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Rola radiochirurgii stereotaktycznej w leczeniu uzupetniajgcym po resekcji zmian
przerzutowych z osrodkowego ukiadu nerwowego — wyniki randomizowanego

badania Il fazy NCCTG N107C/CEC3

Frakcjonowane napromienianie calego mézgowia
(WBRT, whole brain radiotherapy) zastosowane jako
leczenie uzupehiajace po chirurgicznej resekcji zmian
przerzutowych z oSrodkowego uktadu nerwowego
(OUN) zmniejsza ryzyko progresji miejscowej oraz
powstania nowych przerzutéw w obrebie mézgu. Po-
mimo istotnej poprawy wewnatrzczaszkowej kontroli
nowotworu WBRT nie skutkuje wydluzeniem przezycia
catkowitego (OS, overall survival), a takze wiaze si¢
z istotnym pogorszeniem funkcji kognitywnych oraz
jakosci zycia. Biorac pod uwage powyzsze zastrzezenia,
trwaja intensywne poszukiwania alternatywnych mozli-
wosci postgpowania, takich jak WBRT z oszczedzeniem
hipokampa (hippocampal-sparing WBRT) czy radiochi-
rurgia stereotaktyczna (SRS, stereotactic radiosurgery).
Opublikowane ostatnio wyniki badafn potwierdzaja
rosnaca role SRS w leczeniu uzupehiajacym po resekcji
zmian przerzutowych z OUN.

W wydaniu ,,The Lancet Oncology” z sierpnia 2017
roku Brown i wsp. [1] opublikowali wyniki badania
NCCTG N107C/CEC3, w ktérym poréwnywano sku-
teczno$¢ SRS (ztozonej z pojedynczej frakcji od 12 do
20 Gy, w zaleznosci od objetosci lozy poresekcyjnej)
z WBRT (dawka catkowita 30 lub 37,5 Gy, podana
w 10 lub 15 frakcjach po 2,5 Gy) u chorych po wycigciu
pojedynczej zmiany przerzutowej z mdzgu. Dopuszczono
mozliwo$¢ obecnosci do trzech nieusunietych zmian
przerzutowych (kazda maksymalnie do 3 cm $rednicy),
ktére byly jednocze$nie poddane procedurze SRS
w obu badanych ramionach. Lacznie 194 chorych pod-
dano randomizacji w stosunku 1:1 do ramienia SRS lub
WBRT. Mediana czasu obserwacji wyniosta 11,1 mie-
sigca. Pierwszy z dwoch gtéwnych punktéw koficowych,
rownowazno$¢ SRS w zakresie OS, zostal spetniony.
Mediana OS wyniosta 12,2 miesigca [95-procentowy
przedziat ufnosci (CI, confidence interval) 9,7-16,0]
w ramieniu SRS oraz 11,6 miesiaca (95% CI 9,9-18,0)
w ramieniu WBRT [wspéfczynnik ryzyka (HR, hazard
ratio) 1,07; 95% CI 0,76-1,5; p = 0,80). Niemniej jed-
nak czas do progresji wewnatrzczaszkowej byt istotnie
statystycznie krétszy u chorych po SRS w poréwnaniu

z chorymi otrzymujacymi WBRT (6,4 miesiaca vs. 27,5
miesigca; HR 2,45; 95% CI 1,62-3,72; p < 0,0001), przy
odsetku chorych z kontrola nowotworu w obszarze lozy
poresekeyjnej po 6 miesigcach wynoszacym odpowiednio
80,4% oraz 87,1% (p = 0,00068). Drugi pierwszorzedo-
wy punkt koficowy, czas do pogorszenia funkcji kogni-
tywnych, byt istotnie statystycznie dluzszy w grupie cho-
rych poddanych SRS (3,7 miesiaca; 95% CI 3,45-5,06)
w poréwnaniu z otrzymujacymi WBRT (3,0 miesiace,
95% CI 2,68-3,25), co odpowiada HR wynoszacemu
0,47 (95% C10,35-0,63; p < 0,0001). Korzy$¢ w zakresie
réznicy w czasie do pogorszenia funkcji kognitywnych
pozostata istotna takze w analizie wieloczynnikowe;j.
Odsetek chorych ze stwierdzonym istotnym pogorsze-
niem funkcji poznawczych po 6 miesigcach od leczenia
byt nizszy w ramieniu SRS niz w ramieniu WBRT (52%
vs. 85%; réznica —33,6%; 95% CI wartosci réznicy od
—45,3 do -21,8; p = 0,00031). W analizie jakosci zycia
przewaga SRS nad WBRT w zakresie niezalezno$ci
funkcjonalnej byta widoczna po 3 (p = 0,036), ale nie po
6 miesigcach od napromieniania (p = 0,1). U chorych
w ramieniu SRS stwierdzono dtuzsza mediang czasu trwa-
nia stabilnej lub lepszej niezaleznosci funkcjonalnej niz
u badanych w ramieniu WBRT (odpowiednio mediana
nieosiagnieta vs. 14,0 miesiaca; HR 0,56; 95% CI 0,32-
-0,96; p = 0,034). U chorych z dtugim okresem przezycia,
poddanych obserwacji przez przynajmniej 12 miesiecy,
zastosowanie SRS wigzalo si¢ z mniejszym pogorszeniem
funkcji poznawczym po 3 (p = 0,00016), 6 (p = 0,0025),
9 (p = 0,02) oraz 12 (p = 0,018) miesigcach od napro-
mieniania. Jednocze$nie zaobserwowano w tej grupie
nizszy odsetek wewnatrzczaszkowej kontroli nowotworu
po SRS niz po WBRT (odpowiednio 40,7% vs. 81,5%
po 12 miesigcach od leczenia; HR 3,12; 95% CI 1,40-6,94;
p = 0,0033). Profil toksycznosci w obu badanych ramio-
nach byt zblizony, przy czym u 4% chorych w ramieniu
SRS rozwingta si¢ martwica w obrebie OUN w stopniu 2.
lub wyzszym w poréwnaniu z 0% w ramieniu WBRT.
Biorac pod uwage wyniki powyzszego badania, SRS
moze zosta¢ uznana za warto$ciowa opcje w leczeniu
uzupetniajacym chorych po wycieciu pojedynczej zmia-
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ny przerzutowej z mézgu. W poréwnaniu z WBRT
SRS skutkuje analogicznymi wynikami w zakresie OS,
z korzystniejszym profilem bezpieczefistwa w zakresie
zachowania funkcji poznawczych oraz lepsza jakoscia
zycia. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na gorsze wyniki
po SRS w zakresie wewnatrzczaszkowej kontroli nowo-
tworu, zwlaszcza u chorych z dlugim okresem przezycia.
Z opublikowanych niedawno wynikéw badania ran-
domizowanym fazy III [2] wynika, Ze pooperacyjne
zastosowanie SRS w poréwnaniu z wylaczna obserwacja

nie wydtuzylo przezycia catkowitego, co jest zjawiskiem
analogicznym do wynikéw uzyskanych przy zastosowaniu
WBRT. Zwazywszy na powyzsze, decyzja o zastosowaniu
radioterapii uzupetniajacej po resekcji zmian przerzu-
towych z OUN wymaga uwaznej analizy mozliwych
korzysci i strat, ze szczegdlnym uwzglednieniem pre-
ferencji chorego. Badania poréwnujace SRS z WBRT
z oszczgdzeniem hipokampa powinny dostarczy¢ dalszych
danych, ktére moga utatwié w przysztosci podjecie decyzji
o rodzaju zastosowanego leczenia uzupeltniajacego.

Obiecujace wyniki zastosowania talidomidu w prewencji wymiotéw

wywotanych chemioterapig

Opracowanie i kliniczna aplikacja wspélczesnych
lekéw przeciwwymiotnych zostaty uznane przez
Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(ASCO, American Society of Clinical Oncology) za
jeden z pigciu najwazniejszym elementéw rozwoju
onkologii w ostatnich 50 latach. Pomimo to, wla$ciwa
profilaktyka i leczenie nudnosci i wymiotéw wywotanych
chemioterapig (CINV, chemotherapy-induced nausea
and vomiting) pozostaja niejednokrotnie wyzwaniem,
zwlaszcza u chorych otrzymujacych chemioterapie
zwigzang z wysokim ryzykiem wymiotéw (HEC, highly
emetogenic chemotherapy). Obecnym standardem pro-
filaktyki CINV u chorych poddanych HEC pozostaje
kombinacja antagonisty receptora serotoniny (gtéwnie
ondansetronu lub palonosetronu), steroidow (zazwyczaj
deksametazonu) oraz antagonisty receptora neurokininy
1 (aprepitant lub netupitant). Powyzsze postepowanie
umozliwia zadowalajaca kontrole wczesnych CINV,
co jednocze$nie sprawia, ze gtéwnym problemem dla
wielu chorych pozostaje wtasciwa kontrola CINV typu
p6Znego. Obecnie wiele uwagi poswigca si¢ alternatyw-
nym lekom kontrolujagcym nudnosci i wymioty, takim jak
olanzapina i talidomid, z uwagi na ich oczekiwany poten-
cjal w kontroli p6Znych CINV. Talidomid, w przesztoSci
stosowany z katastrofalnymi skutkami w leczeniu nudno-
§ci zwigzanych z cigza, a ktéry w ostatnim okresie znalazt
zastosowanie w leczeniu chorych na szpiczaka mnogiego,
wykazat w niedawno opublikowanych wynikach badania
obiecujaca skutecznos$é w kontroli nudnosci i wymiotdw
u chorych otrzymujacych HEC.

Zhang i wsp. [3] 30 sierpnia 2017 roku w ,,Journal
of Clinical Oncology” opublikowali wyniki randomizo-
wanego, wieloosrodkowego, podwdjnie zaslepionego
badania III fazy — CLOG1302, w ktérym poréwny-
wano zastosowanie palonosetronu i deksametazonu
z dodatkiem talidomidu (100 mg podawane dwa razy
dziennie przez 5 dni) lub placebo u chorych otrzymu-
jacych HEC (definiowana jako otrzymanie cisplatyny
w dawce powyzej 50 mg/m?, stosowanej samodzielnie

lub w potaczeniu z innym cytostatykiem, lub schematu
zawierajacego cyklofosfamid i pochodna antracyklin).
Wzieto w nim udzial 642 chorych z o§rodkéw w Chinach,
poddanych randomizacji w stosunku 1:1 do obu ramion
badania. Pierwszorzgdowym punktem koficowym byla
catkowita odpowiedz (CR, complete response) w zakresie
kontroli wymiotéw, definiowana jako brak wymiotéw
oraz uzywania lekéw przeciwwymiotnych ratunkowo.
Z badania wytaczono chorych otrzymujacych pemetrek-
sed oraz chemioterapi¢ oparta na taksanach. Okoto
51% chorych otrzymalo schemat zawierajacy cisplatyne,
pozostali byli leczeni kombinacjami z cyklofosfamidem
i pochodnymi antracyklin. Osiagni¢to pierwszorzedo-
wy punkt koficowy. W grupie chorych otrzymujacych
talidomid stwierdzono wyzszy odsetek CR w zakresie
kontroli wymiotéw, zaréwno w catkowitym [66,1% vs.
54,3%; wspotczynnik ryzyka (RR, risk ratio) 1,24; 95%
CI 1,09-1,41; p = 0,001], jak i w op6Znionym okresie
obserwacji (rozumianym jako okres od 25 do 120 godzin
po otrzymaniu chemioterapii; 76,9% vs. 61,8%; RR 1,25;
95% CI 1,12-1,38; p < 0,001). Nie zaobserwowano
istotnej r6znicy pomigedzy badanymi ramionami w CR
w zakresie kontroli wymiotéw w okresie do 24 godzin
po chemioterapii (77,3% w ramieniu talidomidu vs.
72,9% w ramieniu placebo, p = 0,2). Osiaggniete wyniki
pozostaly istotne we wszystkich analizowanych podgru-
pach, z tendencja do wigkszej korzysci wynikajacej z po-
dania talidomidu u chorych otrzymujacych cisplatyng
(CR w zakresie kontroli wymiotéw 70,8% vs. 47,3%; RR
1,50; 95% CI 1,24-1,81). Dodatkowo w grupie chorych
otrzymujacych talidomid stwierdzono wyzszy odsetek cho-
rych bez nudnosci zar6wno w catkowitym (41% vs. 29,6%;
p = 0,003), jak i opdznionym okresie obserwacji (47,3%
vs. 33,3%; p < 0,001). W ramieniu talidomidu obser-
wowano takze lepsze wyniki §redniego wspotczynnika
anoreksji (anorexia score; 0,44 + 0,72 dla talidomidu oraz
0,64 = 0,84 dla placebo; p = 0,003). Pomimo zwigzanego
z podawaniem talidomidu wyzszego odsetka zawrotéw
glowy, zapar¢ oraz sennosci, jako$¢ zycia chorych byla
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lepsza niz w ramieniu placebo. Pozostale dziatania
niepozadane mialy podobne nasilenie w obu ocenia-
nych grupach. Nie stwierdzono powiktan w stopniu 3.
lub 4. zaleznych od talidomidu.

Talidomid w potaczeniu z antagonista receptora sero-
toniny oraz steroidami moze by¢ uznany za cenng opcje
w profilaktyce CINV u chorych otrzymujacych HEC.
Odmienny od innych lekéw mechanizm dziatania, zwig-
zany prawdopodobnie z obnizeniem stgzenia substancji P
w OUN oraz uktadzie pokarmowym, wyrdznia talidomid

od pozostatych lekéw w profilaktyce CINV. Niestety,
biorac pod uwage fakt, ze do badania CLOG1302
rekrutowani byli chorzy wytacznie w Chinach, trudno
obecnie ocenic skuteczno$¢ i bezpieczefistwo stosowania
talidomidu jako leku przeciwwymiotnego w warunkach
europejskich. Petna ocena mozliwosci talidomidu w tym
zakresie wymaga kolejnych badan w populacjach innych
niz azjatyckie. Do tego czasu talidomid pozostaje bardziej
ciekawostka niz realng opcja w profilaktyce wymiotéw
w przebiegu chemioterapii.

Obecne mozliwosci zastosowania kabazytakselu u chorych na raka gruczofu
krokowego opornego na leczenie kastracyjne

Na przestrzeni ostatniej dekady zakres lekow stoso-
wanych w leczeniu chorych na raka gruczotu krokowego
ulegtznacznemu poszerzeniu. Nowe opcje terapeutyczne
obejmuja leki ukierunkowane na receptor androgenowy
(abirateron/enzalutamid), immunoterapi¢ wykorzystu-
jaca komorki autologiczne (sipuleucel-T) czy zastoso-
wanie nowoczesnych radiofarmaceutykéw (rad-223).
Znacznej zmienila si¢ takze rola chemioterapii. Na
podstawie wynikéw badah STAMPEDE i CHAARTED
docetaksel moze zosta¢ uznany za element standardo-
wego postepowania u wybranych chorych z nowo roz-
poznanym, przerzutowym rakiem gruczotu krokowego.
Opublikowane na przestrzeni ostatnich miesiecy wyniki
badaf wskazuja, ze nowa opcja u uprzednio nieleczo-
nych chorych jest dodanie abirateronu do standardowej
hormonoterapii, co skutkuje istotng poprawa w zakresie
OS. Biorac pod uwage powyzsze zmiany, nie mozna
obecnie okre§li¢ jednoznacznie optymalnej sekwencji
leczenia. Badanie TROPIC [4] stanowito podstawe do
uznania kabazytakselu jako opcji terapeutycznej w przy-
padku progresji nowotworu u chorych otrzymujacych
uprzednio docetaksel. Uwzgledniajac obecne tendencje
do stosowania docetakselu na wcze$niejszych etapach
leczenia, optymalne miejsce kabazytakselu w sekwencji
stosowanych lekéw pozostaje niejednoznaczne. Opu-
blikowane w ostatnim okresie wyniki dwdch badan II1
fazy — PROSELICA i FIRSTANA — stanowig wklad
do dalszej dyskusji na temat roli kabazytakselu w le-
czeniu chorych na opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego.

Wyniki badania PROSELICA, poréwnujacego sku-
tecznosé zredukowanej (20 mg/m?) oraz standardowej
(25 mg/m?) dawki kabazytakselu u chorych na raka
gruczotlu krokowego opornego na kastracj¢ z progresja
po chemioterapii docetakselem, zostaty opublikowane
przez Eisenbergera i wsp. [5] 15 sierpnia 2017 roku
w ,,Journal of Clinical Oncology”. Do badania wtaczono
1200 chorych, randomizowanych do ramion: ze zreduko-

wang (C20) lub standardowg (C25) dawka kabazytakselu
w potaczeniu z prednizonem. Pierwszorzedowym punk-
tem koficowym byl brak réznicy (non-inferiority) w zakre-
sie OS, przy ustalonym gérnym marginesie jednostron-
nego 98,89% CI w zakresiec HR na 1,214. Mediana OS
w grupach wyodrgbnionych zgodnie z zaplanowanym
leczeniem (ITT, intent-to-treat) wyniosta 13,4 miesigca
w ramieniu C20 oraz 14,5 miesigca w ramieniu C25
(HR 1,024), co spehnito zatozony punkt koncowy w popu-
lacji ITT (gérny margines jednostronnego 98,89% CI dla
HR wyni6st 1,184). Jednakze w analizie drugorzedowej
mediana OS w populacji leczonej zgodnie z protokotem
(per-protocol), ograniczonej do chorych, ktorzy otrzymali
przynajmniej 3 cykle kabazytakselu, gérny margines
jednostronnego 98,89% CI dla HR wynidst 1,224, co
przekroczylo zaplanowany margines réwnowaznosci
1 nie potwierdzito braku réznicy pomigdzy ocenianymi
ramionami w tej populacji. W analizie podgrup w po-
pulacji ITT stwierdzono trendy w kierunku korzysci
w zakresie OS z zastosowania C25 u chorych uprzednio
leczonych abirateronem, z wysokimi wyjSciowo ste-
zeniami dehydrogenazy mleczanowej oraz u chorych
z nowymi ogniskami kostnymi. Trendy w kierunku
korzysci z zastosowania C20 stwierdzono u chorych z ni-
skim stopniem sprawnosci oraz obecnoscia przerzutow
wyltacznie w koSciach. Nie stwierdzono istotnych réznic
pomiedzy otrzymujacymi C20 i C25 w zakresie czasu
wolnego od progresji choroby (PFS, progression-free su-
rvival) [odpowiednio 2,9 vs. 3,5 miesigca (HR 1,099; 95%
CI 0,974-1,240)], odsetka odpowiedzi radiologicznych
(odpowiednio 18,5% vs. 23,4%, nominalne p = 0,192),
poprawy w zakresie bolu (34,7% vs. 37,3%; nominalne
p = 0,478) oraz mediany czasu do ostatecznego pogor-
szenia stopnia sprawnosci. Niemniej jednak stwierdzono
istotnie wyzszy odsetek odpowiedzi biochemicznych
swoistego antygenu gruczotu krokowego (PSA, prostate
specific antigen) w grupie chorych otrzymujacych dawke
C25 (42,9% vs. 29,5%; nominalne p < 0,001). Wyzszy
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odsetek chorych w grupie C25 wymagat odroczenia
terminu podania i/lub redukcji dawki chemioterapii
(44,9% vs. 31,7%). Odsetek dziatan niepozadanych
zwigzanych z leczeniem w stopniu 3. lub wyzszym byt
wickszy w grupie C25, zaréwno w zakresie powiklan
niehematologicznych (54,5% dla C25 vs. 39,7% dla C20),
jak i hematologicznych (gléwnie leukopenia, odpowied-
nio 28,9% vs. 58,5% oraz neutropenia, odpowiednio
73,3% vs. 41,8%). Odsetek dziatah niepozadanych
prowadzacych do zgonu byt podobny w obu ramionach
(3,2% w ramieniu C25 oraz 2,1% w ramieniu C20).
Wyniki kolejnego badania zostaly opublikowane
w ,,Journal of Clinical Oncology” w dniu 28 lipca 2017 roku
przez Oudard i wsp. [6]. FIRSTANA byla badaniem
111 fazy poréwnujacym kabazytaksel w dawce 25 mg/m?
(C25) oraz w dawce 20 mg/m? (C20) z docetakselem
w dawce 75 mg/m? (D75) u chorych na opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego, nie otrzymujacych
uprzednio chemioterapii. Do badania wlaczono tacznie
1168 chorych, ktérych randomizowano w stosunku 1:1:1
do badanych ramion, z OS jako pierwszorzedowym
punktem koficowym. Z uwagi na brak rejestracji przed
rozpocz¢ciem badania, jedynie niewielki odsetek cho-
rych otrzymal uprzednio abirateron lub enzalutamid.
Uzyskane w badaniu mediany OS wyniosly 24,5, 25,2
oraz 24,3 miesiecy dla odpowiednio ramion C20, C25
oraz D75. Odpowiadato to HR pomi¢dzy ramionami
C20 oraz D75 wynoszacemu 1,01 (95% CI 0,85-1,20;
p = 0,997) oraz HR pomigdzy ramionami C25 i D75
wynoszacemu 0,97 (95% CI 0,82-1,16; p = 0,757).
Analogiczne wyniki uzyskano we wszystkich analizo-
wanych podgrupach. Wyniki w zakresie ztozonego PFS,
radiologicznego PFS, PFS w zakresie progresji PSA,
odsetka odpowiedzi PSA, PFS w zakresie bdlu oraz
catkowitego odsetka odpowiedzi (ORR) byly podobne
we wszystkich trzech ramionach, z wylaczeniem lepszych
wynikow PFS w zakresie bolu u chorych otrzymujacych
D75 w poréwnaniu do chorych otrzymujacych C25
(HR 1,19; 95% CI 0,99-1,42; p = 0,035) oraz lepszego

Pismiennictwo

ORR w ramieniu C25 w poréwnaniu do ramienia D75
(odpowiednio 41,6% vs. 30,9%, p = 0,037). Nie zaob-
serwowano istotnych réznic pomiedzy analizowanymi
grupami w ocenie jakoSci Zycia, z wylaczeniem dluzszej
mediany czasu do utraty sprawnoSci fizycznej w ramieniu
C20 w poréwnaniu do ramienia D75 (odpowiednio 14,9
vs. 11,3 miesigca, HR 0,76; 95% CI1 0,61-0,94; p = 0,013).
Odsetek wszystkich dziataf niepozadanych zwiazanych
z leczeniem oraz odsetek powaznych dzialafi niepoza-
danych zwiazanych z leczeniem wynidst odpowiednio
41,2% oraz 28,7% w grupie C20, 60,1% oraz 42,5%
w grupie C25 oraz 46% i 28,4% w grupie D75. Odsetek
dziatan niepozadanych prowadzacych do zgonu wyniost
1,1% w ramieniu C20, 3,1% w ramieniu C25 oraz 2,1%
w ramieniu D75.

Przedstawione powyzej wyniki moga by¢ podstawa
do wyciagnigcia cennych wnioskéw klinicznych. Po
pierwsze, kabazytaksel oraz docetaksel cechuja si¢
podobna aktywnoScia w pierwszej linii chemioterapii
u chorych na opornego na kastracj¢ raka gruczotu kro-
kowego. Po drugie, kabazytaksel w zredukowanej dawce
cechuje si¢ podobna lub minimalnie mniejsza skutecz-
noscia w poréwnaniu do petnodawkowego podawania
leku w pierwszej oraz w drugiej linii chemioterapii. Po
trzecie, w wypadku pojawienia si¢ istotnej toksycznosci
przy stosowaniu kabazytakselu w dawce 25 mg/m? nie
ma podstaw do odraczania redukcji dawki z uwagi na
analogiczng aktywno$§¢ obu dawek. Po czwarte, ka-
bazytaksel potwierdzil swoja warto§¢ terapeutyczna,
nawet biorac pod uwage zwigzane z nim dzialania
niepozadane. Z uwagi na obecne wskazania do poda-
wania docetakselu przed stwierdzeniem opornosci na
leczenie kastracyjne, rola kabazytakselu moze w przy-
sztoSci rosnac. Optymalna sekwencja leczenia chorych
na opornego na kastracj¢ raka gruczolu krokowego nie
jest obecnie i prawdopodobnie w nie bedzie w przyszto-
Sci ustalona, co podkre§la wage indywidualizowanego
wyboru i umiejetnego stosowania obecnie dostepnych
mozliwosci.
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