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Cabazitaxel versus abiraterone or enzalutamide
in metastatic prostate cancer

de Wit R., de Bon J., Sternberg C.N. i wsp.

N EnglJ Med. 2019; 381: 2506-2518

U chorych na rozsianego opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego, leczonych uprzednio docetakselem, u ktorych
wystapifa progresja w ciggu 12 miesiecy leczenia abirateronem
lub enzalutamidem, poréwnano skutecznos$c i bezpieczernstwo
kabazytakselu z innym celowanym inhibitorem szlaku andro-
genowego (abirateronem lub enzalutamidem).

Metody. Chorych leczonych uprzednio docetakselem i jed-
nym z inhibitoréw szlaku androgenowego (abirateronem lub
enzalutamidem) przydzielono losowo (w stosunku 1:1) do
leczenia kabazytakselem (25 mg/m? dozylnie co 3 tygodnie
z podawanym codziennie prednizonem i czynnikiem stymu-
lujacym wzrost kolonii granulocytéw) lub innym inhibitorem
szlaku androgenowego (abirateron 1000 mg/d z podawanym
codziennie prednizonem lub enzalutamid 160 mg/d). Pier-
wotnym punktem koricowym byt czas wolny od progresji
stwierdzonej w badaniu radiologicznym. Wtérnymi punktami
koncowymi byty: czas catkowitego przezycia, udziat odpowie-
dzi i bezpieczenstwo.

Wyniki. Do leczenia przydzielono losowo 255 chorych. Po
obserwacji, dla ktérej mediana wynosita 9,2 miesigca, stwier-
dzono radiologiczng progresje lub zgon u 95 sposrod 129
chorych (73,6%) w grupie otrzymujacej kabazytaksel orazu 101
sposrod 126 chorych (80,2%) w grupie otrzymujacej inhibitor
szlaku androgenowego (wspoétczynnik ryzyka [hazard ratio
- HR] 0,54; 95% przedziat ufnosci [confidence interval — Cl]
0,40-0,73; p < 0,001). Mediana czasu wolnego od progresji
widocznej w badaniu radiologicznym wyniosta 8,0 miesiecy
w grupie otrzymujacej kabazytaksel i 3,7 miesigca w grupie
otrzymujacej inhibitor szlaku androgenowego, a mediana
czasu catkowitego przezycia odpowiednio: 13,6 miesigcai 11,0
miesiecy (HR zgonu 0,64;95% C1 0,46-0,89; p = 0,008). Mediana
czasu wolnego od progresji to 4,4 miesigca w grupie leczonej
kabazytakselem i 2,7 miesigca w grupie leczonej inhibitorem
szlaku androgenowego (HR progresji lub zgonu 0,52; 95% Cl
0,40-0,68; p < 0,001); biochemiczng odpowiedZ na leczenie
stwierdzono odpowiednio u 35,7%1i13,5% chorych (p < 0,001),
a radiologiczng u 36,5% i 11,5% (p = 0,004). Dziatania niepo-
zadane w stopniu >3. odnotowano u 56,3% chorych otrzy-
mujacych kabazytaksel i 52,4% chorych stosujacych inhibitor
szlaku androgenowego. Nie obserwowano nowych dziatan
niepozadanych.
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Whioski. Zastosowanie kabazytakselu u chorych na roz-
sianego, opornego na kastracje raka gruczotu krokowego,
leczonych uprzednio docetakselem i jednym z inhibitoréw
szlaku androgenowego (abirateronem Ilub enzalutamidem)
wigze sie z wieksza skutecznoscia kliniczna niz leczenie innym
inhibitorem szlaku androgenowego.

Supplemental MRI screening for women with
extremely dense breast tissue

Bakker M.F,, de Lange S.V.,, Pijnappel R.M. i wsp.

N Engl J Med. 2019; 381: 2091-2102

Zwiekszona gestos¢ gruczotu piersiowego stanowi czynnik
ryzyka rozwoju raka piersi i ogranicza skuteczno$¢ mammo-
grafii. Dotychczas brakowato dowodéw potwierdzajacych
poprawe wykrywalnosci wczesnych rakéw piersi w grupie
chorych o gestym utkaniu gruczotu po wykonaniu dodatkowo
badania piersi technika rezonansu magnetycznego (magnetic
resonance imaging — MRI).

Metody. W przeprowadzonym w Holandii wieloosrodkowym
badaniu klinicznym z grupa kontrolng losowo przydzielono
(1:4) 40 373 kobiety w wieku 50-75 lat ze zwiekszong gestoscig
gruczotu piersiowego i prawidtowym wynikiem przesiewowej
mammografii do grupy zaproszonej dodatkowo na badanie
MRI (8061 kobiet) lub do grupy objetej wytacznie badaniami
przesiewowymi z uzyciem mammografii (32 312 kobiet). Pier-
wotnym punktem koricowym byta réznica pomiedzy grupami
w liczbie rakéw piersi wykrytych w ciggu 2 lat pomiedzy kon-
trolnymi mammografiami.

Wyniki. Wskaznik wykrywalnosci rakéw piersi rozpoznanych
pomiedzy kontrolnymi badaniami mammograficznymi wy-
niést 2,5 na 1000 badan przesiewowych w grupie zaproszonej
na MRI'i 50 na 1000 badan przesiewowych w grupie pod-
danej wylgcznie mammografii, z réznicg 2,5 na 1000 badan
przesiewowych (95% przedziat ufnosci [confidence interval
- Cl] 1,0-3,7; p < 0,001). Zaproszenie przyjeto 59% kobiet,
ktorym zaproponowano wykonanie rezonansu magnetycz-
nego. Sposrdd 20 rakdw piersi wykrytych w okresie pomiedzy
przesiewowymi mammografiami w grupie zaproszonej na
MRI, 4 nowotwory rozpoznano u kobiet, u ktérych wykonano
MRI (0,8 na 1000 badan przesiewowych) i 16 u kobiet, ktére
nie przyjety zaproszenia (4,9 na 1000 badan przesiewowych).
Wskaznik wykrywalnosci raka piersi za pomoca MRI w grupie
chorych poddanych temu badaniu okreslono jako 16,5 na 1000
badan przesiewowych (95% Cl 13,3-20,5). Dodatnia wartos¢
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predykcyjna wyniosta 17,4% (95% Cl 14,2-21,2) dla wykonania
dodatkowych badani26,3% (95% Cl 21,7-31,6) dla wykonania
biopsji. Wskaznik wynikéw fatszywie dodatnich wynosit 79,8
na 1000 badan przesiewowych. U 0,1% kobiet, u ktdrych wy-
konano MRI wystapito dziatanie niepozadane lub powazne
dziatanie niepozadane podczas lub w okresie bezposrednio
po badaniu przesiewowym.

Whioski. Wykonanie dodatkowo przesiewowego badania
technikga MRI u kobiet ze zwiekszong gestoscia piersi i prawi-
dtowym wynikiem mammografii wigzato sie z rozpoznaniem
znamiennie mniejszej liczby rakow piersi w ciggu 2 lat pomie-
dzy kontrolnymi mammografiami.

Nivolumab plus ipilimumab in advanced non-
small-cell lung cancer

Hellmann M.D., Paz-Ares L., Caro R.B. i wsp.

N EnglJ Med. 2019; 381: 2020-2031

W badaniu wczesnejfazy wykazano, ze udziat odpowiedzi u cho-
rych na zaawansowanego niedrobnokomarkowego raka ptuca
(NDRP) leczonych niwolumabem w skojarzeniu zipilimumabem
byt wyzszy po zastosowaniu leczenia wytacznie niwolumabem,
szczegolnie wsrdd chorych na nowotwory z ekspresjg PD-L1.
Dtugotrwata korzys¢ ze stosowania potaczenia niwolumabu
z ipilimumabem u chorych na NDRP wymaga oceny.

Metody. W otwartym badaniu klinicznym Il fazy chorych
na uogdlnionego lub nawrotowego NDRP z ekspresja PD-L1
> 1% przydzielono losowo w stosunku 1:1:1 do grup leczonych
odpowiednio: niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem,
niwolumabem stosowanym w monoterapii lub do grupy pod-
dawanej chemioterapii. Z kolei chorych zekspresja PD-L1 < 1%
odpowiednio do leczenia niwolumabem w potaczeniu z ipili-
mumabem, niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapia lub
do wytacznej chemioterapii. Chorzy nie byli uprzednio podda-
wani chemioterapii. Pierwotnym punktem koricowym byt czas
catkowitego przezycia w grupie chorych na NDRP z ekspresja
PD-L1 > 1% leczonych niwolumabem w potaczeniu z ipilimu-
mabem w poréwnaniu z chorymi poddanymi chemioterapii.
Wyniki. Mediana czasu catkowitego przezycia w grupie cho-
rych na NDRPz ekspresja PD-L1 > 1% wyniosta 17,1 miesiaca
(95% przedziat ufnosci [confidence interval — CI] 15,0-20,1)
w grupie otrzymujacej niwolumab z ipilimumabem i 14,9
miesigca (95% Cl 12,7-16,7) w grupie poddanej chemiotera-
pii (p = 0,007). Udziat 2-letnich przezy¢ catkowitych wyniost
odpowiednio 40,0% i 32,8%. Odnotowano mediane trwania
odpowiedzi 23,2 miesigca w grupie leczonych niwolumabem
w potfaczeniu zipilimumabem i 6,2 miesigca w przypadku pod-
danych chemioterapii. Korzys¢ stwierdzono rowniez w grupie
chorych na NDRP z ekspresjg PD-L1 < 1%: mediana czasu
catkowitego przezycia wyniosta odpowiednio 17,2 miesiaca
(95% Cl, 12,8-22,0) i 12,2 miesiagca (95% Cl, 9,2-14,3). W catej
badanej grupie mediana czasu catkowitego przezycia wyniosta
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17,1 miesigca (95% Cl, 15,2-19,9) dla leczonych niwoluma-
bem w potaczeniu z ipilimumabem i 13,9 miesigca (95% Cl,
12,2-15,1) wsrdéd poddanych chemioterapii. Udziat dziatan
niepozadanych w stopniu nasilenia 3.—4. wynidst 32,8% w gru-
pie otrzymujacych niwolumab z ipilimumabem i 36,0% wsrod
poddanych chemioterapii.

Whioski. Zastosowanie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimu-
mabem w pierwszej linii leczenia zaawansowanego NDRP
wydtuza czas catkowitego przezycia w poréwnaniu z chemio-
terapig, niezaleznie od stopnia ekspresji PD-L1. Nie wykazano
nowych dziatar niepozadanych zastosowanego leczenia sys-
temowego po dtuzszym czasie obserwacji.

Long-term primary results of accelerated partial
breast irradiation after breast-conserving
surgery for early-stage breast cancer: a
randomised, phase 3, equivalence trial

Vicini F.A., Cecchini R.S., White J.R. i wsp.

Lancet. 2019; 394:2155-2164

Napromienianie cafej piersi po zabiegu oszczedzajacym wy-
konanym z powodu wczesnego raka sutka zmniejsza ryzyko
nawrotu nowotworu w operowanej piersi (ipsilateral breast-
-tumour recurrence — IBTR), zapewniajac skutecznos¢ leczenia
porownywalng z mastektomia. Dotychczas nie ustalono, czy
przyspieszone czesciowe (wytacznie na obszar kwadrantu
zawierajgcego guz) napromienianie piersi (accelerated partial
breast irradiation — APBI) jest rownie skuteczne. Zbadano, czy
APBI zapewnia miejscowa kontrole w stopniu poréwnywalnym
z napromienianiem catej piersi.

Metody. Badanie kliniczne Ill fazy NSABP B-39/RTOG 0413
z losowym doborem chorych oceniajace réwnowaznosc¢ obu
technik napromieniania przeprowadzono w 154 osrodkach
w USA, Kanadzie, Irlandii i Izraelu. Do badania wtaczono do-
roste chore na wczesnego raka piersi (stopier zaawansowania
klinicznego 0-II; od 0 do 3 zajetych przerzutami pachowych
weztdw chtonnych; srednica guza <3 cm; wszystkie podtypy
histologiczne; wiaczano réwniez pacjentki z wieloogniskowym
rakiem piersi) po zabiegu usuniecia guza piersi z ujemnymi
marginesami chirurgicznymi. Biorace udziat w badaniu chore
przydzielono losowo (1:1) do napromieniania catej piersi (50 Gy
w 25 frakcjach przez 5 tygodni z/bez dodatkowej dawki na loze
po usunietym guzie) lub do APBI (34 Gy przy uzyciu brachy-
terapii lub 38,5 Gy w 10 frakcjach przy uzyciu napromieniania
wiazka zewnetrzng). Przydziat losowy stratyfikowano wzgle-
dem stopnia zaawansowania klinicznego, stanu menopau-
zalnego, stanu receptoréw hormonalnych i woli poddania sie
chemioterapii. Oceniono liczbe inwazyjnych i nieinwazyjnych
nawrotéw w operowanej piersi jako pierwszych nawrotow
choroby w grupie wytonionej zgodnie z intencja leczenia (po
wylaczeniu chorych utraconych z obserwacji), wykorzystujac
test réwnowaznosci na podstawie 50% wzrostu marginesu
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wspotczynnika ryzyka (90% Cl dla obserwowanego HR pomie-
dzy 0,667 a 1,5 dla rownowaznosci) i model proporcjonalnego
ryzyka Coxa. Przezywalnos$¢ oceniono w grupie wytonionej
zgodnie z intencjg leczenia, a analizy czutosci testu przepro-
wadzono w grupie wytonionej zgodnie z protokotem badania.
Wyniki. Od 21 marca 2005 roku do 16 kwietnia 2013 roku
wigczono do badania 4216 chorych, z ktérych 2109 przy-
dzielono do napromieniania catej piersi, a 2107 do APBI. Do
analizy przezycia wigczono odpowiednio 2039 i 2093 chore,
poniewaz 70 chorych z grupy przydzielonej do napromie-
niania catej piersi i 14 chorych z grupy APBI wycofato zgode
na udziat w badaniu lub utracono z nimi kontakt w okresie
obserwacji. Dodatkowo w pdzniejszym okresie obserwacji
utracono kontakt z odpowiednio 3 i 4 chorymi (do oceny
przezycia stosowano wywiad telefoniczny, bez wizyty po-
faczonej z badaniem fizykalnym). Ostatecznie w pierwotnej
analizie wynikéw leczenia uwzgledniono dane 2036 chorych
z grupy poddanej napromienianiu catej piersi i 2089 chorych
z grupy poddanej APBI. Po obserwadji, ktérej mediana wyniosta
10,2 roku (IQR 7,5-11,5) nawrdt nowotworu w operowanej
piersi (IBTR) stwierdzono u 90 sposréd 2089 chorych (4%)
zgrupy APBIiu 71 sposrod 2036 chorych (3%) z grupy, w kté-
rej napromieniano catg piers (HR 1,22, 90% CI 0,94-1,58).
Obliczony 10-letni skumulowany odsetek IBTR wyniost 4,6%
(95% Cl 3,7-5,7) w grupie APBI w poréwnaniu z 3,9% (3,1-5,0)
w grupie chorych, ktérym napromieniano cata piers. Nawrét
raka piersi byt przyczynag zgonu 44 sposrdd 2039 chorych (2%)
zgrupy poddanej napromienianiu catej piersi i 49 sposrdd 2093
chorych (2%) z grupy APBI. Nie obserwowano zgondw zwig-
zanych z leczeniem. Odsetki wtérnych nowotwordw i dziatan
niepozadanych zwigzanych z leczeniem byty zblizone w obu
grupach. Dane dotyczace dziatarn niepozadanych pochodza
od 2020 chorych z grupy napromienianej na catg piers i 2089
chorych z grupy APBI. Dziatania niepozadane w 1. stopniu
nasilenia obserwowano u 845 (40%), w stopniu 2.— u 921 (44%)
i stopniu 3.—u 201 (10%) chorych z grupy APBI w poréwnaniu
z dziataniami niepozadanymi w stopniu 1. obserwowanych
U 626 (31%), w stopniu 2. — u 1193 (59%) i stopniu 3. - u 143
(7%) w grupie poddanej napromienianiu catej piersi.
Whioski. Pod wzgledem zmniejszenia ryzyka miejscowego
nawrotu raka piersi po leczeniu oszczedzajgcym APBI nie spet-
nito kryteriow rownowaznosci wzgledem napromieniania catej
piersi. Analizowana grupa chorych byfa liczna i heterogenna,
co zapewnito wystarczajgcg moc testu do wykrycia rownowaz-
nosci obu technik napromieniania, ale nie byta przeznaczona
do oceny réwnowaznosci w podgrupach chorych oraz oceny
skutecznosciroznych technik APBIL. Wyniki badania przemawia-
ja za napromienianiem catej piersi po oszczedzajgcym zabiegu
operacyjnym z powodu wczesnego raka piersi: bezwzgledna
réznica w 10-letnim skumulowanym odsetku IBTR jest <19%.
Autorzy badania podkreslajg jednak, ze APBI moze stanowic
akceptowalng alternatywe dla napromieniania catej piersi
u niektorych chorych.

External beam accelerated partial breast
irradiation versus whole breast irradiation after
breast conserving surgery in women with ductal
carcinoma in situ and node-negative breast
cancer (RAPID): a randomised controlled trial
Whelan T.J.,, Julian J.A,, Berrang T.S. i wsp.

Lancet. 2019, 394: 2165-2172

Napromienienie catej piersi (raz dziennie przez 3-5 tygodni) po
zabiegu oszczedzajacym pier$ z powodu raka piersizmniejsza
ryzyko nawrotu miejscowego, zapewniajac dobry efekt kosme-
tyczny. Metode przyspieszonego czesciowego napromieniania
piersi (APBI) w ciggu 1 tygodnia na obszar lozy po usunietym
guzie piersi opracowano w celu poprawy komfortu realiza-
¢ji radioterapii. Oceniono, czy APBI przy uzyciu wigzki z pol
zewnetrznych jest nie mniej skuteczne niz napromienianie
catej piersi.

Metody. Wieloosrodkowe badanie typu non-inferiority, z lo-
sowym doborem chorych, przeprowadzono w 33 osrodkach
w Kanadzie, Australii i Nowej Zelandii. Chore w wieku >40 lat
zrozpoznaniem przewodowego, przedinwazyjnego raka piersi
lub inwazyjnego raka piersi z cecha NO, poddane zabiegowi
oszczedzajacemu piers, przydzielono losowo (1:1) do grupy
poddanej nastepnie APBI wigzka z pdl zewnetrznych (38,5 Gy
w 10 frakcjach/ 2 dziennie/ 5-8 dni) lub napromienianiu catej
piersi (42,5 Gy w 16 frakcjach/ 1 dziennie/21 dnilub 50 Gy w 25
frakcjach/1 dziennie/35 dni). Pierwotnym punktem koricowym
byt miejscowy nawrot raka w operowanej piersi (IBTR) oceniany
w grupie wytonionej zgodnie z intencja leczenia. Badanie za-
projektowano na podstawie szacowanego 5-letniego udziatu
IBTR rownego 1,5% w grupie chorych, u ktérych napromienia-
no obszar cafej piersi z85% moca wykluczenia wzrostu o 1,5%
w grupie APBI; non-inferiority zostanie wykazane, jesli gorna
granica dwustronnego 90% Cl dla wspdtczynnika ryzyka (HR)
IBTR wyniesie ponizej 2,02.

Wyniki. Od 7 lutego 2006 roku do 15 lipca 2011 roku wiaczono
dobadania 2135 chorych, zktérych 1070 przydzielono losowo
do przeprowadzenia APBI, a 1065 — do napromieniania cafej
piersi. W grupie APBI 6 chorych wycofato zgode na udziat
w badaniu przed rozpoczeciem leczenia, 4 chore nie przeszty
radioterapii,a 16 poddano napromienianiu catej piersi. W gru-
pie przydzielonej do napromieniania catej piersi 16 chorych
wycofato zgode, a 2 chore nie przeszty radioterapii. W okresie
obserwadcji utracono kontakt z 14 chorymi z grupy APBI.W gru-
pie przydzielonej do napromieniania catej piersi w okresie ob-
serwadji utracono kontakt z 20 chorymi, a 35 chorych wycofato
zgode na obserwacje w ramach badania. Mediana czasu ob-
serwadji wyniosta 8,6 roku (IQR 7,3-9,9). 8-letni skumulowany
odsetek IBTR wyniost 3,0% (95% CI 1,9-4,0) w grupie APBI i 2,8%
(1,8-3,9) w grupie poddanej napromienianiu catej piersi. HR
dla APBI w poréwnaniu z napromienianiem catej piersi wyniost
1,27 (90% C10,84-1,91). Ostry odczyn popromienny (w stopniu
nasilenia >2. w okresie 3 miesiecy od rozpoczecia radioterapii)
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obserwowano rzadziej u chorych poddanych APBI (300 spo-
$rod 1070 chorych [28%]) w poréwnaniu z napromienianiem
catej piersi (484 sposrédd 1065 chorych [45%)], p < 0,0001). Pozny
odczyn popromienny (w stopniu nasilenia >2. po >3 miesig-
cach) obserwowano czesciej u chorych poddawanych APBI
(346 sposrod 1070 chorych [32%]) w poréwnaniu z poddanymi
napromienianiu catej piersi (142 sposrod 1065 chorych [13%);
p < 0,0001). Niezadowalajacy efekt kosmetyczny (oceniany
jako dostateczny lub zty) obserwowano czesciej u chorych
poddawanych APBI w poréwnaniu z chorymi napromienia-
nymi na obszar catej piersi (bezwzgledna réznica po 3 latach
11,3%, 95% Cl 7,5-15,0; po 5 latach 16,5%, 12,5-204 i po 7
latach 17,7%, 12,9-22,3).

Whioski. Wykazano, ze APBl wiazka z pdl zewnetrznych jest nie
mniej skuteczne od napromieniania catej piersi w zmniejszaniu
ryzyka IBTR. Po zastosowaniu APBI rzadziej obserwowano ostry
odczyn popromienny, ale wykorzystany schemat frakcjono-
wania teleradioterapii wigzat sie z czestszym wystepowaniem
pdZnego odczynu popromiennego o umiarkowanym nasileniu
oraz z niezadowalajagcym efektem kosmetycznym, co moze
miec¢ zwigzek z napromienianiem dwiema frakcjami dziennie.
Nalezy oceni¢ inne schematy przyspieszonego czesciowego
napromieniania piersi (np. napromienianie raz dziennie), ktére
potencjalnie moga nie wptywac ujemnie na efekt kosmetyczny.

Durvalumab plus platinum-etoposide versus
platinum-etoposide in first-line treatment
of extensive-stage small-cell lung cancer
(CASPIAN): a randomised, controlled, open-
label, phase 3 trial

Paz-Ares L., Dvorkin M., Chen Y. i wsp.

Lancet. 2019; 394: 1929-1939

Drobnokomdrkowy raka ptuca jest najczesciej rozpoznawany
w postaci rozlegtej, rokowanie w przypadku tej choroby pozo-
staje zte. Potwierdzono aktywnos$¢ immunoterapii w leczeniu
rozlegtej postaci drobnokomorkowego raka ptuca (extensive-
-stage small-cell lung cancer — ES-SCLC). W badaniu CASPIAN
oceniono skutecznos¢ durwalumabu, podawanego z lub bez
tremelimumabu, w skojarzeniu z etopozydem i cisplatyna lub
karboplatyng u wczesniej nieleczonych chorych na ES-SCLC.
Metody. Otwarte badanie lll fazy zlosowym doborem chorych
przeprowadzono w 209 osrodkach w 23 krajach. Do bada-
nia wtaczano chorych na uprzednio nieleczonego ES-SCLC
w stanie sprawnosci w stopniu 0-1 wedtug klasyfikacji WHO,
7 obecnoscig choroby mierzalnej wedtug kryteriow RECIST
1.1. Chorych przydzielono losowo (w stosunku 1:1:1) do le-
czenia opartego na stosowaniu durwalumabu w skojarzeniu
7 etopozydem i zwigzkiem platyny; durwalumabu z tremeli-
mumabem w skojarzeniu z etopozydem i zwigzkiem platyny
lub do wyfacznej chemioterapii etopozydem ze zwigzkiem
platyny. Wszystkie leki podawano dozylnie. Etopozyd stoso-
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wano w dawce 80-100 mg/m? w dniach 1.-3. kazdego cyklu
w skojarzeniu z wybranym przez badacza zwigzkiem platyny:
karboplatyng (AUC 5-6) lub cisplatyng w dawce 75-80 mg/
m? (podawang 1. dnia kazdego cyklu). Chorzy otrzymywali do
4 cykli chemioterapii w skojarzeniu z durwalumabem w dawce
1500 mg podawanym z lub bez tremelimumabu w dawce
75 mg co 3 tygodnie, a nastepnie otrzymywali durwalumab
w dawce 1500 mg co 4 tygodnie w fazie podtrzymujacej
badania w ramionach zimmunoterapig lub do 6 cykli platyny
z etopozydem co 3 tygodnie z profilaktycznym napromienia-
niem mozgowia (decyzja badacza) w grupie poddanej wylgcz-
nie chemioterapii. Pierwotnym punktem korcowym byt czas
catkowitego przezycia w grupie wytonionej zgodnie zintencja
leczenia. Przedstawiono wyniki planowanej czesciowej analizy
oceniajacej skutecznos¢ leczenia durwalumabem w skojarze-
niu z chemioterapig w poréwnaniu z wytgczng chemioterapia.
Bezpieczenstwo oceniono w grupie chorych, ktérzy otrzymali
przynajmniej jedng dawke przydzielonego leczenia.
Wyniki. Chorych wigczano do badania od 27 marca 2017 do
29 maja 2018 roku. W tym okresie 268 chorych przydzielono
do leczenia za pomocg durwalumabu w skojarzeniu z che-
mioterapig, a 269 do wytacznej chemioterapii. Zastosowanie
durwalumabu z etopozydem i platyna wigzato sie ze znamien-
nym wydtuzeniem czasu catkowitego przezycia (HR 0,73; 95%
C10,59-0,91; p=0,0047]); mediana czasu catkowitego przezycia
wyniosta 13,0 miesiecy (95% Cl 11,5-14,8) w grupie otrzymuja-
cejdurwalumab zetopozydem i platyng w poréwnaniuz 10,3
miesigca (9,3-11,2) w grupie otrzymujacej etopozyd z platyna,
z udziatem 18-miesiecznych przezy¢ odpowiednio 34% (26,9—
41,0) w porownaniu z 25% (18,4-31,6). Dziatania niepozadane
w stopniu nasilenia 3.—4. wystapity u 163 sposréd 265 chorych
(62%) otrzymujacych durwalumab z etopozydem i platyna
oraz u 166 sposréd 266 chorych (62%) podawanych wyfgcznie
chemioterapii; dziatania niepozadane prowadzace do zgonu
odnotowano odpowiednio u 13 (5%) i 15 (6%) chorych.
Wyniki. Zastosowanie durwalumabu w skojarzeniu z etopo-
zydem i platyng w pierwszej linii leczenia chorych na ES-SCLC
znamiennie wydtuza czas catkowitego przezycia w poréwnaniu
z grupa kontrolna. Dane dotyczace bezpieczeristwa stosowa-
nych lekéw byly zgodne z dotychczas poznanym profilem
bezpieczenstwa.

Apalutamide for metastatic, castration-sensitive
prostate cancer

Chi K.N., Agarwal N., Bjartell A. i wsp.

N Engl J Med. 2019; 381: 13-24

Apalutamid jest inhibitorem wigzacej ligand domeny receptora
androgenowego. Nie okreslono, czy dotgczenie apalutamidu
do leczenia blokujacego androgeny (androgen-deprivation
therapy — ADT) wydtuza czas wolny od progresji (widocznej
w badaniu radiologicznym) oraz czas catkowitego przezycia
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chorych na rozsianego wrazliwego na kastracje raka gruczotu
krokowego w poréwnaniu z placebo w potaczeniu z ADT.
Metody. W podwdjnie zaslepionym badaniu klinicznym Il fazy
chorych na rozsianego wrazliwego na kastracje raka gruczotu
krokowego przydzielano losowo do leczenia apalutamidem
(240 mg dziennie) lub placebo w potaczeniu z ADT. Wczesniej-
sze leczenie miejscowe lub leczenie docetakselem byto dozwo-
lone. Gtownymi punktami koncowej oceny byty czas wolny
od progresji radiologicznej oraz czas catkowitego przezycia.
Wyniki. Do leczenia apalutamidem w potaczeniuz ADT przy-
dzielono losowo 525 chorych, za$ do grupy stosujacej placebo
w potaczeniu z ADT wigczono 527 chorych. Mediana wieku
wyniosta 68 lat. Sposrod bioracych udziat w badaniu 16,4%
chorych poddano prostatektomii lub radioterapii z powodu
choroby w stadium miejscowym, 10,7% byto wczesniej leczo-
nych docetakselem, u 62,7% stwierdzono chorobe o duzej
objetosci, a u 37,3% o matej objetosci. W pierwszej planowej
analizie przeprowadzonej w trakcie badania po obserwadji,
ktorej mediana wyniosta 22,7 miesigca udziat 24-miesiecznych
przezy¢ wolnych od progresji radiologicznej wynidst 68,2%
w grupie leczonych apalutamidem i 47,5% wsréd otrzymu-
jacych placebo (wspotczynnik ryzyka radiologicznej progresji
lub zgonu 0,48; 95% przedziat ufnosci [Cl] 0,39-0,60; p < 0,001).
Udziat 24-miesiecznych przezy¢ catkowitych byt réwniez
wyzszy w grupie leczonych apalutamidem w poréwnaniu
7 grupg otrzymujaca placebo (odpowiednio 82,4% i 73,5%;
wspotczynnik ryzyka zgonu 0,67;95% C10,51-0,89; p = 0,005).
Odsetek dziatar niepozadanych 3.lub 4. stopnia wynidst 42,2%
dla leczonych apalutamidem i 40,8% w przypadku leczonych
7 udziatem placebo; wysypka wystepowata czesciej u leczo-
nych przy uzyciu apalutamidu.

Whioski. Czas catkowitego przezycia oraz czas wolny od pro-
gresji radiologicznej chorych na rozsianego wrazliwego na
kastracje raka gruczotu krokowego byt znamiennie dtuzszy
w przypadku leczonych apalutamidem w potaczeniu z ADT
niz po leczeniu obejmujacym ADT i placebo. Profil dziatar
niepozadanych nie réznit sie znamiennie pomiedzy grupami.

2-cm versus 4-cm surgical excision margins
for primary cutaneous melanoma thicker than
2 mm: long-term follow-up of a multicentre,
randomised trial

Utjés D., Malmstedt J., Teras J. i wsp.

Lancet. 2019; 394: 471-477

W przypadku chorych na czerniaka skoéry z gtebokim nacie-
kiem (>2 mm) nieznana jest optymalna wielko$¢ margine-
su chirurgicznego wyciecia. W wieloosrodkowym badaniu
7 losowym doborem chorych i grupg kontrolng, dla ktérego
mediana czasu obserwacji wynosita 6,7 roku, wykazano, ze
waski margines wyciecia (2 cm vs 4 cm) nie wptywat na czas
przezycia zwiagzany z czerniakiem ani na czas catkowitego

przezycia. Przedstawiono wyniki powyzszego badania z dtuz-
szym czasem obserwadji.

Metody. Do otwartego wieloosrodkowego badania z gru-
pa kontrolng, przeprowadzonego w 53 szpitalach na terenie
Szwedcji, Danii, Estonii i Norwegii, wigczano chorych (w wieku
do 75 lat) na czerniaka skory grubszego niz 2 mm, zogniskiem
pierwotnym w obrebie tutowia lub korczyn, z ocenionym
klinicznie stopniem zaawansowania choroby. Chorych przy-
dzielano losowo (1:1) do chirurgicznego usuniecia zmiany
Z marginesem wynoszacym 2 cm lub 4 ¢cm i wigczano do
badania po histopatologicznym potwierdzeniu czerniaka skory
grubszego niz 2 mm. Chorych stratyfikowano zaleznie od
regionu geograficznego. Zadna cze$¢ badania nie byta zasle-
piona. Gtéwnymi punktami ocenianymi w wydtuzonym czasie
obserwacji byty czas catkowitego przezycia i czas przezycia
zwigzanego z czerniakiem. Wszystkie analizy przeprowadzono
w grupie wytonionej zgodnie z intencja leczenia.

Wyniki. Od 22 stycznia 1992 roku do 19 maja 2004 roku
przydzielono losowo 936 chorych do wyciecia zmiany z mar-
ginesem wynoszacym 4 cm (n = 465) lub 2 cm (n = 471).
Po obserwacji, dla ktérej mediana wyniosta 19,6 roku (235
miesiecy, IQR 200-260) stwierdzono 621 zgondw, w tym 304
(49%) w grupie z marginesem 2 cm i 317 (51%) w grupie
z marginesem wielkosci 4 cm (nieskorygowany HR 0,98, 95%
C10,83-1,14; p = 0,75). Sposrod wszystkich zgondw 397 byto
zwigzanych z czerniakiem skory, w tym 192 (48%) w grupie
Z marginesem wyciecia wynoszacym 2 cm i 205 (52%) w grupie
z marginesem szerokosci 4 cm (nieskorygowany HR 0,95, 95%
C10,78-1,16,p=0,61).

Whioski. Margines wyciecia czerniaka skory szerokosci 2 cm
jest bezpieczny u chorych na grubego (>2 mm) czerniaka skory
po medianie czasu obserwadji 19,6 roku. Wyniki potwierdzaja
mozliwos¢ stosowania marginesu o szerokosci 2 cm w prak-
tyce klinicznej.

Pexidartinib versus placebo for advanced
tenosynovial giant cell tumour (ENLIVEN):
arandomised phase 3 trial

Tap W.D., Gelderblom H., Palmerini E. i wsp.
Lancet. 2019; 394: 478-487

Guz olbrzymiokomorkowy pochewki $ciegnistej (tenosynovial
giant cell tumour — TGCT) jest rzadkim, miejscowo agresyw-
nym nowotworem z nadekspresjg 1. czynnika stymulujacego
wazrost kolonii (colony-stimulating factor 1 = CSF1). Standardem
leczenia jest zabieg chirurgiczny, nie ma ustalonego leczenia
systemowego. Oceniono skuteczno$¢ peksydartynibu, inhibi-
tora receptora CSF1 uchorych naTGCT, szczegdlnie u chorych
niekwalifikujgcych sie do zabiegu operacyjnego.

Metody. Badanie Il fazy zlosowym doborem chorych sktadato
sie zdwoch czesci. Czesc 1. byfa podwadjnie zaslepiona. Badanie
obejmowato chorych na objawowego zaawansowanego TGCT,
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u ktoérych zabieg chirurgiczny nie byt zalecany. Uczestnikdw
przydzielano losowo do leczenia peksydartynibem lub do
stosowania placebo. Chorzy leczeni peksydartynibem otrzy-
mywali dawke nasycajgcag 1000 mg raz dziennie doustnie
(400 mg rano; 600 mg wieczorem) przez pierwsze 2 tygodnie,
a nastepnie 800 mg dziennie (400 mg 2 razy dziennie) przez
22 tygodnie. Czes¢ 2. byta otwarta, peksydartynib podawa-
no wszystkim chorym. Gtéwnym punktem koncowej oceny
byt udziat odpowiedzi w 25. tygodniu ocenianych centralnie
wedtug kryteriow RECIST w wersji 1.1 w grupie wytonionej
zgodnie z intencja leczenia. Bezpieczeristwo oceniano wérod
wszystkich chorych, ktérzy otrzymali przynajmniej jedna daw-
ke leku.

Wyniki.Od 11 maja 2015 roku do 30 wrzesnia 2016 roku u 174
chorych oceniono kryteria wigczenia do badania, 120 chorych
przydzielono losowo i poddano leczeniu peksydartynibem
(n =61) lub placebo (n = 59). 11 chorych w grupie placebo
i 9 w grupie leczonej peksydartynibem wytaczono z badania.
Komisja oceniajaca dane zadecydowata o wczesniejszym za-
konczeniu rekrutacji (wigczono o 6 chorych mniej chorych
niz planowano) w zwiazku z pojawieniem sie mieszanego
lub cholestatyczego uszkodzenia watroby. Udziat odpowie-
dzi w 25. tygodniu ocenianych wedtug kryteriow RECIST byt
wyzszy wsrdd leczonych peksydartynibem w poréwnaniu
z przyjmujacymi placebo (24 sposrod 61 [39%] vs 0 sposréd
59; bezwzgledna réznica 39% [95% Cl 27-53]; p < 0,0001).
Powazne dziatania niepozadane wystapity u 8 sposrdd 61 cho-
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rych (13%) leczonych peksydartynibem i u jednego sposrdd
59 chorych (2%) w grupie stosujacej placebo. Najczestszymi
dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem peksy-
dartynibem byty: zmiana koloru wtoséw (67%), zmeczenie
(54%), wzrost stezenia aminotransferazy asparaginowej (39%),
nudnosci (38%), wzrost stezenia aminotransferazy alaninowe;j
(28%) i zaburzenia smaku (25%). U 3 chorych leczonych peksy-
dartynibem stwierdzono zwiekszenie stezenia aminotransferaz
3 lub wiecej razy powyzej gornej granicy wartosci referencyj-
nych z podwyzszeniem stezenia bilirubiny catkowitej i fosfatazy
zasadowej 2 lub wiecej razy powyzej gérnej granicy wartosci
referencyjnych, co wskazywato na mieszane lub cholestatyczne
uszkodzenie watroby; u 1 chorego trwato ono 7 miesiecy i byto
potwierdzone biopsja.
Whioski. Peksydartynib jest pierwszym lekiem przeznaczonym
do leczenia systemowego, ktory pozwolit uzyskac znaczaca
liczbe odpowiedzi u chorych naTGCT, przy jednoczesnym ogra-
niczeniu objawéw choroby i poprawie funkgji. Jego stosowanie
jest zwigzane z ryzykiem mieszanego lub cholestatycznego
uszkodzenia watroby. Uzycie peksydartynibu mozna rozwazyc
u chorych naTGCT z nasilonymi objawami choroby i ogranicze-
niami funkgji, nierokujgcych poprawy po zabiegu chirurgicznym.
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