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Mirvetuximab soravtansine in FRa-positive,
platinum-resistant ovarian cancer

Moore K.N., Angelergues A., Konecny G.E. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2023; 389: 2162-2174

Mirwetuksymab sorawtanzyna-gynx (MIRV), jako pierwsze
w swojej klasie potgczenie przeciwciata z lekiem skierowane
przeciw receptorowi folianowemu a (FRa), zostat zatwierdzony
w Stanach Zjednoczonych w leczeniu chorych na raka jajnika
opornego na pochodne platyny.

Materiati metody. Przeprowadzono wieloosrodkowe, otwar-
te, badanie Il fazy z randomizacja, poréwnujace skutecznosc
i bezpieczenstwo MIRV z wybrang przez badacza chemiotera-
pig w leczeniu chorych na surowiczego raka jajnika o wysokim
stopniu ztosliwosci opornego na pochodne platyny. Chore
z wysoka ekspresjg FRa (=75% komdrek z intensywnoscia
barwienia >2+), ktére wczesniej przeszty do trzech linii che-
mioterapii, przydzielono losowo do grupy otrzymujacej MIRV
(6 mg/kg masy ciata, co 3 tygodnie) lub do stosowania chemio-
terapii (paklitaksel, pegylowana liposomalna doksorubicyna
lub topotekan). Pierwszorzedowym punktem koricowym byt
czas wolny od progresji, a drugorzedowymi: czesto$¢ obiek-
tywnych odpowiedzi, czas catkowitego przezycia oraz opinie
zgtaszane przez chore.

Wyniki. Do leczenia przydzielono losowo 453 chore, z kté-
rych 227 wiaczono do grupy otrzymujacej MIRV, a 226 do
grupy poddawanej chemioterapii. Mediana czasu wolnego
od progresji wyniosta 5,62 miesigca (95% przedziat ufnosci
[confidenceinterval — Cl] 4,34-5,95) w grupie MIRV i 3,98 mie-
sigca (95% Cl 2,86-4,47) w grupie chemioterapii (p < 0,001).
Udziat obiektywnych odpowiedzi wyniost 42,3% w grupie
otrzymujacej MIRV i 15,9% u chorych poddanych chemio-
terapii (iloraz szans [odds ratio — OR] 3,81; 95% Cl 2,44-5,94,
p <0,001). Czas catkowitego przezycia byt znamiennie dtuzszy
w przypadku leczonych MIRV w poréwnaniu z poddanymi
chemioterapii (mediana 16,46 miesigca w poréwnaniuz 12,75
miesigca; wspotczynnik ryzyka zgonu [hazard ratio — HR]
0,67; 95% Cl 0,50-0,89; p = 0,005). W czasie leczenia mniej
zdarzen niepozadanych (stopnia 3. lub wyzszego) wystgpito
w grupie otrzymujacej MIRV niz w grupie poddawanych
chemioterapii (41,7% w poréwnaniu z 54,1%). Takie same
obserwacje dotyczyty powaznych zdarzen niepozadanych
dowolnego stopnia (23,9% w poréwnaniu z 32,9%) oraz zda-
rzer niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia
(9,2% w poréwnaniu z 15,9%).
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Whioski. U chorych na opornego na pochodne platyny raka
jajnika, z wysoka ekspresja FRa, leczonych MIRV potwierdzono
znamienne korzysci w zakresie czasu wolnego od progre-
sji, obiektywnej odpowiedzi na leczenie i czasu catkowitego
przezycia.

Daratumumab, bortezomib, lenalidomide,
and dexamethasone for multiple myeloma
Sonneveld P, Dimopoulos M.A., Boccadoro M. i wsp.
N. Engl. J. Med., 2024; 390: 301-313

Daratumumab, przeciwciato monoklonalne skierowane prze-
ciw biatku CD38, zatwierdzono do stosowania w standardo-
wych schematach leczenia szpiczaka. Przeprowadzono bada-
nie oceniajace podskérnie podawany daratumumab w skoja-
rzeniu z bortezomibem, lenalidomidem i deksametazonem
(VRd) w leczeniu chorych na nowo rozpoznanego szpiczaka
mnogiego, kwalifikujgcych sie do przeszczepienia szpiku.
Materiat i metody. W badaniu lll fazy przydzielono losowo
709 chorych na nowo rozpoznanego szpiczaka mnogiego,
kwalifikujgcych sie do przeszczepienia szpiku, do grupy otrzy-
mujacej podskornie podawany daratumumab w skojarzeniu
zindukcyjnym i konsolidujgcym leczeniem VRd oraz podtrzy-
mujacym leczeniem lenalidomidem (grupa D-VRd) lub do
takiego samego leczenia bez daratumumabu (grupa VRd).
Pierwszorzedowym punktem koricowym byt czas wolny od
progresji choroby, a drugorzedowymi: czesto$¢ odpowiedzi
catkowitej lub lepszej oraz braku minimalnej choroby reszt-
kowej (minimal residual disease — MRD).

Wyniki. Mediana czasu obserwacji wyniosta 47,5 miesigca.
Ryzyko wystapienia progresji lub zgonu w grupie D-VRd byto
mniejsze niz w grupie VRd. Udziat 48-miesiecznych przezy¢
wolnych od progresji wynidst 84,3% w grupie D-VRd i 67,7%
w grupie VRd (HR progresji lub zgonu 0,42; 95% Cl 0,30-0,59;
p <0,001); wartos¢ P przekroczyta wczedniej okreslona granice
(p = 0,0126). Odsetek chorych z odpowiedzig catkowita lub
lepszg byt wiekszy w grupie D-VRd niz w grupie VRd (87,9%
vs. 70,1%, p < 0,001), podobnie jak chorych z niewykrywalng
MRD (75,2% vs. 47,5%, p < 0,001). Odnotowano zgon 34 cho-
rych z grupy D-VRd i 44 chorych z grupy VRd. U wiekszosci
chorych w obu grupach wystapity zdarzenia niepozadane 3.
lub 4. stopnia. Najczesciej byty to: neutropenia (62,1% w grupie
D-VRdi51,0% w grupie VRd) i matoptytkowos¢ (odpowiednio:
29,1% i 17,3%). Powazne zdarzenia niepozadane wystapity
u57,0% chorych w grupie D-VRd 149,3% chorych w grupie VRd.
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Whioski. Dodanie daratumumabu podawanego podskornie
do leczenia indukcyjnego i konsolidacyjnego VRd oraz do pod-
trzymujacego leczenia lenalidomidem znamiennie wydtuzyto
czas wolny od progresji u chorych na nowo rozpoznanego szpi-
czaka mnogiego kwalifikujgcych sie do przeszczepienia szpiku.

Chronic lymphocytic leukemia therapy guided
by measurable residual disease

Munir T., Cairns D.A., Bloor A. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2024; 390: 326-337

Pofaczenie ibrutynibu i wenetoklaksu poprawia wynikileczenia
chorych na przewlekig biataczke limfatyczng (chronic lymphatic
leucaemia — CLL) w poréwnaniu z chemioimmunoterapia. Nie
jest jasne, czy zastosowanie skojarzenia ibrutynib-wenetoklaks
i personalizacji czasu leczenia wedtug mierzalnej minimalnej
choroby resztkowej (minimal residual disease — MRD) s3 sku-
teczniejsze niz leczenie oparte na potaczeniu fludarabina-
-cyklofosfamid-rytuksymab (FCR).

Materiati metody. W wieloosrodkowym, otwartym, badaniu
Il fazy zrandomizacjg poréwnano ibrutynib-wenetoklaks i sto-
sowany wytacznie ibrutynib ze schematem FCR u chorych na
nieleczong CLL. W grupie badanej po 2 miesigcach stosowania
ibrutynibu dodawano wenetoklaks, na maksymalnie 6 lat. Czas
trwania leczenia ibrutynibem-wenetoklaksem okreslano na
podstawie MRD, ocenianej na podstawie badania krwi obwo-
dowej i szpiku kostnego i byt on dwukrotnie dtuzszy niz czas
potrzebny do osiaggniecia niewykrywalnej MRD. Pierwszorzedo-
wym punktem koncowym byt czas wolny od progresji, a dru-
gorzedowymi: czas catkowitego przezycia, ocena odpowiedzi
na leczenie, ocena MRD i bezpieczenstwo leczenia.

Wyniki. 523 chorych przydzielono losowo do jednej z dwéch
grup: otrzymujgcej ibrutynib-wenetoklaks lub otrzymujacej
leki w schemacie FCR. Mediana czasu przezycia wynosita
43,7 miesigca. Do progresji lub zgonu doszto u 12 chorych
w grupie otrzymujacej ibrutynib-wenetoklaks i u 75 chorych
w grupie leczonej z uzyciem schematu FCR (HR 0,13; 95% Cl
0,07-0,24; p < 0,001). Odnotowano zgon 9 chorych z grupy
otrzymujacej ibrutynib-wenetoklaks i 25 chorych leczonych
z uzyciem schematu FCR (HR 0,31; 95% CI 0,15-0,67). Po
3 latach 58,0% chorych z grupy otrzymujacej ibrutynib-we-
netoklaks przerwato leczenie z powodu niewykrywalnej MRD.
Po 5 latach leczenia ibrutynibem-wenetoklaksem MRD byta
niewykrywalna w szpiku kostnym u 65,9% chorych, a we
krwi obwodowej u 92,7%. Ryzyko rozwiniecia sie zakazenia
byto podobne w obydwu grupach. Powazne kardiologicz-
ne zdarzenia — niepozadane czesciej stwierdzono w grupie
otrzymujacej ibrutynib-wenetoklaks niz w grupie leczonej
z uzyciem FCR (10,7% vs. 0,4%).

Whioski. \W grupie chorych na przewlektg biataczke limfatyczna
otrzymujgcych ibrutynib-wenetoklaks, wykazano poprawe w za-
kresie czasu wolnego od progresji oraz czasu catkowitego prze-
ZycCia w poréwnaniu z grupg leczong z uzyciem schematu FCR.
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Individualised neoantigen therapy mRNA-

4157 (V940) plus pembrolizumab versus
pembrolizumab monotherapy in resected
melanoma (KEYNOTE-942): a randomised, phase
2b study

Weber J.S., Carlino M.S., Khattak A. i wsp.

Lancet, 2024; 403: 632-644

Zastosowanie inhibitorow punktéw kontrolnych jest standar-
dowym leczeniem uzupetniajgcym u chorych po usunieciu
czerniaka o wysokim ryzyku nawrotu (IlIB-IV). Celem badania
byta ocena czy zastosowanie zindywidualizowago leczenia
neoantygenowego opartego na mRNA (mRNA-4157 —V940)
w potfaczeniu z pembrolizumabem wydtuza czas wolny od
nawrotu lub rozsiewu u chorych po usunieciu czerniaka o wy-
sokim ryzyku nawrotu, w poréwnaniu z leczeniem opartym
wylacznie na pembrolizumabie.

Materiati metody. W otwartym badaniu fazy llb chorych po
catkowitym usunieciu czerniaka o wysokim ryzyku nawrotu
(w stopniu zawansowania llIB-IV) przydzielono losowo do
grupy otrzymujacej mRNA-4157 w skojarzeniu z pembrolizu-
mabem lub grupy otrzymujgcej wylgcznie pembrolizumab.
MRNA-4157 podawano domiesniowo (maksymalnie 9 dawek),
a pembrolizumab dozylnie (maksymalnie 18 dawek) w cyklach
co 3 tygodnie. Pierwszorzedowym punktem koricowym byt
czas wolny od nawrotu czerniaka.

Wyniki. Od 18 lipca 2019 r. do 30 wrzesnia 2021 r. 157 cho-
rych przydzielono do grupy otrzymujacej leczenie skojarzone
MRNA-4157 z pembrolizumabem (n = 107) lub do grupy
otrzymujacej wytacznie pembrolizumab (n = 50), mediana
czasu obserwacji wyniosta odpowiednio 23 miesigce i 24
miesigce. Czas wolny od nawrotu byt diuzszy u leczonych
w sposob skojarzony (HR nawrotu lub zgonu 0,561 [95% Cl
0,309-1,017]; dwustronne p = 0,053), z mniejszg czestoscig
nawrotéw lub zgonodw (24 sposrdd 107 [22%] w pordwnaniu
do 20 sposréd 50 [40%]); udziat 18-miesiecznych przezyc
wolnych od nawrotu wyniost 79% (95% Cl 69,0-85,6) w po-
rownaniu z 62% (46,9-74,3). Stopien nasilenia wiekszosci
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem byt niewielki
(1.lub 2.). Udziat zdarzen niepozadanych stopnia >3. wynidst
25% w grupie leczonej w sposob skojarzony i 18% w grupie
leczonej wytgcznie pembrolizumabem. Nie zaobserwowano
zadnych zdarzen niepozadanych stopnia 4. lub 5.zwigzanych
z leczeniem mRNA-4157. Czesto$¢ zdarzen niepozadanych
zwigzanych zimmunoterapia byta podobna w obu grupach
(37 [36%]) vs. (18 [36%]).

Whnioski. Skojarzone leczenie mRNA-4157 w potaczeniu
z pembrolizumabem wydtuzyto czas wolny od nawrotu
w poréwnaniu z leczeniem pembrolizumabem u chorych po
usunieciu czerniaka o wysokim ryzyku nawrotu. Zindywidu-
alizowane leczenie neoantygenami oparte na mRNA moze
przynies¢ korzysci w leczeniu uzupetniajgcym.
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Pembrolizumab or placebo with
chemoradiotherapy followed by pembrolizumab
or placebo for newly diagnosed, high-risk,
locally advanced cervical cancer (ENGOT-cx11/
GOG-3047/KEYNOTE-A18): a randomised,
double-blind, phase 3 clinical trial

Lorusso D., Xiang Y., Hasegawa K. i wsp.

Lancet, 2024; 403: 1341-1350

Pembrolizumab wykazat skuteczno$¢ u chorych na przetrwate-
go, nawrotowego lub rozsianego raka szyjki macicy. Dziatanie
radiochemioterapii moze zosta¢ wzmocnione przezimmuno-
terapie. W badaniu lll fazy oceniono skutecznosc i bezpieczen-
stwo leczenia polegajacego na dotaczeniu terapii pembroli-
zumabem do radiochemioterapii u chorych na miejscowo
zaawansowanego raka szyjki macicy.

Materiat i metody. W podwojnie zaslepionym, badaniu kli-
nicznym z grupg kontrolng otrzymujaca placebo Il fazy — EN-
GOT-cx11/GOG-3047/KEYNOTE-A18 — prowadzonym w 176
osrodkach medycznych w 30 krajach, chore (w wieku >18
lat) na nowo rozpoznanego, Miejscowo zaawansowanego
raka szyjki macicy wysokiego ryzyka, przydzielano losowo do
otrzymywania 5 cykli pembrolizumabu (200 mg) lub placebo
co 3tygodnie w potaczeniu z radiochemioterapig, a nastepnie
15 cykli pembrolizumabu (400 mg) lub placebo co 6 tygodni.
Chore stratyfikowano wedtug typu planowanej teleradioterapii
(radioterapia z modulacjg intensywnosci wigzki lub wielotuko-
wa technika dynamiczna vs konwencjonalna technika radiote-
rapii bez modulacji intensywnosci wigzki lub nie-wielotukowa
dynamiczna technika radioterapii), stopnia zaawansowania
raka szyjki macicy wedtug kryteridw International Federation
of Gynecology and Obstetrics (FIGO) w wersji 2014 (stopien
IB2—-IB z zajeciem weztdw chtonnych vs. stadium Ill-IVA) oraz
planowanej catkowitej dawki napromieniania (teleradioterapia
z brachyterapia <70 Gy vs. >70 Gy réwnowazna dawka we
frakcjach po 2 Gy). Pierwszorzedowymi punktami koncowymi
byly: przezycie wolne od progresji wedtug kryteriow RECIST
w wersji 1.1, ocenione przez badacza lub histopatologiczne
potwierdzenie progresji choroby oraz przezycie catkowite.
Analize pierwszorzedowg przeprowadzono w grupie zgod-
nej z zamiarem leczenia, ktéra obejmowata wszystkie losowo
przydzielone chore, a bezpieczeristwo wsrdd chorych, ktére
otrzymaty co najmniej jedng dawke badanego leczenia.
Wyniki. Od 9 czerwca 2020 roku do 15 grudnia 2022 roku
sposréd 1060 chorych przydzielonych losowo do leczenia, 529
przydzielono do grupy stosujacej radiochemioterapie z pem-
brolizumabem, a 531 do grupy poddanej radiochemioterapii
i otrzymujacej placebo. W chwili odciecia danych (9 stycz-
nia 2023 roku) mediana obserwacji wyniosta 17,9 miesigca
(IQR 11,3-22,3) w obu grupach. Mediana przezycia wolnego
od progresji nie zostata osiggnieta w zadnej z grup; odsetek
24-miesiecznych przezy¢ wolnych od progresji wyniést 68%
w grupie leczonej z uzyciem pembrolizumabu w poréwnaniu

7 57% w grupie otrzymujacych placebo. Wspotczynnik ryzy-
ka (HR) progresji lub zgonu wyniést 0,70 (95% ClI 0,55-0,89,
p = 0,0020), spetniajac gtéwne zatozenie protokotu. Czestosc
24-miesiecznych catkowitych przezy¢ wyniosta odpowiednio
87% i 81% (czes¢ informacji 42,9%). HR zgonu wyniodst 0,73
(0,49-1,07); te dane nie przekroczyty granicy znamiennosci.
Czesto$c¢ dziatan niepozadanych stopnia 3. lub wyzszego wy-
niosta odpowiednio 75% i 69%.

Whioski. Potaczenie terapii pembrolizumabem z radioche-
mioterapig znamiennie wydtuzyto przezycie wolne od progres;ji
u chorych na nowo rozpoznanego, miejscowo zaawansowa-
nego raka szyjki macicy wysokiego ryzyka.

A cell-free DNA blood-based test for colorectal
cancer screening

Chung D., Gray D., Singh H. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2024; 390: 973-983

Rak jelita grubego jest trzecim sposrdd nowotwordw ztosli-
wych najczesciej rozpoznawanych u dorostych w Stanach
Zjednoczonych. Wczesne wykrycie choroby mogtoby zapobiec
ponad 90% zgondw zwigzanych zrakiem jelita grubego, jednak
ponad jedna trzecia grupy kwalifikujgcej sie do badan przesie-
wowych nie ma wiedzy o mozliwosci wykonania takich badarn,
pomimo dostepnosci wielu testow. Test oparty na badaniu krwi
moze poprawic¢ przestrzeganie zalecert dotyczacych badan
przesiewowych, utatwi¢ wczesne wykrycie raka jelita grubego
oraz zmniejszy¢ liczbe zgondw z nim zwigzanych.

Materiat i metody. Oceniono test wykrywajacy wolne po-
zakomarkowe DNA (cfDNA) we krwi w grupie kwalifikujacej
sie do badan przesiewowych w kierunku raka jelita grube-
go. Pierwszorzedowymi punktami koncowymi byty: czutos¢
wykrywania raka jelita grubego i swoisto$¢ wykrywania
zaawansowanego nowotworzenia (raka jelita grubego lub
zaawansowanych zmian przednowotworowych) w poréwna-
niu z przesiewowa kolonoskopia, a drugorzedowym: czutosc
wykrywania zaawansowanych zmian przednowotworowych.
Wyniki. Sposréd 10 258 0séb z klinicznej grupy walidacyjnej,
7861 spetnito kryteria kwalifikacji i zostato ocenionych. Ogotem
udziat dodatnich testow cfDNA u chorych na raka jelita gru-
bego rozpoznanego przy uzyciu kolonoskopii wynidst 83,1%,
a udziat ujemnych — 16,9%, co wskazuje na czutos¢ testu cfDNA
w wykrywaniu raka jelita grubego na poziomie 83,1% (95% Cl
72,2-90,3). Czuto$¢ wykrywania raka jelita grubego w |, Il lub
Il stopniu zaawansowania wyniosta 87,5% (95% Cl 75,3-94,1),
a czuto$¢ dla zaawansowanych zmian przednowotworowych
13,29 (95% ClI 11,3-15,3). Udziat ujemnych testow cfDNA wsréd
uczestnikow bez jakiegokolwiek zaawansowanego nowotwo-
rzenia w jelicie grubym (rak jelita grubego lub zaawansowane
zmiany przednowotworowe) w kolonoskopii wyniost 89,6%,
a udziat dodatnich — 10,4%, co wskazuje na swoistos¢ wykry-
wania jakiegokolwiek zaawansowanego nowotworzenia na
poziomie 89,6% (95% Cl 88,8-90,3). Swoisto$¢ przy ujemnej
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kolonoskopii (brak raka jelita grubego, zaawansowanych lub
niezaawansowanych zmian przednowotworowych) oceniono
na 89,9% (95% Cl 89,0-90,7).

Whioski. W grupie kwalifikujgcej sie do badan przesiewowych
test cfDNA na podstawie krwi charakteryzowat sie czutoscia
wynoszaca 83% w wykrywaniu raka jelita grubego, 90% swo-
istoscig w wykrywaniu zaawansowanego Nowotworzenia oraz
13% czutoscig wykrywania zaawansowanych zmian przedno-
wotworowych.

Alectinib in resected ALK-positive non-small cell
lung cancer

WuY., Dziadziuszko R., Seok Ahn J. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2024; 390: 1265-1276

Chemioterapia zawierajaca pochodne platyny jest zalecanym
leczeniem uzupetniajgcym u chorych na operacyjnego, ALK-
-dodatniego niedrobnokomarkowego raka ptuca (non-small-
-cell lung cancer — NSCLC). Brakuje danych na temat skutecz-
nosciibezpieczenstwa uzupetniajgcego leczenia alektynibem
w poréwnaniu z chemioterapia w tej grupie chorych.
Materiat i metody. W miedzynarodowym, otwartym ba-
daniu klinicznym Ill fazy chorych na ALK-dodatniego NSCLC
w stopniu zaawansowania 1B (nowotwory >4 cm), Il lub IlIA
(zgodnie z klasyfikacjg siodmej edycji Cancer Staging Manual
American Joint Committee on Cancer and Union for Internatio-
nal Cancer Control), po doszczetnym zabiegu operacyjnym,
przydzielono losowo do doustnego przyjmowania alektynibu
(600 mg dwa razy dziennie) przez 24 miesigce lub do dozylnej
chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny (w 4 cyklach
co 21 dni). Pierwszorzedowym punktem korncowym byto
przezycie wolne od choroby, oceniane wedtug kolejnosci
u chorych w stopniu zaawansowania Il lub lllA, a nastepnie
w grupie zgodnej zzamiarem leczenia. Inne punkty koricowe
obejmowaty przezycie wolne od choroby w osrodkowym
uktadzie nerwowym (OUN), przezycie catkowite oraz bez-
pieczenstwo terapii.

Wyniki. tacznie 257 chorych przydzielono losowo do otrzy-
mywania alektynibu (130 chorych) lub stosowania chemio-
terapii (127 chorych). Udziat 2-letnich przezy¢ wolnych od
choroby wyniést odpowiednio 93,8% w grupie otrzymujacej
alektynib i 63,0% w grupie poddawanej chemioterapii wsrod
chorych w stopniach zaazansowania Il lub llIA (HR nawrotu lub
zgonu 0,24; 95% Cl 0,13-0,45; p < 0,001) oraz odpowiednio
93,6% i 63,7% w grupie zgodnej z zamiarem leczenia (HR 0,24;
95% Cl 0,13-0,43; p < 0,001). Przyjmowanie alektynibu byto
zwigzane z klinicznie znamienng korzyscig w zakresie przezycia
wolnego od choroby w osrodkowym ukfadzie nerwowym
w poréwnaniu z chemioterapig (HR nawrotu w osrodkowym
ukfadzie nerwowym lub zgonu 0,22; 95% Cl 0,08-0,58). Dane
dotyczace catkowitego przezycia byty niedojrzate. Nie zaob-
serwowano zadnych nieoczekiwanych zdarzert dotyczacych
bezpieczenstwa.
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Whioski. Uzupetniajace leczenie alektynibem znamiennie
wydtuzyto przezycie wolne od choroby u chorych na ALK-
-dodatniego NSCLC w stopniu zaawansowania B, I lub II1A po
zabiegu operacyjnym w poréwnaniu ze stosowaniem chemio-
terapii zawierajacej pochodne platyny.

3-year invasive disease-free survival with
chemotherapy de-escalation using an '8F-FDG-
-PET-based, pathological complete response-
adapted strategy in HER2-positive early breast
cancer (PHERGain): a randomised, open-label,
phase 2 trial

Pérez-Garcia J.M., Cortés J., Ruiz-Borrego M. i wsp.
Lancet, 2024; 403: 1649-1659

Badanie PHERGain zaplanowano, aby oceni¢ wykonalnos¢,
bezpieczenstwo i skuteczno$c¢ leczenia wolnego od chemio-
terapii - za pomoca podwojnej blokady 2. receptora ludzkiego
czynnika wzrostu naskorka (HER2): przy uzyciu trastuzumabu
i pertuzumabu u chorych na HER2-dodatniego wczesnego
raka piersi (early breast cancer — EBC). Wykorzystano strate-
gie dostosowang do catkowitej odpowiedzi patologicznej
(pathological complete response — pCR) ocenionej za pomocg
pozytonowej tomografii emisyjnej (positron emission tomogra-
phy - PET) z '8F-fluorodeoksyglukoza.

Materiati metody. Otwarte badanie kliniczne Il fazy PHERGa-
in prowadzono w 45 szpitalach siedmiu krajow europejskich.
Chore na HER2-dodatniego, inwazyjnego, operacyjnego raka
piersi w stopniu zaawansowania I-lllA, z co najmniej jednym
ogniskiem choroby ocenialnym w PET, przydzielano losowo
(w stosunku 1:4) do grupy A, leczonej dozylnie podawanym
docetakselem (75 mg/m?), karboplatyng podawang dozylnie
(AUC 6 mg/ml/min), trastuzumabem podawanym podskérnie
(stata dawka 600 mg) i pertuzumabem (dawka poczatkowa
840 mg, nastepnie dawki podtrzymujace 420 mg dozylnie) -
TCHP; lub do grupy B, stosujacej: trastuzumab i pertuzumab
+/-leczenie hormonalne, co 3 tygodnie. Chore stratyfikowano
wedtug stanu receptora hormonalnego. PET wykonywano na
poczatku leczenia i po dwdéch cyklach terapii. Chore w grupie
B leczono zaleznie od wynikéw PET w trakcie leczenia: chore
z odpowiedzig widoczng w PET kontynuowaty leczenie trastu-
zumabem i pertuzumabem +/- leczenie hormonalne przez 6
cykli, a u chorych bez odpowiedzi w PET zmieniano leczenie
na 6 cykli TCHP. Po zabiegu operacyjnym chore z grupy B
z odpowiedzig w PET, ale bez pCR, otrzymywaty 6 cykli TCHP,
a wszystkie chore otrzymaty 18 cykli leczenia trastuzumabem
i pertuzumabem. Pierwszorzedowymi punktami korcowymi
byty: pCR u chorych z grupy B z odpowiedzig widoczng w PET
po dwdch cyklach leczenia (wynikijuz opublikowane) i odsetek
3-letnich przezy¢ wolnych od choroby inwazyjnej (invasive
disease-free survival — iDFS) u chorych z grupy B.

Wyniki. Od 26 czerwca 2017 roku do 24 kwietnia 2019 roku
przydzielono losowo do leczenia tacznie 356 chorych, w tym
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71 chorych do grupy A i 285 chorych do grupy B, a zabieg
operacyjny przeprowadzono odpowiednio u 63 (89%) i 267
chorych (94%).W drugiej analizie (odciecie danych: 4 listopada
2022 roku) mediana obserwacji wyniosta 43,3 miesigca (zakres
0,0-63,0). W grupie B udziat 3-letnich iDFS wynidst 94,8% (95%
C1 91,4-97,1; p = 0,001), spetiajac pierwszorzedowy punkt
koricowy. Nie stwierdzono nowych sygnatéw dotyczacych
bezpieczenstwa. Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem
oraz powazne dziatania niepozadane (serious adverse events —
SAE) byty czestsze u chorych przydzielonych do grupy A nizdo
grupy B (stopien >3 62% vs. 33%; SAE 28% vs. 14%). U chorych
z grupy B z odpowiedzig na leczenie widoczna w PET i z pCR
stwierdzono najmniej dziatari niepozadanych stopnia 3. lub
wyzszego zwigzanych zleczeniem (1%), bez jakichkolwiek SAE.
Wyniki. Wsréd chorych na HER2-dodatniego EBC strategia
dostosowana do pCR ocenionej w badaniu PET byta zwigzana
z doskonatym 3-letnim iDFS. U okoto jednej trzeciej chorych
na HER2-dodatniego EBC mozna by bezpiecznie pominac
chemioterapie.

Patient, family caregiver, and economic
outcomes of an integrated screening and novel
stepped collaborative care intervention

in the oncology setting in the USA (CARES):
arandomised, parallel, phase 3 trial

Steel J.L., George C.J,, Terhorst L. i wsp.

Lancet, 2024; 403: 1351-1361

Obecny standard opieki dotyczacy wykrywania i kierowa-
nia chorych na leczenie z powodu objawéw depresji, boélu
i zmeczenia jest nieskuteczny. Celem badania byto spraw-
dzenie skutecznosci zintegrowanych badan przesiewowych
i nowatorskiej, stopniowanej interwencji opartej na wspot-
pracy w poréwnaniu ze standardowa opieka nad chorymi
onkologicznymi z co najmniej jednym z takich objawow, jak
depresja, bol lub zmeczenie.

Materiat i metody. Réwnolegte badanie Ill fazy przeprowa-
dzono w 29 poradniach onkologicznych powiazanych z UPMC
Hillman Cancer Center w USA. Do badania wigczano chorych
(w wieku >21 lat) na dowolny rodzaj nowotworu z objawa-
mi depresji, bélu lub zmeczenia (lub wszystkich razem) oraz
opiekundéw rodzinnych (w wieku >21 lat), ktérzy sprawowali
opieke nad chorymi. Chorych stratyfikowano wedtug pfciiro-
kowania, i przydzielano losowo (1:1) do stopniowanej opieki
opartej na wspdtpracy lub do opieki standardowej. Biostaty-
styk, onkolodzy i osoby oceniajgce wyniki byli zaslepieni co
do przypisanego leczenia. Stopniowana opieka oparta na
wspotpracy obejmowata terapie poznawczo-behawioralng
przeprowadzang raz w tygodniu przez koordynatora opieki
za posrednictwem telemedycyny (np. rozmowy telefonicznej
lub wideokonferencji) przez 50-60 minut. Leczenie farmakolo-
giczne objawdw mozna byto rozpoczac lub zmienic, jesli zalecit
to zespdt leczacy, lub jesli takie rozwiazanie byto preferowane

przez chorego. Standardem opieki byto wykrywanie objawdw
i skierowanie do lekarza w celu ich leczenia. Pierwszorzedo-
wym punktem koricowym byfa jakos¢ zycia zalezna od stanu
zdrowia chorego po 6 miesigcach. Utrzymanie korzysci z le-
czenia oceniano po 12 miesigcach. Do analizy pierwotnej wia-
czono chorych zgodnie z zamiarem leczenia, w tym chorych,
ktorzy nie byli poddanijednejlub dwom ocenom kontrolnym.
Wyniki. Od 5 grudnia 2016 roku do 8 kwietnia 2021 roku wia-
czono do badania 459 chorych i 190 opiekundw rodzinnych,
w tym 222 chorych przydzielono do opieki standardowej, a 237
do stopniowanej opieki opartej na wspotpracy. Wirod 459
chorych byto 201 (44%) mezczyzn i 258 (56%) kobiet. Wieksza
poprawe jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia w ciggu
0-6 miesiecy stwierdzono u chorych w grupie objetej stopnio-
wang opiekg opartg na wspodtpracy w poréwnaniu z chorymi
z grupy standardowej opieki (p = 0,013, wielkos¢ efektu: 0,09).
Jakos$¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia zostata utrzymana
w grupie objetej stopniowang opieka opartg na wspdtpracy
(p = 0,74, wielkos¢ efektu: 0,01). Wiekszg poprawe w ciggu
0-6 miesiecy pod wzgledem emocjonalnym (p =0,012), funk-
cjonalnym (p = 0,042) i fizycznym (p = 0,033) stwierdzono
wsréd chorych z grupy objetej stopniowang opiekg opartg na
wspotpracy w poréwnaniu z grupg objetg standardowg opieka.
W Zzadnej z grup chorzy nie zgtosili zdarzen niepozadanych,
a zgony uznano za niezwigzane z badaniem.

Whioski. W celu poprawy jakosci zycia zwigzanej ze stanem
zdrowia zaleca sie zintegrowane wykrywanie objawdw i no-
watorskie, stopniowane interwencje w zakresie opieki opar-
tej na wspodtpracy, w poréwnaniu do obecnego standardu
opieki. Wyniki badania przyspiesza wdrazanie opieki zgodnej
zwytycznymi (wykrywanie objawdw ileczenie) i moga poten-
cjalnie zmieni¢ praktyke wykrywania objawéw i paradygmatu
leczenia w catym kraju, poprawiajac wyniki leczenia chorych
na nowotwory.

Next-generation multitarget stool DNA test for
colorectal cancer screening

Imperiale T.F., Porter K., Zella J. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2024; 390: 984-993

Opracowano nowoczesny test polegajgcy na badaniu katu
i obejmujacy ocene markeréw molekularnych DNA i stezenia
hemoglobiny, aby poprawi¢ skuteczno$¢ badan przesiewo-
wych w kierunku raka jelita grubego, przede wszystkim pod
wzgledem swoistosci.

Materiat i metody. W prospektywnym badaniu oceniono
badanie katu, ktére wykonywano w trakcie przesiewowej ko-
lonoskopii u dorostych w wieku >40 lat bez objawoéw raka
jelita grubego. W pierwszej kolejnosci oceniano czuto$¢ te-
stu w kierunku wykrywania raka jelita grubego i swoistos¢
w wykrywaniu zaawansowanych zmian nowotworowych
(rak jelita grubego lub zaawansowane zmiany przedrakowe).
Zaawansowane zmiany przedrakowe obejmowaty jeden lub
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wiecej gruczolakéw, lub ,siedzacych” polipdw zabkowanych
o wielkosci co najmniej T cm w najdtuzszym wymiarze, zmia-
ny o kosmkowych cechach histologicznych i dysplazje duzego
stopnia. Drugorzedowo okreslano czuto$¢ testu w wykrywaniu
zaawansowanych zmian przednowotworowych i swoistos¢
w wykrywaniu zmian nienowotworowych lub ujemnego wy-
niku kolonoskopii oraz poréwnywano czutos¢ w wykrywaniu
raka jelita grubego i zaawansowanych zmian przednowotwo-
rowych pomiedzy badanym testem DNA a dostepnym na
rynku testem immunochemicznym (FIT).

Wyniki. U 98 sposréd 20 176 uczestnikdw rozpoznano raka je-
lita grubego, u 2144 wykryto zaawansowane zmiany przedno-
wotworowe, U 6973 —gruczolaki niezaawansowane,a u 10961
0s6b wynik badania byt prawidtowy lub wykryto zmiany nie-
ztosliwe. W tescie nowej generacji czuto$¢ w wykrywaniu raka
jelita grubego wyniosta 93,9% (95% CI 87,1-97,7), a swoistos¢
w wykrywaniu zaawansowanych zmian nowotworowych
- 90,6% (95% Cl 90,1-91,0). Czutos¢ w zakresie wykrywania
zaawansowanych zmian przednowotworowych wyniosta
43,4% (95% Cl 41,3-45,6), a swoisto$¢ w wykrywaniu zmian
nienowotworowych lub prawidtowego wyniku kolonoskopii
—-92,7% (95% Cl 92,2-93,1). Czutos¢ testu FIT wyniosta 67,3%
(95% Cl 57,1-76,5) w wykrywaniu raka jelita grubego i 23,3%
(95% Cl 21,5-25,2) w wykrywaniu zaawansowanych zmian
przednowotworowych; z kolei swoistos¢ w wykrywaniu za-
awansowanych zmian nowotworowych wyniosta 94,8% (95%
C194,4-95,1)195,7% (95% C1 95,3 + 96,1) w wykrywaniu zmian
nienowotworowych lub prawidfowego wyniku kolonoskopii.
Test nowej generacji charakteryzowat sie wyzszg czutoscig
w wykrywaniu raka jelita grubego (p < 0,001) i zaawansowa-
nych zmian przednowotworowych (p < 0,001) w poréwnaniu
7 FIT, ale charakteryzowat sie mniejsza swoistoscia w wykrywa-
niu zaawansowanych zmian nowotworowych (p < 0,001). Nie
odnotowano zdarzen niepozadanych.

Whioski. Test nowej generacji oparty na oznaczaniu DNA
w kale wykazat wieksza czutos¢ w wykrywaniu raka jelita gru-
bego i zaawansowanych zmian przednowotworowych niz FIT,
ale charakteryzowat sie mniejsza swoistoscia.

Ribociclib plus endocrine therapy in early breast
cancer

Slamon D., Lipatov O., Nowecki Z. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2024; 390: 1080-1091

Rybocyklib znamiennie wydtuzyt czas catkowitego przezycia
chorych na zaawansowanego raka piersi z dodatnim recep-
torem hormonalnym (HR) i ujemnym HER2. Nie jest jasne, czy
korzys¢ z leczenia zaawansowanego raka piersi dotyczy takze
chorych we wczesnym stopniu zaawansowania.

Materiati metody. W miedzynarodowym, otwartym, badaniu
Il fazy z randomizacja przydzielano losowo (w stosunku 1:1)
chorych na wczesnego HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka
piersiw Il lub Il stopniu zaawansowania do grupy otrzymujacej
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rybocyklib (w dawce 400 mg na dobe przez 3 tygodnie, a na-
stepnie 1 tydzien przerwy przez 3 lata) w skojarzeniu z nieste-
roidowym inhibitorem aromatazy (non-steroid aromatase inhi-
bitor — NSAI; letrozol w dawce 2,5 mg na dobe lub anastrozol
w dawce 1 mg na dobe przez >5 lat) lub wyfgcznie NSAI Ko-
biety i mezczyzni przed menopauza/andropauza otrzymywali
rowniez gosereline co 28 dni. Przedstawiono wyniki wczedniej
okreslonej tymczasowej analizy przezycia wolnego od choroby
inwazyjnej — gtdéwnego punktu koricowego; opisano takze inne
wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa terapii. Prze-
zycie wolne od choroby inwazyjnej oceniano metoda Kapla-
na-Meiera. Poréwnania statystycznego dokonano za pomoca
warstwowego testu log-rank, z okreslong w protokole granica
zatrzymujaca jednostronnego progu wartosci p wynoszacg
0,0128, co okredla lepszg skutecznos¢.

Wyniki. Do daty granicznej zbierania danych do wczesniej
okreslonej analizy okresowej (11 stycznia 2023 r.) tacznie u 426
chorych wystapita choroba inwazyjna, nawroét choroby lub
zgon. Zaobserwowano znaczaca korzys¢ w zakresie przezycia
wolnego od choroby inwazyjnej wérdd leczonych rybocykli-
bem w skojarzeniu zNSAI w poréwnaniu z chorymi leczonymi
wyltacznie NSAI. Udziat 3-letnich przezy¢ wolnych od choroby
inwazyjnej wyniost 90,4% w grupie leczonej rybocyklibem
i87,1% w grupie kontrolnej (HR choroby inwazyjnej, nawrotu
lub zgonu 0,75; 95% C1 0,62-0,91; p = 0,003 ). Drugorzedowe
punkty korcowe: przezycie wolne od rozsianej choroby i prze-
zycie wolne od nawrotu rowniez wskazywaty na przewage
rybocyklibu w skojarzeniu z NSAI Trzyletnie leczenie rybocy-
klibem w dawce poczatkowej 400 mg w skojarzeniu z NSAI
nie wigzato sie z zadnymi nowymi sygnatami dotyczacymi
bezpieczenstwa.

Whioski. Zastosowanie rybocyklibu w skojarzeniu z NSAI
znamiennie wydtuzyto przezycie wolne od choroby inwazyjnej
u chorych nawczesnego HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka
piersi w Il lub Il stopniu zaawansowania.

Overall survival with adjuvant pembrolizumab
in renal-cell carcinoma

Choueiri T.K., Tomczak P, Park S.H. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2024; 390: 1359-1371

Uzupetniajace leczenie pembrolizumabem po leczeniu chirur-
gicznym raka nerkowokomarkowego zostato zatwierdzone na
podstawie znamiennego wydtuzenia przezycia wolnego od
choroby w badaniu KEYNOTE-564. Nie byto pewne, czy wyniki
dotyczace catkowitego przezycia z trzeciej, wczesniej okreslo-
nej, tymczasowej analizy badania réwniez beda przemawiac
na korzys¢ pembrolizumabu.

Materiali metody. W podwajnie zaslepionym badaniu Il fazy
z grupa kontrolng otrzymujaca placebo chorych na jasnoko-
morkowego raka nerki ze zwiekszonym ryzykiem nawrotu po
zabiegu operacyjnym, przydzielono losowo (w stosunku 1:1)
do grupy otrzymujacej pembrolizumab (w dawce 200 mg)



lub placebo co 3 tygodnie przez maksymalnie 17 cykli (okoto
1 rok) lub do czasu nawrotu, wystapienia niedopuszczalnych
dziatart niepozadanych lub wycofania zgody na leczenie. Wcze-
$niej wykazano znamienne wydtuzenie przezycia wolnego od
choroby wedtug oceny badacza (pierwotny punkt koncowy).
Kluczowym drugorzedowym punktem koncowym byto prze-
zycie catkowite oraz bezpieczenstwo.

Wyniki. t3cznie 496 chorych przydzielono do grupy otrzymu-
jacej pembrolizumab, a 498 wigczono do grupy otrzyjujacej
placebo. W dniu 15 wrzesnia 2023 roku mediana czasu ob-
serwadcji wyniosta 57,2 miesigca. Korzysci w zakresie przezycia
wolnego od choroby byty zgodne z wynikami poprzednich
analiz (HR nawrotu lub zgonu 0,72;95% C1 0,59-0,87). W grupie
leczonej pembrolizumabem zaobserwowano znamienne wy-
dtuzenie catkowitego czasu przezycia w poréwnaniu z grupa
placebo (HR zgonu 0,62; 95% Cl 0,44-0,87; p = 0,005). Szaco-
wany udziat 48-miesiecznych przezy¢ catkowitych wyniost
91,2% w grupie leczonej pembrolizumabem w poréwnaniu
7 86,0% w grupie placebo; korzys¢ ta byta stata we wszystkich
kluczowych podgrupach. Pembrolizumab wigzat sie z wieksza
czestoscig wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych
(20,7% w pordéwnaniu z 11,5% w grupie placebo) oraz zdarzen
niepozadanych 3.1ub 4. stopnia zwigzanych z pembrolizuma-
bem lub placebo (18,6% w poréwnaniu z 1,2%). Nie stwier-
dzono zgondw zwiagzanych z leczeniem pembrolizumabem.
Whioski. Uzupetniajace leczenie pembrolizumabem znamien-
nie wydtuzyto czas catkowitego przezycia wérdd chorych na
jasnokomorkowego raka nerki ze zwiekszonym ryzykiem na-
wrotu po zabiegu operacyjnym w poréwnaniu z placebo.

Sequential CD7 CAR T-cell therapy

and allogeneic HSCT without GVHD prophylaxis
HuY. Zhang M., Yang T., i wsp.

N. Engl. J. Med., 2024: 390: 1467-1480

Rokowanie u chorych na nawrotowy lub oporny na leczenie
nowotwor hematologiczny jest zte. Leczenie komdrkami T
z chimerycznym receptorem antygenu (CAR) jako pomost do
allogenicznego przeszczepienia hematopoetycznych komorek
macierzystych (hematopoietic stem-cell transplantation — HSCT)
ma potencjat dtugotrwatej eliminacji nowotworu. Jednakze
$rodki mieloablacyjne stosowane przed HSCT i w profilakty-
ce choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD) maja

dziatanie toksyczne i moga wyeliminowac resztkowe limfocyty
CAR-T i ostabi¢ dziatanie przeciwnowotworowe. Nie jest jasne,
czy pofaczenie leczenia komorkami CAR-T i allogenicznego
HSCT moze zachowac funkcje komdrek CAR-T i poprawic
kontrole nowotworu.

Materiat i metody. Przetestowano nowatorska strategie
all-in-one stosujac leczenie sktadajace sie z sekwencyjnego
leczenia limfocytami CAR-T CD7 i haploidentycznego HSCT
u 10 chorych na nawrotowa lub oporng na leczenie biataczke
lub chtoniaka CD7-dodatniego. Po tym, jak leczenie komdrkami
CAR-T doprowadzito do catkowitej remisji z niepetna odpowie-
dzig hematologiczng, chorych poddano haploidentycznemu
HSCT bez farmakologicznej ablacji szpiku lub lekéw profilak-
tycznych w kierunku GVHD. Sciéle monitorowano dziatania
toksyczne i skutecznos¢ terapii.

Wyniki. Po leczeniu komdrkami CAR-T u wszystkich 10 cho-
rych uzyskano catkowitg remisje z niepetng poprawa stanu
hematologicznego i niedokrwistoscig 4. stopnia. Po haplo-
identycznym HSCT 1 chory zmart (13 dnia z powodu wstrzasu
septycznego i zapalenia mézgu), 8 chorych miato petny chime-
ryzm dawcy, a 1 u chorego stwierdzono autologiczng hemato-
poeze. U trzech chorych wystgpita ostra GVHD zwigzanaz HSCT
2. stopnia. Mediana okresu obserwacji po leczeniu komodrkami
CAR-T wyniosta 15,1 miesigca (zakres 3,1-24,0 mies.). Szesciu
chorych pozostato w catkowitej remisji z minimalng choroba
resztkowa, u 2 doszto do nawrotu biataczki CD7-ujemnej, a 1
chory zmartz powodu wstrzasu septycznego po 3,7 miesigca.
Szacowane roczne przezycie catkowite wyniosto 68% (95% Cl
43-100), a szacowane roczne przezycie wolne od choroby —
54% (95% Cl, 29-100).

Whioski. Sekwencyjne leczenie komdrkami CAR-T CD7 i ha-
ploidentycznym HSCT jest bezpieczne i skuteczne, powoduje
remisje ale takze powazne, cho¢ odwracalne zdarzenia niepo-
zadane. Strategia ta moze by¢ brana pod uwage u chorych
na nowotwory CD7-dodatnie, ktérzy nie kwalifikujg sie do
konwencjonalnego allogenicznego HSCT.

Anna Kowalczyk
Ewa Szutowicz
Magdalena Drézka
Anna Laskowska
Pawet Szymariski

273



