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Atezolizumab plus bevacizumab

and chemotherapy for metastatic, persistent, or
recurrent cervical cancer (BEATcc): a randomised,
open-label, phase 3 trial

Oaknin A., Gladieff L., Martinez-Garcia J. i wsp.

Lancet, 2024; 403:31-43

Na podstawie badania GOG240 za standard leczenia pierwszej
linii rozsianego lub nawrotowego raka szyjki macicy uznano
chemioterapie w potfaczeniu z leczeniem bewacyzumabem.
Celem badania BEATcc (ENGOT-Cx10-GEICO 68-C-JGOG1084-
-GOG-3030) byta ocena dotaczenia inhibitora punktéw kontro-
Inych uktadu odpornosciowego do standardowego leczenia.
Metoda. W otwartym badaniu Ill fazy, prowadzonym
w 92 osrodkach w Europie, Japonii i USA wziety udziat chore
na wczesniej nieleczonego, niekwalifikujgcego sie do leczenia
operacyjnego lub radioterapii, mierzalnego, rozsianego (IVB),
przetrwatego lub nawrotowego raka szyjki macicy. Uczest-
niczki badania przydzielano losowo (w stosunku 1:1) do stan-
dardowego leczenia (cisplatyna 50 mg/m? lub karboplatyna
AUC 5, paklitaksel 175 mg/m? i bewacyzumab 15 mg/kg mc.
podawane w 1. dniu kazdego 3-tygodniowego cyklu) w po-
faczeniu z atezolizumabem (1200 mg) lub bez niego. Leczenie
kontynuowano do wystapienia progresji choroby, nieakcepto-
walnej toksycznosci, lub wycofania przez chorg zgody na udziat
w leczeniu albo do zgonu. Czynnikami stratyfikacji podczas
randomizacji byty: wczesniejsza radiochemioterapia (tak vs.
nie), charakterystyka histologiczna nowotworu (rak ptasko-
nabfonkowy vs. rak gruczotowy, w tym rak gruczotowo-pta-
skonabtonkowy) oraz rodzaj zastosowanego zwigzku platyny
(cisplatyna vs. karboplatyna). Pierwszorzedowymi punktami
koncowymi byly: przezywalnos¢ wolna od progresji oceniona
przez badaczy zgodnie z kryteriami odpowiedzi na leczenie
RECIST w wersji 1.1 oraz przezywalnos¢ catkowita w grupie
zgodnej z zamiarem leczenia.

Wyniki. Od 8 pazdziernika 2018 roku do 20 sierpnia 2021 roku
410 sposréd 519 chorych wiaczono do badania. Mediana
przezycia wolnego od progresji wynosita 13,7 miesigca (95%
przedziat ufnosci [confidence interval — CI] 12,3-16,6) w gru-
pie otrzymujacej atezolizumab oraz 10,4 miesiaca (9,7-11,7)
w grupie leczonej standardowo (wspétczynnik ryzyka [hazard
ratio — HR] = 0,62 [95% Cl 0,49-0,78]; p < 0,0001); w ana-
lizie czesciowej mediana catkowitego przezycia wynosita
odpowiednio 32,1 miesigca (95% Cl 25,3-36,8) w porowna-
niu z 22,8 miesigca (20,3-28,0) (HR 0,68 [95% Cl 0,52-0,88];
p =0,0046). U 79% chorych z grupu badanej i u 75% chorych
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leczonych standardowo wystapity dziatania niepozadane 3.
lub wyzszego stopnia. Biegunka, bél stawdw, gorgczka i wy-
sypka stopnia 1. =2. czesciej wystepowaty u leczonych przy
uzyciu atezolizumabu.

Whioski. Dodanie atezolizumabu do standardowego leczenia
(bewacyzumabem z chemioterapig opartg na zwigzkach platy-
ny) u chorych na rozsianego, przetrwatego lub nawracajgcego
raka szyjki macicy znamiennie wydtuzyto przezycie wolne od
progresji oraz przezycie catkowite i powinno by¢ brane pod
uwage jako nowa mozliwos¢ leczenia pierwszej linii.

Standard-of-care systemic therapy with

or without stereotactic body radiotherapy

in patients with oligoprogressive breast cancer
or non-small-cell lung cancer (Consolidative
Use of Radiotherapy to Block [CURB]
oligoprogression): an open-label, randomised,
controlled, phase 2 study

Tsai C,, Yang J., Shaverdian N. i wsp.

Lancet, 2024; 403: 171-182

U wiekszosci chorych na rozsiane nowotwory ostatecznie
rozwija sie opornos¢ na leczenie systemowe, a u niektérych
wystepuje ograniczona progresja choroby (tzw. oligoprogre-
sja). Celem badania byta ocena wptywu radioterapii stereo-
taktycznej (stereotactic body radiotherapy — SBRT) na obszar
powiekszajacych sie zmian na poprawe wynikéw leczenia
w tej grupie chorych.

Metoda. Przeprowadzono otwarte, badanie Il fazy zrandomi-
zacja i grupg kontrolng, dotyczace skutecznosci SBRT u chorych
na rozsianego raka piersi lub niedrobnokomaorkowego raka
ptuca (NDRP), u ktérych po co najmniej jednej linii leczenia
systemowego doszto do oligorprogresji, czyli wystepienia pie-
ciu lub mniej postepujacych zmian widocznych w badaniach
PET-TKIubTK. Chorych w wieku 18 lat lub starszych, z centrum
onkologicznego trzeciego stopnia referencyjnosci w Nowym
Jorku (NY, USA) oraz z szesciu centrow regionalnych w stanach
Nowy Jork i New Jersey, przydzielono losowo (w stosunku
1:1) do standardowej opieki (grupa standardowej opieki)
lub dodatkowo (poza standardowg opieka) do stosowania
SBRT (grupa SBRT). Chorych stratyfikowano wedtug liczby
przerzutéw z progresjg, obecnosci receptoréw lub mutadji
kierujgcych, rozpoznanego nowotworu i rodzaju wczesniej-
szego leczenia systemowego. Pierwszorzedowym punktem
koncowym byta przezywalnos¢ wolna od progresji, oceniana
do 12 miesiecy. Przeprowadzono wczesniej okreslong analize
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pierwszorzedowego punktu koncowego w podgrupach, we-
dtug miejsca wystepowania choroby. Wszystkie analizy prze-
prowadzono w grupie zgodnej z zamiarem leczenia.
Wyniki. Od 1 stycznia 2019 roku do 31 lipca 2021 roku
106 chorych przydzielono losowo do standardowej opieki
(n=51;23 chorych naraka piersii 28 chorych naNDRP) lub do
SBRT w potaczeniu ze standardowa opieka (n = 55; 24 chorych
na raka piersi i 31 chorych na NDRP). U 16 sposrod 47 cho-
rych na raka piersi (34%) wystepowat rak potréjnie ujemny,
a u 51 sposrdd 59 chorych na NDRP (86%) nie stwierdzono
zadnej mutacji kierujgcej umozliwiajacej zastosowanie leczenia
celowanego. Badanie zostato zamkniete przed osiggnieciem
docelowej wielkosci préby, po spetnieniu pierwszorzedowego
punktu skutecznosci podczas wczesniej zaplanowanej analizy
posredniej. Mediana obserwacji wynosita 11,6 miesigca w przy-
padku chorych w grupie standardowej opieki i 12,1 miesigca
dla chorych w grupie SBRT. Mediana przezycia wolnego od
progresji wyniosta 3,2 miesigca (95% Cl 2,0-4,5) wsréd chorych
w grupie standardowej opieki oraz 7,2 miesigca (4,5-10,0) dla
chorych z grupy SBRT (wspdtczynnik ryzyka [HR] 0,53, 95%
(1 0,35-0,81; p = 0,0035). Wérodd chorych na NDRP mediana
przezycia wolnego od progresji byta wyzsza w grupie SBRT
w poréwnaniu z chorymi poddanymi wyfacznie standardo-
wej opiece (10,0 miesigca [7,2—nie osiaggnieto] w poréwnaniu
7 2,2 miesigca [95% Cl 2,0-4,5]; HR 0,41, 95% ClI 0,22-0,75;
p = 0,0039), ale nie stwierdzono réznicy wsréd chorych na
raka piersi (4,4 miesigca [2,5-8,7] w poréwnaniu z 4,2 miesigca
[1,8-5,5];0,78,043-1,43;p=0,43).U 21 chorych (41%) z grupy
standardowej opieki i u 34 chorych (62%) z grupy SBRT wysta-
pity dziatania niepozadane co najmniej 2. stopnia. U dziewieciu
chorych (16%) w grupie SBRT stwierdzono toksycznos¢ co naj-
mniej 2. stopnia zwigzang z napromienianiem, w tym chorobe
refluksowa przetyku, zaostrzenie bolu, popromienne zapalenie
ptuc, uszkodzenie splotu ramiennego i obnizenie parametréw
morfotycznych krwi.

Whioski. Dotaczenie SBRT do standardowej opieki wydtuzyto
czas wolny od progresji w poréwnaniu z wytacznie standar-
dowa opieka. Oligoprogresje u chorych na rozsianego NDRP
mozna skutecznie leczyc za pomoca SBRT, i takie postepowanie
doprowadzito do ponad czterokrotnego wydtuzenia przezycia
wolnego od progresji w poréwnaniu do wytacznie standardo-
wej opieki. Nie zaobserwowano takiej korzysci u chorych na
rozsianego raka piersi. Konieczne sg dalsze badania w celu po-
twierdzenia tych wynikéw i zrozumienia réznic w korzysciach.

Neoadjuvant and adjuvant pembrolizumab plus
chemotherapy in locally advanced gastric or
gastro-oesophageal cancer (KEYNOTE-585):

an interim analysis of the multicentre, double-
-blind, randomised phase 3 study

Shitara K., Rha S., Wyrwicz L. i wsp.

Lancet Oncol.,, 2024; 25:212-224

Korzys$¢ z pofgczenia chemioterapii przedoperacyjnej i uzu-
petniajacej oraz zastosowania blokady punktéw kontrolnych
ukfadu odpornosciowego u chorych na miejscowo zaawan-
sowanego, operacyjnego raka zotadka lub pofaczenia prze-
tykowo-zotadkowego jest nieznana. Oceniono aktywnos$¢
przeciwnowotworowg przedoperacyjnego i uzupetniajgcego
leczenia pembrolizumabem w pofaczeniu z chemioterapig
w tej grupie chorych.

Metoda. Wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie
ll1fazy zrandomizacja i grupa kontrolng otrzymujaca placebo,
KEYNOTE-585, przeprowadzono w 143 osrodkach medycznych
w 24 krajach. Chorych (w wieku co najmniej 18 lat) na niele-
€zonego, miejscowo zaawansowanego, operacyjnego raka
zotadka lub potaczenia przetykowo-zotagdkowego w stanie
sprawnosci 0-1 wedtug Eastern Cooperative Oncology Gro-
up (ECOG) przydzielono losowo (1:1) do przedoperacyjnego
leczenia pembrolizumabem w dawce 200 mg dozylnie lub
do otrzymywania placebo (sl fizjologiczna) w potaczeniu
z chemioterapig z uzyciem cisplatyny (gtéwna grupa). Leki
podawano co 3 tygodnie (3 cykle). Po zabiegu operacyjnym
chorzy otrzymywali uzupetniajaco — odpowiednio — pembro-
lizumab lub placebo w potaczeniu z chemioterapia (3 cykle),
a nastepnie kontynuowali pembrolizumab lub placebo (11 cy-
kli). W matej grupie chorych przydzielono losowo (w stosunku
1:1) do otrzymywania pembrolizumabu lub placebo w pota-
czeniu z chemioterapig zawierajacg fluorouracyl, docetaksel
i oksaliplatyne (grupa FLOT) co 2 tygodnie (4 cykle), a po zabie-
gu uzupetniajaco pembrolizumab lub placebo w potaczeniu
z FLOT (4 cykle), po czym nastepnie uzupetniajaco pembroli-
zumab lub placebo (11 cykli). Chorych stratyfikowano wedtug
regionu geograficznego, stopnia zaawansowania Nowotworu
i podstawowego schematu chemioterapii. Pierwszorzedowym
punktem koncowym byta catkowita odpowied? patologiczna
(oceniona centralnie), przezycie wolne od zdarzen (ocenione
przez badacza), catkowite przezycie w grupie zgodnej z zamia-
rem leczenia, a takze bezpieczenstwo oceniane u wszystkich
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chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leczenia
przyjetego w badaniu.

Wyniki.Od 9 pazdziernika 2017 roku do 25 stycznia 2021 roku
sposrdd 1254 przebadanych chorych, 804 przydzielono loso-
wo do gtéwnej grupy stosujacej chemioterapie zawierajaca
cisplatyne, w tym 402 stosowato ja w potaczeniu z pembroli-
zumabem, a kolejnych 402 z placebo. 203 chorych wigczono
do grupy otrzymujgcej FLOT, w tym 100 z pembrolizumabem
i 103 z placebo. W gtéwnej grupie 804 chorych 72% stano-
wili mezczyzni (575 chorych), a 28% — kobiety (229 chorych).
W tej grupie po medianie obserwacji wynoszacej 47,7 miesiaca
(IQR 38,0-54,8) pembrolizumab okazat sie skuteczniejszy niz
placebo pod wzgledem uzyskania catkowitych odpowiedzi
patologicznych (52 [12,9%; 95% Cl 9,8-16,6] sposrdd 402 vs.
8 12,0%; 0,9-3,9] sposrod 402; réznica 10,9%, 95% Cl 7,5-14,8;
p < 0,00001). Mediana przezycia wolnego od zdarzen byta
dtuzsza dla leczonych pembrolizumabem w poréwnaniu
z otrzymujacymi placebo (44,4 miesigca, 95% Cl 33,0-nie osia-
gnieto vs. 25,3 miesigca, 20,6-33,9; wspdtczynnik ryzyka [HR]
0,81, 95% Cl 0,67-0,99; p = 0,0198), ale nie osiggneta progu
znamiennosci (p = 0,0178). Mediana catkowitego przezycia
wynosita 60,7 miesigca (95% Cl 51,5—-nie osiggnieto) w grupie
otrzymujacej pembrolizumab w poréwnaniu do 58,0 miesiaca
(41,5-nie osiggnieto) w grupie otrzymujacej placebo (HR 0,90,
95% C10,73-1,12; p = 0,174). Powazne dziatania niepozadane
z dowolnej przyczyny — stopnia 3. lub wyzszego — wystapity
u 312 sposrdd 399 chorych (78%) w grupie otrzymujgcej pem-
brolizumab oraz u 297 sposrdd 400 chorych (74%) w grupie
otrzymujacej placebo; najczesciej wystepowaty nudnosci (240
[60%)] vs. 247 [62%)]), niedokrwistos¢ (168 [42%)] vs. 158 [40%)])
oraz utrata apetytu (163 [41%] vs. 172 [43%]). Powazne dziatania
niepozadane zwigzane z leczeniem zgtoszono odpowiednio
u 102 (26%) oraz 97 (24%) chorych. Dziatania niepozadane
zwigzane z leczeniem, ktére doprowadzity do zgonu, wystapity
u czterech chorych (1%) w grupie otrzymujacej pembrolizu-
mab (niedokrwienie srodmiazszowe, zapalenie ptuc, utrata
apetytu oraz ostre uszkodzenie nerek) oraz u dwdéch (<1%)
w grupie otrzymujacej placebo (wstrzas septyczny oraz zapa-
lenie jelita grubego).

Whioski. Chociaz dotaczenie okotooperacyjnie stosowanego
pembrolizumabu do chemioterapii wigzato sie z wyzszym
udziatem catkowitych odpowiedzi patologicznych, nie prze-
fozyto sie to na znamienne wydtuzenie przezycia wolnego od
zdarzeri u chorych na nieleczonego, miejscowo zaawansowa-
nego, operacyjnego raka zotadka lub potaczenia przetykowo-
-zotadkowego w poréwnaniu z placebo.
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Nivolumab plus gemcitabine-cisplatin

in advanced urothelial carcinoma

van der Heijden M.S., Sonpavde G., Powles T i wsp.
N. Engl. J. Med., 2023; 389: 1778-1789

Zaden z nowych lekow, dodany do chemioterapii pierwszej
linii zawierajacej cisplatyne, nie wydtuzyt czasu catkowitego
przezycia chorych na nieresekcyjnego lub rozsianego raka
z przejsciowego nabtonka drog moczowych.

Metoda. Przeprowadzono miedzynarodowe otwarte badanie
Il fazy z udziatem chorych na wczesniej nieleczonego, niere-
sekcyjnego lub rozsianego raka z przejsciowego nabtonka drog
moczowych. Uczestnikdw przydzielono losowo do grupy otrzy-
mujacej niwolumab (w dawce 360 mg dozylnie) w skojarzeniu
z gemcytabing i cisplatyna co 3 tygodnie, do 6 cykli, a nastepnie
niwolumab (w dawce 480 mg) co 4 tygodnie do 2 lat lub do grupy
otrzymujacej gemcytabine z cisplatyna co 3 tygodnie, do 6 cykli.
Pierwszorzedowymi punktami koricowymi byty: czas catkowitego
przezyciaiczas wolny od progresji. Ocena obiektywnej odpowie-
dzi i bezpieczerstwa miaty charakter eksploracyjny.

Wyniki. Do leczenia przydzielono losowo facznie 608 chorych
(304 w kazdej grupie). Mediana czasu obserwacji wyniosta
33,6 miesigca. Czas catkowitego przezycia byt dtuzszy dla leczo-
nych z uzyciem niwolumabu w poréwnaniu z poddawanymi
wylacznie chemioterapii (HR zgonu 0,78; 95% C] 0,63-0,96;
p =0,02), mediana wyniosta odpowiednio 21,7 miesigca (95%
C118,6-26,4) w poréwnaniu z 18,9 miesigca (95% Cl 14,7-224).
Rowniez czas wolny od progresji byt dtuzszy w grupie leczo-
nych z uzyciem niwolumabu w poréwnaniu z poddawanymi
wylacznej chemioterapii (HR progresji lub zgonu 0,72; 95% Cl
0,59-0,88; p =0,001), mediana wyniosta odpowiednio 7,9 mie-
sigcai 7,6 miesigca. Odsetek 12-miesiecznych przezy¢ wolnych
od progresji wyniést odpowiednio 34,2% i 21,8%. Udziat ogdl-
nych obiektywnych odpowiedzi wynidst 57,6% (odpowiedz
catkowita 21,7%) wsréd leczonych w sposéb skojarzony i43,1%
(odpowied? catkowita 11,8%) w grupie poddanych wytacznie
chemioterapii. Mediana czasu trwania catkowitej odpowiedzi
wyniosta 37,1 miesigca dla leczonych przy uzyciu niwolumabu
i 13,2 miesigca w grupie poddanych wytacznie chemioterapii.
Zdarzenia niepozadane 3. lub wyzszego stopnia wystapity
odpowiednio u 61,8% i 51,7% chorych.

Whioski. Wyniki leczenia niwolumabem w skojarzeniu zgem-
cytabing i cisplatyna chorych na wczesniej nieleczonego za-
awansowanego raka z przejsciowego nabtonka drég moczo-
wych byty znamiennie lepsze w poréwnaniu z uzyskanymi po
zastosowaniu wytacznie chemioterapii.



Erdafitinib or chemotherapy in advanced or
metastatic urothelial carcinoma

Loriot Y., Matsubara N., Se Hoon Park S.H. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2023; 389: 1961-1971

Erdafitynib jest inhibitorem receptora czynnika wzrostu fibro-
blastéw (fibroblast growth factor receptor — FGFR) stosowanym
u dorostych chorych na miejscowo zaawansowanego lub
rozsianego raka z nabtonka przejsciowego drég moczowych,
z wybranymi zaburzeniami FGFR 3/2, u ktérych doszto do
progresji po wczesniejszej chemioterapii zawierajacej zwigzki
platyny. Wciaz niejasna pozostaje skutecznos¢ erdafitynibu
u chorych na rozsianego raka z nabtonka przejsciowego drog
moczowych, z zaburzeniami FGFR, u ktérych wystapita progre-
sjaw trakcie lub po leczeniu inhibitorami punktow kontrolnych
uktadu odpornosciowego (anty-PD-1 lub anty-PD-L1).
Metoda. Przeprowadzono badanie Il fazy oceniajace skutecz-
nos¢ erdafitynibu u chorych na rozsianego raka z nabtonka
przejsciowego drég moczowych, z wybranymi zaburzeniami
FGFR 3/2, u ktérych doszto do progresji po jednej lub dwdch
liniach leczenia, obejmujacych leczenie anty-PD-1 lub anty-
-PD-L1 w poréwnaniu z chemioterapia. Chorych przydzielono
losowo (w stosunku 1:1) do grupy otrzymujacej erdafitynib lub
zastosowano wybrang przez badacza chemioterapie (docetak-
sel lub winflunina). Pierwszorzedowym punktem koricowym
byt czas catkowitego przezycia.

Wyniki. Sposrod 266 chorych przydzielonych losowo do
leczenia 136 wigczono do grupy otrzymujgcej erdafitynib,
a 130 do grupy poddawanej chemioterapii. Mediana czasu
obserwadji wyniosta 15,9 miesigca. Mediana czasu catkowitego
przezycia byta znamiennie diuzsza dla leczonych erdafitynibem
w poréwnaniu z poddanymi chemioterapii (12,1 miesigca
w poréwnaniu z 7,8 miesigca; HR zgonu 0,64; 95% C10,47-0,88;
p = 0,005). Mediana czasu wolnego od progresji rowniez byta
dtuzsza dla leczonych erdafitynibem w poréwnaniu z podda-
wanymichemioterapii (5,6 miesigca w poréwnaniu do 2,7 mie-
sigca; HR progresji lub zgonu 0,58;95% C10,44-0,78; p < 0,001).
Czestos¢ wystepowania zdarzer niepozadanych stopnia 3.
lub 4. zwigzanych z leczeniem byta podobna w obu grupach
(45,9% w grupie otrzymujacej erdafitynib i 46,4% w grupie
chemioterapii). Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
prowadzace do zgonu wystepowaty rzadziej u chorych otrzy-
mujacych erdafitynib w poréwnaniu z poddanymi chemiote-
rapii (u 0,7% vs. 5,4% chorych).

Whioski. Leczenie erdafitynibem znamiennie wydtuzyto czas
catkowitego przezycia chorych na rozsianego raka z nabtonka
przejsciowego drég moczowych, z zaburzeniami FGFR, po
wczesniejszym leczeniu anty-PD-1 lub anty-PD-L1 w poréw-
naniu z chemioterapia.

Amivantamab plus chemotherapy in NSCLC
with EGFR exon 20 insertions

Zhou C., Tang K.-J., Byoung Chul Cho B.C. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2023; 389: 2039-2051

Amiwantamab zostat zatwierdzony do leczenia chorych na
zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP)
z insercjg w eksonie 20. receptora naskérkowego czynnika
wzrostu (EGFR), u ktérych doszto do progresji choroby w trakcie
lub po chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny. Badanie
| fazy potwierdzito bezpieczenstwo stosowania i dziatanie
przeciwnowotworowe amiwantamabu w skojarzeniu z kar-
boplatyng i pemetreksedem.

Metoda. Przeprowadzono miedzynarodowe, badanie Il fazy
zrandomizacjg z udziatem chorych na zaawansowanego NDRP
7 insercjg w eksonie 20. EGFR, ktérzy nie przeszli wczesniej
leczenia systemowego. Uczestnikéw badania przydzielono
(w stosunku 1:1) do grupy otrzymujacej dozylnie amiwanta-
mab w skojarzeniu z chemioterapig lub do grupy poddawane;j
wylacznie chemioterapii. Pierwszorzedowym punktem kon-
cowym byt czas wolny od progresji oceniony na podstawie
zaslepionego przegladu przez centralng niezalezng komisje .
Chorzy zramienia chemioterapii, u ktérych doszto do progresji
choroby, mogli przej$¢ do grupy otrzymujacej amiwantamab
w monoterapii.

Wyniki. Sposréd 308 chorych przydzielonych losowo do le-
czenia, 153 wigczono do grupy poddawanej chemioterapii
w potaczeniu z leczeniem amiwantamabem, a 155 — do grupy
poddawanej wytacznie chemioterapii. Czas wolny od progres;ji
byt znamiennie diuzszy w grupie otrzymujacej amiwantamab
w skojarzeniu z chemioterapig niz w grupie chemioterapii (me-
diana odpowiednio 11,4 miesigca i 6,7 miesigca; HR progresji
choroby lub zgonu 0,40; 95% Cl 0,30-0,53; p < 0,001). Udziat
18-miesiecznych przezy¢ wolnych od progresji wyniost 31%
w grupie otrzymujacej amiwantamab w skojarzeniu z che-
mioterapia i u 3% chorych w grupie chemioterapii. Odsetki
catkowitych lub czesciowych odpowiedzi (od randomizacji do
odciecia danych) wyniosty odpowiednio u 73% i 47% (wskaz-
nik czestosci 1,50; 95% Cl, 1,32-1,68; p < 0,001). W czesciowej
analizie catkowitego czasu przezycia (dojrzatos¢ 33%) HR zgonu
w grupie leczonej w sposéb skojarzony w poréwnaniu z grupa
chemioterapii wyniost 0,67 (95% Cl 0,42-1,09; p =0,11). Domi-
nujacymizdarzeniami niepozadanymi, zwigzanymi z leczeniem
amiwantamabem w potgczeniu z chemioterapig, byty: odwra-
calne zaburzenia ze strony uktadu krwiotwdérczego oraz toksycz-
nos¢ typowa dla leczenia anty-EGFR. U 7% chorych przerwano
leczenie amiwantamabem z powodu zdarzen niepozadanych.
Whnioski. Amiwantamab skojarzony z chemioterapia
byt skuteczniejszy w leczeniu pierwszej linii chorych na
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zaawansowanego NDRP z insercja w eksonie 20. EGFR w po-
réwnaniu z wytacznag chemioterapia.

Pembrolizumab plus trastuzumab

and chemotherapy for HER2-positive gastric or
gastro-oesophageal junction adenocarcinoma:
interim analyses from the phase 3 KEYNOTE-811
randomised placebo-controlled trial

Janjigian Y.J, Kawazoe A., Bai Y. i wsp.

Lancet, 2023; 402: 2197-2208

Dowody na skuteczno$c skojarzenia blokady PD-1 z trastuzu-
mabem oraz z chemioterapig w odniesieniu do czasu wolnego
od progresji i czasu catkowitego przezycia wciaz sg nieliczne.
W pierwszej okresowej analizie badania Il fazy z randomiza-
cja KEYNOTE-811 wykazano lepsza obiektywng odpowiedz
na leczenie pembrolizumabem w poréwnaniu z placebo po
dodaniu go do standardowego leczenia (trastuzumab z che-
mioterapia zawierajaca pochodne fluoropirymidyny i platyny).
Przedstawiono wyniki, okreslonych w protokole, kolejnych
analiz okresowych badania KEYNOTE-811.

Metoda. W badaniu Ill fazy KEYNOTE-811, prowadzonym
w 168 osrodkach medycznych w 20 krajach na catym $wiecie,
wczesniej nieleczonych chorych (w wieku 18 lat lub starszych)
na HER2-dodatniego gruczolakoraka Zzotadka i potaczenia zo-
fadkowo-przetykowego przydzielono losowo (1:1) do grupy
otrzymujacej pembrolizumab (200 mg dozylnie) lub placebo.
Obie grupy stosowaty standardowg chemioterapie zawie-
rajaca pochodne fluoropirymidyny i platyny w skojarzeniu
z trastuzumabem (co 3 tygodnie, do 35 cykli lub do czasu
progresji choroby, niedopuszczalnej toksycznosci leczenia
lub wycofania zgody na udziat w badaniu przez uczestnika
albo badacza). Chorych stratyfikowano wedtug lokalizacji no-
wotword, ekspresji PD-L1 i rodzaju chemioterapii. Podwojne
pierwszorzedowe punkty koricowe obejmowaty: czas wolny
od progresji oraz czas przezycia catkowitego. Bezpieczenstwo
oceniano u wszystkich chorych, ktérzy otrzymali co najmniej
jedna dawke badanego leku, w zaleznosci od otrzymanego
schematu leczenia.

Wyniki. Od 5 pazdziernika 2018 roku do 6 sierpnia 2021 roku
698 chorych przydzielono do grupy otrzymujacej pembroli-
zumab (n = 350) lub placebo (n = 348), w tym 564 mezczyzn
(81%) i 134 kobiety (19%). W trzeciej analizie okresowej leczenie
przerwano, gtéwnie z powodu progresji choroby, u 286 spo-
$réd 350 chorych (82%) w grupie otrzymujacej pembrolizumab
i u 304 sposrod 346 chorych (88%) w grupie otrzymujacej
placebo. W drugiej analizie okresowej mediana czasu obser-
wadji wyniosta 28,3 miesiagca [IQR 19,4-34,3] w grupie leczonej
z uzyciem pembrolizumabu i 28,5 miesigca [20,1-34,3] w gru-
pie placebo. Mediana czasu wolnego od progresji wynosita
10,0 miesigca (95% Cl 8,6-11,7) w grupie otrzymujacej pem-
brolizumab w poréwnaniu z 8,1 miesigca (7,0-8,5) w grupie
otrzymujacej placebo (HR 0,72, 95% Cl 0,60-0,87; p = 0,0002).
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Mediana czasu catkowitego przezycia wyniosta 20,0 miesiaca
(17,8-23,2) w pordwnaniu z 16,9 miesigca (15,0-19,8; HR 0,87
[0,72-1,06]; p = 0,084). W trzeciej analizie okresowej mediana
czasu obserwacji wynosita 38,4 miesigca [[OR 29,5-44,4] w gru-
pie otrzymujgcej pembrolizumab i 38,6 miesigca [30,2-44,4]
w grupie otrzymujacej placebo. Mediana czasu wolnego od
progresji wyniosta 10,0 miesiecy (8,6-12,2) w poréwnaniu
7 8,1 miesiaca (7,1-8,6; HR 0,73 [0,61-0,87]), a mediana czasu
catkowitego przezycia — 20,0 miesiecy (17,8-22,1) w porow-
naniu z 16,8 miesigca (15,0-18,7; HR 0,84 [0,70-1,01]), co nie
spetnia wczesniej zatozonego poziomu znamiennosci i zo-
stanie ostatecznie ocenione w analizie koncowej. Zdarzenia
niepozadane 3. lub wyzszego stopnia zwigzane z leczeniem
wystapity u 204 sposrdd 350 chorych (58%) w grupie leczonej
pembrolizumabem w poréwnaniu z 176 sposréd 346 chorych
(51%) w grupie otrzymujacej placebo. Zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem doprowadzity do zgonu czterech (1%)
chorych w grupie otrzymujacej pembrolizumab i trzech (1%)
- W grupie otrzymujacej placebo. Najczestszymi zdarzeniami
niepozadanymi dowolnego stopnia zwigzanymi z leczeniem
byty: biegunka (165 [47%] w grupie otrzymujacej pembroli-
zumab w poréwnaniu do 145 [42%] w grupie otrzymujacej
placebo), nudnosci (154 [44%] w poréwnaniu do 152 [44%])
i niedokrwistos¢ (109 [31%] vs. 113 [33%)]).

Whnioski. Pembrolizumab w skojarzeniu z trastuzumabem
i chemioterapig znamiennie wydtuzyt czas wolny od progre-
sji u chorych na HER2-dodatniego gruczolakoraka zotadka
i potaczenia zotgdkowo-przetykowego w pierwszej linii le-
czenia, w poréwnaniu do placebo, szczegdlnie u chorych
z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynoszaca >1.
Obserwacja chorych wciaz trwa. W analizie koncowej badania
zostana podane wyniki dotyczace czasu catkowitego przezycia.

Repotrectinib in ROS1 fusion-positive
non-small-cell lung cancer

Drilon A., Camidge D.R,, Lin J.J i wsp.

N. Engl. J. Med., 2024; 390:118-131

Inhibitory kinazy tyrozynowej (TKIs) ROS1 wczesnej generacji,
zatwierdzone do leczenia niedrobnokomadrkowego raka ptuca
(NDRP) z potwierdzong obecnoscia fuzji ROS1, majg dziatanie
przeciwnowotworowe, ale obserwuje sie rozwdj opornosci,
a aktywno$¢ wewnatrzczaszkowa jest suboptymalna. Repo-
trektynib to TKIROS1 nowej generacji o udowodnionym przed-
klinicznym dziataniu przeciw nowotworom z fuzjg ROS1, w tym
nowotworom z mutacjami opornosci, takimijak ROS7 G2032R.
Metoda. W rejestracyjnym badaniu |-l fazy oceniono skutecz-
nosc i bezpieczenstwo repotrektynibu u chorych na zaawan-
sowane guzy lite, w tym NDRP z potwierdzong fuzjg ROST.
Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu Il fazy byta
potwierdzona obiektywna odpowiedz (analizy skutecznosci
obejmowaty chorych z obu faz), a drugorzedowymi: czas trwa-
nia odpowiedzi, czas przezycia bez progresjii bezpieczenstwo.


https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(23)02033-0/fulltext
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Wyniki. Na podstawie wynikow badania | fazy zalecana dawka
repotrektynibu wynosita 160 mg na dobe przez 14 dni, a na-
stepnie 160 mg dwa razy na dobe. OdpowiedzZ na leczenie
uzyskano u 56 sposréd 71 chorych (79%; 95% Cl 68-88) na
NDRP z fuzjg ROS1, wczesniej nieleczonych TKIROS1; mediana
czasu trwania odpowiedzi wyniosta 34,1 miesigca (95% Cl
25,6-nie mozna oszacowac), a mediana czasu wolnego od
progresji— 35,7 miesigca (95% Cl 27,4-nie mozna oszacowac).
Odpowiedz stwierdzono u 21 sposréd 56 chorych (38%; 95%
Cl125-52) na NDRP z fuzjg ROST, ktdrzy wczesniej otrzymywali
jeden TKI ROS1 i nigdy nie przeszli chemioterapii; mediana
czasu trwania odpowiedzi wyniosta 14,8 miesigca (95% Cl
7,6—-nie mozna oszacowac), a mediana czasu wolnego od
progresji — 9,0 miesiecy (95% Cl 6,8-19,6). OdpowiedZ uzy-
skano u dziesieciu sposréd 17 chorych (59%; 95% Cl 33 do 82)
z mutacjg ROST G2032R. tacznie 426 chorych otrzymato lek
w Il fazie badania; najczestszymi dziataniami niepozadanymi
zwigzanymi zleczeniem byty: zawroty gtowy (u 58% chorych),
zaburzenia smaku (u 50%) i parestezje (u 30%), a 3% chorych
przerwato leczenie repotrektynibem z powodu dziatar niepo-
zadanych zwiazanych z terapia.

Whioski. Repotrektynib wykazywat trwatg aktywnosc kliniczng
u chorych naNDRP z fuzjg ROST, niezaleznie od wczesniejszego
leczenia TKIROS1. Dziatania niepozadane miaty niewielkie na-
silenie i nie ulegaty zmianie podczas dtugotrwatego leczenia.

Postoperative radiotherapy omission in selected
patients with early breast cancer following
preoperative breast MRl (PROSPECT): primary
results of a prospective two-arm study

Mann G.B., Skandarajah A.R., Zdenkowski N. i wsp.

Lancet, 2024; 403: 261-270

Uzupetniajaca radioterapia jako standardowy etap leczenia
oszczedzajacego chorych na wczesnego raka piersi moze
okazac sie zbednym elementem u wielu kobiet. Rezonans ma-
gnetyczny (magnetic resonanse imaging — MRI) jest najczulsza
metoda obrazowania guza piersi. Celem badania byta ocena
facznego zastosowania MRI piersi i wyniku badania histopa-
tologicznego do okreslenia, ktore kobiety moga bezpiecznie
unikna¢ radioterapii.

Metoda. Prospektywne, wieloo$rodkowe, dwuramienne bada-
nie PROSPECT bez randomizacji, oceniajace zaniechanie radio-
terapii u chorych wybranych na podstawie przedoperacyjnego
badania MRI piersi i pooperacyjnego badania histopatologicz-
nego, jest prowadzone w czterech szpitalach akademickich
w Australii. Do badania wigczono kobiety w wieku 50 lat i star-
sze, chore na wczesnego, innego niz potréjnie ujemny raka
piersi, w stopniu zaawansowania cT1NO. U chorych na raka
wyraznie jednoogniskowego wykonywano operacje oszcze-
dzajaca piers (breast-conserving therapy — BCS) i pomijano
radioterapie u chorych z cechg pT1NO lub N1mi (grupa 1.).
Pozostatym chorym proponowano standardowe leczenie

z uwzglednieniem wyciecia dodatkowych ognisk nowotworu
wykrytych w MRI piersi (grupa 2.). Wszystkim chorym zalecono
leczenie systemowe. Pierwszorzedowym punktem korncowym
byt udziat nawrotéw inwazyjnych po tej samej stronie (ipsilat-
eral invasive recurrence rate — IIRR) po 5 latach w grupie 1. Pod-
stawowag analize przeprowadzono po 5 latach obserwadji stu
chorych zgrupy 1. Oceniono lata zycia skorygowane o jakos$¢
(quality-adjusted life year — QALY i optacalnosc.

Wyniki.Od 17 maja 2011 roku do 6 maja 2019 roku u 443 cho-
rych na raka piersi wykonano MRI piersi. Mediana wieku wy-
niosta 63,0 lata. U 48 chorych (11%) wykrytow MRI 61 ukrytych
zmian ztosliwych, odrebnych od gtéwnego guza piersi. Spo-
$rod 201 chorych z 1. grupy, poddanych BCS bez radioterapii,
IIRR po 5 latach wynidst 1,09% (gorny 95% Cl 5,4%). W 1. grupie
1. wznowa miejscowa wystapita po 4,5 roku, a 2. po 7,5 roku.
W 2. grupie dziewiec¢ chorych poddano mastektomii (2% catej
grupy), a udziat 5-letnich IRR wynidst 1,7% (gorny 95% C1 6,1%).
Jeden odlegty przerzut w catej grupie réznit sie genetycznie od
gtéwnego ogniska raka. Leczenie wedtug PROSPECT zwiekszy-
to QALY 00,019 (95% C10,008-0,029) i pozwolito zaoszczedzi¢
1980 dolaréw australijskich (95% Cl 1396-2528), czyli 953 GBP
(672-1216) u kazdej chorej.

Whioski. Wyniki badania PROSPECT sugerujg, ze u chorych
na jednoogniskowego raka piersi w badaniu MRI, o korzyst-
nym profilu histopatologicznym, mozna bezpiecznie pomina¢
radioterapie.

Simple versus radical hysterectomy in women
with low-risk cervical cancer

Plante M., Kwon J.S., Feguson S. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2024; 390: 819-829

Zebrane retrospektywnie dane wskazujg, ze czestos¢ wystepo-
wania nacieku przymacicz jest niska u chorych na raka szyjki
macicy niskiego ryzyka, co rodzi pytania dotyczace koniecz-
nosci radykalnej histerektomii w tej grupie chorych. Brakuje
jednak danych zduzych badan zrandomizacja poréwnujacych
ze sobg wyniki radykalnej i prostej histerektomii.

Metoda. Przeprowadzono wieloosrodkowe, badanie réw-
nowaznosci z randomizacjg, porownujgce radykalng i prostg
histerektomie, z oceng weztéw chtonnych, u chorych na raka
szyjki macicy niskiego ryzyka (zmiany <2 cm z ograniczonym
naciekaniem zrebu). Pierwszorzedowym punktem koncowym
byt nawrot raka w miednicy po 3 latach. Z gory okreslony
margines rownowaznosci dla réznicy pomiedzy grupami
w zakresie nawrotu w miednicy po 3 latach wyniost 4 punkty
procentowe.

Wyniki. Sposréd 700 chorych przydzielonych losowo do lecze-
nia (350 w kazdej grupie), u wiekszosci stwierdzono guz w stop-
niu zaawansowania IB1 wedtug klasyfikacji FIGO z 2009 roku
(91,7%), typ ptaskonabtonkowy (61,7%), stopier zrdznicowania
1.1ub 2.(59,3%). Po obserwacji o medianie wynoszacej 4,5 roku
czestos¢ nawrotow w obrebie miednicy po 3 latach wyniosta

179



2,17% w grupie po radykalnej histerektomii i 2,52% w grupie
po prostej histerektomii (réznica bezwzgledna 0,35 punktu
procentowego; 90% Cl 1,62-2,32). Podobne wyniki uzyskano
w analizie zgodnej z protokotem. Czesto$¢ wystepowania
nietrzymania moczu byta mniejsza w grupie poddanej prostej
histerektomii niz w grupie po zabiegu radykalnej histerektomii
w ciggu 4 tygodni po operadji (2,4% vs. 5,5%; p = 0,048) i po
4 tygodniach (4,7% vs. 11,0%; p = 0,003). Czesto$¢ zatrzymania
moczu w grupie po prostej histerektomii byta rowniez mniejsza
niz w grupie po radykalnej histerektomii w ciggu 4 tygodni
po zabiegu operacyjnym (0,6% vs. 11,0%; p < 0,001) i po
4 tygodniach (0,6% vs. 9,9%; p < 0,001).
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Whioski. U chorych na raka szyjki macicy o matym ryzy-
ku prosta histerektomia nie byta gorsza od radykalnej pod
wzgledem czestosci wystepowania nawrotéw w miednicy
w ciggu 3 lat i wigzata sie z mniejszym ryzykiem nietrzymania
lub zatrzymania moczu.
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