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Overall survival with fulvestrant plus
anastrozole in metastatic breast cancer
Mehta RS, Barlow WE, Albain KS i wsp.

N Engl J Med. 2019; 380: 1226-1234

Zastosowanie inhibitora aromatazy (anastrozolu) w potaczeniu
z selektywnym antagonistg receptora estrogenowego (fulwe-
strantem) w leczeniu 1. linii przedtuza czas wolny od progresji
oraz nieznaczne wydtuza czas catkowitego przezycia chorych
po menopauzie, u ktérych stwierdzono rozsianego raka piersi
z ekspresja receptoréw steroidowych, w poréwnaniu z le-
czeniem wyltacznie anastrozolem. Przedstawiono ostateczne
wyniki dotyczace czasu przezycia.

Metody. Chore przydzielono losowo do dwdch ramion bada-
nia, w ktérych stosowano albo leczenie anastrozolem w pota-
czeniu z fulwestrantem, albo wytacznie anastrozol. Stratyfikacja
uwzgledniata uzupetniajace leczenie tamoksyfenem. Analize
przezycia przeprowadzono z zastosowaniem dwustronnego,
stratyfikowanego testu log-rank oraz analizy regresji Coxa.
Porédwnano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowanego le-
czenia w obu ramionach, zaréwno w catej grupie chorych,
jak iw podgrupach.

Wyniki. Do analizy dostepne byty dane 694 sposrodd 707
chorych przydzielonych losowo do leczenia. W grupie leczonej
dwoma lekamizmarto 247 sposrdd 349 kobiet (71%), a media-
na czasu catkowitego przezycia wyniosta 49,8 miesigca. Nato-
miast w grupie leczonej anastrozolem zmarto 261 spo$rod 345
kobiet (76%), a mediana czasu przezycia catkowitego wyniosta
42,0 miesigce. Réznica byfa znamienna (wspotczynnik ryzyka
zgonu 0,82; 95% przedziat ufnosci [confidence interval — ClJ:
0,69-0,98; p = 0,03 test log-rank). W analizie przeprowadzonej
w podgrupach czas catkowitego przezycia dla kobiet niele-
czonych uprzednio tamoksyfenem byt dtuzszy w grupie, ktéra
otrzymywata anastrozol z fulwestrantem niz w grupie, ktéra
otrzymywata wytacznie anastrozol (mediana odpowiednio:
52,2 miesigca oraz 40,3 miesigca; wspodtczynnik ryzyka 0,73;
95% Cl: 0,58-0,92). Z kolei dla kobiet leczonych uprzednio
tamoksyfenem nie byto réznic w zakresie czasu przezycia po-
miedzy grupami (mediana odpowiednio: 48,2 miesigca oraz
43,5 miesigca; wspotczynnik ryzyka 0,97; 95% Cl: 0,74-1,27;
p dla interakcji 0,09). Pod wzgledem wystepowania przewle-
ktych dziatar niepozadanych w stopniu 3.-5. nie byto réznic
pomiedzy grupami. Okoto 45% chorych, ktére otrzymywaty
wylacznie anastrozol, leczono nastepnie fulwestrantem.
Whioski. Dodanie fulwestrantu do anastrozolu wydtuzato czas
przezycia w porownaniu z leczeniem wytgcznie anastrozolem
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(pomimo stosowania fulwestrantu po progresji u znacznego
odsetka chorych wczesniej leczonych wytgcznie anastrozolem).
Wyniki sugeruja, ze szczegding korzysc z leczenia skojarzone-
go odnosza chore, u ktérych nie stosowano uzupetniajacej
hormonoterapii.

Darolutamide in nonmetastatic, castration-
resistant prostate cancer

Fizazi K, Shore N, Tammela TL i wsp.

N EnglJ Med. 2019; 380: 1235-1246

Trwaja obecnie badania nad stosowaniem darolutamidu (an-
tagonisty receptora androgenowego o unikalnej strukturze)
w leczeniu chorych na raka gruczotu krokowego. Oceniono
wpltyw darolutamidu na czas do rozsiewu nowotworu lub
zgonu u chorych na raka gruczotu krokowego opornego na
kastracje.

Metody. Wsréd chorych na nierozsianego raka gruczotu
krokowego opornego na kastracje, z czasem podwojenia
stezenia swoistego antygenu sterczowego (prostate-specific
antigen — PSA) wynoszacym <10 miesiecy, przeprowadzono
metoda podwajnie Slepej proby badanie Il fazy, z grupg kon-
trolng, w ktdrej stosowano placebo. Chorych przydzielono
losowo (2:1) do leczenia darolutamidem (600 mg — 2 tabletki
po 300 mg 2 razy dziennie) lub przyjmowania placebo z kon-
tynuacja leczenia antyandrogenowego. Oceniano czas wolny
od przerzutéw. Co 16 tygodni przeprowadzano centralnie nie-
zalezng ocene obecnosci przerzutdw na podstawie wynikdw
badan radiologicznych.

Wyniki. Do leczenia przydzielono losowo 1509 chorych,
w tym 955 do leczenia darolutamidem, a 554 do przyjmo-
wania placebo. W analizie, ktéra przeprowadzono po wysta-
pieniu 437 zdarzen, mediana czasu wolnego od przerzutdw
wyniosta 40,4 miesigca w grupie leczonej darolutamidem oraz
18,4 miesigca w grupie otrzymujacej placebo (wspodtczynnik
ryzyka wystapienia przerzutow lub zgonu wsrod leczonych
darolutamidem wyniost 0,41; 95% Cl: 0,34-0,50; p < 0,001).
Leczenie darolutamidem poprawiato rowniez parametry oce-
niane jako drugoplanowe punkty koricowe: czas catkowitego
przezycia, czas do progresji dolegliwosci bdlowych, czas do
rozpoczecia chemioterapii oraz do wystgpienia objawowego
zdarzenia kostnego. Pod wzgledem dziatar niepozadanych
w stopniu 3. lub wyzszym, ktére wystapity lub ulegty nasi-
leniu w trakcie leczenia i dotyczyly wiecej niz 5% chorych,
nie byto réznic pomiedzy wytonionymi grupami. Wszystkie
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takie zdarzenia poza zmeczeniem odczuwato mniej niz 10%
chorych w kazdej z grup. Udziat chorych, ktérzy przerwali le-
czenie z powodu dziatart niepozadanych wynidst 8,9% wsrdd
leczonych darolutamidem oraz 8,7% wsréd otrzymujacych
placebo. Darolutamid nie powodowat czestszych drgawek,
upadkow, ztaman, zaburzen poznawczych czy nadcisnienia
w poréwnaniu z placebo.

Whioski. Czas przezycia wolnego od przerzutéw u chorych na
raka gruczotu krokowego opornego na kastracje, bez przerzu-
téw odlegtych, bytznamiennie dtuzszy u oséb otrzymujacych
darolutamid w poréwnaniu z chorymi, ktérzy przyjmowali
placebo. Pod wzgledem dziatar niepozadanych nie wykazano
réznic pomiedzy grupami.

Avelumab plus axitinib versus sunitinib for
advanced renal-cell carcinoma

Motzer RJ, Penkov K, Haanen J i wsp.

N Engl J Med. 2019; 380: 1103-1115

U chorych na zaawansowanego raka nerkowokomorkowe-
go biorgcych udziat w badaniu klinicznym fazy Ib uzyskano
obiektywne odpowiedzi na leczenie awelumabem w potacze-
niu z aksytynibem. W niniejszym badaniu Il fazy z udziatem
uprzednio nieleczonych chorych na zaawansowanego raka
nerkowokomaorkowego poréwnano skutecznosc leczenia awe-
lumabem w potaczeniu z aksytynibem z obecnym standardem
postepowania, czyli leczenia sunitynibem.

Metody. Chorych przydzielono losowo (1:1) do leczenia awe-
lumabem (10 mg/kg mc.) podawanym dozylnie co 2 tygodnie
w pofgczeniu z aksytynibem (5 mg) podawanym doustnie
2 razy dziennie lub do leczenia sunitynibem (50 mg) podawa-
nym doustnie raz dziennie przez 4 tygodnie w cyklu 6-tygo-
dniowym. Zaplanowano 2 niezalezne punkty koricowe: czas
wolny od progresji oraz czas catkowitego przezycia u chorych
z guzami charakteryzujgcymi sie ekspresja PD-L1. Drugopla-
nowym punktem koricowym byt czas wolny od progresji w
catej grupie oraz udziat obiektywnych odpowiedzi i bezpie-
czenstwo leczenia.

Wyniki. Osiemset osiemdziesiat sze$cioro chorych przydzielo-
no do leczenia awelumabem w potaczeniu z aksytynibem (442
chorych) lub sunitynibem (444 chorych). Wéréd 560 chorych
z guzami PD-L1-dodatnimi (63,2%) mediana czasu wolnego
od progresji wyniosta 13,8 miesigca w grupie leczonej awe-
lumabem z aksytynibem oraz 7,2 miesigca w grupie leczonej
sunitynibem (wspdtczynnik ryzyka progresji lub zgonu 0,61;
95% Cl: 0,47-0,79; p < 0,001). W cafej grupie mediana cza-
su wolnego od progresji wyniosta odpowiednio: 13,8 mie-
sigca oraz 8,4 miesigca. (wspdtczynnik ryzyka 0,69; 95% Cl:
0,56-0,84; p < 0,001). W przypadku chorych z guzami PD-L1-
-dodatnimi udziat obiektywnych odpowiedzi wyniost 55,2%
w grupie otrzymujacej awelumab z aksytynibem, a 25,5%
w grupie leczonej sunitynibem. Po medianie obserwacji dla
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czasu catkowitego przezycia 11,6 oraz 10,7 miesigca. w obu
grupach zmarto odpowiednio 37 oraz 44 chorych. Wystepo-
wanie dziatar niepozadanych w trakcie leczenia odnotowano
U 99,5% otrzymujacych awelumab z aksytynibem oraz u 99,3%
otrzymujacych sunitynib. Dziatania niepozgdane w stopniu 3.
lub wyzszym wystapity odpowiednio u 71,2%i71,5% chorych.
Whioski. U chorych na zaawansowanego raka nerkowoko-
morkowego awelumab podawany z aksytynibem (w 1. linii
leczenia) w poréwnaniu z sunitynibem wydtuza czas wolny
od progresji.

Pembrolizumab plus axitinib versus sunitinib for
advanced renal-cell carcinoma

Rini BI, Plimack ER, Stus Vi wsp.

N Engl J Med. 2019; 380: 1116-1127

U chorych na zaawansowanego raka nerkowokomérkowego,
ktdrzy nie byli wezedniej leczeni, wykazano w badaniu klinicz-
nym fazy Ib aktywnosc skojarzonego leczenia pembrolizuma-
bem i aksytynibem. Dotychczas nie udato sie jednak oceni¢, czy
potaczenie pembrolizumabu z aksytynibem pozwoli uzyskac
w tej grupie chorych lepsze wyniki leczenia niz stosowanie
sunitynibu.

Metody. W otwartym badaniu Il fazy 861 wczesniej nieleczo-
nych chorych na zaawansowanego raka nerkowokomorko-
wego przydzielono do leczenia pembrolizumabem (200 mg)
podawanym dozylnie co 3 tygodnie z aksytynibem (5 mg)
podawanym doustnie 2 razy dziennie (432 chorych) lub su-
nitynibem (50 mg) podawanym doustnie raz dziennie przez
4 tygodnie 6-tygodniowego cyklu (429 chorych). Pierwotnym
punktem oceny byt czas catkowitego przezycia oraz czas wolny
od progresji w grupie zgodnej z intencjg leczenia. Oceniano
rowniez udziat obiektywnych odpowiedzi na leczenie. Rapor-
towane wyniki pochodza z zaplanowanej w protokole badania
pierwszej czastkowej analizy.

Wyniki. Po medianie obserwacji 12,8 miesigca szacowany
udziat chorych zyjacych 12 miesiecy od wigczenia do badania
stanowit 89,9% wsréd leczonych pembrolizumabem z aksytyni-
bem oraz 78,3% wsrdd leczonych sunitynibem (wspdtczynnik
ryzykazgonu 0,53;95% CI:0,38-0,74; p < 0,0001). Mediana cza-
suwolnego od progresji wyniosta 15,1 miesigca w grupie, ktéra
otrzymywata pembrolizumab z aksytynibem oraz 11,1 miesigca
w grupie otrzymujacej sunitynib (wspotczynnik ryzyka pro-
gresji choroby lub zgonu 0,69; 95% Cl: 0,57-0,84; p < 0,001).
Udziat obiektywnych odpowiedzi stanowit 59,3% (95% Cl:
54,5-63,9) wsréd leczonych pembrolizumabem z aksytynibem
oraz 35,7% (95% Cl: 31,1-40,4) w przypadku otrzymujacych
sunitynib (p < 0,001). Korzys¢ z leczenia pembrolizumabem
7 aksytynibem obserwowano we wszystkich grupach ryzyka
wedtug International Metastatic Renal Cell Carcinoma Databa-
se Consortium (rokowanie dobre, posrednie i zte) niezaleznie
od ekspresji PD-L1. Dziatania niepozadane w stopniu 3. lub



wyzszym wystapity u 75,8% leczonych pembrolizumabem
z aksytynibem oraz u 70,6% leczonych sunitynibem.
Whioski. U chorych na zaawansowanego raka nerkowoko-
maorkowego, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni, pembrolizu-
mab w pofaczeniu z aksytynibem znamiennie wydtuza czas
catkowitego przezycia oraz czas przezycia wolny od progresji
w poréwnaniu z sunitynibem. Ponadto takie leczenie pozwala
uzyskac¢ wieksza liczbe odpowiedzi.

Increasing the dose intensity of chemotherapy
by more frequent administration or sequential
scheduling: a patient-level meta-analysis of

37 298 women with early breast cancer in

26 randomised trials

Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG)
Lancet. 2019; 393:1440-1452

Zwiekszanie intensywnosci chemioterapii poprzez skracanie
odstepéw pomiedzy cyklami lub przez sekwencyjne poda-
wanie poszczegolnych lekéw w petnych dawkach zamiast
w nizszych, w ramach schematéw z jednoczesnym podawa-
niem wielu lekow, moze poprawic skutecznos¢ chemioterapii.
Metody. Przeprowadzono metaanalize danych chorych
na wczesnego raka piersi, ktore uczestniczyty w badaniach
klinicznych poréwnujacych 2- i 3-tygodniowe schematy
chemioterapii oraz badaniach poréwnujacych sekwencyjne
i jednoczesne podawanie antracyklin i taksandw. Celem tej me-
taanalizy byta szczegdtowa ocena potencjalnych korzysci oraz
ryzyka zwigzanego ze stosowaniem schematéw chemioterapii
o zwiekszonej i standardowej intensywnosci dawki. Oceniano
wystepowanie nawrotéw oraz umieralnos¢ z powodu raka
piersi. Wspotczynniki udziatow pierwszych zdarzen (first-event
rate ratios — RRs) zwigzanych z choroba w grupach leczonych
schematami intensywnymii standardowymi obliczono stosu-
jac standardowa analize log-rank zgodnie z intencja leczenia.
Chore stratyfikowano pod wzgledem wieku, zajecia weztéw
chtonnych oraz wynikéw badania klinicznego.

Wyniki. Indywidualne dane chorych byty dostepne dla 26
sposrod 33 badan klinicznych, ktére spetniaty zatozenia projek-
tu, co obejmowato 37 298 sposrod 40 070 kobiet poddanych
randomizacji (93%). Wiekszo$¢ kobiet byfa ponizej 70. rz.i miata
przerzuty w weztach chtonnych. Catkowite zuzycie cytosta-
tykow byto podobne w poréwnywanych ramionach badan,
natomiast w ramionach z leczeniem intensywnym stosowa-
no wiecej czynnikdw wzrostu. W analizie danych z 26 badan
w ramionach o zwiekszonej intensywnosci dawki stwierdzono
mniej nawrotdw raka piersi niz wsréd chorych leczonych stan-
dardowo (10-letnie ryzyko nawrotu 28,0% vs. 31,4%; RR 0,86,
95% Cl:0,82-0,89; p < 0,0001). Zmniejszenie 10-letniej (18,9%
vs. 21,3%; RR 0,87, 95% Cl: 0,83-0,92; p < 0,0001) i catkowi-
tej umieralnosci (22,1% vs. 24,8%; RR 0,87, 95% ClI: 0,83-0,91;
p < 0,0001) z powodu raka piersi byto podobne w obu gru-

pach. Ryzyko zgonu bez nawrotu choroby byto wyzsze wsrdd
poddawanych chemioterapii o zwiekszonej intensywnosci
(10-letnie ryzyko 4,1% vs. 4,6%; RR 0,88, 95% Cl: 0,78-0,99;
p=0,034).W odniesieniu do nawrotéw choroby odnotowano
podobng czestos¢ w:
7 badaniach (10 004 chorych), ktére porownywaty sche-
maty 2-i3-tygodniowe (10-letnie ryzyko 24,0% vs. 28,3%;
RR 0,83,95% CI: 0,76-0,91; p < 0,0001),
6 badaniach (11028 chorych), ktére poréwnywaty se-
kwencyjne i jednoczesne stosowanie antracyklin i tak-
sanow (28,1% vs. 31,3%; RR 0,87, 95% Cl: 0,80-0,94;
p = 0,0006),
6 badaniach (6 532 chorych) oceniajacych zaréwno skro-
cenie przerw pomiedzy cyklami, jak i sekwencje poda-
wania lekow (30,4% vs. 35,0%; RR 0,82, 95% Cl: 0,74-0,90;
p < 0,0001).
W tych badaniach stopier obnizenia ryzyka nawrotu choro-
by spowodowanego intensyfikacja leczenia byt znamienny
(p <0,0001) oraz podobny niezaleznie od ekspresji receptorow
estrogenowych iinnych czynnikéw ryzyka.
Whioski. Zwiekszanie intensywnosci dawki chemioterapii
poprzez skracanie przerw miedzy cyklami oraz sekwencyjne
podawanie lekéw prowadzi do umiarkowanego zmniejszenia
10-letniego ryzyka nawrotu choroby lub zgonu z powodu
raka piersi (bez jednoczesnego wzrostu ryzyka zgonu zinnych
przyczyn).

Pembrolizumab versus chemotherapy for
previously untreated, PD-L1-expressing, locally
advanced or metastatic non-small-cell lung
cancer (KEYNOTE-042): a randomised, open-
label, controlled, phase 3 trial

Mok TSK, Wu YL, Kudaba | i wsp.

Lancet. 2019; 393: 1819-1830

U chorych na wczesniej nieleczonego rozsianego niedrobno-
komaorkowego raka ptuca z ekspresja PD-L1 tumour proportion
score (TPS) >50% zastosowanie pembrolizumabu w 1. linii
leczenia wydtuza czas catkowitego przezycia i czas wolny od
progresji. Oceniono czas catkowitego przezycia chorych z PD-
L1TPS >1% leczonych pembrolizumabem.
Metody. Otwarte badanie lll fazy przeprowadzono w 213
osrodkach w 32 krajach. Dorostych chorych (=18 lat) wczesniej
nieleczonych z powodu miejscowo zaawansowanego lub
rozsianego niedrobnokomorkowego raka ptuca:

bez aktywujacych mutacji EGFR ani translokacji ALK,

w stanie sprawnosci 0 lub 1 wedtug Eastern Cooperative

Oncology Group (ECOG),

z przewidywanym czasem przezycia >3 miesiace,

zPD-L1TPS 21%
stratyfikowano wedtug regionu (Azja Wschodnia lub reszta
$wiata), stanu sprawnosci wedtug ECOG (0 lub 1), typu histo-
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logicznego (ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabtonkowy)
i PD-L1TPS (=50% lub 1-49%). Chorych przydzielano losowo
(1:1) do leczenia pembrolizumabem w dawce 200 mg poda-
wanym co 3 tygodnie (do 35 cykli) lub do leczenia wybranego
przez badacza (4-6 cykli chemioterapii zawierajacej pochodne
platyny). Gtéwnym punktem korcowym byt czas catkowitego
przezycia u chorych z TPS >50%, >20% i >1% (jednostron-
ne progi znamiennosci odpowiednio p = 0,0122, p = 0,0120
i p=0,0124) w grupie zgodnej z intencjg leczenia, oceniany
sekwencyjnie, jesli poprzednie wyniki byty znamienne.

Wyniki. Od 19 grudnia 2014 do 6 marca 2017 roku 1274
chorych (902 mezczyzn, 372 kobiety, mediana wieku 63 lata
[IQR 57-69]), z PD-L1 TPS >1% przydzielono losowo do le-
czenia pembrolizumabem (n = 637) lub do chemioterapii
(n = 637) i wiagczono do grupy zgodnej z intencjg leczenia.
U 599 chorych (47%) stwierdzono TPS >50%, a u 818 (64%)
- TPS >20%. Do 26 lutego 2018 roku mediana czasu obser-
wadcji wyniosta 12,8 miesigca. We wszystkich 3 grupach czas
catkowitego przezycia byt znamiennie dtuzszy wsréd osob
leczonych pembrolizumabem w poréwnaniu z poddanymi
chemioterapii (TPS >50% wspdtczynnik ryzyka 0,69, 95% Cl:
0,56-0,85, p = 0,0003; =20% 0,77, Cl: 0,64-0,92, p = 0,0020

204

i>1%0,81,Cl:0,71-0,93, p = 0,0018). Mediany czasu przezycia
wedtug grup TPS wyniosty odpowiednio: 20,0 miesiecy (95%
Cl: 15,4-24,9) w poréwnaniu z 12,2 miesigca (10,4-14,2), 17,7
miesigca (15,3-22,1) w poréwnaniu z 13,0 miesigcami (11,6—
15,3)1 16,7 miesigca (13,9-19,7) w poréwnaniu z 12,1 miesigca
(11,3-13,3) wsrdd leczonych pembrolizumabem w poréwna-
niu z poddanymi chemioterapii. Dziatania niepozadane zwia-
zane z leczeniem w stopniu >3. wystapity u 113 sposréd 636
chorych (18%) leczonych pembrolizumabem i u 252 sposréd
615 (41%) poddanych chemioterapii, z ktérych odpowiednio
U 13 (2%) i 14 (2%) chorych doprowadzity do zgonu.
Whioski. Profil korzysci i ryzyka sugeruje, ze stosowanie
pembrolizumabu w 1. linii leczenia moze by¢ rozszerzone na
chorych na miejscowo zaawansowanego lub rozsianego nie-
drobnokomadrkowego raka ptuca bez aktywujacych zaburzen
EGFR lub ALK i chorych z niskg ekspresjg PD-L1.
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