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ASCO 2019 — enzalutamid dodany do standardowej terapii poprawia rokowanie
chorych na przerzutowego, wrazliwego na kastracje raka gruczotu krokowego

w 1. linii leczenia

Celem badania III fazy ENZAMET byta ocena
korzySci z dodania enzalutamidu do standardowego
leczenia 1. linii u chorych na uogdlnionego, wrazliwego
na kastracje raka gruczotu krokowego. Wstepnie bada-
nie miato poréwnaé enzalutamid skojarzony z depry-
wacja androgenowa z klasyczng maksymalna blokada
androgenowa (MAB, maximal androgen blockade). Po
opublikowaniu wynikéw badania CHAARTED zmody-
fikowano protokol, dopuszczajac réwnolegte stosowa-
nie chemioterapii opartej na docetakselu. Stosowanie
docetakselu byto jednym z kryteriéow stratyfikacyjnych
w badaniu. Do badania zakwalifikowano 1125 chorych,
ktorych przydzielano losowo w stosunku 1:1 do ramienia
eksperymentalnego oraz kontrolnego. Zastosowanie
enzalutamidu wigzato si¢ ze znamienna (33%) reduk-
cja wzglednego ryzyka zgonu [hazard wzgledny (HR,
hazard ratio) = 0,67; 95-procentowy przedzial ufnosci
(CI, confidence interval) 0,52-0,86], a odsetki przezy¢
3-letnich wynosity 80% (enzalutamid) i 72% (MAB).
Enzalutamid pozwolit réwniez na znamienne zmniejsze-
nie wzglednego ryzyka progresji biochemicznej — 0 61%
(HR = 0,39; 95% C10,33-0,47) oraz klinicznej — 0 60%
(HR = 0,4; 95% CI 0,33-0,49). W ramieniu z enzaluta-
midem czgSciej odnotowywano dzialania niepozadane
w stopniach G3/4, takie jak ostabienie, utrata przytom-
nosci, neutropenia, nadci$nienie tetnicze. W ramieniu
z enzalutamidem czgSciej obserwowano neuropati¢ po
zastosowaniu docetakselu niz w ramieniu kontrolnym.

Komentarz

W odréznieniu od badah LATTITUDE i STAMPE-
DE oceniajacych korzys$¢ z dodania octanu abirteronu
do kastracji farmakologicznej, ktére prowadzono przed

erg stosowania docetakselu w 1. linii leczenia zaawanso-
wanego wrazliwego na kastracj¢ raka prostaty, badanie
ENZAMET przeprowadzono w innych warunkach. Sto-
sowanie docetakselu zostato dopuszczone praktycznie
na samym poczatku badania i shuzyto dodatkowo jako
czynnik stratyfikujacy. Docetaksel zastosowano u oko-
fo 45% chorych. Tak jak mozna byto si¢ spodziewac,
dodanie silnego blokera receptora androgenowego
pozwolito uzyska¢ wyraznie wyzsze korzySci w porow-
naniu z klasycznag MAB. Jedna z wazniejszych kwestii
w badaniu ENZAMET jest mozliwo$¢ oceny korzySci
klinicznych z zastosowania skojarzenia enzalutamidu
z docetakselem. Analiza tej podgrupy (503 chorych)
wskazuje, ze dolaczenie enzalutamidu do aktualnego
standardu (ADT + docetaksel) nie przektada si¢ na
poprawe czasu przezycia catkowitego (HR = 0,9; 95%
CI0,62-1,31), w odréznieniu od chorych nieotrzymuja-
cych docetakselu, u ktérych obserwuje si¢ znamienna,
47-procentowa redukcj¢ wzglednego ryzyka zgonu
(HR = 0,53; 95% CI 0,37-0,75). Powyzsze dane wska-
zuja, ze docetaksel pozostaje standardowym lekiem w 1.
linii leczenia masywnie rozsianego (zgodnie z kryteriami
CHAARTED), wrazliwego na kastracje¢ raka gruczotu
krokowego, a nowoczesne leki hormonalne moga by¢ sto-
sowane zamiast docetakselu, ale nie razem z tym lekiem.
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ASCO 2019 — indukcyjna chemioterapia przed chemioradioterapia poprawia

rokowanie chorych na raka nosogardia

Do badania III fazy przeprowadzonego w Azji
(Chiny, Singapur) zakwalifikowano 480 chorych na
miejscowo zaawansowanego raka nosogardta, ktérych
przydzielono losowo w stosunku 1:1 do ramienia
eksperymentalnego [chemioterapia indukcyjna (trzy
21-dniowe cykle cisplatyna 80 mg/m?d. 1. + gemcyta-
bina 1000 mg/m?d. 1., 8.), a nastepnie chemioradiote-
rapia (standardowa radioterapia IMRT (intensity mo-
dulated radiation therapy) + 3 X cisplatyna 100 mg/m?
co 3 tygodnie] lub kontrolnego (samodzielna che-
mioradioterapia). Pierwszorzegdowym punktem kof-
cowym byt czas przezycia wolny od nawrotu (RFS,
relapse free survival), drugorz¢gdowymi punktami
koncowymi byly m.in. czas przezycia catkowitego
(OS, overall survival) i bezpieczefnistwo. Po okresie
obserwacji wynoszacym 42,7 miesigca odsetki 3-let-
nich przezy¢ wolnych od nawrotu wynosily 85,3%
(chemioterapia indukcyjna) vs. 76,5% (rami¢ kon-
trolne), co przektadato si¢ na prawie 50-procentowa
redukcje wzglednego ryzyka nawrotu (HR = 0,51;
p = 0,001). Odsetek 3-letnich przezy¢ catkowitych
wynosit 94,6% (chemioterapia indukcyjna) vs. 90,3%
(kontrola), co przetozyto si¢ na prawie 60-procento-
wa redukcje wzglednego ryzyka zgonu (HR = 0,43;
95% CI 0,24-0,77). Wczesne dziatania niepozadane
w stopniach nasilenia G3/4 byly obserwowane cz¢éciej
w ramieniu eksperymentalnym — 75,7% vs. 55,7%
(ramie¢ kontrolne), co bylo zwigzane ze stosowanym
leczeniem indukcyjnym (neutropenia, trombocyto-
penia, niedokrwisto$¢, nudnosci i wymioty). Z kolei
pOzne dzialania niepozadane w stopniach G3/4 ob-
serwowano cze¢sciej w ramieniu kontrolnym — 11,4%
vs. 9,2%.

Komentarz

W leczeniu radykalnym nowotworéw glowy i szyi od
dawna nie obserwowano istotnego postepu. Co wigcej,
wysoka aktywno$¢ inhibitoréw punktéw kontrolnych
ukladu immunologicznego w leczeniu zaawansowanych
rakow glowy i szyi nie zostata jeszcze potwierdzona
w odniesieniu do rakéw nosogardla.

Radiochemioterapia jest bardzo aktywna strategia
leczenia chorych na miejscowo zaawansowanego raka no-
sogardta, pozwalajaca na uzyskanie wysokich wskaznikow
pelnego wyleczenia. Zastosowanie krdtkiej chemioterapii
indukcyjnej o znanym i relatywnie umiarkowanym profilu
toksycznoSci pozwala znamiennie poprawi¢ rokowanie
chorych. Redukeja wzglednego ryzyka zgonu o prawie 60%
jest rzadko obserwowanym osiaggnieciem, stwierdzanym
ostatnio najczgsciej w odniesieniu do bardzo efektywnych
terapii ukierunkowanych molekularnie. W przypadku
raka nosogardta okazalo si¢, ze znane od dekad leki cy-
totoksyczne, zastosowane w odpowiedni sposéb, potrafia
spowodowac bardzo liczne korzysci. Leczenie indukcyjne
chorych na miejscowo zaawansowanego raka nosogardta
powinno sie sta¢ standardem praktyki kliniczne;.

Zrodia
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chemotherapy (IC) plus concurrent chemoradiotherapy (CCRT) versus
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ASCO 2019 — skutecznosé i bezpieczenstwo terapii skojarzonej niwolumabem
z ipilimumabem u chorych na czerniaka z objawowymi przerzutami do mézgowia.

Wyniki badania CheckMate 204

Podczas kongresu ASCO 2019 Hussein Abdul-Has-
san Tawbi przedstawil wyniki badania CheckMate 204
w czeSci po§wigconej ocenie skutecznosci i bezpieczen-
stwa terapii skojarzonej niwolumabem z ipilimumabem
u chorych na czerniaka z przerzutami do mézgowia oraz
zaktualizowane wyniki cze§ci po§wigconej ocenie tego
skojarzenia u chorych z przerzutami bezobjawowymi.
Badanie CheckMate 204 (NCT02320058) to badanie kli-
niczne II fazy, w ktérym uczestniczyli chorzy na czernia-
ka z przerzutami do mézgowia (co najmniej 1 mierzalny,

wczesniej niepoddawany radioterapii przerzut). Chorzy
byli wlaczani do dwdch podgrup: kohorty A, do ktérej
nalezaly osoby bez objawéw neurologicznych, nieprzyj-
mujace steroidow (kohorta chorych z bezobjawowymi
przerzutami do mézgowia), lub kohorty B, do ktorej
nalezaly osoby z objawami neurologicznymi, niezaleznie
od tego, czy otrzymywaly steroid czy tez nie. Chorzy
z obu podgrup otrzymywali NIVO (niwolumab) w dawce
1 mg/kg mc. + IPI (ipilimumab) w dawce 3 mg/kg mc.
co 3 tygodnie (4 podania), a nastgpnie NIVO w dawce
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3 mg/kg mc. co 2 tygodnie do wystapienia progresji
choroby lub toksycznosci leczenia. Pierwszorzgdowym
punktem koncowym byl wskaznik korzySci klinicznej
w oSrodkowym uktadzie nerwowym (CBR, intracranial
clinical benefit rate; liczba chorych, ktérzy uzyskali od-
powiedz czegSciowa, catkowita lub stabilizacj¢ choroby
> 6 miesiecy). W kohorcie A po okresie obserwacji
trwajacym 20,6 miesigca CBR wynidst 58,4%, w kohor-
cie B za$ po okresie obserwacji 5,2 miesiaca — 22,2%.
Zwiazane z leczeniem zdarzenia niepozadane w stopniu
3.14. obserwowano u 54% chorych w kohorcie Aiu 56%
chorych w kohorcie B. Zwiazane z leczeniem zdarzenia
niepozadane w stopniu 3. i 4. dotyczace uktadu nerwo-
wego wystapily u — odpowiednio — 7 i 17% chorych.

Komentarz

Przerzuty do mézgowia stanowia gtéwna przyczyne
zgon6w chorych na czerniaka. U ponad potowy chorych
na czerniaka w przebiegu choroby wystapi co najmniej
jeden przerzut do mézgowia. Mediana przezycia tych
chorych byla historycznie mata, a ich leczenie jest
szczegblnie trudne, zwlaszcza w przypadku obecnosci
objawéw klinicznych. Metody postgpowania moga
obejmowac leczenie miejscowe, w tym radioterapi¢
i leczenie neurochirurgiczne, oraz terapi¢ systemowa.
U chorych bezobjawowych skuteczno$¢ i dobra toleran-

cja immunoterapii zostaly udowodnione na podstawie
opublikowanych wcze$niej wynikow badan klinicznych.
W przypadku ipilimumabu wskaznik odpowiedzi si¢gat
16%, a w przypadku niwolumabu i pembrolizuma-
bu — ok. 20%. W badaniu CheckMate 204 w grupie
chorych bezobjawowych uzyskano dalsza znamienna
poprawe wynikéw leczenia. W sytuacji dostepnosci
terapii skojarzonej anty-PD-1 i anty-CTLA-4 (niwolu-
mab z ipilimumabem) terapia dwulekowa powinna by¢
leczeniem z wyboru u chorych w dobrym stanie ogélnym
z bezobjawowymi przerzutami czerniaka do mézgowia.
U chorych z przerzutami objawowymi wskaZnik odpo-
wiedzi klinicznych wewnatrzczaszkowych réwniez byt
istotny i wynidst 16,7%.

Zrédtia

1. Tawbi HA-H, Forsyth PAJ., Algazi AR, et al. Efficacy and safety of the
combination of nivolumab (NIVO) plus ipilimumab (IPI) in patients with
symptomatic melanoma brain metastases (CheckMate 204). J Clin
Oncol. 2017; 35 (suppl) 9507-9507, doi: 10.1200/JC0O.2017.35.15
suppl.9507.

2. Long GV, Atkinson V, Lo S, et al. Combination nivolumab and ipilimu-
mab or nivolumab alone in melanoma brain metastases: a multicentre
randomised phase 2 study. Lancet Oncol. 2018; 19(5): 672-681, doi:
10.1016/S1470-2045(18)30139-6.

3. Tawbi HA, Forsyth PA, Algazu A, et al. Combined nivolumab and
ipilimumab in melanoma metastatic to the brain. N Engl J Med. 2018;
379: 722-730, doi: 10.1056/NEJMoa1805453.

4. Rutkowski P, Kiprian D, Dudzisz-Sledz M. Management of brain meta-
stases in melanoma. Oncol Clin Pract. 2019; 15, 1: 51-61.

ASCO 2019 — wyniki odlegte skutecznosci terapii skojarzonej dabrafenibem
z trametynibem u chorych na czerniaka w stadium nieoperacyjnym

lub z przerzutami

Na kongresie ASCO 2019 Paul D. Nahan przed-
stawit wyniki analizy zbiorczej dwoch badan III fazy:
COMBI-d (NCT01584648) i COMBI-v (NCT01597908).
W badaniu COMBI-d chorzy byli leczeni dabrafenibem
w dawce 150 mg 2 razy dziennie w skojarzeniu z tra-
metynibem w dawce 2 mg raz dziennie (n = 211) lub
dabrafenibem z placebo (n = 212). W badaniu COM-
BI-v chorzy otrzymywali dabrafenib w dawce 150 mg
2 razy dziennie w skojarzeniu z trametynibem w dawce
2 mgraz dziennie (n = 352) lub wemurafenib (n = 352).
Pierwszorzgdowymi punktami koficowymi byly: w bada-
niu COMBI-d — czas wolny od progesji choroby (PFS,
progression free survival), natomiast w badaniu COMBI-
-v — przezycie catkowite (OS). Analizg zbiorcza objgto
563 chorych z mediang wieku 55 lat (zakres 18-91 lat),
57% stanowili mezczyZzni, a 43% — kobiety. W momen-
cie kwalifikacji do badan u 64% chorych choroba byta
w stadium zaawansowania M1c, u 19% w stadium M1b,
u 13% M1a, u 3% chorych nie stwierdzono przerzutéw

odlegtych (MO0). Aktywnos¢ dehydrogenazy mleczano-
wej (LDH, lactate dehydrogenase) przy kwalifikacji do
badan byta w zakresie normy u 65% chorych. U okoto
potowy chorych choroba obejmowata co najmniej trzy
narzady. W grupie chorych leczonych dabrafenibem
z trametynibem 5-letni wskaznik PFS wyniést 19% (95%
CI 15-22%), a wskaznik OS 34% (95% CI 30-38%).
Sposrdd 561 chorych, u ktérych przy kwalifikacji do badan
stwierdzono chorob¢ mierzalna, u 19% zaobserwowa-
no odpowiedz catkowita, u 46% odpowiedZ czesciowa
1 u 23% stabilizacje. Warto$¢ wskaznika obiektywnych
odpowiedzi (ORR, objective response rate) wyniosta 68%
(n = 383; 95% CI 64-72%). W grupie chorych z prawi-
dlowa aktywnoScia LDH wskaznik PFS wynidst 25%,
a OS 45% w poréwnaniu z — odpowiednio — 8% i 16%
u chorych ze zwigkszong aktywnoscia LDH. U chorych
z prawidtowa aktywno$cia LDH i zajeciem mniej niz
trzech narzadéw wskazniki 5-letniego PFS i OS wyniosly
odpowiednio 31% i 55%. SpoSréd 299 chorych, ktdrzy
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otrzymali kolejne linie leczenia po zakoficzeniu terapii
dabrafenibem z trametynibem, 151 (51%) otrzymato
terapi¢ anty-CTLA-4 a 102 chorych leczenie anty-PD-1.
Profil bezpieczefistwa terapii skojarzonej dabrafenibem
z trametynibem byl zgodny z wcze$niej opisywanym, nie za-
obserwowano nowych sygnaléw dotyczacych bezpieczen-
stwa. Nie raportowano zgonéw zwigzanych z leczeniem.

Komentarz

Leczenie systemowe czerniaka w stadium nieope-
racyjnym lub z przerzutami obejmuje terapi¢ anty-
-BRAF (w skojarzeniu z inhibitorem MEK) u chorych
z obecng mutacja BRAF oraz, niezaleznie od statusu
mutacji BRAF, immunoterapi¢ przeciwciatami anty-
-PD-1 (niwolumab lub pembrolizumab), ewentualnie
terapig ipilimumabem (przeciwciato anty-CTLA4 w mo-
noterapii lub w skojarzeniu z anty-PD-1). Optymalna

sekwencja leczenia, zwlaszcza w przypadku obecnosci
mutacji BRAF, nie jest obecnie okres§lona. Zastosowanie
terapii skojarzonej inhibitorami BRAF i MEK wiaze si¢
z duzym odsetkiem odpowiedzi, co potwierdzily wyniki
opublikowanej na kongresie ASCO 2019 analizy zbior-
czej badan COMBI-vi COMBI-d, oraz szybka poprawa
w zakresie objawow choroby. Leczenie przeciwciatami
anty-PD-1 pozwala uzyska¢ mniejsze odsetki odpowie-
dzi, sa one jednak czgsto dtugotrwate.
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ASCO 2019 — olaparyb zmniejsza ryzyko progresji lub zgonu o 38% w poréwnaniu
z chemioterapia u chorych na raka jajnika z germinalng mutacjq BRCA.

Wyniki badania 11l fazy SOLO3

Wyniki badania II fazy (NCT00628251) z zastosowa-
niem olaparybu w dawce 200 mg 2 razy dziennie (n = 32)
lub 400 mg 2 razy dziennie (n = 32) w poréwnaniu
z pegylowana doksorubicyna (n = 33) u chorych na
nawrotowego raka jajnika z mutacja germinalng BRCA
(z nawrotem przed uptywem 12 miesiecy po leczeniu
schematem opartym na pochodnej platyny), opubli-
kowane w 2011 roku, wskazaly na potencjalna korzys$¢
z zastosowania inhibitora polimerazy poli-ADP-rybozy
(PARP, poly ADP-ribose polymerase) w tej grupie cho-
rych. Zaskakujace byly jednak wyniki wskazujace na
skuteczno§¢ stosowania pegylowanej doksorubicyny,
ktére okazaly si¢ duzo lepsze w poréwnaniu z wezesniej
opublikowanymi danymi. Badanie SOLO3 mialo na
celu potwierdzenie wynikéw skutecznosci olaparybu
uzyskanych w badaniu II fazy. W badaniu SOLO3 chore
byly w sposdb losowy — w stosunku 2:1 — przydzielane
do grupy leczonej olaparybem w dawce 300 mg 2 razy
dziennie lub do grupy otrzymujacej chemioterapi¢ wy-
brang przez badacza (paklitaksel 80 mg/m? w dniach 1.,
8.,15.122. w cyklu 4-tygodniowym; topotekan w dawce
4 mg/m? w dniach 1., 8., i 15. w cyklu 4-tygodniowym;
gemcytabina w dawce 1000 mg/m? w dniach 1., 8. i 15.
w cyklu 4-tygodniowym lub pegylowana doksorubicyna
w dawce 50 mg/m? w dniu 1. cyklu 4-tygodniowego) do
wystapienia progresji choroby. Stratyfikacja opierata si¢
na schemacie chemioterapii wybranym przez badacza,

liczbie wezesniejszych linii leczenia (2-3 wobec > 4) oraz
czasie, jaki uplynat od zakoficzenia leczenia chemiote-
rapig oparta na pochodnej platyny (6-12 wobec > 12
miesigcy). Pierwszorzedowym punktem koficowym byt
ORR, drugorzegdowymi punktami koficowymi natomiast
PFS i bezpieczefistwo. Do badania wlaczono 266 oséb,
z czego do grupy leczonej olaparybem 178 chorych, a do
grupy leczonej chemioterapia 88 chorych (47 otrzymy-
wato doksorubicyne, 20 paklitaksel, 13 gemcytabine,
8 topotekan). U 84% chorych stwierdzono przy kwalifi-
kacji chorobe mierzalng. Warto§¢ ORR wyniosta 72%
w grupie leczonej olaparybem wobec 51% w grupie
otrzymujacej chemioterapi¢. Hazard wzgledny dla PES,
oceniony przez niezalezna komisj¢, wyniost 0,62 [95% CI
0,43-0,91; p = 0,013; mediana 13,4 wobec 9,2 miesiaca
(olaparyb wobec chemioterapii wybranej przez bada-
czy)] oraz 0,49 w ocenie przeprowadzonej przez badaczy
(95% CI 0,35-0,70; p < 0,001; mediana 13,2 wobec 8,5
miesiaca). Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi
w grupie leczonej olaparybem byly nudnosci (65% wobec
34% w grupie otrzymujacej chemioterapie¢) oraz niedo-
krwistos$¢ (50% wobec 25%), a w grupie otrzymujacej
chemioterapi¢ erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa
(36% wobec 1% w grupie leczonej olaparybem) i nud-
nosci. W grupie leczonej olaparybem ciezkie zdarzenia
niepozadane wystapily u 24% chorych w poréwnaniu
z 18% u chorych poddanych chemioterapii, zdarzenia
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niepozadane prowadzace do zakoficzenia leczenia wy-
stapily za§ odpowiednio u 7% i 20% chorych.

Komentarz

Badanie SOLO3 to pierwsze badanie III fazy z loso-
wym doborem chorych, w ktérym poréwnano skutecznosé
inhibitora PARP ze skuteczno$cia chemioterapii innej
niz oparta na pochodnej platyny, i czwarte pozytywne
badanie II/III fazy u chorych na zaawansowanego raka jaj-
nika. Stosowanie olaparybu w monoterapii u chorych na
nawrotowego raka jajnika z obecna mutacja germinalng
BRCA w badaniu SOLO3 pozwolito na poprawe w za-
kresie ORR i PFS w poréwnaniu z chemioterapig (inng
niz schematy oparte na pochodnej platyny). Nalezy sobie

jednak zadaé pytanie, na ile poprawa w zakresie ORR
i PFS stanowi rzeczywista warto$¢ kliniczng w kontekscie
wyraznie wyzszej toksycznosci olaparybu w poréwnaniu
z klasyczng chemioterapia. Niestety nie opublikowano
danych dotyczacych jakoSci zycia chorych ani — tym
bardziej — dotyczacych czasu przezycia catkowitego.
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