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Pirtobrutinib in relapsed or refractory B-cell
malignancies (BRUIN): a phase 1/2 study
Shah N.N., Jurczak W., Chan Y Cheah C.Y. i wsp.
Lancet, 2021; 397: 892-901

Kowalencyjne inhibitory kinazy tyrozynowej Brutona (Bruton’s
tyrosine kinase — BTK) sg skuteczne w leczeniu wielu nowotwo-
row wywodzacych sie zlimfocytéw B, ale oparta na nich terapia
jest czesto przerywana z powodu rozwoju opornosci i nie-
tolerancji leczenia. Oceniono bezpieczenstwo i skuteczno$c¢
pirtobrutynibu (dawniej LOXO-305), wysoce selektywnego
odwracalnego inhibitora BTK w tej grupie chorych.

Metody. Chorych na wczesniej leczone nowotwory z komo-
rek B wigczono do wieloosrodkowego, otwartego badania I/
Il fazy, pierwszego z udziatem ludzi, oceniajacego inhibitor
BTK - pirtobrutynib. Pierwszorzedowym punktem korcowym
byta maksymalna tolerowana dawka (faza I) i catkowity udziat
odpowiedzi (objective response rate — ORR; faza Il).

Wyniki. Pirtobrutynibem leczono 323 chorych, stosujac sie-
dem réznych dawek: 25 mg, 50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg,
250 mg i 300 mg; lek w wybranej dawce podawano raz na
dobe). Nie zaobserwowano toksycznosci, ktéra wptywataby
na ograniczenie dawki i nie osiggnieto maksymalnej tolero-
wanej dawki. Zalecana dawka w fazie Il wynosita 200 mg na
dobe. Do dziatan niepozadanych, ktére wystapity u co naj-
mniej 10% sposrdd 323 chorych nalezaty: zmeczenie (u 65
chorych [20%)]), biegunka (55 [17%]) i siniaki (42 [13%]). Naj-
czestszym zdarzeniem niepozadanym w stopniu 3. lub wyz-
szym byfa neutropenia (32 [10%)]). Nie stwierdzono zaleznosci
pomiedzy ekspozycjg na pirtobrutynib a czestoscig dziatan
niepozadanych 3. stopnia zwigzanych zleczeniem. Nie obser-
wowano migotania ani trzepotania przedsionkdw 3. stopnia,
a krwotok 3. stopnia obserwowano u jednego chorego po
urazie mechanicznym. Pieciu chorych (1%) przerwato leczenie
z powodu zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z leczeniem.
U 121 chorych na przewlekta biataczke limfocytowa (chronic
lymphocytic leukemia — CLL) lub chtoniaka z matych limfocytéw
(small lymphocytic lymphoma — SLL), leczonych wczesniej ko-
walencyjnym inhibitorem BTK (mediana poprzednich linii le-
czenia: 4), u ktérych mozna byto oceni¢ skutecznos¢ terapii,
ORR wyniost 62% (95% przedziat ufnosci [confidence interval
—Cl]153-71). Podobny ORR odnotowano w przypadku chorych
na CLL z wczesniejszg opornoscig na inhibitor BTK (53 [67%]
sposrod 79), nietolerancjg inhibitora BTK (22 [52%] sposrédd 42),
z mutacjg C481 BTK (17 [71%] sposréd 24) i bez mutacji BTK
(43 [66%)] sposréd 65). U 52 chorych na chtoniaka z komorek

242

Journal Club

Biuletyn Polskiego

Towarzystwa Onkologicznego
NOWOTWORY

2021, tom 6, nr 3, 242-247

© Polskie Towarzystwo Onkologiczne
ISSN 2543-5248, e-ISSN: 2543-8077
www.nowotwory.edu.pl

plaszcza (mantle cell lymphoma — MCL), u ktérych mozna byto
ocenic skutecznos¢ postepowania, leczonych wczesniej kowa-
lencyjnymiinhibitorami BTK, ORR wynidst 529% (95% Cl 38-66).
Sposrod 117 chorych na CLL, SLL lub MCL, u ktérych wystapita
odpowied?, jedynie u o$miu doszto do progresji.

Whioski. Pirtobrutynib jest bezpieczny i aktywny w przypadku
wielu nowotworéw wywodzacych sie z komdrek B, w tym
u chorych wczesniej leczonych kowalencyjnymi inhibitorami
BTK. Pirtobrutynib moze zaspokoic rosnace zapotrzebowanie
na alternatywne sposoby leczenia w tej grupie chorych.

Nivolumab plus cabozantinib versus sunitinib
for advanced renal-cell carcinoma

Choueiri TK., Powles T., Burotto M. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2021; 384: 829-841

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo niwolumabu w skojarzeniu
z kabozantynibem u chorych na wczeéniej nieleczonego roz-
sianego raka nerkowokomorkowego w poréwnaniu z sunity-
nibem nie sg znane.

Metody. W otwartym badaniu lll fazy przydzielono losowo
dorostych chorych na wczesniej nieleczonego jasnokomor-
kowego, rozsianego raka nerkowokomaorkowego do leczenia
niwolumabem (240 mg co 2 tygodnie) w potaczeniu z kabo-
zantynibem (40 mg raz dziennie) lub do leczenia sunitynibem
(50 mg raz na dobe przez 4 tygodnie w kazdym 6-tygodnio-
wym cyklu). Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas
wolny od progresji, okreslony w zaslepionej niezaleznej oce-
nie centralnej. Drugorzedowe punkty koricowe obejmowaty:
czas catkowitego przezycia, udziat obiektywnych odpowiedzi
okreslonych w niezaleznym przegladzie oraz bezpieczenstwo
terapii. Jako$¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia byta eksplo-
racyjnym punktem korcowym.

Wyniki. Ogdtem 651 chorych przydzielono do leczenia ni-
wolumabem w potaczeniu z kabozantynibem (323 chorych)
lub do przyjmowania sunitynibu (328 chorych). Po obserwacji,
w ktérej mediana catkowitego przezycia wynosita 18,1 miesia-
ca uzyskano mediane czasu przezycia wolnego od progresji
16,6 miesigca (95% przedziat ufnosci [confidence interval - Cl],
12,5-24,9) wsrdd leczonych niwolumabem z kabozantynibem
oraz 8,3 miesigca (95% Cl, 7,0-9,7) wsrdd leczonych sunity-
nibem (wspdtczynnik ryzyka progresji lub zgonu 0,51; 95%
Cl041-0,64; p < 0,001). Udziat 12-miesigcznych catkowitych
przezy¢ wynidst 85,79% (95% C181,3-89,1) wirdd leczonych ni-
wolumabem z kabozantynibem oraz 75,6% (95% Cl, 70,5-80,0)


https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(21)00224-5/fulltext

wsrdd leczonych sunitynibem (wspotczynnik ryzyka zgonu
0,60; 98,89% Cl 0,40-0,89; p = 0,001). Udziat obiektywnych
odpowiedzi wynosit 55,7% wsrdd otrzymujacych niwolumab
w skojarzeniu z kabozantynibem oraz 27,1% wsrdd leczonych
sunitynibem (p < 0,001). Korzysci dotyczace skutecznosci ni-
wolumabu w pofaczeniu z kabozantynibem byty spdjne we
wszystkich podgrupach. Zdarzenia niepozadane z dowolnej
przyczyny stopnia 3. lub wyzszego wystapity u 75,3% spo-
$rod 320 chorych otrzymujacych niwolumab w skojarzeniu
z kabozantynibem i u 70,6% sposréd 320 chorych otrzymuja-
cych sunitynib. Ogétem u 19,7% chorych w grupie stosujacej
skojarzenie lekéw odstawiono co najmniej jeden z badanych
lekéw z powodu zdarzen niepozadanych, a u 5,6% przerwano
podawanie obu lekéw. Chorzy zgtaszali lepsza jakos¢ zycia
zwigzang ze stanem zdrowia podczas stosowania niwolumabu
w skojarzeniu z kabozantynibem w poréwnaniu z sunitynibem.
Whioski. Stosowanie niwolumabu w potaczeniu z kabozan-
tynibem wiazato sie ze znamienng korzyscia z zakresie czasu
wolnego od progresji, czasu catkowitego przezycia oraz udziatu
odpowiedzi na leczenie u chorych na wczesniej nieleczonego
zaawansowanego raka nerkowokomarkowego w porédwnaniu
7 leczeniem wytgczniie sunitynibem.

Enfortumab vedotin in previously treated
advanced urothelial carcinoma

Powles T., Rosenberg J.E., Sonpavde G.P.i wsp.

N. Engl. J. Med., 2021; 384: 1125-1135

Czas przezycia catkowitego chorych na zaawansowanego raka
z nabtonka przejsciowego drég moczowych po chemioterapii
zawierajacej platyne i leczeniu inhibitorem receptora progra-
mowanej smierci komorki 1 (PD-1) lub inhibitorem liganda dla
receptora programowanej $mierci 1 (PD-L1) jest krotki.
Metody. Przeprowadzono ogdélnoswiatowe, otwarte badanie
Il fazy oceniajace enfortumab wedotin w leczeniu chorych na
miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka z nabtonka
przejsciowego drég moczowych, po wczesniejszej chemiote-
rapii zawierajacej platyne, z progresjg podczas lub po leczeniu
inhibitorem PD-1 lub PD-L1. Chorych przydzielano losowo
(w stosunku 1:1) do grupy otrzymujacej enfortumab wedotin
(w dawce 1,25 mg na kilogram masy ciata w 1., 8.1 15. dniu
28-dniowego cyklu) lub do chemioterapii wybranej przez
badacza (docetaksel, paklitaksel lub winflunina w standar-
dowych dawkach), w ramach ktérej leki podawano w 1. dniu
21-dniowego cyklu. Pierwszorzedowym punktem koncowym
byt czas catkowitego przezycia.

Wyniki. Ogdtem 608 chorych przydzielono losowo do le-
czenia, w tym 301 — do leczenia enfortumabem wedotin,
a 307 — do chemioterapii. Do 15 lipca 2020 roku stwierdzono
301 zgondw (134 wérdd otrzymujacych enfortumab wedotin
i 167 wsréd poddanych chemioterapii). W okreélonej analizie
okresowej mediana czasu obserwacji wynosita 11,1 miesigca.

Czas catkowitego przezycia byt dtuzszy wéréd otrzymujacych
enfortumab wedotin w poréwnaniu z poddanymi chemiote-
rapii (mediana czasu catkowitego przezycia 12,88 vs 8,97 mie-
sigca; wspodtczynnik ryzyka zgonu 0,70; 95% przedziat ufnosci
[confidence interval — CI] 0,56-0,89; p = 0,001). Czas wolny od
progresji rowniez byt dtuzszy dla otrzymujacych enfortumab
wedotin w poréwnaniu z poddanymi chemioterapii (mediana
czasu wolnego od progresji 5,55 vs 3,71 miesigca; wspotczynnik
ryzyka progresji lub zgonu wynosit 0,62; 95% Cl 0,51-0,75;
p < 0,001 ). Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
zwigzanych zleczeniem byta podobna w obu grupach (93,9%
wsréd otrzymujgcych enfortumab wedotin i 91,8% w grupie
poddanych chemioterapii); czestos¢ wystepowania zdarzen
stopnia 3. lub wyzszego réwniez byta podobna w obu grupach
(odpowiednio 51,4% i 49,8%).

Whioski. Enfortumab wedotin znaczaco wydtuzat czas prze-
zycia chorych na miejscowo zaawansowanego lub rozsianego
raka z nabtonka przejsciowego drég moczowych, ktérych
wczesniej poddano leczeniu z uzyciem pochodnej platyny
i inhibitora PD-1 lub PD-L1T w poréwnaniu ze standardowg
chemioterapia.

Sacituzumab govitecan in metastatic triple-
negative breast cancer

Bardia A., Hurvitz S.A., Tolaney S.M. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2021; 384: 1529-1541

Rokowanie chorych na rozsianego potréjnie ujemnego raka
piersi jest zte. Sacytuzumab gowitekan jest koniugatem prze-
ciwciato-lek sktadajacym sie z przeciwciata skierowanego
przeciw 2. antygenowi powierzchniowemu komorek trofo-
blastu (Trop-2), ktdry ulega ekspresji w wiekszosci rakdw piersi,
sprzezonego z SN-38 (inhibitorem topoizomerazy |) za pomoca
zastrzezonego hydrolizowalnego facznika.

Metody. W badaniu Il fazy poréwnywano sacytuzumab go-
witekan z jednolekowg chemioterapia wybrang przez lekarza
(erybulina, winorelbina, kapecytabina lub gemcytabina) u cho-
rych na potrojnie ujemnego raka piersi, u ktérych stwierdzono
nawrot nowotworu lub opornosc na leczenie. Pierwszorzedo-
wym punktem koricowym byt czas wolny od progresji (okre-
$lony na podstawie zaslepionej niezaleznej oceny centralnej)
u chorych bez przerzutéw w obrebie moézgu.

Wyniki. Ogdtem 468 chorych bez przerzutow w mézgu przy-
dzielono losowo do grupy otrzymujacej sacytuzumab gowi-
tekan (235 chorych) lub do grupy poddawanej chemioterapii
(233 chorych). Mediana wieku wynosita 54 lata; wszystkie chore
byty wczesniej leczone taksanami. Mediana czasu wolnego od
progresji wyniosta 5,6 miesigca (95% przedziat ufnosci [confi-
denceinterval — Cl]1 4,3-6,3; 166 zdarzen) wsréd otrzymujacych
sacytuzumab gowitekan i 1,7 miesigca (95% CI 1,5-2,6; 150 zda-
rzeri) wsrdd poddanych chemioterapii (wspotczynnik ryzyka
progresjilub zgonu 0,41;95% Cl 0,32-0,52; p < 0,001). Mediana
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czasu catkowitego przezycia wyniosta 12,1 miesigca (95% Cl
10,7-14,0) wérdd leczonych sacytuzumabem gowitekanem
i6,7 miesigca (95% Cl, 5,8-7,7) wsrdd poddanych chemioterapii
(wspotczynnik ryzyka zgonu 0,48; 95% C10,38-0,59; p < 0,001).
Udziat obiektywnych odpowiedzi wynidst 35% po zastoso-
waniu sacytuzumabu gowitekanu i 5% po chemioterapii. Do
najczestszych zwigzanych zleczeniem zdarzer niepozadanych
w stopniu 3. lub wyzszym nalezaty: neutropenia (51% w grupie
otrzymujacej sacytuzumab gowitekan i 33% wsrdd poddanych
chemioterapii), leukopenia (odpowiednio: 10% i 5%), biegun-
ka (odpowiednio: 10% i <1%), niedokrwistos¢ (odpowiednio
8% i 5%) i gorgczka neutropeniczna (odpowiednio: 6% i 2%).
W kazdej grupie odnotowano trzy zgony z powodu zdarzen
niepozadanych; uznano, ze zaden zgon nie byt zwigzany z le-
czeniem sacytuzumabem gowitekanem.

Whioski. Czas wolny od progresji i czas catkowitego przezycia
chorych na rozsianego potréjnie ujemnego raka piersi byt
znamiennie dtuzszy wsréd leczonych sacytuzumabem gowi-
tekanem w poréwnaniu z chorymi poddanymi jednolekowej
chemioterapii. Podczas leczenia sacytuzumabem gowiteka-
nem czesciej dochodzito do zahamowania czynnosci szpiku
kostnego i czesciej stwierdzano biegunke.

Transdermal oestradiol for androgen
suppression in prostate cancer: long-term
cardiovascular outcomes from the randomised
Prostate Adenocarcinoma Transcutaneous
Hormone (PATCH) trial programme

Langley R.E., Gilbert D.C., Duong T. i wsp.

Lancet, 2021; 397; 581-591

Zahamowanie androgendw jest gtéwnym elementem lecze-
nia raka gruczotu krokowego, ale powoduje znaczng dtugo-
terminowa toksycznos¢. Przezskorne podawanie estradiolu
(tE2) pozwala na ominiecie metabolizmu watrobowego
pierwszego przejscia, co powinno ograniczy¢ toksycznosé
sercowo-naczyniowa obserwowang po doustnym podaniu
estrogenu oraz zapobiec skutkom obnizenia stezenia estro-
genu obserwowanym po stosowaniu agonistéw hormonu
uwalniajacego hormon luteinizujacy (LHRHa). Przedstawiono
dtugoterminowe dane dotyczace uktadu sercowo-naczy-
niowego u chorych z badania Prostate Adenocarcinoma
Transcutaneous Hormone (PATCH).

Metody. PATCH to ciggte, wieloosrodkoww badanie II/Ill fazy
z randomizacjg prowadzone w 52 osrodkach badawczych
w Wielkiej Brytanii. Chorych na miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego raka gruczotu krokowego przydzielano losowo
(w stosunku 1:2 od sierpnia 2007 r, a nastepnie w stosun-
ku 1:1 od lutego 2011 r) do przyjmowania LHRHa zgodnie
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z miejscowg praktyka lub do leczenia przy uzyciu plastréw
tE2 (cztery plastry 100 ug na dobe, zmieniane dwa razy w ty-
godniu, zmniejszane do trzech plastrow dwa razy w tygodniu
po osiggnieciu kastracji po 4 tygodniach [okreslonej jako ob-
nizenie aktywnosci testosteronu do <1,7 nmol/l]). Chorych
stratyfikowano wedtug stopnia zaawansowania nowotworu,
wieku, palenia tytoniu i wystepowania chorob serca w ro-
dzinie. Gléwnym punktem koricowym analizy byta choro-
bowos¢ i umieralnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Zdarzenia sercowo-naczyniowe, w tym niewydolnos¢ serca,
ostry zespdt wiencowy, udar zakrzepowo-zatorowy i inne
zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, zostaty potwierdzone przy
uzyciu wezedniej okreslonych kryteriéw i danych zrédtowych.
Nagte lub nieoczekiwane zgony przypisywano do kategorii
sercowo-naczyniowej, jesli dostepny byt raport z sekcji zwiok
potwierdzajacy te przyczyne, oraz jako inne istotne zdarzenia,
jesli nie byto zadnego raportu z sekcji zwtok. Badanie PATCH
jest w toku, jest adaptacyjne.

Wyniki. Od 14 sierpnia 2007 roku do 30 lipca 2019 roku przy-
dzielono losowo 1694 chorych do leczenia LHRHa (n =790) lub
plastrami tE2 (n =904). Mediana czasu obserwacji wyniosta 3,9
(IQR 2,4-7,0) roku. Udziat kastracji po miesigcu i po 3 miesigcach
wyniost (odpowiednio) 65% i 93% wsrdd chorych leczonych
LHRHa oraz (odpowiednio) 83% i 93% wsréd chorych leczo-
nych tE2. U 145 chorych wystapito 157 zdarzen spetniajacych
predefiniowane kryteria sercowo-naczyniowe oraz 10 nagtych
zgondw w przypadku ktérych nie sporzagdzono raportu z sek-
cji zwtok (tacznie 167 zdarzeri u 153 chorych). U 26 sposrod
1694 chorych (2%) wystgpito smiertelne zdarzenie sercowo-
-naczyniowe, w tym u 15 sposréd 790 (2%) leczonych LHRHa
iu 11 sposrédd 904 (1%) leczonych tE2. Czas do pierwszego
zdarzenia sercowo-naczyniowego nie réznit sie pomiedzy
grupami (wspodtczynnik ryzyka 1,11,95% C10,80-1,53; p = 0,54
[w tym nagte zgony bez raportu z sekcji zwtok]; 1,20, 0,86-1,68;
p=0,29 [tylko potwierdzona grupal]). Sposrdd 89 (34%) zdarzen
sercowo-naczyniowych u chorych leczonych tE2, 30 wystapito
ponad 3 miesigce po odstawieniu tE2 lub zmianie na LHRHa.
Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi byty: ginekoma-
stia (wszystkie stopnie), ktérg stwierdzono u 279 sposréd 730
chorych (38%), ktorzy otrzymali LHRHa w poréwnaniu z 690
sposrod 807 chorych (86%), ktorzy otrzymali tE2 (p < 0,0001)
i uderzenia goraca (wszystkie stopnie) — odpowiednio u 628
chorych (86%), leczonych LHRHa w poréwnaniu z 280 (35%),
wsrdd chorych leczonych tE2 (p < 0,0001).

Whioski. Dane dtugoterminowe dotyczace poréwnania pla-
strow tE2 z LHRHa nie wskazujg na réznice miedzy grupami
w zakresie umieralnosci lub chorobowosci z przyczyn sercowo-
-naczyniowych. W leczeniu raka gruczotu krokowego nalezy
ponownie rozwazy¢ podawanie estrogendw przezskornie
w ramach supresji androgenow.
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Cemiplimab monotherapy for first-line
treatment of advanced non-small-cell lung
cancer with PD-L1 of at least 50%: a multicentre,
open-label, global, phase 3, randomised,
controlled trial

Sezer A., Kilickap S., Glimus M. i wsp.

Lancet, 2021; 397: 592-604

Celem badania byta ocena skutecznosci cemiplimabu, inhibi-
tora 1.receptora programowanej smierci komorek w leczeniu
pierwszej linii chorych na zaawansowanego niedrobnoko-
morkowego raka ptuca z ekspresja liganda dla 1. receptora
programowanej smierci komorki 1 (PD-L1) wynoszaca co
najmniej 50%.

Metody. Wieloosrodkowe otwarte ogdélnoswiatowe badanie
Il fazy EMPOWER-Lung 1 prowadzono w 138 osrodkach
w 24 krajach. Kwalifikujgcych sie chorych (w wieku >18 lat,
z histologicznie lub cytologicznie potwierdzonym zaawan-
sowanym niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca, w stanie
sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG; osoby nigdy niepalgce
nie kwalifikowaty sie do leczenia) przydzielano losowo (1:1)
do leczenia cemiplimabem w dawce 350 mg co 3 tygodnie
lub do stosowania dwulekowej chemioterapii zawieraja-
cej pochodne platyny. Po progresji choroby zezwalano na
przejscie z grupy chemioterapii do leczenia cemiplimabem.
Pierwszorzedowymi punktami koricowymi byty: czas catkowi-
tego przezycia i czas wolny od progresji wedtug zaslepionej
niezaleznej komisji oceniajacej. Pierwszorzedowe punkty
koricowe oceniano w grupie przydzielonej do leczenia oraz
w okreélonej z gory grupie z ekspresjag PD-L1 co najmniej
50% (zgodnie z prosbag US Food and Drug Administration
skierowang do sponsora). Zdarzenia niepozgdane oceniano
u wszystkich chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
dawke leku. Badanie jest w toku.

Wyniki. Od 27 czerwca 2017 roku do 27 lutego 2020 roku
wigczono do badania 710 chorych (grupa wytoniona zgodnie
zzamiarem leczenia). W grupie 563 chorych z ekspresjg PD-L1
Wynoszaca co najmniej 50% mediana catkowitego przezycia
nie zostata osiggnieta (95% Cl 17,9-niemozliwa do oceny)
wsréd leczonych cemiplimabem (n = 283) w poréwnaniu
7 14,2 miesigca (11,2-17,5) wsréd poddanych chemiotera-
pii (n = 280; wspodtczynnik ryzyka [hazard ratio — HR] 0,57
[0,42-0,771; p =0,0002). Mediana czasu wolnego od progresji
wyniosfa 8,2 miesiaca (6,1-8,8) wsrdéd leczonych cemiplima-
bem w poréwnaniu z 5,7 miesigca (4,5-6,2) wsréd poddanych
chemioterapii (HR 0,54 [0,43-0,68 ]; p < 0,0001). Znamienne
wydtuzenie czasu catkowitego przezycia i czasu wolnego od
progresji obserwowano réwniez wsréd leczonych cemipli-
mabem w grupie zgodnej z zamiarem leczenia, pomimo wy-
sokiego wskaznika cross-over (74%). Zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem 3.—4. stopnia wystgpity u 98 sposréd
355 chorych (28%) leczonych cemiplimabem i u 135 sposréd
342 chorych (39%) poddanych chemioterapii.

Whioski. Leczenie cemiplimabem znamiennie wydtuzyto czas
catkowitego przezycia i czas wolny od progresji u chorych
na zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca
z ekspresjg PD-L1 wynoszaca co najmniej 50% w poréwnaniu
z chemioterapia, zapewniajac potencjalng nowg opcje leczenia
dla tej grupy chorych.

First-line nivolumab plus ipilimumab in
unresectable malignant pleural mesothelioma
(CheckMate 743): a multicentre, randomised,
open-label, phase 3 trial

Baas P, Scherpereel A., Nowak A. i wsp.

Lancet, 2021; 397:375-386

Leczenie systemowe stosowane u chorych na ztosliwego
miedzybfoniaka optucnej (MPM) jest ograniczone do che-
mioterapii, ktora wiagze sie z umiarkowang korzyscig w od-
niesieniu do przezywalnosci, a wyniki leczenia pozostajg zte.
Niwolumab w potaczeniu z ipilimumabem wykazuje kliniczna
korzy$¢ w przypadku innych nowotwordw, w tym w pierwszej
linii leczenia chorych na niedrobnokomaorkowego raka ptuca.
Zatozono, ze ten schemat wydtuzy czas catkowitego przezycia
chorych na MPM.

Metody. Otwarte badanie lll fazy (CheckMate-743) zlosowym
doborem chorych przeprowadzono w 103 szpitalach w 21
krajach. Kryteriami wigczenia byt wiek powyzej 18 lat, brak
wczedniejszego leczenia, histopatologicznie potwierdzony
MPM oraz wynik oceny stanu ogdlnego zgodnie z kryteriami
ECOG wynoszacy 0-1.Wigczeni do badania chorzy byli losowo
przydzielani (1:1) do stosowania niwolumabu (3 mg/kg mc.
dozylnie co 2 tygodnie) zipilimumabem (1 mg/kg mc. dozylnie
co 6 tygodni) do 2 lat albo do grupy poddawanej chemiotera-
pii opartej na zwigzkach platyny i przyjmujacej pemetreksed
(pemetreksed [500 mg/m? dozylnie] w potgczeniu z cisplatyng
[75 mg/m? dozylnie] lub karboplatyng [powierzchnia pod
krzywa stezenie-czas 5 mg/ml/min dozylnie]) co 3 tygodnie
—do 6 cykli. Pierwszorzedowym punktem koricowym byt czas
catkowitego przezycia wszystkich chorych przydzielonych
do leczenia oraz bezpieczenstwo chorych, ktérzy otrzymali
przynajmniej jedng dawke leku.

Wyniki. Od 29 listopada 2016 roku do 28 kwietnia 2018 roku,
sposrod 713 chorych wigczonych do badania, 605 przydzie-
lono losowo do leczenia niwolumabem z ipilimumambem
(n =303) lub do stosowania chemioterapii (n = 302). W tych
grupach 467 sposrod 605 chorych (77%) stanowili mezczyzni
o medianie wieku 69 lat (IOR 64-75). W analizie okresowej
(Sredni czas obserwadcji wyniodst 29,7 miesigca [IQR 26,7-32,9])
niwolumab z ipilimumabem znaczaco przedtuzyt catkowity
czas przezycia w porownaniu z chemioterapia (mediana czasu
przezycia 18,1 miesigca [95% Cl 16,8-21,4] i odpowiednio 14,1
miesiecy [12,4-16,2]; wspodtczynnik ryzyka 0,74 [96,6% Cl 0,60~
0,91]; p = 0,0020). Udziat 2-letnich przezy¢ wynidst 41% (95%

245


https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(21)00228-2/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(20)32554-X/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/lancet/issue/vol397no10271/PIIS0140-6736(21)X0004-9

Cl 35,1-46,5) wsrdéd leczonych niwolumabem w potaczeniu
zipilimumabem i 27% (21,9-32,4) wéréd poddanych chemio-
terapii. Dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem w stopniu
3.-4. stwierdzono u 91 sposréd 300 chorych (30%) leczonych
niwolumabem z ipilimumabem i u 91 sposréd 284 chorych
(32%) poddanych chemioterapii. Trzy (1%) zgony zwiagzane
7 leczeniem stwierdzono w grupie leczonej niwolumabem
i ipilimumabem (zapalenie ptuc, zapalenie przetyku, niewy-
dolnos¢ serca) i jeden (<1%) w grupie poddanej chemioterapii
(mielosupresja).

Whioski. Niwolumab z ipilimumabem znamiennie wydtuza
czas catkowitego przezycia w poréwnaniu ze standardowg
chemioterapia, co przemawia za uzyciem tego schematu
w pierwszej linii leczenia, ktére zostato zaaprobowane w USA
w pazdzierniku 2020 roku dla chorych na uprzednio niele-
czonego MPM.

Breast cancer risk genes - association analysis in
more than 113 000 women

Breast Cancer Association Consortium

N. Engl.J. Med., 2021; 384: 428-439

Badania genetyczne s szeroko stosowane w diagnostyce i le-
czeniu raka piersi, ale w odniesieniu do wielu genéw dowody
na zwigzek zmian genetycznych z zachorowaniem na raka
piersi s3 ograniczone, oszacowanie ryzyka jest nieprecyzyj-
ne i brakuje wiarygodnej oceny ryzyka dla poszczegdlnych
podtypdw raka.

Metody. Uzyto panelu 34 gendw o mozliwej czutosci, aby
przeprowadzic¢ sekwencjonowanie w probkach pobranych od
60 466 chorych na raka piersi oraz od 53 461 kobiet z grupy
kontrolnej. W osobnej analizie dla wariantéw przedwczesnego
zakonczenia translacji i dla wariantéw zmiany sensu oszaco-
wano iloraz szans dla raka piersi i jego podtypdw. Oceniono
zwigzek wariantu zmiany sensu w odniesieniu do domeny
i klasyfikacji chorobotwaorczosci.

Wyniki. Warianty przedwczesnego zakornczenia translacji
w 5 genach (ATM, BRCAT, BRCA2, CHEK2 i PALB2) byty zwiaza-
ne z ryzykiem zachorowania na raka piersi ze znamiennoscia
mniejsza niz 0,0001. Warianty przedwczesnego zakoriczenia
w 4 genach (BARDIT, RAD51C, RAD51D i TP53) byty zwigzane
z ryzykiem zachorowania na raka piersi ze znamiennosciag
mniejsza niz 0,05 i z prawdopodobienstwem wyniku fatszywie
dodatniego wedtug Bayesa mniejszym niz 0,05. Gérna granica
95% przedziatu ufnosci dla ilorazu szans dla rakéw piersi ogo-
fem w przypadku wariantoéw przedwczesnego zakonczenia
translacjidla 19 sposrdd 25 pozostatych gendw wynosita mniej
niz 0,02. Dla wariantéw przedwczesnego zakoriczenia translacji
w genach ATM i CHECK2 iloraz szans byt wyzszy dla nowo-
tworéw hormonozaleznych, dla wariantéw przedwczesnego
zakoriczenia translacji w genach BARDT, BRCAT, BRCA2, PALB2,
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RAD51C i RAD51D iloraz szans byt wyzszy dla nowotwordw
nie-hormonozaleznych. Warianty zmiany sensu (facznie) dla
gendw ATM, CHEK2 i TP53 byty zwigzane z ryzykiem zacho-
rowania na raka piersi ze znamiennos$cig mniejsza niz 0,0001.
Dla gendw BRCAT, BRCA2 i TP53 warianty zmiany sensu, ktore
mogtyby by¢ uznane wedtug standardowych kryteriow za
chorobotworcze byty zwigzane z podobnym ryzykiem zacho-
rowania na raka piersi jak w przypadku wariantéw przedwcze-
snego zakoriczenia translacji.

Whioski. Wyniki tego badania wskazuja, ze geny zwigzane
7 wariantami przedwczesnego zakonczenia translacji majg
najwieksze znaczenie kliniczne i nalezy rozwazyc ich wiaczenie
w panelu badan stosowanych w poradnictwie genetycznym
do oceny ryzyka zachorowania na raka piersi oraz oszacowania
tego ryzyka.

A Population-based study of genes previously
implicated in breast cancer

Hu C,, Hart S., Gnanaolivu R.

N. Engl. J. Med., 2021; 384: 440-451

Szacowane ryzyko populacyjne wystapienia raka piersi zwigza-
nego z germinalnymi chorobotwdrczymi wariantami gendw
jest potrzebne do oceny ryzyka i wyboru odpowiedniego
postepowania u kobiet z odziedziczonym wariantem choro-
botwdrczym genu.

Metody. W populacyjnym badaniu case-control przeprowa-
dzono sekwencjonowanie za pomoca wielogenowego panelu
do okreslenia germinalnych wariantéw chorobotwdérczych
w 28 genach predysponujgcych do wystapienia raka u 32 247
chorych na raka piersi i 32 544 zdrowych kobiet z badan po-
pulacyjnych przeprowadzonych w centrum zajmujacym sie
badaniem ryzyka wystapienia raka (CARRIERS). Oceniono zwig-
zek pomiedzy wariantami chorobotwdrczymiw kazdym genie
a ryzykiem wystapienia raka piersi.

Wyniki. Warianty chorobotworcze w 12 genach zwigzanych
7 wystagpieniem raka piersi wykryto u 5,03% chorych na raka
piersi i 1,63% w grupie kontrolnej. Warianty chorobotworcze
w genach BRCAT i BRCA2 byty zwigzane z wysokim ryzykiem
rozwoju raka piersi z ilorazem szans 7,62 (95% przedziat ufno-
$ci [Cl] 5,33-11,27) i odpowiednio 5,23 (95% Cl, 4,09-6,77).
Warianty chorobotwdrcze w PALB2 wigzaty sie z umiarkowa-
nym ryzykiem (iloraz szans 3,83; 95% Cl, 2,68-5,63). Warianty
chorobotwoércze w BARD1, RAD51C i RAD51D wiazaty sie ze
zwiekszonym ryzykiem rozwoju raka nie-hormonozaleznego
oraz potréjnie ujemnego, natomiast warianty chorobotwaorcze
w ATM, CDHT i CHEK2 wiazaly sie ze zwiekszonym ryzykiem
wystapienia raka hormonozaleznego. Warianty chorobotwor-
cze w potencjalnych 16 pozostatych genach, w tym wariant
chorobotworczy c657_661del5 w genie NBN nie zwiekszaty
ryzyka wystapienia raka piersi.



Whioski. Badanie pokazuje czestos¢ i ryzyko wystapienia raka
piersi zwigzanego z wariantami chorobotwdérczymi w znanych
genach predysponujacych do wystapienia raka piersi w populadji
USA. Zebrane dane pozwalajg na uzyskanie informacji na temat za-
kresu testowania i badar przesiewowych w kierunku wystapienia
raka piersi oraz moga pomaéc w klinicznym postepowaniu u kobiet
z odziedziczonymi wariantami chorobotwdérczymi tych gendw.

Adjuvant Nivolumab in Resected Esophageal or
Gastroesophageal Junction Cancer

Kelly R.J., Ajani J.A., Kuzdzal J. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2021; 384: 1191-1203

Pomimo wysokiego ryzyka wystapienia nawrotu choroby,
dotychczas nie opracowano standardu uzupetniajacego le-
czenia chorych na raka przetyku lub pofaczenia przetykowo-
-zotadkowego po indukcyjnej radiochemioterapii i leczeniu
operacyjnym.

Metody. CheckMate-577 to wieloosrodkowe badanie klinicz-
ne zrandomizacja, prowadzone metoda podwajnie Slepej pro-
by, zgrupa kontrolna przyjmujaca placebo, w ktérym oceniono
skutecznos¢ inhibitoréw punktéw kontrolnych w leczeniu uzu-
petniajgcym chorych na raka przetyku lub potaczenia przetyko-
wo-zotgdkowego. Dorostych, po resekcji RO raka przetyku lub
pofgczenia przetykowo-zotgdkowego w stopniu Il lub Ill, ktorzy
przeszliindukcyjna radiochemioterapie z obecnoscig choroby
resztkowej potwierdzong w badaniu histopatologicznym po
tym leczeniu, przydzielano losowo (w stosunku 2:1) do lecze-
nia niwolumabem (240 mg co 2 tygodnie przez 16 tygodni,
a nastepnie w dawce 480 mg co 4 tygodnie) lub do przyjmo-
wania placebo. Maksymalny czas trwania leczenia wynosit
rok. Pierwotnym punktem oceny byt czas wolny od choroby.
Wyniki. Mediana czasu obserwacji wyniosta 24,4 miesiaca.
Wsrod 532 chorych otrzymujacych niwolumab, mediana
czasu wolnego od choroby wyniosta 22,4 miesigca (95% Cl
16,6-34,0) w poréwnaniu z 11,0 miesigca (95% Cl 8,3-14,3)
wsrod 262 chorych otrzymujgcych placebo (wspdtczynnik
ryzyka wystapienia progresji choroby lub zgonu 0,69; 96,4% Cl
0,56-0,86; p < 0,001). W zaplanowanej analizie w podgrupach
zastosowanie niwolumabu wigzato sie z poprawa przezycia
wolnego od choroby. Dziatania niepozadane w stopniu 3.i4.,
ktére badacze ocenili jako majace zwigzek z prowadzonym
leczeniem wystapity u 712532 chorych (13%) w grupie otrzy-
mujacej niwolumab oraz u 15 z 260 chorych (6%) w grupie
otrzymujacej placebo. Leczenie przerwano z powodu dziatan
niepozadanych zwigzanych z podawanym lekiem u 9% cho-
rych leczonych niwolumabem iu 3% otrzymujacych placebo.
Whioski. Wsrod leczonych operacyjnie chorych na raka prze-
tyku lub potaczenia przetykowo-zotagdkowego po neoadiuwan-
towej radiochemioterapii czas przezycia wolnego od choroby
byt znamiennie dtuzszy w grupie chorych leczonych niwolu-
mabem w poréwnaniu z chorymi otrzymujacymi placebo.

Lenvatinib plus Pembrolizumab or Everolimus
for Advanced Renal Cell Carcinoma

Motzer R., Alekseev A., Rha S.-Y. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2021; 384: 1289-1300

Lenwatynib w potaczeniu z pembrolizumabem lub eweroli-
musem wykazuje aktywno$¢ w leczeniu zaaawansowanego
raka nerkowokomorkowego. Skutecznos¢ tych schematow
w poréwnaniu z leczeniem sunitynibem nie jest dokfadnie
poznana.
Metody. W badaniu Ill fazy, chorych na zaawansowanego raka
nerkowokomdrkowego, dotychczas nieleczonych systemowo,
przydzielano losowo (w stosunku 1:1:1) do leczenia lenwaty-
nibem (20 mg doustnie raz dziennie) z pembrolizumabem
(200 mg dozylnie raz na 3 tygodnie), lenwatynibem (18 mg
doustnie raz dziennie) z ewerolimusem (5 mg doustnie raz
dziennie) lub sunitynibem (50 mg doustnie raz dziennie, le-
czenie przez 4 tygodnie z 2-tygodniowa przerwa). Pierwotnym
punktem oceny byt czas wolny od progresji choroby oceniany
przez niezalezng komisje wedtug kryteriéw (Response Evalu-
ation Criteria in Solid Tumors (RECIST) w wersji 1.1. Oceniono
rowniez czas przezycia catkowitego oraz bezpieczenstwo le-
czenia.
Wyniki. Do badania witgczono 1069 chorych, ktérych przydzie-
lono losowo do leczenia lenwatynibem z pembrolizumabem
(355 chorych), lenwatynibem z ewerolimusem (357), lub su-
nitynibem (357). Czas wolny od progresji choroby byt dtuzszy
w grupie leczonej lenwatynibem z pembrolizumabem niz
sunitynibem — mediana, 23,9 vs. 9,2 miesiaca; wspotczynnik
ryzyka progresji choroby lub zgonu 0,39; 95% ClI 0,32-0,49;
p <0,001) byt réwniez dtuzszy w grupie leczonej lenwatynibem
zewerolimusem niz sunitinibem (mediana 14,7 vs. 9,2 miesiaca;
wspdtczynnik ryzyka, 0,65; 95% Cl, 0,53-0,80; p < 0,001). Czas
przezycia catkowitego byt dtuzszy w grupie leczonej lenwa-
tynibem z pembrolizumabem niz sunitynibem (wspolczynnik
ryzyka zgonu, 0,66; 95% Cl, 0,49-0,88; p = 0,005) ale nie byt
dtuzszy w grupie leczonej lenwatynibem z ewerolimusem
niz sunitinibem (wspoétczynnik ryzyka, 1,15; 95% Cl, 0,88-1,50;
p = 0,30). Dziatania niepozadane w stopniu 3. lub wyzszym
pojawity sie lub ulegty zaostrzeniu w trakcie leczenia u 82,4%
leczonych lenwatynibem z pembrolizumabem, 83,1% otrzy-
mujacych lenwatynib z ewerolimusem oraz 71,8% leczonych
sunitynibem. Dziataniami niepozadanymi w stopniu 3. lub
wyzszym, ktére wystapity u minimum 10% wszystkich chorych
byty nadcisnie i bigunka oraz podwyzszone stezenie lipazy.
Whioski. Leczenie lenwatynibem z pembrolizumabem wigza-
fo sie ze znamiennym wydtuzeniem czasu przezycia wolnego
od progresji choroby oraz czasu przezycia catkowitego w po-
réwnaniu z leczeniem sunitynibem.
Anna Kowalczyk
Ewa Szutowicz-Zieliriska
Magdalena Drézka

247



