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Czas na zmiany — nowe mozliwosci terapeutyczne w leczeniu I linii chorych
z ALK-dodatnim rakiem niedrobnokomérkowym ptuca

Ostatnie kilka miesiecy przyniosty istotne nowe
dane dotyczace leczenia chorych z rakiem niedrobnoko-
moérkowym pluca (NSCLC, non-small-cell lung cancer)
z obecna rearanzacja w genie kinazy chtoniaka anapla-
stycznego (ALK, anaplastic lymphoma kinase). Rola
dotychczasowego standardu I linii leczenia, kryzotynibu,
maleje wraz z kolejnymi wynikami badaf oceniajacych
skuteczno§¢ dwoch nowych czasteczek — cerytynibu
oraz alektynibu. Pomimo tego, ze rearanzacja ALK
wystepuje jedynie u 5% chorych na NSCLC, doskonate
wyniki osiagni¢te po zastosowaniu inhibitorow ALK
uzasadniaja obecne intensywne badania w tym obszarze
terapeutycznym. W The Lancet z dnia 23 stycznia 2017
roku Soria i wsp. [1] opublikowali wyniki otwartego, ran-
domizowanego badania 3 fazy ASCEND-4, poréwnuja-
cego cerytynib z chemioterapig oparta na pochodnych
platyny w I linii leczenia chorych na zaawansowanego,
ALK-dodatniego NSCLC. Cerytynib, w poréwnaniu
z kryzotynibem, cechuje si¢ silniejszym blokowaniem
kinazy tyrozynowej ALK oraz wigksza zdolnoscia do
penetracji przez barier¢ krew-mézg. Poniewaz badanie
ASCEND-4 zostalo rozpoczete przed wprowadzeniem
kryzotynibu do praktyki klinicznej, komparatorem dla
kryzotynibu byta dwulekowa chemioterapia oparta na
pochodnych platyny (cisplatyna lub karboplatyna oraz
pemetreksed). W badaniu randomizowano, w stosun-
ku 1:1, do obu ramion 376 chorych, sposrdd ktérych
u 30% potwierdzono przerzuty wewnatrzczaszkowe. Po
medianie czasu obserwacji wynoszacej 19,7 miesiaca
zostal spelniony w niezaleznej analizie pierwszorzedowy
punkt koficowy w zakresie poprawy przezycia wolnego
od progresji (PFS, progression free survival). Mediana
PFS wyniosta 16,6 miesiaca (95% CI 12,6-27,2) w grupie
chorych leczonych cerytynibem oraz 8,1 miesiaca (95%
CI 5,8-11,1) w grupie chorych otrzymujacych chemio-
terapi¢, co odpowiada wartosci ryzyka wzglednego 0,55
(95% CI 0,42-0,73; p = 0,00001). Réznica pozostata
istotna w wigkszoS$ci analizowanych podgrup. Z powodu
niekompletnoSci danych réznica w zakresie mediany
przezycia catkowitego (OS, overall survival) nie osiagne-
a progu istotnoSci statystycznej, mimo silnego trendu
w kierunku lepszych wynikéw w grupie otrzymujacej

cerytynib [hazard wzgledny (HR, hazard ratio) 0,73;95%
CI 0,50-1,08; p = 0,056)]. Wyniki w zakresie zarowno
odsetka odpowiedzi (72,5% vs. 50%), jak i mediany
czasu trwania odpowiedzi (23,9 miesigca vs. 11 miesigcy)
wskazywaly na wyzsza skutecznos¢ cerytynibu. Odsetek
dziataf niepozadanych 3. i 4. stopnia nasilenia byl wyzszy
w ramieniu eksperymentalnym (78% vs. 62%), podob-
nie jak odsetek dziataf niepozadanych w 3. i 4. stopniu
nasilenia zwigzanych z badanym leczeniem (65% vs.
40%). Wyzsze nasilenie istotnych dziataf niepozadanych
nie przetozyto si¢ na zwigkszenie odsetka pacjentéw
przerywajacych leczenie z powodu toksycznosci (5%
W grupie otrzymujacej cerytynib vs. 11% w grupie leczo-
nej chemioterapia). Dodatkowo, leczenie cerytynibem
skutkowato wydluzeniem czasu do pogorszenia stopnia
sprawnosci, poprawa w zakresie objawéw zaleznych od
raka ptuca oraz lepszymi wskaznikami w niektérych
domenach oceny jakosci zycia.

Inne interesujace dane dotyczace leczenia I linii
chorych na zaawansowanego, ALK-dodatniego NSCLC,
pochodzace z randomizowanego badania 3 fazy ALEX,
zostaly opublikowane przez Peters i wsp. [2] 6 czerwca
2017 roku w The New England Journal of Medicine.
W badaniu ALEX poréwnywano dotychczasowy standard
leczenia — kryzotynib z nowym, selektywnym inhibito-
rem ALK alektynibem. W odréznieniu od kryzotynibu,
alektynib cechuje si¢ wysoka penetracja do oSrodkowego
uktadu nerwowego (OUN) oraz aktywno$cia w warun-
kach wtérnej opornosci na inhibitory ALK. W badaniu
randomizowano w stosunku 1:1 do obu ramion tgcznie
303 chorych, a pierwszorzegdowym punktem koncowym
byto PFS. W chwili randomizacji u okoto 40% chorych
potwierdzono przerzuty w obrebie OUN. Po medianie
obserwacji wynoszacej 17,6 miesigca w ramieniu kryzoty-
nibu oraz 18,6 miesiaca w ramieniu alektynibu zalozenia
pierwszorzedowego punktu koficowego zostaly spetnio-
ne. Nie osiagni¢to mediany PFS dla chorych otrzymuja-
cych alektynib (95% CI 17,6-niewyliczalny), natomiast
u chorych leczonych kryzotynibem mediana PFS wyniosta
11,1 miesiaca (95% CI 9,1-13,1), co odpowiadalo HR
0,47 (95% CI1 0,34-0,65; p < 0,001). R6znice na korzys¢
alektynibu utrzymywaly si¢ we wszystkich analizowanych

36



Maciej Kawecki, Przeglad biezgcego pismiennictwa

podgrupach oraz zostaly potwierdzone w niezaleznej,
centralnej, ocenie (mediana PFS 25,7 miesigca w ramie-
niu alektynibu vs. 10,4 miesigca w ramieniu kryzotynibu,
HR 0,5 (95% C10,36-0,70; p < 0,001)). Ponadto, alekty-
nib wykazywat wyzsza skuteczno$¢ w kontroli przerzutéw
wewnatrzczaszkowych (istotne obnizenie calkowitego,
12-miesiecznego odsetka progresji w OUN z 41,4%
w ramieniu z kryzotynibem na 9,4% w ramieniu alek-
tynibu), wyzszy odsetek odpowiedzi (82,9% vs. 75,5%;
p = 0,09) oraz dluzsza median¢ czasu trwania odpo-
wiedzi (nieosiagni¢ta w grupie eksperymentalnej vs.
11,1 miesiaca w grupie kontrolnej; HR 0,36). W chwili
odcigcia danych mediana OS byla niewyliczalna w obu
badanych ramionach. W zakresie dziataf niepozadanych
leczenie alektynibem byto zwigzane ze znaczna redukcja
czegstosci powiktan zotadkowo-jelitowych (nudnodci
14 vs. 48%, biegunka 12 vs. 48%, wymioty 7 vs. 38%),
kosztem wzrostu cz¢stoSci wystepowania niedokrwi-
stosci (20% vs. 5%), bolow migSniowych (16% vs. 2%)
oraz hiperbilirubinemii (15% vs. 1%). Odsetek dziatah
niepozadanych 3.-5. stopnia wyniost 41% w grupie
otrzymujacej alektynib oraz 50% w grupie otrzymujacej
kryzotynib, natomiast odsetek dzialan niepozadanych

wymagajacych przerwania leczeniu wynidst 11% dla
alektynibu oraz 13% dla kryzotynibu.

Obecnie, na podstawie przedstawionych wyzej badan,
dysponujemy w leczeniu I linii chorych na ALK-dodat-
niego NSCLC trzema skutecznymi inhibitorami ALK
— kryzotynibem, cerytynibem i alektynibem. Dostepne
wyniki wyraZznie wskazuja na przewage alektynibu nad
kryzotynibem oraz sugeruja, poSrednio, wyzsza aktywnos¢
cerytynibu w poréwnaniu z kryzotynibem. Niemniej,
bezpoSrednie poréwnanie aktywnoSci alektynibu i ce-
rytynibu w I linii leczenia jest obecnie niemozliwe. Inny
istotny czynnik, profil bezpieczenstwa leczenia, wydaje
si¢ korzystniejszy dla alektynibu, jednakze wyzsza cze-
sto§¢ wystepowania dzialaf niepozadanych w trakcie
leczenia cerytynibem nie przetozyla si¢ na wyzszy odsetek
przypadkéw przerwania leczenia z powodu dziatan nie-
pozadanych. Wybdr pomigdzy alektynibem i cerytynibem
pozostaje nierozstrzygniety, co bedzie wymagato dalszych
badan, natomiast oczywista wydaje si¢ malejaca rola kry-
zotynibu w leczeniu chorych na ALK-dodatnie NSCLC.
W Polsce leczenie inhibitorami ALK mozliwe jest, poza
badaniami klinicznymi, dopiero od stycznia 2017 roku,
a jedynym dostgpnym lekiem pozostaje kryzotynib.

Radioterapia przedoperacyjna w raku odbytnicy — czas ma znaczenie?

Obecnym standardem leczenia przedoperacyjnego
chorych na raka odbytnicy jest konwencjonalnie frak-
cjonowana (1,8-2,0 Gy na frakcj¢), podawana w ciagu
5-6 tygodni radioterapia, opcjonalnie z jednoczasowa
chemioterapia, i nastgpnie zabiegiem chirurgicznym
odroczonym o kilka tygodni lub skrécone napromie-
nianie (5 frakcji po 5 Gy) z zabiegiem chirurgicznym
przeprowadzanym w przeciagu tygodnia od zakoficzenia
radioterapii. Obecnie bada si¢ liczne modyfikacje po-
wyzszych schematéw, takie jak: skojarzenie skréconej
radioterapii z chemioterapia konsolidujaca [3], nato-
miast nowo opublikowane dane dostarczaja podstaw do
modyfikacji dotychczasowych standardow.

Stockholm III [4] byto badaniem randomizowanym
3. fazy o zalozeniu non-inferiority, poréwnujacym trzy
schematy radioterapii przedoperacyjnej raka odbytni-
cy: konwencjonalnie frakcjonowane napromienianie
(25 frakcji po 2 Gy), standardowe, skrécone napro-
mienianie (5 frakeji po 5 Gy) z zabiegiem operacyjnym
w przeciagu tygodnia od zakofczenia radioterapii oraz
zmodyfikowany schemat skréconego napromieniania
(5 frakcji po 5 Gy z zabiegiem operacyjnym odroczonym
04-8 tygodni). Pierwszorzgdowym punktem koncowym
byl czas do nawrotu miejscowego, natomiast drugo-
rzgdowymi punktami koficowymi byly czas przezycia
catkowitego, dziatania niepozadane oraz powiklania
zwigzane zardéwno z radioterapia, jak i zabiegiem chi-

rurgicznym. Z uwagi na ograniczenia logistyczne oraz
preferencje badaczy, w trakcie trwania badania proto-
k6t zmodyfikowano o mozliwos$¢ randomizacji chorych
jedynie do dwoch schematéw skrdconej radioterapii.
Ogdtem do randomizacji do trzech ramion badania za-
kwalifikowano 385 chorych, natomiast do randomizacji
miedzy dwoma krétkimi schematami — 455 chorych.
Po medianie obserwacji chorych wynoszacej 5,2 roku
nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic mig-
dzy badanymi grupami w zakresie czestoSci nawrotow
miejscowych, wystepowania przerzutéw odleglych oraz
przezycia catkowitego. Czgsto$§¢ wystgpowania wzndw
miejscowych byla niska we wszystkich trzech grupach.
Odsetek 5-letnich przezy¢ wolnych od nawrotu wyniost
65% (95% CI 56-73) w grupie chorych poddanych
standardowej skroconej radioterapii, 64% (95% CI
54-71) w grupie leczonych zmodyfikowanym schema-
tem skroconej radioterapii oraz 65% (95% CI 56-73)
w grupie otrzymujacej konwencjonalnie frakcjonowane
napromienianie. Nie zaobserwowano istotnych réz-
nic w zakresie drugorz¢dowych punktéw koficowych
w trzech grupach chorych. W analizie zbiorczej chorych
poddanych skréconej radioterapii nie zaobserwowano
réznicy miedzy otrzymujacymi zmodyfikowany i stan-
dardowy schemat w zakresie pierwszorzedowego punktu
koficowego, czasu do nawrotu miejscowego, jak réwniez
w zakresie odsetka wystepowania przerzutéw odleglych
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oraz $miertelnosci ze wszystkich przyczyn. Odsetek 5-let-
nich przezy¢ bez nawrotu wyniést 65% (95% CI 60-70)
w grupie otrzymujacej standardowa skrécona radioterapie
oraz 68% (95% CI 62-73) w grupie z odroczeniem za-
biegu chirurgicznego. Niemniej w grupie z op6znionym
zabiegiem zaobserwowano istotnie statystycznie nizszy
odsetek powiktan pooperacyjnych (HR 0,61; 95% CI
0,45-0,83; p = 0,001), przy jednoczesnie zwiekszonym
odsetku dziataf niepozadanych zwiazanych z radiotera-
pia, gtéwnie biegunki i boléw brzucha (HR 24,67; 95%
CI 3,31-183,72; p < 0,0001).

Wyniki badania Stockholm III potwierdzily réw-
nowazng skuteczno$¢ skroconej radioterapii z opdz-
nionym zabiegiem operacyjnym w poréwnaniu z pozo-
stalymi schematami, co wskazuje, Zze metoda ta moze

by¢ jedna ze standardowych opcji terapeutycznych.
Pomimo wyraznie wyzszego odsetka dziataf niepo-
zadanych zwiazanych z radioterapia, zmodyfikowany
schemat cechuje si¢ mniejszym ryzykiem powiktan
pooperacyjnych, co moze by¢ szczegdlnie cenne u cho-
rych z wysokim ryzykiem powiktan okotozabiegowych.
Ponadto, opdznienie zabiegu operacyjnego moze mieé
znaczenie w warunkach ograniczonej dostepnosci do
zasobow opieki zdrowotnej, a czas od zakoficzenia
radioterapii do zabiegu wykorzystany do optymalizacji
stanu ogdlnego pacjenta przed leczeniem chirurgicz-
nym. W dalszych badaniach powinno si¢ oceniac takze
mozliwo$¢ szerszego wykorzystania chemioterapii
konsolidujacej, jako dodatku do skréconej radioterapii
z odroczonym zabiegiem.

Inhibitory konwertazy angiotensyny oraz beta-adrenolityki w prewencji
kardiotoksycznosci indukowanej trastuzumabem — wyniki badania MANTICORE

101-Breast

Wraz z poprawa wynikéw leczenia onkologicznego
i wydtuzeniem zycia chorych z aktywnym nowotworem
zwicksza si¢ problem dziataf niepozadanych zaleznych
od leczenia. Doskonalym przyktadem tego typu na-
stepstw jest kardiomiopatia zalezna od podawania tra-
stuzumabu w leczeniu uzupetniajacym chorych na HER2
dodatniego raka piersi. Trastuzumab istotnie poprawia
rokowanie, ale jednocze$nie jego stosowanie wigze si¢
ze wzrostem ryzyka zaréwno bezobjawowej dysfunkcji
lewej komory, jak i objawowej niewydolnosci serca.
Pomimo stosunkowo ograniczonej iloSci danych na
temat zapobiegania kardiotoksycznoSci trastuzumabu,
wyniki nowych badan sugeruja mozliwos$¢ klinicznego
stosowania profilaktyki farmakologicznej.

Jednym z tych badan jest MANTICORE 101-Breast,
ktérego wyniki zostaly opublikowane 10 marca 2017
roku wJournal of Clinical Oncology przez Pituskin i wsp.
[5]. W badaniu tym poréwnano wplyw perindoprilu,
bisoprololu oraz placebo na indeks rozkurczowy lewej
komory (LVEDI, left ventricular end diastolic index), co
bylo pierwszorzedowym punktem koficowym, oraz na
frakcje wyrzutowa lewej komory (LVEF, left ventricular
ejection fraction), ktora byta drugorzedowym punk-
tem koncowym, w trakcie opartego na trastuzumabie
leczenia uzupekniajacego chorych na wczesnego raka
piersi. Lacznie 94 chore, z ktérych 77% otrzymywato
chemioterapi¢ bez antracyklin, zostaty randomizo-
wane do trzech ramion badania w stosunku 1:1:1. Po
medianie czasu obserwacji wynoszacej 350 dni badanie
nie spetnito zaktadanego pierwszorz¢gdowego punktu
koficowego. Zmiany w zakresie LVEDI byly podobne
we wszystkich grupach i wyniosly odpowiednio: +4 =+
11 ml/m?w grupie otrzymujacej placebo, +7 + 14 ml/m?

w grupie otrzymujacej perindopril oraz +8 + 9 ml/m?
w grupie otrzymujacej bisoprolol (p = 0,36). Niemniej,
zaobserwowano protekcyjny wplyw bisoprololu na
LVEF w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo oraz
grupg leczong perindoprilem (odpowiednio, -1 = 5%
vs. -3 £ 4% i -5 = 5%; p = 0,001). Ponadto, istotnie
mniej chorych w obu ramionach eksperymentalnych
musiato przerwaé leczenie trastuzumabem z powodu
kardiotoksycznoSci (3 sposrdd 33 w grupie chorych
otrzymujacych perindopril oraz 3 sposréd 33 w gru-
pie chorych otrzymujacych bisoprolol w poréwnaniu
z 9 sposrdd 30 chorych w grupie placebo; p = 0,03).
W analizie wieloczynnikowej zmniejszenie spadku LVEF
byto zwiazane ze stosowaniem zaréwno perindoprilu
(p = 0,016), jak i bisoprololu (p < 0,001). Nie zaobser-
wowano istotnych dziatafi niepozadanych zaleznych od
stosowanego leczenia wspomagajacego.

Omawiane badanie stanowi istotne uzupetnienie
obecnej wiedzy na temat mozliwoSci zapobiegania kar-
diotoksycznosci indukowanej trastuzumabem. Pomimo
negatywnego wyniku w zakresie pierwszorzedowego
punktu koficowego, odpowiadajacego zmniejszeniu
przebudowy lewej komory serca, wyniki w zakresie
zmniejszenia spadku LVEF oraz zmniejszenia czgsto-
Sci przerw w trakcie leczenia uzupehniajacego sugeruja
umiarkowany, ale ewidentny wplyw kardioprotekcyjny
bisoprololu oraz, w mniejszym stopniu, perindoprilu.
Przektada si¢ to na mozliwo$¢ wprowadzenia bezpiecz-
nego, tatwo dostgpnego i akceptowalnego finansowo
sposobu profilaktyki farmakologicznej kardiotoksycz-
nos$ci indukowanej trastuzumabem, chociaz taka reko-
mendacja bedzie wymagata potwierdzenia w dalszych,
bardziej rozbudowanych badaniach.
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Skutecznosé znakowanych radioizotopowo analogéw somatostatyny w przypadku
opornych na leczenie guzé6w neuroendokrynnych srodkowego odcinka przewodu
pokarmowego — czy '77Lu-Dotatate jest nowym standardem?

Wysoko zréznicowane guzy neuroendokrynne
wywodzace si¢ z jelita Srodkowego charakteryzuja si¢
stosunkowo dobrym rokowaniem i dtugim okresem
przezycia calkowitego chorych w poréwnaniu z innymi
nowotworami litymi. Niemniej, standardowe leczenie
I linii w przypadkach zaawansowanych, oparte na
analogach somatostatyny, ma ograniczong aktywno$¢
przeciwnowotworowa, a mozliwosci leczenia w 11
i kolejnych liniach sa ograniczone do préb stosowania
ewerolimusu lub chemioterapii. Poniewaz wigkszo§¢
z wysoko zréznicowanych guzéw neuroendokrynnych
cechuje si¢ wysoka ekspresja receptora dla somatostaty-
ny, mozliwo$¢ znakowania radioizotopowego analogéw
somatostatyny i wykorzystania jako metody miejscowego
leczenia wydaje si¢ obiecujaca opcja terapeutyczna,
z zachgcajacymi wynikami badan wczesnej fazy.

Badanie NETTER-1, ktérego wyniki zostaty opubli-
kowane przez Strosberg i wsp. [6] 12 stycznia 2017 roku
w The New England Journal of Medicine, byto randomi-
zowanym badaniem 3. fazy poréwnujacym polaczenie
177Lu-Dotatate z oktreotydem o przedtuzonym dziataniu
(LAR) z monoterapig wysoka dawka LAR, u chorych
z progresja wysoko zroznicowanych (indeks Ki67 < 20%)
guzéw neuroendokrynnych wywodzacych si¢ z jelita §rod-
kowego, z potwierdzong ekspresja receptora dla somato-
statyny. W ramieniu eksperymentalnym chorzy otrzymy-
wali do czterech podan 7’Lu-Dotatate, kazde w dawce
odpowiadajacej 7,4 Gbq, podawanych co 8 tygodni. Do
obu ramion zrandomizowano facznie 229 chorych w sto-
sunku 1:1. Pierwszorzgdowym punktem koficowym bylo
PFS, natomiast drugorz¢dowymi punktami koncowymi —
odsetek odpowiedzi, przezycie catkowite, bezpieczenstwo
oraz nasilenie dziataf niepozadanych. W punkcie odcigcia
danych mediana PFS nie zostata osiagni¢ta w ramieniu

Pismiennictwo

—

17Lu-Dotatate, natomiast w ramieniu LAR z placebo
wyniosta 8,4 miesigca, co odpowiadalo HR wynoszacemu
0,21 (95% C10,13-0,33; p < 0,001). W grupie eksperymen-
talnej byly takze korzystniejsze wyniki w zakresie odsetka
PFS po 20 miesiacach obserwacji, odpowiednio 65,2%
(95% CI 50,0-76,8) vs. 10,8% (95% CI 3,5-23,0) oraz
odsetki odpowiedzi, odpowiednio 18% vs. 3% (p < 0,001).
Powyzsze korzysci z podawania 7’Lu-Dotatate utrzymy-
waly si¢ we wszystkich analizowanych podgrupach i byly
niezalezne od czynnikéw prognostycznych. Z uwagi na
niekompletno$¢ danych w planowanej, przedwczesnej ana-
lizie przezycia catkowitego nie osiggnieto zatozonego progu
istotno$ci statystycznej. Czgsto§¢ wystgpowania wszyst-
kich dziatan niepozadanych wyniosta 86% w grupie cho-
rych otrzymujacych 7"Lu-Dotatate oraz 31% w grupie
chorych otrzymujacych wysoka dawke LAR, z czgstoscia
dzialafi niepozadanych 3. i 4. stopnia (odpowiednio 41%
133%). Nudnosci, wymioty, biegunka i zaburzenia w obra-
zie morfologii krwi byly najczestszymi dziataniami niepo-
zadanymi zwigzanymi z zastosowaniem !7’Lu-Dotatate.
Odsetek chorych przerywajacych leczenie z powodu
dziatan niepozadanych byt nizszy w grupie eksperymen-
talnej (6%) niz w grupie kontrolnej (9%).

Znakowane radioizotopowo analogi somatostatyny
moga by¢ obecnie uznane za standardowa opcje¢ terapeu-
tyczna u chorych z progresja wysoko zréznicowanych gu-
z6éw neuroendokrynnych jelita Srodkowego, wykazujacych
ekspresj¢ receptora somatostatyny. Jest to cenna opcja
terapeutyczna, zwlaszcza biorac pod uwage wysoka sku-
teczno$§¢ oraz akceptowalny profil bezpieczefistwa. Wyni-
ki w zakresie przezycia catkowitego, mimo niedojrzatosci
danych i nieosiagniecia progu istotnosci statystycznej, sa
wigcej niz obiecujace i, jezeli potwierdza si¢ w analizie
ostatecznej, moga zosta¢ nazwane przetomowymi.
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