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Wstep

STRESZCZENIE

Olaratumab to nowo zarejestrowane do leczenia ludzkie przeciwcialo monoklonalne klasy IgG1 przeciwko recep-
torowi plytkopochodnego czynnika wzrostu alfa (PDGFR-a), ktére w stosunkowo niewielkim liczebnie badaniu
Il fazy z losowym doborem chorych w skojarzeniu z doksorubicyng wykazato poprawe przezy¢ catkowitych
w terapii nieresekcyjnych i/lub przerzutowych migsakéw tkanek migkkich. Niezbedne sg dalsze badania w celu
ustalenia roli tego leku w leczeniu zaawansowanych migsakdw. W pracy oméwiono dotychczasowe dane kliniczne
dotyczace olaratumabu.

Stowa kluczowe: olaratumab, doksorubicyna, miesaki tkanek migkkich

ABSTRACT

Olaratumab is a newly approved human monoclonal IgG1 antibody against platelet-derived growth factor alpha
(PDGFR-a). In arelatively small, randomised phase 2 trial the drug given in combination with doxorubicin produced
an overall survival improvement in patients with unresectable and/or metastatic soft tissue sarcomas. Further
studies are necessary to establish the role of this agent in the treatment of advanced sarcomas. In this paper the
current clinical data on olaratumab are presented.
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ratumab zostat zarejestrowany przez Agencje Zywnosci
iLekow (FDA, Food and Drug Administration), a nastgpnie

Olaratumab to ludzkie przeciwciato monoklonalne klasy
IgG1 przeciwko receptorowi plytkopochodnego czynnika
wzrostu alfa (PDGFR-a, platelet-derived growth factor receptor
alpha), ktére w badaniu I1 fazy z losowym doborem chorych
w skojarzeniu z doksorubicyng wykazato poprawe przezy¢
catkowitych w terapii nieresekcyjnych i/lub przerzutowych
migsakow tkanek migkkich. W pazdzierniku 2016 roku ola-

w 2017 roku przez Europejska Agencje Lekow (EMA, Eu-
ropean Medicines Agency), w kombinacji z doksorubicyna
w leczeniu zaawansowanych migsakéw tkanek migkkich.
Byla to przyspieszona rejestracja wlasnie na podstawie
wynikéw badania II fazy [1]. Obecnie toczy si¢ wielo-
oSrodkowe badanie III fazy (ANNOUNCE) majace
potwierdzi¢ skuteczno$¢ tego leku.
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Mechanizm dziatania

Olaratumab to ludzkie przeciwcialo monoklonalne
klasy IgG1, wigzace PDGFR-a. To wiazanie zapo-
biega potaczeniu tego receptora ze swoim ligandem
(PDGF) i przez to nie pozwala na przekazanie sygnatu
aktywujacego do kolejnych biatek szlaku [2]. Receptor
plytkopochodnego czynnika wzrostu alfa jest recepto-
rem o aktywnoSci kinazy tyrozynowej, wystepujacym
na komérkach mezenchymalnych [3]; byt on réwniez
wykrywany na komoérkach nowotworowych [4], w tym
na komoérkach migsakéw [5]. Sygnat przekazywany do
komorki nowotworowej przez ten receptor powoduje jej
proliferacj¢ oraz ulatwia przerzutowanie. Olaratumab
dziata przeciwnowotworowo poprzez wigzanie si¢
z PDGFR-a na komérkach nowotworowych oraz na
fibroblastach zwigzanych z nowotworem [6].

W mysim modelu ksenograftu blokada PDGFR-«
z uzyciem olaratumabu w ludzkich komdrkach raka
prostaty PC3-ML skutkowata opdZnieniem powstawania
ognisk przerzutowych do koSci oraz zmniejszeniem zmian
kostnych juz istniejacych [ 7]. Przeciwciato anty-PDGFR-a
wykazywato aktywno$¢ przeciwnowotworowa rowniez
w modelu raka ptuca bez mutacji PDGFR-e, co sugeruje
istotna rol¢ inhibicji tego biatka w podscielisku [8].

Wybidrcza blokada PDGFR-a moze si¢ rowniez
wiazac¢ z ominigciem dziatan niepozadanych zwiazanych
z inhibitorami wielokinazowymi, takimi jak retencja
plynéw zalezna od blokady PDGFR-4 [9, 10] lub mie-
losupresja zalezna od inhibicji c-kit [11].

Farmakokinetyka

Olaratumab jest podawany dozylnie. Objetosé
dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi 7,7 1. Stan
stacjonarny przy podawaniu dozylnym w dawce 15 mg/
/kg mc. w dniach 1. i 8. 21-dniowego cyklu byt osiagany
wcyklu 3. Sredni klirens leku to 0,56 1/dziennie, szacowany
czas pottrwania wynosi okoto 11 dni (miedzy 6 a 24 dni).
U chorych z fagodna lub umiarkowana niewydolnoScia
nerek (klirens kreatyniny wyliczany za pomoca wzoru
Cockcrofta-Gaulta w zakresie 30-89 ml/min) oraz
z fagodnym lub umiarkowanym uszkodzeniem watroby
(stezenie bilirubiny podwyzszone do 3 X GGN) nie
obserwowano klinicznie istotnych zaburzefi w fakma-
kokinetyce olaratumabu. Parametry farmakokinetyczne
tego leku nie sg znane w przypadku chorych w cigzka
niewydolno$cia nerek (klirens kreatyniny wyliczany za
pomoca wzoru Cockcrofta-Gaulta ponizej 29 ml/min)
oraz chorych z cigzkim uszkodzeniem watroby (stezenie
bilirubiny powyzej 3 X GGN). Nie zaobserwowano, aby
wiek, pte¢, rasa lub masa ciata wplywaly na farmakokine-
tyke olaratumabu. Nie sg znane interakcje olaratumabu
z innymi lekami [12].

Dawkowanie

Olaratumab jest podawany w dniu 1.1 8. 21-dniowego
cyklu w dawce 15 mg/kg mc. przez 60 minut w skoja-
rzeniu z doksorubicyng (sugerowana dawka 75 mg/m?)
w dniu 1. co 21 dni do 8 cykli. W tym schemacie daw-
kowania doksorubicyne stosuje si¢ zwykle do 8 kursow.
Olaratumab jest podawany do progresji choroby lub do
pojawienia si¢ nieakceptowalnej toksycznoSci.

Ze wzgledu na obserwowane w badaniach klinicz-
nych reakcje zwiazane z wlewem leku przed podaniem
olaratumabu wskazana jest premedykacja dozylnymi
lekami przeciwhistaminowymi (np. klemastyna lub di-
fenhydramina) oraz deksametazonem w dniu 1. cyklu 1.

W badaniach przedklinicznych podawano olaratu-
mab u malp w dawkach dochodzacych do 75 mg/kg na
tydzien, nie obserwujac dziatan niepozadanych [13].

Badania kliniczne

Badanie | fazy — olaratumab stosowany u chorych
na zaawansowane nowotwory lite, NCT00768391 [14]

W tym badaniu klinicznym po raz pierwszy poda-
wano olaratumab u ludzi. Do tego wieloo§rodkowego,
nieza$lepionego badania mozna bylo wtaczaé chorych na
zaawansowane lub nawrotowe nowotwory lite lub chto-
niaki. Badanie trwalo w okresie od grudnia 2006 roku
do marca 2009 roku. Pierwszorzedowymi celami byly:
ocena profilu bezpieczefistwa, ustalenie maksymalnej
tolerowanej dawki i dawki rekomendowane;j do fazy II.
Drugorzedowe cele badania obejmowaty farmakokine-
tyke i wstepna oceng aktywnosci przeciwnowotworowe;.

Olaratumab podawano dozylnie, raz w tygodniu
(kohorty 1-3) lub raz na dwa tygodnie (kohorty 4-5).
Pacjenci, ktérzy odniesli korzys¢ kliniczna (catkowita
odpowiedz, czgsciowa odpowiedz lub stabilizacja choro-
by) po 6 tygodniach (kohorty 1-3) Iub po 8 tygodniach
(kohorty 4-5), mogli otrzymywaé dodatkowe wlewy
leku w tej samej dawce i schemacie jak poprzednio, do
czasu progresji lub toksycznosci. Skuteczno$¢ leczenia
oceniano wedlug kryteriow RECIST 1.0.

Dawkowanie w poszczegdlnych kohortach zostato
ustalone na podstawie danych z badan przedklinicznych.
Znaczace zahamowanie wzrostu guza w modelu kseno-
graftu glejaka U118 obserwowano, kiedy olaratumab
byt podawany w dawce 20 i 60 mg/kg mc. Minimalne
obserwowane st¢zenie leku (c min) zwigzane z zahamo-
waniem wzrostu guza dla dawki 20 mg/kg mc. zostato
oszacowane na 258 ug/ml. W badaniach z uzyciem
ksenograftow mig¢$niakomigsaka gladkomérkowego
SKLMS-1 obserwowano znaczace zahamowanie wzrostu
guza, stosujac olaratumab w dawkach 6, 20 i 60 mg/kg
mc. 2 razy w tygodniu; efektywne st¢zenie minimalne




Pawet Rogala, Piotr Rutkowski, Olaratumab jako nowa opcja terapeutyczna w leczeniu zaawansowanych migsakéw tkanek migkkich

Tabela 1. Charakterystyka pacjentéw w badaniu | fazy
z olaratumabem (n = 19)

Wiek (lata)
Srednia 68,7
Zakres 46,8-85,7
Ptec¢ (n)
Mezczyzni 17
Kobiety 2
Rasa (n)
Kaukaska 18
Czarna 1
ECOG (n)
0 11
1 7
2 1
Rodzaj nowotworu (n)
Rak prostaty 1
Nowotwor neuroendokrynny
Jelito grube 2
Oskrzele 1
Gtowa i szyja 1
Trzustka 1
Rak pecherza moczowego 1
Rak ptuca 1
Rak trzonu macicy 1
Woczesniejsze leczenie (n)
Chemioterapia 16
Hormonoterapia 10
Immunoterapia 1
Inne 2

ECOG — skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

wahalo si¢ miedzy 155 a 210 ug/ml. W zwiazku z tymi
badaniami ustalono, ze aby osiagna¢ poziom aktywnosci
przeciwnowotworowej, stezenie olaratumabu powinno
znajdowacd si¢ w zakresie 155-258 ug/ml.

Do badania wiaczono 19 pacjentdw (tab. 1). Trzyna-
stu leczono w kohortach 1-3 (podanie leku co tydzien),
6 w kohortach 4 i 5 (podanie leku co 2 tygodnie). Sto-
sowano rozne dawki: 4, 8 i 16 mg/kg mc. co tydzien oraz
15 1 20 mg/kg mc. co 2 tygodnie.

Wsréd wszystkich pacjentéw Srednia liczba podan
leku wyniosta 9 (zakres 1-54), a Sredni czas trwania
leczenia to 12,1 tygodnia (zakres 1-57,9). Gtéwnym
powodem zakoficzenia leczenia byta progresja radiolo-
giczna choroby (13 chorych); innymi przyczynami byly:
pogorszenie stanu ogblnego (3 pacjentdéw) oraz dziatania
niepozadane (2 chorych).

Nie osiagnigto maksymalnej tolerowanej dawki
olaratumabu.

Najczestszym dziataniem niepozadanym zwigzanym
z leczeniem w ramach badania byly zmeczenie oraz
reakcje na wlew dozylny (stopien 1.12.) — obydwa dzia-
fania wystapily u 2 chorych. Odnotowano jedynie dwa
dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem w stopniu 3.
— wzrost fosfatazy alkalicznej — obserwowano je
u jednego pacjenta chorego na rakowiaka oskrzela
z przerzutami do watroby. Pozostate dziatania niepo-
zadane wystepowaly w stopniu 1. i 2. Lek byt dobrze
tolerowany przez chorych.

Nie odnotowano zwigkszonej czgstosci wystepowania
obrzekow lub retencji plynéw — brak tych dziataf nie-
pozadanych wiaze si¢ z selektywna blokadg PDGFR-c..

Czas péttrwania leku po podaniu pierwszej dawki
miesScit si¢ w zakresie 3,08-7,79 dni, natomiast po poda-
niu kilku dawek wynosit od 3,69 do 11,3 dnia. Minimalne
obserwowane stezenie leku (c min) po podaniu kliku
dawek w kohortach otrzymujacych lek w dawce 16 mg/kg
mc. co tydziefi oraz 20 mg/kg mc. co 2 tygodnie wynosito
ponad 155 ug/m, co w modelach ksenograftow zostato
uznane za stezenie skuteczne.

Skutecznos¢

Nie obserwowano obiektywnych odpowiedzi w ra-
mach tego badania. U 12 (63,2%) pacjentéw stwierdzono
stabilizacje choroby jako najlepsza odpowiedz. Sredni
czas trwania stabilizacji wynidst 3,9 miesiaca. U 4 pacjen-
tow stabilizacja trwata dtuzej niz 6 miesiecy (8,5-13,1).

Stabilizacja trwajaca powyzej 4 miesigcy dotyczyla
2 chorych na raka prostaty oraz 3 na nowotwory neuro-
endokrynne. Warto odnotowaé dtugos¢ trwania stabilizacji
u chorych na raka prostaty z przerzutami do koSci.
W badaniu uzywano kryteriow RECIST, aby mierzy¢ od-
powiedZ na leczenie — kryteria te nieadekwatnie oddaja
stan kliniczny chorych na raka prostaty [15]. Receptor
plytkopochodnego czynnika wzrostu alfa moze ulec na-
dekspresji w raku prostaty, zwtaszcza w sytuacji choroby
rozsianej do kosci [16]. W tym badaniuu 7 z 11 chorych
na raka prostaty (64%) uzyskano stabilizacje choroby.

Nadekspresja PDGFR-a w nowotworach neuroen-
dokrynnych jest zwiazana z krotszym czasem przezycia
[17]. W tym badaniu u 3 sposréd S pacjentéw (60%)
uzyskano stabilizacj¢ choroby, trwajaca od 8,5 do 13,1
miesigca.

Badanie | fazy — olaratumab stosowany

w populacji japonskiej u chorych na
zaawansowane nowotwory lite, I5B-IE-JGDF [18]

Badanie to prowadzono w jednym oSrodku; leczono
facznie 16 pacjentéw w 3 kohortach: w pierwszej kohor-
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cie chorzy otrzymywali olaratumab w dawce 10 mg/kg
mc. w dniach 1. i 8. co 3 tygodnie, w drugiej kohorcie
podawano lek w dawce 20 mg/kg mc. co 2 tygodnie,
natomiast w trzeciej dawka leku wynosita 15 mg/kg mc.
w dniu 1. i 8. co 3 tygodnie. Pierwszorzgdowym celem
badania bylo ustalenie profilu bezpieczefistwa oraz
farmakokinetyki leku.

Nie obserwowano toksycznosci ograniczajacych daw-
ke, nie okre§lono zatem maksymalnej tolerowanej daw-
ki. Najczestszym dziataniem niepozadanym zwigzanym
zolaratumabem byl biatkomocz (25%) oraz podwyzszony
poziom aktywno$ci aminotransferezy asparagninianowej
(AST) (12,5%). U jednego pacjenta z drugiej kohorty
zanotowano dwa dzialania niepozadane zwiazane
z zastosowaniem olaratumabu w stopniu 3., byly to pod-
wyzszony poziom AST oraz krwawienie do guza. Poza
tym dzialania niepozadane zwiazane z olaratumabem
wystepowaly w stopniu 1. i 2. Lek byl dobrze tolerowany
przez pacjentow.

Sposréd 16 chorych 7 miato rozpoznanego raka jelita
grubego, 2 raka zotadka, 4 nowotwor podScieliskowy
przewodu pokarmowego (GIST, gastrointestinal stromal
tumors), 2 nowotwor regionu glowy i szyi oraz 1 migsaka
tkanek migkkich (leiomyosarcoma zyty gtéwnej dolnej).

U 7 pacjentéw (43,8%) uzyskano stabilizacje jako
najlepsza odpowiedz na leczenie. Dwie najdluzsze sta-
bilizacje choroby obserwowano u chorego na raka krtani
(4,2 miesigca) oraz u chorego na migsaka (5,6 miesiaca).

Opierajac si¢ na badaniu stgzenia olaratumabu we
krwi, rekomendowanymi schematami dawkowania do
dalszych badafi sa 15 mg/kg mc. w dniu 1. i 8. co 3 tygo-
dnie oraz 20 mg/kg mc. co 2 tygodnie.

Badanie Il fazy — olaratumab stosowany

u chorych wczesdniej leczonych z powodu
przerzutowych nowotworow podscieliskowych
przewodu pokarmowego (GIST) [19]

Chorych w tym badaniu podzielono na dwie kohorty
w zalezno$ci od statusu obecnosci mutacji w genie dla
PDGFR-a. Obie grupy otrzymywaly olaratumab w daw-
ce 20 mg/kg mc. co 14 dni do progresji choroby lub nie-
akceptowanej toksycznosci. Celem badania byta ocena
odpowiedzi w 12. tygodniu, czasu wolnego od progresji
choroby, przezycia catkowitego oraz bezpieczenstwa.

Wszyscy chorzy otrzymywali weze$niej imatynib
i sunitynib oraz cz¢$¢ z nich inne inhibitory kinazy tyro-
zynowej (dazatynib, nilotynib, sorafenib). Do badania
wlaczono 30 pacjentéw, sposrdd ktorych 21 otrzymato
przynajmniej 1 dawke olaratumabu. Do pierwszej ko-
horty wlaczono chorych z mutacja w genie dla PDGFR-«
(mutacja D842V) — kohorta liczyla 7 pacjentéw. Do
drugiej kohorty wlaczono osoby bez mutacji; ta grupa
liczyta 14 chorych.

Analiza skutecznosci leczenia dotyczyta 20 chorych
— nie zaobserwowano zadnej obiektywnej odpowiedzi.
Stabilizacj¢ choroby uzyskano u 3 pacjentéw z kohorty
pierwszej (50%) i 2 z drugiej (14,3%). Progresje choro-
by zaobserwowano u 3 pacjentéw z pierwszej kohorty
(50%) i 12 pacjentéw z drugiej (85,7%). Stabilizacja
choroby trwata ponad 12 tygodni u 5 pacjentéw (3
z pierwszej kohorty i 2 z drugiej). Mediana przezy¢ wol-
nych od progresji choroby (PES, progression-free survival)
wyniosta 32,1 (5-35,9) tygodni w pierwszej kohorcie
i6,1 (5,7-6,3) w drugiej kohorcie. Mediana przezycia
catkowitego (OS, overall survival) nie zostata osiggnieta
dla pierwszej kohorty (6-miesigczny OS wyniost 71,4%),
w drugiej kohorcie wyniosta 24,9 tygodnia (14,4-49,1).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zwigzany-
mi z olaratumabem byly: zmeczenie (38,1%), nudnosci
(19%), obrzeki obwodowe (14,3%). Odnotowano dwa
zdarzenia niepozadane w stopniu 3. — omdlenie oraz
nadcis$nienie tetnicze.

Jakkolwiek nie odnotowano zadnej obiektywnej
odpowiedzi, badacze zwracaja uwage na stosunkowo
dtugi PFS (w poréwnaniu z danymi historycznymi)
w grupie chorych z mutacjami PDGFR-a.

Badanie rejestracyjne Ib i Il fazy — olaratumab
stosowany w kombinacji z doksorubicyng

w poréwnaniu z doksorubicyng w leczeniu
zaawansowanych miesakow tkanek miekkich [20]

W badaniach przedklinicznych zaobserwowano
aktywno$¢ olaratumabu stosowanego samodzielnie
lub w kombinacji z doksorubicyna w modelach kse-
nograftéw migsakéw. Ta obserwacja oraz istotna rola
PDGF i PDGFR w biologii podScieliska nowotwordw
byly podstawami teoretycznymi zaplanowania badania
z uzyciem olaratumabu u chorych na migsaki tkanek
migkkich [6, 21].

Badanie to skladato si¢ z dwoch czesci — fazy Ib
oraz fazy II. Prowadzono je w 16 oSrodkach w Stanach
Zjednoczonych. Faza Ib zostata zaplanowana, aby oceni¢
bezpieczefistwo kombinacji olaratumabu i doksorubicy-
ny. Ta cze¢$¢ badania byta otwarta — pacjenci otrzymy-
wali doksorubicyng w dawce 75 mg/m? w dniu 1. oraz
olaratumab w dawce 15 mg/kg mc. w dniu 1.1 8. co 21
dni. Doksorubicyne podawano do 8 cykli. Olaratumab
mogt by¢ podawany dalej, do czasu progresji choroby
lub nieakceptowalnej toksycznosci. W tej czes¢ badania
leczono 15 chorych.

Pierwszorzgdowym celem badania II fazy byla me-
diana czasu do progresji choroby (PFS), drugorzedowy-
mi celami byly przezycia catkowite (OS), odsetek obiek-
tywnych odpowiedzi, bezpieczefistwo i farmakokinetyka.

Dla obu faz kryteriami wlaczenia byly miedzy innymi
rozpoznanie miejscowo zaawansowanego lub przerzuto-
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Tabela 2. Charakterystyka pacjentow w badaniu fazy Ib/Il

Olaratumab +
+ doksorubicyna

Doksorubicyna

Wiek

Mediana 58,5 58

Zakres 22-85 29-86
Ptec

Mezczyzni 26 (39%) 33 (49%)

Kobiety 40 (61%) 34 (51%)
Rasa

Biata 55 (83%) 60 (90%)

Czarna 6 (9%) 5 (8%)

Azjatycka 2 (3%) 2 (3%)

Inna 3 (5%) 0
ECOG

0-1 62 (94%) 63 (94%)

2 4 (6%) 4 (6%)
Typ histologiczny

Leiomyosarcoma 24 (36%) 27 (40%)

Miesak pleomorficzny 10 (15%) 14 (21%)

Liposarcoma 8 (12%) 15 (22%)

Angiosarcoma 4 (6%) 3 (5%)

Inne 20 (32%) 8 (12%)
Status PDGFR

Pozytywny 58 (88%) 59 (88%)

Negatywny 8 (12%) 8 (12%)

ECOG — skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group;
PDGFR (platelet-derived growth factor receptor) — receptor ptytkopochod-
nego czynnika wzrostu

wego migsaka tkanek migkkich, nieleczonego wczesniej
antracyklinami lub lekami skierowanymi przeciwko
PDGF lub PDGFR, stan sprawnosci 0-2 wedtug Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG).

W fazie II pacjenci byli randomizowani 1:1 do grupy
otrzymujacej olaratumab i doksorubicyne (schemat jak
w fazie Ib) lub sama doksorubicyne (75 mg/kg mc. w dniu
1. co 21 dni, do 8 cykli). Badanie w obu czgsciach bylo
otwarte. Odpowiedz na leczenie oceniano co 6 tygodni
zgodnie z RECIST 1.1. Wiaczono 133 chorych — 66
z nich zostato losowo przydzielonych do grupy, w ktorej
zastosowano kombinacje terapii, a 67 do grupy poddanej
monoterapii (tab. 2); 129 otrzymato przynajmniej jedna
dawke zaplanowanego leczenia.

Mediana PFS w grupie chorych leczonych olara-
tumabem i doksorubicyng wyniosta 6,6 miesiaca [95%
przedziat ufnosci (Cl, confidence interval) 4,1-8,3],
natomiast PFS w grupie pacjentéw leczonych dokso-
rubicyng — 4,1 miesiaca (95% CI 2,8-5,4). R6znica na

korzy$¢ kombinacji osiagneta zaktadany poziom istotno-
Sci statystycznej (ktory wynosit p = 0,1999) — hazard
wzgledny (HR, hazard ratio) 0,672; 95% CI 0,442-1,021;
p = 0,0615. ZaSlepiona niezalezna retrospektywna
analiza radiologiczna wykazata podobny HR (0,67;
95% CI 0,4-1,12; p = 1208); mediana PFS dla kombi-
nacji wyniosta 8,2 miesiaca (95% CI 5,5-9,8), natomiast
dla monoterapii 4,4 miesigca (95% CI 3,1-7,4).

Odsetek obiektywnych odpowiedzi wynidst 18,2%
(95% CI 9,8-29,6) w przypadku olaratumabu z dokso-
rubicyng oraz 11,9% (95% CI 5,3-22,2) w przypadku
monoterapii doksorubicyng (p = 0,3421). W niezaleznej
analizie odsetek obiektywnych odpowiedzi roéwniez
wyniost 18,2% (95% CI 9,8-29,6) dla olaratumabu
i doksorubicyny, natomiast dla samej doksorubicyny
7,5% (95% CI 2,5-16,6).

Mediana OS wyniosta 26,5 miesiaca (95% CI
20,9-31,7) dla kombinacji oraz 14,7 miesiaca (95%
CI 9,2-17,1) dla monoterapii. Réznica OS na korzy$¢
olaratumabu i doksorubicyny wyniosta 11,8 miesigca
(HR 0,46; 95% CI 0,3-0,71; p = 0,0003). W analizie
podgrup stratyfikacyjnych (miedzy innymi leiomyosar-
coma vs. inne histologie, brak wczesniejszego leczenia
systemowego vs. wczedniejsze leczenie systemowe,
ECOG 0 vs. 1) wszyscy pacjenci uzyskiwali korzysé
zleczenia olaratumabem. Przeprowadzono dwie analizy
post hoc dotyczace przezy¢ catkowitych. W jednej wy-
faczono chorych, ktérzy nie ukonczyli 8 cykli leczenia
z powodu dziataf niepozadanych i progresji kliniczne;j.
Mediana OS dla kombinacji (61 pacjentéw) wyniosta
26,8 miesiaca, natomiast dla monoterapii (49 pacjentéw)
16,1 miesigca (HR 0,55, p = 0,012). W drugiej analizie
wylaczono pacjentow, ktorzy ukonczyli mniej niz 4 cykle
leczenia. Mediana OS dla olaratumabu i doksorubicyny
(49 pacjentéw) wyniosta 31,7 miesigca, dla doksorubicy-
ny (38 pacjentéw) 17,1 miesigca (HR 0,47, p = 0,005).

Wiecej niz 65% pacjentow w kazdejz dwoch grup otrzy-
mato kolejna lini¢ leczenia po progresji choroby (tab. 3,4).

Tabela 3. Kolejne linie leczenia w badaniu nad skojarze-
niem olaratumabem z doksorubicyng

Olaratumab + Doksorubicyna*

+ doksorubicyna (n =67)
(n = 66)

Jakakolwiek kolejna 44 (67%) 33 (49%)
linia leczenia

1. 18 (27%) 16 (24%)
2 12 (18%) 10 (15%)
3 9 (14%) 2 (3%)

4. 1 (2%) 1 (2%)

> 4. 4 (6%) 4 (6%)

*Monoterapia olaratumabem po progresji choroby w trakcie leczenia dokso-
rubicyna nie byta liczona jako kolejna linia leczenia
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Tabela 4. Leczenie systemowe w kolejnych liniach

Schemat Olaratumab + Doksorubicyna
+ doksorubicyna (n = 67)
(n = 66)
Doksorubicyna 1(1,5%) 6 (9%)
Gemcytabina/ 14 (21,2%) 8 (11,9%)

/docetaksel

Gemcytabina 15 (22,7%) 11 (16,4%)

Pazopanib 15 (22,7%) 10 (14,9%)
Docetaksel 14 (21,2%) 8(11,9%)
Dakarbazyna 12 (18,2%) 8 (11,9%)
Trabektedyna 11 (16,7%) 3 (4,5%)
Leczenie w badaniu 8(12,1%) 2 (3%)
klinicznym

Ifosfamid 8 (12,1%) 8 (11,9%)
Erybulina 3 (4,5%) 2 (3%)

Czesto$¢ stosowania schematéw w dalszych liniach lecze-
nia nie r6znita si¢ znaczaco; pozniejsza terapia nie miala
wplywu na uzyskiwana korzy$¢ z leczenia olaratumabem.
Osoby z grupy poddanej monoterapii mieli mozliwos¢
otrzymania olaratumabu po progresji choroby — u 30
(46%) sposrdd 65 chorych z tej grupy zastosowano sam
olaratumab jako kolejna lini¢ leczenia. W tej grupie
podano 4 wlewy olaratumabu (zakres 1-81).

Srednie maksymalne steZenie olaratumabu wyniosto
284 ng/mli293 wg/ml po pierwszej i drugiej dawce. Czas
péltrwania oceniano w 3. cyklu — wyni6st on 14,4 dnia.
W grupie przyjmujacej olaratumab Srednia liczba podan
doksorubicyny wyniosta 7, ze Srednia dawka kumulacyj-

ng 487,6 mg/m2. W grupie otrzymujacej doksorubicyne
§rednio podano lek 4 razy, ze $§rednig kumulacyjna
299,6 mg/m?. Srednia liczba podan olaratumabu wyniosta
16,5 (zakres 1-83).

Sposréd 64 pacjentdéw z grupy olaratumabu i do-
ksorubicyny 31 zakoficzylo 8 cykli leczenia, natomiast
w grupie doksorubicyny 8 cykli podano 17 z 64 chorych.
W obu grupach najczestszym powodem zakoficzenia
udziatu w badaniu byla progresja choroby. Najczgstszym
dzialaniem niepozadanym prowadzacym do zakoficzenia
leczenia doksorubicyna bylo obnizenie frakcji wyrzu-
towej u 3 (5%) z 64 pacjentéw leczonych kombinacja
oraz u 4 (6%) z 64 chorych poddanych monoterapii.
W przypadku olaratumabu takim dziataniem niepo-
zadanym byly reakcje zwiazane z wlewem — z tego
powodu zakonczono podawanie tego leku u 2 (3%)
z 64 pacjentow.

Najczestsze dziatania niepozadane zwigzane z lecze-
niem w grupie olaratumabu i doksorubicyny obejmowaty
nudno$ci, zmeczenie, neutropeni¢ i zapalenie blon
Sluzowych; w grupie doksorubicyny byly to zmeczenie,
nudnosci, utrata wlosow i neutropenia.

Wybrane dziatania niepozadane zostaly przedsta-
wione w tabeli 5.

Dzialania niepozadane zwiazane z leczeniem do-
ksorubicyng (neutropenia, zapalenie bton §luzowych,
nudno$ci, wymioty) byly czestsze w grupie pacjentéw
przyjmujacych olaratumab i doksorubicyne. Nie miato
to jednak przetozenia na zwigkszong czgsto$¢ goraczek
neutropenicznych, hospitalizacji, decyzji o zaprzestaniu
leczenia czy zgondéw. Osmiu (13%) z 64 pacjentéow
z grupy otrzymujacej kombinacje¢ zakonczyto leczenie
z powodu dziataf niepozadanych; w grupie przyjmujacej
doksorubicyne byto to 12 (18%) sposrdd 65 chorych.

Tabela 5. Najczestsze dziatania niepozadane wystepujace u pacjentéw otrzymujacych olaratumab w skojarzeniu
z doksorubicyng w poréwnaniu z doksorubicynag w leczeniu migsakow tkanek miekkich podczas fazy 2. badania fazy Ib/Il

Olaratumab + doksorubicyna (n = 64)

Doksorubicyna (n = 65)

Dziatanie niepozadane Wszystkie Stopien 3. Stopien 4. Wszystkie Stopien 3. Stopien 4.
stopnie stopnie

Zwiazane z leczeniem 63 (98%) 18 (28%) 25 (39%) 63 (97%) 19 (29%) 17 (26%)
Nudnosci 47 (73%) 1 (2%) 0 34 (52%) 2 (3%) 0
Zmeczenie 44 (69%) 6 (9%) 0 45 (69%) 2 (3%) 0
Neutropenia 37 (58%) 12 (19%) 22 (34%) 23 (35%) 5 (8%) 16 (25%)
Zapalenie bton sluzowych 34 (53%) 2 (3%) 0 23 (35%) 3 (5%) 0
Utrata wiosow 33 (52%) 0 0 26 (40%) 0 0
Wymioty 29 (45%) 0 0 12 (18%) 0 0
Niedokrwistos¢ 26 (41%) 8 (13%) 0 24 (37%) 6 (9%) 0
Goraczka neutropeniczna 8 (13%) 7 (11%) 1 (2%) 9 (14%) 9 (14%) 0
Reakcje zwigzane z wlewem 8 (13%) 0 2 (3%) 0 0 0
Obrzeki obwodowe 10 (16%) 0 0 7 (11%) 0 0
Obnizenie frakcji wyrzutowej 5 (8%) 1 (2%) 0 4 (6%) 0 0
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Tabela 6. Podsumowanie najwazniejszych badan klinicznych nad nowymi lekami w zaawansowanych miesakach tkanek miekkich

Mediana OS

Mediana PFS

Odsetek korzysci

Odsetki
odpowiedzi

Ramiona badawcze
(eksperymentalne vs. kontrolne)

Linia leczenia

Rodzaj miesaka, faza badania
[pozycja pismiennictwal

(miesiace,

(miesiace,
wartos¢ p)

4,6vs. 1,6
(p < 0,0001)

klinicznych

wartosc¢ p)
12,5vs. 10,7

73% vs. 38%

6% vs. 0%

Pazopanib 800 mg/m? vs. placebo

Druga lub kolejne

Miesaki tkanek miekkich inne niz liposarcoma,

faza lll, n = 369 [23]

(p = 0,25)
12,4 vs.12,9

(po antracyklinach)

4,2vs.1,5
(p < 0,001)

61% vs. 42%

Trabektedyna 1.5 mg/m?2 vs. 10% vs. 7%

Druga lub kolejne

Liposarcoma i leiomyosarcoma,
faza lll, n = 518 [24]

(p=0,37)
13,5vs. 11,5

dakarbazyna 1000 mg/m?

(po antracyklinach)

2,6 vs. 2,6

57% vs. 52%

5% vs. 4%

Metylosufonian erybuliny 1,4 mg/m?2

Trzecia lub kolejne

Liposarcoma i leiomyosarcoma,

faza lll, n = 452 [25]

(p =0,01)
26,5vs. 14,7

(p=0,23)
6,6 vs. 4,1

vs. dakarbazyna 850-1200 mg/m?

(po antracyklinach)

77,3% vs. 62,7%

18,2% vs.

Olaratumab 15 mg/kg plus doksorubicyna

Pierwsza linia

Miesaki tkanek miekkich, faza I,

n = 133 [20]

(p = 0,0003)

(p = 0,06)

11,9%

75 mg/m2vs. doksorubicyna

w monoterapii 75 mg/m?

OS (overall survival) — przezycie catkowite; PFS (progression-free survival) — przezycie wolne od progresji choroby

Analiza ekspresji PDGFR-a (immunohistochemicz-
nie) wykazata, ze w obu badanych grupach 88% guzéw
bylo PDGFR-a-pozytywnych. Okazato si¢ jednak, ze
test ma niska specyficzno$¢ dla PDGFR-a, wykrywajac
réwniez PDGFR-f. Ponowna analiza z zastosowaniem
testu bardziej specyficznego dla PDGFR-a wykazata, ze
33% pacjentdw leczonych olaratumabem i doksorubicy-
na mialo guzy pozytywne w zakresie PDGFR-« oraz ze
u 34% pacjentéw leczonych doksorubicyna stwierdzono
pozytywna ekspresje PDGFR-a. Ekspresja PDGFR-a
nie miata znaczenia w odniesieniu do OS (p = 0,3209)
i PFS (p = 0,5924).

Podsumowanie

U chorych na przerzutowe i/lub nieresekcyjne
miegsaki tkanek migkkich u dorostych wyniki leczenia
nadal sa zle, a liczba dostepnych terapii jest ograni-
czona. Rejestracja olaratumabu poszerza armamen-
tarium terapeutyczne w tej grupie chorych, zwlaszcza
ze wszystkie zarejestrowane w ostatnich latach nowe
leki nie dotyczyly pierwszej linii leczenia. W tabeli 6
zamieszczono podsumowanie najwazniejszych badan
w leczeniu systemowym mig¢sakow tkanek migkkich
z zastosowaniem nowych metod.

Konieczne sa jednak dalsze badania potwierdzajace
wyniki z badania II fazy, jak réwniez poszukiwanie czyn-
nikéw predykceyjnych terapii, indywidualizacja w zakresie
danych typéw histologicznych migsakéw i wyjasnienie
faktu poprawy przezy¢ calkowitych bez istotnego wplywu
na przezycia wolne od progresji choroby. Niezbedne
sa rowniez prace nad mechanizmem dziatania olaratu-
mabu w migsakach tkanek migkkich (prawdopodobnie
dziatanie na mikrosrodowisko guza nowotworowego).
Ukoficzono rekrutacje do podwdjnie zaSlepionego
badania klinicznego, z losowym doborem chorych, fazy
III — ANNOUNCE (NCT02451943) poréwnujacego
leczenie doksorubicyna w skojarzeniu z olaratumabem
lub placebo, w ktérym punktem koficowym jest OS.
Planowane jest réwniez badanie w kolejnych liniach
leczenia nad skojarzeniem olaratumabu z gemcytabing
z docetakselem.
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