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Nowe standardy leczenia nawrotowego lub przerzutowego ptaskonabtonkowego
raka gtowy i szyi opornego na pochodne platyny

W artykule opublikowanym 9 pazdziernika 2016 roku
w New England Journal of Medicine Blumenscheiniwsp. [1]
przedstawili wyniki otwartego badania klinicznego 3. fazy
z randomizacja, poréwnujacego niwolumab (w dawce
3 mg/kg co 2 tygodnie) ze standardowa chemioterapia
jednym lekiem (metotreksatem, docetakselem lub cetuk-
symabem, w zalezno$ci od wyboru badacza) u chorych na
ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, u ktérych doszto
do progresji choroby w ciagu 6 miesigcy od zakonczenia
leczenia opartego na pochodnych platyny. Mediana
przezycia catkowitego wyniosta 7,5 miesiaca u chorych
leczonych niwolumabem [95-procentowy przedziat
ufnosci (Cl, confidence interval) 5,5-9,1] i 5,1 miesiaca
w grupie chorych otrzymujacych chemioterapie (95% CI
4,0-6,0), co przetozyto si¢ na statystycznie istotng po-
prawe przezycia catkowitego [wspotczynnik ryzyka (HR,
hazard ratio) zgonu 0,70; 97,73% C10,51-0,96; p = 0,01].
Odsetek odpowiedzi w grupie leczonej niwolumabem
byt blisko 2-krotnie wigkszy (13,3% vs. 5,8%), a odsetek
chorych zyjacych po roku byl wigkszy o 19% (36,0% vs.
16,6%). Nie odnotowano réznicy w zakresie przezycia
wolnego od progresji choroby (2,0 miesiace w grupie
leczonej niwolumabem vs. 2,3 miesigca u chorych leczo-
nych standardowo; wspolczynnik ryzyka progresji choroby
lub zgonu 0,89; 95% CI 0,70-1,13; p = 0,32). Leczenie
niwolumabem wigzato si¢ takze ze zmniejszeniem ryzyka
dziataf niepozadanych (czesto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych wszystkich stopni 58,9% vs. 77,5%; stop-
nia 3. lub 4. 13,1% vs. 35,1%) oraz poprawa parametréw
jakosci zycia ocenianych w trakcie leczenia.

Przedstawione badanie jest pierwszym badaniem
klinicznym 3. fazy z randomizacja, w ktérym wykazano
przewage nowego schematu leczenia (w tym wypadku
monoterapii niwolumabem) nad standardowg chemio-

terapia u chorych na nawrotowego raka ptaskonabton-
kowego glowy i szyi opornego na pochodne platyny. Na
tej podstawie amerykafiska Agencja Zywnosci i Lekéw
(FDA, Food and Drug Administration) zarejestrowata
niwolumab w tym wskazaniu. Dotychczas stosowane
sposoby leczenia chorych, u ktérych doszto do progresji
choroby w ciagu 6 miesigcy od zakonczenia leczenia
opartego na pochodnych platyny, obejmowaly zwykle
podawanie metotreksatu, paklitakselu, docetakselu,
cetuksymabu lub 5-fluorouracylu zaréwno w terapii
radykalnej (neoadiuwantowej i adiuwantowej), jak
iw leczeniu paliatywnym. Niestety, jak dotad nie uzyskano
wysokiej jakoSci dowodéw naukowych wskazujacych
na wplyw tego leczenia na przezycie calkowite cho-
rych. Wyniki zakoficzonych juz badan klinicznych fazy
2. i 3. rozczarowaly, a odnotowana w nich mediana
przezycia catkowitego miescita si¢ w zakresie od 3 do
7 miesiecy. Wprowadzenie nowych lekéw, takich jak
afatynib, umozliwito uzyskanie niezbyt istotnej poprawy
w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby, bez
jednoznacznego korzystnego wplywu na przezycie cat-
kowite. W zwiazku z tym niwolumab nalezy postrzegac
jako nowy standard leczenia w tej populacji chorych.
Podobne efekty modulacyjnego wptywu na biatko za-
programowanej §mierci komorki (PD-1, programmed cell
death protein Iy odnotowano po zastosowaniu pembroli-
zumabu w badaniu klinicznym fazy 1b KEYNOTE-012
[2], ktére takze doprowadzito do rejestracji leku przez
FDA. Obecnie prowadzonych jest kilka innych badan
klinicznych z zastosowaniem lekéw immunomoduluja-
cych lub ich skojarzeniem, wraz z chemioterapia lub bez
chemioterapii, ktére byé moze przyniosa dalszy postep
w leczeniu systemowym chorych na ptaskonabtonkowego
raka gltowy i szyi.

Immunoterapia w pierwszej linii leczenia chorych na niedrobnokomérkowego

raka ptuca (NDRP) z ekspresjq PD-L1

W wyniku szybkiego rozwoju immunoonkologii
inhibitory immunologicznego punktu kontrolnego staly
si¢ standardem leczenia chorych na ptaskonabtonko-

wego i nieptaskonabtonkowego NDRP w drugiej linii.
W opublikowanym 10 listopada 2016 roku w New England
Journal of Medicine artykule Reck i wsp. [3] przedstawili
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wyniki badania klinicznego 3. fazy KEYNOTE-024,
poréwnujacego pembrolizumab z dwulekowa che-
mioterapia oparta na pochodnych platyny u wczeéniej
nieleczonych chorych na zaawansowanego NDRP,
wykazujacego co najmniej 50-procentowa ekspresje
liganda zaprogramowanej $mierci komorki (PD-L1,
programmed death ligand-1). Chorzy na ptaskonabton-
kowego i nieptaskonabtonkowego NDRP, bez mutacji
w genie naskdrkowego czynnika wzrostu (EGFR, epi-
dermal growth factor receptor) i bez translokacji w genie
kinazy chtoniaka anaplastycznego (ALK, anaplastic
lymphoma kinase) otrzymywali pembrolizumab w stalej
dawce 200 mg co 3 tygodnie do 35 podan [ub dwulekowa
chemioterapi¢ oparta na pochodnych platyny, zgodnie
z decyzja badacza (cisplatyna/karboplatyna z pemetrek-
sedem, winorelbing, gemcytabing lub paklitakselem),
w sumie 4-6 cykli. Chorzy, u ktérych doszto do progres;ji
choroby w trakcie Iub po zakoficzeniu chemioterapii,
mogli przejs¢ do grupy leczonej pembrolizumabem,
jesli spetiali kryteria kwalifikacji. Badanie zatrzymano
po drugiej analizie posredniej z powodu statystycznie
istotnego wydtuzenia przezycia calkowitego w grupie
leczonej pembrolizumabem w poréwnaniu z grupa
poddana chemioterapii (wspotczynnik ryzyka zgonu
0,60; 95% CI 0,41-0,89; p = 0,005), natomiast odse-
tek chorych zyjacych po 6 miesiacach wynidst 80,2%
w grupie leczonej pembrolizumabem w poréwnaniu
z72,4% w grupie otrzymujacej chemioterapig, a odsetek
odpowiedzi odpowiednio 44,8% i 27,8%. Stosowanie
pembrolizumabu przyczynito si¢ takze do wydluzenia
w sposéb istotny statystycznie przezycia wolnego od
progresji choroby do 10,3 miesigca w poréwnaniu z 6
miesigcami w grupie poddanej chemioterapii (wspot-
czynnik ryzyka progresji choroby lub zgonu 0,50; 95% CI
0,37-0,68; p < 0,001). Dziatania niepozadane zwigzane

zleczeniem stopnia 3., 4.15. byly rzadsze w grupie leczo-
nej pembrolizumabem (czgsto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych wszystkich stopni 73,4% vs. 90,0%,
stopnia 3.,4.15. — 26,6% vs. 53,3%). Uzyskane wyniki
byly podobne w grupie chorych na ptaskonabtonkowego
i nieptaskonabtonkowego NDRP.

Badania naukowe prowadzone w ostatniej dekadzie
tylko w niewielkim stopniu zmienily leczenie pierwszej
linii chorych na zaawansowanego NDRP, a wyrazne
korzySci odnotowano jedynie u chorych z obecnoscia
mutacji w genie EGFR lub rearanzacji w genach ALK
i ROS1, a wigc u okoto 15% wszystkich chorych na
NDRP. Przedstawione wyniki moga wplynaé na zmia-
n¢ standardowego leczenia pierwszej linii u kolejnych
20-30% chorych, wykazujacych co najmniej 50-procen-
towa ekspresje PD-L1 na komdrkach nowotworowych.
Zastosowanie pembrolizumabu w tej grupie poprawilo
przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji
choroby i odsetek odpowiedzi, a takze zmniejszylo
czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych. Dodat-
kowe wyniki badania KEYNOTE-024 przedstawione
na 17. Swiatowym Kongresie Raka Pluca w Wiedniu
wykazaly poprawe jakosci zycia (QoL, quality of life)
oraz wydhuzenie czasu do nasilenia objawéw choroby
w grupie leczonej pembrolizumabem w poréwnaniu
z chemioterapia. W zwigzku z tym stosowanie pembro-
lizumabu mozna uzna¢ za leczenie z wyboru u chorych
na zaawansowanego NDRP z ekspresja PD-L1 na co
najmniej 50% komoérek nowotworowych. Obecnie pro-
wadzone s3 tez inne badania kliniczne z podwdjnymi
inhibitorami immunologicznego punktu kontrolnego
lub z lekami immunomodulujagcymi stosowanymi
w skojarzeniu z chemioterapia, ktére by¢ moze przyczy-
nig si¢ do dalszych zmian w zakresie leczenia pierwszej
linii chorych na NDRP.

Podawanie kwasu zoledronowego w diuzszych odstgpach czasowych
jako réwnie skuteczne co standardowe dawkowanie

Podawanie kwasu zoledronowego jest uznanym
sposobem zapobiegania niekorzystnym zdarzeniom
kostnym w przebiegu choréb nowotworowych oraz
leczenia chorych z przerzutami do ko$ci, niemniej
jednak stosowane obecnie przerwy miedzy kolejnymi
dawkami nie wynikaja z silnych dowodéw naukowych.
W kilku badaniach klinicznych analizowano nastgpstwa
rzadszego podawania kwasu zoledronowego, a wigkszos§¢
uzyskanych wynikéw wskazywata na podobienstwo do
standardowego dawkowania. W wydanym 3 stycznia
2017 roku numerze Journal of American Medical Associ-
ation Himelstein i wsp. [4] opublikowali wyniki badania
klinicznego, ktérego celem bylo wykazanie poréwnywal-
nosci standardowego leczenia kwasem zoledronowym
podawanym co 4 tygodnie i alternatywnego sposobu
podawania co 12 tygodni (badanie typu non-inferiority).

Do badania wlaczono chorych z przerzutami do kosci
w przebiegu raka piersi, raka gruczotu krokowego oraz
szpiczaka. Pierwszorzedowym punktem koficowym byta
czesto$¢ wystepowania co najmniej 1 zdarzenia szkiele-
towego (klinicznie jawne ztamanie, kompresja kregu,
konieczno$¢ radioterapii kosci lub operacji chirurgicz-
nej). Po okresie obserwacji z mediang 1,2 roku u 29,5%
chorych otrzymujacych kwas zoledronowy co 4 tygodnie
i 28,6% chorych otrzymujacych kwas zoledronowy co
12 tygodni odnotowano co najmniej 1 zdarzenie ze stro-
ny uktadu szkieletowego. Na podstawie testu Cochrana-
-Mantela-Haenszela, przeprowadzonego w okreSlonej
w protokole populacji zgodnej z zaplanowanym lecze-
niem (ITT, intention-to-treat), wykazano, ze skutecznos§¢
kwasu zoledronowego podawanego co 12 tygodni nie
byta gorsza od skutecznosci leku dawkowanego standar-
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dowo [rdznica ryzyka —0,3% (1-stronny 95% CI —4% do
o); p < 0,001 dla non-inferiority]. Efekt byt niezalezny
od rodzaju nowotworu. Nie odnotowano statystycznie
istotnych réznic w zakresie Sredniej oceny dolegliwo-
§ci bolowych w trakcie badania (p > 0,001), niemniej
jednak obserwowano statystycznie istotne tendencje
w kierunku zwigkszonego ryzyka martwicy zuchwy (2%
vs. 1%, p = 0,08) oraz statystycznie istotne zwigkszenie
ryzyka wzrostu st¢zenia kreatyniny w surowicy krwi
w poréwnaniu z wartoscia poczatkowa (19,9% vs. 15,5%;
p = 0,02) u chorych otrzymujacych kwas zoledronowy
co 4 tygodnie w poréwnaniu z chorymi otrzymujacymi
lek co 12 tygodni.

W badaniu wykazano, ze 12-tygodniowe przerwy po-
miegdzy kolejnymi dawkami kwasu zoledronowego nalezy
rozwazy¢ jako mozliwy sposdb dawkowania leku w celu
zapobiegania zdarzeniom kostnym u chorych z przerzutami
w kosciach w przebiegu szpiczaka oraz raka piersi i gruczotu
krokowego. Biorac pod uwage powszechne stosowanie
kwasu zoledronowego, mogtoby to si¢ przetozy¢ na istot-
ne zmiany praktyki klinicznej, szczegdlnie w warunkach
ograniczonych zasob6w, oraz w opiece paliatywnej, kiedy
nalezy unika¢ nadmiernego stosowania lekéw. Dalsze
analizy wynik6w przedstawionego badania, w tym analizy
efektywnosci kosztowej, powinny poprawi¢ wiedz¢ na
temat optymalnego dawkowania kwasu zoledronowego.

Wydtuzanie przezycia chorych na zaawansowane nowotwory i z zaparciami
wywotanymi opioidami w wyniku leczenia metylonaltreksonem

Zgodnie z drabing leczenia bélu Swiatowej Orga-
nizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization)
opioidy sa podstawg postepowania przeciwbdlowego
u chorych ze §rednim i cigzkim bdlem zwigzanym
z choroba nowotworowa. Jednym z najwazniejszych
mechanizméw ich dzialania jest wplyw agonistyczny
na receptor opioidowy u (MOR, u-opioid receptor).
Wyniki badan prowadzonych w warunkach in vitro iin
vivo sugeruja ponadto, ze agoniSci MOR moga hamo-
wac progresj¢ nowotworu. W artykule opublikowanym
29 sierpnia 2016 roku w Annals of Oncology Janku
iwsp. [5] przedstawili wyniki analizy przezycia catkowi-
tego potaczonych danych pochodzacych z dwdch badan
klinicznych z randomizacja, oceniajacych stosowanie
metylonaltreksonu (MNTX), agonisty obwodowych
MOR, w leczeniu zapar¢ wywotanych opioidami u cho-
rych na zaawansowane nowotwory. W obu badaniach
poréwnywano podawany podskérnie MNTX z placebo,
z mozliwosciag przejscia chorych (crossover) do grupy
leczonej MNTX po zakoficzeniu podwdjnie zaslepionej
fazy badania. W grupie otrzymujacej MNTX odnoto-
wano statystycznie istotne wydluzenie przezycia catko-
witego w poréwnaniu z placebo [odpowiednio 76 dni
(95% CI143-109) vs. 56 dni (95% CI43-69; p = 0,033)].
U chorych odpowiadajacych na MNTX (grupe te
zdefiniowano na podstawie skutecznego uzyskania
wyprdznien) odnotowano nawet wigksza réznice
w poréwnaniu z chorymi nieodpowiadajacymi na leczenie

[118 dni (95% CI 59-177) vs. 55 dni (95% CI 40-70;
p < 0,001)]. W analizie wieloczynnikowej wykazano,
ze odpowiedZ na leczenie jest niezaleznym czynnikiem
prognostycznym wydtuzonego przezycia catkowitego
(wspotezynnik ryzyka 0,47; 95% CI 0,29-0,76; p = 0,002).
U chorych z innymi chorobami nienowotworowymi, kt6-
rych réwniez leczono w tych badaniach, nie odnotowano
r6znicy pomigdzy MNTX a placebo (p = 0,88).

Przedstawione wyniki potwierdzaja klinicznie istot-
na zalezno$¢ pomiedzy stosowaniem opioidéw, MOR
a progresja nowotworu. Formutowanie uogélnionych
wnioskOw utrudniaja pewne ograniczenia obu badan,
obejmujace ich retrospektywny charakter oraz brak
punktéw koficowych dotyczacych przezycia catkowitego.
Dostepne dane niekliniczne, dotyczace proangiogennego
dzialania morfiny lub mozliwosci transformacji naskérko-
wo-mezenchymalnej wywolanej aktywacje MOR, a takze
retrospektywne dane kliniczne analizujace zalezno$¢é
pomiedzy stosowaniem opioidéw a skroceniem przezycia
wolnego od progresji choroby u chorych na raka gruczotu
krokowego lub zwigkszeniem ryzyka nawrotu po usunie-
ciu raka ptuca wymagaja potwierdzenia w dalszych bada-
niach. Rola MNTX jako leku uzupehiajacego w leczeniu
zapar¢ wywotanych opioidami jest jednak bezdyskusyjna,
nawet pomimo wysokich kosztow takiego leczenia. Trak-
towanie MNTX jako leku przeciwnowotworowego budzi
jednak pewne watpliwosci i wymaga dokladnej analizy
w prospektywnych badaniach klinicznych.

Poprawa przezycia wolnego od progresji choroby u chorych na raka
nerkowokomoérkowego z przerzutami leczonych kabozantynibem w pierwszej linii

Pierwsza dekada XXI wieku przyniosta znaczace
zmiany w zakresie leczenia raka nerkowokomorkowego
z przerzutami (mRCC, metastatic renal cell carcinoma).
Wigksza wiedza na temat biologii molekularnej dopro-

wadzila do wprowadzenia do terapii inhibitoréw kinazy
tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase inhibitor), takich jak
sunitynib lub sorafenib, oraz inhibitoréw szlaku prze-
kazywania sygnatéw w komdrce zwigzanego z mTOR
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(ewerolimus i temsyrolimus). W kilku kolejnych latach
do tej grupy dotaczyly nastgpne TKI, takie jak pazopanib
iaksytynib. W ostatnich latach mozna z kolei zaobserwowac
znaczacy postep w zakresie leczenia drugiej linii, z wpro-
wadzeniem do praktyki klinicznej inhibitoréw immunolo-
gicznego punktu kontrolnego (niwolumab), nowego TKI
(kabozantynib) oraz skojarzenia tych lekéw z inhibitorami
mTOR (lenwatynib + ewerolimus). Wyniki badania kli-
nicznego CABOSUN, opublikowane 13 pazdziernika
2016 roku przez Choueiri i wsp. [6] w Annals of Oncology,
wskazuja na mozliwos¢ dalszych zmian w zakresie leczenia
pierwszej linii chorych na zaawansowanego raka nerki. Byto
to badanie kliniczne 2. fazy z randomizacja, poréwnujace
standardowe leczenie sunitynibem w dawce 50 mg/dobe
z nowym lekiem z grupy TKI kabozantynibem w dawce
60 mg/dobe w pierwszej linii leczenia chorych na mRCC
z poSrednim lub niekorzystnym rokowaniem wedtug kry-
teriow International Metastatic Renal Cell Carcinoma Da-
tabase Consortium (znanych réwniez jako kryteria Henga).
Pierwszorzedowym punktem koficowym badania bylto prze-
zycie wolne od progresji choroby, ktére wyniosto 8,2 mie-
sigca w grupie leczonej kabozantynibem (95% CI 6,2-8,8
miesigca) i 5,6 miesigca w grupie leczonej sunitynibem
(95% CI 3,4-8,1 miesiaca), co przetozyto si¢ na zmniej-
szenie do 34% odsetka progresji choroby (skorygowany
wspOlczynnik ryzyka progresji choroby Iub zgonu 0,66;
95% Cl1 0,46-0,95; 1-stronny p = 0,012). Catkowity odsetek
odpowiedzi byt takze wiekszy w grupie leczonej kabozanty-
nibem [46% (95% C134-57%) w poréwnaniu z 18% (95%
CI 10-28%)]. Mediana przezycia catkowitego osiagneta
30,3 miesigca (95% CI 14,6-35,0) u chorych leczonych ka-
bozantynibemi 21,8 miesigca (95% CI 16,3-27,0) u chorych
leczonych sunitynibem, jednak r6znica nie osiagneta istot-
nosci statystycznej (skorygowany wspdtczynnik ryzyka 0,80;
95% CI 0,50-1,26). Czgstos¢ wystepowania dzialan nie-

Pismiennictwo

pozadanych byta podobna, w obu grupach u 99% chorych
odnotowano dziatania niepozadane niezaleznie od stopnia
nasilenia. Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych
3.14. stopnia wyniosta 67% w grupie leczonej kabozanty-
nibem i 68% w grupie leczonej sunitynibem. Charaktery-
styka obserwowanych dziatan toksycznych byta podobna,
w obu grupach najczgstszym dzialaniem niepozadanym
3.14. stopnia byto nadci$nienie.

Jesli przedstawione wyniki zostang potwierdzone
w badaniu klinicznym 3. fazy z randomizacja, moga cal-
kowicie zmieni¢ strategi¢ leczenia pierwszej linii cho-
rych na mRCC. Leczenie TKI, nawet jesli poczatkowo
jest skuteczne, nieuchronnie prowadzi do rozwinigcia
opornoéci, a w konsekwencji do progresji nowotworu.
Jednym z mozliwych mechanizméw opornosci na TKI
moze by¢ omijanie blokowania VEGF przez szlak
przekazywania sygnatéw zwigzany z MET i zwigksze-
nie aktywnosci AXL. Kabozantynib, ktéry spektrum
swojego dziatania obejmuje nie tylko VEGF, ale ha-
muje takze MET i AXL, daje potencjalng mozliwo$¢
zapobiegania lub op6Znienia rozwoju opornosci na leki
z grupy TKI. Inne, intensywnie badane sposoby po-
prawy skutecznosci leczenia pierwszej linii chorych
na mRCC obejmuja skojarzenie aktualnie stosowa-
nych opcji terapeutycznych z immunoterapia (tzn.
TKI w skojarzeniu z immunoterapia) oraz podwdjne
hamowanie immunologicznego punktu kontrolnego
(skojarzenie antagonisty PD-1 i CTLA-4). Wstepne
dane dotyczace tego rozwigzania terapeutycznego sa
obiecujace, wskazuja na mozliwo$¢ uzyskania odpo-
wiedzi u 70% chorych i mediany przezycia catkowite-
go przekraczajacej 30 miesigcy. Wedtug najbardziej
optymistycznego scenariusza mozliwe zmiany beda tak
duze i znaczace, jak obserwowane po wprowadzeniu do
terapii lekéw z grupy TKI.
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