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Nalezy cytowac wersje pierwotna.

Bezpieczenstwo i skutecznosé bezposrednich doustnych antykoagulantéow
w profilaktyce pierwotnej choroby zakrzepowo-zatorowej u chorych na nowotwory

rozpoczynajacych chemioterapie

Rozw6j wspodlczesnej onkologii opiera si¢ nie tylko
na poprawie skuteczno$ci leczenia przyczynowego,
ale takze na optymalizacji leczenia wspomagajacego
(supportive care). Postep w zakresie terapii prze-
ciwbdlowej i zywieniowej oraz zwalczania powiktan
zwiazanych z choroba nowotworowa i jej leczeniem
stanowi podstawe poprawy wynikow postgpowania
zaréwno radykalnego, jak i paliatywnego. Zylna choro-
ba zakrzepowo-zatorowa, w tym bedaca jej najcigzsza
postaciag zatorowos$¢ ptucna, stanowi istotny problem
kliniczny, bezposrednio przektadajacy si¢ na rokowa-
nie oraz jako$¢ zycia chorych. Powiklania te dotycza
zaréwno chorych na nowotwory hospitalizowanych
z przyczyn internistycznych, z ktérych praktycznie
wszyscy wymagaja wdrozenia profilaktyki pierwotne;j
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, jak i chorych
leczonych ambulatoryjnie, u ktérych ryzyko zdarzef
zakrzepowo-zatorowych jest uzaleznione od rodzaju
nowotworu oraz czynnikéw ryzyka (skala Khorany [1]).
Zaleznie od liczby tych czynnikéw skala Khorany stra-
tyfikuje ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych jako
niskie, poSrednie lub wysokie. Uzyskany wynik moze
stanowi¢ wskazéwke dla lekarza prowadzacego co do
wdrozenia lub odstapienia od profilaktyki pierwotne;j
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, wymagajacej do-
tychczas zastosowania heparyn drobnoczasteczkowych
podawanych droga podskdrna. Obecnie zadne wytyczne
nie zalecaja rutynowej profilaktyki zylnej choroby za-
krzepowo-zatorowej, uzalezniajac decyzj¢ od sytuacji
klinicznej. Niestety, z uwagi na droge podania leku pro-
filaktyka pierwotna heparynami drobnoczasteczkowymi
jestistotnym obciazeniem dla chorych i bywa, zwlaszcza
przy przewleklym stosowaniu, nieakceptowana. W tym
kontekscie szczeg6lnie atrakcyjna staje si¢ koncepcja
podawania bezpoSrednich doustnych antykoagulantéw
(DOAs, direct oral anticoagulants) zamiast heparyn
drobnoczasteczkowych. Jednoczesnie, ze wzgledu na
wyzsze ryzyko powiktan krwotocznych oraz interakeji
lekowych, wprowadzenie DOAs do praktyki klinicznej
musiato by¢ poprzedzone badaniami klinicznymi opra-
cowanymi z my$la o chorych na nowotwory. Obecnie

dostepne sa wyniki dwoch badafn poswigconych pro-
filaktyce pierwotnej choroby zakrzepowo-zatorowej
za pomocg DOA:s i, jak to bywa w medycynie, s one
jedynie czgSciowo zbiezne.

Wyniki pierwszego ze wspominanych badan opubli-
kowali Carrier i wsp. w ,,The New England Journal of
Medicine” z 21 lutego 2019 roku [2]. Badanie AVERT
byto randomizowanym, podwoéjnie zaslepionym bada-
niem III fazy poréwnujacym apiksaban, przedstawiciela
DOAs podawanego w dawce 2,5 mg 2 razy dziennie,
z placebo w grupie chorych na nowotwory rozpoczynaja-
cych chemioterapig, u ktérych stwierdzono posrednie lub
wysokie ryzyko powiklan zakrzepowo-zatorowych (2 lub
wigcej punktéw w skali Khorany). Przed rozpoczeciem
badania nie prowadzono przesiewowej oceny w kierun-
ku obecnosci niemych klinicznie zmian zakrzepowych.
Czas trwania interwencji w obu ramionach zaplanowano
na maksymalnie 180 dni. Pierwszorzgdowym punktem
koncowym badania byto obiektywnie udokumentowane
wystapienie epizodu zylnej choroby zakrzepowo-zatoro-
wej w okresie obserwacji wynoszacym 180 dni. Gléwny
punkt koficowy w zakresie bezpieczefistwa stanowilto
wystapienie w okresie obserwacji epizodu znaczacego
krwawienia (major bleeding episode). W ramach oceny
bezpieczehstwa oceniano takze wyniki w zakresie istot-
nego klinicznie nieznaczacego krwawienia (CRNMB,
clinically relevant non-major bleeding) oraz przezycia
catkowitego. Do badania wlaczono 574 chorych, pod-
danych randomizacji 1:1 do obu ramion, przy czym do
oceny wstepnej pod katem mozliwosci wlaczenia do
badania zrekrutowano tacznie 1809 oséb. Do analizy
pierwszorzedowej wlaczono 563 chorych, ktérzy otrzy-
mali przynajmniej jedna dawke przydzielonego leczenia.
Mediana czasu przyjmowania leku oraz odsetek chorych
przerywajacych leczenie przed uplywem 180 dni byly
podobne w obu ramionach badania. Pierwszorzedowy
punkt koncowy stwierdzono u 12 chorych (4,2%) w ra-
mieniu apiksabanu oraz 28 chorych (10,2%) w ramieniu
placebo [wspdtczynnik ryzyka (HR, hazard ratio) 0,41;
95-procentowy przedziat ufnosci (95% CI, confidence
interval) 0,26-0,65; p < 0,001]. W trakcie przyjmowania

170

-

-
brought to you by i CORE


https://core.ac.uk/display/268468697?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

Maciej Kawecki, Przeglad biezgcego pismiennictwa

leku pierwszorzgdowy punkt koficowy stwierdzono u 3
(19%) chorych otrzymujacych apiksaban oraz u 20 (7,3%)
chorych otrzymujacych placebo. W analizie bezpie-
czefistwa stwierdzono wystapienie epizodu znaczacego
krwawienia u 10 chorych (3,5%) w grupie apiksabanu
wzgledem 5 chorych w grupie placebo, co odpowiada HR
2,0 (95% CI 1,01-3,95; p = 0,046). Wigkszos¢ epizodow
cechowata si¢ umiarkowanym nasileniem, nie zaobser-
wowano krwawienia do narzadéw krytycznych ani krwa-
wienia prowadzacego do zgonu. W trakcie przyjmowania
leku epizody istotnego krwawienia zaobserwowano
u 6 chorych (2,1%) otrzymujacych apiksaban oraz u 3
chorych (1,1%) otrzymujacych placebo. Odsetek obser-
wowanych dzialaf niepozadanych byt podobny w obu
ramionach badania. W trakcie obserwacji stwierdzono
zgon 35 chorych (12,2%) w ramieniu apiksabanu oraz
27 chorych (9,8%) w ramieniu placebo, przy czym 87%
zgondw bylo zaleznych od nowotworu. Uwzgledniajac
spelnienie pierwszorzedowego punktu koncowego, ba-
danie AVERT nalezy uznac za pozytywne. Potwierdzito
ono warto$¢ apiksabanu w profilaktyce pierwotnej zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej w grupie chorych na
nowotwory rozpoczynajacych chemioterapi¢ w trybie
ambulatoryjnym.

Wyniki drugiego ze wspomnianych badan zostaly
opublikowane przez Khorane i wsp. w tej samej edycji
»The New England Journal of Medicine” z dnia 21
lutego 2019 roku [3]. Badanie CASSINI bylo randomi-
zowanym, podwdjnie zaSlepionym badaniem III fazy
poréwnujacym rywaroksaban w dawce 10 mg na dobg
doustnie z placebo w grupie chorych na nowotwory roz-
poczynajacych chemioterapi¢ z poSrednim oraz wysokim
ryzykiem w skali Khorany, u ktorych wykluczono bezob-
jawowa zakrzepice zylng koficzyn dolnych. Czas trwania
interwencji zatozono na maksymalnie 180 dni. Elemen-
tem analizy byto wykonywane co 8 tygodni przesiewowe
badanie ultrasonograficzne w kierunku obecno$ci zmian
zakrzepowych w uktadzie zylnym koficzyn dolnych.
Zalozony pierwszorzedowy punkt koficowy, oceniany
do 180. dnia po rozpoczeciu badania, byl spetniony
w razie wystapienia epizodu jednego sposrdd ponizszych
zdarzen: proksymalnej zakrzepicy zyl gtebokich koficzyn
dolnych, zatorowoSci plucnej, objawowej zakrzepicy
zyt glebokich koficzyn gérnych lub objawowej dystalnej
zakrzepicy zyt glebokich koficzyn dolnych. Zatozono
takze dodatkowa analize oceniajaca pierwszorzedowy
punkt koficowy w okresie od rozpoczecia do zakon-
czenia przyjmowania leku/placebo. Gtéwnym punktem
koficowym w zakresie bezpieczefistwa byto wystapienie
znaczacego krwawienia, z odsetkiem CRNMB jako dru-
gorzgdowym punktem w zakresie bezpieczefistwa. Do
badania wiaczono 1080 chorych, z ktérych u 49 (4,5%)
wykryto bezobjawowa zakrzepice, a 190 (17,5%) nie zo-
stato zrandomizowanych z innych przyczyn. Ostatecznie
841 chorych poddanych randomizacji (w stosunku 1:1)

stanowito populacje intention-to-treat podlegajaca ocenie
skutecznosci, a 809 chorych, ktérzy rozpoczeli leczenie,
stanowito populacje podlegajaca analizie bezpieczen-
stwa. Blisko 43,7% chorych w ramieniu rywaroksabanu
oraz 50,2% chorych w ramieniu placebo zakonczyto
przyjmowanie leku przed uplywem zaplanowanych
180 dni, z podobnymi odsetkami przyczyn przerwania
leczenia (Sredni czas trwania interwencji 4,3 miesigca).
Pierwszorzedowy ztozony punkt koficowy w okresie
zaplanowanych 180 dni obserwacji stwierdzono u 25
chorych (6,0%) otrzymujacych rywaroksaban oraz u 37
chorych (8,8%) otrzymujacych placebo (HR 0,66; 95%
CI0,40-1,09; p = 0,1), przy czym do 39% zdarzen doszto
w okresie po zakonczeniu przyjmowania leku/placebo.
W zalozonej wcze$nie analizie obejmujacej wylacznie
czas aktywnego leczenia zaobserwowano wystapienie
pierwszorzedowego punktu koficowego u 11 chorych
(2,6%) przyjmujacych rywaroksaban oraz u 27 cho-
rych (6,4%) przyjmujacych placebo (HR 0,40; 95% CI
0,20-0,80). Stwierdzono takze mniejsza czestos¢ zdarzen
zakrzepowo-zatorowych w uktadzie tetniczym i w obre-
bie narzadéw trzewnych u chorych otrzymujacych rywa-
roksaban. W ramieniu rywaroksabanu zaobserwowano
réwniez mniejsza liczbe zgondw ogdtem (20% wobec
23,8%), co zostato potwierdzone w zalozonej wyjsciowo
analizie obejmujacej ztozony punkt koncowy sktadajacy
si¢ z pierwszorzedowego punktu koficowego w potlacze-
niu ze zgonem ze wszystkich przyczyn, ktéry stwierdzono
u 23,1% chorych otrzymujacych rywaroksaban wzgledem
29,5% chorych otrzymujacych placebo (HR 0,75; 95% CI
0,57-0,97). Znaczace krwawienie wystapito u 8 chorych
otrzymujacych rywaroksaban (2,0%) oraz u 4 chorych
otrzymujacych placebo (1,0%), przy HR wynoszacym
1,96 (95% CI 0,59-6,49). Odsetek CRNMB byl podobny
w obu ramionach badania (2,7% w grupie rywaroksa-
banu i 2,0% w grupie placebo; rdznica nie osiagneta
istotnosci statystycznej). Odsetek wszystkich dziatan
niepozadanych réwniez byt podobny w obu ramionach
badania. W trakcie badania w ramieniu rywaroksaba-
nu stwierdzono jeden epizod krwawienia prowadzacy
do zgonu. Zasadniczo badanie CASSINI jest bada-
niem negatywnym, poniewaz nie spehito zatozonego
pierwszorzedowego punktu koficowego. Jednoczesnie,
w odréznieniu od badania AVERT, nie stwierdzono
istotnego statystycznie zwigkszenia ryzyka krwawienia
zwiazanego z rywaroksabanem, a numeryczne wyniki
osiaggnigte w trakcie aktywnego leczenia byly istotnie
lepsze w ramieniu rywaroksabanu, co przemawia za ak-
tywnoScig rywaroksabanu w profilaktyce zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej.

Przedstawione badania wnosza istotne dane pozwa-
lajace lepiej zrozumie¢ fenomen zylnej choroby zakrze-
powo-zatorowej zwigzanej z obecno$cia nowotworu.
Trudno jednak przewidzied, jak wplyna na praktyke
kliniczng. Chociaz na podstawie badania AVERT mozna
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uznad, ze kazdy rozpoczynajacy chemioterapi¢ chory na
nowotwor zloSliwy z poSrednim badz wysokim ryzykiem
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w skali Khorany
powinien otrzymac profilaktyke pierwotna przy zasto-
sowaniu apiksabanu, to trzeba zwrdci¢ uwage na istotne
szczegbly utrudniajace ekstrapolacje wynikéw badania
AVERT na populacje ogdlna. Po pierwsze, do badania
AVERT wlaczono jedynie 574 chorych z facznej liczby
1809 chorych poddanych ocenie wstepnej, co Swiadczy
o znaczacej selekcji. Po drugie, pomimo redukcji ryzyka
zdarzef zakrzepowo zatorowych nie zaobserwowano
choéby numerycznie mniejszej liczby zgonéw w trakcie
badania w ramieniu apiksabanu, a nawet odnotowano
pewien trend w kierunku mniejszej liczby zgonéw w ra-
mieniu placebo (HR 0,98-1,71). Podejmujac decyzje
o rozpoczeciu profilaktyki pierwotnej apiksabanem,
trzeba mie¢ $wiadomos§¢ braku wplywu tego leczenia
na ryzyko zgonu. Apiksaban mozna obecnie uzna¢ za
alternatywe dla heparyn drobnoczasteczkowych w pro-
filaktyce zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Jedno-
cze$nie, niezaleznie od negatywnych wynikéw badania

CASSINI, dane odno$nie do aktywnosci rywaroksabanu
nalezy uznac za interesujace. Po pierwsze, podawanie ry-
waroksabanu wiazato si¢ z mniejszym ryzykiem rozwoju
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej przy niskim ryzyku
powiktafn krwotocznych. Po drugie, chociaz badanie
CASSINI nie mialo wystarczajacej mocy do oceny wy-
nikéw w zakresie przezycia, w ramieniu rywaroksabanu
zaobserwowano mniej zgonow [co odpowiadatoby num-
ber-needed-to-treat (NNT) wynoszacemu 26]. Zasadniczo
oba badania maja bardzo istotna warto$¢ polegajaca na
dostarczeniu kolejnych danych potwierdzajacych bezpie-
czefistwo stosowania DOAs u chorych na nowotwory.
Obecnie dysponujemy dowodami na bezpieczefistwo
DOAs zaréwno w profilaktyce pierwotnej zylnej cho-
roby zakrzepowo-zatorowej (AVERT, CASSINI), jak
i w leczeniu oraz profilaktyce wtdrnej zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (SELECT-D, Hokusai VTE
Cancer). Jezeli wyniki dalszych badan umozliwia lepszy
dobor chorych w kontekScie bezpieczefistwa, DOAs
moga zastapi¢ heparyny drobnoczasteczkowe w roli
podstawowych lekéw przeciwzakrzepowych w onkologii.

To juz nie zmiana, to rewolucja — nowe opcje w leczeniu pierwszej linii chorych

na raka jasnokomoérkowego nerki

Ostatnie lata przyniosly istotne zmiany w zakresie
mozliwosci leczenia chorych na raka nerki, poréwny-
walne z wprowadzeniem inhibitoréw kinaz tyrozyno-
wych (TKISs, tyrosine kinase inhibitors) ponad dekade
temu. Rak nerki, podobnie jak czerniak i rak ptuca,
jest przyktadem nowotworu, w ktérym wspotczesna
immunoterapia udowodnita swéj istotny potencjat.
Niwolumab jest obecnie opcja leczenia w drugiej linii
po niepowodzeniu zastosowania TKIs, a potaczenie
niwolumabu z ipilimumabem nalezy uznac za standard
postepowania w pierwszej linii u chorych w grupie
posredniego i niekorzystnego ryzyka wedtug kryteriow
International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database
Consortium (IMDC). Obiecujace dane naptywajace
z kolejnych badan poswieconych potaczeniu immuno-
terapii z innymi lekami ukierunkowanymi molekularnie
sugeruja mozliwos¢ dalszych istotnych zmian w leczeniu
chorych na raka nerki. Na podstawie niedawno opubli-
kowanych danych z dwoch badan fazy III zasadne jest
stwierdzenie, ze obecnie mozna zapomnie¢ o monote-
rapii w pierwszej linii leczenia chorych na rozsianego
raka jasnokomoérkowego nerki.

Wyniki pierwszego ze wspomnianych badaf, KEY-
NOTE-426, opublikowali Rini i wsp. w ,,The New En-
gland Journal of Medicine” z 21 marca 2019 roku [4].
KEYNOTE-426 bylo randomizowanym, niezaSlepionym
badaniem fazy III poréwnujacym standardowe leczenie
pierwszej linii sunitynibem (50 mg na dob¢ doustnie

w schemacie 4 tygodnie leczenia i 2 tygodnie przerwy)
z polaczeniem pembrolizumabu (200 mg dozylnie raz co
3 tygodnie) i aksytynibu (5 mg doustnie 2 razy na dobg
w sposéb ciagly; badanie przewidywalo miareczkowa-
nie dawki zaleznie od tolerancji leczenia). Do badania
wlaczano chorych na zaawansowanego raka jasnokomor-
kowego nerki w stopniu sprawnosci odpowiadajacym
co najmniej 70 punktom w skali Karnofsky’ego, ktérzy
nie otrzymywali wczesniej z tego powodu leczenia sys-
temowego. Pierwszorzedowymi punktami koficowymi
byly przezycie catkowite (OS, overall survival) oraz
przezycie wolne od progresji (PFS, progression-free
survival). Dane przedstawione w publikacji pochodza
z pierwszej analizy czastkowej (interim analysis). Spo-
$§r6d 1062 chorych ocenianych w badaniu przesiewowym
randomizacji w stosunku 1:1 do obu ramion badania
poddano 861 os6b. Po medianie obserwacji wynoszacej
12,8 miesiaca wyniki badania spetnily kryterium istot-
nosci statystycznej przewidziane dla pierwszej analizy
czastkowej. Odsetek 12-miesiecznych przezy¢ wyniost
89,9% (95% C1 86,4-92,4) w ramieniu leczenia skojarzo-
nego wzgledem 78,3% (95% CI 73,8-82,1) w ramieniu
sunitynibu. Mediana OS nie zostata osiagni¢ta w Zadnym
z ramion badania, ale ryzyko zgonu bylo 0 47% nizsze
w ramieniu potaczenia pembrolizumabu z aksytynibem
(wspotczynnik ryzyka dla zgonu 0,53; 95% CI 0,38-0,74;
p < 0,0001). Mediana PFS osiagneta 15,1 miesiaca
(95% CI 12,6-17,7) w grupie chorych otrzymujacych
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leczenie skojarzone wzgledem 11,1 miesiaca (95% CI
8,7-12,5) w grupie chorych otrzymujacych sunitinib, co
odpowiadato HR wynoszacemu 0,69 (95% CI 0,57-0,84;
p < 0,001). Korzy$¢ z leczenia skojarzonego w zakresie
OS oraz PFS stwierdzono we wszystkich analizowa-
nych podgrupach, wlaczajac w to grupy rokownicze
IMDC oraz status ekspresji receptora PD-L1. Odsetek
obiektywnych odpowiedzi takze byt wyzszy w ramieniu
pembrolizumabu z aksytynibem i wynidst 59,3% (95%
CI 54,5-63,9) wzgledem 35,7% (95% CI 31,1-40,4)
w ramieniu sunitynibu (p < 0,001). Odsetek wszystkich
dziatan niepozadanych byt podobny w obydwu ramio-
nach badania: 98,4% w grupie otrzymujacej leczenie
skojarzone oraz 99,5% w grupie otrzymujacej sunitynib.
Odsetek dziatan niepozadanych w stopniu 3 i wyzszym
wyni6st, odpowiednio, 75,8% oraz 70,6%. Odsetek
chorych wymagajacych zaprzestania leczenia osiagnat
10,7% w ramieniu skojarzonym oraz 13,9% w ramieniu
sunitynibu. Odsetek zwigzanych z leczeniem dziatan
niepozadanych prowadzacych do zgonu wynidst 0,9%
(4 chorych) w grupie otrzymujacej pembrolizumab z ak-
sytynibem wzgledem 1,6% (7 chorych) w grupie otrzymu-
jacej sunitynib. Profil dziatafn niepozadanych zwiazanych
zleczeniem skojarzonym byt podobny do wczesniejszych
wynikOw, poza czestszym wystepowaniem wzrostu ste-
zenia aminotransferaz w stopniu 3 i wyzszym. Polowa
chorych (50%) otrzymata dalsze linie leczenia po nie-
powodzeniu zastosowania polaczenia pembrolizumabu
z aksytynibem, a ponad potowa (60,7%) otrzymata dalsze
linie leczenia po niepowodzeniu zastosowania sunityni-
bu (37,6% chorych otrzymato inhibitory PD-1/PD-L1).
Na podstawie badania KEYNOTE-426 mozna uznad,
ze potaczenie pembrolizumabu z aksytynibem jest nowa
opcja w pierwszej linii leczenia chorych na zaawanso-
wanego raka jasnokomérkowego nerki, niezaleznie od
grupy rokowniczej IMDC czy statusu receptora PD-L1.

Drugie ze wspomnianych badan opublikowali w tej
samej edycji ,,The New England Journal of Medicine”
z 21 marca 2019 Motzer i wsp. [S]. Badanie JAVELIN
Renal 101 byto randomizowanym, niezaSlepionym ba-
daniem III fazy poréwnujacym standardowe leczenie
pierwszej linii sunitynibem (w dawce 50 mg na dobeg
doustnie w schemacie 4 tygodnie leczenia, 2 tygodnie
przerwy) z potaczeniem awelumabu (10 mg/kg mc. co
2 tygodnie) i aksytynibu (dawka poczatkowa 5 mg 2
razy na dobe doustnie; po rozpoczeciu leczenia dawka
byla miareczkowana zaleznie od tolerancji) w grupie
chorych na zaawansowanego raka nerki z komponenta
jasnokomoérkowa, dotychczas nieleczonych systemowo.
Do badania wlaczano chorych w bardzo dobrym [w skali
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0] oraz
dobrym (ECOG 1) stopniu sprawnosci, niezaleznie od
grupy rokowniczej wedtug kryteriéw IMDC. Pierwotnym
pierwszorzedowym punktem koncowym badania bylo
PFES, ale poprawka wprowadzona przed odslepieniem

danych wprowadzita dwa nowe, niezalezne pierwszorze-
dowe punkty koficowe: PFS oraz OS w grupie chorych
z obecnosciag ekspresji PD-L1. Drugorzedowe punkty
koncowe badania obejmowaly, mi¢dzy innymi, PFS oraz
OS w populacji catkowitej oraz odsetki odpowiedzi. Do
badania wlaczono lacznie 886 chorych poddanych ran-
domizacji w stosunku 1:1 do obu ramion badania. Grupa
560 chorych, u ktérych stwierdzono obecno$é ekspresji
receptora PD-L1, stanowita populacje poddang ocenie
pierwszorzedowej. Po medianie obserwacji w populacji
PD-L1-dodatniej wynoszacej 9,9 miesigca w ramieniu
leczenia skojarzonego oraz 8,4 miesigca w ramieniu
sunitynibu stwierdzono istotne statystycznie wydluzenie
mediany PFS w ramieniu skojarzonym: 13,8 miesiaca
(95% CI od 11,1 do nie osiagnieto) wzgledem 7,2 mie-
sigca (95% CI 5,7-9,7) w ramieniu sunitynibu (stratyfi-
kowany HR progresji lub zgonu 0,61; 95% C10,47-0,79;
p < 0,001). Réznice w zakresie PFS byly istotne we
wszystkich analizowanych podgrupach. Ze wzgledu na
niewielki odsetek zgondw w populacji PD-L1-dodatniej
(13,7% w ramieniu skojarzonym wobec 15,2% w ra-
mieniu sunitynibu) ocena wskaznikéw OS nie wskazata
na korzy$¢ z leczenia skojarzonego, z zastrzezeniem
bardzo szerokich przedziatéw ufnoSci. W populacji
ogolnej takze wykazano korzys$¢ z leczenia skojarzonego
w zakresie PFS: 13,8 miesigca (95% CI od 11,1 do nie
osiaggnieto) w grupie chorych otrzymujacych awelumab
z aksytynibem wzgledem 8,4 miesiaca (95% CI 6,9-11,1)
w grupie otrzymujacej sunitynib (stratyfikowany HR dla
progresji lub zgonu 0,69; 95% CI 0,56-0,84; p < 0,001).
Analogicznie jak w populacji PD-L1-dodatniej, z uwagi
na niewielki odsetek zgonéw w populacji ogdlnej (14,3%
w ramieniu skojarzonym wobec 16,9% w ramieniu
sunitynibu) ocena wskaznikéw OS wykazata jedynie
trend w kierunku korzysci z leczenia awelumabem z ak-
sytynibem (stratyfikowany HR dla zgonu 0,78; 95% CI
0,55-1,08; p = 0,14). Odsetek odpowiedzi w populacji
PD-L1-dodatniej wynidst 55,2% (95% CI 49,0-61,2)
w ramieniu leczenia skojarzonego wzgledem 25,5%
(95% CI 20,6-30,9) w ramieniu sunitynibu. Podobne
odsetki odpowiedzi osiagni¢to w populacji ogdlnej
(odpowiednio 51,4% wobec 25,7%). Odsetek wszystkich
dziatan niepozadanych wynidst 99,5% w grupie otrzy-
mujacej awelumab z aksytynibem oraz 99,3% w grupie
otrzymujacej sunitynib. Odsetek dziatafi niepozadanych
w stopniu 3 lub wyzszym osiagnat, odpowiednio, 71,2%
oraz 71,5%. Dziatania niepozadane prowadzace do
zaprzestania leczenia wystapity u 7,6% chorych w ra-
mieniu leczenia skojarzonego oraz u 13,4% chorych
w ramieniu sunitynibu. Zgon spowodowany dzialania-
mi niepozadanymi zaleznymi od leczenia stwierdzono
u 3 chorych otrzymujacych awelumab z aksytynibem
oraz u 1 chorego otrzymujacego sunitynib. Kolejne
linie leczenia po progresji otrzymato 20,8% chorych
w ramieniu skojarzonym oraz 39,2% chorych w ramie-
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niu sunitynibu. Wigkszo§¢ (66,7%) chorych w ramieniu
sunitynibu po zakoficzeniu udziatu w badaniu otrzymata
leczenie ukierunkowane na PD-1 lub PD-L1. Wyniki
badania JAVELIN Renal 101 sugeruja korzys¢ kliniczna
z zastosowania skojarzenia awelumabu z aksytynibem
w pierwszej linii leczenia chorych na zaawansowanego raka
jasnokomodrkowego nerki, przy czym w kontekscie badania
KEYNOTE-426 brak udowodnionej poprawy w zakresie
OS czyni te wyniki mniej warto§ciowymi niz w przypadku
skojarzenia pembrolizumabu z aksytynibem, przynajmnie;j
do czasu publikacji bardziej dojrzalych danych.

Oba opisane badania sa przyktadem rewolucyjnych
zmian, jakie dotycza obecnie leczenia pierwszej linii
chorych na raka nerki. Dotychczasowy standard, czyli
monoterapia jednym z TKIs, wydaje si¢ juz naleze¢ do

Pismiennictwo

—

przesztosci. Klinicznie istotne pytania, jakie mozna by
zada¢w tym kontekscie, dotycza kwestii, ktdrym chorym
zaproponowac¢ dublet immunoterapii (niwolumab +
ipilimumab), a ktéorym — potaczenie immunoterapii
z TKIs lub innym lekiem antyangiogennym. Ponadto,
jesli uwzgledni si¢ jedynie koficzace si¢ juz badania,
w okresie najblizszych kilku lub kilkunastu miesiccy
moga by¢ dost¢gpne nawet cztery skojarzenia lekow
z udowodnionym korzystnym wptywem na OS. W ide-
alnych warunkach decyzja odno$nie do indywidualnego
wyboru leczenia staje si¢ coraz trudniejsza. W Polsce
pozostaje korzystanie z technologii, ktore nalezy juz
nazwacé ,,przestarzalymi”. Swego rodzaju ironiczne po-
cieszenie stanowi fakt, ze decyzje podejmuje si¢ fatwiej,
nie majac wielkiego wyboru.
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