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Zasadnosc¢ kontynuacji leczenia celowanego po progresji jest watpliwa

Sergiusz Nawrocki

Kontynuacja leczenia pomimo progresji wydaje sie na pierwszy rzut oka uzasadniona w przypadku lekéw celowa-
nych, ukierunkowanych na sciezki molekularne, od ktérych guz nowotworowy jest uzalezniony (oncogene addiction).
llustracja tego zjawiska jest glivec i przewlekta biataczka szpikowa lub GIST, jednak w przypadku pospolitych nowo-
twordw litych, takich jak np. rak ptuca, rak trzustki czy rak piersi, heterogennos¢ molekularna subpopulacji komorek
nowotworowych sprawia, ze kontynuacja leczenia po progresji moze — zamiast hamowa¢ — przyspieszac progresje
choroby. Klinicznym dowodem na to sa ostatnio prezentowane na konferencji wyniki badania IMPRESS w niedrob-
nokomoérkowym raku ptuca, gdzie kontynuacja leczenia inhibitorem kinazy z chemioterapia po progresji powoduje
jej przyspieszenie i skrécenie przezycia chorych. Eksperymentalne wyttumaczenie tego zjawiska przynosi praca
z vemurafenibem i czerniakiem w modelu mysim, w ktérym kontynuowanie leczenia prowadzi do przyspieszenia
progresji, a przerwa w leczeniu (drug holiday) — do jej zahamowania. Zastosowanie kontynuacji leczenia po progresji
w przypadku raka jelita grubego i bevacyzumabu przedtuza czas do progresji (efekt jest znamienny statystycznie, ale
klinicznie minimalny), co zmusza do refleksji nad badaniami klinicznymi, w ktérych aby udowodnic¢ niewielki zysk
kliniczny, angazuje sie tysigce chorych.

Continuation of targeted therapy after disease progression

Continuation despite the progression seems at first glance justified in the case of targeted drugs aimed at molecular
pathways on which the tumour is dependent (oncogene addiction). Glivec and chronic myeloid leukemia and GIST is
an illustration of this phenomenon, but in the case of common solid tumours such as lung cancer, pancreatic cancer,
breast cancer, molecular heterogeneity of the tumour cell subpopulations makes further treatment after progres-
sion risky. It may actually not inhibit, but accelerate the disease. Clinical proof of this are recently presented results of
the IMPRESS study in NSCLC, where continued treatment with kinase inhibitor and chemotherapy after progression
caused shortened overall survival, Experimental explanation of this phenomenon makes relevant the work involving
vemurafenib and melanoma in the mouse model, in which continued treatment leads to accelerated progression
and, on the contrary, a pause in treatment (drug holiday) caused inhibition of tumour growth. The use of continued
treatment after progression in colon cancer with bevacizumab was associated with extended time to progression
(the effect is statistically significant but clinically minimal), which forces us to reflect on clinical trials, in which a small
clinical benefit is obtained but engages thousands of patients.
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Aby rozwazac leczenie pomimo progresji, konieczne sa cogene addiction) i jednoczesnie mutacja dotyczaca tego
do spetnienia dwa warunki. Po pierwsze, w danej chorobie onkogenu musi by¢ odpowiedzialna za niepohamowana
musi zachodzi¢ zjawisko uzaleznienia od onkogenu (on- proliferacje komorek nowotworu (driver mutation), comozna
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poréwnac do sytuacji w autobusie, gdzie mutacja aktywu-
jaca dotyczy kierowcy, a nie ktérego$ z wielu pasazeréw.
Lek, ktérego kontynuowanie pomimo progresji rozwazamy,
winien hamowac efekt aktywacji takiego onkogenu. Drugim
koniecznym warunkiem zastosowania leczenia po progresji
jestistnienie dowodéw klinicznych w postaci wynikéw ba-
dan lll fazy lub metaanaliz, ze takie postepowanie przynosi
korzys¢ chorym.

Pojecie uzaleznienia od onkogenu jest stosunkowo
nowe, wprowadzit je Bernard Weinstein w roku 2000 na
podstawie roli onkogenu myc w badaniach in vitro i na
modelu mysim.W klinice ten fenomen wykorzystano w przy-
padku glivecu (imatinib mesilate) i byt to niebywaty sukces
w leczeniu przewlektej biataczki szpikowej, a pdzniej GIST.
Nalezy jednak zauwazy¢, ze przewlekfa biataczka z chromo-
somem Filadelfia to bardzo prymitywny, prosty w znaczeniu
molekularnym nowotwor, posiadajacy dwie mutacje typu
driver, w tym jedng spetniajacg warunek uzaleznienia od
onkogenu, podczas gdy nowotwory lite sa innymi choro-
bami, o nieporéwnywalnie wiekszej heterogennosci i ilosci
mutacji. Sukces glivecu spowodowat, ze w sposéb bezkry-
tyczny testujemy leki celowane na jeden gen/biatko w he-
terogennych nowotworach takich jak rak ptuca, rak trzust-
ki, glejak ztosliwy; nieco mniej heterogenny jest rak piersi
z nadekspresja HER2, ale to jest raczej wyjatek od reguty.

Prostota teorii polega na tym, ze zjawisko oncogene ad-
diction jest swoista pietg achillesowa nowotworu, i lek celo-
wany zdaje sie gwarantowac wéwczas peten sukces. Tymcza-
sem w przypadku heterogennych molekularnie nowotwo-
réw prawda jest taka, ze po entuzjastycznych wynikach we
wczesniejszych fazach badan klinicznych wiekszos¢ lekéw
celowanych przepada w lll fazie badan. Liste tych nowotwo-
réw i lekéw, w ktérych spetniony jest warunek uzaleznienia
od onkogenu, oraz badan, ktére doprowadzity do rejestracji
lekéw celowanych, przedstawia tabela 1.

W goérze tabeli znajduje sie glivec, ktéry jest prekursorem
w leczeniu celowanym. Kolejne przyktady to rak piersi z nad-

Tabela l. Terapie celowane w nowotworach,uzaleznionych od onkogenu”

Lek Cel molekularny Rodzaj nowotworu

Imatinib BCR-ABL, KIT, PDGFR  CML, GIST

Trastuzumab HER2 rak piersi

Erlotinib EGFR niedrobnokomérkowy
rak ptuca

Gefitinib EGFR niedrobnokomérkowy
rak ptuca

Vemurafenib BRAF czerniak

Crizotinib ALK niedrobnokomoérkowy

rak ptuca

Iniparib PARP-1 zwiazany z BRCA
rak piersi i jajnika
Olaparib PARP-1 zwiazany z BRCA

rak piersi i jajnika

ekspresja HER-2, niedrobnokomoérkowy rak ptuca z mutacja
EGFR, czerniak z mutacja BRAF, rak ptuca z mutacjg ALK,
i rak piersi z mutacja BRCA. W przypadku raka piersi i kon-
tunuacji leczenia trastuzumabem (badania von Minckwitza)
kluczowa wydaje sie przerwa po progresji. Leku nie powinno
sie kontynuowac¢ zbyt dtugo, aby tym samym da¢ szanse
na odbudowanie subpopulacji komérek uzaleznionych od
onkogenu. W przypadku inhibitoréw kinaz w raku ptuca
z mutacjg EGFR po badaniach Il fazy wydawato sie, ze wyj-
sciem w tej sytuacji jest kontynuacja leczenia po progresji,
jednak ostatnio prezentowane przez Tony'ego Moka wyniki
badania Ill fazy — IMPRESS — wskazujg jednoznacznie na
nieskutecznos¢ tego leczenia. Poczyniono tez kilka istotnych
obserwacji dotyczacych leczenia vemurafenibem pacjentéw
chorych na czerniaka. Tu odpowiedz na leczenie jest czesto
spektakularna, ale niestety, zawsze przemijajaca, a konty-
nuowanie leczenia prowadzi czesto do przyspieszenia pro-
gresji. Wszyscy, ktérzy leczyli chorych na czerniaka, wiedzg,
Ze po poczatkowej regresji istnieje pokusa kontynuowania
leczenia pomimo progresji, ale tak naprawde wtedy przy-
spieszamy postep choroby.

Sa jeszcze w tabeli leki (inhibitory PARP), ktérych dzia-
fanie jest oparte na nieco innym niz tylko “oncogene addic-
tion”) mechanizmie — tzw. synthetic lethality.

Dlaczego leczenie oparte na hamowaniu jednej, nawet
kluczowej dla wzrostu nowotworu $ciezki sygnatowej jest
zwykle nieskuteczne w guzach litych takich jak raki. Zjawisko
opornosci na leczenie jest typowe dla heterogennego no-
wotworu, jakim jest, np. rak trzustki, a takze dla wielu innych
pospolitych nowotworéw, m. in. takich jak np. rak ptuca,
piersi (bez nadekspresji HER2). Na poczatku transformacji
nowotworu wystepuje kilka kluczowych mutacji typu driver
mutations, od 4 do 5. Mutacje te sg opisane i skatalogowane
w bazie COSMIC.W guzach litych jest ich najczesciej od 5 do
7,w hematologicznych — mniej, np. 2-3.W przypadku uza-
leznienia od onkogenu mamy do czynienia z dominujaca
proliferacja jednego z subklonéw komoérek nowotworo-
wych. Tymczasem w guzie, w przerzutach, mamy takze inne
subklony, ktére sg niewidzialne kliniczne. Zastosowanie
leku celowanego, skierowanego przeciwko dominujacej
populacji komorek, pozwala zaobserwowac regresje guza,
anastepnie progresje, ktdra najczesciej jest proliferacja tych
niedominujacych poprzednio subpopulacji komérek no-
wotworowych. Tak jest w przypadku progresji w przebiegu
leczenia lekami, ktérych celem sg komoérki nowotworowe,
nie méwigc o mechanizmach progresji w przypadku hamo-
wania angiogenezy czy immunoterapii.

Sam model uzaleznienia od onkogenu jest bardzo atrak-
cyjny intelektualnie. Badanie Oxnarda w niedrobnokomér-
kowym raku ptuca wykazato, ze u wiekszosci pacjentéw
zmutacja leczonych inhibitorami kinazy — po obserwowa-
nej najpierw dosc¢ spektakularnej odpowiedzi na leczenie
— po pewnym czasie nastepowata progresja. W sytuacji
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Anty-model leczenia po progresji

Presja selekcyjna na subpopulacje komorek
— fenomen ,drug addiction”

Rycina 1. Kontynuacja leczenia po progresji lekiem ukierunkowanym
na dominujaca w guzie (komorki czerwone) subpopulacje

prowadzi wpierw do regresji, nastepnie do progresji subpopulacji
nieuzaleznionej od onkogenu (komérki niebieskie). Odstawienie leku
z powodu progresji moze zapoczatkowac konkurencje subpopulacji
komorek i wyparcie komérek niebieskich przez czerwone, ktére

s bardziej fit, co klinicznie moze oznacza¢ spowolnienie progresji
choroby

takiej konieczne wydawato sie wiaczenie chemioterapii,
ale bez odstawiania inhibitora kinazy. Istniata wtedy hipo-
tetyczna szansa, ze klon oporny, ktéry jest odpowiedzialny
za progresje i pojawit sie w trakcie leczenia, bedzie wraz-
liwy na cytostatyk, a komérki uzaleznione od onkogenu,
ktére nie wytworzyly opornosci na inhibitor kinazy, beda
kontrolowane przez inhibitor. Takie zatozenie przyjeto w ba-
daniu Ill fazy, w ktérym niespodziewanie okazato sie cos
zupetnie odwrotnego. Prawdopodobny mechanizm, ktéry
moze tlumaczy¢ zaskakujace negatywne, wyniki badania
Il fazy, polega na tym, ze miedzy komoérkami wrazliwymi
na inhibitory kinazy i niewrazliwymi na hamowanie domi-
nujacego onkogenu, ktére proliferuja i sa odpowiedzialne
za kliniczna progresje, zachodzi konkurencja. Jezeli zatem
kontynuujemy leczenie mimo progresji, dobijamy popula-
cje komérek uzaleznionych od onkogenu i utatwiamy tym
samym progresje subklonu komérek niewrazliwych na lek,
co klinicznie moze manifestowac sie nawet przyspiesze-
niem progresji. Jezeli natomiast odstawimy lek celowany,
dochodzi do walki, do konkurencji w ekosystemie, jakim
jest guz, i komérki uzaleznione od onkogenu moga znowu
zacza¢ dominowad w guzie (a klinicznie moze to oznaczac
spowolnienie progres;ji) (ryc. 1). Ta koncepcja zostata po-
twierdzona w modelu mysim.

Co do badania klinicznego Il fazy, bedacego logiczna
kontynuacjg badania Oxnarda, Tony Mok zaprezentowat
wyniki tego badania na ESMO 2014 (nieopublikowane do
tej pory). Przezycia chorych leczonych pomimo progresji sa
tu nie tylko numerycznie, lecz réwniez i istotnie statystycz-
nie gorsze. Ryzyko zgonu dla chorych leczonych pomimo
progresji wynosi 1,6 w poréwnaniu z chorymi, u ktérych
leczenie przerwano. Jak wyttumaczy¢ wynik tego badania?
Trzeba doda¢, ze w obu ramionach stosowano chemiote-
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rapie. Mozna spekulowaé. Tymczasem Tony Mok w komen-
tarzu/wywiadzie do wynikéw badania powiedziat: ,jestem
bardzo zaskoczony, ale przynajmniej zaoszczedzimy troche
pieniedzy na leczeniu po progresji”.

Ale co tak naprawde sie dzieje u chorych leczonych
w ten sposob? To bardzo frapujgce intelektualnie.

Na to pytanie daje odpowiedZ wynik eksperymentu
na modelu mysim, ktére przeprowadzili badacze z Am-
sterdamu. Klon oporny na dany lek rosnie szybciej, jezeli
kontynuujemy leczenie mimo progresji. Z kolei wycofa-
nie sie z leczenia hamuje progresje, gdyz w guzie komorki
uzaleznione od onkogenu, ktére sg bardziej fit, wypierajg
komoérki stabsze, odpowiedzialne za progresje. Powrét do
leczenia jest mozliwy i skuteczny — pokazano to na przy-
ktadzie myszek leczonych vemurafenibem. Ten korzystny
klinicznie efekt nazwano drug holiday [2]. Zatem po progresji
nalezy zrobi¢ przerwe w leczeniu —,wakacje bez leku”. Jesli
posiadamy skuteczny lek, mozemy rozwazy¢ jego podanie
po takiej przerwie.

Co do badan klinicznych, wybitnie pozytywny efekt
kontynuowania leczenia bevacizumabem po progresji dwu-
krotnie zwieksza szanse na przezycie (HR = 0,49). Wykazato
to badanie obserwacyjne, nierandomizowane, przeprowa-
dzone na ogromnej grupie ponad tysigca chorych, opubli-
kowane w JCO w 2008 roku. W badaniu randomizowanym
za$, przeprowadzonym przez Bennouna, zaobserwowano
réznice: 6 tygodni w medianie przezycia od momentu roz-
poczecia leczenia bevacizumabem [4]. Inne badanie, ktére
dotyczy tego samego leku i tej samej grupy chorych naraka
jelita grubego (badanie G. Massi) [5], ma nieco inng kon-
strukcje — tu mozliwa byta przerwa po progresji i powrét
do leczenia po przerwie. Jest niewielki zysk w przypadku
kontynuacji leczenia, ale krzywe dwukrotnie sie przecinaja
i na koncu sie schodza. Taki ksztatt krzywych wskazuje cze-
sto, ze uzyskana rdznica jest dzietem przypadku. Istnieje
podejrzenie, ze gdyby leczone grupy chorych byty wieksze,
nie bytoby réznicy w przezyciu.

Whioski

Leczenie po progresji byto atrakcyjne intelektualnie.
Réwniez ze wzgledu na tzw. fenomen “flare”, ale on nie
wystepuje w badaniach klinicznych. Ich wyniki nie po-
twierdzaja, by odstawienie leku po progresji przyspieszato
progresje choroby. Na razie wiekszos¢ badan Il fazy nie
potwierdza korzystnego efektu leczenia po progresji, ajesli
sg pozytywne, to efekt ten jest minimalny. Jest to zatem
sugestia za zaniechaniem leczenia po progresji, tym bar-
dziej, ze istnieje wiele obiecujacych innowacyjnych terapii,
ktére warto sprawdzi¢, a chorych do badan zabraknie,
jezeli bedziemy ich leczy¢ w zbyt duzych grupach tylko
po to, azeby udowodni¢ minimalny efekt kliniczny, ktéry
— aby byt znamienny statystycznie — wymaga wtgczenia
tysiecy chorych.



Leczenie pomimo progresji w heterogennych nowo-
tworach nalezy wiec potraktowac¢ generalnie na ,nie”. By¢
moze nalezy natomiast rozwazyc¢ drug holiday w przypadku
sytuacji ewidentnego uzaleznienia od onkogenu. Powinno
sie wiec zaczynac od leczenia celowanego, po czym po uzy-
skaniu odpowiedzi i znacznej regresji objetosci guza nalezy
wprowadza¢ immunoterapie. Ta strategia daje nadzieje na
realny postep i trwate odpowiedzi u wielu chorych.
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