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Kolejny punkt dla immunoterapii — potaczenie chemioterapii oraz immunoterapii
nowgq opcja w leczeniu chorych na drobnokomdérkowego raka ptuca

MozliwoSci leczenia chorych na uogdlnionego
drobnokomdrkowego raka ptuca (SCLC, small-cell lung
cancer) nie zmienily si¢ przez ostatnie 20 lat. Skutecz-
no$¢ standardowej chemioterapii, opartej na pochod-
nych platyny, jest ograniczona, pomimo osiagganego
wysokiego odsetka odpowiedzi. Liczne préby poprawy
wynikéw poprzez dodanie innych lekéw do standardowej
chemioterapii nie przyniosly efektu. Sukcesy nowych
lekéw ukierunkowanych na punkty kontroli uktadu
immunologicznego doprowadzily do préb zastosowania
tego rodzaju leczenia takze w SCLC. Niestety, pierwsze
badania oceniajace polaczenie standardowej chemiote-
rapii z inhibitorem CTLA-4 oraz skuteczno$¢ leczenia
podtrzymujacego pembrolizumabem po zakonczonej
pierwszej linii chemioterapii nie przyniosly spodziewa-
nych rezultatéw. Uzyskane wyniki byly szczegdlnie roz-
czarowujace przy uwzglednieniu czestego wystgpowania
wysokiego obciazenia mutacjami (TMB, high tumour
mutational burden) w SCLC, ktdre teoretycznie powin-
no czyni¢ ten nowotwor bardziej podatnym na leczenie
inhibitorami punkéw kontroli. Na szczgécie, nowe dane,
oceniajace skutecznos¢ inhibitora PD-L1, atezolizumabu,
w polaczeniu z chemioterapia w pierwszej linii leczenia
chorych na uogélnionego SCLC, potwierdzaja skutecz-
no$¢ immunoterapii takze w tym nowotworze.

Horniwsp. [1] opublikowali wyniki badania IMpower
133 w ,,New England Journal of Medicine” 25 wrze$nia
2018 roku. W badaniu tym poréwnano kombinacje
atezolizumabu z chemioterapia (sktadajaca si¢ z kar-
boplatyny w dawce AUC 5 w dniu 1. oraz etopozydu
100 mg/m? podanych w dniach 1.-3. trwajacego 21 dni
cyklu) wzgledem identycznej chemioterapii oraz place-
bo w grupie chorych z histologicznie lub cytologicznie
potwierdzonym, uogélnionym SCLC. Po podaniu 4 cykli
chemioterapii indukcyjnej chorzy kontynuowali leczenie
podtrzymujace atezolizamabem lub otrzymywali placebo.
Nie stosowano zasady cross-over w razie stwierdzenia
progresji w grupie placebo. Pierwszorzedowym punktem
koficowym badania byly przezycie catkowite (OS, overall
survival) oraz oceniane przez badacza przezycie wolne
od progresji (PFS, progression-free survival), a kluczowe

drugorzedowe punkty koficowe obejmowaly odsetek
odpowiedzi oraz czas trwania odpowiedzi. Do badania
wlaczono 403 chorych, randomizowanych w stosunku 1:1
do obu ramion. Po medianie czasu obserwacji wynoszacej
13,9 miesigca badanie spehito pierwszorzedowy punkt
koncowy; mediana OS osiagneta 12,3 miesiaca [95% prze-
dziat ufnosci (CI, confidence interval) 10,8-15,9] w grupie
chorych otrzymujacych atezolizumab w poréwnaniu z 10,3
miesiaca (95% CI 9,3-11,3) w grupie chorych otrzymu-
jacych placebo, czemu odpowiada wspolczynnik ryzyka
(HR, hazard ratio) wynoszacy 0,70 (95% CI 0,54-0,91;
p = 0,007). Odsetek jednorocznego przezycia osiagnat
51,7% w ramieniu atezolizumabu oraz 38,2% w ramieniu
placebo. Ocenione przez badacza PFS bylo takze lepsze
w ramieniu eksperymentalnym i wynosito 5,2 miesiaca
(95% CI 4,4-5,6) w poréwnaniu z 4,9 miesiaca (95%
CI 4,2-4,5) w ramieniu kontrolnym (HR 0,77; 95% CI
0,62-0,96; p = 0,02). Osiagniete wyniki byly poréwnywal-
ne we wszystkich analizowanych podgrupach, poza cho-
rymi z przerzutami w o§rodkowym uktadzie nerwowym
oraz mtodszymi niz 65 lat, u ktérych korzy$¢ z podawania
atezolizumabu wydaje si¢ nieco mniejsza. W odréznieniu
od dotychczasowych wynikéw atezolizumab prowadzit do
poprawy przezycia niezaleznie od TMB i nie zaobserwo-
wano wickszej poprawy w zakresie OS w grupie chorych
z wysokim TMB. Odsetki catkowitej odpowiedzi (CR,
complete response), czesciowej odpowiedzi (PR, partial
response) oraz stabilizacji choroby (SD, stable disease)
byly podobne pomigdzy oboma ramionami badania, przy
numerycznie wyzszym odsetku progresji choroby (PD,
progressive disease) jako najlepszej odpowiedzi w grupie
otrzymujacej atezolizumab. Pomimo zaobserwowanego
wydhuzenia OS mediana czasu trwania odpowiedzi byla
podoba w obu ramionach (4,2 miesigca i 3,9 miesiaca od-
powiednio dla atezolizumabu i placebo). Odsetek dziatah
niepozadanych byl podobny w obu grupach, z identycz-
nym odsetkiem dziatan niepozadanych prowadzacych do
zgonu (1,5% w obu ramionach). Immunologicznie dziata
niepozadane wystapilty u 39,9% chorych otrzymujacych
atezolizumab i u 24,5% chorych otrzymujacych placebo.
U podobnego odsetka chorych w obu ramionach zastoso-
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wano profilaktyczne napromienianie o§rodkowego mézgu
po indukceyjne;j fazie leczenia.

W wyniku badania IMpower 133 immunoterapia
zdobyla nowe wskazanie — stosowanie w pierwszej
linii leczenia chorych na uogélnionego SCLC. Jest to
pierwszy znaczacy postep w leczeniu tej choroby od 20
lat, a uzyskane wyniki stanowia podstawe do zmiany
praktyki klinicznej, zwtaszcza w krajach wysoko rozwi-
nigtych. Nalezy jednak zauwazy¢, ze poprawa zmien-
nych przezycia zwigzana z dodaniem atezolizumabu do
chemoterapii jest umiarkowana i z klinicznego punktu
widzenia trudno uznac to za przetom w leczeniu chorych
na SCLC. Wyniki badania nasuwaja wiele kolejnych
pytan, takich jak rola TMB w SCLC, r6znice w korzysci
z dodania atezolizumabu w réznych grupach wickowych
czy celowo§¢ stosowania immunoterapii u chorych na

SCLC z zajeciem oSrodkowego ukladu nerwowego.
Biorac pod uwage wyzszy odsetek PD jako najczestszej
odpowiedzi w ramieniu atezolizumabu, mozna wysuna¢
hipotezg, ze u niektérych chorych otrzymujacych lecze-
nie skojarzone dochodzito do hiperprogresji, zjawiska
opisywanego czasem po zastosowaniu inhibitoréw
punktéw kontroli. Niemniej, wyniki IMpower 133 sa
potwierdzeniem hipotezy, ze chorzy na SCLC moga
odnies$¢ korzys$¢ ze stosowania immunoterapii. Dalsze
badania sg niewatpliwie konieczne, zwtaszcza w zakresie
ewentualnych biomarkeréw mogacych poprawi¢ dobor
chorych, co uzasadniaja wysokie koszty kojarzenia im-
munoterapii z chemioterapia. Osiagnigta poprawa OS,
cho¢ umiarkowana, jest pierwsza realna korzyscia dla
chorych na SCLC od dekad i niesie nadzieje na dalsze,
by¢ moze bardziej wyrazone, korzySci z immunoterapii.

Rosnace mozliwosci leczenia chorych na raka watrobowokomoérkowego

w dalszych liniach leczenia systemowego

Rak watrobowokomoérkowy (HCC, hepatocellular
carcinoma), z uwagi na rosnaca zapadalno§¢ réwniez
w krajach rozwinigtych, stanowi coraz wigkszy problem
kliniczny. Rak watrobowokomorkowy ograniczony do
watroby leczony jest chirurgicznie lub za pomoca innych
metod miejscowych z intencja wyleczenia. W przypad-
kach HCC opornych na leczenie miejscowe oraz u cho-
rych z przerzutami odleglymi podstawowym postepowa-
niem jest leczenie systemowe. Typowo HCC uznawany
byl za nowotwér oporny na chemioterapie, z niewielkim
odsetkiem odpowiedzi na klasyczne cytostatyki, takie jak
doksorubicyna. Postep w zrozumieniu molekularnych
podstaw rozwoju HCC, a zwlaszcza roli naczyniowego
Srodblonkowego czynnika wzrostu (VEGF, vascular
endothelial growth factor) w angiogenezie nowotworowej,
doprowadzit do klinicznej aplikacji lekéw ukierunkowa-
nych molekularnie. Pierwszym zarejestrowanym w HCC
inhibitorem kinaz tyrozynowych (TKI, tyrosine kinase
inhibitor) byt sorafenib. Niemniej, korzys¢ z zastosowania
TKI jest ograniczona jedynie do czg¢sci chorych na HCC,
a dtugos$¢ odpowiedzi ograniczona praktycznie nieunik-
nionym rozwojem wtdrnej opornosci. Obserwacje te do-
prowadzily do poszukiwania lekéw aktywnych w drugiej
i dalszych liniach leczenia systemowego, z uwzglednie-
niem immunoterapii oraz nowych TKI, co stanowito dwa
najbardziej obiecujace kierunki rozwoju. Kabozantynib,
przedstawiciel nowej generacji TKI, blokuje nie tylko
kinazy zwiazane z VEGF, ale takze z AXL oraz MET,
ktére sa odpowiedzialne za opornos$¢ na TKI w modelach
przedklinicznych. W ostatnim okresie pojawito si¢ kilka
nowych mozliwosci w leczeniu systemowym chorych
na HCC, z udzialem kabozantynibu jako najnowszej
sktadowej w drugiej linii postgpowania terapeutycznego.

Dane z randomizowanego badania 3 fazy ocenia-
jacego skuteczno$¢ kabozantynibu w grupie uprzednio
leczonych chorych na HCC zostaly opublikowanego przez
Abou-Alfa i wsp. [2] 5 lipca 2018 roku w ,,New England
Journal of Medicine”. Do badania kwalifikowano chorzy
po niepowodzeniu leczenia sorafenibem, ktorzy otrzymali
nie wigcej niz 2 linie leczenia systemowego oraz byli w ka-
tegorii A wydolnosci watroby wedtug skali Chilg-Pugh.
Chorzy byli randomizowani w stosunku 2:1 do ramienia
eksperymentalnego z kabozantynibem w dziennej dawce
60 mg podanej doustnie lub ramienia kontrolnego z pla-
cebo. Pierwszorzedowym punktem koficowym badania
byto przezycie catkowite, a drugorzedowymi punktami
koficowymi przezycie wolne od progresji oraz odsetek
obiektywnych odpowiedzi. Do badania wlaczono 773
chorych, z ktérych 707 stanowito populacje “intention-
-to-treat” stanowiacg podstawe opublikowanych danych.
Badanie spehito swoj pierwszorzedowy punkt koficowy,
zmediang OS wynoszaca 10,2 miesigca (95% CI 9,1-12,0)
w ramieniu kabozantynibu oraz 8,0 miesiaca (95% CI
6,8-9,4) w ramieniu placebo, co odpowiadato HR 0,76
(95% CI 0,63-0,92; p = 0,005). Osiagnicta mediana PFS
takze byta dtuzsza w grupie kabozantynibu (5,2 miesiaca;
95% CI 4,0-5,5) w poréwnaniu z grupa placebo (1,9; 95%
1,9-1,9) z HR wynoszacym 0,44 (95% CI1 0,36-0,52; p <
0,001). Zaréwno odsetek odpowiedzi, jak i odsetek kontro-
li nowotworu byly wyzsze w ramieniu eksperymentalnym.
Korzy§¢ w zakresie PFS obserwowano we wszystkich
analizowanych podgrupach, ale poprawa OS nie byla
jednoznaczna w grupie chorych z Azji, bez przerzutow
pozawatrobowych oraz w przypadku HCC rozwijajacego
sie na podlozu infekcji wirusem zapalenia watroby typu C.
Odwrotnie, chorzy leczeni w przeszioSci wytacznie sora-
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fenibem odnosili numerycznie wigksza korzy$¢ z zastoso-
wania kabozantynibu (mediana OS 11,3 vs. 7,2 miesiaca;
HR 0,70; 95% CI 0,55-0,88). W analizie bezpieczenstwa
stwierdzono wyzszy odsetek wszystkich dziatan niepoza-
danych u chorych otrzymujacych kabozantynib (99% vs.
92%), wyzszy odsetek dziatan niepozadanych w stopniu 3.
4. (68% vs. 36%) oraz wyzszy odsetek istotnych dziatan
niepozadanych (50% vs. 37%). Najczgstszymi dziataniami
niepozadanymi 3. i 4. stopnia zwigzanymi z podawaniem
kabozantynibu byly: erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwo-
wa, nadci$nienie tetnicze, wzrost stezenia aminotransfera-
zy asparaginianowej, zmeczenie oraz biegunka, co odpo-
wiada profilowi dziataf niepozadanych obserwowanemu
w innych badaniach. Dziatania niepozadane prowadzace
do zgonu stwierdzono u 6 chorych przyjmujacych kabo-
zantynib orazu 1 chorego przyjmujacego placebo. Wyniki
badania w zakresie oceny jakoSci zycia nie zostaly opubli-
kowane w omawianym artykule.

Zaprezentowane wyniki czynig kabozantynib, obok
regorafenibu, standardem postgpowania w leczeniu
chorych HCC opornego na sorafenib. Rejestracja przez

amerykanska Food and Drug Administration (FDA)
oparta jest na wynikach badania 1/2 fazy, w odréznie-
niu od fazy 3 w badaniach oceniajacych kabozantynib
i regorafenib, co czyni niwolumab jedynie opcja poste-
powania. Na przestrzeni ostatnich kilku lat dostepnos¢
do skutecznych lekéw systemowych u chorych na HCC
istotnie si¢ poprawita. Stosunkowo niedawno pierwsza
linia leczenia zostata wzbogacona o lenwantynib, w kt6-
rego przypadku udowodniono réwnowazna skuteczno$é
w poréwnaniu z sorafenibem. Dodatkowo, w miejscowo
zaawansowanym, niekwalifikujacym si¢ do leczenia
miejscowego HCC opcja postgpowania moze by¢
obecnie takze radioembolizacja, ktorej wyniki niewiele
ustepuja osiaganym po stosowaniu sorafenibu. Druga
linia leczenia, uprzednio praktycznie nie istniejaca lub
ograniczona wylacznie do mato skutecznej chemiotera-
pii, wzbogacita si¢ o kabozantynib, regorafenib oraz ni-
wolumab. Obecnie oczekiwane sa wyniki badan p6Znych
faz oceniajacych skuteczno$¢ immunoterapii, zaréwno
w pierwszej, jak i kolejnych liniach leczenia, zwlaszcza
w aspekcie mozliwosci poprawy wynikéw odlegtych.

Rak gruczotu krokowego bez przerzutéow odlegiych oporny na kastracje
— wyzwanie kliniczne z nowymi mozliwosciami leczenia

Tak jak w przypadku wigkszo$ci nowotworéw litych,
ostatnie lata przyniosly istotng poprawe mozliwosci
leczenia chorych na raka gruczotu krokowego. Wpro-
wadzenie nowych lekéw hormonalnych, abirateronu
oraz enzalutamidu, zrewolucjonizowalo mozliwoSci
terapeutyczne w przypadku przerzutowego raka gruczotu
krokowego opornego na kastracje. Dodanie docetakselu
oraz abirateronu do leczenia hormonalnego u chorych na
raka wrazliwego na kastracj¢ doprowadzito do istotnej
poprawy wynikéw odleglych. Rak gruczotu krokowego
stat si¢ praktycznie chorobg przewlekta, z mediang
przezycia catkowitego siegajaca nawet ponad 50 mie-
siecy. Pomimo calego postgpu pewne sytuacje kliniczne
pozostaja wigcej niz wymagajace. Zmiany w sposobie
monitorowania oraz leczenia miejscowego, jakie nasta-
pily na przestrzeni ostatnich lat, doprowadzity do czest-
szego wykrywania raka prostaty opornego na kastracje
jeszcze przed stwierdzeniem przerzutéw odleglych. Przy
braku dobrej jakosci danych dotyczacych postepowania
na tym etapie choroby oraz trudnosci w zdefiniowaniu
celu leczenia taka sytuacja kliniczna stwarzata szczeg6lne
trudnoSci decyzyjne. Na szczgécie w ostatnim okresie
opublikowano wyniki dwoch duzych badaf, ktére moga
stanowi¢ podstawe do ustalenia standardu postgpowania.

Pierwsze dane pochodza z badania SPARTAN,
opublikowanego przez Smith i wsp. [3] w ,,New England
Journal of Medicine” 12 kwietnia 2018 roku. Badanie
SPARTAN jest podwdjnie zaSlepionym, randomizo-
wanym badaniem 3 fazy poréwnujacym apalutamid,

niesteroidowy lek antyandrogenowy bezpoSrednio
blokujacy receptor dla androgendw, z placebo w grupie
chorych z opornym na leczenie kastracyjne rakiem gru-
czohlu krokowego bez przerzutéw odleglych, u ktérych
czas podwojenia stezenia PSA (prostate specific antygen)
wynosit 10 miesigcy lub mniej. Dzienna dawka apaluta-
midu wynosita 240 mg. W trakcie badania wymagano
utrzymania statego leczenia kastracyjnego (dopuszczano
obustronng orchidektomi¢ lub zastosowanie agoni-
stow lub antagonistow receptora dla gonadoliberyny).
Pierwszorzgdowym punktem koncowym badania bylo
przezycie wolne od przerzutéw, a drugorzedowymi
punktami koficowymi byly: czas do pojawienia si¢
przerzutéw, czas przezycia wolnego od progresji, czas
do objawowej progresji oraz przezycie calkowite. Do ba-
dania wlaczono 1207 chorych, poddanych randomizacji
w stosunku 2:1 do ramion apalutamidu lub placebo. Przy
medianie obserwacji wynoszacej 20,3 miesigca badanie
spehito pierwszorzegdowy punkt koficowy. Mediana
czasu wolnego od przerzutéw osiagneta 40,5 miesiaca
w ramieniu apalutamidu oraz 16,2 miesigca w ramieniu
placebo, czemu odpowiada HR 0,28 (95% CI 0,23-0,35;
p < 0,001). Osiagnigte wyniki potwierdzily si¢ we wszyst-
kich analizowanych podgrupach. Powyzsze dane dopro-
wadzity do rekomendowania przez komitet monitorujacy
odslepienia badania oraz zaoferowania apalutamidu
chorym przyjmujacym placebo. Drugorzedowe punkty
kofncowe, czyli czas do pojawienia si¢ przerzutéw, czas
wolny od progresji oraz czas do objawowe;j progresji, byty
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lepsze w ramieniu apalutamidu niz w ramieniu placebo
(p < 0,001). Z uwagi na niedojrzato$¢ danych réznica
w zakresie OS nie osiagneta istotnosci statystycznej
izaobserwowano jedynie trend w kierunku poprawy OS
w grupie chorych przyjmujacych apalutamid (p = 0,07).
W analizie bezpieczefistwa dziatania niepozadane
w stopniu 3. i 4. czgéciej obserwowano w ramieniu apa-
lutamidu w poréwnaniu z placebo (odpowiednio 45,1%
oraz 34,2%), ale odsetek istotnych dziatafn niepozada-
nych (odpowiednio 24,8% oraz 23,1%) i odsetek dziatan
niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia
(odpowiednio 10,6% oraz 7,0%) byly poréwnywalne
w obu ramionach. Najczgstszymi dziataniami niepoza-
danymi wystepujacymi czeSciej podczas leczenia apalu-
tamidem byly: zmeczenie (30,4% vs. 21,1%), wysypka
(23,8% vs. 5,5%), upadki (15,6% vs. 9,0%), ztamania
(11,7% vs. 6,5%) oraz niedoczynno$¢ tarczycy (8,1%
vs. 2%). Dziatania niepozadane prowadzace do zgonu
zaobserwowano u 6 chorych otrzymujacych apalutamid
oraz u 1 chorego otrzymujacego placebo.

Drugie Zrédto danych, wyniki badania PROSPER,
zostato opublikowane przez Hussain i wsp. [4] w ,,New
England Journal of Medicine” 28 czerwca 2018 roku.
Badanie PROSPER bylo podwdjnie zaSlepionym, ran-
domizowanym badanie fazy 3 oceniajacym enzalutamid,
antyandrogen bezpos$rednio blokujacy receptor dla
androgenéw, u chorych z rakiem gruczolu krokowego
opornym na kastracje bez przerzutéw odleglych, u kt6-
rych czas podwojenia PSA wynosit 10 miesigcy lub mniej
i u ktérych stwierdzano stezenia PSA przekraczajace
2 ng/ml. Pierwszorzgdowym punktem koficowym badania
byt czas przezycia wolny od przerzutdw, a drugorzedowe
punkty koficowe obejmowaly m.in.: czas do progresji
biochemicznej, odsetek odpowiedzi PSA, czas do rozpo-
czecia kolejnej linii leczenia systemowego, jakoS§¢ zycia
oceniana na podstawie formularza FACT-P, przezycie
catkowite oraz profil bezpieczefnistwa. Do badania wia-
czono 1401 chorych poddanych randomizacji w stosunku
2:1 do ramienia enzalutamidu (podawanego w standar-
dowej dawce 160 mg na dobe) lub do ramienia placebo.
Pierwszorzgdowy punkt koficowy badania zostat spetnio-
ny, z mediang czasu wolnego od przerzutéw wynoszaca
36,6 miesigca w grupie chorych otrzymujacych enzalu-
tamid (przy medianie czasu obserwacji 18,5 miesiaca)

oraz 14,7 miesigca w grupie chorych otrzymujacych
placebo (przy medianie czasu obserwacji wynoszacym
14,7 miesigca). Odpowiadato to HR dla progresji lub
zgonu wynoszacemu 0,29 (95% CI1 0,24-0,35; p < 0,001).
Osiagniete wyniki byly poréwnywalne we wszystkich
analizowanych podgrupach. Zaréwno czas do progresji
PSA, jak i czas do wlaczenia kolejnej linii leczenia byly
istotnie dluzsze w ramieniu enzalutamidu (p < 0,001).
Mediana czasu przezycia catkowitego nie zostata osiag-
nieta w obu ramionach, bez istotnych réznic pomigdzy
oboma ramionami (HR dla zgonu 0,8; 95% C10,58-1,09;
p = 0,15). Wyniki oceny jakosci zycia byly poréwnywalne
w obu grupach chorych, uwzgledniajac takze czas do
istotnego jej pogorszenia w skali FACT-P. Odsetek
dziatan niepozadanych w stopniu 3. lub wigkszym oraz
odsetek istotnych dziatafi niepozadanych byly nume-
rycznie wyzsze u chorych przyjmujacych enzalutamid
(odpowiednio 31% oraz 24%) w poréwnaniu z chorymi
przyjmujacymi placebo (odpowiednio 23% oraz 18%).
W ramieniu eksperymentalnym zaobserwowano czest-
sze wystgpowanie zmeczenia, nadciSnienia tetniczego,
istotnych zdarzen sercowo-naczyniowych oraz zaburzen
funkcji mentalnych. Dziatania niepozadane prowadzace
do zgonu wystgpowaly czeSciej w grupie przyjmujacej
enzalutamid niz w grupie otrzymujacej placebo (odpo-
wiednio, 3% vs. 1%, co odpowiadato 32 oraz 3 zgonom).
Oba badania, SPARTAN i PROSPER, dostarczaja
dobrej jakoSci danych wskazujacych na korzys¢ z lecze-
nia nowymi antyandrogenami chorych na raka gruczotu
krokowego opornego na leczenie kastracyjne bez prze-
rzutéw odleglych. Apalutamid i enzalutamid wykazaly
istotng aktywno§c¢, wydluzajac czas wolny od przerzutow
odleglych, i moga by¢ uznane za skuteczng opcje poste-
powania w tej grupie chorych. Nalezy jednak zwrdcié
uwage, ze zadne z tych badan nie udowodnito wydtuzenia
OS, a leczenie wiazalo si¢ ze wzrostem odsetka dziatan
niepozadanych. Obecnie kazda decyzja o zastosowaniu
jednego z tych lekéw wymaga szczeg6lowego rozwaze-
nia. Jednoczes$nie wyniki badania SPARTAN sugeruja
trend w kierunku wydhluzenia OS, co moze umozliwi¢
udowodnienie korzystnego wpltywu na OS w przysztosci
i dostarczy¢ wigcej argumentow na rzecz stosowania
nowych antyandrogenéw w raku gruczotu krokowego
opornym na kastracje bez przerzutéw odleglych.

Szukanie mozliwosci postepu w raku piersi z mutacjg w genach BRCA1/2

Rak piersi zwigzany z mutacjami w genach BRCA1/2
jest istotnym wyzwaniem wspétczesnej onkologii,
gtéwnie z uwagi na dziedziczny charakter tej choroby.
Dodatkowo, obecno$¢ mutacji BRCA1/2 koreluje z agre-
sywnym, potréjnie ujemnym fenotypem komorek nowo-
tworowych, obarczonym gorszym rokowaniem, takze
we wezesnych stadiach choroby. Ocenia si¢, Zze mutacje
w genach BRCA1/2 wystepuja w okoto 5-10% przypad-

koéw raka piersi, a czestotliwo$¢ wystepowania zalezy
od charakterystyki badanej populacji. Poza mutacjami
germinalnymi okoto 3% przypadkéw raka piersi posia-
da somatyczne, niepodlegajace dziedziczeniu mutacje
w genach BRCA1/2. Od czasu identyfikacji rozwaza si¢
mozliwo$¢ wykorzystania zmutowanych genéw BRCA1/2
jako celéw terapeutycznych. Inhibitory polimerazy poli-
-ADP-rybozy (PARPi), poczatkowo zarejestrowane do
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leczenia chorych na raka jajnika z obecno$cia germinal-
nych mutacji BRCA1/2, udowodnily swoja skutecznosé
takze w leczeniu chorych na uogdélnionego raka piersi
z germinalnymi mutacjami BRCAI1/2 (badanie 3 fazy
poréwnujace olaparyb ze standardowa chemioterapia
u chorych uprzednio otrzymujacych chemioterapie).
Nowo opublikowane dane wskazuja na aktywno$¢ kolej-
nego inhibitora PARP w grupie chorych na raka piersi
z obecnymi mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2.

Litton i wsp. [5] opublikowali 23 sierpnia 2018 roku
w ,,New England Journal of Medicinie” wyniki badania
3 fazy poréwnujacego talazoparyb, inhibitor PARP,
ze standardowa chemioterapia pojedynczym lekiem
(kapecytabina, erybulina, gemcytabina lub winorelbi-
na) w grupie chorych na raka piersi ze stwierdzonymi
mutacjami germinalnymi w obrebie genéw BRCAI/2.
Talazoparyb stosowano doustnie w dawce 1 mg, w spo-
sOb ciagly. Pierwszorzgdowym punktem koficowym
badania byl czas wolny od progresji w niezaleznej ocenie
centralnej. Drugorzgdowe punkty koficowe obejmowaly
przezycie catkowite, odsetek obiektywnych odpowiedzi,
odsetek chorych z korzyscia kliniczng po 24 tygodniach
oraz czas trwania odpowiedzi. W badaniu uwzgled-
niono oceng¢ jakoSci zycia przy uzyciu kwestionariuszy
QLQ-C30 oraz QLQ-BR23. Do badania wtgczono 431
chorych, randomizowanych w stosunku 2:1 do ramienia
eksperymentalnego z talazoparybem lub do ramienia
kontrolnego z chemioterapia. Po medianie obserwacji
wynoszacej 11,2 miesigca badanie spetnito zalozony
pierwszorzedowy punkt koficowy, ze stwierdzona popra-
wa w medianie PFS do 8,6 miesiaca (95% CI 7,2-9,3)
w ramieniu talazoparybu wzgledem 5,6 miesiaca (95% CI
4,2-6,7) w ramieniu kontrolnym. Odpowiadato to HR
dla progresji lub zgonu wynoszacemu 0,54 (95% CI
0,41-0,71; p < 0,001). Osiagniety efekt byt widoczny
we wszystkich analizowanych podgrupach, cho¢ mniej
wyrazony w grupie chorych uprzednio leczonych po-
chodnymi platyny. W opisywanej analizie cz¢Sciowej nie
zaobserwowano istotnej roznicy w zakresie OS — 22,3
miesigca (95% CI 18,1-26,2) w grupie talazoparybu oraz
19,5 miesigca (95% CI 16,3-22,4) w grupie standardowej
chemioterapii z HR 0,76 (95% CI 0,55-1,06; p = 0,11),
za co moze odpowiadaé niedojrzato$¢ danych. W ra-
mieniu talazoparybu zaobserwowano wyzszy odsetek
odpowiedzi (62,6% vs. 27,2%), lepszy odsetek korzysci

Pismiennictwo

klinicznej po 24 tygodniach (68,6% vs. 36,1%) oraz po-
prawe mediany czasu trwania odpowiedzi (5,4 miesiaca
vs. 3,1 miesigca). Odsetek istotnych dziatan niepozada-
nych (31,8% w grupie talazoparybu oraz 29,4% w grupie
chemioterapii) oraz odsetek dziatan niepozadanych w 3.
i 4. stopniu (odpowiednio 25,5% i 25,4%) nie rdznily si¢
istotnie pomiedzy ocenianymi grupami. Zaobserwowano
wigcej hematologicznych dziatan niepozadanych w stopniu
3. oraz 4. po zastosowaniu talazoparybu (55% vs. 38%),
przy mniejszej czestosci niehematologicznych dziatan
niepozadanych (odpowiednio 32% vs. 38%). Dziatania
niepozadane prowadzace do rezygnacji z leczenia wy-
stapily u 5,9% chorych otrzymujacych talazoparyb oraz
8,7% chorych poddanych chemioterapii. Istotnie lepsze
wskazniki jakoSci zycia w grupie chorych leczonych talazo-
parybem stwierdzono zaréwno w ocenie kwestionariuszem
QLQ-C30 [wzrost 3 punktéw (95% CI 1,2-4,8) wzgledem
spadku 5,4 punktéw (95% CI -8,8 do -2,0; p < 0,001)]
oraz kwestionariuszem QLQ-BR23 [zmniejszenie si¢ do-
legliwosci 0 -5,1 punktéw (95% CI -6,7 do 3,5 wzgledem
zmiany o —0,1 punkt (95% CI -2,9-2,6; p =0,002)].

Na podstawie wynikow przedstawionego badania
talazoparyb dotacza do olaparybu jako opcja leczenia dla
chorych na raka piersi z potwierdzona obecnos$cia muta-
cji germinalnych w genach BRCA1/2. Wyniki stanowia
potwierdzenie aktywnosci inhibitoréw PARP w tym ob-
szarze terapeutycznym. Korzys$¢ z zastosowania talazo-
parybu nie jest ograniczona tylko do poprawy przezycia
wolnego od progresji, ale dotyczy takze istotnie lepszych
wynikdw w analizie oceny jakoSci zycia. Dodatkowo,
zaobserwowano numeryczng poprawe mediany OS, chod
istotno$¢ tego zjawiska bedzie wymagata potwierdzenia
na podstawie bardziej dojrzatych danych. Kilka pytan
dotyczacych inhibitoréw PARP pozostaje otwartych,
w tym szczegblnie poréwnanie PARPi z pochodnymi
platyny, gdyz nowotwory ze stwierdzonymi mutacjami
w genach BRCA1/2 moga by¢ bardziej wrazliwe zar6wno
na PARP;, jak i na pochodne platyny. Innymi pytaniami
sa kwestie aktywnosci inhibitoré6w PARP u chorych na
raka piersi z somatycznymi mutacjami BRCAI1/2 oraz
u chorych na inne nowotwory lite z obecnoscia mutacji
BRCAI1/2. By¢ moze przyszie badania umozliwiag roz-
szerzenie wskazan do stosowania inhibitorow PARP
i wigcej chorych bedzie moglo skorzystaé z tej opcji
personalizowanego leczenia.
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dr Andrzej Jacyna
Prezes Narodowego Funduszu Zdrowia

Krakéw, 30.08.2018
Szanowny Panie Prezesie,

srodowisko onkologiczne z zadowoleniem przyjeto ujednolicenie zasad programu lekowego dla
podskérnej i dozylnej postaci trastuzumabu w leczeniu okotooperacyjnym HER2-dodatniego raka piersi
(zatacznik B.9 w obwieszczeniu z dnia 29 czerwca 2018 w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca
2018 (Dz.Urz.Min. Zdr. 2018.51)). Jednocze$nie mamy nadzieje, ze wprowadzenie pierwszego (i w
niedalekiej przysztosci zapewne kolejnych) preparatu biopodobnego trastuzumabu pozwoli
zaoszczedzic Srodki, ktdre dzigki temu bedg mogtly zosta¢ wykorzystane na inne cele w onkologii.

Ujednolicenie zasad stosowania podskérnej i dozylnej postaci trastuzumabu w leczeniu
okotooperacyjnym (poprzez wprowadzenie zasad obowigzujgcych uprzednio dla postaci podskérnej)
w niezamierzony sposéb ograniczyto jednak mozliwo$¢ stosowania zalecanego obecnie u pacjentek
najnizszego ryzyka schematu tgczacego paklitaksel w monoterapii z trastuzumabem [1, 2, 3].
Rokowanie u chorych w grupie najnizszego ryzyka, zwtaszcza w przypadku cechy pT1 i nowotworéw
luminalnych jest dobre, a dowody naukowe potwierdzajg, ze jest to postepowanie bezpieczne.
Jednoczesnie schemat ten pozwala na rezygnacje z zastosowania antracyklin, ktére sg giéwnym
zrédtem poéinych powiktan ze strony uktadu krazenia; jest tez zdecydowanie lepiej tolerowany niz
dostepny w programie lekowym schemat bez antracyklin (docetaksel + karboplatyna).

Przed ujednoliceniem programu lekowego schemat ten moégt by¢ stosowany w potgczeniu z
trastuzumabem podawanym dozylnie, poniewaz zapisy tej czesci programu lekowego nie definiowaty
schematéw chemioterapii podawanych w skojarzeniu z leczeniem anty-HER2.

Dopuszczenie mozliwosci stosowania schematu paklitaksel + trastuzumab nie zwiekszy wydatkow NFZ
—wrecz przeciwnie, najprawdopodobniej zostang one obnizone o koszt leczenia schematami opartymi
na antracyklinach, a takze potencjalnie o koszt leczenia powiktar ze strony uktadu krazenia.

Zwracamy sie wiec z prosba o wprowadzenie modyfikacji programu lekowego ,Leczenie HER2-
dodatniego raka piersi” 0 mozliwo$¢ stosowania schematu paklitaksel + trastuzumab.
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