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1.  WYKAZ SKROTOW

ALK

AMD

BCVA

CPD

CRCI

CSCR

CRT

CST

CTCAE

CTLA-4

EGF

EGFR

GCC

HER?2

IADL

IPL

KRAS

MAPK

— kinaza chtoniaka anaplastycznego (Anaplastic Lymphoma Kinase)

— zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (Age-related Macular Degeneration)
— najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (Best Corrected Visual Acuity)

— cykle na stopien (Cycles Per Degree)

— zaburzenia poznawcze zwigzane z chemioterapig (Chemotherapy-Related

Cognitive Impairment)

— centralna surowicza chorioretinopatia (Central Serous Chorioretinopathy)
— centralna grubos¢ siatkowki (Central Retinal Thickness)

— test poczucia kontrastu (Contrast Sensitivity Test)

— powszechne kryteria terminologiczne dla dziatan niepozadanych (Common

Terminology Criteria for Adverse Events)

— antygen-4 cytotoksycznych limfocytow T (Cytotoxic T-Lymphocyte-Associated
Antigen 4)

— naskorkowy czynnik wzrostu (Epidermal Growth Factor)
— receptor naskorkowego czynnika wzrostu (Epidermal Growth Factor Receptor)
— kompleks komoérek zwojowych (Ganglion Cell Complex)

— receptor ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu typu 2 (Human Epidermal

Growth Factor Receptor Type 2)

— podstawowe czynnos$ci zyciowe (Instrumental Activities of Daily Living)
— wewnetrzna warstwa splotowata (Internal Plexus Layer)

— strefa migdzywypustkowa (Interdigitation zone)

— Ki-ras2; Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog

— kinazy biatkowe aktywowane mitogenem (Mitogen-Activated Protein Kinases)
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MEK — kinaza  bialkowa  aktywowana  mitogenem/regulowana  sygnalem
zewnatrzkomérkowym (Mitogen Activated Protein/Extracellular Signal-Regulated
Kinase Kinase)

MEKAR - retinopatia zwigzana z MEK (MEK-associated Retinopathy)

NCI — Narodowy Instytut Raka (National Cancer Institute)

PD1 — zaprogramowane biatko $mierci komorki 1 (Programmed Cell Death Protein 1)

PDGF — ptytkowy czynnik wzrostu (Platelet-Derived Growth Factor)

PDL1 — ligand zaprogramowanego biatka §mierci komorki 1 (Programmed Cell Death
Ligand 1)

PDL2 — ligand zaprogramowanego biatka §mierci komorki 2 (Programmed Cell Death
Ligand 2)

PED — odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkowki (Pigment Epithelial
Detachment)

PFC — pseudocysty dotka (Pseudocystic Foveolar Cavitation)

PPE — zaburzenia nabtonka barwnikowego zwigzane z pogrubieniem naczynidwki

(Pachychoroid Pigment Epitheliopathy)

PRES — zespot odwracalnej tylnej encefalopatii (Posterior Reversible Encephalopathy
Syndrome)

RNFL — warstwa wiokien nerwowych siatkowki (Retinal Nerve Fiber Layer)

RPE — nabtonek barwnikowy siatkowki (Retinal Pigment Epitelium)

SCADL — dziatania samoopieki w codziennym zyciu (Self Care Activities of Daily Living)

SOCT — spektralna optyczna koherentna tomografia (Spectral Optical Coherence
Tomography)

TBUT — czas przerwania filmu tzowego (Tear Breakup Time)

T-DM1 — trastuzumab emtanzyna (Trastuzumab Emtansine)

VEGF — §rodbtonkowy czynnik wzrostu naczyn (Vascular Endothelial Growth Factor)
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2. WSTEP

2.1 Wprowadzenie

Choroby nowotworowe stanowig globalnie drugag po chorobach uktadu sercowo-
naczyniowego przyczyng zgonéow. Swiatowa Organizacja Zdrowia szacuje, iz w 2018 roku
choroby nowotworowe odpowiadatly za 9.6 miliona zgondéw na $wiecie. Do najczestszych
nowotworow ztosliwych zalicza si¢ nowotwory pluca, piersi, jelita, prostaty, skory i zotadka.
Z tej grupy najczestszg przyczyna zgonu jest nowotwor phuca i jelita. Chirurgia, chemioterapia
oraz radioterapia pozostaja leczeniem z wyboru w wielu rodzajach nowotwordéw. Powodzenie
leczenia szeroko stosowang, cytotoksyczng, najczesciej dozylng chemioterapig ograniczone jest
jej niewybidrczym dziataniem wobec komorek nowotworowych, niewystarczajaca
koncentracjag leku w tych komorkach, systemowa toksyczno$cia i1 pojawianiem si¢
lekoopornosci (1). W ostatnich dekadach wzrasta zapotrzebowanie na badania majace na celu
zarbwno udoskonalenie juz wprowadzonych, jak i poszukiwanie nowych metod terapii
onkologicznej. Ciagly rozwdj tej dziedziny pozwala na wydtuzenie czasu przezycia pacjentow
leczonych i wyleczonych z choroby nowotworowej. Wprowadzanie nowych metod leczenia

wiaze si¢ jednakze ze zwigkszeniem zakresu mozliwych dziatan niepozadanych.

Onkologiczna terapia celowana to leki wptywajace na specyficzne molekuly, tzw. cele
molekularne, bioragce udziat w rozwoju, progresji i rozsiewie nowotworow. Roézni si¢ dzieki
temu od tradycyjnej, dziatajacej niespecyficznie chemioterapii, ktora wptywa glownie na
szybko dzielgce si¢ komorki zardwno guza, jak 1 zdrowych tkanek. Leki celowane blokuja
specyficzne szlaki karcynogenezy i wzrostu guza poprzez indukowanie apoptozy, blokowanie
enzymow 1 czynnikdw wzrostu odpowiedzialnych za proliferacje komoérek nowotworowych, a
takze modyfikowanie funkcji biatek regulujacych ekspresj¢ genow. Wyrdznia si¢ wsrod nich
drobne czgsteczki oraz przeciwciata monoklonalne. Drobne czasteczki, tatwo penetrujace btong
komorkowa wptywaja na wewnatrzkomorkowe szlaki sygnatowe komorek guza. Przeciwciata
monoklonalne, ze wzgledu na swojg wielko$¢, nie penetrujg do wngtrza komorek, ich dzialanie
skierowane jest na cele na powierzchni komorki guza lub poza nig (2). Szereg lekéw
celowanych stosowanych jest w ramach terapii adjuwantowej, a ich skutecznos¢ w monoterapii
ograniczona jest heterogenicznos$cig celow molekularnych, ich utratg przez komorki guza lub
niewystarczajaca odpowiedzig immunologiczng wobec tych komorek. Obecnos¢ celow
molekularnych réwniez w zdrowych tkankach moze skutkowa¢ rdéznorodng narzadowag

toksycznos$cig lekow celowanych, w tym toksycznoscia oczng (3).
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2.2

2.2.1

Raportowanie dzialan niepozadanych terapii onkologicznych

Definicja dzialania niepozadanego

Zgodnie z definicjag Narodowego Instytutu Nowotworéw (ang. National Cancer Institute,

NCI) dziatania niepozadane obejmujg wszystkie niekorzystne lub niezamierzone oznaki

(wlacznie z nieprawidtowymi wynikami badan laboratoryjnych), objawy lub choroby czasowo

zwigzane ze stosowaniem leczenia lub zabiegu, co moze, ale nie musi by¢ zwigzane z leczeniem

lub zabiegiem.

2.2.2

Powszechne kryteria terminologiczne dla dzialan niepozadanych

Opracowane przez NCI powszechne kryteria terminologiczne dla dziatan niepozadanych

(ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) stanowig opisowa

terminologi¢, ktora moze by¢ stosowana do raportowania dziatan niepozadanych. Odnos$nie

kazdego dziatania niepozadanego okreslono skale dotyczaca jego stopnia cigzkosci (Tab.1).

Tabela 1. Stopien ciezkosci dzialan niepozadanych wg CTCAE

Stopien Objawy

1 Lagodny; bezobjawowe lub tagodne objawy; tylko obserwacje kliniczne lub
diagnostyczne; interwencja niewskazana

2 Umiarkowany; wskazana minimalna, lokalna lub nieinwazyjna interwencja;
ograniczajacy odpowiednie do wieku podstawowe czynnosci Zyciowe
Ciezkie lub znaczace medycznie, ale nie zagrazajace bezposrednio zyciu;

3 wskazana hospitalizacja lub  przedtuzenie hospitalizacji; powodujace
niepetnosprawnos$¢; utrudniajgce dzialania samoopieki w codziennym zyciu

4 Zagrazajace zyciu; wskazana pilna interwencja

) Zgon zwigzany z dzialaniem niepozadanym
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3. OGOLNA CHARAKTERYSTYKA I DZIALANIA NIEPOZADANE
ONKOLOGICZNYCH LEKOW CELOWANYCH

3.1 Drobne czgsteczki

3.1.1 Afatynib

Receptor naskorkowego czynnika wzrostu (ang. Epidermal Growth Factor Receptor,
EGFR) obecny jest na powierzchni komoérek wielu guzow ztosliwych, odpowiada za ich
proliferacje, naciekanie i migracje (przerzutowanie) (4). Inhibitory EGFR stosowane sg w
leczeniu wielu guzow litych takich jak niedrobnokérkowy rak phuca, rak jelita grubego, rak
trzustki i rak podstawnokomorkowy (5). Szlak sygnatowy EGFR moze zosta¢ zablokowany
poprzez hamowanie dzialania kinaz biatkowych, enzymow fosforylujacych inne biatka
w komoérce iw ten sposob regulujagcych ich aktywnos¢. W komorkach prawidtowych
aktywnos$¢ kinaz biatkowych jest Scisle regulowana. W komodrkach nowotworowych ich
aktywnos$¢ czesto jest nadmierna, co skutkuje zaburzeniem funkcjonowania szlakéw
komorkowych, prowadzac do nasilenia podziatow komorkowych i niekontrolowanego rozrostu
nowotworu (6). Afatynib jest lekiem Il-generacji, inhibitorem kinazy tyrozynowej receptorow
z rodziny ErbB (HER), do ktorych nalezy receptor naskorkowego czynnika wzrostu Erbl
(HER1). W poréwnaniu z lekami I generacji (erlotynib, gefitynib), ktore blokuja jedynie EGFR,
afatynib wykazuje aktywno$¢ rowniez wobec innych receptoréw z grupy ErbB - ErbB2
(HER2), ErbB3 1iErbB4 (7). Lek ten zarejestrowany jest w monoterapii
niedrobnokomoérkowego raka pluca miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
z aktywujaca mutacja EGFR w komorkach raka U 0sob niestosujacych wezesniej lekéw z grupy
inhibitorow kinazy tyrozynowej EGFR lub raka pluca o histologii ptaskonablonkowe;,

Z progresja podczas chemioterapii opartej na zwigzkach platyny lub po jej zakonczeniu.

Blokowanie EGFR obecnego w zdrowych komorkach nabtonka takich jak skora i btony
$luzowe moze prowadzi¢ do cigzkich powiktan dermatologicznych oraz ze strony przewodu

pokarmowego (5).

Komorki podstawne nabtonka spojowki, rabka oraz calej rogéwki wykazujg silng ekspresje
EGFR. Stabg ekspresje tych receptorow stwierdzono w komorkach powierzchownych nabtonka
rgbka 1 spojowki, ktore wykazuja znacznie nizsza niz komorki podstawne aktywnos¢
proliferacyjna (8). Ekspresj¢ EGFR stwierdza si¢ rowniez w komorkach srodbtonka rogowki,

W mniejszym stopniu w jej zrebie. Receptor ten jest jednym z kluczowych w gojeniu si¢ ran

str. 8



rogowki. W przypadku powstania rany, nastepuje zwickszenie ekspresji EGFR. Migrujace w
ten obszar komorki nabtonka rowniez wykazujg zwigkszong ekspresje receptora. Naskorkowy
czynnik wzrostu (ang. Epidermal Growth Factor, EGF) jako ligand obecny gtownie w filmie
tzowym, zwicksza aktywnos¢ proliferacyjna tych komorek. Blokada kinazy tyrozynowej EGFR
opéznia gojenie rogdéwki (5). EGF odpowiada rowniez za stymulowanie komorek
nabtonkowych gruczotéw Meiboma (9). Hamowanie tego dziatania moze skutkowaé
zapaleniem w ich obrebie (10). Miejscem ekspresji EGFR sg réwniez mieszki wlosowe.
Zaburzenie aktywnosci EGFR w tych komoérkach prowadzi do nieprawidtowego wzrostu rzes
— trychomegalii. Przyjmuje si¢, ze trychomegalia pod wptywem terapii inhibitorem EGFR,
analogicznie do wysypki tradzikowej, jest oznaka pozytywnej odpowiedzi na leczenie (11).

W badaniu LUX-Lung 1 toksyczno$¢ oczng afatynibu zgtaszano u 13% pacjentow (12).
Podobne wyniki odnotowano w badaniu LUX-Lung 2, dziatania niepozadane ze strony oczu
odnotowano u 20% pacjentdw otrzymujacych afatynib w dawce 40 mg na dobe i u 28%
przyjmujacych lek w dawce wyzszej, bez toksycznosci w stopniu 3 14 (13). Najczestsze objawy
obejmowaty zapalenie spojowek i zespot suchego oka. W literaturze opisano jeden przypadek
obustronnego wrzodziejacego zapalenia rogéwki zwigzanego z leczeniem afatynibem z
powodu niedrobnokomorkowego raka ptuca (14). Powiklanie to wymagato przerwania terapii
celowanej. Poprawe stanu miejscowego oraz ostrosci widzenia uzyskano po leczeniu
miejscowym i ogblnym. Starszy wiek (85 lat) oraz zaobserwowana przez autoré6w nieznaczna
niedomykalno$¢ powiek u chorej mogty przyczyni¢ si¢ do zaburzenia gojenia rogowki w tym
przypadku. Opisano przypadek jednostronnego zapalenia teczowki i ciata rzgskowego u
pacjenta z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca leczonego afatynibem (15). W przypadku tym,
po 2 tygodniach leczenia, obserwowano obustronne zapalenie spojowek, ktore ustgpito po
tygodniowej przerwie w terapii celowanej i leczeniu miejscowym. Po 3 dniach od ponownego
wilgczenia leczenia afatynibem zaobserwowano u pacjenta jednostronne, ziarninujgce zapalenie
przedniego odcinka btony naczyniowej. Terapi¢ afatynibem ponownie przerwano na 3 tygodnie
oraz wlaczono miejscowa steroidoterapie, z dobrym efektem. Petng ostro$§¢ wzroku u pacjenta
uzyskano po kolejnych 6 miesigcach. Leczenie afatynibem kontynuowano, nie obserwujac

nawrotu zapalenia btony naczyniowe;.

3.1.2 Sunitynib

Sunitynib blokujac receptor kinazy tyrozynowej wykazuje bezposrednie dziatanie

przeciwnowotworowe w komorkach guza. Hamujac dzialanie $rodbtonkowego czynnika
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wzrostu naczyn (ang. Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF) oraz ptytkowego czynnika
wzrostu (ang. Platelet-Derived Growth Factor, PDGF) blokuje rozwo6j naczyn krwiono$nych
guza (16)(17). Sunitynib wskazany jest w leczeniu zaawansowanego raka nerki z przerzutami
oraz w leczeniu nowotworéw podscieliskowych przewodu pokarmowego nieoperacyjnych
i/lub z przerzutami po niepowodzeniu leczenia preparatem imatynibu z powodu opornosci lub
nietolerancji. W badaniu Il i Il fazy wsérdéd pacjentow leczonych sunitynibem z powodu
zaawansowanego raka nerki najczgsciej raportowane dziatania niepozadane w stopniu nasilenia
314 obejmowaty ostabienie, nadcisnienie tetnicze, zapalenie jamy ustnej, zapalenie skory oraz
biegunke. Obserwowano rowniez ci¢zkie zaburzenia w wynikach badan laboratoryjnych —
neutropeni¢, trombocytopeni¢ i niedokrwistos¢ (18)(19). Zapalenie jamy ustnej i ostabienie
byly najczestsza przyczyng redukcji dawki leku. Na podstawie retrospektywnej analizy
czterech badan klinicznych dotyczacych leczenia sunitynibem pacjentéw na rozsianego raka
nerki stwierdzono pozytywna korelacj¢ migedzy indukowanym tym lekiem nadci$nieniem
tetniczym a odpowiedzig na leczenie (20). W trakcie wieloosrodkowych badan z udziatem
sunitynibu stosowanym z powodu nowotwordéw podscieliskowych przewodu pokarmonego

obserwowano podobny profil toksycznosci tego leku co w badaniach nad terapig raka nerki
(22).

W okulistyce inhibitory $rodbtonkowego czynnika wzrostu naczyn (bewacizumab,
ranibizumab i aflibercept) sa z powodzeniem stosowane w leczeniu chordb przebiegajacych z
neowaskularyzacja lub obrzekiem siatkowki. Czas skutecznego dziatania tych lekow,
podawanych w iniekcjach doszklistkowych, jest ograniczony. Sklania to badaczy do
poszukiwan nowych lekow anty-VEGF. Na modelu zwierzecym wykazano, ze sunitynib
podawany miejscowo wykazuje 3-krotnie silniejszy efekt hamujacy rozwodj neowaskularyzacji
rogowki niz bewacizumab (22). W innym badaniu Dib i wsp. obserwowano efekt
antyangiogenny sunitynibu, podawanego doszklistkowo w stezeniu 12.5mg/ml, na
neowaskularyzacje¢ siatkowkowsa (23). W opinii autorow pracy inhibitory kinazy tyrozynowej
moga stanowi¢ nowa lini¢ leczenia pacjentdw z wysiekowa postaciag zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem (ang. Age-related Macular Degeneration, AMD). Zastosowanie leku w
dwukrotnie wyzszym stgzeniu powodowato toksyczne uszkodzenie warstwy fotoreceptorow
siatkowki. W badaniu I fazy oceniajgcym podawang doustnie pochodng sunitynibu stwierdzono
zmniejszenie liczby réwnoczesnie podawanych doszklistkowo iniekcji leku anty-VEGF u
pacjentéw z wysickowa postaciag AMD (24). 17% pacjentow przerwato udziat w tym badaniu

z powodu wystagpienia dziatan niepozadanych terapii sunitynibem.
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W literaturze opisano kilkanascie przypadkow wystapienia zespolu odwracalnej tylnej
encefalopatii (ang. Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome, PRES) podczas leczenia
onkologicznego sunitynibem (25). Typowe objawy kliniczne PRES to bdl glowy, drgawki,
zaburzenia widzenia, zaburzenia $§wiadomosci, splatanie i ogniskowe deficyty neurologiczne.
Towarzyszg im charakterystyczne zmiany w badaniach obrazowych moézgu. U wigkszosSci
pacjentdw obserwuje si¢ znacznie podwyzszone warto$ci ci$nienia tetniczego, co wigze si¢
zaburzeniem  autoregulacji  naczyniowej, hiperperfuzja modzgowa 1  obrzekiem
naczynioruchowym (26). Objawy oczne to pogorszenie ostrosci widzenia, oczoplas oraz ubytki
w polu widzenia wynikajace z obrzeku w obszarze kory wzrokowej (25)(27). Podwyzszone
ci$nienie t¢tnicze Krwi wywotane przez sunitynib wiaze si¢ bezposrednio z ryzykiem rozwoju
retinopatii nadci$nieniowej oraz posrednio z jego ocznymi powiktaniami takimi jak zamknigcie

naczyn siatkowki i neuropatia wzrokowa (28).

W literaturze opisano jeden przypadek odwarstwienia siatkowki neurosensorycznej z
obrzgkiem plamki zo6ttej w trakcie leczenia sunitynibem pacjenta z rakiem nerki. Catkowita
poprawe ostrosci widzenia oraz ustgpienie zmian siatkowkowych uzyskano po kilku
tygodniach od przerwania terapii (29). Autorzy doniesienia podkres$lili, ze mechanizm zaburzen
przepuszczalnosci i przeplywu w naczyniach naczynidwki, i zwigzanego z tym wysigku i
obrzgku w plamce, pozostaje niejasny oraz w ich ocenie najpewniej nie jest zwigzany z
blokowaniem VEGF.

Szlak sygnatowy receptora PDGF oraz c-kit odpowiada za utrzymanie ci$nienia
srodmigzszowego w skorze wlasciwej. Blokowanie tych receptorow w skornych dendrocytach
tkanki okotooczodotowej prowadzi do zwigkszonej przepuszczalno$ci naczyn wlosowatych 1
wysiekéw. Obrzek okotooczodotowy i1 zwiekszone izawienie obserwuje sie¢ nawet u 70%
pacjentow leczonych lekami celowanymi na te receptory. Zaburzenia te pojawiajg si¢
zazwyczaj miedzy 5 i 8 tygodniem od rozpoczecia terapii, jakkolwiek zaleznie od stosowanej
dawki lekéw moga pojawi¢ si¢ w ciagu 24 godzin od rozpoczecia terapii lub nawet po roku

jego trwania (28).
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3.1.3 Kryzotynib

Zaburzona aktywacja kinazy chtoniaka anaplastycznego zwigzana jest z karcynogeneza
takich nowotworéw jak anaplastyczny chtoniak wielkokomoérkowy, rak ptuca, neuroblastoma
oraz rak piersi (30). Kryzotynib jest pierwszym selektywnym inhibitorem kinazy chtoniaka
anaplastycznego (ang. Anaplastic Lymphoma Kinase, ALK) zarejestrowanym w leczeniu

niedrobnokomorkowego raka ptuca.

Zaburzenia widzenia (podwojne widzenie, btyski, nieostre widzenie, ostabienie widzenia,
mety w ciele szklistym) stanowity najczeSciej obserwowane dziatania uboczne kryzotynibu w
badaniu | fazy, i ktore wystepowaty u 64% badanych. Nasilenie zaburzen ocznych okreslono
jako tagodne (stopien 1), zaden pacjent nie wymagat redukcji dawki czy trwalego przerwania
leczenia (31). Prawidtowa funkcja ALK u dorostych ludzi jest nieznana, natomiast bierze on
udzial w rozwoju uktadu pokarmowego i narzadu wzroku u innych organizmow (32). Wysoka
czestos¢ zaburzen wzrokowych, a takze objawdéw niepozadanych ze strony przewodu

pokarmowego dowodzi docelowego dziatania leku przez ALK w tych zdrowych tkankach (31).

3.14 Cerytynib

Cerytynib to inhibitor ALK nowej generacji zarejestrowany w monoterapii pacjentow z
ALK dodatnim, zaawansowanym rakiem niedrobnokomérkowym ptuca. W modelach
przedklinicznych lek ten wykazywat 20-krotnie wigksza site dziatania niz kryzotynib w
hamowaniu ALK oraz aktywnos¢ w przypadkach najczestszych mutacji opornych na
kryzotynib. W badaniach I i 1l fazy stwierdzono wyrazng aktywno$¢ cerytynibu zarowno u
pacjentdow wczesniej nieleczonych kryzotynibem, jak i opornych na ten lek. Wyniki badania
fazy 11l wykazaty lepsza skuteczno$¢ cerytynibu w poréwnaniu ze standardowg chemioterapig
w 11 2 linii. Cerytynib byt dobrze tolerowany we wszystkich badaniach klinicznych, wigkszo$¢
dzialan niepozadanych byla stabo nasilona (stopien 1 i 2). Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi dowolnego stopnia, wystepujacymi wsrod pacjentow objetych badaniem byty
zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego, zmegczenie 1 podwyzszone stezenie
aminotransferazy alaninowej we krwi. Najczgstsze dziatania niepozadane stopnia 3 lub 4
zwigzane z ocenianym lekiem to podwyzszona warto$¢ enzymow watrobowych i lipazy we

krwi oraz biegunka (33).

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Zykadia zawierajacego cerytynib

dzialania niepozadane ze strony narzadu wzroku wystepuja czgsto. Nieostre widzenie, blyski,
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zmetnienia w ciele szklistym, zmniejszenie ostro$ci widzenia oraz zaburzenia akomodacji

dotycza 7% pacjentéw leczonych tym preparatem.

3.1.5 Dabrafenib

Szlak kinazy biatkowej aktywowanej mitogenem (ang. Mitogen-Activated Protein Kinases,
MAPK), okreslany rowniez jako szlak Ras-Raf-MEK-ERK jest grupg kinaz zaangazowanych
w promowanie wzrostu i proliferacji komorek i hamowaniu apoptozy. BRAF jest cztonkiem
rodziny RAF (ang. Rapidly Accelerating Fibrosarcoma) kinazy biatkowej, ktora w tym szlaku
sygnatowym aktywuje druga kinaze biatkowg (ang. Mitogen Activated Protein/Extracellular
Signal-Regulated Kinase Kinase, MEK).W niedrobnokomérkowym raku pluca z mutacja
V600E w onkogenie BRAF szlak Ras-Raf-MEK-ERK jest konstytutywnie aktywny, co
prowadzi do niekontrolowanej sygnalizacji i wzrostu guza (34). Okoto 40-50% czerniakow
zawiera mutacje aktywujace onkogen BRAF, wigkszo$¢ z nich znajduje si¢ w eksonie 15,
kodonie 600 (V600). Mutacje BRAF w czerniaku wystepuja znacznie czgsciej u pacjentow
leczonych w mtodszym wieku. Wykazano korelacje statusu mutacji BRAF z anatomicznym
miejscem pierwotnego czerniaka, podtypem histologicznym, wptywem przewlektego
uszkodzenia stonecznego i czeSciowo regionem geograficznym zachorowan. Mutacje BRAF
wystepuja znacznie rzadziej w czerniaku konczyn i1 blony $luzowej, nigdy nie zostaly
udokumentowane w czerniaku btony naczyniowej (35). Dabrafenib jest inhibitorem kinazy
BRAF, stosowanym w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z trametynibem pacjentow
z czerniakiem nieoperacyjnym lub z przerzutami z mutacja genu BRAF V600. Lek wskazany
jest réwniez w polaczeniu z trametynibem u pacjentow z zaawansowanym

niedrobnokomorkowym rakiem pluca z mutacjag BRAF V600.

Najczestsze dziatania niepozadane dabrafenibu to brodawczak skory, bol glowy, kaszel i
nudnosci (34). U pacjentéw otrzymujacych ten inhibitor BRAF obserwuje si¢ rozwoj nowych
pierwotnych nowotwordw skory, raka kolczystkomorkowego (najczgsciej), raka
podstawnokomoérkowego, rogowiaka kolczystkomorkowego i czerniaka. Doktadny mechanizm
molekularny odpowiedzialny za zwigkszong czesto$¢ wystepowania zmian skornych jest stabo
poznany. Wysunigto hipoteze, ze moze to wynika¢ z hamowania RAF komoérek BRAF typu
dzikiego w polaczeniu z onkogennymi mutacjami RAS obecnymi w uszkodzonej $wiattem
skorze (36). Zaleca si¢ regularng kontrole skory, w tym skory powiek, pod katem powstania
nowych zmian skornych indukowanych leczeniem inhibitorami BRAF (37). W trakcie terapii

inhibitorami BRAF stwierdza si¢ wrazliwo$¢ na s$wiatto u 3% pacjentow leczonych
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dabrafenibem i u 41% wemurafenibem. Objaw ten typowo obserwuje si¢ w przypadku

zapalenia wewnatrzgatkowego (38).

3.1.6 Trametynib

W  zwigzku ze skuteczno$cig inhibitorow BRAF w leczeniu czerniaka i
niedrobnokdérkowego raka pluc opracowano réwniez inne inhibitory szlaku MAPK, w tym
selektywne inhibitory matoczasteczkowe MEK. Najistotniejszg bariera napotykang w trakcie
stosowania tych lekow jest pojawienie si¢ opornosci na leczenie u wigkszosci pacjentow.
Oporno$¢ ta moze wynika¢ z Sszeregu mechanizméw przezwyciezenia ukierunkowanego
dziatania leku (39).

Trametynib jest wysoce selektywnym inhibitorem aktywacji i aktywno$ci kinaz
biatkowych aktywowanych mitogenami MEK1 i MEK2. Zostat zarejestrowany w leczeniu
guzé6w wykazujacych mutacje BRAF V600, w monoterapii lub leczeniu skojarzonym
z dabrafenibem, nieoperacyjnego lub rozsianego czerniaka oraz w leczeniu skojarzonym
z dabrafenibem pacjentow z zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca. Profil
toksyczno$ci trametynibu rézni si¢ od inhibitorow BRAF. Wysypka, biegunka, zmeczenie,
obrzeki obwodowe i tragdzikowe zapalenie skory sg najczestszymi dziataniami niepozadanymi
leku. Jego stosowanie nie wigze si¢ z rozwojem wtdornych nowotworow skornych (40). W
badaniu 1 fazy oczne dziatania niepozadane wystapity u 15% pacjentow leczonych
trametynibem w monoterapii. U 3 z 206 badanych stwierdzono centralng surowicza
chorioretinopati¢, u 1 zamknigcie zyty siatkowki (41). W badaniu Il fazy u 9% pacjentow
zaobserwowano tagodnie nasilone dziatania niepozadane ze strony oczu, najczesciej nieostre
widzenie, jeden pacjent rozwinat odwracalng chorioretinopati¢ okreslong na stopien 3 nasilenia
(42). U pacjenta otrzymujacego leczenie trabetynibem w leczeniu skojarzonym z gemcytabing
w ramach badania I fazy zaobserwowano zapalenie blony naczyniowej z towarzyszaca
retinopatia o fagodnym nasileniu, wymagajace redukcji dawki leku i ktére ustapily okoto
miesigca po przerwaniu terapii (43). W literaturze opisano obustronne zapalenie btony
naczyniowej odcinka posredniego i tylnego u pacjenta leczonego trametynibem z dabrafenibem
z powodu zaawansowanego czerniaka (44). Autorzy doniesienia sugeruja, iz hamowanie szlaku
MAPK mogto doprowadzi¢ u pacjenta do odpowiedzi zapalnej i w konsekwencji do przerwania

bariery krew-siatkowka.

Zakres toksycznosci ocznej inhibitorow MEK jest szeroki, dotyczy przydatkow,

powierzchni oka oraz przedniego i tylnego odcinka oka. Wiekszos¢ okulistycznych dziatan
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niepozadanych tej grupy lekow dotyczy siatkowki oka, w tym niedroznosci zyt siatkowki oraz
retinopatii zwigzanej z MEK (ang. MEK-associated retinopathy, MEKAR) (45). Og6lny termin
retinopatia zwigzana z MEK stuzy do opisania zaleznych od dawki i czasu wystapienia dziatan
niepozadanych w obrebie siatkowki. Obejmuje rdéznie nazwane, a odpowiadajace jednej
jednostce chorobowej, raportowane zmiany, takie jak surowicza retinopatia, centralna
surowicza chorioretinopatia, surowicze odwarstwienie siatkdwki, obrzgk plamki, retinopatia
oraz chorioretinopatia (46). Objawy kliniczne retinopatii zwigzanej z MEK to nieostre
widzenie, przejsciowe zaburzenia widzenia oraz btyski, ktore czesto sg tagodne, krotkotrwate,
samoograniczajace si¢ 1 nie zakldcaja codziennego zycia (47). Akumulacja ptynu
podsiatkowkowego miedzy nabtonkiem barwnikowym siatkowki (ang. Retinal Pigment
Epitelium, RPE) a strefa migdzywypustkowa (ang. Interdigitation Zone, 1Z) jest zazwyczaj
obustronna, wzglednie symetryczna i wieloogniskowa (45). RPE stanowi zewnetrzng barierg
krew-siatkowka i jest niezbedny do utrzymania prawidtowej funkcji siatkowki. Aktywowany
mitogenem szlak sygnatowy kinazy biatkowej, w tym MEK, odgrywa kluczowa role w
utrzymaniu integralnosci RPE poprzez ochrone przed stresem oksydacyjnym, uszkodzeniami i
stanami zapalnymi wywolanymi $wiattem. Hamowanie MEK prowadzi do uszkodzenia RPE i
zwiekszonej przepuszczalno$ci zewnetrznej bariery krew - siatkowka (48). Retinopatia MEK
zostata opisana niedawno, stad nie okreslono kryteriow klinicznych przydatnych do
wyodrebnienia grupy ryzyka tego powiktania ocznego wérod pacjentéw leczonych inhibitorami
MEK. Sugeruje si¢, ze cienka naczynidwka moze stanowi¢ czynnik ryzyka rozwoju MEKAR
(46).

3.1.7 Wemurafenib

Wemurafenib to doustny, wysoce selektywny, drobnoczasteczkowy inhibitor zmutowanego
BRAF. Lek ten byt pierwszym inhibitorem BRAF zatwierdzonym przez Amerykanska Agencje
ds. Zywnoéci i Lekow (ang. Food and Drug Agency, FDA) w leczeniu chorych na
nieresekcyjnego lub z przerzutami czerniaka, ktorego komorki wykazuja mutacje BRAF
V600E. Lek indukuje odpowiedZ na leczenie u okoto potowy chorych, przedtuzajac istotnie

okres przezycia w porownaniu do leczenia tradycyjna chemioterapig (49).

Wemurafenib jest lekiem dobrze tolerowanym. Najczesciej zglaszane dziatania
niepozadane to zmeczenie, bol stawoOw oraz zapalenie skory (50). W przypadku stosowania
leku w monoterapii, najczgéciej obserwowane zaburzenia ze strony oczu to zapalenie blony

naczyniowej oka (4.0%), zapalenie spojowek (2.8%) oraz zespot suchego oka (2.0%) (51). Ze
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wzgledu na zglaszane powazne reakcje oczne, w tym zapalenie naczyniéwki oka (> 1/100 do <
1/10) i niedroznos¢ zyt siatkowki(> 1/1000 do < 1/100), zgodnie z charakterystyka produktu
leczniczego zawierajacego wemurafenib (Zelboraf) zaleca si¢ rutynowo obserwowaé

pacjentow w celu wykrycia reakcji ocznych.

3.1.8 Kobimetynib

Kobimetynib to inhibitor MEK stosowany w skojarzeniu z wemurafenibem w leczeniu
dorostych chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazujacego mutacje
V600 genu BRAF. W duzym wieloo$rodkowym, randomizowanym badaniu coBRIM,
obejmujacym chorych na nieoperacyjnego lub rozsianego czerniaka wykazujacego mutacje
BRAF 600, dotgczenie kobimetynibu do terapii wemurafenibem istotnie wydtuzyto czas wolny
od progresji choroby w poréwnaniu z monoterapig wemurafenibem. Zaobserwowano
nieistotnie zwigkszone ryzyko dziatan niepozadanych w stopniu 3 lub wyzszym celowanego
leczenia skojarzonego w poréwnaniu z monoterapig wemurafenibem (65% i 59%). Terapia
taczona kobimetynibu z wemurafenibem zwigzana byla z wyzsza czesto$cig wystgpowania
centralnej surowiczej retinopatii i wrazliwosci na $wiatlo oraz zaburzen ze strony ukladu
pokarmowego (nudnosci, wymiotow, biegunki), podwyzszonym poziomem aminotrasferaz i
kreatyniny we krwi. Centralng surowiczg retinopati¢ obserwowano u 26% pacjentéw leczonych
terapia skojarzona oraz u 3% pacjentéw otrzymujacych wemurafenib w monoterapii. Sredni
czas wystapienia zaburzen ze strony siatkowki centralnej okreslono na 1 miesigc od rozpoczgcia
leczenia. Wigkszo$¢ z tych pacjentéw nie zglaszata zaburzen widzenia, wymagata jedynie

$cistej obserwacji, bez modyfikacji leczenia onkologicznego (52).
3.1.9 Wismodegib

Wismodegib jest lekiem doustnym hamujacym szlak sygnatowy Hedgehog. W Europie lek
ten zarejestrowany jest w leczeniu objawowego raka podstawnokomorkowego z przerzutami
oraz miejscowo zaawansowanego raka podstawnokomorkowego niespelniajacego kwalifikacji
do leczenia chirurgicznego lub radioterapii. Szlak sygnatowy Hedgehog jest kluczowym
regulatorem proliferacji, rdéznicowania komorek oraz organogenezy w trakcie rozwoju
embrionalnego. Zaburzona aktywacja tego szlaku zwigzana jest z rozwojem raka
podstawnokomoérkowego (53). Wismodegib stosowany jest rowniez w Zespole Gorlina —
Goltza, rzadkiej uwarunkowanej genetycznie i dziedziczonej autosomalnie dominujgco
chorobie, objawiajgcej si¢ licznymi zmianami skornymi 0 charakterze raka

podstawnokomorkowego.
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W badaniu Il fazy (STEVIE) z wudzialem chorych na zaawansowanego raka
podstawnokomorkowego zaobserwowano dziatania niepozgdane 0 niskim stopniu nasilenia u
98,1% pacjentow otrzymujacych wismodegib (54). Najczestsze z nich stanowily skurcze
mieéni, zaburzenia smaku i tysienie. Wigkszo$¢ z dziatan niepozagdanych ustgpita w ciggu 12
miesi¢cy od zakonczenia terapii. W literaturze brak doniesien dotyczgcych toksycznosci ocznej

wismodegibu.
3.2 Przeciwciala monoklonalne

3.2.1 Trastuzumab

Trastuzumab to humanizowane przeciwcialo monoklonalne stosowane w leczeniu
pacjentow chorych na wczesnego raka piersi lub z przerzutami oraz pacjentow chorych na
zaawansowanego raka zotadka. Warunkiem wigczenia leczenia jest stwierdzenie w komorkach
guza nadekspresji receptora ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu typu 2 (ang. Human
epidermal growth factor type 2, HER2) lub amplifikacji genu HER2 (55). HER2 nalezy do
rodziny receptoréw kinazy tyrozynowej odpowiedzialnych za kluczowe szlaki sygnatowe
proliferacji i réznicowania zaré6wno zdrowych komorek naskorka, jaki i komodrek
nowotworowych. Nadekspresja HER2 lub amplifikacja genu HER2 w komorkach guza sprzyja
proliferacji, angiogenezie oraz hamowaniu apoptozy, odpowiadajac za bardziej agresywny, 0
gorszym rokowaniu fenotyp nowotworu (56). Lek podawany jest w odstgpach 3-tygodniowych,

dozylnie w przeliczeniu na kilogram masy ciata pacjenta lub, w statej dawce, podskornie.

Najczesciej obserwowane, tagodne lub umiarkowanie nasilone, opisywane dziatania
niepozadane trastuzumabu S3 zwigzane z infuzjg leku. Objawy takie jak goraczka lub dreszcze
wystepuja najczesciej podcezas lub tuz po podaniu pierwszej dawki leku (57). Toksycznosé
kardiologiczna trastuzumabu, pod postacia objawowej niewydolnosci serca lub
bezobjawowego obnizenia frakcji wyrzutowej lewej komory, jest najistotniejszym Kklinicznie
dziataniem niepozadanym tego leku anty-HER2. W badaniach klinicznych zaobserwowano
znaczacy wzrost ryzyka kardiotoksyczno$ci przy stosowaniu trastuzumabu z chemioterapig
antracyklinami (58-60). Kardiologiczne dziatania niepozadane moga wystapi¢ nawet kilka lat
po zaprzestaniu terapii trastumumabem, czynnikami ryzyka sg starszy wiek (powyzej 60 roku

zycia) oraz nadci$nienie tetnicze (61-65).

W badaniu na modelu zwierzgcym stwierdzono, iz trastuzumab hamuje neowaskularyzacje
rogowki (66). Natomiast efekt dziatania tego leku na ludzkie oko pozostaje niejasny. W

literaturze opisano wptyw na narzad wzroku pochodnej trastuzumabu — trastuzumab emtanzyny
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(T-DM1), koniugatu humanizowanego przeciwciala monoklonalnego anty-HER2 z
kompleksem MCC-DM1 (pochodnej majtanzyny z tacznikiem tioeterowym). W badaniu I fazy
pacjentdow z rozsianym HER2-pozytywnym rakiem piersi zaobserwowano rzadko wystepujace
zaburzenia oczne, takie jak zapalenie spojowek, $wiatlowstret, obrzek drog tzowych o stopniu
nasilenia 1-2 (67) . W badaniu Il fazy z udzialem leczonych trastuzumabem T-DM1 z progresja
choroby nowotworowej po leczeniu chemioterapia, toksycznos¢ oczng po zastosowaniu leku
stwierdzono u 31.3% (68). Zespot suchego oka, nasilone 1zawienie, zamglenie widzenia lub
pogorszenie ostrosci widzenia oraz zapalenie spojowek byly miernie nasilone (stopien 1-2). U
jednego z 112 badanych pacjentow, u ktorego przed leczeniem rozpoznano jaskre,
zaobserwowano istotny, przejsciowy spadek ostrosci widzenia, interpretowany jako nie
powigzany z terapig celowana, stad leczenie kontynuowano, bez nawrotu objawow. W innym
badaniu | fazy w zaawansowanym HER2- pozytywnym raku piersi, u 13 z 28 pacjentow
stwierdzono dziatania niepozadane T-DM1 (w tym u dwoch oceniane na 3 stopien), takie jak

za¢ma, keratopatia punktowata oraz zespot suchego oka (69).

W literaturze opisano jeden przypadek obustronnego niedokrwienia plamki z cigzkim
pogorszeniem ostrosci widzenia zwigzanego z 3-miesigcznym leczeniem trastuzumabem.
Pacjentka ta 6 miesiecy przed terapig celowang otrzymywata radioterapi¢ (25 Gy) mozgowia z
powodu przerzutow raka piersi, nie stwierdzono woéwczas odchylen w badaniu okulistycznym.
Terapi¢ trastuzumabem przerwano, uzyskujac stabilizacj¢ widzenia. Ponowne wiaczenie
leczenia spowodowalo dalszy spadek ostro$ci widzenia oraz pojawienie si¢ nowych obszaréw
niedokrwienia plamki w badaniu angiografii fluoresceinowej, co powigzano z aktywnoscia

antyangiogenng leku (70).

Opisano przypadek wystapienia podczas terapii trastuzumabem obustronnych brzeznych
naciekow rogoéwki, nie reagujacych na miejscowe leczenia antybiotykowo-steroidowe (71).
Autorzy tego doniesienia uzyskali u pacjentki ustgpienie zmian zapalnych rogéwki po
zastosowaniu kropli ocznych z surowicy wlasnej pacjentki, ktére stosowano kontynuujac

leczenie trastuzumabem.

3.2.2 Panitumumab

Istniejg dwie klasy lekéw stosowanych w terapii onkologicznej skierowanych przeciwko
EGFR. Podczas gdy inhibitory kinazy tyrozynowej wykazuja dziatanie wewnatrzkomorkowe,
przeciwciala monoklonalne wigza si¢ z EGFR na zewnatrz komorki, blokujac w ten sposob

region wigzacy ligand i zapobiegajac aktywacji szlaku sygnatowego (72). Panitumumab to
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rekombinowane, w petni ludzkie przeciwciato monoklonalne, wykazujace duze powinowactwo
I specyficznos¢ wobec EGFR. Zwigzanie si¢ panitumumabu z EGFR prowadzi do
zahamowania proliferacji i indukcji apoptozy komorek nowotworowych, a takze do blokowania
angiogenezy oraz internalizacji receptora w tych komorkach (72). Aktualnie lek zarejestrowany
jest w leczeniu pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami i z brakiem mutacji w genie
KRAS (ang. Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog), po niepowodzeniu leczenia
schematami chemioterapii zawierajacymi fluoropirymidyne, oksaliplatyng i irynotekan, takze
jako leczenie 1 rzutu w skojarzeniu ze schematem FOLFOX (oksaliplatyna, leukoworyna,
fluorouracyl) lub leczenie 2 rzutu w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI (fluorouracyl,
leukoworyna, irynotekan) uoséb otrzymujacych wczesniej chemioterapi¢ oparta na
fluoropirymidynie (bez irynotekanu). Gen KRAS jest onkogenem, ktéry koduje biatko
transduktora GTPazy o nazwie KRAS. Biatko to, 0 zdolno$ci przekazywania sygnatow
zewnetrznych do jadra komorkowego, bierze udzial w regulacji podziatéw komorkowych.
Aktywujace mutacje w genie KRAS prowadza do transformacji komodrek i zwigkszonej

opornosci na chemioterapi¢ i terapie biologiczne ukierunkowane na EGFR (73).

Najczesciej obserwowane (92-96% chorych) i o tagodnym nasileniu (stopien 1-2) dziatania
niepozadane panitumabu dotycza skory, ktorej prawidlowe komoérki wykazuja ekspresje EGFR.
Wysypka tradzikopodobna pojawia si¢ zwykle po pierwszym podaniu leku, podczas gdy
zanokcica i tuszczenie skory pojawiaja si¢ zwykle w czwartym tygodniu leczenia (74).
Obserwowano wsrdod pacjentdéw otrzymujacych panitumumab w monoterapii pozytywna
korelacj¢ migdzy stopniem cig¢zkos$ci toksycznosci skornej leku a czasem przezycia wolnego od
progresji oraz przezyciem catkowitym pacjentow (75). Opracowano strategie zmniejszania
czestosci wystgpowania i nasilenia toksycznosci skornej w oparciu o badania STEPP (ang. Skin
Toxicity Evaluation Protocol with Panitumumab) oraz J-STEPP (ang. Japanese Skin Toxicity
Evaluation Protocol with Panitumumab). Pierwotna profilaktyka obejmujaca $rodki
nawilzajace skore, krem do opalania, miejscowe sterydy i doksycykling znacznie zmniejszyta
czestos¢ toksycznosci skornej wystepujacej podczas leczenia (76) (77). Innym czestym
dzialaniem niepozadanym panitumumabu jest biegunka, w stopniu nasilenia 3 1 4,
obserwowane nawet u 28% pacjentow poddanych terapii taczonej z chemioterapig. Czestosé
wystepowania hipomagnezemii, wynikajgcej z hamowania EGFR w wstepujacej petli Henlego
i dystalnym kanaliku nerkowym, wynosi do 28-36% leczonych i wigze si¢ z czasem trwania
leczenia panitumumabem. Sugeruje sig¢, iz wczesne wystapienie hipomagnezemii podczas

leczenia anty-EGFR wiaze si¢ z jego wyzsza skutecznoscia (72).
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W monoterapii panitumumabem zaobserwowano dziatania niepozadane ze strony oczu u
18% pacjentéw, najczeSciej (6%) zapalenie spojowek (78). W badaniu Il fazy nad
chemioterapig wedtug schematu FOLFIRI a terapig taczong z panitumumabem, stwierdzono
toksyczno$¢ oczng u 15 % pacjentéw otrzymujacych leczenie skojarzone — zapalenie spojowek
(4%), przekrwienie gatki ocznej (3%), zwickszone tzawienie (2%), podraznienie gatki ocznej
lub powiek (1%). Sredni czas pojawienia sie zaburzen ocznych wynosit 14 dni od rozpoczecia

terapii panitumumabem (79).
3.3 Immunoterapia

3.3.1 Ipilimumab

Ipiliumumab jest rekombinowanym, ludzkim przeciwciatem monoklonalnym skierowanym
przeciw antygenowi-4 cytotoksycznych limfocytow T (ang. Cytotoxic T-Lymphocyte-
Associated Antigen 4, CTLA-4) stosowanym w leczeniu zaawansowanego (hieoperacyjnego
lub z przerzutami) czerniaka. CTLA-4 jest negatywnym regulatorem szlaku aktywacji
limfocytow T. Ipilimumab blokujac hamujacy sygnal CTLA-4 powoduje aktywacje
limfocytow T, wzmacniajac przeciwnowotworowa odpowiedz immunologiczng za
posrednictwem ostabienia mechanizmow autotolerancji (80). Podczas stosowania ipilimumabu
obserwuje si¢ toksyczno$¢ autoimmunologiczng, w tym zapalenie watroby, zapalenie jelit,

toksyczna nekrolize¢ naskorka, neuropatie, zapalenie przysadki i choroby tarczycy (81).

Dziatania niepozadane ze strony oczu wynikaja réwniez z  zaburzen
autoimmunologicznych. Opisano w literaturze dwa przypadki pacjentéw leczonych
ipilimumabem, u ktérych rozpoznano zapalenie przedniego 1 tylnego odcinka blony
naczyniowej z towarzyszacym zapaleniem tarczy nerwu wzrokowego (82). U jednego z nich
uzyskano poprawe stanu miejscowego I ostroSci widzenia stosujagc miejscows steroidoterapig,
w drugim przypadku nasilenie zmian ocznych wymagato przerwania terapii ipilimumabem.
Autorzy doniesienia podkreslili, iz podobne objawy (wspotistniejace zapalenie btony
naczyniowej z zapaleniem tarczy nerwu wzorkowego) dotycza pacjentow z Zespotem Vogta-
Koyanagiego-Harady, u ktorych stwierdza si¢ dziedziczny polimorfizm genu CTLA-4. Opisano
rowniez przypadek pacjentki, u ktorej po drugiej dawce ipilimumabu wystgpity, mimo
prawidlowego poziomu hormonu tyreotropowego, cechy cig¢zkiej orbitopatii Gravesa-
Basedova, pod postacig wytrzeszczu, dwojenia i keratopatii ekspozycyjnej (83). Poprawe
uzyskano po wykonaniu u pacjentki kantolizy oraz zastosowaniu steroidoterapii ogdlne;.

Stosowanie ipilimumabu u jednego pacjenta zostalo powigzane z wystgpieniem objawow
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Zespotu Tolosa-Hunta, objawiajacego si¢ bolem okolicy oczodotu, porazeniem migsni
okoruchowych, ptoza i mydriaza (84). Polaczenie wysokich dawek steroidoterapii ogoélnej oraz
miejscowej radioterapii (10x3 Gray) istotnie zmniejszyly u tego pacjenta bol i porazenie
migs$ni, natomiast nie miaty wigkszego wpltywu na zaburzenia widzenia. Inne dzialania
niepozadane ze strony oczu podczas terapii ipilimumabem, takie jak zapalenie spojowek,

nadtwardowki oraz powiek sg rzadkie, dotycza mniej niz 1% pacjentoéw (81).
3.3.2 Niwolumab, Pembrolizumab

Zaprogramowane biatko $mierci komoérki 1 (ang. Programmed cell death 1, PD1) jest
jednym z punktéw kontrolnych regulujacych odpowiedZz immunologiczng. Potaczenie PD1 z
jego ligandami PDL1 (ang. Programmed cell death ligand 1) i PDL2 (ang. Programmed cell
death ligand 2) jest sygnalem ujemnym dla komorek limfocytow T. Ekspresja PDL1 na
komoérkach nowotworowych hamuje reakcje odpornosciowa efektorowych limfocytow T
wykazujacych ekspresje PD1 (85). Sposrod innych nowo poznanych negatywnych receptoréw
regulacyjnych, PD-1 jest jednym z najbardziej intensywnie badanych, ze wzglgdu na jego
podstawowa role w utrzymywaniu homeostazy uktadu odpornosciowego. Komorki
nowotworowe wykorzystujg t¢ negatywna regulacj¢ punktu kontrolnego, wymykajac si¢ spod
nadzoru immunologicznego gospodarza (86). Blokada PDI1 jest wazng strategiag
immunoterapeutyczng nowotworéw. Niwolumab to przeciwciato monoklonalne wiazace si¢ z
PDI1, ktore zarejestrowano w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z ipilimumabem
zaawansowanego czerniaka, w monoterapii miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
niedrobnokomoérkowego raka pluca, zaawansowanego raka nerkowokomorkowego oraz
chioniaka Hodgkina. Pebrolizumab jest rowniez przeciwciatem monoklonalnym skierowanym
na PD1, stosowanym w monoterapii zaawansowanego czerniaka, chtoniaka Hodgkina,
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami niedrobnokomoérkowego raka ptuca i raka

urotelialnego.

Inhibitory PD1, wykazujace dzialanie przeciwnowotworowe poprzez regulowanie dziatania
limfocytow T, charakteryzuje specyficzny profil toksycznosci. Leki te wyzwalaja dziatania
niepozadane o podlozu autoimmunologicznym i zapalnym w obrebie skory (17%), uktadu
hormonalnego (10%), ptuc (3%), watroby (3%), jelit (2%), uktadu nerwowego (1-2%) i migsnia
sercowego (0,06%). Mechanizm wybidrczego toksycznego dziatania tych lekéw wobec

zdrowych organoéw pozostaje niejasny, sugeruje si¢ predyspozycje genetyczng, wplyw
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prozapalny czynnikow srodowiskowych oraz wystgpowanie tych samych antygendw w guzie i

w zdrowej tkance (87).

Dziatania niepozadane inhibitoréw PDI1 na narzad wzroku sa rzadkie. Najczgsciej
zglaszane, z tych dotyczacych przydatkow oka, to miastenia z towarzyszacym opadnigciem
powiek i zaburzeniami ruchomosci gatki ocznej (88). Skuteczne leczenie pacjentow z miastenig
obejmuje 0godlng steroidoterapie, podawanie dozylnie immunoglobuliny, plazmaferezie oraz
podawaniu pirydostygminy. Opisano $mier¢ pi¢ciu pacjentow leczonych inhibitorami punktéw
kontrolnych z powodu niewydolnosci oddechowej zwigzanej z miastenig (89). Zesp6t suchego
oka jest najczgsciej obserwowanym dziataniem niepozgdanym na powierzchni oka. W badaniu
klinicznym nad niwolumabem objawy zespotu suchego oka stwierdzono u 24% badanych (88).
Zastosowanie sztucznych tez i miejscowo cyklosporyny jest zazwyczaj skuteczne, jednakze
opisano jeden przypadek powiktany perforacja rogowki (90). Zapalenie btony naczyniowej jest
rzadkim powiktaniem leczenia inhibitorami PD1, potencjalnie zagrazajacym utratg widzenia w
zwigzku z towarzyszacym obrzgkiem plamki lub zapaleniem tarczy nerwu wzrokowego.
Cigzkie przypadki mogg wymagac wstrzymania terapii. W literaturze opisano jeden przypadek
wystapienia objawow Zespotu Vogta-Koyanagiego-Harady podczas leczenia niwolumabem
(88).

Schemat dawkowania analizowanych w pracy lekow oraz ich dziatania niepozadane ujete

w Charakterystyce Produktu Leczniczego przedstawiono w tabeli 2 i 3.
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Tabela 2. Schemat dawkowania lekéw ocenionych w pracy.

Lek / nazwa handlowa /

Droga

podmiot odpowiedzialny podania Dawka Czgstos¢ podania
Afatynib / Giotrif / Boehringer
Ingelheim International GmbH doustna 40mg faz na dobg
raz na dobe przez 4
kolejne tygodnie, po
Sunitynib / Sutent / Pfizer Ltd doustna 50 mg czym nastgpuje 2-
tygodniowa przerwa
(schemat 4/2)
Cerytynib / Zykadia / Novartis
Europharm Limited doustna 750 mg raz na dobe
Kryzotynib / Xalkori / Pfizer
Europe MA EEIG doustna 250 mg dwa razy na dobe
Dabrafenib / Tafinlar / Novartis
Europharm Limited doustna 150 mg dwa razy na dobe
Trametynib / Mekinist / Novartis
Europharm Limited doustna 2mg raz na dobe
Wismodegib / Erivedge / Roche
Registration GmbH doustna 150 mg raz na dobe
Wemurafenib / Zelboraf / Roche
Registration GmbH doustna 960 mg dwa razy na dobe
Kobimetynib / Cotellic / Roche
Registration GmbH doustna 60 mg raz na dobe
dawka nasycajaca: 8
) dozylna mg/kg masy ciala,
Tras_tuzur_nab / Herceptin / Roche dawka podtrzymuquca; 6 | razna3 tygodnie
Registration GmbH mg/kg masy ciata
podskorna 600 mg
Panitumumab / Vectibix / Amgen . . .
Europe B.V. dozylna 6 mg/kg masy ciata raz na dwa tygodnie
Ipilimumab / Yervoy / Bristol- . . )
Myers Squibb Pharma EEIG dozylna 3 mg/kg masy ciata co 3 tygodnie
Niwolumab / Opdivo / Bristol- . . .
Myers Squibb Pharma EEIG dozylna 3 mg/kg masy ciata co 2 tygodnie
Pembrolizumab / Keytruda / dozylna 200 mg co 3 tygodnie
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Tabela 3. Dzialania niepozadane oczne lekéw ocenionych w pracy, na podstawie
charakterystyki produktu leczniczego.

Lek / nazwa Dziatanie niepozadane
handlowa / 3
odmiot Bardzo . .
P A Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana
odpowiedzialny czesto
Afatynib / Giotrif /
Boehrmger zapalenie ,S’[)Ojowek zapalenie rogéwki
Ingelheim suchos$é oka
International GmbH
obrzek tkanek
oczodotu
Sunitynib / Sutent / ;
Pfizer Ltd obrzek powiek
zwiekszone
fzawienie
Cerytynib / Zykadia
/ Novartis zaburzenia widzenia
Europharm Limited
Kryz.otynlb / Xalkori saburzenia
/ Pfizer Europe MA widzenia
EEIG
Dabrafenib / zapalenie bton
Tafinlar / Novartis nacpz niowei okg
Europharm Limited Y !
chorioretinopatia
niewyrazne obrzek tarczy nerwu
Trametynib / widzenie wzrokowego
Mekinist / Novartis obrzek odwarstwienie
Europharm Limited okotooczodotowy siatkdwki
zaburzenia widzenia niedroznosé naczyn
zylnych siatkdwki
Wismodegib /
Erivedge / Roche
Registration GmbH
Wemurafenib / . nledrozn,osc .zy’ry
zapalenie siatkowki
Zelboraf / Roche I . .
. . naczyniéwki oka napalenie teczéwki i
Registration GmbH -
ciata rzeskowego
Kobimetynib / r:::zsvpii:;a
Cotellic / Roche . zaburzenia widzenia
. ) nieostre
Registration GmbH . .
widzenie
Trastuzumab / zap?’Ienle tar.cza
. spojowek , zastoinowa
Herceptin / Roche . zespot suchego oka -
. . zwiekszone krwawienie
Registration GmbH L . Lx
tzawienie siatkdwkowe

Panitumumab /
Vectibix / Amgen
Europe B.V.

zapalenie powiek
wzrost rzes
nasilone fzawienie wrzodziejgce zapalenie

przekrwienie gatki rogowki
ocznej zapalenie rogdwki
zespot suchego oka podraznienie powiek
Swiad oka

podraznienia oka
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zapalenie btony
naczyniowej oka
krwawienie do ciata

szklistego zespot Vogta-
Ipilimumab / . , zapalenie teczowki Koyanagi-
. niewyrazne
Yervoy / Bristol- . . obrzek oka Harady
: widzenie . . .
Myers Squibb bl oka zapalenie powiek surowicze
Pharma EEIG zmniejszenie ostrosci odwarstwienie
widzenia siatkowki
uczucie obecnosci ciata
obcego w oczach
zapalenie spojowek
Ni\fvoluma_b / zapalel_'\ie b?ony zesp6t Vogta-
Opdivo / Bristol- naczyniowej oka ;
. . , . . Koyanagi-
Myers Squibb niewyrazne widzenie Harad
Pharma EEIG zespot suchego oka y
. . 5t Vogta-
Pembrolizumab / . zapalenie btony Z€spo og_ @
Keytruda / suchosc oczu naczyniowej oka Koyanagi-
Y ¥ ) Harady

Czestosci wystepowania sg okre§lone nastepujaco:

e bardzo czesto (> 1/10);

e czesto (> 1/100 do < 1/10);

e niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100);

e rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000);
e Dbardzo rzadko (< 1/10 000),

e czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).
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4.  ZALOZENIA I CELE PRACY

Obecnie leki ukierunkowane na zaburzenia molekularne karcynogenezy sg coraz Szerzej
stosowane w onkologii zarbwno w monoterapii jak i w leczeniu skojarzonym. Leki te
wpltywajac na cykl komoérkowy, regulujgc dziatanie czynnikow wzrostu oraz wykazujac
dziatanie antyangiogenne, mogg wywiera¢ wptyw na narzad wzroku, bedacy narzadem bardzo
dobrze unaczynionym, o wysokiej aktywnosci proliferacyjnej oraz ekspresji receptorow dla
czynnikow wzrostu. Immunoterapia w strategii leczenia nowotworéw ztosliwych stanowi

obecnie grupe lekow o coraz szerszym wykorzystaniu w klinice.

Wplyw leczenia celowanego na narzad wzroku pozostaje stabo poznany. Dotychczas dobrze
udokumentowane sg zaburzenia oczne zwigzane z radioterapig oraz chemioterapig, natomiast
publikacje dotyczace zaburzen ze strony narzadu wzroku podczas nowoczesnych form leczenia
onkologicznego sa nieliczne i niemal wylgcznie ograniczone do badan retrospektywnych serii

lub opisow pojedynczych przypadkow.

Przedmiotem pracy byta prospektywna ocena narzadu wzroku podczas onkologicznego

celowanego leczenia majaca na celu:

e Ocene czgstosci i czasu wystgpienia zaburzen ocznych
e okreslenie rodzaju i nasilenia stwierdzonych zaburzen ocznych u chorych poddanych

onkologicznemu leczeniu celowanemu

str. 26



5. METODYKA

5.1 Material

Do badania wlaczano pacjentow tuz przed rozpoczeciem zaplanowanego u nich leczenia
celowanego, w ramach postepowania uzupetniajacego lub paliatywnego, z powodu nowotworu
zto$liwego. Leczenie bylo prowadzone w pomorskich osrodkach onkologicznych w latach

2014-2018. Do badania wigczono rowniez pacjentow otrzymujacych immunoterapie.

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Niezaleznej Komisji Bioetycznej przy
Gdanskim Uniwersytecie Medycznym w dniu 12.09.2013 (numer NKBBN/392/2013). Od
kazdego badanego przed wlaczeniem do badan uzyskano pisemna, §wiadoma zgode na udziat
w badaniach. Kazdy z badanych zostat poinformowany o charakterze przeprowadzonych

badan.
Kryteria wtaczenia do badania:

e nowotwor ztos§liwy przed rozpoczeciem leczenia terapig celowanag
e wiek powyzej 18 roku zycia

e Wyrazenie $wiadomej zgody na udziat w badaniu
Kryteriami wykluczajacymi byty:

e przebycie operacji oka w ciggu 6 miesigcy przed rozpoczeciem leczenia

e znacznie obnizona przezierno$¢ osrodkow optycznych, uniemozliwiajaca obrazowanie
tylnego odcinka oka

e przebycie urazu narzadu wzroku

e aktywne lub przebyte procesy zapalne gatki ocznej

e przebyty zator tetnicy srodkowej siatkowki lub zakrzep zyty srodkowej siatkowki

e choroby zwyrodnieniowe narzagdu wzroku

e wrodzone wady anatomiczne gatki ocznej

e Cigza
e laktacja
5.2 Metoda

Badanie przeprowadzono w Klinice Okulistyki Gdanskiego Uniwersyteckiego

Medycznego. Wszyscy pacjenci przeszli pelne badanie okulistyczne, ktore obejmowato:
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1. Wywiad lekarski

2. Badanie ostrosci widzenia przy uzyciu tablicy Snellena po uwzglednieniu optymalnej
korekcji okularowej

3. Pomiar ci$nienia wewnatrzgatkowego przy uzyciu tonometru bezkontaktowego

4. Badanie aparatu ochronnego i przedniego odcinka oka w lampie szczelinowej z
barwieniem fluoresceing

5. Badanie tylnego odcinka oka technikg oftalmoskopii posredniej w lampie szczelinowe;j
przy uzyciu soczewki VVolk Superfield 90D

6. Badanie czasu przerwania filmu tzowego (ang. Tear Breakup Time, TBUT)

7. Test Schirmera |

8. Spektralng optyczng koherentng tomografi¢ (ang. Spectral Optical Coherence
Tomography, SOCT) plamki i nerwu wzrokowego

Badanie okulistyczne wykonano w ciggu 2 tygodni przed rozpoczeciem leczenia
celowanego (badanie wyjs$ciowe) oraz po uptywie 3 (I badanie kontrolne) i 6 miesigcy jego

trwania (11 badanie kontrolne).
U czes$ci badanych (77% oczu) dodatkowo wykonano badanie poczucia kontrastu.

521 Wywiad lekarski
Wywiad lekarski podzielono na nastgpujace czesci:

1. Wywiad ogélny (choroby przewlekte, przyjmowane leki na stale)

2. Wywiad onkologiczny: rodzaj nowotworu ztosliwego, rodzaj i czas zastosowanego
leczenia onkologicznego - operacyjnego, chemioterapii, radioterapii, hormonoterapii

3. Wywiad okulistyczny: objawy oczne, aktualne i przebyte choroby oczu, stosowane

leczenie okulistyczne, w tym przebyte zabiegi okulistyczne

5.2.2 Badanie ostrosci widzenia

Oceng ostrosci wzroku wykonano z uzyciem tablicy Snellena dla odleglosci badania
wynoszacej 5 metréw. Uwzgledniajac optymalng korekcje okularowa uzyskano najlepsza

skorygowang ostro$¢ wzroku (ang. Best Corrected Visual Acuity, BCVA).
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5.2.3 Pomiar ciSnienia wewnatrzgalkowego

Warto$¢ cisnienia wewnatrzgatkowego oceniono przy uzyciu tonometru bezkontaktowego
Reichert 7CR. Dla celow badania uwzgledniono pomiar ci$nienia obliczony w oparciu o

wlasciwos$ci biomechaniczne rogéwki.
52.4 Badanie aparatu ochronnego i przedniego odcinka oka w lampie
szczelinowej z barwieniem fluoresceing

Oceniono stan aparatu ochronnego i przedniego odcinka oka, zwracajac szczegdlng uwage
na ewentualne zmiany zapalne w tym obszarze, cechy zespotu suchego oka, zmetnienie

soczewki.

5.2.5 Badanie tylnego odcinka oka technika oftalmoskopii posredniej w

lampie szczelinowej

Obuoczng oftalmoskopiag posrednig przy uzyciu soczewki Volk Superfield 90D oceniono

biegun tylny oka i obwdd siatkdwki.
5.2.6 Badanie czasu przerwania filmu lzowego

Stabilno$¢ filmu tzowego oceniono mierzac czas przerwania filmu tzowego (TBUT) z
uzyciem paska fluoresceinowego (BioGloTM, HUB Pharmaceuticals, USA) zwilzonego 0,9%
sola fizjologiczng. Po przeprowadzeniu testu poszukiwano ewentualnych obszarow

wybarwienia fluoresceing rogowki i spojowki.
5.2.7 Badanie wydzielania lez

[lo§¢ wydzielanych tez mierzono za pomoca testu Schirmera I, bez znieczulenia.
Podstawowe 1 odruchowe wydzielanie tez badano umieszczajac pasek testu na 5 minut w worku

spojowkowym dolnym.
5.2.8 Spektralna optyczna koherentna tomografia

Za pomocg SOCT (CirrusTM HD-OCT, Zeiss) uzyskano skany obrazujace plamke z6itg
oraz tarcz¢ nerwu wzrokowego (Macular cube 512x128 oraz Optic Disc Cube 200x200). W

badaniu uwzgledniono jedynie skany o wartosci sity sygnatu powyzej 8/10.
Przeprowadzono na tej podstawie:

e analizg topografii plamki i nerwu wzrokowego
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pomiar w mikrometrach centralnej grubosci siatkowki (ang. Central Retinal Thickness,
CRT)

pomiar w mikrometrach grubosci warstwy kompleksu komoérek zwojowych (ang.
Ganglion Cell Complex, GCC) w 6 sektorach (gorny, gorno-skroniowy, géorno-nosowy,
dolny, dolno-skroniowy, dolno-nosowy)

pomiar (w mikrometrach) s$redniej grubosci warstwy okototarczowych widkien
nerwowych siatkowki (ang. Retinal Nerve Fiber Layer, RNFL).

Przyktadowe wyniki badan przedstawiaja Ryciny 1-3.
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Rycina 1. Przykladowy raport skanu Macular Cube 512x128 obrazujacy topografie i
grubos¢ warstw plamki zoltej oraz Optic Disc Cube 200x200 obrazujacy topografie tarczy
nerwu wzrokowego i grubos¢ warstwy okolotarczowych wlokien nerwowych siatkowki w

badaniu SOCT (material wlasny).
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Rycina 2. Przykladowy raport skanu Macular Cube 512x128 badania SOCT obrazujacy
grubos¢ warstwy kompleksu komorek zwojowych plamki zéltej (material wlasny).

str. 32



Yoy e PPt -
B e PR :¢_“}‘~—Q‘j",;-;aix_v:‘_v
>niwy eng s achndine

o~

~—- e
&

Rycina 3. Warstwy siatkéwki oka w badaniu SOCT (material wlasny). ILM — blona
graniczna zewnetrzna; RNFL — warstwa wlokien nerwowych; GCL — warstwa komorek
zwojowych; IPL — warstwa splotowata wewnetrzna; INL — warstwa jadrzasta

wewnetrzna; OPL — warstwa splotowa zewnetrzna; ONL — warstwa jadrzasta
zewnetrzna; ELM — blona graniczna zewnetrzna; MZ — strefa myoidalna; EZ — strefa
elipsoidalna; OSP - zewnetrzne segmenty fotoreceptorow; 1IZ — strefa

miedzywypustkowa; RPE — warstwa nablonka barwnikowego

529 Badanie poczucia kontrastu

Do badania poczucia kontrastu zastosowano test kontrastowy (ang. Contrast Senisitivity
Test, CST) wyswietlany na panelu optotypow (CP-400, Frey S.J.). Test kontrastowy wyswietla
kota zawierajace sinusoidalng siatke o pieciu roznych czgstotliwosciach przestrzennych (1.5, 3,
6, 12, 18 cpd — ang. Cycles Per Degree), kazda o osmiu stopniach kontrastu. Linie uktadaja si¢
w czterech kierunkach — pionowo, poziomo, nachylone o 15 stopni w lewo i 15 stopni w prawo.

Test sktada si¢ z czeéci poziomej 1 pionowe;.

Przyktadowy raport badania poczucia kontrastu w analizowanym materiale przedstawiono

na Rycinie 4.
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Rycina 4. Przykladowy raport badania poczucia kontrastu (material wlasny).

5.210  Ocena stopnia nasilenia dzialan niepozadanych

Do oceny nasilenia toksycznego dziatania lekow na oko i jego funkcje zastosowano

klasyfikacje Common Terminology Criteria for Adverse Events v.5.0 2017 (Tab. 4).

Definicje ocenianych dziatan niepozadanych przedstawiono w Tabeli 5.
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Tabela 4. Ocena wybranych ocznych dzialan niepozadanych wg CTCAE.

Stopien nasilenia

wskazana

(BCVA 20/40i
powyzej lub spadek
0 3 linie lub mniej

Dzialanie
niepozadane Stopien 1 Stopien 2 Stopien 3 Stopien 4
Objawowe;
umiarkowany spadek | Objawowe z wyraznym
ostrosci wzroku spadkiem ostrosci wzroku
Nieostre Interwencja nie (BCYA 20/40 i (BCVA ponizej 20{4-0 lub | BCVA 20/200
idzeni wskazana powyzej lub spadek | spadek o ponad 3 linie od | lub gorsza w
wiazenie 0 3 linie lub mnigj warto$ci wyjsciowej, do zajetym oku
od wartosci 20/200); utrudnienie
wyjéciowej); SCADL
utrudnienie IADL
Bezobjawowe; Objawowe; Obiawowe 7 Wyraznym
obserwacje umiarkowany spadek Ja) yyrazny
S . spadkiem ostrosci wzroku
kliniczne lub ostrosci wzroku (BCVA ponizej 20/40 lub
diagnostyczne; (BCVA 20/40 i ponizey ALs
Suche oko . . e spadek o ponad 3 linie od -
objawy ustepujace | powyzej lub spadek . .
. S . warto$ci wyjsciowej, do
po stosowaniu 0 3 linie lub mnigj : .
. L 20/200); utrudnienie
preparatow od wartos$ci
. o . SCADL
nawilzajgcych wyjsciowej)
Obrzek zwigzany z
zaburzeniami widzenia;
wzmozonym ci§nieniem
Stwardniaty lub wewnatrzgatkowym;
Migkki lub nie tworzacy dolki przy jaskra lub krwotokiem
Obrzek X LS S '
Kolooczodolo tworzacy C_lOﬂ(OW UCISkl_J,_Wskazana s1atkov_vkowym, -
0 wy przy ucisku miejscowa zapaleniem nerwu
interwencja wzrokowego; wskazane
leki moczopgdne;
wskazana interwencja
chirurgiczna
) Objawowe, ale nie
Swiattowstret ograniczajace Ograniczajgce IADL Ograniczajace SCADL -
ADL
Objawowe;
umiarkowany spadek | Objawowe z wyraznym
Bezobiawowe ostrosci wzroku spadkiem ostro$ci wzroku
Obsejrwac.e ' (BCVA 20/40 i (BCVA ponizej 20/40 lub | BCVA 20/200
Retinopatia Kliniczne Ijub powyzej lub spadek | spadek o ponad 3 linie od | lub gorszaw
diagnostvezne 0 3 linie lub mnigj wartosci wyjsciowej, do zajetym oku
gnosty od wartosci 20/200); utrudnienie
wyjsciowej); SCADL
utrudnienie IADL
~ Objawowe; Znaczacy spadek ostrosci
Interwencia nie umiarkowany spadek | wzroku (BCVA ponizej | BCVA 20/200
Lzawienie J ostrosci wzroku 20/40 lub spadek o ponad | Iub gorsza w

3 linie od warto$ci
wyjsciowej, do 20/200);

zajetym oku
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od warto$ci
wyjsciowej)

Bezobjawowe lub

Objawowe;
umiarkowany spadek
ostro$ci wzroku

Objawowe z wyraznym
spadkiem ostrosci wzroku

Zapalenie obecn(? tagodne (BCVA 20/40 i (BCVA ponizej 20{49 lub | BCVA 20/200
swek objawy; wyzel lub spadek spadek o ponad 3 linie od | lub gorszaw
spojowe interwencja nie p03 }I/inij ub pace warto$ci wyjsciowej, do zajetym oku
wskazana ° od V?Iaioér;mej 20/200); utrudnienie
wyjsciowej) SCADL
Objawowe; Obi ,
Bezobjawowe, umiarkowany spadek jawowe z wyraznym
obserwacje ostro$ci wzroku sp acdkljim OS.t?O.SCI ‘Zfr(;kg Perforacja;
Zapalenie Kliniczne Iub @CcvA20i40i | B de ponize) g(i 0 lu " | Bova 201200
rogowki diagnostyczne; powyzej lub spadek sPa f 0 ponad 3 finie do lub gorsza w
interwencja nie 03 linie lub mnigj | VAROSC WYJSCIOWE), A0 ietym oku
wskazana od wartosci 20/200); utrudnienie
wyjsciowej) SCADL
Bezobjawowe lub obl'Jamla'rtx(/)svl\(lZQSna
obecne tagodne Jix\tlgr,wenc'a Cigzkie lub medycznie
objawy; miejscowajlub istotne ale nie natychmiast
Wyprysk dodatkowa doustna: wskazana zagrazajace zyciu; -
interwencja ponad 4o détkowa wskazana interwencja
podstawowa nie interwencja ponad dozylna
wskazana
podstawowa
Umiarkowane
objawy; wskazana 7 ..
Bezobjawowe lub minimalna, Cigzkie lub medycznie agrtaz?qce
obecne tagodne miejscowa lub istotne ale nie natychmiast Wilzi;Zna}ia'
objawy, nieinwazyjna zagrazajgce naglg utratg K '
Inne zaburzenia obserwacije interwencja; widzenia; ograniczajace ws .?Zana
oczne kliniczne lub ograniczajace IADL; | SCADL; BCVA ponizej inteFr)\;vgzc'a'
diagnostyczne; BCVA 20/40 i 20/40 lub spadek o ponad BCVA 20 /120’0
brak zaburzen powyzej lub spadek 3 linie od wartosci lub gorsza w

widzenia

0 3 linie lub mnigj
od wartos$ci
wyjsciowej

wyjsciowej, do 20/200

zajetym oku

BCVA — najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (ang. Best Corrected Visual Acuity); IADL —

podstawowe czynno$ci zyciowe (ang. Instrumental Activities of Daily Living); SCADL —

dziatania samoopieki w codziennym zyciu (ang. Self Care Activities of Daily Living)
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Tabela 5. Definicja dzialan niepozadanych stwierdzonych w grupie badanej: 1 —wg
CTCAE; 2 — wg ,,Kanski Okulistyka Kliniczna” B. Bowling, 2017; 3 —wg ((90)).

Dzialanie L
N Definicja
niepozadane

Zaburzenie charakteryzujace si¢ postrzeganiem niejasnych lub

Nieostre widzenie rozmytych obrazow?
Suche oko Zaburzenie charakteryzujace si¢ sucho$cig rogowki i spojowkit
Obrzek Zaburzenie charakteryzujace si¢ obrzgkiem spowodowanym
okotooczodotowy nadmiernym gromadzeniem si¢ ptynu wokot oczodotow?
Swiattowstret Zaburzenie charaktery;uj ace si¢ s‘Frachlem przed $wiatlem i
unikaniem $wiatla
Retinopatia Zaburzenie obejmujace siatkowke?

Zaburzenie charakteryzujace si¢ nadmiernym tzawieniem oczu;
Lzawienie moze to by¢ spowodowane nadmierng produkcja tez lub
zaburzonym odptywem tez!

. . Zaburzenie charakteryzujace si¢ stanem zapalnym, obrzgkiem i
Zapalenie spojowek e T 4
zaczerwienieniem spojowki oka

Zapalenie rogowki Zaburzenie charakteryzujace si¢ stanem zapalnym rogdéwki okal

Zaburzenie charakteryzujace si¢ skorg, ktora staje si¢ swedzaca,
Wyprysk czerwona, zmieniona zapalnie, pokryta strupami, pogrubiata,
tuszczaca sie i / lub tworzy pecherze?

Trychomegalia Zaburzenie charakteryzujace s:;;@rslgdmlemym, bujnym wzrostem

Przewlekta, rozlana nieprawidlowo$¢ gruczotéw Meiboma, zwykle
charakteryzujacg si¢ niedroznoscia uj$¢ przewodow gruczotowych
1/lub zmianami jako$ciowymi/iloSciowymi w wydzielinie
gruczotowej®

Dysfunkcja
gruczotow Meiboma

5.3 Metodyka statystyczna

Wszystkie obliczenia statystyczne zostaly przeprowadzone przy uzyciu pakietu

statystycznego StatSoft. Inc. (2014) STATISTICA (data analysis software system) wersja 12.0

oraz arkusza kalkulacyjnego Excel.
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Zmienne ilosciowe zostaly scharakteryzowane za pomocag S$redniej arytmetycznej,
odchylenia standardowego, mediany, wartosci minimalnej i maksymalnej (zakres) oraz 95%
przedziatu ufnosci (ang. Cofidence Interval, Cl). Natomiast zmienne typu jako$ciowego zostaly

przedstawione za pomoca licznos$ci oraz wartosci procentowych (odsetka).

Do sprawdzenia, czy zmienna iloSciowa pochodzita z populacji o rozktadzie normalnym
postuzono si¢ testem W Shapiro-Wilka. Natomiast do sprawdzenia hipotezy o rownych

wariancjach wykorzystano test Levena (Browna-Forsythe’a).

Istotno$¢ réznic pomigdzy dwoma grupami (model zmiennych niepowigzanych) zbadano
testami istotnosci rdznic: t-Studenta (lub w przypadku braku homogeniczno$ci wariancji test
Welcha) lub test U Manna-Whitneya (w przypadku niespetnienia warunkow stosowalnosci
testu t-Studenta lub dla zmiennych zmierzonych na skali porzadkowej). Istotnos¢ réznic
pomiedzy wiecej niz dwoma grupami sprawdzono testem F (ANOVA) lub Kruskala-Wallisa
(w przypadku niespetnienia warunkow stosowalnosci ANOVA). W przypadku otrzymania
istotnych statystycznie roznic pomig¢dzy grupami zastosowano testy post hoc (dla F test Tukeya.
dla Kruskala-Wallisa test Dunna).

W przypadku modelu dwoch zmiennych powigzanych wykorzystano test t-Studenta lub test
kolejnosci par Wilcoxona (w przypadku niespelnienia warunkow stosowalnos$ci testu t-
Studenta lub dla zmiennych zmierzonych na skali porzadkowej). Istotnos¢ roznic pomiedzy
wigce] niz dwoma w modelu zmiennych powigzanych sprawdzano analiza wariancji z
powtarzanymi pomiarami lub testem Friedmana (w przypadku niespeinienia warunkow
stosowalnosci analizy wariancji z powtarzanymi pomiarami lub dla zmiennych zmierzonych na

skali porzadkowej).

Testy niezaleznos$ci Chi-kwadrat wykorzystano dla zmiennych jakosciowych (odpowiednio
z wykorzystaniem korekcji wg Yatesa dla liczebnosci komorek ponizej 10, sprawdzeniem

warunkow Cochrana, doktadny test Fishera).

W celu stwierdzenia powigzania, sily oraz kierunku mig¢dzy zmiennymi zastosowano
analiz¢ korelacji obliczajac wspotczynniki korelacji Pearsona i/lub Spearmana. We wszystkich

obliczeniach za poziom istotnosci przyjeto p=0.05.
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6. WYNIKI

6.1

6.1.1

Charakterystyka badanej populacji

Charakterystyka ogolna

W ramach kwalifikacji wykonano badania okulistyczne u 94 pacjentow (188 oczy). Do

badania zakwalifikowano 82 pacjentéw (163 oczy). W grupie tej znalazto si¢ 78 kobiet oraz 4

mezczyzn, W wieku od 29 do 78 lat.

Badanych podzielono na 3 grupy:

grupe pacjentow leczonych drobnymi czasteczkami (afatynib, sunitynib,
kryzotynib, cerytynib, dabrafenib, trametynib, wismodegib, wemurafenib,
kobimetynib) stanowito 14 pacjentéw (27 oczu).

grupe pacjentdow leczonych przeciwciatami (trastuzumab, panitumumab) stanowito
65 pacjentéw (130 oczu).

grupe pacjentdow leczonych immunoterapig  (ipilimumab, niwolumab,

pembrolizumab) stanowito 3 pacjentow (6 oczu).
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Tabela 6. Charakterystyka badanej grupy

Liczba Liczba
Lek Wskazanie do leczenia ., ocenionych
pacjentow oczU
Afatynib Gruczolakorak ptuca 3 6
Sunitynib Rak nerki 1 2
Cerytynib Gruczolakorak ptuca 1 2
Kryzotynib Gruczolakorak ptuca 1 2
Dabrafenib + . _
. Czerniak ztosliwy skory 3 6
Trametynib
Wismodegib Ra}i podstawnokomorkowy 9 3
skory
Wemurafenib + , '
) . Czerniak zto$liwy skory 3 6
Kobimetynib
Trastuzumab Rak piersi 64 128
Panitumumab Gruczolakorak jelita 1 9
grubego
Ipilimumab + , _
. Czerniak zto$liwy skory 1 2
Niwolumab
. Gruczolakorak ptuca
Pembrolizumab 2 4

Czerniak ztosliwy skory
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6.1.2

Dane demograficzne

Tabela 7. Charakterystyka podstawowa grup pacjentow leczonych onkologicznie lekami
celowanymi: drobne czasteczki, przeciwciala, immunoterapia.

Drobne Przeciwciala Immunoterapia Lacznie P-
czgsteczKi (N=65) (N=3) (N=82) value
(N=14)
Wiek 0.7328!
ér. (SD) 54.4 (13.1) 56.0(11.0)  60.7 (19.2) 55.9 (11.5)
zakres 34.0-74.0 29.0-74.0 40.0-78.0 29.0-78.0
mediana 53.5 59.0 64.0 58.0
95%Cl [46.8;61.9] [53.3;58.7]  [12.9:108.4] [53.4;58.4]
Pleé 0.00012
kobieta 12 (85.7%) 65 (100.0%) 1 (33.3%) 78 (95.1%)
Mezczyzna 2 (14.3%) 0 (0.0%) 2 (66.7%) 4 (4.9%)
Droga podania leku 0.00012
doustna 14 0 (0.0%) 0 (0.0%) 14 (17.1%)
(100.0%)
dozylna 0(0.0%) 46 (70.8%)  3(100.0%) 49 (59.8%)
podskérna 0(0.0%) 19(29.2%) 0 (0.0%) 19 (23.2%)
Rodzaj nowotworu 0.00012
rak podstaw. skory 2 (14.3%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 2 (2.4%)
czerniak ztosliwy skory | 6 (42.9%) 0 (0.0%) 2 (66.7%) 8 (9.8%)
gruczolakorak ptuca 5(35.7%) 0 (0.0%) 1 (33.3%) 6 (7.3%)
grucz. jelita grubego 0 (0.0%) 1 (1.5%) 0 (0.0%) 1 (1.2%)
rak nerki 1 (7.1%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1(1.2%)
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rak piersi 0(0.0%) 64 (985%) 0 (0.0%) 64 (78.0%)
Palenie tytoniu 0.36762

0(0.0%) 7(10.8%)  0(0.0%) 7 (8.5%)

IKruskal-Wallis,2Chi-kwadrat

Sredni wiek pacjentéw leczonych drobnymi czasteczkami wynosit 54.4 lat (SD 13.1, zakres
34-74 lat), przeciwciatami 56.0 lat (SD 11.0, zakres 29-74 lat) oraz immunoterapig 60.7 (SD

19.2, zakres 40-78 lat). Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic wieku w grupach
badanych (p=0.7328).

Rozktad pici roznil si¢ w sposob istotny statystycznie w poszczegdlnych grupach
(p=0.0001). Odsetki kobiet w grupach leczonych onkologicznie lekami celowanymi: drobne

czasteczki, przeciwciala i immunoterapia wynosity odpowiednio 85.7%, 100.0% i 33.3%.

W poszczegolnych grupach w sposob istotny statystycznie roznil si¢ rozktad dréog podania

leku oraz rodzaju nowotworu (p=0.0001).

Rozktad obecnie palgcych tyton W poszczegolnych grupach pacjentdw nie rdznit si¢ w

sposob istotny statystycznie (p=0.3676).
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6.1.3 Chemioterapia

Tabela 8. Charakterystyka poréwnawcza grup pacjentéw leczonych onkologicznie
lekami celowanymi: drobne czasteczki, przeciwciala, immunoterapia, z uwzglednieniem
stosowanej chemioterapii przed rozpoczeciem terapii celowanej

Drobne Przeciwciala Immunoterapia kLacznie P-
teczki I
CZ3steCzKi (N:65) (N:3) (N:82) value
(N=14)
W okresie 2 tygodni przed | 0(0.0%) 51 (78.5%) 0 (0.0%) 51 0.00011
: (62.2%)
leczeniem
W okresie 3 miesiecy przed | 0 (0.0%) 17 (26.2%) 0 (0.0%) 17 0.0605*
: (20.7%)
leczeniem
W ciagu 6 miesiecy przed |0 (0.0%) 24 (36.9%) 0 (0.0%) 24 0.0118!
: (29.3%)
leczeniem

IChi-kwadrat

Wszyscy chorzy leczeni przeciwciatami w okresie poprzedzajacym leczenie celowane
otrzymywali chemioterapig, w tym 78,5% przypadkow w okresie 2 tygodni. Rozktad
stosowania chemioterapii w okresie 2 tygodni i 6 miesi¢cy przed rozpoczeciem leczenia
celowanego: drobne czasteczki, przeciwciata i immunoterapia roznit si¢ w sposob istotny

statystycznie (p<0.05).

Dla pozostatych poréwnan nie stwierdzono istotnych statystycznie zaleznosci.
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6.1.4 Inne leczenie onkologiczne

Tabela 9. Charakterystyka poréwnawcza pacjentow leczonych onkologicznie lekami
celowanymi: drobne czgsteczki, przeciwciala, immunoterapia, z uwzglednieniem
réwnoczasowego stosowania hormonoterapii

Drobne czasteczki Przeciwciala Immunoterapia kLacznie P-
|
(N=14) (N=65) (N=3) (N=g2) VU°
Hormonoterapia | 0 (0.0%) 26 (40.0%) 0 (0.0%) 26 0.0069*
(31.7%)

IChi-kwadrat

Wsrod leczonych przeciwciatami  40% (31,7% ogoélu badanych) otrzymywato

jednoczasowo hormonoterapig.
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Realizacje¢ zaplanowanych elementéw badania okulistycznego w analizowanym w pracy

materiale przedstawia Tabela 10.

Tabela 10. Realizacja badan w analizowanych grupach (n=liczba oczu).

o | = o) 4 %

2102 88|z o 3|8
o) 2 2| e |82/ 2| 4] 2/37| o

= o Tl =2 e = vg) o

5 S| 2| |3 =% 35| c| /5] Q9
=3 o = Q <) — > =

o = & | & 2|2 5| & = 3 | 2

[e) ~ @ & 3 g @D o -

S | 2 =) = | &

® ) @ c
1 27 27 27 27 27 27 | 23 | 26

Drobne
. 2 27 27 27 27 27 27 | 21| 22
czasteczki

3 21 21 21 21 19 19 | 13| 21
1 | 130 130 130 128 128 | 130 | 86 | 118
Przeciwciata 2 | 128 128 128 128 128 | 120 | 92 | 123
3 124 124 124 124 124 | 120 | 98 | 121
1 6 6 6 6 6 6 4 6
Immunoterapia | 2 4 4 4 4 4 4 2 4
3 4 4 4 4 4 4 2 4
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6.2 Dzialania niepozadane

Tabela 11. Charakterystyka poréwnawcza oczu pacjentéw leczonych onkologicznie
lekami celowanymi: drobne czasteczki, przeciwciala, immunoterapia, z uwzglednieniem

wystepowania i stopnia nasilenia dzialan niepozadanych w I badaniu kontrolnym.

Drobne Przeciwciala Immunoterapia Lacznie P-

czasteczki (N=130) (N=6) (N=163) value

(N=27)
Retinopatia 0.0372¢
stopien 1 1(3.7%)  0(0.0%) 0 (0.0%) 1 (0.6%)
stopien 2 1(3.7%)  0(0.0%) 0 (0.0%) 1 (0.6%)
Obrzek okolooczodolowy 0.0061*
stopien 1 2(74%)  0(0.0%) 0 (0.0%) 2 (1.2%)
stopien 2 0(0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Suche oko 0.1948*
stopien 1 1(3.7%)  0(0.0%) 0 (0.0%) 1 (0.6%)
stopien 2 0(0.0%) 4 (3.1%) 0 (0.0%) 4 (2.5%)
Trychomegalia 0.0034*
stopien 1 4(14.8%) 2 (1.5%) 0 (0.0%) 6 (3.7%)
stopien 2 0(0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Zapalenie spojowek 0.1432!
stopien 1 0(0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
stopien 2 0(0.0%) 14 (10.8%) 0 (0.0%) 14

(8.6%)
Lzawienie 0.2587*
stopien 1 0(0.0%)  0(0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
stopien 2 0(0.0%) 10 (7.7%) 0 (0.0%) 10
(6.1%)
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Egzema skoéry powiek
stopien 1

stopien 2
Swiatlowstret

stopien 1

stopien 2

Dysfunkcja gruczoléw Meiboma
stopien 1

stopien 2

Nieostre widzenie
stopien 1

stopien 2

IChi-kwadrat

0 (0.0%)

0 (0.0%)

0 (0.0%)

0 (0.0%)

0 (0.0%)

0 (0.0%)

0 (0.0%)

2 (7.4%)

0 (0.0%)

1 (0.8%)

2 (1.5%)

0 (0.0%)

2 (1.5%)

0 (0.0%)

0 (0.0%)

2 (1.5%)

0 (0.0%)

0 (0.0%)

0 (0.0%)

0 (0.0%)

0 (0.0%)

0 (0.0%)

0 (0.0%)

0 (0.0%)

0 (0.0%)

1 (0.6%)

2 (1.2%)

0 (0.0%)

2 (1.2%)

0 (0.0%)

0 (0.0%)

4 (2.5%)

0.8801*

0.7734*

0.7734*

0.1851!

Po 3 miesigcach trwania leczenia nieprawidtowe zmiany oczne (stopien 1 i 2) w zakresie

badanych parametrow dotyczyly ogdétem nielicznych przypadkow (0,6-1,2% oczu), za

wyjatkiem suchego oka, trychomegalii, 1zawienia 1 zapalenia spojowek, ktore obserwowano

odpowiednio w 3,1%, 3,7%, 6,1% i 8,6% oczu. Nieostre widzenie dotyczyto 2,5% ogdtu oczu

zbadanych. W poszczegolnych grupach

rozktad

wystepowania retinopatii,

obrzeku

okotooczodotowego oraz trychomegalii roznit si¢ w sposob istotny statystycznie; czesciej

dotyczyt oczu u chorych leczonych drobnymi czasteczkami.
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Tabela 12. Charakterystyka poréwnawcza oczu pacjentéw leczonych onkologicznie
lekami celowanymi: drobne czasteczKi, przeciwciala, immunoterapia, z uwzglednieniem
wystepowania i stopnia nasilenia dzialan niepozadanych w Il badaniu kontrolnym.

Drobne Przeciwciala Immunoterapia Lacznie P-
czgsteczKi (N=130) (N=6) (N=163) value
(N=27)
Suche oko 0.1851*
stopiefi 1 0(0.0%)  0(0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
stopien 2 2(7.4%) 2 (1.5%) 0 (0.0%) 4 (2.5%)
Trychomegalia 0.0034*
stopien 1 4(148%) 2 (1.5%) 0 (0.0%) 6 (3.7%)
stopien 2 0(0.0%)  0(0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Zapalenie spojowek 0.4058!
stopien 1 2(7.4%) 4 (3.1%) 0 (0.0%) 6 (3.7%)
stopien 2 0(0.0%)  10(7.7%) 0 (0.0%) 10
(6.1%)
Lzawienie 0.2587*
stopien 1 0(0.0%)  0(0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
stopieh 2 0(0.0%)  10(7.7%) 0 (0.0%) 10
(6.1%)
Dysfunkcja gruczolow Meiboma 0.7913!
stopien 1 2(74%)  8(6.2%) 0 (0.0%) 10
(6.1%)
stopieh 2 0(0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Zapalenie rogowki 0.0306"
stopief 1 2(7.4%)  0(0.0%) 0 (0.0%) 2 (1.2%)
stopieh 2 0(0.0%) 2 (L5%) 0 (0.0%) 2 (1.2%)

1Chi-kwadrat
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Po 6 miesigcach trwania leczenia nieprawidlowosci oczne w stopniu 1 lub 2 w zakresie
badanych parametréw dotyczyly 2,4-6,1% ogdéhu oczu, jedynie zapalenie spojowek w stopniu
11 2 zaobserwowano u odpowiednio 3,7% i 6,1%, tj. 9,8% ogotu oczu. Rozktad wystepowania
trychomegalii oraz zapalenia rogdwki roznit si¢ istotnie w poszczegdlnych grupach. Objawy te
w stopniu 1 obserwowano u 14,8% 1 7,4% oczu poddanych leczeniu drobnymi czgsteczkami.
W zakresie stopnia 2 toksyczno$ci posrdd analizowanych zmian ocznych, po 6 miesigcach
terapii, najczestsze, dotyczace 7,7% oczu byly zapalenie spojowek i tzawienie w grupie

leczonej przeciwcialami.
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Tabela 13. Charakterystyka poréwnawcza oczu pacjentow leczonych trastuzumabem
dozylnie i podskornie pod wzgledem czestosci wystapienia dzialan niepozadanych w |

badaniu kontrolnym.

Dozylna droga Podskorna P-value

podania leku droga podania

(N=90) leku

(N=38)

Suche oko 0.1867*
stopien 1 0 (0.0%) 0 (0.0%)
stopien 2 4 (4.4%) 0 (0.0%)
Zapalenie spojowek 0.1814!
stopien 1 0 (0.0%) 0 (0.0%)
stopien 2 12 (13.3%) 2 (5.3%)
L.zawienie 0.03241
stopien 1 0 (0.0%) 0 (0.0%)
stopien 2 10 (11.1%) 0 (0.0%)
Egzema skory powiek 0.51421
stopien 1 0 (0.0%) 0 (0.0%)
stopien 2 1(1.1%) 0 (0.0%)
Swiatlowstret 0.35431
stopien 1 2 (2.2%) 0 (0.0%)
stopien 2 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Dysfunkecja gruczoléw Meiboma 0.35431
stopien 1 2 (2.2%) 0 (0.0%)
stopien 2 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Nieostre widzenie 0.35431
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stopien 1 0 (0.0%) 0 (0.0%)
stopien 2 2 (2.2%) 0 (0.0%)
'Chi-kwadrat

Analizowane odchylenia w badaniu okulistycznym po 3 miesigcach terapii wykazano
jedynie w grupie oczu chorych leczonych trastuzumabem dozylnie, za wyjatkiem izawienia,

ktore w stopniu 2 odnotowano rowniez przy postaci podskornej tego przeciwciata.
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Tabela 14. Charakterystyka poréwnawcza oczu pacjentow leczonych trastuzumabem
dozylnie i podskornie pod wzgledem czestosci wystapienia dzialan niepozadanych w |1

badaniu kontrolnym

Dozylna droga Podskorna P-value

podania leku droga podania

(N=90) leku

(N=38)

Suche oko 0.35431
stopien 1 0 (0.0%) 0 (0.0%)
stopien 2 2 (2.2%) 0 (0.0%)
Zapalenie spojowek 0.0362!
stopien 1 4 (4.4%) 0 (0.0%)
stopien 2 10 (11.1%) 0 (0.0%)
L.zawienie 0.03241
stopien 1 0 (0.0%) 0 (0.0%)
stopien 2 10 (11.1%) 0 (0.0%)
Dysfunkecja gruczoléw Meiboma 0.0577*
stopien 1 8 (8.9%) 0 (0.0%)
stopien 2 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Zapalenie rogéwki 0.3543!
stopien 1 0 (0.0%) 0 (0.0%)
stopien 2 2 (2.2%) 0 (0.0%)

IChi-kwadrat

Po 6 miesigcach trwania leczenia analizowane odchylenia w badaniu okulistycznym

wykazano jedynie w grupie oczu leczonych trastzumabem dozylnie.
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Dziatania niepozadane ogotem obserwowano w 34% (55) oczu pacjentow objetych
badaniem. Wsrod pacjentow poddanych terapii lekami drobnoczasteczkowymi obserwowano
oczne dziatania niepozadane u 48% (13) oczu, z czego najczesciej stwierdzano trychomegalig.
To dziatanie niepozadane dotyczyto 14 % oczu zarowno w okresie 3 jak 1 6 miesigcy trwania
leczenia. Zmiany te zaobserwowano u 2 pacjentek leczonych afatynibem w I i Il badaniu
kontrolnym. Stopien nasilenia zmian byt niski (stopien 1) i nie wymagal interwencji.
Obustronny obrzg¢k okolooczodotowy w 1 stopniu nasilenia stwierdzono u jednej pacjentki.
Wystepowal on po 3 miesigcach leczenia kryzotynibem, zmiany tej nie obserwowano w
kolejnym badaniu kontrolnym. Jedna pacjentka leczona wemurafenibem oraz kobimetynibem
zglosita przy pierwszym badaniu kontrolnym przemijajace obustronne nieostre widzenie. Po 3
miesigcach terapil stwierdzono u niej stabilng pelng ostro$§¢ widzenia okiem prawym oraz
spadek ostrosci widzenia okiem lewym o 3 rzedy tablicy Snellena w poréwnaniu do badania
wyjsciowego. W drugim badaniu kontrolnym objawy te ustgpity, pacjentka odzyskata peing
ostros¢ widzenia. Suche oko z matowa powierzchnig rogéwki oraz punktowym barwieniem
fluoresceing rogoéwki zaobserwowano u 1 pacjentki leczonej wismodegibem. Zmiang
stwierdzono w 1 oku pacjentki, drugie oko chorej zajete byto naciekiem nowotworowym
obejmujacym powieki. Pacjentka ta nie zglaszata objawow subiektywnych wynikajacych z tego
niepozadanego dziatania leku. Ustgpienie zmian rogdéwkowych uzyskano po zastosowaniu
masci ocznej z witaming A. Obustronny zesp6t suchego oka (z wspotistniejacg trychomegalig),
objawiajacy si¢ uczuciem sucho$ci oczu, obserwowano réwniez u jednej pacjentki po 6
miesigcach leczenia afatynibem. Pacjentce tej zalecono stosowanie kropli nawilzajacych.
Retinopatie, ktora wystgpita juz po miesigcu trwania onkologicznej terapii odnotowano u jednej
pacjentki leczonej wemurafenibem z kobimetynibem. Stwierdzono stabilng, petng ostrosé¢
widzenia w jednym oku (stopien 1 nasilenia dzialania niepozadanego) i spadek ostrosci
widzenia w drugim o 1 rzad na tablicy Snellena (stopien 2). W badaniu SOCT plamki zottej
ujawniono obustronne, asymetryczne nagromadzenie plynu podsiatkowkowego. Chorej
wlaczono miejscowe (bromfenak) 1 doustne (kwas acetylosalicylowy, diklofenak) leczenie
przeciwzapalne oraz doustne leczenie uszczelniajace naczynia krwionos$ne (dobesylan wapnia,
trokserutyna), z kontynuacja leczenia onkologicznego. Remisj¢ zmian w badaniu SOCT oraz
petng ostros¢ widzenia uzyskano po 2 miesigcach, stad stosowanie miejscowe bromfenaku oraz
ogoblne kwasu acetylosalicylowego przedtuzono. Po 6 miesigcach onkologicznej terapii nie

zaobserwowano zmian w plamce zottej.
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W grupie pacjentow leczonych inhibitorami drobnoczgsteczkowymi w drugim badaniu
kontrolnym, po uptywie 6 miesi¢gcy terapii onkologicznej, stwierdzono pojawienie si¢
nastepujacych dziatan niepozadanych: zapalenie spojowek, punktowate zapalenie rogdwki oraz
dysfunkcja gruczoléw Meiboma. Dziatania te byly lagodne (stopien 1). Obustronne,
bezobjawowe zapalenie spojowek o charakterze odczynu grudkowego stwierdzono u 1
pacjentki leczonej wismodegibem. Punktowate zapalenie rogowki oraz dysfunkcje¢ gruczotow
Meiboma, objawiajaca si¢ pienista wydzieling na brzegach powiek, z towarzyszaca
trychomegalig, obserwowano w obu oczach pacjentki leczonej afatynibem. Zalecono higieng

brzegdow powiek oraz stosowanie kropli nawilzajacych.

W grupie pacjentdw leczonych przeciwciatami dziatania niepozadane obserwowano w 32%
(42) oczu. Najczgsciej stwierdzano zapalenie spojowek, ktore dotyczyto pacjentek leczonych
trastuzumabem (11% w Il i 1l badaniu). U wszystkich nasilenie zmian po 3 miesigcach
leczenia okreslono na 2 stopien, natomiast po 6 miesigcach zmiany w stopniu 2 obserwowano
u 8%, a u pozostatych 3,1% poprawe do stopnia 1. Zglaszane objawy to tzawienie (8 oczu),
uczucie suchosci oczu (6 oczu), uczucie szczypania oczu (6 oczu), $wiad oka (4 oczu), uczucie
ciata obcego pod powiekami (2 oczu), nieostre widzenie (2 oczu), przekrwienie oczu (2 oczu).
U wszystkich w badaniu lampg szczelinowg stwierdzono odczyn grudkowy spojowek. Spadek
ostro$ci widzenia (od 1 do 3 rzedow na tablicy Snellena) w tej grupie stwierdzono w | badaniu
kontrolnym w 3 oczach badanych, w II badaniu kontrolnym 2 oczu odzyskato pierwotng ostros¢
widzenia, w jednym utrzymywat si¢ niepelny spadek ostrosci widzenia (o 1 rzad). W jednym
oku z zapaleniem spojowek stwierdzonym w II badaniu kontrolnym odnotowano spadek
ostrosci widzenia o 2 rzedy. Wsrod pacjentek, u ktorych w I badaniu obserwowano zapalenie
spojowek wlaczono nastepujace leczenie miejscowe: ketotifen (2 oczu — uzyskano ustgpienie
objawow), krople nawilzajace (4 oczu — uzyskano ustgpienie objawoéw w 2 oczach, brak
poprawy w 2), krople steroidowe (0,1% dexamethasone) z kroplami nawilzajagcymi (6 oczu —
uzyskano ustgpienie objawoéw w 2 oczach, zmniejszenie w 2 oczach, brak poprawy w 2). U
jednej pacjentki (2 oczu) objawy zapalenia spojowek ustgpity w II badaniu pomimo nie
wlaczenia leczenia. Zapaleniu spojowek u jednej pacjentki (1 oko) towarzyszyta egzema skory
powieki. Ustgpienie zmian skoérnych uzyskano po wdrozeniu miejscowo 1% masci z
detreomycyna. U 4 pacjentek (8 oczu), u ktérych stwierdzono zapalenie spojowek w Il badaniu

kontrolnym zalecono krople nawilzajace.

Obustronne 1zawienie (II stopien nasilenia) zglosito na I badaniu kontrolnym 5 pacjentek

leczonych trastuzumabem. U jednej z nich tzawieniu towarzyszyly wczesniej nie stwierdzane
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Swiatlowstret oraz cechy dysfunkcji gruczotow Meiboma. Nie obserwowano utrzymywania si¢
objawow mimo braku interwencji u tej pacjentki. U innej pacjentki tzawienie oczu, ktéremu
towarzyszylo uczucie obrzeku w nosie, Ustgpitlo po zastosowaniu doustnie klemastyny, u
kolejnej nawilzajacych kropli ocznych. U dwoch pacjentek, ktorym nie wdrozono leczenia,
tzawienie utrzymywato si¢ w II badaniu kontrolnym. Trzy pacjentki leczone trastuzumabem
zglosity tzawienie dopiero po 6 miesigcach terapii, U jednej z nich odnotowano ponadto cechy

dysfunkcji gruczotéw Meiboma.

Dysfunkcje gruczotow Meiboma, pod postacig pienistej wydzieliny na brzegach powiek, u
pacjentek leczonych trastuzumabem stwierdzano czesciej po 6 miesigcach leczenia (2 oczu po

3 miesigcach, 8 po 6 miesigcach).

Cechy zespotu suchego oka (II stopien nasilenia), objawiajacy si¢ uczuciem suchosci oczu,
zglosity na I badaniu kontrolnym 2 pacjentki leczone trastusumabem. Pomimo wtaczenia kropli
nawilzajacych u jednej z nich, objawy sucho$ci oczu utrzymywaty si¢ w kolejnym badaniu, u

drugiej pojawito si¢ rowniez tzawienie oczu. Chorym zalecono kontynuacje nawilzania oczu.

Obustronne punktowate zapalenie rogéwki cze$ciowo wybarwiajace si¢ fluoresceing
odnotowano u jednej pacjentki leczonej 6 miesigcy trastuzumabem, zalecono stosowanie kropli

nawilzajacych.

Trychomegali¢, nie wymagajaca interwencji (stopien 1), stwierdzono u 1 pacjentki

otrzymujgcej panitumumab, w | i Il badaniu kontrolnym.
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Tabela 15. Dzialania niepozadane (w stopniu nasilenia 1 i 2) obserwowane w badanych
grupach lekow onkologicznych

Lek Przydatki oka | Spojowka Odcmel_< Odcinek Inne
przedni tylny
Trychomegalia rzoagg!fl?i'e
Afatynib Dysfunlfqa
gruczolow
Meiboma Suche oko
Wemurafenib Retinopatia Nieostre
Kobimetynib P widzenie
. Obrzek
Kryzotynib okotooczodotowy
Wismodegib Suche oko
Dysfunkcja Zapalenie | Zapalenie Nieostre
gruczotow spojowek | rogowki widzenie
Trastuzumab Meiboma Suche oko Lzawienie
Egzema powiek Swiatlowstret
Panitumumab | Trichomegalia Zap.qlenle
spojowek
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6.3 Analiza badanych parametrow

6.3.1 Ostros¢ widzenia

Tabela 16. Charakterystyka poréwnawcza oczu pacjentéw leczonych onkologicznie
lekami celowanymi: drobne czasteczki, przeciwciala, immunoterapia, pod wzgledem
ostrosci widzenia w kolejnych badaniach

Drobne czasteczki ~ Przeciwciala Immunoterapia Lacznie P-value
(N=27) (N=130) (N=6) (N=163)

Przed leczeniem 0.0960"

ér. (SD) 0.92 (0.18) 0.90(0.22)  0.85(0.14) 0.91 (0.21)

Zakres 0.30-1.00 0.01-1.00 0.70-1.00 0.01-1.00

mediana 1.00 1.00 0.85 1.00

95%Cl [0.85:1.00] [0.87:0.94]  [0.71;0.99] [0.87;0.94]

po 3 mies. 0.0513!

ér. (SD) 0.90 (0.19) 0.90(0.23)  0.80 (0.14) 0.90 (0.22)

Zakres 0.30-1.00 0.01-1.00 0.70-1.00 0.01-1.00

mediana 1.00 1.00 0.75 1.00

95%Cl [0.83:0.97] [0.86:0.94]  [0.57;1.03] [0.86:0.93]

po 6 mies. 0.3609!

ér. (SD) 0.94 (0.15) 0.91(0.23)  0.85(0.17) 0.91 (0.22)

Zakres 0.40-1.00 0.01-1.00 0.70-1.00 0.01-1.00

Mediana 1.00 1.00 0.85 1.00

95%Cl [0.87;1.01] [0.87:0.95]  [0.57;1.13] [0.87:0.95]

P-value 0.11462 0.64222 - 0.22062

IKruskal-Wallis;?Friedman
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Srednia warto$¢ ostrosci widzenia w badanej grupie w chwili rozpoczecia leczenia
onkologicznego przy uzyciu lekéw drobnoczasteczkowych wynosita 0.92 (SD 0.18, zakres
0.30-1.00), przeciwciatami — 0.90 (SD 0.22, zakres 0.01-1.00) oraz immunoterapig — 0.85 (SD
0.14, zakres 0.70-1.00). Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic wyjsciowej ostroSci

widzenia w badanych grupach (p=0.0960).

Srednia warto$¢ ostrosci widzenia w badaniu po 3 miesiacach trwania onkologicznej terapii
drobnymi czgsteczkami wynosita 0.90 (SD 0.19, zakres 0.30-1.00), przeciwciatami — 0.90 (SD
0.23, zakres 0.01-1.00) oraz immunoterapia — 0.80 (SD 0.14, zakres 0.70-1.00). Nie
stwierdzono istotnych statystycznie roznic ostro$ci widzenia w badaniu po 3 miesigcach

trwania leczenia wzgledem grup (p=0.0513).

Srednia warto$¢ ostroéci widzenia w badaniu po 6 miesiacach onkologicznej terapii
drobnymi czasteczkami wynosita 0.94 (SD 0.15, zakres 0.40-1.00), przeciwciatami — 0.91 (SD
0.23, zakres 0.01-1.00) oraz immunoterapig — 0.85 (SD 0.17, zakres 0.70-1.00) i nie rdznita sie
wzgledem grup (p=0.3609).

Nie stwierdzono istotnej statystycznie w badanych grupach zmiany ostrosci widzenia w

analizowanym czasie leczenia onkologicznego.
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6.3.2

Cisnienie wewnatrzgalkowe

Tabela 17. Charakterystyka poréwnawcza oczu pacjentéw leczonych onkologicznie
lekami celowanymi: drobne czasteczki, przeciwciala, immunoterapia, z uwzglednieniem
ciSnienia wewnatrzgaltkowego w kolejnych badaniach

Drobne Przeciwciala Immunoterapia kLacznie P-
czgsteczki (N=130) (N=6) (N=163) value
(N=27)

Przed leczeniem 0.6237*

ér. (SD) 16.2 (3.3) 15.6 (3.3) 15.6 (3.2) 15.7 (3.3)

Zakres 9.3-23.1 9.5-29.6 12.3-19.9 9.3-29.6

mediana 16.3 15.5 14.8 15.7

95%Cl [14.9;17.5] [15.1;16.2]  [12.2;19.0] [15.2;16.2]

po 3 mies. 0.85711

ér. (SD) 15.3 (2.9) 15.2 (3.1) 14.6 (1.1) 15.2 (3.0)

Zakres 9.8-22.8 9.3-23.9 13.2-15.5 9.3-23.9

mediana 14.7 14.6 14.8 14.6

95%ClI [14.2;16.5] [14.7;15.7]  [12.9;16.2] [14.7;15.7]

po 6 mies. 0.75891

ér. (SD) 15.8 (2.9) 153(2.8)  155(3.3) 15.4 (2.8)

Zakres 9.8-21.0 9.6-22.8 11.4-18.9 9.6-22.8

mediana 15.5 15.0 15.9 15.1

95%ClI [14.5;17.1] [14.8;15.8]  [10.3;20.7] [14.9;15.8]

P-value 0.26362 0.39882 0.2231? 0.23042

IKruskal-Wallis;?Friedman
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Srednia warto$é ci$nienia wewnatrzgatkowego przed rozpoczeciem leczenia drobnymi
czasteczkami wynosita 16.2 (SD 3.3, zakres 9.3-23.1), przeciwciatami — 15.6 (SD 3.3, zakres
9.5-29.6) oraz immunoterapig — 15.6 (SD 3.2, zakres 12.3-19.9), nie r6znigc si¢ istotnie migdzy

grupami.

Po 3 miesigcach trwania leczenia celowanego $rednia warto$¢  ci$nienia
wewnatrzgatkowego wynosita odpowiednio wynosita 15.3 (SD 2.9, zakres 9.8-22.8), 15.2 (SD
3.0, zakres 9.3-23.9) oraz 14.6 (SD 1.1, zakres 13.2-15.5) wsrod leczonych drobnymi

czasteczkami, przeciwciatami oraz immunoterapig.

W badaniu kontrolnym po 6 miesigcach trwania terapii wartosci te wynosity odpowiednio
15.8 (SD 2.9, zakres 9.8-21.0), 15.3 (SD 2.8, zakres 9.6-22.8) oraz 15.5 (SD 3.3, zakres 11.4-
18.9).

Nie stwierdzono w badanych grupach istotnych roznic wartosci cisnienia

wewnatrzgatkowego po 3 miesigcach (p=0.8571) oraz po 6 miesigcach leczenia (p=0.7589).

W badanych grupach nie stwierdzono ponadto istotnych zmian ci$nienia

wewnatrzgatkowego w czasie.
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6.3.3 Czas przerwania filmu Izowego (TBUT)

Tabela 18. Charakterystyka por6wnawcza oczu pacjentéw leczonych onkologicznie
lekami celowanymi: drobne czasteczki, przeciwciala, immunoterapia, z uwzglednieniem

czasu przerwania filmu lzowego (TBUT) w kolejnych badaniach

Drobne czgsteczki Przeciwciala Immunoterapia kLacznie P-
(N=27) (N=130) (N=6) (N=163) ValUe
Przed leczeniem 0.1937*
ér. (SD) 7.1(4.1) 8.4 (4.1) 8.5 (2.3) 8.2 (4.1)
Zakres 2.0-20.0 2.0-26.0 5.0-10.0 2.0-26.0
mediana 6.0 8.0 10.0 8.0
95%ClI [5.5:8.7] [7.7:9.1] [6.0;11.0] [7.5:8.8]
po 3 mies. 0.3154!
ér. (SD) 8.6 (3.6) 8.0 (3.8) 6.0 (1.6) 8.0 (3.8)
Zakres 3.0-20.0 2.0-24.0 4.0-8.0 2.0-24.0
mediana 8.0 7.0 6.0 7.0
95%ClI [7.2;10.0] [7.3:8.7] [3.4:8.6] [7.5:8.6]
po 6 mies. 0.83821
ér. (SD) 7.9 (3.1) 7.7 (3.9) 8.0 (2.3) 7.7 (3.3)
Zakres 2.0-15.0 2.0-18.0 6.0-10.0 2.0-18.0
mediana 8.0 7.0 8.0 8.0
95%ClI [6.5:9.2] [7.1:8.3] [4.3:11.7] [7.2:8.3]
P-value 0.0600? 0.42142 0.60652 0.91942

IKruskal-Wallis:2Friedman
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Srednia warto$é czasu przerwania filmu tzowego (TBUT) przed rozpoczeciem leczenia
pacjentow drobnymi czgsteczkami wynosita 7.1 (SD 4.1, zakres 2.0-20.0), przeciwciatami —
8.4 (SD 4.1, zakres 2.0-26.0) oraz immunoterapiag — 8.5 (SD 2.3, zakres 5.0-10.0). Nie
stwierdzono istotnych réznic czasu przerwania filmu tzowego (TBUT) wzgledem grup

(p=0.1937).

Po 3 miesigcach trwania leczenia srednia warto$¢ czasu przerwania filmu zowego (TBUT)
wsréd leczonych drobnymi czgsteczkami wynosita 8.6 (SD 3.6, zakres 3.0-20.0),
przeciwciatami — 8.0 (SD 3.8, zakres 2.0-24.0) oraz immunoterapig — 6.0 (SD 1.6, zakres 4.0-
8.0).

W badaniu po 6 miesigcach trwania leczenia $rednia warto$¢ czasu przerwania filmu
tzowego (TBUT) wérdd pacjentéw leczonych drobnymi czgsteczkami wynosita 7.9 (SD 3.1,
zakres 2.0-15.0), przeciwciatami 7.7 — (SD 3.4, zakres 2.0-18.0) oraz immunoterapig 8.0 — (SD
2.3, zakres 6.0-10.0).

Po 3 miesigcach (p=0.3154) oraz po 6 miesigcach (p=0.8382) trwania leczenia celowanego

nie stwierdzono istotnych ro6znic czasu przerwania filmu tzowego (TBUT) wzgledem grup.

W badanych grupach onkologicznych lekéw celowanych nie stwierdzono istotnej zmiany

przerwania filmu tzowego (TBUT) w czasie.
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6.3.4 Barwienie rogowki

Tabela 19. Charakterystyka poréwnawcza oczu pacjentow leczonych onkologicznymi
lekami celowanymi: drobne czasteczki, przeciwciala, immunoterapia, z uwzglednieniem
pozytywnego barwienia rogowki w kolejnych badaniach

Drobne czasteczki  Przeciwciala Immunoterapia Lacznie P-
|
(N=27) (N=130) (N=6) (N=163) “21°
Przed leczeniem | 2 (7.4%) 16 (12.5%) 0 (0.0%) 18 0.5169!
(11.0%)
Po 3 mies. 3(11.1%) 6 (4.7%) 0 (0.0%) 9 (5.7%) 0.3736!
Po 6 mies. 2 (9.5%) 12 (9.7%) 0 (0.0%) 14 0.8079!
(9.4%)
P-value <0.3679° <0.03122 - <0.06572

Chi-kwadrat; °Q Cochrana

W grupie pacjentdow leczonych przeciwciatami rozktad pozytywnego barwienia rogowki w
czasie leczenia roznit si¢ w sposob istotny statystycznie (p<0.0312). W badaniu wyj$ciowym,
w I oraz w II badaniu kontrolnym pozytywny wynik barwienia rogowki obserwowano
odpowiednio u 12,5%, 4,7% oraz 9,7% pacjentéw. Dla pozostatych porownan nie stwierdzono

istotnych statystycznie zalezno$ci w czasie.
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6.3.5

Test Schirmera

Tabela 20. Charakterystyka poréwnawcza oczu pacjentow leczonych onkologicznymi
lekami celowanymi: drobne czasteczki, przeciwciala, immunoterapia, z uwzglednieniem

wartosci wyniku testu Schirmera

Drobne Przeciwciala Immunoterapia Lacznie P-
czgsteczki (N=130) (N=6) (N=163) value
(N=27)

Przed leczeniem 0.5541!

ér. (SD) 20.3 (9.7) 221(10.1)  25.0(9.4) 21.9 (10.0)

Zakres 5.0-35.0 2.0-35.0 15.0-35.0 2.0-35.0

mediana 20.0 21.0 24.0 21.0

95%Cl [16.5:24.1] [20.4:23.9]  [15.2;34.8] [20.4:23.5]

po 3 mies. 0.4550?

ér. (SD) 23.7 (10.1) 23.6 (115)  17.0 (1.4) 23.4 (11.1)

Zakres 5.0-35.0 0.0-36.0 15.0-18.0 0.0-36.0

mediana 25.0 25.5 17.5 25.0

95%ClI [19.7;27.7] [215:25.7]  [14.7;19.3] [21.6;25.2]

po 6 mies. 0.65931

ér. (SD) 24.2 (9.6) 24.3(10.9)  29.0(7.3) 24.4 (10.6)

Zakres 11.0-35.0 2.0-35.0 20.0-35.0 2.0-35.0

Mediana 25.0 26.0 30.5 26.0

95%ClI [19.8;28.5] [22.3;:26.2]  [17.3;40.7] [22.6;26.1]

P-value 0.08462 0.58942 0.15612 0.15452

IKruskal-Wallis; 2Friedman
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Srednia warto$é wyniku testu Schirmera przed rozpoczeciem leczenia nie réznita si¢ w
analizowanych grupach onkologicznego leczenia. Nie stwierdzono ponadto, wptywu leczenia
na $rednig warto$¢ wyniku testu w badaniu wykonanym po uptywie 3 i 6 miesigcy trwania

terapii.
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6.3.6 Poczucie kontrastu

Tabela 21. Charakterystyka poréwnawcza oczu pacjentéw leczonych onkologicznie
lekami celowanymi: drobne czasteczKi, przeciwciala, immunoterapia, z uwzglednieniem
wartosci pomiaru poczucia kontrastu (czes¢ pionowa, czestotliwosé 1.5 cpd)

Drobne Przeciwciala Immunoterapia kLacznie P-
czgsteczki (N=130) (N=6) (N=163) value
(N=27)
Przed leczeniem 0.9669'
ér. (SD) 6.2 (1.3) 6.1 (1.1) 6.0 (0.8) 6.1 (1.2)
zakres 5.0-8.0 4.0-8.0 5.0-7.0 4.0-8.0
mediana 6.0° 6.0 6.0 6.0°
95%ClI [5.6:6.8] [5.8:6.3] [4.7:7.3] [5.9:6.3]
po 3 mies. 0.0055?
ér. (SD) 6.9 (1.1) 6.0 (1.2) 5.5 (0.7) 6.2(12) °0.0079
zakres 5.0-8.0 3.0-8.0 5.0-6.0 3.0-8.0
mediana 7.0° 6.0° 55 6.0
95%Cl [6.4:7.4] [5.8:6.3] [-0.9;11.9] [5.9:6.4]
po 6 mies. 0.0005*
ér. (SD) 7.6 (0.7) 6.3 (1.2) 75(0.7) 6.4 (1.2) 20.0011
zakres 6.0-8.0 4.0-8.0 7.0-8.0 4.0-8.0
mediana 8.0%° 6.0° 7.5 6.0
95%Cl [7.2:8.0] [6.0:6.5] [1.1:13.9] [6.2:6.7]
P-value 0.00062 >0.05? - 0.00142
bp<0.05 bp<0.05

'Kruskal-Wallis; 2Friedman; °post-hoc Dunna
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W analizowanych grupach oczu warto$ci pomiaru poczucia kontrastu (cze$¢ pionowa —

czestotliwos$¢ 1.5 cpd) przed onkologicznym leczeniem nie roéznity si¢ w grupach (p=0.9669).

W badaniu po 3 miesigcach wartosci poczucia kontrastu byty istotnie wyzsze w grupie oczu
pacjentow poddanych leczeniu drobnymi czasteczkami w pordwnaniu do grupy przeciwciat
(p=0.0079). Podobng zalezno$¢ (p=0.0011) odnotowano w drugim badaniu kontrolnym. W
grupie leczonej drobnymi czasteczkami stwierdzono istotny (p=0.0006) wzrost poczucia
kontrastu (cze$¢ pionowa — czestotliwos¢ 1.5 cpd) po uptywie 6 miesigcy terapii w porownaniu

do wartosci sprzed leczenia.
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Tabela 22. Charakterystyka poréwnawcza oczu pacjentéw leczonych onkologicznie
lekami celowanymi: drobne czasteczki, przeciwciala, immunoterapia, z uwzglednieniem
wartosci pomiaru poczucia kontrastu (czes¢ pionowa, czestotliwosé 3 cpd)

Drobne Przeciwciala Immunoterapia kLacznie P-
czgsteczki (N=130) (N=6) (N=163) value
(N=27)
Przed leczeniem 0.0204!
ér. (SD) 6.9 (0.6) 6.4 (0.7) 6.5 (0.6) 6.5(0.7) 20.0369
zakres 6.0-8.0 5.0-8.0 6.0-7.0 5.0-8.0
mediana 7.0° 7.0 6.5 7.0
95%Cl [6.7:7.2] [6.3:6.6] [5.6;7.4] [6.4:6.7]
Po 3 mies. >0.05*
ér. (SD) 6.8 (0.7) 6.4 (0.7) 7.0 (0.0) 6.5 (0.7)
zakres 5.0-8.0 5.0-8.0 7.0-7.0 5.0-8.0
mediana 7.0 6.0° 7.0 7.0
95%ClI [6.4:7.1] [6.2:6.5] [0.0;0.0] [6.3:6.6]
po 6 mies. 0.30121
ér. (SD) 6.8 (0.6) 6.6 (0.6) 7.0 (0.0) 6.6 (0.6)
zakres 6.0-8.0 5.0-8.0 7.0-7.0 5.0-8.0
mediana 7.0 7.0° 7.0 7.0
95%Cl [6.5:7.2] [6.5:6.7] [0.0;0.0] [6.5:6.8]
P-value 0.59352 0.00032 - >0.052
®p<0.05

'Kruskal-Wallis; 2Friedman; °post-hoc Dunna
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W zakresie czes$ci pionowej testu i czgstotliwosci 3 cpd wartos¢ pomiaru poczucia kontrastu
byta wyjsciowo rézna w analizowanych grupach — istotnie wyzsza (p=0.0369) w grupie lekow

drobnoczasteczkowych w porownaniu do przeciwciat.

W grupie pacjentdw poddanych leczeniu przeciwciatami wykazano istotnie wyzszg warto$¢
pomiaru poczucia kontrastu w czeéci pionowej — czestotliwos¢ 3 cpd po 6 miesigcach terapii
(p=0.0003) wzgl¢dem wartosci w pierwszym badaniu kontrolnym wykonanym po 3 miesigcach

trwania analizowanego onkologicznego leczenia.
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Tabela 23. Charakterystyka poréwnawcza oczu pacjentéw leczonych onkologicznie
lekami celowanymi: drobne czasteczki, przeciwciala, immunoterapia, z uwzglednieniem
wartosci pomiaru poczucia kontrastu (czes¢ pionowa, czestotliwosé 6 cpd)

Drobne czgsteczki  Przeciwciala Immunoterapia Lacznie P-
(N=27) (N=130) (N=6) (N=163) VAU
Przed leczeniem 0.1772%
ér. (SD) 6.3 (0.7) 5.8 (1.1) 6.3 (0.5) 5.9 (1.0)
zakres 5.0-8.0 3.0-7.0 6.0-7.0 3.0-8.0
mediana 6.0 6.0 6.0 6.0
95%Cl [6.0;6.6] [5.5:6.0] [5.5:7.0] [5.7:6.1]
po 3 mies. 0.1355!
r. (SD) 6.2 (1.1) 5.7 (1.1) 6.0 (0.0) 5.8 (1.1)
zakres 3.0-8.0 2.0-8.0 6.0-6.0 2.0-8.0
mediana 6.0 6.0 6.0 6.0
95%ClI [5.7:6.7] [5.5:6.0] [0.0;0.0] [5.6:6.0]
po 6 mies. 0.5424!
ér. (SD) 6.4 (0.9) 6.0 (1.1) 6.0 (0.0) 6.1 (L.1)
zakres 5.0-8.0 3.0-8.0 6.0-6.0 3.0-8.0
mediana 6.0 6.0 6.0 6.0°
95%Cl [5.9:6.9] [5.8:6.2] [0.0:0.0] [5.9:6.3]
P-value 0.64832 0.00202 0.00192
bp<0.05 ®p<0.05

'Kruskal-Wallis; 2Friedman; °post-hoc Dunna
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W zakresie czegsSci pionowe] testu — czestotliwos¢ 6 cpd stwierdzono istotnie wyzsza
(p=0.0020) wartos¢ poczucia kontrastu po 6 miesigcach leczenia przeciwciatami w porownaniu

do wartos$ci sprzed leczenia w tej grupie oczu.
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Tabela 24. Charakterystyka poréwnawcza oczu pacjentéw leczonych onkologicznie
lekami celowanymi: drobne czasteczki, przeciwciala, immunoterapia, z uwzglednieniem
wartosci pomiaru poczucia kontrastu (czes¢ pionowa, czestotliwos¢ 12 cpd)

Drobne Przeciwciala Immunoterapia kLacznie P-
czgsteczki (N=130) (N=6) (N=163) value
(N=27)

Przed leczeniem 0.9332!

ér. (SD) 5.1 (1.3) 4.8 (1.5) 5.0 (1.2) 4.9 (1.4)

zakres 3.0-8.0 1.0-8.0 4.0-6.0 1.0-8.0

mediana 5.0 5.0 5.0 5.0

95%Cl [4.6;5.7] [4.5:5.2] [3.2:6.9] [4.6:5.2]

po 3 mies. 0.2338!

ér. (SD) 5.3 (1.5) 4.7 (1.6) 4.5 (0.7) 4.8 (1.6)

zakres 3.0-8.0 1.0-8.0 4.0-5.0 1.0-8.0

mediana 5.0 5.0 4.5 5.0

95%Cl [4.7:6.0] [4.4:5.0] [-1.9:10.9] [4.5:5.1]

po 6 mies. 0.3005?

ér. (SD) 5.2 (1.2) 4.7 (1.7) 5.5 (0.7) 4.7 (1.7)

zakres 3.0-7.0 1.0-8.0 5.0-6.0 1.0-8.0

mediana 5.0 4.5 55 5.0

95%ClI [4.5:6.0] [4.3:5.0] [-0.9:11.9] [4.4:5.1]

P-value 0.6744? 0.80522 - 0.71652

IKruskal-Wallis; 2Friedman
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Nie stwierdzono istotnych zmian w zakresie poczucia kontrastu — cze$¢ pionowa,
czestotliwosc 12 cpd (Tab. 24); cze$¢ pionowa, czgstotliwosé 18 cpd (Tab. 25); czgs¢ pozioma,
czestotliwosc 1,5 cpd (Tab. 26); czgs¢ pozioma, czgstotliwosé 3 cpd (Tab. 27); czes¢ pozioma,
czestotliwos¢ 6 cpd (Tab. 28); czes¢ pozioma, czestotliwos¢ 12 cpd (Tab. 29) migdzy

analizowanymi grupami oczu oraz w czasie analizowanego leczenia onkologicznego.
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Tabela 25. Charakterystyka poréwnawcza oczu pacjentéw leczonych onkologicznie
lekami celowanymi: drobne czasteczki, przeciwciala, immunoterapia, z uwzglednieniem
wartosci pomiaru poczucia kontrastu (czes¢ pionowa, czestotliwosé 18 cpd)

Drobne Przeciwciala Immunoterapia kLacznie P-
czgsteczki (N=130) (N=6) (N=163) value
(N=27)

Przed leczeniem 0.6954!

ér. (SD) 4.3 (1.1) 4.0 (1.6) 4.5 (1.3) 4.1 (1.5)

zakres 2.0-6.0 0.0-8.0 3.0-6.0 0.0-8.0

mediana 5.0 4.0 4.5 4.0

95%Cl [3.8:4.9] [3.6:4.3] [2.4:6.6] [3.8:4.3]

po 3 mies. 0.14331

ér. (SD) 4.6 (1.4) 3.8 (1.8) 4.5 (0.7) 4.0 (1.7)

zakres 2.0-6.0 0.0-8.0 4.0-5.0 0.0-8.0

mediana 5.0 4.0 4.5 4.0

95%Cl [3.9:5.2] [3.4:4.2] [-1.9:10.9] [3.6:4.3]

po 6 mies. 0.54321

ér. (SD) 4.3 (1.4) 4.0 (1.9) 5.0 (0.0) 4.0 (1.8)

zakres 1.0-6.0 0.0-8.0 5.0-5.0 0.0-8.0

mediana 4.0 4.0 5.0 4.0

95%ClI [3.4:5.2] [3.6:4.3] [0.0:0.0] [3.7:4.4]

P-value 0.9105? 0.09742 - 0.11342

IKruskal-Wallis; 2Friedman
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Tabela 26. Charakterystyka poréwnawcza oczu pacjentéw leczonych onkologicznie
lekami celowanymi: drobne czasteczki, przeciwciala, immunoterapia, z uwzglednieniem
wartosci pomiaru poczucia kontrastu (cze$¢ pozioma, czestotliwosé 1.5 cpd)

Drobne Przeciwciala Immunoterapia kLacznie P-
czgsteczki (N=130) (N=6) (N=163) value
(N=27)

Przed leczeniem 0.7705!

ér. (SD) 6.2 (1.0) 6.2 (1.2) 5.8 (0.5) 6.2 (1.1)

zakres 5.0-8.0 4.0-8.0 5.0-6.0 4.0-8.0

mediana 6.0 6.0 6.0 6.0

95%Cl [5.8:6.7] [6.0:6.5] [5.0:6.5] [6.0;6.4]

po 3 mies. 0.33801

ér. (SD) 6.5 (0.9) 6.2 (1.2) 7.0 (1.4) 6.3 (1.2)

zakres 5.0-8.0 4.0-8.0 6.0-8.0 4.0-8.0

mediana 7.0 6.0 7.0 6.0

95%ClI [6.1:6.9] [6.0:6.5] [-5.7:19.7] [6.1:6.5]

po 6 mies. 0.8170?

$r. (SD) 6.7 (1.3) 6.6 (1.2) 7.0 (1.4) 6.6 (1.2)

zakres 5.0-8.0 4.0-8.0 6.0-8.0 4.0-8.0

mediana 7.0 7.0 7.0 7.0

95%Cl [5.9:7.4] [6.3:6.8] [-5.7:19.7] [6.4:6.8]

P-value 0.36792 0.07432 - >0.052

IKruskal-Wallis; 2Friedman
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Tabela 27. Charakterystyka poréwnawcza oczu pacjentéw leczonych onkologicznie
lekami celowanymi: drobne czasteczki, przeciwciala, immunoterapia, z uwzglednieniem
wartosci pomiaru poczucia kontrastu (cze$¢ pozioma, czestotliwosé 3 cpd)

Drobne Przeciwciala Immunoterapia Lacznie P-
czgsteczki (N=130) (N=6) (N=163) value
(N=27)

Przed leczeniem 0.9687*

ér. (SD) 6.4 (0.7) 6.4 (0.6) 6.0 (1.4) 6.3 (0.7)

zakres 5.0-7.0 5.0-7.0 4.0-7.0 4.0-7.0

mediana 6.0 6.0 6.5 6.0

95%Cl [6.1:6.7] [6.2:6.5] [3.7:8.3] [6.2:6.5]

po 3 mies. 0.3690*

ér. (SD) 6.4 (0.5) 6.4 (0.8) 7.0 (0.0) 6.4 (0.7)

zakres 6.0-7.0 4.0-8.0 7.0-7.0 4.0-8.0

mediana 6.0 6.5 7.0 6.0

95%ClI [6.2:6.6] [6.2:6.5] [0.0;0.0] [6.3:6.5]

po 6 mies. 0.6210*

ér. (SD) 6.5 (0.8) 6.6 (0.7) 7.0 (0.0) 6.6 (0.7)

zakres 5.0-8.0 5.0-8.0 7.0-7.0 5.0-8.0

mediana 7.0 7.0 7.0 7.0

95%Cl [6.1:7.0] [6.4:6.7] [0.0;0.0] [6.4:6.7]

P-value 0.86692 >0.05? - >0.052

IKruskal-Wallis; 2Friedman
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Tabela 28. Charakterystyka poréwnawcza oczu pacjentéw leczonych onkologicznie
lekami celowanymi: drobne czasteczki, przeciwciala, immunoterapia, z uwzglednieniem
wartosci pomiaru poczucia kontrastu (czes¢ pozioma, czestotliwosé 6 cpd)

Drobne Przeciwciala Immunoterapia kLacznie P-
czgsteczki (N=130) (N=6) (N=163) value
(N=27)

Przed leczeniem 0.3349!

ér. (SD) 6.0 (1.0) 57 (1.2) 6.3 (0.5) 5.8 (1.1)

zakres 4.0-8.0 1.0-8.0 6.0-7.0 1.0-8.0

mediana 6.0 6.0 6.0 6.0

95%Cl [5.5:6.5] [5.4;5.9] [5.5:7.0] [5.6:6.0]

po 3 mies. 0.1440?

ér. (SD) 6.0 (1.1) 5.6 (1.1) 6.0 (0.0) 5.7 (1.1)

zakres 3.0-8.0 2.0-7.0 6.0-6.0 2.0-8.0

mediana 6.0 6.0 6.0 6.0

95%Cl [5.6:6.5] [5.4:5.8] [0.0:0.0] [5.5:5.9]

po 6 mies. 0.35731

ér. (SD) 6.2 (1.2) 5.7 (1.0) 6.0 (0.0) 5.8 (1.0)

zakres 4.0-8.0 3.0-7.0 6.0-6.0 3.0-8.0

mediana 6.0 6.0 6.0 6.0

95%ClI [5.5:7.0] [5.5:5.9] [0.0:0.0] [5.6:6.0]

P-value 0.51882 0.64122 - 0.46132

IKruskal-Wallis; 2Friedman
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Tabela 29. Charakterystyka por6wnawcza oczu pacjentow leczonych onkologicznie
lekami celowanymi: drobne czasteczki, przeciwciala, immunoterapia, z uwzglednieniem
wartosci pomiaru poczucia kontrastu (czes$¢ pozioma, czestotliwosé 12 cpd)

Drobne Przeciwciala Immunoterapia kLacznie P-
czgsteczki (N=130) (N=6) (N=163) value
(N=27)

Przed leczeniem 0.7653!

ér. (SD) 5.0 (1.5) 4.7 (1.4) 5.0 (1.8) 4.7 (1.5)

zakres 2.0-8.0 1.0-7.0 3.0-7.0 1.0-8.0

mediana 5.0 5.0 5.0 5.0

95%Cl [4.3:5.7] [4.3:5.0] [2.1:7.9] [4.5:5.0]

po 3 mies. 0.3705?

ér. (SD) 4.9 (1.5) 4.4 (1.6) 5.0 (0.0) 4.5 (1.6)

zakres 2.0-8.0 0.0-8.0 5.0-5.0 0.0-8.0

mediana 5.0 4.5 5.0 5.0

95%Cl [4.2:5.6] [4.1:4.7] [0.0:0.0] [4.2:4.8]

po 6 mies. 0.10251

ér. (SD) 5.3 (1.7) 4.3 (15) 5.0 (1.4) 4.5 (1.6)

zakres 2.0-8.0 1.0-8.0 4.0-6.0 1.0-8.0

mediana 6.0 4.0 5.0 4.0

95%ClI [4.3:6.3] [4.0:4.6] [-7.7:17.7] [4.2:4.7]

P-value 0.1309? 0.69072 - 0.65432

IKruskal-Wallis; 2Friedman
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Tabela 30. Charakterystyka poréwnawcza oczu pacjentéw leczonych onkologicznie
lekami celowanymi: drobne czasteczki, przeciwciala, immunoterapia, z uwzglednieniem
wartosci pomiaru poczucia kontrastu (czes$¢ pozioma, czestotliwosé 18 cpd)

Drobne Przeciwciala Immunoterapia kLacznie P-
czgsteczki (N=130) (N=6) (N=163) value
(N=27)

Przed leczeniem 0.3242!

ér. (SD) 4.3 (1.6) 3.8 (1.6) 4.5 (2.1) 3.9 (L7)

zakres 1.0-7.0 0.0-8.0 2.0-7.0 0.0-8.0

mediana 5.0 4.0 4.5 4.0

95%Cl [3.5;5.0] [3.4;4.1] [1.2;7.8] [3.6;4.2]

po 3 mies. 0.2669*

ér. (SD) 3.9 (1.5) 3.8 (1.7) 5.5 (0.7) 3.8 (1.7)

zakres 1.0-7.0 0.0-8.0 5.0-6.0 0.0-8.0

mediana 4.0 4.0 55 4.0

95%ClI [3.2:4.6] [3.4:4.1] [-0.9:11.9] [3.5:4.1]

po 6 mies. 0.04631

ér. (SD) 4.9 (1.6) 3.7(L.7) 45 (0.7) 3.9 (1.7) %0.0496

zakres 1.0-7.0 0.0-7.0 4.0-5.0 0.0-7.0

mediana 5.0 4.0° 4.5 4.0

95%Cl [4.0;5.9] [3.4:4.1] [-1.9:10.9] [3.6:4.2]

P-value 0.05992 >0.05? - >0.052

1Kruskal-Wallis; 2Friedman; 2post-hoc Dunna
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Po 6 miesigcach trwania analizowanego leczenia onkologicznego w grupie oczu pacjentow
leczonych drobnymi czasteczkami w poréwnaniu do grupy leczonej przeciwcialami

odnotowano istotnie wyzsza (p=0.0496) wartos$¢ poczucia kontrastu w zakresie czes$ci poziomej

testu, czestotliwosci 18 cpd.

W badanych grupach oczu nie stwierdzono istotnych zmian poczucia kontrastu (czgsé¢

pozioma, czestotliwosé 18 cpd) w czasie.
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6.3.7

Spektralna optyczna koherentna tomografia (SOCT)

Tabela 31. Charakterystyka poréwnawcza oczu pacjentéw leczonych onkologicznie
lekami celowanymi: drobne czasteczki, przeciwciala, immunoterapia, z uwzglednieniem

wartosci grubosci siatkowki centralnej (CRT)

Drobne Przeciwciala Immunoterapia kLacznie P-
czgsteczki (N=130) (N=6) (N=163) value
(N=27)

Przed leczeniem 0.3617*

r. (SD) 262.2(20.9) 258.4 (18.9) 259.2 (12.5) 259.1 (19.0)

zakres 208.0-310.0  220.0-309.0  245.0-274.0 208.0-310.0

mediana 264.0% 258.0 259.0 259.5

95%Cl [253.7:270.6] [255.0:261.9] [246.1:272.3]  [256.0;262.2]

po 3 mies. 0.49671

r. (SD) 264.2 (20.4)  259.6 (19.7)  259.8 (12.4) 260.3 (19.6)

zakres 210.0-311.0  215.0-318.0  248.0-271.0 210.0-318.0

mediana 265.5° 259.0 260.0 260.0

95%Cl [255.2;273.3] [256.1:263.1] [239.9:279.6]  [257.1:263.5]

po 6 mies. 0.44251

ér. (SD) 259.8 (27.7) 257.1(18.9) 2615 (15.8) 257.6 (20.2)

zakres 188.0-306.0 220.0-311.0 246.0-277.0 188.0-311.0

mediana 266.0 256.5 261.5 259.0

95%Cl [247.2;272.4] [253.7:260.5] [236.4:286.6]  [254.3:260.9]

P-value 0.04312 0.12662 0.6065° 0.24962
8<0.05

IKruskal-Wallis; 2Friedman
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W analizowanych grupach oczu badaniem SOCT nie wykazano istotnych réznic warto$ci
grubosci siatkowki centralnej (CRT) przed analizowanym leczeniem onkologicznym. Wartos¢
grubosci siatkowki centralnej przed rozpoczgciem leczenia drobnymi czasteczkami wynosita
262.2 (SD 20.9, zakres 208.0-310.0), przeciwciatami — 0 258.4 (SD 18.9, zakres 220.0-309.0)
oraz immunoterapig — 259.2 (SD 12.5, zakres 245.0-274.0).

W grupie oczu pacjentow leczonych drobnymi czasteczkami stwierdzono istotnie wyzsza

(p=0.0431) warto$¢ CRT po 3 miesigcach terapii wzglgdem wartosci wyjsciowe;.
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Tabela 32. Charakterystyka poréwnawcza oczu pacjentéw leczonych onkologicznie
lekami celowanymi: drobne czasteczki, przeciwciala, immunoterapia, z uwzglednieniem
wartosci Sredniej grubosci warstwy kompleksu komoérek zwojowych siatkowki (GCC)

Drobne Przeciwciala Immunoterapia Lacznie P-
czgsteczki (N=130) (N=6) (N=163) value
(N=27)
Przed leczeniem 0.6827*
ér. (SD) 80.9 (6.6) 82.0(7.8)  79.5(3.4) 81.7 (7.5)
zakres 61.0-91.0 66.0-109.0 75.0-83.0 61.0-109.0
mediana 81.5 80.5° 80.5 81.0°
95%Cl [78.2;83.6] [80.6;83.4]  [75.9;83.1] [80.5;82.9]
po 3 mies. 0.3719¢
ér. (SD) 80.5 (6.9) 81.1(82)  77.5(3.0) 80.9 (8.0)
zakres 61.0-93.0 46.0-100.0 75.0-81.0 46.0-100.0
mediana 81.5 81.0° 77.0 81.0°
95%Cl [77.4:83.5] [79.6:82.6]  [72.7:82.3] [79.6:82.2]
po 6 mies. 0.78061
ér. (SD) 79.6 (9.3) 804 (8.1)  82.8(L3) 80.4 (8.1)
zakres 55.0-93.0 50.0-94.0 81.0-84.0 50.0-94.0
mediana 80.0 80.0%° 83.0 81.0%P
95%Cl [75.4:83.8] [79.0:81.9]  [80.7;84.8] [79.0:81.7]
P-value >0.05? 0.00012 0.15612 0.00012
2h<0.05 b<0.05
IKruskal-Wallis; 2Friedman
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Srednia warto$é grubosci kompleksu komoérek zwojowych (GCC) w analizowanych
grupach oczu byta podobna przed rozpoczeciem leczenia onkologicznego oraz po 3 i 6

miesigcach trwania terapii.

Odnotowano istotnie nizszg (p=0.0001) warto§¢ GCC w badaniu po 6 miesigcach w
poréwnaniu do wartosci wyjsciowej 1 wzgledem wartosci po 3 miesigcach leczenia w grupie

oczu pacjentéw leczonych przeciwciatami.
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Tabela 33. Charakterystyka poréwnawcza oczu pacjentéw leczonych onkologicznie
lekami celowanymi: drobne czasteczki, przeciwciala, immunoterapia) z uwzglednieniem
wartosci pomiarow Sredniej grubosci warstwy wlokien nerwowych (RNFL).

Drobne Przeciwciala Immunoterapia Lacznie P-
czgsteczki (N=130) (N=6) (N=163) value
(N=27)
Przed leczeniem 0.4420"
ér. (SD) 91.0 (9.0) 94.0 (10.9)  93.0(5.9) 93.5 (10.5)
zakres 74.0-105.0 63.0-123.0 83.0-100.0 63.0-123.0
mediana 93.5 95.0° 92.5 94.5°
95%Cl [87.4;94.6] [92.0;96.0]  [86.8;99.2] [91.8;95.2]
po 3 mies. 0.1427*
ér. (SD) 90.9 (11.3) 945 (10.7)  86.5 (11.4) 93.7 (10.8)
zakres 72.0-114.0 67.0-121.0 73.0-100.0 67.0-121.0
mediana 90.5 95.0° 86.5 94.0°
95%Cl [85.9:95.9] [92.6:96.4]  [68.4;104.6] [92.0:95.5]
po 6 mies. 0.17961
ér. (SD) 90.6 (9.1) 91.9(9.8)  835(8.7) 91.5 (9.7)
zakres 72.0-109.0 66.0-118.0 72.0-92.0 66.0-118.0
mediana 92.0 93.0%P 85.0 92.0%P
95%Cl [86.5:94.8] [90.2:93.7]  [69.7:97.3] [89.9:93.1]
P-value 0.71272 0.00012 0.1353? 0.00012
b<0.05 2h<0.05

IKruskal-Wallis; 2Friedman
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W analizowanych grupach oczu przed leczeniem nie wykazano roznic sredniej wartosci

grubosci warstwy widkien nerwowych (RNFL).

Nie stwierdzono istotnych réznic sredniej wartosci grubosci warstwy wiokien nerwowych
w badaniu analizowanych grup po 3 miesigcach (p=0.1427) oraz po 6 miesigcach trwania
leczenia (p=0.1796).

W grupie oczu pacjentow leczonych przeciwcialami odnotowano istotne zmniejszenie
$redniej wartosci grubosci warstwy wiokien nerwowych (p=0.0001) po 6 miesigcach leczenia
W pordwnaniu zaré6wno ze stanem wyjsciowym jak i wzgledem wartos$ci w pierwszym badaniu

kontrolnym wykonanym po 3 miesigcach terapii.
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Tabela 34. Charakterystyka por6wnawcza oczu pacjentéw leczonych trastuzumabem z
lub bez hormonoterapii z udzialem tamoksyfenu pod wzgledem grubosci siatkéwki

centralnej (CRT).

trastuzumab trastuzumab P-value
bez tamoksyfenu z tamoksyfenem
n=82 n=46
Przed leczeniem 0.8509*
ér. (SD) 259.1 (19.3) 258.1 (17.7)
zakres 220.0-309.0 226.0-309.0
mediana 259.0 257.0
95%Cl [254.9;263.4] [252.0;264.3]
po 3 mies. 0.48141
ér. (SD) 258.8 (20.6) 262.1 (17.7)
zakres 215.0-318.0 230.0-307.0
mediana 259.5 259.0
95%Cl [254.2;263.4] [256.7;267.6]
po 6 mies. 0.2435?
§r. (SD) 255.8 (19.6) 260.3 (17.1)
zakres 220.0-311.0 220.0-304.0
mediana 256.0 259.0
95%Cl [251.2;260.3] [255.1;265.4]
P-value 0.53892 0.76312

1U Mann-Whitney; 2Friedmann

Nie stwierdzono istotnych réznic wartosci grubosci siatkowki centralnej (CRT) pacjentow

leczonych trastuzumabem z lub bez tamoksyfenu w 3 okresach obserwaciji.
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Tabela 35. Charakterystyka por6wnawcza oczu pacjentéw leczonych trastuzumabem z

lub bez hormonoterapii z udzialem tamoksyfenu pod wzgledem $redniej grubosci
kompleksu komoérek zwojowych siatkowki (GCC)

trastuzumab

bez tamoksyfenu

trastuzumab P-value

z tamoksyfenem

n=82 n=46
Przed leczeniem 0.0090*
ér. (SD) 83.4 (7.9) 79.0 (6.6)
zakres 67.0-109.0 66.0-92.0
mediana 84.0 77.5
95%ClI [81.7;85.1] [76.7;81.3]
po 3 mies. 0.25891
ér. (SD) 82.0 (8.1) 79.8 (8.5)
zakres 46.0-100.0 52.0-93.0
mediana 82.0 80.0
95%ClI [80.1;83.8] [77.2;82.4]
po 6 mies. 0.10841
§r. (SD) 81.6 (8.1) 78.8 (7.9)
zakres 50.0-94.0 51.0-91.0
mediana 82.0 79.0
95%Cl [79.7;83.4] [76.4;81.2]
P-value 0.50542 0.5400?

1U Mann-Whitney; 2Friedmann
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Grupe oczu pacjentdow nieleczonych tamoksyfenem w chwili rozpoczgcia terapii
transtuzumabem charakteryzowala istotnie wyzsza warto$¢ (p=0.0090) s$redniej grubosci
kompleksu komoérek zwojowych siatkowki (GCC). Terapia trastuzumabem nie miata wpltywu
w obu grupach na ten parametr badania SOCT oceniony zaréwno po 3 jak i po 6 miesigcach

leczenia tym przeciwciatem.
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7.  OMOWIENIE WYNIKOW I DYSKUSJA

Sposrod analizowanej w pracy grupy badanych zdecydowana wigkszo$¢ otrzymywata
przeciwciata monoklonalne, w tym gtownie (78,5 % oczu) trastuzumab. Grupa otrzymujaca
leki drobnoczgsteczkowe, immunoterapi¢ oraz pozostale przeciwciala monoklonalne byla

nieliczna, z uwagi na nadal ograniczong dostgpnos¢ tych lekow.

Wsréd pacjentdow poddanych terapii lekami drobnoczasteczkowymi najczesciej
obserwowane oczne dziatania niepozadane dotyczyly afatynibu. Stwierdzane zaburzenia
dotyczyly aparatu ochronnego oka i1 odcinka przedniego. Obserwowane w badaniu
trychomegalia, dysfunkcja gruczotéw Meiboma, sucho$¢ oka i1 zapalenie rogdwki wpisujg si¢
w charakterystyczne spektrum toksycznosci inhibitorow EGFR. Producent leku zawierajacego
afatynib (Giotrif) w przypadku wystgpienia objawdéw zapalenia rogdéwki zaleca badanie
okulistyczne w trybie pilnym, a w przypadku potwierdzenia rozpoznania wrzodziejacego
zapalenia rogdwki, tymczasowe przerwanie lub zakonczenie leczenia. Szczegdlnie ostroznie
lek ten nalezy stosowacé u pacjentéw z zapaleniem rogéwki lub cigzka postacig zespotu suchego
oka w wywiadzie, oraz u 0sob stosujgcych soczewki kontaktowe. Pacjenci objeci niniejszym
badaniem, u ktorych stwierdzano sucho$¢ oczu i punktowate zapalenie rogdéwki, otrzymali
zalecenie stosowania kropli nawilzajacych, a w przypadku zaburzen gruczotow Meiboma —
higieng brzegéw powiek. Regularne stosowanie kropli nawilzajagcych zmniejsza ryzyko
wystgpienia u pacjentow leczonych inhibitorem EGFR zapalenia rogéwki, ktore zagraza trwatg

utratg widzenia.

W analizowanym materiale chorych leczonych z powodu nowotworu ztosliwego
rozpoznano retinopatic U jednej pacjentki otrzymujgcej od miesigca wemurafenib z
kobimetynibem (badanie dodatkowe, wykonane na prosbe lekarza prowadzacego). W badaniu
tym stwierdzono stabilna, petng ostro§¢ widzenia w jednym oku (stopien 1 nasilenia dziatania
niepozadanego) 1 spadek ostrosci widzenia w drugim o 1 rzad na tablicy Snellena (stopien 2)
wobec badania wyj$ciowego. W badaniu OCT plamki zo6ttej zaobserwowano obustronne,
asymetryczne nagromadzenie ptynu podsiatkowkowego. Chorej wiaczono miejscowe i doustne
leczenie przeciwzapalne oraz doustne leki uszczelniajace naczynia krwiono$ne, uzyskujac po 2
miesigcach przy kontynuacji leczenia onkologicznego remisj¢ zmian w badaniu OCT oraz
pelng ostro$¢ widzenia. Stosowanie miejscowego 1 ogdlnego leczenia przeciwzapalnego

kontynuowano u pacjentki do czasu | badania kontrolnego. W 1l badaniu kontrolnym, po 6
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miesigcach onkologicznej terapii, niec zaobserwowano zmian w plamce zo6ttej obu oczu tej

chorej.

W badaniu coBRIM centralng surowiczg retinopatic obserwowano u 26% pacjentow
leczonych terapia wemurafenibem skojarzonym z kobimetynibem, oraz u 3% pacjentow
otrzymujacych wemurafenib w monoterapii. Kolejne publikacje dotyczace tej grupy lekow
wskazujg, ze zmiany siatkowkowe wsrod pacjentow leczonych inhibitorami MEK, sg znacznie
czestsze. Urner-Bloch i wsp., w 2-letniej obserwacji 62 chorych, MEKAR stwierdzili u 92%
pacjentow stosujgcych monoterapi¢ binimetynibem (inhibitor MEK nowej generacji) i u 100%
pacjentow leczonych z powodu zaawansowanego czerniaka terapig skojarzong z inhibitorem
BRAF. Binimetynib powodowal surowicze odwarstwienie siatkowki neurosensorycznej z
obrzekiem zewngtrznych warstw siatkowki, ktore byty zalezne od dawki i czasu uptywajacego
od podania leku. Zmiany te obserwowano gtownie w okresie pierwszych kilku tygodni leczenia.
Maksymalne nasilenie zmian w badaniu OCT stwierdzano w ciggu 4 godzin od podania leku.
Autorzy doniesienia opisali zmiany widoczne podczas wziernikowania jako obustronne szaro-
z6tte, okragle lub owalne ogniska, réznej wielkosci, czesto wigksze w obrebie dotka, i tatwe do
przeoczenia. Po dlugotrwatej terapii tym lekiem obserwowano S$cieficzenie siatkowki,
interpretowane jako mozliwe pierwsze objawy atrofii, jakkolwiek nie pogarszajace funkcji
widzenia (47). Gavric i wsp. opisali MEKAR u wszystkich 7 poddanych obserwacji
okulistycznej pacjentow leczonych terapiag skojarzong kobimetynibem z wemyrafenibem (91).
Autorzy pracy obserwowali liczne, dyskretne, obustronne dotkowe i mniejsze pozadotkowe
zmiany w zewnetrznych warstwach siatkowki. U jednego z pacjentéw stwierdzono ponadto
zapalenie przedniego odcinka btony naczyniowej z torbielowatym obrzekiem plamki, ktore
ustgpito po 3-tygodniowej miejscowej terapii 0,1% deksametazonem. W badaniu OCT
koputowatego ksztaltu nagromadzeniu ptynu podsiatkdbwkowego towarzyszyto wydluzenie
zewngtrznej czesci strefy migdzywypustkowej fotoreceptorow do hiporefleksyjnej przestrzeni
tego ptynu. Nie stwierdzono zaburzen w budowie nablonka barwnikowego siatkowki. Autorzy
zauwazyli rowniez fluktuacje zmian siatkowkowych zalezne od czasu uptywajacego od
podania leku, zwracajac uwage na mozliwo$¢ przeoczenia tych zmian w badaniu
okulistycznym. W badaniu OCT poziom ptynu podsiatkowego zmieniat si¢, czasem zanikat,
podczas gdy utrzymywatly si¢ wydtuzenia strefy miedzywypustkowej. Zaburzenia widzenia
zgltaszane i stwierdzane badaniem okulistycznym byty tagodne. Stwierdzano ponadto u chorych

przesunigcie refrakcji w kierunku nadwzrocznosci.

str. 91



W analizowanej w pracy grupie chorych, u pacjentki, u ktorej rozpoznano retinopati¢
zwigzang z przyjmowanym wemurafenibem z kobimetynibem, w badaniu OCT wykonanym po
miesigcu terapii onkologicznej, stwierdzono obecno$¢ plynu podsiatkowkowego z
towarzyszacym wydluzeniem zewnetrznej czesci strefy migdzywypustkowej fotoreceptorow
do przestrzeni tego ptynu. W kolejnych badaniach OCT nie stwierdzano ptynu pod siatkowka
neurosensoryczng. Nie zaobserwowano rowniez zaburzen w strefie miedzywypustkowej, ktore
moze utrzymywac si¢ przy braku obecnosci ptynu (91). Prawdopodobnie zwigzane bylo to ze
stosowaniem u pacjentki miejscowego 1 ogdlnego leczenia zapobiegajacego zmianom

siatkowkowym. Badania SOCT powyzszej pacjentki przedstawia Rycina 5.
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Rycina 5. Przebieg obustronnej retinopatii w badaniu SOCT u pacjentki otrzymujacej
wemurafenib z kobimetynibem. (A) obraz plamki przed rozpoczeciem leczenia, (B) po
miesigcu, (C) trzech i (D) po sze$ciu miesigcach terapii. OP — oko prawe, OL — oko lewe.
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Strzalka wskazuje plyn podsiatkowkowy z towarzyszacym wydluzeniem zewnetrznej
czesci strefy miedzywypustkowej fotoreceptorow.

Inna pacjentka leczona wemurafenibem oraz kobimetynibem podczas pierwszego badania
kontrolnego zgtosita przemijajgce obustronne nieostre widzenie pojawiajgce si¢ tuz po podaniu
lekow. Stwierdzono u niej stabilng, pelng ostro$¢ widzenia okiem prawym oraz spadek ostrosci
widzenia o 3 rzgdy tablicy Snellena w oku lewym w poréwnaniu do badania wyjsciowego. W
I badaniu kontrolnym stwierdzono u pacjentki peing ostro$¢ widzenia. Nie obserwowano w
kontrolnych badaniach OCT u tej pacjentki charakterystycznych zmian siatkowkowych,
potencjalnie skutkujacych zaburzeniami widzenia. Mechanizm spadku ostros$ci widzenia w tym
przypadku pozostaje niejasny. Wynika¢ on moze z fluktuacji zmian siatkéwkowych

opisywanych wérod pacjentéw leczonych inhibitorami MEK (91).

W charakterystyce produktu leczniczego Zelboraf, zawierajagcego wemurafenib, zawarta
jest informacja o konieczno$ci obserwacji okulistycznej pacjentow otrzymujacych ten lek, w
zwigzku z ryzykiem wystapienia podczas terapii powaznych zaburzen ocznych, dotyczacych
blony naczyniowe;j i zyt siatkowki. U pacjentek objetych niniejszym badaniem, otrzymujacych
wemurafenib, nie stwierdzono powiktan w tym obszarze. W przypadku leku Cotellic, ktorego
substancja czynng jest kobimetynib, rowniez wskazana jest stata ocena potencjalnych zaburzen
ocznych, przeprowadzana przez lekarza nadzorujacego terapie. Badanie okulistyczne zaleca sig
w przypadku pojawienia si¢ objawow. Rozpoznanie retinopatii surowiczej jest wskazaniem do
przerwania podawania leku, do czasu uzyskania zmniejszenia objawow do stopnia nasilenia <1.
Wstrzymanie leczenia, zmniejszenie dawki leku lub zakonczenie leczenia, zaleznie od stopnia
nasilenia i ewentualnych nawrotow, to mozliwe sposoby opanowania zaburzen siatkowkowych
zalecane przy leczeniu kobimetynibem. Analiza badanych w pracy parametrow OCT wykazata
w grupie pacjentow leczonych drobnymi czasteczkami istotny wzrost grubosci siatkowki
centralnej (CRT) po 3 miesigcach terapii wzgledem wartosci wyjsciowej, nie obserwowano
istotnych zmian po 6 miesigcach leczenia. Obserwacja ta moze $wiadczy¢ o przejsciowym
obrzeku siatkowki centralnej, bez uchwytnych w wigkszo$ci przypadkdw zmian

morfologicznych.

W grupie pacjentéw leczonych drobnymi czasteczkami w materiale wlasnym, u jednej
otrzymujacej kryzotynib obserwowano obustronny obrzek okotooczodotowy. Podaje sig, ze
okoto 30% pacjentow leczonych kryzotynibem doswiadcza obrzekow, najczescie]
obwodowych, dotyczacych dtoni i stop (92). Lokalizacja obrzeku w okolicy oczodotowej nie

jest typowa. W badaniu wtasnym obrzek okotooczodotowy zaobserwowano u pacjentki po 3
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miesigcach leczenia kryzotynibem, w czasie zblizonym do $redniego czasu (85 dni) pojawiania
si¢ obrzekéw obwodowych podawanych w innych badaniach nad kryzotynibem (92). U tej
pacjentki obrzgk ustgpil samoistnie i nie byl obecny w kolejnej kontroli okulistycznej.
Pacjentka ta nie zgtaszata zaburzen widzenia, zgodnie z ulotka leku Xalkori bardzo czestego
objawu podczas stosowania kryzotynibu. Producent leku zaleca przerwanie terapii w przypadku
rozpoznania ci¢zkiej utraty wzroku (najlepsza ostro§¢ wzroku po korekcji ponizej 6/60 w
jednym oku lub obu oczach) i przeprowadzenie badania okulistycznego z badaniem OCT oraz

oceng pola widzenia.

W pracy wilasnej, wsrod leczonych wismodegibem, U jednej pacjentki stwierdzono zesp6t
suchego oka, u innej bezobjawowe, grudkowe zapalenie spojowek. Docelowy dla wismodegibu
szlak sygnatowy Hedgehog odgrywa istotng rolg w regulacji angiogenezy i miogenezy, funkcji
smaku oraz w cyklu wzrostu wlosow. Blokowanie tego szlaku skutkuje u pacjentow skurczami
mies$ni, zaburzeniami smaku i tysieniem (93). Do tej pory nie opublikowano doniesien

dotyczacych toksycznosci ocznej wismodegibu.

W analizowanej w pracy grupie leczonych trastuzumabem zaburzenia oczne stwierdzono u
31,3% z nich (40 oczu), w stopniu nasilenia I i 1. Najcze$ciej obserwowano zapalenie spojowek
oraz tzawienie, rzadziej dysfunkcj¢ gruczotow Meiboma, suche oko, egzeme powiek, nieostre
widzenie i $wiattowstret. Czgstos¢ stwierdzonych zaburzen ocznych oraz ich rodzaj byt
podobny do obserwowanych w badaniu II fazy u pacjentdw otrzymujacych trastuzumab
emtanzyne (68). U 31.3% z nich stwierdzono zaburzenia oczne, takie jak zespo6t suchego,
nasilone izawienie, zamglenie widzenia lub pogorszenie ostrosci widzenia oraz zapalenie
spojowek. Objawy byly miernie nasilone (stopien 1-2). Zapalenie spojowek i tzawienie zgodnie
z charakterystyka produktu leczniczego Herceptin sa bardzo czeste podczas leczenia
trastuzumabem, producent leku nie okreslit zalecen dotyczacych postepowania w przypadku
ich stwierdzenia. Do tej pory nie opublikowano doniesien o wystgpieniu dysfunkcji gruczotow

Meiboma oraz egzemy powiek podczas terapii trastuzumabem.

W badaniu wlasnym w grupie pacjentek otrzymujacych trastuzumab stwierdzono migdzy
poszczegblnymi badaniami istotne zmiany w barwieniu rogoéwki fluoresceing. Nalezy
podkresli¢, ze 89% pacjentek, u ktérych stwierdzono punktowate zmiany w barwieniu rogéwki
przed rozpoczeciem leczenia trastuzumabem, otrzymywaty chemioterapi¢ w okresie 6 miesigcy
przed wyjsciowym badaniem okulistycznym w ramach niniejszej pracy. Powierzchowne
punktowate barwienie rogowki fluoresceing jest zazwyczaj wczesnym objawem uszkodzenia
nabtonka rogéwki. Szereg przyczyn: toksycznych, infekcyjnych, ekspozycyjnych, zwigzanych
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z zespotem suchego oka lub z zaburzeniem czucia rogowkowego moze stanowi¢ podtoze zmian
nabtonka rogowki (94). Mozliwy mechanizm powstania wybarwionych punktow to zaburzenie
integralno$ci $cistego przylegania komorek, zwigkszonej przepuszczalno$ci, obumierania

komorek czy zwickszonej fluorescencji powierzchownych komorek rogéwki (95).

Chemioterapia jako leczenie toksyczne dla szybko dzielagcych si¢ komoérek, mogta wptywac
uszkadzajaco na komorki nabtonka rogéowki w analizowanej grupie chorych leczonych
trastuzumabem. Po 3 miesigcach terapii stwierdzono spadek iloSci oczu wykazujgcych zmiany
w barwieniu rogéwki oraz ponowny wzrost czestosci barwienia rogowki po 6 miesigcach.
Pojawienie si¢ zmian w barwieniu rogowki po 6 miesigcach leczenia prawdopodobnie wynika
z toksycznego wplywu trastuzumabu. Ekspresje receptorow HER1, HER2 i HER3 stwierdzono
na komorkach nabtonka rogowki, rabka oraz spojowki (96). Naskorkowy czynnik wzrostu
odgrywa kluczowa role w gojeniu ran rogdéwki, stymulagc proliferacj¢ i migracje komorek
nabtonka. Rola HER2 nalezacego do grupy receptorow EGFR w utrzymaniu i odbudowie
integralnos$ci nablonka rogéwki pozostaje niejasna. Orladni i wspotpracownicy, ktorzy opisali
przypadek obustronnego zapalenia rogéwki u pacjentki otrzymujacej trastuzumab sugeruja, iz

hamowanie receptora HER2 moze zaburza¢ odbudowe nabtonka rogéwki (71).

W badaniu wlasnym w grupie pacjentow leczonych przeciwciatami $rednia grubo$¢
warstwy kompleksu komoérek zwojowych (GCC) oraz $rednia grubo$¢ warstwy widkien
nerwowych (RNFL) istotnie zmniejszyta si¢ po 6 miesigcach trwania terapii wzglgdem wartosci
wyj$ciowej oraz wzgledem wartos$ci po 3 miesigcach leczenia. Komorki zwojowe, skupione
przede wszystkim w obszarze plamkowym, sa typem neuronu przekazujacym bodzce
wzrokowe z siatkowki do moézgu. Aksony tych komorek tworza nerwy wzrokowe, tacza si¢ w
skrzyzowaniu wzrokowym, nast¢pnie pasmami wzrokowymi docieraja do ciat kolankowatych
bocznych, z ktérych bodzce wzrokowe przechodza do kory wzrokowej. Ocena uszkodzenia
komorek zwojowych 1 wtokien nerwowych siatkowki umozliwia diagnostyke 1 monitorowanie
neuropatii wzrokowych, szczegdlnie w jaskrze, rowniez w chorobach takich jak stwardnienie
rozsiane. W codziennej praktyce celem oceny uszkodzenia funkcjonalnego komorek
zwojowych wykonywana jest perymetria. Oceng iloSciowg warstwy tych komorek oraz wiokien
nerwowych umozliwia badanie OCT. Obserwowane zmiany w grupie badanej, ze wzgledu na
dominujacg liczbe przebadanych pacjentow, nalezy odnies¢ do trastuzumabu. Do tej pory w
literaturze nie opublikowano badania oceniajacego wptyw trastuzumabu na komorki zwojowe
siatkowki. Do bardzo cz¢stych zaburzen ze strony uktadu nerwowego obserwowanych podczas

leczenia trastuzumabem (zgodnie z charakterystyka produktu Herceptin) naleza drzenia,
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zawroty i bole glowy, parestezje i zaburzenia smaku, a do czgsto obserwowanych nalezg
neuropatia obwodowa, wzmozone napig¢cie, nadmierna senno$¢ i ataksja. Patomechanizm
powstania tych zaburzen pozostaje niejasny. W opisanym w literaturze przypadku
obustronnego, postepujacego niedokrwienia plamki w trakcie terapii trastuzumabem
sugerowano wplyw antyangiogenny leku na siatkowke (70). Utrzymanie prawidlowej struktury
i funkcji aktywnej metabolicznie siatkowki, $cisle zalezy od regularnego dostepu tlenu.
Szczegolnie wrazliwa na hipoksje jest wewnetrzna czes¢ siatkdwki, zbudowana miedzy innymi
z komoérek zwojowych. Niedokrwienie 1 niedotlenienie siatkdwki stanowi mechanizm schorzen
zagrazajagcych utratg widzenia, w tym niedroznosci te¢tnicy $rodkowej siatkowki,
niedokrwiennym zakrzepie zyly $rodkowej siatkowki, powiktan cukrzycowych i niektoérych
rodzajow jaskry. W takich warunkach dochodzi do utraty komoérek zwojowych siatkoéwki w
wyniku apoptozy lub martwicy (97). Obserwowane wérdd pacjentek leczonych trastuzumabem
Scienczenie warstwy kompleksu komoérek zwojowych oraz warstwy widkien nerwowych moze
mie¢ podobne, niedokrwienne podtoze. Czgstsze wystgpowanie zaburzen neurologicznych w
grupie pacjentek leczonych trastuzumabem moze by¢ zwigzane z neurotoksycznoscia, czgsto
prowadzonej rownocze$nie chemioterapii. Chemioterapia wywotuje szerokie spektrum
zaburzen neurologicznych, takie jakie drgawki, zaburzenia funkcji poznawczych, zaburzenia

nastroju i obwodowe neuropatie (98).

Wydtuzenie okresu obserwacji okulistycznej pacjentek leczonych trastuzumabem, z
zastosowaniem badania OCT, pozwolitoby oceni¢ potencjalny toksyczny wplyw leku na

komorki siatkéwki kluczowe w procesie widzenia.

Czes¢ pacjentek poddanych niniejszej analizie, poza trastuzumabem otrzymywata roéwniez
tamoksyfen. Tamoksyfen jest lekiem antyestrogenowym szeroko stosowanym w leczeniu raka
piersi od wielu lat. Jego podstawowe dziatanie oparte jest na zasadzie kompetycyjnego
wigzania si¢ Z receptorami estrogenowymi wewnatrz komorek nowotworowych prowadzac do
zahamowania ich podziatu. Oczne dziatania niepozadane zwigzane z tamoksyfenem to za¢ma,
keratopatia oraz zapalenie nerwu wzrokowego. Tamoksyfen wykazuje charakterystyczna
toksyczno$¢ wobec siatkdéwki oka. Obserwowane zmiany siatkdbwkowe to makulopatia
krystaliczna, otwor plamki, pseudocysty dotka (ang. Pseudocystic Foveolar Cavitation, PFC)
oraz zaburzenia nabtonka barwnikowego zwigzane z pogrubieniem naczynidwki (ang.
Pachychoroid Pigment Epitheliopathy, PPE) (99). Termin ,,pogrubiata naczyniowka” (ang.
Pachychoroid) to nowo zdefiniowane zaburzenie charakteryzujace si¢ nieprawidlowym i

statym zwigkszeniem grubosci naczyniowki, czesto zwigzanym z poszerzeniem naczyn oraz
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zaburzeniem struktury naczyniowki. Wykrycie tych zmian umozliwito zastosowanie nowszych
technik OCT (Enhanced depth imaging, EDI oraz Swept Source OCT). Sugeruje si¢, iz zmiany
takie jak centralna surowicza chorioretinopatia (ang. Central Serous Chorioretinopathy, CSCR)
oraz PPE to jedne z makulopatii zwigzanych z pogrubieniem naczyniowki. W obrazie OCT w
przebiegu PPE stwierdza si¢ liczne, rozproszone mate uniesienia RPE, wynikajace z hiperplazji
RPE i ztogow podobnych do druzéw, rzadko mate wysickowe odwarstwienie RPE (ang.
Pigment Epithelial Detachment, PED). W odr6znieniu do CSCR nie stwierdza si¢ ptynu pod
siatkowka neurosensoryczng (100). Charakterystyczng dla tamoksyfenu makulopati¢
krystaliczng opisano jako obrzek siatkowki z towarzyszacymi ztogami w warstwie wiokien
nerwowych siatkowki (RNFL) oraz wewngtrznej warstwie splotowatej (IPL), stwierdzonymi
w badaniu histopatologicznym. Sugeruje si¢, iz zlogi te wynikaja ze zmian degeneracyjnych
aksonéw (101). Rozleglte zmiany siatkbwkowe i obrzek siatkowki z towarzyszacym
pogorszeniem widzenia raportowano w przypadku stosowania wysokich dawek tamoksyfenu.
Lagodniejsze zmiany i izolowane ztogi siatkdOwkowe obserwuje si¢ u pacjentow otrzymujacych

nizsze dawki przez dtuzszy czas (102).

W zwigzku z charakterystycznymi dla tamoksyfenu zmianami siatkéwkowymi, w badaniu
poddano analizie wyniki pomiaru parametrow SOCT takich jak GCC oraz CRT w grupie
pacjentek leczonych trastuzumabem w monoterapii lub w potaczeniu z tamoksyfenem. W
pierwszym badaniu pacjenci leczeni tamoksyfenem charakteryzowali si¢ istotnie wyzsza
warto$cia GCC wzgledem grupy nieotrzymujacej tamoksyfenu. W kolejnych okresach
obserwacji nie wykazano istotnych statystycznie roznic badanych parametrow w obu
podgrupach. Nie stwierdzono rowniez statystycznych roéznic wartosci CRT wsrod pacjentek

leczonych herceptyna z lub bez tamoksyfenu w 3 okresach obserwacji.

Trastuzumab dostgpny jest w dwoch postaciach leku, dozylnym podaniu we wlewie
(trwajagcym od 30 do 90 minut) oraz w postaci podskornego wstrzykniecia. Wedlug
charakterystyki produktu Herceptin w przypadku postaci podawanej podskornie obserwowano
czestsze infekcje i dziatania niepozadane ze strony serca wymagajace leczenia szpitalnego oraz
zwyzKi ci$nienia krwi. Rowniez czestsze reakcje miejscowe w miejscu podania. Skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo obu postaci leku poréwnano w niedawno opublikowanym badaniu HannaH
(ang. Enhanced Treatment With Neoadjuvant Herceptin). Nie stwierdzono istotnych réznic w
sze$cioletnich wskaznikach przezy¢ przy stosowaniu obu postaci leku; zaobserwowano
podobng czestos¢ dziatan niepozadanych, w tym tych w stopniu nasilenia 3 i wyzszym (103).

W publikacji nie zawarto informacji o zaburzeniach ocznych.
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W przeprowadzonej w pracy analizie poréwnawczej wsrod pacjentek leczonych
trastuzumabem, dziatania niepozadane ze strony oczu, ktore obserwowano zaréwno po 3 jak 6
miesigcach terapii, wykazano przy stosowaniu formy dozylnej leku. Przy formie podskornej
tego przeciwciata, sposrod badanych dzialan niepozadanych, stwierdzono jedynie zapalenie

spojowek w I badaniu kontrolnym.

Miedzy badanymi grupami leczonymi przeciwciatami oraz drobnymi czgsteczkami
odnotowano istotne roznice w badaniu poczucia kontrastu W czasie. W czeSci pionowej testu
kontrastowego, w wysokich czestotliwosciach przestrzennych obserwowano lepsze poczucie
kontrastu (w czestotliwosci 1.5 cpd po 3 i 6 miesigcach leczenia oraz w czestotliwosci 3 cpd w
badaniu wyjsciowym) wsrdéd chorych leczonych drobnymi czasteczkami w poréwnaniu z
pacjentami otrzymujacymi przeciwciata. Ponadto lepsze poczucie kontrastu stwierdzono w
czeSci poziomej testu w czestotliwosci 18 cpd w drugim badaniu kontrolnym. Poprawe
poczucia kontrastu po 6 miesigcach leczenia w cze$ci pionowej testu zaobserwowano wsrod
leczonych drobnymi czasteczkami w czestotliwosci 1.5 cpd wzgledem wartosci wyjsciowe;j
oraz wsrod leczonych przeciwciatami w czestotliwosci 3 cpd wzgledem pierwszego badania

kontrolnego i w 6 cpd wzglgdem warto$ci wyjsciowe;.

Wrazliwo$¢ na kontrast jest zaburzona w wielu stanach klinicznych, nawet wowczas gdy
ostro$¢ widzenia jest prawidtowa. Do obnizenia wrazliwos$ci na kontrast dochodzi w przypadku
krotkowzroczno$ci, zaémy, niedowidzenia, zwyrodnienia barwnikowego siatkowki,
zwyrodnienia plamki zottej zwigzanego z wiekiem, nadci$nienia ocznego, jaskry, w zespole
suchego oka oraz zaburzeniach rogéwki takich jak jej obrzek lub ektazja. Wrazliwos¢ na
kontrast moze by¢ roéwniez zaburzona w stanach neurologicznych, w tym zmianach
mozgowych w przebiegu stwardnienia rozsianego, choroby Parkinsona i schizofrenii (104)
(105). Szczytowa czgstotliwo$¢é przestrzenna wrazliwosci na kontrast przesuwa si¢ do
wigkszych rozmiardw i nizszych pozioméw luminancji wraz z wiekiem. Podczas gdy w wielu
patologiach czulo$¢ kontrastu jest czesto zaburzona przy wszystkich czestotliwosciach
przestrzennych, szereg roznych stanéw klinicznych selektywnie wplywa na roézne obszary
wrazliwosci na kontrast. Zaburzenia refrakcji zmniejszajg czulo$¢ na wysokie czestotliwosci
przestrzenne, bez wptywu na wrazliwos$¢ na niskie czestotliwosci przestrzenne. Ol$nienie, ktore
jest czestym efektem ubocznym chirurgii refrakcyjnej, zmniejsza wrazliwo$¢ na niskie
czestotliwosci przestrzenne przy stosunkowo niewielkim wpltywie na ostro$¢ wzroku (104).
Zanik geograficzny w przebiegu suchego AMD moze znaczaco zmniejsza¢ wrazliwo$¢ na

kontrast w wysokich czestotliwosciach (106). Obnizenie wrazliwo$ci na kontrast obserwowano
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W niedawno opublikowanym badaniu nad zaburzeniami poznawczymi zwigzanymi Zz
chemioterapig (ang. Chemotherapy-Related Cognitive Impairment, CRCI) wsréd pacjentow
poddawanych leczeniu z powodu nowotworow krwi (107). Obnizenie wrazliwosci na kontrast
we wszystkich czestotliwosciach stwierdzono wsrdd pacjentek leczonych z powodu raka piersi
chemioterapia wg schematu FAC (obejmujgcego leki: 5-fluorouracyl, adriamycyna,
cyklofosfamid), stosowanego réwniez u wigkszosci analizowanych w pracy pacjentek
leczonych trastuzumabem. Autorzy doniesienia wskazuja, iz zmiany te moga wynika¢ z
toksycznego wplywu chemioterapii na fotoreceptory siatkowki, wzrokowe szlaki sygnalowe

lub na kor¢ wzrokowa (108).

W badaniu wilasnym wsrdéd pacjentdéw otrzymujacych przeciwciala zdecydowana
wickszos¢ w okresie 6 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia celowanego otrzymata
chemioterapi¢. W grupie pacjentéw leczonych drobnymi czasteczkami, zaden pacjent nie
otrzymat chemioterapii przed leczeniem celowanym. Mozna wigc przyjaé, ze réoznice migdzy
grupami oraz poprawa w grupie poddanej terapii przeciwcialami wynikala najpewniej z

wptywu chemioterapii na funkcje wzrokowe.

Nieprawidlowo rosnace, grube i krgcone rzesy stwierdzono U pacjentki otrzymujacej
panitumumab. Zmiany pojawity si¢ w ciggu pierwszych 3 miesi¢cy leczenia i utrzymywaty sie
do drugiej wizyty kontrolnej. Nie wymagaly interwencji. Trychomegalia jest czgstym
dzialaniem niepozadanym obserwowanym ws$rdd pacjentdw leczonych panitumumabem. Do
nieprawidlowego wzrostu rzgs doprowadza zaburzenie dziatania EGFR w mieszkach
wlosowych (11). U tej pacjentki nie stwierdzono zaburzen powierzchni oka i rogéwki, ktore
mogg towarzyszy¢ terapii tym przeciwciatem. W charakterystyce produktu leczniczego
Vectibix, zawierajagcego panitumumab, zawarto zalecenie skierowania pacjenta na pilng
konsultacj¢ okulistyczng w przypadku pojawienia si¢ objawow zapalenia rogdéwki, |

wstrzymanie leczenia w przypadku potwierdzenia tego rozpoznania.

W niniejszym badaniu nie stwierdzono dziatan niepozadanych ze strony narzadu wzroku

wsrdd pacjentdw otrzymujacych immunoterapie.
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WNIOSKI

. Dzialania niepozadane dotyczace oczu, obserwowane W trakcie onkologicznej terapii
celowanej, byly bardzo czeste, dotyczyly 34% ogoétu i 48% oczu chorych leczonych
inhibitorami drobnoczasteczkowymi. Zaburzenia oczne obserwowano po 3 miesigcach
trwania terapii, w niektorych przypadkach po 6 miesigcach.

. Nie odnotowano zmian ocznych w trakcie 6 — miesigcznej obserwacji W grupie
pacjentoOw otrzymujacych immunoterapie.

. Zaburzenia oczne, wynikajace ze stosowania przeciwcial monoklonalnych i
drobnoczasteczkowych inhibitoréw jako onkologicznej terapii celowanej, byty fagodnie
nasilone (1 i 2 stopien nasilenia wg. CTCAE) i dotyczyty aparatu ochronnego, odcinka
przedniego i odcinka tylnego oka. Odnotowane dziatania niepozgdane to: nieostre
widzenie, suche oko, obrzgk okotooczodotowy, Swiattowstret, retinopatia, tzawienie,
zapalenie spojowek, zapalenie rogowki, wyprysk, trychomegalia, dysfunkcja gruczolow
Meiboma.

. Wsrod leczonych przeciwcialami stwierdzono istotne zmniejszenie wartosci $redniej
grubosci warstwy kompleksu komorek zwojowych oraz $redniej grubosci warstwy
wiokien nerwowych w badaniu spektralnej optycznej koherentnej tomografii po 6
miesigcach terapii wzgledem warto$ci wyjSciowej oraz warto$ci po 3 miesigcach
leczenia.

. W grupie leczonej trastuzumabem obserwowano, po 6 miesigcach terapii, zmiany w
nabtonku rogdéwki pod postacig keratopatii punktowatej u 9,7% oczu. Oczne dziatania
niepozadane, za wyjatkiem zapalenia spojowek, wystapity tylko przy formie dozylnej
leku. Nie stwierdzono w badaniach kontrolnych istotnych ro6znic wartosci grubosci
siatkowki centralnej oraz $redniej grubosci warstwy kompleksu komorek zwojowych
siatkowki przy stosowaniu przeciwciala samodzielnie oraz w skojarzeniu z
hormonoterapig tamoksyfenem.

. W grupie leczonych drobnymi czasteczkami obserwowano istotny wzrost wartosci
grubosci siatkowki centralnej w badaniu spektralnej optycznej koherentnej tomografii
po 3 miesigcach terapii wzgledem wartosci wyjsciowe;.

. W czesci pionowej testu kontrastowego w wysokiej czestotliwosci (1.5 cpd) po 316
miesigcach leczenia zaobserwowano lepsze poczucie kontrastu wsrod leczonych

drobnymi czgsteczkami w poréwnaniu z otrzymujacymi przeciwciala. Lepsze poczucie
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kontrastu stwierdzono rowniez w czgsci poziomej testu w niskiej czestotliwosci (18 cpd)
w drugim badaniu kontrolnym. Wsréd leczonych drobnymi czgsteczkami poprawe w
czgsci pionowej testu w czgstotliwosci 1.5 cpd zaobserwowano po 6 miesigcach
leczenia wzgledem wartosci wyjsciowej. Wsrod leczonych przeciwcialami poczucie
kontrastu w pionowej cze¢sci testu istotnie poprawito si¢ po 6 miesigcach wzgledem
pierwszego badania kontrolnego w czgstotliwosci 3 cpd, oraz w 6 cpd wzgledem

warto$ci wyjsciowej.
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9. STRESZCZENIE PRACY

Wplyw celowanego leczenia onkologicznego na narzad wzroku
Wstep

Obecnie leki ukierunkowane na zaburzenia molekularne nowotworéw sg coraz szerzej
stosowane w onkologii zarowno w monoterapii jak i w leczeniu skojarzonym. Leki celowane
blokuja specyficzne szlaki rozwoju i wzrostu guza poprzez indukowanie apoptozy, blokowanie
enzymow 1 czynnikéw wzrostu odpowiedzialnych za proliferacje komorek nowotworowych, a
takze modyfikowanie funkcji bialek regulujacych ekspresje gendw. Obecnos¢ celow
molekularnych réwniez w zdrowych tkankach moze skutkowaé rdéznorodng, specyficzng
toksycznos$cig lekow celowanych, w tym toksycznos$cig oczna, potencjalnie zagrazajaca utrata

widzenia. Wptyw onkologicznej terapii celowanej na narzad wzroku pozostaje stabo poznany.
Cele
Okreslono nastepujace cele pracy:

1. ocena czestosci i czasu wystgpienia zaburzen ocznych podczas onkologicznego leczenia
celowanego
2. okreslenie rodzaju i nasilenia stwierdzonych zaburzen ocznych u chorych poddanych

onkologicznemu leczeniu celowanemu
Material i metody

Praca miala charakter prospektywny. Do badania rekrutowano pacjentow przed
rozpoczgciem leczenia celowanego, stosowanego w ramach postepowania uzupetniajacego lub
paliatywnego, z powodu nowotworu zto§liwego. Zakwalifikowano do badania 82 pacjentow
(163 oczy; 78 kobiet oraz 4 m¢zczyzn, w wieku od 29 do 78 lat). Badanych podzielono na 3
grupy: leczonych drobnymi czgsteczkami (afatynib, sunitynib, kryzotynib, cerytynib,
dabrafenib, trametynib, wismodegib, wemurafenib, kobimetynib) stanowito 14 pacjentow (28
oczu; $redni wiek 54.4 lat, SD 13.1, zakres 34-74 lat), leczonych przeciwciatami
monoklonalnymi stanowito 64 pacjentéw otrzymujacych trastuzumab oraz 1 panitumumab
(tacznie 130 oczu; sredni wiek 56.0 lat, SD 11.0, zakres 29-74 lat) oraz leczonych
immunoterapig (ipilimumab, niwolumab, pembrolizumab) stanowito 3 pacjentow (6 oczu,

$redni wiek 60.7, SD 19.2, zakres 40-78 lat). Wszyscy chorzy leczeni przeciwcialami w okresie
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poprzedzajacym otrzymywali chemioterapie. U 40% pacjentow podczas leczenia

przeciwciatami stosowano jednocze$nie hormonoterapie.

Badanie okulistyczne wykonywano w ciggu 2 tygodni przed rozpoczeciem leczenia
celowanego oraz po uptywie 3 i 6 miesigcy jego trwania. Poza zebraniem wywiadu lekarskiego
przeprowadzano pelne badanie okulistyczne obejmujace: badanie ostro$ci widzenia, pomiar
cisnienia wewnatrzgatkowego, badanie aparatu ochronnego, przedniego i tylnego odcinka oka
w lampie szczelinowej, barwienie powierzchni oka fluoresceing, badanie czasu przerwania
filmu tzowego, test wydzielania tez Schirmer |, Spektralng optyczng koherentng tomografie

plamki i nerwu wzrokowego oraz badanie poczucia kontrastu.

Do oceny nasilenia toksycznego dziatania lekéw na oko i jego funkcje zastosowano

klasyfikacj¢ Common Terminology Criteria for Adverse Events v.5.0 z 2017 roku.
Wyniki

Dziatania niepozadane obserwowano w 34% oczu wszystkich pacjentéw objetych
badaniem, o nasileniu w stopniu 1 i 2. W grupie otrzymujacej leki drobnoczasteczkowe oczne
dziatania niepozadane dotyczyly 48% oczu. W tej grupie po uptywie 3 miesigcy obserwowano
trychomegalie (14,8%), nieostre widzenie (7,4%), obrzek okotooczodotowy (7,4%), retinopati¢
(3,7%) oraz suche oko (3,7%), a po uplywie 6 miesigcy: trychomegalie (14,8%), zapalenie
rogéwki (7,4%), suche oko (7,4%), zapalenie spojowek (7,4%) i1 dysfunkcje gruczotow
Meiboma (7,4%). W grupie leczonych przeciwciatami dziatania niepozadane stwierdzono w
32% oczu. Po uplywie 3 miesigcy leczenia obserwowano zapalenie spojowek (10,8%),
tzawienie (7,7%), suche oko (3,1%), trychomegali¢ (1,5%), swiattowstret (1,5%), dysfunkcje
gruczolow Meiboma (1,5%), nieostre widzenie (1,5%) oraz egzeme skory powiek (0,8%), a po
uptywie 6 miesiecy leczenia zapalenie spojowek (10,8%), tzawienie (7,7%), dysfunkcje
gruczotow Meiboma (6,2%), suche oko (1,5%), trychomegali¢ (1,5%), zapalenie rogowki
(1,5%). Nie obserwowano zmian ocznych w grupie otrzymujgcej immunoterapi¢. Pomiedzy
badanymi grupami wyniki pomiaréw ostro$ci widzenia, ciSnienia wewnatrzgatkowego, badania
czasu przerwania filmu {zowego oraz testu wydzielania tez nie r6znity si¢ istotnie w kolejnych
badaniach i nie stwierdzono istotnej zmiany tych parametréw w czasie. W grupie leczonych
przeciwcialami, sposréd ktérych wszyscy otrzymywali wczesniej chemioterapie, a 40%
jednoczasowg hormonoterapie, stwierdzono istotne zmiany w barwieniu rogéwki fluoresceing
miedzy poszczegdlnymi badaniami; pozytywny wynik barwienia obserwowano u 12,5% oczu

przed rozpoczeciem leczenia, U 4,7% w pierwszym badaniu kontrolnym, a w drugim u 9,7%.
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Pozytywny wynik barwienia rogéwki wsrdd pacjentek otrzymujacych przeciwciata dotyczyt
jedynie tych, ktore otrzymywaly trastuzumab. W grupie leczonej przeciwciatami stwierdzono
istotne zmniejszenie wartosci §redniej grubosci warstwy kompleksu komorek zwojowych oraz
sredniej grubo$ci warstwy widkien nerwowych w badaniu spektralnej optycznej koherentnej
tomografii po 6 miesigcach terapii wzgledem warto$ci wyjéciowej oraz wzgledem warto$ci po
3 miesigcach leczenia. Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdéznic wartosci grubos$ci
siatkowki centralnej oraz warstwy kompleksu komorek zwojowych siatkowki w obu badaniach
kontrolnych wsrdd otrzymujacych trastuzumab z i bez hormonoterapii. Oczne dziatania
niepozadane, za wyjatkiem zapalenia spojowek, wystgpilty tylko przy formie dozylnej
trastuzumabu. W grupie leczonych drobnymi czgsteczkami zaobserwowano istotny wzrost
wartosci grubos$ci siatkowki centralnej po 3 miesigcach terapii wzgledem wartosci wyjsciowe;.
W czgéci pionowej testu kontrastowego w wysokiej czestotliwosci (1.5 cpd), po 3 i 6
miesigcach leczenia, zaobserwowano lepsze poczucie kontrastu wsrdd leczonych drobnymi
czasteczkami w porOwnaniu z otrzymujgcymi przeciwciala. Lepsze poczucie kontrastu
stwierdzono roéwniez w cze$ci poziomej testu w niskiej czgstotliwosci (18 cpd) w drugim
badaniu kontrolnym. Wsrod leczonych drobnymi czasteczkami poprawe w czgsci pionowe;j
testu w czestotliwosci 1.5 cpd zaobserwowano po 6 miesigcach leczenia wzgledem wartosci
wyjsciowej. Wsrod leczonych przeciwciatami poczucie kontrastu w pionowej czgsci testu
istotnie poprawito si¢ po 6 miesigcach wzgledem pierwszego badania kontrolnego w

czestotliwosei 3 cpd, oraz w 6 cpd wzgledem wartosci wyjsciowe;.
Whnioski

Dziatania niepozadane dotyczace oczu w trakcie onkologicznej terapii celowanej w
badanej grupie chorych byly bardzo czgste, pojawiaty si¢ po uplywie trzech oraz szesciu
miesi¢gcy od rozpoczecia leczenia Nie odnotowano zmian ocznych w grupie pacjentow
otrzymujacych immunoterapi¢. Zaburzenia oczne przy stosowaniu przeciwcial
monoklonalnych i drobnoczasteczkowych inhibitoréw byty tagodne (1 i 2 stopien nasilenia) i
dotyczyty aparatu ochronnego oraz odcinka przedniego i tylnego oka. Trastuzumab po 6
miesigcach leczenia powodowatl keratopatie punktowatg. Skojarzenie trastuzumabu z
hormonoterapig tamoksyfenem nie miato wptywu na parametry siatkowki centralnej w okresie
6-miesiecznego leczenia. Dzialania niepozadane dotyczace oczu, za wyjatkiem zapalenia
spojowek, byty zwigzane tylko z dozylng formg trastuzumabu. Przeciwciata monoklonalne po
6 miesigcach leczenia wykazywaly negatywny wptyw na komoérki zwojowe 1 wtokna nerwowe

siatkowki w badaniu spektralnej optycznej koherentnej tomografii. Leki drobnoczasteczkowe
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po 3 miesigcach leczenia powodowaty przejsciowe pogrubienie siatkowki centralnej. W
badaniach kontrolnych odnotowano réznice w poczuciu kontrastu pomig¢dzy leczonymi

drobnymi czgsteczkami i przeciwciatami.
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10. SUMMARY

The impact of targeted cancer therapy on the organ of vision.
Introduction

Currently, drugs targeting molecular disorders of tumors are more and more widely used in
oncology, both in monotherapy and in combination. Targeted drugs block specific pathways
of tumor development and growth by inducing apoptosis, blocking enzymes and growth
factors responsible for the proliferation of cancer cells, and modifying the functions of
proteins regulating gene expression. The presence of molecular targets also in healthy tissues
can result in a variety of drug-specific adverse events, including ocular toxicity that threatens
vision loss. The effect of oncological targeted therapy on the organ of vision is poorly

understood.
Objectives
The following work goals were defined:

1. assessment of the frequency and time of appearance of ocular disorders in patients
undergoing targeted cancer treatment
2. to determine the type and severity of the diagnosed eye disorders in patients during

targeted oncological treatment
Material and methods

The work was prospective. Patients were recruited for the study prior to the initiation of
targeted, either as adjuvant or palliative, treatment for malignant neoplasm. Study population
consisted of 82 patients (163 eyes; 78 women and 4 men, aged 29 to 78). The subjects were
divided into 3 groups: treated with small molecules (afatinib, sunitinib, crizotinib, ceritinib,
dabrafenib, trametinib, vismodegib, vemurafenib, cobimetinib) consisted of 14 patients (28
eyes; mean age 54.4 years, SD 13.1, range 34-74 years), treated with monoclonal antibodies
were 64 patients receiving trastuzumab and 1 panitumumab (130 eyes in total; mean age 56.0
years, SD 11.0, range 29-74 years), and those treated with immunotherapy (ipilimumab,
nivolumab, pembrolizumab) were 3 patients (6 eyes; mean age 60.7 , SD 19.2, range 40-78
years). All patients treated with antibodies in the preceding period received chemotherapy. In
40% of patients during the treatment with antibodies, hormone therapy was used

concomitantly.
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The ophthalmological examination was performed during 2 weeks before the start of the
targeted treatment and after 3 and 6 months of its duration. In addition to the medical history,
a full ophthalmological examination was performed, including: visual acuity, intraocular
pressure measurement, examination of the protective apparatus, anterior and posterior
segment of the eye in a slit lamp, fluorescein staining of the eye surface, tear film break-up
time test, Schirmer | tear secretion test, spectral optical coherent tomography of the macula
and optic nerve and contrast sensitivity test.

The Common Terminology Criteria for Adverse Events v. 5.0 classification from 2017 was

used to assess the severity of the toxic effects of drugs on the eye and its functions.
Results

Adverse events were observed in 34% of the eyes of all study patients, with grade 1 and 2
severity. In the group receiving small molecules, ocular adverse events were reported in 48%
of eyes. In this group, trichomegaly (14.8%), blurred vision (7.4%), periorbital edema (7.4%),
retinopathy (3.7%) and dry eye (3.7%) were observed after 3 months; and after 6 months:
trichomegaly (14.8%), keratitis (7.4%), dry eye (7.4%), conjunctivitis (7.4%) and Meibomian
gland dysfunction (7.4% ). In the group treated with antibodies, adverse events were reported
in 32% of eyes. After 3 months of treatment, conjunctivitis (10.8%), lacrimation (7.7%), dry
eye (3.1%), trichomegaly (1.5%), photophobia (1.5%), Meibomian gland dysfunction (1.5%),
blurred vision (1.5%) and eyelid eczema (0.8%) were observed; and after 6 months of
treatment, conjunctivitis (10.8%), tearing (7.7%), Meibomian gland dysfunction (6.2%), dry
eye (1.5%), trichomegaly (1.5%) and keratitis (1.5%). There were no ocular changes in the
immunotherapy group. The results of the measurements of visual acuity, intraocular pressure,
tear film break-up time test and tear secretion test did not differ significantly between the
study groups, and there was no significant change in these parameters over time. In the group
treated with antibodies, all of whom had received prior chemotherapy and 40% had
simultaneous hormone therapy, significant changes in fluorescein staining were observed; a
positive staining result was seen in 12.5% of the eyes before treatment, 4.7% in the first and
9.7% in the second control examination. Only those who received trastuzumab were positive
for corneal staining among patients receiving antibodies. In the group treated with antibodies
a significant decrease in the mean thickness of the ganglion cell complex layer and the mean
thickness of the nerve fiber layer was found in the spectral optical coherence tomography
examination after 6 months of therapy, compared both to the baseline value and to the value
after 3 months of treatment. There were no statistically significant differences in the central
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retinal thickness and the layer of the retinal ganglion cell complex in both control studies
among those receiving trastuzumab with and without hormone therapy. Ocular side effects,
with the exception of conjunctivitis, occurred only with intravenous form of trastuzumab. In
the group treated with small molecules, a significant increase in the central retinal thickness
was observed after 3 months of therapy, compared to the baseline value. In the vertical part of
the high-frequency contrast test (1.5 cpd), after 3 and 6 months of treatment, a better contrast
sensitivity was observed among those treated with small molecules compared to those
receiving antibodies. A better contrast sensitivity was also found in the horizontal part of the
test in low frequency (18 cpd) in the second follow-up examination. Among those treated with
small molecules, an improvement in the vertical part of the test at 1.5 cpd was observed after
6 months of treatment relative to baseline. Among those treated with antibodies, contrast
sensitivity in the vertical part of the test significantly improved after 6 months compared to

the first control test at a frequency of 3 cpd, and in 6 cpd compared to baseline.
Conclusions

Ocular adverse events during targeted cancer therapy in the studied group of patients were
very common, they appeared three and six months after the start of treatment. There were no
ocular changes in the group of patients receiving immunotherapy. Ocular disorders with the
use of monoclonal antibodies and small molecules were mild (1 and 2 degree of severity), and
concerned the protective apparatus and the anterior and posterior segment of the eye.
Trastuzumab caused punctate keratopathy after 6 months of treatment. Ocular adverse events,
with the exception of conjunctivitis, were only associated with intravenous trastuzumab
administration. The combination of trastuzumab with hormone therapy with tamoxifen did not
affect the parameters of the central retina during the 6-month treatment period. After 6 months
of treatment, monoclonal antibodies showed a negative effect on ganglion cells and retinal
nerve fibers in spectral optical coherence tomography. After 3 months of treatment, small
molecules caused a temporary thickening of the central retina. Control examinations showed
differences in the contrast sensitivity between patients treated with small molecules and

antibodies.
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