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Immunoterapia w zaawansowanym raku zotgdka — wiecej ograniczen

niz mozliwosci

Nie ulega watpliwosci, ze wprowadzenie wspdlcze-
snej immunoterapii do praktyki klinicznej jest najwigk-
sza zmiang ostatniej dekady w onkologii. Jednoczesnie,
mimo istotnej korzySci zwigzanej z zastosowaniem
lekéw immunokompetentnych w niektorych rodzajach
nowotworéw, nowoczesne metody immunoterapii nie
doprowadzily do zasadniczego przelomu w leczeniu
chorych na wigkszo$¢ nowotworéw litych. W przypad-
ku niektérych nowotworéw, takich jak rak gruczotowy
trzustki, stosowane obecnie inhibitory punktéw kontroli
(IClIs, immune checkpoint inhibitors) praktycznie nie
wykazuja skuteczno$ci. W innych typach nowotwordw,
jak rak jelita grubego, podgrupa chorych odnoszacych
korzy$¢ z zastosowania immunoterapii jest ograniczona,
ale jednoczes$nie dobrze zdefiniowana (sa to chorzy
z obecnoScia niestabilno$ci mikrosatelitarnej). Nato-
miast w przypadku nowotwordw takich jak czerniak
lub rak ptuca wprowadzenie ICIs doprowadzito do
zasadniczego przelomu i istotnej modyfikacji leczenia
wiekszoSci chorych. Na tym tle rak zoladka wyrdznia si¢
jako specyficzna jednostka chorobowa. Osiagniety w cza-
sie ostatniej dekady postep w leczeniu chorych na raka
zoladka jest ograniczony i opiera si¢ na wprowadzeniu
do leczenia drugiej linii ramucyrumabu, przeciwciata
ukierunkowanego na czynnik wzrostu srodbfonka naczy-
niowego 2 (VEGF2, vascular endothelial growth factor 2)
oraz schematu taczacego triflurydyne z tipiracylem
w przypadku wyczerpania innych opcji terapeutycznych.
Jednoczesnie, mimo obiecujacych wynikéw badan I oraz
II fazy [1], ktére doprowadzily do rejestracji przez ame-
rykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food
and Drug Administration) pembrolizumabu w leczeniu
chorych na zaawansowanego raka zoladka, wyniki
dostepnych badan fazy I1I sa rozczarowujace. Z jedne;j
strony, nie mozna odmowi¢ ICIs pewnej aktywnoSci
w leczeniu chorych na raka zotadka (z odsetkami od-
powiedzi przy stosowaniu monoterapii ICIs wahajacymi
sie w zakresie 10-20%). Z drugiej strony, pojedyncze,
wykazujace korzy$¢ z immunoterapii badanie fazy I11
oceniajace skuteczno$¢ niwolumabu w grupie chorych na
raka zotadka po niepowodzeniu wezesniejszego leczenia

systemowego byto ograniczone do populacji azjatyckiej,
wyniki pozostalych dwoch badan III fazy oceniajacych
aktywno$¢ pembrolizumabu oraz awelumabu okazaly si¢
za§ negatywne. Zasadnicze pytanie o obecna rolg ICIs
w leczeniu chorych na zaawansowanego raka zotadka
pozostaje otwarte. Jednocze$nie, dostgpne wyniki badan
fazy III beda stanowi¢ jedna z podstaw do odpowiedzi
na to pytanie, co uzasadnia ich szczegétowe omoéwienie.

Pierwsze ze wspomnianych badan opublikowali
6 pazdziernika 2017 roku Kang i wsp. [2] w ,,The Lan-
cet”. Badanie ATTRACTION-2 bylo randomizowanym,
podwdjnie zaslepionym badaniem III fazy oceniajacym
skuteczno§¢ niwolumabu w poréwnaniu z placebo
w grupie chorych na zaawansowanego raka zotadka po
wyczerpaniu standardowych mozliwosci leczenia syste-
mowego. Do badania wlaczono 493 chorych z oSrodkéw
w Japonii, Poludniowej Korei i Tajwanie, poddanych
randomizacji w stosunku 2:1 do ramienia niwolumabu
lub placebo. Pierwszorzedowym punktem koficowym
byto przezycie catkowite (OS, overall survival), drugorze-
dowym za$§ — przezycie wolne od progresji (PFS, progres-
sion-free survival). Do badania kwalifikowano chorych
w bardzo dobrym lub dobrym stopniu sprawnosci [skala
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0 lub 1],
ze stwierdzonym niepowodzeniem przynajmniej dwdch
linii leczenia. Po medianie czasu obserwacji wynoszacej
8,87 miesigca w grupie niwolumabu oraz 8,59 miesiaca
w grupie placebo badanie spetnito zatozony pierwszo-
rzedowy punkt koficowy. Osiagni¢ta mediana OS byta
istotnie dtuzsza w grupie chorych otrzymujacych niwolu-
mab i osiagneta 5,26 miesigca [95-procentowy przedzial
ufnosci (Cl, confidence interval): 4,60-6,37)] wzgledem
4,14 miesiaca (95% CI: 3,42-4,86) w grupie chorych
otrzymujacych placebo, co odpowiadato wskaznikowi
ryzyka (HR, hazard ratio) wynoszacemu 0,63 (95% CI:
0,51-0,78; p < 0,0001). Uzyskany efekt byt niezalezny od
czasu trwania leczenia niwolumabem i pozostat istotny
w wiekszosci analizowanych podgrup. Badanie spetnito
takze drugorzedowy punkt koficowy, potwierdzajac
istotna statystycznie korzyS¢ z zastosowania niwolumabu
w zakresie PFS, ktory wynidst 1,61 miesigca (95% CI:
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1,52-2,30) w ramieniu niwolumabu oraz 1,45 miesigca
(95% CI: 1,45-1,54) w ramieniu placebo, co odpowiada-
o HR 0,60 (95% CI: 0,49-0,75; p < 0,0001). W grupie
niwolumabu osiagni¢to lepszy odsetek obiektywnych
odpowiedzi (OR; objective response), wynoszacy 11,2%,
wzgledem OR wynoszacego 0% w grupie placebo. Od-
setki wszystkich dziatafi niepozadanych (91% vs. 84%),
wszystkich dziataf niepozadanych zwigzanych z lecze-
niem (43% vs. 27%), dziatah niepozadanych zwigzanych
z leczeniem w stopniu 3. i 4. (10% vs. 4%), powaznych
dziataf niepozadanych zwiazanych z leczeniem (10%
vs. 5%) oraz dziatan niepozadanych z leczeniem pro-
wadzacych do zgonu (2% vs. 1%), byly numerycznie
wyzsze w grupie chorych otrzymujacych niwolumab niz
w grupie chorych otrzymujacych placebo. Korzys¢ z za-
stosowania niwolumabu w zakresie OS byta niezalezna
od statusu ekspresji liganda receptora programowanej
$mierci 1 (PD-L1, programmed death-ligand 1), przy
zastrzezeniu wynikajacym z braku dostepnosci probek
do analizy w przypadku cze¢sci chorych. Powyzsze bada-
nie doprowadzilo do rejestracji niwolumabu w leczeniu
chorych na zaawansowanego raka zoladka w czeSci
krajéw azjatyckich (m.in. Japonii). Jednoczesnie, przy
uwzglednieniu dostgpnych danych na temat wigkszej
immunogenno$ci nowotworéw zotadka w populacjach
nieazjatyckich, rozbudzilo duze nadzieje na powtdrzenie
tych wynikéw w innych grupach chorych.

Wyniki kolejnego z omawianych badaf, KEYNO-
TE-061, zostaly opublikowane 4 czerwca 2018 roku
w ,,The Lancet” przez Shitar¢ i wsp. [3]. KEYNOTE-061
byto randomizowanym, nieza§lepionym, badaniem fazy
IIT poréwnujacym pembrolizumab z paklitakselem w ra-
mach drugiej linii leczenia chorych na zaawansowanego
raka zotadka. Do badania wlaczano chorych po niepo-
wodzeniu pierwszej linii leczenia opartej na pochodnych
fluoropirymidyny oraz platyny, pochodzacych z r6znych
populacji (zaréwno azjatyckiej, jak i nieazjatyckiej).
Chorzy byli poddawani randomizacji w stosunku 1:1 do
obu ramion badania, z pierwszorzedowymi punktami
koficowymi pod postaciag OS oraz PFS, ocenianymi
wylacznie w grupie chorych z pozytywnym wskazZnikiem
ekspresji PD-L1 (PD-L1 CPS, combined positive score)
powyzej 1. W ramach badania KEYNOTE-061 poddano
randomizacji tacznie 592 chorych, z ktérych u 395 stwier-
dzono obecno$¢ wskaznika PD-L1 CPS réwnego lub
wyzszego 1. Po medianie czasu obserwacji wynoszacej
8,5 miesiaca w populacji pozytywnej w zakresie PD-L1
CPS badanie nie spetnito pierwszorzedowego punktu
koncowego zaréwno w zakresie OS, jak i PFS. Mediana
OS w grupie chorych otrzymujacych pembrolizumab
osiagneta 9,1 miesiaca (95% CI: 6,2-10,7) wzgledem
8,3 miesiaca (95% CI: 7,6-9,0) w grupie otrzymuja-
cych paklitaksel, co odpowiadato HR wynoszacemu
0,82 (95% CI: 0,66-1,03; jednostronne p = 0,0421).
Osiagniety wynik w zakresie OS byl jednorodny we

wszystkich analizowanych podgrupach, ze wskazaniem
na wigksza korzyS¢ z zastosowania pembrolizumabu
w grupie chorych o bardzo dobrym stopniu sprawnosci
(ECOG 0) oraz w przypadkach nowotworéw wywodza-
cych si¢ z potaczenia zotadkowo-przetykowego (GEJ,
gastroesophageal junction). W trakcie leczenia zaobser-
wowano do$¢ typowe dla immunoterapii skrzyzowanie
si¢ krzywych przezycia, ktore wskazywaly na wigksza
korzy$¢ z chemioterapii w czasie pierwszych 6 miesigcy
obserwacji przy wiekszej korzySci z immunoterapii ob-
serwowanej po 6. miesiacu obserwacji. Potwierdzaja to
odsetki chorych zyjacych w 12. miesigcu obserwacji (40%
w grupie pembrolizumabu wzgledem 27% w grupie pa-
klitakselu) oraz w 18. miesigcu obserwacji (odpowiednio:
26% i 15%). W grupie z PD-L1 CPS mniejszym od 1
OS wynio6st 4,8 miesiagca (95% CI: 3,9-6,1) w ramieniu
pembrolizumabu oraz 8,2 miesiaca (95% CI: 6,8-10,6)
w ramieniu paklitakselu (HR 1,20; 95% CI: 0,89-1,63).
Mediana PFS w populacji PD-L1 CPS-pozytywnej wy-
niosta 1,5 miesigca (95% CI: 1,4-2,0) w ramieniu pem-
brolizumabu oraz 4,1 miesiaca (95% CI: 3,1-4,2) w ra-
mieniu paklitakselu, co odpowiadato HR wynoszacemu
1,27 (95% CI: 1,03-1,57). Analogicznie jak w wypadku
OS, w grupie z PD-L1 CPS-negatywnej wartoSci PFS
osiagnigte w ramieniu pembrolizumabu byly gorsze niz
w ramieniu paklitakselu (HR 2,05; 95% CI: 1,50-2,79).
Odsetki odpowiedzi osiagni¢te w grupie z PD-L1 CPS
wigkszym od 1 byly poréwnywalne pomiedzy oboma
ramionami (16% w ramieniu pembrolizumabu vs. 14%
w ramieniu paklitakselu). W analizie post-hoc, ocenia-
jacej odpowiedzi u chorych na nowotwory o wysokiej
niestabilnoSci mikrosatelitarnej, stwierdzono wyzszy
odsetek odpowiedzi w grupie pembrolizumabu (47%
vs. 17%), cho¢ liczebno$¢ ocenianych grup byta niska.
Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem stwier-
dzono u 53% chorych otrzymujacych pembrolizumab
oraz u 84% chorych otrzymujacych chemioterapig,
przy czym odsetek dziatan niepozadanych w stopniu
3.-5. wyniosl, odpowiednio, 14% oraz 35%. Odsetek
dziatafi niepozadanych prowadzacych do przerwania
leczenia wyniost 3% w ramieniu pembrolizumabu oraz
5% w ramieniu paklitakselu. Dziatania niepozadane
zwigzane z leczeniem prowadzace do zgonu stwierdzono
u 3 chorych (1%) w grupie pembrolizumabu oraz u 1
chorego (< 1%) w grupie paklitakselu. W ramieniu
paklitakselu okoto 10% chorych otrzymato ICIs w ko-
lejnych liniach leczenia. Niestety, opublikowane wyniki
nie objely poréwnania jakosci zycia pomigdzy oboma
ramionami badania. Nie da si¢ ukry¢, ze wyniki badania
KEYNOTE-061 byly i sa rozczarowaniem dla zainte-
resowanych immunoterapia chorych na raka zotadka.
Mimo ograniczenia analizy do grupy chorych cechuja-
cych sie wiekszym prawdopodobienstwem odpowiedzi
na leczenie immunologiczne pembrolizumab nie okazat
si¢ statystycznie skuteczniejszy od paklitakselu w drugiej
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linii leczenia. Jednocze$nie, dostgpne dane dotyczace
leczenia chorych z niskim wskaznikiem PD-L1 CPS, cho¢
numerycznie ograniczone, wskazuja na zdecydowana
przewage chemioterapii w tej podgrupie. Wskazuje to
jednoznacznie, jak istotny jest dobér chorych na raka
zotadka do leczenia IClIs.

Ostatnimi omawianymi wynikami s3 wyniki badania
JAVELIN Gastric 300, ktére Bang i wsp. [4] opubliko-
wali 24 lipca 2018 roku w ,,Annals of Oncology”. Byto to
randomizowane, otwarte badanie fazy III poréwnujace
awelumab ze standardowa chemioterapig wybrang przez
badacza (monoterapia irynotekanem lub paklitakselem)
lub najlepszym leczeniem objawowym (BSC, best sup-
portive care) w trzeciej linii leczenia chorych na zaawan-
sowanego raka zotadka. Pierwszorzedowym punktem
koficowym badania bylo OS. Do badania wiaczono 371
chorych, poddanych randomizacji w stosunku 1:1 do
obu ramion badania. W ramieniu kontrolnym jedynie
3 chorych (1,6%) otrzymato BSC zamiast chemioterapii.
Ekspresje PD-L1, definiowang jako obecnos$¢ odczynu
immunohistochemicznego w przynajmniej 1% komorek
nowotworowych, stwierdzono u 29,3% chorych w ra-
mieniu awelumabu oraz u 24,4% chorych w ramieniu
chemioterapii. Po medianie obserwacji wynoszacej
10,6 miesigca badanie nie spetnito pierwszorzgdowego
punktu koncowego. Mediana OS wyniosta 4,6 miesigca
(95% CI: 3,6-5,7) w grupie chorych leczonych awelu-
mabem oraz 5,0 miesiecy (95% CI: 4,5-6,3) w grupie
chorych otrzymujacych chemioterapig, co odpowiadato
HR wynoszacemu 1,1 (95% CI: 0,9-1,4; p = 0,81). Brak
réznicy w zakresie OS zaobserwowano we wszystkich
analizowanych podgrupach, nie stwierdzono takze
réznic w zakresie wynikOw osiagnietych po podawaniu
irynotekanu oraz paklitakselu. Mediana PFS wyniosta
1,4 miesiaca (95% CI: 1,4-1,5) w ramieniu aweluma-
bu oraz 2,7 miesigca (95% CI: 1,8-2,8) w ramieniu
chemioterapii (HR 1,73; 95% CI: 1,4-2,2; p > 0,99),
z korzyScia na rzecz chemioterapii obserwowana we
wszystkich analizowanych podgrupach. Osiagniety
odsetek odpowiedzi byt niski w obu ramionach ba-
dania i wynidst 2,2% w grupie awelumabu oraz 4,3%
w grupie chemioterapii. Dzialania niepozadane zwia-
zane z leczeniem w kazdym stopniu wystapily u 48,9%
chorych otrzymujacych awelumab oraz u 74% chorych
otrzymujacych chemioterapie, z dziataniami w stopniu 3.
iwyzszym wystepujacymi u — odpowiednio — 9,2% oraz
31,6% chorych. Dziatania niepozadane prowadzace do
przerwania leczenia wystapity u 7 chorych (3,8%) w ra-
mieniu awelumabu oraz u 9 chorych (5,1%) w ramieniu
chemioterapii. W ramieniu awelumabu nie stwierdzono
dziatafi niepozadanych prowadzacych do zgonu. Zwraca
jednak uwage wysoki odsetek dziatah niepozadanych
zwigzanych z podaniem leku, ktéry wyniost 21,2%

w grupie chorych otrzymujacych awelumab i jedynie
2,8% w grupie chorych otrzymujacych chemioterapig.
W kolejnym rzucie leczenia immunoterapi¢ otrzymato
2 chorych (1%) w ramieniu awelumabu oraz 8 chorych
(4,3%) w ramieniu chemioterapii. Wyniki badania
JAVELIN Gastric 300, podobnie jak badania KEYNO-
TE-061, okazaly si¢ rozczarowaniem. Stwierdzona w tym
badaniu aktywnos$¢ awelumabu w trzeciej linii leczenia
chorych na zaawansowanego raka zotadka okazata si¢
znikoma, numerycznie ustepujac skutecznosci klasycznej
chemioterapii. W konsekwencji trudno uznaé awelumab
za satysfakcjonujaca opcje dla tej grupy chorych, mimo
korzystnego profilu bezpieczenstwa.

Przedstawione wyniki trzech randomizowanych
badan fazy III sa obecnie podstawa definiujaca mozli-
wosci zastosowania immunoterapii w leczeniu chorych
na raka zotadka w ramach praktyki klinicznej. Badanie
ATTRACTION-2 wyraznie wskazuje na korzysc¢ z za-
stosowania niwolumabu w grupie chorych na zaawanso-
wanego raka zotadka po niepowodzeniu standardowego
leczenia systemowego w populacji azjatyckiej. Niestety,
biorac pod uwage réznice w biologii nowotworéw oraz
w metabolizmie lekéw, bezpoSrednie przeniesienie
wynikéw tego badania na populacje inne niz azjatycka
jest niemozliwe. Bardziej realna opcja dla chorych
z Europy czy Ameryki Péinocnej jest pembrolizumab, co
przelozyto si¢ na jego rejestracje przez FDA we wrzes-
niu 2017 roku. Nalezy jednak podkresli¢, ze w Swietle
dostepnych dowodéw naukowych trudno uzna¢ pembro-
lizumab za standard w drugiej i dalszych liniach leczenia
w przypadku zaawansowanego raka zotadka, a jedynie
za mozliwa opcj¢ dla wybranych chorych (PD-L1 CPS
réwny lub wyzszy 1). Odzwierciedla to brak rejestracji
pembrolizumabu do stosowania w raku Zotadka przez
Europejska Agencje Lekéw (EMA, European Medicines
Agency). Biorac pod uwage brak mozliwosci przeniesie-
nia dowoddéw skutecznoS$ci niwolumabu na populacje
europejska, ograniczong skuteczno$¢ pembrolizumabu
oraz marginalng aktywno§¢ awelumabu, koncepcje za-
stosowania ICIs w monoterapii w leczeniu chorych na
zaawansowanego raka zotadka nalezy uznac za fiasko.
O ile ICIs cechuje obiecujaca aktywnos¢, najprawdo-
podobniej nie jest ona sama w sobie wystarczajaca do
przetozenia si¢ na rzeczywista korzys$¢ kliniczna. Nie
oznacza to jednak zupelnego zaniechania stosowania
ICIs; trwajace obecnie badania oceniaja skutecznosé
tej metody leczenia w potaczeniu z chemioterapia we
wezeéniejszych liniach. Skojarzenia ICIs z chemioterapia
moga zabezpieczy¢ chorych przed wezesnym niepowo-
dzeniem leczenia, umozliwiajac uzyskanie op6znione;j
korzySci z immunoterapii. Niestety, odpowiedZ na
pytanie o stuszno$¢ tej koncepcji przyjdzie nam poznaé
dopiero za wiele miesigcy, jezeli nie lat.
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Leczenie uzupetniajace chorych na raki drog zétciowych oraz pecherzyka
zéiciowego — jeden glos na tak, jeden gtos na nie

Nowotwory zto§liwe drog zétciowych wystepuja dosé
rzadko i stanowig niecaly 1% wszystkich przypadkéw
nowotworéw ztosliwych. Jest to do$¢ zréznicowana grupa
nowotwor6w, obejmujaca typowe raki dréog zélciowych
(wewnatrzwatrobowych oraz zewnatrzwatrobowych
drég zotciowych z czestokroé wyrdzniang grupa rakow
drég zoétciowych okolicy wneki watroby oraz rakéw
dystalnego odcinka przewodu zétciowego wspdlnego)
i zwyczajowo takze raki pecherzyka zélciowego. Mimo
anatomicznej blisko$ci tych nowotwordw z perspektywy
molekularnej jest to grupa niezwykle heterogenna, co
utrudnia ekstrapolacje wynikéw uzyskanych badaf.
Niestety, w zdecydowane]j wigkszosci przypadkéw juz
w chwili rozpoznania zaawansowanie nowotworow drog
z6kciowych wyklucza mozliwo$¢ leczenia operacyjnego,
ktére udaje si¢ zastosowac jedynie u okoto 20% chorych.
Jednoczes$nie rokowanie chorych po leczeniu chirur-
gicznym pozostaje niekorzystne, z 5-letnimi odsetkami
przezy¢ nieprzekraczajacymi 15%. Mimo braku dobrej
jakosci danych dotyczacych skuteczno$ci chemioterapii
uzupetniajacej, w praktyce klinicznej czgsto stosuje si¢
schematy oparte na pochodnych fluoropirymidyny oraz
gemcytabinie. Dopiero ostatnie lata przyniosly wstgpne
wyniki randomizowanych badan fazy III poréwnujacych
leczenie systemowe z wylaczna obserwacja. Co ciekawe,
poszczegdlne wyniki badan moga prowadzi¢ do zupetnie
r6znych wnioskow.

Najbardziej dojrzate dane pochodza z badania
PRODIGE 12-ACCORD 18-UNICANCER GI. Opu-
blikowali je w ,,Journal of Clinical Oncology” 1 lutego
2019 roku Edeline i wsp. [5]. Badanie ACCORD bylo
randomizowanym, niezaslepionym badaniem III fazy,
poréwnujacym 6-miesi¢czna chemioterapie gemcytabing
i oksaliplatyna z wylaczna obserwacja. Zastosowany
schemat GEMOX skladat si¢ z gemcytabiny poda-
wanej w dawce 1000 mg/m? w dniu 1. kazdego cyklu
i oksaliplatyny podawanej w dawce 85 mg/m? w dniu 2.
kazdego cyklu, powtarzanego co 14 dni. Do badania
wlaczano chorych przed uptywem 3 miesiecy od leczenia
operacyjnego, po resekcjach mikroskopowo radykalnych
(RO) i nieradykalnych (R1). Pierwszorzedowymi punk-
tami koficowymi badania byly czas wolny od nawrotu
(REFS, relapse-free survival) oraz czas do istotnego po-
gorszenia (TDD, time to definitive deterioration) jakoSci
zycia zaleznej od zdrowia. Przezycie ogdlne stanowito
jeden z drugorzedowych punktéw koncowych badania.
Facznie badanie objelo 196 chorych, poddanych ran-
domizacji w stosunku 1:1 do obu ramion. Po medianie
czasu obserwacji wynoszacej 46,5 miesigca badanie nie
spetnito Zzadnego z pierwszorzedowych punktéw kofico-
wych. Mediana RFS wyniosta 30,4 miesigca (95% CI:

15,4-43,0) w ramieniu GEMOX w poréwnaniu z 18,5
miesiaca (95% CI: 12,6-38,2) w ramieniu obserwacji, co
odpowiada HR wynoszacemu 0,88 (95% CI: 0,62-1,25;
p = 0,48). Odsetek nawrotéw pod postacia przerzutéw
odlegtych byl podobny w obu ramionach (75% w grupie
GEMOX, 71% w grupie obserwacji). W obu badanych
grupach nie stwierdzono istotnej réznicy pomiedzy TDD
jakosci zycia zaleznej od zdrowia (log-rank p = 0,39)
ani pomiedzy mediang OS (mediana OS w ramieniu
GEMOX 75,8 miesigca (95% CI: 34,4 — nie osiagnigto)
vs. 50,8 miesigca w ramieniu obserwacji (95% CI: 38,0 —
nie osiggnieto), HR 1,08 (95% CI: 0,70-1,66; p = 0,74).
Zadna z analizowanych podgrup nie odniosta korzysci
z zastosowania chemioterapii GEMOX, przy czym istot-
nie lepsze wyniki stwierdzono po wylacznej obserwacji
w podgrupie chorych na raka pecherzyka zélciowego.
W analizie bezpieczenstwa stwierdzono istotnie czgstsze
wystepowanie dziataf niepozadanych w grupie poddane;j
chemioterapii (p < 0,001 dla dziatan niepozadanych 3.
i 4. stopnia), ale nie przetozylo si¢ to na wigksza liczbe
zgondw w ciagu pierwszych 6 miesiecy badania (3 zgony
w ramieniu GEMOX vs. 2 zgony w ramieniu obserwacji).

Odmienne wyniki przyniosta wstepna analiza bada-
nia BILCAP, dostepna jedynie pod postacia streszczenia
z kongresu American Society of Clinical Oncology z2017
roku, ktéra opublikowali Primrose i wsp. [6]. Do badania
wlaczano tacznie 447 chorych po resekcjach RO oraz
R1 rakéw drég zoélciowych i pecherzyka zotciowego,
poddanych randomizacji w stosunku 1:1 do 6-miesigcz-
nego leczenia uzupetniajacego kapecytabing (8 cykli
kapecytabiny w dawce 1250 mg/m? 2 razy dziennie przez
14 dni kazdego 21-dniowego cyklu) lub wytacznej obser-
wacji. Pierwszorzedowym punktem koficowym badania
bylo OS. Wstepne wyniki analizy intention-to-treat nie
spehily jednoznacznie kryteriéw pierwszorzedowego
punktu koficowego badania, z mediang OS wynoszaca
51 miesiecy (95% CI: 35-59) w grupie kapecytabiny
w pordéwnaniu z 36 miesigcami (95% CI: 30-45) w gru-
pie wylacznej obserwacji (HR 0,80; 95% CI: 0,63-1,04;
p = 0,097). Niemniej w analizie per-protocol stwierdzono
istotng statystycznie korzy$¢ z zastosowania chemiotera-
pii uzupekniajacej [mediana OS w ramieniu kapecytabiny
53 miesiace (95% CI: 40 — nie osiagni¢to) wzgledem
36 miesiecy (95% CI: 30-44) w ramieniu obserwacji
zHR 0,75 (95% CI: 0,58-0,97; p = 0,028)]. Ostateczne
wyniki badania nie zostaly dotychczas opublikowane ze
wzgledu na niepelna dojrzato$¢ danych.

Na dzien dzisiejszy dysponujemy pelnymi wynikami
jednego negatywnego badania ACCORD oraz wstepnymi
wynikami pozytywnego badania BILCAP. Zasadniczo,
zgodnie z metodologig evidence-based medicine (EBM),
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nalezatoby uznad, ze chemioterapia pooperacyjna nie ma
zastosowania w leczeniu chorych na raka drég zétciowych
i pecherzyka zélciowego. Do jednoznacznego uznania
korzysci konieczne bedzie uzyskanie pelnych, opubliko-
wanych w recenzowanym czasopi§mie naukowym, wyni-
kéw badania BILCAP. Jednoczes$nie, z czysto klinicznego
punktu widzenia, uwzgledniajac niekorzystne rokowanie,
trudno z gory odstapi¢ od zastosowania chemioterapii
u wszystkich chorych. Wobec czesciowo sprzecznych

dowoddéw naukowych kluczowa staje si¢ rzetelna dys-
kusja z samym chorym, uwzgledniajaca przedstawienie
aktualnych mozliwoSci leczenia, ograniczonych dowoddéw
na rzecz skuteczno$ci chemioterapii, ale takze samego
niekorzystnego rokowania wynikajacego z rozpoznanej
choroby. Uwzglednienie preferencji chorego moze
stanowi¢ czynnik decydujacy o wyborze postgpowania
w konkretnym przypadku, po przeanalizowaniu wszyst-
kich argumentdéw za i przeciw leczeniu systemowemu.
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