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Sprawozdanie z konferencji Amerykanskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej w Chicago

Proceedings of the conference of the American Association
of Clinical Oncology in Chicago

'Z Zaktadu Onkologii Instytutu Fizjoterapii Uniwersytetu Rzeszowskiego
2 Z Oddziatu Onkologii Klinicznej Podkarpackiego Centrum Onkologii w Rzeszowie

W dniach 1-5 czerwca 2012 roku odbylo sie w Chica-
go coroczne spotkanie organizowane przez Amerykanskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej (The American Society
of Clinical Oncology, ASCO), organizacji zrzeszajacej
ponad 30000 cztonkdéw z calego $wiata.

Z kazdym rokiem coraz wiecej pojawia si¢ doniesien
odnoénie skuteczno$ci nowych terapii celowanych mo-
lekularnie w réznych nowotworach. Z biegiem lat coraz
wiecej badan podlega podsumowaniu, a ich wyniki daja
nadzieje na rejestracje nowych lekéw w nowotworach
o ztym rokowaniu.

Aktualnie duze zainteresowanie skupia si¢ na lekach
wykazujacych skuteczno$¢ w leczeniu czerniaka, ze
wzgledu na istotne wydtuzanie przezycia w stosunku
do nieskutecznych terapii standardowych. Przedsta-
wiono wyniki badania III fazy (BREAK-3) oceniaja-
cego skuteczno$¢ leczenia dabrafenibu, selektywnego
inhibitora kinazy BRAF, u chorych z zaawansowanym
czerniakiem (stopien III, IV), wykazujacym obecnos¢
mutacji BRAFV600E. Badaniem objeto 250 pacjentow
leczonych w pierwszej linii za pomocg dabrafenibu
(187) lub dakarbazyny (63), z mozliwoscia przesuniecia
tych chorych do leczenia dabrafenibem w przypadku
progresji po dakarbazynie. Odsetek odpowiedzi cal-
kowitych wynioést 53% dla pacjentéw otrzymujacych
dabrafenib oraz 19% dla pacjentéw otrzymujacych
dakarbazyne. Srednie przezycie bez progresji choroby
(progression free survival, PFS) wyniosto 6,7 miesigca dla
dabrafenibu oraz 2,9 miesigca dla dakarbazyny (HR =

0,35, 95% CI: 0,2-0,61; p <0,0001). Profil toksycznosci
dabrafenibu byl akceptowalny, najczestsze powiktania
zwigzane z przyjmowaniem leku wigzaly sie ze zmianami
skérnymi. Ciezkie powiklania decydujace o zaprzesta-
niu leczenia wystapily u 3% pacjentéw. Przedstawiono
réwniez wyniki badania II fazy (BREAK-MB), w ktorym
dabrafenib wykazat skutecznos¢ u chorych z przerzutami
do mézgu - wyniki byly pozytywne zaréwno w zakresie
catkowitych odpowiedzi (overall survival, OS) , mediany
PES, jak réwniez odpowiedzi w obrebie OUN.

Lekiem budzacym duze nadzieje jest trastuzumab-
-emtansine (T-DM1), stosowany u pacjentek z za-
awansowanym rakiem piersi. T-DM1 jest koniugatem
przeciwciala monoklonalnego- trastuzumabu (blokuja-
cego receptor HER2) i leku cytotoksycznego (blokujacego
system mikrotubuli). Nadekspresja receptora HER2 na
komorkach nowotworowych, oznaczajaca szybsza pro-
gresje nowotworu i bedaca niekorzystnym czynnikiem
prognostycznym, stanowi punkt wyjscia dla dzialania
leku. T-DM1 faczy sie specyficznie z receptorem HER?2,
a komponenta cytotoksyczna uszkadza komoérki nowo-
tworowe od wewnatrz. Aktualnie przyjetym standardem
leczenia I rzutu zaawansowanego raka piersi z nadekspre-
sja HER?2 jest lapatynib z kapecytabina. Zaprezentowano
wyniki randomizowanego badania III fazy pod nazwa
EMILIA, w ktérym poréwnywano skuteczno$¢ leczenia
T-DM1 z lapatynibem i kapecytabing. Pacjentki wlaczone
do badania otrzymaly wczesniej leczenie taxanami oraz
trastuzumabem. W badaniu wzieto udzial lacznie 991
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chorych na HER2-dodatniego zaawansowanego raka
piersi. Mediana czasu do progresji wyniosta dla T-DM1
9,6 miesigca i 6,4 miesigca dla lapatynibu polaczonego
z kapecytabina (HR=0,650; p<0,0001). Mediana czasu
calkowitego przezycia nie zostala osiagnieta. T-DM1 oka-
zal sie by¢ réwniez znacznie bezpieczniejszy od potacze-
nia lapatynib/kapecytabina. Na analizy koncowe nalezy
jeszcze poczekad, jednak skutecznosé i bezpieczenstwo
leku przewyzszajace stosowang terapie standardowa daje
nadzieje¢ na stosunkowo szybka rejestracje leku.

Oceniano réwniez mozliwo$¢ zastgpienia trastu-
zumabu w terapii neoadiuwantowej przez lapatynib,
drobnoczgsteczkowy inhibitor kinazy tyrozynowej, ktory
blokuje jednoczesnie HER2 i HER1. Zastosowanie lapa-
tynibu jest aktualnie wskazane w leczeniu przerzutowego
raka piersi HER2- dodatniego po niepowodzeniu leczenia
trastuzumabem oraz wczes$niejszej chemioterapii zawiera-
jacej antracykliny i taksany. Randomizowane badanie III
fazy objeto 529 pacjentek kwalifikujgcych sie do leczenia
indukcyjnego przed zabiegiem operacyjnym. Wszystkie
chore otrzymaty na poczatku leczenia 4 cykle AC, nastep-
nie facznie z paklitakselem trastuzumab lub lapatynib lub
lapatynib z trastuzumabem. Nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic pomiedzy trzema ramionami ba-
dania. Odsetek catkowitych odpowiedzi patologicznych
(pCR) wynosit 52,5% dla ramienia otrzymujacego sam
trastuzumab, 53,2% dla grupy otrzymujacej lapatynib
oraz 62% dla polaczenia trastuzumabu z lapatynibem.
Stosowanie lapatynibu wigzalo si¢ jednak z wiekszym
odsetkiem dziatan niepozadanych.

Przedstawiono réwniez wyniki badania, w ktérym
oceniano efekt zastgpienia trastuzumabu lapatynibem
w terapii [ linii rozsianego HER2-dodatniego raka pier-
si. W tym badaniu III fazy pofaczono docetaksel badz
paklitaksel z trastuzumabem lub lapatynibem. Mediana
PES dla pacjentek przyjmujacych lapatynib wyniosta 8,8
miesigca i 11,4 miesigca dla otrzymujgcych trastuzumab
(HR=1,33;95% CI: 1,06-1,67; p=0,01). Wérdd chorych
otrzymujacych lapatynib czesciej wystepowaly dzialania
niepozadane. Badanie to potwierdzilo wyzszos¢ trastuzu-
mabu nad lapatynibem w terapii I linii metastatycznego
HER2-dodatniego raka piersi. Czas do progresji byt
kroétszy u chorych otrzymujacych lapatynib w poréwna-
niu z trastuzumabem, bez znamiennej réznicy w czasie
przezycia catkowitego.

Poszukuje si¢ nowych celéw molekularnych w terapii
raka pluca, najczestszego nowotworu zloéliwego, ktory
jednoczes$nie nadal nalezy do grupy najgorzej rokujacych.
Kryzotynib, selektywny inhibitor kinazy ALK i MET, za-
rejestrowany do leczenia zaawansowanego niedrobnoko-
morkowego raka pluca (NDRP) u chorych z rearanzacja
w genie ALK, wykazal réwniez skutecznos¢ u chorych
na zaawansowanego gruczolakoraka ptuca z zaburze-
niami w genie ROS1. Ocenie poddano 14 pacjentéw,
a obiektywne odpowiedzi (CR i PR) zaobserwowano

u 57,1% (u 8 z 14). U czterech badanych osiagnieto
stabilizacje choroby (SD). W ocenie skutecznosci po 8
tygodniu leczenia korzy$¢ kliniczng (CR, PR oraz SD)
uzyskano u 79%. Obserwowane dzialania niepozadane
w wiekszos$ci byly fagodne. To badanie I fazy jest nadal
w toku, a wstepne doniesienia mozna uznac za obiecu-
jace. Zmiany w genie ALK (anaplastic lymphoma kinase)
obserwowane s3 w przyblizeniu u 6% chorych na NSCLC,
gltéwnie mlodych i niepalacych. Aktualnie badana jest
skuteczno$¢ (I faza badania) nowego inhibitora ALK
(LDK378), ktory zastosowano po terapii kryzotynibem.
Zanotowano wigksza skutecznos¢ terapeutyczng nowego
leku w stosunku do kryzotynibu réwniez w przypadkach
opornych na kryzotynib. Obiektywna odpowiedz zaob-
serwowano u 81% z 26 chorych leczonych uprzednio
kryzotynibem. Wstepne pozytywne wyniki gwarantujg
kontynuacje badan nad tym lekiem.

Zaprezentowano réwniez wynik badania I fazy,
w ktérym wykorzystywano ludzkie monoklonalne
przeciwciato blokujace receptor programowej $mierci
typu 1 (programmed death-1 receptot, receptor PD-1).
W badaniu wzieli udzial m.in. pacjenci z NDRP (w 60%
raki nieptaskonabtonowe), przeleczeni chemioterapig
ilekami z grupy inhibitoréw kinaz tyrozynowych. Obiek-
tywna odpowiedz zaobserwowano u 18%, przy czym
wzrost odpowiedzi obiektywnych obserwowano gltéwnie
w przypadku raka ptaskonablonkowego.

W badaniu III fazy LUX - Lung 3 poréwnywano
skutecznos¢ I linii leczenia chemioterapia zawierajaca
cisplatyne z pemetreksedem lub afatynibem (nieodwra-
calnym inhibitorem receptoréw z rodziny ErB). Badanie
dotyczylo chorych z zaawansowanym gruczolakorakiem
pluca z obecnoscig mutacji w genie EGFR. Uzyskano zna-
mienne wydltuzenie czasu wolnego od progresji choroby
wsrod pacjentdw przyjmujacych afatynib. Mediana PFS
dla calej populacji badania wyniosta 11,1 miesiecy dla
grupy z afatynibem i 6,9 miesiecy dla grupy z chemote-
rapia (HR=0,58 ; p=0,0004). Mediana PFES dla chorych
z najczestszymi mutacjami w genie EGFR (eksony - 19
i21) wyniosta 13,6 miesiecy dla grupy z afatynibem i 6,9
miesiecy dla grupy z chemoterapia (HR =0,47; p<0,0001).
Biegunka i zmiany skorne byly najczestszymi dziataniami
niepozadanymi podczas leczenia afatynibem.

Podjeto prébe terapii, w ktdrej za cel obrano recep-
tor MET. Nadekspresje tego czynnika w nowotworach
ztosliwych powigzano z gorszym rokowaniem choroby.
Tivantinib, inhibitor MET, zostal zastosowany (badanie II
tazy) w leczeniu II rzutu pacjentéw na zaawansowanego
raka watrobowokomorkowego. Wérdd chorych o wyso-
kiej ekspresji MET osiaggnieto mediane¢ PFS wynoszaca
11,7 tygodni u 0séb przyjmujacych tivantinib w stosunku
do 6,1 u pacjentéw z placebo (HR: 0,43; p=0,03).

Przedstawiono wyniki badania III fazy (AURELIA),
w ktérym zastosowano bewacyzumab w leczeniu opor-
nego na pochodne platyny raka jajnika. Bewacyzumab,
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przeciwcialo monoklonalne wigzace si¢ z naczynio-
wo-$rodbtonkowym czynnikiem wzrostu (Vascular
Endothelial Growth Factor, VEGF), podano facznie z che-
mioterapig kolejnego rzutu (pegylowana doksorubicyna,
topotekanem lub paklitakselem). 182 pacjentki znalazly
sie w ramieniu otrzymujacym standardowa chemiote-
rapie, a 179 w ramieniu otrzymujacym bewacyzumab
w polaczeniu z chemioterapig. Mediana czasu przezycia
wolnego od progresji (PFS) wyniosla 3,4 miesigca dla
grupy otrzymujacej sama chemioterapie, a 6,7 miesigca
dla grupy otrzymujacej chemioterapi¢ z bewacyzumabem.
(HR: 0,48; 95% CI [0,38-0,60]; p<0,001). Ze wzgledu na
zaprezentowane korzysci terapeutyczne (tj. bezwzgledna
réznica w medianie PFS ponad 3 miesigce), bewacyzumab
w pofaczeniu z chemioterapig powinien zostaé wziety po
uwage w tworzeniu nowych standardéw leczenia.
Nowy doustny inhibitor kinazy - regorafenib okazat
si¢ znaczaco poprawiaé przezycia wolne od progresji,
w poréwnaniu do placebo wérdd pacjentdw z przerzuto-
wymi/nieoperacyjnymi nowotworami podscieliskowymi
przewodu pokarmowego (gastrointestinal stromal tumors,
GIST), po progresji w trakcie leczenia imatynibem
i sunitynibem. Regorafenib jest nowym inhibitorem
kinazy, ktéry blokuje VEGFR2-3, ¢-KIT, TIE2, PDGFR
beta, FGFR1 MAPK, RET, RAF i p38. Do tego badania
III fazy (GIST - Regorafenib in Progressive Disease,
GRID) zakwalifikowano tacznie 199 chorych, z ktérych
133 otrzymalo leczenie, a 66 chorych znalazlo si¢ w grupie
z placebo, z tego 85% chorych bez leczenia po progresji
choroby przeszto do ramienia badania z regorafenibem.
Regorafenib wykazat znamienna przewage nad placebo
z mediang PFS, wynoszaca 4,8 miesigca w poréwnaniu

do 0,9 miesigca (HR: 0,27; 95% CI: 0,19-0,39; p<0,0001).
Nie osiggnieto mediany OS.

Oceniono skutecznos¢ tiwozanibu, inhibitora kinazy
tyrozynowej ukierunkowanego na wszystkie trzy recep-
tory VEGF w leczeniu pacjentéw na zaawansowanego
jasnokomorkowego raka nerki (III faza). W grupie 517
pacjentéw poréwnywano skuteczno$¢ tiwozanibu z sora-
fenibem w 1 linii leczenia ukierunkowanego molekularnie.
Mediana PFS wérdd chorych otrzymujacych tiwozanib
wyniosta 11,9 miesigca, a wérod leczonych sorafenibem
9,1 miesigca (HR=0.797, 95% CI 0.639-0.993; p=0,042).
Leczenie tiwozanibem bylo dos¢ dobrze tolerowane. Nie
osiggnieto mediany OS.

Wieloletnie badania majace na celu poznanie proce-
sow zachodzacych w komérkach organizmu daly pocza-
tek wiedzy na temat biologii komérek nowotworowych.
W prawidlowej komoérce wszystkie procesy pozostaja
w réwnowadze, natomiast komoérki nowotworowe na
skutek zmian w genomie traca kontrole nad procesami
metabolicznymi. Aktualna wiedza pozwala nam na proby
sterowania biologia komdérek nowotworowych, co jest
podstawa terapii celowanych. Przedstawione powyzej
badania nad lekami ukierunkowanymi molekularnie, kt6-
rych skutecznos$¢ w réznych nowotworach udowadniaja
liczne publikacje, przedstawia nam dynamike zmian,
jakie zachodzg w leczeniu onkologicznym. Standardowe
metody leczenia, opierajace si¢ na uszkadzaniu struktury
komoérek dzielgcych sie, w polaczeniu z nowymi osia-
gnieciami medycyny i biotechnologii, stopniowo i kon-
sekwentnie poprawiaja wyniki leczenia. Do zobaczenia
za rok na ASCO.



