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Azacitidine and venetoclax in previously
untreated acute myeloid leukemia
DiNardo C.D., Jonas B.A., Pullarkat V. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2020; 383: 617-629

W przypadku starszych chorych na ostrg biataczkg szpikowa
(acute myeloid leukemia — AML) rokowanie jest zte, nawet po
leczeniu lekiem hipometylujgcym. Azacytydyna dodana do
wenetoklaksu wykazywata obiecujaca skutecznos¢ w poprzed-
nio przeprowadzonym badaniu fazy Ib.

Metody. Wczesniej nieleczonych chorych na potwierdzong
AML, ktérzy nie kwalifikowali sie do standardowego leczenia
indukcyjnego z powodu choréb schorzen, wieku (75 lat lub
starsi) lub z powodu obu tych czynnikéw, przydzielano losowo
do leczenia azacytydyng w potaczeniu z wenetoklaksem lub
z placebo. Wszyscy chorzy otrzymali standardowa dawke aza-
cytydyny (75 mg/m? podskérnie lub dozylnie w dniach od 1.
do 7.w 28-dniowych cyklach); wenetoklaks (dawka docelowa
400 mg) lub odpowiadajace mu placebo podawano doust-
nie, raz dziennie, w cyklach 28-dniowych. Pierwszorzedowym
punktem koricowym byt czas catkowitego przezycia.
Wyniki. Do leczenia przydzielono 431 chorych (286 do grupy
leczonej azacytydyna z wenetoklaksem i 145 do grupy leczone;j
azacytydyna z placebo [grupa kontrolna]). Mediana wieku
wynosifa 76 lat w obu grupach (zakres 49-91). Przy medianie
czasu obserwacji wynoszacej 20,5 miesigca mediana catko-
witego przezycia wyniosta 14,7 miesigca w grupie leczonych
azacytydyna z wenetoklaksem i 9,6 miesigca w grupie kontro-
Inej (wspodtczynnik ryzyka zgonu 0,66; 95% przedziat ufnosci
[confidence interval — Cl] 0,52-0,85; p < 0,001). Udziat catkowi-
tych remisji byt wyzszy wsrdd leczonych azacytydyng i wene-
toklaksem niz w grupie kontrolnej (36,7% vs 17,9%; p < 0,001),
podobnie jak udziat ztozonych catkowitych remisji (catkowita
remisja lub catkowita remisja z niepetna poprawg hematolo-
giczng; 66,4% vs 28,3%; p < 0,001). Do najwazniejszych zdarzen
niepozadanych nalezaty nudnosci dowolnego stopnia (u 44%
chorych wérdd leczonych azacytydyng z wenetoklaksem i 35%
w grupie kontrolnej), matoptytkowos¢ 3. lub wyzszego stopnia
(odpowiednio u 45% i 38%), neutropenia (U 42% i 28%) oraz
goraczka neutropeniczna (U42% i 19%). Zakazenia dowolnego
stopnia wystapity u 84% chorych z grupy leczonej azacytydyna
zwenetoklaksem i 67% z grupy kontrolnej, a ciezkie zdarzenia
niepozadane wystapity odpowiednio u 83% i 73% chorych.
Whioski. U wczedniej nieleczonych chorych niekwalifikuja-
cych sie do intensywnej chemioterapii, przezycie catkowite
byto diuzsze, a czestosc remisji - wyzsza wsrdd chorych le-
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czonych azacytydyng z wenetoklaksem w poréwnaniu do
leczonych wytacznie azacytydyng. Czestos¢ wystepowania
goraczki neutropenicznej byta wieksza w grupie leczonej we-
netoklaksem z azacytydyna niz w grupie kontrolnej.

The effect of advances in lung-cancer treatment
on population mortality

Howlader N., Forjaz G., Mooradian M.J. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2020; 383: 640-649

Istniejg rézne podtypy raka ptuca, w tym typ niedrobnokomor-
kowy (non-small cell lung cancer —NSCLC) i drobnokomorkowy
(small cell lung cancer — SCLC). Chociaz ogdlna umieralnos¢
z powodu raka ptuca w Stanach Zjednoczonych spada, nie-
wiele wiadomo o trendach umieralnosci zaleznych od podtypu
raka, poniewaz akty zgonu nie zawieraja takich informacji.
Metody. Korzystajac zdanych Surveillance, Epidemiology, and
End Results (SEER), oceniono umieralno$¢ z powodu raka ptuca
i powigzano zgony z powodu tego nowotworu ze zdarzeniami
w rejestrach SEER. UmozZliwito to ocene ogolnych trendéw
umieralnosci zwigzanych z okreslonymi podtypamiraka ptuca
(umieralnos¢ oparta na zachorowalnosci). Oceniono réwniez
zachorowalnos¢ na raka ptuca i przezycie wedtug podtypu
raka, pici i roku kalendarzowego. Do oceny zmian zachoro-
walnosci i trendow w umieralnosci zaleznej od zachorowan
uzyto oprogramowania Joinpoint.

Wyniki. Umieralno$¢ z powodu NSCLC malata nawet szybciej
niz czesto$¢ wystepowania tego podtypu, a spadek byt zwigza-
ny ze znacznym wydtuzeniem czasu przezycia, co odpowiadato
wprowadzeniu leczenia celowanego do praktyki klinicznej.
Wsréd mezczyzn umieralnose z powodu NSCLC spadata 0 6,3%
rocznie od 2013 do 2016 roku, podczas gdy zachorowalno$¢
zmniejszata sie o 3,1% rocznie od 2008 do 2016 roku. Udziat
przezy¢ zwigzanych z rakiem ptuca wyniost 26% wsrod mez-
czyzn chorych na NSCLC, rozpoznanego w 2001 roku, a 35%
wsrdd mezcezyzn, u ktérych chorobe rozpoznano w 2014 roku.
Poprawe przezywalnosci stwierdzono wérdd wszystkich ras
i grup etnicznych. Podobne wyniki uzyskano wsréd kobiet
chorych na NSCLC. Natomiast umieralno$¢ z powodu SCLC
spadta prawie catkowicie w wyniku zmniejszajacej sie zacho-
rowalnosci, bez poprawy przezywalnosci. Wynik ten koreluje
z ograniczonymi postepami w leczeniu SCLC w badanych
ramach czasowych.

Whioski. Ogolna umieralnos¢ z powodu NSCLC w Stanach
Zjednoczonych gwattownie spadta w okresie 2013-2016 roku,
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a przezycie po rozpoznaniu znacznie sie poprawito. Zmniej-
szenie czestosci wystepowania wraz z postepami w leczeniu,
w szczegdlnosci z wprowadzeniem leczenia celowanego,
prawdopodobnie wyjasnia obserwowane w tym okresie
zmniejszenie umieralnosci.

Lisocabtagene maraleucel for patients with
relapsed or refractory large B-cell lymphomas
(TRANSCEND NHL 001): a multicentre seamless
design study

Abramson J.S., Palomba M.L., Gordon L.I. i wsp.

Lancet, 2020; 396: 839-852

Lisocabtagene maraleucel (liso-cel) jest autologicznym, ukie-
runkowanym na CD19, preparatem zawierajacym limfocyty
T z chimerycznym receptorem antygenowym (CAR). Celem
badania byta ocena aktywnosci i bezpieczenstwa preparatu
liso-cel u chorych na nawrotowe lub oporne na leczenie chto-
niaki z duzych komorek B.

Metody. Badanie przeprowadzono w 14 osrodkach onko-
logicznych w USA. Do badania kwalifikowano dorostych
chorych (w wieku >18 lat) na nawracajace lub oporne na
leczenie chioniaki z duzych komdrek B, w tym na rozlanego
chtoniaka z duzych komorek B, chtoniaka z komdrek B o wy-
sokim stopniu ztosliwosci z rearanzacjg MYC i/lub BCL2, BCL6
(chtoniak z podwaojnym lub potréjnym trafieniem), rozlanego
chtoniaka z duzych komorek B przeksztatconego zdowolnego
indolentnego chtoniaka, pierwotnego, chtoniaka srodpiersia
z komdrek B i chtoniaka grudkowego stopnia 3B. Chorych
przydzielano do leczenia za pomoca jednej z trzech docelo-
wych dawek preparatu liso-cel, kolejno testowanych w badaniu
(50x10° limfocytéw T-CAR+ [jedna lub dwie dawki], 100x10°
limfocytow T-CAR+i 150% 0° limfocytow T-CAR+), ktdre poda-
wano jako sekwencyjny wlew dwdéch skfadnikow (limfocyty
T-CD8+ i -CD4+ -CAR+) w rownych dawkach docelowych.
Gtownymi punktami koricowymi byty: zdarzenia niepozada-
ne, toksycznos¢ ograniczajaca dawke i udziat obiektywnych
odpowiedzi (oceniany wedtug kryteriéw z Lugano). Punkty
koncowe zostaty ocenione przez niezalezna komisje w grupie
podlegajacej ocenie skutecznosci (obejmujacej wszystkich
chorych na chioniaka potwierdzonego w badaniu PET, ktérzy
otrzymali co najmniej jedng dawke preparatu liso-cel).
Wyniki. Od 11 stycznia 2016 roku do 5 lipca 2019 roku u 344
chorych przeprowadzono leukafereze w celu wytworzenia
limfocytéw T-CAR+ (liso-cel), z ktérych 269 otrzymato co naj-
mniej jedna dawke liso-cel. Chorzy otrzymali mediane trzech
(zakres 1-8) wczesniejszych linii leczenia systemowego, przy
czym 260 chorych (97%) otrzymato co najmniej dwie linie.
112 chorych (42%) byto w wieku 65 lat lub starszych, u 181
(67%) stwierdzono oporno$¢ na chemioterapie, a u 7 (3%)
- wtérne zajecie osrodkowego ukfadu nerwowego (OUN).
Mediana czasu obserwacji catkowitego przezycia wszystkich
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344 chorych, u ktérych przeprowadzono leukafereze, wynosita
18,8 miesiecy (95% Cl 15,0-19,3). Ogodlne bezpieczeristwo
i aktywnos¢ preparatu liso-cel nie réznity sie w zaleznosci od
dawki. Zalecana dawka docelowa wynosita 100x10° limfocy-
tow T-CAR+ (50x10° limfocytow T-CD8+ i 50x10° limfocytdw
T-CD4+ CAR+). Sposréd 256 chorych wiaczonych do oce-
ny skutecznosci obiektywna odpowied?Z stwierdzono u 186
chorych (73%, 95% Cl 66,8-78,0), a catkowitg — u 136 (53%,
46,8-59,4). Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi stop-
nia 3. lub wyzszego byly: neutropenia u 161 chorych (60%),
niedokrwistos¢ u 101 (37%) i matoptytkowos¢ u 72 (27%).
Zespotuwalniania cytokin i zdarzenia neurologiczne wystapity
odpowiednio u 113 (42%) i 80 (30%) chorych; zespdt uwalniania
cytokin w stopniu 3. lub wyzszym i zdarzenia neurologiczne
wystapity odpowiednio u szesciu (2%) i 27 chorych (10%).
U dziewieciu chorych (6%) wystapita toksycznos¢, z powodu
ktorej ograniczono dawke, w tym jeden chory zmartz powodu
rozlanego uszkodzenia pecherzykéw ptucnych po podaniu
dawki 50x10° limfocytéw T-CAR+.

Whioski. Stosowanie preparatu /iso-cel u chorych na nawro-
towe lub oporne na leczenie chtoniaki z duzych komorek B,
w tym na rézne podtypy histologiczne z cechami wysokiego
ryzyka, wigzato sie z wysokim udziatem obiektywnych odpo-
wiedzi, z mafg czestoscig wystepowania zespotu uwalniania
cytokin w stopniu 3. lub wyzszym oraz zdarzen neurologicz-
nych. Liso-cel jest obecnie oceniany w pierwszym nawrocie
chtoniakéw z duzych komarek B oraz w leczeniu innych na-
wrotéw lub opornych na leczenie nowotwordw z komorek B.

Carfilzomib, dexamethasone, and daratumumab
versus carfilzomib and dexamethasone for
patients with relapsed or refractory multiple
myeloma (CANDOR): results from a randomised,
multicentre, open-label, phase 3 study
Dimopoulos M., Quach H., Mateos M.-V. i wsp.

Lancet, 2020; 396: 186-197

Stosowanie lenalidomidu i bortezomibu w pierwszej linii le-
czenia chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
szpiczaka mnogiego wywofato rosnace zapotrzebowanie na
nowe metody. W badaniu | fazy karfilzomib w skojarzeniu
z daratumumabem wykazat znaczng skutecznos¢ w leczeniu
chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie szpicza-
ka mnogiego, przy akceptowalnym bezpieczenstwie. Celem
badania byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczerstwa kar-
filzomibu, deksametazonu i daratumumabu z karfilzomibem
i deksametazonem u chorych na nawracajacego lub opornego
na leczenie szpiczaka mnogiego.

Metody. W wieloosrodkowym, otwartym badaniu Ill fazy
z randomizacjg, 466 chorych na nawrotowego lub opornego
na leczenie szpiczaka mnogiego, wigczanych w 102 osrodkach
w Ameryce Pdtnocnej, Europie, Australii i Azji, przydzielano
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losowo w stosunku 2:1 do leczenia karfilzomibem, deksame-
tazonem i daratumumabem (KdD) lub karfilzomibem z deksa-
metazonem (Kd). Wszyscy chorzy otrzymywali karfilzomib dwa
razy w tygodniu w dawce 56 mg/m? (20 mg/m?w 1.i2.dniu 1.
cyklu). Daratumumab w dawce 8 mg/kg podawano dozylnie
w 1.1 2.dniu 1. cyklu, 16 mg/kg — co tydzien, w pozostatych
dawkach pierwszych dwdéch cykli co 2 tygodnie w czterech
kolejnych cyklach (cykle 3.-6.), a nastepnie co 4 tygodnie.
Chorzy otrzymywali 40 mg deksametazonu raz w tygodniu
(20 mg u chorych w wieku >75 lat, poczawszy od 2. tygodnia).
Pierwszorzedowym punktem koricowym byt czas wolny od
progresji oceniany zgodnie z intencja leczenia. Zdarzenia nie-
pozadane oceniano w grupie bezpieczenstwa. Badanie trwa
nadal, ale nie jest prowadzona rekrutacja.

Wyniki. Od 13 czerwca 2017 roku do 25 czerwca 2018 roku
wigczono do badania 466 sposrod 569 chorych poddanych
badaniom przesiewowym. Po medianie obserwacji wynoszacej
okoto 17 miesiecy, mediana czasu wolnego od progresji nie
zostata osiggnieta w grupie KdD w poréwnaniu z mediang 15,8
miesigca w grupie Kd (wspdtczynnik ryzyka [hazard ratio — HR]
0,63; 95% Cl 0,46-0,85; p = 0,0027). Mediana czasu trwania
leczenia byta dtuzsza w grupie KdD w poréwnaniu z grupg Kd
(70,1 vs 40,3 tygodni). Zdarzenia niepozgdane stopnia 3. lub
wyzszego stwierdzono u 253 chorych (82%) w grupie KdD i 113
chorych (74%) w grupie Kd. Czestos¢ dziatar niepozadanych
prowadzacych do przerwania leczenia byta podobna w obu
grupach (KdD 69 [22%]; Kd 38 [25%)).

Whioski. Leczenie KdD znacznie wydtuzato czas wolny od
progresji u chorych na nawrotowego lub opornego na lecze-
nie szpiczaka mnogiego w poréwnaniu ze stosowniem Kd
i wigzato sie z korzystnym profilem korzysci do ryzyka.

Clinical impact of COVID-19 on patients with
cancer (CCC19): a cohort study

Kuderer N.M., Toni K Choueiri T.K., Dimpy P, Shah D.P.
iwsp.

Lancet, 2020; 395: 1907-1918

Brakuje danych dotyczacych chorych na COVID-19, ktérzy
jednoczesnie choruja/chorowali na (rozpoznany) nowotwar.
Przedstawiono charakterystyke chorych na nowotwory i CO-
VID-19 oraz okreslono potencjalne czynniki rokownicze $mier-
telnosci i ciezkiego przebiegu choroby.

Metody. W badaniu kohortowym zebrano dane dotyczace
chorych na aktywny lub przebyty nowotwdér, w wieku 18 lat
i starszych, z potwierdzonym ciezkim ostrym zespotem nie-
wydolnosci oddechowej zwigzanym z zakazeniem koronawi-
rusem 2 (SARS-CoV-2) z bazy danych COVID-19 and Cancer
Consortium (CCC19), do ktérej dane podstawowe zostaty do-
dane od 17 marca do 16 kwietnia 2020 roku. Zebrano dane
dotyczace stanu klinicznego, stosowanych lekow, diagnosty-
ki i leczenia nowotworu oraz przebiegu choroby COVID-19.

Pierwszorzedowym punktem koricowym byta umieralno$c
ze wszystkich przyczyn w ciggu 30 dni od rozpoznania CO-
VID-19. Oceniono zwigzek pomiedzy wynikiem a potencjal-
nymi zmiennymi rokowniczymi za pomocga analiz regresji
logistycznej, uwzgledniajacych wiek, pte¢, palenie i otytosc.
Badanie jest w toku.

Wyniki. Sposréd 1035 chorych wprowadzonych do bazy da-
nych CCC19 w czasie trwania badania, 928 spetnito kryteria
wigczenia do analizy. Mediana wieku wynosita 66 lat (IQR
57-76),279 (30%) byto w wieku 75 lat lub starszych, a 468 (50%)
chorych stanowili mezczyzni. Do najczesciej wystepujacych
nowotwordw nalezaty: rak piersi (191 [21%)]) i gruczotu kroko-
wego (152 [16%]). 366 chorych (39%) byto aktywnie leczonych
przeciwnowotworowo, a 396 (43%) miato czynna (mierzalna)
chorobe. Podczas analizy (do 7 maja 2020r) 121 chorych (13%)
zmarto. W analizie regresji logistycznej niezaleznymi czynni-
kami zwigzanymi ze zwiekszong 30-dniowa umieralnoscia po
czesciowej korekcie byty: starszy wiek (na 10 lat; cze$ciowo
skorygowany iloraz szans 1,84, 95% Cl 1,53-2,21), pte¢ meska
(1,63,1,07-2,48), palenie (byty palacz vs nigdy nie palacy: 1,60,
1,03-2,47), liczba choréb wspdtistniejacych (dwa vs zadne:
4,50, 1,33-15,28), stan sprawnosci wedtug Eastern Cooperative
Oncology Group 2 lub wyzszy (2 vs 0 lub 1: 3,89, 2,11-7,18),
aktywny nowotwor (progresja vs remisja: 5,20, 2,77-9,77) oraz
otrzymanie azytromycyny i hydroksychlorochiny (w porow-
naniu z leczeniem bez ich uzycia: 2,93, 1,79-4,79; nie mozna
wykluczyc¢ btedu ze wzgledu na wskazanie do stosowania tego
leczenia). Miejsce zamieszkania w Kanadzie (0,24, 0,07-0,84)
lub na Srodkowym Zachodzie Stanéw Zjednoczonych (0,50,
0,88-0,80) wigzato sie z mniejsza 30-dniowa umieralnoscia
z Lancet, 2020; 395: 1907-1918 Brakuje danych dotyczacych
chorych na COVID-19, ktérzy jednocze$nie choruja/chorowali
na (rozpoznany) nowotwor. Przedstawiono charakterystyke
chorych na nowotwory i COVID-19 oraz okreslono poten-
cjalne czynniki rokownicze $miertelnosci i ciezkiego prze-
biegu choroby. Metody. W badaniu kohortowym zebrano
dane dotyczace chorych na aktywny lub przebyty nowotwdr,
w wieku 18 lat i starszych, z potwierdzonym ciezkim ostrym
zespotem niewydolnosci oddechowej zwigzanym z zakaze-
niem koronawirusem 2 (SARS-CoV-2) z bazy danych COVID-19
and Cancer Consortium (CCC19), do ktérej dane podstawowe
zostaty dodane od 17 marca do 16 kwietnia 2020 roku. Zebra-
no dane dotyczace stanu klinicznego, stosowanych lekow,
diagnostyki i leczenia nowotworu oraz przebiegu choroby
COVID-19. Pierwszorzedowym punktem korcowym byta umie-
ralnos¢ ze wszystkich przyczyn w ciggu 30 dni od rozpoznania
COVID-19. Oceniono zwiazek pomiedzy wynikiem a poten-
cjalnymi zmiennymi rokowniczymi za pomoca analiz regresji
logistycznej, uwzgledniajacych wiek, pte¢, palenie i otytosc.
Badanie jest w toku. Wyniki. Sposrod 1035 chorych wprowa-
dzonych do bazy danych CCC19 w czasie trwania badania,
928 spetnito kryteria wigczenia do analizy. Mediana wieku
wynosita 66 lat (IQR 57-76), 279 (30%) byto w wieku 75 lat
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lub starszych, a 468 (50%) chorych stanowili mezczyzni. Do
najczesciej wystepujacych nowotwordw nalezaty: rak piersi
(191 [21%]) i gruczotu krokowego (152 [16%]). 366 chorych
(39%) byto aktywnie leczonych przeciwnowotworowo, a 396
(43%) miato czynng (mierzalng) chorobe. Podczas analizy (do
7 maja 2020 r.) 121 chorych (13%) zmarto. W analizie regresji
logistycznej niezaleznymi czynnikami zwigzanymi ze zwiek-
szong 30-dniowa umieralnoscia po czesciowej korekcie byty:
starszy wiek (na 10 lat; czesciowo skorygowany iloraz szans
1,84, 95% Cl 1,53-2,21), pte¢ meska (1,63, 1,07-2,48), palenie
(byty palacz vs nigdy nie palacy: 1,60, 1,03-2,47), liczba cho-
rob wspdtistniejgcych (dwa vs zadne: 4,50, 1,33-15,28), stan
sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group 2
lub wyzszy (2 vs 0 lub 1: 3,89, 2,11-7,18), aktywny nowotwor
(progresja vs remisja: 5,20, 2,77-9,77) oraz otrzymanie azytro-
mycyny i hydroksychlorochiny (w poréwnaniu z leczeniem
bezich uzycia: 2,93, 1,79-4,79; nie mozna wykluczy¢ btedu ze
wzgledu na wskazanie do stosowania tego leczenia). Miejsce
zamieszkania w Kanadzie (0,24, 0,07-0,84) lub na Srodkowym
Zachodzie Stanéw Zjednoczonych (0,50, 0,88-0,80) wigzato sie
z mniejszg 30-dniowa umieralnoscia z jakiejkolwiek przyczyny
w poréwnaniu z miejscem zamieszkania w pétnocno-wschod-
nich stanach USA. Rasa i pochodzenie etniczne, otytos¢, typ no-
wotworuy, rodzaj leczenia przeciwnowotworowego i niedawno
przebyty zabieg operacyjny nie byty zwigzane z umieralnoscia.
Whioski. Wsréd chorych na nowotwér i COVID-19, 30-dniowa
umieralnos¢ z jakiejkolwiek przyczyny byta wysoka i zwigzana
z 0gélnymi czynnikami ryzyka oraz z czynnikami ryzyka cha-
rakterystycznymi dla chorych na nowotwdr. Potrzebna jest
dtuzsza obserwacja, aby lepiej zrozumie¢ wptyw COVID-19 na
wyniki leczenia chorych na nowotwory, w tym mozliwos¢ kon-
tynuowania okreslonego leczenia przeciwnowotworowego.

COVID-19 mortality in patients with cancer on
chemotherapy or other anticancer treatments:
a prospective cohort study

Lee L.Y.W., Cazier J.-B., Angelis V. i wsp.

Lancet, 2020; 395: 1919-1926

Chorzy na nowotwory, szczegdlnie otrzymujacy ogdlnoustro-
jowe leczenie przeciwnowotworowe, moga by¢ narazeni na
zwiekszone ryzyko zgonu z powodu COVID-19. To przypusz-
czenie ma znaczacy wptyw na ich leczenie, a dane z duzych,
wieloosrodkowych badan potwierdzajacych to zatozenie sg
nieliczne z powodu nieprzewidzianych okolicznosci zwigza-
nych z pandemia. Celem badania byto opisanie cech klinicz-
nych i demograficznych oraz wynikéw leczenia COVID-19
u Lee LY. W, Cazier J-B, Angelis V. i wsp. Lancet, 2020; 395:
1919-1926 Chorzy na nowotwory, szczegdlnie otrzymujacy
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ogolnoustrojowe leczenie przeciwnowotworowe, moga by¢
narazeni na zwiekszone ryzyko zgonu z powodu COVID-19.To
przypuszczenie ma znaczacy wplyw na ich leczenie, a dane
z duzych, wieloosrodkowych badan potwierdzajgcych to za-
fozenie sq nieliczne z powodu nieprzewidzianych okolicznosci
zwiazanych z pandemia. Celem badania byto opisanie cech kli-
nicznych i demograficznych oraz wynikéw leczenia COVID-19
u chorych na nowotwory.

Metody. Wszyscy chorzy na aktywny nowotwor zgtaszajacy sie
do sieci osrodkéw onkologicznych kwalifikowali sie do rejestra-
¢ji w brytyjskim projekcie Coronavirus Cancer Monitoring Pro-
ject (UKCCMP). UKCCMP to pierwszy rejestr kliniczny COVID-19,
ktory umozliwia przekazanie lekarzom niemal w czasie rzeczy-
wistym wiadomosci na temat wptywu COVID-19 na chorych
na nowotwory. Do prospektywnego badania obserwacyjnego
wigczano chorych, ktérzy uzyskali dodatni wynik testu na
obecnos¢ koronawirusa ostrego zespotu oddechowego typu 2
w tescie RT-PCR z wymazu z nosa lub gardfa. Wykluczano cho-
rych zradiologicznym lub klinicznym rozpoznaniem COVID-19,
bez dodatniego testu RT-PCR. Pierwszorzedowym punktem
koricowym byta umieralnos¢ z jakiejkolwiek przyczyny lub
wypis ze szpitala, jak oceniano w raportowanych miejscach
podczas przyjecia chorego do szpitala.

Wyniki. Od 18 marca do 26 kwietnia 2020 roku oceniono 800
chorych na nowotwdr i objawowy COVID-19. 412 chorych
(52%) miato tagodny przebieg choroby COVID-19.226 chorych
(28%) zmarto, a ryzyko zgonu byto znamiennie zwigzane ze
starszym wiekiem chorych (iloraz szans [odds ratio — OR],9,42
[95% C16,56-10,02]; p < 0,0001), ptcig meska (1,67 [1,19-2,34];
p = 0,003) oraz obecnoscia innych choréb wspdtistniejacych,
takich jak nadcisnienie (1,95 [1,36-2,80]; p < 0,003) i choroby
ukfadu krazenia (2,32 [1,47-3,64]). 281 chorych (35%) przeszto
chemioterapie w ciggu 4 tygodni przed dodatnim wynikiem
testu na COVID-19. Po uwzglednieniu wieku, ptci i chorédb
wspdtistniejacych, nie stwierdzono znamiennego wptywu
chemioterapii stosowanej w ciggu ostatnich 4 tygodni na
umieralnos¢ z powodu choroby COVID-19 w poréwnaniu
z chorymi na nowotwory, ktérzy nie przeszli ostatnio che-
mioterapii (1,18 [0,81-1,72]; p = 0,380). Nie stwierdzono zna-
miennego wptywu immunoterapii, leczenia hormonalnego,
celowanego, radioterapii, stosowanych w ciggu ostatnich
4 tygodni na umieralnos¢ chorych.

Whioski. Wydaje sie, ze umieralnos¢ z powodu COVID-19
u chorych na nowotwory jest uzalezniona gtéwnie od wieku,
ptcii choréb wspdtistniejacych. Nie znaleziono dowoddw nato,
ze chorzy na nowotwory poddawani chemioterapii lub inne-
mu leczeniu przeciwnowotworowemu sg bardziej narazeni na
zgon z powodu choroby COVID-19 w poréwnaniu z osobami,
ktére nie sg aktywnie leczone.


https://www.thelancet.com/journals/lancet/issue/vol395no10241/PIIS0140-6736(20)X0025-0

First-line lorlatinib or crizotinib in advanced ALK-
positive lung cancer

Shaw A.T.,, Bauer T.M., de Marinis F.iwsp.

N. Engl. J. Med., 2020; 383: 2018-2029

Lorlatynib, inhibitor kinazy chtoniaka anaplastycznego (ALK)
trzeciej generacji, wykazuje aktywnos¢ przeciwnowotwo-
rowg u uprzednio leczonych chorych na ALK-dodatniego
niedrobnokomarkowego raka ptuca (NDRP). Skutecznos¢
lorlatynibu w pierwszej linii leczenia zaawansowanego ALK-
-dodatniego NDRP w poréwnaniu z kryzotynibem pozostaje
niewyjasniona.

Metody. Przeprowadzono badanie Il fazy z randomizacja,
poréwnujgce lorlatynib z kryzotynibem u 296 chorych na
zaawansowanego ALK-dodatniego NDRP, ktérzy uprzednio
nie otrzymywali leczenia systemowego z powodu rozsianej
choroby. Gtéwnym punktem koricowym byt czas wolny od
progresji, a dodatkowymi: obiektywna odpowied?Z na leczenie
oraz ocena wewnatrzczaszkowa, oceniane centralnie przez
niezalezng komisje. Analize skutecznosci w trakcie badania
zaplanowano po wystgpieniu okoto 133 sposrod 177 (75%)
spodziewanych zdarzen (progresji choroby lub zgonu).
Wyniki. Udziat rocznych przezy¢ bez progresji wynidst 78%
w grupie leczonych lorlatynibem (95% przedziat ufnosci [Cl]
70-84) oraz 39% (95% Cl 30-48) wsrdd leczonych kryzotyni-
bem (wspdtczynnik ryzyka progresji choroby lub zgonu 0,28;
95% Cl 0,19-0,41; p < 0,001), a udziat obiektywnych odpo-
wiedzi — odpowiednio 76% (95% Cl 68-83) oraz 58% (95%
Cl 49-66), w tym wsréd chorych z mierzalnymi przerzutami
w obrebie mézgowia odpowiednio: 82% (95% CI 57-96) oraz
23% (95% Cl 5-54). Udziat catkowitych odpowiedzi w obsza-
rze mozgowia wsrdd leczonych lorlatynibem wynidst 71%.
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi u leczonych lorla-
tynibem byty: hiperlipidemia, obrzeki, zwiekszenie masy ciata,
neuropatia obwodowa oraz zaburzenia poznawcze. Wiecej
dziata niepozadanych w stopniu 3. i 4. stwierdzono wsrod
leczonych lorlatynibem (gtdwnie zaburzenia w gospodarce
lipidowej) w poréwnaniu z leczonymi kryzotynibem (72% vs
56%). Z powodu dziatan niepozadanych leczenie zakorczono
odpowiednio u 7% oraz 9% chorych.

Whioski. Zastosowanie lorlatynibu u chorych na uprzednio
nieleczonego ALK-dodatniego NDRP wigzato sie ze znamiennie
dtuzszym czasem wolnym od progresji oraz wyzszym udziatem
odpowiedzi w obszarze mdzgowia w poréwnaniu z chorymi
leczonymi kryzotynibem. Zaburzenia w gospodarce lipidowej
w stopniu 3.i4. wystepowaly czesciej u leczonych lorlatynibem
niz u leczonych kryzotynibem.

Pembrolizumab in microsatellite-instability-
high advanced colorectal cancer

André T, Shiu K.-K., Kim T.W. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2020; 383:2207-2118

Blokada 1. receptora programowanej smierci (PD-1) przynosi
kliniczng korzys¢ u uprzednio leczonych chorych z guzami
z wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H) lub z nie-
doborem dopasowania naprawczego (dMMR). Skutecznos¢
blokady PD-1 w pierwszej linia leczenia chorych na zaawan-
sowanego lub rozsianego raka jelita grubego MSI-H-dMMR
w poréwnaniu z chemioterapia pozostaje niewyjasniona.
Metody. Do otwartego badania lll fazy wigczono 307 wcze-
$niej nieleczonych chorych na rozsianego raka jelita grubego
MSI-H-dMMR. Chorych przydzielano losowo (w stosunku 1:1)
do leczenia pembrolizumabem (200 mg co 3 tygodnie) lub
do stosowania chemioterapii zawierajacej 5-fluorouracyl
w pofaczeniu z bewacyzumabem lub cetuksymabem (po-
dawanymi co 2 tygodnie) lub bez dofaczenia tych lekdw.
Chorym poddanym chemioterapii umozliwiano cross-over
w przypadku progresji choroby. Dwoma gtéwnymi punk-
tami koncowymi byty: czas wolny od progresji oraz czas
catkowitego przezycia.

Wyniki. W drugiej analizie okresowej po medianie obser-
wacji (od randomizacji do odciecia danych) wynoszacej 32,4
miesigca (zakres od 24,0-48,3) czas wolny od progresji byt
dtuzszy wsréd leczonych pembrolizumabem w poréwnaniu
z poddanymi chemioterapii (16,5 vs 8,2 miesieaca; HR 0,60;
95% C10,45-0,80; p = 0,0002). Szacowany ograniczony $redni
czas przezycia po 24 miesigcach obserwacji wynosit 13,7
miesigca (12,0-15,4) w poréwnaniu z 10,8 miesigca (9,4-12,2).
Od zakoniczenia zbierania danych zmarto 56 chorych le-
czonych pembrolizumabem oraz 69 chorych poddanych
chemioterapii.

Dane dotyczace czasu catkowitego przezycia nadal sg oce-
nianie (wystapito 66% wymaganych zdarzen) i pozostaja za-
$lepione do czasu koncowej analizy. Odpowied? na leczenie
(czesciowg lub catkowita) oceniang w skali RECIST wersja 1.1
stwierdzono u 43,8% chorych leczonych pembrolizumabem
oraz u 33,1% poddanych chemioterapii. Po 24 miesigcach
odpowied? na leczenie utrzymywata sie u 83% chorych
leczonych pembrolizumabem w poréwnaniu z 35% chorych
poddanych chemioterapii. Dziatania niepozadane zwigzane
zleczeniem w stopniu 3. lub wyzszym wystapity u 22% chorych
leczonych pembrolizumabem oraz u 66% chorych poddanych
chemioterapii (w tym jeden zgon).

Whioski. Pembrolizumab znamiennie wydtuzyt czas wolny
od progresji w leczeniu pierwszej linii chorych na rozsianego
raka jelita grubego MSI-H-dMMR oraz wigzat sie z mniejsza
czestoscig dziata niepozadanych w poréwnaniu z chemio-
terapia.
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Adjuvant or early salvage radiotherapy for the
treatment of localised and locally advanced
prostate cancer: a prospectively planned
systematic review and meta-analysis of
aggregate data

Vale C,, Fisher D., Kneebone A. i wsp.

Lancet, 2020; 396: 1422-1431

Nie wyjasniono, czy lepiej zastosowac pooperacyjna, Czy ra-
tujaca radioterapie u chorych na wczesnego lub miejscowo
zaawansowanego raka gruczotu krokowego po zabiegu ope-
racyjnym. Przeprowadzono systematyczny przeglad badan
zlosowym doborem chorych, poréwnujacych te dwa sposoby
postepowania.

Metody. Zastosowano prospektywne ramy adaptacyjnej me-
taanalizy, rozpoczynajac przeglad podczas trwania zakwalifi-
kowanych badan. Do analizy wtaczano badania z losowym
doborem chorych poréwnujace natychmiastowg poopera-
cyjna radioterapie u chorych na wczesnego lub miejscowo
zaawansowanego raka gruczotu krokowego (w wieku >18 lat)
posredniego lub wysokiego ryzyka po zabiegu operacyjnym
zradioterapig ratujaca. Przeszukiwano rejestry badan oraz ma-
teriaty konferencyjne opublikowane do 8 czerwca 2020 roku.
Dzieki wspotpracy z badaczami oszacowano, kiedy pojawia
sie wyniki badar wigczonych do analizy i opracowano oraz
zarejestrowano protokét przed ich poznaniem. Przezycie wolne
od zdarzen okreslono jako czas od randomizacji do pierwszego
dowodu progresji biochemicznej (PSA > 0,4 ng/ml oraz wzrost
po zakonczeniu radioterapii), klinicznej lub radiologicznej,
rozpoczecia leczenia poza badaniem, zgonu z powodu raka
gruczotu krokowego lub wystapienia stezenia PSA co najmniej
2,0 ng/ml. Przewidziano, kiedy beda wystarczajace dane, aby
oceni¢ czy pooperacyjna radioterapia jest bardziej korzystna
niz wczesna ratujaca radioterapia. Badacze dostarczyli wyniki
dotyczace przezycia wolnego od zdarzen wszystkich chorych
oraz okreslonych podgrup. Wspdtczynniki ryzyka dla wptywu
czasu zastosowania radioterapii na przezycie wolne od zdarzen
oraz interakcje podgrup potgczono za pomocg metaanalizy
o statym efekcie.

Wyniki. Oceniono dane dotyczace przezycia wolnego od
zdarzen 2135 chorych wiaczonych do 3 badan od listopada
2007 roku do grudnia 2016 roku. Mediana obserwacji wynosita
60-78 miesiecy z najdtuzszym czasem obserwacji 132 miesie-
cy. 1075 chorych zostato zakwalifikowanych do pooperacyj-
nej radioterapii i 1078 do wczesnej, ratunkowej radioterapii,
7 ktérych 421 (39,1%) rozpoczeto leczenie w czasie analizy.
Charakterystyka chorych w badaniach byta zréwnowazona.
Srednia wieku w trzech badaniach byta podobna i wynosita 64
lub 65 lat (z IQRs pomiedzy 59.a 68.1.2.), u wiekszosci chorych
(1671 [77,6%]) wskaznik Gleasona wynosit 7. Na podstawie 270
zdarzen nie wykazano wydtuzenia czasu wolnego od zdarzen
wsrod poddanych pooperacyjnej radioterapii w poréwnaniu
z chorymi, u ktérych zastosowano wczesng ratunkowa radio-
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terapie (wspoétczynnik ryzyka 0,95,95% C1 0,75-1,21; p=0,70),
z tylko jednym procentem réznicy (95% Cl 2-3) w udziale
5-letnich przezy¢ wolnych od zdarzer (89% vs 88%). Wyniki
byty zgodne pomiedzy badaniami (niejednorodnos¢ p=0,18;
[2=42%).

Whioski. Oparty na wspotpracy i perspektywicznie skonstru-
owany przeglad systematyczny oraz metaanaliza sugeruja, ze
pooperacyjna radioterapia nie wydtuza czasu wolnego od
zdarzen u chorych na wczesnego lub miejscowo zaawanso-
wanego raka gruczotu krokowego. Do czasu udostepnienia
danych dotyczacych wynikéw odlegtych, wczesna ratunkowa
radioterapia wydaje sie preferowang opcjg, umozliwiajaca po-
miniecie radioterapii u czesci chorych oraz unikniecie zwiaza-
nych z nig dziatar niepozadanych.

Timing of radiotherapy after radical
prostatectomy (RADICALS-RT): a randomised,
controlled phase 3 trial

Parker C.C., Clarke N.W., Cook A.D. i wsp.

Lancet, 2020; 396: 1413-1421

Optymalny czas zastosowania radioterapii po zabiegu opera-
cyjnym u chorych na raka gruczotu krokowego jest niejasny.
Celem badania byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczen-
stwa pooperacyjnej radioterapii z obserwacjg z ratunkowg
radioterapig po progresji biochemicznej.

Metody. Przeprowadzono badanie z randomizacjg RADI-
CALS-RT, do ktérego zakwalifikowano chorych z co najmniej
jednym czynnikiem ryzyka progresji biochemicznej (pa-
tologiczna cecha T3 lub T4, ocena w skali Gleasona 7-10,
dodatnie marginesy lub przedoperacyjne stezenie PSA
>10 ng/m) po radykalnej prostatektomii. W badaniu braty
udziat akredytowane osrodki w Kanadzie, Danii, Irlandii
i Wielkiej Brytanii. Chorych przydzielano losowo w stosun-
ku 1:1 do stosowania pooperacyjnej radioterapii lub do
obserwacji z ratujgca radioterapia po progresji biochemicz-
nej (stezenie PSA >0,1 ng/ml lub trzy kolejne wzrosty).
Zaslepienie byto niemozliwe. Czynnikami stratyfikacji byty
wynik oceny w skali Gleasona, stan margineséw, schemat
radioterapii (52,5 Gy w 20 frakcjach lub 66 Gy w 33 frak-
cjach) i osrodek. Gtéwnym punktem koricowym oceny byt
udziat przezy¢ wolnych od odlegtych przerzutéw. Badanie
zaprojektowano, aby 7z 80% mocg stwierdzi¢ poprawe z 90%
po ratujacej radioterapii (kontrola) do 95% po 10 latach
po pooperacyjnej radioterapii. Oceniano czas wolny od
progresji biochemicznej, czas wolny od hormonoterapii
poza protokotem, bezpieczeristwo i wyniki zgtaszane przez
chorych. Uzyto standardowych metod analizy przezycia.
Wspodtczynnik ryzyka mniejszy niz 1 wiazat sie z korzyscia
PO zastosowaniu pooperacyjnej radioterapii.

Wyniki. Od 22 listopada 2007 roku do 30 grudnia 2016 roku
1396 chorych przydzielono losowo do ratujacej (699 chorych,
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50%) lub pooperacyjnej radioterapii (697 chorych, 50%). Grupy
byto zréwnowazone, ze $rednig wieku 65 lat (IQR 60-68). Me-
diana czasu obserwacji wyniosta 4,9 lat (IQR 3,0-6,1). 649 spo-
$rod 697 chorych (93%) poddanych pooperacyjnej radiotera-
pii przeszto to leczenie w ciggu 6 miesiecy, a u 228 sposrdd
699 chorych (33%) poddanych ratujacej radioterapii przepro-
wadzono jg w ciggu 8 lat od randomizacji. Wsréd 169 zdarzen,
udziat 5-letnich przezy¢ wolnych od progresji biochemicznej
wynidst 85% po pooperacyjnej i 88% po ratunkowej radio-
terapii (HR 1,10, 95% Cl 0,81-1,49; p = 0,56). Udziat 5-letnich
przezy¢ wolnych od hormonoterapii poza protokotem wyniost
93% wsréd poddanych pooperacyjnej radioterapii i 92% po
radioterapii ratunkowej (HR 0,88, 95% Cl 0,58-1,33; p = 0,53).
Oceniane przez chorych nietrzymanie moczu po roku byto
bardziej nasilone wsrdd poddanych pooperacyjnej radiote-
rapii (Sredni wskaznik 4,8 vs 4,0; p = 0,0023). Zwezenie cewki
moczowej w stopniu 3. i 4. stwierdzono w ciagu 2 lat u 6%
chorych poddanych pooperacyjnej radioterapii i 4% chorych
poddanych ratunkowej radioterapii (p = 0,020).

Wyniki. Wstepne wyniki nie przemawiajg za stosowaniem
rutynowej radioterapii pooperacyjnej po zabiegu operacyj-
nym. Pooperacyjna radioterapia przyczynia sie do zwiekszenia
ryzyka choréb uktadu moczowego. Obserwacja z ratujgca
radioterapia po progresji biochemicznej powinna by¢ stan-
dardem u chorych po zabiegu operacyjnym.

Adavosertib plus gemcitabine for platinum-
resistant or platinum-refractory recurrent
ovarian cancer: a double-blind, randomised,
placebo-controlled, phase 2 trial

Lheureux S., Cristea M., Bruce J. i wsp.

Lancet, 2021; 397: 281-292

W badaniach przedklinicznych wykazano synergiczne dziatanie
inhibitora kinazy tyrozynowej Wee1 (WEEThu) adawosertibu
i gemcytabiny, a w badaniach klinicznych wczesnej fazy ich
obiecujacg aktywnos¢. Celem badania byto okreslenie skutecz-
nosci potaczenia tych lekdw u chorych na raka jajnika.

Metody. Do podwdjnie zaslepionego badania Il fazy z ran-
domizacja i grupa kontrolng otrzymujaca placebo wtaczono
chore na nawrotowego platynoopornego lub platynoopor-
nego niskozréznicowanego surowiczego raka jajnika, w 11
osrodkach akademickich w USA i Kanadzie. Kryteria wiaczenia
do badania obejmowaty: wiek powyzej 18 lat, wynik oceny
za pomoca skali ECOG 0-2, spodziewany czas przezycia po-
wyzej 3 miesiecy i prawidtowa funkcje narzadow i szpiku.
Chore na raka jajnika innego typu niz niskozréznicowany
surowiczy witaczano do nierandomizowanej grupy badaw-
czej. Chore na niskozréznicowanego surowiczego raka jajnika
przydzielano losowo, w stosunku 2:1, bez stratyfikacji, do
leczenia gemcytabing (1000 mg/m? dozylnie, dzien 1, 8,
15.) w pofaczeniu z adawosertibem (175 mg doustnie) lub

z placebo podawanymi raz dziennie w dniach 1., 2., 8., 9., 15.
i 16. w 28-dniowych cyklach — do wystapienia progresji lub
nieakceptowalnej toksycznosci leczenia. Przydziat leczenia byt
zamaskowany dla chorych oraz zespotu. Pierwszorzedowym
punktem koricowym byt czas wolny od progresji. Bezpieczen-
stwo i analiza skuteczno$ci obejmowata cafa grupe chorych,
ktére otrzymaty co najmniej jedng dawke leku. Badanie jest
juz zamkniete.

Wyniki. Od 22 wrzesnia 2014 roku do 30 maja 2018 roku wia-
czono do badania 124 chore, sposréd ktérych 99 chorych na
niskozréznicowanego surowiczego raka jajnika przydzielono
losowo dostosowania adawosertibu zgemcytabing (65 [66%])
albo placebo z gemcytabing (34 [34%]), a 25 chorych na inny
niz niskozréznicowany typ raka jajnika zostato wigczonych do
grupy badawczej. Po randomizacji, 5 chorych na niskozréznico-
wanego surowiczego raka jajnika nie spetnito kryteriow wigcze-
nia (4 w grupie eksperymentalneji 1 w grupie kontrolnej) i nie
otrzymato leczenia. Mediana wieku chorych (n=119) wyniosta
63 lata (IQR 54-67). Czas wolny od progresji byt dtuzszy w gru-
pie leczonych adawosertibem z gemcytabing (mediana odpo-
wiednio 4,6 miesigca [95% Cl 3,6-6,4] vs 3 miesigce [1,8-3,8];
HR 0,55 [95% Cl 0,35-0,90]; log-rank p = 0,015). Najczestszymi
dziataniami niepozadanymi w stopniu 3.1 wyzszym byty powi-
ktania hematologiczne (neutropenia u 38 sposrdéd 61 chorych
[62%] leczonych adawosertibem i gemcytabing vs 10 sposrdd
33 chorych [30%)] otrzymujacych placebo z gemcytabing;
matoptytkowos¢ u 19 sposrdd 61 chorych [31%] leczonych
adawosertibem z gemcytabing vs 2 sposrdd 33 przyjmujacych
[6%] leczonych placebo z gemcytabing. Nie byto zgondw
zwigzanych zleczeniem; dwie chore na niskozréznicowanego
surowiczego raka jajnika (po jednej z kazdej z grup) zmarty
w trakcie leczenia (z powodu posocznicy w grupie ekspery-
mentalnej oraz progresji choroby w grupie kontrolnej).
Whioski. Obserwowana kliniczna korzys¢ z zastosowania
inhibitora kinazy tyrozynowej Weel w potaczeniu z gemcy-
tabing uzasadnia ocene lekow zwigzanych z odpowiedzig
na uszkodzenia DNA u chorych na niskozréznicowanego
surowiczego raka jajnika z mutacjg TP53 z wysokim stresem
replikacyjnym. Ta metoda leczenia moze by¢ réwniez odpo-
wiednia dla chorych z innymi guzami z wysokim stresem
replikacyjnym. Konieczne sg dalsze badania potwierdzajgce
uzyskane wyniki.
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metastatic triple-negative breast cancer
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Wykazano trwatg aktywnos$¢ przeciwnowotworowg i odpo-
wiednie bezpieczenstwo wytacznego leczenia pembrolizu-
mabem u chorych na potroéjnie ujemnego raka piersi. Celem
badania byfo sprawdzenie, czy dodanie pembrolizumabu do
chemioterapii zwieksza aktywnos¢ przeciwnowotworowg
u chorych na rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi.
Metody. W podwajnie zaslepionym badaniu lll fazy z grupa
kontrolng i z uzyciem placebo prowadzonym w 209 osrod-
kach w 29 krajach, chore na rozsianego potrojnie ujemnego
raka piersi lub z nieleczong nieoperacyjng miejscowg wznowga
przydzielano losowo (w stosunku 2:1) do stosowania pembro-
lizumabu (200 mg) podawanego co 3 tygodnie w pofgczeniu
z chemioterapia (nabpaklitaksel, paklitaksel, gemcytabina z kar-
boplatyna) lub do grupy stosujacej placebo z chemioterapia.
Randomizacje stratyfikowano wedtug rodzaju chemiotera-
pii (takany lub gemcytabina-karboplatyna), ekspresji PD-L1,
(combined positive score [CPS] =1 lub <1) i wczedniejszego
zastosowania tego samego rodzaju chemioterapii w lecze-
niu uzupetniajgcym lub przedoperacyjnym (tak lub nie). Do
kryteriow wigczenia nalezat wiek, przynajmniej 18. r.z, po-
twierdzony potréjnie ujemny rak piersi, przynajmniej jedna
zmiana mierzalna, zabezpieczenie materiatu z guza w celu
potwierdzenia stanu potréjnie ujemnego raka piersi oraz stanu
PD-L1 za pomocg immunohistochemii w centralnym labora-
torium, stan ogdlny oceniony za pomocg skali ECOG 0 lub 1
oraz prawidtowe funkcje narzagddw. Podanie pembrolizumabu
i placebo byto zaslepione dla sponsora, badaczy, innych czton-
kéw zespotu (oprocz farmaceutdw) oraz chorych. Dodatkowo
wynik ekspresji PD-L1 byt zaslepiony dla sponsora, badaczy,
innych cztonkéw zespotu oraz dla chorych. Pierwszorzedowy-
mi punktami koncowymi byto przezycie wolne od progresji
i catkowite przezycie w zaleznosci od ekspresji PD-L1, CPS co
najmniej 10, CPS co najmniej 1 oraz grupa zgodna z zamiarem
leczenia. Ostateczng ocene przezycia wolnego od progresji
wykonano w analizie okresowej, obserwacja w celu oceny
catkowitego przezycia nadal jest kontynuowana. Do okreslenia
przezycia wolnego od progresji uzyto hierarchicznej strategii
testowania, ktére byto jako pierwsze uzyte w grupie chorych
z CPS co najmniej 10 (wczesniej okreslone a = 0,00411 dla
analizy okresowej), a nastepnie w grupie chorych z CPS co
najmniej 1 (@ =0,00111 dla analizy okresowej) oraz na koricu
dla grupy zgodnejz zamiarem leczenia (a=0,00111 dla analizy
okresowej). Badanie nadal trwa.
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Wyniki. Od 9 stycznia 2017 roku do 12 czerwca 2018 roku
1372 chore wziety udziat w badaniach przesiewowych, z kto-
rych 847 zostato losowo przydzielonych do leczenia, w tym
566 do stosowania pembrolizumabu z chemioterapig i 281
do leczenia z uzyciem placebo i chemioterapii. W drugiej
okresowej analizie (11 grudnia 2019 1.) sredni czas obserwacji
wynidst 25,9 miesigca (IQR 22,8-29,9) dla stosujacych pem-
brolizumab z chemioterapia oraz 26,3 miesigca (22,7-29,7)
dla otrzymujacych placebo z chemioterapia. Wsréd chorych
z CPS co najmniej 10, mediana czasu wolnego od progresji
wyniosta 9,7 miesigca wsrdd leczonych pembrolizumabem
z chemioterapig oraz 5,6 miesigca dla lecznych placebo z che-
mioterapig (wspdtczynnik ryzyka progresji lub zgonu 0,65, 95%
C10,49-0,86; jednostronny p =0,0012 [osiggniety gtéwny cel]).
Mediana czasu wolnego od progresji wyniosta odpowiednio
7,615,6 miesigca (HR0,74,0,61--0,90; jednostronny p=0,0014
[nieistotny]) wsrdd chorych z CPS co najmniej 17,5 oraz 5,6
miesigca (HR, 0,82, 0,69-0,97 [nietestowany]) w grupie zgod-
nej z intencja leczenia. Wyniki leczenia pembrolizumabem
byly lepsze, gdy ekspresja PD-L1 byta wyzsza. Udziat dziatarh
niepozadanych w stopniu 3. i 4. wynidst 68% wsrdd stosu-
jacych pembrolizumab z chemioterapia oraz 67% w grupie
otrzymujacej placebo z chemioterapia, w tym odpowiednio
<1% i 0% zgondw.
Whnioski. Zastosowanie pembrolizumabu i chemioterapii
wigzato sie ze znamiennym wydtuzeniem czasu wolnego od
progresji u chorych na potréjnie ujemnego raka piersi z CPS
co najmniej 10 w poréwnaniu z zstosoawniem placebo z che-
mioterapig. Te dane sugerujg korzys¢ z dotgczenia pembrolizu-
mabu do standardowej chemioterapii w pierwszej linii leczenia
chorych na rozsianego potréjnie ujemnego raka piersi.
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