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WWP1 gain-of-function Inactivation of PTEN in
cancer predisposition

LeeY.-R,, Yehia L., Kishikawa T. i wsp.

N. Engl. J. Med. 2020; 382: 2103-2116

U chorych z zespotem odpryskowiakéw zwigzanych z mutacja-
mi PTEN (PTEN hamartoma tumor syndrome — PHTS) wystepujg
mutacje zarodkowe w genie supresorowym kodujacym fosfa-
taze i homolog tensyny (PTEN). Sq one zwigzane z dziedziczna
predyspozycja do wielu typdw nowotwordw, w tym zespo-
tu Cowden. U wiekszosci chorych z fenotypami zwigzanymi
z PHTS nie stwierdza sie mutacji PTEN, ale wiadomo, Ze ligaza
ubikwityny E3 WWP1 blokuje funkcje PTEN.

Metody. Do prospektywnego badania kohortowego pro-
wadzonym od 2005 do 2015 roku wigczono 431 chorych
bez mutacji w genie PTEN, ktorzy spetniali przynajmniej
zfagodzone kryteria diagnostyczne International Cowden
Consortium. Chorych oceniano pod katem wariantéw za-
rodkowych WWP1. Wykorzystano zestaw danych Cancer
Genome Atlas (TCGA) jako reprezentatywny dla pozornie
sporadycznych nowotwordw oraz zestaw danych Exome Ag-
gregation Consortium z wytaczeniem TCGA (non-TCGA EXAC)
i noncancer Genome Aggregation Database (gnomAD) jako
reprezentatywnych dla grupy kontrolnej bez rozpoznanego
nowotworu. Stworzono zaréwno modele in vitro, jak i mysie
in vivo, aby funkcjonalnie scharakteryzowac reprezentatywne
warianty WWPI.

Wyniki. Istnienie zarodkowych wariantow WWPT po raz pierw-
szy stwierdzono w rodzinie bez mutacji PTEN, u ktorej cztonkow
wystepowata niewielka liczba polipdw i wczesne raki okrez-
nicy. Seria walidacji wykazata, ze zarodkowe warianty WWPT
wystapity u 5 sposrdd 126 niespokrewnionych chorych (4%)
z niewielka liczba polipow jako dominujacym fenotypem. Za-
rodkowe warianty WWWPT, szczegodlnie allele K740N i N745S, wy-
stepowaty czesciej u chorych bez PHTS, u ktérych stwierdzono
sporadyczne nowotwory, w tym nowotwory zwigzane z PTEN
w TCGA (iloraz szans 1,5; 95% przedziat ufnosci [confidence in-
terval - Cl] 1,1-2,1; p = 0,01). Wybrane warianty WWPT wigzaty
sie ze wzmocnieniem funkcji, co prowadzito do nieprawidto-
wej aktywadji enzymatycznej z nastepcza inaktywacja PTEN,
wyzwalajac w ten sposéb przekazywanie sygnatu poprzez
PI3K sprzyjajaca pobudzeniu wzrostu komorek w modelach
komdrkowych i mysich.

Whioski. W badaniu obejmujacym chorych z zaburzeniami
powodujacymi predyspozycje do rozwoju wielu nowotwo-
row ztosliwych bez zarodkowej mutacji PTEN, potwierdzono
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funkcje WWPT jako genu podatnosci na rozwdj nowotwordw
poprzez bezposrednig nieprawidtowa regulacje osi sygnatowe;j
PTEN-PI3K.

Hypofractionated breast radiotherapy for 1
week versus 3 weeks (FAST-Forward): 5-year
efficacy and late normal tissue effects results
from a multicentre, non-inferiority, randomised,
phase 3 trial

Brunt A.M., Haviland J.S , Wheatley D.A. i wsp.

Lancet, 2020; 395: 1613-1626

Celem badania byt wybor 5-frakcyjnego schematu uzupet-
niajacej radioterapii (realizowanej w ciggu jednego tygodnia
u chorych poddanych zabiegowi operacyjnemu z powodu
wczesnego raka piersi), ktory nie jest gorszy pod wzgledem
miejscowej skutecznosci i jest tak bezpieczny, jak miedzyna-
rodowy standardowy schemat 15-frakcyjny. Przedstawiono
wyniki 5-letniej obserwacji badania FAST-Forward.

Metody. Wieloosrodkowe badanie Il fazy z losowym dobo-
rem chorych przeprowadzono w 97 szpitalach (w 47 o$rod-
kach radioterapiii 50 szpitalach kierujgcych) w Wielkiej Bryta-
nii. Do badania wigczano chore (w wieku co najmniej 18 lat)
na inwazyjnego raka piersi (pT1-3, pNO-1, M0) po operacji
oszczedzajacej piers lub po mastektomii. Chore przydzielano
losowo do dawki 40 Gy w 15 frakcjach (podawane w ciaggu
3 tygodni), 27 Gy w 5 frakcjach (w ciggu tygodnia) lub 26 Gy
w 5 frakcjach (w ciggu tygodnia) podawanej na catg piers
lub sciane klatki piersiowej. Przydziat nie zostat zaslepiony
ze wzgledu na charakter interwencji. Pierwszorzedowym
punktem koncowym byt nawrot raka piersi po tej samej
stronie. Przy zatozeniu udziatu nawrotéw 2% po 5 latach po
dawce 40 Gy, rbwnowaznosc zostata wstepnie okreslona jako
<1,6% dla schematéw 5-frakcyjnych (krytyczny wspotczynnik
ryzyka [hazard ratio — HR] 1,81). Odczyn popromienny ze
strony tkanek zdrowych byt oceniany przez lekarzy, przez
chore i na podstawie zdjec.

Wyniki. Od 24 listopada 2011 do 19 czerwca 2014 roku
wigczono do badania 4096 chorych z 97 osrodkow w Wielkiej
Brytanii, sposrod ktorych u 1361 zastosowano dawki 40 Gy,
u 1367 dawki 27 Gy a u 1368 dawki 26 Gy. Po obserwacji,dla
ktérej mediana czasu trwania wynosita 71,5 miesigca (IQR
71,3=71,7) nawrot stwierdzono u 79 chorych (31 w grupie
40 Gy, 27 w grupie 27 Gy i 21 w grupie 26 Gy); HR wyniost 0,86
(95% C1 0,51-1,44) dla 27 Gy w 5 frakcjach i 0,67 (0,38-1,66)
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dla 26 Gy w 5 frakcjach w poréwnaniu z otrzymujacymi 40 Gy
w 15 frakcjach. Udziat nawrotéw raka piersi po tej samej stro-
nie w ciggu 5 lat wérdd otrzymujacych dawki 40 Gy wynidst
2,1% (1,4-3,1); szacunkowe réznice bezwzgledne wyniosty
-0,3% (-1,0-0,9) dla 27 Gy w 5 frakcjach (prawdopodobien-
stwo btednego przyjecia gorszego schematu 5-frakcyjnego:
p = 0,0022 vs 40 Gy w 15 frakcjach) i -0,7% (-1,3-0,3) dla
26 Gy w 5 frakcjach (p = 0,0019 vs 40 Gy w 15 frakcjach)
w poréwnaniu z 40 Gy w 15 frakcjach. W ciggu 5 lat odczyn
popromienny w obrebie piersi lub sciany klatki piersiowej,
oceniony przez lekarza jako umiarkowany lub znaczny, stwier-
dzono u 98 sposrdd 986 (9,9%) chorych po 40 Gy, 155 sposrod
1005 chorych (15,4%) po 27 Gy i 121 sposrdd 1020 chorych
(11,9%) po 26 Gy. lloraz szans we wszystkich ocenach leka-
rzy w okresie od 1 do 5 lat wynidst 1,55 (95% Cl 1,32-1,83,
p <0,0001)dla27 Gy w5 frakcjachi 1,12 (0,94-1,34, p = 0,20)
dla 26 Gy w 5 frakcjach w poréwnaniu z40 Gy w 15 frakcjach.
Oceny chorych i zdje¢ wykazaty wieksze ryzyko uszkodzenia
zdrowych tkanek po napromienianiu 27 Gy w poréwnaniu
740 Gy, ale nie po 26 Gy w poréwnaniu z 40 Gy.

Whioski. Uzupetniajgca radioterapia w dawce 26 Gy w 5 frak-
cjach podawanych w ciggu tygodnia u chorych na raka piersi
we wczesnym stadium po zabiegu operacyjnym nie jest gor-
sza od standardowej dawki 40 Gy w 15 frakcjach podawane;j
w ciggu 3 tygodni w odniesieniu do miejscowej skutecznosci
i jest rownie bezpieczny pod wzgledem wptywu na tkanki
zdrowe w ciggu 5 lat.

Atezolizumab with or without chemotherapy
in metastatic urothelial cancer (IMvigor130):

a multicentre, randomised, placebo-controlled
phase 3 trial

Galsky M.D., Arija J..AA., Bamias A. i wsp.

Lancet, 2020; 395: 1547-1557

Leczenie atezolizumabem moze wigzac sie z uzyskaniem dtu-
gotrwatej odpowiedzi u chorych narozsianego raka z nabtonka
drég moczowych. Przedstawiono wyniki badania Il fazy IMvi-
gor130, w ktérym poréwnywano atezolizumab w potaczeniu
z chemioterapiag zawierajaca pochodng platyny lub bez che-
mioterapii z placebo w potaczeniu z chemioterapia zawierajaca
pochodng platyny w 1. linii leczenia chorych na rozsianego
raka z nabtonka drog moczowych.

Metody. W badaniu Il fazy wczesniej nieleczonych chorych
(w wieku 18 lat lub starszych) na miejscowo zaawansowane-
go lub rozsianego raka z nabtonka drég moczowych, z 221
osrodkéw w 35 krajach, przydzielono losowo do leczenia
atezolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig z udziatem
pochodnych platyny (grupa A), wylacznie atezolizumabem
(grupa B) lub do grupy stosujacej placebo w potaczeniu z che-
mioterapia z udziatem pochodnej platyny (grupa C). Chorzy
otrzymywali gemcytabine (1000 mg/m?w dniu 1.18. kazdego

cyklu) z karboplatyna (pole pod krzywa 4,5 mg/ml/min) lub
cisplatyna (70 mg/m? w 1. dniu kazdego cyklu) w potgczeniu
zatezolizumabem (1200 mg dozylnie w 1. dniu kazdego cyklu)
lub placebo, podawane w 21-dniowych cyklach. Chorzy z gru-
py B otrzymywali 1200 mg atezolizumabu dozylnie w 1. dniu
kazdego 21-dniowego cyklu. Réwnorzednymi pierwszorzedo-
wymi punktami koncowymi skutecznosci w grupie zgodnej
z intencjg leczenia byty: czas wolny od progresji oceniany
przez badacza (wedtug kryteriow oceny odpowiedzi w gu-
zach litych RECIST 1.1), czas catkowitego przezycia (grupa A
w poréwnaniu z grupg C) oraz czas catkowitego przezycia
(grupa B w poréwnaniu z grupa C), ktéry miat by¢ oceniony
tylko wtedy, gdyby czas catkowitego przezycia byt dtuzszy
w grupie A w porownaniu z grupg C.

Wyniki. Od 15 lipca 2016 roku. do 20 lipca 2018 roku spo-
$rod 1213 chorych wiaczonych do badania 451 (37%) zostato
losowo przydzielonych do grupy A, 362 (30%) do grupy B
2400 (33%) do grupy C. Mediana czasu obserwacji wyniosta
11,8 miesigca (IQR 6,1-17,2) dla wszystkich chorych. W chwi-
li koncowej analizy przezycia wolnego od progresji i tym-
czasowej analizy przezycia catkowitego (31 maja 2019 r)
mediana czasu wolnego od progresji w grupie zgodnej
z intencja leczenia wyniosta 8,2 miesigca (95% Cl 6,5-8,3)
w grupie Ai 6,3 miesiecy (6,2-7,0) w grupie C (stratyfikowany
wspotczynnik ryzyka [HR] 0,82, 95% Cl 0,70-0,96; jedno-
stronny p = 0,007). Mediana czasu catkowitego przezycia
wyniosta 16,0 miesiecy (13,9-18,9) w grupie A i 13,4 mie-
sigca (12,0-15,2) w grupie C (0,83, 0,69-1,00; jednostronne
p =0,027). Mediana czasu catkowitego przezycia wyniosta
15,7 miesiecy (13,1-17,8) w grupie B 13,1 miesigca (11,7—
15,1) w grupie C (1,02; 0,83-1,24). Zdarzenia niepozadane,
ktore doprowadzity do odstawienia jakiegokolwiek leku,
wystapity u 156 chorych (34%) w grupie A, 22 chorych (6%)
w grupie B i 132 (34%) chorych w grupie C.

U 50 chorych (11%) w grupie A, 21 chorych (6%) w grupie B
i 27 chorych (7%) w grupie C wystapity zdarzenia niepozadane,
ktére doprowadzity do przerwania leczenia atezolizumabem
lub placebo.

Wyniki. Dotgczenie atezolizumabu do chemioterapii zawie-
rajacej pochodne platyny w pierwszej linii leczenia wydtuzyto
czas wolny od progresji u chorych na rozsianego raka z na-
btonka drég moczowych. Profil bezpieczeristwa potaczenia
byt zgodny z profilem obserwowanym dla poszczegdlinych
lekdw. Wyniki przemawiajg za stosowaniem atezolizumabu
w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgca pochodne platyny,
a takie postepowanie moze stanowi¢ opcje leczenia 1. linii
w tej grupie chorych.
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Adjuvant nivolumab plus ipilimumab or
nivolumab monotherapy versus placebo in
patients with resected stage IV melanoma

with no evidence of disease (IMMUNED):
arandomised, double-blind, placebo-controlled,
phase 2 trial

Zimmer L., Livingstone E., Hassel J.C. i wsp.

Lancet, 2020; 395: 1558-1568

Niwolumab i ipilimumab, pojedynczo lub w skojarzeniu, sa
szeroko stosowane w leczeniu chorych na zaawansowanego,
tj. nieoperacyjnego lub rozsianego, czerniaka. To kryterium
wyklucza chorych na czerniaka w IV stopniu zaawansowania
bez oznak choroby. Oceniono bezpieczenstwo i skutecznosé
uzupetniajgcego leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipili-
mumabem lub niwolumabem w monoterapii w poréwnaniu
z placebo w tej grupie chorych.

Metody. Przeprowadzono podwdjnie zaslepione badanie
Ilfazy z grupa kontrolng otrzymujaca placebo w 20 niemieckich
akademickich osrodkach medycznych. Do badania wtgczano
chorych (w wieku 18-80 lat) na czerniaka w IV stopniu zaawan-
sowania bez objawdw choroby, po operacji lub radioterapii.
Najwazniejsze kryteria wykluczenia obejmowaty: rozpoznanie
czerniaka btony naczyniowej oka lub btony sluzowej, wcze-
$niejsze leczenie inhibitorami punktéw kontrolnych ukfadu
immunologicznego oraz wszelkie leczenie immunosupre-
syjne w ciggu 30 dni przed podaniem badanego leku. Cho-
rych przydzielono losowo (1:1:1) do leczenia niwolumabem
w potfaczeniu z ipilimumabem (niwolumab 1 mg/kg mc. do-
zylnie co 3 tygodnie w potaczeniu z 4 dawkami ipilimumabu
3 mg/kg mc. podawanymidozylnie co 3 tygodnie, a nastepnie
niwolumab 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie), do leczenia wytacznie
niwolumabem (niwolumab 3 mg/kg mc. dozylnie co 2 tygo-
dnie w potaczeniu z placebo odpowiadajacym ipilimumabowi
w tygodniach 1.-12.), lub do podwdjnie dopasowanego place-
bo. Pierwszorzedowym punktem koricowym byt czas wolny od
nawrotu w grupie zgodnej z intencja leczenia. Przedstawiono
wyniki wstepnie okreslonej okresowej analizy przezycia wol-
nego od nawrotu po zgtoszeniu 90 zdarzen.

Wyniki. Od 2 wrzesnia 2015 roku do 20 listopada 2018 roku
167 chorych przydzielono losowo do leczenia niwolumabem
w skojarzeniu z ipilimumabem (n = 56), wytacznie niwolu-
mabem (n =59) lub do grupy otrzymujacej placebo (n = 52).
W dniu 2 lipca 2019 roku, po obserwacji dla ktérej mediana
wynosita 28,4 miesigca (IQR 17,7-36,8) mediana czasu wolnego
od nawrotu nie zostata osiggnieta w grupie leczonej niwolu-
mabem zipilimumabem, natomiast wéréd leczonych niwolu-
mabem wyniosta 12,4 miesigca (95% Cl 5,3-33,3), a w grupie
placebo 6,4 miesigca (3,3-9,6). Wspotczynnik ryzyka nawrotu
dla leczonych niwolumabem w potaczeniu z ipilimumabem
wynidst 0,23 (97,5% Cl 0,12-0,45; p <0,0001) w poréwnaniu
z otrzymujacymi placebo, a wsrdd leczonych niwolumabem
0,56 (0,33-0,94; p = 0,011) w poréwnaniu z placebo. Udziat
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rocznych przezy¢ bez nawrotu wérdd leczonych niwolumabem
z ipilimumabem wynidst 75% (95% Cl 61,0-84,9), a 2-letnich
- 70% (55,1-81,0), wsrdd leczonych niwolumabem odpo-
wiednio 52% (38,1-63,9) 1 42% (28,6-54,5), a w grupie placebo
odpowiednio: 329% (19,8-45,3) i 14% (5,9-25,7). Udziat zdarzen
niepozadanych 3.-4. stopnia zwigzanych z leczeniem wyniost
71% (95% Cl 57-82) wsrdd leczonych niwolumabem iipilimu-
mabem oraz 27% (16-40) wsrdd leczonych niwolumabem.
Zwigzane z leczeniem zdarzenia niepozadane dowolnego
stopnia doprowadzity do przerwania leczenia u 34 sposrod
55 chorych (62%) wsréd leczonych niwolumabem z ipilimu-
mabem oraz u 7 sposrdd 56 chorych (13%) wsrdd leczonych
wyltacznie niwolumabem. Zgtoszono trzy zgony z powodu
zdarzen niepozadanych, ale uznano je za niezwigzane z ba-
danym leczeniem.

Whioski. Uzupetniajgce leczenie niwolumabem w monotera-
pii lub w skojarzeniu zipilimumabem znaczaco wydtuzata czas
bez nawrotu chorych na czerniaka w stopniu IV bez objawdéw
choroby w poréwnaniu z placebo. Odsetki zwigzanych z lecze-
niem dziatar niepozadanych w stopniu 3.-4. w obu grupach
aktywnego leczenia byly wyzsze niz wskazniki zgtaszane we
wczesniejszych badaniach przeprowadzonych wsrdd chorych
na zaawansowanego czerniaka z mierzalng choroba.

HPV vaccination and the risk of invasive cervical
cancer

Lei J.,, Ploner A,, Elfstrom K.M. i wsp.

N. Engl. J. ed.., 2020; 383: 1340-1348

Wykazano skuteczno$¢ czterowalentnej szczepionki przeciw-
ko wirusowi brodawczaka ludzkiego (human papilloma virus
- HPV) w zapobieganiu zmianom w obrebie szyjki macicy
wysokiego stopnia (high-grade cervical lesions). Brakuje danych
pozwalajacych okresli¢ zalezno$¢ pomiedzy szczepieniem
czterowalentng szczepionka przeciw HPV a pdzniejszym ry-
zykiem rozwoju inwazyjnego raka szyjki macicy.

Metody. Wykorzystano ogdlnokrajowe szwedzkie rejestry de-
mograficzne i zdrowotne, aby zbada¢ otwartg grupe 1672 983
dziewczat i kobiet w wieku 10-30 lat, uwzgledniajac okres
2006-2017 roku. Oceniono zwigzek pomiedzy szczepieniem
przeciwko HPV a ryzykiem rozwoju inwazyjnego raka szyjki
macicy, biorgc pod uwage wiek, okres obserwacji, rok kalen-
darzowy, miejsce zamieszkania i cechy rodzicielskie, w tym
wyksztatcenie, dochdd gospodarstwa domowego, kraj uro-
dzenia matki i historie choroby matki.

Wyniki. Oceniano zachorowalno$¢ na raka szyjki macicy
wsrdd dziewczat i kobiet do 31. roku zycia. Raka szyjki macicy
rozpoznano u 19 kobiet, ktdre zostaty zaszczepione czterowa-
lentng szczepionkg przeciwko HPV i u 538 kobiet, ktére nie byty
szczepione. Skumulowana zachorowalnos¢ na raka szyjki maci-
cy wyniosta 47 na 100 000 oséb wsrdd zaszczepionych kobiet
i 94 na 100 000 os6b wirdd niezaszczepionych. Po uwzgled-
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nieniu wieku w okresie obserwacji wspoétczynnik zapadalnosci
w grupie zaszczepionej wyniost 0,51 (95% przedziat ufnosci
[Cl] 0,32 do 0,82) w poréwnaniu z grupg niezaszczepiona. Po
uwzglednieniu innych zmiennych wspdtczynnik zapadalnosci
wyniést 0,37 (95% Cl 0,21-0,57). Po uwzglednieniu wszyst-
kich zmiennych towarzyszacych wspodtczynnik zapadalnosci
wynidst 0,12 (95% Cl 0,00-0,34) wsréd kobiet, ktore zostaty
zaszczepione przed 17. rokiem zycia i 0,47 (95% Cl 0,27-0,75)
wsrdd kobiet zaszczepionych w wieku od 17 do 30 lat.
Whioski. Wsrod szwedzkich dziewczat i kobiet w wieku
10-30 lat szczepienie czterowalentna szczepionka przeciwko
HPV wigzato sie ze znacznym zmniejszeniem populacyjnego
ryzyka zachorowania na inwazyjnego raka szyjki macicy.

Atezolizumab for first-line treatment of
PD-L1-selected patients with NSCLC
Herbst R.S., Giaccone G., de Marinis F. i wsp.

N. Engl. J. ed.., 2020; 383: 1328-1339

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo atezolizumabu, przeciwciata
monoklonalnego anty-PD-L1 (programmed death ligand 1),
w leczeniu 1. linii chorych na rozsianego niedrobnokomaorko-
wego raka ptuca (NDRP) z ekspresjg PD-L1 w pordwnaniu ze
stosowaniem chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny,
nie sg znane.

Metody. Przeprowadzono otwarte badanie lll fazy z udziatem
chorych na rozsianego nieptaskonabtonkowego lub ptasko-
nabtonkowego NDRP, ktérzy wczesdniej nie zostali poddani
chemioterapii, z ekspresjg PD-L1 na co najmniej 1% komarek
guza lub na co najmniej 1% naciekajacych guz komdrek od-
pornosciowych, ocenione w tescie immunohistochemicznym
SP142. Chorych przydzielano losowo w stosunku 1:1 do le-
czenia atezolizumabem lub do chemioterapii. Pierwszorze-
dowym punktem koncowym byt czas catkowitego przezycia
oceniany zaleznie od ekspresji PD-L1 wsrdd chorych przydzie-
lonych leczenia, bez mutacji EGFR lub translokacji ALK. Wsrod
chorych bez zaburzer EGFR i ALK czas catkowitego przezycia
i czas wolny od progresji oceniano réwniez prospektywnie,
w podgrupach okreslonych na podstawie wynikéw dwdch
testow PD-L1, a takze na podstawie obcigzenia mutacjami
guza w badaniu krwi.

Wyniki. Do badania witgczono 572 chorych. W podgrupie
chorych z guzami bez zaburzen EGFR i ALK, z najwyzsza
ekspresje PD-L1 (205 chorych), mediana catkowitego czasu
przezycia byfa dtuzsza o 7,1 miesigca wérdd leczonych ate-
zolizumabem w poréwnaniu z poddanymi chemioterapii
(20,2 miesigca vs 13,1 miesigca; wspdtczynnik ryzyka zgonu
0,59; p = 0,01). Wsréd wszystkich chorych ocenianych pod
katem bezpieczenstwa, zdarzenia niepozadane wystapity
U 90,2% chorych leczonych atezolizumabem i 94,7% chorych
poddanych chemioterapii, a zdarzenia niepozadane 3. lub
4. stopnia odpowiednio u 30,1% i 52,5% chorych. Czas prze-

zycia catkowitego i wolnego od progresji byt dtuzszy wséréd
leczonych atezolizumabem w podgrupach z nowotworami
z duzym obcigzeniem mutacjami.

Whioski. Leczenie atezolizumabem wigzato sie ze znamien-
nym wydtuzeniem czasu catkowitego przezycia u chorych na
NDRP z wysoka ekspresja PD-L1, niezaleznie od typu histolo-
gicznego, w poréwnaniu z leczeniem za pomoca chemioterapii
zawierajacej pochodne platyny.

KRASG12C inhibition with sotorasib in advanced
solid tumors

Hong D.S., Fakih M.G., Strickler J.H. i wsp.

N.Engl. J. ed.., 2020; 383: 1207-1217

Nie zatwierdzono zadnego leczenia ukierunkowanego na mu-
tacje KRAS w nowotworach. Mutacja KRAS p.G12C wystepuje
u 13% chorych na niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP)
orazu 1-3% chorych naraka jelita grubego i inne nowotwory.
Sotorasyb to mata czgsteczka, ktéra wybidrczo i nieodwracalnie
dziata na KRASG12C.

Metody. Przeprowadzono badanie | fazy z sotorasybem u cho-
rych na zaawansowane guzy lite zmutacjg KRAS p.G12C.Chorzy
otrzymywali sotorasyb doustnie raz dziennie. Gtownym punk-
tem koncowym byto bezpieczenstwo stosowanego leczenia.
Drugorzedowymi punktami koricowymibyty farmakokinetyka
i udziat obiektywnych odpowiedzi, ocenionych wedtug kryte-
riow oceny odpowiedzi w guzach litych (RECIST), wersja 1.1.
Wyniki. Do grupy z eskalacja i ekspansja dawki wtaczono
129 chorych (59 z NDRP, 42 chorych na raka jelita grubego
i 28 na inne nowotwory). Mediana linii leczenia przeciwno-
wotworowego z powodu rozsianej choroby jakie wczesniej
przeszli chorzy wynoista 3 (zakres 0-11). Nie zaobserwowano
niepozadanych dziatan ograniczajacych dawke ani zgondw
zwigzanych z leczeniem. tacznie u 73 chorych (56,6%) wy-
stapity zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, w tym
u 15 chorych (11,6%) miaty one nasilenie 3. lub 4. stopnia.
W podgrupie chorych na NDRP udziat potwierdzonych obiek-
tywnych odpowiedzi (catkowitych lub czesciowych) wynidst
32,2% (19 chorych), a kontroli choroby (odpowiedZ obiektywna
lub stabilizacja choroby) 88,1% (52 chorych); mediana czasu
wolnego od progresji wyniosta 6,3 miesigca (zakres od 0,0+
do 14,9 [z + wskazujgcym, ze warto$¢ obejmuje dane chorych,
ktore zostaty ocenzurowane w chwili odciecia danych]). W pod-
grupie chorych na raka jelita grubego udziat potwierdzonych
odpowiedzi wynidst 7,1% (3 chorych), a kontroli choroby —
73,8% (31 chorych); mediana czasu wolnego od progresji
wynosifa 4,0 miesigce (zakres od 0,0+ do 11,1+4). Odpowiedzi
obserwowano takze u chorych na raka trzustki, trzonu macicy
i wyrostka robaczkowego oraz czerniaka.

Whioski. Sotorasyb wykazat zachecajgce dziatanie przeciw-
nowotworowe u wczesniej intensywnie leczonych chorych
na zaawansowane guzy lite z mutacjg KRAS p.G12C. Dziatania
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niepozadane 3. lub 4. stopnia zwigzane z leczeniem wystapity
u 11,6% chorych.

Avelumab maintenance therapy for advanced or
metastatic urothelial carcinoma

PowlesT., Park S.H., Voog E. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2020; 383: 1218-1230

Chemioterapia zawierajaca pochodne platyny jest standar-
dowym leczeniem 1. linii chorych na zaawansowanego raka
z nabtonka drég moczowych, ale przezycie wolne od progresji
i przezycie catkowite s3 ograniczone, co wynika z rozwoju
opornosci na chemioterapie.

Metody. W badaniu Il fazy chorych na nieoperacyjnego, miej-
scowo zaawansowanego lub rozsianego raka z nabtonka drég
moczowych bez progresji po chemioterapii 1. linii (4-6 cykli
gemcytabiny z cisplatyng lub karboplatyna) przydzielono lo-
sowo do wytgcznie najlepszego leczenia objawowego lub
do takiego leczenia potgczonego z podawniem awelumabu.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas catkowitego
przezycia, oceniany u wszystkich chorych przydzielonych do
leczenia (grupa ogdlna) oraz wérdd chorych z ekspresjg PD-L1.
Drugorzedowe punkty koricowe obejmowaty przezycie bez
progresji choroby i bezpieczenstwo.

Wyniki. Wsrod wszystkich 700 chorych przydzielonych do
leczenia, dodanie w ramach leczenia podtrzymujacego awe-
lumabu do najlepszego leczenia objawowego znaczaco wy-
dtuzyto czas catkowitego przezycia w poréwnaniu z wytacz-
nym najlepszym leczeniem objawowym (grupa kontrolna).
Udziat rocznych catkowitych przezy¢ wynidst 71,3% wsrod
leczonych awelumabem i 58,4% w grupie kontrolnej (me-
diana catkowitego przezycia 21,4 miesigca vs 14,3 miesiaca;
wspotczynnik ryzyka zgonu 0,69; 95% przedziat ufnosci [Cl]
0,56-0,86; p = 0,001). Awelumab réwniez znaczaco wydtuzyt
czas catkowitego przezycia wérdd chorych z ekspresjg PD-L1;
udziat rocznych catkowitych przezy¢ wyniost 79,1% wsrdd
leczonych awelumabem i 60,4% w grupie kontrolnej (wspot-
czynnik ryzyka 0,56;95% CI 0,40-0,79; p <0,001). W catej grupie
mediana czasu wolnego od progresji wynosita 3,7 miesigca
wsrdd leczonych awelumabem i 2,0 miesigce w grupie kon-
trolnej (wspdtczynnik ryzyka progresji lub zgonu 0,62; 95%
Cl 0,52-0,75) oraz odpowiednio 5,7 miesigca i 2,1 miesigca
w grupie z dodatnim wynikiem PD-L1 (wspotczynnik ryzyka
0,56; 95% Cl 0,43-0,73). Czestos$¢ wystepowania zdarzen nie-
pozadanych z jakiejkolwiek przyczyny wynosita 98,0% wsrdd
leczonych awelumabemi77,7% w grupie kontrolnej; czesto$c
dziatai niepozadanych w stopniu 3. lub wyzszym wynosita
odpowiednio 47,4% i 25,2%.

Whioski. Podtrzymujace leczenie awelumabem w potaczeniu
z najlepszym leczeniem objawowym znaczaco wydtuzyto
czas catkowitego przezycia chorych na raka z nabtonka drog
moczowych bez progresji po chemioterapii 1. linii w po-
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rownaniu ze stosowaniem wyfacznie najlepszego leczenia
objawowego.

Survival with olaparib in metastatic castration-
resistant prostate cancer

Hussain M., Mateo J., Fizazi K. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2020; 383: 2345-2357

Zastosowanie olaparybu prowadzito do znacznie dtuzszego
czasu wolnego od progresji ocenianego na podstawie badan
obrazowych wsrdd chorych na opornego na kastracje roz-
sianego raka gruczotu krokowego z zaburzeniami w genach
naprawy rekombinacji homologicznej, z progresjg choroby
podczas poprzedniego leczenia przy uzyciu lekéw hormonal-
nych nowej generacji, w poréwnaniu z uzyciem enzalutamidu
lub abirateronu. Przedstawiono wyniki koricowej analizy cat-
kowitego przezycia.

Metody. W otwartym badaniu lll fazy chorych przydzielano
losowo w stosunku 2:1 do grupy otrzymujacej olaparyb (256
chorych) lub do grupy kontrolnej otrzymujacej (wybrany przez
lekarza) enzalutamid lub abirateron z prednizonem (131 cho-
rych). Grupa A obejmowata 245 chorych z co najmniej jedna
zmiang w BRCAT, BRCA2 lub ATM, a grupa B obejmowata 142
chorych z co najmniej jedng zmiang w ktérymkolwiek z pozo-
statych 12 wstepnie okreslonych gendw. Leczenie olaparybem
byto dozwolone po progresji choroby ocenionej w badaniach
obrazowych (cross-over) u chorych spetniajacych okreslone
kryteria. Czas catkowitego przezycia w grupie A, kluczowy dru-
gorzedowy punkt koncowy, analizowano za pomoca kontro-
lowanego alfa, stratyfikowanego testu log-rank z dojrzatoscig
danych wynoszacg okoto 60%. Gtéwne i inne kluczowe dru-
gorzedowe punkty koricowe zostaty przedstawione wczesniej.
Wyniki. Mediana czasu catkowitego przezycia w grupie A wy-
niosta 19,1 miesigca wsrdd leczonych olaparybem i 14,7 mie-
sigca w grupie kontrolnej (wspétczynnik ryzyka zgonu 0,69;
95% przedziat ufnosci [Cl] 0,50- 0,97; p = 0,02). W grupie B
mediana czasu przezycia catkowitego wyniosta 14,1 miesigca
wsrdd leczonych olaparybemii 11,5 miesigca w grupie kontro-
Inej. W catej grupie (grupy A i B) mediana czasu catkowitego
przezycia wyniosta odpowiednio 17,31 14,0 miesiecy. Ogdtem
86 sposrdd 131 chorych (66%) w grupie kontrolnej otrzymato
olaparyb po progresji (56 sposréd 83 chorych [67%] w grupie
A). Wspdtczynniki ryzyka zgonu, z uwzglednieniem grupy le-
czonej olaparybem w ramach crossover, wyniosty: 0,42 (95%
Cl 0,19-0,91) w grupie A, 0,83 (95% Cl 0,11-5,98) w grupie B
10,55 (95% Cl 0,29-1,06) w catej grupie.

Whioski. Czas catkowitego przezycia u chorych na rozsianego
raka gruczotu krokowego opornego na kastracje, z co najmniej
jedng zmiang w genach BRCA1, BRCA2 lub ATM, u ktérych
doszto do progresji choroby po wczedniejszym leczeniu hor-
monalnym nowej generacji, poczatkowo przydzielonych do
leczenia olaparybem byt znamiennie dtuzszy w poréwnaniu



zleczonymi enzalutamidem lub abirateronem z prednizonem,
pomimo znacznego udziatu pdZniejszego leczenia olaparybem
chorych poczatkowo przydzielonych do grupy kontrolne;.

Osimertinib in resected EGFR-mutated non-
small-cell lung cancer

Wu Y.-L., Tsuboi M., He J. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2020; 383: 1711-1723

Ozymertynib stanowi standard leczenia chorych na zaawanso-
wanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP) zmutacja
EGFR (receptora naskérkowego czynnika wzrostu). Skutecznos¢
i bezpieczenstwo ozymertynibu w leczeniu uzupetniajgcym
nie sg znane.

Metody. W podwajnie zaslepionym badaniu lll fazy chorych
na NDRP z mutacja EGFR po doszczetnej resekcji przydzielano
losowo w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej ozymertynib
(80 mg raz dziennie) lub do grupy otrzymujacej placebo przez
3 lata. Pierwszorzedowym punktem koricowym byt czas wolny
od choroby w stopniach zaawansowania od Il do IlIA (wedtug
oceny badacza). Drugorzedowe punkty koricowe obejmowaty:
czas wolny od choroby w catej grupie chorych (w stopniu
zaawansowania IB-IIlA), czas catkowitego przezycia i bezpie-
czenstwo.

Wyniki. Do leczenia przydzielono losowo 682 chorych (339 do
leczenia ozymertynibemi 343 do grupy otrzymujacej placebo).
Wsrdd chorych w stopniu zaawansowania lI-II1A udziat 2-letnich
przezy¢ wolnych od nawrotu wyniést 90% (95% przedziat ufno-
$ci [Cl] 84-93) wérdd leczonych ozymertynibem i 44% (95% Cl
37-51) wgrupie placebo; wspdtczynnik ryzyka nawrotu choroby
lub zgonu wynidst 0,17;99,06% C10,11-0,26; p < 0,001). W catej
grupie udziat 2-letnich przezy¢ wolnych od choroby wynidst 89%
chorych wsrdd leczonych ozymertynibem (95% Cl 85-92) 1 52%
w grupie placebo (95% Cl 46-58); wspdtczynnik ryzyka nawrotu
choroby lub zgonu wyniést 0,20;99,12% C1 0,14-0,30; p < 0,001).
Udziat 2-letnich przezy¢ bez przerzutdw w osrodkowym uktadzie
nerwowym wynidst 98% wsrod leczonych ozymertynibem (95%
C195-99)i85% w grupie placebo (95% CI 80— 89); wspdtczynnik
ryzyka nawrotu choroby lub zgonu wyniést 0,18 (95% Cl 0,10—-
0,33). Dane dotyczace catkowitego przezycia byty niedojrzate;
zmarto 29 chorych (9 wsérdéd leczonych ozymertynibem i 20
w grupie placebo). Nie odnotowano zadnych nowych zdarzen
dotyczacych bezpieczenstwa.

Whioski. Czas wolny od choroby u leczonych ozymertynibem
chorych na NDRP z mutacja EGFR w stopniu zaawansowania
od IB-IlIA byty znamiennie dtuzszy w poréwnaniu do otrzy-
mujacych placebo.

Five-year analysis of adjuvant dabrafenib plus
trametinib in stage Ill melanoma

Dummer R., Hauschild A., Santinami M. i wsp.

N.Engl. J. ed.., 2020; 383: 1139-1148

We wczesniej przedstawionej pierwotnej analizie badania
Il fazy, roczne uzupetniajace leczenie dabrafenibem w sko-
jarzeniu z trametynibem u chorych po usunieciu czerniaka
w stadium Ill z mutacjg BRAF V600E lub V600K wigzato sie ze
znamiennie dtuzszym czasem przezycia bez nawrotu w po-
réwnaniu z chorymi otrzymujacymi placebo. Aby potwierdzi¢
korzysci w zakresie przezycia bez nawrotu, potrzebne byty
dane z dtuzszej obserwadiji.

Metody. 870 chorych po usunieciu czerniaka w stadium Il
z mutacjg BRAF V600E lub V600K przydzielono losowo do
12-miesiecznego leczenia dabrafenibem (w dawce 150 mg
dwa razy dziennie) w potaczeniu z trametynibem (2 mg raz
dziennie) lub do stosowania placebo. Pierwszorzedowym
punktem koricowym byt czas przezycia wolny od nawrotu
czerniaka. Przedstawiono wyniki 5-letniego przezycia wol-
nego od nawrotu i przezycia bez odlegtych przerzutéw jako
miejsca pierwszego nawrotu. Czas catkowitego przezycia
nie byt oceniany, poniewaz nie osiggnieto wymaganej licz-
by zdarzen, aby uruchomic ostateczng analize catkowitego
przezycia.

Wyniki. Minimalny czas obserwacji wynosit 59 miesiecy
(mediana czasu obserwacji 60 miesiecy w grupie leczonej
dabrafenibem z trametynibem i 58 miesiecy w grupie otrzy-
mujacej placebo). Po 5 latach udziat przezy¢ bez nawrotu
choiroby wynosit 52% (95% przedziat ufnosci [CI] 48-58)
wsrdd leczonych dabrafenibem z trametynibem i 36% (95%
Cl132-41) w grupie placebo (wspdtczynnik ryzyka nawrotu lub
zgonu 0,51; 95% C1 0,42-0,61). Udziat przezy¢ bez odlegtych
przerzutdw wyniodst 65% (95% Cl, 61-71) wsrod leczonych
dabrafenibem z trametynibem i 54% (95% Cl, 49-60) w gru-
pie placebo (wspodtczynnik ryzyka dla odlegtych przerzutéw
lub zgonu 0,55, 95% Cl 0,44-0,70). W okresie obserwacji nie
odnotowano zadnych klinicznie znaczacych réznic miedzy
grupamiw czestosci wystepowania lub ciezkosci powaznych
zdarzen niepozadanych.

Whnioski. W 5-letnim okresie obserwacji badania Ill fazy
z udziatem chorych po usunieciu czerniaka z mutacjg BRAF
V600E lub V600K w Il stopniu zaawansowania, 12-miesieczne
uzupetniajgce leczenie dabrafenibem w skojarzeniu z trame-
tynibem wigzato sie z dtuzszym czasem przezycia bez nawrotu
lub odlegtych przerzutéw w poréwnaniu z uzyskanym przez
otrzymujacych placebo, bez zwiekszonego udziatu dziatan
niepozadanych.
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Nonmetastatic, castration-resistant prostate
cancer and survival with darolutamide

Fizazi K., Shore N., Tammela T.L. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2020; 383: 1040-1049

Darolutamid jest strukturalnie odrebnym inhibitorem recepto-
réw androgenowych, zatwierdzonym do leczenia opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego bez przerzutéw. W plano-
wanej pierwotnej analizie badania Il fazy mediana czasu wol-
nego od przerzutow byta znamiennie dtuzsza wsrdd leczonych
darolutamidem (40,4 miesigca) w poréwnaniu z przyjmujacymi
placebo (18,4 miesigca). Dane do analizy catkowitego przezycia
byty niedojrzate w chwili pierwotnej analizy.

Metody. W podwadjnie zaslepionym, kontrolowanym place-
bo badaniu 1509 mezczyzn kontynuujgcych blokade andro-
genowa przydzielono losowo, w stosunku 2:1, do leczenia
darolutamidem (955 chorych) lub placebo (554 chorych). Po
uzyskaniu korzystnych wynikéw pierwotnej analizy punktow
koncowych odslepiono przydziat do leczenia, a chorzy z grupy
placebo mogli otrzymywac darolutamid. Podczas wczesniej
okreslonej analizy koncowej, ktérg planowano przeprowa-
dzi¢ po wystapieniu okoto 240 zgondw, oceniono catkowite
przezycie i wszystkie inne drugorzedowe punkty koricowe.
Wyniki. Mediana czasu obserwacji wynosita 29,0 miesiecy.
W chwili odslepienia danych wszystkich 170 chorych, ktérzy
nadal otrzymywali placebo, rozpoczeto leczenie darolutami-
dem; 137 chorych, ktérzy odstawili placebo przed odslepie-
niem, otrzymato co najmniej jedno inne leczenie przedtuzajace
czas przezycia. Udziat 3-letnich catkowitych przezy¢ wynidst
83% (95% przedziat ufnosci [Cl] 80-86) wsrdd leczonych da-
rolutamidem i 77% (95% Cl 72-81) w grupie placebo. Ryzyko
zgonu byto znacznie nizsze, o 31%, wsrdd leczonych daro-
lutamidem w poréwnaniu z grupg placebo (wspodtczynnik
ryzyka zgonu 0,69; 95% CI 0,53-0,88; p = 0,003). Darolutamid
wigzat sie réwniez ze znamienng korzyscig w odniesieniu do
wszystkich innych drugorzedowych punktéw korcowych,
w tym czasu do pierwszego objawowego zdarzenia kostnego
i czasu do pierwszego zastosowania chemioterapii. Czestos¢
wystepowania dziatar niepozadanych po rozpoczeciu leczenia
byta podobna w obu grupach; nie zaobserwowano zadnych
nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa.

Whioski. Udziat 3-letnich przezy¢ wérdéd chorych na raka
gruczotu krokowego opornego na kastracje bez przerzutéw
byt znamiennie wyzszy wsrdd leczonych darolutamidem
w poréwnaniu z grupg otrzymujacg placebo. Czestos¢ wy-
stepowania zdarzen niepozadanych byta podobna w obu
grupach.

90

Capmatinib in MET Exon 14-mutated or MET-
amplified non-small-cell lung cancer

Wolf J., Seto T., Han J.-Y. i wsp.

N. Engl. J. Med. 2020; 383: 944-957

Wsréd chorych na niedrobnokomarkowego raka ptuca (NDRP)
mutacje pomijajace ekson 14. MET wystepuija u 3-4%, a amplifi-
kacje MET u 1-6%. Kapmatynib, wybidrczy inhibitor receptora
MET, wykazat aktywnos¢ w modelach raka z réznymi typami
aktywacji MET.

Metody. Przeprowadzono badanie Il fazy z wieloma grupami
oceniajace kapmatynib u chorych na zaawansowanego NDRP
z rozregulowaniem MET. Chorzy zostali przydzieleni do grup
na podstawie wczesniejszych linii leczenia i rodzaju zaburzen
MET (mutacja z pominieciem eksonu 14. MET lub amplifikacja
MET zaleznie od liczby kopii genu w guzie). Chorzy otrzymywali
kapmatynib (tabletka 400 mg) dwa razy na dobe. Pierwszo-
rzedowym punktem koricowym byta odpowiedZ na lecze-
nie (catkowita lub czesciowa), a gtéwnym drugorzedowym
punktem koricowym — czas jej trwania; oba punkty koricowe
byty oceniane przez niezalezna komisje weryfikacyjna, ktérej
cztonkowie nie znali przydziatu do grup.

Wyniki. tacznie do grup przydzielono 364 chorych. Wséroéd
chorych na NDRP z mutacja z pominieciem 14. eksonu MET,
odpowied? stwierdzono u 41% (95% przedziat ufnosci [Cl]
29-53) sposrdd 69 chorych, ktérzy otrzymali wezesniej jedng
lub dwie linie leczenia oraz u 68% (95% Cl 48-84) sposrod
28 chorych, ktérzy wczesniej nie byli leczeni; mediana czasu
trwania odpowiedzi wynosita odpowiednio 9,7 miesigca (95%
Cl1'5,6-13,0)i 12,6 miesigca (95% Cl 5,6-nie mozna byto osza-
cowac). Ograniczong skutecznos¢ obserwowano u wczesniej
leczonych chorych zamplifikacjg MET z liczba kopii genu >10
(odpowiedz u 7 do 12% chorych). Wsréd chorych zamplifikacjg
MET i liczba kopii genu wynoszaca =10 odpowiedz stwierdzo-
no u 29% (95% Cl 19-41) wczedniej leczonych chorych i u 40%
(95% Cl 16-68) wczesniej niepoddanych leczeniu. Najczesciej
zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi byty obrzeki obwo-
dowe (51%) i nudnosci (45%); zdarzenia te miaty przewaznie
stopien 1. lub 2.

Whioski. Kapmatynib wykazywat znaczaca aktywnos¢ prze-
ciwnowotworowa u chorych na zaawansowanego NDRP z mu-
tacjg z pominieciem eksonu 14. MET, szczegdlnie u wczesniej
nieleczonych chorych. Skutecznos¢ leczenia zaawansowanego
NDRP z amplifikacjg MET byta wyzsza u chorych z duzg liczbg
kopii genu w guzie w poréwnaniu Z guzami z niska liczbg
kopii genu. Gtownymi dziataniami toksycznymi byty tagodne
obrzeki obwodowe i nudnosci.



Efficacy of selpercatinib in RET fusion-positive
non-small-cell lung cancer

Drilon A., Oxnard G.R., Tan D.S.W. i wsp.

N. Engl. J. Med. 2020; 383: 813-824

Fuzje RET sg czynnikami onkogennymiw 1-2% niedrobnoko-
morkowych rakdw ptuca (NDRP). Skutecznosc i bezpieczen-
stwo wybidrczego hamowania RET u chorych na NDRP z fuzjg
RET sg nieznane.

Metody. Do badania I/Il fazy oceniajacego leczenie selperka-
tynibem wiaczano chorych na zaawansowanego NDRP z fuzjg
RET, ktorzy wczesniej przeszli chemioterapie z udziatem po-
chodnych platyny oraz wczesniej nieleczonych. Pierwszorze-
dowym punktem koricowym byta obiektywna odpowiedz
(catkowita lub czesciowa) okreslona przez niezalezng komisje
weryfikacyjna. Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty:
czas trwania odpowiedzi, czas wolny od progresji i bezpie-
czenstwo.

Wyniki. U pierwszych 105 kolejno wiaczonych chorych na
NDRP z fuzjg RET, ktorzy wezesniej przeszli co najmniej che-
mioterapie zawierajgcg zwiazki platyny, udziat obiektywnych
odpowiedzi wynidst 64% (95% przedziat ufnosci [Cl] 54-73).
Mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta 17,5 miesigca
(95% Cl 12,0-nie mozna byto ocenic), a 63% odpowiedzi
utrzymywato sie przy medianie okresu obserwacji wynosza-
cej 12,1 miesigca. Wsréd 39 wezesdniej nieleczonych chorych
udziat obiektywnych odpowiedzi wynidst 85% (95% CI 70-94),
a 90% odpowiedzi utrzymywato sie po 6 miesigcach. Wsrod
11 chorych z mierzalnymi przerzutami w obrebie osrodkowe-
go uktadu nerwowego w chwili wiaczenia do badania udziat
obiektywnych odpowiedzi wewnatrzczaszkowych wynidst
91% (95% Cl 59-100). Najczestszymi dziataniami niepoza-
danymi stopnia 3. lub wyzszego byly: nadcisnienie tetnicze
(U 14% chorych), podwyzszone stezenie aminotransferazy
alaninowej (U 12%), podwyzszone stezenie aminotransfera-
zy asparaginowej (u 10%), hiponatremia (u 6%) i limfopenia
(w 6%). Ogdtem 12 sposrdd 531 chorych (2%) przerwato le-
czenie selperkatynibem z powodu zdarzenia niepozadanego
zwigzanego z lekiem.

Whioski. Selperkatynib wykazywat trwata skutecznos¢, w tym
aktywnos¢ wewnatrzczaszkowa, u chorych na NDRP z fuzja
RET, ktérzy wczesniej zostali poddani chemioterapii z udziatem
pochodnych platyny oraz u tych, ktérzy wczesniej nie byli
leczeni, a odnotowane dziatania niepozadane miaty niewielkie
nasilenie.

Efficacy of selpercatinib in RET-altered thyroid
cancers

Wirth L.J., Sherman E., Robinson B. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2020; 383: 825-835

Mutacje RET wystepujg w 70% rakéw rdzeniastych tarczycy,
afuzje RET wystepuja rzadko w innych rakach tarczycy. Skutecz-
nos¢ i bezpieczerstwo wybidrczego hamowania RET u chorych
na raka tarczycy z zaburzeniami RET sg nieznane.
Metody. Do badania I/l fazy oceniajgcego selperkatynib
wigczano chorych na raka rdzeniastego tarczycy z mutacja
RET, wczesniej leczonych wandetanibem lub kabozantynibem,
lub nieleczonych, a takze chorych na wczedniejleczonego raka
tarczycy z fuzjg RET. Pierwotnym punktem koricowym byta
obiektywna odpowiedz (catkowita lub czesciowa) okreslona
przez niezalezng komisje weryfikacyjna. Drugorzedowe punkty
koncowe obejmowaty czas trwania odpowiedzi, czas wolny od
progresji i bezpieczenstwo.
Wyniki. Wsréd pierwszych 55 kolejno wigczonych chorych na
raka rdzeniastego tarczycy z mutacjg RET, wczesniej leczonych
wandetanibem, kabozantynibem lub oboma lekami, udziat
odpowiedzi wynidst 69% (95% przedziat ufnosci [Cl] 55-81),
a udziat rocznych przezy¢ bez progresji choroby 82% (95% Cl
69-90). U 88 chorych na raka rdzeniastego tarczycy z mutacja
RET, ktérzy nie otrzymywali wczesniej wandetanibu ani ka-
bozantynibu udziat odpowiedzi wynidst 73% (95% Cl 62-82),
a udziat rocznych przezy¢ bez progresji wyniost 92% (95% Cl
82— 97). U 19 chorych na wczedniej leczonego raka tarczycy
z fuzjg RET udziat odpowiedzi wynidst 79% (95% CI 54-94),
a udziat rocznych przezy¢ bez progresji 64% (95% Cl 37-82).
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi stopnia 3. lub
wyzszego byty: nadcisnienie (u 21% chorych), podwyzszone
stezenie aminotransferazy alaninowej (u 11%), podwyzszone
stezenie aminotransferazy asparaginowej (u 9%), hiponatremia
(u 8%) i biegunka (w 6%). Sposréd wszystkich 531 leczonych
chorych 12 (2%) przerwato leczenie selperkatynibem z powo-
du dziatan niepozadanych zwigzanych z lekiem.
Whnioski. W badaniu I/Il fazy selperkatynib wykazywat trwa-
13 skuteczno$¢ u chorych na raka rdzeniastego tarczycy, le-
czonych wczesniej wandetanibem lub kabozantynibem lub
wczeéniej niepoddanych leczeniu. Odnotowane dziatania
niepozadane miaty gtownie niewielkie nasilenie.
Opracowali:
Anna Kowalczyk
Ewa Szutowicz-Zieliriska
Krzysztof Konopa

91



