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Swiatowy Kongres Nowotworéw
Ukiadu Pokarmowego

Swiatowy Kongres Nowotworéw Uktadu Pokarmo-
wego (WCGIC, World Congress on Gastrointestinal
Cancer) odbyt si¢ w dniach 1-4 lipca 2020 roku.
Sposréd bardzo wielu wartoSciowych doniesien kil-
ka prezentacji moze wkrétce znalez¢é zastosowanie

RAK ZOLADKA

Badanie DESTINY-GastricO1 (O-11)

Okoto 20% rakéw umiejscowionych w przetyku
izotadku wykazuje nadekspresje receptora ludzkiego na-
skorkowego czynnika wzrostu (HER2, human epidermal
growth factor receptor 2), a standardem leczenia pierwszej
linii chorych w stadium zaawansowanym jest wéwczas
stosowanie trastuzumabu w skojarzeniu z chemioterapia.
W przypadku progresji choroby podczas leczenia pierw-
szej linii z zastosowaniem trastuzumabu podejmowane
byly préby kliniczne z wykorzystaniem innych lekéw anty-
-HER?2 (np. lapatynib, pertuzumab i adotrastuzumab),
ale wyniki wspomnianych badan byly negatywne. Badanie
II fazy z randomizacja DESTINY-GastricOl1 oceniato
warto§¢ trastuzumabu derukstekanu (koniugat przeciw-
ciala monoklonalnego z inhibitorem topoizomerazy I)
wobec irynotekanu lub paklitakselu u chorych z progre-
sja po wczesniejszym leczeniu z uzyciem chemioterapii
i trastuzumabu. OdpowiedZ na leczenie odnotowano
u 51% chorych otrzymujacych trastuzumab derukstekan
i 14% chorych poddawanych chemioterapii, a mediany
czasu przezycia calkowitego wyniosty — odpowiednio

w praktyce klinicznej. Przedstawione w niniejszym
opracowaniu wyniki badaf o potencjalnym znaczeniu
praktycznym dotycza raka zotadka, raka watrobowo-
komoérkowego oraz przewodowego raka trzustki i raka
jelita grubego.

— 12,51 8,4 miesiaca (r6znica znamienna). U chorych
w eksperymentalnym ramieniu badania cze¢Sciej wy-
stepowaly niedokrwisto$¢ i neutropenia w stopniu 3.,
a u 10% chorych stwierdzono §rédmiazszowa chorobeg
ptuc (u wigkszoSci w stopniach 2.-3.).

Komentarz

Trastuzumab derukstekan jest wartoSciowym le-
czeniem kolejnej linii w przypadku chorych, ktorzy
otrzymali wczes$niej chemioterapi¢ i trastuzumab.
Nalezy pamigtac¢ o ryzyku §rédmiazszowej choroby
ptuc, ale staranne monitorowanie przebiegu leczenia
i rozpoznanie objawéw we wczesnym stadium oraz
zastosowanie kortykosteroiddw powinny ograniczad
zagrozenie zwigzane z pneumotoksycznoscia. Wartos§¢
trastuzumabu derukstekanu bedzie oceniana w badaniu
prowadzonym u chorych rasy biatej (badanie DESTINY-
-Gastric01 prowadzono w populacji azjatyckiej), ale
bardziej wskazane wydaje si¢ okreSlenie wartosci leku
we wczesniejszym etapie postgpowania.
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RAK WATROBOWOKOMORKOWY

Badanie CheckMate 459 (LBA-3)

Leczenie chorych na zaawansowanego raka watrobo-
wokomorkowego z niekorzystnymi czynnikami (przerzu-
ty w weztach chlonnych, naciekanie naczyh i przerzuty
w narzadach odleglych) zalezy od stanu sprawnosci
ogo6lnej oraz wydolnosci watroby. Mozliwosci leczenia
systemowego wymienionych chorych ulegly istotnemu
poszerzeniu w poréwnaniu z okresem wprowadzenia
sorafenibu — wykazano aktywno$¢ przeciwnowotwo-
rowa kilku lekéw antyangiogennych (np. regorafenib
lub kabozantynib) i immunoterapii (np. niwolumab
i pembrolizumab). Badanie III fazy CheckMate 459,
ktérego jednym ze wspdlautoréw jest prof. Lucjan
Wyrwicz z Narodowego Instytutu Onkologii w War-
szawie, poréwnywalo warto$¢ sorafenibu i niwolumabu
w pierwszej linii leczenia chorych na zaawansowanego
raka watrobowokomoérkowego. Gtéwnym celem bylo
wykazanie mozliwo$ci wydtuzenia czasu przezycia
catkowitego. Przedstawione podczas WCGIC wyniki
potwierdzily weze$niejsze obserwacje dotyczace korzyst-
nego wptywu niwolumabu na czas przezycia catkowitego
(mediany — odpowiednio — 16,4 i 14,8 miesiaca), acz-
kolwiek réznica nie byla znamienna. Wicksza warto§¢
niwolumabu — w poréwnaniu z sorafenibem — doty-
czyta chorych z ekspresja liganda receptora programo-
wanej Smierci 1 (PD-L1, programmed death-ligand 1)
> 1% (mediany — odpowiednio — 16,1 i 8,6 miesiaca);
w przypadku ekspresji PD-L1 < 1% rdznica nie byla
znamienna. Wieksze korzySci uzyskane w nastepstwie
zastosowania niwolumabu nie zalezaly od rodzaju etio-
logii wirusowej. Leczenie niwolumabem byto zwigzane
z mniejsza czgstoscig dziatan niepozadanych w stopniach
3. i 4. (niwolumab i sorafenib — odpowiednio — 22%
150% chorych).

Badanie IMbrave 150 (O-8)

Badanie III fazy IMbrave 150 jest pierwszym od wielu
lat do$wiadczeniem klinicznym, ktére wykazato znamiennie
wicksze korzysci w zakresie czasu przezycia catkowitego
(zmniejszenie ryzyka zgonu o 42%) po zastosowaniu
leczenia skojarzonego z wykorzystaniem inhibitoréw
PD-L1 (atezolizumab) i czynnika wzrostu $rédbtonka
naczyniowego (VEGF, vascular endothelial growth factor)
(bewacyzumab) w odniesieniu do sorafenibu u chorych
na raka watrobowokomadrkowego w stadium zaawanso-
wanym. W przedstawionych wcze$niej wynikach leczenie
skojarzone wykazywato znamiennie korzystniejsze dziata-
nie pod wzgledem wskaznikdw jakoSci zycia chorych, nieza-
leznie od czgstszego wystepowania dziatan niepozadanych.
Wyniki badania zostaly potwierdzone podczas WCGIC,
a dodatkowo przedstawiono analiz¢ wartosci immunotera-

pii stosowanej w skojarzeniu z leczeniem antyangiogennym
u chorych w starszym wieku. Zmniejszenie ryzyka zgonu
u chorych w wieku < i > 65. roku zycia wyniosto — odpo-
wiednio — 41% i 42%. Nie zaobserwowano znamiennie
czgstszego wystgpowania dziatah niepozadanych u cho-
rych starszych, a korzySci dotyczace wydtuzenia czasu do
pogorszenia wskaznikéw jakosci zycia byly podobne do
odnotowanych u 0s6b mlodszych.

Badanie CELESTIAL (SO-9)

Badanie III fazy CELESTIAL, w ktérym poréwny-
wano wyniki leczenia drugiej linii chorych na zaawanso-
wanego raka watrobowokomorkowego, wykazato wiek-
szg skuteczno§¢ kabozantynibu w poréwnaniu z placebo
(mediany czasu przezycia catkowitego — odpowiednio
— 10 i 8 miesigcy). Kryterium kwalifikacji do leczenia
w badaniu CELESTIAL byt migedzy innymi bardzo dobry
stan czynnoSciowy watroby (kategoria A wedtug klasyfi-
kacji Childa—Pugha). Podczas WCGIC przedstawiono
wyniki retrospektywnej analizy dotyczacej leczenia
kabozantynibem chorych, u ktérych po 8-tygodniowym
okresie stosowania leku stwierdzono kategorie B wedlug
klasyfikacji Childa—Pugha. Mediany czasu przezycia
wymienionych chorych wyniosty — odpowiednio dla
kabozantynibu i placebo — 8,5 i 3,8 miesigca (w calej
grupie — 10,2 i 8,0 miesigcy). U chorych, u ktérych
nastgpilo pogorszenie stanu czynnoSciowego wedtug
klasyfikacji Childa—Pugha, dtugo$¢ okresu leczenia
kabozantynibem byla bardzo podobna do odnotowane;j
u chorych z czynnoSciowa kategoria A, nie stwierdzono
tez konieczno$ci redukcji dawek leku i wigkszej czestosci
powaznych dziatan niepozadanych.

Komentarz

Wyniki badafi CheckMate 459 i IMbrave 150 potwier-
dzaja warto§¢ immunoterapii w pierwsze;j linii leczenia cho-
rych na zaawansowanego raka watrobowokomaorkowego.
Udowodniona warto$¢ w leczeniu pierwszej linii chorych na
zaawansowanego raka watrobowokomaorkowego ma réw-
niez lenwatynib (badanie III fazy wykazato poréwnywalng
skuteczno$¢ lenwatynibu i sorafenibu przy lepszej toleranciji
pierwszego z wymienionych lekéw). Uzasadnione jest usta-
lenie optymalnej sekwencji stosowania poszczegolnych me-
tod (immunoterapia z leczeniem antyangiogennym lub bez
niego oraz sorafenib albo lenwatynib). Sekwencja leczenia
moze by¢ uzalezniona od wspélwystepowania marskoSci
watroby i rodzaju czynnika etiologicznego. Wartosciowe
moga si¢ okaza¢ wyniki analiz skutecznosci postgpowania,
jakie byto podejmowane w cytowanych badaniach podczas
wystapienia progresji nowotworu.
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Wyniki analizy retrospektywnej w badaniu
CELESTIAL potwierdzity warto§¢ kabozantynibu
w drugiej linii leczenia chorych na zaawansowanego
raka watrobowokomoérkowego. Uzyskanie korzySci

RAK TRZUSTKI

Badanie NAPOLEON (SO-1)

Systemowe leczenie pierwszej linii chorych na za-
awansowanego raka trzustki moze polegac¢ na stosowa-
niu chemioterapii wielolekowej z zastosowaniem nab-
-paklitakselu i gemcytabiny, czterolekowego schematu
FOLFIRINOX (fluorouracyl, folinian, irynotekan
i oksaliplatyna) lub — w przypadku gorszego stanu
sprawno$ci — monoterapii gemcytabing. Oba sche-
maty wielolekowe sa skuteczniejsze od monoterapii
gemcytabina, ale nie zostaty poréwnane bezposrednio
(posrednie poréwnanie wskazuje na nieco wigksza
skuteczno$¢ schematu FOLFIRINOX przy wigkszej
czestosci dzialan niepozadanych, co uzasadnia stoso-
wanie schematu FOLFIRINOX u chorych w lepszym
stanie sprawnoS$ci). Istotne jest stworzenie algorytmu,
ktory bytby pomocny w wiarygodnym okre$leniu wska-
zan do stosowania nab-paklitakselu i gemcytabiny oraz
schematu FOLFIRINOX. Retrospektywna analize
NAPOLEON przeprowadzono w celu opracowania
nomogramu prognostycznego, ktéry bytby przydatny
w ustalaniu wskazan dla obu schematéw chemiote-
rapii — przeanalizowano wyniki leczenia chorych na
zaawansowanego raka trzustki poddawanych chemio-
terapii z uzyciem nab-paklitakselu i gemcytabiny oraz
schematu FOLFIRINOX pod wzgledem zalezno$ci
od zaawansowania zmian nowotworowych [stopiefn
wedtug klasyfikacji TNM (tumor, node, metastasis),
obecno$¢iliczba przerzutéw w watrobie, plyn w jamie
otrzewnej], stopnia sprawnosci i wybranych wskazni-
kéw laboratoryjnych [aktywno$¢ dehydrogenazy mle-
czanowej (LDH, lactate dehydrogenase) oraz stgzenia
albuminy, biatka C-reaktywnego (CRP, C-reactive
protein) i CA19-9]. W analizie wieloczynnikowej nega-
tywne znaczenie rokownicze zostato zidentyfikowane
w odniesieniu do stopnia sprawnosci 1.-2., obecnosci
2 lub wigkszej liczby przerzutéw w watrobie i pltynu
w jamie otrzewnej, stezenia albuminy ponizej 3 g/dl,
aktywnosci LDH powyzej 240 j./1, stezenia CRP powy-
zej 0,3 mg/dl oraz st¢zenia CA19-9 powyzej 370 j./ml.
Na podstawie warto$ci wymienionych czynnikéw wy-
rézniono 3 grupy o réznym rokowaniu (ryzyko mate,
posrednie i duze). Prawdopodobiehstwo przezycia
calkowitego chorych z grup posredniego i duzego

jest mozliwe réwniez u chorych z kategoria B wedlug
klasyfikacji Childa—Pugha, u ktérych uzasadnione
jest jednak dalsze poszukiwanie nowych metod
leczenia.

ryzyka rdznilo si¢ znamiennie w poréwnaniu z grupa
matego ryzyka.

Badanie POLO (SO-3)

Podtrzymujace leczenie olaparybem chorych na
zaawansowanego raka trzustki z mutacja germinalna
w genie BRCA, ktérzy po chemioterapii uzyskali odpo-
wiedz lub stabilizacje¢ choroby, wydtuza czas przezycia
wolnego od progresji w poréwnaniu ze stosowaniem
placebo (mediany — odpowiednio — 7,4 i 3,8 miesigca).
Wymienione obserwacje pochodza z badania III fazy
POLO. Przeprowadzono dodatkowa analiz¢ w celu
okreSlenia wartoSci podtrzymujacego leczenia olapary-
bem u chorych w wieku > 65. roku zycia, ktérej wyniki
przedstawiono podczas WCGIC 2020 — stwierdzono
podobny zakres korzySci klinicznych u oséb w wieku
> 65. roku zycia, a takze nie obserwowano wigkszego
ryzyka w zwiazku z dziataniami niepozadanymi.

Komentarz

Wyniki analizy NAPOLEON poszerzaja wiedze
na temat czynnikéw, ktére maja wplyw na rokowanie
chorych na zaawansowanego raka trzustki. Warto$¢ no-
mogramu rokowniczego powinna zosta¢ zweryfikowana
w badaniu prospektywnym, w ktérym chorzy beda
otrzymywac r6zne schematy chemioterapii. Nomogram
moze by¢ réwniez przydatny podczas planowania badan
nowych metod leczenia (w tym lekéw ukierunkowanych
molekularnie). Rak trzustki jest jednak nowotworem,
w ktérym niezbedne jest okreslenie biomarkeréw o zna-
czeniu predykcyjnym i prognostycznym.

Retrospektywna analiza wynikéw badania POLO jest
istotna, poniewaz raka trzustki stwierdza si¢ w wigkszoSci
przypadkéw u 0oséb > 65. roku zycia. Starsi chorzy na
raka trzustki z mutacja germinalng genu BRCA moga
takze odnosi¢ obiektywne korzySci z podtrzymujacego
leczenia olaparybem po uzyskaniu remisji lub stabilizacji
Ww nastepstwie przynajmniej 16-tygodniowej chemiotera-
pii pierwszej linii z uzyciem cisplatyny. Podtrzymujace
leczenie olaparybem powinno by¢ rozwazane u chorych
na raka trzustki niezaleznie od wieku.
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RAK JELITA GRUBEGO

Badania ACHIEVE i ACHIEVE-2 (O-16)

Y aczna analiza wynikéw badan, ktére byly po§wigcone
ocenie dlugosci trwania pooperacyjnej chemioterapii
uzupelniajacej chorych na raka okreznicy (IDEA — 6 ana-
lizowanych badan), wykazata podobng warto$¢ 3-mie-
siecznego i 6-miesigcznego stosowania schematu CAPOX
w przypadku wystepowania cech T1-3 i N1 pod wzgledem
czasu przezycia wolnego od choroby. Dhuzsze leczenie
(6 miesigcy) jest natomiast wskazane w przypadku cechy
T4 1ub N2. Analiza badan ACHIVE i ACHIEVE-2 zostata
przeprowadzona w celu okreSlenia rzeczywistego wplywu
cech T4 i N2 u chorych otrzymujacych chemioterapig
wedhlug schematu CAPOX przez 3 miesigce. Analiza
wykazata, ze w grupie chorych otrzymujacych pooperacyjna
chemioterapi¢ przez 3 miesigce zdecydowanie negatywny
wplyw prognostyczny wykazuje cecha T4 niezaleznie od
stanu cechy N, natomiast rokowanie chorych z cecha
N2 jest zdecydowanie gorsze w przypadku 3-miesi¢cznego
leczenia jedynie u 0séb ze wspotwystgpowaniem cechy
T4. Analiza wskazuje tez, ze umiejscowienie przerzutéw
moze by¢ rézne u chorych z cecha T4 i nie-T4 — obserwacje
nalezy traktowac wstepnie i zweryfikowac prospektywnie.

Badanie BEACON (SO-21)

Badanie III fazy BEACON wykazalo, Ze stosowanie
enkorafenibu i binimetynibu oraz cetuksymabu lub
enkorafenibu i cetuksymabu w ramach drugiej linii le-
czenia chorych na zaawansowanego raka jelita grubego
z obecnoscig mutacji V600 w genie BRAF wydtuza czas
przezycia catkowitego w odniesieniu do cetuksymabu
zirynotekanem lub FOLFIRI. Podczas WCGIC przed-
stawiono analiz¢ charakterystyki dziatan niepozadanych
zwiazanych z leczeniem za pomoca enkorafenibu i ce-
tuksymabu. Celem byto okreSlenie optymalnego poste-
powania w przypadku powiktaf. Dziatania niepozadane
po zastosowaniu enkorafenibu i cetuksymabu wystepo-
waly rzadziej w poréwnaniu z leczeniem cetuksymabem
i irynotekanem lub FOLFIRI, niezaleznie od znacznie
dhuzszego czasu stosowania lekéw w ramieniu ekspery-
mentalnym (mediany — odpowiednio — 1917 tygodni).
Najczestsze powiktania wystepujace podczas stosowania
enkorafenibu z cetuksymabem (zoladkowo-jelitowe,
skorne, mig§niowo-stawowe i nerkowe) rzadko wymaga-
ja przerywania leczenia lub modyfikowania dawkowania.
Autorzy analizy opracowali zasady, jakimi nalezy si¢
kierowa¢ w przypadku dziatah niepozadanych, pole-
gajace na wlaSciwym postepowaniu wspomagajacym
(np. ograniczenie dziatania promieniowania stoneczne-
go, stosowanie lekéw przeciwzapalnych, przestrzeganie
odpowiedniej diety i utrzymanie dostatecznego nawod-
nienia, unikanie lekéw o dziataniu nefrotoksycznym).

Przestrzeganie zalecefi pozwala na kontynuowanie
leczenia u wigkszoSci chorych.

Badanie CATALONIAN REGISTRY (SO-31)

Leczenie chorych z zajgciem otrzewnej w przebiegu
zaawansowanego raka okreznicy wymaga kompleksowego
postepowania z wykorzystaniem cytoredukcyjnego lecze-
nia chirurgicznego i systemowego. Autorzy doniesienia
przedstawili doSwiadczenia oSrodkéw w Katalonii, ktore
wykorzystuja jednolity protokét postgpowania ustala-
nego podczas spotkan zespoldéw wielospecjalistycznych.
U wigkszoSci sposrdd 523 chorych stosowano wstepna
chemioterapie z lekami ukierunkowanymi molekularnie
lub bez nich oraz postgpowanie chirurgiczne z nastgpowym
pooperacyjnym leczeniem systemowym (u czgsci chorych
réwniez chemioterapi¢ dootrzewnowa w warunkach hiper-
termii). Przezycie pigcioletnie bylo udziatem 37% chorych,
przy czym odsetek catkowitych resekeji przekraczat 90%
i nie stwierdzono znaczacego wskaznika powiktan.

Komentarz

Wydaje sie, ze charakterystyka cechy T (szczegdlnie
kategoria T4) ma wigksze znaczenie rokownicze niz
zaawansowanie cechy N. Podczas podejmowania decyzji
dotyczacej intensywnosci uzupetniajacej chemioterapii
pooperacyjnej nalezy uwzgledniaé charakterystyke stop-
nia zaawansowania — krotsze (3 miesigce) leczenie moze
by¢ wystarczajaca opcja dla chorych z niskim ryzykiem
nawrotu wynikajacym z charakterystyki T'i N, co jest ko-
rzystne ze wzgledu na znacznie mniejsze (réznica ponad
3-krotna) ryzyko neuropatii w przypadku stosowania che-
mioterapii z oksaliplatyna przez 3 miesigce. Celowe jest
jednak — przed podjeciem ostatecznej decyzji dotyczacej
stosowania krétszego lub dtuzszego leczenia pooperacyj-
nego w zaleznoSci od konfiguracji cech T i N — potwier-
dzenie wskazanych wyzej obserwacji w analizie wszystkich
badaf wchodzacych w sktad konsorcjum IDEA.

Stosowanie lekéw ukierunkowanych molekularnie
moze zapewniaé uzyskanie bardzo korzystnych wynikéw
pod warunkiem odpowiedniego postgpowania wspomaga-
jacego i wezesnego rozpoznawania powiktan. Obserwacje
zbadania BEACON stanowia kolejny dow6d uzasadniajacy
potrzebe kompleksowej opieki nad chorymi na nowotwory.

Postepowanie wielospecjalistyczne w oSrodkach
o odpowiednim do$wiadczeniu (tzw. o§rodki doskonato-
$ci) jest warunkiem osiaggniecia warto$ciowych wynikow
leczenia chorych na raka jelita grubego z niekorzystnymi
czynnikami prognostycznymi. DoSwiadczenia oSrodkow
hiszpanskich powinny stanowi¢ wskazéwke podczas
organizowania opieki nad chorymi w Polsce.
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