VEd

VIA MEDICA

KURIER ONKOLOGICZNY

Wybrane doniesienia literaturowe

Stosowanie paklitakselu w schemacie zintensyfikowanym w populacji
europejskiej nie poprawia wynikéw w zakresie PFS u chorych na nabtonkowego
raka jajnika CS IC-IV — wyniki badania ICONS8
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W listopadzie 2019 roku w ,,Lancet” opublikowano
wyniki badania ICONS, przeprowadzonego przez mig-
dzynarodowa grupe FIGO (International Federation of
Gynecology and Obstetrics), poswieconego poréwnaniu
skuteczno$ci chemioterapii pierwszej linii opartej na
paklitakselu podawanym w schemacie co tydzief ze
standardowa chemioterapia stosowana w schemacie
co 3 tygodnie u chorych na raka jajnika, jajowodu lub
otrzewnej w stadium IC-IV.

W badaniu JGOG3016 wykazano znamienna po-
prawe w zakresie czasu wolnego od progresji choroby
nowotworowej (PES, progression free survival; wydtuzenie
o 11 mies.) oraz czasu przezycia catkowitego (OS, overal
survival; wydtuzenie o 38 mies.) w wyniku zastosowania
paklitakselu w schemacie cotygodniowym w skojarzeniu
z karboplatyna podawang co 3 tygodnie w populacji
japonskiej. Badanie ICONS bylo natomiast badaniem
III fazy, poSwigconym ocenie chemioterapii z zastoso-
waniem paklitakselu co tydzienh w populacji w gléwne;j
mierze europejskiej. W badaniu tym uczestniczyly
weze$niej nieleczone systemowo chore na nablonkowego
raka jajnika w stadium IC-IV. Chore w sposéb losowy
przydzielano do grupy leczonej karboplatyna (AUC 5
lub 6) w skojarzeniu z paklitakselem w dawce 175 mg/m?
p-c. podawanymi co 3 tygodnie (grupa 1) lub do grupy
otrzymujacej karboplatyne (AUC 5 lub 6) co 3 tygodnie
w skojarzeniu z paklitakselem w dawce 80 mg/m? p.c.
podawanym co tydzien (grupa 2) badz do grupy leczonej
karboplatyna (AUC 2) w skojarzeniu z paklitakselem

w dawce 80 mg/m?p.c. podawanymi co tydziefi (grupa 3).
W okresie od czerwca 2011 roku do listopada 2014 roku
do badania wtaczono tacznie 1566 chorych ze 117 o§rod-
kow w Wielkiej Brytanii, Australii, Nowej Zelandii, Mek-
syku, Korei Potudniowej i Irlandii. Pierwszorzedowymi
punktami koficowymi badania byly PEFS i OS.

Do lutego 2017 roku progresje choroby odnotowa-
no u 65% chorych (1018). Zastosowanie paklitakselu
w schemacie cotygodniowym nie wptyneto w znamien-
ny sposob na PFS [mediana PFS wyniosta 17,7 mies.
(przedzial migdzykwartylowy: od 10,6 do nie osiagnigto)
w grupie 1, 20,8 mies. (przedzial migdzykwartylowy:
11,9-59,0) w grupie 2 oraz 21,0 mies. (przedzial mie-
dzykwartylowy: 12,0-54,0) w grupie 3; log-rank p = 0,35
dla grupy 2 wobec grupy 1; p = 0,51 dla grupy 3 wobec
grupy 1]. Mimo ze zdarzenia niepozadane w stopniu 3.
i 4. byly raportowane czgsciej u chorych otrzymujacych
paklitaksel w schemacie cotygodniowym, byly to gtéwnie
zdarzenia niepowiktane, a goraczk¢ neutropeniczna
i neuropati¢ czuciowa obserwowano we wszystkich
grupach z podobna czgstoscia.

W omawianej publikacji podkre§lono, ze wstepne
wyniki (analiza danych z pierwszych 9 miesigcy po
randomizacji) wskazuja na poprawe jakoSci zycia przy
stosowaniu schematu z podawaniem lekéw co 3 tygo-
dnie (grupa 1 wobec grupy 2: p = 0,043; grupa 1 wobec
grupy 3: p = 0,0018), szczegétowe wyniki oceny jakosci
zycia chorych w badanych podgrupach zostana jednak
opublikowane oddzielnie.
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Komentarz

Wyniki badania ICON8 mozna interpretowac na dwa
sposoby. Z jednej strony wyniki tej analizy ostatecznie
obalaja koncepcje wyzszej aktywnosci schematu cotygo-
dniowego i potwierdzaja, ze akceptowalnym i aktywnym
postepowaniem jest stosowanie skojarzenia karboplatyny
ipaklitakselu co 3 tygodnie. Z drugiej jednak strony wyni-
ki tego badania potwierdzaja przydatno§¢ niskodawkowa-
nych, cotygodniowych schematdw paklitaksel + karbopla-
tyna w leczeniu chorych na zaawansowanego raka jajnika.
Jednym z waznych aspektéw utrudniajacych interpretacje
wynikéw badania ICONS jest szeroka populacja chorych
do niego kwalifikowanych, obejmujaca zaréwno chore
na wczesnego raka jajnika w stopniu zaawansowania wg
FIGO IC, jak i pacjentki z choroba w stopniu IV. Tym
samym badanie w istocie ocenialo jednocze$nie efekt
18-tygodniowego leczenia systemowego stosowanego
u niektoérych chorych z zalozeniem radykalnym (leczenie
uzupetniajace), a u innych — z zatozeniem paliatywnym.
Z praktycznego punktu widzenia badanie potwierdzito, ze

schematy cotygodniowe nie sa gorsza opcja niz schematy
3-tygodniowe w postgpowaniu o zalozeniu radykalnym,
w ktérym leczenie systemowe stosuje si¢ przez zdefinio-
wany, relatywnie krotki, okres. Z kolei biorac pod uwage
coraz wi¢cej danych przemawiajacych za korzyscia z palia-
tywnego leczenia systemowego stosowanego do momentu
progresji, nie ma watpliwosci, ze schematy cotygodniowe
(szczegdlnie ze zoptymalizowana dawka paklitakselu
60 mg/m? + karboplatyna AUC 2) sg lepiej tolerowane
imoga by¢ podawane dtugotrwale. Takiej mozliwoSci nie
ma natomiast w przypadku schematéw 3-tygodniowych,
ktérych toksyczno$¢ praktycznie wyklucza stosowanie ich
przez okres dhuzszy niz 5-6 miesigcy.
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Dotaczenie pembrolizumabu do leczenia neoadiuwantowego w populacji chorych
z TNBC we wczesnym stopniu zaawansowania zwieksza odsetek pCR — wstepne

wyniki badania Keynote-522
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W lutym 2020 roku w ,,NEJM” opublikowano wstep-
ne wyniki wielooSrodkowego badania Keynote-522,
w ktorym poréwnano skuteczno$¢ leczenia neoadiu-
wantowego opartego na chemioterapii w polaczeniu
z pembrolizumabem ze skutecznoS$cia standardowej
chemioterapii przedoperacyjnej u chorych na potrdj-
nie ujemnego raka piersi (TNBC, triple-negative breast
cancer) we wczesnym stopniu zaawansowania [II i 11T
stopien zaawansowania wg klasyfikacji AJCC (American
Joint Committee of Cancer), 7 edycja].

We wczedniej przeprowadzonym badaniu I fazy Key-
note-173 wykazano, ze dotaczenie pembrolizumabu do
standardowej chemioterapii neoadiuwantowej u chorych
z miejscowo zaawansowanym TNBC zwigksza odsetek
catkowitej odpowiedzi patologicznej (pCR, pathologic
complete response) bez zwigkszania toksycznosci takiego
leczenia [w catej badanej populacji pCR wyni6st 60%
(90-procentowy przedzial ufnosci — CI, confidence
interval 30-85)]. Z kolei w badaniu I-SPY2 oceniano
wplyw dodania terapii anty-PD1 u chorych z miejscowo
zaawansowanym TNBC oraz u chorych z HER2-ujem-
nym rakiem piersi. W obu tych grupach dolaczenie

pembrolizumabu do terapii przedoperacyjnej wiazato
si¢ z prawie 3-krotnym wzrostem szacowanego odsetka
pCR w poréwnaniu ze standardowa terapia (chore na
TNBC: 60% wobec 20%, chore na HER2-ujemnego
raka piersi: 34% wobec 13%).

Badanie Keynote-522 to randomizowane badanie
IIT fazy, przeprowadzone metoda podwdjnie Slepej
proby, ktére ocenialo skuteczno$¢ pembrolizumabu
dotaczonego do terapii neoadiuwantowej, mierzona
jako odsetek pCR oraz przezycie wolne od zdarzefn
(EFS, event-free survival). Populacje badana stanowity
chore z TNBC we wczesnym stopniu zaawansowania,
niepoddane wczeSniej leczeniu przeciwnowotworowe-
mu. Chore w sposdb losowy przydzielono w stosunku
2:1 do grupy otrzymujacej pembrolizumab oraz place-
bo. W fazie przedoperacyjnej w ramieniu kontrolnym
pacjentki (N: 390) otrzymywaly 4 cykle chemioterapii z
zastosowaniem paklitakselu (80 mg/m?) i karboplatyny
(AUC 1,5 Iub AUC 5) z placebo, a nastgpnie 4 cykle
chemioterapii AC lub EC z placebo, natomiast w ra-
mieniu eksperymentalnym chore otrzymywaly taki sam
schemat chemioterapii ale w skojarzeniu z pembroli-

199



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2020, tom 6, nr 3

zumabem w dawce 200 mg podawanym co 3 tygodnie
(N: 784 osoby). Po przeprowadzonym zabiegu opera-
cyjnym kontynuowano leczenie adiuwantowe z uzyciem
placebo (grupa 1) lub pembrolizumabu w dawce 200 mg
(grupa 2) co 3 tygodnie do maksymalnie 9 podan.

W okresie od marca 2017 roku do sierpnia 2018 roku
do badania wlaczono 1174 chore. Pierwszorzedowymi
punktami koncowymi byly pCR i EFS.

We wstepnych wynikach, po zrandomizowaniu 602
pacjentek, zaobserwowano znamiennie wyzszy odsetek
PCR wsrdd chorych na TNBC we wezesnym stopniu
zaawansowania otrzymujacych terapi¢ neoadiuwantowa
z pembrolizumabem w poréwnaniu z chorymi na TNBC,
ktore otrzymywaly samodzielna chemioterapig [(64,8%
(95% CI 59,9-69,5) wobec 51,2% (95% CI 44,1-58,3),
p = 0,00055)].

Roéwnie korzystny trend wykazano, analizujac
podgrupy. Przyktadowo, w populacji PD-L1(+) pCR
(ypTO0/Tis ypNO) w grupie z pembrolizumabem wyniost
68,9% wobec 54,9% w populacji z placebo, natomiast w
populacji PD-L1(-) odpowiednio 45,3% wobec 30,3%.

Roéwniez analiza EFS nie wykazata zwigkszone;j
toksycznosci leczenia potaczonego z immunoterapia
[hazard wzgledny (HR, hazard ratio) 0,63 (95% CI
0,43-0,93)]. Zwiazane z leczeniem zdarzenia niepoza-
dane stopnia 3. lub wyzszego wynosily 78,0% w grupie
z pembrolizumabem oraz 73,0% w grupie placebo
(czestos¢ zgondw: 0,4% wobec 0,3%).

Komentarz

Aktywno$¢ immunoterapii w raku piersi ogranicza
si¢ obecnie jedynie do TNBC. W IMpassion 130 atezo-
lizumab w skojarzeniu z nab-paklitakselem pozwolit na
znamienna redukcje ryzyka progresji lub zgonu o 20%

oraz nieznamienng redukcje wzglednego ryzyka zgonu
0 16%. Ocena skuteczno$ci nowych terapii w warunkach
leczenia przedoperacyjnego pozwala czgsto na zdecydo-
wanie szybsze niz w warunkach leczenia paliatywnego
uzyskanie dowodéw na ewentualng skuteczno$¢ okre-
Slonej strategii terapeutycznej. Badanie Keynote-522
zostato skonstruowane w odniesieniu do wynikéw bada-
nia wezesnej fazy Keynote-173, ktére wykazato wyrazna
korzy$§¢ z dodania pembrolizumabu do standardowej
chemioterapii przedoperacyjnej w TNBC. Wstepne
wyniki badania Keynote-522 potwierdzaja zatozenia
dotyczace co najmniej addytywnego efektu skojarzenia
pembrolizumabu z rekomendowang w rakach potrdjnie
ujemnych chemioterapig przedoperacyjna oparta na se-
kwencyjnym stosowaniu pochodnych platyny i taksandw
a nastepnie antracykliny oraz cyklofosfamidu. Wzrost
odsetka pCR — niezaleznie od ekspresji PD-L1 — o po-
nad 13 punktéw procentowych jest imponujacy. Wstepne
dane wskazuja réwniez na redukcje ryzyka nawrotu cho-
roby, jednak na ostateczne potwierdzenie tego punktu
koficowego przyjdzie jeszcze troche poczekacd. Jesli jed-
nak weZmie si¢ pod uwage dostepne dane literaturowe,
jednoznacznie wskazujace na bardzo istotne znaczenie
prognostyczne pCR, istnieje duze prawdopodobiefistwo,
ze w ciagu kilkunastu miesigcy chemioimmunoterapia
neoadiuwantowa w TNBC zacznie by¢ uznawana za
leczenie przedoperacyjne z wyboru.
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Wpiyw suplementéw diety na rokowanie chorych na raka piersi poddawanych
chemioterapii uzupetniajgcej — wyniki badania DELCaP
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W prospektywnym badaniu DELCaP (Diet, Exercise,
Lifestyle and Cancer Prognosis), rownoleglym do bada-
nia klinicznego III fazy SWOG S0221, oceniono wptyw
suplementdw diety stosowanych w trakcie chemioterapii
(szczegdlnie antyoksydantéw) na rokowanie chorych na
raka piersi.

Do badania DELCaP zakwalifikowano chore wia-
czone wczesniej do badania SWOG S0221 (n = 1134).
Badanie SWOG S0221 (n = 2716) ocenialo efekt

dwoch strategii uzupetniajacej chemioterapii opartej na
sekwencyjnym stosowaniu skojarzenia doksorubicyny
i cyklofosfamidu, a nastepnie paklitakselu u chorych na
wczesnego raka piersi.

Przy uzyciu kwestionariusza (Q) pacjentki dwukrot-
nie odpowiadaly na pytania dotyczace przyjmowania
suplementéw diety: przed rozpoczeciem leczenia (Q1
— w momencie wlaczenia do badania) oraz w trakcie
chemioterapii (Q2 — po zakoficzeniu leczenia).
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W badaniu wykazano, ze stosowanie jakiegokolwiek
spoérdd analizowanych antyoksydantéw (witaminy A,
C, E, karotenoidy, koenzym Q10) zaréwno przed, jak
i w trakcie leczenia wiazato si¢ z gorszym (aczkolwiek
statystycznie nieistotnym) rokowaniem. Przyjmowanie
suplementéw o dziataniu antyoksydacyjnym wigzato si¢
z wyraznym trendem w kierunku wzrostu wzglednego
ryzyka nawrotu choroby o 41% [hazard wzgledny (HR,
hazard ratio) 1,41; 95-procentowy przedziat ufnosci (CI,
confidence interval) 0,98-2,04] oraz zgonu o 40% (HR
1,40; 95% CI, 0,90-2,18). W analizie poszczeg6lnych
antyoksydantéw stwierdzono, ze stosowanie witaminy A
wigzalo si¢ z istotnie wyzszym ryzykiem nawrotu choroby
(0 400% — HR 4,06; 95% CI 1,26-13,16) oraz zgonu
(0350% — HR 3,53; 95% CI 1,05-11,93). W przypadku
suplement6w niebedacych antyoksydantami przyjmowa-
nie witaminy B, , zaréwno przed chemioterapia, jak i w
jej trakcie miato znamienny niekorzystny wptyw zaréwno
na czas przezycia wolny od choroby (DFS, disease-free
survival) (HR 1,83; 95% CI, 1,15-2,92) jak i na przezy-
cie catkowite (OS, overall survival) (HR 2,04; 95% CI,
1,22-3,40). Stosowanie preparatow zelaza w trakcie
leczenia zwigkszato istotnie (prawie 2-krotnie) ryzyko
nawrotu i zgonu. Nie wykazano wplywu preparatow
multiwitaminowych na rokowanie.

Komentarz

Stosowanie terapii nieckonwencjonalnych i alterna-
tywnych, w tym suplementéw diety, jest czgstym zjawi-
skiem w onkologii. Chorzy i ich rodziny w desperackim
poszukiwaniu sposobdw poprawiajacych rokowanie
badz zwigkszajacych szans¢ na petne wyleczenie sie-
gaja po metody cechujace si¢ watpliwa skutecznoscia,
ale bardzo efektywnie reklamowane. W wielu przy-
padkach stosowane terapie nie maja zadnego wplywu
na przebieg choroby i rokowanie, jednak coraz wigcej
danych przemawia nie tylko za szkodliwym wpltywem
wielu terapii alternatywnych na budzet chorych i ich
rodzin, ale réwniez za niekorzystnym oddziatywaniem

tych ,,cudownych metod” na rokowanie chorych. Na
stronach Polskiej Ligi Walki z Rakiem (www.ligawal-
kizrakiem.pl) znajduje si¢ przetlumaczony na jezyk
polski serwis amerykanskiego Narodowego Instytutu
Raka (NCI, National Cancer Institute), szczegdélowo
opisujacy rézne terapie alternatywne i niekonwencjo-
nalne. Zaréwno onkolodzy, jak i ich pacjenci powinni
zdecydowanie cz¢éciej sigga¢ do zasobow tej bazy, aby
w §wiadomy sposdb poruszac si¢ w gaszczu informac;ji
na temat terapii alternatywnych i niekonwencjonal-
nych w onkologii.

Wokét suplementéw diety, szczegdlnie tych o dziata-
niu antyoksydacyjnym, narosto w ostatnich latach wiele
mitéw. Z jednej strony mialy one neutralizowac¢ wolne
rodniki tlenowe o dziataniu promujacym nowotworze-
nie, z drugiej za$ przeciwdziata¢ niektérym toksycznym
mechanizmom leczenia onkologicznego. De facto przy-
pisywano im wylacznie korzystny wplyw na organizmy
0sob zaréwno zdrowych, jak i chorych onkologicznie.
Wyniki analizy DELCaP obalaja twierdzenia dotyczace
chorych z rozpoznaniem raka piersi, ale jest praktycz-
nie pewne, zZe obserwacje te mozna rozszerzy¢ na inne
nowotwory. Prawie 2-krotny wzrost ryzyka w wyniku
stosowania witaminy B, czy preparatow zelaza potwier-
dza pesymistyczne przypuszczenia, ale prawie 4-krotny
wzrost ryzyka nawrotu choroby i zgonu z powodu raka
piersi w wyniku stosowania suplementéw o dziataniu
antyoksydacyjnym jest wartoScig porazajaca. Nie ulega
watpliwoSci, ze wszystkie objete analizg suplementy diety
maja niekorzystny wplyw na rokowanie chorych na raka
piersi i onkolodzy powinni za kazdym razem informowac
o tym swoich pacjentéw. Nie mozna juz twierdzi¢, ze
suplementy moga nie przynosi¢ korzysci, ale na pewno
nie szkodza. Szkodzg — i to bardzo.
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