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Wybrane doniesienia literaturowe

Aktualizacja wynikéw badania CHAARTED — docetaksel w skojarzeniu z kastracjq
farmakologiczng optymalnym postepowaniem u chorych na masywnie rozsianego
raka gruczotu krokowego wrazliwego na kastracje

W Journal of Clinical Oncology opublikowano wyniki
dlugoterminowej analizy przezy¢ 790 chorych na rozsia-
nego raka gruczotu krokowego wrazliwego na kastracje
(HSPC, hormone-sensitive prostate cancer) uczestnicza-
cych wbadaniu CHAARTED. U ponad 63% badanych
obecny byt tak zwany masywny rozsiew choroby (high
volume), czyli przerzuty narzadowe lub co najmniej 4
przerzuty w obrebie uktadu kostnego, w tym 1 poza
kregostupem, a 73% nie byto nigdy wcze$niej poddanych
leczeniu miejscowemu (chorzy z pierwotnie rozsianym
nowotworem). W ramieniu kontrolnym pacjenci byli
poddani kastracji farmakologicznej (ADT, androgen
deprivation therapy) oraz otrzymali 6 kurséw docetak-
selu w dawce 75 mg/m? (bez prednizonu). W ramieniu
kontrolnym chorzy otrzymywali wytacznie ADT. Po
okresie obserwacji wynoszacym 53,7 miesigca (media-
na) wykazano w ogélnej populacji chorych znamienna
poprawe rokowania — czas przezycia catkowitego (OS,
overall survival) wyniost w obu grupach odpowiednio
57,6 miesigca (ADT + docetaksel) wobec 47,2 miesigca
(ADT), co przetozylo si¢ na zmniejszenie wzglednego
ryzyka zgonu 0 28% (p = 0,0018). W populacji chorych
bez masywnego rozsiewu nie wykazano istotnej poprawy
rokowania po dodaniu docetakselu [wspétczynnik ryzyka
(HR, hazard ratio) 1,04, p = 0,9], natomiast w populacji
chorych z masywnym rozsiewem zastosowanie docetak-
selu wplyneto na znamienne zmniejszenie ryzyka zgonu
0 37% przy medianach OS wynoszacych 51,2 miesiaca
(ADT + docetaksel) i 34,4 miesiagca (ADT). W diugo-
trwatej obserwacji nie odnotowano zadnych nowych

niepokojacych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa
chemiohormonoterapii.

Komentarz

Po opublikowaniu czastkowej analizy wynikoéw
badania CHAARTED w 2015 roku skojarzenie doce-
takselu z ADT stato si¢ na §wiecie standardowa opcja
postepowania u chorych na pierwotnie uogdlnionego
raka gruczotu krokowego. Caly czas toczyly si¢ jednak
dyskusje, czy takie postgpowanie powinno by¢ wdrazane
u wszystkich chorych, niezaleznie od tego, czy ma si¢
do czynienia z masywnym rozsiewem, czy z choroba
oligometastatyczna. Aktualna analiza jednoznacznie
wskazuje na korzysci ze stosowania chemiohormonote-
rapii u chorych z masywnym rozsiewem HSPC (zaréwno
de novo, jak i po wcze$niejszym leczeniu miejscowym).
W kontekscie nowych danych wskazujacych na wyrazne
korzySci ze stosowania napromieniania ognisk prze-
rzutowych w przypadku choroby oligometastatycznej
rutynowe stosowanie agresywnej chemiohormonoterapii
w tej populacji pacjentéw nie ma uzasadnienia.

Zrédto

1. Kyriakopoulos ChE, Chen Y-H, Carducci MA, et al. Chemohormonal
therapy in metastatic hormone-sensitive prostate cancer: Long-term
survival analysis of the randomized phase Il E3805 CHAARTED Trial.
J Clin Oncol. 2018; doi: 10.1200/JC0.2017.75.3657.
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Kolejne dane wskazujgce na przydatnosé chemioterapii dootrzewnowej
w hipertermii u chorych na raka jajnika oraz zotadka z rozsiewem otrzewnowym

W New England Journal of Medicine opublikowano
wyniki badania III fazy oceniajacego korzy$¢ z zasto-
sowania chemioterapii dootrzewnowej w hipertermii
(HIPEC, hyperthermic intraoperative peritoneal che-
motherapy) u chorych na raka jajnika. Do badania
zakwalifikowano 245 chorych z rozpoznaniem raka
jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej w I11
stopniu zaawansowania, ktére poddano chemioterapii
indukcyjnej (karboplatyna + paklitaksel) z uwagi na
wyjSciowy nieoperacyjny zakres choroby lub w zwigzku
z nieradykalnym pierwszym zabiegiem (pozostawione
zmiany > 1 cm). U zdecydowanej wigkszoSci pacjentek
rozpoznano raka surowiczego o wysokiej zlo§liwosci
(87-92%), a 10% bylo wczesniej poddanych leczeniu
operacyjnemu. Po zastosowaniu 3 kurséw chemioterapii
indukcyjnej chore byly wtaczane do badania w momencie
przeprowadzenia zabiegu operacyjnego i randomizowa-
ne w stosunku 1:1 do ramienia z HIPEC lub obserwacja.
W ramach HIPEC chore otrzymywaly dootrzewnowo
cisplatyne w dawce 100 mg/m?. Jako postepowanie uzu-
petniajace w obu ramionach stosowano uzupetniajaca
chemioterapie (paklitaksel + karboplatyna). Po okresie
obserwacji wynoszacym 4,7 roku wykazano znamienne
zmniejszenie wzglednego ryzyka nawrotu lub zgonu
0 34% [HR dla przezycia wolnego od nawrotu (RFS,
relapse-free survival) 0,66, p = 0,003] przy medianach
RFS wynoszacych 14,2 miesiaca w ramieniu HIPEC oraz
10,7 miesigca w ramieniu z samodzielng chirurgig. Co
wigcej, zastosowanie HIPEC wigzato si¢ ze znamiennym
zmniejszeniem ryzyka zgonu o 33% (HR dla OS 0,67,
p < 0,02) przy medianach OS wynoszacych 45,7 miesiaca
oraz 33,9 miesigca i odsetkach przezy¢ 3-letnich wynosza-
cych 62% oraz 48%, odpowiednio dla ramion chirurgia +
HIPEC i chirurgia. Nie zaobserwowano istotnych réznic
w zakresie toksycznosci (G3/4 wg Common Terminology
Criteria for Adverse Events) czy czasu pobytu w szpitalu,
a jako$¢ zycia byta poréwnywalna w obu ramionach.

Roéwnolegle z publikacja w NEJM w trakcie stycz-
niowego kongresu American Society of Clinical Oncology
Gastrointestinal Cancers (ASCO GI) 2018 zaprezentowano
wyniki retrospektywnej analizy chorych leczonych w latach
1989-2014 w 19 francuskich oSrodkach onkologicznych.

W analizie poréwnano 180 chorych na raka zotadka z roz-
siewem Srodotrzewnowym, ktérych poddano optymalnej
cytoredukcji chirurgicznej, a nastepnie HIPEC, z 97 dobra-
nymi pacjentami poddanymi wytacznie leczeniu operacyj-
nemu. Zastosowanie HIPEC wigzalo si¢ ze zwickszeniem
odsetka przezy¢ 3- i 5-letnich z odpowiednio 11% i 6,4%
(chirurgia) do 26% 120% (chirurgia + HIPEC). Co wigcej,
brak aktywnej choroby stwierdzono po 5 latach u 17%
poddanych HIPEC oraz u 3,8% chorych otrzymujacych
wylacznie leczenie cytoredukceyjne. Nie wykazano réwniez
zwigkszenia ryzyka powiklan i zgonu okotooperacyjnego
w wyniku zastosowania HIPEC.

Komentarz

Wyniki badania III fazy oceniajacego korzy$¢ z za-
stosowania HIPEC u chorych na raka jajnika poddanych
chemioterapii neoadjuwantowej i optymalnej cytore-
dukcji ugruntowuja pozycje HIPEC jako postgpowania
znamiennie poprawiajacego rokowanie pacjentek.
Niezwykle istotnym faktem jest brak nasilenia dziatan
niepozadanych oraz dobra jako$¢ zycia chorych podda-
wanych procedurze HIPEC.

Roéwniez retrospektywna analiza roli HIPEC w le-
czeniu chorych na raka zotadka z rozsiewem §rddotrzew-
nowym wskazuje na wyrazne korzysci ze stosowania tej
metody przy dobrym profilu bezpieczefistwa.

Wydaje si¢, ze HIPEC powinna juz teraz by¢ rozwa-
zana jako standardowa opcja post¢powania u chorych
na raka jajnika w III stopniu zaawansowania po che-
mioterapii przedoperacyjnej i optymalnej cytoredukc;ji.

Zrédta

1. Van Driel WJ, Koole SN, Sikorska K, et al. Hyperthermic intraperi-
toneal chemotherapy in ovarian cancer. N Engl J Med. 2018; 378:
230-240.

2. Bonnot PE, Piessen G, Pocard M, et al. CYTO-CHIP: cytoreductive
surgery versus cytoreductive surgery and hyperthermic intraperito-
neal chemotherapy for gastric cancer with peritoneal metastasis:
a propensity-score analysis from BIG RENAPE and FREGAT working
groups. J Clin Oncol 36, 2018 (suppl. 4S; abstr. 8).

ASCO Genitourinary Cancer Symposium 2018. Atezolizumab w skojarzeniu
z bewacyzumabem aktywna opcjq w pierwszej linii leczenia chorych
na zaawansowanego raka nerkowokomérkowego (IMmotion 151)

Do badania III fazy wlaczono 915 chorych na za-
awansowanego/przerzutowego raka nerkowokomorko-
wego niepoddanych wczesniej leczeniu systemowemu.

Badanych randomizowano w stosunku 1:1 do ramienia
eksperymentalnego (atezolizumab + bewacyzumab) lub
kontrolnego (sunitynib). Pierwszorzedowymi punktami
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koncowymi byly: czas przezycia wolny od progresji (PFS,
progression-free survival) w populacji chorych, ktérych
guzy wykazywaly ekspresje PD-L1 (= 1%), oraz OS
w ogdlnej populacji pacjentéw wlaczonych do badania.
Zastosowanie terapii skojarzonej (atezolizumab +
bewacyzumab) w populacji chorych z ekspresja PD-L1
wigzalo si¢ ze znamiennym zmniejszeniem wzglednego
ryzyka progresji 0 26%, przy medianach PFS wynoszacych
11,2 miesiaca (atezolizumab + bewacyzumab) oraz 7,7
miesigca (sunitynib). W tej populacji zaobserwowano
réwniez zwigkszenie odsetka obiektywnych odpowiedzi
(ORR, objective response rate) z 35% (sunitynib) do 43%
(atezolizumab + bewacyzumab), w tym catkowitych odpo-
wiedzi (CR, complete response), odpowiednio z 4% do 9%.
Dane dotyczace OS sa jeszcze niedojrzate, jednak
w populacji chorych PD-L1(+) (analiza eksploratywna)
obserwuje si¢ wyrazny trend w kierunku wydtuzenia OS.
Terapia skojarzona (atezolizumab + bewacyzumab)
charakteryzowala si¢ lepszym profilem bezpieczenstwa
niz sunitynib zaréwno w odniesieniu do dziataf niepoza-
danych w kazdym stopniu nasilenia, jak i w stopniu G3-4.
Jedynie proteinuri¢ stwierdzano czg¢Sciej w ramieniu eks-
perymentalnym, a wszystkie typowe toksycznosci istotnie
pogarszajace jakos¢ zycia chorych wystepowaly czesciej
w ramieniu z sunitynibem (zme¢czenie, zesp6t ponowne-
go odzywienia, biegunka, zaburzenia smaku, zapalenie
bton §luzowych czy wymioty). W zakresie interesujacego
punktu koficowego, jakim jest czas do wystapienia ob-
jawow choroby ograniczajacych codzienne aktywnoSci,
w ogodlnej populacji badania zaobserwowano znamienna
poprawe w ramieniu atezolizumab + bewacyzumab.

Komentarz

Wyniki badania IMmotion 151 sa kolejnym po-
twierdzeniem aktywno$ci immunoterapii w pierwszej

linii leczenia zaawansowanego jasnokomdérkowego
raka nerki. W badaniu CheckMate214 wykazano sku-
tecznoS¢ skojarzonej immunoterapii (ipilimumab +
niwolumab) w leczeniu chorych nalezacych do grupy
posredniego i niekorzystnego rokowania wedlug In-
ternational Metastatic Renal Cell Carcinoma Database
Consortium (IMDC). Z kolei aktywno$¢ atezolizu-
mabu w polaczeniu z bewacyzumabem obserwowano
réwniez u pacjentéw nalezacych do grupy korzystnego
rokowania wedtug Memorial Sloan Kettering Cancer
Center (MSKCC). Strategia kojarzenia réznych inhi-
bitoréw kinaz tyrozynowych zwigzanych z receptorem
czynnika wzrostu §rédbtonka naczyniowego (VEGFR,
vascular endothelial growth factor receptor) oraz inhi-
bitoréw punktéw kontrolnych jest obecnie oceniana
w wielu badaniach klinicznych I-III fazy. Biorac pod
uwage wyniki badania IMmotion 151 oraz wstepne
doniesienia dotyczace wysokiej skuteczno$ci pembro-
lizumabu w skojarzeniu z aksytynibem (badanie fazy
Ib) méwiace o ORR przekraczajacym 73%, istnieje
duze prawdopodobiefistwo, ze juz niedtugo standardy
leczenia pierwszej linii raka jasnokomdrkowego nerki
ulegna duzym zmianom.

Zrédtia

1. Motzer RJ, Powles T, Atkins MB, et al. IMmotion151: A randomized
phase Il study of atezolizumab plus bevacizumab vs sunitinib in
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Efficacy and safety of nivolumab + ipilimumab (N+I) v sunitinib (S) for
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ASCO Genitourinary Symposium 2018. Enzalutamid opéznia moment wystgpienia
przerzutéw u chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego

Do badania III fazy PROSPER kwalifikowano
chorych na raka gruczotu krokowego z progresja bioche-
miczna [stezenie swoistego antygenu sterczowego (PSA,
prostate-specific antigen) = 2 ng/ml oraz czas podwojenia
PSA (PSADT) =< 10 mies.] w trakcie stosowania farma-
kologicznej kastracji (ADT) przy kastracyjnym stezeniu
testosteronu. Ponad 1400 chorych randomizowano do
ramion otrzymujacych enzalutamid + ADT lub placebo
+ ADT. Pierwszorzedowym punktem badania byl czas
przezycia wolny od przerzutéw (MFS, metastasis-free
survival).

Skojarzenie enzalutamidu z ADT wiazalo si¢ ze zna-
miennym zmniejszeniem wzglednego ryzyka wystapienia
przerzutéw o 71% (HR 0,29, p < 0,0001) przy media-
nach MFS wynoszacych odpowiednio 36,61 14,7 miesiaca
w ramieniu z enzalutamidem oraz placebo. Dodatkowo
mediana czasu do progresji biochemicznej wynosita 37,2
miesigca (enzalutamid + ADT) wobec 3,9 miesiaca
(placebo + ADT). Moment rozpoczecia nowej formy
terapii z powodu progresji choroby byt wydtuzony ponad
2-krotnie w ramieniu eksperymentalnym (mediana 39,6
mies.) w poréwnaniu z ramieniem kontrolnym (mediana
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17,7 mies.). Zastosowanie skojarzonej terapii wigzato si¢
ze zwigkszeniem odsetka dziatah niepozadanych z 77%
do 87%, w tym w stopniu nasilenia G3/4 z 23% do 31%
(najczedciej byly to: nadcisnienie — wzrost z 2% do 5%,
oraz zmeczenie — wzrost z 1% do 3%).

Komentarz

Kilka lat temu opublikowano wyniki badania, w kt6-
rym wykazano, ze zastosowanie denosumabu u chorych
na raka prostaty opornego na kastracje (CRPC, ca-
stration-resistant prostate cancer) z izolowang progresja
biochemiczng zmniejsza wzgledne ryzyko wystapienia
przerzutéw w koSciach o 15% oraz opdZnia moment
pojawienia si¢ przerzutéw w koSciach o niecate 4 mie-
sigce. W odréznieniu od denosumabu, ktéry hamujac
mechanizmy resorbcji kostnej, nie dziala bezposrednio
na komorki raka prostaty i nie ma udowodnionego
wplywu na poprawe rokowania pacjentéw z CRPC, en-

zalutamid jest silnym, wybiérczym blokerem receptora
androgenowego, o udowodnionym korzystnym wpltywie
na rokowanie chorych na CRPC zaréwno przed, jak i po
terapii docetakselem. Zastosowanie aktywnej strategii
leczenia hormonalnego u chorych, u ktérych w ko-
moérkach nowotworowych dochodzi do uruchomienia
mechanizmdéw opornosci na kastracj¢, pozwala uzyskaé
wyrazne, nieosiggalne do tej pory korzysci kliniczne
i op6zni¢ moment rozpoczgcia chemioterapii. Nalezy
jednak pamigtad, ze z uwagi na charakter analizy nie ma
jeszcze dostepnych danych dotyczacych OS, a to wlasnie
ten parametr bedzie kluczowy do oceny rzeczywistej
wartoSci klinicznej tej nowej strategii terapeutycznej.

Zrédto

1. Hussain M, Fizazi K, Saad F, et al. PROSPER: A phase 3, randomized,
double-blind, placebo (PBO)-controlled study of enzalutamide (ENZA)
in men with nonmetastatic castration-resistant prostate cancer (MO
CRPC). J Clin Oncol. 2018; 36 (suppl 6S): abstract 3.

ASCO Genitourinary Symposium 2018. Uzupetniajgca chemioterapia w raku
urotelialnym gdérnego odcinka ukiadu moczowego znamiennie zmniejsza

ryzyko nawrotu

Do badania III fazy POUT wtaczono 248 chorych pod-
danych zabiegowi nefroureteroktomii z rozpoznaniem raka
urotelialnego gérnego odcinka uktadu moczowego w stop-
niu zaawansowania pT2-T4 NO lub pT1-4 N1-3. Chorzy,
przed uptywem 90 dni od zabiegu, byli randomizowaniu
w stosunku 1:1 do ramienia z chemioterapia uzupehiajaca
(4 kursy: cisplatyna w dawce 70 mg/m? w dniu 1. + gem-
cytabina w dawce 1000 mg/m? w dniach 1. i 8., co 21 dni)
lub do ramienia kontrolnego (obserwacja). Petne leczenie
uzupehiajace (4 kursy) otrzymato okoto 70% chorych,
a mniej niz 3 kursy — 16%. Zastosowanie chemioterapii
uzupetniajacej wigzalo si¢ ze znamiennym zmniejsze-
niem wzglednego ryzyka nawrotu choroby o ponad 50%
(HR 0,49, p = 0,001), przy odsetkach przezy¢ 2-letnich
wolnych od choroby wynoszacych 70% (chemioterapia)
i 51% (obserwacja). W odniesieniu do drugorzedowych
punktéw koficowych chemioterapia znamiennie zmniej-
szyla wzgledne ryzyko wystapienia przerzutéw odleglych
0 51%, natomiast dane dotyczace OS na obecna chwilg
sa niedojrzate. Niemniej obserwuje si¢ trend w kierunku
lepszego przezycia chorych poddawanych chemioterapii.

Komentarz

Chemioterapia uzupetniajaca w raku urotelialnym
pecherza moczowego stanowi opcje¢ terapeutyczna,

ktérej skuteczno$¢ budzita wiele watpliwosci. Obec-
nie panuje zgodno$¢, ze chemioterapia uzupetniajaca
powinna by¢ stosowana u chorych na naciekajacego
raka pecherza z czynnikami ryzyka po cystektomii
(przede wszystkim cecha N+), u ktorych nie zasto-
sowano chemioterapii przedoperacyjnej stanowiacej
postepowanie z wyboru. W przypadku znacznie
rzadszych nowotworéw gérnego odcinka uktadu
moczowego dane dotyczace skutecznosci leczenia
uzupetniajacego do tej pory praktycznie nie istnialy.
Wyniki badania POUT jednoznacznie wskazuja na
wyrazna korzyS$¢ ze stosowania skojarzenia cisplatyny
i gemcytabiny w leczeniu pooperacyjnym chorych na
raka urotelialnego moczowodu/miedniczki nerkowej
po radykalnym leczeniu chirurgicznym. Znamienne
zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby, przy typowym
dla tego schematu profilu bezpieczenstwa, pozwala
rozwazad taki sposdb postepowania w praktyce kli-
niczne;j.

Zrédio

1. Birtle AJ, Chester JD, Jones RJ, et al. Results of POUT: A phase
IIl randomised trial of perioperative chemotherapy versus surve-
illance in upper tract urothelial cancer (UTUC). J Clin Oncol 36,
2018 (suppl 6S; abstr 407), doi: 10.1200/JC0.2018.36.6_suppl.407
407-407.
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ASCO Genitourinary Symposium 2018. Apalutamid — nowy bloker receptora
androgenowego w leczeniu chorych na raka gruczotu krokowego opornego

na kastracje

Podczas tegorocznego kongresu ASCO GU oraz
rownolegle w New England Journal of Medicine zapre-
zentowano wyniki badania SPARTAN oceniajacego
skuteczno$¢ apalutamidu u chorych na CRCP naleza-
cych do grupy wysokiego ryzyka wystapienia przerzutéw.
Do badania III fazy zakwalifikowano 1207 chorych na
raka gruczolu krokowego z progresja biochemiczna
[czas podwojenia PSA (PSADT) < 10 mies.] w trakcie
chirurgicznej lub farmakologicznej kastracji (ADT)
przy kastracyjnym stezeniu testosteronu. U ponad 70%
chorych PSADT wynosito < 6 mies., byli to pacjenci,
ktérzy wezesniej otrzymywali leczenie miejscowe oraz
antyandrogen I generacji (flutamid/bikalutamid).
U 16% pacjentéw obserwowano patologicznie zmienio-
ne wezly chtonne w miednicy. Chorych randomizowano
w stosunku 2:1 do ramion otrzymujacych apalutamid +
ADT lub placebo + ADT. Pierwszorzedowym punktem
koficowym badania byt MFS, czyli czas od randomizacji
do wystapienia przerzutéw lub $mierci.

Skojarzenie apalutamidu z ADT wiazalo si¢ ze zna-
miennym zmniejszeniem wzglednego ryzyka wystapienia
przerzutéw o 72% (HR 0,28, p < 0,001) przy medianach
MEFS wynoszacych odpowiednio 40,5 i 16,2 miesigca
w ramionach z apalutamidem oraz placebo. U wigkszosci
chorych w obu ramionach przerzuty pojawity si¢ w koSciach
(60,5% — apalutamid, 54,4% — placebo). Zastosowanie
apalutamidu wigzalo si¢ z 40-krotnym wzrostem odsetka
odpowiedzi biochemicznej (z 2,2% do 89,7%). Z uwagi
na wezesny etap analizy dane dotyczace OS sa niedojrzate.
Dzialania niepozadane obserwowano w podobnym odsetku
w obu ramionach badania, jednak te w stopniu G3/4 stwier-
dzano czgsciej w ramieniu z apalutamidem (45% vs. 34%).
W ramieniu z apalutamidem znacznie czgsciej odnotowy-
wano wysypke, upadki, zZtamania oraz nadci$nienie tgtnicze.
Apalutamid miat korzystny wplyw na jako§¢ Zycia pacjentow.

Komentarz

Apalutamid i enzalutamid (badanie SPARTAN)
stanowig potencjalnie nowa opcj¢ terapeutyczna u cho-

rych, u ktérych dochodzi do progresji biochemicznej
pomimo stosowania efektywnej deprywacji androge-
nowej, a nie stwierdzono przerzutéw odlegtych. Czas
podwojenia PSA < 6 miesig¢cy charakteryzuje chorych
z wysokim ryzykiem ujawnienia si¢ w krotkim czasie
choroby przerzutowej. Dla takich pacjentow do tej
pory jedyna opcje terapeutyczng stanowily drugorze-
dowe manipulacje hormonalne (flutamid, bikalutamid,
deksametazon), ktére oprocz spowolniania progresji
biochemicznej nie wplywaly na rokowanie chorych.
Apalutamid pozwolil na znamienne opdZnienie mo-
mentu wystapienia przerzutow, a dodatkowo wstepne
analizy wskazuja, ze u chorych wcze$niej leczonych
apalutamidem PFS byt dluzszy w ramach kolejnej linii
leczenia.

Rozwazajac ewentualng role apalutamidu w prak-
tyce klinicznej w populacji chorych na CRPC bez
potwierdzonych przerzutéw, nalezy pamigtaé, ze
diagnostyka obrazowa w badaniu SPARTAN byla
oparta przede wszystkim na scyntygrafii oraz tomografii
komputerowej. Nowe, bardziej czute i swoiste metody
diagnostyczne, takie jak badanie metoda pozytonowe;j
tomografii emisyjnej z uzyciem antygenu specyficznego
dla prostaty (PET-PSMA, positron emission tomo-
graphy—prostate specific membrane antigen) — moga
pozwoli¢ na wykrycie choroby przerzutowej na znacz-
nie wczesniejszym etapie, a to spowoduje, ze wielu
pacjentdw, ktérzy obecnie mogliby by¢ kandydatami do
leczenia apalutamidem lub enzalutamidem, zostaliby
zakwalifikowani do grupy chorych na rozsianego CRPC,
w ktorej octan abirateronu, enzalutamid lub docetaksel
stanowig leczenie z wyboru.

Zrédtia

1. Small EJ, Saad F, Chowdhury S, et al. SPARTAN, a phase 3 double-
-blind, randomized study of apalutamide (APA) versus placebo (PBO)
in patients (pts) with nonmetastatic castration-resistant prostate cancer
(nmCRPC). J Clin Oncol. 2018; 36 (suppl 6S): abstract 4.

2. Smith MR, Saad F, Chowdhury S, et al. Apalutamide treatment and
metastasis-free survival in prostate cancer. New Engl J Med. 2018.
doi: 10.1056/NEJMoa1715546.

Poprawa wynikéw leczenia chorych na nieoperacyjnego raka
watrobokomoérkowego metoda TACE po zastosowaniu sorafenibu
— wyniki badania TACTICS opublikowane podczas ASCO Gl 2018

W trakcie tegorocznego ASCO GI, ktére odbyto
si¢ w San Francisco w styczniu biezacego roku opubli-
kowano wyniki otwartego badania II fazy o akronimie

TACTICS (NCT01217034) oceniajacego skutecznosé
leczenia systemowego sorafenibem u chorych na nie-
operacyjnego raka watrobowokomoérkowego (HCC, he-
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patocellular carcinoma) poddawanych chemoembolizacji
dotetniczej (TACE, transarterial chemoembolization).
W badaniu uczestniczyto 156 chorych na nieresekcyj-
nego HCC, sposréd ktorych u 76 stosowano TACE,
a u 80 — TACE i sorafenib. Sorafenib podawano
w dawce 400 mg raz na dobe przez 2-3 tygodnie przed
TACE, a w trakcie sesji TACE — w dawce 800 mg raz
na dobe. Nastepnie leczenie sorafenibem kontynuowa-
no do wystagpienia niemozliwej do dalszego leczenia
miejscowego progresji (TTUP, time to untreatable pro-
gression), pogorszenia wydolno$ci watroby do stopnia C
wedlug klasyfikacji Child-Pugh lub do momentu,
w ktorym nastapilo zajecie naczyn i/lub pojawienie
si¢ pozawatrobowych ognisk choroby. Dotaczenie
sorafenibu pozwolito na wydtuzenie PFS (25,2 mies.
wobec 13,5 mies.; HR 0,59; p = 0,006) i mediany
czasu do wystapienia progresji (24,1 mies. wobec 13,5
mies; HR 0,56; p = 0,004). Mediana czasu leczenia
sorafenibem w tym badaniu wyniosta 38,7 tygodnia.
Czas do wystapienia progresji niemozliwej do dalszego
leczenia za pomoca TACE byt istotnie dtuzszy w grupie
otrzymujacej sofarenib. Wynio6st on odpowiednio 26,7
i 20,6 miesiaca [HR 0,57, 95-procentowy przedziat
ufnosci (CI, confidence interval) 0,35-0,92; p = 0,02)
w grupach leczonych w spos6b skojarzony i w grupie
leczonej wytacznie metoda TACE. Na tym etapie ba-
dania nie osiagni¢to jeszcze mediany OS. Tolerancja

leczenia byla zblizona do znanego juz z wczesniejszych
badan profilu bezpieczefistwa sorafenibu.

Komentarz

Wyniki badania TACTICS sa bardzo intrygujace.
Wskazuja, ze wezesne zastosowanie leczenia systemowe-
go na etapie choroby zlokalizowanej, kwalifikujacej si¢
do leczenia miejscowego, moze potencjalnie poprawi¢
rokowanie chorych. Potwierdzenie wyzej wymienionych
obserwacji w badaniu klinicznym III fazy mogtoby istot-
nie zmienic strategie leczenia chorych z rozpoznaniem
HCC. Obecnie kojarzenie TACE z sorafenibem nie moze
by¢ jednak rozwazane jako standard postgpowania. Wy-
niki badania TACTICS wskazuja jednak, ze u chorych,
u ktérych po zastosowaniu sorfenibu z powodu zaawanso-
wanego HCC pojawiaja si¢ warunki umozliwiajace prze-
prowadzenie chemoembolizacji, jednoczesne stosowanie
TACE i sorafenibu jest postgpowaniem bezpiecznym.

Zrédio

1. Kudo M, Ueshima K, Ikeda M, et al. Randomized, open label, mul-
ticenter, phase Il trial comparing transarterial chemoembolization
(TACE) plus sorafenib with TACE alone in patients with hepatocellular
carcinoma (HCC): TACTICS trial. ASCO Gl 2018, streszczenie 206.

https://meetinglibrary.asco.org/record/155728/abstract.

San Antonio 2017. Brak korzysci ze stosowania trastuzumabu w leczeniu
uzupetniajgcym u chorych na raka piersi bez nadekspresji HER2

Do badania III fazy NSABP B-47 zakwalifikowano
3270 chorych na raka piersi bez nadekspresji HER2
[w ocenie immunohistochemicznej (IHC) 1+, 2+ bez
amplifikacji] z cecha NO (grupa wysokiego ryzyka) lub
N+. W ramach leczenia uzupehiajacego pacjentki otrzy-
mywaly klasyczna chemioterapig: 4 X AC (doksorubicyna
+ cyklofosfamid) — 12 x PXL (paklitaksel) lub 6 x TC
(docetaksel + cyklofosfamid), a nastgpnie byly rando-
mizowane do ramienia otrzymujacego przez 12 miesigcy
trastuzumab lub poddanego wylacznie dalszej obserwacji.
Po okresie obserwacji wynoszacym 46 miesiecy wykazano,
Ze zastosowanie trastuzumabu nie wigzato si¢ z zadnymi
dodatkowymi korzySciami w poréwnaniu ze standardo-
wym leczeniem uzupetniajacym. Odsetki 5-letnich przezy¢
wolnych od choroby (DFS, disease-free survival) wynosily
89,6% 189,2% odpowiednio w ramieniu z trastuzumabem
i kontrolnym (HR 0,98, p = 0,09), a 5-letnich OS odpo-
wiednio 94,8% 196,2% (HR 1,33, p = 0,14).

Komentarz

Na podstawie retrospektywnej analizy podgrup
zbadan rejestracyjnych dla trastuzumabu, stosowanego

w leczeniu uzupehiajacym (NSABP-B311N9831), poja-
wila si¢ hipoteza mdowiaca o tym, ze korzySci z tego leku
moga odnosi¢ réwniez chore na raka piersi wykazujacego
ekspresje¢ (ale nie nadekspresj¢) HER2. Naturalng kon-
sekwencja bylo wiec zaprojektowanie i przeprowadzenie
badania NSABP B-47 weryfikujacego to interesujace
przypuszczenie. Brak korzySci ze stosowania trastuzu-
mabu po uzupetniajacej chemioterapii u chorych na
raka piersi bez amplifikacji HER2 [w ocenie metoda
fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescent
in situ hybridization) < 2,0] lub bez nadekspersji HER2
(IHC 1+, 2+) stanowi potwierdzenie, ze aktualny
standard leczenia uzupehiajacego jest postepowaniem
optymalnym.

Zrédio

1. Fehrenbacher L, Cecchini RS, Geyer CE, et al. NSABP B-47 (NRG on-
cology): Phase Ill randomized trial comparing adjuvant chemotherapy
with adriamycin (A) and cyclophosphamide (C) — weekly paclitaxel
(WP), or docetaxel (T) and C with or without a year of trastuzumab
(H) in women with node-positive or high-risk node-negative invasive
breast cancer (IBC) expressing HER2 staining intensity of IHC 1+ or
2+ with negative FISH (HER2-Low IBC). San Antonio Breast Cancer
Symposium 2017. 6 Dec 2017.
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San Antonio 2017. Rybocyklib w skojarzeniu z hormonoterapia (goserelina +
+ tamoksyfen/inhibitor aromatazy) skuteczny u przedmenopauzalnych chorych

na zaawansowanego raka piersi

Do badania III fazy Monaleesa-7 zakwalifikowano
672 pacjentki przed menopauza z rozpoznaniem zaawan-
sowanego, przerzutowego raka piersi. Mediana wieku
chorych wynosita 43 lata [rybocyklib + hormonoterapia
(HTH)] oraz 45 lat (placebo + HTH). W ramieniu
z rybocyklibem 87 badanych otrzymywato tamoksyfen,
a 248 — inhibitor aromatazy (IA), natomiast w ramieniu
z placebo — odpowiednio 90 i 247. Ponad 56% chorych
miato przerzuty narzadowe, a 23-24% wylaczenie prze-
rzuty w koSciach. Zastosowanie rybocyklibu wigzato
sie ze znamiennym zmniejszeniem wzglednego ryzyka
progresji 0 45% (HR 0,553, 95% CI 0,441-0,694), bez
wyraznych réznic w przypadku stosowania tamoksyfenu
(HR 0,58) lub IA (HR 0,57). W ramieniu otrzymujacym
rybocyklib zaobserwowano znamiennie wickszy ORR
—40,9% vs. 29,7% (50,9% vs. 36,4% u chorych z prze-
rzutami mierzalnymi). Korzy$¢ kliniczna [rozumiang
jako odpowiedz catkowita (CR, complete response),
odpowiedz czesciowa (PR, partial response) i stabili-
zacja choroby (SD, stable disease)] stwierdzono u 80%
167% chorych, odpowiednio w ramieniu z rybocyklibem
iplacebo. W ramieniu z rybocyklibem dziatania niepoza-
dane zwiazane byly z 4-krotnie wigkszym prawdopodo-
biefistwem przerw w leczeniu oraz 6-krotnie wigkszym
prawdopodobienstwem redukcji dawki. Najczestszymi
dzialaniami niepozadanymi w stopniu G3-4 wg CTCAE
byly neutropenia (60,6% — rybocyklib vs. 3,6% — pla-
cebo), niedokrwisto$¢ (3,0% vs. 2,1%), zmeczenie (1,2%

vs. 0%), biegunka (1,5% vs. 0,3%). W zakresie oceny
jakosci zycia wedtug protokotu EORTC QLQ-C30 wy-
kazano znamienne lepsze, klinicznie istotne parametry
w ramieniu z rybocyklibem.

Komentarz

Wyniki badania Monaleesa-7 jednoznacznie po-
twierdzily skuteczno$¢ rybocyklibu (inhibitora CDK4/6)
u chorych na hormonozaleznego raka piersi przed
menopauza. Co wigcej, po raz pierwszy wykazano
aktywnoS¢ rybocyklibu w skojarzeniu z selektywnym
modulatorem receptora estrogenowego — tamoksyfe-
nem. Badanie to potwierdza réwniez zasadno$¢ decyzji
European Medicines Agency o rejestracji inhibitorow
CDK4/6 do stosowania u chorych przed menopauza
w skojarzeniu z HTH (IA lub fulwestrant) pod warun-
kiem stosowania efektywnej, farmakologicznej supresji
funkcji jajnikow.

Zrédio

1. Tripathy D, Sohn J, Im S-A, et al. GS2-05. First-line ribociclib vs
placebo with goserelin and tamoxifen or a non-steroidal aromatase
inhibitor in premenopausal women with hormone receptor-positive,
HER2-negative advanced breast cancer: Results from the randomized
phase Il MONALEESA-7 trial. San Antonio Breast Cancer Symposium
2017.6 Dec 2017.

San Antonio 2017. Nowe dane dotyczace nab-paklitakselu w leczeniu chorych

na raka piersi

Podczas generalnej sesji zaprezentowano dwa cie-
kawe doniesienia oceniajace odlegte przezycia chorych
poszerzajace wiedze dotyczacag roli nab-paklitakselu
w leczeniu chorych na raka piersi. Pierwsze badanie
(GeparSepto) dotyczyto przedoperacyjnej chemiote-
rapii z wykorzystaniem nab-paklitakselu, a badanie
CALGB40502/NCCTG N063H — aktywnosci tego leku
w leczeniu chorych na uogélnionego raka piersi.

Analiza badania GeparSepto obejmowata chore na
potrdjnie ujemnego (TNBC, triple negative breast can-
cer) oraz hormonozaleznego raka piersi (HR+), ktére
w ramach leczenia przedoperacyjnego otrzymywaly
12 kurséw paklitakselu lub nab-paklitakselu (w dawce
125 mg/m?), a nastepnie 4 kursy EC (epirubicyna + cy-
klofosfamid). Zastosowanie nab-paklitakselu zwickszato
znamiennie odsetek catkowitych odpowiedzi patologicz-

nych (pCR, pathologic complete response) 0 9% (z 29%
do 38%), przy czym w przypadku TNBC z 26% do 48%.
Na podstawie analizy przezy¢ przeprowadzonej po 49
miesigcach obserwacji wykazano znamiennie zmniej-
szenie wzglednego ryzyka nawrotu o 31% (HR 0,69,
p = 0,0044) przy odsetkach 4-letnich DFS wynoszacych
83,5% 176,2% odpowiednio w ramieniu z nab-paklitak-
selem i paklitakselem. W analizie podgrup chorych na
TNBC odsetki 4-letniego DFS wynosily odpowiednio
78,7% i 68,6%, a w HR+ odpowiednio 80,8% i 72,8%
dla nab-paklitakselu i paklitakselu.

W badaniu CALGB40502/NCCTGNO063H 799 chore
na uog6lnionego raka piersi randomizowano do ramion
z nab-paklitakselem w dawce 150 mg/m?, paklitakselem
w dawce 80 mg/m? lub iksabepilonem w dawce 16 mg/m?
(chemioterapia w kazdym ramieniu byla stosowana
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co tydzien przez 3 tygodnie z 1 tygodniem przerwy).
Wszystkie chore otrzymywaly réwniez bewacyzumab.

W zaprezentowanej analizie wykazano brak istot-
nych réznic pomig¢dzy nab-paklitakselem i paklitakselem
w odniesieniu do PFS. Z kolei paklitaksel okazat si¢
znamiennie lepszy niz iksabepilon. W odniesieniu do
OS mediana OS w ramieniu z paklitakselem wynosita
27,1 miesiaca, w ramieniu z nab-paklitakselem — 24,2
miesigca, aw ramieniu z iksabepilonem — 23,6 miesiaca.
Istotne réznice w zakresie OS obserwowano jedynie
pomigdzy ramionami z paklitakselem a iksabepilonem.
W analizie podgrup w odniesieniu do PFS i OS wykazano
trend w kierunku wyzszej aktywnosci nab-paklitakselu
w rakach TNBC oraz paklitakselu w rakach HR +.

Komentarz

Zaprezentowane badania wskazuja na aktywnos§¢
nab-paklitakselu w leczeniu chorych na raka piersi,
jednak nie daja jednoznacznych dowoddéw na ogdlna
przewage tego leku nad klasycznym paklitakselem sto-
sowanym w cotygodniowym dawkowaniu.

W przypadku uogdélnionego raka piersi, w pierwszej
linii leczenia standardowy paklitaksel nie jest na pewno
gorszy od nab-paklitakselu, szczegdlnie u chorych na
raka piersi HR+.

W odniesieniu do leczenia przedoperacyjnego zasto-
sowanie nab-paklitakselu wigze si¢ z wyzszym odsetkiem
pPCR oraz ze zmniejszeniem ryzyka nawrotu w porow-

naniu ze standardowym paklitakselem. Nalezy zwrdcié
uwage na wyniki analizy podgrup, w ktérej wykazano,
ze u chorych, u ktérych uzyskano pCR, nie stwierdza si¢
réznicw zakresie OS i DFS pomi¢dzy nab-paklitakselem
a paklitakselem. Réznice w DFS na korzy$¢ nab-pakli-
takselu zarysowuja si¢ natomiast w przypadku chorych,
u ktérych nie uzyskano pCR.

Podsumowujac, w kontekscie aktualnej praktyki kli-
nicznej, w leczeniu paliatywnym standardowy paklitaksel
w cotygodniowym dawkowaniu jest aktywnym schema-
tem. Z kolei w leczeniu przedoperacyjnym, u chorych
nieuzyskujacych pCR po zastosowaniu schematow
zawierajacych cotygodniowy paklitaksel, szczegdlnie
w przypadku raka TNBC, nalezy rozwazac leczenie
uzupehiajace. Optymalnym postgpowaniem w tej grupie
wydaje si¢ stosowanie kapecytabiny zgodnie z wynikami
badania CREATE-X.

Zrédtia

1. Schneeweiss A, Jackisch C, Schmatloch S, et al. GS3-05. Survival
analysis of the prospectively randomized phase Ill GeparSepto trial
comparing neoadjuvant chemotherapy with weekly nab-paclitaxel with
solvent-based paclitaxel followed by anthracycline-cyclosphosphami-
de for patients with early breast cancer — GBG69. San Antonio Breast
Cancer Symposium 2017. 7 Dec 2017.

2. Rugo HS, Barry WT, Moreno-Aspitia A, et al. GS3-06. Long-term
follow-up of CALGB 40502/NCCTG N063H (Alliance): A randomized
phase lll trial of weekly paclitaxel (P) compared to weekly nanoparticle
albumin bound nab-Paclitaxel (NP) or ixabepilone (IX) +/- bevacizumab
as first-line therapy for locally recurrent or metastatic breast cancer
(MBC). San Antonio Breast Cancer Symposium 2017. 7 Dec 2017.

3. MasudaN, Lee S-J, Ohtani S. Adjuvant capecitabine for breast cancer
after preoperative chemotherapy. N Engl J Med. 2017; 376: 2147-2159.

Kabozantynib w leczeniu chorych na raka watrobowkomérkowego — wyniki
badania CELESTIAL opublikowane podczas ASCO Gl w styczniu 2018 roku

Podczas sympozjum ASCO GI, ktére odbylo si¢
w styczniu 2018 roku w San Francisco, opublikowano
wyniki badania klinicznego I1I fazy o akronimie CELE-
STIAL (NCT01908426) oceniajacego skutecznosé ka-
bozantynibu u wczesniej leczonych systemowo chorych
na HCC. Do badania wtaczono 707 chorych, ktérych
w sposob losowy w stosunku 2:1 przydzielono do grup:
otrzymujacej kabozantynib (K) w dawce 60 mg raz na
dobe lub do grupy placebo (P). Randomizacja straty-
fikowana byta na podstawie etiologii choroby [wirus
zapalenia watroby typu B lub C (HBV, hepatitis B virus;
HCV, hepatitis C virus), inna], regionu geograficznego,
obecno$ci pozawatrobowych ognisk choroby i/lub na-
ciekania duzych naczyn. W badaniu uczestniczyli chorzy
w dobrym stanie ogdlnym (0-1 wg Eastern Cooperative
Oncology Group), z histopatologicznie potwierdzonym
rozpoznaniem HCC, z prawidlowa funkcja watroby
(klasa A w skali Child-Pugh), wczesniej leczeni sora-
fenibem. Kryteria wiaczenia do badania obejmowaly
wczesniejsze leczenie nie wigcej niz dwiema liniami

leczenia systemowego oraz progresja po co najmniej
jednej linii leczenia systemowego. Pierwszorzedowym
punktem koficowym byt OS, drugorz¢dowymi punkta-
mi koficowymi byly PFS oceniany przez badaczy oraz
ORR oceniany na podstawie kryteriow Response Eva-
luation Criteria In Solid Tumors v. 1.1. Na podstawie
przeprowadzonej drugiej analizy w trakcie trwania
badania stwierdzono, iz w grupie otrzymujacej K me-
diana OS wyniosta 10,2 miesiaca w poréwnaniu z 8,0
miesigcami w grupie otrzymujacej P (HR 0,76, 95%
C10,63-0,92, p = 0,0049). Mediana PFS wyniosta 5,2
miesigca dla grupy K i 1,9 miesiaca dla grupy P (HR
0,44,95% C10,36-0,52, p < 0,001), ORR odpowiednio
4% 1 0,4% (p = 0,0086). Do najczesciej obserwowa-
nych dziatah niepozadanych (gléwnie w stopniu G3)
nalezaly erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa,
nadci$nienie tetnicze, podwyzszona aktywnos$¢ ami-
notransferazy asparaginianowej (AST), zmeczenie oraz
biegunka. Zdarzenia te wystepowaly czesciej w grupie
leczonej K.
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Komentarz

Kabozantynib, inhibitor kinaz tyrozynowych III ge-
neracji, jest lekiem opracowanym na podstawie analiz
mechanizméw opornoSci rozwijajacych si¢ w nowo-
tworach u chorych otrzymujacych klasyczne inhibitory
kinaz tyrozynowych VEGFR (sunitynib, sorafenib,
pazopanib). Celami molekularnymi kabozantynibu,
oproécz kinaz tyrozynowych VEGFR, sa réwniez kinazy
kluczowych w rozwoju opornosci receptorow MET
i AXL. U chorych na raka jasnokomoérkowego nerki,
w II linii leczenia kabozantynib znamiennie poprawit
rokowanie (OS i PFS) oraz zwielokrotnit ORR bez
niekorzystnego wptywu na jakos¢ zycia.

Wyniki badania CELESTIAL wskazuja na wysoka
aktywnos¢ kabozantynibu u chorych na HCC po nie-
powodzeniu terapii sorafenibem. Relatywnie niewielki
odsetek odpowiedzi w populacji chorych, u ktérych sam

sorafenib w pierwszej linii leczenia nie daje wyzszego
odsetka odpowiedzi (ORR 2%), wskazuje na znaczaca
warto$¢ kliniczng kabozantynibu. Mediana czasu prze-
zycia w ramach leczenia II linii jest praktycznie taka
sama jak w badaniu rejestracyjnym SHARP w ramieniu
z sorafenibem (10,7 mies.), co wskazuje na istotny po-
tencjal kabozantynibu w poprawie rokowania chorych
na zaawansowanego HCC po niepowodzeniu pierwszej
linii leczenia z zastosowaniem TKI.
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Diugotrwate odpowiedzi na niwolumab u chorych na raka jelita grubego
z niestabilnoscia mikrosatelitarng (dMMR/MSI-H) — uaktualnione wyniki badania
CheckMate-142 opublikowane podczas ASCO Gl 2018

Na podstawie wynikow badania CheckMate-142
opublikowanych w 2017 roku na famach Lancet Oncology
niwolumab zostat zarejestrowany w 2017 roku w Sta-
nach Zjednoczonych do leczenia chorych na raka jelita
grubego z obecnoscig niestabilnos$ci mikrosatelitarnej/
/zaburzeniem mechanizmu naprawy btednie sparowa-
nych zasad (AMMR/MSI-H, with microsatellite instability
high/deficient mismatch repair), u ktérych nastapita pro-
gresja choroby po wezesniejszym leczeniu standardowa
chemioterapia zawierajaca fluoropirymidyne, oksalipla-
tyng i irynotekan. Niwolumab pozwala bowiem uzyskaé
wysoki odsetek ORR (32%) oraz kontroli choroby
[(DCR, disease control rate) 64%] u chorych na raka je-
lita grubego z przerzutami (mCRC, metastatic colorectal
cancer) AMMR/MSI-H. W trakcie ASCO GI w styczniu
2018 roku zaprezentowano dane dotyczace przezyc¢ odle-
glych oraz wyniki leczenia w zaleznos$ci od stosowanego
weczesniej schematu chemioterapii w badaniu Check-
Mate-142. W badaniu tym chorzy na mCRC dMMR/
/MSI-H otrzymywali niwolumab w dawce standardowej
3 mg/kg mc. co 2 tygodnie. Pierwszorzedowym punktem
konicowym byl ORR, a drugorzgdowymi — DCR, czas
trwania odpowiedzi (DOR, duration of response), PFS,
OS oraz tolerancja/bezpieczenstwo leczenia. Sposrod
74 chorych poddanych ocenie 53 przyjmowato wczesniej
fluoropirymidyne, irynotekan i oksaliplatyne (grupa A),
a 21 os6b otrzymywato wczesniej nie wigcej niz dwa sche-
maty standardowej chemioterapii (grupa B). W badanej
populacji chorych ORR wyni6st 34% (byt wigkszy 0 2%
od czasu pierwszej publikacji wynikéw), a wskaznik CR
9% (wickszy o 6% w poréwnaniu z poprzednio opubli-

kowanymi wynikami). Wigkszy wskaznik odpowiedzi
obserwowano w grupie B w poréwnaniu z grupa A (52%
wobec 26%), podobnie jak DCR (81% wobec 55%).
Mediana PFS w calej grupie chorych wyniosta 6,6 mie-
siagca—w grupie A 4,2 miesiaca, aw grupie B nie zostata
osiagnigta. Nie osiagni¢gto mediany OS w calej grupie
chorych ani w grupach A i B. Dziatania niepozadane
zwigzane z leczeniem w stopniach 3. i 4. obserwowano
u 20% chorych, w tym u 25% chorych z grupy A i 10%
chorych z grupy B. Nie stwierdzono zadnego zgonu
zwiagzanego z leczeniem.

Komentarz

Niestabilno$¢ mikrosatelitarna, wystepujaca w okoto
15% przypadkow raka jelita grubego, jest konsekwencja
zaburzefi mechanizméw naprawy btednie sparowanych
zasad indukowanych mutacjami gendéw naprawy DNA,
takich jak MLHI, MSH2, MSH3, MSH6. Prowadzi do
kumulacji mutacji w komoérkach nowotworowych i moze
mie¢ podtoze zaréwno somatyczne, jak i germinalne.
W zespole Lyncha (dziedziczny rak jelita grubego nie-
zwiazany z polipowatos$cia) obserwuje si¢ rodzinne wy-
stepowanie takich nowotwordw jak rak jelita grubego,
nerki, endometrium, jajnika, zotadka, ktérych wspdlna
cecha jest niestabilno$¢ mikrosatelitarna i kumulacja
mutacji. Z kolei ogromna ilos¢ mutacji przektada si¢
na bardzo duza liczbe neoantygenéw odpowiadajacych
za wysoka rozpoznawalno$¢ komérek nowotworowych
przez, kluczowe w przeciwnowotworowej odpowiedzi
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immunologicznej, limfocyty T. Przeciwciata anty-PD-1
(niwolumab i pembrolizumab) zostaly zarejestrowa-
ne w USA do leczenia nowotwordw z niestabilnoscig
mikrosatelitarng niezaleznie od punktu wyjscia nowo-
tworu. Jest to de facto pierwsza, uniwersalna strategia
leczenia systemowego dobierana nie na podstawie
typu histologicznego nowotworu, ale z uwzglednieniem
unikalnej cechy genetycznej komdrek nowotworowych.
Zaprezentowane podczas tegorocznego kongresu ASCO
GI wyniki sa potwierdzeniem wysokiej aktywnoSci in-
hibitoréw punktéw kontrolnych w terapii chorych na

raka jelita grubego z niestabilnoscia mikrosatelitarna,
u ktérych wyczerpano wiele linii standardowego leczenia
systemowego.
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Wyniki badania AZURE — wpiyw amplifikacji MAF na wyniki leczenia
kwasem zoledronowym chorych na wczesnego raka piersi

W pazdzierniku 2017 roku w Lancet Oncology
opublikowano wyniki mig¢dzynarodowego, otwartego,
kontrolowanego badania klinicznego III fazy z loso-
wym doborem chorych AZURE (BIG 01/04). Autorzy
pracy przeprowadzili badanie w celu stwierdzenia, czy
obecno$¢ amplifikacji genu MAF (biatko MAF jest
markerem potencjatu przerzutowania do kosci komoérek
raka piersi) w guzie pierwotnym jest czynnikiem predyk-
cyjnym skuteczno$ci kwasu zoledronowego w leczeniu
uzupetniajacym. Do badania wlaczono chore na raka
piersi w II Iub III stadium zaawansowania klinicznego.
W sposéb losowy chore przydzielano w stosunku 1:1
do grupy otrzymujacej po zakoficzeniu standardowego
leczenia uzupetniajacego kwas zoledronowy [6 dawek co
3—4 tygodnie, a nastepnie kolejne dawki co 3—6 miesiace
do 5 lat (n = 420)] lub do grupy otrzymujacej wylacz-
nie standardowe leczenie uzupetniajace (n = 455).
Stratyfikacja chorych obejmowata liczbg zajetych we-
ztéw chlonnych pachowych, stopiefi zaawansowania
klinicznego, status receptoréw steroidowych, rodzaj
i czas zastosowania terapii systemowej, status meno-
pauzalny, stosowanie statyn oraz oSrodek prowadzacy
leczenie. Pierwszorzgdowym punktem koficowym byt
czas przezycia wolnego od choroby (DFS, disease-free
survival). Drugorzgdowym punktem koficowym byt
czas przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (IDFS,
invasive disease-free survival), ktory byt pierwszorzedo-
wym punktem koficowym analizowanym w tej pracy.
Amplifikacje MAF oceniano za pomoca metody fluore-
scencyjnej hybrydyzacji in situ przeprowadzanej w dwéch
fragmentach tkanki nowotworowej przez pracownikow
niezaleznego laboratorium centralnego, ktérzy nie wie-
dzieli, jakie leczenie otrzymuje chora. Przeprowadzono
analize wieloczynnikowa oraz zbadano wplyw interakcji
pomigdzy dodatnim wynikiem oznaczenia amplifika-
cji MAF a statusem menopauzalnym na skuteczno$¢
leczenia kwasem zoledronowym. W 21% zbadanych
przypadkéw stwierdzono amplifikacje MAF (n = 184,
85 w grupie kontrolnej i 99 w grupie otrzymujacej kwas

zoledronowy). Po obserwacji trwajacej 84,6 miesiaca
(mediana) stwierdzono, ze status MAF nie jest czynni-
kiem predykcyjnym IDFS w grupie kontrolnej, ale jed-
noczes$nie jest czynnikiem predykcyjnym IDFS w grupie
otrzymujacej kwas zoledronowy. Czas przezycia wolnego
od choroby inwazyjnej w grupie otrzymujacej kwas zo-
ledronowy byt dtuzszy u chorych bez amplifikacji MAF
w poréwnaniu z chorymi z amplifikacja MAF (HR =
0,74). W grupie 121 chorych przed menopauza zastoso-
wanie kwasu zoledronowego wiazalo si¢ z krotszym DFS
(HR = 2,47) oraz czasem przezycia catkowitego
(HR = 2,27), w poréwnaniu z grupa kontrolna. Zda-
niem autoréw pracy ocena statusu MAF moze pozwolié
okresli¢ prawdopodobiefistwo uzyskania korzysci ze
stosowania kwasu zoledronowego w leczeniu uzupeia-
jacym chorych na raka piersi, chociaz wykorzystanie tego
oznaczenia jako dodatkowego narzedzia prognostycz-
nego odpowiedzi na leczenie kwasem zoledronowym
wymaga dalszych badan.

Komentarz

Stosowanie kwasu zoledronowego w ramach leczenia
uzupekniajacego u chorych na raka piersi po menopauzie
stanowi powszechnie rekomendowany standard poste-
powania. Na podstawie ogromnej metaanalizy EBCTCG
wiemy, ze uzupelniajace zastosowanie bisfosfonianéw
po menopauzie zmniejsza wzgledne ryzyko rozsiewu
do koéci o okoto 28% oraz wzgledne ryzyko zgonu z po-
wodu raka piersi o okoto 18%, niezaleznie od podtypu
histologicznego nowotworu. Warto$ci te sg analogiczne
do korzysci obserwowanych w badaniach oceniajacych
efekt taksanéw dodanych do klasycznej chemioterapii
AC. Rozwazajac potencjalne korzySci wynikajace ze
stosowania bisfosfonianéw w leczeniu uzupetniajacym,
nie nalezy réwniez zapominac o prewencji osteoporozy
i jej powiktan, stanowiacych istotny problem kliniczny,
szczegOlnie u chorych poddawanych hormonoterapii
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opartej na inhibitorach aromatazy. Tym samym kwas
zoledronowy w rekomendowanej dawce 4 mg i.v. co 6
miesigcy przez 5 lat powinien by¢ rutynowo proponowa-
ny kazdej chorej na raka piersi po menopauzie.
Znaczenie amplifikacji MAF w przewidywaniu korzy-
§ci ze stosowania bisfosfoniandw stanowi bardzo ciekawg
opcje, pozwalajaca by¢ moze w przysziosci wskazad,
u ktérych pacjentek ryzyko przerzutéw do kosci jest
relatywnie niskie i nie ma potrzeby stosowania modula-
toréw obrotu kostnego w postgpowaniu uzupehiajacym.
Na chwile obecna wyniki tej retrospektywnej analizy
generuja jedynie interesujaca hipoteze i wymagaja we-
ryfikacji w prospektywnych badaniach klinicznych, ktére

Wytyczne ASCO dotyczace odpowiedniej

We wrzeéniu 2017 roku zostaly opublikowane
wytyczne ASCO zawierajace wskazowki dotyczace
wlasciwego i skutecznego komunikowania sie onkologa
z pacjentem. Celem opracowania tych wytycznych jest
zwigkszenie skutecznosci tej komunikacji oraz wynika-
jacaztego poprawa relacji lekarza z pacjentem, bardziej
komfortowe samopoczucie lekarza i chorego oraz jego
rodziny. Onkolodzy kliniczni czgsto przekazuja pacjen-
tom zte informacje. Tym trudnym rozmowom mogag
towarzyszy¢ reakcje takie jak gniew, zto$¢, strach, zal,
wyparcie. To z kolei moze by¢ powodem niekomforto-
wego samopoczucia lekarza. Ponadto pacjenci zwykle
nie posiadaja wystarczajacej wiedzy na temat choroby
oraz tego, co ich czeka w zwiazku z jej rozpoznaniem.
Same dobre umiejetnosci interpersonalne w pracy
onkologa nie sa wystarczajace do skutecznego komu-
nikowania si¢ z chorymi i ich bliskimi oraz opiekunami.
Lekarze musza wspierac pacjentéw, pomagac im radzi¢
sobie z chorobg i innymi trudno$ciami z nia zwigza-
nymi, budowaé skuteczne porozumienie oraz umieé
odpowiednio zaadresowaé wszelkie obawy pacjentéw
i 0s6b sprawujacych nad nimi opieke, czesto w istotnie
ograniczonym czasie.

Autorzy pracy dokonali przegladu systematycznego,
ktérym objeto 47 publikacji, a nastgpnie przeprowadzili
formalny proces ustalenia rekomendacji. Znajduja si¢
w nich nie tylko informacje na temat podstawowych
zdolnosci z zakresu komunikowania si¢ i umiejgtnosci
interpersonalnych, ale réwniez szczegdtowe zalecenia
dotyczace poszczegblnych zagadnief, takich jak na
przyktad oméwienie celéw leczenia oraz rokowania,
opieki terminalnej, zaangazowania rodziny w opieke
nad chorym, poprawa umiejetnosci lekarzy w zakresie

mogloby wplynaé w przysztosci na modyfikacj¢ zaleceni
dotyczacych stosowania bisfosfonianéw w leczeniu
uzupetniajacym.
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komunikacji lekarza z pacjentem

komunikacji. Oprécz wytycznych w publikacji znajduja
si¢ rowniez proponowane strategie ich wdrazania do
codziennej praktyki klinicznej.

Komentarz

Dobra komunikacja pomiedzy lekarzem i pacjentem
jest jednym z najwazniejszych elementéw efektywnego
1 bezpiecznego leczenia onkologicznego. Wydaje sie,
ze najwigksze znaczenie ma ona w przypadku chorych
poddawanych terapiom o zatozZeniu paliatywnym, gdzie
diugotrwate, sekwencyjne leczenie systemowe stanowi
podstawe efektywnej kontroli procesu nowotworowego,
a Swiadomos$¢ zagrozen zwigzanych zaréwno z samg
choroba, jak i leczeniem onkologicznym jest kluczem do
bezpiecznego prowadzenia leczenia. Polskie Towarzy-
stwo Onkologii Klinicznej, we wsp6tpracy m.in. z Natio-
nal Cancer Institute czy National Comprehensive Cancer
Network, przygotowuje materialy, a takze organizuje
warsztaty pozwalajace lekarzom onkologom poprawic
ich umiejetnosci kontaktu z pacjentem onkologicznym.
Opracowane rekomendacje dotyczace optymalnych
strategii postepowania w komunikacji z chorymi bgda
w przyszto$ci wykorzystane w ramach inicjatyw PTOK.
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