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Reduced lung-cancer mortality
with volume CT screening

in a randomized trial

de Koning H.J,, van der Aalst C.M.,

de Jong PA.iwsp.

N. Engl. J. Med. 2020; 382: 503-513

Dostepnych jest niewiele danych pochodzacych z badan kli-
nicznych zlosowym doborem dotyczacych roli niskodawkowej
tomografii komputerowej (TK) z analiza objetosciowa w skry-
ningu raka ptuca oraz jej wptywu na zmniejszenie umieralnosci
z powodu raka ptuca wsréd mezczyzn bedacych bytymi lub
aktywnymi palaczami.

Metody. 13 195 mezczyzn (gtdwna analiza) oraz 2594 kobie-
ty (analiza podgrup) w wieku od 50 do 74 lat przydzielono
losowo do skryningu z zastosowaniem TK (badanie wyj-
sciowe, po roku, 3 latach oraz po 5,5 roku) lub do ramienia
kontrolnego (brak skryningu). Dane dotyczace rozpoznania
raka oraz daty i przyczyny zgonu uzyskano z narodowych
rejestrow Holandii i Belgii. Komisyjnie sprawdzono informa-
cje o raku ptuca jako przyczynie zgonu. Wszyscy uczestnicy
badania zakonczyli do 31.12.2015 r. przynajmniej 10-letni
okres obserwacji.

Wyniki. Wéréd mezczyzn stosowanie sie do protokotu
skryningu TK wyniosto 90%. U $rednio 9,2% poddanych
skryningowi uczestnikéw wykonano przynajmniej jedno
dodatkowe wczesniej niezaplanowane badanie TK. Ogotem
udziat konsultacji z powodu podejrzanych guzkéw ptuca
wyniost 2,1%. Po 10 latach obserwacji zapadalno$¢ na raka
ptuca wyniosta 5,58 na 1000 osobolat w grupie poddanej
skryningowi oraz 4,91 na 1000 osobolat w grupie kontrolnej,
a umieralnos¢ z powodu raka ptuca wyniosta odpowiednio
2,5 na 1000 osobolat oraz 3,3 na 1000 osobolat. Skumulo-
wany wspotczynnik ryzyka zgonu z powodu raka ptuca po
10 latach wyniost 0,76 (95% przedziat ufnosci [confidence
interval = Cl] 0,61 do 0,94; p = 0,01) w grupie poddanej
skryningowi w poréwnaniu z grupa kontrolng, podobnie do
wartosci ocenionych po 8 i 9 latach. Wsrod kobiet wspot-
czynnik wyniost 0,67 (95% przedziat ufnosci 0,38-1,14) po
10 latach obserwacji, z wartosciami 0,41-0,52 odpowiednio
po 7-9 latach.

Whnioski. W badaniu z udziatem oséb wysokiego ryzyka
umieralnos¢ z powodu raka ptuca byta nizsza w grupie
poddanej skryningowi w poréwnaniu do grupy kontrolnej.
Udziat badan zleconych z powodu podejrzenia raka ptuca
byt niewielki.
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Overall survival with ribociclib plus fulvestrant
in advanced breast cancer

Slamon D.J., Neven P, Chia S. i wsp.

N. Engl. J. Med. 2020; 382: 514-524

W badaniu Il fazy leczenie fulwestrantem w potaczeniu z rybo-
cyklibem wydtuzyto czas wolny od progresji pomenopauzal-
nych chorych na zaawansowanego raka piersi z ekspresja re-
ceptoréw steroidowych, bez amplifikacji HER2, w poréwnaniu
Z leczeniem wytacznie fulwestrantem. Przedstawiono wyniki
drugiej zaplanowanej w protokole analizy, ktéra oceniata czas
catkowitego przezycia.

Metody. Chore przydzielano losowo w stosunku 2:1 do lecze-
nia rybocyklibem lub placebo, w pofaczeniu z fulwestrantem,
w pierwszej lub drugiej linii leczenia. Przezycia oceniano stosu-
jac stratyfikowany test log-rank oraz metode Kaplana—-Meiera.
Wyniki. Analize przeprowadzono po wystapieniu 275 zgo-
now: 167 wsréd 484 chorych (34,5%) otrzymujacych rybo-
cyklib oraz 108 wsrdd 242 (44,6%) otrzymujacych placebo.
Leczenie rybocyklibem w potaczeniu z fulwestrantem wydtu-
zyto czas catkowitego przezycia w poréwnaniu z leczeniem
fulwestrantem z placebo. Udziat catkowitych przezy¢ po 42
miesigcach wynidst 57,8% (95% przedziat ufnosci [Cl] 52,0-63,2)
w grupie leczonej rybocyklibem i 45,9% (95% Cl 36,9-54,5)
w grupie otrzymujacej placebo, co odpowiada 28% roznicy we
wzglednym ryzyku zgonu (wspotczynnik ryzyka 0,72; 95% Cl
0,57-0,92; p=0,00455). Korzy$¢ obserwowano we wszystkich
podgrupach. Czas wolny od progresji choroby wsréd leczo-
nych w pierwszej linii wyniost 33,6 miesigca (95% C1 27,1-41,3)
wsréd otrzymujacych rybocyklib oraz 19,2 miesigca (95% Cl
14,9-23,6) u otrzymujacych placebo. Nie stwierdzono no-
wych zdarzen dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku.
Whioski. Leczenie rybocyklibem w potaczeniu z fulwestran-
tem znamiennie wydtuza czas catkowitego przezycia u cho-
rych na zaawansowanego raka piersi z ekspresja receptorow
steroidowych, bez amplifikacji HER2, w poréwnaniu z lecze-
niem fulwestrantem z placebo.

Use of CAR-transduced Natural Killer cells in
CD19-positive lymphoid tumors

Liu E., Marin D., Banerjee P.i wsp.

N. Engl. J. Med. 2020; 382: 545-553

Leczenie z zastosowaniem chimerycznego receptora antyge-
nowego limfocytow T (CAR-T) anty-CD19 ma wysokg skutecz-



nos¢ kliniczna wsrdéd chorych na nowotwory B-komarkowe.
Komorki CAR-T moga powodowac istotne dziatania niepoza-
dane, a ich przygotowanie jest skomplikowane. Zmodyfiko-
wane komorki NK z ekspresjg anty-CD19 CAR (CAR-NK) moga
potencjalnie przezwyciezy¢ te ograniczenia.

Metody. W badaniu | illfazy 11 chorym na oporne na leczenie
lub nawrotowe CD19-dodatnie nowotwory (chtoniaki nieziar-
nicze lub przewlekta biataczka limfocytowa [CLL]) podawano
niezgodne w HLA komdrki anty-CD19 CAR-NK  pozyskane
z krwi pepowinowej. Komorki NK transdukowano wektorem
retrowirusowym z ekspresja genéw kodujacych anty-CD19 CAR,
interleukine 15. oraz kaspaze 9. jako wytgcznik bezpieczenstwa.
Komorki rozwijano ex vivo i podawano w pojedynczym dozyl-
nym wlewie w jednej z trzech dawek (1 X 10%,1 x 10°lub 1 x 107
komorek CAR-NK na kilogram masy ciafa), po uprzednim zasto-
sowaniu chemioterapii w celu zmniejszenia liczby limfocytow.
Wyniki. Podanie komorek CAR-NK nie powodowato zespotu
uwalniania cytokin, neurotoksycznosci ani reakcji przeszczep
przeciw gospodarzowi. Nie obserwowano wzrostu stezenia
cytokin prozapalnych, w tym interleukiny 6., w poréwnaniu
7 poczatkowymi wartosciami. Nie osiggnieto najwyzszej tole-
rowanej dawki. Odpowiedz na leczenie wystapita u 8 sposrod
11 chorych (73%), w tym u 7 (4 chorych na chtoniaka, 3 na CLL)
stwierdzono catkowita remisje choroby, a u jednego — remisje
sktadowej z transformacja Richtera przy przetrwatej CLL. Odpo-
wiedzi wystepowaly szybko, w ciggu 30 dni od leczenia nieza-
leznie od podanej dawki. Podane komorki CAR-NK dzielity sie
i utrzymywaty w niskim stezeniu przez przynajmniej 12 miesiecy.
Whioski. U wiekszosci sposréd 11 chorych na oporne na
leczenie lub nawrotowe CD19-dodatnie nowotwory uzyskano
remisje choroby po leczeniu komdérkami CAR-NK, bez towa-
rzyszacych dziatan niepozadanych.

Deep learning for prediction of colorectal cancer
outcome: a discovery and validation study
Skrede O-J.,, De Raedt S., Kleppe A. i wsp.

Lancet Lancet. 2020; 395: 350-60

Potrzebne s3 lepsze czynniki rokownicze, aby wiasciwie do-
biera¢ chorych na wczesnego raka jelita grubego do leczenia
uzupetniajacego. Celem badania byto opracowanie biomarkera
oceniajgcego rokowanie chorych po pierwotnym usunieciu
raka jelita grubego poprzez bezposrednia analize zeskanowa-
nych preparatow barwionych hematoksyling i eozyng z zasto-
sowaniem algorytméw gtebokiego uczenia.

Metody. Ponad 12 000 000 skanéw preparatéow chorych
z czterech grup o skrajnie dobrych i ztych wynikach leczenia
uzyto do trenowania dziesieciu konwolucyjnych sieci neu-
ronowych, stworzonych do oceny powiekszonych obrazéw
heterogennych. Rokowniczy biomarker taczacy dziesiec sieci
neuronowych opracowano wykorzystujac materiat chorych,
u ktérych uzyskano podobne wyniki leczenia. Marker spraw-

dzono na preparatach 920 chorych przygotowanych w Wielkiej
Brytanii, a nastepnie niezaleznie zwalidowano go zgodnie z za-
planowanym protokotem w grupie 1122 chorych leczonych
uzupetniajgco kapecytabing, ktdrych preparaty przygotowano
w Norwegii. Do wszystkich grup badania wiaczono wytacznie
chorych zguzami resekcyjnymi z dostepnym bloczkiem para-
finowym zawierajacym wycinki guza. Oceniano czas przezycia
zwigzanego z nowotworem.

Wyniki. Osmiuset dwudziestu osmiu chorych z4 grup o skraj-
nych wynikach leczenia uzyto jako grupy treningowej w celu
uzyskania jednoznacznego obrazu wzorcowego. U 1645 cho-
rych uzyskano podobne wynikileczenia iich danych uzyto do
dopracowania algorytmu. Zastosowanie biomarkera pozwolito
réznicowac grupy o dobrym i ztym rokowaniu, wspodtczyn-
nik ryzyka 3,84 (95% Cl 2,72-5,43; p < 0,0001) w pierwotnej
analizie grupy walidacyjnej oraz 3,04 (2,07-4,47; p < 0,0001)
po uwzglednieniu uznanych czynnikéw ryzyka znamiennych
w analizie jednoczynnikowej, ktérymi byty: pN, pT, naciekanie
naczyn chtonnych i krwionosnych.

Whioski. Na podstawie analizy zeskanowanych cyfrowo kon-
wencjonalnych, barwionych hematoksyling i eozyng prepara-
téw guza, za pomoca gtebokiego uczenia, opracowano uzy-
teczny klinicznie marker rokowniczy. Warto$¢ opracowanego
testu sprawdzono w duzych, niezaleznych grupach chorych.
Przewyzsza on uznane molekularne i morfologiczne czynniki
rokownicze, pozwala uzyskac spdjne wyniki w réznych stop-
niach zaawansowania. Opracowany test przydziela chorych
w i lll stopniu zaawansowania do grup o znamiennie réznym
rokowaniu, co mozna wykorzystac kwalifikujac chorych zgrupy
wysokiego ryzyka do bardziej intensywnego leczenia uzu-
pefniajgcego oraz ewentualnie odstapi¢ od takiego leczenia
w grupie chorych o najlepszym rokowaniu.

Family history of gastric cancer and Helicobacter
pylori treatment

Choi lJ.,, Kim C.G,, Lee J.Y. i wsp.

N. Engl. J. Med. 2020; 382: 427-436

Zakazenie Helicobacter pylori oraz obcigzenie rodzinne rakiem
zofadka sa gtownymi czynnikami ryzyka rozwoju tego nowo-
tworu. Nie jest jasne, czy eradykcja H. pylori moze zmniejszy¢
ryzyko zachorowania na raka zotgdka u 0sob z zachorowaniami
na ten nowotwaér wérdd krewnych pierwszego stopnia.

Metody. W jednoosrodkowym podwajnie zaslepionym kon-
trolowanym placebo badaniu klinicznym badaniom przesie-
wowym poddano 3100 krewnych pierwszego stopnia chorych
na raka zotadka. 1838 uczestnikdw z zakazeniem H. pylori przy-
dzielono losowo do eradykacji (lanzoprazol [30 mg], amoksy-
cylina [1000 mg] i klarytromycyna [500 mg] — kazdy z lekdw
2 razy dziennie przez 7 dni) lub placebo. Gtéwnym punktem
oceny byt rozwdj raka zotadka. Wczesniej okreslonym dodat-
kowym punktem oceny byfo zachorowanie na raka zofadka
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zaleznego od stanu eradykacji H. pylori, oceniane podczas
okresu obserwacji.

Wyniki. Tysigc szes¢set siedemdziesieciu szesciu uczestnikdw
wigczono do zmodyfikowanej analizy gtdwnego punktu oceny
w grupie zgodnej z intencja leczenia (832 w grupie leczonej
i 844 w grupie placebo). Podczas mediany czasu obserwacji
9,2 roku rak Zzotagdka rozwinat sie u 10 uczestnikéw (1,2%) w gru-
pie leczonej i u 23 (2,7%) w grupie z placebo (wspdtczynnik
ryzyka 0,45;95% C10,21-0,94; p=0,03 w tescie log-rank). Wsréd
10 0s6b z grupy leczonej, ktére zachorowaty na raka zotgdka,
u 5 (50,0%) stwierdzono przetrwate zakazenie H. pylori. Rak
zotagdka rozwinat sie u 0,8% o0séb (5 sposrod 608), u ktdrych
zakazenie H. pylorizostato wyleczone i u 2,9% chorych (28 spo-
$rod 979) z przetrwatym zakazeniem (wspodtczynnik ryzyka 0,27;
95% C10,10-0,70). Dziatania niepozadane byty niewielkie i cze-
sciej wystepowaly w grupie leczonej w poréwnaniu z grupg
stosujgca placebo (53,0% vs. 19,1%; p < 0,001).

Whioski. Wsrdd oséb zakazonych H. pylori z zachorowania-
mi na raka zotadka w rodzinie wéréd krewnych pierwszego
stopnia, eradykacja H. pylori zmniejsza ryzyko zachorowania
na raka zotgdka.

Luspatercept in patients with lower-risk
myelodysplastic syndromes

Fenaux P, Platzbecker U., Mufti G.J. i wsp.

N. Engl. J. Med. 2020; 382: 140-151

Chorzy na zespoty mielodysplastyczne nizszego ryzyka z niedo-
krwistoscig, u ktorych leczenie czynnikiem stymulujgcym erytro-
poeze nie jest skuteczne, zaczynajg by¢ zalezni od przetoczen
krwinek czerwonych. Luspatercept, rekombinowane biatko fu-
zyjne, ktore wigze ligandy superrodziny czynnika transformujace-
go wazrost (3, zmniejszajac przekazywanie sygnatu przez SMAD2
i SMAD3 wykazato obiecujaca skutecznos¢ w badaniu Il fazy.
Metody. W podwdjnie zaslepionym kontrolowanym placebo
badaniu lll fazy chorych na zespoty mielodysplastyczne bardzo
niskiego, niskiego lub Sredniego ryzyka (okreslonym wg Revised
International Prognostic Scoring System) z pierscieniowymi sy-
deroblastami, ktérzy byli regularnie poddawani przetoczeniom
krwinek czerwonych, przydzielano losowo do leczenia luspater-
ceptem (w dawce 1,0-1,75 mg/kg) lub placebo podawanych
podskarnie co 3 tygodnie. Gtownym punktem korncowym oceny
byfa niezalezno$¢ od przetoczenia przez 8 tygodni lub dtuzej
w tygodniach 1-24., a gtéwnym dodatkowym punktem konco-
wym oceny byta niezalezno$¢ od przetoczenia przez 12 tygodni
lub dtuzej, oceniana zaréwno w tygodniach 1.-24., jak i 1.-48.
Wyniki. Sposréd 229 chorych wigczonych do badania, 153 przy-
dzielono losowo do leczenia luspaterceptem i 76 — do placebo;
charakterystyka kliniczna chorych byta dobrze zréwnowazona.
Niezaleznos¢ od przetoczenia przez 8 tygodni lub dtuzej obser-
wowano u 38% chorych leczonych luspaterceptem w poréw-
naniu z 13% chorych leczonych placebo (p < 0,001). Wyzszy
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udziat wsroéd chorych leczonych luspaterceptem w poréwnaniu
zplacebo spetnito zatozony gtéwny dodatkowy punkt koricowy
oceny (28% vs. 8% w tygodniach 1.-24.133% vs. 12% w tygo-
dniach 1.-48,; p < 0,001 dla obu poréwnan). Do najczestszych
dziatari niepozadanych zwigzanych zleczeniem luspaterceptem
(jakiegokolwiek stopnia) nalezaty zmeczenie, biegunka, astenia,
nudnosci i zawroty gfowy. Wystepowanie dziatar niepozada-
nych zmniejszato sie z uptywem czasu.

Whioski. Luspatercept zmniejszyt gtebokos$¢ niedokrwistosci
u chorych na zespoty mielodysplastyczne nizszego ryzyka
z pierécieniowymi syderoblastami, ktérzy regularnie byli pod-
dawani przetoczeniom krwinek czerwonych, z chorobg oporng
lub z matym prawdopodobieristwem odpowiedzi na czynniki
stymulujace wzrost erytropoezy albo przerwali takie leczenie
w powodu dziatan niepozadanych.

Overall survival with osimertinib in untreated,
EGFR-mutated advanced NSCLC

Ramalingam S.S., Vansteenkiste J., Planchard D. i wsp.
N. Engl. J. Med. 2020; 382: 41-50

Ozymertynib jest nieodwracalnym inhibitorem kinazy tyrozy-
nowej receptora dla naskérkowego czynnika wzrostu (epider-
mal growth factor receptor — EGFR-TKI) trzeciej generacji, ktory
wybiodrczo blokuje zardwno mutacje wrazliwe na EGFR-TKI, jak
i mutacje opornosci EGFR T790M. W badaniu Ill fazy poréw-
nano ozymertynib w pierwszej linii leczenia chorych na za-
awansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NSCLC)
z mutacjg £GFR z innymi EGFR-TKIs i wykazano wydtuzenie
czasu wolnego od progresji wsréd leczonych ozymertyni-
bem w poréwnaniu z innymi EGFR-TKIs (wspdtczynnik ryzyka
progresji lub zgonu 0,46). Przedstawiono wyniki ostatecznej
analizy dotyczacej czasu catkowitego przezycia.

Metody. Pie¢set piecdziesieciu szesciu chorych na wczedniej
nieleczonego zaawansowanego NSCLC z mutacjg £GFR (dele-
cja w eksonie 19. lub allel L858R) przydzielono losowo w sto-
sunku 1:1 do leczenia ozymertynibem (80 mg raz dziennie)
lub do jednego zdwdch innych EGFR-TKIs (gefitynib w dawce
250 mg raz dziennie lub erlotynib w dawce 150 mg raz dzien-
nie, chorych otrzymujacych jeden z tych lekéw wiaczono do
jednej grupy poréwnawczej). Czas catkowitego przezycia byt
dodatkowym punktem korncowym oceny.

Wyniki. Mediana czasu catkowitego przezycia wyniosta 38,6
miesiecy (95% Cl 34,5-41,8) wsrdd leczonych ozymertyni-
bem i 31,8 miesiecy (95% Cl 26,6-36,0) w grupie poréwnaw-
czej (wspotczynnik ryzyka zgonu 0,80; 95,05% Cl 0,64-1,00;
p=0,046). Po 3 latach 79 sposrdéd 279 chorych (28%) leczonych
ozymertynibem i 26 sposrdd 277 (9%) w grupie pordwnawczej
nadal otrzymywato przydzielony lek; mediana ekspozycji wy-
niosta odpowiednio 20,7 miesiecy i 11,5 miesiecy. Udziat niepo-
zadanych dziatan 3. lub wyzszego stopnia wynidst 42% wsréd
leczonych ozymertynibem i 47% w grupie poréwnawczej.



Whioski. Wsréd wczesniej nieleczonych chorych na zaawan-
sowanego NSCLC z mutacjg EGFR, wsrdéd leczonych ozymer-
tynibem czas catkowitego przezycia byt dtuzszy w poréw-
naniu z leczonymi innymi EGFR-TKI. Profil bezpieczernstwa
ozymertynibu byt podobny w poréwnaniu zinnymi EGFR-TKIs,
niezaleznie od dtuzszej ekspozycji na lek wsrdd leczonych
ozymertynibem.

Use of anastrozole for breast cancer prevention
(IBIS-I1): long-term results of a randomised
controlled trial

Cuzick J., Sestak I., Forbes J.F. i wsp.

Lancet. 2020; 395:117-122

W dwodch duzych badaniach klinicznych stwierdzono zmniej-
szony udziat rozwoju raka piersi wérodd kobiet z grupy wysokie-
go ryzyka po pierwszych 5 latach obserwacji po stosowaniu
inhibitoréw aromatazy (MAP3 i International Breast Cancer
Intervention Study Il [IBIS-II]). Przedstawiono wyniki badania
IBIS-II, poréwnujacego anastrozol z placebo, z celem oceny
skutecznoscianastrozolu w zapobieganiu rozwojowi raka piersi
(zarbwno inwazyjnego, jak i przewodowego in situ) w okresie
po leczeniu i po diuzszym czasie obserwacji.

Metody. IBIS-II jest miedzynarodowym, podwdjnie zasle-
pionym, kontrolowanym placebo badaniem z losowym do-
borem chorych. Kobiety po menopauzie ze zwiekszonym
ryzykiem rozwoju raka piersi wtaczono i przydzielono losowo
(1:1) do leczenia anastrozolem (1 mg dziennie doustnie) lub
placebo przez 5 lat. Po zakonczeniu leczenia kobiety poddano
obserwacji. Co roku zbierano dane dotyczace wystgpienia
raka piersi, zgonu, innych nowotworéw oraz powaznych
dziatan niepozadanych (zdarzenia sercowo-naczyniowe lub
zfamania). Gtéwnie oceniano wystepowanie wszystkich ra-
kéw piersi.

Wyniki. 3864 kobiet wigczono do badania od 2 lutego 2003
do 31 stycznia 2012 roku. 1920 kobiet przydzielono losowo
do leczenia przez 5 lat anastrozolem i 1944 — do placebo.
Po medianie czasu obserwacji 131 miesiecy (IQR 105-156)
stwierdzono 49% obnizenie wystepowania raka piersi wsréd
leczonych anastrozolem (85 vs. 165 przypadkdéw; wspdtczyn-
nik ryzyka [HR] 0,51; 95% Cl 0,39-0,66; p < 0,0001). Obnizenie
byto wieksze w pierwszych 5 latach (35 vs. 89; 0,39; 0,27-0,58;
p < 0,0001), ale nadal znaczne po 5 latach (50 vs. 76 nowych
przypadkéw; 0,64; 0,45-0,91, p = 0,014) i nieznacznie roéznito
sie od pierwszych 5 lat (p = 0,087). Wystepowanie inwazyjnych
rakow piersi z obecnoscia receptoréw estrogenowych byto
obnizone 0 54% (HR 0,46; 95% Cl 0,33-0,65; p < 0,0001), z cia-
glym znamiennym efektem w okresie po leczeniu. Stwierdzono
obnizenie 0 59% wystepowania przedinwazyjnego przewo-
dowego raka piersi (0,41; 0,22-0,79; p = 0,0081), szczegdInie
u chorych z obecnoscia receptoréow estrogenowych (0,22;
0,78-0,65; p < 0,0001). Nie stwierdzono znaczacych réznic

w liczbie zgondéw (69 vs. 70; HR 0,96; 95% C1 0,69-1,34; p=0,82)
lub rakéw piersi (2 wérdd leczonych anastrozolem vs. 2 w gru-
pie placebo). Stwierdzono znaczace obnizenie nowotworéw
ztosliwych, innych niz rak piersi wérdd leczonych anastrozolem
(147 vs. 200; 0,72; 95% Cl 0,57-0,91; p = 0,0042), gtdwnie ra-
kow skory. Nie stwierdzono zwiekszenia ztaman lub zdarzen
sercowo-naczyniowych.

Whioski. Analiza stwierdzita znamienne trwate zmniejszenie
czestosci wystepowania rakéw piersi po leczeniu anastro-
zolem w okresie obserwacji po leczeniu, bez dowoddéw na
nowe pdzZne dziafania niepozadane. Dalszy okres obserwacji
jest konieczny do oceny wptywu na umieralnos¢ z powodu
raka piersi.

Colorectal cancer in ulcerative colitis:

a Scandinavian population-based cohort study
Olén O, Erichsen R., Sachs M.C. i wsp.

LancetErichsen R., Sachs M.C. i wsp. Lancet. 2020; 395:
123-131

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (ulcerative colitis — UC)
jest czynnikiem ryzyka raka jelita grubego (colorectal cancer -
CRQ). Jednakze, dostepne badania odnosza sie do starszych
metod leczenia i paradygmatow obserwadji, i gtéwnie oceniaja
ryzyko wystapienia CRC, a nie biorg pod uwage obserwacji
i btedu zwigzanego z wczesniejsza diagnostyka (lead-time bias)
oraz cech takich jak ocena stopnia zaawansowania CRC oraz
uwzglednienie umieralnosci z powodu CRC zaleznie od stopnia
zaawansowania. Celem byfo poréwnanie zaréwno catkowitego
jak i swoistego dla kraju ryzyka umieralnosci z powodu CRC
i wystapienia CRC wsréd chorych na UC.

Metody. W grupie 96 447 chorych na UC w Danii (n = 32
919) i Szwedji (n = 63 528), oceniono wystepowanie i umie-
ralno$¢ z powodu CRC od 1 stycznia 1969 do 31 grudnia 2017
roku i poréwnano z dobranymi osobami z ogolnej populacji
(n =949 207). Chorych na UC z narodowych rejestrow wia-
czono do analizy, jesli mieli 2 lub wiecej rekordéw z odpo-
wiadajacej International Classification of Disease w rejestrze
chorych (w danym kraju) lub jeden taki rekord oraz wynik
biopsji jelita grubego z kodem morfologicznym sugerujacym
chorobe zapalna jelita grubego. Dla kazdego chorego na UC,
dobrano osoby z rejestrow ogolnej populacji w Danii i Szwe-
¢ji, dopasowane pod wzgledem ptci, wieku, roku urodzenia
oraz miejsca zamieszkania. Stosowano model regresji Coxa
do obliczenia wspoétczynnikéw ryzyka (hazard ratios — HRs)
wystapienia CRCiumieralnosciz powodu CRC, uwzgledniajac
stopien zaawansowania.

Wyniki. W okresie obserwacji stwierdzono 1336 zachorowan
na CRCs w grupie chorych na UC (1,29 na 1000 osobolat)
i 9544 zachorowan na CRCs w grupie referencyjnej (0,82 na
1000 osobolat; HR 1,66; 95% Cl 1,57-1,76). Wéréd chorych
na UC 639 chorych zmarto z powodu CRC (0,55 na 1000
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osobolat) w poréwnaniu z4451 w grupie referencyjnej (0,38
na 1000 osobolat; HR 1,59; 95% Cl 1,46-1,72) w tym samym
okresie. CRC u chorych na UC byty mniej zaawansowane (p <
0,0001) w poréwnaniu z grupg referencyjng, ale uwzgled-
niajgc stopien zaawansowania, chorzy na UC i CRC mieli
zwiekszone ryzyko zgonu z powodu CRC (HR 1,54; 95% Cl
1,33-1,78). Zwiekszone ryzyko zmniejszato sie z uptywem
czasu: w ciggu ostatnich 5 lat obserwacji (2013-2017, tylko
w Szwecji), HR wystapienia CRC u chorych na UC wynidst
1,38 (95% Cl 1,20-1,60 lub jedno dodatkowe zachorowanie
na 1058 chorych na UC w ciggu 5 lat) i HR zgonu z powodu
CRC wyniost 1,25 (95% CI 1,03-1,51 lub jeden dodatkowy
zgon na 3041 chorych na UC w ciagu 5 lat).

Whioski. W poréwnaniu z chorymi bez UC, chorzy na UC
maja zwiekszone ryzyko rozwoju CRC, CRC sg rozpoznawane
w mniej zaawansowanym stadium, i maja wieksze ryzyko zgo-
nu z powodu CRC, chociaz to zwiekszone ryzyko zmniejszato
sie z uptywem czasu. Nadal jest miejsce na poprawe miedzy-
narodowych zalecer dotyczacych obserwacji.

Overall survival with daratumumab, bortezomib,
melphalan, and prednisone in newly diagnosed
multiple myeloma (ALCYONE): a randomised,
open-label, phase 3 trial

Mateos M.-V., Cavo M., Blade J. i wsp.

Lancet Lancet. 2020; 395: 132-141

Standardem leczenia chorych na nowo rozpoznanego szpicza-
ka mnogiego niekwalifikujgcych sie do autologicznego prze-
szczepienia komorek macierzystych jest leczenie skojarzone.
W gtéwnej analizie badania Il fazy ALCYONE czas do progres;ji
byt znamiennie dtuzszy wsréd leczonych daratumumabem
w pofgczeniu z bortezomibem, melfalanem i prednizonem
(D-VMP) w poréwnaniu z leczonymi wyfacznie bortezomi-
bem, melfalanem i prednizonem (VMP) u chorych na nowo
rozpoznanego szpiczaka mnogiego niekwalifikujgcych sie
do autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych.
Przedstawiono uaktualnione wyniki dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa z wczesniej okreslonej przeprowadzonej
w trakcie badania ALCYONE analizy czasu catkowitego prze-
zycia z dtuzszym niz 36 miesiecy czasem obserwadji.

Metody. Do wieloosrodkowego otwartego aktywnie kontro-
lowanego badania Ill fazy ALCYONE z losowym doborem cho-
rych od 9 lutego 2015 do 14 lipca 2016 roku wiaczano chorych
w 162 oérodkach w25 krajach w Ameryce Péinocnej, Potudniowe,
Europie i regionu azjatycko-pacyficznego. Chorzy na nowo roz-
poznanego szpiczaka mnogiego spetniali kryteria wigczenia do
badania, jesli nie kwalifikowali sie do wysokodawkowej chemiote-
rapii z autologicznym przeszczepieniem komaorek macierzystych
z powodu wieku (=65 lat) lub z powodu powaznych choréb
towarzyszacych. Chorych przydzielono losowo w stosunku 1:1
do leczenia D-VMP lub VMP. Randomizacje stratyfikowano wg
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stopniazaawansowania wg International Staging System, rejonu
geograficznego i wieku. Wszyscy chorzy otrzymali do 9 6-tygo-
dniowych cykli podskémego bortezomibu (1,3 mg/m? w dniach
1,4,8,11,22,25,29.i32.cyklu 1.iwdniach 1,8, 22.i29. kolej-
nych cykli), doustnego melfalanu (9 mg/m?raz dziennie od 1. do
4. dnia kazdego cyklu) oraz doustnego prednizonu (60 mg/m?
raz dziennie od 1. do 4. dnia kazdego cyklu). Chorzy w grupie
D-VMP otrzymywali rowniez dozylnie daratumumab (16 mg/kg
co tydzier podczas 1. cyklu, co 3 tygodnie w cyklach 2.-9, a na-
stepnie co 4 tygodnie w leczeniu podtrzymujacym do progresji
choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci). Gtéwnym punktem
koncowym oceny byt czas wolny od progresji, ktory przedstawio-
no wczesniej. Przedstawiono wyniki wczesniej okreslonej analizy
czasu catkowitego przezycia przeprowadzonej w trakcie badania.
Gtéwna analize (w tym dotyczaca czasu catkowitego przezycia)
przeprowadzono w grupie zgodnej z intencjg leczenia wsrdd
wszystkich chorych przydzielonych losowo do leczenia. Do analizy
bezpieczenstwa wiaczono wszystkich chorych, ktérzy otrzymali
przynajmniej jedng dawke lekdw.
Wyniki. Siedmiuset szesciu chorych przydzielono losowo do
leczenia (350 do grupy D-VMP i 356 do grupy VMP). Po media-
nie czasu obserwacji 40,1 miesigca (IOR 37,4-43,1) znamienng
korzy$¢ w czasie catkowitego przezycia stwierdzono w gru-
pie D-VMP. Wspotczynnik ryzyka (HR) zgonu w grupie D-VMP
w poréwnaniu z grupg YMP wynidst 0,60 (95% Cl 0,46-0,80;
p=0,0003). Oszacowany metoda Kaplana-Meiera udziat 36-mie-
siecznych catkowitych przezyc¢ wynidst 78,0% (95% Cl 73,2-82,0)
w grupie D-VMP i 67,9% (62,6-72,6) w grupie VMP. Czas wolny
od progresji, gtdwny punkt koricowy oceny, pozostat znamien-
nie dtuzszy w grupie D-VMP (HR 0,42 [0,34-0,51]; p < 0,0001).
Najczestszym dziataniem niepozadanym podczas podtrzymu-
jacego leczenia daratumumabem u chorych w grupie D-VMP
byly zakazenia drog oddechowych (54 sposrodd 278 chorych
[19%)] miato zakazenie gérnych drég oddechowych; 42 [15%)]
— zapalenie oskrzeli, 34 [12%] — wirusowe zakazenie goérnych
drég oddechowych), kaszel (34 [12%)]) i biegunka (28 [10%]).
Whioski. D-VMP wydtuzyt czas catkowitego przezycia wéréd
chorych na rozpoznanego szpiczaka mnogiego niekwalifiku-
jacych sie do autologicznego przeszczepienia komorek ma-
cierzystych. Po ponad 3 latach obserwacji w grupie D-VMP
utrzymywato sie znamienne wydtuzenie czasu wolnego od
progresji, bez nowych obaw zwigzanych z bezpieczernstwem.

Impact of HPV vaccination and cervical screening
on cervical cancer elimination: a comparative
modelling analysis in 78 low-income and lower-
middle-income countries

Brisson M., Kim J.J., Canfell K. i wsp.

Lancet. 2020; 395: 575-590

Dyrektor generalny WHO ogtosit wezwanie do dziatania w celu
wyeliminowania raka szyjki macicy jako publicznego proble-



mu zdrowotnego. Aby wspomac globalne wysitki, wykonano
model scenariuszy potencjalnych szczepien przeciw wiruso-
wiludzkiego brodawczaka (human papillomavirus —HPV) i ba-
dan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy w krajach
o niskim i srednio-niskim przychodzie (low-income and lower-
-middle-income countries — LMICs) w celu oceny wykonal-
nosci i czasu do eliminacji przy réznych progach oraz osza-
cowania liczby uniknietych rakéw szyjki macicy w drodze
do eliminacji.

Metody. Konsorcjum modelujgce eliminacje raka szyjki macicy
WHO (Cervical Cancer Elimination Modelling Consortium —
CCEMQ), ktore sktada sie z 3 niezaleznych modeli dynamicznej
transmisji ustalonych przez WHO wg wczesniej okreslonych
kryteridw, przewidywato zmniejszenie wystepowania raka szyj-
ki macicy z biegiem czasu w 78 LMICs dla trzech standaryzo-
wanych opartych na przypadkach scenariuszach: szczepienie
wylacznie dziewczynek, szczepienie wytacznie dziewczynek
i razw zyciu badanie przesiewowe oraz szczepienie wytacznie
dziewczynekidwa razy w zyciu badanie przesiewowe. Dziew-
czynki byty szczepione w wieku 9 lat (z wychwyceniem do
wieku 14 lat), zaktadano 90% wyszczepialnos¢ i 100% ochrone
przeciwko typom 16, 18,31, 33,45,52 i 58 HPV przez cate zycie.
Badanie przesiewowe w kierunku raka szyjki macicy - test
przeciw HPV — wykonywano raz lub 2 razy w zyciu w wie-
ku 35 lat i 45 lat, z zaktadanym wzrostem od 45% (2023) do
90% (po 2045). Badane progi eliminacji to wystandaryzowana
pod wzgledem wieku $rednia czestosci wystepowania raka
szyjki macicy wynoszaca 4 lub mniej przypadkéw na 100 000
kobietolat i 10 lub mniej przypadkéw na 100 000 kobietolat
oraz 85% lub wieksze zmniejszenie czestosci wystepowania.
Przeprowadzono analizy czutosci dla roznych strategii szcze-
pien i badan przesiewowych. Podsumowano wyniki stosujgc
mediane (zakres) przewidywart modelu.

Wyniki. Szczepienie HPV wytacznie dziewczat przewidywato
obnizenie mediany standaryzowanego wg wieku wystepo-
wania raka szyjki macicy w LMICs z 19,8 (zakres 19,4-19,8)
do 2,1 (2,0-2,6) przypadkéw na 100 000 kobietolat w na-
stepnym wieku (89,4% [86,2-90,1] obnizenie) i unikniecia
61,0 milionéw (60,5-63,0) zachorowar w tym okresie. Doda-
nie 2 badan przesiewowych w zyciu obnizyto wystepowanie
do 0,7 (0,6-1,6) zachorowan na 100 000 kobietolat (96,7%
[91,3-96,7] obnizenie) i pozwolito na uniknigcie dodatkowych
12,1 milionéw (9,5-13,7) zachorowan. Szczepienie wytacznie
dziewczynek wiazatoby sie z eliminacjg 60% (58-65) LMICs
opartego na progu 4 lub mniej przypadkéw na 100 000
kobietolat, w 99% (89-100) LMICs opartego na progu 10 lub
mniej przypadkéw na 100 000 kobietolat i w 87% (37-99)
LMICs opartego na 85% lub wiekszym obnizeniu progu.
Dotaczenie 2 badan przesiewowych w zyciu, 100% (71-100)
LMICs osiagneto eliminacje dla wszystkich 3 progéw. W re-
gionach, w ktérych we wszystkich krajach mozna osiggnac
wyeliminowanie raka szyjki macicy po zastosowaniu wytgcz-
nie szczepienie dziewczynek mogtoby to wystgpic¢ pomiedzy

2059 a 2102 rokiem, zaleznie od progu i regionu. Dofgczenie
badan przesiewowych 2 razy w zyciu przyspieszytoby elimi-
nacje o 11-31 lat. Dlugotrwata ochrona przez szczepienie
byta konieczna do eliminacji choroby.

Whioski. Przewidywania byty spéjne w 3 modelach, co su-
geruje, ze wysoka wyszczepialno$¢ dziewczynek przeciw HPV
moze prowadzi¢ do eliminadcji raka szyjki macicy w wiekszosci
LMICs do konca wieku. Badanie przesiewowe przy duzej zgta-
szalno$ci moze przyspieszy¢ obnizenie i bedzie niezbedne do
wyeliminowania raka szyjki macicy w krajach o najwiekszej
zachorowalnosci.

Mortality impact of achieving WHO cervical
cancer elimination targets: a comparative
modelling analysis in 78 low-income and lower-
middle-income countries

Canfell K., Kim J.J., Kim J.J., Brisson M. i wsp.

Lancet Lancet. 2020; 395: 591-603

WHO opracowuje globalng strategie eliminacji raka szyjki
macicy jako problemu zdrowia publicznego, ktéra proponuje
prég eliminacji wynoszacy cztery przypadki na 100 000 kobiet
i obejmuje potrdjng interwencje pod postaciag zwiekszenia
skali szczepien przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego
(HPV) do 90%, badan przesiewowych w kierunku raka szyjki
macicy wykonywanych dwa razy w zyciu do 70% oraz leczenia
zmian przedinwazyjnych i raka inwazyjnego do 90% do 2030r.
Oceniono wptyw osiaggniecia celéw potrojnej interwencji
90-70-90 na umieralnos¢ i zgony z powodu raka szyjki ma-
cicy, ktérym mozna by zapobiec w nastepnemu stuleciu.
Oceniono takze potencjat tej interwencji do wsparcia punktu
3.4 z planéw zrownowazonego rozwoju ONZ (UN Sustaina-
ble Development Goals — SDG) — obnizenia o jedna trzeciag
przedwczesnej umieralnosciz powodu choréb niezakaZznych
do 2030

Metody. Konsorcjum modelujgce eliminacje raka szyjki maci-
cy WHO (CCEMC) obejmuije trzy niezalezne, dynamiczne mo-
dele zakazenia HPV, karcynogenezy raka szyjki macicy, badan
przesiewowych oraz leczenia standw przedrakowych i raka
inwazyjnego. Oszacowano standaryzowane pod wzgledem
wieku wskazniki umieralnosci z powodu raka szyjki macicy
w 78 krajach o niskim i srednim dochodzie (low-income and lo-
wer-middle-income countries — LMIC) w trzech podstawowych
scenariuszach: szczepienia wytacznie dla dziewczat w wieku
9 lat (z wychwyceniem do wieku 10-14 lat), szczepienia
tylko dla dziewczat oraz jednorazowe badanie przesiewowe
i leczenie oraz szczepienia tylko dla dziewczat, badania prze-
siewowe dwa razy w zyciu i leczenie. Zatozono, ze szczepienia
zapewniaja 100% dozywotnia ochrone przed zakazeniami
HPV typu 16,18,31,33,45,52158, a takze zwiekszenie zasiegu
szczepien do 90% w 2020 roku. Badania przesiewowe w kie-
runku raka szyjki macicy obejmowatyby testy HPV u kobiet
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w wieku 35 lat lub w wieku 3545 lat, z zasiegiem do 45% do
2023r.,70% do 20301.190% do 2045 r. Dodatkowo zatozono,
ze 50% chorych na inwazyjnego raka szyjki macicy zostanie
poddanych odpowiedniemu leczeniu (zabieg operacyjny,
radioterapia, chemioterapia) do 2023 r, a do 2030 r. — 90%.
Podsumowano wyniki przy uzyciu mediany (zakresu) pro-
gnoz modelu.

Wyniki. W 2020 r. szacowany wskaznik umieralnosci z powodu
raka szyjki macicy we wszystkich 78 LMIC wyniost 13,2 (zakres
12,9-14,1) na 100 000 kobiet. W poréwnaniu z obecng sytuacja
samo szczepienie miatoby minimalny wptyw na umieralnos¢
z powodu raka szyjki macicy, prowadzac do jej obnizenia
00,1% (0,1-0,5) do 2030 r, ale dofgczenie dwodch badan prze-
siewowych w zyciu i odpowiedniego leczenia, obnizytoby
umieralnos¢ o 34,2% (23,3-37,8), pozwalajac na unikniecie
300000 (300000-400000) zgondw do 2030 r. (z podobnymi
wynikami dla badania przesiewowego wykonanego raz w zy-
ciu). Do 2070 r. szczepienia pokrywajace wieksza populacje
obnizytyby umieralnos¢ o 61,7% (61,4-66,1), zapobiegajac
4,8 milionom (4,1-4,8) zgondw. Dodatkowe zwiekszanie skali
badan przesiewowych i leczenia zmniejszytoby umieralnos¢
0 88,9% (84,0-89,3) do 2070 r,, pozwalajagc na unikniecie
13,3 miliona (13,1-13,6) zgondw (z jednym badaniem prze-
siewowym) i 0 92,3% (88,4-93,0), pozwalajac na unikniecie
14,6 milionow (14,1-14,6) zgondw (przy dwukrotnym badaniu
przesiewowym). Powszechnie dostepne szczepienia obnizyty-
by umieralnos¢ o 89,5% (86,6-89,9) do 2120 r,, zapobiegajac
45,8 milionom (44,7-46,4) zgondw. Dodatkowe dotaczenie
badan przesiewowych i leczenia zmniejszytoby do 2120 .
umieralnos¢ o 97,9% (95,0-98,0), pozwalajac na unikniecie
60,8 miliondw (60,2-61,2) zgondw (z jednym badaniem prze-
siewowym) lub 0 98,6% (96,5-98,6), pozwalajac na unikniecie
62,6 miliona (62,1-62,8) zgondw (przy dwukrotnym badaniu
przesiewowym). Dzieki strategii potrojnej interwencji WHO
w ciggu nastepnych 10 lat uniknieto by okoto potowy (48%
[45-55]) zgondw w Afryce Subsaharyjskiej, a prawie jednej
trzeciej (32% [29-34]) na potudniu Azji. W ciggu nastepnych
100 lat mozna by unikna¢ prawie 90% zgondw wiasnie w tych
regionach. Potréjna interwencja WHO doprowadzitaby do
zmniejszenia wskaznika przedwczesnych zgondw (w wieku
30-69 lat) 0 33,9% (24,4-37,9) do 2030 r, 96,2% (94,3-96, 8)
do 20701.198,6% (96,9-98,8) do 2120 .

Whioski. Wyniki podkreslaja znaczenie natychmiastowych
dziatar na trzech frontach zwiekszenia zasiegu szczepien, ba-
dar przesiewowychileczenia przedinwazyjnego iinwazyjnego
raka szyjki macicy. Jest mozliwe obnizenie o jedna trzecig w cia-
gu 10 lat wskaznika przedwczesnej umieralnosci z powodu
raka szyjki macicy w LMIC, przyczyniajac sie do realizacji celow
zrownowazonego rozwoju ONZ na 2030 r. Udane wdrozenie
strategii eliminacji WHO moze w ciggu nastepnego stulecia
zmniejszy¢ umieralno$c z powodu raka szyjki macicy o prawie
99% i uratowac zycie ponad 62 miliondw kobiet.

226

Pembrolizumab for early triple-negative breast
cancer

Schmid P, Cortes J., Pusztai L. i wsp.

N. Engl. J. Med. 2020; 382: 810-821

W poprzednich badaniach wykazano obiecujaca aktywnos¢
przeciwnowotworowgq i akceptowalny profil bezpieczenstwa
pembrolizumabu u chorych na wczesnego potrdjnie ujem-
nego raka piersi. Nie wiadomo, czy dodanie pembrolizuma-
bu do indukcyjnej chemioterapii znaczaco zwiekszy udziat
catkowitych patologicznych odpowiedzi (okreslonych jako
brak inwazyjnego raka w piersi i weztach chtonnych) podczas
zabiegu operacyjnego w tej grupie chorych.

Metody. W badaniu lll fazy chore na uprzednio nieleczo-
nego potrojnie ujemnego raka piersi w Il lub Il stopniu
zaawansowania przydzielano losowo (w stosunku 2:1) do
indukcyjnego leczenia czterema cyklami pembrolizumabu
(w dawce 200 mg) podawanego co 3 tygodnie w potaczeniu
z paklitakselem i karboplatyng (784 chorych) lub do placebo
podawanego co 3 tygodnie w potgczeniu z paklitakselem
i karboplatyng (390 chorych). Obie grupy otrzymaty nastepnie
dodatkowe 4 cykle pembrolizumabu lub placebo oraz obie
grupy otrzymaty cyklofosfamid w potgczeniu z doksorubicyng
lub epirubicyna. Po zabiegu operacyjnym chore otrzymywaty
uzupetniajgco pembrolizumab lub placebo co 3 tygodnie
do 9 cykli. Gléwnym punktem koncowym oceny byt udziat
catkowitych odpowiedzi patologicznych podczas zabiegu
operacyjnego oraz czas wolny od zdarzen w grupie zgodnej
z intencjg leczenia.

Wyniki. W pierwszej czesciowej analizie przeprowadzonej
wsrdd pierwszych 602 chorych poddanych przydziatowi loso-
wemu do leczenia udziat catkowitych odpowiedzi patologicz-
nych wyniost 64,8% (95% Cl 59,9-69,5) w grupie otrzymujacej
pembrolizumab z chemioterapig i 51,2% (95% Cl 44,1-58,3)
w grupie otrzymujacej placebo z chemioterapig (szacowa-
na réznica 13,6 punktéw procentowych; 95% Cl 5,4-21,8;
p < 0,001). Po medianie obserwacji wynoszacej 15,5 miesigca
(zakres 2,7-25,0) u 58 sposrodd 784 chorych (7,4%) w grupie
otrzymujacej pembrolizumab z chemioterapia i u 46 sposréd
390 chorych (11,8%) w grupie otrzymujacej placebo z che-
mioterapia stwierdzono progresje choroby, ktéra wykluczata
zabieg operacyjny, miejscowy lub odlegty nawrdt, drugi guz
pierwotny lub zgon z dowolnej przyczyny (wspdtczynnik ry-
zyka 0,63; 95% Cl 0,43-0,93). We wszystkich fazach leczenia
udziaty zdarzer niepozadanych zwiazanych z leczeniem stop-
nia 3. lub wyzszego wyniosty 78,0% w grupie otrzymujacej
pembrolizumab z chemioterapig i 73,0% w grupie placebo
z chemioterapig, a zgondw odpowiednio 0,4% (3 chore) i0,3%
(1 chora).

Whioski. Udziat catkowitych odpowiedzi patologicznych byt
znacznie wyzszy wsrdd chorych na wezesnego potréjnie ujem-
nego raka piersi poddanych indukcyjnej chemioterapii w po-



faczeniu z pembrolizumabem w poréwnaniu z poddanymi
indukcyjnej chemioterapii w potaczeniu z placebo.

Trastuzumab deruxtecan in previously treated
HER2-positive breast cancer

Modi S., Cristina Saura C., Yamashita T. i wsp.

N. Engl. J. Med. 2020; 382: 610-621

Trastuzumab derukstekan (DS-8201) jest potaczeniem prze-
ciwciato—lek sktadajacym sie z przeciwciata anty-HER2 (human
epidermal growth factor receptor 2) i cytotoksycznego inhibitora
topoizomerazy |. W badaniu | fazy dobierajgcym dawke wiek-
sz0s¢ chorych na zaawansowanego HER2-dodatniego raka
piersi odpowiedziata na leczenie trastuzumabem deruksteka-
nem (mediana trwania odpowiedzi 20,7 miesigca). Skutecznos¢
trastuzumabu derukstekanu u chorych na rozsianego HER2-
-dodatniego raka piersi wczesniej leczonego trastuzumabem
emtanzyng wymaga potwierdzenia.

Metody. W dwuczesciowym otwartym wieloosrodkowym
badaniu Il fazy z jedna grupa chorych oceniano trastuzumab
derukstekan u dorostych chorych na patologicznie udoku-
mentowanego HER2-dodatniego rozsianego raka piersi
wczesniej leczonych trastuzumabem emtanzyna. W pierw-
szej czesci badania oceniano 3 rézne dawki trastuzumabu
derukstekanu celem ustalenia rekomendowanej dawki, a w
drugiej czesci oceniano jej skuteczno$c i bezpieczenstwo.
Gtownym punktem koncowym oceny byt udziat obiektyw-
nych odpowiedzi oceniany przez niezalezna centralng
komisje, a dodatkowymi: udziat kontroli choroby, udziat kli-
nicznych korzysci, dtugos¢ trwania odpowiedzi, czas wolny
od progresji i bezpieczerstwo.

Wyniki. Sto osiemdziesiat cztery chore po medianie 6 linii
wczesniejszego leczenia otrzymato rekomendowang dawke
trastuzumabu derukstekanu (5,4 mg/kg). W analizie zgodnej
zintencjg leczenia odpowiedz na leczenie stwierdzono u 112
chorych (60,9%; 95% Cl 53,4-68,0). Mediana czasu obserwacji
wyniosta 11,1 miesiecy (zakres 0,7-19,9). Mediana czasu trwa-
nia odpowiedzi wyniosta 14,8 miesigca (95% Cl 13,8-16,9),
amediana czasu wolnego od progresji — 16,4 miesiecy (95% Cl
12,7 — nieosiagnieta). Podczas badania najczestszymi dziatania-
mi niepozadanymi stopnia 3. lub wyzszego byty neutropenia
(u20,7% chorych), niedokrwisto$¢ (u 8,79%) i nudnosci (u 7,6%).
W niezaleznej ocenie badany lek wigzat sie ze Srodmigzszowg
choroba ptuc u 13,6% chorych (stopien 1. lub 2. — 10,9%; sto-
pien 3. lub 4. - 0,5%; stopien 5. - 2,2%).

Whioski. Trastuzumab derukstekan wykazat dtugotrwata
przeciwnowotworowg aktywnos¢ u przeleczonych chorych
na HER2-dodatniego rozsianego raka piersi. Oprécz nudnosci
i mielosupresji, u czesci chorych stwierdzono srédmigzszo-
wa chorobe ptuc, co wymaga uwaznej obserwacji objawdw
ptucnych.

Tucatinib, trastuzumab, and capecitabine for
HER2-positive metastatic breast cancer
Murthy RK., Loi S., Okines A. i wsp.

N. Engl. J. Med. 2020; 382: 597-609

Opcje leczenia chorych na rozsianego raka piersi z ekspresja
HER2, z progresja po stosowaniu wielu lekéw przeciw-HER2,
sg ograniczone. Tukatynib jest doustnym, wysoce wybidrczym
inhibitorem kinazy tyrozynowej HER2.
Metody. Chore na rozsianego HER2-dodatniego raka pier-
si wczedniej leczone trastuzumabem, pertuzumabem i tra-
stuzumabem emtanzyny, z przerzutami lub bez przerzutow
w modzgu, przydzielono losowo do leczenia tukatynibem lub
placebo, w potaczeniu z trastuzumabem i kapecytabing. Gtéw-
nym punktem koncowym oceny byt czas wolny od progresji
wsréd pierwszych 480 chorych poddanych randomizacji.
Dodatkowymi punktami koncowymi oceny w catej grupie
(612 chorych), byly: czas catkowitego przezycia, czas wolny
od progresji wéréd chorych z przerzutami w mozgu, udziat
potwierdzonych obiektywnych odpowiedzii bezpieczenstwo.
Wyniki. Udziat rocznych przezy¢ wolnych od progresji wyniost
33,1% wsrod leczonych z udziatem tukatynibu i 12,3% wsréd
leczonych z udziatem placebo (wspétczynnik ryzyka progresji
lub zgonu 0,54;95% C1 0,42-0,71; p < 0,001), a mediana czasu
wolnego od progresji — odpowiednio 7,81 5,6 miesigca. Udziat
2-letnich catkowitych przezyc wynidst 44,9% wsrdd leczonych
7 udziatem tukatynibu i 26,6% wsréd leczonych z udziatem
placebo (wspoétczynnik ryzyka zgonu 0,66; 95% Cl 0,50-0,88;
p = 0,005), a mediana czasu catkowitego przezycia wyniosta
odpowiednio 21,9 i 17,4 miesigca. Wéréd chorych z przerzu-
tami w moézgu udziat rocznych przezy¢ wolnych od progresji
wyniost 24,9% wsrdd leczonych z udziatem tukatynibu i 0%
wsréd leczonych z udziatem placebo (wspdtczynnik ryzyka
0,48;95% (C10,34-0,69; p < 0,001),a mediana czasu wolnego od
progresji odpowiednio 7,61 5,4 miesigca. Czestymi dziataniami
niepozadanymi wsérod leczonych z udziatem tukatynibu byty
biegunka, zespét reka—stopa, nudnosci, zmeczenie i wymioty.
Biegunka i podwyzszone stezenie aminotransferaz stopnia
3. lub wyzszego byty czestsze wsrdd leczonych z udziatem
tukatynibu w poréwnaniu do leczonych z udziatem placebo.
Whioski. U przeleczonych chorych na HER2-dodatniego roz-
sianego raka piersi, w tym chorych z przerzutami w mdzgu,
dotaczenie tukatynibu do trastuzumabu i kapecytabiny, wigzato
sie z wydtuzeniem czasu wolnego od progresji i czasu catkowi-
tego przezycia w poréwnaniu z dodatkowym zastosowaniem
placebo. Ryzyko biegunki oraz podwyzszone stezenia amino-
transferaz byto wyzsze wsréd leczonych z udziatem tukatynibu.
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