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Inhibitory PARP w leczeniu podtrzymujgcym chorych na raka trzustki z mutacjami

germinalnymi BRCA

Postep w leczeniu raka trzustki na przestrzeni
ostatnich dwoch dekad byt zasadniczo ograniczony do
wprowadzenia nowych, bardziej aktywnych schematéw
wielolekowych (np. FOLFIRINOX) lub technologii
modyfikujacych dystrybucje typowych lekéw cyto-
toksycznych (np. nab-paklitaksel). Rozwdj leczenia
systemowego nowotwordw litych, zwiazany z opraco-
waniem najpierw lekéw ukierunkowanych molekular-
nie, a nastgpnie immunoterapii, nie przetozyl si¢ na
poprawe mozliwosci leczenia raka trzustki. Pojedyncze
pozytywne badanie oceniajace skutecznos$¢ polaczenia
gemcytabiny z lekiem ukierunkowanym na blokadg re-
ceptora czynnika wzrostu naskorka (EGFR, epidermal
growth factor receptor), erlotynibem, mozna uzna¢ za
praktycznie nieistotne ze wzgledu na minimalna, chod¢
istotng statystycznie, korzy$¢ w zakresie przezycia cat-
kowitego (OS, overall survival). Immunoterapia, w tym
zar6wno monoterapia, jak i skojarzenie dwoéch inhibi-
torow punktu kontrolnego, daje wyniki istotnie gorsze
nizw przypadku innych rodzajéw nowotworow. Wynika
to najprawdopodobniej ze specyficznych wlasciwosci
mikro§rodowiska nowotworéw trzustki, zwigzanych
z obecnoscia rozwinigtego podscieliska pozakomorko-
wego, stanowigcego swoistg bariere dla komoérek uktadu
odpornosciowego. W konsekwencji leczenie chorych
na raka gruczolowego trzustki opiera si¢ nadal na kla-
sycznych cytostatykach, stosowanych gtéwnie w postaci
schematow wielolekowych. Obecnie nie dysponujemy
czynnikami predykcyjnymi wskazujacymi, ktory sche-
mat chemioterapii bedzie optymalny dla konkretnego
chorego. Wybdr pomigdzy schematem FOLFIRINOX
ipotaczeniem gemcytabiny z nab-paklitakselem, dwoma
najczeSciej stosowanymi schematami chemioterapii
pierwszej linii, opiera si¢ gtéwnie na dos§wiadczeniach
lekarza prowadzacego oraz na standardzie danego
oSrodka. Niektore analizy retrospektywne sugeruja
korzy§¢ z zastosowania pochodnych platyny u chorych
ze stwierdzonymi mutacjami germinalnymi w rodzinie
genéw BRCA. Wynika to z uposledzonego mechanizmu
naprawy podwdjnych peknieé nici DNA w mechanizmie
rekombinacji homologicznej (HRR, homologous recom-

bination repair), jaki jest obecny w komoérkach z mu-
tacjami w obrebie BRCA. Pochodne platyny generuja
liczne podwdjne peknigcia nici DNA, gléwnie poprzez
wigzanie zasad purynowych, do ktérych usunigcia wyma-
gany jest sprawny mechanizm HRR. Brak adekwatnej
aktywnosci HRR daje pochodnym platyny szans¢ na
wygenerowanie krytycznej liczby uszkodzen w obrebie
DNA, co w konsekwencji prowadzi do $mierci komorki
nowotworowej w mechanizmie apoptozy lub nekrozy.
Analogiczny efekt zwielokrotnienia liczby podwdéjnych
peknigé nici DNA w komérkach z dysfunkcyjnym me-
chanizmem HRR mozna uzyskaé, stosujac inhibitory
polimerazy poli(ADP-rybozy) (PARP), ktére blokuja
biatko PARP i uniemozliwiaja naprawe powstajacych
spontanicznie pojedynczych peknie¢ nici DNA, ktore
ulegaja przeksztatceniu do podwojnych peknigé nici
DNA, jezeli komoérka wejdzie w faze replikaciji. Mutacje
germinalne w obrebie rodziny BRCA sa stwierdzane
u 7-10% chorych na raka trzustki, przy czym nie zawsze
wspotistnieja z dodatnimi wywiadami w kierunku ro-
dzinnego wystgpowania nowotworéw BRCA-zaleznych.
Przenoszac wyniki randomizowanych badan klinicznych
z populacji ogblnej na populacje chorych z obecno-
$cia mutacji BRCA, mozemy przyjaé, ze optymalnym
schematem chemioterapii pierwszej linii zawierajacym
pochodne platyny jest FOLFIRINOX. Klasyczne juz
badanie Conroya z 2011 roku [1] zaktadato czas trwania
chemioterapii FOLFIRINOX wynoszacy przynajmniej
6 miesigcy, o ile weze$niej nie dojdzie do progresji.
W praktyce klinicznej prowadzenie tak intensywnego
leczenia przez pelne 6 miesigcy jest trudne, a u znacznej
czesci chorych praktycznie niemozliwe z powodu nara-
stajacej toksycznosci. Jedno z mozliwych rozwiazan tego
problemu stanowi koncepcja chemioterapii podtrzymu-
jacej, zaktadajaca krotszy niz 6 miesigcy czas leczenia
schematem FOLFIRINOX, po ktérym nast¢gpuje mniej
intensywne leczenie podtrzymujace. PodejScie to oce-
niono w badaniu II fazy PANOPTIMOX [2], w ktérym
poréwnano pelne 6 miesigcy chemioterapii FOLFI-
RINOX z 4 miesigcami chemioterapii FOLFIRINOX
z nastegpowym leczeniem podtrzymujacym schematem
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LV5FU2, trwajacym do momentu progresji choroby.
Uzyskane wyniki wskazuja na réwnowazno$¢ strategii
zaktadajacej deeskalacj¢ leczenia oraz schematu klasycz-
nego, co stanowi cenng opcj¢ dla chorych umiarkowanie
badz zle tolerujacych schemat FOLFIRINOX. Niestety,
mimo lepszej tolerancji deeskalacja nie prowadzi do po-
prawy wynikéw odleglych zaréwno w zakresie przezycia
wolnego od progresji (PFS, progression free survival), jak
i OS. Poszukiwania alternatywnych strategii leczenia
podtrzymujacego doprowadzily do préb zastosowania
inhibitoréw PARP w grupie chorych z mutacjami ger-
minalnymi BRCA. Atrakcyjnos¢ tego podejScia wynika
z uwzglednienia potencjalnych mechanizméw mole-
kularnych stojacych za tg strategia oraz potwierdzonej
aktywnosSci inhibitoréw PARP stosowanych jako lecze-
nie kolejnego rzutu w grupie chorych na raka trzustki
z mutacjami germinalnymi BRCA. Uzyskane wyniki sa
z jednej strony przelomowe — uzyskano realng korzysé
z zastosowania lekéw ukierunkowanych molekularnie
u chorych na raka trzustki — ale pozostawiaja tez pewien
niedosyt z uwagi na brak wplywu na OS.

Omawiane rezultaty opublikowali 2 czerwca 2019 roku
w ,,The New England Journal of Medicine” Golan
i wsp. [3]. Badanie POLO bylo randomizowanym, po-
dwdjnie zaSlepionym badaniem III fazy, poréwnujacym
leczenie podtrzymujace olaparybem (w dawce 300 mg
2 razy dziennie doustnie) ze stosowaniem placebo
w grupie chorych na rozsianego raka trzustki z obecno-
Scig mutacji germinalnych w genie BRCA1 lub BRCA?2,
ktorzy przez przynajmniej 4 miesiace byli poddawani
leczeniu pierwszej linii zawierajacym pochodne pla-
tyny, bez progresji. Chorzy wlaczeni do badania byli
randomizowani w stosunku 3:2 do ramienia olaparybu
lub placebo; w badaniu nie zatozono mechanizmu cross-
-over po ewentualnej progresji. Pierwszorzedowy punkt
koficowy badania stanowit PFS, a OS byt jednym z dru-
gorzgdowych punktéw koficowych. Skriningiem do ba-
dania objeto 3315 chorych, sposréd ktdrych u 247 (7,5%)
stwierdzono obecno$¢ mutacji BRCA. Randomizacji
poddano tacznie 154 chorych (4,6% chorych objetych
skriningiem). Zdecydowana wigkszo$¢ chorych (86%
w ramieniu olaparybu oraz 81% w ramieniu placebo)
otrzymywata schemat FOLFIRINOX. Badanie spel-
nito zalozony pierwszorz¢dowy punkt koficowy — PFS
w grupie olaparybu wynidst 7,4 miesigca wzgledem 3,8
miesiaca w grupie placebo [wspodiczynnik ryzyka (HR,
hazard ratio) dla progresji lub zgonu 0,53; 95-procentowy
przedziat ufnosci (Cl, confidence interval) 0,35-0,82;
p = 0,004]. Uzyskany wynik pozostat istotny we wszyst-
kich analizowanych podgrupach i byt niezalezny od
rodzaju mutacji (BRCAI vs. BRCA2). Dostgpne wyniki
w zakresie OS sa niedojrzate (46% zdarzen), ale w do-
tychczasowej analizie nie stwierdzono w tym zakresie
istotnej statystycznie roznicy pomiedzy obydwoma
ramionami (18,9 miesiaca w grupie chorych przyjmuja-

cych olaparyb wzgledem 18,1 miesiaca w grupie chorych
przyjmujacych placebo; HR 0,91; 95% CI 0,56-1,46;
p = 0,68). W grupie placebo po progresji 14,5% chorych
otrzymato w kolejnym rzucie leczenia inhibitor PARP.
Odpowiedz uzyskano u 20% chorych w ramieniu olapa-
rybu oraz u 10% chorych w ramieniu placebo, z mediang
czasu trwania odpowiedzi wynoszaca — odpowiednio
— 24,9 miesiaca oraz 3,7 miesigca. Dziatania niepo-
zadane w stopniu 3. badZ wyzszym stwierdzono u 40%
chorych przyjmujacych olaparyb oraz u 23% chorych
przyjmujacych placebo, przy czym ci¢zkie zdarzenia
niepozadane stwierdzono u — odpowiednio— 24% oraz
15% chorych. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi
wystepujacymi w grupie olaparybu byly niedokrwisto$¢
i ostabienie. Chorzy otrzymujacy olaparyb czesciej wy-
magali przerw w leczeniu oraz redukcji dawek z powodu
dziatan niepozadanych, a odsetek chorych wymagaja-
cych odstawienia leku wynidst 5% w grupie olaparybu
oraz 2% w grupie placebo. W zadnym z obu ramion
nie stwierdzono zgonéw spowodowanych leczeniem.
Pomiedzy chorymi przyjmujacymi olaparyb i placebo
nie odnotowano istotnych r6znic w ocenie jakosci zycia.

Wyniki badania POLO wprowadzaja istotna zmiane
w postepowaniu u czeSci chorych na raka trzustki. Za-
stosowanie olaparybu jako leczenia podtrzymujacego
w grupie chorych na raka trzustki ze stwierdzonymi
mutacjami w obrebie genéw BRCA prowadzi do blisko
dwukrotnego wydtuzenia PFS. Potwierdza to znaczenie
inhibitorow PARP w tej grupie chorych, uzasadniajac
wprowadzenie oceny BRCAI/BRCA?2 jako standardu
postepowania u chorych na raka trzustki. Sa to pierwsze
wyniki wykazujace tak istotng korzy$¢ z zastosowania
leczenia ukierunkowanego molekularnie w tej grupie
chorych. Niestety, entuzjazm hamuja pewne szczeglty
badania. Po pierwsze, grupa chorych kwalifikujaca si¢
do leczenia podtrzymujacego jest stosunkowo niewielka.
W badaniu POLO randomizacji poddano zaledwie 4,5%
wszystkich chorych ocenianych w ramach skriningu.
Po drugie, mimo istotnej poprawy w zakresie PFS nie
mozna obecnie stwierdzié, ze zastosowanie olaparybu
prowadzi do wydtuzenia najistotniejszego z mozliwych
punktéw konicowych — OS. Po trzecie, leczenie ola-
parybem, choé nie prowadzito do pogorszenia jakoSci
zycia, wiazato si¢ z istotnie wigkszym odsetkiem dziatan
niepozadanych w stopniu 3. i wyzszym oraz ci¢zkich
dziatan niepozadanych. Niemniej, badanie POLO jest
jednym z najwazniejszych badan ostatnich lat dotycza-
cych leczenia chorych na rozsianego raka gruczotowego
trzustki, ktére dostarcza dowodéw na korzyscé z leczenia
ukierunkowanego molekularnie przy odpowiednim do-
borze biomarkeréw. Z duzym prawdopodobienstwem
mozemy si¢ spodziewac kolejnych badan oceniajacych
role inhibitor6w PARP w leczeniu raka trzustki, ktére
beda oceniad skutecznos¢ tej grupy lekéw takze w innych
podgrupach chorych.
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Gdy mniej znaczy wiecej — optymalizacja leczenia systemowego chorych na raka
2otadka oraz raka przetyku w wieku podesztym i/lub z zespotem kruchosci

Jednym z najciekawszych aspektow kongreséw
American Society of Clinical Oncology jest fakt, ze wiele
prac zaprezentowanych tam w formie abstraktow potrafi
wplyna¢ na praktyke kliniczng jeszcze przed opubliko-
waniem petnych wynikéw. I choé liczne prace poswig-
cone sa waskim grupom chorych, przez co znajduja
niewielkie przetozenie na praktyke kliniczna, niektére
opracowania dotyczg szerokich populacji chorych i moga
stanowi¢ podstawe do zrewidowania codziennych decy-
zji, zwlaszcza w slabo usystematyzowanych obszarach
onkologii. Jednym z takich wyzwan, o skali rosnacej
ze wzgledu na starzenie si¢ spoleczefistwa, jest opieka
nad chorymi w wieku podesztym lub z tzw. zespotem
kruchosci (frailty syndrome). Zespotem kruchoSci na-
zZywa si¢ stan ograniczonej rezerwy czynnos$ciowej,
zwigzanej najczesciej z obnizona wydolnoScia wigcej niz
jednego ukladu narzaddéw, ktéry ogranicza mozliwos¢
adaptacji organizmu do sytuacji stresogennej (zar6wno
w sensie fizycznym, jak i psychicznym). Chociaz wiek
podeszly oraz zespdt kruchosci w wielu przypadkach si¢
naktadaja, kazdy sposrdd tych stanéw moze stanowic
wyzwanie takze oddzielnie — niejeden chory w wieku
podeszlym bedzie si¢ cechowaé wystarczajaca rezerwa
narzadowa, a niejeden chory w mlodszym wieku bedzie
skrajnie narazony na powiklania zwigzane z zespotem
kruchosSci. W onkologii i jedni, i drudzy chorzy czesto
sa niedoreprezentowani w badaniach klinicznych, tym
bardziej wiec warto zwrdci¢ uwage na wyniki, ktére
dotycza wylacznie tej populacji.

Wyniki badania III fazy GO2 zaprezentowali
w formie ustnej prezentacji oraz abstraktu na kon-
gresie American Society of Clinical Oncology w 2019
roku Hall i wsp. [4]. Bylo to randomizowane badanie
IIT fazy, poréwnujace rdézne warianty dawkowania
schematu CAPOX u chorych na raka zotadka lub raka
przetyku, ktérzy nie kwalifikowali si¢ do zastosowania
schematu EOX z powodu wieku lub zespotu kruchosci.
Poréwnano 3 poziomy dawkowania schematu CAPOX:
poziom A z dawka oksaliplatyny 130 mg/m? w dniu 1.
oraz kapecytabiny 625 mg/m? w dniach 1.-21. kazdego
21-dniowego cyklu; poziom B stanowiacy 80% da-
wek z poziomu A; poziom C stanowiacy 60% dawek
z poziomu A. Pierwszorzedowym punktem koficowym
badania bylo poréwnanie w zakresie PFS, a analiza OS
stanowita jeden z drugorzgdowych punktéw koncowych.
Dodatkowo badanie zaktadalo ocen¢ ztozonego punktu
koncowego (OTU, overall treatment utility), obejmujace-
go korzy$¢ kliniczna, tolerancje, jako$¢ zycia oraz oceng

wlasnego stanu przez chorego. Do badania wlaczono
514 chorych, ktérych poddano randomizacji 1:1:1 do
trzech ramion badania. Mediana wieku wyniosta 76 lat
w ramieniu A i B oraz 77 lat w ramieniu C. W kazdym
z ramion okolo 1/3 chorych byla w stanie sprawnosci
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 2 lub gor-
szym, a okoto 80% chorych w kazdym ramieniu spenito
kryteria zespotu krucho$ci. Mediana PFS wyniosta 4,9
miesigca w ramieniu A, 4,1 miesigca w ramieniu B oraz
4,3 miesigca w ramieniu C, co spetnito zatozone kryteria
non-inferiority w poréwnaniu ramienia B do A (HR 1,09;
95% CI 0,89-1,32) oraz w poréwnaniu ramienia C do A
(HR 1,10; 95% C10,90-1,33). Mediana OS wyniosta 7,5
miesigca w ramieniu A, 6,7 miesigca w ramieniu B oraz
7,6 miesigca w ramieniu C. W ramieniu C osiagni¢to
takze mniejszy odsetek nichematologicznych dziatan
niepozadanych w stopniu 3. i wyzszym (37% w ramieniu
Cvs. 56% w ramieniu A) oraz lepsze wyniki w zakresie
zlozonego punktu koficowego OTU. W analizie pod-
grup nie zidentyfikowano podgrupy odnoszacej korzys¢
z wyzszych dawek chemioterapii.

Wyniki badania GO2 dostarczaja cennych wskazo-
wek odnos$nie do praktycznego postepowania z chorymi
na raka zotadka i przetyku w wieku podesztym i/lub
zespotem kruchosci. W tej grupie chorych zastosowanie
nizszych dawek cytostatykow bylo zwigzane ze zmniej-
szeniem liczby dziataf niepozadanych, przy zachowaniu
poréwnywalnej aktywnosci leczenia, co w konsekwencji
przetozyto si¢ na podobne wyniki zar6wno w zakresie
PFS, jak i OS. Dodatkowo, zapewne z uwagi na zmniej-
szenie odsetka dzialan niepozadanych, ramie¢ z najniz-
szymi dawkami cytostatykow osiagnelo najlepsze wyniki
w zlozonym punkcie koficowym obejmujacym migdzy
innymi ocene jakoSci zycia. Pewien problem, utrudnia-
jacy mozliwo$¢ implementacji tych wynikéw do praktyki
klinicznej, zwtaszcza w odniesieniu do uwarunkowan
systemu opieki zdrowotnej w Polsce, stanowia wyzwania
zwigzane z ocena zespotu kruchosci. Prawidlowa ocena
chorego w tym zakresie wymaga kompetencji, ktérych
moze brakowaé w obecnym systemie opieki nad cho-
rymi onkologicznymi, a takze czasu, ktorego niedobdr
jest wigcej niz oczywisty dla kazdego praktykujacego
w Polsce onkologa. Niemniej, nawet przy uwzglednie-
niu powyzszych wyzwan, poprawa jakoSci zycia, jaka
mozna osiagna¢ poprzez dobdr odpowiedniego stopnia
intensywnosci chemioterapii, jest wigcej niz cenna —
zwlaszcza w grupie chorych wybitnie narazonych na
powiktlania leczenia systemowego.
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Molekularne podgrupy glejakéw o niskim stopniu ziosliwosci a skutecznosé
chemioterapii PCV — nowy czynnik predykcyjny?

Leczenie pierwotnych nowotworéw oSrodkowego
uktadu nerwowego jest jednym z najbardziej wymagaja-
cych obszaréw onkologii. Prawidtowo przeprowadzone
diagnostyka, leczenie chirurgiczne, radioterapia i ewen-
tualne leczenie systemowe wplywaja istotnie na dtugosé
zycia chorych, a takze definiuja jego jako$¢. Dotyczy
to zaréwno glejaka wielopostaciowego, obarczonego
wyjatkowo niekorzystnym rokowaniem i wymagaja-
cego praktycznie w kazdym przypadku postgpowania
wielodyscyplinarnego, jak i glejakéw o nizszym stopniu
zlosliwosci, w wypadku ktérych celem réwnie krytycznym
jak poprawa rokowania jest zachowanie funkcjonalnosci
oraz jakosci zycia. Z tej perspektywy szczegélnie cenna
jest mozliwos$¢ personalizacji leczenia i dostosowania jego
intensywnoSci do zatozonych celéw. W wypadku gleja-
kéw o niskim stopniu ztosliwosci (G2) z niekorzystnymi
czynnikami rokowniczymi— wiekiem powyzej 40. rz. lub
ponizej 40. rz. i subtotalna resekcja guza — od 2016 roku
imomentu publikacji wynikéw badania NRG Oncology/
/RTOG 9802 standardem leczenia pooperacyjnego jest
radioterapia, a nastgpnie trwajaca 48 tygodni chemiote-
rapii uzupehiajaca wedtug schematu PCV (prokarbazy-
na, lomustyna i winkrystyna) [5]. Dodanie chemioterapii
PCV do standardowej radioterapii wydluzyto mediang
OS o niecale 6 lat, zwigkszajac takze odsetek 10-letnich
PFS z 21% do 51%. Jednoczeénie jest to leczenie inten-
sywne, dlugie i obarczone istotnym odsetkiem dziatan
niepozadanych, zwlaszcza hematologicznych. Nowa
analiza danych z badania NRG Oncology/RTOG 9802,
uwzgledniajaca aktualny podziat molekularny glejakéw
o niskim stopniu zlo§liwosci, daje nadzieje na jeszcze
lepsze wykorzystanie dost¢pnych danych i dalsza opty-
malizacj¢ postgpowania w tej grupie chorych.

Omawiang analiz¢ zaprezentowali i opublikowali
w formie abstraktu w trakcie kongresu American Society

PisSmiennictwo

—

of Clinical Oncology w 2019 roku Bell i wsp. [6]. Do
analizy wiaczono 106 (46%) sposréd 251 chorych na
glejaka o stopniu ztosliwosci G2 z czynnikami ryzyka,
bioracych udziat w badaniu NRG Oncology/RTOG
9802, u ktérych dostepna byta préobka tkanki nowo-
tworowej o jako$ci wystarczajacej do oceny statusu
mutacji IDH1/2 oraz kodelecji 1p/19q. Mutacje IDH
stwierdzono u 75% analizowanych chorych, przy czym
u 41% chorych wystgpowata mutacja IDH bez kode-
lecji 1p/19q, a 35% mialo zaréwno mutacj¢ IDH, jak
i kodelecje 1p/19q. W analizie jednoczynnikowej nie
stwierdzono korzySci z dotaczenia chemioterapii PCV
do radioterapii w grupie chorych bez mutacji IDH,
a jednocze$nie zaobserwowano wyrazna korzys¢ z dota-
czenia chemioterapii zaréwno u chorych z mutacja IDH
bez jednoczesnej kodelecji 1p/19q (HR w zakresie PFS
0,32; p = 0,003; HR w zakresie OS 0,38; p = 0,013), jak
i u chorych z mutacja IDH wspétwystepujaca z kode-
lecja 1p/19q (HR w zakresie PFS 0,13; p < 0,001; HR
w zakresie OS 0,21; p = 0,029).

Chociaz zaprezentowane wyniki pochodza z ana-
lizy post-hoc i obejmuja stosunkowo nieliczng grupe
chorych, wyraznie sugeruja role IDH jako czynnika
predykcyjnego dla korzysci z zastosowania skojarzenia
radioterapii z chemioterapia PCV w grupie chorych na
glejaki o niskim stopniu ztosliwosci (G2) obarczonych
wysokim ryzykiem nawrotu. OkreSlenie statusu mutacji
IDH, wchodzace obecnie w sktad standardowej oce-
ny histopatologicznej wedtug Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO, World Health Organization), moze by¢
dobrym argumentem w dyskusji z chorym, przemawia-
jacym za zastosowaniem chemioterapii. Implementacja
oceny IDH umozliwia cos, co jest stosunkowo rzadkie
— personalizacj¢ leczenia w ramach aktualnego stan-
dardu diagnostycznego.
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