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Nowe mozliwosci leczenia chorych na raka jelita grubego z mutacjg BRAF V600E

Wprowadzenie wielolekowych schematéw che-
mioterapii oraz lekéw ukierunkowanych molekularnie
doprowadzilo do istotnej poprawy rokowania chorych
na przerzutowego raka jelita grubego, przektadajacej
si¢ na osigganie mediany przezycia przekraczajacej,
w niektdrych badaniach klinicznych, nawet 3 lata. Po-
prawa wynikéw odleglych u wigkszoSci chorych wyraznie
uwidocznila gorsze rokowanie u chorych na nowotwory
ze stwierdzang obecnoscia mutacji V600OE w genie BRAF,
z mediang przezycia nieznacznie przekraczajaca 12 mie-
siecy w pierwszej linii leczenia. Opierajac si¢ na danych
na temat skutecznosci inhibitor6w BRAF w leczeniu
chorych na czerniaka z mutacja V600OE w genie BRAF,
podejmowano proby zastosowania tej grupy lekow takze
w przypadku chorych na raka jelita grubego z mutacja
BRAF V600E, jednak aktywno$¢ monoterapii anty-
-BRAF okazata si¢ niewielka. Dopiero postep w zro-
zumieniu molekularnych nastepstw mutacji V600E i in-
dukcji wtérnej opornosci na inhibitory BRAF poprzez
aktywacje szlaku sygnatlowego MEK umozliwit skuteczne
wykorzystanie mutacji V60OE jako celu terapeutycznego
takze u chorych na raka jelita grubego. Opublikowane
wstepne wyniki badania BAECON oceniajacego warto$¢
tej strategii sugeruja istotng zmiane strategii leczenia
chorych na raka jelita grubego z mutacja BRAF V600E
poprzez stosowanie pierwszego w tej populacji schematu
wielolekowego bez udziatu klasycznych cytostatykow.

Badanie BEACON, ktérego wyniki zostaly opubliko-
wane 20 wrzes$nia 2019 w ,,The New England Journal of
Medicine” przez Kopetz i wsp. [1], byto randomizowa-
nym, otwartym badaniem III fazy poréwnujacym pota-
czenie enkorafenibu (inhibitora BRAF) i cetuksymabu
(przeciwciata anty-EGFR), z lub bez dodatku binime-
tynibu (inhibitora MEK), ze standardowym leczeniem
drugiej linii, chemioterapia FOLFIRI z dodatkiem ce-
tuksymabu. Do badania rekrutowano chorych na uogél-
nionego raka jelita grubego z obecna mutacja BRAF
V60OE, po niepowodzeniu jednej lub dwdch linii leczenia
systemowego. Pierwszorzedowym punktem koficowym
badania byto przezycie catkowite (OS, overall survival)
w grupie otrzymujacej triplet w poréwnaniu ze standar-

dowa chemioterapia, zdodatkowym punktem koficowym
poréwnujacym odsetek odpowiedzi (RR, response rate).
Istotne drugorzgdowe punkty koficowe badania objety,
miedzy innymi, poréwnanie OS w grupie otrzymujacej
dublet wzgledem ramienia kontrolnego oraz poréwnanie
przezycia wolnego od progresji (PFS, progression-free
survival) pomigdzy ramionami. Sposréd 1677 chorych
poddanych skriningowi do badania wtaczono tacznie 665
chorych, poddanych randomizacji w stosunku 1:1:1 do
trzech ramion badania. Po medianie czasu obserwacji
wynoszacej 7,8 miesigca badanie spetnito zalozony
pierwszorzgdowy punkt koficowy. Mediana OS w grupie
otrzymujacej enkorafenib, binimetynib oraz cetuksymab
wyniosta 9,0 miesigca [95% przedziat ufnosci (CI, con-
fidence interval) 8,0-11,4] w poréwnaniu z 5,4 miesigca
(95% CI 4,8-6,6) w grupie poddanej standardowemu
leczeniu, co opowiada wspdtczynnikowi ryzyka (HR,
hazard ratio) wynoszacemu 0,52 (95% CI 0,39-0,70; p <
0,001). Drugi z pierwszorzedowych punktéw koncowych,
odsetek odpowiedzi, takze byt istotnie lepszy w grupie
otrzymujacej triplet (26%; 95% CI 18-35) w poréwnaniu
zramieniem kontrolnym (2%; 95% C10-7) (p < 0,001).
Osiagniete wyniki byty podobne w wigkszoSci analizowa-
nych podgrup, z wylaczeniem mniejszej korzysci ze sche-
matu eksperymentalnego u chorych leczonych w rejonie
Ameryki Pétnocnej. Wyniki w zakresie OS byly lepsze
od standardowego leczenia takze w grupie chorych
otrzymujacych potaczenie enkorafenibu z cetuksyma-
bem, z OS wynoszacym 8,4 miesigca (95% CI17,5-11,0),
co odpowiada HR 0,60 (95% CI 0,45-0,79; p < 0,001),
w pordéwnaniu z ramieniem kontrolnym. Nieprzewi-
dziane protokotem pordwnanie tripletu z dubletem
lekéw ukierunkowanych molekularnie wykazato trend
w kierunku lepszych wynikéw po leczeniu schematem
tréjlekowym (HR 0,79; 95% CI10,59-1,06). Poréwnanie
PFS takze wskazuje na istotna korzy$¢ z zastosowania
zaréwno tripletu (4,3 miesiaca; 95% CI 4,1-5,2), jak
i dubletu lekéw ukierunkowanych (4,2 miesiaca; 95%
CI3,7-5,4), w poréwnaniu z ramieniem kontrolnym (1,5
miesiaca; 95% CI 1,5-1,7). Profil dziataf niepozadanych
w przewidywalny sposob rdznit si¢ pomigdzy ramionami
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badania, z nieco wyzszym odsetkiem powiktan skérnych
oraz ze strony przewodu pokarmowego w grupie otrzy-
mujacej schemat tréjlekowy. Odsetek dziatan niepoza-
danych w stopniu 3. i wyzszym wyniost 58% w grupie
otrzymujacej triplet, 50% w grupie otrzymujacej dublet
oraz 61% w grupie poddanej chemioterapii. Odsetek
dzialafi niepozadanych prowadzacych do przerwania
leczenia byl podobny we wszystkich ramionach i wynidst
odpowiednio 7%, 8% i 11%. Takze odsetek dziatan
niepozadanych prowadzacych do zgonu nie réznil si¢
pomigdzy ramionami badania.

Istotne wydluzenie OS osiagniete w badaniu BE-
ACON, zaréwno po zastosowaniu trzech, jak i dwdch
lekéw ukierunkowanych molekularnie, mozna uznaé
za przelom w leczeniu chorych na raka jelita grubego
z mutacja BRAF V600E. Jest to tez pierwsze badanie
dotyczace chorych na raka jelita grubego, w ktérym wy-
kazano istotng korzys$¢ kliniczng ze skojarzonego lecze-
nia ukierunkowanego molekularnie przy akceptowalnym

profilu toksycznosci. Na podstawie uzyskanych wynikéw
skojarzenie enkorafenibu i cetuksymabu z dodatkiem
binimetynibu nalezy rozwazy¢ jako nowy standard le-
czenia w drugiej linii u chorych na raka jelita grubego
z obecnoS$ciag mutacji V60OE w genie BRAF. Nalezy
jednak zwrdécic¢ uwage na istotng selekcje chorych (do
badania witaczono niecate 40% chorych poddanych
badaniu przesiewowemu), co moze odzwierciedlaé
niekorzystny przebieg kliniczny w tej grupie cho-
rych. Tradycyjnie juz, jak w przypadku wiekszoSci
nowoczesnych lekéw ukierunkowanych molekular-
nie czy immunoterapii, jednym z najistotniejszych
czynnikOw ograniczajacych dostepnos¢ do leczenia
moze si¢ okazac jego koszt zwiazany ze stosowaniem
nawet nie dwoch, a trzech lekéw ukierunkowanych
molekularnie. Ostatecznie moga zaistnie¢ trudnoSci
w ocenie efektywnoSci kosztowej leczenia, zwlaszcza
uwzgledniajac jedynie nieznacznie gorsze wyniki po
stosowaniu schematu dwulekowego.

Niwolumab i ipilimumab w leczeniu pierwszej linii chorych

na niedrobnokomoérkowego raka pfuca

Wprowadzenie inhibitoréw punktéw kontroli im-
munologicznej (CPls, immune check-point inhibitors)
stanowi prawdopodobnie najwigkszy postep ostatniej
dekady w leczeniu systemowym chorych na nowotwory
lite. Obecnie wiadomo, ze wspélczesna immunoterapia
nie bedzie uniwersalnym leczeniem we wszystkich rodza-
jach nowotwordéw litych, jednak standardy postepowania
w takich nowotworach jak na przyktad czerniak, rak
nerki czy rak ptuca ulegly i ulegaja rewolucyjnym zmia-
nom. Korzy$¢ z zastosowania CPIs w leczeniu chorych
na raka phuca, cho¢ numerycznie mniejsza od korzysci
osiaganych w przypadku czerniaka czy raka nerki, ma
najwickszy wplyw na wspotczesna praktyke z uwagi
na czesto$¢ wystepowania rakéw ptuca. Uwzglednia-
jac obecne zalecenia, praktycznie wszyscy chorzy na
niedrobnokomérkowego raka ptuca, z wylaczeniem
przypadkéw ze stwierdzonymi mutacjami aktywacyjny-
mi (EGFR/ROS/ALK/BRAF), powinni otrzyma¢ CPIs
w pierwszej linii leczenia, badZ w monoterapii (przy
ekspresji PD-L1 > 50%), badZ w skojarzeniu z chemio-
terapia (przy ekspresji PD-L1 < 50%). Liczba publikacji
czastkowych badz catkowitych wynikéw badan fazy 111
oceniajacych CPIs w ciagu ostatnich 2 lat jest przyttacza-
jaca i mozna zatozy¢, ze obecne standardy postepowania
ulegna w niedalekiej przysztosci dalszym modyfikacjom.
Rola dwulekowego schematu chemioterapii opartego na
pochodnych platyny, wieloletniego standardu postepo-
wania w pierwszej linii leczenia chorych na niedrobno-
komérkowego raka ptuca, juz jest ograniczona, aw przy-
szlo$ci moze nawet ulec marginalizacji. Wskazuje na to

opublikowane niedawno badanie oceniajace skutecznosé
potaczenia niwolumabu z ipilimumabem w pierwszej
linii leczenia chorych na niedrobnokomérkowego raka
pluca, rozszerzajace mozliwosci zastosowania schematu
bez udziatlu klasycznych cytostatykéw takze u chorych
z ekspresja PD-L1 mniejsza niz 50%.

Wyniki wspomnianego badania zostaly opubliko-
wane 28 wrzes$nia 2019 roku w ,,The New England
Journal of Medicine” przez Hellmann i wsp. [2]. Bada-
nie CheckMate 277 byto randomizowanym, otwartym
badaniem III fazy oceniajacym niwolumab samodzielnie
oraz w skojarzeniu z ipilimumabem lub chemioterapia
ze standardowa dwulekowa chemioterapia oparta na
pochodnych platyny. Do badania kwalifikowano cho-
rych z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, zar6wno
ptaskonabtonkowym, jak i gruczotowym, bez obecnosci
mutacji aktywacyjnych EGFR oraz fuzji ALK. Zaleznie
do statusu ekspresji PD-L1 potwierdzonego centralnie
(> 1% lub < 1%) chorzy byli poddawani randomizacji
1:1:1 do skojarzenia niwolumabu z ipilimumabem, niwo-
lumabu w monoterapii lub standardowej chemioterapii
(przy ekspresji PD-L1 > 1%) albo do skojarzenia niwo-
lumabu z ipilimumabem, niwolumabu z chemioterapia
lub standardowej chemioterapii (przy ekspresji PD-L1
< 1%). Pierwszorzedowym punktem koficowym bada-
nia bylo poréwnanie OS w grupie chorych z ekspresja
PD-L1 > 1% pomiedzy otrzymujacymi niwolumab
z ipilimumabem oraz standardowa chemioterapi¢
(wyniki dotyczace drugiego pierwszorzgdowego punk-
ty koficowego — poréwnania PFS w grupie chorych
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z obcigzeniem nowotworu mutacjami [TMB, tumor
mutational burden] réwnym lub wigkszym niz 10 mu-
tacji na megabaze — zostaly opublikowane wczesniej
[3]). Chorzy przydzieleni do skojarzenia niwolumabu
z ipilimumabem otrzymywali niwolumab w dawce 3
mg/kg mc. co 2 tygodnie wraz z ipilimumabem 1 mg/kg
mec. co 6 tygodni. Chorzy przydzieleni do monoterapii
niwolumabem otrzymywali lek w niezmiennej dawce
240 mg co 2 tygodnie, natomiast chorzy przydzieleni do
skojarzenia niwolumabu z chemioterapia otrzymywali
niwolumab w dawce 360 mg co 3 tygodnie wraz z che-
mioterapia (do 4 cykli dwulekowego leczenia opartego
na pochodnych platyny). Ramieniem kontrolnym w obu
grupach byta standardowa dwulekowa chemioterapia
oparta na pochodnych platyny (dla chorych z rakiem
gruczotowym: do 4 cykli cisplatyny lub karboplatyny
z pemetreksemedem z mozliwoSciag kontynuowania
pemetreksedu w ramach leczenia podtrzymujacego;
dla chorych z rakiem ptaskonabtonkowym: do 4 cykli
cisplatyny lub karboplatyny z gemcytabina). Do badania
wlaczono 1189 chorych z potwierdzona ekspresja PD-
L1 > 1% oraz 550 chorych z ekspresja PD-L1 < 1%.
Po okresie obserwacji wynoszacym 29,3 miesigca ba-
danie spetilo swoj zatozony pierwszorzedowy punkt
koncowy w grupie z ekspresja PD-L1 > 1%, mediana OS
u chorych otrzymujacych niwolumab z ipilimumabem
wyniosta 17,1 miesiaca (95% CI 15,0-20,1) wzgledem
14,9 miesiaca (95% CI 12,7-16,7) w grupie otrzymujacej
chemioterapi¢ (p = 0,007). Wspétczynnik ryzyka (HR)
dla zgonu wyniést 0,79 (z 97,2% CI 0,65-0,96), przy
czym w publikacji pokre§lono koniecznos¢ interpretacji
tego wspotczynnika z zastrzezeniem przebiegu krzywych
OS: poczatkowo korzystniejszych dla standardowe;j
chemioterapii, nastepnie krzyzujacych si¢ z poglebiajaca
si¢ wraz z czasem KkorzyScia na rzecz kombinacji niwo-
lumabu z ipilimumabem. Korzy$¢ z podwdjnej blokady
immunologicznych punktéw kontrolnych potwierdzono
w wigkszo$ci analizowanych podgrup z wytaczeniem cho-
rych z przerzutami do watroby oraz chorych bez wywiadu
palenia. Odsetek odpowiedzi wyniost 35,9% w grupie
chorych otrzymujacych niwolumab z ipilimumabem
oraz 30,0% w grupie chorych poddanych chemioterapii,
przy czym mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta
odpowiednio 23,2 miesiaca (95% CI 15,2-32,2) oraz
6,2 miesiaca (95% CI 5,6-7,4). Korzys¢ z zastosowania
skojarzenia niwolumabu z ipilimumabem zaobser-
wowano takze w populacji z ekspresja PD-L1 < 1%
(zatozona wczesniej ocena opisowa), mediana OS
wyniosta 17,2 miesiaca (95% CI 12,7-22,0) w grupie
otrzymujacej immunoterapi¢ wzgledem 12,2 miesiaca
(95% CI 0,48-14,3) w grupie poddanej chemioterapii,
z HR wynoszacym 0,62 (95% CI 0,48-0,78). Podobne
wyniki data opisowa analiza taczna populacji PD-L1
> 1% oraz PD-L1 < 1%: mediana OS wyniosta odpo-
wiednio 17,1 miesigca (95% CI 15,2-19,9) oraz 13,9

miesigca (95% 12,2-15,1). Poréwnujac potaczenie niwo-
lumabu z ipilimumabem z monoterapia niwolumabem,
leczenie skojarzone skutkowalo numerycznie lepszymi
wynikami w zakresie odsetka przezy¢ 2-letnich oraz
mediany czasu trwania odpowiedzi, zaréwno w populacji
z ekspresja PD-L1 > 1%, jak i > 50%. Lepsze wyniki
w zakresie odsetka przezy¢ 2-letnich oraz mediany czasu
trwania odpowiedzi osiagni¢to takze w ramieniu niwo-
lumabu z ipilimumabem w poréwnaniu z ramieniem
kojarzacym niwolumab z chemioterapia w populacji
z ekspresja < 1%. W szczegdtowej analizie oceniajacej
wplyw ekspresji PD-L1 oraz TMB na skuteczno$¢ le-
czenia nie wykazano, aby ktory§ z dwoch biomarkeréw,
lub ich kombinacja, selekcjonowal grupe odnoszaca
szczegblng korzyS¢ ze skojarzenia niwolumabu z ipili-
mumabem. Pomimo stwierdzenia — w uprzednio wspo-
mnianej pracy [3] — zwiazku pomigdzy TMB a dtugoscia
mediany PFS wydaje si¢ to nie przektada¢ na mediang
OS. W zakresie bezpieczenstwa odsetek dzialan niepo-
zadanych w stopniu 3. i wyzszym byt podobny pomigdzy
ramieniem niwolumabu z ipilimumabem i ramieniem
chemioterapii (odpowiednio 32,8% i 36,0%). Niemniej
istotne dziatania niepozadane (24,5% vs. 13,9%), jak
rOwniez dzialania niepozadane prowadzace do prze-
rwania leczenia (18,1% vs. 9,1%) wystgpowaly istotnie
czeSciej w grupie chorych otrzymujacych niwolumab
z ipilimumabem. Nie stwierdzono natomiast istotnych
réznic w zakresie dziataf niepozadanych prowadza-
cych do zgonu (1,4% w grupie leczenia skojarzonego
wzgledem 1,1% w grupie chemioterapii). Omawiana
publikacja nie uwzgledniata oceny jakoSci Zycia.
Wyniki badania CheckMate 227 wnosza istotny
wktad w okreSlenie roli immunoterapii w leczeniu
pierwszej linii chorych na niedrobnokomoérkowego
raka ptuca i rozszerzaja mozliwoSci stosowania leczenia
systemowego pozbawionego klasycznych cytostatykdw
praktycznie na cata populacj¢ pacjentéw. Co cieka-
we, zwraca uwage graniczna korzys$¢ ze skojarzonej
immunoterapii w grupie chorych z ekspresja PD-L1
w zakresie 1-49%. Wydaje si¢, ze korzys¢ stwierdzona
w populacji z ekspresja PD-L1 > 1% jest powodowana
wynikami w podgrupie chorych z ekspresja > 50%.
Podobne zjawisko obserwowano zreszta w badaniach
dotyczacych innych nowotwordw litych. W praktyce by¢
moze to chorzy z ekspresja PD-L1 w zakresie 1-49%
beda najlepszymi kandydatami do kojarzenia immuno-
terapii z chemioterapia. Innymi grupami odnoszacymi
mniejsza korzys$¢ z dwulekowej immunoterapii sa chorzy
z przerzutami do watroby oraz bez wywiadu palenia, co
moze stanowi¢ przestanki do indywidualizacji leczenia.
Jednocze$nie badanie CheckMate 227 dostarcza istotne,
cho¢ negatywne, wyniki w zakresie wartosci TMB jako
markera predykcyjnego dla skuteczno$ci immunoterapii.
Idea zaktadajaca, ze wicksza ilo§¢ mutacji genetycznych
przektada si¢ na wigksza ré6znorodnos¢ w zakresie neo-
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antygen6w, co moze ulatwi¢ indukcje odpowiedzi na
immunoterapig, nie przektada si¢ na korzy$¢ w zakresie
OS. Niestety, zaden z analizowanych w badaniu Check-
Mate 227 biomarkeréw nie umozliwia wyodrebnienia
populacji odnoszacej szczegllna korzys¢ ze skojarzonej
immunoterapii. Zakladajac wyjatkowo wysokie koszty
leczenia dwoma CPIs, brak adekwatnego biomarkera
stanowi istotng przeszkode w szerokim zastosowaniu
skojarzonej immunoterapii w praktyce klinicznej.

Rosnace mozliwosci immunoterapii w pierwszej linii
leczenia chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca
stanowig prawdziwg rewolucj¢, zaréwno w odniesieniu
do chorych, jak i funkcjonowania systemow opieki me-
dycznej. Wielkim wyzwaniem najblizszych lat, zwlaszcza
w systemach chronicznie niedofinansowanych, bedzie
optymalizacja umozliwiajaca osiagniecie korzystnych
wynikéw, przy akceptowalnym obcigzeniu finansowym
spowodowanym istotnymi kosztami immunoterapii.

Dowody na skutecznos$é kolejnych inhibitoré6w PARP w leczeniu chorych

na raka jajnika

Leczenie chorych na raka jajnika stanowi istotne
wyzwanie kliniczne, niezaleznie od wzglednej wraz-
liwosci tego nowotworu na chemioterapi¢ oparta na
pochodnych platyny, ktéra umozliwia uzyskanie wie-
lomiesigcznej kontroli choroby. Niestety, u wigkszoSci
chorych osiagajacych czgsSciowe czy nawet catkowite
odpowiedzi na zastosowana chemioterapi¢ wczesniej
czy pdzniej dochodzi do nawrotu, z istotnie mniej-
szym prawdopodobiefistwem uzyskania remisji przy
ponownym zastosowaniu leczenia. Jedna ze strategii
podejmowanych w celu poprawy wynikdw w tej grupie
chorych jest zastosowanie inhibitoréw PARP, enzymu
zaangazowanego w naprawe jednoniciowych peknieé
DNA. Inhibicja PARP prowadzi do nagromadzenia si¢
jednoniciowych peknigé DNA, ktére w konsekwencji
generuja dwuniciowe uszkodzenia taficucha DNA, pro-
wadzace ostatecznie do Smierci komdrki nowotworowej.
Aktywno$¢ inhibitoréw PARP jest szczegdlnie wyrazna
w wypadku wspotistnienia uszkodzenia mechanizméw
naprawy DNA, takich jak mutacja BRCA1/2 lub obec-
no$¢ innych mechanizméw dysfunkcji naprawy homolo-
gicznej (HRD, homologous-repair defficiency). Strategia
inhibicji PARP, poczatkowo opracowana jako leczenie
kolejnego rzutu, sprawdzila si¢ takze jako leczenie
podtrzymujace po chemioterapii indukcyjne;j. O ile kil-
ka inhibitoréw PARP jest stosowanych w monoterapii
jako leczenie kolejnego rzutu (olaparyb, rukaparyb,
welyparyb), o tyle jedynym inhibitorem o udowodnione;j
skutecznosci w leczeniu podtrzymujacym byt dotychczas
olaparyb. Obecnie ta sytuacja ulega zmianie, czego
dowodem sa opublikowane niedawno wyniki dwdch
badan III fazy oceniajacych leczenie podtrzymujace oraz
leczenie indukcyjne i podtrzymujace z zastosowaniem
kolejnych inhibitoréw PARP.

W badaniu VELIA/GOG-3005, ktérego wyniki opu-
blikowane zostaly przez Coleman i wsp. [4] 28 sierpnia
2019 roku w ,,The New England Journal of Medicine”,
oceniano weliparyb zastosowany jako dodatek do
standardowej chemioterapii indukcyjnej pierwszej linii

opartej na karboplatynie i paklitakselu, a nastepnie
kontynuowany jako leczenie podtrzymujace. Do tego
podwdjnie zaslepionego, randomizowanego badania
III fazy rekrutowano chore z rozpoznaniem nisko
zréznicowanego raka surowiczego jajnika, jajowodu
lub pierwotnego raka otrzewnej, niepoddane wczes-
niejszemu leczeniu systemowemu, w III lub IV stopniu
zaawansowania wedtug FIGO (International Federation
of Gynecology and Obstetrics), niezaleznie od statusu
gendéw BRCA1/2 oraz HDR. Weliparyb stosowany byt
w dawce doustnej 150 mg dwa razy na dobe w trakcie
chemioterapii, a nastepnie 300 mg dwa razy na dobg
z mozliwoscia eskalacji do 400 mg dwa razy na dobe
w ramach leczenia podtrzymujacego. Chore poddawano
randomizacji w stosunku 1:1:1 do ramienia weliparybu
stosowanego w trakcie leczenia indukcyjnego i nastgpnie
podtrzymujacego, ramienia weliparybu stosowanego
w polaczeniu z chemioterapia w trakcie leczenia in-
dukcyjnego i nastepnie podtrzymujacego podawania
placebo oraz ramienia kontrolnego z zastosowaniem
placebo zaréwno w fazie indukgji, jak i podtrzymujace;.
Pierwszorzgdowym punktem koncowym badania bylo
poréwnanie PFS pomigdzy grupa otrzymujaca leczenie
indukcyjne oraz podtrzymujace weliparybem a grupa
kontrolna, oceniane hierarchicznie najpierw w grupie
chorych z potwierdzong mutacja genéw BRCA, nastep-
nie w grupie z obecnoscia HDR oraz ostatecznie w po-
pulacji intention-to-treat (ITT). Jednym z kluczowych
drugorzedowym punktéw konicowych byto przezycie
calkowite. Do badania wlaczono facznie 1140 chore, spo-
§réd ktorych u 298 (26%) stwierdzono mutacje BRCA
(u 19% mutacje germinalne, u 7% mutacje w obrebie
tkanki nowotworowej), a u 627 (55%) potwierdzono sta-
tus HDR. Po medianie czasu obserwacji wynoszacej 28
miesigcy badanie spetnito swoj pierwszorzgdowy punkt
koncowy w zakresie PFS we wszystkich analizowanych
grupach. W kohorcie BRCA mediana PFS wyniosta
34,7 miesigca w grupie otrzymujacej leczenie indukcyj-
ne i podtrzymujace weliparybem w poréwnaniu z 22,0
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miesigcami w grupie otrzymujacej placebo (HR dla
progresji lub zgonu 0,44; 95% CI 0,28-0,68; p < 0,001),
w kohorcie HDR mediana PFS wyniosta, odpowiednio,
31,9 miesigca wzgledem 20,5 miesigca (HR 0,57; 95% CI
0,43-0,76; p < 0,001), a w kohorcie ITT, odpowiednio,
23,5 miesigca wzgledem 17,3 miesigca (HR 0,68; 95%
CI 0,56-0,83; p < 0,001). Uzyskany efekt byt widoczny
w wiekszoSci analizowanych podgrup z wyjatkiem sub-
populacji z makroskopowo niedoszczetna cytoredukcja,
w ktorej nie zaobserwowano korzysci z leczenia welipa-
rybem w zakresie PFS. W grupie chorych bez potwier-
dzenia statusu HDR korzy§¢ z weliparybu byta takze
mniejsza, cho¢ obecna, w poréwnaniu z grupa HDR
oraz BRCA. Z powodu braku dojrzatych danych analiza
w zakresie OS byta niemozliwa. W zakresie bezpieczefi-
stwa stwierdzono nieznacznie czgstsze wystepowanie
dziatan niepozadanych w grupie otrzymujacej indukcje
oraz leczenie podtrzymujace weliparybem (88% chorych
wzgledem 77% w grupie placebo), chociaz nie przetozyto
si¢ to na mniejszg intensywno$¢ chemioterapii. Dzia-
laniem niepozadanym istotnie czesciej wystepujacym
w grupie otrzymujacej weliparyb byta trombocytopenia.
Wsréd chorych leczonych weliparybem stwierdzono
jeden przypadek zespotu mielodysplastycznego oraz
jeden przypadek ostrej biataczki szpikowej, co wydaje
si¢ odpowiadaé ryzyku przypisywanemu takze innym
inhibitorom PARP. W ocenie jakoSci zycia nie stwier-
dzono istotnych réznic pomiedzy ramionami badania.
Drugim ze wspomnianych badan jest opubliko-
wane przez Gonzélez-Martin i wsp. [5] 28 wrzeSnia
2019 roku w ,,The New England Journal of Medicine”
badanie PRIMA/ENGOT-OV26/GOG-3012. Bylo to
randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie I1I fazy
oceniajace skuteczno$¢ niraparybu, kolejnego inhibitora
PARP, w poréwnaniu z placebo u chorych z rakiem
jajnika, jajowodu oraz otrzewnej w stadium FIGO
III-1V, u ktérych uzyskano odpowiedZ (CR lub PR)
przy zastosowaniu chemioterapii indukcyjnej. Chore
poddawano randomizacji w stosunku 2:1 do niraparybu
(stosowanego raz dziennie w dawce 300 mg, chociaz
w trakcie badania dopuszczono indywidualizacje dawki
poczatkowej i rozpoczecie leczenia od 200 mg na dobe
dla chorych wazacych mniej niz 77 kg lub z maloplyt-
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kowoscia ponizej 150 tys. plytek na mm?) w przeciagu
12 tygodni od zakoficzenia chemioterapii indukcyjne;j.
Pierwszorzgdowym punktem koncowym badania bylo
PFS oceniane hierarchicznie najpierw w populacji z po-
twierdzonym HDR, a nastgpnie w populacji ogdlne;j.
Jednym z kluczowych punktéw koficowych byta ocena
przezycia calkowitego. Do badania wlaczono lacznie
733 chore. Po medianie czasu obserwacji wynoszacej
13,8 miesiaca badanie spetnilo zatozony punkt koficowy.
W kohorcie HDR mediana PFS osiagneta 21,9 miesigca
u chorych otrzymujacych niraparyb wzgledem 10,4 mie-
sigca u chorych otrzymujacych placebo (HR dla progresji
lub zgonu 0,43; 95% C10,31-0,59; p < 0,001), natomiast
w populacji ogdlnej byto to, odpowiednio, 13,8 miesigca
wzgledem 9,2 miesigca (HR 0,62; 95% CI 0,50-00,76;
p < 0,001). Osiagniety efekt byt widoczny we wszystkich
analizowanych podgrupach. Na dzien analizy wyniki
w zakresie OS byly niedostatecznie dojrzate (niecate
11% zdarzen), niemniej zgodnie z protokotem wykona-
no analize OS. Odsetek przezy¢ 2-letnich wyniost 84%
W ramieniu niraparybu w poréwnaniu z 77% w ramie-
niu placebo, co opowiada HR 0,61 (95% CI 0,27-1,39;
nieistotne statystycznie). Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi zwigzanymi z zastosowaniem niraparybu
byly niedokrwisto$¢, trombocytopenia oraz neutropenia.
Yacznie dzialania niepozadane w stopniu 3. oraz wigk-
szym wystapily u 70,5% chorych otrzymujacy niraparyb
oraz 18,9% chorych otrzymujacych placebo. Redukcji
dawek niraparybu wymagato 70,9% chorych wzgledem
8,2% chorych otrzymujacych placebo, a dziatania nie-
pozadane prowadzily do przerwania leczenia u odpo-
wiednio 12% oraz 2,5% chorych. Ocena jakoSci zycia
nie wykazata r6znic pomiedzy badanymi ramionami.

Omowione wyniki dwoch badan oceniajacych sku-
teczno$¢ inhibitoréw PARP poszerzaja dostgpne metody
leczenia chorych na raka jajnika, potwierdzajac poten-
cjal tej grupy lekdw na wczesniejszym etapie leczenia.
Réznice pomigdzy konkretnymi lekami oraz konstrukcja
badaf, cho¢ utrudniaja bezposrednie poréwnanie, po-
tencjalnie umozliwiaja indywidualizacj¢ postgpowania
1 wybor metody zaleznie od profilu czynnikéw ryzyka,
stanu i preferencji chorych. W tym przypadku réznorod-
no$¢ wyboru wydaje si¢ wigcej niz wskazana.
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