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ASCO 2017: Abirateron — nowa, wysoce skuteczna opcja w leczeniu chorych
na wrazliwego na kastracje raka gruczotu krokowego — wyniki badan STAMPEDE

i LATITUDE

Badanie STAMPEDE poswi¢cone bylo ocenie
skuteczno$ci abirateronu u chorych na miejscowo
zaawansowanego raka gruczotu krokowego lub raka
gruczotu krokowego z przerzutami, nalezacych do grupy
wysokiego ryzyka, u ktérych réwnoczesnie rozpoczeto
kastracje farmakologiczna (ADT, androgen deprivation
therapy). W ramach badania 1917 chorych przydzielono
losowo w stosunku 1:1 do grupy kontrolnej otrzymu-
jacej tylko ADT lub do grupy badanej otrzymujace;j
ADT w skojarzeniu z abirateronem + prednizonem
(P; 5 mg/d.). Grupy byly zréwnowazone pod wzgledem
wieku i stopnia zaawansowania choroby (52% stanowili
chorzy z przerzutami, 20% — chorzy N+/NXMO0, 28%
— chorzy NOMO), u 95% choroba byla rozpoznana de
novo, mediana swoistego antygenu sterczowego (PSA,
prostate-specific antigen) wyniosta 53 ng/ml. Standardo-
wa terapia obejmowata ADT przez okres co najmnie;j
2 lat. Napromienianie gruczolu krokowego stosowano
u wszystkich chorych bez zajecia weztéw chlonnych
i przerzutéw odleglych; u chorych z cecha N+ bylo ono
zalecane. Czas trwania leczenia byl uzalezniony od
stopnia zaawansowania choroby oraz od planéw dotycza-
cych przeprowadzenia radykalnej radioterapii. Chorzy
z cecha M1 oraz chorzy, ktérzy nie zostali poddani rady-
kalnej radioterapii, kontynuowali leczenie do momentu
wystapienia progresji klinicznej, radiologicznej lub
biochemicznej (PSA). Pozostali chorzy kontynuowali
leczenie do 2 lat lub do momentu wystapienia progresji
choroby. Pierwszorzegdowym punktem kofcowym byt
czas przezycia catkowitego (OS, overall survival). Po
okresie obserwacji (mediana) 40 miesigcy wykazano
znamienna (o 47%) redukcje wzglednego ryzyka zgo-
nu w ramieniu otrzymujacym abirateron HR = 0,63
(95% CI: 0,52-0,76; p = 0,115 x 1077), odsetek przezy¢
3-letnich wynosit 83% (ADT + AA) vs. 76% (ADT).

Zaobserwowano rowniez wysoce znamienng redukcje
(o 71%) wzglednego ryzyka niepowodzenia leczenia
[HR = 0,29 (95% CI: 0,25-0,34)] dla poréwnania grup
badanej i kontrolne;.

Do badania LATITUDE wiaczono 1199 chorych na
rozpoznanego de novo (do 3 miesi¢cy przed randomiza-
cja), uprzednio nieleczonego hormonalnie raka gruczolu
krokowego z przerzutami. Byli to chorzy w stanie spraw-
nosci ECOG 0-2, nalezacy do grupy wysokiego ryzyka
(co najmnie;j 2 z 3 czynnikéw ryzyka: Gleason > 8, co naj-
mniej 3 zmiany w ko§écu, mierzalne zmiany przerzutowe
w narzadach wewnetrznych). Oceniano skuteczno$¢
weczesnego dotaczenia AA + P do ADT. Analogicznie do
badania STAMPEDE, chorych przydzielano w spos6b
losowy do leczenia ADT + AA lub ADT + placebo.
Pierwszorzedowymi punktami koficowymi byty OS
i czas przezycia wolny od progresji radiologicznej (rPFS,
radiographic progression free survival). W pierwszej
analizie posredniej z mediang obserwacji 30,4 miesiaca
OS wykazano znamienna redukcje ryzyka zgonu o 38%
[HR = 0,62, 95% CI: 0,51-0,76, p < 0,0001], progresji
radiologicznej o 53% i progresji biochemicznej o 70%.
Wobec tak pozytywnych wynikéw niezalezny komitet
nadzorujacy to badanie zalecit jego odSlepienie oraz
wlaczenie u chorych z grupy kontrolnej do badanego
leczenia AA + ADT + P.

W badaniu STAMPEDE dziatania niepozadane
w stopniu 3.-5. wedlug CTCAE obserwowano u 33%
chorych w grupie otrzymujacej samodzielng hormo-
noterapi¢ oraz 47% chorych w grupie otrzymujacej
hormonoterapi¢ i abirateron.

W badaniu LATITUDE obserwowano nast¢pujace
zdarzenia niepozadane w stopniu 3. i 4.: nadci$nienie
tetnicze (20,3% chorych w grupie badanej vs. 10,0%
w grupie kontrolnej), hipokaliemia (10,4% vs. 1,3%),
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podwyzszone stezenie ALT (5,5% vs. 1,3%) i AST
(4,4% vs. 1,5%).

Komentarz

Po 3 latach od prezentacji wynikéw badania CHA-
ARTED i 2 od prezentacji wynikéw badania STAMPE-
DE, ktére wykazaly znamienna (o ok. 40%) redukcje
wzglednego ryzyka zgonu u chorych na zaawansowa-
nego, hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego
po zastosowaniu skojarzenia docetakselu z ADT
w poréwnaniu z samodzielna hormonoterapia, ukazuja
si¢ dwa badania potwierdzajace mozliwo$¢ zwigkszenia
skutecznoS$ci ADT jej po skojarzeniu z abirateronem.
Wykazanie poréwnywalnego efektu skojarzonej hor-
monoterapii (ADT + AA) z chemiohormonoterapia
potwierdza znaczenie intensywnego leczenia systemo-
wego u chorych na raka gruczotu krokowego o nieko-
rzystnym rokowaniu (przede wszystkim z cechag M+ lub
N+). Poréwnanie skutecznosci obu strategii leczenia
(chemiohormonoterapii i hormonoterapii skojarzonej)
moze miec¢ charakter tylko poSredni. W przypadku obu
strategii obserwuje si¢ podobny wptyw na OS, przy po-

tencjalnie wyzszej korzySci ze stosowania ADT + AA
w odniesieniu do opdznienia progresji radiologiczne;j i bio-
chemicznej (co jest logiczne, zwazywszy na dtugotrwata
skojarzona hormonoterapie vs. 6 kurséw chemioterapii).
PoSrednia analiza dzialan niepozadanych nie wskazuje
na lepszy profil bezpieczefistwa zadnej z wymienionych
opcji leczenia. W zwiazku z tym nalezy uznaé, ze abira-
teron + ADT stanowi kolejna opcj¢ leczenia chorych
na zaawansowanego raka gruczotlu krokowego, ktdrzy
wczesniej nie otrzymywali hormonoterapii, a ewentualne
zastosowanie takiego postgpowania jest uzaleznione od
stanu ogdlnego pacjenta, jego preferencji oraz dostep-
nosci refundacyjnej leku.

Zrédtia
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with high-risk prostate cancer (PCa) starting long-term androgen depri-
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Kapecytabina — nowy standard leczenia uzupetniajgcego chorych na raka drég

26tciowych — wyniki badania BILCAP

W latach 2006-2014 do badania BILCAP wiaczono
447 chorych po radykalnej resekcji raka drég zétciowych
lub pecherzyka zélciowego (wlacznie z chorymi po
resekcji watroby i trzustki), z prawidlowym drenazem
drég z6tciowych, w dobrym stanie ogélnym (ECOG < 2).
Chorych przydzielano w sposéb losowy w stosunku 1:1
do grupy leczonej kapecytabing w dawce 1250 mg/m? (do
8 cykli) w dniach 1.-14. cyklu 21-dniowego (n = 223)
lub poddanej obserwacji (n = 224). W badaniu uczest-
niczyli chorzy z 44 os§rodkéw w Wielkiej Brytanii. Pierw-
szorzegdowym punktem koncowym byl czas przezycia
catkowitego (OS) w populacji ITT (intention to treat).
Analize wstepna przeprowadzono po obserwacji trwa-
jacej 24 miesigce. Mediana wieku chorych wyniosta 63
lata. Wigkszo§¢ chorych (97%) byla w stanie sprawnosci
ECOG = 0-1. Lokalizacja ogniska pierwotnego byla
nastepujaca: watroba — 19%, wneka watroby — 28%,
lokalizacja pozawatrobowa — 35%, pecherzyk zotciowy
(z naciekiem mieSniéwki) — 18%. Resekcje RO wyko-
nano u 62% chorych, a R1 — u 38%. U 46% chorych
nie stwierdzono zajecia weztéw chlonnych. Ponad 80%
zyjacych chorych obserwowano przez okres co najmniej
36 miesigcy. W analizie przeprowadzonej w grupie ITT
(n = 447) mediana OS wyniosta 51 miesiecy (95% CI:
35-59) w grupie leczonej uzupetniajaco kapecytabing
w poréwnaniu z 36 miesigcami (95% CI: 30-45) w grupie

poddanej samej obserwacji (kontrolnej) [HR= 0,80
(95% CI: 0,63-1,04; p = 0,097)]. Na podstawie analizy
przeprowadzonej w grupie chorych leczonych zgodnie
z protokotem badania (grupa badana n = 210, grupa
kontrolna n = 220) mediany OS wyniosly, odpowied-
nio, 53 miesiagce (95% CI: 40-NR) w grupie badanej
136 miesigcy (95% CI: 30-44) w grupie kontrolnej [HR
0,75 (95% CI: 0,58-0,97; p = 0,028)]. Mediana czasu
wolnego od nawrotu (RFS, recurrence free survival)
w populacji ITT wyniosta 25 miesiecy (95% CI: 19-37)
w grupie badanej i 18 miesigcy (95% CI: 13-28) w gru-
pie kontrolnej. Profil toksycznoSci leczenia w zakresie
zdarzeh niepozadanych w stopniu 3. i 4. byl zgodny ze
spodziewanym.

Komentarz

Wyniki badania BILCAP ugruntowuja ostatecz-
nie nowy, dtugo oczekiwany standard postgpowania
u chorych na raka drég zétciowych, poddanych leczeniu
operacyjnemu o zatozeniu radykalnym. Do tej pory wielu
chorych, gléwnie z cecha N+, otrzymywato chemiote-
rapie uzupetniajaca, oparta na skojarzeniu gemcytabiny
z cisplatyna, bedaca standardem leczenia paliatywnego
u pacjentéw z rozpoznaniem zaawansowanego raka drog
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z6lciowych. Znamienna redukcja wzglednego ryzyka
zgonu o 25% w grupie chorych otrzymujacych kape-
cytabing w poréwnaniu z obserwacja zostata wykazana
u chorych leczonych zgodnie z protokotem. Jest to
bardzo wazna informacja wskazujaca na znaczenie wila-
Sciwej kwalifikacji chorych do leczenia uzupetniajacego.
W przypadku leczenia uzupehiajacego chorych na raka
trzustki (badanie ESPAC-3) wykazano, ze efektywnosé
terapii uzupetniajacej nie jest uwarunkowana szybkim
jej rozpoczeciem, tylko przeprowadzeniem petnej,
zaplanowanej terapii. Tym samym w odniesieniu do
dostepnych danych z badania BILCAP (grupa ITT vs.
per-protocol) powinno si¢ zatozy¢, ze kluczem do uzyska-

nia zaktadanego efektu chemioterapii uzupetniajacej jest
rozpoczgcie leczenia w momencie, kiedy stan sprawnosci
chorego pozwala na zrealizowanie planu 6-miesi¢czne;j
chemioterapii kapecytabina.

Zrédia
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ASCO 2017: Kréotka, trzymiesieczna chemioterapia uzupetniajgca — potencjalnie
nowy standard w leczeniu uzupetniajagcym czesci chorych w Il stopniu
zaawansowania raka jelita grubego — analiza IDEA

Dnia 4 czerwca 2017 roku podczas sesji plenarnej
kongresu ASCO 2017 przedstawiono wyniki prospektyw-
nej analizy zbiorczej szesSciu prowadzonych jednocze$nie
badan klinicznych 3. fazy dotyczacych czasu trwania
leczenia uzupehiajacego u chorych na raka jelita grubego.
W badaniach SCOT, TOSCA, Alliance/SWOG 80702,
IDEA France (GERCOR/PRODIGE), ACHIEVE
i HORG oceniano, czy trwajace 3 miesiace leczenie uzu-
petniajace u chorych na raka jelita grubego w I1I stopniu
zaawansowania klinicznego (13% — T1-2, 66% — T3,
21% — T4; 72% — N1, 28% — N2) przy zastosowaniu
schematow zawierajacych oksaliplatyne (FOLFOX lub
XELOX) nie jest gorsze niz takie samo standardowe lecze-
nie uzupehiajace trwajace 6 miesigcy. Pierwszorzedowym
punktem koficowym byl czas przezycia wolnego od choroby
(DFS, disease free survival). Analiza objeto 12 834 chorych
wilaczonych do wymienionych szesciu badan w 12 krajach
w latach 2007-2015. Po okresie obserwacji wynoszacym
39 miesigcy (mediana) stwierdzono 3263 zdarzenia DFS.
Odsetek przezy¢ 3-letnich wolnych od choroby (DFS) wy-
niodst 74,6% dla 3-miesigcznego leczenia uzupetniajacego
oraz 75,5% dla 6-miesiecznego leczenia uzupetniajacego
[szacowany HR = 1,07 (95% CI: 1,00-1,15), przy czym
dla grupy leczonej schematem FOLFOX HR dla DFS
dla poréwnania 3 wobec 6 miesiecy wyniost 1,16 (95%
CI: 1,06-1,26), a dla grupy leczonej schematem XELOX
0,95 (95% CI: 0,85-1,06)]. Warto§¢ HR dla DFS dla
poréwnania 3 wobec 6 miesigcy wyniosta 1,01 (95% CI:
0,90-1,12) w grupie chorych w stadium zaawansowania
T1-3 N1 oraz 1,12 (95% CI: 1,03-1,23) w grupie chorych
z nowotworem z cecha T4 lub N2. Neurotoksyczno$¢
w stopniu co najmniej 3. wedlug CTCAE obserwowano
czesciej u chorych leczonych przez 6 miesigey (16 vs. 3%
dla schematu FOLFOX, 9 vs. 3% dla schematu XELOX;
p < 0,0001).

Komentarz

Wyniki analizy IDEA zmieniaja standard postgpo-
wania u wigkszoSci chorych na raka jelita grubego w I11
stopniu zaawansowania. Po raz pierwszy jednoznacznie
wykazano, ze trzymiesieczna dwulekowa chemioterapia
uzupelniajaca jest nie tylko tak samo skuteczna jak
klasyczne leczenie szeSciomiesi¢czne, ale rowniez zde-
cydowanie mniej toksyczna. Mozliwo$¢ zredukowania
(o ponad 70%) ryzyka neurotoksycznosci przy utrzyma-
niu wysokiej efektywnosci leczenia uzupelniajacego jest
ogromnym osiagni¢ciem. Perspektywa dobrej jakoSci
zycia w kontekscie znamiennej redukcji ryzyka nawrotu
choroby po zastosowaniu dwulekowej chemioterapii
opartej na oksaliplatynie powinna si¢ przetozy¢ na bar-
dziej efektywne leczenie uzupetniajace chorych, ktérych
do tej pory — przede wszystkim ze wzgledu na wiek
iczas trwania terapii — leczono suboptymalnie. Nalezy
jednak pamietad, ze trzymiesigeczna chemioterapia
uzupetniajaca nie jest postgpowaniem przeznaczonym
dla wszystkich chorych w III stopniu zaawansowania.
Powinna by¢ stosowana jedynie u chorych z cecha pT1-3
i pN1. Biorac pod uwage wszystkie dotychczasowe dane
literaturowe — badania MOSAIC, NO16968, IDEA —
optymalnym schematem trzymiesig¢cznej chemioterapii
uzupetniajacej u chorych na raka jelita grubego w 111
stopniu zaawansowania wydaje si¢ XELOX.

Zrédio

1. Shi Q, Sobrero AF, Shields AF, et al. Prospective pooled analysis of
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ASCO 2017: Olaparyb nowa opcja leczenia u nosicielek mutacji genéw BRCA,
chorych na rozsianego, HER2-ujemnego raka piersi — badanie 11l fazy OlympiAD

Podczas sesji plenarnej kongresu ASCO 2017 oraz
réwnolegle w ,,New England Journal of Medicine” przed-
stawiono wyniki badania OlympiAD (NCT02000622)
poswieconego ocenie skutecznosci doustnego inhi-
bitora PARP, olaparybu, u nosicielek mutacji genu
BRCA, chorych na przerzutowego, HER2-ujemnego
raka piersi. Do otwartego badania klinicznego I1I fazy
zakwalifikowano 302 pacjentki, ktére wcze$niej mogly
by¢ poddane nie wigcej niz dwém liniom paliatywnej
chemioterapii (mediana wieku 44 lata; 71% chorych byto
wezesniej leczonych chemioterapia, 28% otrzymywato
pochodne platyny, 50% — fenotyp potrdjnie-ujemny).
Chore w sposéb losowy w stosunku 2:1 kwalifikowano do
leczenia: olaparybem (300 mg 2 razy na dobe, doustnie;
n = 205) lub chemioterapia (w zaleznosSci od wyboru
badacza: kapecytabina 2500 mg/m? doustnie w dniach
1.-14. cyklu 21-dniowego lub winorelbina w dawce
30 mg/m? dozylnie w dniach 1.1 8. cyklu 21-dniowego lub
erybulina w dawce 1,4 mg/m? dozylnie w dniach 1.1 8.
cyklu 21-dniowego; n = 91). Leczenie kontynuowano do
momentu wystapienia obiektywnej progresji (RECIST
1.1) lub nieakceptowalnej toksycznosci. Pierwszorzegdo-
wym punktem koficowym byl czas przezycia wolnego od
progresji choroby nowotworowej (PFES, progression free
survival), oceniany w ramach niezaleznej zaSlepionej
oceny centralne;j.

W pierwszej analizie czastkowe]j (mediana obserwacji
14 miesigcy) stwierdzono, ze olaparyb w badanej grupie
chorych znamiennie (0 42%) zmniejsza ryzyko progresji,
wydtuzajac czas do wystapienia progresji o okoto 3 mie-
siace (HR 0,58; 95% CI.: 0,43-0,80; p = 0,0009; mediany
PFS, odpowiednio, 7,014,2 miesigca). W grupie leczonej
olaparybem wskaznik obiektywnych odpowiedzi wyni6st
59,9% w poréwnaniu z 28,8 % w ramieniu z chemiotera-
pia. Stwierdzono réwniez wydtuzenie czasu do wystapie-
nia drugiej progresji (HR 0,57; 95% CI: 0,40-0,83) oraz
znamienng (p = 0,0035) poprawe jakosci zycia (oceniang
za pomoca kwestionariusza EORTC-QLQ-C30) cho-
rych leczonych olaparybem w poréwnaniu z chorymi
otrzymujacymi jednolekowa chemioterapie. Profil bez-
pieczenstwa olaparybu byl zblizony do obserwowanego
we wezesniejszych badaniach nad tym lekiem. Zdarzenia
niepozadane w stopniu co najmniej 3. zaobserwowano

u 36,6% chorych otrzymujacych olaparyb oraz 50,5%
chorych poddawanych chemioterapii.

Komentarz

Okoto 3% rakdéw piersi wystepuje u osob z mutacja
genéw BRCA (w populacji polskiej giéwnie BRCAI).
Raki piersi rozwijajace si¢ u nosicieli takiej mutacji
wystepuja u oséb w zdecydowanie mtodszym wieku,
cechuja si¢ wigkszym stopniem agresywnosci i najcze-
Sciej fenotypem potrdjnie ujemnym. Zatem leczenie
chorych na raka piersi rozwijajacego si¢ na podtozu
mutacji genéw BRCA jest zdecydowanie trudniejsze,
do tej pory bowiem praktycznie jedyna opcja leczenia
systemowego byta chemioterapia. Mutacja genu BRCA
powoduje uszkodzenie jednego z dwdch podstawowych
mechanizméw naprawy DNA w komérce. Tym samym
przezycie komérki nowotworowej z niefunkcjonalnym
biatkiem BRCA, w ktérej nieustannie dochodzi do
uszkodzefi DNA, jest uwarunkowane prawidtowym
funkcjonowaniem mechanizméw naprawy zaleznych
od PARP [polimerazy poli(ADP-rybozy)]. Inhibitor
PARP, wylaczajac krytyczny dla funkcjonowania ko-
morki z mutacja BRCA mechanizm naprawy DNA, jest
zabdjczy dla komoérek nowotworowych. Skutecznosé
olaparybu wykazano juz w przypadku chorych na raka
jajnika z mutacja BRCA. Wyniki badania OlympiAD
ugruntowuja role olaparybu jako pierwszej terapii ce-
lowanej dla chorych na raka piersi rozwijajacego si¢ na
podtozu mutacji dziedzicznej BRCA. Jest to szczegllnie
istotne w kontekscie rakéw potrdjnie ujemnych, ktére
w polskiej populacji stanowig zdecydowana wigkszo§¢
rakéw rozwijajacych si¢ u nosicielek mutacji BRCA 1.

Zrédia
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ASCO 2017: Pojedyncza dawka radioterapii efektywnym postepowaniem
u chorych z kompresja rdzenia kregowego w przebiegu przerzutéw do kosci

— badanie SCORAD

W ramach badania SCORAD poréwnywano
skuteczno$¢ jednorazowej dawki promieniowania ze
standardowym post¢powaniem u chorych z kompresja
rdzenia kreggowego spowodowana przerzutami nowo-
tworowymi. W latach 2008-2016 do badania z losowym
doborem wlaczono 688 chorych (w 43 oSrodkach
w Wielkiej Brytanii i 4 o§rodkach w Australii), sposréd
ktérych 345 zostato poddanych napromienianiu poje-
dyncza frakcja 8 Gy, a 343 — napromienianiu dawka
20 Gy w 5 frakcjach. W badaniu uczestniczyli przede
wszystkim chorzy na raka gruczolu krokowego (44%),
raka ptuca (18%), nowotwory przewodu pokarmowego
(11%) oraz raka piersi (11%). Stwierdzono poréwny-
walna skuteczno$¢ i bezpieczenstwo obu schematéw
radioterapii — réznica w medianach OS byla niezna-
mienna, mediana OS wyniosta 12,4 tygodnia w grupie
poddanej radioterapii pojedyncza dawka wobec 13,7
tygodnia w grupie otrzymujacej 5 frakecji [HR = 1,02
(95% CI: 0,86-1,21), p = 0,81]. Tolerancja leczenia byta
zblizona — odsetki zdarzen niepozadanych w stopniu
nasilenia 3. i 4. obserwowano u 20,6% chorych po za-
stosowaniu 1 frakcji oraz u 20,4% chorych poddanych
standardowemu napromienianiu, przy czym zdarzenia
w stopniu nasilenia 1. i 2. wystepowaly nieco rzadziej
u chorych poddanych napromienianiu jednorazowa
dawka RT (51,0% vs. 56,9%).

Komentarz

Nieustannie powigkszajaca si¢ populacja chorych
z przewleklym, uogélnionym procesem nowotworowym
powoduje, ze wzrasta liczba pacjentéw wymagajacych
zastosowania miejscowego leczenia onkologicznego
o charakterze paliatywnym. Poszerzanie wskazan do
radioterapii i rosnaca liczba procedur oraz chorych
wymagajacych napromieniania stanowig coraz bardziej
istotny problem w kontekscie relatywnie wolnego przyro-
stu liczby specjalistow oraz niewystarczajacej rozbudowy
zaplecza sprzetowego. Kompresja rdzenia kregowego
jest stanem naglym w onkologii, wymagajacym pilnego
zastosowania leczenia miejscowego. Mozliwo$¢ piecio-
krotnego skrécenia czasu trwania napromieniania (z 5
dni do 1) nie tylko poprawia komfort chorych, ale réwno-
cze$nie, bez pogorszenia efektow leczenia miejscowego,
zwigksza dostepno$¢ do radioterapii dla innych chorych
wymagajacych tej formy postepowania onkologicznego.

Zrédto

1. Hoskin P Misra V, Hopkins K, et al. SCORAD IlIIl: Randomized nonin-
feriority phase Il trial of single-dose radiotherapy (RT) compared to
multifraction RT in patients (pts) with metastatic spinal canal compres-
sion (SCC). J Clin Oncol. 2017; 35 (suppl; abstr LBA10004); http:/
//abstracts.asco.org/199/AbstView 199 _186591.html.

87



