosowania NGS u chorych 
z przerzutowym rakiem jelita grubego lub odbytnicy. 
Dodatkową korzyścią mogłoby być przyśpieszenie 
procesu diagnostycznego, obecnie już wieloetapowego 
i obejmującego przynajmniej oznaczenie stanu genów 
KRAS/NRAS z ewentualną sekwencyjną oceną genu 
BRAF oraz niezależną oceną MSI. Niemniej, aktualne 
zalecenia nie sugerują rutynowego zastępowania stan-
dardowej diagnostyki PCR metodą NGS w raku jelita 
grubego (uwaga — NGS może być rozważona, o ile nie 
jest to związane z istotnie większymi kosztami). Ewentu-
alna korzyść z wykorzystania wielogenowych paneli NGS 
dotyczyłaby głównie identyfikacji chorych z amplifikacją 
genu HER2 oraz rutynowej oceny w kierunku obecności 
fuzji NTRK [3]. 

Rak dróg żółciowych

Raki dróg żółciowych stanowią zróżnicowaną gru-
pę nowotworów, które cechuje istotna odmienność 
molekularna. Odmienność jest zależna od piętra dróg 
żółciowych, z których wywodzi się dany nowotwór. Leki 
ukierunkowane molekularnie mają obecnie największe 
zastosowanie w przypadku raków dróg żółciowych 
wewnątrzwątrobowych, w których częściej niż w innych 
nowotworach dróg żółciowych wykrywa się fuzje genu 
FGFR2 (10–15% chorych) oraz mutacje w obrębie 

genu IDH1 (do 20% procent chorych). W przypadku 
obecności fuzji FGFR2 zastosowanie inhibitorów FGFR 
(np. pemigatynib lub infigratynib) pozwala uzyskać 
wysokie odsetki odpowiedzi, przekraczające odsetki 
odpowiedzi uzyskane z zastosowaniem klasycznej che-
mioterapii [44]. Z perspektywy biologii molekularnej 
wykrycie fuzji genu FGFR2, zwłaszcza z rzadkimi lub 
nowymi partnerami, jest trudne i wymaga zastosowa-
nia NGS lub zmodyfikowanego PCR [45]. W zakresie 
klinicznego znaczenia mutacji genie IDH1 dysponujemy 
dowodami na skuteczność iwosydenibu, którego zasto-
sowanie poprawiło PFS oraz OS [46]. Nie ma obecnie 
zgodności odnośnie optymalnej metody wykrycia mutacji 
IDH1, a możliwe strategie obejmują przesiewowe zasto-
sowanie IHC albo wyjściowe użycie PCR lub NGS [47].  
Powyższe zaburzenia molekularne dotyczą prawie wy-
łącznie raków dróg żółciowych wewnątrzwątrobowych, 
ale pozostałe podtypy raka dróg żółciowych także 
cechuje możliwość obecności istotnych biomarkerów. 
Zwracają uwagę pojawiające się doniesienia odnośnie 
skuteczności leków ukierunkowanych molekularnie 
u chorych z obecną mutacją BRAFV600E lub amplifikacją 
genu HER2 [48, 49]. Podobnie jak w wypadku innych 
nowotworów układu pokarmowego, należy pamiętać 
o możliwości wykrycia MSI-H oraz fuzji NTRK [42, 50]. 
Pozostałe regularnie występujące zaburzenia moleku-
larne (np. mutacje BRCA1/2 i PIK3CA lub amplifikacje 
genu MET) nie przekładają się obecnie na dodatkowe 
możliwości leczenia i mają znaczenie jedynie w bada-
niach klinicznych. 

Z uwagi na charakter wykrywanych zaburzeń mo-
lekularnych, zastosowanie NGS jest opcją rutynowej 
diagnostyki u chorych z rakami dróg żółciowych, co 
wynika ze specyficznego charakteru najczęstszych 
biomarkerów (fuzje FGFR2 i mutacje IDH1), w wy-
padku których NGS uznany jest za jedną z metod 
referencyjnych [3]. Należy jednak zwrócić uwagę na 
wysokie koszty związane z rutynowym zastosowaniem 
wielogenowych paneli NGS i alternatywną możliwo-
ścią użycia dedykowanych paneli NGS, obejmujących 
jedynie wybrane biomarkery. 

Rak trzustki

Możliwości leczenia ukierunkowanego moleku-
larnie u pacjentów z rozpoznanym zaawansowanym 
gruczolakorakiem trzustki pozostają skąpe i dotyczą 
głównie chorych ze stwierdzonymi germinalnymi 
mutacjami BRCA1/2, u których można rozważyć 
leczenie podtrzymujące inhibitorami PARP po 
wstępnej chemioterapii z zastosowaniem pochodnych 
platyny [51]. Ewentualne wykrycie obecności mutacji 
BRCA1/2 w wielogenowych panelach NGS wyma-
ga, przed ewentualnym zastosowaniem inhibitorów 
PARP, potwierdzenia germinalnego charakteru muta-
cji. Uwzględniając także stosunkowo rzadkie występo-
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wanie innych zaburzeń genetycznych kwalifikujących 
do leczenia ukierunkowanego molekularnie (wysokie 
TMB, mutacja KRAS G12C, fuzje NTRK), rutynowe 
stosowanie wielogenowych paneli NGS u chorych na 
raka trzustki nie jest zalecane [3].

Pozostałe nowotwory złośliwe układu 
pokarmowego

Pomimo szerokiego zastosowania leków ukierunko-
wanych molekularnie w zaawansowanych rakach wywo-
dzących się z układu pokarmowego, nie dysponujemy 
biomarkerami predykcyjnymi dla większości stosowanych 
terapii. Pewną zmianą ostatnich lat są terapie agnostycz-
ne względem punktu wyjścia nowotworu (np. immunote-
rapia w przypadku MSI-H lub inhibitory NTRK w przy-
padku fuzji NTRK) [42, 50]. Lista takich agnostycznych 
terapii prawdopodobnie będzie się wydłużać. Niestety, 
pewne biomarkery będą się wymykać jednoznacznej 
ocenie, czego przykładem jest TMB, którego oznaczenie 
w grupie nowotworów układu pokarmowego jest obecnie 
zalecane jedynie w przypadku nowotworów neuroendo-
krynnych [3]. W związku z powyższym, uwzględniając 
alternatywne metody oceny MSI-H oraz fuzji NTRK, 
rutynowe wykonywanie NGS w nowotworach układu 
pokarmowego innych niż opisane wcześniej nie jest 
zalecane. Należy jednak podkreślić, że wykonanie NGS 
może być wskazane jako metoda przesiewowa w ośrod-
kach prowadzących badania naukowe przy kwalifikacji 
do odpowiednich badań klinicznych.

Inne nowotwory

Diagnostyka z wykorzystaniem NGS może być 
rozważana w przypadku braku innych metod diagno-
stycznych oraz dostępie do leczenia dla chorych ze 
specyficznymi zaburzeniami genetycznymi. Przykładem 
są inhibitory tropomiozyny u chorych z rearanżacjami 
NTRK (stwierdzane u chorych na raki wydzielnicze śli-
nianki oraz piersi, raki tarczycy oraz mięsaki) [3]. 

Podsumowanie

Zaletą NGS jest możliwość oceny wielu markerów 
genetycznych z jednej porcji materiału tkankowego 
lub cytologicznego. We wskazaniach, w których ist-
nieje możliwość zastosowania poszczególnych grup 
leków ukierunkowanych molekularnie w zależności od 
obecnego zaburzenia genetycznego, badanie NGS jest 
rekomendowaną opcją diagnostyczną. Uwzględniając 
dostępne metody terapeutyczne najwyższą wartość 
w praktyce klinicznej ma wykonywanie badania NGS 
w zaawansowanym NDRP, raku prostaty i nowotworach 
dróg żółciowych. Dyskusja dotyczy wielkości panelu 

genów obejmowanych diagnostyką NGS. W ośrodkach 
prowadzących badania naukowe, w tym badania podsta-
wowe oraz I i II fazy klinicznej metoda NGS obejmu-
jąca szeroki panel zaburzeń genów jest wskazana jako 
metoda przesiewowa przy kwalifikacji do odpowiednich 
badań klinicznych.
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Znaczenie nadekspresji białka TROP 2 
w wybranych nowotworach litych
Role of TROP 2 overexpression in selected solid tumors

STRESZCZENIE
Rozwój badań nad komórką nowotworową pozwolił na zidentyfikowanie wielu białek receptorowych na jej powierzchni 

i szlaków sygnałowych warunkujących proliferację. TROP 2 jest jednym z białek receptorowych, obecnym na ko-

mórkach prawidłowych, natomiast jego nadekspresja jest stwierdzana na komórkach nowotworowych w różnych 

typach nowotworów. Nadekspresja białka TROP 2 może być czynnikiem prognostycznym oraz punktem uchwytu 

dla terapii celowanych. Terapia wykorzystująca koniugaty przeciwciała anty-TROP 2 z lekiem cytotoksycznym znaj-

duje zastosowanie w systemowym leczeniu nowotworów narządowych. Obecnie prowadzonych jest wiele badań 

oceniających skuteczność i bezpieczeństwo leczenia z wykorzystaniem leków celowanych na receptor TROP 2.

Słowa kluczowe: białko TROP 2, terapia celowana, koniugat przeciwciała z lekiem cytotoksycznym

ABSTRACT
Cancer cell research development has led to the identification of many cell-surface proteins and signaling pathways 

which are required for cancer cell proliferation. TROP 2 is one of the cell-surface proteins expressed in normal 

tissues. However, its overexpression is present in many types of malignant tumors. TROP 2 overexpression may 

be a prognostic factor and a foothold for targeted therapies. Treatment with antibody-drug conjugates is applied 

in systemic cancer therapy. Currently, clinical trials are underway to evaluate the efficacy and safety of TROP 

2 targeted therapies.
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Wprowadzenie

Białko receptorowe TROP 2 (trophoblast-cell surface 
antigen 2) — określane również nazwami GA733-1 (ga-
strointestinal antigen 733-1), EGP-1 (epithelial glyco-
protein-1), TACSTD2 (tumor-associated calcium signal 
transducer-2) — jest przezbłonową glikoproteiną o masie 
cząsteczkowej 36 kDa, która pierwotnie odkryta została 
na komórkach trofoblastu zarówno prawidłowych, jak 
i zmienionych nowotworowo [1, 2]. TROP 2 jest biał-
kowym produktem genu TACSTD2 zlokalizowanym na 
chromosomie 1p32, który pełni funkcję protoonkogenu 
komórkowego. Jego mutacja prowadzi do nabycia funk-
cji onkogennej, która determinuje proces transformacji 

nowotworowej komórki pierwotnej oraz zdolność do 
przerzutowania. Białko TROP 2 jest syntetyzowane 
w retikulum endoplazmatycznym i następnie jest trans-
portowane do aparatu Golgiego, gdzie zachodzi proces 
jego glikozylacji. Jego ekspresja stwierdzana jest na 
powierzchni błony komórkowej i w obrębie cytoplazmy, 
przy czym stwierdzenie ekspresji błonowej wiąże się 
— w przeciwieństwie do lokalizacji cytoplazmatycznej 
— z gorszym rokowaniem klinicznym przejawiającym się 
zwiększonym odsetkiem nawrotów choroby [3].

Otwarte pozostaje pytanie o przyczyny powstawania 
nadekspresji białka TROP 2 w komórkach nowotwo-
rowych. Pod uwagę bierze się to, że niektóre czynniki 
transkrypcyjne [np. Wilm’s tumor 1 (WT1)] zaangażowa-

Artykuł jest tłumaczeniem pracy:
Chmielewska A, Kubiatowski T. Role of TROP 2 overexpression in selected solid tumors. Oncol Clin Pract. 2023; 19. DOI: 10.5603/OCP.2023.0017.

Należy cytować wersję pierwotną.
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ne w proces progresji choroby nowotworowej są także 
czynnikami regulującymi transkrypcję TROP 2 [4]. 

Nadekspresja TROP 2 na komórkach nowotwo-
rowych, mając znaczenie rokownicze, powoduje, że 
białko stanowi potencjalny punkt uchwytu dla terapii 
celowanych. Opublikowana w 2016 r. metaanaliza Zeng 
i wsp. [5] wykazała w grupie ponad 2500 chorych na 
nowotwory lite zależność między nadekspresją białka 
TROP 2 a skróceniem czasu przeżycia całkowitego 
(OS, overall survival) i czasu wolnego od choroby (DFS, 
disease-free survival).

Poniższa praca podsumowuje dane literaturowe do-
tyczące zmian ekspresji białka TROP 2 na powierzchni 
komórek wybranych nowotworów oraz omawia jej 
implikacje kliniczne i możliwe kierunki rozwoju terapii 
celowanych. 

Rak szyjki macicy

Analizując ekspresję białka TROP 2 w komórkach 
szyjki macicy Liu i wsp. [6] wykazali zależność między 
jego ekspresją stwierdzaną immunohistochemicznie 
w 89% ocenianych preparatów a stopniem zaawansowa-
nia procesu nowotworowego według klasyfikacji FIGO 
(International Federation of Gynecology and Obstetric), 
stopniem zróżnicowania histologicznego, głębokością 
naciekania, obecnością przerzutów w węzłach chłonnych 
oraz ekspresją Ki67. Autorzy wykazali, że chorzy z nad-
ekspresją TROP 2 cechowali się krótszym czasem czasu 
wolnego od progresji choroby (PFS, progression free survi-
val) i OS. Nadekspresja białka TROP 2 istotnie pobudzała 
proliferację komórek raka szyjki macicy oraz pozostawała 
w ścisłym związku z aktywacją naciekania przez komórki 
podścieliska guza nowotworowego. Zmniejszona ekspre-
sja TROP 2 zwiększała wrażliwość komórek nowotworo-
wych na działania pochodnych platyn.

Rak endometrium

U chorych z rozpoznanym rakiem endometrium nad-
ekspresja TROP2 w połączeniu ze stopniem zaawanso-
wania według FIGO jest niezależnym czynnikiem złego 
rokowania. W badaniu Bignotti i wsp. [7] nadekspresja 
TROP 2 korelowała z niższym stopniem zróżnicowania 
nowotworu (p = 0,02), skróceniem DFS (p = 0,01) PFS 
(p = 0,05) i OS (p = 0,06).

Rak jajnika

Wysoką ekspresję TROP 2 wykazano w 83% linii 
komórkowych raka jajnika na podstawie badania re-
akcji łańcuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym 
(qRT-PCR, quantative real-time polymerase chain 

reaction) i cytometrii przepływowej [8]. Nadekspresja 
TROP 2 koreluje z bardziej agresywnym przebiegiem 
klinicznym raka jajnika i opornością na chemioterapię. 
W badaniach oceniających znaczenie TROP 2 w raku 
jajnika potwierdzono, że zmniejszenie ekspresji TROP 2  
wpływa hamująco na proliferację komórek nowotworo-
wych i zmniejsza ich zdolność przerzutowania [9]. 

Nowotwory ośrodkowego układu 
nerwowego

Nowotwory glejowe ośrodkowego układu nerwo-
wego (OUN) wykazują wyraźną nadekspresję białka 
TROP 2, natomiast nie jest ona znajdowana w tkankach 
prawidłowych. Im niższe jest zróżnicowanie nowotworu 
(glejaki WHO III i WHO IV), tym większy jest stopień 
ekspresji TROP2. Nie określono związku ekspresji 
TROP 2 z płcią lub wiekiem chorych [10].

Rak jelita grubego

Ekspresja TROP 2 na komórkach raka jelita grubego 
jest wyraźnie wyższa niż na prawidłowych i wiąże się 
z gorszym rokowaniem, zwiększonym ryzykiem nawro-
tów oraz wystąpienia zmian przerzutowych w wątrobie 
[11]. Nadekspresja TROP 2 stwierdzana jest częściej 
w nowotworach dotyczących lewej strony jelita (67,5% 
vs. 32,5%; p = 0,002). Śmiertelność związana z rakiem 
jelita grubego jest czterokrotnie wyższa w grupie chorych 
z wysoką ekspresją TROP 2 (40% vs. 10%; p = 0,002). 
Chorzy na raka lewej połowy okrężnicy i z wysoką eks-
presją TROP 2 cechują się w porównaniu z osobami 
z niską ekspresją krótszą medianą OS (45,9 vs. 63,1 mie-
siąca; p = 0,032). W przypadku raków prawej połowy 
jelita grubego ekspresja TROP 2 nie ma wyraźnego 
wpływu na przeżycie (p = 0,235).

Rak żołądka

Ekspresja TROP2 jest niezależnym czynnikiem 
ryzyka nawrotu choroby, co szczególnie dotyczy raka 
żołądka o typie jelitowym niezależnie od stopnia 
zajęcia regionalnych węzłów chłonnych przez proces 
nowotworowy [12]. Stwierdzenie nadekspresji TROP 2  
związane jest z krótszym DFS (p = 0,03). W badaniu 
Farivar i wsp. [13] wykazano, że białko TROP 2 jest 
potencjalnym punktem uchwytu dla terapii celowanej. 
Zastosowanie modyfikowanych liposomów będących 
„transporterem” dla aktywatora apoptozy (apoptosis 
activator 2) i następnie wprowadzenie ich do linii ko-
mórkowych gruczołowego raka żołądka z nadekpresją 
TROP 2 pozwoliło na stwierdzenie aktywacji procesu 
apoptozy w większym odsetku analizowanych komórek. 
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Rak przełyku

W badaniu Nakashima i wsp. [14] analizowano 
obecność przeciwciał przeciwko TROP 2 w surowicy 
chorych z rozpoznaniem płaskonabłonkowego raka 
przełyku. Stwierdzana u 31% chorych obecność prze-
ciwciał anty-TROP 2 korelowała z wielkością guza 
pierwotnego. Nie potwierdzono związku obecności 
przeciwciał anty-TROP 2 z innymi cechami klinicznymi. 
W analizie cech patomorfologicznych wykazano istot-
nie większą ekspresję białka TROP 2 na powierzchni 
komórek nowotworowych w porównaniu ze stwier-
dzaną w przypadku zmian hiperplastycznych błony 
śluzowej przełyku.

Rak dróg żółciowych

W przypadku raka dróg żółciowych stwierdzana 
ekspresja TROP 2 na komórkach nowotworowych jest 
istotnie wyższa od tej wykazanej w prawidłowej tkance 
(p = 0,001). Analiza danych z badania Ning i wsp. [15] 
wykazała związek ekspresji TROP 2 ze stopniem histo-
logicznego zróżnicowania nowotworu (p = 0,016) oraz 
wielkością guza (cecha T p = 0,031). Chorzy z rozpozna-
nym rakiem dróg żółciowych z wysoką ekspresją TROP 2  
cechują się — w porównaniu z wykazującymi niską 
ekspresję białka receptorowego TROP 2 — krótszym 
OS. Ekspresję TROP 2 w raku dróg żółciowych uważa 
się za niezależny czynnik prognostyczny.

Rak trzustki

Ekspresja TROP 2 jest wyraźnie wyższa w komór-
kach raka trzustki w porównaniu z tkankami około-
guzowymi (87,1% vs. 9,7%) [16]. Wysoka ekspresja 
TROP 2 jest związana z niskim stopniem zróżnico-
wania nowotworu i nie jest zależna od płci i wie-
ku chorego.

Rak dna jamy ustnej

Nadekspresja TROP 2 w badaniu Fong i wsp. 
[17] u chorych z rozpoznanym rakiem płaskonabłon-
kowym dna jamy ustnej była związana ze skróconym 
OS (p < 0,01), przy czym zależność była odwrotnie 
proporcjonalna do stopnia nadekspresji białka recep-
torowego. Stąd też, podobnie do innych nowotworów, 
stwierdzenie nadekspresji TROP 2 w komórkach raka 
płaskonabłonkowego dna jamy ustnej uważane jest za 
niezależny czynnik prognostyczny związany ze złym 
rokowaniem. 

Rak płuca

Nadekspresja TR0P 2 częściej występuje na ko-
mórkach płaskonabłonkowego raka płuca niż raka 
gruczołowego (p < 0,01) i jest związana ze stopniem 
zróżnicowania histologicznego [18]. Wydaje się, że rola 
TROP 2 jest zróżnicowana w zależności od typu histo-
logicznego raka płuca. W badaniu Inamura i wsp. [19] 
nadekspresja TROP 2 na komórkach raka gruczołowego 
wiązała się ze skróceniem OS, podczas gdy w przy-
padku raka płaskonabłonkowego nie zaobserwowano 
podobnej zależności. Również w przypadku chorych 
z rozpoznanym drobnokomórkowym rakiem płuca 
wysoka ekspresja TROP 2 pozostawała bez wpływu na 
czas przeżycia chorych.

Efekt stosowania przeciwciała skojarzonego z lekiem 
cytotoksycznym (sacytuzumab gowitekan) w kolejnych 
liniach leczenia chorych na niedrobnokomórkowego 
raka płuca (NDRP) w stadium zaawansowanym ocenio-
no w jednoramiennym badaniu fazy II [20]. Badaniem 
objęto 54 chorych, którzy na wcześniejszych etapach 
leczenia choroby otrzymali od dwóch do siedmiu linii 
terapii systemowych. Odsetek obiektywnych odpowiedzi 
(ORR, objective response rate) wyniósł 19%, a średnia 
długość odpowiedzi na zastosowane leczenie osiągnęła 
6 miesięcy (zakres 4,8–8,3 miesiąca). Wskaźnik korzyści 
klinicznej (suma odpowiedzi całkowitych i częściowych 
oraz stabilizacji choroby trwającej powyżej 4 miesięcy) 
wyniósł 43%. Mediany PFS oraz OS wyniosły — od-
powiednio — 5,2 miesiąca (zakres 3,2–7,1 miesiąca) 
i 9,5 miesiąca. Leczenie było dobrze tolerowane, toksycz-
ności w stopniu 3. i wyższym obejmowały neutropenię 
(28%), biegunkę (7%), nudności (7%), zmęczenie (6%) 
oraz gorączkę neutropeniczną (4%). Na podstawie prze-
prowadzonych analiz stwierdzić można, że zastosowanie 
sacytuzumabu gowitekanu w tej grupie chorych prowa-
dziło do uzyskania, przy akceptowalnej toksyczności, 
długotrwałych odpowiedzi u chorych na przerzutowego 
NDRP w kolejnych liniach leczenia. 

Efekt kliniczny oraz toksyczności wynikające z za-
stosowania sacytuzumabu gowitekanu u chorych na 
drobnokomórkowego raka płuca (DRP) w stadium za-
awansowanym poddano ocenie w badaniu fazy II [21]. 
Korzyść kliniczna z leczenia definiowana podobnie do 
wcześniejszego badania była udziałem 34% badanych. 
Mediana OS wyniosła 7,5 miesiąca, a mediana PFS 
osiągnęła 3,7 miesiąca. Leczenie było dobrze tolero-
wane, toksyczności w stopniu 3. i wyższym obejmowały 
niedokrwistość (6%), biegunkę (9%) i zmęczenie 
(13%) oraz — najczęściej obserwowaną — neutrope-
nię (34%). W badaniu nie zaobserwowano istotnych 
różnic w odpowiedzi na leczenie sacytuzumabem go-
witekanem w grupach chorych wrażliwych i opornych 
na leczenie pierwszej linii.
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Prace nad przeciwciałami anty-TROP 2 i koniuga-
tami przeciwciał z lekami cytotoksycznymi pozwoliły na 
stworzenie kolejnej cząsteczki, którą jest datopatamab 
derukstekan (Dato-Dxd; DS-1062), będący koniugatem 
humanizowanego monoklonalnego przeciwciała anty-
-TROP 2 klasy IgG1 z inhibitorem topoizomerazy typu I.  
Badania przedkliniczne potwierdziły aktywność leku in 
vitro w komórkach z ekspresją TROP 2 [22]. W badaniu 
TROPION-PanTumor01 [23] 133 chorych z rozpo-
znaniem nawrotowego NDRP otrzymało co najmniej 
1 cykl leczenia (81% — wcześniejsza immunoterapia, 
90% — wcześniejsza chemioterapia oparta na związkach 
platyny). Jak wykazały wyniki wstępnej analizy, ORR 
wyniósł 79% przy zastosowaniu dawki 4 mg/kg oraz 75% 
i 79% u chorych otrzymujących lek badany w dawce 
odpowiednio 6 mg/kg i 8 mg/kg. Większość leczonych 
doświadczyła działań niepożądanych leczenia w różnym 
stopniu nasilenia (96%), przy czym najczęściej raporto-
wano nudności (50%), zapalenia jamy ustnej (44%), wy-
łysienie (40%) oraz nasilone uczucie zmęczenia (48%).

Rak piersi

Ekspresja białka receptorowego TROP 2 na komór-
kach przewodowego raka piersi jest istotnie wyższa niż 
w tkankach prawidłowych i koreluje ze stopniem zróż-
nicowania histologicznego (p = 0,023) oraz obecnością 
zmian przerzutowych w regionalnych węzłach chłonnych 
(p < 0,01) i przerzutów odległych (p = 0,04) [24]. 
Wysoka ekspresja TROP2 oraz obecność przerzutów 
w węzłach chłonnych są niezależnymi czynnikami rokow-
niczymi i wiążą się z gorszym rokowaniem w przypadku 
przewodowego raka piersi. Stopień ekspresji TROP 2  
pozostaje w ścisłym związku z podtypem raka i jest 
wyższy na komórkach potrójnie ujemnego (TNBC, triple 
negative breast cancer) i luminalnego HER2-ujemnego 
raka piersi w porównaniu do nowotworów piersi HER2-
-dodatnich [25, 26].

W badaniach prowadzonych na modelach mysich 
raka piersi stwierdzono, że fragmenty wiążące antygen 
TROP 2 (TROP 2-Fab, TROP 2 antigen-binding frag-
ment) wykazują efekt hamujący proliferację komórki 
nowotworowej oraz aktywację procesu apoptozy w wy-
niku stymulowania ekspresji kaspazy 3 oraz hamowa-
nia funkcji białka Bcl2 [27]. Odkrycia przyczyniły się 
do stworzenia koniugatu przeciwciała anty-TROP 2  
z lekiem cytotoksycznym. Sacytuzumab gowitekan jest 
połączeniem przeciwciała anty-TROP 2 z SN-38, który 
jest aktywnym metabolitem irynotekanu. Goldenber 
i wsp. [28] potwierdzili w przeprowadzonych badaniach, 
że zastosowanie sacytuzumabu gowitekanu pozwala na 
uzyskanie znacznie wyższego stężenia irynotekanu w ko-
mórkach raka piersi myszy przy jednocześnie mniejszej 
toksyczności leczenia. W badaniu koszykowym fazy I/IIb,  

obejmującym 25 chorych z potwierdzoną chorobą nowo-
tworową o zróżnicowanej lokalizacji pierwotnej guza, 
zastosowanie sacytuzumabu gowitekanu pozwoliło na uzy-
skanie u 3 z 4 chorych na przerzutowego TNBC częściowej 
odpowiedzi na leczenie — z czasem trwania odpowiednio 
10,4 miesiąca, 6,9 miesiąca i 3,1 miesiąca [29].

W kolejnym jednoramiennym badaniu fazy I/II oce-
niono skuteczność sacytuzumabu gowitekanu w grupie 
108 chorych z rozsianym TNBC, u których wystąpiła 
progresja choroby, mimo stosowania kolejnych linii 
chemioterapii [30]. Wskaźnik ORR wyniósł 33,3% 
(w tym — u 3 chorych uzyskano całkowitą remisję). 
Średni czas trwania odpowiedzi na leczenie wyniósł 
8,9 miesiąca (zakres 6,1–11,3 miesiąca). Leczenie 
było dobrze tolerowane, a najczęściej występującymi 
działaniami niepożądanymi w stopniu 3. i wyższym 
były głównie powikłania hematologiczne (neutrope-
nia — 26%, niedokrwistość — 11% oraz biegunka 
— 8%). Biegunki w niższych stopniach toksyczności 
dotyczyły 62% chorych. Wyniki badania potwierdziły, 
że leczenie sacytuzumabem gowitekanem prowadzi do 
uzyskania szybkiej i trwałej odpowiedzi u chorych na 
TNBC uprzednio poddawanych leczeniu systemowemu 
kolejnych linii. 

Wyniki prezentowanych analiz pozwoliły na zapla-
nowanie pierwszego badania III fazy ASCENT [31]. 
Włączono do niego 468 chorych z rozpoznaniem prze-
rzutowego TNBC, po co najmniej dwukrotnym leczeniu 
systemowym. Skuteczność leczenia sacytuzumabem 
gowitekanem odniesiono do obserwowanej w ramieniu 
z chemioterapią (erybulina, winorelbina, kapecytabina 
lub gemcytabina). Zastosowanie przeciwciała anty-
-TROP 2 skoniugowanego z aktywnym metabolitem 
irynotekanu doprowadziło — w porównaniu z wyłącz-
ną chemioterapią — do poprawienia mediany PFS 
o 3,9 miesiąca (5,6 vs. 1,7 miesiąca — zmniejszenie 
ryzyka o 59%, p < 0.001), mediany OS o 5,4 miesiąca 
(12,1 vs. 6,7 miesiąca – zmniejszenie ryzyka o 52%, 
p < 0,001). Czas trwania odpowiedzi w ramieniu z sacy-
tuzumabem gowitekanem oraz wyłączną chemioterapią 
wyniósł — odpowiednio — 6,3 miesiąca oraz 3,6 miesią-
ca (zmniejszenie ryzyka o 61%). Leczenie sacytuzuma-
bem gowitekanem było dość dobrze tolerowane i jedynie 
5% chorych w ramieniu eksperymentalnym zakończyło 
leczenie z powodu nietolerowanej toksyczności.

Efekt kliniczny i bezpieczeństwo stosowania sa-
cytuzumabu gowitekanu oceniono również w grupie 
50 chorych na wczesnego TNBC (badanie NeoSTAR) 
[32]. Zgodnie z protokołem badania chore otrzymy-
wały 4 cykle leczenia, po czym wykonywano biopsję 
zmiany i przy stwierdzeniu obecności komórek nowo-
tworowych kontynuowano leczenie z wykorzystaniem 
chemioterapii. U 30% chorych uzyskano całkowitą 
odpowiedź patomorfologiczną (pCR, pathologic 
complete response).



431

Agnieszka Chmielewska, Tomasz Kubiatowski, Znaczenie nadekspresji białka TROP 2 w wybranych nowotworach litych

Obecnie prowadzonych jest wiele badań oceniających 
efekt kliniczny kojarzenia sacytuzumabu gowitekanu 
z innymi lekami u chorych na TNBC (np. badanie  
II fazy z randomizacją Saci-IO = NCT04468061 — po-
łączenie z pembrolizumabem w pierwszej linii leczenia 
przerzutowego TNBC). 

Prowadzone są także badania kliniczne z zastoso-
waniem koniugatów przeciwciała antyTROP 2 z lekami 
cytotoksycznymi w innych niż TNBC podtypach raka 
piersi. W badaniu Kalinsky i wsp. [33] oceniono skutecz-
ność leczenia sacytuzumabem gowitekanem w grupie 
54 chorych z przerzutowym hormonowrażliwym i HER2-
-ujemnym rakiem piersi, które doświadczyły progresji 
choroby w trakcie leczenia hormonalnego i otrzymały 
co najmniej jedną linię chemioterapii. Przy medianie 
obserwacji wynoszącej 11,5 miesiąca wskaźnik ORR 
wyniósł 31,5%, a mediany PFS i OS osiągnęły — odpo-
wiednio — 5,5 i 12 miesięcy.

Wstępne wyniki badań potwierdzone zostały 
w badaniu III fazy TROPICS-02, w którym oceniano 
skuteczność leczenia sacytuzumabem gowitekanem 
[34]. Do badania włączono 543 chore z rozpoznaniem 
rozsianego raka luminalnego B z cechą HER2(–), 
u których wcześniej zastosowano od dwóch do czterech 
linii leczenia, obejmujących hormonoterapię, inhibitor 
CDK4/6 i chemioterapię z udziałem taksoidów. Chore 
randomizowano w stosunku 1:1 do ramienia ekspery-
mentalnego (sacytuzumab gowitekan) lub kontrolnego 
(chemioterapia z wyboru badacza — erybulina, wino-
relbina, kapecytabina lub gemcytabina). Wyniki analizy 
etapowej wykazały, że zastosowanie sacytuzumabu gowi-
tekanu prowadziło do istotnego statystycznie wydłużenia 
PFS w porównaniu z chorymi poddawanymi chemiote-
rapii (5,5 vs. 4,0 miesiące — zmniejszenie ryzyka o 44%, 
p = 0,0003). W kolejnej analizie (mediana obserwacji 
12,5 miesiąca) wykazano wydłużenie OS w porównaniu 
z chemioterapią (mediana 14,4 wobec 11,2 miesiąca, 
zmniejszenie ryzyka o 21%, p = 0,020). 

Dane dotyczące zastosowania Dato-Dxd w leczeniu 
chorych na rozsianego TNBC po niepowodzeniach 
wcześniejszych terapii przedstawione zostały w formie 
doniesień zjazdowych prezentowanych w trakcie kon-
gresu SABCS (San Antonio Breast Cancer Symposium) 
[35]. W badaniu udział wzięło 44 chorych z rozsianym 
TNBC po wcześniejszych średnio trzech liniach leczenia 
choroby zaawansowanej. U 11% chorych stwierdzano 
przerzuty w obrębie OUN. Wskaźnik ORR wyniósł 32%, 
a mediana czasu trwania odpowiedzi do czasu prezen-
towania wyników nie została osiągnięta. Działania nie-
pożądane związane z leczeniem w stopniu 3. i wyższym 
obserwowano u 45% chorych objętych leczeniem, przy 
czym najczęściej występującymi były nudności (66%) 
oraz zapalenie błony śluzowej jamy ustnej (55%). 
Rzadziej niż przy leczeniu sacytuzumabem gowitekanem 
obserwowano neutropenie, anemie i biegunki. 

Kolejne badania mają na celu ocenę skuteczności kli-
nicznej i bezpieczeństwa stosowania Dato-Dxd we wcze-
śniejszych liniach leczenia lub w połączeniu z innymi 
lekami. Do chwili obecnej przedstawiono wstępne wyniki 
badania BEGONIA oceniającego efekt terapeutyczny 
wynikający ze skojarzenia Dato-Dxd z durwalumabem 
w leczeniu pierwszej linii chorych na uogólnionego 
TNBC [36]. W ocenionej dotychczas grupie 27 chorych 
uzyskano 74% ORR niezależnie od ekspresji PD-L1. 

Raki urotelialne

Nadekspresje białka TROP 2 stwierdza się na po-
wierzchni komórek raka u 80% chorych na raka urote-
lialnego. Nie potwierdzono prognostycznego znaczenia 
nadekspresji TROP 2 w tym nowotworze, niemniej 
obecność białka TROP 2 może być punktem uchwytu dla 
terapii celowanych. W badaniu I/II fazy Faltas i wsp. [37] 
oceniono skuteczność sacytuzumabu gowitekanu w gru-
pie 6 chorych z rozpoznaniem zaawansowanego raka 
urotelialnego po średnio trzech liniach wcześniejszego 
leczenia. U 3 chorych uzyskano odpowiedź na leczenie, 
PFS mieściło się w zależności od chorego w granicach 
od 6,7 do 8,2 miesiąca, natomiast OS wyniósł od 7,5 do 
11,4 miesiąca. Leczenie było dobrze tolerowane. 

Rak prostaty

Badania prowadzone w raku prostaty potwierdziły 
rolę białka TROP 2 w regulacji funkcji integryny b1, 
która wpływa na zdolność komórki nowotworowej do 
tworzenia przerzutów. TROP 2 wpływa także na ak-
tywność GTP-azy Rac1, a w konsekwencji indukcję ak-
tywności białka PAK4 zwiększającego zdolność migracji 
komórek raka prostaty i tworzenia przerzutów odległych. 
W badaniu Trerotola i wsp. [38] udowodniono regula-
cyjny wpływ TROP2 na adhezję komórek raka prostaty 
do fibronektyny przez szlak sygnałowy pośredniczony 
przez integrynę b1, białka -RACK1, -Src-i FAK, co ma 
zasadnicze znaczenie dla zdolności migracji komórki 
nowotworowej i możliwości przerzutowania.

Podsumowanie

Ekspresja TROP 2 jest obecna na komórkach prawi-
dłowych i nowotworowych. Nadekspresja białka TROP 2  
jest w wielu nowotworach czynnikiem prognostycznym 
oraz punktem uchwytu dla terapii celowanych. Terapia 
wykorzystująca koniugaty przeciwciała anty-TROP 2  
z lekiem cytotoksycznym znajduje zastosowanie w le-
czeniu chorych na wiele nowotworów litych. Obecność 
białka TROP 2 na komórkach prawidłowych nie prowa-
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dzi do istotnego zwiększenia toksyczności prowadzonego 
leczenia, co prawdopodobnie wynika z faktu większej 
zależności między toksycznością i lekiem cytotoksycz-
nym zawartym w koniugacie. Dostępne są już wyniki 
wielu badań, które potwierdzają skuteczność leczenia 
anty-TROP 2. Wyniki kolejnych prac oceniających 
efekt kliniczny i bezpieczeństwo stosowania koniugatów 
przeciwciała anty-TROP 2 z lekiem cytotoksycznym 
w monoterapii i w połączeniu z innymi cząsteczkami 
oczekiwane są z ogromnym zainteresowaniem.
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Immunoterapia u chorych na raka piersi 
Immunotherapy in breast cancer patients

STRESZCZENIE 
Immunoonkologia w leczeniu chorych na raka piersi oraz innych chorób nowotworowych jest w ostatnich latach 

dziedziną szeroko badaną, a w wielu wskazaniach już stosowaną rutynowo w praktyce. W licznych badaniach 

klinicznych prowadzonych u chorych z różnych podtypami raka piersi oceniano stosowanie szczepionek skiero-

wanych na fragmenty białek znajdujących się na powierzchni komórek nowotworowych. Przeciwciała hamujące 

oś PD-1/PD-L1 stosowane w monoterapii czy w połączeniu z chemioterapią lub z innymi lekami mającymi na celu 

zwiększenie immunogenności mają już udokumentowaną naukowo skuteczność. Zarejestrowano także pierwsze 

leki z tej grupy u chorych na raka piersi. Obecnie mamy dostępne wyniki badań leczenia immunologicznego we 

wszystkich typach raka piersi oraz wszystkich stopniach zaawansowania. Celem niniejszego przeglądu doniesień 

naukowych i badań klinicznych jest przedstawienie obecnej wiedzy na temat immunoterapii u chorych na raka piersi.

Słowa kluczowe: rak piersi, immunoterapia, PD-L1 

ABSTRACT
Immunooncology is in the area of   the widely researched and used in practice in breast cancer and other neoplasms 

in the last years. Vaccines directed to different proteins’ fragments expressed on breast cancer cells were evaluated 

in numerous clinical trials in different types of breast cancer. Antibodies inhibiting axis of the PD-1/PD-L1, used in 

monotherapy, combination with chemotherapy or with other drugs which goal is the increasing immunogenicity have 

z proved efficacy in breast cancer with the first registrations in this entity. The results of immune-treatment studies 

are available in all types of breast cancer and all stages of this disease. The aim of this review was to present the 

results of pivotal clinical trials and the current knowledge in the field of immunotherapy in breast cancer patients
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 Wstęp

Rak piersi jest najczęściej występującym nowo-
tworem złośliwym (22,9% zachorowań na nowotwory) 
i stanowi drugą pod względem przyczyn zgonu (15,1% 
zgonów) z powodu chorób nowotworowych) u kobiet 
w 2019 roku w Polsce. Ryzyko życiowe wystąpienia raka 
piersi wynosi w Europie około 9,1%. Nowotwór ten jest 
najczęściej rozpoznawany pomiędzy 45. a 69. rokiem 
życia [1, 2]. 

 Rak piersi jest dzielony na kilka podtypów. W prak-
tyce klinicznej, do ich oznaczenia używa się najczęściej 
surogatów immunohistochemicznych, takich jak eks-
presja receptora estrogenowego (ER, estrogen receptor), 
progesteronowego (PR, progesteron receptor), ekspresja 

lub amplifikacja receptora HER-2 (human epidermal 
growth factor receptor 2) czy indeks proliferacyjny 
Ki67 [3]. Dodatnia ekspresja ER jest stwierdzana w 80%, 
a PR w 40–70% przypadków raka piersi. Nadekspresję 
receptora HER-2 stwierdza się rzadziej niż ekspresję 
receptorów steroidowych (u około 20–35% pacjentek) 
[4]. Brak ekspresji ER, PR i receptora HER-2 pozwala 
na rozpoznanie raka potrójnie ujemnego (TNBC, triple- 
-negative breast cancer). Stwierdzenie obecności danego 
receptora ma znaczenie prognostyczne oraz predykcyjne.

 Obecnie, leczenie immunologiczne ma szerokie 
zastosowanie zarówno w nowotworach litych, jak i he-
matologicznych. Komórki nowotworowe, w tym raka 
piersi we wczesnych fazach kancerogenezy wytwarzają 
klon komórek, który wymyka się spod kontroli układu 
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immunologicznego. Może to skutkować tym, że antygeny 
komórek nowotworowych nie są prezentowane limfo-
cytom T cytotoksycznym przez komórki prezentujące 
antygen (takie jak komórki dendrytyczne) w regional-
nym węźle chłonnym. Do immunosupresji skierowanej 
w kierunku komórek chłonnych przyczyniają się również 
komórki mikrośrodowiska guza, (TME, tumor micro-
environment), takie jak: limfocyty B, monocyty oraz 
komórki tkanki tłuszczowej, fibroblastów czy komórek 
nabłonkowych. Zastosowanie przeciwciał z grupy anty-
-CTLA-4 (cytotoxic T cell antigen 4), anty-PD-1 (pro-
grammed death receptor 1), anty-PD-L1 (programmed de-
ath-ligand 1) czy innych leków stymulujących odpowiedź 
immunologiczną przeciwnowotworową ma za zadanie 
odblokować immunosupresję, odtwarzając prawidłowe 
mechanizmy immunologiczne, skierowane przeciwko 
komórkom nowotworowym [5, 6].

 Rak piersi jest uznawany za tak zwany ,,zimny” 
immunologicznie nowotwór i, jak wspomniano, stanowi 
bardzo heterogenną jednostkę chorobową. Rak potrój-
nie ujemny wyróżnia się inną biologią i jest bardziej 
immunogenny od pozostałych podtypów. Coraz częściej 
traktuje się go jako oddzielną jednostkę chorobową. 

 Obecnie zarejestrowanych jest kilka rodzajów 
cząsteczek wpływających na układ immunologiczny 
u pacjentów chorych na nowotwory. Wiele leków im-
munologicznych ma udowodnioną skuteczność w licz-
nych nowotworach litych i są już od kilku lat stosowane 
powszechnie w klinice. Poszukiwanie nowych metod 
leczniczych u chorych na raka piersi, wydłużających 
przeżycia całkowite u chorych z przerzutową chorobą 
oraz zmniejszających ryzyko nawrotu choroby u pa-
cjentek leczonych z założeniem radykalnym skłoniło 
badaczy do analizowania tych cząsteczek również w tej 
grupie chorych. Niniejszy przegląd doniesień naukowych 
i badań klinicznych ma na celu przedstawienie obecnej 
wiedzy na temat immunoterapii u chorych na raka piersi.

 Układ immunologiczny może być pobudzony mię-
dzy innymi poprzez podanie szczepionki, czyli danego 
antygenu. Mechanizm ten powszechnie wykorzystywany 
w profilaktyce chorób zakaźnych, jest coraz częściej ba-
dany i stosowany w onkologii. Ową metodę nazywamy 
immunoterapią czynną. Pobudzenie odpowiedzi komór-
kowej i humoralnej z założenia powinno doprowadzić 
do swoistego zniszczenia komórek nowotworowych.

 Jednym z antygenów stosowanych jako szczepionka 
w raku piersi jest MUC1 (Mucin1) — białko należące 
do rodziny mukoprotein. Jego ekspresja jest stwier-
dzana nie tylko na komórkach nowotworowych, ale 
i na prawidłowych, takich jak nabłonkowe. Markery 
nowotworowe raka piersi Ca15-3 oraz Ca27-29 należą 
do grupy mukoprotein. Wynik jednego z największych 
badań szczepionek, fazy III, udowodnił skuteczność 
Theratope (STn-KLH), szczepionki, która jest konjuga-
tem syntetycznej cząsteczki z MUC1. W badaniu udział 

wzięło 1208 chorych na raka piersi w IV stopniu zaawan-
sowania, leczonych hormonalnie. Pacjentki w ramieniu 
z Theratope miały znacznie dłuższy czas do progresji 
(TTP, time to progression) i przeżycia całkowitego (OS, 
overall survival) [7]. W innych małych badaniach wcze-
snych faz u pacjentek chorych na raka piersi luminalnego 
oraz w badaniach na myszach wstępnie udowodniono 
skuteczność szczepionek PANVAC, L-BLP25 i AuNP 
(PEGylated gold nanoparticle) innych konjugatów zawie-
rających jednostkę MUC1 [8–10]

 Receptor HER-2 lub jego fragmenty są kolejnym 
białkiem, który jest stosowany jako antygen w badaniach 
nad szczepionkami przeciwnowotworowymi. Peptyd 
E72, który jest częścią receptora HER-2 stosowany był 
w leczeniu adiuwantowym z jednoczesnym podawaniem 
czynników wzrostu granulocytów i makrofagów (GM-
CSF, granulocyte macrophage colony-stimulating factor) 
u pacjentek z rakiem piersi HER-2-dodatnim w bada-
niach faz I i II. W ramieniu z E72 stwierdzono zwięk-
szenie o 9%, 5-letniego DFS (disease-free survival) [11].

Obecnie toczy się badanie fazy III oceniające sku-
teczność peptydu E75, innego fragmentu receptora 
HER-2, w połączeniu z GM-CSF, mające na celu 
zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby u pacjentek z ra-
kiem piersi z niską ekspresją receptora HER-2 [12]. 
Szczepionki przeciwko receptorowi HER-2 były łączone 
również u pacjentek z przerzutowym rakiem piersi z tra-
stuzumabem oraz lapatynibem [7, 13]. 

Jednym z kierunków rozwoju immunoterapii jest 
stosowanie przeciwciał bispecyficznych, czyli zawierają-
cych w jednej cząsteczce dwa przeciwciała skierowane 
przeciwko różnym antygenom. Katumaksumab to 
pierwsze przeciwciało tego typu zarejestrowane w on-
kologii, w leczeniu międzybłoniaka otrzewnej. Jest to 
przeciwciało posiadające część wiążącą EpCAM (epi-
thelial cell adhesion molecule) i część wiążącą CD3 po-
wodującą aktywację limfocytów T, NK (natural killers), 
makrofagów czy komórek dendrytycznych powodując 
ich immunotoksyczność [14]. Pierwszym przeciwciałem 
tego typu stosowanym w raku piersi jest ertumaksomab. 
Cząsteczka ta zawiera przeciwciało wiążące receptor 
HER-2 oraz CD3. Wyniki pierwszych badań przedkli-
nicznych wskazują na niską toksyczność oraz wysoki od-
setek odpowiedzi (ORR, overall response rate) sięgający 
do 33% u kilkunastu pacjentek z HER-2 rakiem piersi 
w IV stopniu zaawansowania [15]. Badane są również 
przeciwciała bispecyficzne w połączeniu z GM-CSF z ni-
skimi dawkami interleukiny 2 (Il-2, interleukine 2) [16].

Cząsteczka IMP321 ma zdolności pobudzania komórek 
limfocytów T, limfocytów NK i komórek dendrytycznych 
i jest rozpuszczalną formą receptora LAG-3 (Lymphocyte 
activation gene-3), która łączy się z receptorem CD4 na 
komórkach układu odpornościowego, przez co dochodzi 
do ich aktywacji. W badaniach klinicznych I i II fazy u pa-
cjentek z przerzutowym rakiem piersi, w połączeniu z pa-
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klitakselem w schemacie cotygodniowym, takie leczenie 
skutkowało wysokim ORR sięgającym 50% w porównaniu 
z 25-procentowym ORR w ramieniu bez IMP321. W po-
równaniu dwóch ramion badań stosowanie IMP321 nie 
wiązało się z istotnie większą toksycznością [17].

Enzymy IDO-1 i IDO-2 (indoleamine 2,3-dioxygena-
se) znajdują się w komórkach dendrytycznych i innych 
komórkach prezentujących antygen i powodują degra-
dację tryptofanu. Ten zaś jest aminokwasem egzogen-
nym potrzebnym do budowy wielu białek, na przykład 
niektórych neuroprzekaźników. Jest on też potrzebny 
limfocytom T do aktywacji i namnażania. Aktywność 
IDO w mikrośrodowisku guza powoduje zmniejszenie 
ilości tryptofanu, przez co zaburzeniu ulega proliferacja 
limfocytów T cytotoksycznych. Drobnocząsteczkowy 
inhibitor IDO — indoksymod, jest badany w kontekście 
leczenia chorych na różne nowotwory. Inhibitory IDO 
są najczęściej stosowane w połączeniu z inną metodą 
immunoterapii w celu przełamania immunooporności. 
W badaniu I/II fazy u pacjentek z rakiem piersi w IV 
stopniu zaawansowania zastosowano indoksymod ze 
szczepionką zawierającą komórki dendrytyczne z antyge-
nem p53, który jest transdukowany przez adenowirusa. 
W badaniu stwierdzono wydłużenie mediany czasu 
przeżycia wolnego od progresji (PFS, progression-free 
survival) [18]. Obecnie prowadzone są inne badania 
z inhibitorami IDO w tym rozpoznaniu [19]. 

Receptor PD-L1 na powierzchni komórki nowotwo-
rowej i jego ligand PD-1 na limfocycie, po aktywowaniu 
uruchamia ścieżkę powodującą anergię limfocytów 
i powoduje przez to brak „agresji immunologicznej” 
skierowanej na komórkę nowotworową. Liczne leki anty 
PD-1 i anty PD-L1 stosowane są w różnych nowotwo-
rach litych i hematologicznych [20]. Zarejestrowano już 
leki z tej grupy do leczenia chorych na raka piersi, a kilka 
z nich jest w trakcie badań klinicznych. W badaniach 
stwierdzono, że 50% TNBC oraz 20% ER+, HER-2-
ujemnych raków piersi wykazuje ekspresję PD-L1 [21]. 

Pembrolizumab to przeciwciało anty-PD-1. W licz-
nych badaniach udowodniono jego skuteczność i został 
on zarejestrowany w leczeniu neoadiuwantowym oraz 
u chorych na rozsianego raka piersi. W badaniach z tą 
cząsteczką pacjentów stratyfikowano na podstawie czyn-
nika CPS (combined positive score), który jest iloczynem 
komórek PD-L1-pozytywnych (komórek nowotworu 
i podścieliska) do 100 x ogólnej ilości komórek nowo-
tworowych. Za wynik pozytywny uznawany jest CPS 
większy lub równy 1. 

Wynik badania III fazy KEYNOTE-522 udowodnił 
skuteczność pembrolizumabu w połączeniu z chemio-
terapią neoadiuwantową z leczeniem podtrzymującym 
pembrolizumabem po zabiegu operacyjnym u pacjen-
tek z TNBC. Punktem końcowym badania był odsetek 
całkowitej remisji patologicznej (pCR, pathologic com-
plete response).

W ramieniu z pembrolizumabem i chemioterapią, 
pCR uzyskało 64,8% pacjentek w porównaniu z 51,2% 
w ramieniu placebo + chemioterapia. Toksyczność 
leczenia ≥ 3 stopnia była o 5% większa w ramieniu 
z pembrolizumabem. W najnowszej 39-miesięcznej 
obserwacji przeżycie wolne od zdarzeń (EFS, eventfree 
survival) w ramieniu z lekiem badanym wynosiło 84,5% 
w porównaniu z 76,8% w ramieniu z placebo i chemio-
terapią [22–24] (ryc. 1). 

Wynik badania KEYNOTE-355, III fazy, przepro-
wadzonego metodą podwójnie ślepej próby, z rando-
mizacją, udowodnił skuteczność pembrolizumabu u pa-
cjentek z rakiem TNBC w połączeniu z chemioterapią 
w I linii leczenia choroby rozsianej. Badacz miał w tej 
próbie klinicznej możliwość wyboru chemioterapii spo-
śród: paklitakselu, nab-paklitakselu, gemcytabiny i kar-
boplatyny. Pierwszorzędowymi punktami końcowym 
były PFS i OS u pacjentek z ≥ 10 CPS i ≥ 1 CPS, a dru-
gorzędowym ORR. Mediana PFS w grupie pacjentek 
z CPS ≥ 10 była dłuższa o 4 miesiące w grupie z pembro-
lizumabem, a w grupie CPS ≥ 1 o 2 miesiące na korzyść 
leczenia w ramieniu z pembrolizumabem. Stwierdzona 
toksyczność pembrolizumabu była wcześniej znana 
w ramieniu chemioterapia + pembrolizumab, gdzie 
częstość zdarzeń niepożądanych (AE, adverse events) 
w stopniu ≥ 3 wynosiła 15,9% w porównaniu z 14,1% 
w ramieniu kontrolnym. Wstępne dane dotyczące 
porównania wydłużenia mediany OS w grupie pacjen-
tek ≥ 10 CPS otrzymującej pembrolizumab z ramieniem 
kontrolnym to 23 miesiące vs. 16,1 miesiąca [25] (ryc. 2). 

Podanie jednej dawki cyklofosfamidu, dożylnie 
w badaniu fazy II, przed leczeniem pembrolizumabem 
u pacjentek z TNBC w IV stopniu zaawansowania 
miało na celu uwolnienie antygenów nowotworowych 
do krwi pacjenta w celu łatwiejszego ich późniejszego 
prezentowania przez komórki prezentujące antygen, lecz 
nie przyniosło oczekiwanych korzyści. Wskaźnik ORR 
w badaniu tym wyniósł 21%, a progresję choroby stwier-
dzono u 78% pacjentek. Odpowiedź wystąpiła u osób 
z powikłaniami na tle immunologicznym i pobudzeniem 
limfocytów B [26]. 

Połączenie chemioterapii z pembrolizumabem ba-
dane było również u pacjentek chorych na rozsianego 
raka piersi ER-dodatniego/HER-2-ujemnego i TNBC. 
Pacjentki leczone były kapecytabiną 1000 mg/m2 przez 
14 dni w cyklu co 21 dni w połączeniu z bezpośrednią 
dawką 200 mg pembrolizumabu. Kryterium włączenia 
było przebycie co najmniej I linii leczenia paliatywne-
go. Mediana PFS wyniosła 4 miesiące, a mediana OS 
— 15,3 miesiąca [27]. 

Pembrolizumab w monoterapii w pierwszej linii 
leczenia w raku TNBC w IV stopniu zaawansowania 
badano w porównaniu do chemioterapii w badaniu III 
fazy, KEYNOTE-119. Punktem końcowym było oce-
na OS. Największe wydłużenie mediany OS o ponad 
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Karboplatyna AUC5 co 3 tyg. 
lub 1,5 AUC co 1 tyg. 

+ paklitaksel 80 mg/m2 co 1 tyg. + 
pembrolizumab

 Doksorubicyna 60 mg/m2 lub 
epirubicyna 90 mg/m2 co 3 tyg. 

+ cyklofosfamid  600 mg/m2 
co 3 tyg. + pembrolizumab

Karboplatyna AUC 5 co 3 tyg. 
lub 1,5 AUC co 1 tyg. 

+  paklitaksel 80 mg/m2 
+ placebo

Doksorubicyna 60 mg/m2 lub 
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Rycina 1. Schemat badania KEYNOTE-522 (opracowanie autorów na podstawie publikacji końcowej badania [22–24]); TNBC (triple-
negative breast cancer) — potrójnie ujemny rak piersi; ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group; PDL-1 (programmed death 
ligand 1) — ligand programowanej śmierci komórki typu 1; AUC (area under ROC curve) — pole pod krzywą; pCR (pathologic 
complete response) — całkowita remisja patologiczna; OS (overall survival) — czas przeżycia całkowitego

2 miesiące, stwierdzono w grupie CPS ≥ 20. W gru-
pie CPS ≥ 10 stwierdzono wydłużenie mediany OS 
o 1 miesiąc, a w grupie CPS ≥ 1 mediany OS były po-
równywalne. Leczenie pembrolizumabem wiązało się 
ze znacznie lepszą tolerancją. Zdarzenia niepożądane 
3. i 4. stopnia były częstsze o 14% w grupie otrzymującej 
chemioterapię [28].

Pembrolizumab po co najmniej jednej linii leczenia 
był również podawany w monoterapii w badaniu II fazy 
(bez grupy porównawczej), KEYNOTE-086 u chorych 
na TNBC w IV stopniu zaawansowania. Wskaźnik 
ORR, który stanowił pierwszorzędowy punkt koń-
cowy, wyniósł 18%. Oceniono również medianę 
PFS która wyniosła 2,1 miesiąca oraz medianę OS 
— 18 miesięcy [29, 30]. 

Pembrolizumab badany był również w leczeniu chorych 
na zaawansowanego raka piersi ER+/HER-2-ujemnego 
i TNBC w skojarzeniu z chemioterapią. Połączenie 
kapecytabiny z pembrolizumabem badano w badaniu 
II fazy u pacjentek po co najmniej jednej linii hormo-
noterapii. Grupa pacjentek z profilem receptorowym  
ER+/HER-2-ujemna była mała i liczyła 14 pacjentek. 

Mediana PFS wyniosła 5,1 miesiąca i w porównaniu 
z historyczną grupą była dłuższa o 2 miesiące [31]. 

Oceniano również kombinacje leczenia immunolo-
gicznego z inhibitorami CDK 4/6 — skojarzenie abemacy-
klibu z pembrolizumabem u pacjentek z rozsianym rakiem 
piersi ER+/HER-2-ujemnym po co najmniej 1–2 liniach 
leczenia systemowego. Wynik badania w fazie IB wykazał, 
że skojarzenie to spowodowało wystąpienie u chorych 
69% działań niepożądanych w co najmniej 3 stopniu. 
W grupie 26 pacjentek 9 zakończyło leczenie z powodu 
zdarzeń niepożądanych i stwierdzono 2 zgony z powodu 
toksyczności. Wskaźnik ORR wyniósł 23%, natomiast 
co do danych PFS i OS nie ma jeszcze wyników [28, 32]. 

Wynik badania II fazy połączenia erybuliny 
z pembrolizumabem w rozsianym raku piersi ER+/ 
/HER-2-ujemnym pokazał nieznaczne wydłużenie OS 
na korzyść połączenia leków, z medianą 13,4 miesiąca 
w porównaniu z medianą 12,5 miesiąca w ramieniu 
monoterapii erybuliną w grupie ITT (intention-to-treat) 
przy nieznacznie większej toksyczności [33]. 

Inne przeciwciało anty PD-1 — niwolumab jest jesz-
cze niezarejestrowanym lekiem w raku piersi. W badaniu 
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chemioterapia 
Wybór badacza:
• Gemcytabina +

     + karboplatyna
• Nab-paklitaksel
• Paklitaksel
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+
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• Gemcytabina +
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• Nab-paklitaksel
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•  Rak piersi TNBC nieoperacyj-
ny lub rozsiany
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•  Brak wcześniejszego leczenia 

systemowego
• Brak przerzutów do CNS
• Brak leczenia systemowego 
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autoimmunologicznym
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Rycina 2. Schemat badania KEYNOTE-355 (opracowanie autorów na podstawie publikacji końcowej badania [25]); TNBC (triple-
negative breast cancer) — potrójnie ujemny rak piersi; ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group; CNS (central nervous 
system) — centralny układ nerwowy; PDL-1 (programmed death ligand 1) — ligand programowanej śmierci komórki typu 1;  
OS (overall survival) — czas przeżycia całkowitego; PFS (progression-free survival) — czas przeżycia wolny od progresji; ORR 
(objectve response rate) — odsetek obiektywnych odpowiedzi; DoR (duration of response) — czas trwania odpowiedzi

II fazy z randomizacją TONIC oceniano skuteczność 
i bezpieczeństwo w rozsianym TNBC w liniach leczenia 
od I do III. Pacjentki podzielone były na grupy, które 
otrzymywały przed niwolumabem przez dwa tygodnie 
leczenie wstępne, mające na celu zwiększenie immu-
nogenności komórek raka piersi. W leczeniu wstępnym 
stosowane były: radioterapia, cyklofosfamid, doksorubi-
cyna lub cisplatyna, a w ostatniej grupie nie było leczenia 
wstępnego i pacjentki leczono wyłącznie niwolumabem. 
Punktem końcowym badania był ORR. Najlepszy wynik 
ORR według iRECIST stwierdzony został dla doksoru-
bicyny — 35%, a następnie dla cisplatyny 25%. Wynik 
tego badania pokazał, szczególnie po indukcji dokso-
rubicyną oraz cisplatyną, deregulację licznych genów 
odpowiadających za odpowiedź immunologiczną, w tym 
genów kodujących PD-1 i PD-L1. Jednym z wniosków 
z badania było to, że zastosowanie krótkiego leczenia 

wstępnego powodującego między innymi uwolnienie 
antygenów nowotworów może zwiększać odpowiedź na 
immunoterapię [34, 35]. 

CheckMate 7FL jest obecnie trwającym badaniem, 
w którym ocenia się skuteczność niwolumabu w lecze-
niu okołooperacyjnym chorych na raka ER+/HER-2- 
-ujemnego, wysokiego ryzyka. W tym badaniu III fazy, 
wysokie ryzyko nawrotu definiowane jest jako złośliwość 
w stopniu G3, przy ekspresji ER ≥ 1% lub w stopniu G2, 
gdy ekspresja ER była od 1 do 10%. Pierwszorzędowym 
punktem końcowym jest odsetek pCR, a drugorzę-
dowymi OS i DFS. Obecnie oczekujemy na pierwsze 
doniesienia o skuteczności [36]. 

Doniesienia o łączeniu niwolumabu u pacjentek 
z TNBC w IV stopniu zaawansowania z bempegalde-
sleukiną (Bempeg, NKTR-214), czyli cząsteczką pobu-
dzającą szlak IL-2, są dostępne w wynikach z badania 
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PIVOT-02. Do badania faz I i II rekrutowano pacjentów 
z różnymi chorobami nowotworowymi, u których koja-
rzono dwie metody immunoterapii. Po analizie patolo-
gicznej stwierdzono, że po zastosowaniu Bempeg doszło 
do zwiększenia ekspresji PD-L1 u pacjentek, które miały 
wcześniej tą ekspresję na poziomie < 1% do > 1% 
oraz dochodziło do zwiększonej infiltracji limfocytów 
w guzie (TILs, tumor infiltrating lymphocytes). Tolerancja 
leczenia nie była znacząco gorsza w ramieniu z Bempeg 
względem monoterapii niwolumabem. Doniesienia te 
sugerują, że pacjentki z brakiem ekspresji PD-L1 mogą 
odnosić korzyść z takiej kombinacji leczenia immuno-
logicznego [37–39]. 

Durwalumab (przeciwciało anty-PD-L1) w połącze-
niu z tremelimumabem (przeciwciało anty-CTLA-4) 
oceniano w badaniu pilotażowym w małej grupie pa-
cjentek z rozsianym TNBC oraz ER+/HER-2-ujemnym. 
Wskaźnik ORR oceniono według klasyfikacji RECIST 
1.1 (Response Evaluation Rriteria In Solid Tumors) i w ca-
łej grupie wyniosła 17%. Trzeba zaznaczyć, że w grupie 
pacjentek ER+ wyniosła 0%, natomiast w TNBC 
— 43%. W momencie publikacji wyników badania 
nie osiągnięto mediany PFS dla kohorty TNBC, a dla 
pacjentek ER+ wyniosła 2,2 miesiąca. Mediana OS nie 
została osiągnięta dla żadnej z kohort [40].

Podobnie jak leki anty-PD-1, również przeciwciała 
anty-PD-L1 badane były w leczeniu okołooperacyjnym 
u chorych na raka piersi. W prospektywnym badaniu  
II fazy GeparNuevo z randomizacją porównano dur-
walumab z placebo w połączeniu z leczeniem systemo-
wym nab-paklitakselem z ddEC (dose-dense epirubicin, 
cyclophosphamide). Głównym punktem końcowym była 
częstość pCR. W rezultacie u 53,4% pacjentek w ramie-
niu z durwalumabem stwierdzono pCR, a w ramieniu 
z placebo u 44,2%. Po analizach stwierdzono, że im 
większa infiltracja limfocytów (TILs) w guzie, tym więk-
sze szanse na uzyskanie pCR. Toksyczność leczenia nie 
różniła się istotnie pomiędzy ramionami. Toksyczność 
przeciwciała była wcześniej już znana i obejmowała 
głównie toksyczność endokrynologiczną [41]. 

Aby zwiększyć immunogenności raka piersi, podjęto 
próbę stosowania leków antyangiogennych w połączeniu 
z przeciwciałami anty-PD-L1. W badaniu pilotażowym, 
wstępnie oceniono skojarzenie durwalumabu z bewacy-
zumabem. U podstawy zastosowania takiego połączenia 
leżą badania udowadniające wpływ VEGF-A (vascular 
endothelial growth factor-A) nie tylko na angiogenezę, ale 
i hamowanie dojrzewania komórek prezentujących anty-
gen, takich jak komórki dendrytyczne oraz powstawanie 
makrofagów związanych z guzem [42, 43]. Ponadto 
zastosowanie bewacyzumabu w innych nowotworach, 
takich jak rak nerki, zwiększało infiltrację limfocytów T  
w guzie. U pacjentek na HER-2-ujemnego zaawanso-
wanego raka piersi, wcześniej nieleczonych bewacyzu-
mabem, przeprowadzono badanie fazy IB skojarzenia 

durwalumabu z bewacyzumabem. Protokół badania nie 
pozwalał na hormonoterapię pacjentkom ER+ i PR+. 
Bewacyzumab był stosowany przed włączeniem prze-
ciwciała anty-PD-L1, a następnie podawano leczenie 
łączone bewacyzumabem w dawce 10 mg/kg z durwa-
lumabem w dawce 10 mg/kg co 14 dni w cyklach co 
28 dni do toksyczności lub progresji choroby. Oceniona 
mediana PFS wynosiła 3,5 miesiąca a OS — 11 miesięcy. 
Różnice w PFS nie były istotne pomiędzy chorymi na 
raki luminalne a chorymi na TNBC. Zauważono róż-
nice w zakresie OS na korzyść chorych na nowotwory 
luminalne — 19,8 miesiąca, w porównaniu z TNBC, 
gdzie mediana OS wyniosła 7,4 miesiąca. Różnica ta 
może wynikać z leczenia hormonalnego, jakie pacjentki 
mogły otrzymać w kolejnych liniach terapii. Wynik tego 
badania udowodnił, że zastosowanie bewacyzumabu 
spowodowało zmniejszenie aktywności i liczby limfocy-
tów supresorowych. Doniesienie to daje wstępne prze-
słanki do dalszych badań nad takimi połączeniami [44].

Durwalumab analizowano również w badaniach wcze-
snych faz z olaparybem, czyli inhibitorem PARP u pacjen-
tek z mutacją germinalną BRCA1 lub BRCA2. Skuteczność 
inhibitorów PARP w przerzutowym raku piersi udowodnił 
wynik badania OlympiAD, w którym porównano skutecz-
ność olaparybu z chemioterapią w trakcie I linii leczenia 
paliatywnego [45]. Koszykowe badanie MEDIOLA, 
które umożliwiało włączenie pacjentek chorych na raka 
piersi z mutacją BRCA, polegało na czterotygodniowym 
leczeniu olaparybem w monoterapii w dawce 300 mg 
2 × dziennie doustnie, a następnie dołączeniu durwalu-
mabu podawanego w dawce stałej 1500 mg dożylnie co 
28 dni. Leczenie prowadzone było do progresji choroby 
lub nieakceptowalnej toksyczności. W kohorcie pacjentek 
chorych na TNBC, mediana PFS wyniosła 30,8 miesiąca, 
podczas gdy w badaniu OlympiAD ogólnie w grupie 
w ramieniu z olaparybem mediana PFS wyniosła 7 mie-
sięcy. Po analizie podgrup zauważono, że u pacjentek, 
które miały najlepsze wyniki OS, stwierdzono zwiększoną 
infiltrację limfocytów w guzie, co ponownie wskazuje na 
predykcyjne znaczenie tego czynnika [46, 47].

W badaniu I fazy, mającym na celu ocenić dawkowa-
nie połączenia durwalumabu z trastuzumabem u chorych 
na zaawansowanego HER-2-dodatniego raka piersi, 
przeprowadzono również analizę bezpieczeństwa sto-
sowania tego skojarzenia. Nie stwierdzono zwiększenia 
toksyczności, w tym szczególnie istotnej w tej podgrupie 
chorych kardiotoksyczności [48]. 

Kolejnym przeciwciałem anty-PD-L1 zarejestro-
wanym w TNBC w IV stopniu zaawansowania w I linii 
leczenia jest atezolizumab. Do badania rejestracyjnego 
III fazy IMpassion 130, włączono około 900 pacjentek 
porównując skuteczność atezolizumabu z nab-paklitak-
selem wobec placebo z nab-paklitaksel. Mediana PFS 
w ramieniu atezolizumab + nab-paklitaksel wyniosła 
7,2 miesiąca w porównaniu z 5,5 miesiąca dla ramienia 
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Rycina 3. Schemat badania IMpassion 130 (opracowanie 
autorów na podstawie publikacji końcowej badania [49]); TNBC 
(triple-negative breast cancer) — potrójnie ujemny rak piersi;  
ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group; OS (overall survi- 
val) — czas przeżycia całkowitego; PFS (progression-free 
survival) — czas przeżycia wolny od progresji; ORR (objectve 
response rate) — odsetek obiektywnych odpowiedzi; DoR 
(duration of response) — czas trwania odpowiedzi

placebo. Zaobserwowano różnice w PFS w zależności 
od ekspresji PD-L1. U pacjentek z nowotworem PD-L1-
pozytywnym (> 1% dodatnich komórek) mediana PFS 
wyniosła 7,5 miesiąca w porównaniu z chorymi na raka 
PD-L1-ujemnego, u których mediana PFS osiągnęła 
5 miesięcy. Istotna statystycznie różnica w zakresie 
OS pomiędzy ramionami wyniosła około 7 miesięcy na 
korzyść ramienia z atezolizumabem i było to odpowied-
nio 25,4 do 17,9 miesiąca. Toksyczność leczenia była 
typowa dla leczenia immunologicznego i nie różniła 
się znacząco pomiędzy ramionami. Na podstawie tego 
badania EMA (European Medicines Agency) i FDA 
(Food and Drug Administration) zarejestrowały ate-
zolizumab zgodnie z protokołem badania u pacjentek 
PD-L1-pozytywnych [49] (ryc. 3).

Kolejne przeprowadzone badanie IMpassion 131, 
III fazy, bliźniacze do badania IMpassion 130, w którym 
analizowano połączenie atezolizumabu, tym razem 
z paklitakselem w I linii leczenia TNBC z przerzutami, 
okazało się negatywne. Wyniki były zaskoczeniem, gdyż 
nie udało się osiągnąć założonych punktów końcowych, 
zauważono nawet skrócenie OS w grupie z lekiem ba-
danym. Postuluje się, że konieczność stosowania przed 
podaniem paklitakselu niż przed nab-paklitakselem 
większych dawek w premedykacji leków z grupy ste-
roidów, czyli leków immunosupresyjnych, może mieć 
negatywny wpływ na wyniki badania [50]. 

Tak jak wcześniej omawiane przeciwciała anty-
-PD-1 i anty-PD-L1, po udowodnionej skuteczności 
w leczeniu paliatywnym tak i atezolizumab był oceniany 
w leczeniu okołooperacyjnym u chorych na raka piersi. 
Badanie III fazy, IMpassion 031, w którym kwalifiko-
wano pacjentki z guzem w piersi > 2 cm, TNBC do 
leczenia przedoperacyjnego systemowego w połączeniu 
z atezolizumabem. Lek badany lub placebo łączony 
był z nab-paklitakselem oraz doksorubicyną. Punktem 
końcowym pierwszorzędowym badania był odsetek 
pCR w grupie ITT w populacji chorych z guzami PD-
L1-pozytywnymi. Za pozytywny wynik PD-L1 uznano 
wynik > 1%. W ramieniu z atezolizumabem, stwier-
dzono większą częstość pCR (57,6%) niż w populacji 
w ramieniu z placebo (41,1%). Ciekawym znaleziskiem 
w analizie podgrup jest stwierdzenie częstszego pCR 
u pacjentek N+ w porównaniu z N- (pCR 26,6% 
vs. 8,8%) [51]. 

NeoTRIPaPDL1 to kolejne otwarte badanie  
III fazy, w którym stosowano atezolizumab. Badanie 
końcowo okazało się negatywne. Kryterium włączenia 
był trójujemny rak piersi w stopniach zaawansowania: 
cT1cN1, cT2N1, cT3N0. W badaniu tym schemat z do-
ksorubicyna był podawany po zabiegu operacyjnym, 
a nab-paklitaksel z karboplatyną podawany był z lub bez 
atezolizumabu przedoperacyjnie. Odsetek pCR był tym 
razem drugorzędowym punktem końcowym, natomiast 
EFS — pierwszorzędowym, którego wyniki są jeszcze 
niedojrzałe. Nie stwierdzono istotnej różnicy w pCR 

w żadnej z grup (43,5% atezolizumab + chemioterapia 
vs. 40,8% chemioterapia) [52] (tab. 1).

W odróżnieniu od innych nowotworów litych, rola 
immunoterapii u chorych na raka piersi jest jeszcze na 
początku drogi badań. Pierwsze rejestracje leków z tej 
grupy dotyczą jedynie atezolizumabu i pembrolizumabu. 
Wyniki badań kliniczne pokazują pewną skuteczność 
zarówno szczepionek, jak i przeciwciał blokujących 
punkty kontroli immunologiczne we wszystkich typach 
raka piersi. Najwięcej pozytywnych badań opublikowano 
w podtypie TNBC raka piersi, co można tłumaczyć jego 
odrębnościami genetycznymi, patologicznymi oraz tym, 
że jest bardziej immunogenny od pozostałych. Podobnie 
jak w innych nowotworach, wyniki badań wskazują, 
że nie ma jednego dobrego czynnika predykcyjnego 
odpowiedzi na immunoterapię. Czynniki takie jak 
wysoka ekspresja PD-L1, infiltracja guza komórkami 
immunologicznymi (TILs) czy TMB (tumor mutatio-
nal burden) to czynniki, których obecność zwiększa 
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szansę na odpowiedź choroby na zastosowane leczenie 
immunologiczne, ale ich brak nie zawsze powoduje 
brak odpowiedzi na to leczenie. Poszukiwanie łatwo 
dostępnych czynników predykcyjnych immunoterapii 
jest nadal jednym z głównych celów badań klinicznych. 
Połączenia immunoterapii w badaniach klinicznych 
leczenia z chemioterapią, lekami antyangiogennymi, 
inhibitorami CDK 4/6 czy wstępne stosowanie leczenia 
systemowego lub radioterapii przed immunoterapią, 
jak udowodniono w badaniach, zwiększa ekspresję 
PD-L1 na komórkach nowotworowych oraz zwiększa 
naciek komórek limfatycznymi podścieliska guza. 
Problemem w jednoczasowej chemioimmunoterapii jest 
często konieczność stosowania w premedykacji przed 
chemioterapią leków z grupy steroidów, które hamują 
efektywność odpowiedzi immunologicznej. W związku 
z niską immunogennością raka piersi, stosowanie połą-
czenia immunoterapii z innymi lekami, mających na celu 
zwiększenia immunogenności komórek nowotworowych 
czy przełamania immunooporności wydają się najbliższą 
przyszłością nowych badań klinicznych oraz stosowania 
takich kombinacji w klinice.
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Najnowsze możliwości leczenia chorych 
z rozpoznaniem potrójnie ujemnego raka 
piersi
Recent advances in the treatment of triple-negative breast cancer

STRESZCZENIE
Podtyp potrójnie ujemny jest najrzadziej występującym podtypem biologicznym raka piersi, ale ma najbardziej 

agresywny przebieg. Wyniki chemioterapii, zwłaszcza w przypadku zaawansowanego nowotworu, są niezadawa-

lające. Przeprowadzono liczne badania kliniczne, których wynikiem było zarejestrowanie nowych leków zmniej-

szających ryzyko nawrotu choroby i  powodujących poprawę wyników leczenia choroby uogólnionej. W artykule 

podsumowano dane na temat nowoczesnych metod leczenia zarejestrowanych w ostatnich latach. U chorych na 

wczesnego potrójnie ujemnego raka piersi wskazano rolę pembrolizumabu w leczeniu okołooperacyjnym i olaparybu 

u nosicielek mutacji BRCA. Natomiast u chorych z przerzutowym nowotworem wskazano miejsce immunoterapii 

(pembrolizumab i atezolizumab) i sacytuzumabu gowitekanu oraz u nosicielek mutacji BRCA dodatkowo inhibitorów 

PARP (olaparybu i talazoparybu). 

Słowa kluczowe: potrójnie ujemny rak piersi, olaparyb, talazoparyb, atezolizumab, pembrolizumab, sacytuzumab 

gowitekan 

ABSTRACT
Triple-negative is the rarest breast cancer biological subtype of breast cancer, but has the most aggressive course. 

The resuls of chemotherapy, especially in advanced disease, are unsatisfactory. Numerous clinical trials have 

been conducted, that resulted in registrations of new drugs decreasing the risk of recurrence and improving the 

outcome of patients with metastatic disease. The article summarizes the data on modern therapies registered in 

recent years. The role of pembrolizumab in perioperative treatment in the early stage was indicated, as well as 

the importance of olaparib in BRCA mutation carriers. Additionally, in patients with metastatic the indication for 

immunotherapy (pembrolizumab and atezolizumab), sacituzumab govitecan and PARP inhibitors (olaparib and 

talazoparib) in BRCA mutation carriers were highlighted.

Keywords: triple-negative breast cancer, immunotherapy, olaparib, talazoparib,atezolizumab, pembrolizumab, 

sacituzumab govitecan
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Wprowadzenie

Potrójnie ujemny rak piersi (TNBC, triple-negative 
breast cancer) od wielu lat stanowi wyzwanie dla onko-
logów. Biologiczny podtyp TNBC rozpoznawany jest 
u około 10–15% wszystkich chorych na raka piersi [1].  

Częściej chorują młode kobiety, a u nawet 20–25% 
stwierdza się nosicielstwo mutacji genów BRCA (zwłasz-
cza BRCA1) o znaczeniu terapeutycznym [2–4]. 

Potrójnie ujemny rak piersi jest agresywnym podty-
pem raka piersi o wysokim ryzyku nawrotu (szczególnie 
w ciągu pierwszych 3–5 lat od rozpoznania) niezależnie 



447

Katarzyna Pogoda i wsp., Najnowsze możliwości leczenia chorych z rozpoznaniem potrójnie ujemnego raka piersi

od wrażliwości na przedoperacyjną chemioterapię [5]. 
Optymalizacja chemioterapii okołooperacyjnej (stosowa-
nie schematów ze skróceniem odstępu między cyklami, 
dodanie przedoperacyjnie karboplatyny lub kapecytabiny 
w chorobie resztkowej) zmniejsza ryzyko nawrotu choro-
by [6–8]. Nadal jednak u 20–30% chorych dochodzi do 
nawrotu choroby (czasami bardzo szybko i z dużą masą 
nowotworową najczęściej obejmującą płuca) [5]. Stoso-
wanie w takich przypadkach klasycznej chemioterapii 
najczęściej okazuje się postępowaniem o ograniczonej 
skuteczności. Przeżycia chorych z uogólnionym TNBC 
są krótkie — mediana nie przekracza 2 lat [4, 9].

W ostatnich latach prowadzono liczne badania 
kliniczne z nowymi lekami u chorych na wczesnego 
i zaawansowanego TNBC. W artykule podsumowano 
wyniki badań z lekami zarejestrowanymi w ostatnich kil-
ku latach, które poprawiają wyniki leczenia i są włączone 
w algorytmy postępowania u chorych na TNBC.

Leczenie systemowe wczesnego 
potrójnie ujemnego raka piersi 

Pembrolizumab

Wyniki badania klinicznego III fazy KEYNO-
TE-522 doprowadziły do rejestracji pembrolizuma-
bu. Pembrolizuamb jest pierwszą immunoterapią 
u chorych na wczesnego TNBC — kwalifikowane są 
chore bez względu na ekspresję liganda receptora 
programowanej śmierci komórki typu 1 (PD-L1, 
programmed death receptor 1) [10, 11]. W bada-
niu chore z wcześniej nieleczonym TNBC w II lub  
III stopniu zaawansowania losowo przydzielono do 
leczenia przedoperacyjnego złożonego z 12 cykli pakli-
takselu (rytm — co tydzień) z karboplatyną (rytm — co 
1 lub 3 tygodnie), a następnie 4 cykli doksorubicyny lub 
epirubicyny z cyklofosfamidem (rytm — co 3 tygodnie). 
W ramieniu eksperymentalnym dodatkowo stosowano 
pembrolizumab w terapii przedoperacyjnej (8 podań co 
3 tygodnie) i pooperacyjnej (9 kolejnych podań). Nie 
stosowano w chorobie resztkowej żadnego leczenia. 
Pierwszorzędowymi punktami końcowymi badania 
były oceny patologicznej odpowiedzi całkowitej (pCR, 
pathological complete response) i przeżycia wolnego od 
zdarzeń (EFS, event-free survival) w całej populacji [12]. 

Już w pierwszej analizie okresowej wśród pierw-
szych 602 chorych poddanych randomizacji spośród 
wszystkich 1174 chorych włączonych do badania odsetek 
pCR wyniósł 64,8% [95-proc. przedział ufności (CI, 
confidence interval): 59,9–69,5] w grupie z pembroli-
zumabem w porównaniu z 51,2% (95% CI: 44,1–58,3) 
w grupie placebo (różnica pCR wyniosła 13,6%; 95% 
CI: 5,4–21,8; p < 0,001). Wykazano korzyść z leczenia 
pembrolizumabem po 39-miesięcznej obserwacji (me-
diana). Stwierdzono, że 3-letnie EFS wyniosło 84,5% 

(95% CI: 81,7–86,9) w grupie z pembrolizumabem 
w porównaniu z 76,8% (95% CI: 72,2–80,7) dla placebo 
[EFS; współczynnik ryzyka (HR, hazard ratio): 0,63; 95% 
CI: 0,48–0,82; p < 0,001]. Wśród zdarzeń obserwowano 
najwięcej nawrotów odległych (7,7% wobec 13,1%). Po-
nowna ocena pCR całej badanej grupy chorych wskazała 
na przewagę immunoterapii, niemniej liczbowo różnica 
była mniejsza (7,4%) [10]. Nadal prowadzona jest ob-
serwacja chorych.

W analizie połączonej zdarzeń niepożądanych podczas 
leczenia przedoperacyjnego i pooperacyjnego stwier-
dzono, że powikłania ≥ 3. stopnia, które badacz uznał 
za związane z leczeniem w ramach badania, wystąpiły 
u 77,1% z 783 chorych w grupie leczonej pembrolizu-
mabem i u 73,3% z 389 chorych otrzymujących placebo. 
Do najczęstszych zdarzeń należały: nudności, wyłysienie 
i niedokrwistość. Leczenie w badaniu przerwano z powodu 
działań niepożądanych u 27,7% pacjentów w grupie z im-
munoterapią i u 14,1% chorych w grupie placebo. Poważne 
zdarzenia niepożądane związane z leczeniem wystąpiły 
u 34,1% chorych w grupie z pembrolizumabem i 20,1% 
w grupie z placebo. Zgony w wyniku zdarzeń niepożąda-
nych związanych z leczeniem wystąpiły u 4 chorych (0,5%) 
w grupie pembrolizumabu i 1 (0,3%) w grupie placebo. 
Większość powikłań związanych z leczeniem wystąpiła 
w trakcie przedoperacyjnego leczenia. Zdarzeniami nie-
pożądanymi, w przypadku których częstość występowania 
była o przynajmniej 5% wyższa w grupie pembrolizumabu 
niż w grupie placebo, były gorączka (28,2% wobec 18,5%), 
niedoczynność tarczycy (15,1% wobec 5,7%), biegunka 
(40,6% wobec 34,2%), wysypka (29,9% wobec 23,7%), 
zmniejszony apetyt (22,7% wobec 16,7%) i hipokaliemia 
(11,2% wobec 6,2%). Należy podkreślić, że większość zda-
rzeń niepożądanych wystąpiła w trakcie przedoperacyjnej 
chemioterapii [10].

Dane na temat jakości życia oceniane za pomocą 
kwestionariuszy European Organization for Research and 
Treatment of Cancer Quality of Life Core 30 (EORTC 
QLQ-C30) i EORTC QLQ-BR23 zebrano od ponad 
80% chorych w 21. tygodniu leczenia przedopera-
cyjnego i po 24. tygodniu leczenia pooperacyjnego. 
Nie odnotowano znaczących różnic między grupami 
w wynikach oceniających jakość życia (w tym w ogólnej 
ocenie stanu zdrowia, funkcjonowaniu emocjonalnym, 
funkcjonowaniu fizycznym i objawach w obrębie piersi 
z uwzględnieniem problemów skórnych) [13].

Biorąc pod uwagę dane na temat znamiennej popra-
wy pCR i zmniejszenia ryzyka nawrotu choroby (poprawa 
wskaźnika 3-letnich EFS) oraz utrzymanie jakości życia, 
pembrolizumab został zarekomendowany do okołoope-
racyjnego leczenia we wczesnym TNBC [14, 15]. 

Olaparyb

Chore z rozpoznanym TNBC są częściej, w porówna-
niu z innymi podtypami raka piersi, nosicielkami mutacji 
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w genach BRCA. Biorąc pod uwagę niezadawalające wyniki 
leczenia u chorych z wysokim ryzykiem nawrotu zaprojek-
towano badanie kliniczne OlympiA, którego celem było 
sprawdzenie wartości dodatkowego stosowania leczenia 
ukierunkowanego po standardowej chemioterapii u no-
sicielek mutacji w genach BRCA. W badaniu OlympiaA 
porównano chore leczone przez rok olaparybem (PARP, 
inhibitor polimerazy poli-adenozynodifosforano-rybozy) 
z grupą otrzymującą placebo. W badaniu wzięło udział 
1836 losowo przydzielonych chorych [w tym 1509 (82%) 
chorych z TNBC]. Do badania kwalifikowano chore, 
u których po przedoperacyjnej chemioterapii stwierdzono 
chorobę resztkową lub osoby pierwotnie poddane operacji, 
u których stwierdzono zajęcie węzłów chłonnych (cecha 
pN+) lub zaawansowanie pT2-4N0. U 94% chorych stoso-
wano chemioterapię opartą na antracyklinach i taksoidach, 
a u 26% podano dodatkowo pochodne platyny [16]. Pierw-
szorzędowym punktem końcowym badania OlympiaA 
był czas przeżycia wolny od choroby inwazyjnej (IDFS, 
invasive disease-free survival). Drugorzędowymi punktami 
końcowymi badania były czas przeżycia wolny od nawrotu 
odległego (DDFS, distant disease-free survival) i całkowity 
czas przeżycia (OS, overall survival).

Po obserwacji wynoszącej 3,5 roku (mediana) wy-
kazano istotną poprawę OS w grupie otrzymujących 
olaparyb w porównaniu z placebo (HR = 0,68; 98,5% 
CI: 0,47–0,97; p = 0,009). Po 4 latach obserwacji 
różnica w OS między osobami leczonymi (olaparyb) 
i nieleczonymi (placebo) wynosiła 3,4% (89,8% wobec 
86,4%). Podobnie wykazano znamienne zmniejszenie 
ryzyka nawrotu (IDFS HR = 0,63; 95% CI: 0,50–0,78) 
— IDFS po 4 latach dla grupy z olaparybem wynosił 
82,7%, a dla grupy z placebo osiągnął 75,4%. Stwier-
dzono także zmniejszenie ryzyka przerzutów odległych 
(DDFS HR = 0,61; 95% CI: 0,48–0,77), DDFS po 
4 latach wynosił odpowiednio 86,5% wobec 79,1%. 
Przeprowadzono również analizę skuteczności leczenia 
w zależności od podtypu raka piersi. Potwierdzono ko-
rzyść z leczenia olaparybem chorych na TNBC (IDFS 
HR = 0,62; DDFS HR = 0,59; OS HR = 0,64).

Ponad 11-miesięczne leczenie — spośród planowa-
nych 12 miesięcy — ukończyło 76% chorych z grupy 
olaparybu w porównaniu z 82% w grupie placebo, 
a 25% chorych wymagało zmniejszenia dawki olapa-
rybu w porównaniu z 5% w grupie placebo. Działania 
niepożądane częściej wystąpiły w ramieniu ekspery-
mentalnym. Do najczęstszych należały: nudności (57% 
wobec 24%), osłabienie (40% wobec 27%), niedokrwi-
stość (24% wobec 4%), wymioty (23% wobec 8%), ból 
głowy (20% wobec 17%), biegunka (18% wobec 14%), 
neutropenia (16% wobec 6%). Natomiast działania 
niepożądane prowadzące do zakończenia przyjmowa-
nia leku wystąpiły u 11% chorych z grupy olaparybu 
i 5% w grupie placebo. Najczęstszymi zdarzeniami 
niepożądanymi prowadzącymi do zakończenia leczenia 

olaparybem były nudności (2%), niedokrwistość (2%), 
zmęczenie (2%) i neutropenia (1%). Wśród działań 
niepożądanych ≥ 3. stopnia poddanych leczeniu olapary-
bem wystąpiły niedokrwistość (9%), neutropenia (5%), 
leukopenia (3%), zmęczenie (2%) i limfopenia (1%). 
Odnotowano 1 zgon w wyniku zatrzymania czynności 
serca u chorej stosującej olaparyb oraz 2 wywołane in-
nym nowotworem w grupie z placebo (ostra białaczka 
szpikowa i rak jajnika). W trakcie badania chore wyma-
gały przetoczenia krwi (6% chorych w grupie olaparybu 
i 1% w grupie placebo). Odnotowano 5 przypadków 
zespołu mielodysplastycznego lub ostrej białaczki szpi-
kowej (2 w grupie z olaparybem i 3 w grupie z placebo).

Wstępne dane na temat jakości życia chorych biorą-
cych udział w badaniu OlympiA wskazują, że olaparyb 
był dobrze tolerowany. Nieco większa częstość powikłań 
nie wpłynęła na gorsze samopoczucie chorych — nie 
odnotowano istotnej różnicy w zmęczeniu i jakości 
życia. Leczenie olaparybem prowadziło do niewielkiego 
nasilenia nudności i wymiotów podczas terapii, ale ob-
jawy ustępowały po zakończeniu leczenia. Stwierdzono 
stopniową poprawę funkcjonowania fizycznego i emo-
cjonalnego, a także ogólnego stanu zdrowia w ciągu 
24 miesięcy po chemioterapii uzupełniającej [17]. Pla-
nowana jest dłuższa obserwacja chorych. 

Na podstawie powyższych wyników olaparyb został 
zarejestrowany do leczenia uzupełniającego u nosicie-
lek mutacji w genach BRCA chorych na HER2-ujem-
nego raka piersi z wysokim ryzykiem nawrotu [18],  
co jest rekomendowane przez międzynarodowych 
ekspertów [3, 14, 15]. 

Należy podkreślić, że nie przeprowadzono badań po-
równujących skuteczność olaparybu z kapecytabiną u cho-
rych na wczesnego TNBC z chorobą resztkową po przed-
operacyjnej chemioterapii. Nie przedstawiono również 
danych na temat stanu mutacji w genach BRCA u cho-
rych leczonych kapecytabiną w badaniu CREATE-X [8].  
Wskazówką przy podejmowaniu decyzji o wyborze le-
czenia w przypadku choroby resztkowej mogą być wyniki 
badań u chorych z zaawansowanym rakiem piersi, u któ-
rych terapia inhibitorem PARP była bardziej skuteczna 
niż chemioterapia (w tym kapecytabina), czyli właśnie 
u nosicielek mutacji BRCA [19, 20]. 

Wyniki badań z nowymi lekami podsumowano w ta-
beli 1. Wprowadzenie pembrolizumabu i olaparybu 
do leczenia chorych na wczesnego TNBC pozwoli 
na zmniejszenie ryzyka nawrotu bardzo agresywnego 
podtypu raka piersi. Dołączenie powyższych metod do 
obecnie stosowanego schematu leczenia powoduje wy-
dłużenie czasu terapii. Należy podkreślić konieczność 
oznaczania stanu mutacji BRCA u chorych na TNBC 
[21]. Stosowanie immunoterapii skłania do uwzględnie-
nia specyficznych powikłań, które mogą być odmienne 
od działań niepożądanych chemioterapii możliwych do 
przewidzenia przez klinicystów u chorych na TNBC. 
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Tabela 1. Podsumowanie wyników badań klinicznych z nowymi terapiami u chorych na wczesnego trójujemnego raka piersi

Badanie Randomizacja Liczba 
chorych 

Kryteria 
włączenia

Schemat 
leczenia

DFS OS Uwagi

KEYNOTE-522 2:1 1174 II–III stopień 
zaawansowania

Chemioterapia  
± pembrolizumab

EFS: 
HR = 0,63

Dane 
zbierane

pCR: 64,8% 
vs. 51,2%

OlympiA 1:1 1836  
(TNBC 1509)

Mutacja BRCA, 
choroba resztkowa 
lub ≥ pT2, lub pN+

± olaparyb IDFS: 
HR = 0,62

HR = 0,64

Chemioterapia: paklitaksel + karboplatyna, a następnie doksorubicyna/epirubicyna + cyklofosfamid; iDFS (disease-free survival) — czas przeżycia wolny 
od choroby inwazyjnej; EFS (event-free survival) — przeżycie wolne od zdarzeń; OS (overall survival) — całkowity czas przeżycia; pCR (pathologic complete 
response) — patologiczna odpowiedź całkowita; HR (hazard ratio) — iloraz ryzyka

Leczenie systemowe w uogólnionym 
potrójnie ujemnym raku piersi 

Przeprowadzone w ostatnich latach badania u cho-
rych na uogólnionego TNBC doprowadziły do ustalenia 
nowego algorytmu postępowania. Kluczową rolę odgry-
wają badania ekspresji PD-L1 (za pomocą konkretnego 
testu w zależności od rodzaju planowanej immunotera-
pii) oraz stanu genów BRCA, które należy zlecić w przy-
padku nawrotu TNBC. Wyniki badań mają kluczowe 
znaczenie w ustaleniu ścieżki terapeutycznej chorych. 
W 1. linii leczenia u chorych z TNBC z ekspresją PD- 
-L1 preferowana jest immunoterapia (atezolizumab lub 
pembrolizumab) w połączeniu z chemioterapią. U no-
sicielek mutacji BRCA należy rozważyć zastosowanie 
inhibitora PARP (olaparyb lub talazoparyb). Natomiast 
w 2. linii leczenia preferowane jest zastosowanie sacy-
tuzumabu gowitekanu. U pozostałych chorych należy 
stosować klasyczną chemioterapię. Opisany sposób 
postępowania wymaga oznaczenia czynników predyk-
cyjnych terapii [4].

Atezolizumab

Atezolizumab był pierwszą immunoterapią zareje-
strowaną do stosowania u chorych na zaawansowanego 
raka piersi [22]. W badaniu rejestracyjnym IMpas-
sion130 wzięło udział 902 chorych z uogólnionym lub 
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym TNBC. 
Do badania kwalifikowano między innymi chore wcze-
śniej poddane okołooperacyjnej chemioterapii (w tym 
zawierającej taksany) pod warunkiem, że leczenie to 
zakończono ≥ 12 miesięcy przed randomizacją. W ra-
mach badań wstępnych oznaczano ekspresję PD-L1 za 
pomocą testu Ventana SP142, stwierdzając jej obecność 
w 41% TNBC. W ramach 1. linii leczenia stosowano 
nab-paklitaksel w monoterapii lub w skojarzoneniu z ate-
zolizumabem. Pierwszorzędowymi punktami końcowymi 
badania były czas przeżycia wolny od progresji (PFS, 
progression-free survival) i OS oceniane w całej populacji 
oraz w grupie chorych z ekspresją PD-L1. Wyniki bada-
nia wskazały na znamienną poprawę PFS w całej grupie 

chorych poddanych immunoterapii (7,2 wobec 5,5 mie-
siąca; HR = 0,80; 95% CI: 0,69–0,92; p = 0,0025) oraz 
przede wszystkim w grupie z ekspresją PD-L1 (7,5 wobec 
5,0 miesięcy, HR = 0,62; 95% CI: 0,49–0,78; p < 0,0001). 
Pierwsza oraz końcowa ocena OS nie wykazała popra-
wy w wyniku stosowania immunoterapii w całej grupie 
badanej (21 wobec 18,7 miesiąca; HR = 0,86; 95% CI: 
0,75–1,02; p = 0,077), co skutkowało zaniechaniem 
określenia korzyści w zakresie OS u chorych z ekspresją 
PD-L1. Dodatkowa analiza wskazała znaczną klinicznie 
korzyść z podania atezolizumabu w grupie z ekspresją 
PD-L1 (OS: 25,4 wobec 17,9 miesiąca; HR = 0,67; 
95% CI: 0,53–0,86). Odsetek obiektywnych odpowiedzi 
(ORR, overall response rate) również był większy w gru-
pie z immunoterapią (59% wobec 43%; HR = 1,96; 
p = 0,002) [23]. 

Do najczęstszych działań niepożądanych u chorych 
poddanych leczeniu w badaniu IMpassion130 należały: 
wyłysienie, osłabienie, nudności i biegunka. Powikła-
nia 3.–4. stopnia stwierdzono u 51% chorych w grupie 
z immunoterapią i u 43% w grupie kontrolnej. Wśród 
chorych z powikłaniami ≥ 3. stopnia najczęściej wystą-
piły: neutropenia (po 8% w obu grupach), neuropatia 
obwodowa (6% w grupie z atezolizumabem wobec 
3% w grupie kontrolnej) i osłabienie (4% wobec 3% 
w grupie placebo). W wyniku działań niepożądanych 
przerwano leczenie przynajmniej jednym lekiem u 19% 
chorych stosujących terapię skojarzoną i u 8% z grupy, 
u której stosowano samą chemioterapię (neuropatia była 
najczęstszą przyczyną). W ramieniu eksperymentalnym 
wystąpiły typowe działania niepożądane immunoterapii: 
wysypka (36% wobec 26% w ramieniu kontrolnym), 
zaburzenia czynności tarczycy (niedoczynność — 18% 
wobec 4% i nadczynność — 5% wobec 1%]), zapalenie 
płuc (4% wobec < 1%) [23].

Wykorzystując kwestionariusze EORTC-C30 i QLQ-
-BR23, przeprowadzono ocenę jakości życia chorych 
leczonych w badaniu IMpassion130. Leczenie atezoli-
zumabem nie wpłynęło na jakość życia w całej populacji 
i u chorych na TNBC z ekspresją PD-L1 [24]. 

Zaskoczeniem były wyniki uzyskane w badaniu 
IMpassion131. Jego konstrukcja była podobna do 
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zastosowanej w badaniu IMpassion130, natomiast do 
atezolizumabu dołączono paklitaksel w miejsce nab-pa-
klitakselu. Za pierwszorzędowy punkt końcowy badania 
przyjęto PFS w grupie z ekspresją PD-L1 i w całej grupie 
badanej. Drugorzędowym punktem końcowym był OS. 
Ekspresję PD-L1 stwierdzono u 45% chorych z TNBC. 
Nie wykazano poprawy PFS u chorych z ekspresją PD- 
-L1 (mediany PFS: 6 wobec 5,7 miesiąca; p = 0,20) 
oraz w całej badanej grupie (mediany PFS — 5,7 wobec 
5,6 miesiąca; p = 0,86). Nie odnotowano również różnicy 
w OS. Mediany OS w grupie z ekspresją PD-L1 wyniosły 
22,1 u chorych przyjmujących atezolizumab i 28,3 mie-
siąca w grupie leczonych paklitakselem (gorszy wynik 
w grupie z immunoterapią) oraz w całej ocenianej grupie 
(odpowiednio — 19,2 i 22,8 miesiąca) [25]. Trwają bada-
nia nad wyjaśnieniem przyczyny uzyskania odmiennych 
wyników leczenia atezolizumabem. 

Zgodnie z obecną rejestracją atezolizumab można 
stosować w połączeniu z nab-paklitakselem w pierwszej 
linii leczenia chorych na uogólnionego TNBC z ekspre-
sją PD-L1 oznaczoną za pomocą testu SP142 [22].

Pembrolizumab

Kolejnym ważnym badaniem dotyczącym immuno-
terapii u chorych na TNBC z przerzutami było badanie 
KEYNOTE-355. Kwalifikowano do niego chore z pier-
wotnie uogólnionym TNBC oraz z nawrotem po przynaj-
mniej 6 miesiącach od zakończenia leczenia radykalnego 
(operacji lub chemioterapii uzupełniającej). Podobnie 
jak w omówionych powyżej badaniach z immunoterapią, 
pembrolizumab stosowano w połączeniu z chemio-
terapią w 1. linii leczenia zaawansowanego TNBC. 
W ramach chemioterapii stosowano nab-paklitaksel, 
paklitaksel lub gemcytabinę z karboplatyną. Celem ba-
dania była ocena wpływu na wynik leczenia dołączenia 
pembrolizumabu do chemioterapii. W badaniu 847 cho-
rych losowo przydzielono do leczenia skojarzonego lub 
samodzielnej chemioterapii. W badaniu oceniono stan 
ekspresji PD-L1 za pomocą testu Dako 22C3, stwier-
dzając dodatnią wartość łącznego wyniku pozytywnego 
(CPS, combined positive score) ≥ 10 w 38% guzów. 
Pierwszorzędowymi punktami końcowymi badania były 
PFS i OS chorych z rozpoznaniem TNBC i CPS ≥ 10 lub 
CPS > 1, lub w całej populacji. Lepsze wyniki leczenia 
odnotowano u chorych z wysoką ekspresją PD-L1 w na-
stępstwie stosowania pembrolizumabu z chemioterapią. 
U chorych z TNBC i ekspresją PD-L1 na poziomie 
CPS ≥ 10 mediana PFS była znamiennie większa w wy-
niku dołączenia immunoterapii do chemioterapii w po-
równaniu z grupą poddaną tylko chemioterapii (mediany 
PFS — 9,7 wobec 5,6 miesiąca HR = 0,65; 95% CI: 
0,49–0,86; p = 0,0012). Stosowanie immunoterapii w tej 
grupie przełożyło się również na znamienną poprawę OS 
(mediany OS — 23,0 wobec 16,1 miesiąca; HR = 0,93; 

95% CI: 0,55–0,95; p = 0,0185). Natomiast w podgrupie 
z CPS > 1 i w całej badanej grupie nie wykazano poprawy 
wyników leczenia w wyniku dołączenia pembrolizumabu 
do chemioterapii [26]. 

Do najczęstszych działań niepożądanych w badaniu 
należały: niedokrwistość (49% chorych w grupie ekspe-
rymentalnej i 46% w grupie chemioterapii), neutropenia 
(odpowiednio — 41% i 38% chorych) i nudności (odpo-
wiednio — 39% i 41% chorych). Powikłania ≥ 3. stopnia 
wystąpiły u 68% w grupie z pembrolizumabem i 67% 
chorych z chemioterapią — najczęściej zgłoszono neu-
tropenię (po 30%) i niedokrwistość (odpowiednio po 
16% i 15%). Odnotowane 2 zgony w grupie eksperymen-
talnej były spowodowane ostrym uszkodzeniem nerek 
i zapaleniem płuc. Działania niepożądane pochodzenia 
immunologicznego stwierdzono u 27% chorych w grupie 
z pembrolizumabem i u 6% w ramieniu z chemiote-
rapią; u 5% chorych poddanych immunoterapii miały 
one ≥ 3. stopień nasilenia [26].

Porównanie jakości życia chorych z wykorzystaniem 
formularzy QLQ-30 i QLQ-BR23 po 15 tygodniach 
leczenia wskazało na podobne wyniki. Dołączenie 
pembrolizumabu nie wpłynęło na pogorszenie jakości 
życia chorych (w tym na całościową ocenę stanu zdrowia, 
funkcjonowanie emocjonalne czy fizyczne) [27].

Podsumowując, wykazano znamienną poprawę PFS 
i OS oraz utrzymanie jakości życia u chorych z wysoką 
ekspresją PD-L1 poddanych leczeniu skojarzonemu. 
Na podstawie wyników badania KEYNOTE-355 pem-
brolizumab został zarejestrowany do stosowania w sko-
jarzeniu z chemioterapią w 1. linii leczenia miejscowo 
nawrotowego nieoperacyjnego lub przerzutowego 
TNBC u chorych z ekspresją PD-L1 wynoszącą dla 
CPS ≥ 10 [11]. Ocenę ekspresji PD-L1 w przypadku pla-
nowanego leczenia pembrolizumabem należy wykonać 
za pomocą testu 22C3.

Olaparyb

Pierwszym z badań oceniających skuteczność in-
hibitora PARP u chorych na raka piersi było badanie 
OlympiAD — porównano leczenie olaparybem ze stan-
dardową chemioterapią u nosicielek mutacji germinalnej 
BRCA chorujących na zaawansowanego HER2-ujem-
nego raka piersi. W badaniu uczestniczyły więc 2 grupy 
chorych z rozpoznanymi TNBC i hormonozależnym 
rakiem piersi (prawie po 50% chorych). Chore mogły 
wcześniej otrzymać najwyżej 2 linie chemioterapii z po-
wodu choroby uogólnionej (33% chorych nie stosowało 
wcześniej paliatywnej chemioterapii, 40% otrzymały 
1 linię chemioterapii, a kolejne 27% — 2 linie). U nie-
wielkiej grupy chorych stosowano wcześniej pochodne 
platyny (7% w ramach leczenia neoadiuwantowego 
i 19% w ramach paliatywnej chemioterapii). W badaniu 
OlympiAD 205 chorych losowo przydzielono do olaparybu, 
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a 97 do chemioterapii wybranej przez lekarza (kapecyta-
bina, erybulina lub winorelbina). Pierwszorzędowym 
punktem końcowym badania była ocena PFS, a dru-
gorzędowymi punktami końcowymi badania były OS 
i bezpieczeństwo [28]. 

Wykazano znamienną poprawę PFS w grupie chorych 
leczonych olaparybem w porównaniu z grupą osób, które 
leczono zgodnie z wyborem badacza standardowymi le-
kami cytotoksycznymi (7,0 miesięcy wobec 4,2 miesiąca; 
HR = 0,58; 95% CI: 0,43–0,80; p < 0,001). Korzyść w za-
kresie PFS była większa u chorych z rozpoznanym TNBC 
w porównaniu z pozostałymi osobami (PFS–HR = 0,43). 
Odsetek odpowiedzi w całej grupie był wyższy w ramieniu 
z inhibitorem PARP — wyniósł 59,9% w grupie olapary-
bu i 28,8% w ramieniu standardowym. Natomiast wyniki 
w zakresie OS były podobne w obu ramionach badania. 
Mediana OS wyniosła 19,3 miesiąca w przypadku olapa-
rybu i 17,1 miesiąca w grupie stosującej chemioterapię 
(HR = 0,90; 95% CI: 0,66–1,23; p = 0,513). Wyniki OS 
nie zależały od podtypu biologicznego raka piersi, ale 
wskazano kliniczną poprawę OS u chorych, które były 
w 1. linii leczone olaparybem (OS: 22,6 wobec 14,7 mie-
siąca; HR = 0,51; 95% CI: 0,29–0,90) [19]. 

Działania niepożądane olaparybu najczęściej wyka-
zywały 1. lub 2. stopień nasilenia i rzadko prowadziły 
do zakończenia leczenia. Nudności, niedokrwistość, 
wymioty, zmęczenie, kaszel, zmniejszony apetyt, ból ple-
ców i ból głowy stwierdzono z nieco większą częstością  
(≥ 5%) w ramieniu z olaparybem w porównaniu z leczo-
nymi standardowo. Z kolei neutropenia, zwiększenie 
aktywności enzymów wątrobowych, wyłysienie i zespół 
ręka–stopa występowały częściej (≥ 5%) w ramieniu 
chemioterapii w porównaniu z olaparybem. Zdarzenia 
niepożądane ≥ 3. stopnia odnotowano u 38% chorych 
w ramieniu z olaparybem i 49% w ramieniu chemio-
terapii, przy czym związek przyczynowy z leczeniem 
podejrzewano odpowiednio u 24,4% i 34,1% chorych. 
Najczęstszym powikłaniem ≥ 3. stopnia u stosujących 
olaparyb była niedokrwistość, a u chorych z chemiote-
rapią — neutropenia (odnotowano 3 epizody gorączki 
neutropenicznej). Z powodu działań niepożądanych 
leczenie przerwano u 5% chorych stosujących olaparyb 
i 8% w ramieniu chemioterapii [19]. 

Chore lepiej oceniły terapię olaparybem niż 
chemioterapię (kwestionariusz QLQ-C30). Porów-
nanie ogólnego stanu zdrowia i jakości życia między 
ramionami badania wskazało na lepszą ocenę przy 
stosowaniu inhibitora PARP. Mediana czasu do 
pogorszenia stanu zdrowia i jakości życia nie została 
osiągnięta w grupie z olaparybem, natomiast wyniosła 
15,3 miesiąca u chorych stosujących standardowe leki 
cytotoksyczne (HR = 0,44; p = 0,004). W skalach do 
oceny objawów i funkcjonowania w kwestionariuszu 
QLQ-C30, tylko nudności i/lub wymioty były częściej 
zgłaszane podczas leczenia olaparybem w porównaniu 
z chemioterapią [29].

Na podstawie powyższych wyników badania Olym-
piAD (znamienna poprawa PFS i jakości życia) olapa-
ryb zarejestrowano do stosowania u nosicielek mutacji 
BRCA chorujących na zaawansowanego HER2-ujem-
nego raka piersi [18].

Talazoparyb

Drugim badaniem, w którym oceniono skuteczność 
inhibitora PARP w porównaniu z chemioterapią u no-
sicielek mutacji germinalnych BRCA chorujących na 
zaawansowanego HER2-ujemnego raka piersi (w tym 
44% z TNBC), było badanie EMBRACA. Kwalifiko-
wano chore, które wcześniej mogły otrzymać najwyżej 
3 linie paliatywnego leczenia (bez chemioterapii — 38%, 
1 linia — 37%, 2 linie — 20%, 3 linie — 5% chorych). 
Chore losowo przydzielono do dwóch grup — 287 otrzy-
mywało talazoparyb, a 144 chemioterapię wybraną przez 
lekarza (kapecytabina — 44%, erybulina — 40%, gem-
cytabina — 10%, winorelbina — 7%). U 18% chorych 
wcześniej stosowano pochodne platyny. W badaniu 
stwierdzono poprawę wyników w zakresie PFS u chorych 
stosujących talazoparyb — mediany wyniosły odpowied-
nio 8,6 i 5,6 miesiąca (HR = 0,54; 95% CI: 0,41–0,71; 
p < 0,001; HR = 0,60 w podgrupie chorych na TNBC) [30].  
Wskaźnik ORR był również większy w grupie z tala-
zoparybem w porównaniu z ramieniem kontrolnym 
(62,6% wobec 27,2%; iloraz szans 5,0; p < 0,001) [30]. 
Natomiast nie odnotowano różnicy w OS w całej gru-
pie w zależności od stosowanego leczenia — mediana 
OS wyniosła 19,3 miesiąca w grupie dla talazoparybu 
i 19,5 miesiąca dla chemioterapii (HR = 0,848; 95% 
CI: 0,670–1,073; p = 0,17) [20]. 

Do najczęstszych powikłań występujących u > 30% 
chorych należały: niedokrwistość, zmęczenie, nudności, 
neutropenia i ból głowy w grupie talazoparybu oraz nud-
ności, zmęczenie i neutropenia w grupie chemioterapii. 
Zdarzenia niepożądane 3.–4. stopnia wystąpiły u 70% 
chorych stosujących talazoparyb i 64% poddanych che-
mioterapii. Mielotoksyczność 3.–4. stopnia odnotowano 
u 57% chorych z ramienia talazoparybu i 39% z grupy 
chemioterapii. Przetoczenia krwi były częste w ramieniu 
z inhibitorem PARP — przynajmniej jedną transfuzję 
krwi otrzymało 39% chorych leczonych talazoparybem 
w porównaniu z 6% stosujących chemioterapię. Dzia-
łania niepożądane prowadziły do zakończenia leczenia 
u 6% chorych leczonych talazoparybem i 9% z grupy 
chemioterapii [20]. 

Ważne wnioski płyną z analiz jakości życia ocenio-
nych za pomocą kwestionariuszy QLQ-C30 i QLQ- 
-BR23. W grupie leczonej talazoparybem zaobser-
wowano istotną poprawę całkowitego stanu zdrowia 
i jakości życia w stosunku do oceny wyjściowej, podczas 
gdy w grupie ze stosowaną chemioterapią doszło do 
istotnego obniżenia jakości życia. Wystąpiła również 
znacząca poprawa w zakresie objawów związanych 
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z piersią (QLQ-BR23) u chorych stosujących inhibitor 
PARP, czego nie zaobserwowano u poddanych che-
mioterapii. Należy wskazać, że leczenie talazoparybem 
spowodowało znaczne opóźnienie czasu do klinicznie 
istotnego pogorszenia stanu zdrowia i jakości życia oraz 
objawów związanych z piersią [20, 31]. 

Wyniki badania EMBRACA wskazujące na zna-
mienną poprawę PFS i jakości życia chorych przyczyniły 
się do rejestracji talazoparybu do stosowania u nosicielek 
mutacji BRCA chorujących na zaawansowanego HER2-
-ujemnego raka piersi [32].

Sacytuzumab gowitekan

Sacytuzumab gowitekan jest koniugatem złożonym 
z przeciwciała monoklonalnego łączącego się z trofobla-
stycznym antygenem powierzchniowym typu 2 (TROP-2, 
trophoblast-cell surface antigen 2) obecnym na powierzch-
ni komórek nowotworowych, ładunku SN-38 (gowitekan 
będący aktywnym metabolitem topoizomerazy I) oraz 
łącznika. 

W badaniu rejestracyjnym ASCENT wzięło udział 
529 chorych na przerzutowego lub nieoperacyjnego 
miejscowo zaawansowanego TNBC. Chore musiały 
wcześniej stosować przynamniej 2 linie chemioterapii 
(jedną z nich mogła stanowić neoadiuwantowa chemio-
terapia pod warunkiem, że do nawrotu doszło w ciągu 
12 miesięcy od zakończenia). Do udziału w badaniu 
dopuszczono 61 chorych ze stabilnymi przerzutami 
w mózgu. Porównano skuteczność sacytuzumabu gowite-
kanu z chemioterapią (erybuliną — 54% chorych, wino-
relbiną — 20%, kapecytabiną — 13% lub gemcytabiną 
— 12%) wybraną przez badacza. Pierwszorzędowym 
punktem końcowym badania była mediana PFS w grupie 
468 chorych bez przerzutów do mózgu. Za drugorzędo-
we punkty końcowe badania przyjęto OS w populacji bez 
przerzutów do mózgu, PFS i OS w całej populacji, ORR, 
bezpieczeństwo leczenia i ocenę jakości życia. Chore 
leczone w badaniu stosowały wcześniej różne cytostatyki 
(średnio 4 linie) — wszystkie chore leczono taksoida-
mi, a większość otrzymała również antracykliny (82%) 
i karboplatynę (66%). Dodatkowo 7% chorych poddano 
wcześniej terapii inhibitorami PARP, a u 27% stosowano 
immunoterapię. Wyniki badania ASCENT wskazały na 
znamienną korzyść z leczenia nowym koniugatem [33]. 
Niedawno zaprezentowano końcowe wyniki badania 
ASCENT. Mediana PFS wyniosła 5,6 miesiąca w ramie-
niu koniugatu i 1,7 miesiąca w ramieniu chemioterapii 
(HR = 0,39; 95% CI: 0,31–0,49; p < 0,0001). Korzyść 
z terapii koniugatem obserwowano we wszystkich ana-
lizowanych podgrupach. Wyniki w zakresie OS również 
uległy znamiennej poprawie — mediana OS wyniosła 
12,1 miesiąca w grupie z sacytuzumabem i 6,7 miesiąca 
u chorych poddanych chemioterapii (HR = 0,48; 95% 
CI: 0,39–0,59; p < 0,0001). Potwierdzono również 

znamienną poprawę ORR (35% wobec 5%) oraz wskaź-
nika korzyści klinicznej (45% wobec 9%) [34].

Do najczęstszych działań niepożądanych związanych 
z leczeniem o każdym stopniu nasilenia należały: neu-
tropenia (63% w grupie z koniugatem i 43% w ramieniu 
chemioterapii), biegunka (59% i 12%), nudności (57% 
i 26%), wyłysienie (46% i 16%), zmęczenie (45% i 30%) 
oraz niedokrwistość (34% i 24%). Najczęstszymi dzia-
łaniami niepożądanymi ≥ 3. stopnia były neutropenia 
(51% w grupie z sacytuzumabem i 33% w ramieniu 
z chemioterapią), leukopenia (10% i 5%), biegunka 
(10% i < 1%), niedokrwistość (8% i 5%) oraz gorączka 
neutropeniczna (6% i 2%) [33]. 

Niedawno opublikowano wyniki dotyczące ja-
kości życia chorych leczonych w badaniu ASCENT. 
W przypadku oceny stanu zdrowia i jakości życia, 
funkcjonowania fizycznego, nasilenia zmęczenia i bólu 
leczenie sacytuzumabem gowitekanem było lepiej 
oceniane. Jedynie w obrębie nudności i wymiotów 
oraz biegunki leczenie koniugatem było bardziej uciąż-
liwe niż chemioterapia. Mediana czasu do pierwszego 
klinicznie znaczącego pogorszenia jakości życia była 
większa dla sacytuzumabu gowitekanu w porównaniu 
z chemioterapią, oceniając funkcjonowanie fizyczne 
(22,1 wobec 12,1 tygodnia; p < 0,001), pełnienie ról 
(11,4 wobec 7,1 tygodnia; p < 0,001), uczucie zmęczenia 
(7,7 wobec 6,0 tygodni; p < 0,05) oraz ból (21,6 wobec 
9,9 tygodnia; p < 0,001) [35]. 

Na podstawie wyników badania ASCENT sacytu-
zumab gowitekan został zarejestrowany do leczenia 
chorych na uogólnionego TNBC po przynajmniej jednej 
linii paliatywnej terapii [36]. 

Wyniki badań z nowymi lekami u chorych na uogól-
nionego TNBC podsumowano w tabeli 2.

Dyskusja

Leczenie chorych na TNBC znacznie się zmieniło 
w ostatnich latach. Zarejestrowano wiele nowych leków, 
zarówno we wczesnym, jak i przerzutowym TNBC. 
Wskazania rejestracyjne podsumowano w tabeli 3. 

Leczenie chorych na wczesnego TNBC w przeważa-
jącej mierze opiera się na przedoperacyjnej chemiotera-
pii złożonej z antracyklin i taksoidów często w ramach 
schematów intensyfikowanych oraz z dołączaną kar-
boplatyną. Intensywna chemioterapia przekłada się na 
uzyskiwanie pCR u nawet połowy leczonych chorych. 
W przypadku choroby resztkowej stosowana jest do-
datkowo kapecytabina.

Wyniki ostatnich badań doprowadziły do rejestracji 
i rekomendacji dwóch leków u chorych na wczesnego 
TNBC. Pierwszym jest pembrolizumab stosowany 
w leczeniu okołooperacyjnym u chorych w II–III stop-
niu zaawansowania. Lek jest stosowany we wczesnym 
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Tabela 2. Podsumowanie wyników badań klinicznych z nowymi terapiami u chorych na zaawansowanego potrójnie 
ujemnego raka piersi (TNBC, triple negative breast cancer)

Badanie Rando- 
mizacja

Liczba  
chorych 

Kryteria  
włączenia

Schemat  
terapii

PFS  
(miesiące)

OS  
(miesiące)

ORR (%)

IMpassion-130 1:1 902  
(369 PD-L1 

+ 41%)

Pierwsza 
linia TNBC; 

DFI > 12 miesięcy

Nab-paklitaksel  
± atezolizumab

7,5 vs. 5,0  
(HR = 0,62)*

25,4 vs.  
17,9*

58,9% 
vs. 42,6%*

IMpassion-131 2:1 651  
(292 PD-L1 

+ 45%) 

Pierwsza 
linia TNBC; 

DFI > 12 miesięcy

Paklitaksel  
± atezolizumab

6,0 vs. 5,7 
(HR = 0,82;  

NS)*

22,1 vs. 28,3 
(HR = 1,11; NS)*

63% 
vs. 55%*

KEYNOTE-355 1:1 847  
(323 PD-L1 

+ 38%)

Pierwsza 
linia TNBC; 

DFI > 6 miesięcy

Chemioterapia  
± pembrolizumab

9,7 vs. 5,6 
(HR = 0,66)*

23 vs. 16,1 
(HR = 0,73)*

52,7% 
vs. 40,8%*

OlympiAD 2:1 302 Mutacja BRCA, 
wcześniej do 
dwóch linii 
paliatywnej 

chemioterapii

Olaparyb 
vs. chemioterapia

7,0 vs. 4,2 
(HR = 0,58)** 
(TNBC = 0,43)

19,3 vs. 17,1  
(HR = 0,90)**  

(TNBC 
HR = 0,93)

59,9% vs.  
28,8% **

EMBRACA 2:1 432 Mutacja BRCA, 
wcześniej do 
trzech linii 
paliatywnej 

chemioterapii

Talazoparyb 
vs. chemioterapia

8,6 vs. 5,6 
(HR = 0,54) ** 

(TNBC HR  
= 0,60)

19,3 vs. 19,5  
(HR = 0,848)**  

(TNBC HR  
= 0,899)

62,6% 
vs. 27,2%**

ASCENT 1:1 529 Wcześniej 
przynajmniej 
jedna linia 
paliatywnej 

chemioterapii

Sacytuzumab 
gowitekan 

vs. chemioterapia

5,6 vs. 1,7 
(HR = 0,39)

12,1 vs. 6,7  
(HR = 0,48)

35% vs. 5%

*Wyniki populacji z ekspresją PD-L1; ** wyniki dla całej grupy HER2-ujemnych raków piersi; DFI (disease-free interval) — czas wolny od choroby;  
HR (hazard ratio) — iloraz ryzyka; NS — wynik nieistotny statystycznie; ORR (objective response rate) — odsetek obiektywnych odpowiedzi;  
OS (overall survival) — całkowity czas przeżycia; PD-L1+ (programmed death ligand 1-positive) — obecna ekspresja liganda receptora programowanej 
śmierci komórki typu 1; PFS (progression-free survival) — czas przeżycia wolny od progresji  

TNBC bez względu na stan ekspresji PD-L1. Drugim 
jest olaparyb rekomendowany w węższej grupie cho-
rych (u nosicielek mutacji w genie BRCA) z chorobą 
resztkową lub pierwotnie operowanych z przerzutami 
do węzłów chłonnych, lub cechą ≥ pT2. Ze względu na 
zmianę zasad postępowania obecnie jest zdecydowanie 
mniej chorych rozpoczynających leczenie od operacji. 
Czas, kiedy stosowane jest leczenie przedoperacyjne, 
pozwala dodatkowo na uzyskanie informacji o stanie 
genu BRCA, a tym samym wynik badania jest znany 
w chwili kwalifikacji do leczenia operacyjnego i póź-
niej podczas podejmowania decyzji o ewentualnym 
leczeniu choroby resztkowej. Nie wypracowano jeszcze 
jednoznacznych rekomendacji o wyborze postępowania 
w chorobie resztkowej (kapecytabina, olaparyb) w przy-
padku stosowania immunoterapii (pembrolizumabu) 
w leczeniu okołooperacyjnym. Zgodnie z najnowszymi 
zaleceniami leczenie chorych na TNBC w II–III stopniu 
zaawansowania uległo wydłużeniu do 12–18 miesięcy 
w zależności od planu postępowania. 

Z kolei wybór leczenia w przypadku nawrotu choroby 
jest bardzo zróżnicowany. Zgodnie z zaleceniami do 

podjęcia decyzji o paliatywnym leczeniu potrzebne jest 
oznaczenie ekspresji PD-L1 oraz stanu genu BRCA. 
Wybór testu do oznaczenia ekspresji PD-L1 zależy od za-
planowanego postępowania (stosowane są 2 różne testy 
do kwalifikacji leczenia atezolizumabem lub pembrolizu-
mabem, co wynika z różnic obu testów). W 1. linii lecze-
nia TNBC rekomendowane są następujące scenariusze:

 — jeżeli obecna jest ekspresja PD-L1 (dotyczy około 
40% chorych) — immunoterapia (pembrolizumab 
lub atezolizumab) + chemioterapia (paklitaksel, 
nab-paklitaksel lub gemcytabina z karboplatyną; 
w przypadku terapii atezolizumabem tylko nab-
-paklitaksel);

 — jeżeli obecna jest mutacja BRCA (dotyczy do 
20–25% chorych) — inhibitor PARP (olaparyb lub 
talazoparyb; talazoparyb od listopada 2022 roku jest 
refundowany w Polsce [37]);

 — jeżeli nie ma ekspresji PD-L1 i mutacji BRCA — che-
mioterapia.
Wybór chemioterapii jest utrudniony przez leki 

stosowane w pierwotnym leczeniu. Nawroty TNBC 
stwierdzane są w pierwszych latach po zakończeniu 
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Tabela 3. Wskazania rejestracyjne nowych terapii w trójujemnym raku piersi (TNBC, triple-nega tive breast cancer) na 
podstawie charakterystyki produktu leczniczego

Wczesny TNBC Dawkowanie

Pembrolizumab Pembrolizumab w skojarzeniu z klasycznymi lekami cytotoksycznymi 
jako leczenie neoadiuwantowe, a następnie kontynuowany 
w monoterapii jako leczenie adiuwantowe po zabiegu 
chirurgicznym, jest wskazany do stosowania w leczeniu osób 
dorosłych z miejscowo zaawansowanym lub we wczesnym stadium 
TNBC, u których ryzyko nawrotu jest wysokie

200 mg i.v. co 3 tygodnie — 8 podań 
z chemioterapią przed operacją 
i 9 podań co 3 tygodnie po operacji 
(lub przedoperacyjnie 4 dawki po 
400 mg i.v. co 6 tygodni, a następnie 
5 dawek po 400 mg co 6 tygodni)

Olaparyb Olaparyb jest wskazany do stosowania w monoterapii lub 
w skojarzeniu z terapią hormonalną w leczeniu adiuwantowym 
dorosłych pacjentów z dziedzicznymi mutacjami BRCA1/2, u których 
występuje HER2-ujemny wczesny rak piersi wysokiego ryzyka, 
leczony wcześniej chemioterapią neoadiuwantową lub adiuwantową

300 mg (2 tabletki po 150 mg) dwa 
razy na dobę (czyli łącznie 600 mg) 
przez rok

Zaawansowany TNBC Dawkowanie

Atezolizumab Atezolizumab w skojarzeniu z nab-paklitakselem jest wskazany 
w leczeniu dorosłych pacjentów z nieoperacyjnym TNBC, miejscowo 
zaawansowanym lub z przerzutami, z ekspresją PD-L1 na komórkach 
immunologicznych naciekających guz (IC) ≥ 1%, którzy wcześniej nie 
otrzymywali chemioterapii z powodu choroby rozsianej

840 mg i.v. co 2 tygodnie lub 
1200 mg i.v. co 3 tygodnie, 
lub 1680 mg i.v. co 4 tygodnie 
w połączeniu z nab-paklitakselem 
(dawka 100 mg/m2 i.v. w dniach 1., 
8. i 15. każdego 28-dniowego cyklu) 

Pembrolizumab Pembrolizumab w skojarzeniu z klasycznymi lekami cytostatycznymi 
wskazany jest do stosowania w leczeniu miejscowo nawrotowego 
TNBC nieoperacyjnego lub z przerzutami u osób dorosłych, 
u których CPS z ekspresją PD-L1 w tkance nowotworowej 
wynosi ≥ 10 i które wcześniej nie otrzymywały chemioterapii 
w związku z chorobą nowotworową z przerzutami

200 mg i.v. co 3 tygodnie lub 400 mg 
i.v. co 6 tygodni razem z chemioterapią

Olaparyb Olaparyb jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu 
dorosłych pacjentów z dziedzicznymi mutacjami BRCA1/2, u których 
występuje HER2-ujemny (bez obecności receptora ludzkiego 
naskórkowego czynnika wzrostu typu 2) miejscowo zaawansowany 
lub rozsiany rak piersi. Pacjenci powinni wcześniej otrzymać terapię 
antracykliną i taksanem w ramach leczenia (neo)adiuwantowego lub 
z powodu choroby rozsianej, chyba że pacjenci nie kwalifikowali się 
do takich terapii

300 mg (2 tabletki po 150 mg) dwa 
razy na dobę (czyli łącznie 600 mg)

Talazoparyb Talazoparyb jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu 
dorosłych pacjentów z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2, 
u których występuje HER2-ujemny (bez obecności receptora 
ludzkiego naskórkowego czynnika wzrostu typu 2) miejscowo 
zaawansowany lub z przerzutami rak piersi. Pacjenci powinni być 
wcześniej poddani chemioterapii neoadiuwantowej/adiuwantowej, 
lub z powodu miejscowo zaawansowanego/przerzutowego raka 
piersi, opartej na antracyklinach i (lub) taksanach, chyba że nie 
kwalifikowali się do takiego leczenia 

1 mg (1 kapsułka) raz na dobę

Sacytuzumab 
gowitekan

Sacytuzumab gowitekan stosowany w monoterapii jest wskazany 
w leczeniu dorosłych pacjentów z nieresekcyjnym lub przerzutowym 
TNBC, którzy wcześniej otrzymali co najmniej dwie linie leczenia 
systemowego, w tym co najmniej jedną w zaawansowanej chorobie

10 mg/kg m.c. i.v. w 1. i 8. dniu 
21-dniowych cykli leczenia 

CPS (combined positive score) — łączny wynik pozytywny; PD-L1 (programmed death ligand receptor 1) —  ligand receptora programowanej śmierci 
komórki typu 1

leczenia radykalnego, w którym stosuje się podstawo-
we leki cytotoksyczne aktywne w TNBC (antracykliny, 
taksoidy, karboplatyna, kapecytabina). Zgodnie z za-
leceniami można podjąć próbę powrotu do leczenia 
antracyklinami lub taksoidami (stosowanymi wcześniej), 

gdy do nawrotu doszło przynajmniej rok od zakończenia 
chemioterapii wymienionymi lekami (uwzględniając 
dawkę życiową antracyklin) [4, 15, 21]. Innymi lekami 
do zastosowania są: winorelbina, gemcytabina, cyklo-
fosfamid, erybulina. Z kolei w 2. i kolejnych liniach 
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Rycina 1. Algorytm leczenia chorych z rozpoznanym potrójnie ujemnym rakiem piersi; dose dense (dd) doksorubicyna 
z cyklofosfamidem (AC) — schemat AC ze skróceniem odstępu miedzy cyklami; pkl — paklitaksel; karbo — karboplatyna; non-pCR 
(pathological complete response) — brak patologicznej odpowiedzi całkowitej; PD-L1 (programmed death ligand receptor 1)  
— ligand receptora programowanej śmierci komórki typu 1

leczenia rekomendacje jednoznacznie wskazują na 
stosowanie sacytuzumabu gowitekanu [4, 15]. Lek jest 
refundowany w Polsce od listopada 2022 roku [37]. 
W kolejnych liniach leczenia należy stosować inne leki 
cytotoksyczne, mając jednak na uwadze niski odsetek 
odpowiedzi na leczenie. Algorytm leczenia chorych na 
TNBC przedstawiono na rycinie 1.

Omówione powyżej nowe leki w TNBC mają po-
zytywne oceny w ESMO Magnitude of Clinical Benefit 
Scale. Leki we wczesnym TNBC (pembrolizumab 
i olaparyb) oceniono na najwyższą ocenę A z uwagi na 
znamienne zmniejszenie ryzyka nawrotu i nieobecność 
istotnego zwiększenia toksyczności i pogorszenia jakości 
życia chorych. Z kolei w leczeniu paliatywnym inhibi-
tory PARP (olaparyb i talazoparyb) oraz sacytuzumab 
gowitekan oceniono na 4 punkty w skali (maksymalna 
ocena — 5). Inhibitory PARP znamiennie wydłużają 
PFS i poprawiają jakość życia chorych przy mniejszej 
toksyczności leczenia. Z kolei sacytuzumab gowitekan 
wydłuża mediany PFS i OS z nieco większą toksyczno-
ścią, ale utrzymaną jakością życia. Atezolizumab oce-
niono na 3 punkty, gdyż lek poprawia PFS, ale analiza 
dotycząca wpływu na OS była dodatkowa (nie wzięto 
jej pod uwagę w punktacji ESMO). Pembrolizumab jest 
oceniony na 3 punkty, ale punktacja wymaga zmiany 
z uwagi na konieczność uwzględnienia znamiennej 
poprawy OS [38]. 

Ewolucja możliwości leczenia chorych na TNBC 
jest nadal bardzo oczekiwana. Nowoczesne leki zde-
cydowanie poprawiają rokowanie chorych w porów-
naniu z klasyczną chemioterapią. Konieczne są dalsze 
badania, zwłaszcza u chorych na uogólnionego TNBC, 

aby można było stwierdzić, że również w przypadku 
tego podtypu raka piersi z przerzutami możliwe jest 
długie leczenie.
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U około 10–15% chorych na raka piersi nowotwór 
cechuje nieobecność hormonalnych receptorów ste-
roidowych i receptor naskórkowego czynnika wzrostu 
typu 2. na powierzchni komórek — wymieniona sytuacja 
pozwala rozpoznać biologiczny podtyp raka potrójnie 
ujemnego. W raku potrójnie ujemnym często współwy-
stępują nieprawidłowości genetyczne (np. mutacje w ge-
nach BRCA). Potrójnie ujemny rak piersi jest wyzwaniem 
z kilku powodów — często występuje u młodszych kobiet 
i ma agresywny przebieg z większym zaawansowaniem 
pierwotnym oraz skłonnością do wczesnych nawrotów, 
co powoduje ogólnie gorsze rokowanie chorych. Nieza-
dowalające rokowania chorych na potrójnie ujemnego 
raka piersi były związane z ograniczonymi możliwościami 
leczenia systemowego, które do niedawna polegało wy-
łącznie na stosowaniu leków cytotoksycznych. Ewolucja 
wiedzy na temat biologii molekularnej spowodowała 
lepsze rozumienie wielu uwarunkowań w potrójnie 
ujemnym raku piersi i wprowadzenie nowych możliwości 
leczenia, aczkolwiek chemioterapia ma nadal istotne zna-
czenie. Nowe możliwości leczenia chorych na potrójnie 
ujemnego raka piersi obejmują stosowanie inhibitorów 
immunologicznych punktów kontrolnych, inhibitorów 
polimeraz poliADP-rybozy u chorych z nosicielstwem 
mutacji w genach BRCA oraz leków ukierunkowanych 
molekularnie (np. koniugatu złożonego z monoklonal-
nego przeciwciała skierowanego na trofoblastyczny an-
tygen powierzchniowy typu 2. oraz leku cytotoksycznego 
z grupy topoizomerazy I). Wszystkie wymienione wyżej 
możliwości oraz chemioterapia mogą być wykorzystywa-
ne w leczeniu chorych na potrójnie ujemnego raka piersi 

w stadium zaawansowanym, przy czym w zależności od 
charakterystyki demograficzno-klinicznej i molekular-
nej możliwe jest stosowanie różnych sekwencji leczenia 
pierwszej oraz kolejnych linii. Przykładem sekwencyjnego 
leczenia może być zastosowanie sekwencji chemioterapii 
z atezolizumabem, następnie talazoparybu (chore z mu-
tacjami w genach BRCA) i sacytuzumabu gowitekanu 
oraz ponownie chemioterapii. Sytuacja chorych na po-
trójnie ujemnego raka piersi jest dowodem możliwości 
indywidualizacji postępowania, a jednocześnie jest 
przykładem znacznych korzyści uzyskiwanych w następ-
stwie wykorzystywania nowoczesnych leków. Należy 
pamiętać o działaniach niepożądanych wymienionych 
leków, co uzasadnia umiejętność zarządzania procesami 
leczenia (np. powikłania immunozależne w przypadku 
inhibitorów immunologicznych punktów kontrolnych). 
Ocena jakości życia chorych — prowadzona w badaniach 
wszystkich wymienionych leków — potwierdziła lepsze 
wskaźniki u chorych poddawanych immunoterapii, in-
hibitorów polimeraz poliADP-rybozy i innych nowych 
leków w porównaniu z chorymi otrzymującymi leczenie 
w grupach kontrolnych.

Autorzy z Kliniki Nowotworów Piersi i Chirurgii 
Rekonstrukcyjnej Narodowego Instytutu Onkologii 
w Warszawie przygotowali bardzo szczegółowe omówie-
nie wszystkich nowych możliwości, przy czym zwrócili 
uwagę na najistotniejsze korzyści w następstwie stoso-
wania omawianych leków. Największą zaletą opracowa-
nia jest wskazanie algorytmu sekwencyjnego leczenia 
chorych na potrójnie ujemnego raka piersi w stadium 
zaawansowanym. 



	Niniejszy produkt leczniczy będzie dodatkowo monitorowany. Umożliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczeństwie. Osoby należące do fachowego 
personelu medycznego powinny zgłaszać wszelkie podejrzewane działania niepożądane. Aby dowiedzieć się, jak zgłaszać działania niepożądane – patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO: Trodelvy 200  mg proszek do sporządzania koncentratu roztworu do infuzji. 2.  SKŁAD JAKOŚCIOWY I  ILOŚCIOWY: Jedna fiolka proszku 
zawiera 200 mg sacytuzumabu gowitekanu. Po rekonstytucji jeden ml roztworu zawiera 10 mg sacytuzumabu gowitekanu. Sacytuzumab gowitekan jest koniugatem przeciwciało-lek  
(ang. antibody-drug conjugate, ADC) skierowanym przeciwko Trop-2. Sacytuzumab jest humanizowanym przeciwciałem monoklonalnym (hRS7  IgG1κ), które rozpoznaje
Trop-2. Mała cząsteczka, SN-38, jest inhibitorem topoizomerazy  I, który kowalencyjnie łączy się z  przeciwciałem za pomocą łącznika hydrolizowalnego. Około 7-8 cząsteczek  
SN-38 łączy się z każdą cząsteczką przeciwciała. Pełny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. 3. POSTAĆ FARMACEUTYCZNA: Proszek do sporządzania koncentratu roztworu 
do infuzji. Proszek o  barwie białawej do żółtawej. 4. SZCZEGÓŁOWE DANE KLINICZNE: 4.1 Wskazania do stosowania: Produkt leczniczy Trodelvy stosowany w  monoterapii jest 
wskazany w leczeniu dorosłych pacjentów z nieresekcyjnym lub przerzutowym potrójnie ujemnym rakiem piersi (ang. metastatic triple-negative breast cancer, mTNBC), którzy wcześniej 
otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w tym co najmniej jedną w zaawansowanej chorobie (patrz punkt 5.1). Produkt leczniczy Trodelvy stosowany w monoterapii, jest 
wskazany w  leczeniu dorosłych pacjentów z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem piersi wykazującym ekspresję receptora hormonalnego (HR-dodatni), niewykazującym ekspresji 
receptora ludzkiego naskórkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2-ujemny), którzy wcześniej otrzymali terapię hormonalną i co najmniej dwie dodatkowe linie leczenia systemowego 
w zaawansowanej chorobie (patrz punkt 5.1). 4.2 Dawkowanie i sposób podawania: Produkt leczniczy Trodelvy może być przepisywany oraz podawany pacjentom wyłącznie przez 
fachowy personel medyczny mający doświadczenie w stosowaniu terapii przeciwnowotworowych i podawany w warunkach pełnej dostępności sprzętu do resuscytacji. Dawkowanie: Zalecana 
dawka sacytuzumabu gowitekanu to 10 mg/kg mc., podawana w infuzji dożylnej w 21-dniowych cyklach leczenia raz w tygodniu w dniu 1. oraz dniu 8. Leczenie powinno być prowadzone 
do wystąpienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksyczności. Leczenie zapobiegawcze: Przed podaniem każdej dawki sacytuzumabu gowitekanu zaleca się leczenie mające na  
celu zapobieganie wystąpieniu reakcji związanych z  infuzją oraz nudności i  wymiotów wywołanych chemioterapią (ang. chemotherapy-induced nausea and vomiting, CINV) (patrz 
punkt 4.4). Modyfikacje dawki w razie wystąpienia reakcji związanych z  infuzją: Jeśli u pacjenta wystąpi reakcja związana z  infuzją, szybkość infuzji sacytuzumabu gowitekanu należy 
zmniejszyć lub przerwać infuzję. W przypadku wystąpienia reakcji związanych z infuzją, które zagrażają życiu, należy całkowicie zaprzestać podawania sacytuzumabu gowitekanu (patrz 
punkt 4.4). Modyfikacje dawki w razie wystąpienia działań niepożądanych: Modyfikacje dawki w ramach leczenia działań niepożądanych sacytuzumabu gowitekanu podano w tabeli 1. 
Dawki sacytuzumabu gowitekanu nie należy ponownie zwiększać po jej zmniejszeniu w związku z wystąpieniem działań niepożądanych.
Tabela 1: Zalecane modyfikacje dawki w przypadku wystąpienia działań niepożądanych

Działanie niepożądane Wystąpienie Modyfikacja dawki
Ciężka neutropenia
Neutropenia stopnia 4. ≥ 7 dni lub krócej, jeśli to klinicznie wskazane
LUB
gorączka neutropeniczna stopnia 3.-4.,
LUB
w momencie zaplanowanego leczenia neutropenia stopnia 3.-4., która 
opóźnia podanie dawki od 2 do 3 tygodni w celu uzyskania stopnia ≤ 1.

Pierwsze Podanie czynnika stymulującego tworzenie kolonii granulocytów (ang. 
granulocyte-colony stimulating factor, G-CSF) tak szybko, jak to klinicznie 
wskazane

Drugie Zmniejszenie dawki o 25%; podanie G-CSF tak szybko, jak to klinicznie 
wskazane

Trzecie Zmniejszenie dawki o 50%; podanie G-CSF tak szybko, jak to klinicznie 
wskazane

Czwarte Przerwanie leczenia; podanie G-CSF tak szybko, jak to klinicznie 
wskazane

W momencie zaplanowanego leczenia neutropenia stopnia 3.-4., 
która opóźnia podanie dawki o więcej niż 3 tygodnie w celu uzyskania 
stopnia ≤ 1.

Pierwsze Przerwanie leczenia; podanie G-CSF tak szybko, jak to klinicznie 
wskazane

Ciężka toksyczność nieneutropeniczna
Niehematologiczna toksyczność stopnia 4. o dowolnym czasie trwania
LUB
jakiekolwiek nudności, wymioty lub biegunka stopnia 3.-4. w związku 
z terapią, które nie są leczone lekami przeciwwymiotnymi ani 
przeciwbiegunkowymi,
LUB
inna niehematologiczna toksyczność stopnia 3.-4. utrzymująca się 
> 48 godzin pomimo optymalnego leczenia medycznego,
LUB
w momencie zaplanowanego leczenia nieneutropeniczna 
hematologiczna lub niehematologiczna toksyczność stopnia 3.-4., która 
opóźnia podanie dawki od 2 do 3 tygodni w celu uzyskania ≤ 1. stopnia.

Pierwsze Zmniejszenie dawki o 25%
Drugie Zmniejszenie dawki o 50%
Trzecie Przerwanie leczenia

W przypadku wystąpienia nieneutropenicznej hematologicznej lub 
niehematologicznej toksyczności stopnia 3.-4., nudności stopnia 
3. lub wymiotów stopnia 3.-4., które nie ustępują do stopnia ≤ 1. 
w ciągu 3 tygodni.

Pierwsze Przerwanie leczenia

Szczególne grupy pacjentów: Osoby w podeszłym wieku: Nie ma konieczności dostosowywania dawki u pacjentów w wieku ≥ 65 lat. Dane dotyczące sacytuzumabu gowitekanu pochodzące 
od pacjentów w wieku ≥ 75 lat są ograniczone. Zaburzenia czynności wątroby: Nie ma konieczności dostosowywania dawki początkowej w przypadku podawania sacytuzumabu gowitekanu 
pacjentom z  łagodnymi zaburzeniami czynności wątroby [stężenie bilirubiny ≤  1,5  górnej granicy normy (GGN) oraz aktywność aminotransferazy asparaginianowej (AspAT)/
aminotransferazy alaninowej (AlAT) < 3 GGN]. Nie określono bezpieczeństwa stosowania sacytuzumabu gowitekanu u pacjentów z umiarkowanymi lub ciężkimi zaburzeniami czynności 
wątroby. Nie badano stosowania sacytuzumabu gowitekanu u pacjentów, w przypadku wystąpienia któregokolwiek: stężenie bilirubiny w surowicy wynosi > 1,5 GGN lub w przypadku 
aktywności AspAT lub AlAT > 3 GGN u pacjentów bez przerzutów do wątroby, lub aktywności AspAT lub AlAT > 5 GGN u pacjentów z przerzutami do wątroby. Należy unikać stosowania 
sacytuzumabu gowitekanu u tych pacjentów. Zaburzenia czynności nerek: Nie ma konieczności dostosowywania dawki początkowej w przypadku podawania sacytuzumabu gowitekanu 
pacjentom z  łagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynności nerek. Nie przeprowadzono badań dotyczących stosowania sacytuzumabu gowitekanu u  pacjentów z   ciężkimi 
zaburzeniami czynności nerek lub ze schyłkową niewydolnością nerek [klirens kreatyniny (CrCl) < 15 ml/min]. Dzieci i młodzież: Nie określono bezpieczeństwa stosowania ani skuteczności 
sacytuzumabu gowitekanu u dzieci i młodzieży w wieku od 0 do 18 lat. Dane nie są dostępne. Sposób podawania: Sacytuzumab gowitekan jest przeznaczony wyłącznie do podawania 
dożylnego. Produkt leczniczy musi być zrekonstytuowany i rozcieńczony przez fachowy personel medyczny mający doświadczenie w prowadzeniu terapii przeciwnowotworowych. Produkt 
ten należy podawać w infuzji dożylnej, nie wolno go podawać we wstrzyknięciu dożylnym ani w bolusie. Pierwsza infuzja: infuzję należy podawać przez 3 godziny. Kolejne infuzje: infuzję 
należy podawać w czasie od 1 do 2 godzin, jeśli wcześniejsze infuzje były tolerowane. Pacjentów należy obserwować, czy nie występują u nich objawy przedmiotowe lub podmiotowe reakcji 
związanych z infuzją podczas każdej infuzji oraz przez co najmniej 30 minut po zakończeniu każdej infuzji (patrz punkt 4.4). Instrukcja dotycząca rekonstytucji oraz rozcieńczenia produktu 
leczniczego przed podaniem, patrz punkt  6.6. 4.3  Przeciwwskazania: Nadwrażliwość na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą wymienioną w  punkcie  6.1. 
4.4  Specjalne ostrzeżenia i  środki ostrożności dotyczące stosowania: Identyfikowalność: W  celu poprawienia identyfikowalności biologicznych produktów leczniczych należy 
czytelnie zapisać nazwę i  numer serii podawanego produktu. Neutropenia: Sacytuzumab gowitekan może powodować ciężką lub zagrażającą życiu neutropenię (patrz punkt  4.8). 
W badaniach klinicznych sacytuzumabu gowitekanu zgłaszano przypadki zakażeń zakończonych zgonem w przebiegu neutropenii. Sacytuzumabu gowitekanu nie należy podawać, jeśli 
bezwzględna liczba neutrofili wynosi poniżej 1500/mm3 w dniu 1. któregokolwiek cyklu lub jeśli liczba neutrofilii wynosi poniżej 1000/mm3 w dniu 8. któregokolwiek cyklu. W związku z tym 
w  trakcie leczenia zaleca się monitorowanie morfologii krwi pacjenta zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Sacytuzumabu gowitekanu nie należy podawać w  przypadku gorączki 
neutropenicznej. W przypadku wystąpienia ciężkiej neutropenii może być konieczne leczenie czynnikiem stymulującym tworzenie kolonii granulocytów oraz zmiana dawkowania (patrz 
punkty  4.2  oraz  4.8). Biegunka: Sacytuzumab gowitekan może powodować ciężką biegunkę (patrz punkt  4.8). W  niektórych przypadkach zaobserwowano biegunkę prowadzącą do 
odwodnienia, a  w  konsekwencji do ostrego uszkodzenia nerek. Sacytuzumabu gowitekanu nie należy podawać w  przypadku biegunki stopnia  3.-4. w  czasie zaplanowanego leczenia, 
a leczenie należy kontynuować wyłącznie wówczas, gdy biegunka ustąpi do stopnia ≤ 1. (patrz punkt 4.2 oraz 4.8). W momencie wystąpienia biegunki i jeśli nie można wskazać przyczyny 
zakaźnej, należy rozpocząć leczenie loperamidem. Można również dodatkowo zastosować środki wspomagające (np. terapię zastępczą płynami i elektrolitami) według wskazań klinicznych. 
Pacjenci, u których występuje nadmierna cholinergiczna odpowiedź na leczenie sacytuzumabem gowitekanem (np. skurcze żołądka, biegunka, ślinotok itp.), mogą otrzymać odpowiednie 
leczenie (np. atropinę) w kolejnych cyklach leczenia sacytuzumabem gowitekanem. Nadwrażliwość: Sacytuzumab gowitekan może powodować ciężką oraz zagrażającą życiu nadwrażliwość 
(patrz punkt  4.8). W  badaniach klinicznych sacytuzumabu gowitekanu zgłaszano przypadki reakcji anafilaktycznych i  w  związku z  tym stosowanie sacytuzumabu gowitekanu jest 
przeciwwskazane u pacjentów z rozpoznaną nadwrażliwością na sacytuzumab gowitekan (patrz punkt 4.3). U pacjentów otrzymujących sacytuzumab gowitekan przed podaniem infuzji 
zaleca się zastosowanie premedykacji, w  tym podanie leków przeciwgorączkowych, leków blokujących receptory H1 oraz H2 lub kortykosteroidów (np. 50  mg hydrokortyzonu lub 
odpowiednika podanego doustnie lub dożylnie). Pacjentów należy dokładnie obserwować pod kątem reakcji związanych z infuzją podczas każdej infuzji sacytuzumabu gowitekanu oraz 
przez co najmniej 30 minut po zakończeniu każdej infuzji. Jeśli u pacjenta wystąpi reakcja związana z  infuzją, szybkość infuzji sacytuzumabu gowitekanu należy zmniejszyć lub należy 
przerwać infuzję. W przypadku wystąpienia zagrażających życiu reakcji związanych z infuzją należy trwale zaprzestać podawania sacytuzumabu gowitekanu (patrz punkt 4.2). Nudności 
i wymioty: Sacytuzumab gowitekan działa wymiotnie (patrz punkt 4.8). W celu zapobiegania nudnościom i wymiotom wywołanym chemioterapią (ang. chemotherapy-induced nausea and 
vomiting, CINV) zaleca się zastosowanie zapobiegawczego leczenia przeciwwymiotnego w postaci dwóch lub trzech produktów leczniczych [np. deksametazonu z antagonistą receptora 
5-hydroksytryptaminy 3 (5-HT3) lub antagonisty receptora neurokininy  1 (NK-1) oraz innych produktów leczniczych, jak wskazano]. Sacytuzumabu gowitekanu nie należy podawać 
w przypadku wystąpienia nudności stopnia 3. lub wymiotów stopnia 3.-4. w momencie zaplanowanego podania leczenia, a leczenie należy kontynuować wyłącznie wraz z podawaniem 
środków wspomagających, gdy nudności lub wymioty ustąpią do stopnia ≤  1. (patrz punkt  4.2). Można również dodatkowo zastosować leki przeciwwymiotne oraz inne środki 
wspomagające według wskazań klinicznych. Wszyscy pacjenci powinni otrzymać produkty lecznicze, które mogą stosować w domu, z dokładnymi instrukcjami dotyczącymi zapobiegania 
oraz leczenia nudności i  wymiotów. Stosowanie u  pacjentów ze zmniejszoną aktywnością transferazy urydynowo-difosfoglukuronianowej (ang. uridine diphosphate-glucuronosyl 
transferase, UGT1A1): SN-38 (mała część cząsteczki sacytuzumabu gowitekanu) jest metabolizowana za pośrednictwem transferazy urydynowo-difosfoglukuronianowej (UGT1A1). 
Genetyczne odmiany genu UGT1A1, takie jak allel UGT1A1*28, prowadzą do zmniejszonej aktywności enzymatycznej UGT1A1. Pacjenci, którzy są homozygotami pod względem allelu 
UGT1A1*28, są narażeni na zwiększone ryzyko wystąpienia neutropenii, gorączki neutropenicznej i  niedokrwistości oraz są narażeni na zwiększone ryzyko wystąpienia innych działań 
niepożądanych po rozpoczęciu leczenia sacytuzumabem gowitekanem (patrz punkt  4.8). Około 20% populacji rasy czarnej, 10% populacji rasy białej oraz 2% populacji wschodnio- 
-azjatyckiej jest homozygotami pod względem allelu UGT1A1*28. W niektórych populacjach mogą być obecne allele o zmniejszonej aktywności, inne niż UGT1A1*28. Pacjentów ze znaną 
zmniejszoną aktywnością UGT1A1 należy ściśle monitorować pod kątem działań niepożądanych. Jeśli brak danych, określenie aktywności UGT1A1 nie jest konieczne, ponieważ 
postępowanie w przypadku działań niepożądanych, w tym modyfikacja zalecanej dawki, będzie takie samo dla wszystkich pacjentów. Toksyczność dla zarodka i płodu: Ze względu na 
mechanizm działania sacytuzumab gowitekan może powodować teratogenność i (lub) śmiertelność zarodka i płodu, jeśli zostanie podany kobiecie w ciąży. Sacytuzumab gowitekan zawiera 
genotoksyczny składnik SN-38 i działa na szybko dzielące się komórki. Kobiety w ciąży oraz kobiety w wieku rozrodczym należy poinformować o potencjalnym ryzyku dla płodu. U kobiet 
w wieku rozrodczym przed rozpoczęciem leczenia sacytuzumabem gowitekanem należy zweryfikować, czy kobieta nie jest w ciąży (patrz punkt 4.6). Sód: Ten produkt leczniczy będzie 
następnie przygotowywany do podania z roztworem zawierającym sód (patrz punkt 6.6) i należy to rozważyć w odniesieniu do całkowitej zawartości sodu ze wszystkich źródeł, które zostaną 
podane pacjentowi w ciągu doby. 4.8 Działania niepożądane: Podsumowanie profilu bezpieczeństwa: Najczęściej występujące działania niepożądane zgłaszane u pacjentów leczonych 
sacytuzumabem gowitekanem to: neutropenia (67,6%), nudności (62,6%), biegunka (62,5%), zmęczenie (61,5%), łysienie (45,6%), niedokrwistość (40,7%), zaparcia (36,2%), wymioty 
(33,6%), zmniejszony apetyt (25,7%), duszność (22,1%) oraz ból brzucha (20,2%). Najczęściej występujące działania niepożądane stopnia  3. lub wyższego to: neutropenia (50,7%), 
leukopenia (10,5%), biegunka (10,3%), niedokrwistość (9,3%), zmęczenie (6,8%), gorączka neutropeniczna (6,1%), hipofosfatemia (4,2%), duszność (3,1%), limfopenia (2,9%), ból 
brzucha (2,8%), nudności (2,8%), wymioty (2,5%), hipokaliemia (2,5%), zapalenie płuc (2,3%) oraz zwiększenie aktywności aminotransferazy asparaginianowej (2,2%). Najczęściej 
występujące ciężkie działania niepożądane zgłaszane u pacjentów leczonych sacytuzumabem gowitekanem to: gorączka neutropeniczna (4,8%), biegunka (3,9%), neutropenia (2,6%) oraz 
zapalenie płuc (2%). Tabelaryczne zestawienie działań niepożądanych: Częstość występowania działań niepożądanych opracowano na podstawie zbiorczych danych z  trzech badań 
klinicznych z udziałem 688 pacjentów, którzy otrzymywali sacytuzumab gowitekan w dawce 10 mg/kg mc. w leczeniu przerzutowego TNBC oraz HR+/HER2- raka piersi. Mediana czasu 
ekspozycji na sacytuzumab gowitekan w  tym zbiorze danych wyniosła  4,63  miesiąca. Częstość występowania działań niepożądanych jest oparta na częstości występowania zdarzeń 
niepożądanych z dowolnej przyczyny, przy czym pewien odsetek działań niepożądanych mógł wystąpić z innej przyczyny niż stosowanie sacytuzumabu gowitekanu, na przykład z powodu 
choroby, stosowania innych produktów leczniczych lub przyczyny niepowiązanej. Nasilenie działań niepożądanych leku oceniano na podstawie wspólnych kryteriów terminologicznych 
dotyczących zdarzeń niepożądanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE), definiowanych jako: stopień 1. = łagodne, stopień 2. = umiarkowane, stopień 3. = ciężkie, 
stopień 4. = zagrażające życiu oraz 5. = zgon. Działania niepożądane wymieniono według klasyfikacji układów i narządów oraz kategorii częstości występowania. Kategorie częstości 
występowania zdefiniowano jako: bardzo często (≥ 1/10), często (≥ 1/100 do < 1/10), niezbyt często (≥ 1/1000 do < 1/100), rzadko (≥ 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000) 
oraz częstość nieznana (częstość nie może być określona na podstawie dostępnych danych). W obrębie każdej grupy o określonej częstości występowania działania niepożądane zostały 
wymienione zgodnie ze zmniejszającą się ciężkością.
Tabela 2: Zestawienie działań niepożądanych

Klasyfikacja układów i narządów  
(ang. System organ class, SOC)

Częstość Działania niepożądane

Zakażenia i zarażenia pasożytnicze
Bardzo często Zakażenie dróg moczowych

Zakażenie górnych dróg oddechowych
Często Sepsa

Zapalenie płuc
Grypa
Zapalenie oskrzeli
Zapalenie nosogardła
Zapalenie zatok
Opryszczka jamy ustnej

Klasyfikacja układów i narządów  
(ang. System organ class, SOC)

Częstość Działania niepożądane

Zaburzenia krwi i układu chłonnego
Bardzo często Neutropenia1

Niedokrwistość2

Leukopenia3

Limfopenia4

Często Gorączka neutropeniczna
Małopłytkowość5

Zaburzenia układu immunologicznego
Bardzo często Nadwrażliwość6

Zaburzenia metabolizmu i odżywiania
Bardzo często Zmniejszone łaknienie

Hipokaliemia
Hipomagnezemia

Często Odwodnienie
Hiperglikemia 
Hipofosfatemia
Hipokalcemia 
Hiponatremia

Zaburzenia psychiczne
Bardzo często Bezsenność
Często Lęk

Zaburzenia układu nerwowego
Bardzo często Ból głowy 

Zawroty głowy
Często Zaburzenia smaku

Zaburzenia naczyniowe
Często Niedociśnienie tętnicze

Zaburzenia układu oddechowego, klatki piersiowej i śródpiersia
Bardzo często Duszność7

Kaszel 
Często Krwawienie z nosa

Kaszel produktywny
Wyciek z nosa
Przekrwienie nosa
Zespół kaszlu z górnych dróg oddechowych

Zaburzenia żołądka i jelit
Bardzo często Biegunka 

Wymioty
Nudności
Zaparcia
Ból brzucha

Często Neutropeniczne zapalenie okrężnicy8

Zapalenie okrężnicy
Zapalenie jamy ustnej
Ból w nadbrzuszu
Dyspepsja
Choroba refluksowa przełyku
Wzdęcie 

Niezbyt często Zapalenie jelit
Zaburzenia skóry i tkanki podskórnej

Bardzo często Łysienie
Wysypka
Świąd

Często Wysypka plamisto-grudkowa
Hiperpigmentacja skóry
Trądzikopodobne zapalenie skóry
Suchość skóry

Zaburzenia mięśniowo-szkieletowe i tkanki łącznej
Bardzo często Ból pleców

Ból stawów
Często Ból mięśniowo-szkieletowy w klatce piersiowej

Skurcze mięśni
Zaburzenia nerek i dróg moczowych

Często Krwiomocz
Białkomocz
Dyzuria

Zaburzenia ogólne i stany w miejscu podania
Bardzo często Zmęczenie9

Często Ból
Dreszcze

Badania diagnostyczne
Często Zmniejszenie masy ciała

Zwiększenie aktywności fosfatazy zasadowej we krwi
Wydłużenie czasu częściowej tromboplastyny po aktywacji
Zwiększona aktywność dehydrogenazy mleczanowej we krwi 

Urazy, zatrucia i powikłania po zabiegach
Niezbyt często Reakcja związana z infuzją

1: Obejmuje następujące preferowane terminy: neutropenia, zmniejszona liczba neutrofili.
2: Obejmuje następujące preferowane terminy: niedokrwistość; zmniejszone stężenie hemoglobiny, zmniejszona liczba czerwonych krwinek.
3: Obejmuje następujące preferowane terminy: leukopenia, zmniejszona liczba białych krwinek.
4: Obejmuje następujące preferowane terminy: limfopenia, zmniejszona liczba limfocytów.
5: Obejmuje następujące preferowane terminy: trombocytopenia, zmniejszona liczba płytek krwi. 
6: Przypadki nadwrażliwości zgłaszano do zakończenia dnia po podaniu leku. Należą do nich zdarzenia zakodowane w ramach następujących preferowanych terminów: duszność, 

niedociśnienie tętnicze, nagłe zaczerwienienie skóry, rumień, dyskomfort w klatce piersiowej, alergiczne zapalenie błony śluzowej nosa, świszczący oddech, obrzęk, pokrzywka, 
reakcja anafilaktyczna, owrzodzenie jamy ustnej, złuszczanie skóry, obrzęk języka, ucisk w gardle.

7: Obejmuje następujące preferowane terminy: duszność, duszność wysiłkowa.
8: Obejmuje następujące preferowane terminy: neutropeniczne zapalenie okrężnicy oraz zdarzenia zgłaszane jako zapalenie jelita grubego.
9: Obejmuje następujące preferowane terminy: zmęczenie, astenia.

Opis wybranych działań niepożądanych: Neutropenia: Mediana czasu do wystąpienia neutropenii (w tym gorączki neutropenicznej) po rozpoczęciu pierwszego cyklu leczenia wynosiła 
16  dni. Mediana czasu trwania neutropenii wynosiła 8  dni. Neutropenia wystąpiła u  67,6%  (465/688) pacjentów leczonych sacytuzumabem gowitekanem, przy czym neutropenia 
stopnia  3.-4. wystąpiła u  50,7% pacjentów. Neutropenia była przyczyną zmniejszenia dawki u  12,4% pacjentów. Neutropeniczne zapalenie okrężnicy obserwowano u  1%  (7/688) 
pacjentów. Gorączka neutropeniczna wystąpiła u  6,1%  (42/688) pacjentów leczonych sacytuzumabem gowitekanem. Gorączka neutropeniczna była przyczyną zmniejszenia 
dawki u  2,9% pacjentów. Stosowanie u  pacjentów ze zmniejszoną aktywnością  UGT1A1: Częstość występowania neutropenii stopnia  3.-4. wyniosła 60,6% (43/71) u  pacjentów 
homozygotycznych pod względem allelu UGT1A1*28, 52,9% (144/272) u  pacjentów heterozygotycznych pod względem allelu UGT1A1*28 oraz 49,1% (140/285) u  pacjentów 
homozygotycznych pod względem dzikiego typu allelu. Częstość występowania gorączki neutropenicznej stopnia  3.-4. wynosiła 14,1% (10/71) u  pacjentów homozygotycznych pod 
względem allelu UGT1A1*28, 5,9% (16/272) u  pacjentów heterozygotycznych pod względem allelu UGT1A1*28 oraz 4,6% (13/285) u  pacjentów homozygotycznych pod względem 
dzikiego typu allelu. Częstość występowania niedokrwistości stopnia  3.-4. wyniosła 15,5% (11/71) u  pacjentów homozygotycznych pod względem allelu UGT1A1*28, 7,4% (20/272) 
u pacjentów heterozygotycznych pod względem allelu UGT1A1*28 oraz 8,1% (23/285) u pacjentów homozygotycznych pod względem dzikiego typu allelu. W porównaniu z pacjentami 
homozygotycznymi pod względem dzikiego typu allelu medianę wystąpienia wcześniejszej neutropenii oraz niedokrwistości obserwowano u pacjentów homozygotycznych pod względem 
allelu UGT1A1*28 oraz u pacjentów heterozygotycznych pod względem allelu UGT1A1*28. Biegunka: Mediana czasu do wystąpienia biegunki po rozpoczęciu pierwszego cyklu leczenia 
wyniosła 13  dni. Mediana czasu trwania biegunki wynosiła 8  dni. Biegunka wystąpiła u  62,5%  (430/688) pacjentów leczonych sacytuzumabem gowitekanem. Zdarzenia stopnia  3. 
wystąpiły u  10,3%  (71/688) pacjentów. U  trzech z  688  pacjentów  (<  1%) przerwano leczenie z  powodu biegunki. Nadwrażliwość: Reakcje nadwrażliwości zgłaszane do zakończenia 
dnia po podaniu dawki wystąpiły u 33,0% (227/688) pacjentów leczonych sacytuzumabem gowitekanem. Nadwrażliwość stopnia 3. i wyższego wystąpiła u 1,7% (12/688) pacjentów 
leczonych sacytuzumabem gowitekanem. Częstość występowania reakcji nadwrażliwości prowadzących do całkowitego zaprzestania stosowania sacytuzumabu gowitekanu wynosiła 
0,1%  (1/688). Immunogenność: W  badaniach klinicznych z  udziałem pacjentów leczonych sacytuzumabem gowitekanem u  9  (1,1%) z  785 pacjentów wytworzyły się przeciwciała 
przeciwko sacytuzumabowi gowitekanowi; u 6 z tych pacjentów (0,8% spośród wszystkich pacjentów leczonych sacytuzumabem gowitekanem) wytworzyły się przeciwciała neutralizujące 
przeciwko sacytuzumabowi gowitekanowi. Szczególne grupy pacjentów: Nie stwierdzono różnicy w częstości przerwania leczenia z powodu zdarzeń niepożądanych u pacjentów w wieku 
65 lat lub starszych w porównaniu z młodszymi pacjentami z mTNBC. Stwierdzono większą częstość przerwania leczenia z powodu działań niepożądanych u pacjentów w wieku 65 lat lub 
starszych (14%) w porównaniu z młodszymi pacjentami (3%) z przerzutowym HR+/HER2- rakiem piersi. Zaobserwowano większą częstość występowania ciężkich zdarzeń niepożądanych 
u  pacjentów w  wieku 75 lat lub starszych (67%) w  porównaniu z  pacjentami w  wieku 65  lat lub starszymi (43%) oraz pacjentami w  wieku poniżej 65 lat (24%) z  przerzutowym  
HR+/HER2- rakiem piersi. Zgłaszanie podejrzewanych działań niepożądanych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgłaszanie podejrzewanych działań 
niepożądanych. Umożliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzyści do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby należące do fachowego personelu medycznego 
powinny zgłaszać wszelkie podejrzewane działania niepożądane za pośrednictwem: Departament Monitorowania Niepożądanych Działań Produktów Leczniczych Urzędu Rejestracji 
Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych, Al. Jerozolimskie 181C, PL-02 222 Warszawa, tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, strona internetowa:  
https://smz.ezdrowie.gov.pl. Działania niepożądane można także zgłaszać za pośrednictwem przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego w  Polsce: Gilead Sciences Poland Sp. z  o.o.,  
tel.: +48 22 262 87 02 lub e-mail: Safety_FC@gilead.com. 7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJĄCY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU: Gilead Sciences Ireland UC, 
Carrigtohill, County Cork, T45  DP77, Irlandia. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU: EU/1/21/1592/001. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA 
DOPUSZCZENIE DO OBROTU I  DATA PRZEDŁUŻENIA POZWOLENIA: Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22  listopada 2021. DATA ZATWIERDZENIA 
LUB CZĘŚCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO: 07/2023. Szczegółowe informacje o tym produkcie leczniczym są dostępne na stronie internetowej 
Europejskiej Agencji Leków http://www.ema.europa.eu.
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Dłuższe
przeżycie

Mediana PFS prawie

3 × DŁUŻSZA
niż dla chemioterapii*

4,8 miesiąca dla TRODELVY 
(przedział 4,1-5,8) vs 
1,7 miesiąca dla chemioterapii 
jednolekowej (przedział 1,5-2,5); 
HR 0,43 (95% CI, 0,35-0,4)
P < 0,0001II

TRODELVY istotnie statystycznie poprawia przeżycie 
u dorosłych pacjentów z przerzutowym potrójnie
ujemnym rakiem piersi (mTNBC)1 leczonych w 2L+.

PL-TRO-0293.   Data przygotowania 12.2023

sacytuzumab gowitekan
200 mg proszek do sporządzania koncentratu roztworu do infuzji 

Mediana OS

~1 ROK

11,8 miesiąca dla TRODELVY 
(przedział 10,5-13,8) vs 6,9 miesiąca 
dla chemioterapii jednolekowej 
(przedział 5,9-7,7); HR 0,51 
(95% CI, 0,41-0,62) P < 0,0001II

< 5% pacjentów otrzymujących TRODELVY przerwało terapię  
z powodu działań niepożądanych2.

TRODELVY jest pierwszym i jedynym koniugatem przeciwciało-lek 
(ang. antibody-drug conjugate, ADC) przeciwko antygenowi 
powierzchniowemu komórek trofoblastu 2 (Trop-2) 
zarejestrowanym w Unii Europejskiej¹,2. HR+/HER2-

26|07|2023

KE zatwierdziła
nowe wskazanie

* ASCENT – skuteczność oraz bezpieczeństwo stosowania sacytuzumabu gowitekanu oceniano w międzynarodowym, wieloośrodkowym, randomizowanym, prowadzonym metodą 
otwartej próby badaniu fazy 3. ASCENT (IMMU-132-05) z udziałem 529 pacjentów z nieresekcyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym potrójnie ujemnym rakiem piersi 
(mTNBC), u których nastąpił nawrót choroby po co najmniej dwóch wcześniejszych chemioterapiach (brak górnej granicy) w związku z rakiem piersi. Wcześniejsza terapia adjuwantowa 
lub neoadjuwantowa w przypadku bardziej ograniczonej choroby kwalifikowała się jako jeden z wymaganych uprzednich schematów, jeśli nastąpił rozwój nieoperacyjnej, miejscowo 
zaawansowanej lub przerzutowej choroby w okresie 12 miesięcy po zakończeniu chemioterapii. Wszyscy pacjenci byli wcześniej leczeni taksanami  w adjuwantowym, neoadjuwantowym 
lub zaawansowanym stadium choroby, o ile nie mieli przeciwwskazań lub nie tolerowali taksanów. Inhibitory polimerazy poli (ADP-rybozy) (ang. poly-ADP ribose polymerase, PARP) były 
dopuszczone jako jedna z dwóch wcześniejszych chemioterapii  w przypadku pacjentów z udokumentowaną mutacją BRCA1/BRCA2 linii zarodkowej.
II Wśród wszystkich pacjentów z przydzielonym losowo leczeniem (z przerzutami lub bez przerzutów do mózgu) mediana czasu przeżycia wolnego  od progresji choroby wynosiła 
4,8 miesiąca (95% CI: 4,1 do 5,8) w grupie sacytuzumabu gowitekanu oraz 1,7 miesiąca (95% CI: 1,5 do 2,5) w grupie chemioterapii (współczynnik ryzyka dla progresji choroby lub zgonu: 
0,43; 95% CI: 0,35 do 0,54). Mediana całkowitego czasu przeżycia wynosiła  11,8 miesiąca (95% CI: 10,5 do 13,8) w grupie sacytuzumabu gowitekanu i 6,9 miesiąca (95% CI: 5,9 do 7,7) 
w grupie chemioterapii (współczynnik ryzyka: 0,51; 95% CI: 0,41 do 0,62)2.

▼Niniejszy produkt leczniczy będzie dodatkowo monitorowany. Umożliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczeństwie. 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, PL-02 222 Warszawa, tel.: +48 22 49 21 301,
faks: +48 22 49 21 309, https://smz.ezdrowie.gov.pl lub do Gilead Sciences Poland Sp. z o.o.: tel. +48 22 262 87 02, e-mail: Safety_FC@gilead.com.

CI – confidence interval; KE – Komisja Europejska; HR – hazard ratio; 

Referencje: 1. Charakterystyka Produktu Leczniczego TRODELVY dostępna na stronie: https://ec.europa.eu/health/
documents/community-register/html/h1592.htm. 2. Bardia A et al. Sacituzumab govitecan in metastatic triple-negative 
breast cancer. N Engl J Med. 2021; 384(16): 1529-1541.

W celu uzyskania dalszych informacji prosimy o kontakt mailowy  
z Działem Medycznym Gilead Sciences Poland: #WRMedinfo@gilead.com

Gilead Sciences Poland Sp. z o.o., ul. Postępu 17A, 02-676 Warszawa, tel.: +48 222 628 702; faks: +48 222 628 701.

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU  
LECZNICZEGO TRODELVY

dostępna po zeskanowaniu kodu QR

1. Włącz funkcję aparatu w swoim telefonie
i skieruj obiektyw na kod QR w celu zeskanowania.

 2. Kliknij w powiadomienie, które się pojawi  i odczytaj 
Charakterystykę Produktu Leczniczego  TRODELVY.

Gilead_Trodelvy_Reklama_205x290mm_na podst_1652KD_1785KD.indd   1Gilead_Trodelvy_Reklama_205x290mm_na podst_1652KD_1785KD.indd   1 14.12.2023   14:34:0014.12.2023   14:34:00


	Pusta strona
	Pusta strona
	Pusta strona
	Pusta strona

