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Niejednoznaczna rola bewacyzumabu w leczeniu chorych na nawrotowego glejaka
wielopostaciowego — wyniki badania 11l fazy EORTC 26101

Mozliwosci leczenia chorych na glejaka wieloposta-
ciowego nie zmienily si¢ istotnie od czasu wprowadzenia
chemioradioterapii opartej na temozolomidzie [1] [patrz
doniesienie o elektromagnetycznych polach terapeu-
tycznych (TTFs, tumour treating fields) w dalszej czesci
artykutu]. Leczenie w przypadku nawrotéw glejaka wie-
lopostaciowego stanowi wyjatkowe wyzwanie, zwlaszcza
biorac pod uwage brak powszechnie uznanego standardu
postepowania. MozliwoSci leczenia zaleza od dostgpno-
Sci substancji czynnych, miejscowych standardéw oraz
od sytuacji klinicznej i obejmuja ponowne podawanie
temozolomidu, monoterapi¢ pochodnymi nitrozomocz-
nika (takimi jak lomustyna i fotemustyna), monoterapie
bewacyzumabem lub polichemioterapie, jak np. schemat
PCV (prokarbazyna, lomustyna i winkrystyna). Niemniej
nie wykazano istotnej poprawy przezycia calkowitego
w randomizowanych badaniach III fazy dla zadnej
z wymienionych opcji terapeutycznych. W badaniach
wczesnej fazy wykazano obiecujaca aktywnoS$¢ bewa-
cyzumabu, przeciwciala monoklonalnego hamujacego
czynnik wzrostu §rédbtonka naczyn typu A (VEGF-A,
vascular endothelial growth factor A), zarbwno w mono-
terapii, jak i w polaczeniu z pochodnymi nitrozomocz-
nika. W badaniu II fazy BELOB [2], poréwnujacym
bewacyzumab z lomustyng oraz z ich potaczeniem,
stwierdzono lepsze wyniki u chorych poddanych leczeniu
skojarzonemu w poréwnaniu z kazda z monoterapii.
Dodatkowo w badaniu tym wykazano gorsze wyniki
u chorych otrzymujacych wyltacznie bewacyzumab w po-
réwnaniu z chorymi otrzymujacymi wytacznie lomustyne,
co negowalo dotychczasowe doniesienia o aktywnoSci
bewacyzumabu stosowanego w monoterapii. Nowo
opublikowane wyniki badania III fazy przynosza nowe
dane dotyczace roli bewacyzumabu w leczeniu chorych
na nawrotowego glejaka wielopostaciowego.

W listopadzie 2017 roku w “New England Journal of
Medicine” (NEJM) Wick i wsp. [3] opublikowali wyniki
badania EORTC 26101, randomizowanego badania III
fazy poréwnujacego monoterapi¢ lomustyna [w dawce
110 mg na m? powierzchni ciata (BSA, body-surface
area) podawana co 6 tygodni] z potaczeniem lomustyny

(w dawce 90 mg na m2 BSA co 6 tygodni, z mozliwym
zwickszeniem dawki do 110 mg w razie braku hema-
tologicznych dzialan niepozadanych) i bewacyzumabu
(podawanego w dawce 10 mg na kilogram masy ciata co
2 tygodnie). Chorzy wiaczeni do badania musieli mieé
potwierdzona progresje¢ glejaka przynajmniej 3 miesiace
po zakonczeniu radiochemioterapii. Obecno$¢ mutacji
dehydrogenazy izocytrynianowej (IDH, isocitrate dehy-
drogenase) oraz metylacji promotora metylotransferazy
Of-metyloguaninowej DNA (MGMT, O%-methylguani-
ne-DNA methyltransferase) byta oceniana centralnie.
Pierwszorzegdowym punktem koncowym badania bylo
przezycie catkowite. Do badania wtaczono 437 chorych,
randomizowanych w stosunku 2:1 do leczenia polacze-
niem lomustyny z bewacyzumabem lub do podawania
lomustyny w monoterapii. Osiagni¢ta mediana przezycia
catkowitego byla podobna w obu ramionach badania
i wynosita 9,1 miesiaca [95% przedziat ufnosci (CI,
confidence interval) 8,1-10,1] w ramieniu skojarzonego
podawania lekdw oraz 8,6 miesiaca (95% CI 7,6-10,4)
w ramieniu monoterapii lomustyna, co odpowiada
ryzyku wzglednemu (HR, hazard ratio) 0,95 (95% CI
0,74-1,21; p = 0,65). Niemniej stwierdzono istotne
statystycznie wydtuzenie mediany przezycia wolnego
od progresji w grupie chorych otrzymujacych lomustyne
ibewacyzumab (4,2 miesigca; 95% CI 3,7-4,3) w poréw-
naniu z grupa otrzymujaca wylacznie lomustyng (1,5
miesiaca; 95% CI 1,5-2,5), przy HR wynoszacym 0,49
(95% CI 0,39-0,61; p < 0,001). Odsetek odpowiedzi
wyniost 41,5% (95% CI 35,5-47,8) u chorych leczonych
metoda skojarzong oraz 13,9% (95% CI 8,6-20,8)
w grupie leczonych wylacznie lomustyng. Dziatania
niepozadane kazdego stopnia wystapity u 63,6% oraz
53,1% chorych otrzymujacych, odpowiednio, polaczenie
lomustyny z bewacyzumabem i monoterapi¢ lomustyna.
Odsetek powaznych dziatan niepozadanych (stopnie
3.-5.) byl wyzszy w grupie poddanej leczeniu skojarzo-
nemu (odpowiednio, 38,5% wzgledem 9,5%). Dzialania
niepozadane prowadzace do zgonu wystapity u 0,7%
chorych w ramieniu monoterapii lomustyng (1 przy-
padek) oraz u 1,8% chorych w ramieniu skojarzonym
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(5 przypadkéw). Wskazniki jakosSci zycia zaleznej od
zdrowia byly poréwnywalne w obu badanych ramionach,
z wylaczeniem nizszych wartosci wskaznika funkcjono-
wania spotecznego w grupie chorych otrzymujacych
lacznie lomustyng¢ i bewacyzumab (81 vs. 66; p = 0,001).
Niemniej czas do pogorszenia stopnia sprawnosci byt
istotnie dluzszy w ramieniu leczenia skojarzonego w po-
réwnaniu z ramieniem kontrolnym (odpowiednio 12,4
16,7 tygodnia; p < 0,001). Metylacja promotora MGMT
byta czynnikiem prognostycznym zwigzanym z wyraznie
dluzsza mediang przezycia wolnego od progresji oraz
przezycia catkowitego w przypadku stwierdzenia me-
tylacji. Nie stwierdzono natomiast réznicy pomigdzy
badanymi ramionami w zalezno$ci od statusu MGMT.
Po progresji nowotworu u 53% chorych w ramieniu
skojarzonym i 65,9% chorych w ramieniu kontrolnym
zastosowano dalsze linie leczenia. Nalezy wlaczy¢ w to
35,5% chorych z ramienia kontrolnego otrzymujacych
bewacyzumab po niepowodzeniu leczenia lomustyna
W monoterapii.

Biorac pod uwage negatywne wyniki opisywanego
badania EORTC 26101, obecna rola bewacyzumabu
w leczeniu nawrotowego glejaka wielopostaciowego
pozostaje niejasna. Pomimo wydtuzenia czasu wolnego

od progresji, zwigkszenia odsetka odpowiedzi oraz
korzystnych wynikéw w zakresie czasu wolnego od
pogorszenia stopnia sprawnosci potaczenie lomustyny
i bewacyzumabu nie moze zosta¢ uznane jednoznacznie
za standard postepowania. Brak wplywu na przezycie
catkowite, co jest najistotniejszym punktem koncowym
badan klinicznych w onkologii, oraz istotny wzrost
ryzyka powaznych dzialaf niepozadanych stanowia
istotne argumenty na niekorzys¢ leczenia skojarzonego.
Decyzja o rozpoczeciu leczenia skojarzonego bewacyzu-
mabem i lomustyng wymaga wigc uwaznego rozwazenia
wszystkich za i przeciw. Uwzgledniajac gorsze wyniki
uzyskane w monoterapii bewacyzumabem w poréw-
naniu z monoterapia lomustyna [2], obecnie leczenie
bewacyzumabem mozna potencjalnie rozwazac po nie-
powodzeniu podawania pochodnych nitrozomocznika.
Potwierdzono znaczenie lomustyny jako wartoSciowej
opcji terapeutycznej u wigkszosci chorych z nawroto-
wym glejakiem wielopostaciowym. Jednoczesnie jest
ona prawdopodobnie najlepszym wyborem z punktu
widzenia efektywnoSci kosztowej. Niestety, okreSlenie
optymalnego schematu leczenia chorych na nawrotowe-
go glejaka wielopostaciowego pozostaje sprawa otwarta
i wymaga dalszych badan.

Korzystny wptyw pembrolizumabu na wskazniki jakosci zycia w pierwszej
linii leczenia chorych na zaawansowanego, PD-L1 dodatniego raka
niedrobnokomoérkowego ptuca — dodatkowe wyniki z badania KEYNOTE-024

Wprowadzenie inhibitoréw immunologicznych
punktéw kontrolnych (check-point inhibitors) zrewo-
lucjonizowato leczenie w przypadku réznych nowo-
tworéw litych, w tym niedrobnokomérkowego raka
pluca (NSCLC, non-small cell lung cancer). Inhibitory
zarowno PD-1, jak i PD-L1 wykazuja aktywno$§¢
w drugiej linii leczenia chorych na ptaskonabtonkowe
i gruczotowe NSCLC. Pembrolizumab, przeciwciato
monoklonalne skierowane przeciwko PD-1, skutkuje
takze poprawa przezycia wolnego od progresji oraz
przezycia catkowitego, w poréwnaniu z chemioterapia
oparta na pochodnych platyny, w pierwszej linii lecze-
nia chorych na NSCLC z obecnoscia ekspresji PD-L1
w przynajmniej 50% komodrek nowotworowych (badanie
KEYNOTE-024 [4]). R6znica w przezyciu catkowitym
pozostata istotna pomimo wysokiego odsetka chorych
otrzymujacych pembrolizumab po progresji po chemio-
terapii. Ponadto leczenie pembrolizumabem wigzato si¢
z nizszym odsetkiem dzialan niepozadanych zaleznych
od leczenia. Odsetek dziatan niepozadanych o nasileniu
3-5 byt nizszy o blisko 50%. Wplyw wigkszej skutecznosci
i korzystniejszego profilu bezpieczefnistwa na jakos¢ zycia
chorych leczonych pembrolizumabem zostat oceniony
w opublikowanej niedawno analizie.

Brahmer i wsp. [5] przedstawili wyniki oceny jakosci
zycia chorych bioracych udzial w badaniu KEYNO-
TE-024 w pracy z dnia 9 listopada 2017 roku, opubli-
kowanej na famach ,,The Lancet Oncology”. Badanie
objeto ponad 300 chorych na miejscowo zaawansowane
lub przerzutowe NSCLC, niepoddanych uprzednio le-
czeniu systemowemu (154 chorych w ramieniu pembro-
lizumabu oraz 151 chorych w ramieniu chemioterapii).
Ocena jakosci zycia obejmowala dolegliwo$ci zglaszane
przez chorych [w systemie patient reported outcomes
(tzw. PROs)], uzyskane w dniu 1. kazdego z pierwszych
3 cykli, a nastepnie w 9-tygodniowych odstgpach lub
w razie zakoficzenia leczenia. Formularze oceny jakoSci
Zycia uzyte w badaniu objely kwestionariusz European
Organisation for The Research and Treatment of Cancer
(EORTC) Quality of Life Questionnaire Core 30 items
(QLQ-C30), kwestionariusz EORTC Quality of Life
Questionnaire Lung Cancer 13 items (QLQ-LC13) oraz
kwestionariusz European Quality of Life 5 Dimensions-3
Level (EQ-5D-3L). Dwoma podstawowymi ocenianymi
punktami koficowymi byty zmiany pomig¢dzy rozpocze-
ciem a 15. tygodniem leczenia w domenie globalnego
stanu zdrowia/jakoSci zycia (QHS/QOL, global health
status/quality-of-life) kwestionariusza QLQ-C30 oraz
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czas do pogorszenia ztozonej oceny uwzgledniajacej
kaszel, b6l w klatce piersiowej oraz dusznos$ci w kwe-
stionariuszu QLQ-LC13. Wigkszos¢ chorych bioracych
udzial w badaniu wypehnita wszystkie 3 oceniane kwestio-
nariusze, rozpoczynajac leczenie. Odsetek chorych z do-
stepnymi wynikami oceny jakoSci zycia w 15. tygodniu
byt dos¢ wysoki i siegnat 80%. Wigkszos§¢ brakujacych
danych dotyczyta chorych z progresja choroby, leczeniem
przerwanym na skutek dzialafi niepozadanych lub na
skutek zgonu. Zmiana pomig¢dzy rozpoczgciem a 15.
tygodniem leczenia w domenie QHS/QOL QLQ-30 byla
istotnie korzystniejsza w grupie chorych otrzymujacych
pembrolizumab [poprawa wynikow wzgledem wyjscio-
wych 0 6,9 (95% CI 3,3-10,6) punktu] niz w grupie
chorych otrzymujacych chemioterapi¢ [pogorszenie
wynikow 0 0,9 (95% CI —4,8-3,0) punktu]. Oznaczato to
réznic¢ najmniejszych kwadratéw Srednich wynoszaca
7,8 punktu (95% CI 2,9-12,8; nominalna wartos$¢ p
w teScie dwustronnym p = 0,002). Analogicznie, czas
do pogorszenia zlozonej oceny kaszlu, bélu w klatce
oraz duszno$ci w kwestionariuszu QLQ-LC13 byt istot-
nie dluzszy w ramieniu immunoterapii — mediana nie
osiagnieta (95% CI 8,5-nie osiggnieto) w poréwnaniu
z mediang 5 miesiecy (95% CI 3,6-nie osiagni¢to) dla

chorych otrzymujacych odpowiednio pembrolizumab
ichemioterapie (HR 0,66; 95% CI 0,44-0,98; nominalna
warto$¢ p w teScie dwustronnym p = 0,029). Ponadto
wiekszo§¢ ocen pozostalych domen jakosci zycia réw-
niez byta korzystniejsza w ramieniu pembrolizumabu,
cho¢ w wigkszoSci przypadkéw rdznica ta nie osiagneta
istotnosci statystycznej.

Przedstawione wyzej wyniki, uwzgledniajac wczeSniej
opublikowane dane dotyczace skutecznosci i bezpie-
czefistwa pembrolizumabu z badania KEYNOTE-024
[4], stanowia wazny argument przemawiajacy za uzna-
niem pembrolizumabu za standard leczenia pierwszej
linii chorych na zaawansowanego NSCLC z ekspresja
PD-L1 wynoszaca przynajmniej 50%. Nawet istotna
statystycznie poprawa przezycia catkowitego moze by¢
rozczarowujaca, jezeli towarzyszy jest zta jakoS¢ zycia
chorych. Z tej perspektywy wydaje si¢, Ze immunotera-
pia posiada istotng przewage nad chemioterapia oraz,
w przypadku takich nowotwordéw jak jasnokomérkowy
rak nerki, nad leczeniem ukierunkowanym molekular-
nie. Jednakze wysokie koszty zwigzane z immunoterapia
moga by¢ uznane za specyficzny rodzaj ,,toksycznosci”
dla systeméw opieki zdrowotnej, niewykrywalnej, nie-
stety, w ocenie jakoSci Zycia.

Wyniki badania 11l fazy IMvigor221 — remis pomigdzy chemioterapia
i immunoterapia w leczeniu chorych na zaawansowanego, opornego

na pochodne platyny raka urotelialnego

Pomimo stosunkowo niewielkiego postgpu w le-
czeniu chorych na przerzutowego raka urotelialnego
na przestrzeni ostatnich dwoch dekad wprowadzenie
w ciaggu ostatnich kilku lat immunoterapii znacznie
zmienilo mozliwosci terapeutyczne w tym nowotworze.
Obecnie kilka réznych inhibitoréw PD-1 oraz PD-L1
zostato zaakceptowanych do leczenia w przypadku
raka urotelialnego przez Food and Drug Administration
(FDA) w Stanach Zjednoczonych oraz przez European
Medicines Agency (EMA) na terenie Unii Europejskiej.
Immunoterapia stanowi cenng opcj¢ terapeutyczna
w pierwszej linii leczenia chorych niekwalifikujacych
si¢ do chemioterapii opartej na cisplatynie oraz w dru-
giej linii leczenia po niepowodzeniu chemioterapii.
Niemniej obecnie tylko w przypadku jednej czasteczki,
pembrolizumabu, wykazano korzystny wplyw na przezy-
cie calkowite w badaniu III fazy obejmujacym chorych
po niepowodzeniu chemioterapii opartej na platynie
[6]. Niedawno opublikowane nowe wyniki badania III
fazy oceniajacego inny inhibitor punktu kontrolnego
w drugiej linii leczenia — przynosza one nieco rozcza-
rowujace wnioski.

Wyniki badania IMvigor221 zostaly opublikowane
18 grudnia 2017 roku w ,,The Lancet Oncology” przez

Powles i wsp. [7]. IMvigor221 byl badaniem III fazy
z randomizacja, pozbawionym zaSlepienia, ktérym
objeto chorych na raka urotelialnego z progresja po
chemioterapii z udzialem pochodnych platyny. Poréwny-
wano atezolizumab, inhibitor PD-L1 podawany w dawce
1200 mg co 3 tygodnie, ze standardowa, wybrana przez
lekarza prowadzacego, chemioterapia (winflunina, pa-
klitaksel lub docetaksel). Pierwszorzgdowym punktem
koficowym badania bylo przezycie catkowite, analizowa-
ne na istotno$¢ statystycznag w hierarchicznym szeregu,
najpierw w grupie chorych z obecna ekspresja PD-L1
w przynajmniej 5% komorek nowotworowych (grupa
1C2/3), potem w grupie z ekspresja PD-L1 powyzej 1%
(grupa IC1/2/3), a nastepnie w analizie populacji inten-
tion-to-treat (grupa ITT). Brak istotnoSci statystycznej
na kazdym z etapow poSrednich wykluczat formalnie
dalsza analizg. W badaniu wzigto udziat 931 chorych,
randomizowanych w stosunku 1:1 do obu badanych
ramion. Okoto 2/3 chorych otrzymato wczesniej przy-
najmniej jedna lini¢ leczenia systemowego z powodu
progresji, a w okoto 1/3 byli to chorzy z nawrotem lub
rozsiewem w mniej niz 12 miesiecy po zakonczonym
leczeniu okotooperacyjnym. Pierwszorzedowa analiza
przezycia catkowitego w grupie IC2/3 nie wykazata
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réznicy pomigdzy badanymi ramionami — mediana
przezycia catkowitego 11,1 miesiaca (95% CI 8,6-15,5)
w ramieniu atezolizumabu oraz 10,6 miesiaca (95% CI
8,4-12,2) w ramieniu chemioterapii, co odpowiada HR
wynoszacemu 0,87 (95% CI 10,4-nie osiagni¢to; p =
0,41). Odsetek obiektywnych odpowiedzi wynidst 23%
(95% C115,6-31,9) oraz 21,6% (95% CI 14,5-30,2) dla,
odpowiednio, atezolizumabu oraz chemioterapii. Czas
trwania odpowiedzi w grupie 1C2/3 byl numerycznie
dtuzszy u chorych otrzymujacych atezolizumab (15,9
miesiaca; 95% CI 10,4-nie osiagnigto) niz u chorych
otrzymujacych chemioterapi¢ (8,3 miesiaca; 95% CI
5,6-13,2). Negatywne wyniki analizy w populacji IC2/3
wykluczyly formalng analiz¢ w populacjach 1C1/2/3
oraz ITT. Niemniej analiza eksploracyjna w grupie
ITT wykazala granicznie istotng réznica w przezyciu
catkowitym, 8,6 miesiaca (95% CI 7,8-9,6) w grupie
chorych otrzymujacych atezolizumab i 8 miesigcy (95%
CI 7,2-8,6) w grupie otrzymujacych chemioterapie, co
odpowiada HR 0,85 (95% CI 0,73-0,99). Dodatkowe
analizy biomarkeréw wykazaty poprawe przezycia
calkowitego zwiazana z zastosowaniem atezolizumabu
w grupie z wysokim (mediana lub powyzej) obcigzeniem
mutacyjnym nowotworu (tumor mutational burden) —
11,3 miesigca (95% CI 8,7-13,2) dla atezolizumabu
vs. 8,3 miesiaca (95% CI 7,2-10,4) dla chemioterapii,
przy HR 0,68 (95% CI 0,51-0,90), w odréznieniu od
wynikéw w grupie chorych z niskim (ponizej mediany)
obcigzeniem mutacyjnym nowotworu — 8,3 miesiagca
(95% CI 6,4-9,8) dla atezolizumabu vs. 8,1 miesigca
(95% C16,2-10,4) dla chemioterapii, przy HR 1,00 (95%
CI 0,75-1,32). Korzys$¢ z zastosowania atezolizumabu
byta jeszcze wyraZniejsza w grupie chorych z wysokim
obciazeniem mutacyjnym nowotworu oraz ekspresja

PD-L1 w stopniu IC2/3. Odsetki dziatah niepozada-
nych zaleznych od leczenia oraz dziataf niepozadanych
w stopniu 3. i 4. byly nizsze w grupie atezolizumabu
w pordéwnaniu z grupa chemioterapii. Nie stwierdzono
nowych ani niespodziewanych immunologicznych dzia-
faf niepozadanych. W ocenie jakosSci zycia wigkszo$¢
ocenianych domen byla numerycznie lepsza w grupie
chorych otrzymujacych atezolizumab, jednak czas do
pogorszenia dolegliwosci byl w wiekszoSci przypadkow
podobny w obu ramionach badania.

Negatywne wyniki badania IMvigor221 stoja
W pewnej sprzecznoSci z pozytywnymi wynikami bada-
nia KEYNOTE-045 [6], zwlaszcza biorac pod uwage
poréwnywalne populacje chorych. Kwestia, dlaczego
jeden inhibitor immunologicznych punktéw kontrolnych
wykazuje istotna poprawe w zakresie przezycia catkowi-
tego, a inny nie, stanowi wyzwanie dla obecnego sposobu
rozumienia immunoterapii nowotworéw. Pytanie, czy
wynika to z réznic w projektach badan klinicznych,
odmienno$ci w rekrutowanych populacjach chorych,
innych metod oznaczania ekspresji PD-1/PD-L1 czy
po prostu réznic aktywnosci czasteczek, pozostaje bez
jednoznacznej odpowiedzi. Jednakze warto zwrdcié
uwage na fakt, Ze szerszy dostep do inhibitoréw PD-1
lub PD-L1 stosowanych nastepowo w kolejnych liniach
leczenia moze stanowic¢ istotne zakiécenie w ocenie
réznic w przezyciach catkowitych w obecnie prowa-
dzonych badaniach. Niemniej biorac pod uwage catos¢
dostepnych danych na temat efektywnoSci inhibitoréw
punktéw kontrolnych w leczeniu chorych na zaawanso-
wanego raka urotelialnego po niepowodzeniu chemio-
terapii opartej na pochodnych platyny, nalezy przyznac,
ze inhibitory PD-1 i PD-L1 stanowig obecnie standard
postepowania w tej sytuacji kliniczne;j.

Elektromagnetyczne pola terapeutyczne — nowa opcja w leczeniu chorych
z nowo rozpoznanym glejakiem wielopostaciowym

Jak wspomniano we wczeSniejszym doniesieniu,
ostatnia dekada przyniosta niewiele istotnych nowosci
w leczeniu chorych na glejaka wielopostaciowego.
Maksymalna, bezpieczna resekcja guza, o ile mozliwe,
z nastepowa radiochemioterapia i leczeniem uzupet-
niajacym temozolomidem stanowi niezmienny standard
postepowania od 2005 roku [1]. Liczne nowe mozliwo-
Sci terapeutyczne, takie jak hamowanie angiogenezy
lub immunoterapia szczepionkami peptydowymi, nie
wykazaly poprawy przezycia catkowitego, zar6wno we
wczesnych, jak i kolejnych etapach leczenia. Niemniej
opublikowane w 2015 roku doniesienia wstepne na temat
skutecznosci elektromagnetycznych pél terapeutycznych
(TTFs, tumour-treating fields) zwrocily uwage na te
nowa metod¢ postepowania [8]. Elektromagnetyczne
pola terapeutyczne sa zmiennymi polami elektrycznymi

o posredniej czgstotliwosci (200 kHz), dostarczanymi za
pomoca przekaznikéw umieszczonych na skorze glowy.
Wytworzone pola elektromagnetyczne zaburzaja funkcje
wrzeciona kariokinetycznego, blokuja podziat komérki
i moga indukowa¢ apoptoze. Opublikowane niedawno
wyniki potwierdzaja skuteczno§¢ TTFs w leczeniu cho-
rych na glejaka wielopostaciowego.

Stupp i wsp. [9] opublikowali w wydaniu JAMA
z dnia 19 grudnia 2017 roku wyniki badania III fazy
poréwnujacego potaczenie TTFs i leczenia uzupetniaja-
cego temozolomidem z wylacznym podawaniem temozo-
lomidu. Do badania wlaczano chorych, ktérzy ukonczyli
jednoczesna radiochemioterapi¢ i kwalifikowali sie¢ do
dalszego leczenia uzupetniajacego. Elektromagnetycz-
ne pola terapeutyczne dostarczano przez minimum 18
godzin na dob¢ wraz ze standardowym podawaniem
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temozolomidu w dawce 150-200 mg/m? przez 5 dni
w cyklach co 28 dni. Dhugos$¢ leczenia temozolomidem
mogla wynosi¢ od 6 do 12 cykli, zaleznie od lokalnego
standardu. Leczenie TTFs mogto by¢ stosowane do
drugiej progresji radiologicznej lub maksymalnie przez
24 miesiace. Pierwszorzedowym punktem koficowym
badania bylo przezycie wolne od progresji, a drugo-
rzgdowym przezycie catkowite. Do badania wiaczono
695 chorych, poddanych randomizacji w stosunku 2:1
do ramienia TTFs i temozolomidu lub wytacznie temo-
zolomidu. Po medianie czasu obserwacji wynoszacej
40 miesigcy pierwszorzedowy punkt koficowy zostat
spetniony. Mediana czasu wolnego od progresji wyniosta
6,7 miesiaca (95% CI 6,1-8,1) w ramieniu TTFs oraz
4 miesigce (95% CI 3,8-4,4) w ramieniu monoterapii
temozolomidem, co odpowiadatlo HR wynoszacemu
0,63 (95% CI 0,52-0,76; p < 0,001). W grupie chorych
otrzymujacych TTFs stwierdzono takze dtuzsza mediang
przezycia catkowitego, wynoszaca 20,9 miesiaca (95%
CI 19,3-22,7) w poréwnaniu z 16 miesiacami (95% CI
14,0-18,4) w grupie otrzymujacych wylaczna chemiote-
rapi¢ (HR 0,63; 95% CI 0,53-0,76; p < 0,001). Odsetek
przezy¢ 5-letnich wynidst 13% (95% CI 9-18) w ramie-
niu TTFs oraz tylko 5% (95% CI 2-11) w ramieniu
monoterapii temozolomidem (p < 0,001). Korzystny
wplyw TTFs na czas wolny od progresji oraz przezycie
catkowite pozostal istotny we wszystkich analizowanych
podgrupach chorych, wlaczajac w to chorych z i bez
metylacji promotora MGMT. Odsetek dzialan niepo-
zadanych byt poréwnywalny w obu ramionach badania,

Pismiennictwo

e

uwzgledniajac Srednio dtuzszy czas trwania leczenia
w grupie chorych otrzymujacych skojarzenie TTFsi te-
mozolomidu. Dzialanie niepozadane charakterystyczne
dla TTFs, miejscowy odczyn skorny, byto niewielkie do
umiarkowanego w wigkszosci przypadkdéw i jedynie u 2%
chorych osiagnelo 3. stopien nasilenia. Takze oceniana
jakos¢ zycia byta lepsza w grupie chorych otrzymujacych
TTFs. Objeto to, migdzy innymi, wydtuzenie czasu do
6-punktowego spadku w ocenie Mini-Mental State Exa-
mination oraz czasu do 10-punktowego spadku stopnia
sprawnosci w skali Karnofskiego.

Przedstawione powyzej dane sa pierwszymi od de-
kady wynikami badania III fazy wykazujacymi istotna
statystycznie poprawe przezycia catkowitego w grupie
chorych z glejakiem wielopostaciowym. Elektroma-
gnetyczne pola terapeutyczne stanowia nowa, cenng
opcje w leczeniu chorych na glejaki, uzupetniajac
dotychczas dostepne metody. Liczne trwajace bada-
nia oceniaja skuteczno$¢ TTFs takze w nowotworach
innych niz glejak wielopostaciowy, a co najmniej inte-
resujace wyniki uzyskano w przypadku raka trzustki.
Wyzwaniem moze si¢ jednak sta¢ upowszechnienie
stosowania do$¢ ztozonej metody, jaka jest TTFs, poza
warunkami badania klinicznego. Obecnie kombinacja
TTFs z temozolomidem moze zosta¢ uznana za jeden
ze standardow leczenia uzupelniajacego u chorych
na glejaka wielopostaciowego po zakoficzonej jedno-
czesnej radiochemioterapii — przynajmniej do czasu
kolejnego przetomowego badania, oby szybciej, niz za
kolejng dekade.
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