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Wybrane doniesienia literaturowe

ASCO 2019 — wyniki ostatecznej analizy badania KEYNOTE-048 poswigeconego
ocenie skutecznosci pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia wobec
samego pembrolizumabu wobec cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapia
u chorych na ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi nawrotowego

lub z przerzutami

Badanie KEYNOTE-048 to badanie III fazy po-
Swiecone poréwnaniu skuteczno$ci immunoterapii
pembrolizumabem wobec leczenia pembrolizumabem
w skojarzeniu z chemioterapia wobec chemioterapii
z cetuksymabem w leczeniu 1. linii chorych na pta-
skonablonkowego raka glowy i szyi nawrotowego lub
z przerzutami (NCT02358031). Podczas ASCO 2019
opublikowano wyniki analizy ostatecznej tego badania,
do ktérego wiaczono 882 chorych. Chorzy otrzymywali
jeden z nastepujacych schematéw leczenia: pembrolizu-
mab w dawce 200 mg co 3 tygodnie przez 24 miesiace
(n = 301), pembrolizumab przez 24 miesiace wraz z 6
cyklami chemioterapii zawierajacej cisplatyne w dawce
100 mg/m? lub karboplatyne AUCS5 co 3 tygodnie w sko-
jarzeniu z 5-fluorouracylem w dawce 1000 mg/m? przez
4 dni 21-dniowego cyklu (n = 281) badz cetuksymab
w dawce nasycajacej 400 mg/m? a nastepnie 250 mg/m?
raz w tygodniu z 6 kursami chemioterapii (n = 300)
(schemat EXTREME). Leczenie pembrolizumabem
w skojarzeniu z chemioterapia pozwolito uzyska¢ me-
diang¢ przezycia catkowitego (OS, overall survival) 14,7
miesiagca w poréwnaniu z 11 miesiacami w przypadku
leczenia chemioterapia skojarzong z cetuksymabem
u chorych z grupy PD-L CPS > 20 (CPS — ztozona skala:
liczba komérek PD-L1-dodatnich, jak np. limfocyty, ma-
krofagi, komérki nowotworowe, podzielona przez liczbe
wszystkich komérek nowotworowych x 100). W grupie
chorych CPS > 1 mediana OS wyniosta 13,6 miesiaca
w grupie leczonej pembrolizumabem z chemioterapia

wobec 10,4 miesigca w grupie leczonej cetuksymabem
z chemioterapia. Zdarzenia niepozadane w stopniu
3.-5. obserwowano u 54,7% chorych leczonych samym
pembrolizumabem, u 85,1% chorych otrzymujacych
pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia oraz
u 83,3% pacjentéw otrzymujacych cetuksymab z che-
mioterapia.

Komentarz

Wyniki badania KEYNOTE-048 wskazuja na
skutecznos¢ i stosunkowo dobra tolerancje leczenia
pembrolizumabem w monoterapii oraz w skojarzeniu
z chemioterapia (platyna + 5-fluorouracyl) u cho-
rych na ptaskonablonkowego raka glowy i szyi w sy-
tuacji nawrotu choroby lub wystapienia przerzutow
odlegtych. Na podstawie danych zaprezentowanych
podczas ASCO 2019 terapia ta moze si¢ staé stan-
dardem postepowania w leczeniu 1. linii w tej grupie
chorych.

Zrédto

1. Rischin D, Harrington KJ, Greil R, et al. Protocol-specified final
analysis of the phase 3 KEYNOTE-048 trial of pembrolizumab
(pembro) as first-line therapy for recurrent/metastatic head and
neck squamous cell carcinoma (R/M HNSCC). J Clin Oncol. 2019;
37 (suppl; abstr 6000).
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ASCO 2019 — napromienianie catego mézgowia (WBRT) w ramach leczenia
uzupetniajgcego po leczeniu miejscowym u chorych na czerniaka

z 1-3 przerzutami do mézgowia

Napromienianie catego mézgowia (WBRT, whole
brain radiotherapy) w ramach leczenia uzupetniajacego
po leczeniu miejscowym jest postgpowaniem budzacym
kontrowersje. Do badania III fazy wiaczono 215 chorych,
sposrdéd ktérych 8 oséb zostato wylaczonych, 107 przy-
dzielono w spos6b losowy do grupy poddanej obserwaciji,
a 100 poddano WBRT (NCT01503827). Srednia wieku
chorych wynosita 62 lata, 67% stanowili m¢zczyZni, u 61%
chorych rozpoznano pojedynczy przerzut do mézgowia
o $redniej wielkoSci 2 cm, u 67% w momencie przydziatu
do grupy leczonej lub obserwowanej stwierdzano chorobe
w lokalizacji pozaczaszkowej. Pierwszorzedowym punktem
koficowym badania byt czas do pojawienia si¢ nowej zmiany
odlegtej od zmiany leczonej pierwotnie (DIF, distant intra-
cranial failure) po 12 miesiacach od losowego doboru do
grupy poddanej WBRT lub obserwacji. Po 12 miesiacach
obserwacji u 54 (50,5%) chorych poddanych obserwacji
142 (42,0%) poddanych WBRT wystapilo niepowodzenie
leczenia, definiowane jako DIF [hazard wzgledny (HR,
hazard ratio) = 1,28; 95-procentowy przedziat ufnosci (CI,
confidence interval) 0,89-1,84]. Drugorzedowymi punktami
koficowymi byly niepowodzenia miejscowe (LF, local failu-
re), OS oraz jakos¢ zycia chorych. Nie stwierdzono rdéznic
pomigdzy grupami w zakresie niepowodzen miejscowych
(p = 0,1) oraz OS (p = 0,861). Nie odnotowano réznic

w zakresie jakoSci Zycia chorych. Nie zaobserwowano tez
réznic w zakresie zmian w funkcjach poznawczych.

Komentarz

Uzupetniajaca radioterapia na obszar catego mo-
zgowia po leczeniu miejscowym z powodu przerzutéw
do moézgowia od dawna pozostaje postgpowaniem
kontrowersyjnym. Omoéwione wyniki badania III fazy
wskazuja, ze WBRT w ramach leczenia uzupehiaja-
cego po leczeniu miejscowym przerzutéw czerniaka do
osrodkowego uktadu nerwowego nie poprawia wynikow
terapii. Napromienianie catego mdzgowia powinno
by¢ zarezerwowane dla chorych, u ktérych wykluczono
mozliwo$¢ leczenia miejscowego.

Zrédtia

1. Fogarty G, Dolven-Jacobsen K, Morton RL, et al. Phase 3 international
trial of adjuvant whole brain radiotherapy (WBRT) or observation (Obs)
following local treatment of 1-3 melanoma brain metastases (MBMs).
J Clin Oncol. 2019; 37 (suppl; abstr 9500).

2. Rutkowski P, Kiprian D, Dudzisz-Sledz M, et al. Management of
brain metastases in melanoma. Oncol Clin Pract. 2019; 15, 1:
51-61.

ASCO 2019 — prospektywna zbiorcza analiza wynikéw czterech badan z losowym
doborem chorych, poswieconych ocenie czasu trwania leczenia uzupetniajgcego
pooperacyjng chemioterapig oparta na oksaliplatynie u chorych na raka jelita
grubego wysokiego ryzyka w Il stadium zaawansowania

Podczas ASCO 2019 Timothy Iveson przedstawil
wyniki wcze$niej zaplanowanej prospektywnej analizy
zbiorczej wynikéw leczenia chorych na raka jelita gru-
bego wysokiego ryzyka w II stopniu zaawansowania
z prowadzonych jednocze$nie 4 badan III fazy (SCOT,
TOSCA, ACHIEVE-2, HORG). Analizg objeto tacznie
3273 chorych, ktorzy otrzymywali uzupetniajaca chemio-
terapi¢ wedtug schematu FOLFOX lub CAPOX przez 3
lub 6 miesiecy. Pierwszorzgdowym punktem koficowym
byt czas wolny od choroby (DFS, disease-free survival).
Analiza wstepna objeto 3273 chorych, sposrdd ktérych
1254 otrzymywato chemioterapi¢ wedtug schematu
FOLFOX, a 2019 wedtug schematu CAPOX. Mediana
obserwacji wyniosta 60,2 miesiaca, stwierdzono 552 na-
wrotéw choroby. W grupie leczonej przez 3 miesiace ob-
serwowano zdecydowanie mniej dzialan niepozadanych

w stopniu 3.-5. (p < 0,0001). Wskaznik 5-letniego DFS
wyniost 80,7% w przypadku leczenia przez 3 miesiace
oraz 84,0% w przypadku leczenia przez 6 miesiecy. Sza-
cowany HR dla DFS wyniést 1,18 (80% CI 1,05-1,31, p
= 0,404). Dla schematu CAPOX HR wynidst 1,02 (80%
C10,88-1,17, p = 0,087), a dla FOLFOX 1,42 (80% CI
1,19-1,70, p = 0,894).

Komentarz

Weczesniej, na podstawie wynikéw badania prze-
prowadzonego przez IDEA, wykazano, ze u wigkszoSci
chorych na raka jelita grubego w III stadium zaawan-
sowania czas trwania leczenia uzupetniajacego moze
zosta¢ skrocony. Leczenie uzupetniajace oparte na
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oksaliplatynie nie jest jednak rekomendowana opcja po-
stepowania u chorych na raka jelita grubego w II stadium
zaawansowania (cecha T4, usunigcie zbyt matej liczby
wezldw, niski stopien zrdznicowania histologicznego
nowotworu, zwezenie, perforacja, inwazja naczyn/oko-
tonerwowa). W takiej populacji nalezy stosowac leczenie
oparte wylacznie na fluoropirymidynach. Niemniej
jednak wyniki zaprezentowanej podczas ASCO analizy
prospektywnej dotyczacej leczenia uzupetniajacego cho-
rych w II stadium zaawansowania sa spdjne z wynikami
badania IDEA, prowadzonego u chorych na raka jelita
grubego w III stopniu zaawansowania, w zakresie wy-
kazania rGwnowaznej skuteczno$ci 3- i 6-miesigcznego
schematu CAPOX i gorsze] efektywnoSci 3-miesigcz-

nego FOLFOX w poréwnaniu z 6-miesi¢czna terapia
tym schematem.

Zrédtia

1. Iveson T, Sobrero AF, Yoshino T, et al. Prospective pooled analysis
of four randomized trials investigating duration of adjuvant (adj)
oxaliplatin-based therapy (3 vs 6 months {m}) for patients (pts)
with high-risk stage Il colorectal cancer (CC). J Clin Oncol. 2019; 37
(suppl; abstr 3501).

2. André T, Vernerey D, Mineur L, et al. Three Versus 6 Months
of Oxaliplatin-Based Adjuvant Chemotherapy for Patients With
Stage Il Colon Cancer: Disease-Free Survival Results From
a Randomized, Open-Label, International Duration Evaluation of
Adjuvant (IDEA) France, Phase Ill Trial. J Clin Oncol. 2018; 20;
36(15): 1469-1477.

ASCO 2019 — przediuzone stosowanie letrozolu po hormonalnej terapii
sekwencyjnej wydtuza DFS u chorych na raka piersi w okresie pomenopauzalnym
— wyniki badania Wioskiej Grupy Mammella (GIM)

Przedluzone leczenie letrozolem po sekwencyjne;j
hormonoterapii u chorych na raka piersi w okresie
pomenopauzalnym poprawia wyniki leczenia w za-
kresie DFS, co wykazali wloscy badacze z grupy
GIM w badaniu GIM4 LEAD (Gruppo Italiano
Mammella 4 — Letrozole adjuvant therapy duration
study, NCT01064635). Wyniki tego badania zostaly
zaprezentowane podczas ASCO 2019 przez Lucia
Del Mastro. Byla to prospektywna analiza z losowym
doborem chorych, prowadzona w wielu oSrodkach we
Wtoszech. Do badania wlaczono 2056 chorych, ktére
zostaty w spos6b losowy w stosunku 1:1 przydzielone
do grup otrzymujacych letrozol przez 2-3 lata (grupa
kontrolna) lub przez 5 lat (grupa otrzymujaca leczenie
przedtuzone). Byly to kobiety w okresie pomeno-
pauzalnym leczone z powodu raka piersi w stadium
I-1II, bez nawrotu choroby po 2-3-letnim leczeniu
uzupetniajagcym tamoksyfenem. Chore byly podda-
wane obserwacji przez okoto 10 lat (zakres 8,6-11,4
roku). Pierwszorzgdowym punktem kofcowym ba-
dania byl DFS. Na podstawie analizy wynikéw tego
badania badacze stwierdzili, Ze szacowany wskazZnik
10-letniego DFS wyni6st 77% w grupie badanej w po-
rownaniu z 74% w grupie kontrolnej (HR 0,84; 95%
CI 0,69-1,03; p = 0,09). Analiza przeprowadzona
w grupie 1891 chorych réwniez wykazala, ze szaco-
wany wskaznik 8-letnich DFS wyniost 77% w grupie
badanej w poréwnaniu z 72% w grupie kontrolne;.
Czesto$¢ wystgpowania zdarzef niepozadanych byta

wigksza w grupie leczonej letrozolem po zakoficzeniu
leczenia sekwencyjnego. Osteoporoz¢ rozpoznano
u 81 chorych (8%) otrzymujacych letrozol przez S lat
w poréwnaniu z 47 chorymi (5%), ktore otrzymywaty
letrozol przez 2-3 lata. Takze ztamania ko$ci wyste-
powaly czesciej u chorych dluzej leczonych letrozolem
— 9 wobec 5 chorych (1% wobec < 1%).

Komentarz

Badanie wtoskiej grupy GIM wykazato, ze przedtu-
zone leczenie letrozolem (przez 5 lat) po 2-3-letnim
leczeniu tamoksyfenem wiaze si¢ z 19-procentowym
zmniejszeniem ryzyka wystapienia zdarzen o charakte-
rze nawrotu choroby inwazyjnej. W poréwnaniu z grupa
kontrolna (n = 1030) w grupie otrzymujacej letrozol
przez dtuzszy czas (n = 1026) zdecydowanie wigcej cho-
rych (43%) zakonczyto leczenie przedwczesnie (w gru-
pie kontrolnej bylo to 24%). Gléwnymi przyczynami
zakonczenia leczenia byly toksyczno$¢ oraz zdarzenia
zwigzane z chorobg podstawowa.

Zrédio

1. Del Mastro L, Mansutti M, Bisagni G, et al. Benefit from letrozole as
extended adjuvant therapy after sequential endocrine therapy: A ran-
domized, phase Ill study of Gruppo Italiano Mammella (GIM). J Clin
Oncol. 2019; 37 (suppl; abstr 504).
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ASCO 2019 — skojarzenie rybocyklibu z hormonoterapia znamiennie poprawia
rokowanie chorych na zaawansowanego raka piersi przed menopauzg

Do badania III fazy MONALEESA-7 zakwalifi-
kowano 672 chore z rozpoznaniem zaawansowanego
(nieoperacyjnego lub uogdlnionego) raka piersi, bedace
w okresie przed- lub okotomenopauzalnym. Chore otrzy-
mujace hormonoterapig byly losowo przydzielane do ra-
mienia eksperymentalnego (rybocyklib) lub kontrolnego
(placebo). Leczenie hormonalne obejmowato gosereling
w skojarzeniu z niesteroidowym inhibitorem aromatazy
(495 chorych) lub tamoksyfenem (177 chorych), a wybor
konkretnego leku byt uzalezniony od wcze$niejszego
leczenia uzupetniajacego oraz preferencji pacjentek.

Ostateczng analize przezy¢ przeprowadzono po 42
miesigcach. W ramieniu z rybocyklibem nie osiagni¢to
mediany OS, a w ramieniu kontrolnym wynosita ona
40,9 miesigca. Mediana przezycia wolnego od progresji
choroby (PFS, progression-free survival) wynosita 23,8
miesigca (rybocyklib) oraz 13 miesigcy (placebo) (HR =
0,55, p < 0,0001). Odsetek 3-letnich przezy¢ catkowitych
wynosit 71,9% (rybocyklib) wobec 64,9% (placebo).
W grupie chorych otrzymujacych inhibitor aromata-
zy zaobserwowano znamienng redukcj¢ wzglednego
ryzyka zgonu o 30% (HR = 0,70; 95% CI 0,50-0,98),
a szacowany odsetek przezy¢ 3,5-letnich wynosit 69,7%
(rybocyklib) oraz 43% (placebo). Z kolei w populacji
otrzymujacej tamoksyfen obserwowano nieznamienna
redukcje wzglednego ryzyka zgonu o 21%, przy odset-
kach przezy¢ 3,5-letnich wynoszacych 71,2% (rybocy-
klib) wobec 54,5% (placebo). Profil dziatan niepoza-
danych byl typowy dla strategii opartych na skojarzeniu
rybocyklibu z leczeniem hormonalnym.

Komentarz

Wprowadzenie inhibitor6w CDK4/6 (CDK4/6i)
w istotny sposob zmienito podejécie lekarzy i chorych

do hormonoterapii. Okazato si¢, ze kojarzac CDK4/6i
z inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem, mozna
uzyskaé znamienne, istotne klinicznie wydtuzenie PFS
oraz zwigkszenie odsetka obiektywnych odpowiedzi, przy
akceptowalnym wzroScie toksycznosci. Pojawia si¢ jednak
pytanie, czy nie mamy do czynienia z przerostem ocze-
kiwan co do rzeczywistej skutecznosci CDK4/6i w przy-
padku agresywnych, hormonozaleznych rakéw piersi. Nie
ulega watpliwosci, ze u chorych przed menopauza raki
piersi charakteryzuja si¢ czgSciej wyzszym stopniem zlo-
Sliwosci, wickszym indeksem proliferacyjnym lub nizsza
ekspresja receptoréw steroidowych. U takich chorych,
z uog6lnionym procesem nowotworowym, do tej pory
czgéciej brano pod uwage zastosowanie chemioterapii niz
samodzielnej hormonoterapii. W badaniu MONALE-
ESA-7 wlaénie w takiej populacji chorych poréwnywano
skojarzenie letrozol + rybocyklib z samodzielng terapia
letrozolem. Wyzszo$¢ terapii skojarzonej okazata si¢
bezdyskusyjna, co zaobserwowano rowniez w kontekscie
OS. Gdy jednak spojrzy si¢ na wyniki badania MONALE-
ESA-7 od drugiej strony, mozna zauwazy¢ niepokojace
zjawisko. W badaniu tym, w ramieniu eksperymentalnym
i kontrolnym, ponad 30% chorych nie otrzymato leczenia
drugiej linii. To znaczy, Ze co 3. chora w Scile kontrolo-
wanym badaniu nie byla w stanie otrzymac kolejnej linii
leczenia ze wzgledu na pogorszenie stanu sprawnosci
zwigzane z progresja choroby.

Zrédtia
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