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Prostate-specific membrane antigen PET-CT

in patients with high-risk prostate cancer
before curative-intent surgery or radiotherapy
(proPSMA): a prospective, randomised, multi-
centre study

Hofman M.S., Lawrentschuk N., Francis R.J. i wsp.
Lancet. 2020; 395:1208-1216

Konwencjonalne obrazowanie za pomocg tomografii kom-
puterowej i scyntygrafii kosci ma niewystarczajacg czutos¢
u chorych na wczesnego raka gruczotu krokowego wysokiego
ryzyka. Celem badania byta ocena, czy pozytonowa tomografia
emisyjna sprzezona z tomografig komputerowg (PET-TK) z uzy-
ciem antygenu btonowego swoistego dla gruczotu krokowego
(PSMA) moze poprawic¢ dokfadnos¢ diagnostyki i wptyng¢ na
sposéb leczenia.

Metody. Do wieloosrodkowego dwuramiennego badania,
prowadzonego w 10 szpitalach w Australii, wigczano cho-
rych na raka gruczotu krokowego (potwierdzonego biopsja)
z cechami wysokiego ryzyka. Chorych przydzielano losowo
do konwencjonalnego obrazowania za pomocg tomografii
komputerowej i scyntygrafii kosci lub do PET-TK z uzyciem Ga®®
PSMA-11. Pierwsze obrazowanie wykonywano w ciggu 21 dni
po randomizacji. Chorych przenoszono do drugiego ramienia,
jesliznaleziono trzy lub wiecej odlegtych przerzutéw. Pierwszo-
rzedowym punktem koricowym byta doktadnos¢ pierwszego
obrazowania w zakresie wykrycia przerzutow w weztach chton-
nych miednicy albo odlegtych okreslona krzywa ROC (receiver
operating characteristic) przy uzyciu wczesniej okreslonego
standardu referencyjnego, uwzgledniajagcego histopatologie,
wyniki badan obrazowych i biochemicznych po 6 miesigcach
obserwacji.

Wyniki. Od 22 marca 2017 roku do 2 listopada 2018 roku
sposrdd 339 chorych poddanych badaniom przesiewowym,
wigczono do badania 302, z ktérych 152 (50%) przydzielono
losowo do konwencjonalnego obrazowania, a 150 (50%) do
obrazowania z uzyciem PSMA PET-TK. Sposréd 295 chorych
(98%) poddanych obserwacji 87 (30%) miato przerzuty w we-
ztch chtonnych miednicy lub przerzuty odlegte. Zaobserwowa-
no, ze doktadnos¢ PET-TK z uzyciem PSMA byta 0 27% wieksza
(95% przedziat ufnosci [confidence interval — CI] 23-31) niz
w przypadku konwencjonalnego obrazowania (92% [88-95]
vs 65% [60-69]; p < 0,0001). Stwierdzono réwniez nizszg czu-
1os¢ (38% [24-52] vs. 85% [74-96]) i swoistos¢ (91% [85-97]
vs. 98% [95-100]) konwencjonalnego obrazowania w pordw-
naniuz PSMA PET-TK. Analizy w podgrupach wykazaty rowniez
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wyzszo$¢ PSMA PET-TK (pole pod krzywa ROC) 91% vs. 59%
[32% réznica bezwzgledna; 28-35] u chorych z przerzutami
w weztach miednicy i 95% vs. 74% [22% rdznica bezwzgled-
na; 18-26] wsrdd chorych z odlegtymi przerzutami. Wyniki
obrazowania wykonanego technika konwencjonalng rzadziej
zmieniaty sposéb leczenia (23 [10-22] chorych [15%] vs. 41
[21-36] chorych [28%]; p = 0,008) i czesciej byty niejedno-
znaczne (23% [17-31] vs. 7% [4-13]) niz ocena przy uzyciu
PSMA PET-TK. Ponadto ekspozycja na promieniowanie dla
konwencjonalnego obrazowania byta o 10,9 mSv (95% Cl
9,8-12,0) wyzsza niz w przypadku PSMA PET-TK (19,2 mSv vs.
8,4 mSv; p < 0,001). Stwierdzono wysokg zgodnos¢ dla PSMA
PET-TK (k=0,87 dla weztéw chtonnych i k = 0,88 dla odlegtych
przerzutow). Sposréd chorych, u ktérych wykonano drugie
obrazowanie, zmieniono leczenie u siedmiu z 136 chorych (5%)
po konwencjonalnym obrazowaniu natomiast w przypadku
chorych poddanych obrazowaniu z uzyciem PSMA PET-TK
takiej zmiany dokonano u 39 sposrdd 146 0soéb (27%).
Whioski. PSMA PET-TK moze zastgpic¢ konwencjonalne obra-
zowanie, zapewnia wyzsza doktadnos¢ niz potgczone wyniki
tomografii komputerowej i scyntygrafii kosci.

Trastuzumab deruxtecan in previously treated
HER2-positive gastric cancer

Shitara K., Bang Y.-J., lwasa S. i wsp.

N. Engl. J. Med. 2020; 382: 2419-2430

Trastuzumab derukstekan (DS-8201) jest koniugatem przeciw-
ciato—lek skfadajacym sie z przeciwciata przeciw ludzkiemu
receptorowi naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (anty-
-HER2), rozszczepialnego tacznika opartego na tetrapeptydzie
i cytotoksycznego inhibitora topoizomerazy I. Lek moze by¢
skuteczny u chorych na zaawansowanego HER2-dodatniego
raka zotagdka.

Metody. W otwartym badaniu Il fazy oceniano trastuzumab
derukstekan w poréwnaniu z chemioterapia u chorych na
zaawansowanego HER2-dodatniego raka zotadka. Chorych na
potwierdzonego przez centralne laboratorium HER2-dodat-
niego gruczolakoraka zotadka lub przetyku, z progresja po co
najmniej dwdéch wezedniejszych liniach leczenia, w tym trastu-
zumabem, przydzielano losowo w stosunku 2:1 do otrzymania
trastuzumabu derukstekanu (6,4 mg/kg co 3 tygodnie) lub
chemioterapii wybranej przez lekarza. Pierwotnym punktem
koncowym byfa obiektywna odpowiedz na leczenie oceniana
centralnie przez niezalezna komisje. Drugorzedowymi punkta-
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mi koncowymi byly: czas przezycia catkowitego, czas trwania
odpowiedzi, czas wolny od progresji, potwierdzone odpowie-
dzi naleczenie (odpowied? utrzymujaca sie >4 tygodnie) oraz
bezpieczenstwo leczenia.

Wyniki. Sposréd 187 leczonych 125 chorych otrzymato tra-
stuzumab derukstekan, a 62 chemioterapie (u 55 zastosowano
irynotekan a u 7 paklitaksel). Obiektywna odpowiedz stwier-
dzono u 51% chorych w grupie trastuzumabu derukstekanu,
w poréwnaniu z 14% chorych w grupie leczonej zgodnie
z wyborem lekarza (p < 0,001). Czas catkowitego przezycia
byt dtuzszy u leczonych trastuzumabem derukstekanem niz
w grupie chorych poddawanych chemioterapii (mediana 12,5
vs. 8,4 miesigca; wspodtczynnik ryzyka zgonu [hazard ratio — HR]
0,59; 95% przedziat ufnosci [confdence interval — Cl] 0,39 do
0,88; p = 0,01, ktory przekroczyt wczesniej okreslong granice
O'Briena-Fleminga [0,0202 na podstawie liczby zgondw]). Naj-
czestszymi dziataniami niepozadanymi stopnia 3. lub wyzszego
byty: neutropenia (u 51% leczonych trastuzumabem derukste-
kanem i u 24% poddawanych chemioterapii), niedokrwisto$¢
(odpowiednio: 38%i23%) oraz leukopenia (21% 11%).tacznie
u 12 chorych rozpoznano srédmiazszowa chorobe ptuc lub
zapalenie ptuc zwigzane z trastuzumabem derukstekanem
(stopient 1. lub 2. u 9 chorych i stopien 3. lub 4. u 3), wedtug
oceny niezaleznej komisji. Jeden zgon zwigzany z leczeniem
(z powodu zapalenia ptuc) odnotowano wsérdd leczonych tra-
stuzumabem derukstekanem; w grupie poddawanej chemio-
terapii lekiem wybranym przez lekarza nie doszto do zgonéw
zwiazanych z leczeniem.

Whioski. Leczenie trastuzumabem derukstekanem prowa-
dzito do znamiennego zwiekszenia udziatu odpowiedzi na
leczenie oraz wydtuzenia czasu catkowitego przezycia w po-
réwnaniu ze standardowym leczeniem u chorych na HER2-do-
datniego raka zotadka. Istotnymi dziataniami niepozadanymi
leczenia byty zahamowanie czynnosci szpiku i srodmigzszowa
choroba ptuc.

Oral relugolix for androgen-deprivation therapy
in advanced prostate cancer

Shore N.D., Saad F.,, Cookson M.S. i wsp.

N. Engl. J. Med. 2020; 382: 2187-2196

Agonisci hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujgcy w for-
mie iniekgji (np. leuprolid) to leki standardowo stosowane w
leczeniu hormonalnym raka gruczotu krokowego, pomimo
poczatkowego wyrzutu testosteronu i opdznionego dziatania
terapeutycznego. Poréwnano skutecznosc i bezpieczenstwo
relugoliksu, doustnego antagonisty hormonu uwalniajagcego
gonadotropiny, z leuprolidem.

Metody. W badaniu lll fazy chorych na zaawansowanego raka
gruczotu krokowego przydzielano losowo (2:1) do leczenia
relugoliksem (120 mg doustnie raz dziennie) lub leuprolidem
(zastrzyki co 3 miesiace) przez 48 tygodni. Pierwszorzedowym

punktem koricowym byto trwate obnizenie stezenia testoste-
ronu do wartosci kastracyjnej (<50 ng/dl) przez 48 tygodni.
Drugorzedowe punkty koricowe obejmowaty: brak nizszosci
w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koricowego,
kastracyjne stezenie testosteronu w dniu 4. iznaczace obnize-
nie stezenia testosteronu (<20 ng/dl) w dniu 15.W podgrupie
chorych oceniano powrét stezenia testosteronu do wartosci
prawidtowych.

Wyniki. tacznie 622 chorych otrzymato relugoliks, a 308 leu-
prolid. U 96,7% (95% przedziat ufnosci [Cl] 94,9-97,9) sposréd
mezczyzn leczonych relugoliksem utrzymano kastracje przez
48 tygodniw poréwnaniu z 88,8% (95% Cl 84,6-91,8) mezczyzn
otrzymujacych leuprolid. Réznica 7,9 punktéw procentowych
(95% Cl 4,1-11,8) pozwolita na wykazanie rownowaznosci
i wyzszos¢ relugoliksu (p < 0,001 dla przewagi). W ocenie
pozostatych drugorzedowych punktéw koricowych wykazano
wyzszo$¢ relugoliksu nad leuprolidem (p < 0,001). Udziat cho-
rych z kastracyjnym stezeniem testosteronu w 4. dniu wyniost
56,0% wsrdd leczonym relugoliksem i 0% wéréd leczonych leu-
prolidem. W podgrupie 184 chorych obserwowanych w celu
oceny powrotu prawidtowego stezenia testosteronu, $rednie
stezenia testosteronu po 90 dniach od zakonczenia leczenia
wynosity: 288,4 ng/dl u leczonych relugoliksem i 58,6 ng/dl
u leczonych leuprolidem. Czesto$¢ wystepowania powaznych
niepozadanych zdarzer sercowo-naczyniowych (oceniona
u wszystkich chorych) wynosita 2,9% wsréd leczonych relu-
goliksem i 6,29% wsrdd leczonych leuprolidem (wspdtczynnik
ryzyka 0,46; 95% Cl 0,24-0,88).

Whioski. W badaniu z udziatem chorych na zaawansowane-
go raka gruczotu krokowego, relugoliks pozwolit na szybsze
i bardziej trwate zahamowanie stezenia testosteronu, w po-
réwnaniu z leuprolidem, a ryzyko powaznych niepozadanych
zdarzen sercowo-naczyniowych byto w jego przypadku nizsze
0 54%.

Enzalutamide and survival in nonmetastatic,
castration-resistant prostate cancer
Sternberg C.N,, Fizazi K., Saad F. i wsp.

N. Engl. J. Med. 2020; 382: 2197-2206

Wstepne wyniki badan wykazaty, ze enzalutamid znaczaco
wydtuzyt czas bez rozsiewu choroby u chorych na opornego
na kastracje raka gruczotu krokowego bez przerzutéw odle-
gtych, z szybko wzrastajagcym stezeniem antygenu swoistego
dla gruczotu krokowego (PSA) podczas leczenia hormonal-
nego (antagonisci LHRH, agonisci LHRH, orchidektomia). Nie
przedstawiono jeszcze wynikdw koricowej analizy przezycia
catkowitego.

Metody. W podwojnie zaslepionym badaniu Il fazy cho-
rych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego bez
przerzutéw (okres$lonym na podstawie konwencjonalnego
obrazowania i czasu podwojenia PSA <10 miesiecy), ktérzy
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kontynuowali leczenie hormonalne, przydzielano losowo
(w stosunku 2:1) do leczenia enzalutamidem w dawce 160 mg
lub do przyjmowania placebo raz dziennie. Czas przezycia
catkowitego oceniono za pomoca grupowego sekwencyjnego
testowania i funkgji typu alfa O'Briena-Fleminga.

Wyniki. Do 15 pazdziernika 2019 roku zmarto tacznie 288 spo-
$rodd 933 chorych (31%) wérdd leczonych enzalutamidem i 178
7 468 (38%) w grupie otrzymujacej placebo. Mediana czasu
przezycia catkowitego wyniosta 67,0 miesiecy (95% przedziat
ufnosci [Cl] 64,0-nie osiggnieto) wsrdd leczonych enzaluta-
midem i 56,3 miesiecy (95% Cl 54,4-63,0) w grupie placebo
(wspotczynnik ryzyka zgonu wynidst 0,73; 95% Cl 0,61- 0,89;
p =0,001). Skorygowany udziat zdarzen niepozadanych 3. lub
wyzszego stopnia wyniost 17 na 100 pacjento-lat w grupie
leczonej enzalutamidem i 20 na 100 pacjento-lat w grupie
placebo. Zdarzenia niepozadane u leczonych enzalutamidem
byly zgodne ze zgtaszanymi wczesniej; najczesciej wystepowa-
o zmeczenie i zaburzenia miesniowo-szkieletowe.

Whioski. Dodanie enzalutamidu do hormonoterapii (kastracja
farmakologiczna lub orchidektomia) skutkowato wydtuzeniem
mediany czasu catkowitego przezycia w poréwnaniu z placebo
w pofaczeniu z hormonoterapia u chorych na raka gruczotu
krokowego opornego na kastracje bez przerzutéw z szybko
rosnagcym stezeniem PSA. Ryzyko zgonu w grupie leczonej
enzalutamidem byto o 27% mniejsze w poréwnaniu z place-
bo. Odnotowano dziafania niepozadane zgodne z ustalonym
profilem bezpieczenstwa enzalutamidu.

Rituximab for high-risk, mature B-cell non-
Hodgkin’s lymphoma in children
Minard-Colin V., Aupérin A., Pillon M. i wsp.

N. Engl. J. Med. 2020; 382: 2207-2219

Rytuksymab dodany do chemioterapii wydtuza czas przezycia
dorostych chorych na chtoniaka zkomdrek B. Dane dotyczace
jego skutecznosci i bezpieczenstwa u dzieci z chtoniakiem
nieziarniczym z dojrzatych komarek B o wysokim stopniu zto-
$liwosci sg ograniczone.

Metody. Przeprowadzono otwarte, miedzynarodowe badanie
Il fazy z randomizacja, z udziatem chorych w wieku ponizej
18 lat na chfoniaka nieziarniczego z dojrzatych komérek B
z grupy wysokiego ryzyka (stadium Il z podwyzszonym po-
ziomem dehydrogenazy mleczanowej lub stadium IV) lub
ostrg biataczka. W badaniu poréwnano dodanie szesciu dawek
rytuksymabu do standardowej chemioterapii LMB (lymphome
malin de Burkitt) z samg standardowga chemioterapig LMB.
Pierwszorzedowym punktem koricowym byt czas przezycia
wolnego od zdarzer. Oceniono réwniez czas przezycia cat-
kowitego i dziatania niepozadane.

Wyniki. W analizie uwzgledniono dane 328 chorych podda-
nych randomizacji (164 w kazdej grupie); u 85,7% rozpoznano
chtoniaka Burkitta. Mediana czasu obserwacji wynosita 39,9
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miesigca. Zdarzenia obserwowano u 10 chorych w grupie
rytuksymab-chemioterapia i 28 w grupie chemioterapii. Prze-
zycie wolne od zdarzen po 3 latach wyniosto 93,9% (95% prze-
dziat ufnosci[Cl] 89,1-96,7) w grupie otrzymujacej rytuksymab
zchemioterapig i 82,3% (95% Cl 75,7-87,5) w grupie poddanej
wytgcznie chemioterapii (wspotczynnik ryzyka wystgpienia
choroby pierwotnie opornej na leczenie, pierwszej progre-
sji, nawrotu po odpowiedzi, zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
lub wystapienia drugiego nowotworu wynosit 0,32; 95% Cl,
0,15-0,66; jednostronne p = 0,00096, [poziom znamiennosci
wymagany dla tej analizy]). Zmarto 8 chorych z grupy rytuksy-
mab-chemioterapia (4 zgony zwigzane z chorobg, 3 zwigzane
7 leczeniem, 1 z powodu drugiego nowotworu) oraz 20 0séb
z grupy kontrolnej (17 zgondw zwigzanych z chorobag, 3 zwia-
zane zleczeniem; wspotczynnik ryzyka: 0,36;95% Cl1 0,16-0,82).
Udziat ostrych dziatan niepozadanych stopnia 4. lub wyzszego
po wstepnym leczeniu (prefaza) wynidst 33,3% w grupie ry-
tuksymabu z chemioterapig i 24,2% w grupie chemioterapii
(p =0,07); byty to gtéwnie: gorgczka neutropeniczna i zakaze-
nia. Okoto dwa razy wiecej chorych w grupie rytuksymab-che-
mioterapia niz w grupie poddawanej wytacznie chemioterapii
miato niskie stezenie IgG rok po wigczeniu do badania.

Whioski. Rytuksymab dodany do standardowej chemioterapii
LMB znacznie wydtuzyt czas wolny od zdarzer i czas catkowite-
go przezycia u dzieci i mtodziezy z chtoniakiem nieziarniczym
z dojrzatych komaorek B o wysokim stopniu ztosliwosci. Lecze-
nie rytuksymabem wigzato sie z czestszym wystepowaniem
hipogammaglobulinemii i potencjalnie wieksza liczba zakazen.

Olaparib for metastatic castration-resistant
prostate cancer

de Bono J., Mateo J., Fizazi K. i wsp.

N. Engl. J. Med. 2020; 382: 2091-2102

U chorych na raka gruczotu krokowego i inne nowotwory
wystepowanie licznych zmian zwigzanych z utratg funkgji
gendw bioragcych udziat w naprawie DNA, w tym naprawie
w mechanizmie rekombinacji homologicznej, wiaze sie z od-
powiedzig na leki hamujace polimeraze poli(adenozynodifos-
forano-rybozy) — PARP.

Metody. Przeprowadzono otwarte badanie Ill fazy z rando-
mizacjg oceniajgce inhibitor PARP, olaparyb, u chorych na
rozsianego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje,
u ktérych wystapita progresja choroby podczas otrzymywania
nowego leku hormonalnego (np. enzalutamidu lub abirate-
ronu). U wszystkich mezczyzn zakwalifikowanych do badania
wystepowata zmiana w okreslonych wczesniej genach odgry-
wajacych bezposrednia lub posrednia role w naprawie DNA na
drodze rekombinacji homologicznej. Grupe A stanowito 245
chorych z co najmniej jedna zmiang w BRCAT, BRCA2 lub ATM;
grupe B - 142 chorych zzmiang w ktérymkolwiek z 12 innych
wstepnie okreslonych gendw, prospektywnie i centralnie oce-



nionych w tkance nowotworu. Chorzy bylilosowo przydzielani
(w stosunku 2:1) do grupy otrzymujacej olaparyb lub do grupy
kontrolnej, w ktérej stosowano leczenie wybrane przez lekarza.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas wolny od
progresji oceniany w grupie A przez zaslepiong, niezalezna,
centralng komisje na podstawie obrazowania.

Wyniki. W grupie A czas wolny od progresji byt znamiennie
dtuzszy dla leczonych olaparybem w poréwnaniu z grupa
kontrolnej (mediana 7,4 miesiagca vs. 3,6 miesigca; wspotczynnik
ryzyka progresji lub zgonu 0,34; 95% przedziat ufnosci 0,25—
0,47; p < 0,001). Zaobserwowano réwniez znaczacg korzysc¢
w odniesieniu do wskaznika potwierdzonych obiektywnych
odpowiedzi i czasu do progresji bolu. Mediana czasu catko-
witego przezycia w grupie A wyniosta 18,5 miesigca w grupie
olaparybu i 15,1 miesigca w grupie kontrolnej; 81% chorych
w grupie kontrolnej, u ktérych wystapifa progresja byto le-
czonych olaparybem. W catej grupie (A i B) zaobserwowano
réwniez znamienne wydtuzenie czasu wolnego od progresji
(ocenianego na podstawie obrazowania) u leczonych olapary-
bem. U chorych otrzymujacych ten lek gtéwnymi dziataniami
niepozadanymi byty niedokrwistos¢ i nudnosci.

Whioski. U chorych na rozsianego raka gruczotu krokowego
opornego na kastracje, u ktérych doszto do progresji cho-
roby podczas leczenia enzalutamidem lub abirateronem,
i u ktérych wystepujg zmiany w genach odgrywajgcych role
w naprawie DNA na drodze rekombinacji homologicznej, sto-
sowanie olaparybu prowadzito do wydtuzenia czasu wolnego
do progresji oraz do poprawy parametréw odpowiedzi na
leczenie w pordwnaniu z chorymi leczonymi enzalutamidem
lub abirateronem.

Atezolizumab plus bevacizumab in unresectable
hepatocellular carcinoma

FinnR.S, Qin S., Ikeda M. i wsp.

N. Engl. J. Med. 2020; 382: 1894-1905

W badaniu fazy Ib z udziatem chorych na nieoperacyjnego raka
watrobowokomorkowego uzyskano zachecajgce wyniki do-
tyczace dziatania przeciwnowotworowego i bezpieczenstwa
stosowania atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem
Metody. W globalnym, otwartym badaniu Ill fazy chorzy na
nieoperacyjnego raka watrobowokomdrkowego, ktérzy wcze-
$niej nie otrzymywali leczenia systemowego, zostali losowo
przydzieleni w stosunku 2:1 do grupy otrzymujacej atezolizu-
mab z bewacyzumabem lub sorafenib. Leczenie prowadzono
do czasu wystapienia nieakceptowalnych dziatar niepoza-
danych lub braku korzysci klinicznej. Punktami korcowymi
byty: czas catkowitego przezycia oraz czas wolny od progresji
oceniane zgodnie z intencjg leczenia w niezaleznej placowce,
zgodnie z kryteriami oceny odpowiedzi w guzach litych, wersja
1.1 (RECIST 1.1).

Wyniki. Zgodnie z intencjg leczenia oceniono dane 336
chorych z grupy atezolizumab-bewacyzumab i 165 chorych
z grupy sorafenibu. W chwili pierwotnej analizy (29 sierpnia
2019 r) wspotczynnik ryzyka zgonu dla atezolizumabu i be-
wacyzumabu w poréwnaniu z sorafenibem wynosit 0,58 (95%
przedziat ufnosci [Cl],0,42-0,79; p < 0,001). Udziat 12-miesiecz-
nych przezy¢ catkowitych stanowit67,2% (95% Cl61,3-73,1) dla
leczonych atezolizumabem w potaczeniu z bewacyzumabem
154,6% (95% Cl,45,2-64,0) wsrod leczonych sorafenibem. Me-
diana czasu wolnego od progresji wyniosta 6,8 miesigca (95%
Cl 5,7-8,3) i 4,3 miesigca (95% Cl 4,0-5,6) w odpowiednich
grupach (wspotczynnik ryzyka dla progresji choroby lub zgonu
0,59; 95% Cl 0,47-0,76; p < 0,001). Dziatania niepozgdane 3.
lub 4. stopnia wystapity u 56,5% sposrdd 329 chorych, ktorzy
otrzymali co najmniej jedna dawke atezolizumabu i bewacy-
zumabu oraz u 55,1% spo$rdd 156 chorych, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke sorafenibu. Nadcisnienie 3.lub 4. stopnia
odnotowano u 15,22% chorych leczonych atezolizumabem
w potgczeniu z bewacyzumabem; jednakze inne dziatania
niepozadane o wysokim stopniu nasilenia byty rzadkie.
Whioski. U chorych na nieoperacyjnego raka watrobowoko-
morkowego atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem
wigzat sie z wydtuzeniem czasu przezycia catkowitego i czasu
wolnego od progresji w poréwnaniu z sorafenibem.

Atezolizumab, vemurafenib, and cobimetinib
as first-line treatment for unresectable
advanced BRAFV6°° mutation-positive
melanoma (IMspire150): primary analysis of the
randomised, double-blind, placebo-controlled,
phase 3 trial

Gutzmer R., Stroyakovskiy D., Gogas H. i wsp.

Lancet. 2020; 395: 1835-1844

Celem badania IMspire 150 byta ocena skutecznosci skojarzo-
nego leczenia inhibitorami BRAF i MEK orazimmunologicznych
punktéw kontrolnych u chorych na zaawansowanego lub
rozsianego czerniaka z mutacja BRAF V600 w pierwszej linii
leczenia.

Metody. Podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo ba-
danie Ill fazy z losowym bodorem chorych przeprowadzono
w 112 osrodkach w 20 krajach. Chorych na nieoperacyjnego
czerniaka z mutacjg BRAF V600 w stadium IIC-IV przydzielono
losowo (1:1) do leczenia w 28-dniowych cyklach atezolizu-
mabem, wemurafenibem i kobimetynibem lub do leczenia
wemurafenibem z kobimetynibem w potaczeniu z placebo
(grupa kontrolna). W 1. cyklu wszyscy chorzy otrzymywali
tylko wemurafenib i kobimetynib; atezolizumab i placebo byty
dodawane od 2. cyklu. Randomizacje stratyfikowano wedtug
stezenia dehydrogenazy mleczanowej i regionu geograficzne-
go. Gtownym punktem koncowym byt czas wolny od progresji
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oceniany przez badacza. Badanie jest w toku, ale nie prowadzi
juz rekrutacji chorych.

Wyniki.Od 13 stycznia 2017 roku do 26 kwietnia 2018 roku 777
chorych poddano badaniu przesiewowemu, a 514 wigczono
i przydzielono losowo do leczenia z udziatem atezolizumabu
(n=256) lub do grupy kontrolnej (n = 258). Po obserwadji, kto-
rej mediana wyniosta 18,9 miesiagca (IQR 10,4-23,8) czas wolny
od progresji w ocenie badacza byt znamiennie dtuzszy wéréd
leczonych z uzyciiem atezolizumabu w poréwnaniu z chorymi
zgrupy kontrolnej (15,1 vs. 10,6 miesiecy; wspdtczynnik ryzyka
[HR] 0,88; 95% Cl 0,63-0,97; p = 0,025). Czestymi zdarzeniami
niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem (>30%) wsrdd leczo-
nych atezolizumabem i w grupie kontrolnej byto zwiekszenie
aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi (51,3% vs. 44,8%),
biegunka (42,2% vs. 46,6%), wysypka (40,9% w obu grupach),
boéle stawdw (39,1% vs. 28,1%), goraczka (38,7% vs. 26,0%),
wzrost stezenia aminotransferazy alaninowej (33,9% vs. 22,8%)
oraz wzrost stezenia lipazy (32,2% w poréwnaniu z 27,4%);
13% chorych wsréd leczonych z uzyciem atezolizumabu i 16%
w grupie kontrolnej przerwato cate leczenie z powodu dziatan
niepozadanych.

Whioski. Dodanie atezolizumabu do leczenia celowanego
zwemurafenibem i kobimetynibem byto bezpieczne i dobrze
tolerowane oraz znaczaco wydtuzyto czas wolny od progresji
u chorych na zaawansowanego czerniaka z mutacjg BRAF V600.

Cancer prevention with aspirin in hereditary
colorectal cancer (Lynch syndrome), 10-year
follow-up and registry-based 20-year data in
the CAPP2 study: a double-blind, randomised,
placebo-controlled trial

Burn J,, Sheth H,, Elliott F. i wsp.

Lancet. 2020; 395:1855-1863

Zespdt Lyncha wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem wystapie-
nia raka jelita grubego i innych nowotwordw, zwiaszcza raka
endometrium. W 2011 roku opublikowano odlegte wyniki
leczenia nowotwordw (Sredni okres obserwacji 55,7 miesiecy
[SD 31,4]) wsrdd oséb z zespotem Lyncha wigczonych do
badania z losowym doborem, w ktérym poréwnywano co-
dzienne podawanie kwasu acetylosalicylowego z podawa-
niem placebo. Przedstawiono dane po planowej 10-letniej
obserwacji, umozliwiajagc ocene dtugotrwatego wptywu re-
gularnego przyjmowania kwasu acetylosalicylowego w tej
grupie wysokiego ryzyka.

Metody. W podwojnie zaslepionym badaniu CAPP2-861 cho-
rych z zespotem Lyncha z 43 oérodkdw na catym $wiecie (707
[82%)] z Europy, 112 [13%)] z Australazji, 38 [4%] z Afryki i 4 [<1%]
z Ameryki) przydzielono losowo do otrzymywania dziennie
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600 mg kwasu acetylosalicylowego lub do grupy otrzymujacej
placebo. Dane dotyczace nowotwordw byty oceniane przez
co najmniej 10 lat od wiaczenia do badania. Chorych z Angli,
Finlandii i Walii obserwowano do 20 lat. Pierwszorzedowym
punktem korcowym byt rozwdj raka jelita grubego. Analizo-
wano dane w grupie leczonej zgodnie zintencjg leczenia oraz
leczonej zgodnie z protokotem.
Wyniki. Od stycznia 1999 roku do marca 2005 roku 937 cho-
rych zzespotem Lyncha ($redni wiek 45 lat) kwalifikujacych sie
do badania rozpoczeto leczenie. Sposrédd nich 861 zgodzito
sie na losowe przydzielenie do leczenia kwasem acetylosali-
cylowym lub placebo; 427 (50%) chorych otrzymywato kwas
acetylosalicylowy a 434 (50%) placebo. Uczestnikéw badania
obserwowano przez srednio 10 lat (facznie okoto 8500 osobo-
-lat). U 40 sposrdd 427 chorych (9%) leczonych kwasem acety-
losalicylowym wystapit rak jelita grubego w poréwnaniu z 58
sposrod 434 chorych (13%), ktdrzy otrzymali placebo. Analiza
proporcjonalnego ryzyka Coxa w grupie zgodnej z intencja
leczenia wykazata znamiennie zmniejszony wspdtczynnik ry-
zyka (HR) wynoszacy 0,65 (95% C10,43-0,97; p =0,035) w gru-
pie leczonych kwasem acetylosalicylowym w poréwnaniu
z osobami stosujacymi placebo, a wspotczynnik zapadalnosci
wyniost 0,88 (0,39-0,87; p=0,0085). W grupie leczonej zgodnie
z protokotem, ograniczonej do 509 oséb poddanych 2-letniej
interwengji, HR wynidst 0,56 (0,34-0,91; p = 0,019), a wspot-
czynnik zapadalnosci 0,50 (0,31-0 82; p = 0,0057). Nowotwory
zwigzane zzespotem Lyncha, inne niz rak okreznicy i odbytnicy,
wystapity u 36 chorych leczonych kwasem acetylosalicylowym
i u 36 otrzymujacych placebo. Nie stwierdzono réznic pomie-
dzy grupami w odniesieniu do rozwoju innych nowotworéw
niz rak jelita grubego, zaréwno w analizie zgodnej z intencja
leczenia, jak i zgodnejz protokotem. Dla wszystkich nowotwo-
réw zwigzanych z zespotem Lyncha, w analizie grupy leczonej
zgodnie z intencja leczenia nie osiggnieto znamiennosci, ale
w grupie leczonej zgodnie z protokotem wykazano znamiennie
zmniejszone ogodlne ryzyko wsrdd leczonych kwasem ace-
tylosalicylowym (HR = 0,63, 0,43-0,92; p = 0,018). Zdarzenia
niepozadane podczas fazy interwencji byty podobne w obu
grupach. Nie zaobserwowano znamiennej réznicy w przyj-
mowaniu leku zgodnie z zaleceniem miedzy grupami wsrdd
chorych poddanych 2-letniej interwenciji.
Whioski. Wyniki badania potwierdzaja zasadnos¢ profilaktyki
raka jelita grubego za pomoca kwasu acetylosalicylowego
wsrdd chorych z zespotem Lyncha.
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