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Nalezy cytowac wersje pierwotna.

Nowe mozliwosci leczenia okofooperacyjnego chorych na resekcyjnego raka
2otadka oraz raka pofgczenia zotgdkowo-przetykowego — raczej FLOT niz ECF/ECX

Od ponad dekady, na podstawie wynikéw badania
MAGIC[1], standardem chemioterapii okotooperacyj-
nej w przypadku wyjSciowo resekcyjnego raka zotadka
oraz raka potaczenia zoladkowo-przetykowego jest sche-
mat chemioterapii faczacy epirubicyne, cisplatyne oraz
S-fluorouracyl (ECF, z opcja zastapienia 5-fluorouracylu
kapecytabing — ECX). Zastosowanie okolooperacyjnej
tréjlekowej chemioterapii, w poréwnaniu z wylacznie
leczeniem chirurgicznym, skutkuje istotna statystycznie
redukcja ryzyka zgonu [wspodtczynnik ryzyka (HR, hazard
ratio) wynoszacy 0,75; 95% przedziat ufnosci (CI, con-
fidence interval) 0,60-0,93; p = 0,009], ryzyka progresji
(HR 0,66; 95% CI 0,53-0,81; p < 0,001) oraz poprawa
odsetka 5-letniego przezycia z 23% w grupie chorych
leczonych wytacznie chirurgicznie do 36% w grupie
poddanej dodatkowo chemioterapii okotooperacyjne;.
Niemniej, pomimo uzyskanej poprawy rokowania przy
wykorzystaniu leczenia skojarzonego, odlegte wyniki
pozostaja u wickszosci chorych niesatysfakcjonujace.

Nowe dane dotyczace optymalizacji leczenia oko-
looperacyjnego, zaprezentowane w czerwcu 2017 roku
na kongresie American Society of Clinical Oncology
(ASCO) przez Al-Batran i wsp. [2], pochodza z badania
FLOT4-AIO. W tym badaniu poréwnano standardowe
leczenie epirubicyna, cisplatyna oraz fluorouracylem lub
kapecytabing (ECF/ECX) ze zmodyfikowanym schema-
tem chemioterapii okolooperacyjnej FLOT ztozonym
z docetakselu, oksaliplatyny oraz fluorouracylu i lekowo-
ryny. FLOT4-AIO byto randomizowanym badaniem fazy
I11, do ktérego wtaczano chorych na resekcyjnego raka
zotadka lub gruczolakoraka potaczenia zotadkowo-jeli-
towego. Chorzy byli losowo przydzielani w stosunku 1:1
do leczenia okotooperacyjnego schematem ECF/ECX
(3 cykle w odstgpach 3-tygodniowych podane przed zabie-
giem operacyjnym i po jego wykonaniu) lub schematem
FLOT (4 cykle co 2 tygodnie podawane, analogicznie,
przed operacja i po jej wykonaniu). Pierwszorzgdowym
punktem koncowym badania bylo przezycie catkowite
(OS, overall survival), natomiast drugorzgdowym punk-
tem bylo przezycie wolne od progresji (PFS, progression
free survival). Do ramienia ECF/ECX oraz ramienia
FLOT wilaczono odpowiednio 360 i 356 chorych, ze
stratyfikacja zaleznie od stopnia sprawnosci, umiejsco-

wienia nowotworu, wieku oraz obecnosci powickszonych
weztéw chtonnych w badaniach obrazowych. Po media-
nie okresu obserwacji wynoszacej 43 miesiace, badanie
spetnito pierwszorzgdowy punkt koficowy, mediana OS
wyniosta 50 miesigcy w ramieniu FLOT oraz 35 miesigcy
w ramieniu ECF/ECX, co odpowiadato HR wynoszace-
mu 0,77 (95% CI 0,63-0,94; p = 0,012) oraz wzrostowi
3-letniego odsetka przezycia z 48 do 57%. Leczenie
schematem FLOT wiazalo si¢ rowniez z poprawa me-
diany PFS, kt6ra wyniosta 18 miesiecy w ramieniu ECF/
/ECX 30 miesi¢gcy w ramieniu FLOT (HR 0,75; 95% CI
0,62-0,91; p = 0,004). Lepsze wyniki w zakresie OS oraz
PFS w ramieniu FLOT utrzymywaly si¢ we wszystkich
analizowanych podgrupach. Nie stwierdzono réznic
w czestoSci wystepowania powiklan okotooperacyjnych
mig¢dzy ocenianymi schematami (50% w grupie ECF/
/ECX oraz 51% w grupie FLOT), jak réwniez réznic
w $miertelno$ci w okresie 90 dni po zabiegu (odpowiednio
8 1 5%). Dzialania niepozadane 3. i 4. stopnia, ktore
czesciej wystgpowaly w grupie chorych otrzymujacych
chemioterapi¢ FLOT, obejmowatly biegunke (10% vs.
4%), zakazenia (18% vs. 9%), neutropeni¢ (51% vs.
39%) oraz zaburzenia czucia (7% vs. 2%). Natomiast
w grupie chorych otrzymujacych ECF/ECX czgstsze
powiktania 3. i 4. stopnia dotyczyly wymiotow (2% vs.
8%), nudnosci (7% vs. 16%), powiktaf zakrzepowo-
-zatorowych (3% vs. 6%) oraz niedokrwisto$ci (3% vs.
6%). Odsetek powaznych dziatah niepozadanych (62%
w ramieniu ECF/ECX oraz 61% w ramieniu FLOT),
jak réwniez odsetek dziatan niepozadanych zwigzanych
z zastosowanym leczeniem (odpowiednio 34% i35%) nie
roznily si¢ znaczaco pomiedzy ocenianymi schematami.

Na podstawie wynikdw omawianego badania
schemat FLOT moze zosta¢ uznany za nowy standard
w leczeniu okotooperacyjnym chorych na wyjSciowo
resekcyjnego raka zotadka i gruczolakoraka potaczenia
zoladkowo-przetykowego. Poprawa w zakresie zaréwno
OS i PFS zostala osiagnigta przy braku istotnego nasile-
nia dziatan niepozadanych. Co istotne, zmiana standar-
dowego schematu okotooperacyjnego z ECF/ECX na
FLOT moze zosta¢ szybko wdrozona do powszechnej
praktyki i nie jest ograniczona znaczacym wzrostem
kosztéw, co jest zjawiskiem dotyczacym wielu nowo
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wprowadzanych schematow leczenia. Jednakze biorac
pod uwage, ze tylko 37% chorych otrzymujacych ECF/
/ECX oraz 46% chorych otrzymujacych FLOT otrzyma-
o pelne zaplanowane leczenie przed- i pooperacyjne
bez istotnych modyfikacji, konieczne sa dalsze badania

majace na celu optymalizacj¢ doboru chorych poprzez
okreslenie odpowiednich czynnikéw prognostycznych
i predykcyjnych, a takze uwzgledniajace mozliwa dalsza
poprawe skutecznosci systemowego leczenia okotoope-
racyjnego.

Wptyw inhibitoré6w pompy protonowej na skutecznosé¢ kapecytabiny w leczeniu
chorych na raka gruczotowego zotadka, potgczenia zotadkowo-przetykowego
i przetyku. Analiza wtérna wynikéw badania TRIO-013/LOGIC

Jednym z podstawowych czynnikéw warunkujacych
skuteczno$¢ chemioterapii jest osiagnigcie odpowied-
niego stezenia lekéw w osoczu krwi. Wiele czynnikdw
wplywajacych na farmakokinetyke chemioterapeutykow
jest modyfikowalnych, a do najpowszechniejszych zalicza
si¢ interakcje z innymi, jednocze$nie stosowanymi leka-
mi. Uwzglednienie interakcji ma potencjalny wplyw na
skutecznos$¢ chemioterapii, co w konsekwencji moze si¢
przektada¢ na poprawe rokowanie chorych. Inhibitory
pompy protonowej (IPP) zalicza si¢ do najczgsciej stoso-
wanych substancji w leczeniu wspomagajacym z powodu
dolegliwosci zwigzanych z nowotworami gérnego odcin-
ka przewodu pokarmowego. Powszechno$¢ stosowania
jest szczegOlnie istotna z klinicznego punktu widzenia
w Swietle nowych doniesiefi dotyczacych wptywu IPP na
skuteczno$¢ kapecytabiny.

W czerwcowej edycji JAMA Oncology, Chu i wsp.
[3] opublikowali wyniki analizy wtérnej wynikéw bada-
nia TRIO-013/LOGIC, dedykowanej wpltywowi IPP na
skuteczno$¢ kapecytabiny w zaawansowanych rakach
gruczotowych zotadka i przetyku. TRIO-013/LOGIC
byto badaniem randomizowanym 3 fazy, poréwnujacym
skuteczno$¢ potaczenia kapecytabiny z oksaliplatyna
(schemat CapOX) w skojarzeniu z niskoczasteczko-
wym inhibitorem kinaz tyrozynowych lapatynibem lub
placebo. W badaniu wzigto udziat 545 chorych na za-
awansowanego raka gruczolowego zotadka, potaczenia
zotadkowo-przelykowego lub przetyku, ktérych rando-
mizowano w stosunku 1:1 do obu badanych ramion.
Wyniki badania byly negatywne, a pierwszorzedowy
punkt koficowy, poprawa OS, nie zostat spetniony.
W omawianej analizie wtornej oceniono wptyw podawa-
nia IPP (uzycie ktdrych raportowano rutynowo w ramach
badania klinicznego) na odsetek chorych osiagajacych
kontrole nowotworu (DCR), PFS oraz OS w obu ramio-
nach badania, grupie otrzymujacej lapatynib i placebo.

Nie wszystko zioto, co sie Sswieci — wyniki
skutecznos$é niwolumabu w pierwszej linii

niedrobnokomoérkowego raka pfuca

Aplikacja wspoélczesnej immunoterapii, opartej na
inhibitorach punktéw kontrolnych, gtéwnie przeciwciat
ukierunkowanych na receptor programowanej §mierci 1

Wsréd chorych otrzymujacych placebo stosowanie IPP
skutkowato gorsza DCR (72% vs. 83%; p = 0,02), krét-
sza mediana PFS [4,2 vs. 5,7 miesiaca, co odpowiadato
HR 1,55 (95% CI 1,29-1,81; p < 0,001)] oraz krétsza
mediang OS [9,2 vs. 11,3 miesiaca, przy HR wynosza-
cym 1,34 (95% CI 1,06-1,62)]. R6znica w zakresie PFS
i OS pozostala istotna statystycznie rowniez w analizie
wieloczynnikowej. W grupie chorych otrzymujacych
lapatynib nie zaobserwowano wplywu stosowania IPP
na DCR oraz PFS, natomiast istotny statystycznie wptyw
na OS stwierdzono jedynie w analizie wieloczynnikowe;j
(HR 1,38;95% CI 1,06-1,66; p = 0,03). Stosowanie IPP
nie miato wpltywu na redukcj¢ dawek kapecytabiny oraz
lapatynibu czy czgsto$¢ wystepowania biegunkiw 3.1 4.
stopniu nasilenia. Zaobserwowano jedynie nominalne,
nieistotne statystycznie, zmniejszenie czestoSci wyste-
powania zespolu reka—stopa u chorych otrzymujacych
IPP (14,2% vs. 10,2% w ramieniu placebo oraz 20,8%
vs. 18,0% w ramieniu lapatynibu).

Przedstawione wyniki, mimo ograniczonej wartoSci
dowodowej powodowanej wtornym charakterem analizy
oraz brakiem uwzglednienia bezpoSrednich pomiaréw
farmakokinetycznych, moga mieé wplyw na codzienna
praktyke kliniczna. Kapecytabina jest powszechnie
stosowana nie tylko w leczeniu chorych na nowotwory
gbérnego odcinka przewodu pokarmowego, ale takze
innych rakéw przewodu pokarmowego oraz raka piersi.
O ile trudno jest ekstrapolowac wyniki przedstawionego
badania na skuteczno$¢ leczenia w przypadku innych
nowotworéw, wysoce prawdopodobne jest wystepowanie
interakcji pomiedzy IPP a kapecytabing niezaleznie od
rozpoznania histopatologicznego. Z tego powodu kazdy
przypadek jednoczesnego stosowania IPP i kapecytabi-
ny powinno si¢ wnikliwie rozwazy¢, z uwzglednieniem
bilansu korzysci i strat wynikajacych z decyzji o jedno-
czesnym podawaniu lekéw.

badania CheckMate 026 oceniajacego
leczenia chorych na zaawansowanego

(PD-1) lub jego ligand (PD-L1), zmienita podejScie
terapeutyczne w wielu nowotworach, w tym réwniez
w niedrobnokomérkowym raku ptuca (NSCLC, non-
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-small-cell lung cancer). Wdrozenie niwolumabu, pem-
brolizumabu i atezolizumabu zmienilo standard leczenia
drugiej linii chorych na NSCLC. Wedtug niedawno
opublikowanych danych, pembrolizumab wykazuje wyz-
szo$¢ nad chemioterapia w takze pierwszej linii leczenia
chorych na NSCLC z ekspresja PD-L1 na przynajmniej
50% komorek nowotworowych [4]. Jednakze, mimo
tego, ze negatywne badania rzadko przyciagaja uwage,
wyniki CheckMate 026 wzbudzity ozywiona dyskusje na
temat roli inhibitoréw punktéw kontrolnych w leczeniu
chorych na NSCLC.

Wyniki CheckMate 026 zostaly opublikowane 22
czerwca 2017 roku w The New England Journal of Me-
dicine przez Carbone i wsp. [5]. Badanie CheckMate
026 byto otwartym badaniem 3 fazy poréwnujacym
niwolumab, przeciwciato anty-PD-1, ze standardowa
dwulekowa chemioterapia opartg na platynie w leczeniu
pierwszej linii chorych na NSCLC z ekspresja PD-L1
obecng przynamniej na 1% komorek nowotworowych.
Pierwszorzedowym punktem kofcowym byto PFS
u chorych z ekspresja PD-L1 wynoszaca 5% lub wigce;j.
W badaniu poddano skriningowi 1325 chorych, z ktérych
541 (41%) spetniajacych kryterium ekspresji PD-L1
powyzej 1% poddano randomizacji w stosunku 1:1 do
ramienia z niwolumabem lub chemioterapia. Ekspresja
PD-L1 powyzej 5% wystgpowata u 423 chorych (78%
pacjentéw poddanych randomizacji). Po medianie ob-
serwacji wynoszacej 13,5 miesiaca badanie nie spetnito
pierwszorzedowego punktu koficowego. Mediana PFS
w populacji chorych z ekspresja PD-L1 powyzej 5%
wyniosta 4,2 miesigca w ramieniu niwolumabu (95% CI
3,0-5,6) oraz 5,9 miesiaca (95% CI 5,4-6,9) w ramieniu
chemioterapii, co odpowiada HR progresji lub zgonu
1,15 (95% CI 5,4-6,9; p = 0,25). Mediana OS w tej
populacji wyniosta 14,4 miesiaca (95% CI 11,7-17.,5)
W grupie otrzymujacej niwolumab oraz 13,2 miesiaca (95%
10,7-17,1) w grupie otrzymujacej chemioterapig, z HR
dla zgonu 1,02 (95% CI 0,80-1,30). W obu grupach osiag-
ni¢to podobne odsetki odpowiedzi (26% vs. 33%, dla
odpowiednio niwolumabu i chemioterapii), aczkolwiek
progresja przy ocenie najlepszej odpowiedzi czesciej
wystepowata w grupie niwolumabu (27% vs. 10%).
W analizie uwzgledniajacej wszystkich chorych, niezalez-
nie od ekspresji PD-L1, osiagni¢to analogiczne wyniki
w zakresie PFS i OS. Uzyskane wyniki byly jednorodne

we wszystkich analizowanych podgrupach. Odsetek
dziatan niepozadanych zaleznych od leczenia (TRAE)
byl podobny do opisywanego w innych badaniach. Dzia-
fania niepozadane zalezne od leczenia wszystkich stopni
wystapily u 71% chorych otrzymujacych niwolumab
iu 92% otrzymujacych chemioterapi¢. Odsetek TRAE
w stopniu 3.—4. byl nizszy w grupie otrzymujacej niwolu-
mab (18% vs. 51%), ale odsetek TRAE powodujacych
przerwanie leczenia byt podobny w obu ramionach
(odpowiednio 10% i 13%). W analizie eksploracyjnej
badajacej wplyw obcigzenia nowotworu mutacjami
(tumor-mutation burden) na wyniki leczenia wykazano
lepsze wyniki niwolumabu w grupie z wysokim obcig-
zeniem. W tej grupie odsetek odpowiedzi wynidst 47%
u chorych otrzymujacych niwolumab i 28% u chorych
otrzymujacych chemioterapig, natomiast mediana PFS
wyniosta, odpowiednio, 9,7 miesiaca vs. 5,8 miesiaca,
co odpowiadato HR 0,62 (95% CI 0,38-1,00). Nie-
mniej, wyniki w zakresie OS nie réznily si¢, co mozna
potencjalnie wytlhumaczy¢ wysokim odsetkiem chorych
z ramienia chemioterapii, ktérzy otrzymali niwolumab
po progresji (68%).

Pomimo dotychczasowych dowoddw na skuteczno$é
inhibitoréw punktéw kontrolnych w NSCLC, wyniki
badania CheckMate 026 sa zdecydowanie negatywne.
W odréznieniu od wynikow KEYNOTE-024 [4], przed-
stawione wyniki nie wykazuja korzysci z zastosowania
niwolumabu w pierwszej linii leczenia. Kilka czynnikéw
moze thumaczy¢ te¢ réznice, a mianowicie uzycie innych
progéw ekspresji PD-L1, stosowanie innego testu do
oznaczeh PD-L1 czy brak réwnowagi mi¢dzy pewnymi
czynnikami rokowniczymi w obu ramionach CheckMate
026 (w tym wigksza liczba chorych z wysokim obcigze-
niem nowotworu mutacjami w grupie chemioterapii).
Wyniki badan wczesnych faz sugerowaly aktywnos$¢
inhibitoréw punktéw kontroli w niemal wszystkich ty-
pach nowotwordw i w niemal wszystkich sytuacjach kli-
nicznych. Jednakze, wraz z coraz wigksza liczba danych
z badan fazy 3, wydaje si¢, ze podejécie ,,dla kazdego,
w kazdej sytuacji” nie jest uzasadnione. Dalsze bada-
nia, w tym oceniajace skuteczno$¢ kojarzenia réznych
inhibitoréw punktéw kontroli czy uwzgledniajace bio-
markery, takie jak obciazenie nowotworu mutacjami,
sa konieczne dla pelnego zrozumienia roli i wskazaf do
immunoterapii we wspoétczesnej onkologii.

Zmieniajaca sie rola profilaktycznego napromieniania mézgu u chorych z postacia

rozlegia drobnokomdrkowego raka ptuca

U chorych z postacia rozlegta drobnokomérkowego
raka ptuca (ED-SCLC, extensive-disease small-cell lung
cancer) wystepuje wysokie ryzyko pojawienia si¢ prze-
rzutéw do mézgu, nawet w przypadku dobrej odpowiedzi
na leczenie systemowe. W zwiazku z tym w wielu bada-

niach oceniano rol¢ profilaktycznego napromieniania
mozgu (PCI, prophylactic cranial irradiation) jako me-
tody redukgji ryzyka progresji w oSrodkowym uktadzie
nerwowym (OUN). W 2007 roku Slotman i wsp. [6]
opublikowali wyniki badania stanowiacego podstawe
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do uznania PCI za standard postgpowania u chorych
z ED-SCLC, ktérzy uzyskali odpowiedz terapeutyczna
w efekcie chemioterapii. Niemniej, biorac pod uwage
nastepstwa zwigzane z radioterapig oSrodkowego uktadu
nerwowego oraz pewnymi niedoskonato$ciami badania
przeprowadzonego przez Slotman i wsp., rola rutyno-
wego stosowania PCI byta kwestionowana. Nowe dane
pochodzace z przeprowadzonego w Japonii badania fazy
3 sa nieco kontrowersyjne i ponownie otwieraja dyskusje
dotyczaca roli PCI w leczeniu chorych na ED-SCLC.
Takahashi i wsp. [7] opublikowali w majowej edycji
The Lancet Oncology wyniki randomizowanego, otwar-
tego badania fazy 3 poréwnujacego PCI z obserwacja
u chorych na SCLC, u ktérych stwierdzono odpowiedz
terapeutyczna w efekcie chemioterapii opartej na cispla-
tynie w pierwszej linii leczenia. Podstawowym kryterium
wlaczenia do badania byto wykluczenie obecno$ci zmian
przerzutowych w OUN za pomoca rezonansu magne-
tycznego (MRI, magnetic resonance imaging) wykonane-
go maksymalnie 4 tygodnie przed kwalifikacja. Podczas
badania u chorych oceniano OUN za pomoca MRI co 3
miesigce przez pierwszy rok, a nastgpnie co 6 miesigcy.
Pierwszorzgdowym punktem koficowym badania bylo
OS. Po medianie obserwacji wynoszacej 11,3 miesiaca
w ramieniu PCI i 12 miesigcy w ramieniu obserwacji,
podczas pierwszej zaplanowanej analizy czastkowe;j
uwzgledniajacej 163 chorych wiaczonych do badania, nie
zaobserwowano zadnych korzySci z zastosowania PCI.
Mediana OS wyniosta 10,1 miesiaca (95% CI 8,5-13,2)
w grupie PCI oraz 15,1 miesiaca w grupie obserwacji, co
odpowiadato HR wynoszacemu 1,38 (95% CI 0,95-2,02;
dwustronne p = 0,091). W modelowaniu Bayesowskim
prawdopodobienistwo wyzszosci PCI nad obserwacja
wyniosto 0,011%, co sktonito komisj¢ monitorujaca do

Pismiennictwo

—

sugestii zakonczenia badania na tym etapie. W koficowej
analizie obejmujacej wszystkich 224 randomizowanych
chorych uzyskano analogiczne wyniki w zakresie OS
(11,6 vs. 13,7 miesiaca odpowiednio dla grupy PCI
i grupy obserwacji, co odpowiadato HR 1,27 (95% CI
0,96-1,68; test logarytmiczny rang p = 0.094). W trakcie
badania przerzuty do OUN wykryto u 48% chorych w ra-
mieniu PCI oraz u 69% chorych w ramieniu obserwacji,
z kumulacyjnym ryzykiem stwierdzenia przerzutéw do
OUN po 18 miesigcach obserwacji wynoszacym 40,1%
(95% CI 31,0-49,1) oraz 63,8% (95% CI 54,0-72,1)
odpowiednio w grupie PCI i grupie obserwacji. W za-
kresie dziatah niepozadanych stwierdzono numerycznie
czgstsze wystgpowanie anoreksji oraz marazmu w grupie
PCI. Nie stwierdzono zadnych przypadkéw zgonoéw
zwigzanych z ocenianym postegpowaniem w obu grupach.

Przedstawione badanie wyraznie pokazuje brak korzy-
§ciz PCI u chorych z ED-SCLC, co pozostaje w wyraznej
sprzecznosci z wezesniejszymi wynikami opublikowanymi
przez Slotman i wsp. [6]. Nalezy podkresli€ istotne r6znice
miedzy dwoma badaniami, w tym wykluczenie chorych
z bezobjawowymi zmianami w OUN oraz okresowa
ocen¢ w trakcie badania za pomoca badania MRI
w badaniu Takashasi i wsp. [7], w odréznieniu od braku
wyjSciowej oceny OUN i obserwacji gtéwnie przy uzyciu
tomografii komputerowej (TK) w badaniu Slotman
iwsp. [6]. Nalezy takze zwrdci¢ uwage na rdznice etnicz-
ne w obu ocenianych populacjach, jak réwniez tatwiejszy
dostep do MRIw Japonii. Powyzsze czynniki sprawiaja,
Ze obecnie nie jest uzasadniona ekstrapolacja wynikéw
prezentowanego badania na populacje inne niz japon-
ska. Niemniej, prowokacyjne wyniki badania zmuszaja
do refleksji nad rolg PCI takze w innych populacjach,
co bedzie wymagacé dalszych analiz.
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