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Wybrane doniesienia literaturowe

ASCO GU 2019 — pembrolizumab + aksytynib w pierwszej linii leczenia
zaawansowanego jasnokomodrkowego raka nerki

Do badania III fazy zakwalifikowano 861 chorych
na zaawansowanego (miejscowo zaawansowanego
lub przerzutowego) jasnokomoérkowego raka nerki
(ccRCC, clear cell renal cell carcinoma), ktérzy nie byli
wezesniej leczeni systemowo. Chorych przydzielano lo-
sowo, w stosunku 1:1, do ramienia eksperymentalnego
otrzymujacego pembrolizumab 200 mg co 3 tygodnie
(do 35 kurséw) oraz aksytynib 5 mg p.o. 2 x/d. (do
progresji) lub do ramienia kontrolnego otrzymuja-
cego sunitynib 50 mg przez 4 tygodnie z nastgpowa
2-tygodniowa przerwa. Wigkszo$¢ pacjentow (56%)
nalezata do grupy poSredniego rokowania wedtug
International Metastatic Renal Cell Carcinoma Da-
tabase Consortium (IMDC), a do grup korzystnego
i niekorzystnego rokowania nalezato odpowiednio
31% i 12% chorych. Po okresie obserwacji wynosza-
cym 12,8 miesiaca (mediana) w obu ramionach nie
osiagni¢to jeszcze mediany przezycia catkowitego
(OS, overall survival). Odsetek chorych zyjacych po
12 miesiagcach wynosit 89,9% (pembrolizumab +
aksytynib) oraz 78,3% (sunitynib), a odsetek chorych
zyjacych po 18 miesiagcach wynosit odpowiednio 82,3%
172,1%. Zastosowanie terapii skojarzonej wigzato si¢
ze znamiennym zmniejszeniem wzglednego ryzyka
zgonu w poréwnaniu z sunitynibem [hazard wzgledny
(HR, hazard ratio) = 0,53; p < 0,0001]. Mediana
czasu przezycia wolnego od progresji (PFS, progres-
sion free survival) wynosita 15,1 miesigca w ramieniu
pembrolizumab + aksytynib oraz 11,1 miesigca w ra-
mieniu z sunitynibem, co przetozylo si¢ na znamienna
redukcje ryzyka progresji lub zgonu o 31% (HR =
0,69; p < 0,001). Korzysci z zastosowania terapii sko-
jarzonej w odniesieniu do OS i PFS obserwowano we
wszystkich analizowanych podgrupach, niezaleznie
od kategorii rokowniczej czy ekspresji PD-L1. Odse-
tek obiektywnych odpowiedzi byl znamiennie wyzszy

w ramieniu z terapia skojarzona [59,3%; odsetek
odpowiedzi catkowitej (CR, complete response) 5,8%]|
w poréwnaniu z ramieniem z sunitynibem (35,7%;
CR 1,9%). Najczestszymi dziataniami niepozadanymi
w obu ramionach byly nadci$nienie tetnicze i biegunka.
W ramieniu eksperymentalnym dziatania niepozadane
prowadzily do zakoficzenia leczenia ktérymkolwiek
z lek6w znacznie czesciej (30,5%) w poréwnaniu z ra-
mieniem leczonym sunitynibem (13,9%).

Komentarz

W zadnym wcze$niejszym badaniu klinicznym
w pierwszej linii leczenia, ktére obejmowato ogdlna
populacje chorych na zaawansowanego ccRCC, nie
wykazano znamiennej poprawy rokowania pacjentow.
W przypadku niwolumabu w skojarzeniu z ipilimuma-
bem znamienna poprawe OS zaobserwowano w popu-
lacji chorych o posrednim i niekorzystnym rokowaniu,
a w przypadku temsyrolimusu znamienny wplyw na
OS wykazano u chorych z niekorzystnym rokowaniem.
Skojarzenie inhibitora kinaz tyrozynowych o dziataniu
antyangiogennym (aksytynib) z inhibitorem PD-1
(pembrolizumab) po raz pierwszy znamiennie popra-
wito rokowanie chorych we wszystkich kategoriach
rokowniczych. Znamiennemu zmniejszeniu ryzyka
zgonu towarzyszyto réwniez znamienne zmniejszenie
ryzyka progresji i zgonu oraz znamienne zwigkszenie
odsetka odpowiedzi. KorzySci te osiagni¢to przy rela-
tywnie niewielkim koszcie, dzialania niepozadane nie
byly bowiem znamiennie czg¢stsze ani bardziej nasilone
w poréwnaniu z sunitynibem, pomimo wystgpowania
typowych dla inhibitoréw PD-1 toksyczno$ci immuno-
logicznych. Nie ulega watpliwosci, ze skojarzenie pem-
brolizumabu z aksytynibem ustanawia nowy standard
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leczenia pierwszej linii chorych na zaawansowanego,
ccRCC. Obecnie trwa kilka innych badan klinicznych
III fazy, ktore oceniaja rézne skojarzenia inhibitoréw
punktéw kontrolnych z lekami o dziataniu antyangio-
gennym, i jest bardzo prawdopodobne, Ze one réwniez
potwierdza wyzszoS¢ terapii skojarzonych nad mono-
terapia inhibitorem kinaz tyrozynowych w pierwszej
linii leczenia zaawansowanego ccRCC.
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ASCO GU 2019 — darolutamid w leczeniu chorych na nieprzerzutowego, opornego

na kastracje raka gruczotu krokowego

Darolutamid jest inhibitorem receptora androge-
nowego nowej generacji o strukturze przestrzennej
odmiennej od enzalutamidu oraz apalutamidu.

Do badania III fazy ARAMIS zakwalifikowano 1509
chorych na nieprzerzutowego raka gruczotu krokowego
opornego na kastracje, z czasem podwojenia stgzenia
swoistego antygenu gruczolu krokowego (PSADT, prostate
specific antigen doubling time) < 10 miesigcy. Chorych
przydzielano losowo, w stosunku 2:1, do ramienia otrzy-
mujacego darolutamid w skojarzeniu z kastracja farmako-
logiczna (ADT, androgen deprivation therapy) lub placebo
+ ADT. Pierwszorzedowym punktem koficowym byt czas
przezycia wolnego od przerzutéw (MFES, metastasis-free
survival — przerzuty lub zgon). W analizowanej populacji
tylko okoto 5% chorych stosowalo modulatory obrotu
kostnego, a u prawie 70% chorych PSADT wynosit < 6
miesigcy. Po okresie obserwacji wynoszacym 17,9 miesiaca
wykazano znamienne zmniejszenie ryzyka wystapienia
przerzutéw w ramieniu otrzymujacym darolutamid w po-
réwnaniu z placebo (HR = 0,41; p < 0,001) przy media-
nach MFS wynoszacych odpowiednio 40,4 i 18,4 miesiaca.
Réwniez we wszystkich drugorzedowych punktach kofico-
wych zaobserwowano znamienna przewage darolutamidu
w poréwnaniu z placebo: HR dla zgonu 0,71, p = 0,045
(nie osiagnieto median); HR dla progresji objawowej
0,65, p < 0,001; HR dla pierwszego powiktania kostnego
0,43, p = 0,01. Dziatania niepozadane wystepowaly w obu
ramionach z podobng czgstoscia, réwniez w odniesieniu
do— typowych dla inhibitoréw receptora androgenowego
nowej generacji— zaburzen funkcji osrodkowego uktadu
nerwowego. Dodatkowo, w obu ramionach zaobserwowa-
no praktycznie identyczny odsetek chorych przerywajacych
dziatanie z powodu toksycznosci (okoto 8,8%). W zakresie
wielu parametréw jakoSci zycia wykazano znamienne
roznice na korzy$¢ ramienia z darolutamidem.

Komentarz
W badaniach III fazy wykazano juz znamienna

w poréwnaniu z placebo aktywno$¢ apalutamidu (SPAR-
TAN) oraz enzalutamidu (PROSPER) w leczeniu

chorych na nieprzerzutowego raka gruczotu krokowego
opornego na kastracje. W tym konteks$cie wyniki ba-
dania ARAMIS, oceniajacego kolejny nieodwracalny
inhibitor receptora androgenowego, nie stanowia za-
skoczenia w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu
koncowego. Bardzo istotnych informacji dostarcza
jednak ocena dziataf niepozadanych darolutamidu.
W odréznieniu od enzalutamidu i apalutamidu daro-
lutamid — dzigki swojej budowie przestrzennej — nie
przechodzi przez bariere krew—mozg, czego konsekwen-
cja jest brak typowych dla nieodwracalnych inhibitoréw
receptora androgenowego neurologicznych dziatan
niepozadanych. Dane wskazujace na korzystny wplyw
darolutamidu na rokowanie chorych sa jeszcze bardzo
niedojrzate i beda wymagaly weryfikacji w p6zniejszym
okresie, po osiaggnigciu median OS w obu ramionach.
Nie ulega watpliwosci, ze pojawily si¢ trzy aktywne leki
w leczeniu chorych na raka gruczotu krokowego opor-
nego na kastracje, u ktérych nie wystepuja przerzuty
w podstawowych badaniach obrazowych (scyntygrafia,
tomografia komputerowa). Nie wiadomo jednak, czy
tacy pacjenci w rzeczywistosci istnieja, poniewaz nowe
metody obrazowania, takie jak pozytonowa tomografia
emisyjna z uzyciem blonowego antygenu specyficznego
dla prostaty (PET-PSMA, positron emission tomography-
-prostate specific membrane antigen), wskazuja, ze tylko
2-3% chorych spetniajacych kryteria badan SPARTAN,
PROSPER czy ARAMIS rzeczywiscie nie ma wykrywal-
nych przerzutéw.
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